
 

 

 

 

 

 

서     론 
 

우울장애는 삶의 질을 저하시키고 개인 및 사회에 상당

한 기능장애를 유발하며 약 15~25%의 높은 평생 유병률1)

을 보이는 정신질환으로 임상에서 흔히 접할 수 있다. 하지

만, 대부분의 다른 정신질환과 마찬가지로 우울장애를 일으

키는 특이적 원인은 아직 확실하게 밝혀지지 않고 있다. 신

경영상학 분야의 발전이전에는 후천성으로 뇌의 병변이 생

긴 환자들 중에서 우울장애를 보이는 환자들을 대상으로 한 

병변-결핍증상 연구를 통해 우울장애와 관련된 뇌 영역을 

조사해 볼 수 있었으며 여러 연구에서 일관되게 관찰된 결

과로서 전두엽(frontal lobe)과 선조체(striatum)가 우울장

애와 관련이 있다는 사실을 부분적으로나마 알 수 있었다.2) 

이러한 연구에 뒤이어, 20세기 후반부터 급속하게 이루어진 

인지신경과학과 신경영상학 분야의 발전은 우울장애가 뇌의 

기능이상에 근거한 질환이라는 것에 대한 전체적인 의견의 

일치를 가능하게 해주었다. 하지만, 아직도 그러한 기능이상

이 구체적으로 어떠한 것이며 어떤 원인에 의하여 발생하는 

가에 대해서는 분명하게 밝혀진 바가 아직 없다. 1972년 

살아있는 환자의 뇌 조직에 대한 컴퓨터 단층촬영(compu

terized tomography, CT)이 도입된 이래,3) 30여년 동안 

발전해 온 신경영상학적 기법들은 우울장애와 관련이 있는 

신경해부학적 혹은 신경생화학적 이상을 확인하는 과정을 

통해 우울장애의 신경 매개체(neural substrate)를 밝혀 가

는데 중요한 역할을 하고 있다. 신경영상학적 연구의 방대

한 내용으로 인하여 이 논문에서는 우울장애의 구조적, 기

능적 뇌영상학적 연구에 대한 연구결과들을 중점적으로 검

토하고 임상적 측면에서 어떻게 활용할 수 있을 지에 대하

여 주로 논의하였고 신경화학적, 전기생리학적인 신경영상 

연구에 대해서는 간단히 소개하고자 한다. 참고로 이 논문

에 사용된 신경해부학 용어는 대한 해부학회의 새 한글 해

부학 용어를 주로 사용했으나 전두엽, 측두엽, 선조, 뇌량 등 
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일부 자주 사용되던 용어는 옛 해부학 용어를 병용하였다. 

 

우울장애의 발병과 관련있는 신경 구조들 
 

우울장애의 원인에 대한 초기 연구들은 신경화학물질이

나 신경펩타이드 등에 대한 것이었지만4) 최근에는 일반적

으로 우울장애가 단일 뇌 영역이나 신경전달체계의 이상에 

의한 결과라기 보다는 뇌의 여러영역이 연결된 회로속에서 

다양한 신경화학적, 신경생리학적인 상호작용에 의하여 증

상이 발생한다고 여겨지고 있다. 

피질과 피질하 구조의 위축과 관련있는 신경학적 질환들

에서 일반적인 빈도보다 현저하게 증가된 우울증상을 보이

는 경우가 있다. 헌팅턴(Huntington)씨 병,5) 뇌졸중 후 증

후군,6) 알츠하이머(Alzheimer)형 치매,7) 간질,8)9) 파킨슨

(Parkinson)씨 병10)11) 등에서 이러한 보고들이 있었으며 

이 질환에서 손상을 받는 구조들은 정서 기능에 주요한 역

할을 하는 구조인 전두엽, 해마, 편도, 시상, 기저핵 등이 포

함된다.  

뇌 허혈 혹은 경색 환자에서 우울장애를 보이는 경우에 

대하여 손상부위와 우울장애 발생가능성의 관련성을 연구

한 연구에서는 뇌 손상 부위에 의해 우울장애를 예견할 수 

없다는 연구12)도 있지만 전두엽의 허혈성 손상부위가 심한 

우울장애와 관련이 있다는 연구13)14)와 전전두피질(prefron

tal cortex)과 피질하 구조간의 연결구조에 손상을 주는 병

소가 특히 좌측에 있는 경우 우울장애가 뒤이어 발생한다는 

연구결과15)도 있다. 

위에서 언급한 뇌의 구조들이 전통적이고 일차적인 주요 

우울장애에서 기능장애를 보이는 부분들이다. 아직까지 일

치된 의견은 아니지만 우울장애의 발병기전에 관여하는 이

러한 신경회로로 피질과 광범위한 피질하 구조들이 풍부한 

상호연결을 갖고 있는 변연-피질-선조-담창-시상 회로

(limbic-cortical-striato-pallido-thalamic tract, LCSPT)

가 이상이 있는 것으로 많은 연구자들에 의해 보고되고 있

다.16-23) 이 회로내 구조의 이상에 의한 기능장애가 초래될 

경우 우울장애의 선행인자로 작용할 수 있으나, 이 회로의 

이상이 우울장애에서 관찰되는 모든 현상을 설명할 수 있는 

것은 아니다. 

