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정신신경면역학 개관 

 

김      도      훈*† 

 

An Overview of Psychoneuroimmunology 

 
Do Hoon Kim, M.D., Ph.D.*† 

 

 
his review briefly summarizes the relevant knowledge of psychoneuroimmunological basis for neuroimmu-
nology, with particular emphasis on bidirectional neural-immune interactions. The immune system and the 

nervous system maintain extensive communication, including hardwiring of sympathetic and parasympathetic 

nerves to lymphoid organs. Immune system is modulated by various neurotransmitters such as acetylcholine, 

norepinephrine, substance P and histamine. Neuroendocrine hormones such as corticotrophin-releasing hor-
mone(CRH) or substance P regulate cytokine balance. The immune system modulates brain activity including 

sleep and body temperature. Recent studies have revealed that psychological factors which influence immunity 

and immune-related disease may modulate brain-to -immune interaction. But, we still await the scientific re-
search and evidences to prove whether or how behavioral or treatment intervention of stress can influence the 

development, progress or prevention of a specific disease. 
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서     론 

 

정신신경면역학(psychoneuroimmunology, 이하 PNI)

는 신경계, 내분비계와 면역체계 사이의 상호작용 및 연

관성을 연구하는 분야이다. 신체와 정신 사이의 관계를 

연구하며, 주로 정신과 생리학적 측면에서 측정이 가능한 

상호기전에 초점을 맞추고 있다. 중추신경계와 면역체계

는 우리 몸의 주요한 양대 적응체계이다. 면역체계는 좀

더 자율적이고 독립적인 것으로 생각되었지만, 최근의 20~ 

30년 동안의 연구는 중추신경계가 면역계로부터 신호전

달을 받는다는 강력한 증거들을 제시하고 있다.1) 반대로 

뇌에서 발생하는 정보가 면역체계로 전달된다는 객관적

인 증거들도 보고되고 있다.2) 따라서, 뇌와 면역체계는 

인체의 주요 기능작용 중의 하나인 항상성 기전과 관련하

여 서로 상호작용을 한다고 볼 수 있다. 두 시스템은 때

론 각 체계의 독립성이나 해부학적 부위까지 손상을 줄 

수도 있는 다양한 화학적 전달물질들을 통해 서로 상호

작용을 한다. 중추신경계는 임파체계(lymphoid system)

가 없는데, 이는 다른 신체부위에 필수적인 면역감시체

계가 결여되었음을 의미한다. 중추신경계와 면역체계 사
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이에는 자율신경계를 포함하는 다양한 해부학적, 그리고 

생리학적 연결체계가 존재한다. 다양한 화학적 전달체계

는 nitric oxide로부터 corticotrophin-releasing hor-
mone(이하 CRH), neuroendocrine peptide, 각종 cy-
tokine, growth factor와 이들의 수용체를 포함하고 있

다.3) 본 논문은 정신신경면역학 분야의 개관을 신경계와 

면역계의 상호 작용 기전을 중심으로 정리하고, 국내외 최

근 연구동향을 살펴보고자 한다. 

 

자율신경계와 신경내분비 체계의 연결기전 
 

두 가지 주요 경로가 뇌와 면역체계 사이를 연결하고 있

다. 자율신경계(autonomic nervous system)와 뇌하수

체(pituitary gland)를 통한 신경내분비 호르몬 방출이다. 

척추동물은 자율신경계가 골격근(skeletal muscle)을 

제외한 모든 조직과 장기의 기능을 조절한다. 자율신경

계는 대개 자율성을 가지고 있고 자율신경계의 활동은 의

식적인 조절 아래에 있지 않다. 자율신경계는 3가지 구성

요소로 이루어진다. 중추신경계에서 나온 교감(noradre-
nergic), 부교감(cholinergic) 신경계, 그리고 소화기에 존

재하는 enteric system이다. 

