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서    론

    파킨슨병은 알츠하이머병 다음으로 흔한 퇴행성 뇌 질환으로, 

한국을 비롯하여 인구 고령화에 직면한 여러 나라에서 그 유병률이 

증가하는 추세이다. 국내 국민건강보험공단 표본 코호트 자료를 기

반으로 한 조사에서는 파킨슨병의 유병률이 10만 명당 2004년 

41.4명에서 2013년 142.5명으로 증가한 것으로 나타났으며,1) 국내 

레지스트리 데이터베이스를 기반으로 한 조사에서는 파킨슨병 성별 

및 연령 표준화 유병률이 10만 명당 2010년 115.9명에서 2015년 

139.8명으로 증가한 것으로 나타났다.2) 현재 파킨슨병의 진단은 서

동, 진전, 경직, 자세 불안정 등 파킨슨병 특이적 운동증상의 존재 

여부에 따라 이루어지며, 이러한 운동증상은 중뇌 흑질의 도파민 

뉴런이 절반 이상 소실된 이후에 나타나는 것으로 알려져 있다. 한

편, 후각저하, 렘수면행동장애를 포함한 수면장애, 우울증, 피로, 

통증, 중심와 시각 저하, 변비 등의 비운동증상은 파킨슨병 전구기

부터 서서히 나타나기 시작한다. 파킨슨병은 만성 진행성 신경퇴행

성 질환으로, 신경세포가 비가역적으로 손상된 이후에는 치료가 어

려워 질병을 조기에 발견하고 조절하는 것이 중요하다. 따라서 파

킨슨병의 조기 진단, 효율적 관리, 그리고 환자 삶의 질 향상을 위

해 비운동증상에 주목해야 한다는 인식이 생겨나고 있다.3,4)

    한편, 최근 일주기 리듬 장애(circadian rhythm disruption)

와 파킨슨병의 비운동증상과의 연관성에 주목하는 연구들 또한 증

가하고 있다. 거의 모든 비운동증상과 관련이 있는 일주기 리듬 장

애는 파킨슨병 운동증상이 드러나기 훨씬 오래전부터 나타나며, 파

킨슨병의 발병 과정과도 직접적인 연관이 있는 것으로 밝혀지고 있

다.5) 또한, 생체시계 유전자와 파킨슨병 병태생리 기전의 상호작용

에 관한 연구들이 최근 활발하게 진행되고 있다.5) 파킨슨병의 핵심 

병태생리와 연관되는 도파민의 경우 뇌의 다양한 영역에서 일주기 

리듬의 조절을 받아 분비되며, 도파민 자체가 생체시계 유전자 발

현을 조절하기도 하는 등 일주기 리듬과 긴밀한 상호작용을 하는 

것으로 알려져 있다. 특히 뇌의 중뇌, 선조체, 망막, 그리고 후신경

구에서의 정상적인 도파민 리듬의 손상과 파킨슨병 전구기 증상인 

일주기 장애, 렘수면행동장애, 중심와 시각 저하, 후각저하 등의 관

련 가능성을 시사하는 연구 결과들이 꾸준히 보고되고 있어5,6) 이

에 본 논문에서는 일주기 리듬 손상과 한의학의 미병(未病) 개념의 

관련성을 도파민 기능 저하와 파킨슨병 전구기 증상을 예로 들어 

서술하고자 한다.
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    파킨슨병 전구기 증상, 도파민, 일주기 리듬, 미병의 연관성에 

관한 고찰을 위해 PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

및 Google Scholar (https://scholar.google.com) 데이터베이스

에서 "Parkinson", "circadian", "dopamine" 키워드를 조합하여 검

색을 시행하였다. 검색 결과 중 전문(full-text)이 있는 문헌고찰, 

종설, 임상연구, 실험연구를 선택하여 고찰을 수행하였다. PubMed

에서 "Parkinson" and "circadian" and "dopamine" 키워드로 검
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색 시 1975년부터 2022년까지 전문이 존재하는 문헌은 총 139개

였으며, 점진적으로 증가하는 추세를 확인할 수 있었다(Fig. 1). 그 

중 사람을 대상으로 한 연구가 83건, 동물을 대상으로 한 연구가 

62건이였으며, 체계적 문헌고찰 논문이 1건, 종설 논문이 41건, 무

작위 대조군 임상시험 및 관찰 연구를 포함한 임상 연구가 7건, 증

례 연구가 7건으로 (Table 1) 아직 체계적인 연구나 실질적으로 사

람을 대상으로 한 연구는 적었다. 따라서 본 논문에서는 동물을 대

상으로 한 연구와 사람을 대상으로 한 연구 결과를 종합하여 도파

민 일주기 리듬 손상이 파킨슨병 전구기 증상으로 이어지는 기전

과, 미병과의 연관성에 관하여 살펴보고자 하였다. 이때 미병에 관

한 한의학 연구를 포함시키기 위하여 PubMed 및 Google Scholar

에서 "미병"을 키워드로 추가 검색을 시행하였다.

Fig. 1. The number of articles published each year on idiopathic 

Parkinson's disease, dopamine, and circadian rhythm, based on a 

PubMed search.

Table 1. PubMed search results (search words: "Parkinson" and 

"circadian" and "dopamine")

total number of articles (full-text) 139 in total

quantity of human-based research 83 in total

  systematic review   1 case

  review   41 cases

  clinical research   7 cases

  case study   7 cases

quantity of animal-based research 62 in total

2. 파킨슨병 전구기 증상과 미병

    최근 연구에 따르면 파킨슨병 발병 10~20년 전부터 나타나는 

전구기 증상은 환자의 병태생리와 임상 양상, 발병연령, 그리고 유

전형에 따라 여러 종류의 아형으로 나뉜다. 2021년 Berg 등의 정

리에 의하면 파킨슨병의 아형은 크게 (1) 비교적 젊은 나이에 운동

증상이 나타나기 시작하여 발병하며 렘수면행동장애는 동반하지 않

는 경우가 많으며 질병 진행이 상대적으로 완만한 유형과 (2) 비교

적 늦은 나이에 발병하며 렘수면행동장애 및 여러 복합적인 증상들

을 동반하는 경우가 많고 질병 진행이 상대적으로 빠른 유형, 그리

고 이 두 유형 사이에 있는 (3) 중간 유형의 세 개의 군으로 나누

어볼 수 있다. 또한, (1) leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) 

유전자 돌연변이를 가진 환자들은 주로 운동증상이 먼저 발병하는 

전자의 유형을 따르는 경우가 많으며, (2) glucocerebrosidase 

(GBA) 유전자 돌연변이를 가진 환자들은 주로 렘수면행동장애를 

동반하는 후자의 유형을 따르는 경우가 많은 것으로 알려져 있다.7)

    LRRK2 유전자는 포유류의 신장, 폐, 면역세포, 뉴런 등에서 

발현되는 유전자이며, Ras-of-Complex (Roc) GTPase 도메인과 

tyrosine kinase-like kinase 도메인, 그리고 그 둘을 연결하는 

C-terminal-of-Roc (COR) 도메인과 나머지 네 개의 도메인들로 

구성된다. 가족성 파킨슨병과 관련되는 돌연변이는 Roc-COR 

tandem 또는 kinase 도메인에서 나타난다. 이러한 돌연변이의 결

과로 kinase의 활성도가 증가하여 기질의 인산화가 증가하는 것으

로 여겨진다. 이러한 결과가 어떻게 파킨슨병으로 이어지는지는 아

직 잘 밝혀져 있지 않으나, 증가된 kinase 활성을 억제하는 것이 

LRRK2 돌연변이에 의한 신경독성을 감소시키고, 그에 따른 파킨슨

병증 또한 완화할 수 있을 것이라는 관점이 제기되고 있다.8)