 

우울장애에서 관찰되는 뇌의 구조적 변화 
  

우울장애에 대한 많은 구조적 신경영상학 연구에서 다양

한 보고들을 통해 볼 수 있는 전반적인 결과는 여러 뇌 영

역에 걸친 용적의 감소에 관한 내용으로 이러한 용적의 감

소는 취약성 소질 혹은 병의 경과나 동반된 신경질환 등과 

같은 다양한 원인에 의해 이루어지는 신경변성 때문일 것

으로 추정된다. 여기서 언급되는 주요 부위는 전전두피질, 

해마(hippocampus), 선조체, 뇌량슬하 띠이랑(subgenual 

cingulate gyrus)과 같은 변연계 구조들이다. 이러한 결과

의 유의성은 아직 확실하지 않으며, 세부구조의 용적 변화

는 보고되고 있음에도 불구하고 전체 뇌 용적의 감소는 일

관되게 보고되고 있지 않다.24) Table 1에는 뇌 영상학적 

연구, 병변연구, 사후부검연구 등을 통해 우울장애에서 관
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찰되는 구조적 변화들을 부위별로 분류하여 정리하였다. 

 

전두엽(Frontal lobe) 

전두엽의 용적감소에 대해서는 전체 전두엽 용적의 7%가 

감소했다25)는 연구에서부터 뇌량슬하 전전두피질(subge

nual prefrontal cortex)용적의 48%가 감소했다26)는 연구

까지 다양하게 보고되고 있다.27-30) 하지만, 전전두피질의 용

적감소가 유의하지 않다31-33)는 보고도 있으며 Pantell 등34)

은 만발성(late-onset) 우울장애 환자들에서 전전두피질의 

용적이 정상 대조군과 유사하다고 보고하였다. Kumar의 

연구28)에서 전체 뇌 용적으로 교정한 경우, 전전두피질의 

용적은 병의 심각도와 역의 상관관계가 있었다는 점을 고

려할 때, 우울장애에서 관찰되는 전두엽의 용적감소는 질환

의 상태와 관련이 있을 가능성도 있다. 한편, 안와전두엽의 

용적감소를 보고하는 연구도 있다.35)36) 사후부검연구(po

stmortem study)를 통해 주요 우울장애환자의 전전두피질 

여러 영역에서 정상 대조군과 유의한 차이를 보인다는 보

고도 있다. 안와전두엽 피질의 입쪽(rostral) 부위에서 피질

두께, 신경세포크기의 감소, Ⅱ층과 Ⅳ층의 아교세포(glial 

cell) 소실이 관찰되었고 안와전두엽 피질의 꼬리쪽(caudal) 

부위 이상은 Ⅴ층과 Ⅵ층의 아교세포 소실, 신경세포크기 

감소가 관찰되었으며 전전두피질 피질에서는 전층에 걸친 

아교세포와 신경세포수의 감소, 세포 크기의 감소가 관찰되

었다.37) 주요 우울장애 환자에서 뇌량슬하 띠이랑의 아교세

포 감소도 보고되었다.38) 

전전두피질은 단가아민이 주로 전달되는 곳으로 단가아

민 수용체, 수송체, 이차 전달체계 등의 이상이 주요우울장

애에 대한 여러 연구에서 보고되고 있다.39-43) 안와내측 전

전두 피질은 글루코코르티코이드 수용체의 농도가 높은 곳

이다. 따라서, 전전두피질은 스트레스에 의한 손상에 취약

할 것으로 생각되고 있는 부위이다.  

 

해마(Hippocampus) 

일부 용적의 감소를 관찰할 수 없었던 경우도 있었지

만,44-49) 여러 연구에서 8%에서 19%에 이르는 유의한 해

마 용적의 감소를 보고하였다.31)50-54) 우울장애에서 보이는 

해마 용적의 감소가 갖는 기능적 의미에 관한 연구들도 있

는데 급성 우울증상과 서술기억의 이상55)및 회상기억의 이

상54)과의 연관성이 보고 되었고 증상관해상태의 우울장애

환자에서도 언어성 기억 검사에서 낮은 점수를 보였다52)는 

보고가 있다. 해마 용적의 감소는 우울증의 경과와 연관성

이 있는 것으로 보이는데, 한 연구에서는 해마의 위축이 만

성 우울장애 환자에서 관찰되었지만, 관해상태의 우울장애 

환자에서는 관찰되지 않았고51) Vakili 등44)은 우울증상의 

심각도와 해마 용적간의 상관관계를 보고하였다. Frodl 등45)

은 해마용적의 전체적인 감소는 유의하지 않았지만 해마백

질의 변화를 보고하였다. 최근의 사후부검 연구56)에서는 편

도와 함께 해마의 치아이랑(dentate gyrus)에서 아교세포

의 소실을 관찰하였다. 스트레스에 의한 글루코코티코이드

의 증가가 해마의 신경연접부(synapse)에서 흥분성 신경전

달물질인 글루타메이트를 증가시키고 신경생성을 억제함으

로서, 우울장애에서의 해마용적의 감소에 관여하는 것으로 

보인다.57) 

 

편도(Amygdala) 

편도의 용적에 관한 연구결과는 일관적이지 않다. 우측 편

도용적의 증가,31) 첫 삽화 환자들에서 양측 편도의 용적 증

가,45) 정상적 비대칭성의 소실46)을 보고한 연구도 있었으며 

양측 편도 중심핵의 감소58)를 관찰한 연구도 있다. 편도는 

피질이 주위를 둘러싼 피질과 융합되어 있어서 경계를 정

하는 방법이 연구에 따라 다양하기 때문에 측정에 어려움

이 있는 구조이다. 하지만, 편도는 정서와 관련된 처리에 

있어 중심적인 역할을 하고 있는 구조로 알려져 있기 때문

에 기분장애와 관련된 신경영상연구에서 주목을 받고 있는 

구조이다. 

