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정신과에 내원하는 환자들 중에서 피로를 호소하는 환자들의 비율이 높으며, 만성적인 피로감을 호소하는 

환자들에서 다른 우울증과 같은 정신과질환이 공존하는 경우도 많다. 환자들은 많은 괴로움을 호소하나, 기저

의 임상상태의 종류와 심각도에 대해서는 비특이적이므로 실제로는 임상가에 의해서 무시되는 경우가 많으며, 

그 중요성이 과소평가되는 경우가 많아서, 적절한 처치를 받지 못하고 삶의 질에도 많은 영향을 받게 된다. 

피로는 말초와 중추신경계 둘 다에서 영향을 받는 다차원적인 현상으로 이해하여야 한다. 환자가 호소하는 

피로증상에 대해서 좀 더 적극적으로 조절하기 위한 여러 약물학적 및 비약물학적 접근법들이 시도되고 있다. 
 
중심 단어：말초성 피로·중추성 피로·유산소 운동능력·세로토닌·카테콜라민. 

 

 

 

서     론 
 

피로(fatigue)는 실제 임상에서 경험을 많이 하게 되는 

증상이다. Tylee와 Gandhi 등에 따르면 정신과에서 보는 

우울증에서 기분 증상만큼이나 빈번하게 피로가 문제가 

된다고 하였으며, 우울증 환자의 76%가 피로를 호소한다

고 하였다.1) 이처럼 정신과에 내원하는 환자들 중에서 피

로를 호소하는 환자들의 비율이 높으며, 환자들은 많은 괴

로움을 호소하나 실제로는 임상가에 의해서 무시되는 경우

가 많으며, 그 중요성이 과소평가되는 경우가 많아서 적절한 

처치를 받지 못하고 삶의 질에도 많은 영향을 받게 된다. 

따라서, 임상가들의 입장에서 피로에 관심을 둘 필요성이 

부각되고 있다. 다양한 생리적 및 병리적인 상태가 피로와 

관련되어 있다.2) 피로가 발생할 수 있는 임상 상황은 아주 

다양하나, 환자에 의하여 보고되는 피로 자체는 기저의 임

상 상태에 특이적이지 않다. 따라서, 피로를 호소하는 환

자들을 접근할 때에 임상의사는 많은 어려움을 느끼게 된

다. 본고에서는 이처럼 흔히 호소되는 증상인 피로에의 효

과적인 접근을 위하여 생물학적인 측면에서의 피로에 대

하여 고찰해 보고자 한다. 

 

본     론 
 

1. 피로의 정의 

우선 피로의 정의에 대해서 알아야 할 필요가 있다. 피

로라는 것은 격심한 활동에서 오는 일종의 신체적 및 정신

적인 소진, 지침으로 정의할 수 있을 것이다.2) 임상적으로

는 피로는 자발적인 활동을 시작하거나 지속하는데 있어

서의 어려움으로 정의할 수 있다.3) 피로의 지각은 주관적

이고 생리적, 심리적, 인지적 변화에 관련된 많은 인자들의 

영향을 받으며, 이러한 측면들을 통합하여 하나의 전체적인 

피로도로 지각이 되는 것이다. 이러한 주관적인 특성 때문

에 실제 피로에 대해서 구체적인 조작적 정의(operational 

definition)을 제시하는 것에는 많은 제한점이 따르게 된

다. 그러나 실제 연구에서는 피로도의 정도를 측정할 필요

가 생기게 되므로 정량화된 측정을 위하여 일정한 고강도

의 간헐적인 운동(high intensity intermittent exercise)

*고려대학교 의과대학 구로병원 신경정신과학교실 
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을 시켜 보고 그 수행정도를 통해 피로를 객관화하여 측정

하는 방법을 사용하고 있다. 