    한편, GBA 유전자는 스핑고지질(sphingolipid) 분해에 관여하

는 리소좀 효소인 glucocerebrosidase(GCase)를 암호화하는 유전

자다. GBA 유전자 변이는 리소좀 축적 질환 및 그에 따른 중추신

경계 손상으로 나타나는 질환인 고셔병 (Gaucher's disease) 환자 

집단에서 최초로 발견되었다. 고셔병 환자 집단에서 파킨슨병의 발

생률이 높게 나타난다는 사실이 밝혀진 후 현재까지 GBA 유전자 

변이는 특발성 파킨슨병 발병 관련 가장 큰 단일 위험 인자로 알려

져 있다. 고셔병과 관련되는 GBA 유전자 변이를 가지고 있는 경우 

GCase 효소의 활성이 감소되어 있는데, 이는 신경세포 내 잘못 접

힌 알파-시누클레인(alpha-synuclein) 단백질의 축적으로 이어지

며, 이는 다시 GCase를 감소시켜 악순환의 고리로 이어지게 된다. 

또한, GBA 돌연변이는 리소좀(lysosome) 기능 저하 및 소포체 스

트레스(endoplasmic reticulum stress, ER stress)와도 관련이 

있다. GBA 변이 또한 어떻게 파킨슨병으로 이어지는지에 관해서는 

아직 완전히 밝혀져 있지 않으나, 비정상적인  GCase를 정상화시

키는 것이 GBA 돌연변이에 의한 파킨슨병증을 완화할 수 있을 것

이라고 여겨진다.9-11)

    위와 같은 2021년 Berg 등의 분류는 2020년 Horsager 등의 

덴마크 연구진들이 파킨슨병으로 새로이 진단받은 37명의 환자를 

대상으로 콜린성 부교감신경 분포를 확인하기 위한 11C-도네페질

(donepezil) 양전자방출전산화단층촬영(positron emission 

tomography-computed tomography, PET/CT), 심장의 교감신

경 분포를 확인하기 위한 123I-메타이오도벤질구아니딘

(metaiodobenzylguanidine) (MIBG) 조영술, 청반(locus 

coeruleus)에 있는 색소신경세포(pigmented neuron)의 상태를 확

인하기 위한 신경멜라닌(neuromelanin)-민감성 MRI, 그리고 피각

(putamen)의 도파민 저장 능력을 확인하기 위한 18F-디하이드록

시페닐알라닌(dihydroxyphenylalanine) (FDOPA) 양전자방출단층

촬영(positron emission tomography, PET) 등 다양한 영상학적 

검사를 시행하여 그 결과를 기반으로 제시한 “뇌에서 먼저 시작되

는 유형(brain-first type)”과 “몸에서 먼저 시작되는 유형

(body-first type)”과도 일맥상통하는 바가 있다. 뇌에서 먼저 시작

되는 유형의 환자들은 발병 초기 진전 등의 운동증상이 더 우세하

게 나타나며 FDOPA PET 검사상의 이상 소견이 비교적 초기부터 

뚜렷하게 확인할 수 있으나, MIBG 조영술에서는 크게 이상이 나타

나지 않으며 자율신경실조 및 렘수면행동장애 관련 증상들은 동반

하지 않는 경우가 많다. 한편, 몸에서 먼저 시작되는 유형의 환자

들은 발병 초기 변비 등을 포함한 비운동증상이 더 우세하게 나타

나며 FDOPA PET 검사상의 이상 소견이 초기에는 비교적 심하지 

않으나, MIBG 조영술에서 심장 교감신경 기능의 저하를 비교적 초

기부터 뚜렷하게 확인할 수 있으며, 자율신경실조 및 렘수면행동장

애를 동반하는 경우가 많다.12) 앞서 언급한 두 유전형 중에서 

LRRK2 돌연변이를 가진 환자들의 경우 대다수가 뇌에서 먼저 시

작되는 유형을 나타내며, GBA 돌연변이를 가진 환자들의 경우 대

다수가 몸에서 먼저 시작되는 유형을 나타내는 경향이 있다. 하지

만 공통적인 유전자 변이는 전체 파킨슨병 위험의 약 20% 정도만

을 차지할 뿐이며, 간혹 이 두 분류에 명확하게 해당하지 않는 환자

들도 존재하여, 향후 보다 정밀한 대규모 연구가 필요한 실정이다.7)

    한편, 일주기 리듬(circadian rhythm)에 관여하는 ARNTL 

(Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 

protein 1, BMAL1이라고도 알려짐), CLOCK (Clock Circadian 

Regulator), PER1 (Period Circadian Regulator 1), CRY1

(Cryptochrome Circadian Regulator 1) 등의 생체시계 유전자

(clock gene)의 특정 변이 또한 파킨슨병과 관련이 있다는 보고가 

되어 있다. 그 예로, 중국 한족을 대상으로 한 파킨슨병 환자-대조

군 연구에서 ARNTL rs900147, 그리고 PER1 rs2253820 변이가 

파킨슨병 위험과 연관이 있는 것으로 밝혀졌다. 좀 더 구체적으로

는 rs900147의 경우 떨림 증상이 우세한 파킨슨병과 관련이 있었

고, rs2253820의 경우 자세불안정 및 보행장애 증상이 두드러지는 

파킨슨병과 관련이 있었다.13) 또한, CLOCK rs1801260(3111T/C)

의 경우에도 중국 한족을 대상으로 한 연구에서 다른 위험인자들을 

보정하더라도 파킨슨병 위험과 관련이 있는 것으로 확인되었다.14)

같은 연구진들은 rs1801260 변이가 파킨슨병 환자들의 운동동요

(motor fluctuation)와 수면장애와 관련이 있음을 보고하였다.15)

이러한 사실들에 근거하여 파킨슨병의 복잡한 병태생리에 일주기 

리듬 장애(circadian rhythm disruption)가 관여할 것이라는 가설

을 세워볼 수 있다.

    일주기 리듬 장애는 한의학의 미병 개념과도 관련지을 수 있
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다. 한의학의 미병 개념은 여러 고전 의서에 기록되어 있는 개념이

다. 그 중 대표적인 『黃帝內經 素問 四氣調神大論』의 “이미 병든 

것을 다스리지 않고 아직 병들지 않은 것을 다스린다(不治已病治未

病)”는 구절, 그리고 『東醫寶鑑 雜病篇卷之二 風』의 “성인은 병이 

들기 전에 병을 치료하고, 병이 오기 전에 알기 때문에 훌륭한 것

이다. 중풍일 경우 반드시 전조 증상을 가지고 있다(聖人治未病之

病, 知未來之疾, 此其良也. 其中風者, 必有先兆之證)”는 구절16) 등

에 나타나는 미병 개념은 질병이 발생하기 이전의 아건강(亞健康) 

상태로, 아직 큰 병으로 이어지지는 않았지만 그러할 가능성이 크

며, 전조 증상이 나타나기 때문에 뛰어난 의사라면 이를 미리 알아

차리고 예방을 위한 치료적 접근을 취할 수 있는 단계를 의미한다. 

