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국문요약

수소자기공명분광법으로 측정한 최근 단주중인 알코올 의존 

환자 뇌의 신경생화학적 특성

알코올 의존의 진행,금단 증상 및 재발의 중요 인자인 갈망의 발
생에 글루타메이트가 중요한 역할을 한다는 사실은 그동안 많은 연구
를 통해 증명되어 왔다.그러나,글루타메이트 수용체의 변화 및 글루
타메이트의 농도 변화에 대해서는 일관된 결과를 보이고 있지는 않다.
최근 자기공명분광법을 통해 뇌대사물의 농도를 측정하는 방법이 개발
되었으나 글루타메이트와 같이 적은 농도의 물질은 신뢰로운 측정이
어려웠다.본 연구는 수소자기공명분광법을 이용하여 젊은 알코올 의
존 남자 환자들에서 글루타메이트 농도를 측정하여 알코올 의존에 관
련되는 글루타메이트의 역할을 밝혀보고자 하였다.

본 연구는 25세 이상 45세 미만인 13명의 남성 알코올 의존 환자
와 18명의 정상대조군을 대상으로 하였다.정상인을 대상으로 수소자
기공명분광법을 시행하여 글루타메이트를 포함한 뇌대사물을 신뢰롭게
측정하는지를 확인한 다음,단주 기간이 2주 이상 4주 이내인 환자들
의 뇌대사물을 측정하였다.연구 대상 모두에게 신경심리검사를 시행
하여 뇌대사물 측정치와의 상관성을 분석하였다.

연구 결과,환자들의 뇌용적은 정상대조군과 차이가 없었다.앞띠
이랑(전방대상피질)에서 측정한 [Cr],[Cho]가 정상대조군에 비해 유의
한 수준으로 감소하였고 [Glu]/[Cr]가 유의하게 증가하였다.신경심리
검사 결과,바꿔쓰기 및 Rey-Kim 기억 검사 중 기억유지도 및 인출효
율성에서 유의한 수행 저하를 보였다.환자군에서 측정한 [NAA]는 주
의집중력 및 갈망 척도와 유의한 상관관계를 보였으며 [Glu]/[Cr]은 기



억능력 및 전반적 지능과 유의한 상관관계가 있었으며 우울감 및 최근
의 음주와 유의한 상관성을 보였다.

본 결과는 아직 뇌용적의 변화가 일어나지 않은 젊은 알코올 의존
환자들에서도 신경생화학적 변화가 진행 중임을 시사한다.이는 단주
치료가 조기에 필요함을 뒷받침하는 근거가 된다.단주 초기에 뇌내
글루타메이트 농도가 증가하지 않은 것은 환자 모두가 흡연자인 것과
연관되었던 것으로 생각된다.전반적 대사 수준을 반영하는 크레아틴
에 대한 글루타메이트 농도가 환자군에서 유의하게 증가한 것은 전반
적인 뇌대사율의 저하에도 상대적으로 글루타메이트가 증가되어 있었
음을 시사한다.향후 글루타메이트를 조절하는 약물로 뇌의 구조적 변
화가 초래되기 전에 알코올 의존을 치료하고 치료 효과와 농도 변화의
연관성에 대한 연구가 필요하다.

핵핵핵심심심되되되는는는 말말말 :알코올 의존․수소자기공명분광법․글루타메이트.
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환자 뇌의 신경생화학적 특성

<지도교수 이 홍 식>

연세대학교 대학원 의학과

이  충  헌

III...서서서 론론론

1.연구 배경

가.알코올 의존과 글루타메이트

최근 알코올 의존에서의 글루타메이트 및 그 수용체의 변화에 대
한 연구가 많이 진행되었다.이는 알코올 의존 치료에 있어서의 기존
약물들의 한계와 더불어 acamprosate및 topiramate와 같은 글루타메
이트 체계에 작용하는 새로운 치료제의 등장 때문이다1,2.지속적인 음
주는 글루타메이트 체계의 변화를 일으키며 이것은 알코올 의존 환자
의 뇌에서 금단 증상 및 갈망의 발생에 중요한 역할을 한다고 알려져
있다3-5.

글루타메이트는 뇌에서 흥분성 신경전달물질로 작용하는 아미노
산의 일종이다.글루타메이트는 뇌의 모든 곳에 존재하며 글루타메이
트 수용체에 결합하여 작용하게 된다.글루타메이트 수용체의 종류로
는 N-methyl-D-aspartate(NMDA), α

-amino-3-hydroxy-5-mehylisoxazole-4-propionate(AMPA), 그리고
kainiteionotropic수용체가 있다.NMDA 수용체는 뇌에서 알코올에
대한 친화도가 가장 높은 수용체들 중 하나이며6,7,알코올은 NMDA



수용체의 hydrophobicpocket에 결합하여 용량 의존적으로 길항작용
을 나타내는 것으로 알려졌다8,9.알코올은 급성으로는 글루타메이트의
농도를 감소시키지만 만성적으로는 NMDA 수용체 수와 기능의
upregulation을 유발한다10-12.알코올이 지속적으로 글루타메이트 체계
에 작용한 결과 생긴 NMDA 수용체의 upregulation이 알코올 금단
증상 및 금단 관련 신경 독성에 기여함을 지지하는 전임상 연구
(preclinicalstudy)들도 있었다.알코올 금단 기간 동안 쥐의 뇌조직에
서 glutamate의 농도가 증가되었음을 증명한 연구가 있었으며13-15,죽
은 알코올 의존 환자의 CSF glutamatelevel이 증가되었고 뇌조직
NMDA 수용체가 증가되었다는 보고도 있었다11.최근 뇌영상기법을
이용하여 살아있는 알코올 의존 환자에서의 글루타메이트 체계의 변
화를 측정하려는 연구들이 시작되었다16,17.하지만,알코올 금단 기간
동안의 글루타메이트의 농도가 실제로 사람의 뇌조직에서 증가하는지
에 대한 연구는 아직 없었다.

나.알코올 의존과 자기공명분광연구

자기공명분광법(MagneticResonanceSpectroscopy이하 MRS)이
란 자기공명기계를 이용하여 신체 내의 대사물의 농도를 측정하는 방
법이다.뇌 안의 대부분의 신경화학적 물질들은 주로 C,H,O,N,P
등의 원자로 구성되어 있는데,MRS는 같은 수소 원자라고 하더라도
이 원자가 어떤 분자에 속해 있느냐에 따라 핵 주변의 전기화학적 환
경이 다르며,핵자기 공명 주파수가 미세하게 달라지는 점(chemical
shift)을 이용하여,해당 물질의 농도를 생체 내에서 측정하는 방법이
다.MRS는 동시에 여러 종류의 분자 화학적인 척도를 PET나
SPECT에 비해 저렴한 비용으로 측정할 수 있다는 점에서,생체 내
분자생화학적 연구에 있어서 각광 받고 있는 기법이다.MRS를 이용
하여 정상 정신 현상이나 정신병리에 수반되는 뇌의 생화학적 조성의



변화를 정성, 정량적으로 측정할 수 있게 되었는데
N-acetylaspartate(이하 NAA), choline, myo-inositol, creatine,
GABA,glutamate,lactate등의 수소 양성자 포함 대사물이나 Pi,
PDE,PME,ATP,ADP등의 에너지 대사 관련 물질의 생체내 분석
이 가능하다18,19.NAA는 신경세포에 다량 존재하며 감소시 신경 세포
의 손상을 반영하는 것으로 알려져 있다.또한 myo-inositol은 알쯔하
이머병과 같은 퇴행성 신경질환에서 증가하는 것으로 알려져 있으며
glialcell의 이상을 반영한다.creatine은 세포내에너지 대사율을 반영
하며 뇌의 모든 영역에서 비슷한 농도로 존재하는 것으로 알려져 있
다.choline은 세포막 구성성분의 turnover를 반영하는 것으로 알려져
있다20-22.