피로의 발생 자체는 생리적이며 일정한 휴식 등을 통하

여 회복이 되는 경우에 생리적인 것으로 볼 수 있으나 이러

한 피로의 지각이 확대되어서 할 수 있는 운동능력의 저하가 

오게 되고, 회복이 지연이 된다면 이 때에는 병적 피로 현

상으로 이해할 수 있으며, 임상의사의 관심의 대상이 되게 

된다. 이러한 피로 증상의 조절을 위하여서는 피로가 발생

하는 기전에 대한 이해가 필요하다. 피로의 원인이라는 것

은 말초와 중추신경계 둘 다에서 영향을 받는 다차원적인 

현상으로 이해하여야 한다.4) 피로가 발생하는 기전에 말초

성 피로(peripheral fatigue)와 중추성 피로(central fatigue)

로 나누어 구분하는 접근법이 일반적으로 많이 쓰이고 있

다. 말초성 피로란 근육 및 신경근육이음부(neuromuscular 

junction)에서 기인하는 장애에서 오는 근육의 피로를 일컫

는다면, 중추성 피로는 중추신경계에서 지각되는 주관적인 

피로감을 말한다고 할 수 있다.3) 본고에서는 일단 편의를 위

하여 이 두 가지 구분에 따라서 설명을 해나가고자 한다. 
 

2. 각 피로 발생의 생리학적 기전 
 

1) 말초성 피로 

운동의 원동력은 근의 수축력이다. 근을 수축시키기 위해

서는 화학적 에너지가 필요하며, 이 에너지는 adenosine 

tri-phosphate(ATP)가 분해될 때에 발생한다. 그러나 체

내에 있는 ATP의 저장량은 많지 않으므로 운동을 시작하

면 바로 고갈되어 버리는 관계로 운동을 지속하기 위해서

는 ATP를 꾸준히 재합성하여야 하며 이때에, 에너지를 만

드는 과정에서 산소가 필요한가에 따라서, 우리의 근육 운

동은 유산소 운동과 무산소 운동으로 나뉜다. 유산소 운동

은 운동할 때에 필요한 에너지를 만들기 위해 산소를 필요

로 하는 대신에 피로를 유발하는 물질인 젖산이 체내에 축

적이 되지 않는다. 반면에 무산소 운동은 산소 사용 없이 

바로 에너지를 만들 수 있으나 대신에 피로물질인 젖산이 

체내에 축적이 되므로 계속될 수 있는 시간에 한계가 있다. 

따라서 유산소 운동을 할 수 있는 능력이 제한되어 일상적

인 활동만으로 바로 유산소 운동에 무산소 운동까지 추가

로 필요하게 된다면, 피로물질인 젖산이 빨리 축적되고 쉽

게 피로를 느낄 수 있을 것임을 예상할 수 있다. 그러나 

기존에 젖산이 단지 부적절한 산소 공급의 결과로 생성되

는 부산물로만 인식되었던 반면에 최근의 운동생리학에서

는 젖산이 갖고 있는 잔류 환원 능력(residual reductive 

capacity)은 에너지를 생성되는 곳에서 다른 곳으로 이동시

키는 데에 사용되며, 젖산은 생리학적 필요성에 따라 생성된 

필수적인 산물5)로 이해되고 있으며 따라서 고강도의 무산소 

운동에서도 피로가 발생하는 기전에 단지 유산증(lactic aci-
dosis)만이 원인이 되지는 않는 것으로 생각된다.5) 

이러한 유산소 운동능력을 평가하는 척도로서는 산소 용

량(aerobic capacity, VO2)이 있다. Fick의 방정식에 따르

면 VO2는 심박출량(cardiac output)과 동정맥혈 산소농도

차(arteriovenous oxygen difference)의 곱으로 계산된

다.2) 최대산소용량(maximal aerobic capacity, VO2max)이

란 운동 중 자신의 몸이 공기 중에서 얼마나 많은 산소를 끌

어다 써서 유산소 운동을 할 수 있느냐를 말한다. VO2max가 

작으면 끌어 쓸 수 있는 산소의 양이 작고 따라서 같은 운동

량에도 좀 더 빠르게 무산소 운동까지 필요로 하게 된다. 평

상시에 일상생활의 강도가 최대 유산소 운동능력에 달하는 

사람은 거의 없다. 있게 된다면 이 사람은 일상적인 활동이 

바로 자신의 최대 유산소 운동능력이므로 조금만 움직여

도 바로 무산소 운동까지 필요로 하면서 곧 피로해져 버릴 

것이다. 대부분의 사람들에서는 일상생활의 강도가 최대 유

산소 운동 능력의 50% 정도에 맞추어져 있다고 한다.6) 이

처럼 산소를 사용하여 운동할 수 있는 능력이 근육운동에

서 느끼게 되는 피로와 밀접한 관련이 있으므로, 최대 유산

소 운동능력과 산소를 흡입하여 말초조직으로 운반하는 일

을 하는 혈색소 농도 사이에는 밀접한 관계가 있으며 혈색소 

농도가 떨어지는 빈혈의 경우에는 최대 유산소 운동능력이 

떨어지고 피로도 빨리 오게 될 것임을 예상할 수 있다. 

