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서      론

물질중독(substance addiction) 혹은 물질의존(subst-
ance dependence)은 만성적으로 재발하는 질병으로 1) 물

질을 구하고 취하는 것에 대한 강박적 충동(compulsion), 2) 

제한된 사용에 대한 통제 상실, 3) 물질에 대한 접근이 금지

되었을 때 나타나는 불안, 우울, 짜증 등의 부정적인 감정상

태의 특징을 갖는다.1) 물질중독은 상당한 공중보건의 문제

를 야기하지만, 아직까지 치료의 효과는 제한적이다. 이는 

부분적으로 물질중독과 관련된 신경생물학적, 생화학적인 

뇌의 변화 및 이와 관련된 행동적 특성에 대한 이해가 부족

한 데에서 기인하므로, 물질중독의 생물학적 근거에 대한 현

재까지의 연구들을 이해하고 향후 더욱 발전시켜나가야 할 

필요가 있다. 물질중독에 대한 신경생물학적 연구들은 초기

에는 물질 남용의 급성기 효과와 그 영향에 초점을 맞추어 

진행되어왔으나, 최근에는 물질의 사용이 만성적, 강박적 사

용으로 이행하는 과정에 관련되는 다양한 뇌 회로, 신경전

달물질 및 장, 단기간에 걸친 뇌의 신경적응적 변화(neuro-
adaptive change)를 중심으로 이루어지고 있다.2)

동물실험을 통해 물질중독의 신경생물학적 기전에 대한 많

은 근거를 얻을 수 있었지만, 사람을 대상으로 한 연구들에

서는 다양한 기법의 뇌영상 연구가 질환의 이해에 기여해왔

다. 물질중독에서의 기능적 뇌영상 연구들은 신경 혹은 뇌 

영역 활성을 평가하는 것과 신경전달물질을 평가하는 것으로 

크게 구분해볼 수 있다.3) 전자의 경우에는 신경세포의 당 대

사를 비롯한 다양한 생물학적인 변화를 측정할 수 있는 [flu-
orine-18 fluorodeoxyglucose-양전자방출단층촬영(pos-
itron emission tomography, 이하 PET)과 뇌혈류량을 측

정하는 단일양자방출전산화단층촬영(single positron emis-
sion computed tomography, 이하 SPECT), 혈중 산소혈
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색소의 수준을 측정하는 기능적자기공명영상(functional 

magnetic resonance imaging, 이하 fMRI) 등이 주로 사

용된다. 또한, 뇌 영역의 활성을 휴식기에 측정할 수도 있지

만, 단서(cue), 물질 혹은 유사 물질을 제공한 뒤에 측정을 

하거나 혹은 다양한 과제를 준 상태에서의 활성을 관찰하기

도 하는 등의 조작적 실험상황을 접목하기도 한다. 신경전달

물질 기능에 대한 평가는 방사선 동위원소를 이용하여 도파

민이나 도파민 수용체, GABA 체계의 연구 등이 포함된다. 물

질중독의 신경생물학적 측면에 대한 통합적인 이해를 위해

서는 유전적, 후성적, 분자적 수준에서의 논의도 필요하겠지

만, 본 종설에서는 뇌영상 연구들, 특히 앞서 소개한 기능적 

뇌영상 연구 결과들을 바탕으로 하여 중독에 관여하는 뇌의 

영역들과 그들간의 상호적 관계를 반영하는 신경 회로들을 

중심으로 중독정신병리 대해서 고찰하고자 한다. 

물질중독의 주요 행동 요소와 
신경생물학적 기전

물질중독과 관련된 신경생물학적 변화는 아직 충분히 이

해되지는 못했으나, 고전적으로 변연계 회로(limbic circuit)

를 통한 보상(reward)과정이 주로 관여한다고 여겨져 왔다.4) 

하지만 최근 뇌영상 연구결과들은 전두엽의 중요성을 지지

한다.5)6) 또한, 신경전달물질의 측면에서는 보상회로와 관련

된 도파민의 관련성이 주로 시사되었고 이와 관련된 연구들

이 진행되어 왔으나, 이 외에도 세로토닌, 글루탐산염(gluta-
mate), 감마아미노부티르산(gamma aminobutyric acid, 

이하 GABA), 아편유사제(opioid), 부신겉질자극호르몬방출

인자(corticotrophin-releasing factor, 이하 CRF) 등의 

연관성이 시사되며 물질중독의 치료에도 응용되고 있다.7)8) 

또한, 물질중독자들이 상당 시간의 중단(abstinence)이후에

도 재발에 취약하다는 사실은 장기간 지속되는 뇌의 변화를 

시사한다. 이에, 유전적, 분자적, 환경적 요인들의 차이 외에

도, 만성적인 뇌의 적응적 변화과정이 물질중독의 중요한 기

전으로 여겨진다.1)

물질중독은 현상학적으로 다양성을 가지고 있어, 신경생

물학적 연구를 위해서는 물질중독의 진행에 있어서 단계를 

구분하거나 혹은 물질중독을 여러 행위 요소를 나누어 접근

해야 할 필요성이 제시된다.2)5) 물질의 중독은 대부분 물질의 

남용으로부터 시작되는데 반복되는 물질의 사용은 주로 이

를 통해 얻어지는 긍정적 강화효과(reinforcement effect)

에 의한다.2) 그러나, 물질의 투여 후 급성기의 긍정적 강화 효

과는 물질중독 환자 이외에 건강한 사람들에서도 나타나며 

오히려 물질중독자들에게서 감소된 소견을 보이기도 하여,9) 

강화효과만으로 물질중독을 구별할 수는 없겠다. 물질중독

에 이르는 과정은 이후 이러한 강화효과가 반복되어 학습되

고, 반복적인 물질사용으로 인한 신경의 적응과정을 거쳐 갈

망, 물질의 사용 및 금단을 경험하면서 통제기능을 더욱 상

실하게 되는 것으로, 결국 중독의 악순환에 진입하게 되는 것

이다.5) 따라서, 기존의 연구들을 바탕으로,2)5) 1) 중독(into-
xication)/급성 효과, 2) 갈망(craving)/예기(anticipation), 

3) 금단(withdrawal)/부정 정서(negative affect), 4) 반응 

억제(response inhibition)/과량 사용(bingeing)의 네 가지 

요소를 구별하여 관련된 신경 회로들을 고찰하겠다. 