자기공명분광법을 이용한 알코올 의존에 관한 현재까지의 연구들
은 만성적인 음주로 인한 뇌의 생화학적 변화를 증명하고 있다17,23-26.
초기의 연구들은 알코올 중독(alcoholintoxication)상태의 뇌내 알코
올 농도를 측정하는 연구들이었다23,24

. 이후 만성적인 음주로 인한 뇌
대사물의 변화를 측정한 연구와 지속적인 단주로 뇌 대사물 농도의
이상이 회복되는지를 증명한 연구들이 있어왔으며17,25-30이들 중 일부
는 알코올 의존 환자의 뇌 대사물의 변화가 신경심리 검사 결과와 연
관되며 단주를 통해 뇌 대사물 농도의 이상과 인지기능이 함께 회복
될 수 있다고 주장하였다27,28.그러나 이들 연구의 대부분은 평균 연령
45세 이상의 오랜 음주력을 가진 환자들을 대상으로 한 연구였으며,
CSF용적의 증가 혹은 뇌실질 용적의 감소와 같은 구조적 변화가 이
미 발생한 뒤였다17,25,27,28.만성적인 알코올 사용이 나이에 따른 뇌용
적의 감소를 가속화된다는 사실을31

 고려하면 환자군과 대조군의 나이
차이가 결과에 영향을 미쳤을 가능성을 배제할 수 없다.만약 MRS로
뇌세포의 손상이 뇌용적의 변화가 탐지되기 이전에 뇌 대사물의 농도
변화를 통해 발견되고,단주로 인한 회복이 구조적 회복 이전에 나타
난다는 사실을 밝혀낼 수 있다면 MRS는 알코올 의존 환자의 진단



평가 및 치료에 유용하게 사용할 수 있는 도구가 될 것이다.뿐만 아
니라 그동안의 연구는 모두 NAA,Choline등의 뇌대사물을 측정하여
왔으며,연구 결과 또한 알코올 의존의 병리 상태를 반영한 것이라기
보다는 단순한 뇌세포의 손상을 반영한 것일 수 있다.

2.연구 목적

자기공명분광법을 이용한 알코올 의존 환자에서의 글루타메이트
의 측정은 알코올 의존의 기전을 이해하는 데에 매우 유용할 것으로
예상되고 있으나 기술상의 어려움 때문에 지금까지 발표된 연구는 한
편뿐이었다17.본 연구에서는 아직 구조적 변화가 초래되지 않았을 것
으로 예상되는 젊은 알코올 의존 환자들과 연령이 비슷한 대조군을
연구 대상으로 하여 뇌용적 및 뇌대사물의 농도 차이가 있는지 알아
보고자 하였다.특히 단주 초기의 알코올 의존 환자의 병리상태와 밀
접한 연관이 있는 것으로 예상되는 글루타메이트 농도를 측정하여 대
조군과의 차이를 비교해보고자 하였다.마지막으로 알코올 의존 환자
에서의 인지기능을 전두엽 기능에 초점을 두고 포괄적으로 평가하여
뇌자기공명분광 연구 결과와 연관시키고자 하였다.수소자기공명분광
법을 통한 연구는 기존의 자기공명영상 시설을 이용하여 뇌의 화학물
질의 분포를 비침습적으로 측정할 수 있다는 점에서 유용하다.또한
글루타메이트를 신뢰롭게 측정하는 것은 치료 효과를 판정하기 위한
임상 연구에서도 유용할 것으로 예상된다.

본 연구에서는 다음과 같은 가설을 세웠다.첫째,단주중인 젊은
알코올 의존 환자들의 뇌용적은 정상 대조군과 차이가 없을 것이다.
둘째,환자들의 뇌대사물의 농도는 정상 대조군과 유의한 차이를 보
일 것이다.뇌내 NAA,Choline등의 대사물의 농도는 증가하고,글루
타메이트의 농도도 정상 대조군에 비해 증가할 것이다.셋째,뇌대사
물의 농도 변화는 신경심리검사 결과와 연관될 것이다.



IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.연구 대상

본 연구에서는 연구 대상을 알코올 의존 환자군과 정상 대조군으
로 분류하였다.알코올 의존 환자군은 2인의 정신과 전문의에 의해
DSM-IV 진단기준32에 따라 알코올 의존으로 진단 받고 외래 혹은 입
원 치료중인 환자 15명이었다.단주 기간이 2주 이상 4주 미만인 환
자들을 대상으로 하였으며 단주기간이 4주가 넘었던 참가자 2명은 분
석에서 제외하여 총 13명의 데이터를 분석에 이용하였다.정상 대조
군은 신문 광고를 통해 모집한 자원자들 중 음주 경험은 있으나 사회
적 음주 수준(평균 음주량이 일주일에 14잔 이하이고 한번에 4잔 이
하)을 넘지 않는 음주력을 지닌,DSM-IV 진단 기준의 알코올 관련
장애를 비롯한 어떤 정신과적 진단에도 해당되지 않는 25세-44세 사
이의 신체 건강한 남자 18명을 대상으로 하였다.
연구 대상은 모두 25세-44세 사이의 남자로서 이전에 의식소실을 동
반한 두부외상의 과거력이 있는 경우는 연구 대상에서 제외하였다.
그리고,MRI결과 뇌경색,종양 등의 이상 소견이 관찰된 경우 역시
연구 대상에서 제외하였다.알코올,니코틴,카페인 이외의 약물 남용
및 의존,다른 제 1축 정신과적 질환이 있는 경우,뇌기능에 영향을
주는 약물을 사용 중인 경우,알코올과 관련 없는 신경계 질환이 있
는 경우,뇌기능에 영향을 주는 내과계 질환이 있는 환자도 제외하였
다.시력 혹은 청력 장애가 있는 경우 및 자기공명분광 촬영에 임할
수 없는 상황(심장 박동기 등의 금속성 물질을 몸 속에 삽입한 경우)
인 경우 연구에서 제외하도록 하였다.

