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국문요약

우울증의 정신병리와 혈소판 및 혈장 5-hydr oxyt r ypt ami ne

농도와의 관계

우울증의 발병 원인으로서 노어아드레날린(noradrenal ine )과 세로토닌(5-hydroxy-

tryptamine, 이하 5-HT) 대사장애를 시사하는 소견들이 많이 보고되었으며

특히 최근에는 선택적 세로토닌 재흡수 억제재(sel ect ive ser ot onin reupt ake

inhibi t or , 이하SSRI ) 개발이후 최근에는 우울증이 중추신경계의 5-HT 이상

과 관련됨을 시사하는 연구들이 많이 보고되고 있다. 그 중 중추신경계의 말

초 지표로 생각되는 혈소판 그리고 혈장 5-HT의 측정치는 여러 다양한 결과를

보인다. 또한 우울증의 정신병리 중 어떤 증상이 세로토닌계의 장애와 관련되는

지에 대한 연구는 드물다.

따라서 본 연구에서는 중추신경계의 5-HT의 기능을 반영한다고 하는 혈소판

및 혈장내의 5-HT농도와 그 대사 산물인 5-hydr oxyindol eacet i c aci d (이하

5-HIAA) 농도를 우울증과 대조군 사이에서 비교해 보고, 우울증의 정신병

리와 혈소판 풍부 혈장 5-HT 농도(이하 PRP 5-HT 농도 ) , 혈소판 결핍 혈

장 5-HT 농도(이하 PPP 5-HT 농도 ) , 혈소판 내외 5-HT 농도 비율(이하

혈소판 5-HT 농도비율 ) , 혈소판 결핍 혈장 5-HIAA 농도(이하 PPP

5-HIAA 농도 )와 어떤 상관 관계가 있는지 연구하고자 하였다. 또한 4주

간 SSRI 투여후 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT농도, 혈소판 5-HT 농도비율,
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PPP 5-HIAA 농도의 변화와 우울증상의 변화와 어떤 상관관계가 있는지를 연

구하고자 하였다.

본 연구는 우울증 환자군 31명, 대조군 21명을 대상으로 하였고 정신병리는

간이 정신 검사(sympt om check l i st , 이하 SCL-90) 와 Hami l t on depress ion

scal e (이하 HDS)을 사용하여 측정하였다. 5-HT 및 5-HIAA 농도는 high

per formance l i qui d chr omat ogr aphy(이하 HPLC)를 이용하여 측정하였다.

통계분석에서는 우울증 환자군과 정상대조군의 PRP 5-HT, PPP 5-HT, 혈소

판 5-HT 농도비율, PPP 5-HIAA 농도를 비교하기 위하여 pai r ed t - t es t 를

사용하였고, 정신병리와의 상관관계를 조사하기 위하여 Pear son ' s cor r elat ion

t es t를 사용하였다.

본 연구의 결과는 다음과 같다.

1. 우울증 치료전 환자군은 정상대조군에 비하여 SCL-90 전체 점수와 각

증상차원 점수 및 HDS 전체 점수에 있어서 유의하게 높았으며, 반면

PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도비율, PPP

5-HIAA 농도는 유의하게 낮았다.

2. 우울증 치료후 환자군은 우울증 치료전 환자군에 비하여 SCL-90 전체 점수와

모든 증상차원 점수 및 HDS 전체 점수에 있어서 유의하게 낮았으며, PRP

5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도비율이 유의하게 높았다.

3. 우울증 치료전 환자군에서 PRP 5-HT 농도 및 혈소판 5-HT 농도비

율은 SCL-90 및 HDS 전체 점수와 유의한 부의 상관관계가 있었으나

SCL-90의 적대감 및 공포-불안 증상 차원과는 상관관계가 없었다. 그러나

이러한 증상 점수와 PPP 5-HT 농도 및 PPP 5-HIAA 농도와는 유의한 상
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관관계가 없었다.

4. 치료전과 치료후의 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, PPP 5-HIAA

농도의 증감과 SCL-90 및 HDS 상의 점수 증감과는 유의한 상관관계

는 없었으나, 혈소판 5-HT 농도비율의 증감만이 HDS 전체 점수의 증

감과 유의한 부의 상관관계가 있었다.

이상의 결과는, 우울증이 감소된 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도 및

혈소판 5-HT 농도비율 등 세로토닌계 이상과 관련됨과, 또한 우울증상군

중 적대감과 공포-불안증상은 세로토닌계와 관련이 적음을 시사한다. 특히

저하된 혈소판 5-HT 농도비율이 SSRI에 의한 치료에 따라 증상 호전과 유

의한 상관 관계가 있어, 이러한 세포막의 5-HT 운반 체계( t r anspor t i ng

sys t em)의 장애가 우울증의 발생, 호전과 관계 있음이 시사된다.

핵심되는 말 : 우울증, 정신병리, 혈소판 5-HT
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우울증의 정신병리와 혈소판 및 혈장 5-hydr oxyt r ypt ami ne 농도와의

상관관계

〈지도 민 성 길 교수〉

연세대학교 대학원 의학과

박 묵 희

I . 서 론

최근 20여 년간 기분장애의 발병 원인으로써 세로토닌(serotonin, 5-hydroxyt ry-

pt ami ne , 이하 5-HT)의 역할에 대해 많은 연구가 있어왔다. 특히 선택적

세로토닌 재흡수 억제제(se l ect i ve ser ot oni n r eupt ake i nhi bi t or , 이하

SSRI )가 우울증 치료에 도입된 후로 5-HT가 우울증의 발병과 치료에 미치

는 역할에 대한 연구가 급격히 증가되고 있는 추세이다1 - 3 . 따라서 우울증의

병인론으로 5-HT의 중요성이 생화학적 연구, 신경내분비학적 연구, 사후

뇌연구 등에서 강조되고 있다. 4 , 5 이후 5-HT 원인가설은 항우울제 기전 연

구6 , 스트레스 연구7 , 8 등에 의해서 반복 제시되고 있다.

