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췌장 및 담도 질환을 보다 효과적으로 치료하기 위해서는 인간 
이해가 필요하지 않을까?
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Wouldn't Human Understanding be Necessary to Treat Patients with 
Pancreaticobiliary Disease More Effectively?
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Human understanding is one of the three virtues that are expected of physicians in 
Harrison’s principles of internal medicine, and it was emphasized that a Shakespearean 
breadth is needed to be the true physician. Recently, there has been an increase in 
the need for human understanding, such as a continuous increase in GB stones, an 
association between the patient's life events and pancreaticobiliary diseases, an increase 
in autoimmune disease, and a high recurrence rate after treatment. Therefore, we 
attempted a holistic and fundamental approach for figuring out the pathogenesis of 
pancreaticobiliary diseases including human habit loop and adaptive response and 
suggests the model for the development of pancreaticobiliary disease considering 
human understanding.
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서  론

해리슨 내과학의 첫 페이지에 의사(physician)에게 요구되는 

세 가지 덕목으로 기술적 수기 능력(technical skill), 과학적 

지식(scientific knowledge), 인간 이해(human understand-

ing)가 제시되어 있다.1 이 세 가지 덕목 가운데 기술적 수기 

능력과 과학적 지식은 가시적이고 객관적이다. 그리고 실제 

임상에서 환자를 진단하고 치료하는 과정에서 그 효용성과 

가치를 반복적으로 경험한다. 그런데 세 번째 ‘인간 이해’는 

비가시적이고 다소 주관적이며 시간이 필요한 내용이어서, 

실제 임상 현장에서 그 의미와 필요성을 절실하게 느끼지 

못하는 게 현실이다.

해리슨 내과학에서 인간 이해에 덧붙여서 소개한 것은 

‘Shakespearean breadth’이다.2 즉, 의사에게 영국의 대문호 

월리엄 세익스피어(William Shakespeare, 1564-1616)와 같은 

인간에 대한 폭 넓은 이해가 필요함을 강조하였다. 월리엄 
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세익스피어의 대표적인 4대 비극과 5대 희극에는 다양한 

인물들 사이에 벌어지는 비극적 혹은 희극적 사연(life events)과 

그 사연으로 유발된 감정(emotion)과 욕구(desire)가 매우 

극적으로 소개된다. 결국 해리슨 내과학에서 제시한 인간 

이해는 환자의 사연, 감정 그리고 욕구에 대하여 세심하게 

이해하는 것이 의사에게 필요하다는 것을 강조한 것이다.

최근 췌장 및 담도 질환에 대한 여러 연구들에서 해리슨 

내과학에서 제시한 인간 이해가 필요함을 시사하는 결과들이 

적지 않게 보고되었다. 따라서 저자는 인간 이해의 측면에서 

현재 췌장 및 담도 질환의 현황을 살펴보고, 췌장 및 담도 

질환의 발병기전을 인간 이해의 측면에서 보다 근원적이고 

전체적으로 추정하고, 또한 치료 효과를 보다 향상시키는 

방안을 창출하기 위해 인간 이해가 필요함을 제안하고자 한다.

배  경

췌장 및 담도 질환의 진단 및 치료는 의학의 진보와 관련 

술기 및 과학 장비의 발전으로 괄목한 성과를 이루었다. 하지만 

다음과 같은 일부의 결과들은 현재 시행되는 고식적 치료에 

대하여 인간 이해의 측면에서 검토가 필요함을 시사한다.

1. 일부 담도 질환과 그와 연관된 질환의 증가

국내 담낭 담석의 발생은 1961년부터 2005년까지 5년 

단위로  관찰한  보고에서  꾸준히  증가하고  있으며 ,  최근 

건강보험심사평가원에서 발표한 담낭 담석 환자 수는 2013년 

92,440명에서 2017년 112,761명으로 더욱 증가하였다.3 담낭 

담석의 진단이 증가한 일면에는 체계적으로 정비되고 국가적 

혹은 개인적으로 운영되고 있는 건강검진의 역할도 있을 

것이다. 하지만 음식이 서구화되면서 지방이 과량 섭취되고 

자동차가 늘면서 개인 운동량이 줄어드는 등 생활양식의 

변화와도 관련이 높다.4

담석 발생의 위험인자인 비만도 뚜렷하게 증가하였다. 

비만은 담석 질환, 중증 급성 췌장염, 췌장암(pancreatic ductal 

adenocarcinoma) 발생과 연관되어 있다.5 비만은 세계적으로 

증가하고 있는 추세이며, 병적 비만증(morbid obesity)의 경우 

2000년과 비교하여 2010년 약 70%가 증가하였다. 이러한 

경향은 국내에서도 비슷하다. 2015년 19세 이상 성인에서 

시행한 국민건강영양조사에서 비만율이 남성에서 40%, 

여성에서 26%였는데, 이것은 1998년의 남성 25%, 여성 

26%와 비교하여 특히 남성에서 현저한 상승된 결과이다.6 

향후 예상되는 2020년 및 2030년 비만 및 복부 비만의 유병률이 

남성 47% 및 62%, 여성 32% 및 37%로 전체적으로 상승하는 

추세이다.

비만은 음식(칼로리) 과다 섭취 및 운동량 저하 등 개인 

생활습관의 결과로 나타난다. 비만에 대하여 약물이나 수술 

치료 등이 시행되고 있으나, 보다 근원적으로 치료 효과를 

기대하려면 비만을 유발하는 생활습관을 꾸준히 지향하는 

인간의 감정과 욕구에 대한 이해가 필요하다.