『黃帝內經 素問 四氣調神大論』에는 또한 “음양과 사계절의 변화를 

등지고 거스르는 것은 몸 안에서 싸우고 대적하는 꼴이라고 할 수 

있다(反順爲逆 是謂內格)”고 하여16) 아직 몸이 병들지 않았을 때 

규칙적인 생활 습관을 통해 음양의 이치를 잘 따르고 어지러워진 

생체 리듬을 조절함으로써 미병을 다스려야 한다고 하였다.17) 특히 

고령화가 진행됨에 따라 만성 질환의 유병률이 점진적으로 증가하

고 있는 현대 사회에서 미병을 관리하는 것은 신체 기능 저하의 위

험성을 사전에 인식하고 기능 저하가 심각한 질환으로 이어지기 전

에 대처하여 예방한다는 의의가 있다.18)

    또한, 『黃帝素問 靈樞 營衛生會』에서는 젊은 사람과 달리 노

인이 밤에 잠을 자지 못하는 이유를 “영기(營氣)와 위기(衛氣)의 운

행이 일정하지 못하고(營衛之行 不失其常), 오장의 기운이 서로 싸

워서 영기는 쇠약해지고 위기가 안을 침범하여 낮에는 정신이 맑지 

않고 밤에는 잠을 자지 못한다(五藏之氣相搏 其營氣衰少 而衛氣內

伐 故晝不精 夜不瞑)”고 하였다.16) 노인에서 신체 기능 저하는 광

범위하게 나타나는데, 그중에서 가장 핵심적인 것은 일주기 리듬의 

약화 및 손상이다. 포유동물에서 일주기 리듬은 Clock, Bmal1, 

Period, Cryptochrome 등을 포함하는 생체시계 유전자의 전사-

번역 되먹임 회로(transcription-translation feedback loop)에 

의해 분자적으로 조절된다. 인체에서의 일주기 리듬은 시교차상핵

(suprachiasmatic nucleus, SCN)에 존재하는 중앙 시계(central 

clock)와 핵을 가지고 있는 모든 세포에 존재하는 말초 시계

(peripheral clock)의 상호작용을 통해 분자적으로 조절되며 동기

화되며, 이는 수면-각성 주기(sleep-wake cycle) 및 광범위한 대

사 내분비 시스템의 일주기 조절에 영향을 미친다. 노화는 시교차

상핵의 일주기 리듬 진폭(amplitude)의 저하 및 위상 어긋남

(phase misalignment)을 초래하는데, 중앙 시계의 리듬이 약화되

고 말초 시계들의 위상이 서로 어긋남에 따라 신체 대사 조절 기능

이 점진적으로 손상되며 이는 다양한 대사질환, 심뇌혈관질환 및 

퇴행성 뇌 질환 등으로 이어지게 된다. 그러므로 최근에는 생체 리

듬 조절을 통해서 노인에서 특히 흔하게 나타나는 다양한 만성 퇴

행성 질환을 치료하고 관리해야 한다는 인식 또한 커지고 있

다.19,20)

    알츠하이머병에 이어 두 번째로 흔한 퇴행성 뇌 질환인 파킨슨

병의 경우 환자에게 파킨슨병 특이적인 운동증상이 나타나기 

10~20년 전부터 후각저하, 수면장애, 우울증, 피로, 통증, 중심와 

시각 저하, 변비 등의 다양한 비운동증상이 나타난다. 실제로 93명

의 파킨슨병 환자를 대상으로 한 인터뷰 연구에서 98.8%의 환자들

이 파킨슨병을 최초로 진단받기 이전에 평균 7.6개의 증상을 알아

차렸으며, 파킨슨병으로 진단받기 평균적으로 10.2년 전부터 그중 

한 개 이상의 증상을 가지고 있었다고 회상하였다.21) 운동증상은 

중뇌 흑질 도파민 뉴런이 절반 이상 손상되었을 때 뚜렷하게 드러

나지만, 그보다 비특이적이면서 다양한 스펙트럼으로 나타날 수 있

는 비운동증상은 파킨슨병 전구기 때부터 나타나기 시작하기 때문

에 최근 연구자들은 파킨슨병 아형에 따라 각각 다르게 발현되는 

비운동증상을 연구함으로써 파킨슨병 각 아형의 병태생리를 정확하

게 이해하고 조기에 치료하고자 하는 노력을 기울이고 있다.7)

    최근 들어 파킨슨병의 거의 모든 비운동증상이 일주기 리듬 장

애와 관련이 있다는 사실이 밝혀져 관련 연구들이 이루어지고 있

다.5) 그중에서 특히 파킨슨병의 핵심 병리 기전과 연결되는 도파민

의 경우 뇌에서 생체시계 유전자와 긴밀한 상호작용을 하며 일주기 

리듬을 조절하는 것으로 밝혀지고 있다.6) 파킨슨병에서 중뇌의 도

파민 뉴런은 잘못 접힌(misfolded) 알파-시누클레인이라는 단백질

의 축적, 자가포식 시스템의 혼란, 미토콘드리아 기능 저하 및 산

화스트레스 등에 의해 손상을 입어 사멸하게 되며,22) 이러한 기전

들은 모두 일주기 리듬 장애와 관련이 있다.5) 따라서 도파민 뉴런

이 사멸하기 전부터 이와 관련되는 전조 증상들이 일주기 리듬 장

애와 맞물려 전구기 증상으로 드러날 것으로 사료된다. 이에 본 논

문에서는 도파민 일주기 리듬 손상의 관점에서 파킨슨병의 비운동

증상을 재조명해보고자 하였다.

3. 도파민의 생리학적 기능과 일주기 리듬

    인체에서 도파민은 신경전달물질이자 호르몬으로 작용한다. 중

추신경계에서 도파민의 작용은 운동(locomotion), 각성

(wakefulness), 보상 추구 행동(reward-seeking behavior) 등과 

관련이 있으며, 도파민은 출생 전 모체와 배아 사이의 시교차상핵 

리듬을 동기화시키는 기능을 하는 것으로도 알려져 있다.23) 한편 

말초에서도 도파민은 다양한 기능을 하는데, 대표적으로 심혈관계

에 작용하면 혈압과 심장 활동을 증가시키며, 신장에 작용하면 혈

관을 확장하여 신장 혈류량을 증가시키며, 췌장에서는 인슐린 분비

를 조절하며, 눈에서는 모양체 혈류 조절 작용을 한다.24) 사람에서

는 말초에 순환하는 도파민 대부분이 황산 도파민(dopamine 

sulfate)의 형태로 존재한다. 황산 도파민은 아릴설파타아제 

A(arylsulfatase A, ARSA)에 의하여 생리 활성을 가지는 도파민으

로 전환되는데 사람의 지방세포에서 도파민 수용체와 ARSA가 발

현되는 것이 밝혀졌다. 도파민은 뇌하수체에 작용하여 프로락틴의 

분비를 억제하는 기능을 하는데, 지방세포에서도 D2R 수용체를 통

해 유사한 작용을 하여 지방세포에 의한 프로락틴 호르몬의 분비를 

억제하며, 이를 통해 지방형성(adipogenesis)을 저해하고, 지방분

해를 촉진시키는 것으로 여겨진다. 또한, 도파민은 지방세포에서 

D1R-유사 수용체를 통해 아디포카인(adipokine) 분비를 조절하는 

것으로 여겨진다. 도파민의 작용으로 렙틴(leptin)의 분비는 강하게 

억제되며, 아디포넥틴(adiponectin)과 인터류킨-6(interleukin-6, 

IL-6) 분비는 다소 촉진되는 경향이 나타난다 (Table 2).25)

    정상 생리학적 상태에서 도파민은 일주기 리듬에 따라 분비된

다. 건강한 성인 남성을 대상으로 24시간 동안 앙와위 자세를 유지

한 채 30분 간격으로 말초 혈액을 채혈하여 혈장 도파민, 노르에피

네프린, 에피네프린 수준을 측정한 한 연구에서는 세 호르몬이 모

두 일주기 패턴을 나타내는 것으로 밝혀졌으나 그 중 특히 도파민

의 일주기 패턴이 가장 뚜렷한 것으로 드러났다. 연구자들은 이를 

도파민이 다른 두 호르몬에 비하여 스트레스, 자세, 신체 활동, 식

이 등 순간순간 작용하는 환경 요인의 즉각적인 영향을 적게 받기 

때문으로 보았다. 대상자들이 생활하는 공간의 조명은 오후 21시 

30분에 꺼지고 오전 6시 30분에 켜졌으며, 이때 혈장 도파민은 오

전 3시경에 최저치를, 그리고 오전 8시경에 최고치를 나타내었다. 