임파조직(lymphoid tissue)과의 신경연결에 대한 다

양한 연구보고들이 있다.2) Acetylcholine과 norepine-
prine 외에도 다양한 신경전달물질에 대한 수용체가 임

파구(lymphocyte)에 존재한다. 부교감 신경전달물질(pa-
rasympathetic neurotransmitter)인 acetylcholine이 

미주신경(vagus nerve)를 통해서 강력하게 몇몇 전통적

인 면역반응(classical immune reaction)을 조절하는 반

면에, 교감 신경계(sympathetic nervous system)는 예

를 들어 beta-adrenergic receptor 자극을 통해 TH1/ 

TH2 균형을 조절할 수 있다.4)5) 

시상하부-뇌하수체-부신축(hypothalamus-pitui-
tary-adrenal axis, 이하 HPA axis)은 스트레스에 대

한 반응을 조절하고 소화기능이나 면역체계, 에너지 동

원 등과 같은 다양한 신체반응을 조절하는 중요한 신경

내분비체계(neuroendocrine system) 중 하나이다.4) 

사람부터 고생물까지 다양한 종들은 HPA축을 가지고 

있다. HPA축의 가장 핵심 기관은 vasopressin과 CRH

를 형성하고 분비하는 parvocellular neuron과 magno-
cellular neuron으로 구성된 사상하부(hypothalamus)

이다. 이 두 peptides가 시상하부(pituitary gland)의 an-

terior lobe를 조절한다. 특히, CRH와 vasopressin은 

adrenocorticotropic hormone(ACTH)의 분비를 자극

한다. 뇌하수체(pituitary gland)에서 분비된 ACTH는 

glucocorticoid hormone을 만드는 부신피질에 작용한다. 

Glucocorticoids는 부정적 되먹임 방식(negative feed-
back)을 통해 시상하부(hypothalamus)와 뇌하수체(pi-
tuitary gland)에 다시 영향을 미친다.6) 

  

염증과 동통경로와 면역체계 
 

통증과 염증의 면역 조절을 매개하는 신경경로(neural 

pathway) 사이의 밀접한 관계는 매우 광범위하다. 동통

반사(pain reflex)를 매개하는 감각신경은 피부와 같은 

말초기관으로부터 척수(spinal cord)를 연결하는 구심성 

신경(afferent nerve)이다. 통증감각을 전달하는 이러한 

신경은 비만세포(mast cell)에서 생성된 tryptase에 의해 

자극된다. 비만세포는 면역-뇌 상호작용(immune-brain 

interaction)의 보초병 역할을 하면서도 이동할 수 있는 

임파구세포(lymphoid cell)이다. 이 세포는 sensory neu-
ronal fiber를 직접 활성화시킬 수 있는 histamine이나 

tryptase와 같은 신경전달물질이나 효소로 가득 찬 분비

과립(secretory granules)을 가지고 있다. 동통반사(pain 

reflex)의 한 부분으로서 이러한 신경의 활성은 말초신경

과 spinal cord 양쪽의 C-type의 sensory neural fiber

에서 calcitonine-gene related peptide(이하 CGRP)와 

substance P의 분비를 자극시킨다. 

CGRP와 substance P의 신경분비(neural release)는 

피부에서 부종과 광범위한 염증을 유발할 수 있다.7) Try-
ptase가 신경매개 염증(nerve-mediated inflammation)

을 유발하는데, 이는 dorsal root ganglion에서 protein-
ase activated receptor 2를 통한 CGRP와 substance 

P를 매개로 일어난다. 

 

스트레스시 중추신경계, 면역계의 상호작용 
 

교감신경(sympathetic nervous system, 이하 SNS)

과 HPA축은 기저상태와 스트레스시에 항상성을 유지하는 

데 중요한 기능을 하는 스트레스 시스템의 일부이다.8) 

기저상태에서 catecholamine이 활동대사, 심박수, 혈

관 긴장상태, 생리적 열발생 등에 중요한 조절 작용을 하

여 항상성을 유지시킨다. 만약 이러한 항상성이 내적, 외
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적 상황에 따라 위협받거나 깨진다면 교감신경과 HPA

축이 활성화되어, 내적환경의 항상성을 유지할 수 있도록 

catecholamine과 glucocorticoids의 혈중농도가 증가한

다. 이러한 내적 안정성을 위협하는 어떠한 면역학적 변

화도 스트레스로 간주된다. 