조기 운동성 근육 피로증(premature exertional muscle 

fatigability), 운동 유발성 근경련(exercise-induced cramps), 

근육통(myalgia)은 대사성 근육병증에 보이는 세 징후들

이다.3) 이러한 증상들은 휴식기에는 보이지 않다가 운동에 

의하여 유발되는데 대부분의 대사성 근육병증은 탄수화물

과 지질 대사이상에 의하여 유발되며, 삽화적인 근쇠약과 

피로증상을 보인다. 환자들은 발작 사이에는 임상적으로 

정상인 것처럼 보이게 된다. 

운동시 피로(exertional fatigue), 근육피로증(muscle fa-
tigability), 운동 능력 저하(exercise intolerance) 등은 

미토콘드리아의 DNA에서의 돌연변이에 기인하는 신경학

적 질환의 증상으로도 나타날 수도 있다. 따라서, 근육의 

강도, 크레아틴키나제 측정 및 근전도 검사 결과까지도 정

상임에도 불구하고 근육의 약화와 피로감, 운동의 어려움

(exercise intolerance)을 계속 호소할 경우에는 근육 생검

을 통한 미토콘드리아성 근육병증 진단이 가능한 경우도 있

다. 그러나 많은 경우에는 이러한 증상호소들이 비특이적

으로 보이기 때문에 뚜렷한 근육의 약화를 보이면서 진행하

기 이전에는 진단이 지연되는 경우가 많다고 한다.3) 
 

2) 중추성 피로 

지속적인 탈진(exhaustion)의 지각은 중추성 피로의 특징
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이다. 또한 중추성 피로는 단순히 신체적인 탈진을 지각하

는 것을 의미하는 것이 아니라 정신적 피로(mental fatigue)

의 요소도 갖고 있다.3) 중추성 피로의 정도는 기저 질환의 

종류나 그 심각도와는 관련이 없다고 한다. 가장 전형적인 

중추성 피로를 보이는 질환으로는 다발성 경화증이 있다. 

중추성 피로를 호소하는 환자들에서 MRI를 찍는 것이 권

장되고 있으나 이는 다른 구조적, 말이집탈락 병변(de-
myelinating lesion)들을 배제하기 위한 것으로, 특정한 MRI 

변화가 관련되지는 않고 있다.3) 1987년에 장시간 지속되

는 운동을 하는 동안에 중추신경계의 모노아민 특히 sero-
tonin의 뇌내 활성이 증가하고 결과적으로 피로를 가져온

다고 제시하는 이론에서 발달하기 시작하였다.7) serotonin

의 합성은 전구체이면서 필수 아미노산인 tryptophan의 말

초에서의 가용성에 영향을 받는다. 생리적인 상태에서는 

serotonin 합성의 속도조절효소인 tryptophan hydroxylase

가 포화되지 않기 때문에 중추신경계로 운반되는 tryptophan

의 양이 증가하면 이는 바로 serotonin의 뇌내 활성 증가로 

이어지게 된다. 그런데, 휴식기(resting condition) 동안에 

대부분의 tryptophan이 유리지방산(free fatty acid, FFA)

