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서      론

현대의학의 영역에서 위약(placebo)은 활성 약물(active 

drug)과 대비되는 불활성 물질(inert substance) 또는 가짜 약

물(sham drug)을 일컫는다. 위약이 특정한 화학물질로 구성된 

것은 아니지만 위약을 복용하는 사람에게 심리적, 생물학적 변

화가 나타나고 증상이 호전되기도 한다. 이와 같은 위약 투여 후 

나타나는 변화나 치료적 개선을 위약반응 또는 위약효과라고 

하는데 이 둘은 비슷한 의미로 사용되기도 하지만 엄밀한 의미

에서는 서로 다른 개념이다. 위약효과(placebo effect)는 임상

시험에서 실제 약물의 효과와 차이를 비교하기 위한 위약 대조

군에서 나타나는 치료반응을 말한다. 반면 위약반응(place-
bo response)은 위약 투여로 인한 심리적 또는 뇌의 변화로 말

미암은 호전 현상을 일컫는다.1)2) 임상시험에서 위약을 투여한 

후 나타나는 위약효과는 뇌의 생물학적 변화로 말미암은 위약

반응과 함께 증상의 호전에 영향을 줄 수 있는 여러 요인들(질

병의 자연 경과, 평균으로의 회귀, 치우침, 다른 치료적 개입, 심

리사회적 요인 등)의 상호작용에 의해 발생한다. 임상시험 연구

자는 위약효과를 줄이기 위한 노력을 하지만 신경생물학자나 

임상가는 위약반응의 기전을 밝히고 위약반응을 증대시키려고 

한다.3)

위약반응이 나타나는 의학 영역은 통증, 우울증, 불안증, 중

독, 파킨슨병, 심혈관계 질환, 내분비계 질환 등 매우 다양하다. 

이러한 다양한 질병영역에서 나타나는 위약반응의 심리적, 생

물학적 기전을 밝히기 위한 연구가 활발하게 진행되면서 위약

에 대한 의학적 이해가 깊어진 반면 최근의 임상시험에서 과거

에 비해 위약효과가 점점 증가하는 경향이 관찰되고 있다.4) 본 

종설은 위약반응의 심리 및 신경생물학적 기전을 이해하고, 신

경정신약물 임상시험에서 위약효과가 증가하는 이유와 이를 조

절하기 위한 전략을 논의하고자 한다. 
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위약반응의 심리적 기전

위약효과와 반응은 특정한 한 가지 요인에 의해 나타나기 보

다는 여러 요인들의 상호작용을 통해 발생한다.5) 위약반응의 다

양한 기전은 Fig. 1에 요약하였다. 위약반응 발생의 심리적 기전

은 기대(expectation), 암시(suggestion), 조건화(conditioning), 

학습(learning), 보상(reward) 등이 관련된다.1)6)

기대(Expectation)

위약을 받더라도 위약임을 인지하지 못하는 환자는 약물반

응에 대한 기대를 갖게 된다.7) 피험자가 위약에 관해 받는 언어

적 단서(verbal cue)에 따라 기대하는 바가 정해지고 이를 매개

로 위약반응이 일어나는데 이러한 과정은 위약효과에 필수적

인 역할을 한다.7)8) Price 등9)은 피험자에게 두 가지 다른 언어적 

단서를 주면서 실험적으로 유발된 통증에 국소 위약 크림을 바

르게 했다. 한 집단에는 크림이 비활성 물질이어서 아무런 효

과가 없을 것이라고 정보를 주었고, 다른 한 집단에는 크림이 

매우 효과적인 진통제라고 정보를 주었는데, 위약의 진통효과

는 주어진 정보에 따라 다르게 나타났다. 더 나아가 기대가 클

수록 위약의 효과도 커진다. 예를 들면, 아스피린에 대한 대조군

으로서 위약보다 마약성 진통제에 대한 대조군으로서 위약효과

가 더 크게 나타난다.10) 이처럼 치료반응에 대한 환자의 기대에 

영향을 미칠 수 있는 언어적 단서와 암시는 위약반응을 나타내

는데 매우 중요한 중개요인이다. 이 외에도 환경적 단서, 이전 

경험, 치료 제공자와 상호작용 등도 기대를 매개하는 요인이다. 

