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신경학적 관점에서 본 섬유근육통
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석흥열ㆍ김병조

Fibromyalgia in Neurological Perspectives
Hung Youl Seok, MD, Byung-Jo Kim, MD, PhD

Department of Neurology, Korea University Medical Center, Seoul, Korea

ABSTRACT Fibromyalgia is a syndrome characterized by chronic widespread pain with multiple tender points, diffuse 
stiffness, and systemic symptoms such as, depression, insomnia, irritable bowel syndrome, fatigue, and 
headache without a well-defined underlying organic disease. Central sensitization, which is the consequence 
of spontaneous nerve activity, enlarged receptive fields, and augmented stimulus responses transmitted by 
primary afferent fibers, is considered the main mechanism involved and it is defined by the increased response 
to stimulation mediated by central nervous system signaling. In addition, descending inhibitory pain pathways, 
which modulate spinal cord responses to painful stimuli, seem to be impaired in patients with fibromyalgia, 
helping to exacerbate the central sensitization. This paper is primarily intended to suggest pathomechanism 
of fibromyalgia in perspective of dysfunction of nervous system.

(J Pain Auton Disord 2014;3:22-27)
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서  론

섬유근육통(fibromyalgia, FM)은 오랜 기간 몸 전체에 걸쳐 

나타나는 만성적인 통증(chronic widespread pain)과 뻣뻣함

(stiffness), 다발 압통점을 특징으로 하는 질환이다. 또한 통증

뿐만 아니라 피로감, 수면장애, 인지기능장애, 우울증과 같은 

다양한 증상을 동반한다.1-3

1904년 Gowers는 근육과 주위 결합조직(fibrous tissue)의 염

증에 의한 muscular rheumatism의 한 형태로 FM을 생각하였고 

이에 fibrositis란 용어를 처음으로 사용하였다.4 하지만 그 후 

여러 연구에서 염증 변화는 없는 것으로 확인되었다.5 1947년 

Boland는 FM을 불안 및 우울증과 연관된 심인성 질환으로 

보았고 psychogenic rheumatism이란 용어를 사용하였다.6 그

러나 후속 연구들은 불안 및 우울증을 FM과 관련된 원인보

다는 하나의 결과로 보는 의견이 많다.7,8 확진을 위한 도구가 

없고 임상 증상의 특징이 분명하지 않아 진단에 어려움이 있

다가 1990년 FM에 대한 ACR (American college of rheumatology) 

진단기준이 만들어진 이후 역학 연구와 다양한 기전연구들

이 이루어졌지만 아직까지도 질환에 대한 이해는 부족한 상

태이다.
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최근에 기능적 신경영상(functional neuroimaging) 및 유전

체 연구 방법들이 발전하면서 짧은 기간 내에 많은 연구 결

과들이 쏟아져 나와 이 질환에 대한 병태생리가 조금씩 알려

지고 있다. 최근 연구결과에 따르면 FM은 중추신경계 이상

으로 발생하는 것으로 생각되고 있다. 본고에서는 FM에 대

하여 최근 연구들을 중점적으로 분석하여 중추신경계의 관

점에서 FM을 논의하고자 한다.

본  론

1. 병태생리

FM의 정확한 발생기전 및 병태생리는 아직 밝혀지지 않았

으나 중추감작(central sensitization)과 비정상적인 감각처리과

정에 의해 발생하는 중추감작증후군(central sensitivity syndrome)

의 하나로 생각된다.9 즉, FM는 상행 통증전달 경로(ascending 

pathway)의 촉진과 하행 통증조절 경로(descending pain inhibitory 

pathway)의 억제에 의해 통증과 감각처리과정이 증폭(aug-

mented pain and sensory processing)되어 나타나는 것으로 생각

되며,1-3 이로 인한 중요한 임상적인 측면은 통증 역치의 저하

(low pain threshold)이다.