대부분 모든 면역세포는 HPA축이나 자율신경과 관련

된 하나 또는 그 이상의 호르몬에 대해 수용체를 가지고 

있다. 이러한 호르몬에 의한 면역조절 작용은 2가지 경

로를 통해 이루어진다. 직접적으로 세포표면의 적합한 수

용체에 호르몬이 결합하거나 특정 cytokine의 생성 및 

조절 작용을 방해하는 등 간접적인 방법으로 이루어진다. 

Interferon-gamma와 같은 cytokine은 다양한 기능을 

가지고 있고 다양한 세포에 영향을 미친다. 그러므로 면

역반응에서 다양한 스트레스 호르몬의 이차적 효과가 존

재한다. 또한 중추신경계와 면역체계 사이의 정보교환은 

쌍방향으로 이루어진다. 예를 들어, interleukin 1은 시상

하부(hypothalamus)에서 CRH의 생성에 영향을 미친

다.1) 한편, CRH가 HPA축에 영향을 미쳐서 면역기능의 

억제를 가져올 수 있는 스트레스 호르몬 농도를 증가시

킬 수 있다.9) 임파구(lymphocyte)는 ACTH, prolactin, 

그리고 growth hormone과 같은 호르몬들을 생성할 수 

있다. 비장(spleen)과 흉선(thymus)에 분포하는 신경섬

유는 교감신경과 임파기관(lymphoid organ) 사이의 정

보교환이나 상호조절작용을 하는 연결망으로 제시되고 있

다.10) 따라서, 스트레스가 면역기능에 영향을 줄 수 있는 

여러 가지 경로들이 존재한다. 최근에는, 면역체계와 대뇌 

간의 정보교환이나 염증과 관계된 cytokine체계가 어떻

게 기분, 인지기능, 행동에 영향을 미치는지에 대한 연구

가 활발히 이루어지고 있다.11) 

 

임상분야에서 정신신경면역학의 적용 
 

정신신경면역학적 연구는 면역조절기전들이 매우 복잡

한 적응반응의 하나임을 밝히고 있다. 뇌와 면역체계 사

이의 상호작용에 대한 새로운 지식은 건강과 질병에 대

한 기전을 보다 폭넓게 이해할 수 있도록 도와주고 있다. 

또한 정신신경면역학적 연구의 한 가지 주요 관심사는 스

트레스와 관련된 면역기능 부전과 정신사회적 스트레스

로 유발된 면역기능 변화의 임상적 중요성이다. 일반적으

로 스트레스로 인지되는 감정상태는 면역기능에 영향을 

줄 수 있고, 다양한 질병을 일으킬 수 있는 자율신경계와 

내분비계의 변화를 동반한다.12) 반대로 불안과 스트레스

를 줄이는 치료적 접근은 신경내분비 반응의 강도와 기

간을 줄이고,13)14) 면역 기능에 변화를 주어서 질병으로 

부터 회복을 촉진한다. 

면역과 신경계 상호 관계에서 나타나는 복잡한 기전을 

고려할 때, 심리 사회적인 환경만이 항상성의 한계를 넘

어서서 면역계를 교란시킬 수는 없다고 생각된다. 그러

므로 우리가 스트레스가 질병을 일으키기 쉽다는 점에 

대해 논의할 때는, 대부분 질병의 유발이나 원인적 측면

보다는 스트레스가 질병의 표현양상이나 진행과정에 미

치는 효과를 평가하게 된다. 자가면역질환(autoimmmune 

disease) 같이 특정 질환에 대해 유전적 소인을 가지고 

있거나, 만성 질환으로부터 현재 완치 상태에 있는 환자

군에서 새로운 병의 발생보다는 이미 존재하는 질병의 진

행, 재발, 악화에 미치는 정신사회적인 스트레스 요소들에 

대한 연구 등이 이러한 모델의 좋은 예이다.3) 

많은 다른 종류의 행동적 중재들은 기분, 삶의 질, 건

강한 행동을 증진시키고 신경내분비학 또는 면역학적 기

능을 변화시키는 데에도 어느 정도 긍정적 영향을 준다. 