진통제나 항불안제를 투여할 때 환자가 보는 앞에서 약물을 

투여하는 경우에 환자 모르게 약물을 투여하는 경우보다 치료

효과가 크게 나타난다. 약물을 중단할 때도 환자가 인지하지 못

하게 진통제나 항불안제를 중단하면 환자에게 고지하고 중단

하는 경우에 비해 약물의 효과가 더 오래 지속된다.11-13) 이는 치

료효과에 대한 기대가 약물의 효과 발현에 필수적이며 실제 약

물이 효과를 나타낼 때 약물의 생물학적 치료효과와 더불어 치

료에 대한 환자의 기대심리가 위약반응에 더해져 치료반응이 

나타남을 알 수 있다. 즉 위약반응은 위약을 투여할 때뿐만 아

니라 실제 약물을 투여할 때도 발생할 수 있다. 

위약반응을 유발하는데 있어 기대는 단독으로 작동하기 보

다 기억, 동기, 질병을 앓았던 경험 등 여러 다른 요인들과 함께 

작용한다.14-18) 또한 기대는 미래에 대한 예측에 따른 심리 및 생

물학적 변화를 매개로 작용한다. 긍정적인 결과를 기대하면 불

안이 줄어들면서 보상기전이 활성화될 수 있고, 반대로 부정적

인 결과를 기대하면 발생 가능한 위험을 예상하게 되어 불안이 

증가할 수 있다.5) 피험자에게 진통제라고 설명한 위약을 주고 

실험적 통증을 주었을 때 불안이 감소한 군에서 통증 역치가 

더 높았고,19) 위약반응이 나타나는 과민성 대장 증후군 환자의 

불안이 감소되는 것이 이를 증명한다.20) 뇌영상 연구에서도 위

약반응을 보일 때 불안과 관련된 뇌영역의 활성이 감소되는 것

이 관찰되었다.21)

고전적 조건화(Classical conditioning)

심리적 관점에서 위약반응을 설명하는 두 번째 기전은 고전

적 조건화이다. 조건화 이론의 견지에서 위약반응은 조건 자극

과 무조건 자극의 연계에 의해 유발되는 조건화 반응이라고 설

명할 수 있다.22-29) 중성 자극인 위약이 무조건 자극인 활성 약

물과 연관되면 중성 자극 자체가 무조건 자극의 특징적인 반응

을 이끌어내는 조건 자극이 된다.26) 예를 들면, 두통으로 인해 

규칙적으로 아스피린을 복용하고 있는 사람은 통증이 감소되

는 것과 그 정제의 모양, 색, 맛을 연계시킬 수 있다. 이를 반복

적으로 연관시키면 아스피린과 비슷하게 생긴 설탕 정제도 두

통을 감소시킬 수 있게 된다. 정제의 모양과 색, 맛 대신에 주사

기, 청진기, 흰 가운, 병원, 의사, 간호사 등과 같은 자극도 임상적 

호전을 일으킬 수 있다.5) 고전적 조건화는 연속 효과(sequence 

effect)와 관련이 있는데, 위약을 처음부터 주었을 때보다 활

Fig. 1. Psychological and Neurobiological mecha-
nisms for placebo effects.
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성 약물을 몇 번 준 이후 위약을 주게 되면 위약반응이 더욱 

커지게 된다.30-34) 이는 먼저 투여된 활성 약물의 효과가 조건화 

되어 위약사용시에도 나타나기 때문이다. 