지금까지 우울증의 5-HT 관련 연구 보고를 종합해 보면 생화학적 변화의

증거로서 1) 혈장 트립토판(tryptophan) 농도의 변화, 2) 뇌척수액 내 5-hydroxyindoleac-
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et i c ac i d(이하 5-HIAA)의 감소, 3 ) 뇌와 혈소판 내 시냅스후 5-HT2 수용체

의 증가, 4) 뇌와 혈소판내 5-HT 운반체 결합(t r anspor t er binding)의 감소, 5 )혈

소판 내 5-HT 흡수 변화, 6 ) fenf l ur ami ne에 대한 프로락틴(pr ol at i n ) 반응

의 둔마 등이 있다. 9 , 10
우울증 환자에서 자살 행동을 보이는 환자 중 5-HT

활성도가 낮아져 있으며, 11, 12
공격적인 행동도 낮아진 5-HT 활성도와 서로 관

련성이 있다고 보고되고 있다. 13 , 14 L- t rypt ophan이나 fenf lur amine을 경구 투

여하여 5-HT chal lenge t est를 하면 우울증 환자에서 저하된 prolact in 반응을

보인다15 우울증 환자에서 5-HT 대사물인 5-HIAA가 감소되어 있으며, 16 자살이나

공격적인 행동도 뇌척수액의 낮아진 5-HIAA와 유의한 관련성을 보인다고 보

고되었다. 16 - 19 그러나 다른 보고에서는 5-HT의 변화에 있어 서로 다른 결과

를 보이기도 한다. 즉 우울증 환자의 혈액과 뇌척수액에서 5-HT와 5-HIAA의

연구를 보면 정상대조군에 비해 오히려 높거나 변화가 없다는 연구들이 있

다. 2 0 - 2 4

SSRI는 삼환계 항우울제와는 달리 세로토닌 재흡수만을 선택적으로 억제

하고 항콜린성, 항히스타민성, 항아드레날린( α1)작용이 거의 없어 심혈관계

부작용이나 진정 작용이 적으면서도 대등한 항우울 효과가 있어 최근에는

가장 널리 쓰이는 항우울제이다. 2 5 - 2 7 5-HT 대사의 선택적 장애가 우울증

환자의 자살 사고와 밀접한 연관이 있으며28 삼환계 항우울제를 적절하게

투여하여도 우울증 환자의 약 30%에서는 증상의 호전이 없는 것으로 알려져,

이런 문제들과 관련하여 세로토닌 촉진(serot onergic agoni st ) 작용이 선택적으

로 강한 항우울제 개발이 시도되었다. 그 결과 최근 선택적인 5-HT흡수

억제제들이 항우울제로서 임상에 소개되었다. 이들 약물들은 5-HT의 신경
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전달을 항진시키고 시냅스후 수용체(pos t synapt i c r ecept or s )의 하향조절

(down- r egul at i on )을 야기함으로써 기존 삼환계 항우울제에 비해 진정 작

용, 항콜린성 효과 혹은 심혈관계 부작용이 적으면서 우수한 항우울 효과를

나타내는 것으로 알려지고 있다. 2 9 - 3 1

말초 혈액의 혈소판은 신경원(neur on )과 약리학적 수용체와 운반체의 성

질을 공유
32

하기 때문에 우울장애나 불안장애 등 많은 정신과 질환에서 연

구되었다. 사람의 혈소판은 중추신경계에서의 5-HT 신경세포와 동일한 방

식으로 5-HT를 5-HT 운반체를 통해서 혈장에서 농축한다. 즉 혈소판은

5-HT2 수용체 및 5-HT 흡수기능이 있어 뇌조직과 유사한 약리적 작용을

갖고 있다. 3 3 또한 5-HT 대사 물질인 5-HIAA의 혈장 농도가 중추 5-HT 활성

도의 지표로 이용할 수 있다는 보고가34 있으며 혈장과 뇌척수액 5-HIAA 농도

사이에 유의한 상관성이 있다는 보고는3 5 혈장 5-HT 및 5-HIAA 농도가 중

추신경계의 5-HT 활성도의 간접 지표로 이용될 수 있음을 시사한다. 또한

강박장애를 cl omipr amine으로 치료할 때 강박증상의 호전이 뇌척수액

5-HIAA 농도와 혈소판 5-HT 농도의 감소 사이에 각각 유의한 상관성이

있다는 연구결과도 이를 뒷받침하고 있다. 36 , 3 7 [3H] imipr amine, [3H]par oxet ine

과 같은 항우울제들은 시냅스전 신경종말과 혈소판에서 5-HT 운반체에 결합

한다. 한편 우울증 환자들에서 각기 전두엽, 시상하부, 해마, 후두엽에서

[3H] i mi pr ami ne 결합면의 농도가 감소함을 보고하였다. 3 8 , 39 이 또한 우울

증에서 인간의 혈소판은 중추신경계에서 5-HT 신경세포와 동일한 방식으로

5-HT를 5-HT 운반체를 통해 혈장에서 농축하므로 혈소판은 중추신경계

5-HT 신경세포에 대한 표본으로써 연구될 수 있음을 시사하는 것이다.
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전술한 바와 같이 지금까지 우울증 환자에서의 5-HT 및 5-HIAA 연구는 다

수 있었으나 뇌척수액과 혈장에서의 측정치는 다양한 결과를 보인다. 국내

연구에서는 정신분열증의 혈장 5-HIAA 농도 측정과
4 0

우울증에서의 약물 투

여시의 혈장 5-HIAA 농도 측정
4 1

정도만이 있을 뿐이다. 또한 우울증 환자

군 전체와 정상대조군을 비교한 연구가 주를 이루나 각 증상의 종류별, 우

울증 중증도에 따른 5-HT 및 5-HIAA 측정 및 SSRI 투여후 5-HT, 5-HIAA 변

화에 대한 연구 및 증상 관련에 관한 연구는 거의 없다.