1) Inflammatory cytokine의 역할

Pro-inflammatory cytokine은 신경병성 통증(neuropathic pain)

에서 중추감작에 중요한 역할을 담당한다. Bazzichi 등10은 2007

년에 정상인에 비해 FM환자에서 IL-10, IL-8, TNF-α 같은 pro- 

inflammatory cytokine이 상승되어 있는 것을 보고하였다. 이에 

신경병성 통증처럼 FM 역시 이런 pro-inflammatory cytokine이 

중추감작에 관여할 것으로 생각되고 FM의 임상 증상들이 신

경병성 통증의 유형과 유사한 형태를 보이는 것도 이에 기인한 

것으로 추정된다.

2) 특정 신경전달물질(neurotransmitter)의 역할

FM는 통증 경로와 관련된 신경전달물질과 연관이 있다. 

최근 연구에서 상행 통증 경로에서 통각수용(nociception)을 

감작하는 흥분성 신경전달물질인 substance P 및 glutamate의 

CSF 내 농도가 FM환자에서 정상인의 2배 정도 증가된 것을 

보고하였다.11-15 또한 Sarchielli 등15은 FM환자에서 CSF 내 

nerve growth factor (NGF) 및 brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF)가 정상인에 비해 3-4배 정도 증가된 것을 관찰하였다. 

이에 반해 하행 통증조절 경로에 관여하는 norepinephrine, 

serotonin 및 dopamine의 metabolites는 FM환자에서 CSF 내 

농도가 정상인에 비해 감소된 것이 일부 연구에서 보고되었

다.5,16 이런 일련의 특정 신경전달물질의 변화는 결국 통증전

달경로 신경계의 기질적 혹은 화학적 이상이 통증 및 감각처

리과정의 비정상적 증폭을 유발하여 FM 환자의 증상을 유발

한다는 가설을 뒷받침하는 증거이다.

3) 신경영상학적 증거

신경영상을 이용한 많은 연구들이 FM 발병에 중추신경계

의 통증 및 감각처리과정의 증폭이 관여함을 보여준다.

(1) SPECT (single-photon emission computed tomographic 

imaging)

SPECT는 많은 FM 연구에서 사용되어 왔다. Mountz 등17은 

10명의 FM환자와 7명의 정상인의 SPECT를 비교한 연구결과

를 1995년에 보고하였다. 정상인에 비해 FM환자에서 thalamus 

및 caudate nucleus에서 국소 뇌혈류(regional cerebral blood flow, 

rCBF)가 감소된 소견을 관찰하였다. 이 연구 결과는 FM 발병에 

중추신경계의 통증처리과정에 변화(altered central pain processing)

가 연관되어 있음을 보여주는 하나의 객관적 근거를 제시하

였다.

Guedj 등18은 20명의 FM환자와 10명의 정상인의 SPECT를 

비교하였다. 또한 FM환자의 SPECT 결과와 FIQ (fibromyalgia 

impact questionnaire) 점수와의 상관관계를 분석하였고 그 연

구결과를 2008년에 발표하였다. FM환자는 정상인에 비해 

somatosensory cortex 및 parietal cortex에서는 rCBF가 증가되

었고 frontal cortex, cingulate cortex, temporal cortex 및 cerebellar 

cortex에서는 rCBF가 감소되었다. Somatosensory cortex 및 

parietal cortex의 rCBF 증가는 FIQ 점수와 양의 상관관계(positive 

correlation)를 보였고, anterior temporal cortex의 rCBF 감소는 

FIQ 점수와 음의 상관관계(negative correlation)를 보였다. 이

는 뇌의 특정부위 뇌혈류 변화, 즉 중추신경계의 기능적 변

화가 FM환자의 임상증상의 심한 정도와 연관되어 있음을 나

타낸다.
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(2) 기능적 MRI (functional magnetic resonance imaging, 

fMRI)