중독/급성 효과

중독 상태에서 경험하는 “쇄도(rush)”나 “고양감(high)”와 

같은 강력한 긍정적 강화 효과나 혹은 아편유사제제 등에서

와 같은 고통의 감소와 같은 치료적 효과가 약물의 남용 및 

지속적 사용을 야기한다.2) 현재까지 중독 상태를 연구한 뇌

영상 연구들은 실제로 중독 상태에서 시행한 연구보다는 대

부분 일회성 물질 투여 후 뇌 영역의 활동 변화를 조사한 것

이었다. 단기간의 물질 투여는 고전적으로 후방 선조체(stria-
tum)와 측중격핵(nucleus accumbens)을 포함한 중변연계

(mesolimbic system)에서의 도파민 분비 증가를 통해 강화

(reinforcement) 효과를 보인다고 알려져 있다.10) 코카인의 

긍정적 강화가 도파민 수송체(dopamine transporter, 이

하 DAT)의 억제에 의한다는 것이 DAT에 결합하는 방사성

추적자(radiotracer)를 사용한 PET연구에서 관찰되었으며 

주관적 보상감은 물질에 의해 증가된 선조체(striatum)에서

의 도파민의 양과 연관되었다.11) 단, 보상감을 느끼기 위해서

는 DAT 차단율이 50~80% 이상의 충분한 정도가 되어야 하

며, DAT 빠른 차단 속도가 중요하다는 것이 알려졌다.12) 그

러나, 건강인들을 대상으로 한 methylphenidate 투여 연구

에서 1회의 methylphenidate 투여 후 DAT의 80%가 이미 

억제된 상태에서도 2번째 methylphenidate가 긍정적 강화

를 야기한다는 것이 관찰되어 DAT의 억제가 유일한 긍정적 

강화의 기전이 아니라는 것이 시사되었다.11)

물질 투여 후 뇌의 각 영역들의 활성화 정도를 평가한 PET

연구에서는 물질중독자들에게 이중맹검상태에서 코카인13) 

및 모르핀14)을 투여한 경우 뇌의 전반적인 영역에서 당 대사

의 저하가 관찰되었다. 반면, 코카인 중독자들에서 methyl-
phenidate를 투여한 PET 연구에서는 갈망(craving)이 증

가한 환자들에서 우측 안와전두엽(orbitofrontal cortex) 및 

선조체의 대사 증가가 있었고, 전전두엽(prefrontal cortex)

은 기분의 고양과 관련되어 증가하였다.15) 마리화나 중독자

들에서도 마리화나의 주요 정신활성물질인 delta-9-tetra-
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hydrocannabinol을 투여하였을 때 대조군에서는 소뇌의 

대사가 증가하는 데 반해, 중독자들에서는 전전두엽, 안와전

두엽, 선조체의 당 대사가 증가되었다.16) 뇌 혈류량을 측정한 

SPECT연구에서는 니코틴,17) 마리화나,18) 알코올19)20)을 이전

에 이들 물질에 노출된 적이 있으나 의존이 생기지 않은 건

강한 참가자들에게 투여하였을 때 전전두엽의 뇌혈류량이 

증가되었다. 알코올 투여 연구에서 좌측 전전두엽의 활성화

는 다행감과 관련되었다.20) 반면, 코카인 중독자들에서 코카

인 혹은 식염수를 투여한 fMRI연구에서 급성 보상 효과와 

관련하여 전전두엽 및 전대상피질(anterior cingulated cor-
tex)의 활성화의 증가가 관찰되었다.21) 또한, 흡연자에서의 

니코틴의 주입은 측중격핵, 대상피질 및 전두엽의 활동을 증

가시켰는데, 이는 니코틴에 의한 각성 및 행동-강화 특성과 

일치하는 결과였다.22)

요약해보면, 변연계에서의 도파민 증가 이외에도 전전두엽

과 전대상피질의 활성화가 많은 연구들에서 관찰되었다. 특

히, 전전두엽의 활성은 중독의 주관적인 지각, 물질의 강화 

효과 및 기분의 고양과 연관되었으며, 안와전두엽 부위는 선

조체부위와 함께 갈망과의 관련성이 시사되었다. 물질 투여 

후 변연계의 도파민 증가가 건강인에서도 모두 야기되는 보

편적인 변화인 점과 비교하여, 마리화나나 코카인 중독자에

게 methylphenidate 투여 시 관찰되는 전전두엽의 활성화

는 대조군에서는 관찰되지 않고 물질중독자에게서만 관찰된 

물질중독자들의 특징이며, 따라서 이전의 물질 사용 경험과 

관련되는 소견일 가능성이 있겠다. 