본 연구는 1) 우울증 환자에서 신경생물학적 이상을 반영하는 지표인 혈

소판 풍부 혈장 5-HT 농도(이하 PRP 5-HT 농도 ) 및 혈소판 결핍 혈장

5-HT 농도(이하 PPP 5-HT 농도 )와 혈소판 결핍 혈장 5-HIAA의 농도(이

하 PPP 5-HIAA 농도 ) 그리고 혈소판 내외 5-HT 농도비율(이하 혈소판

5-HT 농도비율 )이 우울증 환자군과 정상대조군 사이에 유의한 차이를 보이

는지 살펴보고

2 ) PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도비율 및 PPP

5-HIAA 농도가 우울증환자군에서 어느 증상군과 유의한 상관관계가 있는

지 알아보고

3 ) SSRI 투여 후 PPP 5-HT 농도, PRP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도

비율 및 PPP 5-HIAA 농도의 변화양상 그리고 그 변화와 증상 호전간의

상관관계를 연구하고자 하였다.
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I I . 재료 및 방법

1. 대 상

가. 환자군

본 연구의 대상은 세브란스 병원 정신과에서 외래 치료를 받고 있는

환자를 대상으로 하였다 . 포함 기준은 DSM IV 진단 기준에
4 2

의하여 진

단된 정신병적 양상이 없는 주요 우울증 환자로 진단된 경우, 연령적으로는

18세부터 60세 사이인 환자인 경우 , 그리고 지난 2년간 신체적으로 건강

한 환자인 경우이었다 . 모든 환자에서의 제외 기준은 중추신경계 질환의

병력이 있는 환자 , 의식 소실을 동반한 두부 손상의 병력이 있는 환자, 과

거력 현병력상 뇌손상이나 경련성 질환을 보이는 환자 , 약물 및 알콜 남

용의 과거력이 있는 환자들이었다 . 또한 연구 개시 2주 이내에 약물을

복용하지 않은 경우이다. 이러한 경우를 배제하기 위한 기초 평가로는 이

학적 검사 및 혈액 검사, 소변 검사 , 혈청화학 검사 , 심전도 검사 , 흉부

방사선 검사를 시행하였다 .

나. 대조군

대조군 모두 연구 시작 2주내에 어떠한 약물도 복용하지 않는 상태이

었으며 의학적, 정신과적 질환이 없는 환자로 한정하였다.

전체 대상군에게 서면으로 된 동의서( i nfor med consent )를 받았다.
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2. 실험방법

가. 임상 진단

DSM IV에 의해 진단하며 2명의 정신과 의사가 이를 평가하여 동일

한 진단을 내리는 경우에만 포함시켰다.

나. 정신 병리 평가

환자의 일반 정신 병리의 측정은 SCL-904 3
으로 증상 평가를 수행

하였다. SCL-90은 정신과적 증상을 대체로 포괄하는 90개 문항의 임상

증상으로 이루어져 있으며 각 문항은 그 증상의 정도에 따라 5단계, 즉 전

혀 아니다 , 약간 있다 , 중간이다 , 꽤 심하다 , 아주 심하다 , 로 평

하게 되어 있으며 이는 점수로 0점에서 4점으로 채점된다. 이 검사의 90개

문항 가운데 83개 문항은 9개 증상차원으로 분류 채점되고 나머지 7개 문항

은 채점되지 않는다. 9개 증상차원은 T1 신체화 척도(somat izat ion), T2 강박증

척도(obsessive-compul sive ), T3 대인관계 예민성 척도(int erper sonal -senst ivi ty),

T4 우울증 척도(depression), T5 불안 척도(anxi et y ), T6 적대감 척도(hos t i l i t y )

T7 공포-불안 척도(phobi c anxi et y ) , T8 편집증 척도(par anoi d i deat i on ) ,

T9 정신증 척도(psychot i sm)로 되어있다.

Hami l t on depr ess i on r at i ng sca l e은4 4 총 24개 항목으로 구성되어 있으

며 1960년 Max Hami l t on 이 우울증환자에서 우울증상의 심도 및 치료에

따른 증상의 변화를 정량화하기 위하여 고안되었다. 두 사람의 정신과 의사가

이 도구를 사용하여 평가하였다. 두 사람의 평가간 i nt er r at er r e l i abi l i t y

Pear son ' s pr oduct -moment cor r el at i on coef f i c i ent 로 산출한 결과 r =0. 85

(p<0. 01)로서 유의한 신뢰도가 입증되었다.
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다. f l uoxet i ne 투여

투여량은 대부분의 환자에서 1일 f l uoxet i ne 20mg 의 용량은 고용량과

같은 효과를 갖는다는 보고
4 5
를 고려하여 1일 20mg 으로 설정하였고 이를

4주간 투여하였다. 투여 초기에 불면증이 심한 환자에게는 benzodi azepi ne

계 수면제(ha l c i on )를 단기간 허용하였다.

라. 혈소판 및 혈장 5-HT 농도 및 5-HIAA 농도의 측정

(1) 혈소판 풍부 혈장의 분리 : 혈중 5-HT농도가 식이에 의해 크게 영향

을 받지 않는다는 연구결과가 4 6 , 4 7 있어 모든 대상군에서 식이를 제한하지

않았다. 그러나 5-HT의 전구물질인 t r ypt ophan을 고농도로 함유하는 음

식은 채혈 2일 전부터 제한하도록 지시하였다.