fMRI를 이용한 여러 연구 결과는 FM에서 중추신경계의 

통증 및 감각처리과정의 증폭이 중요한 역할을 담당한다는 

것을 보여주었다. Gracely 등19은 2002년에 16명의 FM환자와 

16명의 정상인을 대상으로 좌측 thumbnail bed에 통증 자극을 

준 후 fMRI를 시행하여 뇌가 활성화되는 패턴(cerebral activation 

pattern)을 분석하였다. FM환자는 상대적으로 약한 자극(2.33 

kg/cm2)에 정상인에 비해 심한 통증 강도를 나타냈으며, 정상

인의 경우에는 이보다 강한 자극(4.16 kg/cm2)을 주어야 비로

소 이와 비슷한 정도의 통증을 느낄 수 있었다. FM환자와 정

상인이 비슷한 정도의 통증을 느낄 때(subjective pain control 

condition) 시행한 fMRI 상에서 뇌가 활성화되는 부위는 비슷

하였다. 하지만 동일한 강도의 자극(2.33 kg/cm2)을 준 후(sti-

mulus pressure control condition) fMRI를 시행하였을 때 정상

인에 비해 FM환자에서 뇌의 더 많은 부위가 활성화되는 것

을 관찰하였다. 이 연구 결과는 FM환자에서 중추신경계의 

통증 및 감각처리과정이 증폭되어 있음을 시사하며, FM 환

자에서 발생하는 통증이 실제 통증임을 증명하는 것이기도 

하다.

통증처리과정에 관여하는 뇌의 구조물은 크게 가측통증체

계(lateral pain system)와 내측통증체계(medial pain system)로 

분류된다.20,21 가측통증체계는 주로 통증의 강도와 위치를 인

식하고 구별하는 역할을 담당하며 sensory cortex, inferior parietal 

cortex 및 posterior insula로 구성된다. 내측통증체계는 주로 

통증에 대한 정서적, 인지적 반응(affective and cognitive response)

에 관여하며 frontal cortex, cingulate cortex, anterior insula, 

amygdala, hypothalamus로 구성된다. 최근에 fMRI를 이용한 

일부 FM 연구에서는 통증의 정서적, 인지적 반응에 관여하는 

내측통증체계가 FM에서 통증 및 감각처리과정의 변화에 관

여하는 것으로 보고하였다. Giesecke 등22은 2005년에 우울증

을 동반한 FM환자에서 통증 자극에 대해 amygdala가 추가적

으로 활성화되는 것을 보고하였다. Burgmer 등23은 18명의 

FM환자와 19명의 정상인을 대상으로 통증자극(incision)을 

주기 전과 후의 과정을 4단계로 구분하여 fMRI를 시행하였

고 그 결과를 2009년에 발표하였다. 통증자극에 대해 anterior 

and mid-cingulate cortex, middle frontal cortex, supplementary 

motor area, thalamus에서 FM환자와 정상인 간에 활성화

(activation)의 차이가 관찰되었다. 이에 저자들은 내측통증체

계의 통증처리과정의 변화가 FM환자에서 만성 통증 발생에 

중요한 역할을 할 것으로 생각하였다. 또한 Burgmer 등24은 

2010년에 17명의 FM환자, 17명의 정상인, 16명의 류마티스 

관절염 환자를 대상으로 fMRI를 시행하여 통증자극을 주기 

전 뇌의 활성화(activation) 정도와 통증의 정도를 반영하는 

NRS (numerical rating scale)와의 상관관계를 분석하였다. 

Precentral gyrus, supplementary motor area, mid-cingulate cortex

에서 FM환자는 뇌의 활성화 정도가 NRS와 음의 상관관계(nega-

tive correlation)를 보인 반면, 정상인 및 류마티스 관절염 환

자에서는 양의 상관관계(positive correlation)를 보였다. 이는 

FM에서 frontal cortex, cingulate cortex가 통증처리과정에 중

요한 부분을 담당하고 있음을 보여준다.

Gracely 등25은 serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor

인 milnacipran 치료를 받고 통증 민감도(pain sensitivity)가 감

소된 FM환자에서 치료 후 fMRI에서 placebo 치료를 받은 FM

환자와 달리 caudate nucleus, anterior insula, anterior cingulate 

cortex, amygdala의 activity가 증가된 것을 2008년에 보고하였

다. 즉, FM환자에서 통증 민감도의 증가는 하행 통증조절 경

로와 관련된 특정 뇌 부위의 activity 감소와 관련이 있다는 

것이다.

