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학습목적학습목적

•• 아편계아편계 진통제의진통제의 약리작용과약리작용과 작용기전을작용기전을
그그 약물이약물이 작용하는작용하는 수용체와수용체와 연관시켜연관시켜
이해하고이해하고 중독시의중독시의 치료에치료에 관하여관하여 설명설명이해하이해하 중독시의중독시의 치 에치 에 관하여관하여 설명설명
한다한다. . 



학습학습 목표목표::
1.1. 아편계아편계 진통제의진통제의 정신적정신적 의존성의존성,, 육체적육체적 의존성의존성,, 약동학적약동학적 내성내성,, 약력학적약력학적 내성내성 및및1. 1. 아편계아편계 진통제의진통제의 정신적정신적 의존성의존성, , 육체적육체적 의존성의존성, , 약동학적약동학적 내성내성, , 약력학적약력학적 내성내성 및및

교차내성을교차내성을 정의한다정의한다..

22.. 아편계아편계 진통제나진통제나 내인성내인성 아편계아편계 물질이물질이 작용하는작용하는 수용체와수용체와 각각의각각의 관련관련 있는있는 기능기능
을을 설명한다설명한다을을 설명한다설명한다..

33.. MorphineMorphine의의 중추신경계와중추신경계와 위장관계에위장관계에 대한대한 작용을작용을 설명한다설명한다

44 각종각종 아편계아편계 진통제의진통제의 약동학약동학 진통작용진통작용 및및 남용성을남용성을 morphinemorphine을을 기준으로기준으로 비교비교44.. 각종각종 아편계아편계 진통제의진통제의 약동학약동학,, 진통작용진통작용 및및 남용성을남용성을 morphinemorphine을을 기준으로기준으로 비교비교
설명한다설명한다..

55.. MorphineMorphine의의 급성중독시급성중독시 증상과증상과 치료에치료에 관하여관하여 설명한다설명한다..

66.. OpiodOpiod antagonistantagonist의의 특징을특징을 설명한다설명한다..
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STUDY QUESTIONS:STUDY QUESTIONS:

1. 1. 왜왜 opioidopioid는는 CNSCNS의의 일반적인일반적인 억제제에억제제에 포함되어포함되어 있는가있는가??

2. 2. 다양한다양한 opioidopioid 수용체수용체 subtype(subtype(egeg. Mu, kappa, delta, epsilon. Mu, kappa, delta, epsilon과과 sigma)sigma)들의들의
자극과자극과 연관된연관된 약리학적약리학적 반응의반응의 설명설명

3. Morphine3. Morphine의의 구조활성구조활성 상관의상관의 설명설명, morphine surrogates, morphine surrogates 와와 morphinemorphine3. Morphine3. Morphine의의 구조활성구조활성 상관의상관의 설명설명, morphine surrogates , morphine surrogates 와와 morphine morphine 
antagonistsantagonists

4. Morphine4. Morphine은은 어떻게어떻게 진통제로진통제로 유도하는가유도하는가? ? 그그 메커니즘과메커니즘과 brain sitebrain site의의 작용에작용에
대한대한 논의논의대한대한 논의논의

5. Morphine5. Morphine의의 따르는따르는 systemsystem에에 약리학적약리학적 작용의작용의 이해이해

a) CNS b) Cardiovascular c) GI tract d)a) CNS b) Cardiovascular c) GI tract d) biliarybiliary e) Bronchi f) Genitourinarye) Bronchi f) Genitourinarya)  CNS, b)  Cardiovascular, c)  GI tract, d)  a)  CNS, b)  Cardiovascular, c)  GI tract, d)  biliarybiliary, e)  Bronchi, f)  Genitourinary, e)  Bronchi, f)  Genitourinary

6.  Sensory 6.  Sensory modalitesmodalites는는 morphinemorphine에에 의해의해 영향을영향을 미치지미치지 않는다않는다..

7.7. OpioidOpioid 중독의중독의 진단을진단을 위한위한 세가지세가지 주요주요 증상을증상을 무엇인가무엇인가?? OpioidOpioid 중독에중독에 의의7. 7. OpioidOpioid 중독의중독의 진단을진단을 위한위한 세가지세가지 주요주요 증상을증상을 무엇인가무엇인가?  ?  OpioidOpioid 중독에중독에 의의
한한 죽음의죽음의 원인은원인은 무엇인가무엇인가? ? 치료의치료의 선택은선택은 무엇인가무엇인가? ? 왜왜 nalorphinenalorphine은은
pentazocinepentazocine 중독의중독의 과다복용을과다복용을 대응하지대응하지 못하는가못하는가??



1. Opioid의 분류

11)) OpioidOpioid alkaloidsalkaloids::

((11)) PhenanthrenesPhenanthrenes::

((22)) PheylheptylamiensPheylheptylamiens::

((33)) PhenylpieridinesPhenylpieridines::

((44)) MorphinansMorphinans::

((55)) BenzomorphansBenzomorphans::

22)) OpioidOpioid peptidespeptides:: ββ--endorphin,endorphin, MetMet--enkephalinenkephalin andand dynorphinsdynorphins..

2. 2. 내인성내인성 opioidopioid 펩티드의펩티드의 생합성생합성

1) β1) β--Endorphin: proEndorphin: pro--opiomelanocortin (POMC)opiomelanocortin (POMC)

2) Met2) Met--enkephalin: proenkephalin Aenkephalin: proenkephalin A

3) Dynorphins: prodynorphin3) Dynorphins: prodynorphin



3. 3. 내재성내재성 opioidopioid 펩티드의펩티드의 조절과조절과 분류분류

1)Neurotransmitter1)Neurotransmitter로로 추정되는추정되는 : CNS: CNS와와 GIGI에서에서

2)CNS2)CNS에서에서 opioidopioid 펩티드의펩티드의 분류분류

(1) β(1) β--Endorphin: Endorphin: ( )( )

Cell body:  brain stemCell body:  brain stem에서에서 nucleus nucleus tractustractus solitariussolitarius와와 hypothalamushypothalamus의의
nucleus nucleus arcuatearcuate

Axons: Axons: periventricularperiventricular areas, PAG, NRM areas, PAG, NRM 와와 amygdalaamygdala (long axon).(long axon).

(2) Met(2) Met--enkephalinenkephalin 와와 dynorphinsdynorphins: : 

작은작은 ll b dll b d 크기와크기와 짧은짧은 PAG NRM li biPAG NRM li bi d ld la. a. 작은작은 cell body cell body 크기와크기와 짧은짧은 neurons, PAG, NRM, limbic area, neurons, PAG, NRM, limbic area, dosaldosal
horns horns 와와 intermediolateralintermediolateral column (parasympathetic) column (parasympathetic) 또는또는 spinal spinal 
cordcord의의 lat. Column(sympathetic)lat. Column(sympathetic)

b. b. rapheraphe magnusmagnus innervate the spinal cordinnervate the spinal cord에서에서 cell bodycell body들들

3) GI: Muscle3) GI: Muscle이이 아닌아닌 MyentericMyenteric plexusplexus



4)4) 진통제의진통제의 중요성중요성4) 4) 진통제의진통제의 중요성중요성::

(1) (1) PeriventricularPeriventricular 와와 PAG: β endorphin PAG: β endorphin 과과 enkephalinenkephalin