한편, 중독 상태와 관련된 뇌영상 연구결과들이 같은 뇌 부

위의 당 대사가 증가 혹은 감소를 보이는 등 서로 모순되는 

측면에 대해서는 다음의 몇 가지 고찰이 필요하겠다. 먼저, 각 

물질의 특징적인 약역학적 및 약동학적 작용의 차이를 고려

해야 하겠다. 약역학적 특징으로는 작용 시간의 시작과 지속 

기간이 물질마다 다른데, 이러한 특성이 선택한 뇌영상 연구

방법의 시간 해상도로 잘 반영될 수 있는가 하는 것에 대한 

고찰이 필요하다. 예를 들어, 뇌의 대사를 측정하는 PET같

은 경우에는 뇌의 급격한 변화를 반영하기에는 어려움이 있

으며 fMRI가 빠른 시간 해상도를 필요로 하는 물질의 영향

을 평가하는 측면에서는 우월할 수 있다. 약동학적 특징으로

는 중추신경계 억제제 혹은 각성제라는 각 물질의 서로 다

른 특성이 뇌영상 결과에 기여할 수 있다는 것과, 코카인 같

은 경우의 혈관 수축 작용 등을 가진다는 점이다.23) 따라서, 

이러한 물질의 특성을 고려한 연구의 설계와 해석이 필요하

겠다. 다음으로, 전전두엽의 변화가 물질을 이전에 사용한 경

험과 관련한다는 점에서 물질효과에 대한 기대감의 영향을 

고려해야 한다. 물질의 보상 효과의 행동적 결과 및 뇌의 활

성화 모두가 기대감이 높을수록 더 강하게 나타난다고 보고

된 바 있다.24) 기대감의 배제를 위해서는 이중맹검 연구 설계

가 도움이 될 것이다. 마지막으로, 물질의존 환자들에게서도 

뇌의 적응적인 변화가 일어나는 것으로 알려져 있어, 개인의 

물질의존의 심각도와 유병 기간 등의 임상적 변인에 따라 물

질의 급성 중독효과에 따른 활성화의 부위와 정도가 다를 

가능성에 대한 고려와 연구가 필요하겠다.

갈망/예기

물질중독은 환경적 자극이 반복적으로 물질의 사용과 연

관되어 발생하는 연합학습(associative learning)의 과정으

로 볼 수 있으며, 여기에는 물질을 얻을 수 있다는 기대와 과

거 물질의 긍정적 작용에 대한 기억이 포함된다.25) 이러한 학

습의 결과로 물질중독자에게 물질과 연관된 자극들이 주어

지면 잠재되어 있던 물질에 대한 갈망이 야기된다. PET, SP-
ECT, fMRI 등 다양한 기능적 뇌영상 연구에서 코카인 중독

자26-28) 및 아편유사제 중독자들29)을 대상으로 물질 투여는 

없이 물질 관련 자극을 통해 갈망을 야기한 것 으로도 전두

엽-변연계 회로가 활성화되었는데 특히, 전전두엽과 전대상

피질에서 높은 활성도가 관찰되었다. 

변연계 중에서 측중격핵은 물질의 반복된 사용과 조건화

된 반응에 고전적으로 중요하다고 알려진 부위로 기능적으

로 구분되는 중심(core)과 껍질(shell)의 하부영역으로 구성

된다. 중심은 전대상피질 및 안와전두엽과 해부학적으로 연

관되며, 조건화를 획득하는 데에 필요하며 동기화된 사건을 

예측하는 자극에 반응하는 데에 관여한다.30)31) 반면, 껍질은 

시상하부와 복측피개영역과 상호 연관되어 있어 섭식 행동

을 조절하는 데에 중요하며 정신운동자극제의 효과 자체와 

관련되었다.31)32) 전전두엽, 특히 전대상피질과 안와전두엽 부

위는 동기화된 사건과 그러한 사건을 예측할 수 있는 자극

에 의해서 활성화되며, 행동 반응을 실행할지, 그렇다면 그 

강도는 어느 정도인지를 결정하는 데 관여하는 부위로 여겨

진다.21)33)

갈망에는 연합학습의 측면을 고려하였을 때 몇 가지 기제

가 관여한다고 볼 수 있다. 먼저, 감정이 담긴 이전 경험에 대

한 회상이 필요하다. 실제로, 코카인 남용의 과거력을 가진 

지원자들에서 갈망은 편도체의 활성과 연관이 된다는 보고

가 있었으며,26) 기억의 저장과 강화와 관련된 해마(hippoca-
mpus)와 후방선조체도 물질중독에 관여하는 것으로 알려

져 있다.34) 코카인 중독자들의 PET연구에서는 코카인 사용 

방법에 대한 인터뷰를 할 때에만 안와전두엽이 활성화되고 

가계도에 대한 이야기를 할 때에는 활성화되지 않았다.35) 또

한, 안와전두엽은 다른 연구에서 선조체와 함께 당 대사의 
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정도가 코카인 중독자에서 주관적인 갈망의 강도와 정적 상

관관계를 나타내는 부위였다.36) 다음으로, 갈망은 미래의 물

질의 보상효과에 대한 예기(anticipation)를 포함한다. 코카

인 남용자들의 PET 연구에서 즉각적인 물질 투여의 기대는 

후외방 전전두엽(dorsolateral prefrontal cortex)와 관련

되었다.26) 건강인에서 fMRI와 PET을 사용하여 온도37) 및 

전기 충격38)의 자극으로 유발되는 통증에 대한 예기가 내측 

및 안와전두엽, 뇌섬엽, 전대상피질, 소뇌 후방부 등의 증가

된 활성과 관련된다고 보고된 바 있다는 결과를 참고하였을 

때, 물질과 관련된 기대 및 예기와 관련한 더 많은 연구가 필

요하겠다. 

종합해보면, 물질중독은 약물사용 관련되어 조건화된 다

양한 자극에 대한 민감성이 증가된 상태로 갈망과 관련된 뇌

의 영역에는 전두엽-변연계 회로, 감정이 동반된 기억의 회

상과 관련한 편도체, 해마 및 안와전두엽 부위, 그리고, 보

상에 대한 예기와 관련된 후외방 전전두엽 등이 포함된다. 