 

기저핵(Basal ganglia) 

많은 연구들에서 주요 우울장애, 특히 만발성 우울장애에

서의 기저핵 구조의 용적감소를 관찰하였다.29)59-61) 꼬리핵

(caudate nucleus)과 조가비핵(putamen)의 용적에 차이

가 없었다는 보고31)62)도 있었으나, 이러한 연구 중 일부에

서는 엄격한 통계적 유의수준에는 해당하지 않았지만, 용적

의 감소를 관찰할 수 있었다. 기저핵의 용적감소가 첫 삽화

에서부터 발생하는지 아니면 반복적인 삽화 후에 발생하는

지 혹은 만발성 우울장애환자에서만 발생하는지에 대하여는 

아직 분명하지 않다. 

 

측두엽(Temporal lobe) 

측두엽의 용적은 여러 연구를 통해 우울장애에서 유의한 

감소를 보이지 않는다고 보고되고 있다.31)34)63)64) 하지만, 측

두엽 용적의 감소가 관찰된다고 보고한 연구도 있었다.65)66)  

 

뇌실(Ventricles) 

측뇌실의 확장(lateral ventriculomegaly)의 정신분열병

에서보다는 적은 정도로 기분장애 환자들에게서도 관찰된

다는 보고가 있지만, 일관되지는 않다. Dahabra 등67)은 만

발성 우울장애 환자에서 조발성 우울장애 환자에 비해 뇌실

의 확장이 관찰된다고 하였지만, Lesser68)와 Greenwald 



등59)은 이와 유사한 만발성 우울장애 환자군에서 뇌실의 확

장이 관찰되지 않는다고 하였다. 또한, 만발성 우울장애 환

자들에서 기저핵 용적의 감소가 관찰되기 때문에 뇌실의 확

장이 이것에 의한 것인지 자세히 연구해볼 필요가 있다. 

 

소뇌(Cerebellum) 

소뇌는 대뇌의 변연계와 밀접한 상호연결을 갖고 있으므

로 운동의 조절뿐 아니라 기분의 조절에도 관여할 것으로 생

각되고 있다.69-71) 그럼에도 불구하고 소뇌에 대한 연구는 

드물다. 양극성 장애에 대한 자기공명영상 연구에서 소뇌

충부(vermis)의 크기가 이전의 우울삽화의 수와 역의 상관

관계가 있다는 보고72)가 있다. Shah 등73)은 주요 우울장애 

환자에서 소뇌충부의 용적이 감소했다고 보고했으며 Esca

lona 등74)은 평균 소뇌 용적의 감소를 관찰했다. 그러나, 다

른 연구에서는 소뇌용적의 차이를 발견할 수 없었다.47)75) 

아직 충분히 연구가 되지 않은 영역이므로 우울장애의 경과

에 따른 변화가 있는지 더 많은 연구가 필요한 부분이다. 

 

노년기 우울장애에서 보이는 뇌의 구조적 변화 

노년기 우울장애 환자에 대한 신경영상학적 연구를 통해 

광범위한 피질과 피질하 구조의 위축, 뇌실의 확장이 관찰

되었다.22)34)65)76) 이러한 뇌 위축에 관여하는 요소로 고혈

압,77) 쿠싱(Cushing)씨 병,78) 당뇨,79) 알코올 남용 등80)이 

보고 되었다. 하지만, Kumar 등28)은 만발성 우울장애 환자

에서 전반적인 뇌의 위축은 없이 전전두피질의 용적감소를 

관찰하였는데, 이는 조발성 우울장애에서와 유사하게 만발

성 우울장애 환자에서도 국소적인 용적감소가 있을 수 있다

는 것을 시사한다. 

만발성 우울장애 환자의 신경영상학적 연구에서 반복적으

로 관찰되는 또 하나의 현상은 자기공명영상(Magnetic re

sonance imaging, MRI)의 T2-weighted scans에서의 높

은 신호강도(이하에서 T2H로 칭함)이다.65)68)81-83) 젊은 우

울장애환자들에게 T2H가 관찰되기도 하지만,63)84) 노년기 

우울장애 환자의 자기공명영상에서 가장 잘 반복되는 연구

결과이다. T2H의 원인이 되는 기전은 아직 알지 못하지만, 

T2H는 정상 노인의 60% 정도에서도 발견되고 있으며,85) 

이 결과의 유의성도 아직 알지 못하고 있다. 노년기 우울장

애에서 관찰되는 T2H와 상관성이 있는 임상적 지표로 노

령, 혈관성 위험인자, 신경심리적 손상, 늦은 발병 연령 등

이 보고되었다.63)86)87) 흥미롭게도, 노년기 우울장애 환자에

서 T2H는 피질하 구조와 함께 전두엽의 피질부위에 집단

을 이루어 관찰되고 있다.88) 이러한 배경에서 Krishnan 등89)

은 심혈관계 질환의 위험인자가 많고 뇌자기공명영상에서 

T2H가 관찰되는 혈관성 우울장애(vascular depression)