Di ur na l var i at i on의 효과를 배제하기 위해 모든 대상에서 오전 9시∼10

시 사이에 말초 정맥혈 5cc를 sodi um c i t r at e t ube에 채혈한 후 1, 200

r pm에서 3분간 원침하여 상층의 혈소판 풍부 혈장(pl at e l et r i ch pl asma )

을 얻었다. 분리된 혈소판 풍부 혈장을 2, 500 r pm에서 10분간 재 원침하여

혈소판 pe l l et 을 얻은 후 상층액인 혈소판 결핍 혈장(pl at el et poor pl asma )

을 분리하였다. 환자 혈소판 결핍 혈장에 혈소판 pel l et 을 부유시켜 혈소판 부

유액(혈소판 풍부 혈장)을 만든 후 자동 혈구 계산기를 이용하여 혈소판 수

를 측정하였다. 그 후 혈소판 풍부 혈장과 혈소판 결핍 혈장을 측정하기 전

까지 - 70℃에서 냉동 보관하였다.

(2 ) 5-HT 및 5-HIAA의 농도 측정 : 혈소판 및 혈장내의 5-HT의 농도

측정은 전기화학 검출기(elect rochemical detector )가 갖추어진 high per formance
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l i qui d chr omat ogr aphy(HPLC)를 이용하였다. 48

(가 ) HPLC 기기 : HPLC기기는 Wat er s사(Wat er s Associat es , Mi l ford, MA,

USA)의 model 510 pump, model 717 plus autosampler , model M460 amperomet r ic

det ect or 를 이용하였다. 분석용 col umn으로는 Shi se i do사(Tokyo, Japan )

의 150 ×4. 6mm I . D, 5mm par t i c l e s i ze, r ever sed phase C18 column을 사

용하였고 column t emper at ur e는 32℃를 유지하였다. Hewl et t -Packar d 3396

r ecor ding i nt egr at or (Pa l o Al t o, CA, U. S. A. )로 chr omat ogr aphy의 자료

를 분석하였다.

(나 ) 시약 및 표준용액 : 모든 시약은 분석용 등급이 사용되었으며,

sodium acet at e , c i t r i c aci d, EDTA(et hyl ene di amine t et r a-acet i c aci d),

sodi um oct ane sul foni c aci d, n-w-met hyl -5-hydr oxyt rypt amine (NMET),

5-HIAA, 5-HT는 Sigma사(St . Loui s , MO, USA), met hyl alcohol은 Burdi ck

and Jackson사(Muskegon, MI , USA), l yophi l i zed ser um은 Bi o-Rad사

(Segr at e , I t a ly ), per chl or i c aci d는 Wako사(Osaka, Japan ), gl aci al acet i c

ac i d는 Yakur i사(Osaka, Japan)로부터 구입하였다. 증류수는 Mi l l i -Q wat er

pur i f i cat ion sys t em(Mi l l i por e Cor p, Bedfor d, MA, USA)으로 제조된 3차

증류수를 사용하였다. 표준용액은 s t ock 용액을 증류수에 각각 1 mg/ ml 의

농도로 준비하여 빛을 차단한 상태에서 -70℃에 보관하였다가 실험할 때마다

희석하여 사용하였다.

(다 ) 혈소판 및 혈장내의 5-HT 및 5-HIAA의 농도 측정방법 : 혈소판

및 혈장내의 5-HT 및 5-HIAA는 per chl or i c ac i d를 사용하여 추출하였다.

냉동 보관되어 있는 250 ㎕의 PRP sampl e을 4℃에서 서서히 해동하여,
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i nt er na l s t andar d인 NMET 200mg을 넣고 충분히 vor t ex mi xi ng 한 후, 100

㎕의 3. 4M per chl or i c ac i d를 넣은 다음 수십 초간 vor t ex mi xi ng 한 후,

약 30분 동안 4℃에 방치하여 혈장단백을 완전히 침전시키고, 13, 000 ×g로

15분간 4℃에서 원심분리 하였으나, 분리 후 얻어진 상층액 만을 취하여 20

㎕를 HPLC sys t em에 주입하였다.

mobi l e phase의 조성은 0. 05M sodi um acet at e , 0. 02M ci t r i c ac i d,

0. 5mM sodium oct ane sul foni c aci d, 0. 15mMEDTA가 혼합된 buf fer 용액

900ml 와 100ml 의 met hanol 을 혼합하여 1 L로 준비하였고, pH는 3. 2가 되

도록 gl ac i a l acet i c ac i d로 조정한 후 0. 22 ㎛ por e s i ze의 f i l t er 로 여과

후 ul t r a- soni cat or 로 30분동안 degass i ng 하여 사용하였다. mobi l e phase

의 유속은 1 ml /min 이었고, Elect rochemical det ect or는 +800mv vs Ag/AgCl

의 e l ect r ode pot ent i a l 에서 0. 01 Aufs의 감도로 측정하였다. 본 연구에서

peak r et ent i on t i me은 5-HIAA에서 3. 9분, 5-HT에서는 20. 0분이었다.

혈소판 및 혈장내 5-HT농도의 산출은 표준시약과 i nt er na l s t andar d의

peak he i ght 와 환자의 혈소판 및 혈장에서 얻어진 5-HT의 peak he i ght 와

의 비율로 다음과 같이 구하였다.

Concent r at i on of 5-HT(sampl e )

= Concent r at i on of 5-HT(s t andar d )

x he i ght of 5-HT(sampl e )/ he i ght of 5-HT(s t andar d )

x he i ght of NMET(s t andar d )/ he i ght of NMET(sampl e )
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(3 )혈소판 5-HT 농도비율 계산

혈소판 5-HT 농도비율 계산은 다음과 같이 구하였다.