2. 췌장 및 담도 질환과 환자의 사연 및 감정-욕구와의 

연관성

일부 췌장 및 담도 질환의 환자에게는 과거 혹은 현재 어떤 

사연이 존재하며 동시에 그 사연과 관련된 감정과 욕구를 

경험하였을 가능성이 높다. 오디괄약근 장애(sphincter of 

Oddi dysfunction, SOD) 및 자가면역 질환 환자는 어릴 때 

신체적 혹은 성적 학대를 정상인과 비교하여 더 많이 겪었고, 

질환 발현 당시에는 정상인과 비교하여 더 잦은 신체증상화

(somatization)와 함께 강박증, 우울증 등 감정의 어려움을 

겪는  것으로  조사되었다 . 7-9 췌장암과  우울 ,  불안 ,  만성  

스트레스 등의 정신적 고통과의 연관성에 대한 연구 결과들도 

꾸준히 보고되고 있다.10 췌장암 환자의 40%는 정신적 고통을 

호소하며, 30%에서 임상적 우울증을 호소한다.11,12 췌장암에서 

우울증은 췌장암 진단으로 인한 결과일 수도 있지만, 췌장암 

발병 전에 이미 우울증이 발현되어 있었다는 보고도 적지 

않다.13-16

3. 국내 자가면역 췌장 및 담도 질환의 증가

최근 국내 췌장 및 담도 질환의 변화 중 주목할 만한 현상은 

자가면역 질환의 증가이다. 국내 자가면역 췌장염(autoimmune 

pancreatitis, AIP) 및 담도염은 Kim 등17의 발표를 기점으로 

현재까지 꾸준히 증가하고 있다.18,19 AIP는 조직에서 면역 관련 

세포가 관찰되고, 혈액 검사에서 면역 관련 염증 세포 및 

사이토카인 등이 증가하고, 스테로이드 치료에 뚜렷한 효과가 

있다는 점 등으로부터 자가면역 질환의 특징을 갖고 있다.20 

AIP는 다른 자가면역 질환들과 유사하게 유전적 소인이 

있는 환자에 환경적 위험인자가 가해지면서 발현된다고 

추정된다.21 환경적 위험인자에는 박테리아 감염, 산업환경물질 

등이 있으며, 환경 변화에 대한 적응 반응인 스트레스도 

그중 하나로서 이에 대하여 개입하기 위해서는 인간 이해가 

요구된다.22
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4. 높은 질병 재발률

제1형 AIP의 재발률은 약 24-60%로 상당히 높으며, 추적 

기간이 늘어나거나 스테로이드 유지 치료를 시행하지 않는 

경우에 증가하는 양상이 관찰된다.18,23,24 재발의 위험인자에는 

다른 장기 침범(특히, 근위부 담도), 혈중 IgG4 상승, 전반적 

췌장  비대 ,  유전  요인  등이  있고 ,  재발에  대한  치료로는 

스테로이드, 면역조절제 및 rituximab 등이 추천된다.21,25,26 

하지만 이처럼 재발률(약 60%)이 높다는 것은 현재 통상적

으로 처방되는 약물 치료만으로는 장기간 호전이 지속되는 

근원적 치료를 기대하기 어렵다는 의미일 수도 있다. 따라서 

AIP의 병리기전 중 조정하기 어려운 유전적 소인 이외에 

조정이 가능할 수 있는 환경적 요소들에 대한 관심이 요구된다.

자가면역 질환인 원발성 담도경화증(primary biliary cirrhosis, 

PBC)의 주요 치료는 ursodeoxycholic acid이며, 간 손상이 

진행되어 말기 간질환이 되었을 경우 최선의 치료는 간이식

이다. 그런데 간이식 후에도 재발률은 10년 후 21-37%이고 

15년 후 43%에 달한다.27 역시 유사한 병리기전으로 발병하는 

원발성 경화성 담도염(primary sclerosing cholangitis, PSC)

에서도 간이식 치료 후 5-10년에서 20-25%가 재발하여 PBC와 

비슷한 결과가 관찰된다.28 이러한 결과는 현재 PBC 및 PSC의 

치료로 시행되는 간이식 말고도 추가적 조치가 필요함을 

의미한다. 또한 현재 명확하게 규정되지 못한 AIP, PBC,  

PSC 등 자가면역 질환의 발병기전에 대하여, 보다 광범위하고 

근원적인 고찰이 필요하다는 것을 의미한다.

인간 이해

1. 질병의 원인

앞에서 현재 췌장 및 담도 질환에서 인간 이해의 측면에서 

고려해야 될 내용이 소개되었다. 인간 이해는 환자의 사연, 

감정 및 욕구 등에 대한 이해이며, 그러한 사연, 감정 및 욕구가 

어떠한 과정을 거쳐 질병으로 이어지는 지에 대하여 추정해 

볼 필요가 있다. 그렇게 하기 위해서는 1) 발병 요인, 2) 반복 

자극을 가하는 인간의 습관 고리, 3) 인간이 태어날 때 이미 

장착되어 있는 적응 반응에 대해 고려하는 것이 요구된다.

1) 발병 요인

췌장 및 담도를 포함한 인체는 근본적으로 물질(material)

이며, 물질로 이루어진 인체는 물질의 특성, 즉 물리적 특성을 

절대로 벗어날 수 없다. 물질의 여러 특성 중 하나는 반복적

으로 가해지는 물리적 및 화학적 자극(stimulus)에 변형되고 

손상된다는 것이다. 인간의 노화 및 그와 관련된 질환 그리고 

자연사는 인간이 태어나서 물질로 이루어진 인체를 수십 년간 

반복 사용하면서 물리적 및 화학적 자극으로 인하여 인체의 

물질이 변형되고 손상된 결과이다.

유전적 요인 등으로 인하여 사람마다 차이가 있지만, 만성 

질병이란 어떠한 이유로 비정상적 물리적 및 화학적 자극이 

장기간 반복적으로 가해져 유발된 육체의 변화라고 할 수 있다. 