갈망은 오랜 약물 중단 이후에도 유발될 수 있어 만성적인 

재발의 높은 위험과 관련된 요인이다. 오래 지속되는 잠재적 

갈망은 점진적인 보상과 기억 회로의 신경적응적 재조직화의 

결과이며,39) 여기에는 측중격핵에서의 글루탐산이 중요한 역

할을 한다고 보고되었다.40) 한편, 스트레스가 갈망을 야기하

는 강력한 요인이라는 점을 바탕으로,41) 증가된 스트레스 민

감성과 관련하여 CRF와 글루코코르티코이드 수용체의 변화

도 갈망에 기여할 것으로 여겨진다.2)

향후, 갈망을 연구하는 데 있어서 고려되어야 할 점으로, 우

선 갈망 자체는 물질을 강박적으로 사용하게 되는 것과는 구

별되는 상태라는 점이 있겠다. 따라서, 갈망이라는 연합학습 

후에 강박적인 물질의 획득과 사용이라는 행동이 수반되는

가에 대한 평가가 필요하겠다.32)42) 또한, 안와전두엽은 강박

적 행동과도 연관된 부위로, 갈망과 강박적 행동에의 관여

를 구분하기 위해서 물질사용이 가능한 환경에서의 갈망과 

관련된 강박적 물질사용 및 보상 효과가 없는 강박행동에 

대한 패러다임에서의 비교 연구가 도움이 될 수 있겠다.5) 다

음으로, 알코올중독자들에 대한 연구에서 긍정적 보상효과

와 관련된 갈망과 부정적이고 고통스러운 상황에서의 조건

화된 금단증상과 관련된 갈망이 서로 다른 기전을 가지고 있

을 가능성이 시사되었다.43) 특히, 이 연구에서는 부정적인 갈

망이 음주에 대한 강박적 사고와 관련되었다. 따라서, 갈망

의 특성을 구분한 뇌영상 연구가 필요하겠다. 

금단(Withdrawal)/부정 정서(Negative affect)

물질의 사용 및 중독 이후 금단 시기에 어떠한 반응이 야

기되는지는 약의 종류에 따라 다르며, 또한 물질 사용 기간

과 그 남용의 빈도의 영향을 받는다. 아편유사제, 알코올, 진

정수면제 계통의 물질은 만성적으로 사용하던 이들이 갑자

기 중단하게 되면 강한 급성 신체적 금단 증후군이 발생하

며, 모든 남용 물질들의 경우에서 오랜 중단 이후에도 지속

되는 불쾌감(dysphoria), 짜증, 감정적 고통, 수면장애 등의 

특징을 가진 동기 금단증후군(motivational withdrawal 

syndrome)이 관찰된다.2) 급성 금단증후군과 만성적 동기 

금단증후군은 서로 다른 신경생물학적 기전을 가지며, 둘 다 

재발에 기여하므로 금단과 관련된 신경생리적 변화들을 이

해하고 해결하는 것은 물질중독에서 중요한 부분이다.44)

먼저, 급성 금단 증상은 중독을 야기하는 물질의 분자적 

표적의 적응 상태를 반영하는 것으로 생각된다. 예를 들어, 

코카인 중단 후 첫 며칠 동안 시행한 PET연구에서 코카인 

중독자들은 gamma-aminobutyric acid(이하 GABA)를 

증가시키는 약제에 증가된 감수성을 보였는데, 이는 만성적

인 코카인 사용으로 인해 GABA가 하향조절(down regula-
tion)된 상태를 반영한다.45) μ-아편유사제 수용체의 결합을 

측정한 PET연구에서도 코카인 중독자들에서의 수용체의 

결합능력이 코카인 중단 후 전대상피질과 전두엽에서12주까

지 증가되어 있었다.46) 코카인 사용 중단 후 1주 이내에 시행

한 PET연구에서는 대조군에 비해 코카인 중독자에서 전반

적으로 뇌의 당 대사가 증가되어 있었으며, 특히 안와전두엽

과 기저핵에서 현저하였다.36) 또한, 안와전두엽의 대사 정도

는 코카인에 대한 갈망과 정적 상관관계를 보였다. 

반면, 만성적 금단증상, 즉 동기 금단증후군에 대한 연구

에서, 코카인 금단 후 1주 이상 지난 후에 PET을 통해 뇌의 

당 대사를 연구한 결과 급성 중단시기와는 달리 대조군과 

비교하여 코카인 중독자들의 전두엽 부위의 대사가 감소되

어 있었다.47) 전두엽의 대사 감소는 코카인의 총 사용량 및 

사용기간과 비례하였으며, 제독치료 후 약 3~4개월 시점의 

추적관찰에서도 여전히 지속되었다. 코카인과 알코올 중독 

환자들을 대상으로 한 PET연구에서는 만성적 금단 상태에

서의 도파민 경로 기능 저하, 도파민 D2 수용체의 발현 감소 

및 도파민 분비 감소가 보고되었다.9)48-50) 예를 들어, 알코올 

중독자들에서 methylphenidate를 투여하였을 때 복측선

조체의 도파민 증가 및 이와 관련된 주관적 보상 효과가 상

당히 감소되어 있었다.48) 이렇게 감소한 도파민 보상회로의 

활동성은 동기 금단 증후군의 주요 증상들인 무쾌감증(an-
hedonia) 및 무동기증(amotivation)에 기여할 것으로 여겨

진다. 또한 이 연구에서는 대조군에서 관찰된 도파민의 증가

와 안와전두엽의 부적 상관관계가 알코올 중독자들에게는 

소실되어있어, 안와전두엽의 복측선조체 도파민 증가에 대

한 조절작용의 교란이 보상에 대한 감소된 감수성에 기여할 
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수 있음이 시사되었다. 만성 금단 중인 코카인 중독자들에게

도 methlyphenidate에 의한 선조체의 도파민 증가는 둔화

되었지만, 오히려 시상(thalamus)의 반응성은 증가되었고 

이것이 코카인 갈망과 관련됨이 보고되었다.9) 이 결과는 동

기 금단증후군 상태가 일반적인 도파민 관련 보상체계의 감

소된 감소성과 관련되어 있으나, 이러한 시기에도 중독된 물

질과 관련된 단서에 대해서는 강한 갈망이 야기될 수 있고 

여기에는 시상 도파민 회로가 관련됨을 암시한다. 