조건화는 통증 및 면역 체계와 관련된 치료에 있어 위약

반응을 유발하는데 중요한 역할을 한다.22)23)25)28)29)31-33)35-38) 

예를 들면 면역억제제(무조건 자극)와 딸기우유(중립 자극)를 

반복적으로 함께 주어 조건화 반응을 일으키면 면역억제제 

없이 딸기우유(조건 자극)만 주게 되어도 면역 억제 효과가 나타

난다.6)

위약반응의 기전에 있어 임상 효과에 대한 기대는 의식 수

준에서 나타나지만, 고전적 조건화는 무의식 수준에서 주로 

발생한다.39) 기대는 통증, 운동수행능력과 같은 의식적인 심리 

과정에 영향을 미치지만 무의식적인 생물학적 기능에는 영향

을 주지 않는다. 반면, 조건화는 호르몬 분비 같은 무의식적 

생물학적 과정과 의식적인 심리과정 모두에 영향을 준다.39) 이

전에 반복적인 모르핀 투여로 진통효과가 조건화된 피험자에

게 진통효과와 관련된 기대를 유발하는 단서를 주지 않더라

도 위약효과는 나타난다.34) 이는 통증 경감에 대한 기대없이

도 조건화 기전에 의해 위약반응이 나타난다는 것을 의미한

다. 또한 조건화 기전에 의한 위약반응은 기대에 의한 것보다 

더 크고 강력하다.29)34) 하지만, 기대와 같은 인지적 요소 없이 

고전적 조건화만 독립적으로 작용해서 위약반응이 나타나는 

것은 아니다.40)41) 즉 위약반응이 조건화에 의해 발생하는 경

우에도 기대에 의해 조건화가 매개될 수 있다.41) 기대와 조건

화는 위약반응이 나타나는 과정에 있어 각각 다른 방식으로 

기여를 하면서 상호작용을 하며,34) 기대와 조건화가 함께 작용

할 때 위약반응은 극대화될 수 있다.42)

 

학습(Learning)

과거의 경험과 사회적 관찰(social observation)이 위약반응

을 매개한다.43)44) 과거 경험이 위약의 진통 효과에 어떤 영향을 

미치는지 알아보기 위한 연구에서, 통증 치료에 대한 경험이 긍

정적인지 부정적인지에 따라 위약의 진통효과는 다르게 나타났

다.43) 또한 치료에 반응하여 증상이 호전된 모의 실험 참가자

를 관찰한 사람은 언어적 암시를 받은 피험자보다 더 큰 위약효

과가 나타났고, 고전적 조건화 과정을 거친 사람과 비슷한 정

도의 진통효과를 느낄 수 있었다.44) 이러한 관찰에 의한 위약반

응은 공감 성향 정도와 비례해서 나타나 상황을 경험하면서 

학습하는 것이 위약반응을 매개함을 알 수 있다. 임상적 관점

에서는 위약반응에서 나타나는 사회적 학습 원리를 기초하여 

환자들 간 자조모임을 치료적으로 활용할 수 있다. 

위약반응의 신경생물학적 기전

신경생물학적 견지에서 위약반응은 아편유사제(opioid) 기전

과 비아편유사제(non-opioid) 신경전달물질 및 신경조절물질 

기전으로 대별하여 설명할 수 있다.45)46)

Opioid 기전

Opioid 수용체 길항제인 naloxone이 위약의 진통 효과를 

억제한다는 것이 밝혀진 이후,47) 위약과 내인성 opioid 체계의 

관련성에 대한 많은 연구가 진행되었다. Naloxone은 일반진통

제의 진통효과를 억제하는 작용이 뚜렷하지 않고 그 자체로 

통증을 일으키는 것도 아니지만 위약에 의한 진통효과는 뚜렷

하게 억제한다. 또한 양전자방출단층촬영술(positron emis-
sion tomography, 이하 PET)이나 기능성자기공명영상(func-
tional magnetic resonance imaging)을 이용한 연구에서도 

위약에 의해 활성화되는 뇌의 부위가 opioid로 치료한 후 활

성화되는 뇌의 부위와 비슷하였다.48)49) 이러한 연구결과들을 

종합하면 위약은 내인성 opioid 체계를 활성화시켜 진통효과

를 유발한다고 할 수 있다.11)50-55)