과 공유되는 전달체(transporter)인 알부민에 결합된 채 혈

액 속에서 존재한다. 운동을 하면서 FFA이 증가를 하면, 알

부민에도 결합을 하면서 tryptophan이 떨어져 나와서 유리 

tryptophan이 증가하게 된다. 이 유리tryptophan이 혈뇌

장벽(blood brain barrier, BBB)을 통해서 뇌로 들어가서 

serotonin의 뇌내 활성이 증가된다는 것이다.7) Tryptophan

이 BBB를 통과할 때의 전달자를 공유하기 때문에 경쟁관

계에 있는 측쇄아미노산(branched chain amino acid, BC-
AA)을 투여한다면, 결과적으로 tryptophan의 BBB 통과

를 억제하여, serotonin의 뇌내 활성도를 낮춤으로써 중추

성 피로를 낮출 수 있을 것으로 생각하고 BCAA를 투여한 

연구들이 있으며, 일부 연구들에서는 실제로 효과가 보고

되기도 하였다.8,9) 그러나 다른 잘 통제된 연구들에서는 운

동에 대한 긍정적인 효과가 적었다.10) 이에 대하여서는 운

동에 의하여 유발된 고암모니아혈증으로 설명을 하기도 한

다.11, 12) 혈중 암모니아 농도는 장기간의 고강도 운동 동안

에 증가하게 되고, 또한 BCAA 투여에 의하여서도 더더욱 

증폭된다. 암모니아는 쉽게 BBB를 통과하게 되며, 중추신

경계로 들어가서 과도하게 축적이 되면 뇌기능에 영향을 주

게 된다. 고암모니아혈증이 대뇌 혈류, 에너지 대사, 별아

교세포(astrocyte)의 기능, 시냅스 전달 및 다양한 신경전

달물질계의 조절에 영향을 준다는 사실이 보고된 바 있다.13) 

또한 중추성 피로의 실험적 증거를 찾기 위한 다른 연구에

서는 설치류에서 serotonin 효현제를 투여하였더니 운동 능

력이 용량-의존적인 감소를 보였었다고 한다.14) 그러나 인

체에서의 SSRI 투여에 대해서는 상반된 연구보고들15)이 있

어서 SSRI 투여가 고강도의 간헐적 운동 수행능력(high-

intensity intermittent exercise performance)이나 근육의 

강도에 영향을 미친다고 결론을 내리기에는 어려움이 있다. 

대조적으로 dopamine, epinephrine, norepinephrine 들

을 포함하는 catecholamine의 경우에는 대조적으로 운동 수

행 능력에 긍정적인 영향을 주는 것으로 보고되고 있다. ca-
techolamine의 전구체인 tyrosine을 투여한 연구에서는, 

12시간을 넘는 지속적인 군사작전에서 tyrosine의 추가를 

통해서 스트레스와 관련된 기분 및 수행능력의 저하를 감소

시켰다고 보고된 바 있다.16) dopamine과 norepinephrine

에 구조적 유사물인 amphetamine의 경우에는 dopamine 

분비를 자극하고, dopamine의 재흡수 및 대사를 억제하고, 

또 tryptophan hydroxylase 활성도를 억제해서 serotonin 

생성을 억제하여 결과적으로 performance를 향상시킨다

고 한다. amphetamine의 투여를 통한 수행 능력의 향상

에 대한 연구보고가 제시되었고,17) 주의력 결핍 과잉행동 

장애의 치료제로 사용되면서 뇌내 dopamine 활성을 증가

시키는 methylphenidate 및 pemoline의 경우에도 암환자

들에서 피로를 감소시킨다고 보고되고 있다.2) 또한 피로도

를 감소시키는 방법으로 유산소 운동 훈련이 강조되고 있

는데, 유산소 운동 훈련이 피로도를 감소시키는 작용기전에

도 줄무늬체(striatum)에서 dopamine 수용체의 숫자 증가18) 

및 dopamine 농도 증가19)가 관련되는 것으로 알려지고 있다. 

그 이외에도 다양한 물질들이 중추성 피로의 기전에 관여

하는 것으로 알려지고 있다. adenosine의 경우에는 dopa-
mine과 norepinephrine을 포함하는 많은 흥분성 신경전

달물질의 억제제로 작용한다. Caffeine의 경우에는 강력한 

adenosine의 길항제로 BBB에 대한 투과성이 좋은 것으로 

알려지고 있어 투여 시 중추신경계 내에서 adenosine의 작

용을 길항한다. 설치류의 뇌에서는 caffeine의 투여 이후에 

운동 능력에서 두드러진 호전을 보였다고 보고되었다.20) 이

처럼 현재는 단지 하나의 신경전달물질만이 이러한 중추성 

피로 현상과 관련된 것으로는 생각되지 않으며 serotonin 

이외에도 dopamine과 norepinephrine 등의 여러 복합적

인 신경전달물질의 작용에 의한 것으로 이해될 수 있다. 

신경내분비축의 평가는 중추신경계에서 특정 신경전달 물

질의 기능을 평가하는 가장 안전하고도 효과적인 방법들 중

의 하나이다. Chaudhuri 등은 피로를 가져오는 질환들에서

의 신경내분비 반응들에 기초한 중추성 피로에 대한 생물학

적 모델(Fig. 1)을 제시하고 있다.3) 즉 만성 피로는 취약한 

개인에서 환경적인 스트레스 인자들이 주로 시상하부-뇌

하수체-부신계와 모노아민계를 통하여 신경내분비계에서

의 변화를 가져오는 것으로 생각된다. 