그러므로 질병의 원인을 찾는 과정은 해당 장기에 반복적으로 

자극을 가하는 물질이 무엇이며 또한 그러한 반복적 자극을 

만드는 상황을 파악하는 것이다. 알코올성 췌장염은 알코올

이라는 화학 물질이 췌장을 반복적으로 자극하여 췌장이 

변형되고 손상된 것이다.29 선천성 질환인 췌담관합류이상

(pancreaticobiliary maljunction, PBM)에 병발하는 담도염, 

담도암 및 담낭암은 췌장액이 담도 및 담낭으로 수십 년간 

반복적으로 역류되면서 담도 점막에 반복적으로 가해진 

화학적 물질의 자극에 따른 결과이다.30

2) �인체에 반복 자극을 가하여 질병 유발하는 외부 또는 

 내부의 물질

알코올성 췌장염의 병인인 알코올과 PBC 및 췌장암의 

위험요소인 담배는 화학 물질인데, 인체 내부에서 만들어진 

것이 아니라 외부에서 인체 내부로 유입된 것이다.29-34 담낭 

담석을 유발하는 지방식 및 췌장암의 위험인자인 비만을 

유도하는 음식도 외부에서 인체로 유입된 것이다.4,5,35-37 즉, 

외부 물질이다. 이와는 반대로 PBM에서 담도염, 담도암 및 

담낭암을 유발하는 췌장액은 췌장에서 정상적으로 생성되는 

인체  내부의  화학  물질이다 . 30 SOD는  어떠한  원인으로 

오디괄약근이 과도하게 수축되어 담즙 및 췌장액의 배출 장애 

및 저류되면서 복통, 췌장염, 담도염 등이 발생하는 것이다.38,39 

이때 담즙 및 췌장액은 인체에서 정상적으로 생성되는 화학 

물질이다.

질병을 유발하는 또 다른 자극물에는 어떤 원인으로 인체 

내부에서 비정상적으로 과도하게 또는 새롭게 생성되는 면역 

혹은 염증 세포 또는 사이토카인 등의 염증 유도 물질 등이 

있다. AIP, PBC 및 PSC의 혈중 및 조직에서는 활성화된 B 또는 

T 면역 세포, mitochondrial protein-expressing inflammatory 

cells 등의 염증 세포, IgG, IgG4, IgE 등의 면역글로불린, 

항미토콘드리아항체(anti-mitochondrial antibody), 항중성

구세포질항체(anti-neutrophil cytoplasmic antibody) 등의 
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자가면역항체, IL-6, IL-8 등의 염증 중개 물질, 결합조직 

성장인자(connective tissue growth factor) 등의 전섬유화 중개 

물질이 관찰된다.20,21,28,31,32,40-42 앞에서 나열한 세포와 물질들은 

어떠한 원인으로 인하여 비정상적으로 과도하게 생성되거나 

또는 새롭게 만들어진 것이다. 췌장암 환자에서도 IL-6이 

비정상적으로 증가되어 있는데, IL-6은 췌장암 환자에서 

흔하게 동반된 우울증에서도 증가되어 있는 사이토카인

이라는 점에서 흥미롭다.43,44

2. 외부 병인 물질의 반복적 유입과 내부 병인 물질의 

과잉 혹은 새로운 생성의 원인

앞에서 열거한 외부 또는 내부 병인 물질의 반복 자극에 

의하여 췌장 및 담도 질환이 발생한다면, 인간 이해의 측면

에서 다음과 같은 질문이 제기된다. 그렇다면 왜 술, 담배, 지방식 

등의 해로운 외부 물질을 인체 내로 반복적으로 유입하는 

이유는 무엇일까? 그리고 인체 내부에서 면역 혹은 염증 세포 

또는 사이토카인 등의 염증 유도 물질이 비정상적으로 과도

하게 또는 새롭게 생성되는 이유는 무엇인가? 그와 같이 외부 

병인 물질을 반복적으로 인체 내로 유입하는 이유는 일정한 

행동을 은연 중 반복하면서 형성된 습관 고리(habit loop) 

때문이다.45 습관 고리는 개인의 선호도에 따라 의식적으로 

결정된 행동의 만족 경험이 장기간 반복되면서, 종국에는 

동일한 상황을 마주하면 자동적으로 반응하는 행동 시스템

으로 고착화된 것이다.

인체 내부에서 면역 혹은 염증 세포 또는 사이토카인 등의 

염증 유도 물질이 비정상적으로 과도하게 또는 새롭게 생성

되는 원인은 다양하다. 그중 일부분은 환경 변화에 본인이 

의식하지  못하는  사이  자동적으로  진행되는  ‘적응  반응

(adaptive response)’ 때문으로 추정된다.46-50 모든 인간의 

내부에는 환경의 변화에 적응하여 생존하는데 필요한 반응 

시스템이 이미 태어날 때부터 탑재되어 있다. 그리고 그 

시스템은 환경 변화에 대하여 즉각적이고 무의식적으로 

그리고 급속하게 진행된다.

1) 습관 고리

환자가 질병을 초래하는 특정 행동을 무의식적으로 반복

하는 이유는 ‘습관 고리’의 행동패턴 때문이다. 사람이 어떤 

상황(신호)을 마주하면 의식적으로 결정된 행동(반복 행동)을 

수행하고, 사람은 그 수행을 통하여 만족감(보상)을 얻는다. 