위약반응은 심리적 기전과 신경생물학적 기전의 상호작용

에 의해 이루어지는데, 통증 경감에 대한 기대심리는 중추 신경

계에서 opioid 분비를 촉발하여 진통 효과를 나타낸다.34) PET

을 이용한 뇌영상연구에서 위약을 주입하면서 진통효과에 대

한 기대를 갖게 되면 μ-opioid 수용체의 활성화가 일어나 고위 

기능의 뇌 영역과 피질하 영역 모두에서 신경전달이 이루어졌

다.56) 그리고, 전측 대상회(anterior cingulate cortex)의 μ-opi-
oid 시스템 활성도는 진통효과와 비례관계를 보였다.49)56) 

Opioid에 의해 매개되는 위약반응은 통증 경로에 작용해 진

통효과를 내는 것 이외에도 다양한 신체 반응을 일으킬 수 있

다. 그 예로, 위약에 의한 호흡 저하(조건화된 위약의 부작용),57) 

맥박 수 및 베타 아드레날린성 활성의 감소58) 등도 opioid 길항

제인 naloxone에 의해 소실되었다. 

Non-opioid 신경조절물질 기전

위약반응은 여러 가지 신경전달물질과 신경조절물질(neu-
romodulator)의 분비와 같은 non-opioid 기전에 의해서도 매

개된다. 위약의 심리사회적 요소에 의해 활성화되는 신경전달

물질은 도파민, cholecystokinin(이하 CCK), 세로토닌, IL-2, 

IFN-γ 등이다. 이들은 질병치료에도 핵심적인 신경전달물질들

로 위약과 실제 약물이 작용하는 생화학적 경로가 유사하다고 

할 수 있다. 본 논문에서는 도파민과 CCK를 중심으로 위약반응

의 기전을 살펴보고자 한다.

도파민은 위약반응과 밀접한 관련이 있는 신경전달물질로 
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우울증, 파킨슨병, 하지불안증후군(restless legs syndrome), 통

증과 같이 도파민이 주요 병태생리로 작용하는 질병에서 일반

적으로 위약반응이 크게 나타난다. 도파민은 보상행동과 관련

된 신경전달물질인데, 도파민 시스템과 관련된 위약반응은 기

대와 맞물려 나타난다. 위약을 주입한 후 피험자가 임상적인 호

전을 기대하게 되면 뇌의 보상체계와 관련이 있는 변연계의 도

파민 시스템이 활성화된다. 파킨슨병에서 위약반응의 기전을 밝

히기 위해 D2, D3 수용체에 경쟁적으로 결합하는 방사성추적

자(radiotracer)인 raclopride를 이용하여 내인성 도파민 분비

를 평가한 결과59) 보상에 대한 기대(reward expectation)는 흑

질선조체 시스템(nigrostriatal system)에서의 도파민 분비와 관

련되어 있었다. 실제로 파킨슨병의 임상적 호전을 보고한 환자

에서 운동과 관련된 선조체(피각 putamen, 등쪽 꼬리핵 dor-
sal caudate)의 도파민 분비가 더 많았다.59) 또한 파킨슨병 환

자에게 위약을 주입하면, 선조체(striatum)에서 도파민이 분비

되고,59)60) 기저핵(basal ganglia)과 시상(thalamus)의 뉴런 발화

(firing)가 촉진된다고 보고된다.61)62)

도파민 시스템의 활성은 위약의 진통효과와도 관련된다. 특

히 혐오적이거나 보상을 주는 환경에서 모두 활성화되는 측중

격핵(nucleus accumbens)에서63)64) D2, D3 도파민의 활성 정도

는 진통효과에 대한 기대 및 실제 위약의 진통효과 크기와 모

두 비례하였다.49) 이 부위의 opioid 시스템의 활성화도 위약에 

대한 기대 및 효과와 관련되었다. 반대로 측중격핵에서 도파민 

활성이 저하되면 통증이 발생한다고 보고된다. 종합하면 위약

의 진통효과는 도파민과 내인성 opioid가 뇌에서 활성화되면

서 효과를 나타내는 이 두 가지 시스템은 독립적으로 작용하기

도 하고 상호 영향을 받기도 한다. 