혈소판 내의 5-HT 농도 ÷ 혈장 5-HT 농도

= (PRP 5-HT 농도 - PPP 5-HT 농도 )ng/ ml ÷ 혈소판수/ ㎕ ÷

PPP 5-HT 농도 x 108

3. 통계방법

대조군과 치료전 환자군 및 치료후 환자군 간에 PRP 및 PPP 5-HT 농

도와 혈소판 5-HT 농도비율, PPP 5-HIAA 농도를 비교하고자할 때는

pai r ed-T t est를 이용하였다. PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, PPP 5-HIAA

의 농도 및 혈소판 5-HT 농도비율과 각각의 임상평가 척도간의 상관관계는

모두 Pear son ' s cor r el at i on t es t 를 이용하여 분석하였다. 모든 통계 처리는

SPSS/ PC를 이용하여 처리하였으며 모든 통계적 유의수준은 0. 05이하로 하였다.
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Ⅲ. 결 과

1. 연구대상의 인구학적 특징

연구대상은 우울증 환자군은 총31명, 정상대조군은 21명이었다. 연구대

상의 인구학적 특징은 표1과 같다. 우울증 환자군에서 평균연령±표준편차

는 46. 57 ±7. 40 세, 정상대조군에서는 42. 87 ±8. 48 세이었다. 성별분포는

우울증 환자군은 남자가 39%, 여자가 61%, 정상대조군은 남자가 43%, 여

자가 57%였으며, 결혼상태는 우울증 환자군에서 기혼이 70. 97%, 정상대조

군이 90. 48%였다. 연령, 성별 분포, 결혼 분포, 그리고 교육 연한, 직업의

유무, 거주지, 종교, 수입액 등에 양군간에 유의한 차이는 없었다.

표1. 연구대상군의 인구학적 특성

우울증 환자군 (%) 대조군 (%) P
(X2 - t es t )

성별 남

여

12 (38. 7 )
19 (61. 3 )

9 (42. 9 )
12 (57. 1 )

NS

년령 (세 ) 46. 57±7. 40 42. 87±8. 48 NS
( t - t es t )

결혼상태 미혼

결혼

이혼 , 별거

사별

6 ( 19. 35 )
22 (70. 97 )

2 (6 . 45 )
1(3 . 23 )

1(4 . 76 )
19 (90. 48 )

1(4 . 76 )
0 (0 . 00 )

NS

교육수준

(년 )
≤6
7- 9
10- 12
≤13

6( 19. 36 )
6 ( 19. 35 )

14(45. 16 )
5( 16. 13 )

2 (9 . 52 )
10(47. 62 )
6 (28. 57 )
3 ( 14. 29 )

NS

직업 있음

없음

24 (79. 42 )
7(22. 58 )

16(76. 19 )
5(23. 81 )

NS

뒷면에 계속됨
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우울증 환자군 (%) 대조군 (%) P
(X2 - t es t )

주거지 농어촌
중소도시
대도시

1(3 . 23 )
5( 16. 12 )

25(80. 65 )

1(4 . 76 )
2 (9 . 52 )

18 (85. 71 )
NS

종교 기독교
불교
천주교
무

10 (33. 33 )
4 (13. 33 )

10 (33. 33 )
6 (20. 00 )

3 ( 14. 29 )
3 ( 14. 29 )

10 (47. 62 )
5(23. 81 )

NS

경제수준(원 )
50- 100만
100- 200만
200- 300만
300- 500만
500만 이상

6(20. 69 )
11(37. 93 )
3 ( 10. 34 )
5( 17. 24 )
4 (13. 79 )

3 ( 14. 29 )
8 (38. 10 )
7(33. 33 )

2 (9 . 52 )
1(4 . 76 )

NS

가족형태 대가족
핵가족
혼합

3 ( 10. 71 )
23 (82. 14 )

2 (7. 14 )

1(4 . 76 )
18 (85. 71 )

1(4 . 76 )
NS

NS : non- s i gn i f i cant

2. SCL- 90과 HDS 각 항목 및 전체 점수비교

가. 우울증 치료전 환자군과 정상대조군의 SCL-90 및 HDS비교

표2에서 보는 바와 같이 우울증 환자군의 평균점수( ±표준편차)는 T1이

18.29(±9. 83), T2가 20.35 (±12. 78), T3가 14. 55(±7.38), T4가 28.87(±11.44),

T5가 16. 35( ±8. 76 ) , T6가 7. 55( ±4. 05) , T7이 5. 90( ±5. 74 ) , T8이 7. 09

( ±4. 64), T9이 12. 74( ±7. 28) 이었으며 SCL-90의 전체점수는 131. 71( ±54. 60)이

었다. 이는 모두 정상 대조군에 비해 유의하게 높았다(p<0. 001) .

우울증 환자군의 HDS 점수는 37. 16( ±9. 49 )로 정상대조군의 13. 62( ±

11. 65) 보다 유의하게 높았다(p<0. 001) .

나. 우울증 치료전 환자군과 우울증 치료후 환자군의 SCL-90및 HDS비교

표2에서 보는 바와 같이 치료후 환자군의 평균점수( ±표준편차)는 T1(신체화)
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이 9.84(±6.29), T2(강박증)가 10. 10(±4. 13), T3(대인관계 예민성)가 8. 10(±

4. 58), T4(우울증 )가 14. 52( ±6. 01) , T5(불안 )가 8. 58( ±4. 97) , T6(적개심 )

가 4. 45( ±2. 87), T7(공포-불안)이 3. 32( ±2. 70), T8(편집증)이 4. 55( ±

3. 29), T9(정신증)이 6. 19( ±4. 04)이었으며 SCL-90의 전체점수는 69. 65±

(31. 03)이었으며, 이는 모두 치료전 환자군에 비해 유의하게 낮았다

(p<0. 001) .

치료후 환자군의 HDS점수는 24. 58( ±6. 18 )로 치료전 환자군의 37. 16( ±

9. 49 )보다 유의하게 낮았다(p<0. 001) .