그리고는  일상생활  중  이전  상황(신호)과  비슷한  상황을  

마주할 때마다 매번 동일한 과정을 반복하고, 그러한 기간이 

어느 정도 이상 지속되면 종국에는 ‘신호(cue) → 반복 행동

(routine act) → 보상(reward)’의 3단계로 구성된 습관 고리를 

형성한다.45

기존에 제시된 3단계 습관 고리(three-step habit loop)에서 

한 단계 더 나아가 인간의 무의식적 반복 행동을 좀 더 명확히 

이해하기 위하여서는, 내관(內觀, introspection)을 통한 인간의 

감정과 욕구에 대한 통찰이 필요하다. 심리학자 폴 에크만

(Paul Ekman)의  자문으로  제작된  영화  ‘인사이드  아웃

(inside out)’에는, 인간의 행동이 인간 내부에서 발생한 다섯 

가지 감정(기쁨, 슬픔, 버럭, 소심, 까칠)과  욕구에  따라 

취해진 결과라는 것이 잘 형상화되어 있다.51 다시 말하여 

인간에게는 매 상황마다 어떤 결정과 행동을 취하기 전 ‘감정’과 

‘욕구’가 발생한다. 즉, 기존의 3단계 습관 고리의 출발점인 

신호와 반복 행동 사이에 ‘감정’과 ‘욕구’가 유발되어 개입한다. 

이에 3단계 습관 고리에 유발된 ‘감정’과 ‘욕구’의 한 단계를 

추가한 4단계(four-step habit loop)를 통하여 사람의 무의식적 

반복 행동을 보다 더 명확하게 이해할 수 있으며 그 과정은 

다음과 같다(Fig. 1): 신호(cue) → 감정(emotion)과 욕구(desire) → 

반복 행동(routine act) → 보상(reward).

4단계 습관 고리에 연결되어 곧바로 진행되는 과정은 ‘적응 

반응’이다. 4단계 습관 고리의 ‘신호’에 의하여 유발된 ‘감정’과 

‘욕구’는 뇌에서는 항상성(homeostasis)을 위협하는 환경 변화, 

즉 스트레스(stress)로 인지된다.46-50 그리하여 환경 변화에 

적응하는 반응(행동)으로 지체 없이 이어지는데, 그 반응

Fig. 1. Four-step habit loop.
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(행동)은 다음의 2가지 과정으로 진행된다. 하나는 발생한 

감정과 욕구를 외부(exterior)로 발산하는 것으로 외부 물질을 

체내로 유입하는 것이고(외부 적응 반응), 다른 하나는 인체 

내부(interior)로 진행되는 반응으로 내분비계 및 자율신경계를 

통한 반응이다(내부 적응 반응).

2) 적응 반응

(1) 외부 적응 반응

습관 고리의 신호로 유발된 감정과 욕구를 해결하기 위하여 

외부적인 수단, 즉 외부 물질을 체내로 유입하는 과정이다. 

알코올성 췌장염의 원인은 알코올인데, 알코올은 인체에서 

만든 것이 아니라 외부에서 인체 내로 유입된 물질이다. 예를 

들면 알코올이 인체 내로 유입되는 과정은 다음과 같다. 회사 

상사로부터 꾸지람을 듣거나 혹은 대한민국 축구팀이 승리

하였다는 소식(신호)에, 갑자기 우울해지거나 화나거나 혹은 

기쁨이 발생한다(감정). 그리고는 동시에 우울, 화 혹은 기쁨을 

해소하기 위하여 술을 마셔야겠다는 ‘욕구’가 유발된다. 

그리고는 냉장고 문을 열고 비치되어 있던 술을 끄집어 내어 

혹은 마켓으로 달려가 술을 구입하여 마신다(반복 행동). 

그리고는 음주 후 느껴지는 취기와 포만감에서 신호로 유발

되었던 감정 및 욕구가 해결되는 만족감(보상)을 얻는다. 

전체적으로 알코올성 췌장염  환자의  4단계  습관  고리는 

다음과 같다: 회사 상사의 꾸지람 혹은 대한민국 축구팀의 

승리 소식(신호) → 유발된 감정(우울, 화, 기쁨)과 (음주) 욕구 

→ 음주 실행(반복 행동) → 취기와 포만 후 만족감(보상).

(2) 내부 적응 반응

습관 고리의 신호로 유발된 감정과 욕구를 해결하기 위한 

또 다른 하나의 적응 반응은 인체 내부 적응 시스템의 활성화

이다. 인체 내부에는 환경 변화에 적응하기 위한 반응 시스템이 

태생 때부터 이미 장착되어 있다. 일종의 생존 시스템으로 

감정 및 욕구에 대한 반응으로 무의식적이며 자동으로 작동

되는 내분비계와 자율신경계이다(Fig. 2). 내분비계의 자극은 

시상하부-뇌하수체-부신피질 축(hypothalamus-pituitary-

adrenal cortex [HPA] axis)이 활성화되어, 시상하부에서 

부신피질자극호르몬 유리인자(corticotropin releasing factor, 

CRF), 뇌하수체에서 부신피질자극호르몬(adrenocorticotropic 

hormone, ACTH)이 분비되고 최종적으로 부신 피질(adrenal 

cortex)이 자극되어 글루코코티코이드(glucocorticoid)가 

분비된다.

자율신경계의  자극은  뇌교(pons)와  척수를  경유하여 

교감신경(sympathetic nerve)에 전달되고, 최종적으로 말단 

교감신경 및 부신 수질(adrenal medulla)을 자극하여 노르에

피네프린(norepinephrine, NE)과 에피네프린(epinephrine, 

EP)을 분비시킨다. 또한 항진된 교감신경의 자극은 췌장, 

담도 및 오디 괄약근(sphincter of Oddi)에 분포된 자율신경

에도 전달된다.52

면역 세포에는 자율신경계의 신경전달물질과 내분비계의 

호르몬에 대한 수용체가 존재하여, 항상성을 유지하기 위하여 

작동된 HPA 축과 교감신경의 항진으로 분비되는 여러 호르몬

(CRF, ACTH, glucocorticoid 등), 카테콜아민(NE, EP), 

뉴로펩타이드 등에 반응하고 활성화된다. 활성화된 단핵구, 

림프구, 대식 세포 등은 IL 혹은 TNF 등의 염증 유도 물질을 

분비하여, 각종 염증 반응을 유도 및 악화시키고 면역 반응을 

과도 항진 혹은 억압시킨다.