신경펩타이드인 CCK는 예기불안과 관련하여 실험적으로 통

증을 유발한다. 위약의 진통효과는 CCK에 의해 억제되고,53) 

CCK 길항제에 의해 진통 효과가 강화되어,11)54) 위약반응에 CCK

가 영향을 미친다는 것을 알 수 있다. 하지만, CCK는 단독으로 

작용하기 보다는 내인성 opioid 효과를 차단하여 위약반응에 

영향을 준다. 반대로 위약은 anti-opioid 작용을 하는 CCK를 

억제하여 내인성 아편 체계를 강화시킴으로 진통효과를 나타

낸다.54)

신경정신약물 임상시험에서 위약 사용

중추신경계 치료약물 개발 임상시험에서 1상 연구를 거친 약

물 중 9%만이 최종 사용 허가를 받는다. 임상시험 실패 중 절

반 이상은 2상 연구에서 효능을 입증하지 못한 이유때문인데, 

이러한 임상시험 실패는 지난 10년간 약 15%가 증가하였다.65) 

이는 임상연구에서 위약효과가 점차로 커지는 것과 관련된다. 

위약효과가 크고 증상의 변화가 심하며 자연 회복 가능성이 상

대적으로 높은 우울증의 임상시험에서 임상시험약물-위약 간 

차이를 증명하는 것이 어려워지고 있다.66) 급성기 조현병 환자

를 대상으로 하는 항정신병약물 임상시험에서도 결과 변수인 

양성 및 음성 증후군 척도(Positive and Negative Syndrome 

Scale, 이하 PANSS) 점수의 호전 정도가 위약군에서 꾸준히 

증가하였다. 위약에 대한 반응이 커지면서 10년 전에는 위약으

로 인한 PANSS 점수 호전이 미미하였지만 최근에는 위약군

에서도 약 10점 정도의 호전이 관찰되었다.4) 이러한 위약효과

의 상대적 증가는 신약과 위약 간 차이를 감소시켜 신약의 효과

를 증명하는 것을 점점 어려워지게 한다. 결과적으로 위약효과

의 증가는 신약 개발 과정의 비용을 증가시키고 절차를 지연시

킨다. 더욱이 메타분석을 통한 약물의 효과를 비교할 때도 최

근 임상연구에서 나타나는 높은 위약효과가 결과 해석에 치

우침으로 작용할 수 있다.3)

위약반응은 위약군이 없이 실제 약물을 복용하는 환자에서

도 발생할 수 있다. 즉 실제 약물의 약리학적 효과에 더하여 위

약반응으로 발생하는 추가적 호전이 나타날 수 있다. 실제로 약

물을 교체하거나 두 번째 약물이 추가될 때 위약반응으로서 호

전이 나타날 수 있는데, 심지어는 안정적이고 지속적인 잔류증

상을 갖고 있는 환자에게서도 나타날 수 있다.67)

임상시험에서 위약효과가 나타나고, 최근 그 효과가 증가하

는 이유로 다음과 같은 요인들을 고려할 수 있다. 먼저 호전될 

것이라는 기대를 갖고 연구에 참여하여 위약효과가 발생할 수 

있다. 반면 최근 개발되는 약물들은 부작용 발생 빈도가 낮아 

위약과 구분이 어려워 시험약물에 대한 기대효과가 줄어들게 

된다. 이로 인해 시험약물과 위약 간 차이가 과거에 비해 감소

할 수 있다. 증상의 변화가 있는 환자가 증상이 심한 시점에서 

임상연구에 참여하여 평균으로 회귀(regression to the mean) 

현상이 나타나는 것을 고려해야 한다. 임상시험 초기에 호전이 

크지 않은 피험자는 조기 탈락하는 것도 높은 위약효과 발생

에 영향을 미칠 수 있다.4)