2.연구 방법



가.연구 대상의 선정 및 기본 평가

연구의 포함 기준과 배제 기준으로 연구에 참여할 수 있는 대상
자를 선별한 후 연구대상자에게 연구 목적,연구 과정,위험성 및 사
례에 대해 설명한 후 서면으로 연구 참가 동의를 받았으며 이상의 모
든 내용은 소속기관 임상시험위원회의 승인을 얻었다.연구 대상에게
내과 및 신경과적 질환에 대한 이학적 검사와 인구사회학적 변인,음
주력에 대한 면담을 시행하였다.환자군은 환자 자신과 그 가족으로
부터,정상 대조군은 당사자로부터 정보를 수집하였다.인구사회학적
변인 및 음주력에 대해서는 객관적이고 구체화된 정보를 얻기 위하여
중독 심각도 지표(AddictionSeverityIndex;ASI33)를 이용하였다.중
독 심각도 지표는 약 한 시간에 걸친 반구조화된 면담으로 진행하도
록 되어 있으며 일반 정보,내과적 상태,직업 및 경제적 상태,알코올
및 약물 사용력,법률적 상태,가족력,가족/사회적 관계,정신과적 상
태에 대해 주관적,객관적으로 평가하도록 되어 있다.평생음주기간은
정기적으로 술을 마시기 시작한 연도부터 현재까지의 기간으로 정의
하였고 평생음주량은 정기적으로 술을 마시기 시작한 연도부터 현재
까지의 음주량으로 정의하였다.연구 당일까지 최근 4주간의 환자의
음주력은 TimelineFollowback(이하 TLFB34)을 사용하여 측정하였다.
남아 있는 금단 증상을 평가하기 위하여 임상 기관 금단 평가
(Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale;
CIWA-Ar35)를 시행하였다.그리고,알코올 의존의 정도를 평가하기
위한 척도인 알코올 의존 척도 (AlcoholDependenceScale;ADS36),
알코올에 대한 갈망을 측정하기 위해 아날로그 척도인 Visual
Analogue Scale(이하 VAS37)과 강박음주갈망척도(Obsessive
CompulsiveDrinkingScale,이하 OCDS38,39)를 실시하였다.또한 환
자에게 있을지도 모르는 우울증상이 검사 수행에 미칠 영향을 알아보



기 위하여 해밀톤 우울 척도 및 불안 척도를 사용하였다.

(1)AddictionSeverityIndex: 반구조화된 면담지로 약물 남용
환자의 내과적 상태,직업 및 경제적 상태,약물사용,알코올 사용,법
적 문제,가족 및 사회적 상태,정신과적 상태를 평가한다.약 1시간
정도 걸리며 자기 보고와 평가자의 보고를 모두 하도록 되어 있다.
치료계획과 향후의 결과를 예측할 수 있다고 알려져 있어 널리 사용
되고 있다.

(2)TimelineFollowback:자가 보고 형식으로 연구대상에게 일
일 음주량을 측정하게 하여 음주행동을 평가하는 것으로서 달력을 이
용하여 특정기간 동안의 일일음주량을 후향적으로 측정한다.이것은
개인의 음주행태에 대해 비교적 광범위한 정보를 제공할 수 있고 다
양한 음주자 집단에 이용될 수 있어 좋은 측정도구로 여겨지고 있다.
이 도구는 알코올 의존 환자의 실제음주행동을 평가하는데 사용될 수
있는 자가보고식 도구로서 실제음주행동을 가장 정확하게 평가할 수
있다.

(3) ClinicalInstitute WithdrawalAssessment for Alcohol
Scale:DSM III-R의 금단증상에 관한 항목을 심각도에 따라 점수화
하도록 하였다.2분 동안 관찰한 바를 평가하는 것으로 10문항으로
이루어졌다.짧고 복잡하지 않아 임상적으로 유용하며 치료에 대한
반응을 평가하기에도 실용적이다.

(4)AlcoholDependenceScale:ADS는 알코올 의존의 개념에
부합된,의존성의 심각도를 양적으로 측정하는 도구이다.알코올 금단
증상,음주에 대한 통제력 상실,강박적 음주 행동의 인지,알코올에
대한 내성 증가,알코올을 찾는 행동 등에 대한 25개의 자가보고식



문항으로 구성되어 있다.ADS는 연구나 임상 모두에서 널리 쓰이고
있으며 신뢰도와 타당도 모두에서 훌륭한 것으로 밝혀졌다.

(5)VisualAnalogueScale:현재 술이 얼마나 마시고 싶은지에
대하여 '전혀 마시고 싶지 않다'와 '매우 마시고 싶다'의 사이 13.5cm
의 직선 위에 표시하도록 한 단순 아날로그 척도이다.

(6)ObsessiveCompulsiveDrinking Scale:연구자들에 의해
개발된 한국어판을 사용한다.이는 환자들이 스스로 자신의 술에 대
한 강박사고와 강박적 알코올 사용을 측정하는 척도이다.

(7)HamiltonRatingScaleforDepression(이하 HAM-D40,41):
HAM-D는 주요우울장애의 심각도를 측정하기 위해 개발되었으며 신
체 증상에 초점을 두었다.17항목으로 구성되었으며 각 항목은 0에서
2점 혹은 0에서 4점으로 평가하도록 되어 있다.치료자가 평가하도록
구성되어 있으며 약 15분에서 20분이 걸린다.HAM-D는 약물 치료
및 기타 우울증 치료의 효과를 평가하기 위해서도 널리 쓰인다.

(8) Hamilton Rating Scale for Anxiety (이하 HAM-A42):
HAM-A는 신체적,인지적 불안증상을 평가하기 위해 개발되었다.모
두 14항목으로 구성되어 있으며 0에서 4점 사이에서 평가하도록 되
어 있다.HAM-A와 마찬가지로 평가자가 채점하도록 되어있다.

나.자기공명영상,자기공명분광의 시행 및 처리

모든 MRI와 MRS는 GE Signal1.5T system(GeneralElectric
Company)으로 이루어졌다.스캔을 진행하는 동안 머리의 움직임을
제한하기 위하여 foam padding과 forehead-restrainingstrap을 사용



하였다.연구 대상 모두에게 연구 도중 가능한 움직이지 않도록 지시
하였다.먼저,광고를 통해 25세-44세 사이의 건강한 남성 연구지원자
21명을 모집하여 자기공명분광법을 통한 글루타메이트 측정에 관한
신뢰도 연구를 하였다.

본격적인 연구를 위해 다시 광고를 통해 정상 대조군과 알코올
의존 환자군을 모집하였다.1H MRS 시행을 위한 관심영역(Volume
ofInterest:이하 VOI)의 위치를 정하고 뇌척수액을 교정하기 위해
single inversion-prepared three-dimensionalfastspoiled gradient
echosequence(TR=16ms;TE=4.2ms;preptime=400ms;matrix=160
×256×132points;fieldofview=225×300×132mm3)을 시행하
였다.관심영역은 anterior cingulate와 insula cortex로 정하였다.
anteriorcingulate는 다른 연구에서 가장 많이 이용되었던 부위이므로
안정적으로 농도를 측정할 수 있을 것으로 예상되었다.insula는 이전
연구에서는 측정된 적이 없는데 신뢰로운 측정이 어려운 부위이기 때
문이다.두 번의 MRS data scan을 시행하였는데 먼저 corpus
callosum의 genu의 끝(tip)으로부터 수직으로 2×2×1cm3의 관심
영역을 정하여 amteriorcingulatecortex의 MRS를 시행하였고 다음
에는 anteriorcommissure와 posteriorcommissure사이의 가상의 수
평선을 중심으로 아래위로 위치하는 insula를 1×2×2cm3으로 관
심영역으로 정하여 스캔을 시행하였다(그림 1).각각의 VOI에는 axial
slice에서 회백질이 최대한 포함되도록 정하였다.