표2. 우울증 치료전, 우울증 치료후 환자군과 정상대조군의 SCL-90과 HDS 점수

우울증 (치료전 ) 우울증(치료후 ) 정상대조군

N Mean (SD) N Mean (SD) N Mean (SD)
SCL- 90

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T7
T8
T9

S t ot a l

31
31
31
31
31
31
31
31
31
31

18. 29 (9 . 83 )a

20. 35( 12. 78 )a

14. 55(7. 38 )a

28. 87(11. 44 )a

16. 35(8 . 76 )a

7. 55(4 . 05 )a

5. 90 (5. 74 )a

7. 09(4 . 64 )a

12. 74 (7. 28 )a

131. 71(54. 60 )a

31
31
31
31
31
31
31
31
31
31

9. 84 (6 . 29 )b

10. 10 (4 . 13 )b

8. 10 (4. 58 )b

14. 52 (6. 01 )b

8. 58 (4 . 97 )b

4. 45(2 . 87 )b

3. 32 (2 . 70 )b

4. 55(3 . 29 )b

6. 19 (4 . 04 )b

69. 65(31. 03 )b

21
21
21
21
21
21
21
21
21
21

4. 43 (4 . 31 )
3 . 33 (3 . 02 )
2 . 62 (2 . 22 )
5. 48 (4 . 39 )
2 . 71(2 . 63 )
0. 95( 1. 53 )
0 . 57(0. 87 )

1. 19 ( 1. 17 )
2 . 43 (2 . 27 )

23. 71( 13. 89 )
HDS

H t ot a l 31 37. 16 (9 . 49 )a 31 24. 58 (6 . 18 )b 21 13. 62 ( 11. 65 )

a : s t a t i s t i ca l l y s i gni f i cant l y di f fer ent be t ween pr e t r ea t ment depr ess ion and
cont r ol gr oup (p<0. 001)

b : s t a t i s t i ca l l y s i gni f i cant l y di f fer ent be t ween pr e t r ea t ment depr ess ion and
pos t t r ea t ment depr ess i on gr oup (p<0. 001)

SCL-90 : sympt om check l i s t -90
T1 : somat i za t i on T2 : obsess i ve-compul s ive T3 : i nt er per sona l sens i t i vi t y
T4 : depr ess i on T5 : anxi e t y T6 : hos t i l i t y
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T7 : phobi c anxi e t y T8 : par anoid i dea t i on T9 : psychot i sm
HDS : Hami l t on depr ess i on sca le
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3. 우울증 환자군과 정상대조군 사이의 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HIAA 농

도, 혈소판 5-HT 농도비율의 비교

가. 우울증 치료전 환자군과 정상대조군의 5-HT 농도와 5-HIAA 농도 비교

표3에서 보는 바와 같이 우울증 환자군의 PRP 5-HT 농도는 97. 44±

43. 72 ng/ ml로 정상대조군의 327. 04±69. 77 ng/ ml 보다 유의하게 낮았으며

(p<0. 001), 우울증환자군의 PPP 5-HT농도는 7. 57±4. 01 ng/ ml 로서 정상

대조군의 15. 49±15. 62 ng/ ml 보다 유의하게 낮았다(p=0. 003 ) . 혈소판

5-HT 농도비율은 1. 64±0. 85로 정상대조군의 4. 86±1. 72보다 유의하게 낮

았으며(p<0. 001) , PPP 5-HIAA는 12. 10±7. 05로 정상군의 17. 09±12. 89보다

유의하게 낮았다(p=0. 041)

나. 우울증 치료전 환자군과 우울증 치료후 환자군의 5-HT농도와 5-HIAA농도 비교

표3에서 보는 바와 같이 우울증 치료전 환자군의 PRP 5-HT 농도는 97. 44±

43. 72 ng/ ml , PPP 5-HT농도는 7. 57±4. 01 ng/ ml , 혈소판 5-HT 농도의 비

율은 1. 64±0. 85로 우울증 치료후 환자군에 비해 유의하게 낮았다(모두

p<0. 001). 그러나 PPP 5-HIAA농도는 12. 10±7. 05 ng/ ml로 우울증 치료후

환자군의 14. 08±8. 39 ng/ ml 보다 낮았으나 유의하지는 않았다.

다. 우울증 치료후 환자군과 정상대조군의 5-HT 농도와 5-HIAA 농도 비교

표3에서 보는 바와 같이 우울증 치료후 환자군의 PRP 5-HT 농도는

240. 93±95. 17 ng/ ml , 혈소판 5-HT 농도비율은 2. 79±0. 96으로 정상대조군

에 비해 유의하게 낮았다(모두 p<0. 001). PPP 5-HT 농도는 12. 20±4. 26
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ng/ ml , PPP 5-HIAA 농도는 14. 08±8. 39 ng/ ml 로 정상대조군 보다 낮았으나

유의하지는 않았다.

표3. 우울증 치료전, 우울증 치료후 환자군과 정상 대조군의 5-HT와 5-HIAA농도

우울증(치료전 ) 우울증(치료후 ) 정상대조군

N Mean (SD) N Mean (SD) N Mean (SD)

PRP 5- HT 29 97.44(43.72)a 29 240.93 (95.17)d 20 327.04 (69.77)e

PPP 5- HT 29 7.57 (4.01)b 29 12.20(4.26)d 20 15.49 (15.62)

5- HT rat io 29 1.64 (0.85)a 29 2.79 (0.96)d 20 4.86 (1.72)e

PPP 5- HIAA 29 12.10(7.05)c 29 14.08 (8.39) 20 17.09 (12.89)

a : s igni f icant ly di f ferent between pr et r eat ment depress ion and cont rol group (p<0.001)
b : s igni f icant ly di f ferent between pr et r eat ment depress ion and cont rol group (p=0. 003 )
c : s igni f icant ly di f ferent between pr et r eat ment depress ion and cont rol group (p=0.041)
d : s igni f i cant l y di f fer ent be t ween pr e t r ea t ment depr ess i on and pos t t r eat ment

depr ess i on gr oup (p<0. 001)
e : s igni f icant ly di f ferent between post t reatment depr ess ion and cont r ol group (p<0.001)

PRP : pl a t e le t r i ch plasma
PPP : pl a t e le t poor plasma
5-HT r at io : int r ace l lular / ext r ace l lular 5-HT concent r at ion of plat e let
5-HT: 5-hydr oxyt r ypt ami ne
5-HIAA: 5-hydr oxyi ndol eace t i c ac i d