(3) 외부 및 내부 적응 반응에 의한 인체 변화

첫 번째 적응 반응인 외부로의 반응으로 초래되는 인체의 

변화는 병인 물질의 체내 유입에 따른 변화이다. 알코올성 

췌장염을 일으키는 알코올, 콜레스테롤 담석증을 초래하는 

지방 음식 등이 인체 내로 유입된다. 반복적으로 섭취된 

알코올 혹은 지방 음식은 체내에 과도하게 축적되어 혹은 

직접적으로 조직에 손상을 입혀 질병을 유발한다.

Fig. 2. Adaptive response of HPA axis and sympathetic nervous system 
activated by emotion and desire. CRF, corticotropin-releasing factor; 
ACTH, adrenocorticotropic hormone; HPA, hypothalamus-pituitary-
adrenal cortex.
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두 번째 적응 반응인 내부로의 반응은 HPA 축과 교감신경계의 

활성화이다 . 46-50 HPA 축의  활성화로  CRF,  ACTH 및  

글루코코티코이드가 분비되고, 교감신경계가 항진되어 NE 

및 EP이 분비된다. HPA 축 및 교감신경에서 분비된 글루코

코티코이드, NE, EP 등은 면역계에 작용하여 면역계 기능의 

이상 및 억제를 초래한다. 그와 같은 과정에 면역 세포가 

과도하게 항진되거나 또는 억제되며, 여러 가지 염증 매개물질 

및 사이토카인이 과도하게 혹은 새롭게 생성된다. 또한 췌장 

및 담도에 분포된 자율신경계의 교감신경이 항진되면서, 

평활근(smooth muscle)으로 이루어진 담낭과 오디 괄약근을 

자극한다 .  그리하여  담낭의  수축  기능이  저하되고  오디 

괄약근은 과도하게 수축되어, 종국에는 담즙 및 췌장액의 

배출이  원활해지지  못하고  담낭 ,  담도  및  췌관에  정체

된다.4,38,39

3. 췌장 및 담도 질환 환자에서 관찰되는 사연(life 

event: 과거 기억 및 현재 상황)과 유발된 감정

(emotion) 및 욕구(desire)

파블로프의 조건반사(conditioned reflex)는 학습된 기억은 

언제든지 현재의 시점으로 불러내 똑같이 재현될 수 있으며 

또한 인체 내부에서는 그에 상응하는 생리학적 변화와 함께 

물질을 만들어 낼 수 있다는 것을 증명하였다.53 즉, 구체적 

형체가 없는 기억만으로도 구체적 형체가 있는 물질을 만들어 

낸다. 기억은 어떤 특정 사연과 그 사연으로 유발된 감정 및 

욕구 등을 모두 포함한다.

췌장 및 담도 환자에게 4단계 습관 고리를 적용하면, 4단계 

습관 고리의 시작인 신호(cue)는 환자에게는 ‘개인 사연(life 

events)’에 해당된다. 인간 삶 중 일어나는 다양한 사연과 

그 사건으로 유발되는 감정과 욕구는, 과거 기억이든 현재 

닥친 상황이든 고통스러운 것이든 기쁜 것이든 당사자에게 

감정적 충격을 준다.

Table 1. Social Readjustment Rating Scale54

Rank Life event Mean value Rank Life event Mean value

1 Death of spouse 100 23 Son or daughter leaving home 29

2 Divorce 73 24 Trouble with in-laws 29

3 Marital separation 65 25 Outstanding personal achievement 28

4 Jail term 63 26 Wife begin or stop work 26

5 Death of close family member 63 27 Begin or end school 26

6 Personal injury or illness 53 28 Change in living conditions 25

7 Marriage 50 29 Revision of personal habits 24

8 Fired at work 47 30 Trouble with boss 23

9 Marital reconciliation 45 31 Change in work hours or conditions 20

10 Retirement 45 32 Change in residence 20

11 Change in health of family member 44 33 Change in schools 20

12 Pregnancy 40 34 Change in recreation 19

13 Sex difficulties 39 35 Change in church activities 19

14 Gain of new family member 39 36 Change in social activities 18

15 Business readjustment 39 37 Mortgage or loan of less than $10,000 17

16 Change in financial state 38 38 Change in sleeping habits 16

17 Death of close friend 37 39 Change in number of family get-togethers 15

18 Change to a different line of work 36 40 Change in eating habits 15

19 Change in number of arguments with spouse 35 41 Vacation 13

20 Mortgage over $10,000 31 42 Christmas 12

21 Foreclosure of mortgage or loan 30 43 Minor violations of the law 11

22 Change in responsibilities at work 29
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Holmes와 Rahe54은 ‘인간이 삶에서 겪는 사연과 그 사연에서 

느껴지는 감정적 충격의 정도’를 객관적으로 측정한 목록을 

발표하였다(Table 1). 사연의 목록은 배우자의 죽음에서부터 

사소한 법규의 위반까지 43개로 분류하고, 각각의 사연에 대한 

감정적 충격의 정도를 객관적으로 가늠한 수치를 제시하였다. 