(2)(2) RostralRostral ventromedialventromedial medulla (RVM): βmedulla (RVM): β endorphinendorphin 과과 enkephalinenkephalin(2) (2) RostralRostral ventromedialventromedial medulla (RVM): βmedulla (RVM): β--endorphin endorphin 과과 enkephalinenkephalin

(3) Marginal layer (3) Marginal layer 와와 spinal dorsal hornspinal dorsal horn의의 substantialsubstantial gelatinosagelatinosa와와
medullamedulla의의 trigeminaltrigeminal nucleusnucleus : : enkephalinenkephalin

5) 5) 감정적감정적 반응의반응의 중요성중요성: : 

limbic systems:limbic systems:뇌의뇌의 amygdalamamygdalam, nucleus , nucleus accumbensaccumbens, septum, septum

6) 6) 자율신경계자율신경계 기능의기능의 중요성중요성: : 

hypothalamus, brain stem, nucleus hypothalamus, brain stem, nucleus tractustractus solitariussolitarius

와와 spinal cordspinal cord의의 lateral column lateral column 



7) Pituitary hormone7) Pituitary hormone 방출방출 조절에조절에 중요성중요성::7) Pituitary hormone 7) Pituitary hormone 방출방출 조절에조절에 중요성중요성::

DynorphinsDynorphins & ADH: & ADH: 

Cell body:Cell body: supraopticsupraoptic 와와 paraventricularparaventricular nucleinucleiCell body: Cell body: supraopticsupraoptic 와와 paraventricularparaventricular nuclei, nuclei, 

Axon: innervate posterior lobe.Axon: innervate posterior lobe.

8)GI8)GI의의 motility motility 조절의조절의 중요성중요성..

9) As pituitary hormones: 9) As pituitary hormones: 

ββ--endorphin, anterior endorphin, anterior 와와 intermediate lobe.intermediate lobe.ββ pp

10)As adrenal hormones: 10)As adrenal hormones: 

enkephalinenkephalin, epinephrine , epinephrine 과과 chromograninchromogranin, ATP , ATP 

와와 dopamine βdopamine β--hydroxylasehydroxylase..



4.4. 내재성내재성 opioidopioid 펩티드의펩티드의 metabolism.metabolism.4. 4. 내재성내재성 opioidopioid 펩티드의펩티드의 metabolism.metabolism.

11)) ββ--endorphinendorphin:: 안정함안정함..11)) ββ endorphinendorphin:: 안정함안정함..
ββ--endorphinendorphin →→ ββ--endorphinendorphin ((11--2727)) oror ((11--2626))..

MetMet--enkephalinenkephalin:: 불안정함불안정함..pp 불안정함불안정함

22)) peptidasespeptidases:: aminopeptidaseaminopeptidase;; inhibitorinhibitor:: bestatinbestatin enkephalinaseenkephalinase AA..
InhibitorInhibitor:: thiorphanthiorphan..pp

33))EnkephalinEnkephalin의의 저항성저항성 효소효소

analoganalog:: DD--AlaAla22--DD--LeuLeu55--enkephalinenkephalin..
TyrTyr--DD--AlaAla--GlyGly--NMepheNMephe--GlyGly--olol (DAGO)(DAGO)

불안정함불안정함44)) dynorphinsdynorphins:: 불안정함불안정함..



5. 5. OpioidOpioid ReceptorsReceptors
1) 1) 적어도적어도 다섯다섯 개개 종류의종류의 opioidopioid receptorreceptor들은들은 MuMu, , kappakappa, , sigmasigma, , deltadelta 와와)) pp pp pppp gg

epsilonepsilon이다이다. . 

Mu receptorMu receptor들은들은 또한또한 진통제로써의진통제로써의 mumu과과 mu2mu2로로 분류되고분류되고 respiratoryrespiratory를를 위위
한한 mu2mu2로로 분류된다분류된다한한 mu2mu2로로 분류된다분류된다. . 

2) Receptor2) Receptor 분류분류::2) Receptor 2) Receptor 분류분류::



6. 6. 아편의아편의 구성과구성과 기원기원

아편은아편은 양귀비인양귀비인 poppypoppy plantplant의의 incisedincised unripeunripe seedseed capsulescapsules의의 milkymilky
exudateexudate로부터로부터 얻어진다얻어진다..

7.7. OpioidOpioid의의 구조활성구조활성 상관상관7. 7. OpioidOpioid의의 구조활성구조활성 상관상관

1) 1) StereospecificStereospecific activityactivity)) pp yy

오직오직 ℓℓ--isomers isomers 만만 activeactive하고하고,  d,  d--isomerisomer는는 activeactive하지하지 않다않다..

2)2)OpioidOpioid의의 일반적일반적 구조들은구조들은 아래에아래에 보여지는보여지는 morphinemorphine의의 구조에서구조에서 heavy lineheavy line들들
에에 의해의해 나타난다나타난다. . 

3) Intrinsic activity3) Intrinsic activity

f d i i i i i #3f d i i i i i #3 h lih li OH d #1 NOH d #1 N CH3CH3-- for producing agonistic activity: #3 for producing agonistic activity: #3 phenolicphenolic--OH and #17 NOH and #17 N--CH3CH3

-- for antagonist activity: #3 for antagonist activity: #3 phenolicphenolic--OH but #17 NOH but #17 N--CH2CH2--CH=CH2CH=CH2--CH2CH2--CH2CH2



8. 8. OpioidOpioid들의들의 약리학적약리학적 특징특징

1)Morphine1)Morphine은은 prototypeprototype으로써으로써 사용되어진다사용되어진다..

2) Morphine2) Morphine과과 surrogatesurrogate는는 CNSCNS와와 bowelbowel에에 그들의그들의 주요주요 효과를효과를 생산하고생산하고 있있) p) p gg 있있
다다.  .  그그 효과는효과는 너무나너무나 다양하고다양하고 진통제진통제, , 졸음졸음, , 기분의기분의 변화변화, , 호흡기호흡기 우울증을우울증을
포함하고포함하고, , 감소된감소된 GI  motility, GI  motility, 메스꺼움메스꺼움, , 구토구토, , 그리고그리고 내분비와내분비와 자율자율 신경계신경계
의의 변화이다변화이다. . 

9. 9. OpioidOpioid의의 mechanism actionmechanism action

1)1)O i idO i id tt 의의 자극자극1)1)OpioidOpioid receptorreceptor의의 자극자극

2) Transmitter  2) Transmitter  방출의방출의 억제와억제와 hyperpolarizationhyperpolarization: : 

 KK++ conductanceconductance  CaCa2+2+ currentcurrent  cAMPcAMP KK++ conductance, conductance,  CaCa2+2+ current, current,  cAMPcAMP..

Inhibit the release of Ach, NE.Inhibit the release of Ach, NE.

3)3) DisinhibitionDisinhibition3) 3) DisinhibitionDisinhibition



10. Central Nervous System(10. Central Nervous System(중추신경계중추신경계))

11)) GrossGross behavioralbehavioral changeschanges::

22)) AnalgesiaAnalgesia::

((11)) AA highlyhighly selectiveselective 과과 specificspecific 진통제진통제((11)) AA highlyhighly selectiveselective 과과 specificspecific 진통제진통제..