측정값의 신뢰도는 coefficientofvariance(이하 CV)로 평가하였
는데 CV는 표준편차×100÷평균으로 계산하며 %로 표시한다.정상 대
조군을 대상으로 한 선행 연구 결과를43 참조하여 PRESS pulse
sequence(TR=6000ms,TE=40ms)를 사용하기로 하였다.automatic
shimmingprocedure을 매 스캔마다 시행하였으며 총 스캔 시간은 약
40분 정도 소요되었다.

스캔이 끝난 후 데이터는 Sunblade 150 workstation(Sun



microsystems,MountainView,CA)으로 옮겨져서 4.2-1.0ppm 범위
에서 LC Modelsoftwarepackage를 이용하여 분석되었다.농도는
phantom sphericalflask를 이용하여 절대값으로 구하였다.

Cabs=50mM '(Crel,0/Crel,NAA)
MRI데이터를 graymatter,whitematter,그리고 CSF로 나누었

다.VOI내의 CSF의 fractionalcontent를 정하여 CSF로 인해 생기는
partialvolumeeffect에 대해 대사물의 농도를 교정하기 위하여 아래
의 식을 이용하였다:

C=C0'(1/(1-FCSF))

다.뇌용적의 측정

StatisticalParametricMapping(SPM)99을 이용하여 연구 대상
모두의 전체 뇌용적(intracranialvolume),회백질 용적(graymatter),
백질 용적(whitematter)을 구하였다.그리고,관심영역을 포함하여,
기존에 알코올 의존 환자에서 용적의 감소가 일어나기 쉽다고 알려진
31amygdala,hippocampus,anteriorcingulate,insula의 용적을 구하
였다.각 관심영역의 경계는 Cre-spo-Facorro등44과 Bokde등45의 연
구에서 사용한 방법을 참조하였다.정상 대조군 10명을 대상으로 평
가한 interraterreliability는 0.93이었다.



그그그림림림 111...수소자기공명분광법으로 측정한 대사물 spectrum의 예. (a)
는 anteriorcingulatecortex,(b)는 insula에서 측정한 것이다.



라.신경심리검사 시행

연구 대상 모두에게 신경심리검사를 시행하였으며 평가의 내용은
기존의 연구에서 알코올 의존 환자들에게서 장애를 보인다고 알려진
전두엽의 인지기능에 초점을 맞추어 선택하였다.먼저 전반적인 지능
을 평가하기 위하여 Raven의 표준도형지능검사(StandardProgressive
Matrices:SPM46)을 시행하였다.다음으로 기억능력을 평가하기 위하
여 Rey-Kim 기억검사47를 시행하였다.한국형 웩슬러성인지능검사
(Korean-WechslerAdultIntelligenceScale,이하 K-WAIS48중 주의
집중력을 측정하기 위해 숫자외우기(digitspan),공간적 시지각능력과
문제해결능력을 측정하기 위해 바꿔 쓰기(digitsymbol),모양 맞추기
(objectassembly)토막 짜기(blockdesign)를 선택하였다.추상적 개
념형성능력과 관리기능(executivefunction)을 측정하기 위해 전산화
위스콘신카드분류검사(Wisconsin Card Sorting Test, 이하
WCST49,50),선택적 주의력과 인지적 유연성(cognitiveflexibility)을
측정하기 위해 Strooptest51,trailmakingtest를52,53시행하였다.이상
의 모든 검사는 숙련된 임상심리사에 의해 이루어졌으며 환자에 따라
1시간에서 2시간이 소요되었다.

(1)표준도형지능검사(Standardprogressivematrices):신경인지
기능의 결과에 영향을 미칠 수 있는 지능을 보정하기 위해 시행하였
다.유동 지능(fluidintelligence)및 논리적 추리력을 측정하는 검사이
다.총 60문항으로 난이도에 따라 A,B,C,D,E세트로 구성되어 있
고 상단에 제시되는 큰 그림의 빈공간에 들어갈 조각을 하단의 보기
에서 고르는 것이다.웩슬러 지능검사와의 상관계수는 약 0.7로 알려
져 있다.

(2)Rey-Kim 기억 검사 :이것은 언어적 기억 검사(K-AVLT)



와 시각 기억 검사(K-CFT)로 구성된다. K-AVLT는 Andre
Rey54(1964)가 개발한 언어기억검사 AVLT를 한국 실정에 맞게 수정
하여 표준화한 것이다.이 검사는 15개의 단어를 피험자에게 불러주
고 5회의 반복시행,지연회상 시행,지연재인 시행의 순서로 이루어진
다.K-CFT는 AndreRey55(1941)가 개발한 시각기억검사인 CFT를
국내 실정에 맞게 수정하여 표준화시킨 것이다.CFT는 신경심리학적
시각 기억검사로 시지각,공간적 구성능력,시각적 기억 및 시각적 조
직화 전략을 포함한 집행기능 등을 평가한다.먼저 피험자에게 기하
학적 모양의 가로 18.5cm,세로 12.6cm인 18개의 구성요소로 이루어
진 도형을 따라 그리게 하는 모사단계를 실시한다.다음으로 도형을
제시한 후 각각 3분과 30분 후에 모사시 제시되었던 도형을 기억해서
그리게 하는 즉각 회상 단계와 지연회상 단계를 실시한다.각 시행단
계에서 그려진 도형은 채점기준에 의거하여 18개의 구성요소로 나누
어 구성요소의 정확성과 위치에 대해 1점씩 채점한다.

(3)숫자외우기:K-WAIS의 소검사중 하나이며 불러주는 숫자를
바로 따라 외우는 검사이다.바로 따라 외우기는 세 자리부터 아홉
자리까지의 따라 외우기 과제로 구성되어 있으며 거꾸로 따라 외우기
는 두 자리부터 여덟 자리까지의 과제로 구성되어 있다.바로 따라
외우기와 거꾸로 따라 외우기의 득점 점수를 합쳐서 총점을 계산하여
평가하는데 바로 따라 외우기보다는 거꾸로 따라 외우기 과제가 기질
적 뇌손상에 더욱 민감한 것으로 알려져 있다.이에 따라 총점 외에
바로 따라 외우기와 거꾸로 따라 외우기의 과제별 소점수를 집단별로
비교하였으나 유의한 차이는 발견되지 않았다.숫자 외우기 과제는
집중력 및 단기 기억을 측정하는 과제이다.