물질에 따른 차이는 있지만 급성 금단증후군 상태에서는 

물질사용에 의한 도파민 및 GABA의 하향조절 등의 기전과 

관련하여 물질의 효과에 대한 감수성 및 전대상피질, 전두

엽, 안와전두엽 및 기저핵에서의 당 대사가 증가된 소견이 주

로 관찰되었다. 반면, 만성적인 동기 금단증후군에서는 도파

민 경로의 반응성과 관련하여 무쾌감증 및 무동기증의 상태

가 지속되는 것임을 알 수 있었다. 특히, 장기간 지속되는 물

질 관련 뇌의 기능적 변화는 선조체-시상-안와전두피질 회

로와 전대상피질 및 전두엽을 포함한 부위에서 주로 관찰되

었다. 

반응 억제/과량 사용

반응 억제의 어려움은 물질중독의 재발과 과량사용을 야

기하는 중요한 기전이다. 이러한 측면을 강조하여, Goldstein 

등5)은 물질중독을 반응억제와 중요도 귀인(impaired res-
ponse inhibition and salience attribution, 이하 I-RI-
SA)의 장애에서 비롯된 증후군으로 개념화하기도 하였다. 

고전적으로 중독 정신병리의 중심이었던 도파민 보상 회로

의 보상적 효과 이외에, 앞서 고찰하였듯이 만성적 금단 시

기에도 물질중독환자들이 전두엽의 낮은 활성을 보인다는 

연구결과들을 바탕으로 강박과 충동 억제의 어려움 및 감정 

조절, 의사결정 등 실행기능(executive function)의 장애 등 

전두엽 기능 이상이 물질중독의 유지와 만성화, 재발에 중요

한 역할을 한다고 여겨진다.8) 실제로, 전두엽-선조체 신경회

로에서 전두엽의 통제기능 저하는 충동성과 강박행위에 기

여하여 강박장애 및 충동조절장애에 관여한다고 알려져 있

다.51) 충동성과 강박행위는 물질중독에서의 반응억제와 과

량사용의 병리에서 중요한 요인으로, 충동성은 전대상피질과 

복내측 전두엽에서 복측선조체인 측중격핵으로 향하는 경로

와 관련되며, 강박행동은 안와전두엽에서 내측선조체인 미

상핵으로 향하는 경로와 연관된다. 여기에는 반응 억제와 관

련된 복내측 전두엽과 안와전두엽의 세로토닌과 보상에 관

여하는 복측전대상피질과 측중격핵을 연결하는 회로의 도파

민의 수준간의 상호작용이 관여한다고 알려져 있다.

행동의 조절, 즉 반응 억제 능력은 go/no go 과제와 스투

룹(stroop) 검사 등의 패러다임을 이용하여 연구되었다. 건

강한 소아 및 성인을 대상으로 한 fMRI연구에서 반응 억제

와 관련된 영역은 안와전두엽, 전대상피질과 선조체였으며,52-54) 

이 중 안와전두엽은 반응을 억제하려는 노력과, 전대상피질

은 실수가 발생할 수 있는 상황을 평가하고 감지하는 것과 

관련되었다.55)56) 물질중독 환자를 대상으로 한 연구로는 코

카인 중독자, 알코올 중독자들과 대조군에서 스트룹 검사를 

하면서 시행한 PET연구가 있다.57) 이 연구에서 대조군은 갈

등이 큰 자극이 제시될 때 안와전두엽의 활성이 증가되는 데 

반하여, 물질중독자들은 갈등이 적은 자극이 제시될 때 안

와전두엽이 높은 활성을 보여 물질중독자들에서 반응 억제

에 관여하는 안와전두엽의 기능 변화가 시사되었다. 

안와전두엽은 반응 억제 이외에도 물질중독 환자들에서 

관찰되는 다양한 인지기능의 저하58)59)와의 관련성이 시사되

며, 특히 불확실한 결과와 관련한 선택 상황에서 기능 이상

이 두드러졌다.60-62) 코카인 중독자들에서 아이오와 도박 과

제(Iowa gambling task, 이하 IGT)를 수행하면서 시행한 

PET연구에서 코카인 중독자들은 대조군에 비해서 우측 안

와전두엽의 당 대사는 증가되고, 후외방 전전두엽의 당 대사

는 감소한 결과를 보였다.60) 두 군 모두에서 안와전두엽의 당 

대사 정도는 과제 수행능력과 정적 상관관계를 가졌다. 이 결

과는 코카인 중독자들은 부족한 안와전두엽의 능력과 의사

결정 등과 관련된 후외방 전전두엽의 감소된 기능을 보상하

기 위한 노력을 반영한다고 여겨진다. 한편, fMRI를 이용한 

연구들에서는 두 가지 선택 예측 과제(two-choice predic-
tion task)를 메타암페타민 중독자와 대조군에서 시행한 결

과, 메타암페타민 중독자들에서 과제 수행 중에 안와전두엽

을 포함한 전전두엽과 전대상피질 등의 활성이 감소되어 있

었다.61)62) 물질중독 환자들에게 반응 억제를 포함한 인지기

능은 질병의 예후에도 중요한 요인으로, 치료에도 인지기능 

개선에 대한 필요성이 제안되고 있다.63)64)