((22)) OpioidOpioid는는 일반적일반적 억제제가억제제가 아니다아니다.. 다른다른 sensorysensory modalitiesmodalities 영향을영향을 미치미치
지지 않는다않는다;;일반적인일반적인 억제제의억제제의 독특한독특한 형태형태 ..

((33)) MorphineMorphine에에 의해의해 유발되는유발되는 진통제는진통제는 특히특히 naloxonenaloxone 에에 의해의해 차단된다차단된다 ;;
MuMu11 receptorreceptor에에 의해의해 매개된매개된 opiateopiate antagonistantagonist..

연속으로연속으로 무딘무딘 통증은통증은 통증보다통증보다 더더 효과적이지만효과적이지만((44))연속으로연속으로 무딘무딘 통증은통증은 sharp,sharp, acuteacute 통증보다통증보다 더더 효과적이지만효과적이지만 morphinemorphine
의의 충분한충분한 투여는투여는 심각한심각한 통증을통증을 해소한다해소한다..



33)) SitesSites andand MechanismMechanism ofof actionaction ofof opioidopioid--inducedinduced analgesiaanalgesia

네네 개의개의 지역들은지역들은 진통제를진통제를 위해위해 중요함중요함::-- 네네 개의개의 지역들은지역들은 진통제를진통제를 위해위해 중요함중요함::

((11)Medulla)Medulla의의 trigeminaltrigeminal nucleusnucleus와와 spinalspinal cordcord의의 dorsaldorsal hornhorn;;

((22)) periventricularperiventricular 와와 periaqueductalperiaqueductal graygray (PAG)(PAG);;((22)) periventricularperiventricular 와와 periaqueductalperiaqueductal graygray (PAG)(PAG);;

((33)) rostralrostral ventromedialventromedial medullamedulla

((RvmRvm은은 rapheraphe magnusmagnus와와 reticularreticular paragigantocellularisparagigantocellularis와와 같다같다))((RvmRvm은은 rapheraphe magnusmagnus와와 reticularreticular paragigantocellularisparagigantocellularis와와 같다같다))..

((44)) laterallateral reticularreticular nucleusnucleus (LRN)(LRN)

44)) 진통제진통제 작용의작용의 메커니즘메커니즘::

((11)Spinal)Spinal cordcord의의 dorsaldorsal hornhorn과과 medullamedulla의의 trigeminaltrigeminal nucleusnucleus에서에서 opioidopioid(( ) p) p gg pp
receptorreceptor의의 직접적직접적 자극과자극과 substancesubstance PP형태형태 afferentafferent CC fiberfiber의의 방출을방출을 억억
제제..

((22)PAG)PAG RVMRVM과과 LRNLRN 그리고그리고 통증통증 억제억제 시스템의시스템의 감소의감소의 활성에서활성에서 opioidopioid((22)PAG,)PAG, RVMRVM과과 LRNLRN 그리고그리고 통증통증 억제억제 시스템의시스템의 감소의감소의 활성에서활성에서 opioidopioid
receptorreceptor의의 자극자극 .. RVMRVM과과 LRNLRN은은 감소하는감소하는 NE,NE, 55--HTHT 그리고그리고 MetMet--
enkephalinenkephalin 방출의방출의 활성화활성화

진 제진 제 생산을생산을 위한위한 번과번과 번번 사이에사이에 이이 있다있다((33))진통제진통제 생산을생산을 위한위한 ((11))번과번과 ((22))번번 사이에사이에 synergisticsynergistic interactioninteraction이이 있다있다..



OpioidOpioid

GABAGABABrainstem에서
감소하는 GABAGABA감소하는
inhibitory neuron

OpioidOpioid
InterneuronInterneuron

OpioidOpioid



55)) Euphoria(Euphoria(행복감행복감)):: wellwell--beingbeing에에 떠있는떠있는 느낌느낌,, 휴식의휴식의 감각감각

66)) Sedation(Sedation(진정작용진정작용))::일반적인일반적인 진정제와진정제와 항항 정신병약에서부터정신병약에서부터 다르다다르다66)) Sedation(Sedation(진정작용진정작용))::일반적인일반적인 진정제와진정제와 항항 정신병약에서부터정신병약에서부터 다르다다르다..

불안불안 완화완화-- 쾌적한쾌적한..

77)) MentalMental clouding(clouding(정신정신 혼돈혼돈));; 졸음과졸음과 불가능불가능 전념전념;;정신작용에정신작용에 어려움어려움77)) MentalMental clouding(clouding(정신정신 혼돈혼돈));; 졸음과졸음과 불가능불가능 전념전념;;정신작용에정신작용에 어려움어려움..

88)) Respiration(Respiration(호흡호흡))::88)) Respiration(Respiration(호흡호흡))::

((11))약약 용량에서용량에서 호흡의호흡의 depressiondepression.. MorphineMorphine은은 medullarymedullary centercenter에서에서 호흡호흡
에에 대한대한 hypercapnichypercapnic을을 막는다막는다(CO(CO22 감소에감소에 대한대한 감도감도)).. 더더 많은많은 양에서양에서 오오
직직 hihi 만만 산소결핍증으로산소결핍증으로 dd 하게하게 만든다만든다직직 morphinemorphine만만 산소결핍증으로산소결핍증으로 depressdepress하게하게 만든다만든다..

((22)Morphine)Morphine은은 호흡의호흡의 활성의활성의 모든모든 단계에서단계에서 depressdepress하게하게 만든다만든다..((속도속도,, 분분
볼륨볼륨 및및 tidaltidal 교환교환))))

((33)) CerebralCerebral vasodilationvasodilation ↑→↑→ CSFCSF pressurepressure

((44)) RespiratoryRespiratory arrestarrest는는 morphinemorphine의의 중독으로중독으로 부터부터 사망의사망의 원인이원인이 된다된다..

((55)) μμ22 receptorreceptor에에 의해의해 매개되어진다매개되어진다..



99)) OpioidOpioid의의 다른다른 centralcentral effecteffect

((11)) MiosisMiosis

((22)) E iE i((22)) EmesisEmesis

((33)) AntitussiveAntitussive

((44)) DD th l tith l ti((44)) DepressDepress thermoregulationthermoregulation

((55)) TruncalTruncal rigidityrigidity

((66)) EndocrineEndocrine effects(effects(내분비내분비 효과효과))((66)) EndocrineEndocrine effects(effects(내분비내분비 효과효과))

aa.. HypothalamusHypothalamus를를 통하여통하여

bb ACTHACTH 분비의분비의 조절조절 prolactinprolactin 성장성장 호르몬호르몬 과과 다른다른 뇌하수체뇌하수체 호르몬호르몬bb.. ACTHACTH 분비의분비의 조절조절 ,, prolactinprolactin,, 성장성장 호르몬호르몬 과과 다른다른 뇌하수체뇌하수체 호르몬호르몬



11. Peripheral 11. Peripheral 효과효과

11)) GIGI tracttract:: MorphineMorphine은은 변비의변비의 원인이원인이 된다된다.. 아편은아편은 수세기수세기 동안동안 설사와설사와 이질이질
의의 완화에완화에 사용되고사용되고 있다있다..

변비는변비는 다음과다음과 같은같은 요소로요소로 인해인해 ::변비는변비는 다음과다음과 같은같은 요소로요소로 인해인해 ::

((11)Morphine)Morphine은은 대장의대장의 연동반사를연동반사를 억제한다억제한다.. 소장의소장의 propulsivepropulsive activityactivity를를
저해한다저해한다..