(3) Voxel-based morphometry (VBM) of MRI

Kuchinad 등26은 2007년에 10명의 FM환자와 10명의 정상인을 

대상으로 뇌 MRI의 VBM 분석을 시행하였다. FM환자는 정

상인에 비해 전체 회백질 용적(total gray matter volume)이 감

소되어 있었고 나이에 따른 감소곡선 또한 훨씬 가파른 양상

을 보였다. 그리고 FM을 진단 받은 시기가 길수록 훨씬 더 

많은 회백질 용적 감소를 보였다. 또한 FM환자는 cingulate 

cortex, insula cortex, medial frontal cortex, parahippocampal gyrus

에서 정상인에 비해 회백질 밀도(gray matter density)가 감소

되어 있었다. 이는 FM이 중추신경계의 변화와 관련되어 있

음을 보여준다.

(4) Diffusion tensor MRI

2008년 Lutz 등27은 30명의 FM 환자와 30명의 정상인을 대

상으로 diffusion tensor MRI 연구를 시행하였다. FM환자에서 

amygdala, hippocampus, anterior cingulate gyrus, superior frontal 
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gyrus, postcentral gyrus의 fractional anisotrophy value가 정상인

에 비해 증가되어 있었다. 이 연구 결과는 FM에서 통증 및 감

각처리과정에 관여하는 신경계가 신경전달물질의 작용으로

만 발생하는 것이 아니라 뇌의 미세회로망(brain microcircuitry)

의 구조적 변화까지 수반된다는 것을 보여주는 하나의 근거

가 된다.

4) 신경생리학적 검사(neuroelectrophysiologic studies)

만성 신경병성 통증의 주요 신경생리학적 기전으로 제시

되는 wind-up phenomenon에 근거하여, 2014년 Staud 등28은 

38명의 FM환자와 30명의 정상인을 대상으로 wind-up (WU) 

연구를 진행하였다. 통증의 중추감작(central sensitization) 정

도를 평가하기 위해 WU response function (WU-RF)이라는 

지표를 사용하였다. WU-RF는 3개의 heat pulse train (44oC, 

46oC, 48oC)에 따른 WU-difference (WU-Δ) score로 측정되며, 

WU-Δ score 는 1st와 5th 의 heat pulse rating의 통증 점수(pain 

score)의 차이로 계산된다. WU-Δ score는 두 그룹 모두에서 

자극 강도(stimulus intensity)가 증가할수록 일정하게 증가되

었다. 하지만 FM환자가 정상인에 비해 WU-RF의 상승곡선의 

기울기가 더 가파른 양상을 보였다. 이는 중추감작이 FM의 

발병에 중요한 역할을 담당함을 보여주는 근거가 된다.

5) 유전학적 증거

같은 정도의 조직 손상에도 불구하고 통증의 정도는 개인

별 차이가 심할 수 있는데, 이의 이유로 환경적 요인과 유전

학적 요인들을 제시되고 있다. 많은 연구자들이 통증에 민감

도를 높이는 유전체를 찾기 위해 노력 중이나 아직까지 성공

적인 연구 결과가 나오지는 않았다. Docampo 등29은 313명의 

FM환자와 220명의 정상인을 대상으로 GWAS (genome wide 

association scan) 및 aCGH (array comparative genomic hybri-

dization)분석을 시행하였다. GWAS 및 aCGH 분석을 통해 

rs11127292 (MYT1L, molecules implicated in CNS development 

and functioning) 및 intronic deletion in NRXN3 (synaptic struc-

tural molecule)가 FM과 관련되어 있음을 확인하였다. 이 연

구 결과는 FM의 유전적 감수성(genetic susceptibility)이 중추

신경계와 관련되어 있음을 보여준다.