물론 43개의 사안이 인간이 살면서 경험하는 모든 사연을 

포함하지는 못하였다. 하지만 Table 1에서 알 수 있는 것은 

자존과 생존에 의미 있는 사연은 과거 사연이든 현재 사연이든 

당사자에게 감정적 충격을 준다는 점이다. 더 나아가 고통

스럽고 강렬한 감정을 동반한 자존과 생존에 관련된 경험의 

기억은 ‘운동분열(schizokinesis)’을 유발하며, 마치 유전적

으로 확고한 틀이 정해진 것처럼 작동하여 삶 중 비슷한 

상황을 마주하면 언제든지 현재 시점으로 재현되고 또한 

그에 따른 생리적 변화를 초래한다.55,56

인간 삶 중 마주한 Table 1과 같은 사연은 당사자에게 감정을 

유발하고, 그 감정은 변화와 적응에 대한 욕구를 유발한다. 

즉, 4단계 습관 고리를 가동시킨다. 췌장 및 담도 질환 환자에서 

습관 고리를 가동시키는 과거 기억 및 현재 상황에 관련된 

다양한 사연과 그 사연에 따라 유발된 감정이 관찰된다.

1) 어린 시절 경험

부정적인 생애 초기 경험과 인생사의 스트레스(life stress)가 

우울증의  위험  요인으로  작동한다는  것이  익히  알려져 

있다.57-59 비만은 담낭 담석의 위험인자인데, 어린 시절 정신적 

혹은 신체적 학대의 스트레스와 관련이 높다.60,61 어린 시절 

스트레스는 호르몬 및 뇌 이상과 연관이 있으며, 이는 에너지 

섭취 과다 및 에너지 소비 저하로 이어지면서 비만으로 발전

한다. SOD 및 자가면역 질환의 환자에서 어릴 때 신체적 혹은 

성적 학대를 정상인과 비교하여 더 많이 겪었고, 질환 발현 

당시에는 정상인과 비교하여 더 잦은 신체 증상화(somatiza-

tion)와 함께 강박증, 우울증 등 감정의 고통을 겪는다.7-9 암 

환자에서도 유년시절에 비슷한 경험을 겪는다.62 어린 시절 

곤란하고 위험하고 긴장 가득한 인간관계 속에서 생활하면서 

고립, 무시 그리고 절망의 감정을 매우 강렬하게 경험한다.

2) 음주, 흡연 및 비만과 우울

음주는 알코올성 췌장염의 위험인자이고, 담배는 췌장염, 

PBC 및 췌장암의 위험인자이며, 비만은 담석 질환과 중증 

급성 췌장염의 발생과 연관성이 높으며 췌장암 발생의 위험을 

증가시킨다.5,31-34 이와 같이 여러 췌장 및 담도 질환에 위험인자인 

음주, 흡연 및 비만은 모두 우울증과 관련이 있다. 알코올성 

췌장염의 가장 흔한 유발 요인인 알코올 사용 장애와 우울증의 

동반  이환율은  약  30%에  달하며 ,  알코올  사용  장애와  

우울증은 서로에게 원인이자 결과로서 쌍방향으로 작용

한다.63 췌장염, PBC 및 췌장암의 위험인자인 흡연이 정상인과 

비교하여 우울증에서 2배 가량 높다.64,65 과체중 또는 비만과 

정상  체중을 메타분석한 보고에서 우울증이 과체중 혹은 

비만에서 32% 더 많았고 이러한 경향은 특히 여성에게 두드러

졌다.66

3) 스트레스와 자가면역 질환

외상 후 스트레스 장애 및 공황 장애 환자에서 자율신경계 

조절장애(autonomic dysregulation)로 교감신경계가 항진되며, 

면역체계에 영향을 받아 질병에 취약해지는 것은 잘 알려져 

있는 사실이다.67,68 최근 국가 단위의 대규모 코호트 연구에서 

스트레스 연관 질환에의 노출이 PBC를 포함한 자가면역 

질환의 위험을 올리는 사실이 보고되었다.69

자가면역 췌장염에서 10갑년 이상의 흡연이 전산화단층

촬영이나 자기공명영상검사에서 확인되는 췌장 손상과 당뇨 

발생의 위험인자가 된다.70 또한 하루 50 g 이상의 음주는 췌관 

결석과 췌장 위축의 위험을 높인다.71 PBC의 경우 특징적인 

증상으로  피로감이  있는데  이는  우울증과  서로  연관이 

있다.72 흡연이 PBC 발병의 중요한 위험인자이며 간경화 

진행의 위험인자가 된다.73 또한 PBC 환자에 대하여 항우울제의 

사용이 생존율 및 예후에 좋은 영향을 주는 최근 연구 결과가 

있다.74

4) 췌장암과 우울

췌장암과 우울증 간의 관련성은 오래 전부터 관심 주제였다. 

췌장암 환자에서 (정신적) 고통(distress), 우울과 불안의 

정도가 상대적으로 높으며, 췌장암 환자 가운데 The Zung 

self-rating depression scale 점수가 50점 이상인 우울증 의심군이 

50% 가량을 차지하여 췌장암 환자의 상당수가 우울 증상을 

동반하고 있다.11,12,75,76

췌장암 환자에서 우울증 발현의 시기에 대한 보고에서 대

부분은 췌장암 진단 후 이차적으로 우울증이 발현되었다는 

보고가 많다. 하지만 일부 보고에서는 췌장암 환자의 우울증이 

췌장암 진단에 따른 이차적으로 발생하였다기보다는 췌장암 

발현 전 이미 선행하고 있었을 가능성에 대한 결과가 꾸준히 

보고되고 있다.13-16
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4. 췌장 및 담도 질환 환자에서 관찰되는 HPA 축 및 교

감신경의 활성화(혹은 적응 반응)의 소견

1) 병인(염증) 물질과 염증 세포

췌장 및 담도 질환에서 염증 혹은 면역 반응을 유발, 저지 

혹은 악화시키는 다양한 사이토카인이 관찰된다. AIP의 

조직에서는 Th1 및 Th2 사이토카인이 모두 풍부하게 관찰

되는데, B 세포를 활성화시켜 IgG4를 분비시키는 IL-4, IL-10, 

IL-21 등이 증가하며, 호중백혈구를 활성화시키는 IL-4, IL-5, 

IL-13 등이 증가하고, 섬유모 세포를 활성화시키는 TGF-β도 

증가한다.21 이에 호중백혈구와 섬유모 세포가 활성화되고, 

이외에도 호염기백혈구, 단핵구, 대식 세포 등이 활성화되며 

보체가 감소한다.