((22))리드미컬한리드미컬한 수축의수축의 nonnon--propulsivepropulsive typetype은은 강화된다강화된다.. 괄약근괄약근 근육의근육의 탄력탄력
을을 늘려야늘려야 한다한다..

((33)Defecation)Defecation reflexreflex를를 자극자극 하기하기 위해위해 주의주의(attention)(attention)를를 감소시켜야감소시켜야 한다한다((33)Defecation)Defecation reflexreflex를를 자극자극 하기하기 위해위해 주의주의(attention)(attention)를를 감소시켜야감소시켜야 한다한다.. ..

((44)) 위장위장,, 담즙과담즙과 췌장췌장 분비물이분비물이 감소한다감소한다..

--GasAllGasAll 이들이들 44가지가지 요소가요소가 변비에변비에 기여기여 MorphineMorphine은은 설사와설사와 관련된관련된 유체와유체와GasAllGasAll 이들이들 44가지가지 요소가요소가 변비에변비에 기여기여.. MorphineMorphine은은 설사와설사와 관련된관련된 유체와유체와
전해질의전해질의 창자창자 hypersecretionhypersecretion 을을 억제한다억제한다..

-- 행동의행동의 메커니즘메커니즘..아편아편 수용체의수용체의 자극자극.. MorphineMorphine의의 centralcentral과과 locallocal actionaction을을
포함한다포함한다포함한다포함한다..

22)) BiliaryBiliary TractTract:: 일반적인일반적인 bilebile ductduct ((OddiOddi의의 괄약근괄약근))의의 하단부의하단부의 수축으로수축으로 인해인해
biliarybiliary tracttract 압력을압력을 증가한다증가한다..yy



33)) GenitourinaryGenitourinary TractTract::

44)) CardiovascularCardiovascular 영향영향::

((11)) MorphineMorphine은은 교감신경계를교감신경계를 감소시킴으로써감소시킴으로써 동맥동맥 저항과저항과 정맥정맥 의의 탄력탄력 감소감소((11)) MorphineMorphine은은 감신경계를감신경계를 감 시킴 써감 시킴 써 동맥동맥 저항과저항과 정맥정맥 의의 탄력탄력 감감

aa.. CentralCentral actionaction

bb.. HistamineHistamine 방출방출

cc.. 교감신경계교감신경계(( 심장의심장의 부하를부하를 줄임으로써줄임으로써))의의 제거는제거는 morphinemorphine에에 의해의해 왼왼
쪽쪽 심실심실 장애장애 환자의환자의 유익한유익한 효과를효과를 달성한달성한 메커니즘이다메커니즘이다..

((22)Morphine)Morphine은은 심장에심장에 거의거의 직접적인직접적인 영향을영향을 미치지미치지 않는다않는다.. 그러나그러나 VagalVagal
tonetone을을 증가시킴으로써증가시킴으로써 bradycaridabradycarida에에 원인이원인이 된다된다..

((33))PhenothiazinePhenothiazine로로 체위성체위성 저혈압저혈압 을을 가능하게가능하게 하는하는 원인이원인이 된다된다((33))PhenothiazinePhenothiazine로로 체위성체위성 저혈압저혈압 을을 가능하게가능하게 하는하는 원인이원인이 된다된다..

((44)) CerebralCerebral circulationcirculation ((대뇌대뇌 순환순환))

-- 직접적인직접적인 영향은영향은 없다없다..직접적인직접적인 영향은영향은 없다없다..

--호흡의호흡의 depressiondepression와와 이산화탄소이산화탄소 유지유지

 cerebralcerebral vasodilationvasodilation 와와 ↑↑ CSFCSF 압력으로압력으로 인해인해↑↑



12. Pharmacokinetics12. Pharmacokinetics

Metabolism:Metabolism:

1)1)진통제의진통제의 기간과기간과 강도는강도는 복용량과복용량과 투여의투여의 경로에경로에 의존한다의존한다..

2)Morphine2)Morphine은은 비교적비교적 뇌에뇌에 도달하기도달하기 위해위해 오직오직 소량만이소량만이((헤로인에헤로인에 비해비해) ) 물에물에
용해되고용해되고 P.O/I.M doseP.O/I.M dose 비율비율 (6(6--15), codeine15), codeine과과 비교비교(1.5).(1.5).용해되고용해되고 P.O/I.M   dose P.O/I.M   dose 비율비율 (6(6 15), codeine15), codeine과과 비교비교(1.5). (1.5). 

3)Morphine3)Morphine은은 간에서간에서 glucuronicglucuronic acidacid를를 가진가진 복합체이다복합체이다..

--GlucuronideGlucuronide는는 약리학적으로약리학적으로 불활성이고불활성이고 사구체사구체 여과에여과에 의해의해 신장을신장을 통해통해
서서 배설된다배설된다. . 

4)4)IntrathecalIntrathecal 또는또는 epidural administration Segmental epidural administration Segmental 또는또는 척수척수 진통제진통제



13. Acute 13. Acute OpioidOpioid 중독중독::

11)) ComaComa

22)) PinpointPinpoint pupilspupils22)) PinpointPinpoint pupilspupils

33)) DepressedDepressed respirationrespiration

44)) TreatmentTreatment::

((11)) 환자의환자의 기도를기도를 확보하고확보하고 환자를환자를 ventiateventiate시킨다시킨다..(( ))

((22))NaloxoneNaloxone은은 호흡의호흡의 depressiondepression를를 억제하는억제하는 선택적선택적 약이다약이다..

((00..44 -- 00..88 mgmg everyevery 2020--3030 min)min)..

반응은반응은 진단으로써진단으로써 사용하여사용하여 예측할예측할 수수 있다있다....

NaloxoneNaloxone은은 barbituratesbarbiturates에에 의해의해 호흡호흡 depressiondepression를를 억제하지억제하지 않는다않는다..



14. Morphine surrogates(Agonists)14. Morphine surrogates(Agonists)의의 특징특징
[ Morphine[ Morphine과과 비교비교] ] 

11)) CodeineCodeine -- 33--methylmethyl morphinemorphine

((11)) 적은적은 analgeticanalgetic ((낮은낮은 효험과효험과 효능효능),), 아편아편 수용체에수용체에 결합하는결합하는 능력이능력이 낮지낮지
만만,, 입을입을 통해서통해서 3030--6060 mgmg에에 효과적이고효과적이고,, 낮은낮은 PP..O/IO/I..MM 비율비율((11..55 vsvs
morphinemorphine 66--1515)).. 즉즉,, 높은높은 oraloral--parentalparental 효능효능 비율비율

((22))일부일부 morphinemorphine으로으로 대사대사((22))일부일부 morphinemorphine으로으로 대사대사

((33)) antitussiveantitussive

((44)) constipatingconstipating((44)) constipatingconstipating

((55)) lowlow addictionaddiction liabilityliability

22)) HeroinHeroin-- 33,,66--diacetylmorphinediacetylmorphine)) ,, y py p

((11)) StreetStreet heroinheroin은은 매우매우 불순한다불순한다.. 의학적으로의학적으로 미국에서는미국에서는 불법적인불법적인 사용이사용이
다다..