임상시험에서 연구 디자인과 관련한 다양한 요인들도 위약효

과 발생 요인으로 고려해야 한다. 기본적으로 결과변인의 정확

한 평가를 위한 적절한 평가도구를 선택하는 것이 중요하다. 지

나치게 빈번하고 까다로운 평가는 환자를 지치게 하고 빠진 응

답을 증가시켜 위약효과에 영향을 미칠 수 있다. 단기간 진행되

는 임상시험은 호돈 효과(Hawthorne effects)나 위약효과의 가

능성을 높일 수 있다.3)

항정신병약물 임상시험에서 벤조디아제핀과 같은 병용약물

의 사용으로 증상 호전이 발생하면 위약과 시험약물의 효과 차

이를 반감시킬 수 있다. 하지만, 병용약물을 엄격하게 제한하여 

임상시험을 진행하면 결과변인에 미치는 교란 요인을 통제하여 
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위약효과를 줄일 수 있지만 임상시험에 참여하는 환자가 적절

한 위기 개입을 받을 수 없어 어려움을 겪을 수 있다. 여러 가지 

비약물적 요소들이 치료효과를 나타낼 수 있다. 임상시험에 참

여하면서 치료자와 잦은 만남을 통해 라포를 맺어가고, 정신병

리를 상세히 평가해가는 과정에서 정신치료적 효과가 나타날 

수 있다.

연구 실행 요인도 위약효과와 관련될 수 있다. 환자에게 주어

지는 연구참여에 대한 보상이나 연구자에게 제공되는 연구비

는 임상연구참여가 증상 개선에 효과적이었다는 쪽으로 응답

하거나 평가하도록 영향을 줄 수 있다.3) 이러한 점을 방지하기 

위해 연구윤리위원회는 지나친 보상을 주는 것을 금지한다. 하

지만, 연구참여를 위해 투자한 수고에 비해 지나치게 작은 보상

을 제공하는 것도 비윤리적이어서 적절한 보상을 권고하는데, 

적절한 수준의 연구참여 보상금은 적지 않은 환자들에게 연구

참여의 동기가 되고 있다. 이는 호전에 대한 기대와 함께 호전

되었다고 답하는 것이 보상을 받은 것에 대한 마땅한 반응이라

고 여기게 하는 경향이 있다. 더 나아가 연구참여에 대한 보상

을 목적으로 반복적으로 연구에 참여하는 ‘직업적 연구참여자

(professional research participants)’가 존재하는데, 이들은 연

구에 참여하기 위해 병리를 부풀려 보고하기도 해 정확한 연구

결과가 도출되는 것을 방해한다. 정신의학적 연구는 연구자의 

평가에 의존해 결과변인을 정하는데, 임상연구자가 적절히 훈

련 받지 못해 정확한 평가를 하지 못하게 되면 위약과 임상연

구약물 간의 차이를 구분하기 어렵게 된다. 또한 장기작용 주사

제나 캡슐에 담긴 약물이 제공되는 경우 주사기나 캡슐 안을 들

여다보게 되면 엄격하게 이중 맹검이 유지되지 못할 수도 있다. 