요      약

중독 정신병리와 관련된 연구들 결과들을 종합해보면, 물

질중독을 위에서 고찰한 4가지 요소들 간의 순환적인 상호작

용으로 이해해볼 수 있다(Fig. 1). 먼저 약물 사용으로 야기

된 급성 강화작용에는 선조체 및 측중격핵이 포함된 중변연

계 회로 외에도 전전두엽과 전대상피질의 활성화가 관여하였

으며, 모두 주관적인 보상감와 관련되었다. 이후, 반복적인 

물질 사용을 통해 관련 자극이 강력한 강화제로 기억되고 조

건화되는 연합학습이 이루어지며 이를 통해 갈망이 야기된

다. 갈망에는 전두엽-변연계 회로가 주로 관여하며, 기억 및 
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학습에 관련된 해마, 편도체, 안와전두엽과 보상반응에 대한 

예기와 관련한 후외방 전전두엽의 활성 증가도 갈망과 관련

하여 관찰되었다. 또한, 안와전두엽과 전대상피질은 정보를 

분석하고 중요도(salience)를 부여하는 데에 관여하는데, 다

른 자극에 비해 물질과 관련된 자극의 중요도를 높게 평가하

게 된다. 즉, 점차 물질과 관련된 중변연계 회로의 도파민 자

극의 비중은 높아지고, 동시에 중피질계 회로에 관련된 안와

전두엽 및 전대상피질의 중요도 부여는 물질로 편중된다. 한

편, 물질사용이 중단되는 경우에는 급성기의 증가된 반응성 

및 금단증상의 불편 감이 초래되고, 만성기에도 무쾌감증 등 

다른 보상에 대한 보상 회로의 반응성 저하로 인한 어려움

이 지속된다. 이러한 금단 시기의 불편 감은 물질중독자들의 

안와전두엽 기능과 관련된 반응억제 능력의 저하와 함께 약

물의 강박적인 사용의 위험을 증가시키는 데 기여한다. 이와 

더불어, 전전두엽으로부터 측중격핵에 이르는 글루탐산 경로 

등 약물의 추구행동에 관여하는 경로의 신경적응적인 변화

가 일어나며 이것이 물질중독의 최종 공통 경로로 보는 견해

가 있다.39) 이와 관련된 신경세포 수준에서의 기전에 대한 연

구가 진행 중이며, 뇌영상 연구에서도 이러한 관점을 반영하

여야 할 필요가 제안된다. 

중독 정신 병리의 기타 주제들

부족한 병식

물질중독의 진단 기준에는 물질 사용으로 인한 부정적인 

결과를 인지함에도 불구하고 물질을 계속 사용하는 것이 포

함되어 있다. 실제로 물질중독 환자 중 과반수 이상이 치료

를 받으러 오지 않는다고 알려져 있는데, 이는 질환에 대한 

사회적인 인식이나 편견의 문제와도 관련이 되지만 물질중독 

환자들의 내수용(interoception), 자기 인식(self-aware-
ness), 적절한 사회적, 감정적, 인지적 반응의 어려움과 관련

된 신경 회로의 이상을 반영하는 결과이기도 하다.65) 

중독환자들의 병식 부족에 대한 연구로 세 가지 금전적인 

조건 중에서 선택하는 과제를 하면서, 과제와 관련된 몰두, 

동기 등에 대한 자가보고를 시행하여 객관적 수행 결과와 주

관적 보고를 비교한 fMRI연구가 있었다.71) 이 연구에서, 대

조군에서는 보상에 따른 수행의 향상이 스스로 보고한 몰두

와 연관되었으며, 보상에 따라 외측 전전두엽이 안와전두엽

과 함께 활성화되었다. 반면, 코카인 중독자들에서는 동기나 

몰두 등에 대한 자가 보고와 수행의 향상이 서로 연관되지 

않았으며, 보상의 종류에 따른 뇌의 반응성이 저하되어 있었

다. 코카인 중독자들에게는 스스로 보고한 동기와 목표지향

Fig. 1. Integrated neurobiological model of drug addiction and related brain correlates.
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적 행동 간의 불일치는 보상, 행동 감시 및 감정 조절 등에 있

어서 뇌와 행동간의 부조화를 반영하는 결과로 여겨진다.72)73) 

한편, 물질중독 환자들의 이러한 내적 불일치는 신경심리검

사 수행에서의 어려움과 상관관계를 보여, 신경인지 장애가 

흔히 물질중독 환자들의 질병에 대한 “부정(denial)”으로만 

치부되던 손상된 자기 인식 및 부족한 병식에 기여할 수 있

음이 시사되었다.74)

자기 인식이나 내수용 등의 병식과 관련된 신경 회로에는 

뇌섬엽(insula), 전대상피질과 안와전두엽을 포함한 내측 전

전두엽, 선조체 등의 피질하 구조 등이 관련될 것으로 여겨

지는데, 이중 뇌섬엽과 전대상피질이 중요한 구조로 보고되

었다.65) 뇌섬엽의 크기는 직접적으로 내수용 및 감정의 인식, 

공감적 느낌이나 협조적인 사회적 행동과 관련이 있었으며,66-68) 

특히 앞쪽 뇌섬엽 부위는 전전두엽의 다양한 부위에서 오는 

감각들을 통합하는 기능을 하여, 지각하는 자기 표상(per-
ceptive self-representation)으로 개념화되기도 하였다.69) 