((22)) 헤로인헤로인 자체는자체는 활성화되지활성화되지 않는다않는다.. 효능은효능은 크게크게 morphinemorphine 대사에대사에 의존의존..

((33)) HeroinHeroin →→ morphinemorphine

((44))지질을지질을 용해하기용해하기 때문에때문에 MorphineMorphine보다보다 더더 강력하다강력하다..



9. Clinical Usage (6)9. Clinical Usage (6)

FF.. SpinalSpinal AnesthesiaAnesthesia (subarachnoid(subarachnoid block)block)

11.. lumbarlumbar subarachnoidsubarachnoid 에에 국소국소 마취제를마취제를 주사주사

;; 보통보통 TT22--TT33 또는또는 TT33--TT44 공간공간 이내에이내에

22.. subarachnoidsubarachnoid 공간에공간에 있는있는 약물의약물의 분배는분배는 마취의마취의 수준을수준을 결정한다결정한다 .. 이것이것
에에 의해의해 제어된다제어된다::

a)a)환자의환자의 위치위치

))주사의주사의 속도속도b)b)주사의주사의 속도속도

c)c) SolutionSolution의의 SpecificSpecific gravitygravity

d)d) V lV l i j t di j t dd)d) VolumeVolume injectedinjected

33.. 다음다음 순서에순서에 영향을영향을 미치는미치는 신경신경 섬유섬유 ::

autonomicautonomic sensorysensory motormotorautonomicautonomic sensorysensory motormotor

44.. DifferentialDifferential 마취의마취의 영역영역:: 교감교감 신경은신경은 감각보다감각보다 더더 segmentsegment를를 막는다막는다-- 낮낮
은은 motormotor segmentssegments



33)) LevorphanolLevorphanol-- II--isomer,isomer, dd--isomer(isomer(dextrophandextrophan))는는 진통제로진통제로 활성화되지활성화되지 않는다않는다..

((11)) MorphineMorphine보다보다 더더 효능이효능이 있지만있지만 MorphineMorphine보다보다 더더 효과적이지는효과적이지는 않다않다..

((22)) orallyorally가가 효과적효과적

44)) MeperidineMeperidine ((PethidinePethidine,, IsonipecaineIsonipecaine,, Demerol,Demerol, DolantinDolantin))

((11)) MorphineMorphine보다보다 덜덜 효능이효능이 있다있다.. ((100100 mgmg == 1010 mgmg ofof morphine)morphine)

((22))짧은짧은 활성에활성에 의한의한 빠른빠른 가수분해가수분해 tt 11//22 33 hh((22))짧은짧은 활성에활성에 의한의한 빠른빠른 가수분해가수분해 ,, tt 11//22 == 33 hrhr..

((33))동공동공 크기에서크기에서 shornoshorno 변화변화;; anticholinergicanticholinergic;; 그리고그리고 국소국소 마취제마취제..

((44))일반적으로일반적으로 진통하는진통하는 동안동안 산부인과에서산부인과에서 사용사용 MorphineMorphine보다보다 태아의태아의 뇌에뇌에((44))일반적으로일반적으로 진통하는진통하는 동안동안 산부인과에서산부인과에서 사용사용.. MorphineMorphine보다보다 태아의태아의 뇌에뇌에
meperidinemeperidine의의 적은적은 농도가농도가 있을있을 수수 있다있다.. 그것은그것은 진통의진통의 고통을고통을 제어하기제어하기 위해위해
산모에게산모에게 주어진다면주어진다면 신생아의신생아의 호흡을호흡을 depressiondepression하지하지 않는다않는다..

((55))약물은약물은 의학적의학적 professionprofession간의간의 남용남용..



5) Methadone (5) Methadone (DolophineDolophine AmidoneAmidone))5) Methadone (5) Methadone (DolophineDolophine, , AmidoneAmidone))

(1)  morphine(1)  morphine만큼만큼 강력함강력함

(2)(2)약리학적약리학적 profileprofile은은 거의거의 morphinemorphine과과 동일동일(2)(2)약리학적약리학적 profileprofile은은 거의거의 morphinemorphine과과 동일동일

(3)orally(3)orally로로 주어주어 얻어진얻어진 것으로부터것으로부터 흡수흡수, , 대사대사 및및 배설이배설이 잘잘 흡수되어진다흡수되어진다.  .  경경
향을향을 축적하기축적하기 위해위해 –– NN--demethylateddemethylated 단백질에단백질에 결합시킨다결합시킨다. . 

(4) (4) 내성과내성과 신체적신체적 의존이의존이 morphinemorphine보다보다 더더 느리게느리게 생길수생길수 있다있다. . 격렬한격렬한 금단금단 증증
상은상은 적지만적지만 천천히천천히 제거되기제거되기 때문에때문에 장기적이다장기적이다. . 

(5)heroin(5)heroin 중독자의중독자의 재활재활 기간기간 동안동안 유지유지 요법으로요법으로 사용사용(5)heroin (5)heroin 중독자의중독자의 재활재활 기간기간 동안동안 유지유지 요법으로요법으로 사용사용..

6) L6) L--alpha Acetylalpha Acetyl MethadolMethadol -- LAAMLAAM6) L6) L alpha Acetyl alpha Acetyl MethadolMethadol LAAMLAAM

(1)(1)오래된오래된 신약신약

(2)(2)장기간의장기간의 활성은활성은 orallyorally가가 효과적효과적.. 잠재적으로잠재적으로 중독자의중독자의 유지유지 치료에치료에 유용하다유용하다..(2)(2)장기간의장기간의 활성은활성은 orallyorally가가 과적과적. . 잠재적잠재적 중독자의중독자의 유지유지 치 에치 에 유용하다유용하다..



15. Therapeutic15. Therapeutic 사용사용::15. Therapeutic 15. Therapeutic 사용사용::

일반적인일반적인 원리들원리들: : 

통증은통증은 주된주된 증상증상 진단진단. . 
OpioidOpioid는는 진단이진단이 끝날때까지끝날때까지 제공되지제공되지 않는다않는다. . 
증상을증상을 보이는보이는 치료에만치료에만 제공되어진다제공되어진다증상을증상을 보이는보이는 치료에만치료에만 제공되어진다제공되어진다. . 
평소에평소에 복용할때복용할때, , opioidopioid는는 진통제를진통제를 생산할생산할 뿐만뿐만 아니라아니라 통증의통증의 구성구성 요소의요소의
감정을감정을 변화하여변화하여 통증을통증을 완화시킨다완화시킨다. . 



1) Acute pain:1) Acute pain:1) Acute pain:1) Acute pain:

2) Chronic pain:2) Chronic pain:

3) Myocardial infarction: morphine3) Myocardial infarction: morphine은은 선택적선택적 약물이다약물이다3) Myocardial infarction: morphine3) Myocardial infarction: morphine은은 선택적선택적 약물이다약물이다..

PentazocinePentazocine은은 사용되지사용되지 않는다않는다..

4) Obstetric analgesia:4) Obstetric analgesia: MeperidineMeperidine..4) Obstetric analgesia: 4) Obstetric analgesia: MeperidineMeperidine..