 

 

68

척수회백질염후성 피로(postpoliomyelitis fatigue), 애

디슨병, 운동신경세포병(motor neuron disease) 등의 많

은 질환에서는 말초성 피로와 중추성 피로가 동시에 나타

나기도 한다.3,21) 특발성 만성 피로의 쌍생아 연구에서 중추

성 피로의 유전성에 대하여 연구된 바가 있으며, 일란성 쌍

둥이에서 일치율이 50%에 달했다고 하여서, 유전적 환경

적 인자들이 둘 다 중요함을 알 수 있다.22) 유전적인 기전들

은 스트레스 및 다른 감염이나 면역과 같은 환경적 유발인

자의 존재 하에 만성적인 피로가 발생에 대한 취약성을 높

일 수 있을 것으로 생각된다. 
 

3. 피로를 보이는 생리적인 조건들 
 

1) 준최대 활동(Submaximal activity) 

운동의 강도가 점차 강해져서, 젖산의 축적이 일어나게 

되면 결과적으로 근육의 피로가 오게 된다. 이러한 젖산의 

축적이 일어나는 운동의 강도를 무산소한계(anaerobic th-
reshold, AT) 또는 젖산역치(lactate threshold)라고 하는

데 활동 없이 주로 앉아 일을 하는 사람들에서 대략 VO2max

의 60% 정도로 간주된다. 따라서, VO2max가 감소되는 암환

자들의 경우에는 일상생활 활동이 이미 AT를 넘어서는 강

도에 해당하기 때문에, 쉽게 피로를 느끼게 된다. 
 

2) Glycogen 고갈 

체내에서 탄수화물은 혈액 속에서 포도당 형태로 있거나 

근육이나 간에서 glycogen으로 저장된다. 근육 수축을 위해, 

화학적 에너지인 adenosine tri-phosphate(ATP)가 필요

한 경우 무산소대사로 글리코겐분해(glycogenolysis)를 통

해서 또는, 유산소 대사로 삼카르복실산 회로(tricarboxylic 

acid cycle, TCA cycle)를 통해서 ATP가 생성된다. gly-
cogen 분해는 운동을 위한 궁극적인 에너지원으로 사용된

다고 한다. 결과적으로 골격근에서의 glycogen의 고갈은 준

최대 활동 동안에 발생하게 되는 피로와 관련된다. 탄수화

물의 함량이 높은 식사는 더 높은 근육 내 glycogen 농도

를 가져오게 되고, 결과적으로 다른 고지방이나 고단백 식

이에 비하여 소진에 이르는 시간을 좀 더 늘릴 수 있다고 

한다.23) 그러나, 다른 에너지원인 glucose 및 지방산이 존

Stressors 
(infections, immunisation, trauma, life events) 

Genetic predisposition of biological variables 
(HPA axis and glucocorticoid receptors 

norepinephrine system) 

Acute 

↑CRF 

↑ACTH 

↑Cortisol 

Desensitisation of 
5HT1A receptors 

Blunted prolactin 
response to 5HT1A 

agonist 

Repetitive/chronic Repetitive/chronic Acute 

Downregulation of central 
CRF receptors 

↓Pituitary ACTH response 

↓Cortisol 

↑Sensitivity of 
5HT1A receptors 

↓Proinflammatory 
cytokines 

↓Proinflammatory 
cytokines 

Exaggerated prolactin 
response to 5HT1A 

agonist 

Downregulation of central 
adrenoceptors 

↓Central autonomic tone 

↑Sensitivity of 
peripheral adrenoceptors 

Orthostatic intolerance 
postural tachycardia 

Desensitisation of 
centralα2 

adrenoceptor 

Blunted HPA 
response to 
α2 agonist 

Depression 

Pain (myalgia) 

excess sleep 
sweating 

Anxiety and related  
neuropsychological 

symptoms 

Chronic fatigue 

Poor  
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Fig. 1. Biological model of chronic fatigue based on neuroendocrine functions. Adapted from Chaudhuri and Behan3). In susceptible
individuals, environmental stressors induce changes in the neuroendocrine axis mainly through the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis and the norepinephrine system. ACTH：adrenocorticotrophic hormone, CRF：corticotrophin releasing factor,
5HT：5-hydro-xytryptamine (serotonin), HPA：hypothalamic-pituitary-adrenal. 
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재하는 상황에서도 glycogen의 고갈이 탈진을 불러오기 

때문에, glycogen의 고갈이 단순히 에너지원의 고갈로 인

한 피로를 불러온다고 단순화하기는 어려우며, 이에는 다

른 기전들이 가설로 제시되고 있다.2,5) 
 

3) 탈  수 

체중의 2% 정도의 탈수는 뚜렷한 운동지속능력의 저하

를 가져온다.24) 탈수로 인한 혈류의 감소와 뒤이은 산소 운

반량의 저하, 혈류 감소에 이은 열배출의 감소와 결과적인 

체온 상승은 모두 피로를 유발할 수 있는 인자에 해당된다. 