4. 우울증 치료전 환자군의 5-HT 농도, 5-HIAA 농도와 정신병리

와의 상관관계

가. PRP 5-HT와 SCL-90 및 HDS와의 상관관계

표4에서 보는 바와 같이 PRP 5-HT 농도와 SCL-90 상 T1(신체화 )과
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T5(불안 ) (각각 p=0. 048, p=0. 028 ) , T2(강박증 ) , T8(편집증 ) , T9(정신증 )

(각각 p=0. 004, p=0. 003, p=0. 004), T3(예민성), T4(우울증) (각각 p<0. 001)

항목이 유의한 상관 관계를 보였으며 전체점수 와도 유의한 상관관계를 보

였다(p<0. 001) . 그러나 SCL-90에서 T6(적대감 ) , T7(공포-불안 )의 증상 차원

과는 유의한 상관관계가 없었다. HDS 상 HDS 전체점수는 총점과 PRP 5-HT와

유의한 상관관계를 보였다(p=0. 002 ) .

나. PPP 5-HT와 SCL-90및 HDS와의 상관관계

표4에서 보는 바와 같이 PPP 5-HT 농도와 SCL-90의 10개 증상과

유의한 상관 관계가 있었으나(p<0. 05), T1 부터 T9까지의 증상 차원은 유의한

상관관계를 보이지 않았으며, SCL-90 전체 점수와도 유의한 상관관계를

보이지 않았다. HDS상 HDS 전체점수와 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

다. 혈소판 5-HT 농도비율과 SCL-90 및 HDS와의 상관관계

표4에서 보는 바와 같이 혈소판 5-HT 농도비율과 SCL-90의 25개 증

상과 유의한 상관관계를 보였으며(p<0. 05) , 그리고 T1(신체화 ) , T2(강박증 )

T3(예민성 ) , T4(우울증 ) , T8(편집증 ) 및 T9(정신증 )이 증상 차원과 유의한

상관관계를 보였으며(각각 p=0. 018, p=0. 044, p=0. 038, p=0. 016, p=0. 023,

p=0. 022), SCL-90 전체 점수와 유의한 상관관계를 보였다(p=0. 010 ) . HDS

전체점수와도 유의한 상관관계를 보였다 (p<0. 001) .

라. PPP 5-HIAA 농도와 SCL-90 및 HDS 와의 상관관계

표4에서 보는 바와 같이 PPP 5-HIAA 농도와 T1에서 T9까지의 증상
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차원과 SCL-90의 전체점수와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. HDS 전체

점수와도 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

표4. 우울증 치료전 환자군의 5-HT 농도와 임상 증상간의 상관관계

cor r e l at i on coef f i c i ent s (r )

PRP 5-HT PPP 5-HT 5-HT r a t i o PPP 5-HIAA

SCL- 90

T1

T2

T3

T4

T5

T6

T7

T8

T9

t ot a l

-0 . 264*

-0 . 380* *

-0 . 503* * *

-0 . 468* * *

-0 . 293*

-0 . 020

-0. 177

-0. 399* *

-0 . 385* *

-0 . 447* * *

-0 . 333

-0. 033

-0. 122

-0. 010

-0. 045

0. 179

0. 021

-0. 151

0. 025

-0. 084

-0. 317*

-0 . 267*

-0 . 278*

-0 . 320*

-0 . 168

0. 010

-0. 061

-0. 307*

-0 . 307*

-0 . 341* *

0. 106

0. 032

0. 162

0. 020

0. 230

-0. 005

0. 246

-0. 015

0. 025

0. 128

HDS

t ot a l -0 . 411* * -0 . 294 -0. 438* * * 0. 063

* p < 0. 05 ** p < 0. 01 *** p < 0. 001 by Pear son ' s cor r e l a t i on t es t

SCL-90 : sympt om check l i s t -90

T1 : somat i za t i on T2 : obsess i ve-compul s i ve T3 : i nt er per sona l sens i t i vi t y
T4 : depr ess i on T5 : anxi e t y T6 : hos t i l i t y
T7 : phobi c anxi et y T8 : par anoi d i dea t i on T9 : psychot i sm

HDS : Hami l t on depr ess ion sca l e
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5. 치료전후 5-HT와 5-HIAA 농도 변화와 정신병리 변화와의 상관관

계

가. PRP 5-HT 농도변화와 SCL-90 및 HDS 변화와의 상관관계

표5에서 보는 바와 같이 PRP 5-HT 농도변화와 SCL-90 각 증상 차원과

전체점수변화와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. HDS의 전체점수 변화

와도 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

나. PPP 5-HT 농도변화와 SCL-90 및 HDS 변화와의 상관관계

표5에서 보는 바와 같이 PPP 5-HT 농도변화와 SCL-90 각 증상차원

과 전체점수와 유의한 상관관계를 보이지 않았다. HDS상 각 항목 변화 및

전체점수 변화와도 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

다. 혈소판 5-HT 농도비율 변화와 SCL-90 및 HDS 변화와의 상관관계

표5에서 보는 바와 같이 혈소판 5-HT 농도비율 변화와 SCL-90의 각

증상 차원이나 전체점수 변화와 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 그러나

HDS상 전체점수 변화와 유의한 상관관계를 보였다(p=0. 043 ) .