(4)바꿔 쓰기:시각-운동 협응,시각적 조직화,집중력,시각-운
동 속도를 측정하는 K-WAIS의 소검사 중 하나로서 정해진 시간 내



에 정확하고 빠르게 숫자를 기호로 부호화하는 과제이다.

(5)모양 맞추기:정해진 시간 안에 그림 조각을 맞추어 동물이
나 사람의 모양을 만드는 것이다.모양 맞추기는 시각적 분석,시각적
조직화,부분을 전체로 통합하는 능력,시각-운동 협응이 모두 필요한
검사이다.

(6)토막 짜기:K-WAIS의 소검사중 동작성 검사에 속하는 검사
이다.토막짜 기는 구성요소를 분석하는 능력,비언어적 개념 형성 및
시공간적 조직화 능력을 측정한다고 알려져 있다.즉,본질적으로 분
석과 통합이 관련된 개념형성 및 문제해결 능력을 볼 수 있는 검사이
다

(7) 위스콘신카드분류검사49,50 : 컴퓨터 버전으로 개발된
Wisconsincardsortingtest를 이용하였다.모니터 상에서 제시되는
4개의 자극 카드와 64개의 동일한 두 세트로 되어 있는 128개의 반응
카드로 구성되어 있으며 4개의 자극 카드는 색깔,모양,개수의 3가지
특성을 반영한다.4개의 자극 카드와 한 개의 반응 카드는 피험자 앞
의 모니터에 제시되고 피험자는 반응 카드의 어느 한 특성(색깔,모
양,개수)과 일치되는 자극 카드를 선택하게 된다.이 때 피험자는 분
류의 원칙에 대한 정보를 제시 받지 않고 분류 후 반응에 대해 단지
'정답'혹은 '오답'의 피이드백만을 받아 분류의 원칙을 알아내야 한
다.그리고 분류 원칙에 따라 10개의 반응을 정확하게 맞추면 사전
설명 없이 분류 원칙이 바뀌게 된다.그러면 피험자는 바뀐 분류 원
칙을 다시 알아내고 새로운 원칙에 따라 다시 카드를 분류해야 한다.
이 검사는 추상적 개념형성,인지세트 전환,전략 세우기,피이드백 활
용 및 실행기능을 반영하는 대표적인 검사로 목표 지향적 행동,충동
적 반응을 통제하는 능력이 요구된다.전두엽 기능을 평가하는 도구



로 많이 활용된다.본 연구에서는 전체오류,보속 오류,비보속 오류,
개념수준반응이 측정되었다.

(8)Strooptest51:스트룹 검사는 Strooptest를 국내에서 표준
화한 것이다.단순시행에서는 각 원이 그려진 색깔을 빨리 말하도록
시키고,간섭시행에서는 인쇄된 색깔과 상관없이 글자를 읽도록 하는
시행 다음에 각 색깔 이름이 인쇄된 색깔을 빨리 말하도록 시켰다.
간섭 시행시 색깔 이름과 그것이 인쇄된 색깔은 항상 불일치하였다
(예,'파랑'이라는 색깔명은 초록색으로 인쇄됨).스트룹 검사에서 종
속변수는 간섭시행의 반응시간으로 삼았다.

(9)TrailMakingtest52,53:인지적 유연성과 복잡한 반응을 유
지하는 능력을 비롯하여 다양한 인지 기능 장애를 민감하게 밝혀내는
검사이다.partA와 partB로 이루어져 있으며 partA는 종이 위에
순서 없이 섞여 있는 1부터 25까지의 숫자들을 가능한 빨리 순서에
따라 연결시키는 검사이다.partB는 숫자와 글자를 번갈아 가며 연
결시키는 검사이다.

3.자료 분석

환자군과 대조군의 사회인구학적 변인,음주 관련 변인은 t검정
및 Chi-square검정을 이용하여 비교하였다.먼저 회백질,백질,뇌척
수액으로 나누어 구한 뇌용적과 hippocampus,amygdala,anterior
cingulate,insula의 뇌용적을 t검정으로 비교하였다.자기공명분광법
을 통해 관심영역에서 측정한 N-acetylaspartate(NAA),creatine(이하
Cr),choline(이하 Cho),myo-inositol(이하 mI),glutamate(이하 Glu)
의 평균값,SDs(standard deviations),각 대사물의 Coefficientof
Variance를 구하였다.뇌대사물의 농도를 t검정으로 집단간 비교하였



다.그리고,신경심리검사 수행결과에 집단간의 차이를 t검정으로 비
교하였으며 환자군 및 대조군에서의 뇌대사물의 농도와 상관성은
Spearman분석을 통해 평가하였다.모든 분석의 유의 수준은 0.05미
만으로 하였고,SPSS10.0forwindows를 이용하여 자료를 분석하였
다.

IIIIIIIII...결결결 과과과

1.연구 대상의 사회 인구학적 특성 및 음주력

사회인구학적 변인 중 환자군의 교육기간이 대조군에 비해 유의
하게 짧았지만,SPM으로 평가한 추정 지능에는 유의한 차이가 없었
다.환자군의 음주시작 나이가 대조군 보다 평균 2.6세 가량 적었으며
HAM-D와 HAM-A로 측정한 우울,불안 증상이 유의하게 더 높게
나타났다(표 1).



표표표 111.연구 대상의 사회인구학적 특징 및 임상관련변인

환자군(n=13) 대조군(n=18) t/χ2 p

나이(세) 33.8±5.8 32.9±0.9 -0.464 0.646
결혼상태
미혼/기혼/이혼 4/6/2 5/13/0
교육기간(년) 12.7±4.2 16.5±2.4 3.219 0.003
SPM 51.3±3.2 53.6±4.3 1.635 0.114
음주시작(세) 16.8±2.3 18.9±2.1 2.616 0.003
문제음주시작(세) 20.6±4.2 N/A
단주기간(일) 15.5±4.4 N/A
ADS 23.3±8.0 0.9±1.8 -11.59 0.000
CIWA-Ar 5.2±4.5 N/A
OCDS 29.4±9.9 3.5±1.7 9.326 0.000
VAS 40.0±48.0 5.5±10.5 -2.550 0.024
HAM-D 9.9±5.8 0.7±1.7 -5.632 0.000
HAM-A 5.5±4.8 0.4±1.7 -3.680 0.002

2.연구 대상의 뇌용적 비교

알코올 의존 환자군과 정상 대조군의 intracranialvolume,CSF
volume,graymatter및 whitematter의 용적의 차이는 유의하지 않
았다(표 2).또한,manualtracing을 통해 측정한 환자군의 anterior
cingulate,hippocampus,amygdala,insula의 용적 역시 대조군의 용적
과 다르지 않았다(표 3).