의 개념을 제안하였다. 최근의 한 연구에서는 자기화 전달

비율(Magnetization transfer ratio, MTR)을 측정하는 신

경영상학적 기법을 이용하여 특정 뇌 영역의 생리학적 특성

을 조사하는 연구를 노년기 우울장애 환자에게 시행하였는

데, 뇌량의 무릎과 팽대부(the genu and splenium of the 

corpus callosum), 우측 꼬리핵, 조가비핵, 그리고 후두엽의 

백질에서 정상인에 비해 낮은 자기화 전달율(MTR)을 보여 

노년기 우울장애 환자의 뇌에서 정상적으로 보이는 구조들에

서도 현미경적 구조상 손상되어 있을 가능성을 보여주었다.90) 

 

우울장애에 의한 뇌 기능 변화 
 

기능적 신경영상연구는 단일광전자 방출 단층촬영(SP

ECT), 양전자 방출 단층촬영(PET), 기능적 자기공명영상

(fMRI) 등을 이용하여 뇌의 혈류량과 대사량을 측정함으

로써 뇌기능의 변화를 조사하는 연구방법이다. 우울장애의 

기능적 신경영상연구를 통해 관찰되는 공통적인 양상은 등

가쪽 전전두피질(dorsolateral prefrontal cortex)과 앞쪽 

띠이랑(anterior cingulate)의 활성화가 줄어들고 편도, 해

마, 측두엽 전부(anterior temporal lobe), 시상(thalamus), 

기저핵과 같은 변연계와 변연계 주위구조의 활성화가 증가

되는 소견이다.24) 또한, 이러한 전두엽과 변연계 영역의 혈

류 변화의 상호성(reciprocity)이-즉, 성공적인 치료 후에

는 이상을 보이던 혈류가 정상화되는-기능적 신경영상연구

를 통해 밝혀지고 있다.91)92) 지금부터는 우울장애 환자에서 

관찰되는 각 부위별 기능적 뇌 영상 소견에 대해 논의하겠

으며, 치료에 반응을 보인 우울장애 환자에서의 치료 후 기

능적 뇌 영상 소견의 변화와 그 의미에 대해서는 뒤에서 좀 

더 자세히 소개하겠다. Table 2에는 우울장애에 관한 기능

적 뇌 영상연구결과들을 정리하였다. 

 

전두엽 활성의 저하 혹은 증가 

우울장애 환자들에게 있어 다양한 양상으로 전두엽의 일

부에서는 활성도 저하가 관찰되고 일부에서는 활성도 증가

를 보이는 것이 기능적 신경영상연구를 통하여 확인되고 있

다. 한 연구에서는 우울장애 환자들이 유창성 과제를 수행

하는 동안 정상대조군에 비해 전전두피질의 활성화가 둔화

되고 앞쪽 띠이랑의 활성화가 관찰되지 않았다는 보고가 있

다.93) 만성 주요 우울장애로 심한 무쾌감증(anhedonia)를 

보이는 환자들에서는 정상인과 비교했을 때 긍정적인 정서

가가 담긴 사진에 대한 반응으로 내측 전두피질의 활성화

의 감소와 하측 전두피질 및 피질하 구조의 활성화가 증가

했는데, 내측 전두피질의 활성화 감소가 우울장애 환자의 

긍정적 정서처리의 이상에 관여할 것으로 보고하였으며, 활



 

성화가 증가된 부위는 일시적인 슬픈 감정을 일으키는 데 

관여하는 것으로 이전에 보고된 조가비핵과 시상이 포함되

었으며 이 부위들도 우울장애 환자의 무쾌감증에 관여할 수 

있음을 보여주었다.94) 

 

피질-피질하 경로의 이상 

스트룹 검사를 이용한 기능적 뇌영상 연구에서는 환자들

의 검사수행이 전두엽과 섬이랑 그리고 기저핵 주변의 백질

의 병변수와 상관관계를 보여 우울장애 환자의 전두선조체 

경로(frontostriatal pathway)의 신경전달에 손상이 있을 가

능성을 제시하였다.95) 다른 연구에서는 우울장애 환자의 자

기공명영상 결과에서 확인된 T2H와 국소 뇌혈류량(rCBF)

의 변화간의 상관성을 알아본 결과, T2H를 보인 환자들은 

전두엽, 측두엽, 앞쪽 띠이랑의 혈류감소와 함께 시상, 기저

핵, 뇌간 등의 영역에서도 혈류의 감소를 보여 전두-측두

엽간 피질 구조의 기능이상과 더불어 피질하 구조에서도 기

능이상이 있을 가능성을 제시하였다.96) 

 

편도기능의 이상 

편도는 스트레스-반응 체계(stress-response system)

와 정서처리 및 유발에서 중요한 기능을 하는 구조인데, 주

요 우울장애환자에서 편도를 포함한 스트레스-반응 체계가 

비정상적으로 활성화되어 있고 이와 관련된 반응들을 정상

적으로 조절하는 역할을 하는 전전두피질과 단가아민 신경

전달체계의 기능이상이 확인된다는 보고가 있다.97) Irwin 

등은 인간의 뇌기능에 있어 정상적으로 존재하는 편도의 반

구 특이화(hemispheric specialization) 현상이 우울장애 환

자에서 감소한다는 것을 관찰하면서 전두엽의 기능저하로 

인하여 각 반구에서의 전두엽과 편도사이의 특이적 상호작

용에 있어서의 기능이상이 유발되고 이러한 기능이상이 우
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울장애의 증상형성에 관여한다고 제안하였다.98) 