혈장 도파민 수준은 대상자들이 기상한 직후 가파르게 증가하여 최

고점을 찍은 뒤 오후 9시경까지 서서히 감소하였으며, 대상자들이 

잠이 든 이후 추가로 감소하는 패턴을 보였다. 노르에피네프린과 

에피네프린 또한 비슷한 일주기 패턴을 나타내었으나 24시간 주기 

동안 실제 시간과 선형 상관관계가 가장 크게 나타난 호르몬은 도

파민이었다.26)

    중추신경계에서도 도파민은 일주기 리듬에 따라 분비되고 작용

하는 것으로 알려져 있다. 사람을 대상으로 한 연구에서는 뇌척수

액(cerebrospinal fluid, CSF)을 통한 간접적인 방법으로 중추신경

계의 도파민 일주기 리듬을 측정한 연구들이 보고되어 있다. 3명의 

건강인 대상자, 3명의 하지불안증후군 환자, 그리고 3명의 약물치

료를 시작하지 않은 초기 파킨슨병 환자를 대상으로 24시간 동안 

요추 천자를 통해 뇌척수액 내의 도파민 일주기 리듬을 측정한 연

구에서 건강인 대상자 집단의 경우 일주기에 따른 도파민 수치의 

증가 또는 감소 경향이 뚜렷하게 나타나지는 않았으나 파킨슨병 환

자군의 경우 기상 후 오전에 도파민 수치가 가장 높게 나타났으며, 

그 후 점진적으로 감소하여 다음 날 오전 6시경 도파민 수치가 가

장 낮게 측정되었다. 하지불안증후군 환자군의 경우 증상이 가장 

심해지는 저녁 시간에 도파민 수치가 가장 낮게 측정되는 경향이 

드러났다. 하지만 대상자의 수가 적었기 때문에 통계적으로 유의한 

패턴은 나타나지 않았으며, 뇌 실질에서 분비되는 호르몬이 뇌척수

액을 통해 요추 부위로 운반되기까지는 시간차가 존재하기 때문에 
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이 또한 결과 해석의 한계로 작용하였다.27)

    한편, 설치류에서는 뇌 실질의 도파민 일주기 리듬을 보다 직

접적인 방법으로 측정한 연구들이 보고되어 있다. 12시간 어둠, 12

시간 빛 조건, 24시간 빛 조건, 그리고 24시간 어둠 조건 아래 미

세투석법(microdialysis)을 사용하여 수컷 위스타 쥐(Wistar rat)의 

선조체(striatum)와 측좌핵(nucleus accumbens)에서의 도파민 일

주기 리듬을 측정한 연구에서는 야행성인 쥐의 활동을 유도하는 어

둠 조건을 조성할 때 선조체와 측좌핵에서 세포 외(extracellular) 

도파민이 증가해 최고치에 이르렀으며, 빛 조건에서는 세포 외 도

파민이 감소해 최저치에 이르렀다. 도파민 대사 산물인 3,4-다이하

이드록시페닐아세트산 (3,4-dihydroxyphenylacetic acid, 

DOPAC) 및 호모바닐산(homovanillic acid, HVA)은 사인파 형태

의 일주기 리듬을 나타내었다. 24시간 빛 조건을 조성하였을 때는 

쥐의 선조체 및 측좌핵의 도파민 일주기 패턴이 유지되었으며, 도

파민 대사 산물의 일주기 패턴 또한 일정 부분 유지되었으나, 선조

체에서의 일주기 패턴은 사인파 형태를 따르지는 않았다. 24시간 

어둠 조건을 조성하였을 때는 쥐의 선조체 도파민 및 도파민 대사 

산물의 일주기 패턴이 모두 소실되었다. 측좌핵에서는 평균적인 도

파민 일주기 리듬은 소실된 듯 나타났으나 도파민 대사 산물의 일

주기 패턴은 사인파 형태의 일주기 패턴을 보였다. 이러한 결과는 

선조체 및 측좌핵 등 뇌 실질에서 도파민이 일주기 패턴에 따라 분

비되고 대사되며, 특히 선조체에서는 빛 자극이 도파민 분비 및 대

사에 영향을 미침을 시사한다.28)

Table 2. Dopamine's physiological action in various body parts

body part physiological actions of dopamine

cardiovascular system ↑ blood pressure, ↑ heart activity

kidney ↑ renal blood flow

pancreas regulation of insulin secretion

eye regulation of ciliary body blood flow

adipose tissue ↓ adipogenesis, ↑ adipolysis

central nervous system locomotion, wakefullness, reward-seeking behavior

4. 도파민 일주기 리듬 손상과 파킨슨병의 병태생리 

    파킨슨병의 대표적인 특징은 중뇌 흑질의 도파민 뉴런 손상이

다. 본래 카테콜아민(catecholamine)은 대사 과정에서 세포독성 

물질들이 생성되기 때문에 도파민 뉴런을 비롯한 카테콜아민 뉴런

은 산화스트레스에 취약하여 중추신경계에서 희소하게 존재하는 것

으로 여겨진다.29) 중추신경계에서 도파민 뉴런은 도파민의 지속적

인 분비를 통하여 표적 영역의 기능이 잘 발현되도록 하기 위한 박

동 조율(pacemaking) 기능을 가지며, 여기에는 L-타입 칼슘

(Ca2+) 통로(L-type calcium channel)가 관여한다.30) 노화에 따라 

L-타입 칼슘 통로의 전류(current)가 줄어들고 도파민 뉴런의 박동 

조율의 정확도가 감소하는 것으로 나타나는데, 이러한 노화에 따른 

도파민 뉴런의 생리적 기능 저하가 파킨슨병의 발병 원인 중 하나

로 지목되고 있다.31) 또한, 알파-시누클레인 저중합체(oligomer)는 

도파민 뉴런으로 칼슘 이온이 유입되도록 유도하여 도파민 뉴런의 

칼슘 항상성을 저하시킬 수 있다.32) 도파민 뉴런 내부에 칼슘이 과

잉 축적되거나, 지나치게 감소하는 경우 모두 도파민 뉴런의 칼슘 

이온을 통한 자율적인 박동 조율 기능에 문제가 생기게 되며 이는 

도파민 뉴런의 사멸로 이어질 수 있다.22)