전대상피질도 음식이나 통증 등의 다양한 주관적인 경험에 

관여한 부분이다.70)

물질중독자들에서 병식과 관련된 뇌 부위, 즉 뇌섬엽과 전

대상피질의 역할을 알아보기 위해 시행된 연구 결과들은 다

음과 같다. 뇌섬엽의 손상이 있는 흡연자들과 그렇지 않은 흡

연자들의 흡연 중단과 재발을 비교한 연구에서, 뇌섬엽의 손

상을 가진 흡연자들은 쉽게 금연을 시작하고, 이후에 재발이 

적었다.75) 따라서, 뇌섬엽의 이상은 병식 및 질병 심각도에 대

한 인식의 부족 외에도 물질에 대한 강한 갈망에 기여할 것

으로 사료되나, 추가 연구가 필요하겠다. 한편, 전대상피질은 

다양한 물질중독 환자들의 연구를 고찰한 결과 선택적 주의

와 억제적 통제과제를 수행할 때 대조군에 비해 활성이 낮았

다.76) 대마 중독자들을 대상으로 ‘go/no-go’ 과제를 시행한 

fMRI연구에서 전대상피질 및 우측 뇌섬엽의 둔마된 반응은 

수행 오류에 대한 감시능력의 감소와 관련되었다.77) 또한, 전

대상피질의 활성도는 알코올78) 및 메타암페타민79) 중독자들

의 성공적인 치료 결과와 관련되어 치료 및 예후 측면에서의 

중요성을 알 수 있었다. 

행위 중독(Behavioral addiction)

DSM-IV-TR에서 달리 분류되지 않은 충동 조절 장애에 

속했던 많은 질환들이 소위 “행위중독”으로 일컬어지고 있다. 

여기에는 병적 도박, 강박적인 컴퓨터 사용(인터넷 중독), 강

박적인 성적 행동, 및 강박적 소비 등이 포함된다. 이들 질병

에 대한 명확한 분류에 대해서는 다소 논란이 있지만, 행위 

중독과 물질중독 사이에 현상학적, 유전적, 신경생물학적 연

관성에 대한 근거들이 축적되고 있다.80) 현상학적인 측면에서

는 부정적인 결과에도 불구하고 반복적이고 강박적으로 행

동에 몰두하는 것, 문제 행동에 대한 조절능력의 감소, 문제 

행동을 하기 전에 추구적 충동과 갈망 및 쾌락적인 특성과 

함께, 내성, 금단, 중단하려는 노력의 반복적 실패, 주요 생

활 기능 영역에서의 장애가 두 질환 모두에서 관찰된다. 유

전 및 생물학적인 연관성은 우선 병적 도박의 물질중독과의 

높은 공존율에서 그 근거를 찾을 수 있다. 병적 도박환자에

서 니코틴의존의 경우 약 60~70%, 알코올의존의 경우 70%, 

그 외 물질중독이 약 40% 정도에서 동반되었다.81)82) 

행위 중독에서의 뇌영상 연구는 물질의 신경독성 작용을 

배제한 상태에서 중독 관련 행동과 뇌의 기능 간의 관계를 탐

색할 수 있어 매우 좋은 모델을 제공할 수 있다.80)83) 하지만 

아직 뇌영상 연구는 충분하지 않으며, 병적 도박 환자들을 

대상으로 시행된 연구가 대부분이다. 먼저, IGT를 수행하면

서 도파민 수용체의 가용성을 측정한 PET연구에서도 도박 

중독자들은 대조군에 비해 현저히 높은 선조체에서의 도파

민 분비를 보였다.84) 병적 도박환자들에게 블랙잭을 하면서 

PET을 시행한 연구에서는, 점수만 주는 경우에 비해서 금전

적 보상이 주어지는 경우에 병적 도박환자들의 일차시각피

질, 전전두엽, 대상피질, 피각(putamen) 등의 당 대사가 대

조군에 비해 현저히 증가하였다.85) 한편, 알아맞히기 게임을 

하면서 fMRI를 시행한 연구에서는 병적 도박 환자들의 보상

과 관련된 복측선조체의 활성도가 대조군에 비해 감소되어 

있었는데 이는 물질중독 환자들과 일치하는 소견이었으며, 

복측선조체의 활성도는 질병의 심각도와 반비례하였다.86)87) 

결과를 종합해보면, 병적도박 환자들에서 도박과 관련된 금

전적 보상에 대해 선택적으로 증가된 선조체의 반응성을 알 

수 있었으며, 다른 보상에 대해서는 반응성이 감소된 상태가 

물질중독 환자들에서와 마찬가지로 관찰되었다. 

물질중독에서 고찰한 결과 의사 결정 및 행동의 조절능력

과 관련된 전두엽의 기능 이상도 행위중독의 정신병리에 중

요한 소견이었다. 이 중 복내측 전전두엽(ventromedial pre-
frontal cortex)는 중독에서 위험과 보상의 정도를 평가하

여 의사 결정을 하는 데 관여하는데,87) 스투룹 검사를 수행

하면서 fMRI를 시행한 연구에서 병적 도박환자들은 대조군

에 비해 드물고 부조화를 이룬 자극에 대해 복내측 전전두

엽의 낮은 활성을 보였다.88) 도박과 관련된 자극을 제시하면

서 시행한 fMRI 연구에서도 병적도박 환자들에게서 복내측 

전전두엽을 포함한 안와전두엽 등 전두엽의 전반적인 활성화

의 저하가 관찰되었으며,89) 이는 병적도박의 심각도와 상관관

계를 보였다.86) 한편, 자극과 관련된 갈망과 관련하여서는 도

박과 관련된 시각적 단서를 제공하였을 때 상당한 갈망과 함

께 후외방 전전두엽 및 해마곁이랑(parahippocampal gy-
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rus) 등의 활성화가 대조군에 비해 증가되어,90) 후외방 전전