탈수에서 오는 피로는 근육의 대사 변화 자체와는 관련이 

없으며 고체온에서 기인하는 것으로 보고되고 있다.25) 
 

4) 영양 부족 

만성적인 질병이나 고령화가 되면 식욕이 저하되며 이로 

인한 특정 영양소의 섭취 저하도 피로의 원인이 될 수 있다. 

노인 여성의 경우에 비타민 D의 감소가 낙상 위험 증가와 

관련이 있어서 비타민 D를 추가한 것이 칼슘만 처방을 받

은 군에 비하여 낙상의 위험성을 49%까지 낮추었다는 연구

보고26)도 있다. 다른 연구27)에서는 낙상 비율에 차이는 없

었지만 근육 기능에는 긍정적인 영향이 있었다고 보고하고 

있으니, 특히 만성질병을 갖는 노인환자들에서는 비타민 D

와 관련된 평가 및 적절한 처방이 필요하다. 또한 주로 입

원환자 또는 암, AIDS, 결핵, 흡수불량증, 신장과 간질환, 

식욕감퇴증 등과 같은 질병의 2차 증상으로 존재하는 단백

에너지 영양실조증(protein energy malnutrition, PEM)

도 근육 수축능력을 떨어뜨린다고 보고되고 있으며,28) 장기

간 지속되면 근육의 크기를 줄이고 강도를 낮추어서 쉽게 

피로를 느끼게 만든다. 
 

5) 고령화 

근육의 강도와 크기가 감소하면서 피로에 취약하게 된다. 

VO2max는 나이가 들어가면서 저하되기 시작하여 10년에 10%

씩 감소29)하고, 근육의 강도도 10년에 12~14%씩 감소30)

한다. 이에 따라서 일상생활 운동이 최대 유산소 운동 능력

에서 차지하는 비율도 점차 상대적으로 증가하게 되며, 가능

한 반복운동 횟수가 줄게 되고 근수축 속도도 느려지게 된

다. 이 경우에도 규칙적인 운동 훈련은 안전하면서도 효과

적이라고 하여 전 연령대에 걸쳐 운동 처방은 피로에 대한 

표준적인 처치법으로 권장되고 있다.2) 
 

4. 피로를 증상으로 보이는 다양한 임상질환들 
 

1) 다발성 경화증 

다발성 경화증의 경우 가장 흔하고 문제가 되는 증상이 

피로이다.31) 이는 흥분-수축결합(exciation-contraction 

coupling) 단계에서 근육의 활성화에 문제가 생겨 발생32)

하며, 근육을 활성화시키지 못하고 또한 근섬유의 크기도 

감소하여 결과적으로 근육의 강도가 감소한다. 이 환자들

은 흔히 정신적 피로를 기억, 학습, 주의력, 그리고 정보처

리의 인지 영역에서 정신적인 피로를 보이며, 약 65%에서 

신경인지기능검사상의 이상을 보인다고 한다.33) 
 

2) 만성 심부전 

수축하려는 근육으로의 혈류 분포가 감소하고 동시에 골

격근 자체 내의 대사 이상에 기인하여 근육의 피로도가 높

아진다.34) 근육의 부피와 강도도 감소시킨다고 한다. 근섬유

의 분포도 재배치되어서 피로에 취약한 IIb 근섬유 구성비

가 상대적으로 높아지고 I형 근섬유의 비율은 낮아진다.35) 

유산소 운동 훈련은 근육 강도를 높이고, 준최대 운동 동

안의 호흡곤란의 지각 정도를 감소시키는 효과가 있다.36) 
 

3) 만성 신부전 

단백질 변성이 증가하면서 합성이 감소하므로 근육의 크

기가 감소한다. 병태생리 상 혈색소의 혈중 농도가 감소하

게 되며 근 섬유당 모세혈관의 수가 줄고 근육의 모세혈관

에서 미토콘드리아로 산소의 전달이 감소하면서 필요한 산

소를 충분히 사용할 수 없게 되어 요독성 근육병증(uremic 

myopathy)이 온다.37) 
 