 

우울장애의 증상과 관련된 뇌 대사량의 변화  

우울장애의 증상과 국소적 뇌 기능간의 관련성에 대한 

신경영상학적 연구도 진행되고 있다. Dunn 등은 우울장애 

환자에서 증상과 국소적 뇌 대사량과의 관계를 연구한 결

과 정신운동성-무쾌감증과 관련된 증상들은 우측 섬이랑(in

sula), 담장(claustrum), 앞배쪽 꼬리핵/조가비핵(antero

ventral caudate/putamen)과 측두엽의 낮은 대사량과 관

련이 있고 부정적 인지와 관련된 증상들은 양측 전두극(bi

lateral frontal pole), 우측 등가쪽 전두엽 피질(dorsolate

ral frontal cortex), 뇌량위 띠이랑(supracallosal cingulate)

의 낮은 대사량과 관련이 있다고 보고하였다.99) 

 

슬픈 감정에 대한 자발적 조절과 관련된 뇌 영역 

정상인들을 대상으로 하여 슬픈 감정을 유발하고 억제시

키는 조건에서 뇌 기능의 활성화 양상을 관찰하여 슬픈 감

정의 조절과 관련된 뇌 영역을 관찰한 신경영상학적 연구도 

있었다. Posse 등은 60초 동안 자발적인 슬픈감정의 유발

을 시도하면서 실시간 기능적 자기공명영상(real time func

tional MRI) 촬영자료를 분석한 결과 슬픈 감정의 유발과 편

도의 활성화가 밀접하게 관련되어 있음을 보고하였다.100) Le

vesque 등은 슬픈감정을 자발적으로 억제하는 기능과 관련된 

뇌의 영역을 조사하였는데, 일시적인 슬픈 감정의 유발 상황에

서는 좌측 편도, 섬이랑, 우측 배가쪽(ventrolateral) 전전두

피질 등과 함께 양측 앞 측두엽극(anterior temporal pole), 

중뇌 등의 활성화가 관찰되었으며, 슬픈 감정의 억제 상황에

서는 우측 등가쪽(dorsolateral) 전전두피질, 안와전두 피질 

등의 활성화가 관찰되었다고 보고하면서 이러한 영역의 기능

이상이 우울장애와 관련이 있을 가능성을 제안하였다.101)  

 

우울장애와 관련한 신경화학적 변화 
 

양전자 방출 단층촬영(PET) 및 단일 광전자 방출 단층

촬영(SPECT)법을 이용한 수용체 영상(receptor imaging) 

연구를 통해서도 우울장애에서의 신경화학적 변화가 밝혀

지고 있다. 세로토닌에 대한 연구들이 가장 많이 이루어지

고 있는데, 시냅스 전 세로토닌 기능의 감소와 시냅스 후 

세로토닌 수용체의 감소를 동반하는 세로토닌 결핍을 주장

하는 많은 연구들이 있다.102-105) 도파민 계통에 대한 연구

는 아직 부족한 실정이며, 노르아드레날린 계통에 대한 연

구는 유용한 방사성추적자(radiotracer)가 없어서 연구가 

진행되지 않고 있다. 

자기공명분광법(Magnetic Resonance Spectroscopy, 

MRS)은 자기에너지를 이용하여 조직 내의 분자를 감지해

낼 수 있는 뇌영상 기법으로 조직 내의 관심물질(예, choline, 

creatinine, N-acetylaspartate(NAA), glutamate, gluta

mine, lactate, γ-aminobutyric acid(GABA) 등)을 측정

할 수 있는 방법이다.3) 자기공명분광법을 이용한 연구에서

는 단극성 우울장애에서 GABA의 감소가 관찰되는데,106) 이

것이 GABA의 단독적인 감소때문인지 다른 요소에 의한 영

향인지는 분명하지 않다. 이 밖에도, 대사이상 및 신경전달 

이상의 지표가 될 수 있는 glutamate의 감소, choline, myo

inositol, nucleoside triphosphate(NTP)와 brain purine

의 변화 등이 관찰되며,107-112) NAA는 일부 정신장애와는 

다르게 기분장애에서는 감소되지 않는다고 보고가 있으며, 

우울장애 환자에서 전기충격요법 이후에도 감소되지 않는

다는 결과가 있어 전기충격요법이 뇌조직의 손상이나 세포

사멸을 일으키지 않는 것을 간접적으로 보여주고 있다.113) 

이외에도 약물투여 후 뇌에서의 약물농도를 측정하는 정신

약물학적 연구에도 MRS가 이용될 수 있다.112)  

 