    Michel 등은 이와 더불어 도파민 세포의 사멸 기전을 크게 잘

못 접힌 알파-시누클레인의 축적, 자가포식 시스템의 혼란, 미토콘

드리아 기능 저하, 소포체 스트레스, 그리고 칼슘 항상성 저하 등

으로 나누어 설명한다. 파킨슨병 환자에서 잘못 접힌 알파-시누클

레인의 축적은 루이소체(Lewy body)와 함께 나타나는 경향이 있으

며, 이러한 현상이 일어나는 대표적인 원인으로 리소좀의 자가포식 

경로 손상이 주목받고 있다. SNCA 유전자를 2배 또는 3배로 가지

고 있는 집단에서 알파 시누클레인의 발현량이 많으므로 파킨슨병

의 위험이 더 커지는 것으로 알려져 있는데, 실제로 알파-시누클레

인 단백질이 과발현(overexpression)될 경우 세포의 자가포식 기

능을 억제하는 작용을 한다. 또한, LRRK2 유전자가 과발현되는 경

우에도 잘못 접힌 알파-시누클레인 축적 및 리소좀 기능 저하가 나

타나 파킨슨병 위험이 커지는 것으로 알려져 있다. 또한, 리소좀의 

GBA 단백질 기능 저하가 잘못 접힌 알파-시누클레인의 축적을 야

기하고, 병리적인 알파-시누클레인의 축적이 다시 GBA의 기능을 

저해하여 파킨슨병 위험을 증가시킬 수 있다 (Table 3).22) 알파-시

누클레인은 주변의 조건에 따라 다양한 형태의 구조를 취하는 것으

로 알려져 있는데, 따라서 이 외에도 다양한 종류의 단백질 번역 

후 변형(post-translational modification)이 알파-시누클레인의 

응집과 독성화로 이어질 수 있다.32)

    미토콘드리아 및 미토콘드리아 전자전달계의 복합체 I 

(complex I) 기능 저하의 경우 파킨슨병 환자 부검을 통해 확인된 

바 있으며, 파킨슨병 동물 모델에서 활용하는 

1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) 또한 미

토콘드리아 복합체 I을 저해하여 파킨슨병과 유사한 형태의 비가역

적 파킨슨 증후군을 유발하는 것으로 잘 알려져 있다.33) 이러한 복

합체 I의 기능 저하는 정상 노화에서도 나타나지만,32) 파킨슨병에서 

그 정도가 더 심하게 나타나며, 환자의 중뇌 흑질뿐 아니라 대뇌피

질, 골격근, 섬유모세포, 혈소판 등에서 광범위하게 나타나는 것으

로 밝혀졌다. 미토콘드리아 기능에는 칼슘 이온(Ca2+) 및 소포체가 

관여하므로 파킨슨병에서는 이들의 항상성 조절에 문제가 생기는 

것이 미토콘드리아 기능 저하로 이어질 것으로 여겨지고 있다. 더

불어 도파민 세포 내에 잘못 접힌 알파-시누클레인이 축적되면 소

포체에서부터 미토콘드리아로 칼슘 이온의 전달이 증가하여 미토콘

드리아의 팽창 및 기능 저하로 이어지는 현상이 보고되어 있다.33) 

소포체는 또한 단백질 접힘(folding)에 관여하므로 소포체 스트레스

가 잘못 접힌 알파-시누클레인 축적으로 이어질 것이라는 가설이 

여러 실험 연구에서 검증되고 있다.22) 

    이러한 복합적인 문제들이 모두 일주기 기능 장애(circadian 

dysfunction)와 관련된다는 보고들이 근래에 증가하고 있다. 먼저, 

유전자 이식을 통해 알파-시누클레인이 과발현되도록 변형된 생쥐

는 정상 생쥐와 비교하였을 때 노화와 관련되는 운동 능력 상실이 

조기에 나타났으며, 낮 동안 시교차상핵 뉴런의 활동 속도(firing 

rate)가 저하되는 것으로 보고되어 있다.34) 또한, 주변 환경의 신호

에 따라 미토콘드리아 생합성(biogenesis)을 조절하는 핵심 인자인 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha (PGC-1α) 단백질은 파킨슨병에서 발현이 저

해되는 것으로 나타나며, 이는 파킨슨병에서 나타나는 미토콘드리

아 기능 저하와도 관련이 있다.32) 산화스트레스에 의해 세포 내의 

알파-시누클레인 발현량이 증가하여 핵 내부에도 축적되면 PGC-1

α를 암호화하는 유전자인 Ppargc1a의 프로모터에 결합하여 해당 

유전자의 활성을 저해시키는데, 이는 정상 노인에게도 어느 정도 

나타나는 것으로 보고되는 현상이지만 파킨슨 환자의 경우 그 정도

가 훨씬 더 심하게 나타난다. 그로 인하여 파킨슨병에서는 PGC-1

α 단백질의 발현이 감소하게 되며, 이는 미토콘드리아 형태 이상, 

그리고 복합체 I 기능 저하 등으로 이어지게 된다.35) PGC-1α 단백

질은 또한 AMP-activated protein kinase (AMPK), Sirtuin 1 

(SIRT1) 등의 효소들과 상호작용하여 대사 조절 작용을 하는데, 이

러한 효소들은 생체시계 유전자와 맞물려 작용하는 대사 센서

(metabolic sensor)로, 일주기 리듬을 주변 환경에 맞추어 조절하

는 기능을 한다. 따라서 일주기 기능 장애 및 그로 인한 대사 이

상, 산화스트레스, 미토콘드리아 기능 저하, 알파-시누클레인의 비

정상적 축적 등의 문제들이 서로 악순환의 고리를 형성하여 파킨슨

병 병태생리를 촉진하는 것으로 보인다.32)

    한편, MPTP를 이용한 파킨슨병 영장류 동물 모델에서 24시간 

동안 빛 자극이 계속되는 환경이 주어지는 경우 중뇌의 도파민 뉴

런의 손상이 확인된 동물들의 수면-활동 주기가 심각하게 손상되거

나 완전히 사라지는 것이 관찰되었다. 이 동물들의 시교차상핵 기

능에는 문제가 없었기 때문에 연구자들은 중뇌 흑질의 도파민 뉴런 

손상 자체가 외부 환경으로부터의 신호가 주어지지 않는 조건에서 

선조체의 생체시계 유전자 조절 실패로 이어지는 것으로 보았으며, 

그 결과 도파민 뉴런이 손상된 영장류들이 일주기에 따른 운동 조

절 능력을 잃어버린다는 결론을 내렸다.36) 유사한 다른 연구에서 

수컷 위스타 쥐에게 독성 물질인 6 hydroxy-dopamine을 주입하

여 도파민 뉴런 손상을 유발하였던 또 다른 연구에서는 배측 

(dorsal) 선조체의 생체시계 유전자 리듬의 손상이 확인되었는데 

특히 생체시계 단백질인 Period2 (PER2)의 발현 조절에 문제가 생

기는 것이 확인되었다. 또한, 저자들은 약물을 사용하여 도파민 수

용체를 활성화함으로써 선조체 영역의 생체시계 유전자 리듬을 복
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원할 수 있음을 밝혔다.37) 이러한 결과들은 도파민 뉴런 자체가 표

적 영역의 생체 리듬 조절에 관여하며, 도파민 뉴런의 리듬 조절 

기능이 손상됨에 따라 일주기 리듬의 손상이 야기될 수 있음을 시

사한다.