4) 만성피로증후군(Chronic Fatigue Syndrome, CFS) 

근육통 뇌척수염(myalgia encephalomyelitis)나 만성피

로/면역기능부전증후군(chronic fatigue and immune dys-
function syndrome, CFIDS) 등으로 불리는 질병으로 지

속적이고 설명되지 않는 피로감으로 인해 일상생활에 심각

한 장애를 받는다. 일반적으로 사용되는 진단기준은 미국 질

병통제센터의 주도로 1994년에 CFIDS의 국제 전문가 그

룹에 의해서 제정38)이 되어서 사용되고 있으나 실제 임상에

서의 진단은 주로 감별진단을 통하여 이루어지게 된다.39) 

CFS의 병태생리는 아직 뚜렷하게 구분이 되어 밝혀진 것이 

아니며 따라서 질병(disease)이라기 보다는 질환(illness)

로 보는 것이 타당하다 할 것이다.40) 이는 정신과에서 기존

의 진단기준에 따라서 환자들이 보이는 증상에 준거하여 진

단을 내리는 방식에 유사하다고 할 수 있다. CFS의 병태

생리에 대해서는 유발인자(precipitating factor), 선행 인자

(predisposing factor), 유지/악화 인자(perpetuating factor), 

및 예후 인자 (prognostic factor) 4가지가 상호 작용을 

하는 4P 모델로 설명을 근래에는 하고 있다.41) 일반 인구에

서 CFS의 유병률은 상당히 낮은 편이나 의료 전달체계의 

최종단계로 감에 따라 1개월 이상의 지속적인 피로를 호소

하는 인구군 중에서 실제 CFS의 진단을 받게 되는 비율

은 급격하게 증가하게 된다.40) CFS에서 감별진단이 필요한 

대표적인 질환으로는 섬유근육통(fibromyalgia)과 우울증
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이 있다. 섬유근육통에서는 통증을 주된 증상으로 하며 충

분한 수면을 취함에도 불구하고 피로가 회복되지 않는 반

면에 CFS에서는 충분한 수면 자체를 취하기가 쉽지 않다

는 차이점을 가진다.39) 동시에 섬유근육통과 CFS를 병존

하는 것으로 진단하는 것도 1994년의 진단기준에서는 허

용하고 있다. 그 반면에 우울증의 경우에는 서로 다른 구

분되는 질환으로 정의하면서 배제 기준에 우울장애를 포함

시켜서, 함께 진단 내리는 것을 허용하지 않고 있다. 그러나 

CFS와 정신과 질환이 공존할 가능성이 있어서 이에 대해

서는 이론의 여지가 있다. CFS에서의 정신과 질환의 유병

률을 정확하게 평가하기에는 CFS를 어떻게 정의하는 가의 

문제, CFS 증상들과 우울증과 같은 정신과적 증상들 사이

의 겹침의 문제 등의 어려움이 있다.41) 따라서, 이 두 질환간

의 명확한 구분 및 상호배제는 어렵다고 생각된다. 이러한 

방법론적인 제한점에도 불구하고, 여러 연구를 비교한 바에 

의하면 CFS와 정신과 질환, 가장 흔히는 우울증 사이에는 

연관이 있다고 결론이 내려지고 있다.42) 
 

5) HIV 감염/후천면역결핍증후군 

HIV 감염자가 겪는 아주 흔한 증상이다. 근육 소모가 두

드러진 문제가 되며, 근육의 부피에서의 감소는 일상적인 

활동에 대해서 소모해야 하는 최대 수의적 수축력(maximal 

voluntary contraction)에서의 비율을 높여서 피로를 더 

빨리 느끼게 하고 운동 지속시간이 짧아지게 한다. 또한, 

감소된 산소용량으로 인하여 임상에서의 운동능력 검사에

서 수행능력이 더 떨어지게 된다.43) 상대적으로 빈혈이 같

이 있는 경우 훨씬 더 빈번하게 피로감을 호소한다고 한다. 
 