전기생리학적 신경영상학 연구 
 

뇌파를 이용한 연구는 오래전부터 있어왔지만 컴퓨터를 

이용한 뇌파검사결과의 분석을 통해 뇌 유발전위 등의 뇌 

활성도를 간편하게 분석할 수 있는 정량화 혹은 전산화 뇌

파검사(Quantitative or Computerized EEG)를 이용해 정

신과적 질환에서의 뇌 기능변화를 보다 효율적으로 분석할 

수 있게 되었다. 이 방법을 이용한 한 연구에서는 주요우울

장애와 원발성 퇴행성 치매의 감별진단을 시도하였는데 치

매환자군에서 우울장애 환자군에 비해 서파의 편향과 알파

파의 감소 등을 관찰하여 감별진단에 유용할 수 있음을 제

안하였다.114) 또한, 자기뇌파검사(Magnetoencephalogra

phy, MEG)는 1990년대 초반부터 뇌영상연구에 본격적으

로 이용되기 시작하였는데, 비침습적이며 동위원소를 사용

하지 않으면서도 공간해상도와 시간해상도가 매우 우수하여 

뇌영상연구에 있어 주목을 받고 있는 연구기법이지만, 아직

까지 다양한 연구결과가 보고되지 않고 있다. 일부 연구에

서는 주요 우울장애에 대한 전기충격요법의 치료효과를 평

가하기 위하여 자기뇌파검사를 통해 분석한 결과 전두엽의 

서파 증가가 전기충격요법의 치료효과와 상관성을 보인다

고 보고하였다.115)116) 

 
우울장애의 치료 반응에 대한 뇌영상 연구 
 

증상의 호전에 따른 기능적 뇌영상의 변화 

한 연구에서는 우울장애환자에게 약물치료와 정신치료를 



 

시행하면서 치료 전과 치료 후의 증상을 여섯가지 요소로 나

누어 평가하고 양전자 방출 단층촬영(PET)을 시행하여 증

상의 호전과 뇌 혈류량 변화간의 관련성을 분석하였다. 그 

결과 불안, 정신운동성 지체, 인지기능 저하, 피로감 등의 

증상요소의 호전은 배쪽(ventral) 전두엽의 활성도 감소와 

관련이 있고 불안 및 긴장 증상 요소의 호전은 앞배쪽(ven

tral anterior) 띠이랑과 앞쪽 섬이랑의 활성도 감소와 관련

이 있다고 보고하였다. 또한, 정신운동성 지체요소에 해당

하는 증상의 호전은 앞등쪽(dorsal anterior) 띠이랑 의 활

성도 증가와, 인지기능 요소에 해당하는 증상의 호전은 등

가쪽(dorsolateral) 전전두피질의 활성도 증가와 관련이 있

다고 보고하였다.117) 

 

약물치료와 인지치료의 치료반응 기전 

약물치료 효과에 대한 뇌영상 연구들을 통해 가장 일관

되게 변화가 보고되는 영역은 전두엽으로서 과활성을 보이

는 영역과 저활성을 보이는 영역이 치료 후 정상화되는 것

이 관찰되고 있다.118-122) 또한, 뇌량슬하 띠이랑, 해마, 뒤

쪽 띠이랑, 섬이랑 등과 같은 변연계와 피질하 구조들의 변

화도 보고되고 있는데, 치료 후에 위 영역의 활성도가 감소

한다는 것이 가장 자주 관찰되는 효과이다.118)120-124) 우울

장애에 대한 인지치료의 효과에 대해서는 Mayberg 등이 시

행한 양전자 방출 단층촬영(PET) 연구에서 약물치료 반응

군의 결과와는 구별되는 결과를 보였는데 인지치료에 대한 

반응은 해마와 등쪽 띠이랑에서의 대사량 증가와 등쪽, 배

쪽, 그리고 안쪽 전두 피질의 대사량 감소와 연관이 있었다.125) 

약물치료와 인지치료에 대한 반응으로서의 뇌 대사량의 변

화 양상이 차이를 보인다는 결과는 치료방법에 따른 치료반

응 기전이 다르다는 치료방법-특이적(modality-specific) 

효과를 반영하는 것으로 생각해 볼 수 있다. 이러한 결과는 

우울장애에 대한 약물치료와 인지치료가 작용하는 뇌의 부

위가 다를 것이라는 이론과 부합한다. 즉, 추정이기는 하나 

약물치료의 작용부위는 피질하 구조로서 상향(bottom-up)

기전에 의해 작용하게 될 것이며 인지치료의 작용부위는 피

질구조로서 하향(Top-down)기전에 의해 작용하게 될 가

능성이 있다는 것이다.126-128) 

 

치료 반응을 예측할 수 있는 뇌영상학적 소견 

치료 전 검사를 통해 우울장애의 치료에 대한 반응을 예

견할 수 있는 가능성을 제시한 연구들이 있다. 앞쪽 입쪽(ro

stral or pregenual anterior) 띠이랑이 치료의 반응을 예측

하는데 있어 중요한 부위로 지목되고 있는데, 치료 후 우울

장애 증상이 호전된 치료반응군은 치료에 반응하지 않은 군

에 비해 이 부위의 치료 전 대사량이 증가되어있다는 결과

가 신경영상학적 방법을 통한 여러 연구에서 반복적으로 확

인되었다(Fig. 2).129-132) 한 연구에서는 위에서 언급한 부

위와 인접한 등쪽 앞쪽(dorsal anterior) 띠이랑의 치료 전 

대사량이 증가해 있는 환자군에서 수면박탈을 통한 우울장

애의 치료에 좋은 반응을 보인다고 보고하고 있다.133) 이외

에도 내인성 우울증상을 보이는 환자들에서 자기공명영상 

촬영을 통해 확인된 뇌척수액 공간의 확장이 임상적 호전

에 대한 부정적인 예측인자라는 보고가 있으며,134) 만발성 

주요우울장애 환자에서 좌측 전두-소뇌 관류비(anterior 
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fronto-cerebellar perfusion ratio)가 급성 약물치료 반응

에 중요한 예측인자라는 보고가 있다.135) 

 