PBC에서는 염증 세포가 담관상피세포층과 문맥관 그리고 

손상된 담도 주변에 침윤된다. 이 염증 세포의 침윤은 PBC의 

초창기에 뚜렷하며, 염증 세포는 CD68+단핵구, MPO+단핵구, 

대식 세포나 CD38+, CD79a+, CD138+, IgM+ 또는 IgG+ 

형질 세포 등이다.42

췌장암과 IL-6의 관련성에 대한 보고에서, IL-6는 스트레스성 

면역억제의 중개물질이며 췌장암 및 우울증의 발병에 중요

하다.77-79 또한 IL-6는 종양 세포 stemness의 유도 등 종양발생과 

전이에 관여하며, 췌장암 환자의 생존에도 관련이 있다.80-82 

췌장암 환자에서 우울증이 많으며, 우울증 환자에서는 염증촉진 

사이토카인(IL-6, TNF-α, TNF-β1, INF) 및 C-반응성 단백질

(C-reactive protein)이 증가한다.11-14, 44

2) 면역 이상 반응

AIP에서 IgG4가 대량으로 관찰되고, 혈중에서 면역체계의 

조절장애(dysregulation)로 생산되는 비정상적 자가항체가 

관찰된다. 자가항체는 일차적 혹은 이차적 반응인지 명확하지 

않지만, 항핵항체, 항carboanhydrase II 항체, 항평활근항체, 

항인락토페린항체, 류마티스인자, 췌장분비트립신억제제

(pancreatic secretory trypsin inhibitor), 트립시노겐 PRSS1과 

PRSS2에 대한 자가항체 등 다양한 자가항체가 혈중에서 

관찰된다.20,21,83 

AIP의 혈중 및 조직에서 면역 세포의 변화가 관찰된다. 

혈중에서 T-세포의 Th1/Th2 균형이 변하고, 여러 종류의 조절 

T 세포(Tregs)와 조절 B 세포(Bregs)가 증가 혹은 감소되어 

있다.21,84,85 췌장조직에서 1형 AIP에서는 IgG4-생산 형질세포, 

B-림프구 항원 CD20이, 2형 AIP에서는 CD 4-양성 T 세포와 

과립구가 관찰된다.25 

PBC 환자의 혈중에서 특징적 자가항체인 항미토콘드리아

항체가 90-95%에서 발견되며, 그 이외에도 항핵항체와 항평

활근항체가 약 50%의 환자에서 관찰된다.86 간 조직에서는 

자가반응 CD4 PDC- 및 CD8 PDC- E2–특이 T 세포가 혈액

보다 각각 100-150배, 10-15배 더 많이 관찰된다.32

Fig. 3. The model for the development of pancreaticobiliary disease considering human understanding. HPA, hypothalamus-pituitary-adrenal cortex; SNS, 
sympathetic nerve system; CRF, corticotropin-releasing factor; EP, epinephrine; NE, norepinephrine; GCC, glucocorticoid. 



 Sang-Heum Park, et al.

97Korean J Pancreas Biliary Tract 2018;23(3):89-100

PSC의  혈액에서도  다양한  자가항체가  관찰되는데 ,  

항중성구세포질항체, 항핵항체, 항평활근항체, 항내피세포항체

(anti-endothelial cell antibody), 항카디오리핀항체(anti-

cardiolipin antibody), 류마티스인자 등이다.28, 87  PSC의 

담도 병변에 주로 활성화된 작동(effector) 또는 기억(memory) 

T 세포의 침윤이 관찰되고, 그 외에 B 세포, 자연살해 T 세포

(NK T cell), 대식 세포 등도 관찰된다.88

3) 췌장암에서 stress-induced β-adrenergic signaling

췌장암 세포에는 β1-과 β2-아드레날린성 수용체가 존재

하여, NE과 EP에 의한 β-아드레날린 자극에 영향을 받는다.10 

심리적 고통(psychological distress)의 β-adrenergic signaling을 

통한 췌장암 진행(progression)에 대한 체외 및 체내 실험 

연구의 흥미로운 결과가 보고되었다. Chan 등89은 NE의 

인간췌관 세포(human pancreatic duct cell)에 대한 성장촉진 

효과를 알아보기 위한 체외 실험을 진행하였다. 비록 암세포가 

아니고 양성 췌관 상피세포(benign duct epithelial cell)에서 

진행되었지만, NE군에서 대조군에 비교하여 세포증식이 

2.5배 증가하였고, IL-6 생성에 유의한 변화를 유도하였다. 

Schuller 등90은 인간 췌장암 세포계(human PC cell lines)를 

피하 주사한 6주된 누드마우스에 일정 기간 심리적 스트레스 후 

종괴 크기와 β-adrenergic pathway 관련 물질을 측정하였다. 