5) 5) PreanestheticPreanesthetic medication medication 과과 마취마취::

6) Pulmonary edema: air hunger6) Pulmonary edema: air hunger를를 줄이기줄이기 위해위해..6) u o a y ede a a u ge6) u o a y ede a a u ge 를를 줄이기줄이기 위해위해

7) Constipating 7) Constipating 영향영향

: Codeine, atropine: Codeine, atropine을을 가진가진 diphenoxylatediphenoxylate HCL,  HCL,  아편아편 tincturetincture, p, p p yp y ,,

(Laudanum 1% morphine), paregoric ((Laudanum 1% morphine), paregoric (camphoratcamphorat opeiumopeium tincture).tincture).

8) 8) AntitussivesAntitussives: : 

Codeine, Codeine, oxycodoneoxycodone, , dextromethdextrometh((levorphanollevorphanol의의 methyl ethermethyl ether의의 DD--
isomer), isomer), levopropoxyphenslevopropoxyphens; ; noscapinenoscapine (a non(a non--narcotic narcotic 
benzylisoquinolinebenzylisoquinoline opium alkaloid).opium alkaloid).benzylisoquinolinebenzylisoquinoline opium alkaloid).opium alkaloid).



16. Adverse 16. Adverse 반응과반응과 주의사항주의사항::

1)1) OpioidsOpioids는는 주어지지주어지지 말아야말아야::

OpioidOpioid의의 원인원인 hypoventilationhypoventilation과과 hypercapneahypercapnea은은 뇌혈관뇌혈관 팽창의팽창의 결과로결과로 인인OpioidOpioid의의 원인원인 hypoventilationhypoventilation과과 hypercapneahypercapnea은은 뇌혈관뇌혈관 팽창의팽창의 결과로결과로 인인
해해 intracranial  intracranial  압력이압력이 증가했기증가했기 때문에때문에 머리머리 부상부상, , 정신정신 착란착란, , 진동진동 및및 상태상태
를를 가진가진 환자는환자는 intracranial intracranial 압력이압력이 증가했습니다증가했습니다.  .  OpioidOpioid에에 의해의해 유도된유도된
miosismiosis는는 증가된증가된 intracranial intracranial 압력의압력의 진단진단 신호에신호에 중요하다중요하다. . 

2)2)OpioidOpioid는는 심각한심각한 저혈압으로저혈압으로 발전될수발전될수 있으므로있으므로 양을양을 줄이거나줄이거나 쇼크쇼크 환자환자 또또
는는 감소된감소된 혈액혈액 량을량을 가진가진 환자에게환자에게 주어진다주어진다..

3)Morphine3)Morphine과과 관련된관련된 opioidopioid는는 emphysema, emphysema, kyphoscoliosiskyphoscoliosis에서에서 크게크게 조심하조심하
여여 사용하여야사용하여야 한다한다여여 사용하여야사용하여야 한다한다.     .     

4)Morphine4)Morphine은은 corpulmonalecorpulmonale 사망에사망에 원인이원인이 된다된다 ..4)Morphine4)Morphine은은 corpulmonalecorpulmonale 사망에사망에 원인이원인이 된다된다 ..



17. Tolerance to Opioids17. Tolerance to Opioids

1) morphine1) morphine의의 유효성은유효성은 장기간장기간 사용사용 동안동안 줄어든다줄어든다. . 더더 많은많은 morphinemorphine은은 동일한동일한
original effectoriginal effect를를 생산하기생산하기 위해위해 요구되어진다요구되어진다....

2) Development of tolerance2) Development of tolerance2) Development of tolerance2) Development of tolerance

(1) morphine(1) morphine에에 대한대한 내성은내성은 began to develop at the very first dose began to develop at the very first dose 
administered.administered.

(2)(2)내성내성 발생률은발생률은 투여투여 비율에비율에 의존하다의존하다.  .  사람에서사람에서, , 내성과내성과 중독이중독이 커질커질 때때
morphinemorphine이나이나 heroin heroin 주사를주사를 위한위한 “safe” “safe” 한한 intervalinterval이이 있다있다. . 

(3) Problems: potency(3) Problems: potency와와 intrinsic activityintrinsic activity의의 손실손실(3) Problems: potency(3) Problems: potency와와 intrinsic activityintrinsic activity의의 손실손실

3)3)내성내성 발생발생 : : 진통제진통제, “, “행복감행복감”, ”, 졸음졸음, , 호흡호흡 depression, histamine depression, histamine 방출방출, , 메스꺼움메스꺼움, , 
lethal doselethal dose에에 의해의해. . 

내성의내성의 발생은발생은 느리게느리게 또는또는 not at all to: not at all to: miosismiosis, , 

좋은좋은 진단의진단의 증상증상; constipation; constipation

4) Cross tolerance: 4) Cross tolerance: 한한 개의개의 opioidopioid의의 영향에영향에 내성되는내성되는 개인은개인은 또또 다른다른 opioidopioid
의의 영향에영향에 내성이내성이 있다있다. . 대부분의대부분의 아편제는아편제는 cross tolerancecross tolerance를를 보여준다보여준다. . 이것은이것은
methadone therapymethadone therapy의의 기초이다기초이다..pypy



5) Mechanism of action5) Mechanism of action

(1)(1)동시에동시에 내성이내성이 발생한다발생한다..당신이당신이 약물을약물을 계속계속 받는다면받는다면 중독중독 작용이작용이 생긴다생긴다. . 금단금단
증상을증상을 피하기피하기 위해서위해서 마약을마약을 계속한다계속한다증상을증상을 피하기피하기 위해서위해서 마약을마약을 계속한다계속한다..

(2) (2) 만약만약 약약 투여를투여를 멈춘다면멈춘다면, , 심각한심각한 withdrawal symptomswithdrawal symptoms이이 발생한다발생한다..

(3) Psychological dependence:(3) Psychological dependence:차분하지차분하지 못함못함 약에약에 대한대한 강한강한 갈망갈망 "yen""yen"(3) Psychological dependence:(3) Psychological dependence:차분하지차분하지 못함못함, , 약에약에 대한대한 강한강한 갈망갈망, yen ., yen .

(4) Physiological dependence:(4) Physiological dependence:

a. 12a. 12--36 hours.  36 hours.  하품하품, , 콧물과콧물과 눈물이눈물이 흐르고흐르고 발한발한, , 소름소름(cold turkey)(cold turkey),, ,, ( y)( y)

b. 48b. 48--72 hours 72 hours -- peak.. peak.. 구토구토, , 설사설사, , 통증과통증과 고통고통, , 식욕식욕 부진부진, kicking behavior, kicking behavior

c. Declines over 10 days to 2 weeksc. Declines over 10 days to 2 weeks

d. Intensityd. Intensity은은 physical dependencephysical dependence와와 관련이관련이 있다있다..

e . e . 유사한유사한 금단금단 증상은증상은 아편에아편에 의존하여의존하여 아편아편 antagonist, antagonist, naloxonenaloxone을을 투여하면투여하면
촉진시킬촉진시킬 수수 있다있다 금단금단 증상은증상은 마지막마지막 11 22 시간과시간과 분만에분만에 발생발생 한다한다촉진시킬촉진시킬 수수 있다있다. . 금단금단 증상은증상은 마지막마지막 11--2 2 시간과시간과 분만에분만에 발생발생 한다한다..

f. 25f. 25--30 30 주주 동안의동안의 오랫동안의오랫동안의 금단금단;  ;  혈압과혈압과 심박수의심박수의 감소감소, , 체온과체온과 식욕의식욕의 감감
소소, mitosis, mitosis와와 증가된증가된 호흡률호흡률



(5)Dependence(5)Dependence의의 기원의기원의 메커니즘메커니즘(5)Dependence(5)Dependence의의 기원의기원의 메커니즘메커니즘

-- 정확한정확한 메커니즘은메커니즘은 잘잘 알려지지알려지지 않았다않았다..