끝으로 피험자 등록과 관련된 요인이 위약효과의 증가와 관

련될 수 있다. 최근 임상연구가 경쟁적으로 많아지면서 등록 가

능한 피험자 수에 상대적으로 제한이 생기게 되고 이 때문에 엄

격하게 선정 및 제외기준을 적용하지 않고 피험자를 등록하는 

경우도 발생한다. 특히 증상의 중증도에 대한 기준을 충족시키

지 못한 환자의 병리 점수를 부풀려 선별기준의 하한점수 기준

을 넘기는 경우가 있다(baseline inflation). 이는 임상연구 초

기에 등록된 환자보다 후기에 등록된 환자의 위약효과가 크게 

나타나는 점에서 추정할 수 있다.66) 즉, 연구마감 시한에 쫓겨 

피험자 선정 및 제외기준을 엄격하게 적용하지 않고 목표치를 

채우기 위해 무리하게 피험자를 등록하였을 가능성이 있다. 또

한 선별검사에 참여한 환자들의 정신병리 점수가 기준점수를 

중심으로 정규분포하기 보다는 기준점수를 약간 넘는 환자는 

다수인 반면 기준점수에 약간 못 미쳐 선별검사를 통과하지 못

한 환자의 수는 많지 않은 점에서도 선별검사시 평가점수를 엄

격하게 적용하지 않는 가능성을 추정할 수 있다. 이처럼 부풀

려진 점수로 선별검사를 통과한 환자들은 이후 연구진행 과정

에서 상대적으로 객관적인 평가를 받게 되면서 약물의 효과와 

상관없이 점수가 감소하여 위약효과가 크게 나타날 수 있다. 반

대로 정신병리의 상한점수가 제외기준으로 제시될 때는 평가 점

수가 축소되기도 한다(baseline deflation). 급성기 조현병 환자

를 대상으로 피험자를 모집할 때 정신병리 척도의 점수만을 선

별 기준으로 정하게 되면 약물에 큰 반응을 하는 급성기 정신

병적 악화를 겪는 환자가 모집되는 대신에 지속적인 잔류증상

이 있으면서 모집기준을 통과할 만큼의 만성 정신병적 상태의 

환자가 등록될 수 있다. 이들 환자들은 임상약물에 대한 반응

은 적은 반면 상대적으로 위약효과는 크게 나타날 수 있어 약물

의 급성기 항정신병 효과를 판단하는데 적절하지 않을 수 있다. 

신경정신약물 임상시험에서  
위약효과를 줄이기 위한 전략

첫째, 필요 이상의 위약효과를 줄이기 위해서는 적절하고 과

학적인 연구 디자인이 필요하다. 신뢰도와 타당도가 높은 적절

한 측정도구를 적정한 횟수만큼 적용해야 한다. 잘 훈련된 임

상연구자가 연구에 참여해야 하고, 주기적으로 연구자를 평가

하여 질적 수준을 유지하는 것이 필요하다. 적당한 피험자 수

와 연구 결과를 잘 도출할 수 있는 적정 기간 동안 연구를 진

행해야 한다. 임상연구 시행자와 연구자 간 활발한 상호 의사소

통과 피드백이 더 나은 연구 디자인과 실행을 위해 필요하다. 

둘째, 급성기 치료 효과를 확인하기 위한 임상시험에서 일정

기간 입원치료를 받다가 충분한 치료반응이 없어 연구에 등록

된 환자의 경우 임상시험약물을 투여 받더라도 치료반응이 크

지 않거나 치료저항성 환자일 가능성에 유의해야 한다. 따라서, 

현 삽화, 입원, 치료 기간에 대한 제한을 두는 것이 필요할 수 

있다.3) 증상의 최근 악화 시점을 1개월 이내로 제한하는 것이 

더 큰 약물반응을 유도하는데 도움 될 수 있다.4) 아울러 변화가 

크지 않은 만성 정신병적 증상이 있는 환자가 연구에 등록되는 

것을 최소화하기 위해서는 급성 정신병적 증상의 악화에 대한 

기준을 제시하는 것이 필요하다.

셋째, 피험자는 호전에 대한 기대를 갖고 임상시험에 참여하

여 이로 인한 위약효과가 나타날 수 있다. 또한 본능적으로 연

구자를 기쁘게 하는 좋은 환자가 되고 싶은 욕구 때문에 실제

보다 더 좋아졌다고 보고하는 경우가 있다. 이러한 점을 방지하

기 위해 임상시험에 참여하는 모든 환자가 호전되는 것은 아니

고, 호전되지 않더라도 임상시험 연구자는 실망하지 않으니 있

는 그대로 답하라는 교육이 필요하다.68)

넷째, 임상시험에서 기대 치우침은 환자와 보호자는 물론이

고 연구자에게도 나타날 수 있다.69) 평가자 간 신뢰도가 높은 잘 

훈련된 서로 다른 평가자가 교대로 평가하는 것이 동일 평가자
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가 매번 평가하는 것에 비해 연구자의 기대 바이어스를 감소시

키는데 효과적이다.3) 이를 위해서는 실제 평가자 간 신뢰도를 

확인하는 것이 필수적으로 선행되어야 한다. 