두엽이 갈망, 특히 보상에 대한 예기와 관련하여 활동이 증가

되었다는 코카인 중독자의 연구결과와 일치하는 소견이다.26)

행위중독에서의 뇌영상 연구 및 신경생물학적 이해에 대

한 연구는 아직 불충분한 실정이지만, 현재까지의 연구들을 

바탕으로 병적 도박의 경우에서는 선택적으로 도박과 관련된 

자극에 관련된 선조체 도파민 증가의 민감성과 복내측 전전

두엽을 포함한 전두엽 조절기능의 약화, 후외방 전전두엽과 

관련된 갈망의 증가 시사되었으며, 이는 물질중독에서와 유

사한 결과들이다.

향후 연구에 대한 제안

향후 연구에서는 물질중독을 야기하는 다양한 물질들이 

고유의 기전으로 신경독성을 나타내어 야기되는 기질적 뇌

의 변화와 기능적 뇌의 변화에 대한 구별이 더욱 필요하겠다. 

행위 중독 환자들에 대한 연구는 이러한 구분에 도움이 될 

수 있을 것이며, 중독 질환의 시기별 뇌의 기질적 및 기능적 

부분에 대한 장기간 전향적 연구도 중요한 과제이다. 뇌영상 

연구의 방법적 제한점인 시간 해상도의 문제에 대해서는 신

경생리적 기법을 활용한 연구들을 통한 보완이 도움이 될 

수 있겠다. 또한, 현재까지의 연구들을 통해 중독 질환의 다

양한 측면과 관련된 뇌 부위들이 알려졌지만, 이들 간의 관

련성, 즉 회로 수준에서의 더 많은 연구가 필요하겠다.91) 이

와 관련된 시도로 최근 휴식 상태의 fMRI를 통해 휴지기 연

결망(default mode network, 이하 DMN)에 대한 분석을 

시행한 뇌영상 연구가 발전하면서 약물중독자들의 뇌에서 

휴지기 연결망의 변화가 보고되었다. 지속적으로 코카인을 

사용중인 만성 코카인 사용자들에게서 대조군에 비해 복측

피개영역과 시상 및 측중격핵. 편도와 내측 전전두엽, 해마

와 후방내측 전전두엽 간의 기능적 연결성 저하가 관찰되었

다.92) 또한, 현재는 사용을 중단한 코카인중독자들에서도 백

질에서의 이상이 관찰되지 않음에도, 대뇌 반구간 기능적 연

결성이 다양한 영역에서 감소되어 있음이 보고되었다.93) 휴

지기의 연결망의 변화는 물질과 관련된 자극이 없는 상태에

서도 지속되는 신경적응적 변화를 반영할 수 있어, 향후 더 

많은 연구가 기대된다. 다음으로, 중독 정신병리의 다양한 측

면을 통합적으로 평가할 수 있는 뇌영상을 비롯하여 유전 

및 환경요인 등을 함께 고려한 연구들이 필요하다.94) 마지막

으로, 중독 정신병리의 이해는 물질중독 및 행위중독 등 질

환의 치료에 기여한다는 목적을 가지는데, 현재까지 알려진 

중독 질환과 관련된 회로 및 관련 뇌 부위의 활성화 정도를 

조절하는 등의 치료적 시도가 필요하다. 이러한 뇌의 활성

화 변화를 통한 행동적 변화는 관련 뇌 부위와 관련된 가설

을 확인하는 데에도 도움이 될 것이다. 최근 반복경두개자기

자극(repetitive transcranial magnetic stimulation 및 

경두개직류자극(transcranial direct current stimula-
tion) 등의 비침습적 뇌자극술을 통한 후외방 전전두엽의 활

성화 증가 시도가 다양한 물질중독환자들에서 의사 결정 능

력의 증가와 갈망의 감소에 효과적이었다는 결과들은 고무

적이다.95-97)

결      론

물질중독은 다양한 행위 요소들의 순환적인 연관성으로 

이루어진 복잡한 증후군으로 이해해 볼 수 있다. 약물 복용 

후 초기 효과, 중독 상태에서의 보상적 경험, 이것이 반복되

면서 학습의 과정을 통해 형성되는 갈망/예기, 물질의 사용

이 중단되는 경우에 되는 급, 만성 금단 증후군, 이러한 요인

들과 함께 약물의 사용을 반복되도록 하는 데에 관여하는 

반응 억제 및 과량사용 등이 여기에 속하는 요인들이다. 이

들 요인과 관련된 뇌영상 연구들을 고찰한 결과, 고전적인 

도파민 보상 회로와 관련된 중변연계 구조물들 이외에도 감

정, 기억, 판단에 있어서 중요도의 부여와 의사결정 및 행동

의 조절과 관련하여 전전두엽의 상당한 관련성에 대한 근거

들이 있다. 또한, 부족한 병식도 물질중독의 중요한 증상으로 

여겨지며, 뇌섬엽과 전대상피질이 관련된 영역으로 예후와도 

관련성이 시사되었다. 마지막으로 행위중독에 대한 연구들을 

고찰한 결과, 아직 근거가 충분하지 않은 실정이지만 뇌영상 

연구 결과들에서 물질중독과의 유사한 변화들이 관찰되었다. 

향후, 물질중독의 다양한 요소들간의 상호작용 및 행위중독

의 고려, 치료적 응용 등에 대한 연구들이 필요할 것이다.

중심 단어：물질중독·신경생리·뇌영상.
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