6) 만성폐쇄성 폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease) 

호흡기계에 문제가 있는 경우 운동을 하는 사지 자체에서 

느끼는 피로보다는 횡격막과 갈비사이근(intercostal mus-
cle)의 피로가 더 문제가 되어서 운동을 중단하게 된다.44) 

따라서 공기의 흐름에 폐쇄가 있는 것이 주된 문제점인 이 

질환 환자들의 삶의 질에는 근육의 강도의 증가보다는 적

절한 산소의 운반과 사용이 더 중요한 문제가 된다. 
 

7) 암 

암환자들에서는 거의 모두가 경험하는 문제로, 항암치료

나 방사선 치료를 받는 환자들의 80~99%에서 피로를 경

험한다고 보고되고 있다.2) 암과 관련된 피로 증상이 있을 

때 흔히 수면부족이 원인인 것으로 오인되는 경우가 많은데 

이 경우에 휴식을 권하게 되면 오히려 탈조건화(decondi-
tioning)가 와서 암 관련 피로 증상을 더 악화시킬 수도 있

으므로 주의를 요한다. 암환자들은 그들의 질병이 치료가 

되고 관해가 된 다음에도 피로 증상을 계속 호소하는 채로 

남아있게 되는 데 이는 암 질환 경과 동안의 대사 변화 및 

생리적 적응과정에서 오는 탈조건화, 악액질(cachexia) 현

상에 기인하는 것으로 생각된다.45) 암환자에서 오는 근육

의 위축은 음식 섭취의 감소만으로는 설명되지 않으며 cy-
tokine 및 종양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF)의 

혈중 농도 증가와 관련되는 것으로 생각된다.46) 또한 빈혈

도 암환자들에서 피로가 올 수 있는 원인의 하나가 된다. 
 

8) 정신과 질환-우울증 

피로와 가장 밀접하게 관련되는 정신과 질환들 중의 하

나로 우울증이 있다. 피로는 우울증 환자군에서 일반 인구

군과 비교하여 훨씬 빈번하게 보고된다. 유럽 6개국에서 

1,884명의 우울증으로 의사를 찾은 환자들을 대상으로 한 

대규모의 역학 연구에서, 73%의 환자들이 그들의 증상들 

중의 하나로 피로감을 보고하였다고 한다.47) 다른 연구에 따

르면 피로의 극단적인 형태라고 할 수 있는 사지의 무거움

(leaden paralysis)을 주요 우울증환자들의 21.8%에서, 

비정형 주요우울증 환자들의 60.8%에서 보고하였다.48) 우

울증을 가지고 있지는 않으나 반복적으로 달리 설명되지 않

는 피로를 보고하는 환자들에서 우울증이 나중에 발생할 확

률은 피로를 보고하지 않는 환자들에 비하여 더 높아진다

고 하며, 따라서 피로 증상의 존재는 뒤이은 주요 우울 삽

화의 발생을 예측할 수 있게 해 주는 임상적으로 중요한 

예측인자가 된다.49) 

 

결     론 
 

피로는 매우 흔하게 호소되는 증상이나 동시에 기저의 임

상상태의 종류와 심각도에 대해서는 비특이적인 특징을 가

지므로 임상가의 입장에서는 관심을 덜 가지고, 그 중요성

을 간과하기 쉽다. 그러나 최근에는 말초성 피로, 중추성 피

로의 발생 기전에 대하여 점차 연구가 이루어지면서 내재

한 병태생리를 밝히려는 노력이 이어지고 있으며, 환자가 

호소하는 피로증상에 대해서 좀 더 적극적으로 조절하기 위

한 여러 방법들이 시도되고 있다. 이러한 피로의 생물학적 

기전에 대한 이해를 통한, 적절한 운동요법의 처방과 시상

하부-뇌하수체-부신계와 모노아민계를 통하여 신경내분

비계에서의 변화를 유도하는 약물학적 접근법이 향후 피

로 증상의 호전에 기여할 것으로 기대된다. 
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Biological Aspects of Fatigue 

 

Moon-Soo Lee, M.D., Sook-Haeng Joe, M.D., Ph.D. 
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atigue is a significant problem in health care. The relationship between chronic fatigue and psychiatric 
disorders has generated significant interest in recent years. Increased rates of psychiatric disorder among 

individuals with chronic fatigue have been reported. Fatigue may be defined as physical and/or mental weari-
ness resulting from exertion. The cause of fatigue is complex, influenced by events occurring in both the peri-
phery and the central nervous system. Because fatigue may result from a number of causes, it should be treated 
comprehensively. The treatment is largely symptomatic and rehabilitative. 
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