표표표 222.집단별로 비교한 전체 뇌용적,백질,회백질의 용적

환자군(n=13) 대조군(n=18) t p

ICV 14.8±0.07 14.4±0.11 1.247 0.222
CSF 3.05±0.27 3.00±0.56 0.444 0.660
GrayMatter 6.78±0.35 6.63±0.66 0.725 0.474
WhiteMatter 5.02±0.49 4.79±0.69 1.044 0.305

(단위:X105cc);Mean±standarddeviation

표표표 333...anteriorcingulate,hippocampus,amygdala,insula의 용적
비교

환자군 대조군 t

RightAC 7.9±1.3 7.7±1.4 0.633
LeftAC 8.1±1.4 7.9±1.5 0.365
RightHip 3.1±0.4 3.0±0.2 0.949
LeftHip 3.0±0.4 3.0±0.2 0.594
RightAmg 0.7±0.2 0.7±0.2 0.273
LeftAmg 0.8±0.2 0.7±0.1 1.182
RightIns 6.6±1.3 6.4±0.5 0.695
LeftIns 6.6±1.4 6.4±0.5 0.580

단위는 cm3.AC: anterior cingulate; Hip: hippocampus; Amg:
amygdalaIns:insula.P>0.05



3.연구 대상의 MRS결과

insula에서 측정한 뇌대사물의 농도는 두 집단간에 유의한 차이를
보이지 않았다.Anteriorcingulatecortex에서 측정한 대사물 중,환자
군의 Choline과 Creatine농도가 대조군에 비해 유의하게 감소하였으
며 Glutamate의 농도는 집단간 차이가 없었으나 Glutamate와
Creatine의 비 및 Glutamate와 Choline의 비(t=2.148;p=0.04)는 환자
군에서 유의하게 더 증가한 것으로 나타났다(표 4).



표표표 444.Anteriorcingulate와 insula에서의 뇌대사물의 농도

환자군(n=13) 대조군(n=18) t p
mean±SD CV(%) mean±SD CV(%)

AAAnnnttteeerrriiiooorrrccciiinnnggguuulllaaattteee
NAA 7.2±0.5 7.2 7.5±0.5 7.1 -1.514 0.141
Cr 6.6±0.7 10.8 7.1±0.4 6.3 -2.581 0.015
Cho 1.6±0.2 15.2 1.8±0.2 9.9 -3.010 0.005
mI 4.3±1.0 23.1 4.9±0.6 12.9 -1.973 0.058
Glu 10.6±1.4 13.6 10.0±1.0 10.9 1.258 0.218
NAA/Cr1.2±0.1 1.2±0.1 1.234 0.227
Cho/Cr0.3±0.0 0.3±0.0 -0.231 0.819
mI/Cr 0.7±0.1 0.7±0.1 -0.811 0.424
Glu/Cr 1.6±0.2 1.4±0.1 2.526 0.017
IIInnnsssuuulllaaa
NAA 7.0±0.6 9.2 7.1±0.7 9.7 -0.366 0.717
Cr 6.5±0.8 11.6 6.7±1.1 16.1 -0.461 0.648
Cho 1.7±0.2 14.5 1.8±0.3 16.5 -0.930 0.360
mI 4.6±0.7 14.3 4.6±0.6 13.8 0.349 0.730
Glu 10.1±1.71 7.2 9.6±1.1 11.9 0.872 0.391
NAA/Cr1.2±0.1 1.2±0.2 -0.050 0.960
Cho/Cr0.3±0.0 0.3±0.0 -0.901 0.375
mI/Cr 0.7±0.1 0.7±0.2 0.135 0.893
Glu/Cr 1.6±0.2 1.5±0.3 0.708 0.485

모든 값은 평균±표준편차로 표현되었으며 절대 농도임. t:
independentt-test;NAA:N-acetylaspartate;Cr:Creatine;Cho:
Choline;mI:myo-Inositol;Glu:Glutamate;CV:coefficients of
variation.



4.신경심리검사 결과

환자군은 바꿔쓰기와 Rey-Kim 기억검사의 소항목 중 기억유지
도와 인출효율성,trail-makingtestA set에서 대조군보다 떨어지는
수행을 보였다(표 5).



표표표 555.연구 대상의 신경심리검사 결과

환자군 대조군 t p
(n=13) (n=18)

K-WAIS*
숫자외우기 12.4±2.8 12.1±2.4 0.436 0.666
토막짜기 12.6±1.7 13.3±2.1 -0.894 0.379
모양맞추기 11.6±1.8 12.1±2.6 -0.525 0.604
바꿔쓰기 11.9±1.9 14.2±1.5- 3.634 0.001

Rey-Kim
학습기울기 64.5±21.4 67.4±31.9 -0.278 0.783
기억유지도 51.4±32.3 78.6±20.7 -2.863 0.008
인출효율성 53.9±38.6 79.7±22.6 -2.346 0.026
그리기/기억일치도 47.8±29.6 63.7±25.0 -1.626 0.115
언어/시각기억일치도 25.9±11.9 27.2±16.3 -0.243 0.810

stroop_간섭시행(초) 20.9±5.3 21.2±4.8 -0.164 0.871
TMT_A(초) 29.2±8.9 23.2±7.2 2.055 0.049
TMT_B(초) 77.2±28.8 74.7±16.6 0.302 0.765
WCST
정답반응 69.7±10.2 66.0±3.5 1.355 0.187
보속오류 50.8±8.9 43.1±15.5 1.589 0.124
비보속오류 50.5±8.4 46.1±17.6 0.840 0.409
개념수준반응 50.3±8.5 55.8±8.7 -0.634 0.099

*:환산점수임.:percentile.:t점수



5.뇌대사물과 임상 변인,인지기능과의 연관성

환자군의 뇌대사물의 농도와 임상변인,신경심리검사 결과 사이
의 상관분석을 실시한 결과 anteriorcingulate에서 측정한 [NAA]는
trailmakingtestsetA(r=-0.672,p=0.012),setB(r=-0.572,p=0.041)
와 유의한 음의 상관관계를 보였다.[Glu]/[Cr]의 비는 레이 김 기억
검사의 기억유지도(r=0.660,p=0.014),최근 4주간의 음주량(r=0.927,
p=0.023),해밀턴 우울 척도 점수(r=0.585,p=0.036)과 양의 상관관계를
보였고 위스콘신카드분류검사 중 정답율(r=-0.634,p=0.02),보속오류
(-0.623,p=0.023),비보속 오류(-0.695,p=0.003)및 SPM(r=-0.591,
p=0.043)과 음의 상관관계를 보였다.

insula에서 측정한 [NAA]는 레이 김 기억검사 중 학습기울기
(r=-0.576, p=0.039), 기억유지도(r=-0.662, p=0.014), 인출효율성
(r=-0.734,p=0.004),그리기/기억 일치도(r=-0.731,p=0.005)소항목과
음의 상관관계를 보였으며 OCDS(r=0.630, p=0.021), 숫자외우기
(r=0.582,p=0.037)와 양의 상관관계를 보였다.[Cr]는 토막 짜기
(r=0.564,p=0.045)와 상관관계를 보였고 [Cho]도 토막 짜기(r=0.581,
p=0.037)와 양의 상관관계를 보였다.[Glu]는 숫자외우기 중 거꾸로
따라외우기 점수(r=-0.614,p=0.034)및 위스콘신카드분류검사 중 정답
율(r=-0.568,p=0.043)과 음의 상관관계를 보였다.