신경영상학적 연구의 임상적용：진단과 최 
적치료를 위한 뇌-기반 알고리듬 개발 

 

지금까지 위에서 살펴본 바와 같이 우울장애를 유발하는 

발병기전을 규명하기 위해 지속적으로 발전해 온 신경영상

학적 연구의 임상적인 주요 목표는 진단의 정확성을 높이

고 그에 따라 개인에 맞는 치료방법을 선택하도록 도와줄 

수 있는 유용한 생물학적 표지자를 찾아내는 것이다. May

berg는 지금까지의 연구결과들로부터 질환, 치료, 반응-특

이적인 피질-변연계 하부구조들간의 상호작용 기능이상에 

대한 모델을 제시하였다(Mayberg136)에서 인용한 Fig. 1 참

조). 또한, Fig. 2136)에 인용한 바와 같이 우울장애의 치료

반응에 관한 예견인자로서의 입쪽 띠이랑 부위의 대사량 증

가 소견이 여러 연구에서 반복적으로 확인된다고 보고하였

다. 아울러, Mayberg 등은 그동안의 우울장애의 치료 연구

들에서 반복적으로 확인된 7개의 뇌 영역들-등쪽 전전두

영역(F9), 안쪽 전두영역(mF10), 안와 전두영역(OF11), 

입쪽 띠이랑(Cg24a), 뇌량슬하 띠이랑(Cg25), 앞쪽 시상

(aTh), 해마(Hc)-을 연결하는 신경망(network)을 구성

하여 급성기 우울증상을 보이는 세 군의 독립적인 환자 코

호트를 대상으로 시행한 안정시 양전자 방출 단층촬영(PET) 

자료를 활용하여 치료 형태와 치료반응에 따라 우울장애 환자

를 세부그룹으로 다시 나누어 차이를 비교해 보았다. Fig. 3136)

에 표시된 바와 같이 인지치료에 반응한 환자군과 약물치

료에 반응한 환자군에 특이적인 상관성을 보이는 신경 경
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로가 각각 구별되게 관찰되었고, 약물치료에 반응을 보이지 

않는 군과 상관성이 있는 신경 경로가 선별적으로 확인되

었다. 인지치료 반응군에서는 피질만으로 구성된 상호연결 

양상을 보였고 약물치료 반응군은 변연계와 피질이 함께 

연결된 양상을 보여 두 군 간의 차이를 뚜렷하게 보였다. 

약물치료 실패군에서는 변연계 만의 연결양상을 보이며 피

질과의 선별적인 관련성이 관찰되지 않았다. 위의 결과는 이

러한 영역간의 기능적 연결양상에 대해 분석함으로써 신경

영상학적 검사기법을 우울장애의 진단과 치료를 위해 유용

하게 활용할 수 있는 가능성을 제시한바, 치료 전 뇌 활성

양상에 근거하여 무작위로 치료방법을 배정한 후 이 치료 

효과를 비교해 보는 전향적 연구의 가능성을 기대해 볼 수 

있을 것이다. 

한편, Stahl 등137)은 주요우울장애 환자의 약물치료에 있

어서 완전한 증상관해를 방해하는 잔류증상이 있음을 주장

하며 그 동안의 신경영상학과 정신약물학적 연구를 통해 이

러한 잔류증상이 각기 다른 역기능적인 신경회로에 의해 매

개될 가능성을 언급하고 이에 대한 적극적인 치료대안을 제

시하고 있다. 그는 이 논문에서 졸리움, 피로감, 실행기능의 

장애(executive dysfunction) 등을 흔히 접하게 되는 주요 

우울장애의 잔류증상으로 설명하면서 이와 관련된 역기능

적 회로에 특이적인 신경전달물질을 추진시킬 수 있는 추

가 약물치료효과의 가능성을 제시하고 있다. 

 

신경영상학적 연구의 문제점과 함정들  
 

Table 1에 제시된 바와 같이 우울장애에 대한 다양한 신

경영상학적 연구들에서 일관되고 반복가능한 연구결과를 제

시하기 위한 많은 노력이 있어왔다. 지금까지 단지 소수의 

연구에서만 일관된 결과들이 보고되고 있는 상황이긴 하지

만, 한편으로는 공통된 주제들이 모아지고 출현하고 있기도 

하다. 따라서, 이러한 연구 결과들을 균형있게 이해하기 위

해서는 신경영상연구에 존재하는 변이(variability)의 근원

이 될 수 있는 것들에 대한 이해가 필수적이다. 뇌 영상 연

구에는 결과를 해석하는데 혼란을 줄 수 있는 많은 주제들

이 있다. 이러한 것들은 개념적, 방법론적 그리고 임상 적용

에 관한 논제들로 분류해 볼 수 있다.24)  

개념적 논제들로는 첫째, 근원적인 개념론상의 문제로 뇌 

기능, 특히 고차원의 뇌 기능들이 뇌의 특정 영역들과 연속

적인 회로들 안에 국한 되는가 혹은 그 기능들이 분산된 신

경망으로 표현되며 다양한 뇌의 영역으로 확장되는 것인가

에 관한 문제이다. 뇌 영상 연구가 정신질환의 병태생리학

적 근거로서 뚜렷이 구별되는 국소 영역들을 찾는데 지나

치게 집중하다보면, 현대의 골상학(phrenology)과 비슷해

질 우려가 있다.138) 둘째, 기능적 뇌 영상연구에서 과제에 

대한 반응과정 중에 일어나는 국소적인 뇌 활성도의 변화

를 해석할 때 동시에 나타날 수 있는 안정시 대사 활성도

의 변화를 무시할 수 있는 가에 관한 문제이다. 따라서 기

능적 뇌 영상연구에서의 변화는 안정시 대사 활성도의 변

화와 과제에 대한 반응으로서의 변화 모두를 포함할 가능

성이 있다. 그러나, 두가지 변화 모두가 그 행동의 신경적 

기초를 이해하는데 적절한 의미를 갖고 있을 수도 있다.139) 