Table 3. Parkinson's disease-related genes connected to 

alpha-synuclein related pathology

Parkinson's disease related genes alpha-synuclein related pathology

SNCA overexpression
increase in alpha-synuclein expression, 

lysosomal dysfunction, and a disruption 
in cell autophagy

LRRK2 overexpression
increase in alpha-synuclein expression, 

lysosomal dysfunction, and a disruption 
in cell autophagy

GBA mutation

decreased GCase lysosomal enzyme 
activity, lysosomal dysfunction, increase in 
alpha-synuclein expression, endoplasmic 

reticulum stress

5. 도파민 리듬 손상과 파킨슨병 전구기 증상

    최근 Korshunov 등의 보고에 의하면 도파민은 망막, 후신경

구, 선조체, 복측 피개부 등에서 일주기 활성을 보이며 생체시계 

유전자와 서로 영향을 주고받는다. 망막에서의 도파민 리듬은 멜라

토닌 의존적으로 나타나며, 망막의 도파민 D1 수용체는 Per2 유전

자에 영향을 미치고, 도파민 D2 수용체는 CLOCK:BMAL1 복합체

를 통하여 Per1 유전자에 영향을 미친다. 또한, 도파민은 망막에서 

멜라토닌의 활동과 생성을 억제하고 조절한다.6) 도파민이 망막에서 

정상적으로 기능하지 못하는 경우 망막의 일주기 리듬이 소실되며, 

더불어 원뿔 세포(cone cell)에 의한 고해상도(high-resolution)의 

명순응 시각 (light-adapted vision), 대비 민감도(contrast 

sensitivity), 그리고 시력(visual acuity)이 저해되는 것이 생쥐 실

험을 통해 확인되었다.38) 파킨슨병 환자 또한 망막에서 도파민 수

준이 저하되어 있고, 도파민 세포가 존재하는 망막 층이 얇아져 있

다는 것이 보고되어 있으며, 이러한 현상이 중심와 시각(foveal 

vision)과 대비 민감도 저하, 그리고 빛 적응 문제 등의 증상과 관

련이 있을 것이라고 여겨진다.6) 더불어 색상 구별과 대조 식별이 

어려워지고 시야가 흐려지는 증상 등은 모두 도파민 조절 문제와 

관련되는 파킨슨병의 전구기에 나타날 수 있는 증상이다.39)

    포유동물이 후각 정보를 받아들이고 처리하는 부위인 후신경구 

또한 일정량의 도파민 뉴런을 포함하고 있다. 후신경구는 망막과 

마찬가지로 독자적인 일주기 리듬을 나타내는데, 그 기전은 아직 

명확하게 밝혀져 있지 않다. 다만, 쥐의 후신경구에서 도파민 일주

기 리듬이 나타나는 것으로 보아 도파민이 후신경구 자체의 일주기 

리듬에 영향을 미치는 것으로 여겨지고 있다. 후신경구에서는 도파

민이 활성이 아닌 억제 기능을 가지며, 후각 신호를 여과하는 기능

을 하는데, 설치류에서는 빛 자극이 있는 동안 후신경구의 도파민 

수준이 증가하며 이는 동물이 수면 상태일 때 보다 중요한 후각 정

보를 선택적으로 전달하기 위한 기능으로 보인다.6) 사람의 후신경

구에서도 도파민은 유사한 기능을 하는데, 아이러니하게도 노인과 

파킨슨병 환자에서는 후신경구의 도파민 활성이 증가되어 있는 경

향이 나타난다. 후각 저하는 파킨슨병의 대표적인 전구기 증상의 

하나인데, 이는 파킨슨병 환자의 후신경구에서 도파민이 과도하게 

작용하고, 그 결과 도파민 수용체 중 D2R이 과도하게 활성화되어 

후각 기능을 저해하는 결과로 나타나는 것으로 여겨진다.40)

    한편, 중뇌에는 흑질과 복측 피개부(ventral tegmental area, 

VTA)에 도파민 뉴런이 존재한다. 흑질의 도파민 뉴런은 선조체로, 

그리고 복측 피개부의 도파민 뉴런은 피질과 변연계로 도파민 신호

를 전달한다. 선조체는 도파민 신호의 영향을 크게 받는 영역으로, 

다양한 생체시계 유전자들이 선조체에서 도파민에 의해 조절되는 

것이 확인된 바 있다. 따라서 중뇌의 도파민 뉴런 소실이 파킨슨병

의 운동증상뿐 아니라 비운동증상에도 직접적인 영향을 미치는 것

으로 여겨지며 실제로도 그러한 증거들이 증가하고 있다.6) 앞선 

MPTP를 사용한 파킨슨 동물 모델에서 확인할 수 있듯이 흑질에서 

선조체로의 도파민 신호 손상은 외부 빛 자극이 교란되는 상황에서 

일주기에 따른 운동 조절 능력의 소실을 야기한다.36) 또한, 유전자 

변형으로 인하여 파킨슨증이 유발되는 MitoPark 생쥐는 시간이 지

남에 따라 도파민 뉴런에 퇴행성 변화가 나타나면서 동시에 일주기

에 따른 운동 조절 능력이 교란되며, 어둠이 지속되는 환경에서는 

아예 일주기성 활동 리듬이 소실되고, 그 이후 다시 빛 자극에 노

출되더라도 일주기 리듬은 회복되지 않았다.41)

    복측 피개부에서는 도파민 등 카테콜라민 생합성에 관여하는 

효소인 tyrosine hydroxylase(TH)가 일주기 리듬에 따라 발현되

며, 생체시계 유전자인 CLOCK 및 REV-ERBα에 의해서는 발현이 

억제된다. Clock 또는 Rev-Erbα 유전자가 정상 기능을 하지 않는 

쥐의 복측 피개부에서는 TH의 발현이 증가되어 있으며, 도파민 뉴

런의 활동 속도(firing rate) 또한 증가되어 있고, 쥐가 탐닉 행동 

또는 조증 유사 행동을 보이기도 한다.6) 2015년 Alberico 등이 파

킨슨병 환자 대상 연구 결과를 종합한 결과를 보면 환자에서 복측 

피개부 손상이 뚜렷하게 나타나는 것으로 보이지만, 중뇌 흑질의 

손상 정도와 비교했을 때 그 정도가 심하지는 않은 것으로 나타났

다. 복측 피개부의 도파민 뉴런은 실제로 흑질의 도파민 뉴런에 비

하면 도파민을 적게 분비하며, 따라서 카테콜라민 대사로 인한 산

화스트레스 또한 덜 심할 것으로 여겨진다. 한편, 환자에 따른 복

측 피개부 손상 정도가 상이하게 나타났는데, 연구진은 이를 파킨

슨병 환자의 임상 양상이 다양하게 나타나는 것과도 관련이 있을 

것으로 보았다. 아직은 가설의 단계이나, 복측 피개부에서 전전두

엽과 같은 대뇌피질로 이어지는 도파민 회로 손상 시 환자가 집행 

및 인지 기능 저하에 취약해질 수 있으며, 변연계로 연결되는 도파

민 회로 손상 시에는 환자가 불안, 우울 등과 같은 정서 문제에 취

약해질 수 있을 것이다 (Table 4).42)

    다른 한편으로는, 파킨슨병의 전구기부터 나타나는 일주기 기

능 장애 그 자체 또한 수면장애, 그리고 비만, 인슐린 저항성과 같

은 대사 장애를 동반하는 우울증이나 양극성 장애 등 정서 장애와 

관련이 있다.43) 인슐린 저항성은 흔히 자율신경 불균형을 동반하며, 

제2형 당뇨뿐 아니라 대사성 질환, 퇴행성 뇌 질환 등 다양한 질환

의 위험 인자로 작용한다. 불규칙한 생활 습관, 생체시계 유전자 

변이, 수면장애 등은 모두 일주기 기능 장애로 이어지며 여기에 인

슐린 저항성이 동반되는 것으로 여겨진다.44) 뇌에서 인슐린은 알파

-시누클레인 응집을 억제하고, 도파민 생성 및 미토콘드리아 생합

성을 촉진시키고, 신경염증 및 산화스트레스를 억제하는 기능을 한

다.45) 수면장애와 인슐린 저항성은 모두 파킨슨병의 위험 인자로 

잘 알려져 있다.46,47) 인슐린 저항성의 경우 당뇨병을 동반하지 않

는 파킨슨병 환자에게서도 빈번하게 나타나며 신경의 퇴행 과정 및 

질병 진행을 가속할 수 있으므로 주의가 필요하다.47) 한편, 수면장

애를 동반하는 파킨슨병 환자에서 피로 증상을 호소하는 경우가 많

았으며, 특히 렘수면행동장애를 가지고 있는 환자의 경우 피로 증

상이 더 심하게 나타나는 것으로 확인되어 수면장애와 피로 증상의 

관련성을 시사하였다.48) 자기공명영상 연구를 통해 확인한 결과 렘

수면 행동장애 양상을 나타내는 파킨슨병 환자 및 전구기 환자의 

경우 글림프 시스템(glymphatic system) 기능이 저하되어 있는 것

으로 나타나며, 이는 알파-시누클레인병증과 연관이 있어 수면장애

가 파킨슨병으로 이어지는 악순환의 고리가 있음을 시사한다.49)