(6)(6)마약마약 중독의중독의 치료치료(6)(6)마약마약 중독의중독의 치료치료

a. Abstinence syndromesa. Abstinence syndromes의의 억제억제

a) Morphine, heroina) Morphine, heroin 또는또는 methadonemethadonea) Morphine, heroin a) Morphine, heroin 또는또는 methadonemethadone

-- pharmacologic action, tolerance developedpharmacologic action, tolerance developed때문에때문에 많은많은 약이약이 필요하다필요하다..

b) b) ClonidineClonidine; physiologic antagonism; physiologic antagonism)) ; p y g g; p y g g

b. Drug Therapiesb. Drug Therapies

a) Narcotic substitution: methadonea) Narcotic substitution: methadone))

b) Detoxification: methadone b) Detoxification: methadone 복용량을복용량을 점차적으로점차적으로 줄인다줄인다..

c) Narcotic antagonists: c) Narcotic antagonists: NaltrexoneNaltrexone, , buprenorphinebuprenorphine



18. Pure Antagonists18. Pure Antagonists
1) 1) NaloxoneNaloxone -- agonistic activityagonistic activity이이 없고없고, a potent antagonist, Mu, a potent antagonist, Mu에에 감수성이감수성이

있고있고 와와 에에 감수성이감수성이 없다없다 SS 에에 효과가효과가 없다없다있고있고, kappa , kappa 와와 delta receptorsdelta receptors에에 감수성이감수성이 없다없다. Sigma. Sigma에에 효과가효과가 없다없다..

(1) morphine(1) morphine과과 other other opioidsopioids 에에 의해의해 생성된생성된 대부분의대부분의 효과는효과는 antagonize antagonize 또또
는는 blocks; analgesia, respiratory depression, blocks; analgesia, respiratory depression, miosismiosis, nausea, emesis, , nausea, emesis, ; g , p y p ,; g , p y p , , , ,, , ,
constipation; constipation; 모든모든 opioidopioid 활성은활성은 naloxonenaloxone에에 의해의해 blocked blocked 또는또는 reversrevers. . 
always overshootalways overshoot

(2)(2)opioidopioid에에 의존적으로의존적으로 naloxonenaloxone은은 투여후투여후 몇몇 분내에분내에 나타난나타난 증상을증상을 제외하제외하(2)(2)opioidopioid에에 의존적으로의존적으로, , naloxonenaloxone은은 투여후투여후 몇몇 분내에분내에 나타난나타난 증상을증상을 제외하제외하
고고 opioidopioid의의 갑작스런갑작스런 금단을금단을 본본 것과것과 매우매우 유사한유사한 금단증상을금단증상을 촉진시키고촉진시키고
22시간쯤시간쯤 진정된다진정된다. . 

(3) (3) NaloxoneNaloxone는는 또한또한 morphine morphine 또는또는 다른다른 opioidsopioids에에 의해의해 유도된유도된 내성의내성의 발생발생
과과 중독을중독을 차단한다차단한다..

(4)(4) opioidopioid 중독의중독의 선택선택 적적 약물이다약물이다.. 호흡호흡 depressiondepression은은 morphinemorphine보다보다 짧은짧은(4) (4) opioidopioid 중독의중독의 선택선택 적적 약물이다약물이다. . 호흡호흡 depressiondepression은은 morphinemorphine보다보다 짧은짧은
행동으로행동으로 매일매일 반복적인반복적인 0.4mg0.4mg-- 0.8mg0.8mg의의 naloxonenaloxone에에 의해의해 reversereverse된다된다. . 

2) 2) NaltrexoneNaltrexone-- Long acting antagonist. Long acting antagonist. NaloxoneNaloxone과과 유사유사. Orally active.. Orally active.



19. Mixed Agonist19. Mixed Agonist--AntagonistsAntagonists

1) Partial Agonists: 1) Partial Agonists: BuprenorphineBuprenorphine, , MetazinolMetazinol 과과 DezocineDezocine

(1)(1) B hiB hi (( t i tt i t t i t)t i t)(1) (1) BuprenorphineBuprenorphine (μ(μ--receptor agonistreceptor agonist--antagonist) antagonist) 

a. receptora. receptor에서에서 행동에행동에 의한의한 morphinemorphine과과 유사한유사한 다른다른 효과와효과와 analgesiaanalgesia를를
생산한다생산한다. Long duration of action, 6 hrs. absorbed orally. Long duration of action, 6 hrs. absorbed orally은은 morphinemorphineg , yg , y pp
보다보다 4040배배 높은높은 효능이효능이 있다있다....

b. depresses respirationb. depresses respiration이나이나 높은높은 복용량은복용량은 더많은더많은 respiratory respiratory 
depressiondepression을을 생산하지생산하지 않는다않는다depressiondepression을을 생산하지생산하지 않는다않는다..

c. morphinec. morphine의의 subjective and physiological effectssubjective and physiological effects을을 차단한다차단한다..

dd naloxonenaloxone은은 buprenorphinebuprenorphine 을을 오랫동안오랫동안 투여한투여한 환자에게서환자에게서d. d. naloxonenaloxone은은 buprenorphinebuprenorphine 을을 오랫동안오랫동안 투여한투여한 환자에게서환자에게서
withdrawal syndromewithdrawal syndrome을을 촉진하지촉진하지 않는다않는다..

e. e. buprenorphinebuprenorphine로부터의로부터의 withdrawalwithdrawal은은 typical morphinetypical morphine--like like 
ithd l iithd l i 과과 tt 에서에서 발생한다발생한다withdrawal signswithdrawal signs과과 symptomssymptoms에서에서 발생한다발생한다..

f. f. 남용에남용에 대한대한 잠재성은잠재성은 morphinemorphine보다보다 작다작다..

(2)(2) MetazinolMetazinol PropiramPropiram 과과 DezocineDezocine은은 buprenorphinebuprenorphine과과 유사하다유사하다(2) (2) MetazinolMetazinol, , PropiramPropiram 과과 DezocineDezocine은은 buprenorphinebuprenorphine과과 유사하다유사하다..