그 결과 4주간 스트레스에 노출된 쥐에서 종괴 크기가 2-4배 

이상 커졌으며, 전신 및 종괴 내 β-adrenergic pathway 관련 

물질도 상승하였다. Shan 등91은 췌장암 세포계를 주입한 

생쥐들에 음향 및 육체적 스트레스를 가한 후 종괴 크기, Ki-67 

표현, 종양 혈관생성인자들(VEGF, MMP-2, MMP-9)을 

측정하였다. 결과는 만성 스트레스를 받은 생쥐에서 종괴 크기, 

Ki-67로 측정한 유사분열률(mitotic rate), 종양 혈관생성

인자들이 모두 유의하게 상승하였다. Kim-Fuchs 등77은 인간 

췌장암 세포계를 쥐의 췌장 미부에 직접 접종하고 육체적 

제약 스트레스를 가한 후 변화를 관찰하였다. 결과는 종괴 크기가 

5배 증가하고, 국소 침범이 유의하게 높았으며, 원격 전이가 

50%에서 관찰되었다. 다만 앞서 기술한 여러 연구들에서 

카테콜라민과 그 대사물에 대한 동반 검사가 진행되지 않아, 

β-아드레날린성 자극이 췌장암 발생에 직접적으로 작용하

였다고 단언하기는 어렵다.10 하지만 심리적 고통이 췌장암 

발병에 중요한 한 요인으로 작용할 가능성을 제기하여, 후속 

연구들을 통하여 입증될 것으로 기대된다.

인간 이해를 고려한 췌장 및 담도 질환 발병 모델

Fig. 3는 앞에서 기술한 인간 이해 1-4를 종합하여 추정한 

췌장 및 담도 질환의 발병 모델이다. 과거 기억 혹은 현재 

상황의 어떤 사연이 ‘신호’가 되어 4단계 습관 고리가 작동된다. 

그 신호에 의하여 ‘감정’과 ‘욕구’가 유발되고 그 감정과 욕구를 

해결하기 위하여 ‘반복 행동(적응 반응)’을 취한다. 그 행동

(적응 반응)을 통하여 신호로 유발되었던 감정과 욕구가 

해결되면서 일시적 만족감으로 ‘보상’을 얻는다. 환자는 일상 

생활 중 ‘사연’을 마주할 때마다 4단계 습관 고리를 꾸준히 

반복한다.

4단계 습관 고리의 ‘반복 행동(적응 반응)’은 곧바로 다음 

2가지로 이어진다. 하나는 외부에서 병인 물질을 체내로 

반복적 유입하며, 병인 물질이 과잉 축적되어 혹은 장기에 

직접 손상을 일으킨다. 다른 하나는 내분비계와 자율신경계를 

통한 적응 반응이다. 내분비계의 HPA 축이 활성화되면서 

CRF, ACTH 및 글루코코티코이드가 분비되고, 자율신경계의 

교감신경이 항진되면서 NE 및 EP이 분비된다. HPA 축의 

글루코코티코이드와 교감신경의 NE 및 EP은 종국에는 면역계 

기능의 이상 혹은 억제를 초래한다. 또한 교감신경의 항진은 

췌장 및 담도의 평활근에 직접 작용하여 담즙 및 췌장액의 

배출 기능을 저하시킨다.

간략히 정리하면 사연(신호)으로 유도된 감정과 욕구에 대한 

적응 반응으로 병인 물질의 체내 유입과 HPA 축 및 교감신경의 

활성화가 되고, 그러한 적응 반응이 장기간 반복 및 지속되면서 

췌장 및 담도에 가해지는 화학적 및 물리적 자극이 오랫동안 

되풀이되어, 종국에는 췌장 및 담도가 손상되고 질병이 발생

한다.

결  론

해리슨 내과학 첫 페이지에 기술된 의사에게 요구되는 

‘인간 이해’는, 질병은 단순히 물질만의 문제는 아니라는 

뜻이기도 하다. 그러한 질병이 발생하기까지 환자의 삶에서 

벌어졌던 사연과 그 사연과 관련되어 환자가 경험한 감정과 

욕구에 대한 관심과 치유가 필요하다는 의미이다. 더 나아가 

인간이 무의식적으로 반복 행동을 취하는 습관 고리와 태어날 

때부터 이미 장착된 적응 반응 시스템에 대한 통찰이 필요

하다는 뜻이다.

췌장 및 담도 질환에서 현재 시행되는 고식적 치료의 효과를 



Human Understanding for Managing Patients with Pancreaticobiliary Diseases

98 https://doi.org/10.15279/kpba.2018.23.3.89

더욱 향상시키고, 치료 후 재발률을 줄이고, 더 나아가 근원적

으로 췌장 및 담도 질환의 발병을 줄이고 또한 예방하려면, 

습관 고리와 환경 변화 적응 반응이 무의식으로 작동하는 

인간에 대한 총체적 이해를 추가한 발병기전에 대한 숙고가 

필요하다. 이에 본 논문에서는 환자의 사연이 질병으로 발전

하는 과정을 추정하여 설정한 ‘인간 이해를 고려한 췌장 및 

담도 질환 발병 모델’을 제시한다.

요  약

해리슨 내과학에 의사에게 요구되는 세 가지 덕목 중 하나로 

인간 이해를 소개하면서, 진정한 의사에게는 ‘Shakespearean 

breadth‘가 필요하다고 강조하였다. 최근 췌장 및 담도 질환

에서는 담낭 담석의 지속적 증가, 환자의 사연과 췌장-담도 

질환과의 연관성, 자가면역 질환의 증가, 치료 후 높은 재발률 

등 인간 이해가 요구되는 보고가 늘어났다. 이에 췌장 및 

담도 질환의 발병기전을 인간의 습관 고리 및 적응 반응까지도 

포함한 전체적이고 근원적으로 파악하여, ‘인간 이해를 고려한 

췌장 및 담도 질환의 발병 모델’을 제시한다.
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