2. 임상 증상

1) 만성 전신 통증(chronic widespread pain)

통증은 한 연구의 97.6% 환자에서 보고될 정도로 FM환자

에서 가장 특징적인 증상이며,30 이질통(allodynia)과 통각과민

(hyperalgesia)이 흔하게 나타난다. 전신에 걸친 지속적인 통증

으로 deep aching, burning 및 throbbing pain으로 표현되며 일

부 환자에서는 paresthesia를 호소하기도 한다.1 통증은 대개 

수년에 걸쳐 서서히 나타나지만 육체적 또는 정신적 외상 후

에 갑자기 시작되기도 한다.

2) 피로감(fatigue)

피로감은 통증과 함께 FM에서 가장 흔한 증상 중 하나이

다. FM에서 피로감에 대한 연구는 visual analog scale을 통해 

평가하였고 76% 정도로 보고되었다.31 FM환자 내에서 피로

감과 만성통증, 수면장애, 우울 및 불안과의 연관성이 최근 

연구들에서 관찰되었다.32,33

3) 수면 장애(sleep disturbance)

많은 FM환자들이 잠을 자도 잔 것 같지 않고 항상 피곤하고 

상쾌하지 않다(nonrestorative, nonrefreshing sleep)고 호소하거

나 또는 아침에 일찍 잠에서 깬다(early morning awakening)고 

표현한다.34,35 FM환자에서 수면장애는 연구에 따라 76-96%에

서 보고되고 있다.30,36 Lentz 등37은 FM환자에서 서파수면(slow 

wave sleep)의 장애가 통증의 역치 저하 및 피로감과 관련되

어 있음을 보고하였다.

4) 인지기능장애(impaired cognition)

전체 FM환자의 약 70-90%가 인지기능장애를 보이며,38,39 

다른 말로 “fibro fog”로 불린다.40 인지기능장애는 작업기억

(working memory), 언어 유창성(verbal fluency), 삽화적 기억

(episodic memory)에서 같은 나이의 정상인에 비해 두드러진 

저하가 발견된다.41 또한 만성 통증과 피로는 인지기능 장애

를 증가시킨다.40
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5) 기타 동반 증상

그 외 다른 증상으로는 우울증과 같은 정서장애, 하지불안

증후군, 만성 두통, 뻣뻣함, 과민성 대장 또는 방광증후군, 턱

관절 증후군(temporomandibular joint syndrome)이 있다.1

3. 진단

1) 1990년 ACR 진단기준

1990년에 ACR은 처음으로 FM에 대한 진단기준을 만들었

다.30 환자는 척추부위와 몸의 4분위(above and below the waist, 

on the right and left side of the body)를 모두 침범하는 3개월 

이상의 만성 통증이 있어야 하며 정해진 18개의 압통점 중 

11개 이상 부위에서 압통이 있어야 한다. 이 진단기준은 단

지 통증에만 초점이 맞춰져 있어 피로감, 수면장애, 인지기능

장애 등 다른 증상에 대해서는 고려하지 않고 있다. 이에 이 

진단기준이 실제 FM환자의 진단에 적합한 것인지 논란이 많

았다.

2) 2010년 수정된 ACR 진단기준

2010년 ACR은 압통점 검사를 제외하고 피로감, 인지기능

장애 등 다른 신체 증상을 포함한 새로운 진단기준을 제안했

다.42 이 진단기준에 따르면 다음 3가지를 모두 만족할 때 FM

으로 진단할 수 있다.

1) Widespread pain index (WPI) ≥7 and symptom severity 

(SS) scale score ≥5 or WPI 3-6 and SS scale score ≥9

2) 증상이 3개월 이상 비슷한 수준으로 지속

3) 통증을 설명할 수 있는 다른 질환이 없어야 함

결  론

FM은 인구의 약 2-4% 정도를 차지하는 드물지 않은 질환

이나,1 아직도 정확한 진단을 위한 생물학적지표 혹은 신경

영상학적 표지자가 없다는 것이 가장 큰 문제점이다. 현재까

지 연구들을 종합해 보면 중추신경계의 통증 및 감각을 처리

하는 과정의 변화와 연관성이 있음을 짐작할 수 있으나, 직

접적인 증거는 아직 부족한 실정이다. 따라서 향후 이에 대

한 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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