    2011년 Morris 등에 의한 동물 연구에서 인슐린 저항성으로 

인한 흑질 도파민 기능 손상이 확인된 바 있다. 고지방식이에 노출

된 쥐들은 일반적인 식이에 노출된 쥐에 비해 산화스트레스, 내당

능장애 및 인슐린 저항성이 높은 것으로 나타났으며, 반면 선조체

에서 도파민 분비 및 청소는 감소하였다. 또한, 자기공명영상으로 

확인 시 고지방식이에 노출된 쥐들의 중뇌 흑질에서는 철분 축적이 

증가한 것이 확인되었다. 이는 고지방식이를 한 쥐의 중뇌 흑질에

서 인슐린 신호 증가로 인하여 철분 수송 및 축적이 증가한 것으로 

여겨지며, 미토콘드리아 내 철분의 비정상적인 축적은 미토콘드리

아의 산화적 손상을 초래하기 때문에 이러한 결과는 파킨슨병 발병 

과정과도 관련이 있을 것으로 저자들은 결론지었다.50)

    2015년 Kleinridders 등은 뇌에서 인슐린 수용체(insulin 

receptor)를 녹아웃 시킨 NIRKO 생쥐에서 뇌의 미토콘드리아 기

능 장애 및 활성산소가 증가하였으며, 선조체 및 측좌핵에서 지질 

및 단백질 산화가 증가하였음을 관찰하였다. 또한, NIRKO 생쥐들

의 해당 뇌 영역에서 모노아민 산화 효소(monoamine oxidase, 

MAO) A와 B의 수준이 증가하였으며, 이는 도파민의 회전율

(turnover) 증가로 이어짐을 관찰하였다. 또한, 이 생쥐들은 노화

와 관련되는 불안 및 우울증 유사 행동을 나타내게 되는데 이는 

MAO 억제제 투여를 통해 회복시킬 수 있다. 결론적으로 뇌의 인
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슐린 저항성은 미토콘드리아와 도파민 기능 장애를 야기하며, 이는 

불안 및 우울 관련 행동으로 이어진다.51) 인슐린은 도파민을 분해

하는 MAO 조절을 통하여 도파민 반감기를 조절할 뿐 아니라, 도

파민 재흡수 수송체 (dopamine reuptake transporter, DAT) 발

현을 유도한다. 또한, 식이로 인하여 인슐린 저항성이 유발되었을 

때 도파민의 생성에 관여하는 속도제한 효소인 티로신 수산화효소

(tyrosine hydroxylase)가 감소하게 된다. 이렇듯 뇌에서 도파민 

시스템은 인슐린에 의하여 조절되기 때문에 인슐린 저항성은 불안, 

우울, 산화스트레스, 미토콘드리아 기능 장애 등 파킨슨병의 다양

한 전구기 증상 및 병태생리와도 많은 관련이 있다.52)

Table 4. Parkinson's disease prodromal symptoms due to dopamine 

dysregulation

site of dopamine action
Parkinson's disease prodromal symptoms due to 

dopamine dysregulation

retina
↓dopamine, foveal vision and contrast 

sensitivity deterioration, and light adaptation 
problems

olfactory bulb ↑dopamine, hyposmia

striatum
↓dopamine, disruption of circadian motor 

control

ventral tegmental area
↓dopamine, impaired executive and cognitive 

function, anxiety, depression

6. 파킨슨병에서 미병 개념의 임상적 의의

    한의학에서 미병은 신체의 내부 및 외부와의 평형이 잘 보존되

어 신체적, 정신적, 사회적으로 안녕한 상태인 건강 상태에서부터 

비가역적으로 완전히 병든 상태에 이르기까지의 연속 선상에서 아

직 만성 질환에 이르지 않은 과도기적 중간 상태를 지칭하는 용어

다. 이 등은 미병 상태를 크게 병리 증상이 나타나지 않은 건강미

병(健康未病)상태, 이미 병리적인 증상이 인체 내에 잠재되어 있으

나 아직 임상적인 표현으로는 나타나지 않은 잠병미병(潛病未病)상

태, 그리고 특정 질환에 관한 임상 양상이 아직 명확하게 두드러지

지는 않으나 정상인에 비하면 활동 효율이 떨어지며, 발병에 가까

워지면 전조 증상이 드러나는 전병미병(前病未病)의 세 가지 단계

로 분류하였다.53) 파킨슨병과 같은 퇴행성 뇌 질환의 경우 발병 과

정이 아주 긴 편이며, LRRK2, GBA 등 파킨슨병과 관련이 있는 돌

연변이를 지닌 환자도 발병 전에는 외부 임상 표현으로는 나타나지 

않는 잠병미병의 단계를 거친다. 또한, 변비와 같은 임상 증상은 

파킨슨병의 비운동증상 중 하나이며 대규모 역학 조사 결과 파킨슨

병으로 진단되기 십여 년 전부터 나타날 수 있음이 밝혀졌으나,54)

변비 증상 그 자체만으로는 질환으로 간주하기 어려우며, 노인을 

포함한 일반 인구에서 비특이적으로 흔하게 나타날 수 있어 이 또

한 잠병미병의 단계로 볼 수 있을 것이다.55) 보다 일반적으로 파킨

슨병의 잠병미병 단계에서는 일주기 장애 및 이에 동반하는 인슐린 

저항성과 같은 대사 변화, 신경염증, 산화스트레스가 나타난다 

(Fig. 2). 인슐린 저항성은 또한 파킨슨병 전구기 증상에 해당하는 

우울, 불안과 같은 정서 장애뿐 아니라 동물 연구에 의하면 뇌의 

도파민 시스템 조절 장애 및 중뇌 흑질 철분 축적 증가 등으로 이

어지므로 이러한 대사 문제가 만성화되지 않도록 초기에 관리하는 

것이 매우 중요하다.50-52)

    이어서 파킨슨병 전구기에 해당하는 전병미병 단계를 살펴보

면, 뇌에서 먼저 발병하는 유형의 경우 전구기에 렘수면행동장애를 

동반하지 않는 경우가 많으며, 전조 증상으로 진전과 같은 운동증

상이 나타날 수 있다. 한편, 몸에서 먼저 발병하는 유형의 경우 전

구기에 렘수면행동장애, 자율신경실조증 및 이에 따른 피로 증상이 

더 흔하게 나타난다. 알파-시누클레인 병태생리는 뇌에서 먼저 발

병하는 유형의 경우 중뇌를 포함한 뇌에서 먼저 시작되는 반면, 몸

에서 먼저 발병하는 유형의 경우 변비가 나타나며 장신경총에서부

터 알파-시누클레인 병태생리가 먼저 시작되면서 미주신경을 통해 

심장 자율신경을 침범하여 자율신경실조증을 유발하고, 이어서 뇌

간을 타고 중뇌를 침범하는 과정을 거치는 것으로 알려져 있다.7,12)

보다 일반적으로 파킨슨병의 전병미병 단계에서 잘못 접힌 알파-시

누클레인이 신경세포 내부에 축적되며 도파민 뉴런의 박동 조율 기

능이 점차 소실되고, 수면장애, 후각저하, 우울증, 통증, 중심와 시

각 저하 등의 전구기 증상들이 나타나게 된다(Fig. 2). 