다섯째, 임상시험 평가자는 정신사회적 치료 수준을 증가시

키지 않고 중립적 태도를 유지하는 것이 필요하다. 하지만, 상세

한 정신병리 평가 과정에서 발견되는 환자의 심리적 어려움에 

대해 정신사회적 치료를 제공하고 싶은 욕구를 억누르는 것은 

쉽지 않다. 아울러 스트레스에 반응하여 일시적으로 악화된 환

자는 스트레스 요인이 제거되거나 시간의 흐름에 따라 적응하

면서 자연 호전되는 경우가 있으므로 이러한 환자들을 임상시

험에 모집하는 것을 피하는 것이 좋다.68) 하지만, 이들 환자들을 

선별과정에서 객관적인 기준에 따라 제외하는 것은 쉽지 않다. 

여섯째, 피험자의 약물 순응도에 대한 주관적 보고는 사실

과 다른 경우가 있고, 이로 인해 임상시험약물의 효과가 반감

하여 위약과의 차이가 크지 않을 수 있다.4) 따라서, 약물 순응

도를 객관적으로 확인하기 위한 새로운 방법을 개발하고, 혈중 

농도를 측정하여 약물의 생체 내 흡수 정도를 확인하는 것이 

필요할 수 있다. 아울러 임상시험의 계획서 및 지침을 위반하

지 않고 연구가 진행되고 있는지 꾸준한 모니터링이 필요하다. 

끝으로 피험자 모집 과정에서 기저선 점수가 부풀려져 무작

위 배정 후 위약효과가 크게 나오는 것을 피하기 위해서는 선별

검사 때 사용하는 척도와 일차 결과 변인으로 사용하는 척도

를 달리하여 적용하는 것이 효과적일 수 있다. 예를 들면 주요

우울증 환자에서 aripiprazole의 효과를 확인하기 위한 이중 맹

검 위약대조군 연구에서 선별검사의 선정기준은 Hamilton Rat-
ing Scale for Depression의 18점 이상을 적용하였지만 일차 결

과 변인은 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale로 정

하였던 것이 좋은 예이다.70)

결      론

임상시험에서 위약을 투여한 후 나타나는 위약효과는 뇌의 

생물학적 변화로 말미암은 위약반응과 함께 증상의 호전에 영

향을 줄 수 있는 여러 요인들(질병의 자연 경과, 평균으로의 회

귀, 바이어스, 다른 치료적 개입, 심리사회적 요인 등)의 상호작

용에 의해 발생한다. 위약 투여 후 나타나는 위약반응은 가짜

가 아닌 실제 심리생물학적 변화로 임상시험과 치료 상황에서 

큰 영향을 미친다. 위약반응 발생의 심리적 기전은 기대, 암시, 

조건화, 학습, 보상 등이 관련된다. 신경생물학적 견지에서 위

약반응은 opioid, 도파민, CCK 등과 관련된다. 위약반응이 나

타나는 심리생물학적 기전을 밝히기 위한 연구가 활발하게 진

행되면서 위약에 대한 의학적 이해가 깊어진 반면 최근의 임상

시험에서 과거에 비해 위약효과가 점점 증가하는 경향이 관찰

되고 있다. 본 종설은 신경정신약물 임상시험에서 위약효과가 

증가하는 이유와 이 문제를 해결하기 위한 전략에 대해 논의

하였다. 과학적 연구 디자인과 수행과정, 적절한 결과 변인의 

선택, 임상시험에 대한 적절한 피험자 교육 등이 위약효과가 

지나치게 크게 발생하는 것을 예방할 수 있다. 
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