IIIVVV...고고고 찰찰찰

이번 연구는 젊은 알코올 의존 환자들에서 뇌용적 감소가 진행되
지 않았음에도 대사물의 변화가 이미 나타났음을 증명하였으며 in
vivo에서 글루타메이트의 변화를 자기공명분광법으로 밝힌 연구이다.

본 결과는 뇌용적의 감소가 나타나지 않은 상태에서 뇌대사물 농
도의 변화가 나타났다는 점에서 중요한 의미를 가진다.이전의 자기



공명분광법 연구들의 대부분은 피험자의 평균 연령이 40세 이상이었
다17,25-30,57.그리고,이들 연구 중 뇌용적의 측정을 함께 실시한 연구에
서는 모두 대조군 혹은 회복된 알코올 의존 환자보다 알코올 의존 환
자에서 일부 혹은 전체 뇌용적이 작았다26,27,57.Bjork등56은 알코올 의
존 환자들이 치료를 받기 시작할 당시 이미 뇌용적의 감소를 보였고
이러한 변화는 나이가 들수록 대조군에 비해 더욱 가속화된다고 주장
하였다.본 연구에 참여한 피험자들은 평균 34세로 이전의 연구보다
평균 8-10세 가량 적은 나이었다.따라서,이번 연구에서 뇌용적의 감
소가 일어나지 않은 상태에서 나타난 뇌대사물의 변화는 알코올 의존
의 초기 변화를 반영한 것으로 보인다.

연구 결과 anteriorcingulatecortex의 [Cr]이 감소되어 있었다.
알코올은 뇌기능을 저하시키는 물질로 알려져 있어 알코올이 뇌에 직
접적인 영향을 미쳐 뇌대사율과 연관이 있는 [Cr]이 감소된 것으로
볼 수 있다.한편,anteriorcingulatecortex의 [Glu]/[Cr]이 정상 대조
군보다 증가되었다.글루타메이트의 절대 농도가 정상 대조군보다 증
가한 것은 아니지만 전반적인 뇌대사율을 반영하는 [Cr]이 감소되어
있는 것을 고려하면 [Glu]/[Cr]의 증가는 글루타메이트의 상대적 증가
를 반영한다고 생각된다.그 동안 자기공명분광법으로 알코올 의존
환자에서의 글루타메이트를 측정하였던 연구는 하나뿐이었다17.그러
나,대조군과의 나이차가 11세나 되고 다섯 명의 환자에 대해 실시하
였으며 글루타에미트를 비롯하여 NAA,myo-inositol등의 대사물에
대해서도 변화를 보이지 못했던 이전 연구에 비해 본 연구는 더 잘
통제되었고 더 많은 연구 대상에 대해 실시하였다는 차이가 있다.

알코올 금단 증상 및 금단 관련 신경독성은 글루타메이트의 기능
항진과 관련되는 것으로 여겨지고 있으며 기능 항진은 글루타메이트
의 분비 증가와 NMDA 수용체의 증가에 의한다58.글루타메이트의 분
비 증가는 GABA 수용체의 기능 부전,그리고 voltage-gatedCa2+

channels의 기능 항진의 두 가지 기전이 기여하는 것으로 가정된다59.



이번 연구 결과는 단주 초기 알코올 의존 환자에서 GABA 수용체 기
능의 이상을 보고한 최근의 연구를 지지하는 소견이다60.또한 GABA
효현제(agonist) 및 anticonvulsant와 같은 volgate-gated cation
channelantagonist들이 동물 및 사람에서 알코올 금단 증상을 감소시
키는 연구 결과들과도 부합한다7,61,62.

알코올 의존 환자들에서 글루타메이트의 절대 농도가 증가하지
않은 것은 금단 기간 중 글루타메이트가 증가했던 전임상 연구
(preclinicalstudy)결과와는 다른 것이다11,13-15.이러한 차이가 나타났
던 것에 대해 몇 가지 이유로 설명해 볼 수 있다.첫째,연구 대상의
흡연이 글루타메이트의 농도에 영향을 주었을 수 있다.Staley등59의
연구에서 GABA 수용체 기능의 이상은 비흡연군에서만 나타났으며
흡연군은 대조군과 차이를 보이지 않았다.그들은 니코틴이 GABA
신경 세포를 직접 자극하여 알코올 금단 증상을 억제하였거나 담배에
함유된 β-carbolines이 GABA 수용체에 inverseagonist로 작용하였
을 수 있다고 가정하였으며 흡연이 단주 초기의 GABA 수용체의 증
가를 억제하고 GABA 수용체 기능의 이상 소견을 감쇄시켰을 수 있
다고 하였다.본 연구에 참여한 대조군 중 1/3만이 흡연자였던 것에
반해 환자군은 모두 흡연자였다.본 연구에서도 흡연이 글루타메이트
의 증가 효과를 감쇄시켰을(attenuate)가능성이 크다.이전 연구 결
과,알코올 의존 환자들의 90%이상이 흡연을 하고,흡연자일수록 심
각한 알코올 의존을 겪는 데63-65 반해 알코올에 의한 중독 증상은
(intoxication)덜 느끼는 것으로 알려졌다66.따라서,흡연이 알코올 의
존 및 금단과 관련되는 GABA 및 글루타메이트 수용체의 변화를 막
는 역할을 할 것으로 생각된다.

둘째,이번 연구에 참여한 피험자들 중 일부는(n=6)연구 시행 48
시간 전까지 벤조디아제핀으로 금단 증상에 대한 치료를 받았으며 피
험자들 모두는 급성 금단 증상이 회복된 상태에서(CIWA-Ar=5.2)
연구에 참여하였다.따라서,글루타메이트의 농도 증가가 다시 정상화



되는 시기에 검사가 시행되었을 가능성이 있다.단주 초기 GABA 수
용체 기능의 이상을 증명하였던 이전 연구에서 수용체 기능의 이상은
단주 1주 이내에만 나타났고 단주 4주째에는 time-dependent하게 정
상화되었다60.평균 15일간의 단주 뒤 측정이 이루어졌던 본 연구는
글루타메이트의 농도가 정상화되는 중인 상태를 반영하였을 수 있다.
그러나,단주 기간이 1개월 이상인 경우 환자군의 대사물 농도가 정
상대조군과 차이가 없어진 연구26가 있는 반면 여전히 정상 대조군과
차이를 보인 연구도 있었다28,29.따라서 본 결과를 단주기간만으로 설
명하는 것은 어려움이 있겠다.