그러나 이런 영향이 특정 질병의 발생을 어느 정도로 예

방할 수 있는지, 또는 어느 정도로 한 사람의 건강 상태에 

얼마만큼의 충분하거나 지속적인 영향을 줄 수 있을지는 

규명되지 않았다. 지금까지는, 특정한 행동적 중재가 특

정 질병의 진행과정에 관련된 신체적인 인자들을 변화시

킬 수 있는 수준까지는 아직 도달하지 못한 것 같다.3) 

 

국내 관련 연구경향 
 

국내 문헌 검색에 의하면 스트레스와 면역과의 관계에 

관한 논문이 최근 10여 년 동안 30~40편 정도 국내 잡

지에 발표된 것으로 추정된다.15) 스트레스 측정은 대부

분 심리적 반응과 생리적 반응을 함께 측정한 경우가 많

았는데, 심리적 변화는 우울, 불안, 스트레스 척도를 많

이 사용하였으며 생리적 변화는 cortisol, 혈압, 맥박, 심

박변이도(heart rate variability)16)17) 등을 측정하였다. 

면역 기능으로 임파구 아형, 자연살해세포(natural killer 

cell activity), 면역 글로불린(immunoglobulin) 등을 측

정하였으며 최근에는 interleukin 등의 cytokine18)19)과 

최근에 발견된 다양한 growth factor20-23)에 대한 연구 

결과들이 보고되었다.15)24) 스트레스 감소를 위한 중재요

법에 대한 연구는 바이오피드백,25) 마사지 요법,26) 근육
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이완법,27) 심상요법,28) 명상,13) 호흡훈련29) 등에 관한 연

구가 있었다. 최근에는 동물의 스트레스 모델30)을 사용한 

약물의 효과31-36)나 스트레스시 대뇌 신경전달물질 등의 

변화37)38)와 같은 기초 연구가 국내외에 활발히 발표되고 

있다는 점은 고무적이다. 한국을 비롯한 동양권은 심신

의 안정이나 조절에 대한 관심과 문화적 전통이 있다. 이

러한 전통을 과학적으로 접목하여 스트레스를 극복하기 

위한 임상적 중재요법에 대한 연구가 더욱 기대된다. 

 

결     론 
 

정신신경면역학은 내분비계와 신경계에 의해 조절되는 

인간행동과 면역체계 사이의 상호연관작용을 연구하는 새

로운 분야이다. 면역계와 중추신경계는 광범위하게 상호 

정보교환을 하고 있다. 한편, 뇌는 교감신경계와 부교감

신경계가 임파기관(lymphoid organ)들에 분포되어 면

역체계를 조절한다. 다른 한편으로는 신경내분비(neuro-
endocrine) 호르몬들, 예를 들면 CRH이나 substance 

P는 cytokine의 균형을 조절한다. 반대로 면역체계는 수

면과 체온을 포함하는 뇌의 활동을 조절한다. 면역계와 

신경계는 기능 및 해부학적 연결에 근거해서 양방향으로 

상호작용을 하면서 서로에게 영향을 미친다. 발열(fever)

이나 스트레스 등 외부 환경이나 내부 환경의 변화가 일

어날 때, 하나의 시스템이 다른 시스템에 주는 기전은 위

험을 감지하고 적절한 적응반응을 준비하는 데 필요한 매

우 복잡한 방법으로 발달하였다. 최근 수 십년에 걸쳐서, 

이러한 뇌와 면역계 상호작용이 면역과 관련된 질환에 

영향을 주는 정신적인 요소들에 의해 조절된다는 합리적

인 증거들이 발표되었다. 그러나 아직까지는 스트레스에 

대한 치료적 중재가 특정 질환의 발생, 진행, 그리고 예

방에 어느 정도 영향을 미치는지에 대한 과학적 연구 및 

증거가 요구되고 있다. 
 

중심 단어：정신신경면역학·신경-면역 상호작용·스

트레스. 
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