    파킨슨병 특이적인 운동증상이 나타나며 환자가 임상적으로 진

단을 받게 되는 시점에서 환자의 도파민 뉴런 기능은 이미 절반 이

상 소실된 상태이다. 이는 질환이 이미 비가역적으로 진행된 상황

으로(Fig. 2), 도파민성 약물을 통한 대증 요법을 통해 환자의 운동 

기능 및 삶의 질을 개선하는 방법 외에 현재 뚜렷한 치료 방법이 

제시되어 있지 않다.4) 유 등은 미병을 아건강과 같은 개념으로 보

고, 이를 인체의 병변이 아직 기질적인 단계에는 이르지 않은, 기

능적인 단계에서의 문제로 파악하였다.56) 장 등이 개발한 미병 설

문지의 경우, 피로, 통증, 불면증, 소화불량, 우울증, 분노, 불안 등 

7개 증상의 불편 정도, 지속 기간, 그리고 회복력을 통해 미병 점

수를 계산한다.57) 미병 설문지에서 수집하는 이러한 증상들은 파킨

슨병의 전구기 증상들과도 대부분 일치한다. 파킨슨병의 경우, 질

환의 전구기 때부터 나타나는 일주기 장애 및 그로 인한 대사 이

상, 신경염증, 산화스트레스가 질환의 위험 인자 및 악화 요인으로 

작용한다. 또한, 일주기 교란으로 인해 도파민 뉴런이 손상되고, 도

파민 뉴런의 기능이 점차 감소함에 따라 수면장애, 후각저하, 피로, 

우울감, 중심와 시각 저하 등의 비운동증상, 그리고 더 나아가 운

동증상으로 이어지게 된다(Fig. 3).4) 파킨슨병과 같은 만성 퇴행성 

질환의 경우, 비가역적이며, 기질적인 손상이 나타나기 이전 단계

인 비교적 가역적이며, 기능적인 손상만이 존재하는 미병 단계에 

교란된 일주기 리듬과 대사 이상을 회복시키고, 신경염증 및 산화

스트레스가 만성화되지 않도록 관리하는 것이 매우 중요할 것이다.

Fig. 2. The relationship between Mibyeong stages and clinical 

courses of Parkinson's disease.

Fig. 3. Symptoms and clinical courses of Parkinson's disease.

7. 파킨슨병 전구기 증상 관리를 위한 한의학적 양생법

    인슐린 저항성에 의하여 도파민 시스템이 교란되고, 도파민 뉴

런 기능이 소실되는 파킨슨병 전구기에는 수면장애, 변비, 피로, 불

안, 우울 등의 비운동증상이 먼저 드러나며, 이후 도파민 뉴런의 

기능이 절반 이상 소실되었을 때 운동증상이 나타나기 시작한다. 

파킨슨병 특이적 운동증상이 나타나며 환자가 임상적으로 진단을 

받게 되는 시점에는 이미 중뇌 흑질 손상이 비가역적으로 진행된 

상태이다. 따라서 파킨슨병의 조기 진단 및 효율적 관리를 위하여 

전구기부터 드러나기 시작하는 비운동증상에 주목할 필요가 있

다.3,4) 이러한 비운동증상은 일주기 리듬 장애 및 인슐린 저항성과 

깊은 관련이 있다. 가장 오래된 한의학 고전 중 하나인 『黃帝內經』
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에서는 지구 환경의 낮과 밤을 상징하는 음양(陰陽)과 사계절(四時)

의 리듬에 따른 운동 및 섭생 조절 방법인 양생을 강조한다.17) 불

규칙한 생활로 인한 일주기 리듬의 교란은 파킨슨병을 포함한 다양

한 퇴행성 뇌 질환 및 정신질환, 만성 대사성 질환, 암, 심뇌혈관질

환이 발생하는 원인으로 작용한다. 일주기 리듬은 또한 나이가 들

수록 감퇴하기 때문에 운동과 섭생 조절을 통하여 노화에 따라 쉽

게 교란되는 일주기 리듬을 지속해서 재동기화시킬 필요가 있

다.19,20)

    양생을 통한 건강 관리는 전구기 뿐 아니라 이미 파킨슨병이 

진행된 환자에게도 필수적이다. 파킨슨병에 가장 효과적인 약물은 

1960년대에 소개된 레보도파이지만, 도파민제는 복용 기간 및 용량

이 증가함에 따라 약효가 나타나는 시간이 감소하며, 환자는 운동

증상과 비운동증상 등이 나타나는 약효 소진(wearing-off) 현상을 

경험하게 된다.58,59) 이러한 약효 소진 현상을 완화시키기 위해서는 

약물 민감도 및 대사 조절과도 긴밀하게 상호작용을 하는 일주기 

리듬 조절을 통해 체내 항상성 조절 기능을 회복시킬 필요가 있을 

것으로 사료된다. 이렇듯 양생을 통한 미병 관리는 파킨슨병 환자

에게 필수적이며, 또한 과거부터 한의학에서 중요하게 다루어지는 

개념이기도 하였으나, 현대에 와서 구체적인 정의를 내리기가 모호

하고 실제에 적용하기가 어려워 현재 미병 치료를 위한 중재 임상

연구가 부족한 실정이다.60) 따라서 향후 파킨슨병과 같은 퇴행성 

뇌 질환의 전구기 증상인 수면장애, 변비, 피로, 불안, 우울 등의 

적극적인 관리를 목적으로 하는 한의 양생 프로그램 개발을 위한 

연구가 활발하게 이루어져서 점차 진행되고 있는 인구 고령화에 적

극적으로 대비하고 국민 건강을 도모할 필요가 있을 것이다.

결    론

    종합하면, 일주기 장애, 수면장애, 렘수면행동장애, 피로, 후각

저하, 중심와 시각 저하 등은 도파민 뉴런의 기능 저하로 인해 파

킨슨병의 전구기 단계에서 나타날 수 있다. 또한, 인슐린 저항성과 

같은 대사 문제는 파킨슨병의 전구기 증상으로 여겨지지는 않으나 

만성 대사성 질환, 심뇌혈관질환, 퇴행성 뇌 질환, 암 등 다양한 질

환에 선행하여 나타나는 것으로 알려져 있으며, 도파민성 시스템에 

문제를 일으킬 수 있어 파킨슨병의 위험 인자 및 악화 요인으로도 

작용한다. 파킨슨병 전구기에 나타나는 비운동증상은 다른 여러 질

환에도 선행하거나 동반될 수 있는 증상들이 대부분이기 때문에 전

구기 증상을 바탕으로 파킨슨병을 조기에 진단하기 위해서는 향후 

파킨슨병의 아형에 따라 전구기 때부터 나타날 수 있는 비운동증상

의 패턴에 관한 깊이 있는 연구가 필요할 것으로 사료된다. 이러한 

비운동증상은 일주기 장애와 깊은 관련이 있으며, 일주기 조절의 

문제가 파킨슨병의 여러 병리 기전들과 서로 맞물려 질병 진행이 

가속화된다는 사실이 최근 들어 학계에서 주목받고 있다. 따라서 

인구 고령화로 각종 만성 질환이 증가하고 있는 현대 사회에서 파

킨슨병과 같은 퇴행성 뇌 질환의 조기 예방 및 치료를 위해 일주기

에 따른 생활 습관 교정 및 식이 조절 등을 통한 양생(養生)의 역

할이 점차 중요해질 것으로 보인다.5,7,32)
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