셋째,이전 연구에 비해 훨씬 젊은 환자들을 대상으로 하였으므
로 알코올에 의한 뇌의 변화가 적게 일어나 글루타메이트 체계의
up-regulation현상이 적게 나타났을 수 있다.Jagannathan등25의 자
기공명분광 연구는 알코올 의존의 이환기간이 평균 12.4년인 피험자
들이 참여했으며 하루 평균 12잔의 음주력을 보였다.Parks등27의 연
구에 참여한 환자군은 1회 음주량 6.8잔이었으며 Schweinsberg등28

의 연구의 환자들은 평균 이환기간이 13.5년,하루 평균 12.5잔을 음
주하였다.Bendszus등26의 연구에서의 피험자들은 하루 평균 26.9잔
의 음주를 하였다.한편,본 연구의 피험자들은 평균 14년의 이환기간
을 보였으며 최근 4주간 하루 평균 25.6잔의 음주를 하였다.따라서,
본 연구에 참여한 환자들은 이전의 연구 대상보다 젊은 나이에도 불
구하고 비슷한 수준의 음주력을 보였으며 섭취한 알코올의 양이 적었
을 것으로 예상하기는 어렵다.

마지막으로,해밀톤 우울 척도로 측정한 환자들의 우울감이 대조
군보다 유의하게 높았던 것이 글루타메이트 농도에 영향을 주었을 가
능성이 있다.주요 우울증 환자들의 anteriorcingulate에서 glutamate
가 감소했었던 이전 연구들을67-69고려해 볼 때,본 연구의 결과 역시
우울증의 영향을 받았을 수 있다.[Glu]/[Cr]이 높을수록 HAM-D 점
수가 유의하게 높게 나타난 상관분석 결과는 글루타메이트의 농도와



우울증상이 연관성을 가질 가능성을 지지한다.그러나,이 결과는 우
울증 환자군에서 글루타메이트 농도가 감소했던 연구 결과와 일치하
지 않는다.그리고,본 연구에 참여한 환자군 모두 면담 중 관찰된 우
울증상 및 우울 장애로 진단할 만한 수준의 환자는 없었으며 해밀톤
우울 척도 중에서도 불면,불안 등의 금단 증상 유사 증상에 관한 점
수가 증가하였다.따라서,우울증이 글루타메이트 감소에 미친 영향은
거의 없었을 것으로 생각된다.

본 연구에서는 [NAA]의 감소25-27,29,30,70혹은 [NAA]및 [Cho]의
감소를 보고하였던26,27,70이전 연구와 달리 [NAA]의 감소는 나타나지
않으면서 [Cho]과 [Cr]의 감소만 나타났다.Choline농도의 감소는 세
포막 지질이나 myelin속 지질 대사의 이상 혹은 티아민(thiamine)결
핍으로 인한 glycerophosphocholine의 생성 감소를 반영한 것으로 여
겨진다.[Cr]의 감소는 전반적 대사율의 감소를 반영하며 다른 대사물
의 변화의 지표가 되는 것으로 알려져 있다.이상의 결과를 통합해
볼 때,젊은 알코올 의존 환자들에서는 금단 기간동안 전반적 대사율
의 저하가 나타나는 가운데 glialcell의 손상 혹은 세포막의 변화 및
글루타메이트 농도의 상대적 증가가 나타나고 있는 것 같다.[NAA]
가 감소하지 않은 것은 신경 세포의 손상이 아직 일어나지 않았거나
빨리 회복된 상태를 반영한 것으로 보인다.

신경인지기능검사 결과는 비슷한 임상적 특성을 가진 이전 연구71

에 비해 인지기능의 이상이 상대적으로 적게 드러났다.바꿔쓰기,
TrailMakingTestpartA 수행 저하는 이전 연구에서도 밝혀진 선
택적 주의력 및 시공간지각능력의 이상을 반영하는 것 같다71,72.레이
김 기억 검사 중 즉시 회상 및 지연 회상 수행에는 이상이 없는 반면
기억 유지도 및 인출 효율성에는 저하가 관찰되었다.이 역시 선택적
주의력과 연관되는 것으로 보인다.신경인지기능과 뇌 대사물과의 상
관분석결과는 많은 정보를 주지는 못했다. 환자군의 anterior
cingulate[NAA]가 낮을수록 선택적 주의력을 반영하는 TMT-A 수



행을 못한 결과는 Bendszus의 결과26와 일치한다.그러나,일부 상관
분석 결과는 서로 상반된 의미를 보였다.이것은 환자들의 인지기능
손상이 두드러지지 않았기 때문에 뇌대사물의 상관관계를 밝히기 어
려웠기 때문으로 여겨진다.또한,신경인지검사의 항목과 뇌의 일정
영역 및 특정 뇌대사물이 일대일로 대응하지 않기 때문이기도 할 것
이다.

본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다.첫째,환자들 중 일부
가 연구 시행 48시간 전까지 급성금단증상의 조절을 위해 벤조디아제
핀 투여를 받아 연구 결과에 영향을 주었을 수 있다.이전에 시행되
었던 자기공명분광 연구 중 대부분은 입원 치료를 받고 있던 환자를
대상으로 하거나 제독 치료를 받는 환자들을 대상으로 하였다25-30.그
러나,이들은 글루타메이트를 측정하려는 연구가 아니었으므로 상대
적으로 벤조디아제핀 투여의 영향이 적었을 수 있다.금단 증상이 사
라지기 전에 연구를 한다면 이 제한점을 극복할 수 있겠으나,윤리적
으로 문제가 있을 수 있겠다.둘째,앞에서 밝혔듯이 흡연이 연구 결
과에 미쳤을 영향을 통제하지 못하였다.향후 흡연 및 벤조디아제핀
치료의 영향을 통제한 연구가 필요하다.또한 글루타메이트를 조절하
는 약물로 뇌의 구조적 변화가 초래되기 전에 알코올 의존을 치료하고
치료 효과와 농도 변화의 연관성에 대한 연구가 필요하다.

VVV...결결결 론론론

본 연구는 수소자기공명분광법을 이용하여 청장년 알코올 의존
남자 환자들에서 글루타메이트 농도를 측정하여 알코올 의존에 관련되
는 글루타메이트의 역할을 밝혀보고자 하였다.25세 이상 45세 미만이
고,최근 단주중인 13명의 남성 알코올 의존 환자와 18명의 정상대조
군을 대상으로 수소자기공명분광법을 시행하여 글루타메이트를 포함한
뇌대사물을 측정하였다.연구 결과,환자들의 뇌용적은 정상대조군과



차이가 없었다.anterior cingulate(전방대상피질)에서 측정한 [Cr],
[Cho]가 정상대조군에 비해 유의한 수준으로 감소하였고 [Glu]/[Cr]가
유의하게 증가하였다.본 결과는 아직 뇌용적의 변화가 일어나지 않은
비교적 젊은 알코올 의존 환자들에서도 신경생화학적 변화가 진행 중
임을 시사한다.이는 단주 치료가 조기에 필요함을 뒷받침하는 근거가
된다.단주 초기에 뇌내 글루타메이트 농도가 증가하지 않은 것은 환
자 모두가 흡연자인 것과 연관되었던 것으로 생각된다.전반적 대사
수준을 반영하는 크레아틴에 대한 글루타메이트 농도가 환자군에서 유
의하게 증가한 것은 전반적인 뇌대사율의 저하에도 상대적으로 글루타
메이트가 증가되어 있었음을 시사한다.
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