셋째, 대사량 혹은 혈류량의 변화 형태인 영상신호들이 신

경활성화의 간접적이고 준-정량적인 측정방법일 뿐이며 신

경 활성도의 합은 증가된 혈류량이나 대사량과 직접적인 시

간적 공간적 상관성을 갖지 않을 수도 있다는 것이다.140)  

방법론적인 문제에 있어서도 뇌영상 연구에서 얻어지는 

자료들에는 다양한 변이의 원인들이 내재되어 있다. 즉, 신

경영상연구를 통해 얻어지는 자료들은 연구방법이나 대상

에 따라 다양한 원인들로 인한 차이가 존재할 수 있기 때문

에 함께 비교할 수 없는 한계가 있을 수 있다. 이러한 원

인들은 연구대상 내, 연구대상 간, 연구들 간에 다양하게 

존재하고 있다. 연구대상 내의 변이 원인으로는 촬영 중의 

움직임, 피검사자의 현 상태와 관련된 요소들, 약물의 효과, 

여성에서의 생리주기, 검사를 시행하는 중의 감정적 요소나 

불안반응, 일중 변이(diurnal variation) 등이 있다. 연구대

상 간 변이의 원인으로는 연령, 성별, 약물 효과, 알코올 및 

약물 사용, 약력학 및 대사의 차이 등이 포함된다. 연구 간 

변이 원인에는 뇌 영역 설정, 경계 구분 방법 등의 차이가 

있을 수 있고 자료 획득 및 분석에 사용된 컴퓨터 프로그

램의 차이, 환자군의 차이, 정상 대조군의 차이 등이 포함

된다.24) 하지만, 이러한 어려움에도 불구하고 뇌의 이상에 

관한 공통적인 주제들이 지금까지의 연구들을 통해 모아지

고 있다. 

임상적용에 관한 문제는 뇌 영상기법을 정신과의 실제임

상과 진단에 적용할 수 있는지에 대한 적합성의 문제이다. 

많은 뇌 영상기법들이 비싼 비용이 필요하기 때문에, 임상

적 면담에 의하여 얻게되는 진단적 정보보다 더 믿을만한 

정보를 제공한다는 것만으로 그러한 방법의 사용이 정당화

될 수 있는가에 관한 문제이다. 최근의 정신과적 약물들은 

심각한 부작용이 없기 때문에, 임상가들은 비싼 비용의 뇌 

영상검사보다 확정적인 진단을 위한 시험적 약물치료(the

rapeutic drug trial)를 선호할 것이다. 하지만, 알츠하이머

씨 병과 같이 일단 병이 시작되면 악화되는 경과를 갖는 정

신질환에 대해서는 질병 초기에 정확한 진단이 중요할 수 

있다.141) 비슷한 이유로, 진단 특이적이고 전형적인 증상을 

보이지 않는 소아에서의 정신 질환 진단을 위해서도 신경영

상학적 접근은 매우 중요한 수단이 될 수 있다.142) 정신질



환의 원인에 대한 광범위한 연구에도 불구하고 아직까지 원

인이 분명하게 밝혀지지는 않았지만, 치료반응을 모니터하

고, 치료반응에 대한 기전을 밝히며, 새로운 치료방법을 개

발하는 정신약물학적 연구의 진전에 있어서도 신경영상학

적 연구는 많은 도움을 제공하고 있다.143) 또한, 임상적 진

단에 포함되는 환자군의 다양성으로 인해 정신과적 질환에 

대한 유전학적 연구에 어려움이 있어왔는데, 뇌 영상 결과

에 의한 객관적 진단을 통해 유전적 기초가 되는 분자적, 생

리학적, 구조적 특징을 밝히는 데 도움이 될 것이다.144) 

 

결     론 
 

최근의 신경영상학적 연구기법의 눈부신 발전은 우울장

애에 대한 치료 전과 치료 후의 뇌 기능과 구조 변화에 대

하여 비침습적이며 비교적 안전한 방법으로 조사할 수 있는 

방법들을 제공하며 우울장애의 병태생리에 대한 심도 깊은 

연구의 장을 넓혀가고 있다. 또한, 이러한 연구들을 통해 

뇌의 신경영상학적 소견에 근거하여 좀 더 단순화되고 객

관적인 새로운 치료 알고리듬을 개발할 수 있는 가능성을 

제시하고 있다. 미래에는 훨씬 더 많은 신경영상학적 연구

방법들이 가능해질 것이다. 새로운 신경영상학적 기법에 대

한 사려 깊고 현명한 사용과 더불어 연구 방법론과 연구 설

계의 발전이 함께 이루어진다면 우울장애의 원인, 진단, 치

료에 있어서 새로운 시각과 방법을 갖게 될 수 있을 것이다. 
 

중심 단어：우울장애·뇌영상. 

 



 





 