2)  2)  OpioidOpioid receptorreceptor의의 한가지한가지 유형의유형의 antagonistantagonist와와 다른다른(receptor dualism)(receptor dualism)에에
경쟁적경쟁적 antagonist: antagonist: NalorphineNalorphine, , CyclazocineCyclazocine, , NalbuphineNalbuphine, , PentazocinePentazocine
와와 ButorphanolButorphanol와와 ButorphanolButorphanol

(1) (1) NalorphineNalorphine (μ(μ--receptor antagonist, k receptor partial agonistreceptor antagonist, k receptor partial agonist--
antagonist, σantagonist, σ--receptor agonist)receptor agonist)

a. analgesiaa. analgesia와와 miosismiosis (acts at k receptor)(acts at k receptor)를를 생산하지만생산하지만 analgesiaanalgesia의의 정도정도
는는 증가하는증가하는 복용량과복용량과 함께함께 증가하지증가하지 않는다않는다 (partial agonist(partial agonist--antagonist).antagonist).

b. μb. μ--receptorsreceptors의의 preventsprevents 또는또는 abolishesabolishes는는 opioidopioid--induced CNSinduced CNS 과과 G.I.G.I.b. μb. μ receptorsreceptors의의 prevents prevents 또는또는 abolishesabolishes는는 opioidopioid induced CNS induced CNS 과과 G.I.   G.I.   
effectseffects를를 중재한다중재한다..

c. c. dysphoricdysphoric 과과 psychotomimeticpsychotomimetic effectseffects의의 생산생산: anxiety "crazy feeling": anxiety "crazy feeling"
과과 vivid disturbing daydreamvivid disturbing daydream 과과 hallucination Difficulty in focusing thehallucination Difficulty in focusing the과과 vivid disturbing daydream vivid disturbing daydream 과과 hallucination. Difficulty in focusing the hallucination. Difficulty in focusing the 
eyes, sweating, nausea eyes, sweating, nausea 과과 groggy groggy 또는또는 drunk drunk 느낌느낌 (σ(σ--receptor)receptor)

d. d. nalorphinenalorphine의의 만성적인만성적인 사용은사용은 physical dependencephysical dependence을을 증가시킨다증가시킨다. . 초기초기
에에 갑작스러운갑작스러운 금단금단 현상은현상은 fainting spellsfainting spells 또는또는 "electric shocks to the"electric shocks to the에에 갑작스러운갑작스러운 금단금단 현상은현상은 fainting spells fainting spells 또는또는 "electric shocks to the "electric shocks to the 
head" head" 과과 같이같이 나타나는나타나는 감각의감각의 짧은짧은 에피소드가에피소드가 반복되어반복되어 나타내어진다나타내어진다. . 증상증상
후에후에 lacrimationlacrimation, , rhinorrhearhinorrhea, yawing, chilly, diarrhea, fever , yawing, chilly, diarrhea, fever 와와 appetite appetite 
감소와감소와 body weigh (difference from morphine withdrawal)body weigh (difference from morphine withdrawal)를를 포함한다포함한다..감소와감소와 body weigh (difference from morphine withdrawal)body weigh (difference from morphine withdrawal)를를 포함한다포함한다. . 
Absence of "craving" Absence of "craving" 또는또는 drugdrug--seeking behavior. seeking behavior. 

e. e. 남용에남용에 대한대한 잠재력이잠재력이 없고없고 cyclazocinecyclazocine 의의 pharmacologic propertiespharmacologic properties는는
nalorphinenalorphine과과 비슷하다비슷하다nalorphinenalorphine과과 비슷하다비슷하다..



(2) Pentazocine (2) Pentazocine (Talwin: μ receptor antagonist (weak), k and σ receptor agonist with k > σ)(Talwin: μ receptor antagonist (weak), k and σ receptor agonist with k > σ)

l i ff tl i ff t 를를 생산한다생산한다a. analgesic effectsa. analgesic effects를를 생산한다생산한다..

b. b. 치료치료 약약 상의상의 respiratory depressionrespiratory depression를를 일으킬일으킬 수수 는는 있지만있지만 복용약의복용약의 증가증가
는는 더더 이상의이상의 respiratory depressionrespiratory depression를를 일으키지일으키지 않는다않는다..

c. c. 높은높은 복용량복용량 (60 to 90 mg)(60 to 90 mg)은은 dysphoricdysphoric 와와 psychotomimetricpsychotomimetric effecteffect와와 같같
은은 nalorphinenalorphine을을 생산한다생산한다..

d.d. 높은높은 복용량은복용량은 또한또한 blood pressureblood pressure과과 heart ratheart rat의의 증가를증가를 일으킨다일으킨다..d. d. 높은높은 복용량은복용량은 또한또한 blood pressureblood pressure과과 heart ratheart rat의의 증가를증가를 일으킨다일으킨다..
PentazocinePentazocine 는는 left ventricular workload left ventricular workload 과과 myocardial oxygen myocardial oxygen 
demandsdemands을을 증가시키기증가시키기 때문에때문에 myocardial infarctionmyocardial infarction에에 사용하지사용하지 않는다않는다. . 

e. side effects:e. side effects:진정진정 작용작용,, 발한발한,, 현기증현기증e. side effects:e. side effects:진정진정 작용작용, , 발한발한, , 현기증현기증

f. f. PentazocinePentazocine는는 morphinemorphine에에 의해의해 생선된생선된 respiratory depressionrespiratory depression을을
antagonizeantagonize하지하지 않으나않으나(weak μ receptor antagonist) morphine (weak μ receptor antagonist) morphine 금단현상금단현상
을을 precipitateprecipitate할할 것이다것이다. . 을을 p ec p tatep ec p tate할할 것이다것이다

g. g. PentazocinePentazocine은은 morphinemorphine에서에서 physical dependencephysical dependence를를 supportsupport하지하지 않는않는
다다..

hh P t iP t i 는는 남용에남용에 대한대한 상당한상당한 잠재력을잠재력을 가지고가지고 있기때문에있기때문에 원래원래 여기여기h. h. PentazocinePentazocine는는 남용에남용에 대한대한 상당한상당한 잠재력을잠재력을 가지고가지고 있기때문에있기때문에 원래원래 여기여기
지지 않았다않았다. . 그러나그러나, compulsive self, compulsive self--administrationadministration가가 보고되었다보고되었다. 1977. 1977년년
이후이후, , pentazocinepentazocine and antihistamine, and antihistamine, pyribenzaminepyribenzamine (T and blue)(T and blue)의의 화합화합
물은물은 몇몇몇몇 거대거대 도시도시 지역에서지역에서 addict subcultureaddict subculture에게에게 인기를인기를 얻게얻게 되었다되었다. . 몇몇몇몇 거대거대 시시 지역에서지역에서 에게에게 기기 게게 되었다되었다
PentazocinePentazocine는는 그때그때 통제통제 물질물질 법의법의 Schedule IVSchedule IV에에 포함되었다포함되었다. . 

I. I. butorphanolbutorphanol의의 pharmacologic actionspharmacologic actions는는 pentazocinepentazocine와와 유사하다유사하다..



(3) (3) NalbuphineNalbuphine: (μ: (μ--antagonist, kantagonist, k--agonist)agonist)

a. a. PentazocinePentazocine과과 같은같은 NalbuphineNalbuphine은은 kk--receptorreceptor의의 자극에자극에 의해의해 analgesiaanalgesia
를를 생산한다생산한다를를 생산한다생산한다..

b. equipotent to morphine (I.M.) onset and duration similar to b. equipotent to morphine (I.M.) onset and duration similar to 
morphine.morphine.

c. c. 호흡을호흡을 약화시키나약화시키나 많이많이 복용복용 할경우할경우 ceiling effectceiling effect를를 가져온다가져온다..

d. cardiac index, pulmonary arterial pressure d. cardiac index, pulmonary arterial pressure 또는또는 cardiac workcardiac work은은 증가증가
하지하지 않는다않는다하지하지 않는다않는다..

e. e. 잠재적인잠재적인 오용은오용은 μμ--receptorreceptor에서에서 potent antagonist actionpotent antagonist action때문에때문에
pentazocinepentazocine 보다보다 낮다낮다..pp