라. PPP 5-HIAA 농도변화와 SCL-90 및 HDS 변화와의 상관관계

표5에서 보는 바와 같이 PPP 5-HIAA 농도변화와 SCL-90의 각 증상

차원이나 전체점수 변화와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. HDS상 전

체 점수변화와도 유의한 상관관계를 보이지 않았다.
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표5. 5-HT 농도변화와 임상증상 변화와의 상관관계

correlation coefficient s (r )

PRP 5- HT PPP 5- HT 5- HT ratio PPP 5- HIA A

SCL- 90

T 1 0. 043 - 0. 315 0. 157 - 0. 058

T 2 0. 177 -0. 005 -0. 134 0. 020

T 3 0. 252 - 0. 033 0. 077 0. 048

T 4 0. 187 - 0. 097 0. 095 0. 057

T 5 0. 238 - 0. 182 0. 167 0. 056

T 6 0. 151 0. 094 0. 107 - 0. 140

T7 0. 240 0. 097 - 0. 174 0. 008

T8 0. 188 - 0. 108 -0. 143 - 0. 098

T9 0. 247 - 0. 135 0. 107 -0. 008

t ot a l 0 . 252 -0. 123 0. 151 0. 025

HDS

tot al 0. 120 - 0. 065 - 0. 314*
0. 235

* p < 0. 05 by Pear son ' s cor r e l a t i on t es t

SCL-90 : sympt om check l i s t -90

T1 : somat i za t i on T2 : obsess i ve-compul s ive T3 : int er per sona l sens i t i vi t y

T4 : depr ess i on T5 : anxie t y T6 : hos t i l i t y

T7 : phobi c anxi e t y T8 : par anoid i dea t i on T9 : psychot i sm

HDS : Hami l t on depr ess i on sca le
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Ⅳ. 고 찰

본 연구에서 우울증 치료전 환자군은 정상대조군에 비하여 SCL-90 전체

점수와 각 증상차원 점수 및 HDS 전체 점수에 있어서 유의하게 낮았으며,

동시에 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도비율, PPP

5-HIAA 농도가 유의하게 낮았음을 보여준다. 또한 SSRI로 4주간 치료한

우울증 치료후 환자군에서는 우울증 치료전 환자군에 비하여 SCL-90 전체

점수와 모든 증상차원 점수 및 HDS 전체 점수가 유의 하게 낮아졌으며

PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도 비율이 유의하게

높아졌다. 우울증 치료전 환자군에서 PRP 5-HT 농도 및 혈소판 5-HT 농

도 비율은 SCL-90 및 HDS 전체 점수와 유의한 상관관계가 있었으나 적대

감, 공포-불안 증상 차원과는 상관관계가 없었다. PPP 5-HT농도 및 PPP

5-HIAA농도와 정신병리와는 유의한 상관관계가 없었다. 그리고 치료전과

치료후의 PRP 5-HT농도, PPP 5-HT 농도, PPP 5-HIAA 농도의 증감과

SCL-90 및 HDS 상의 점수 증감과는 유의한 상관관계는 없었으나 혈소판

5-HT 농도 비율의 증감만이 HDS 점수의 증감과 유의한 상관관계가 있었

다. 이상의 결과는 우울증이 감소된 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도 및

혈소판 5-HT 농도비율 등 세로토닌계 이상과 관련됨과 또한 우울증상군

중 적대감과 공포-불안 증상은 혈소판 세로토닌계와 관련이 적음을 시사한

다. 특히 저하된 혈소판 5-HT 농도비율이 SSRI에 의한 치료에 따라 증상

호전과 유의한 상관 관계가 있어, 이점이 SSRI의 항우울작용의 기전이 아
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닌가 추측하게 하며, 이러한 세포막의 5-HT 운반 체계( t r anspor t ing sys t em)

의 장애가 우울증의 발생, 호전과 관계 있음을 시사한다. 나아가 이와 같은

연구는 우울증에서 5-HT 대사 장애가 병리 원인 혹은 보조적 병리 요인의

한 요소로 생각하게 한다.

5-HT는 시냅스전 신경종말(pr esynapt ic t erminal )에서 시냅스 간극(synapt ic

clef t ) 으로 배출된 후 5-HT 운반체( t r anspor t er )에 의해 시냅스전 신경종

말로 재흡수된다. 재흡수된 후에는 monoamine oxi dase에 의해 5-HIAA로 분

해된다. 이와 같은 과정의 어느 부분에서 장애가 발생한 것이 우울증의 원

인이 되며, 이와 같은 장애를 호전시키는 것이 우울증을 치료하는 방법이

될 것이다. 4 9 - 5 7

본 연구에서 우울증 환자군과 정상대조군의 PRP 5-HT 농도에 상당한

차이를 보인다. 이러한 결과는 우울증 환자군에서 혈소판 내 5-HT 농도는

우울 증상이 심할수록 반비례하여 감소한다는 사실과 본 연구에 최종까지

참여한 환자는 우울 증상이 심한 환자들로서, 우울증이 경한 환자는 연구도

중 증상의 호전과 더불어 중도 탈락하여 4주간의 실험조건을 완전하게 충

족하지 못하였으며 따라서 증상이 심하거나 치료반응이 좋지 않았던 환자들

만 4주 끝까지 남아 있었으므로 이들만이 최종적으로 연구에 포함되었다는

사실을 고려할 때 이들의 혈소판 5-HT 농도는 더욱 낮을 가능성이 크다는

사실을 이해할 수 있다.

본 연구에서 우울증 환자군의 PRP 5-HT가 낮은 것으로 나타나는데 첫째

5-HT 재흡수의 감소, 둘째 세포 내의 합성의 감소나 분해(degradat ion)의 증가,

셋째 세포내의 dense gr anul e로 저장하는데 있어서의 이상, 넷째 혈소판으
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로부터 아민 배출의 증가 등으로 설명이 가능할 것이다. 이 네 가지 중에서

대부분의 연구는 우울증 환자에서 위의 첫째에 해당하는 혈소판 5-HT의 재

흡수가 감소되어 있다고 보고되고 있으나
58 - 6 4 Shaw등

6 5
은 반대의 결과를 보

고하였다. 정신분열증 환자에서는 혈소판 5-HT와 전체 혈액 5-HT 농도가 증

가됨을 보고하고 있으며, 6 6 - 6 8
일부는 반대 결과를 보이고 있다. 6 9 , 70

혈소판

은 신경종말에서와 유사한 역동으로 능동적 과정(act i ve pr ocess )에 의해

5-HT를 재흡수한다. 또한 혈소판은 수동적 확산(pass i ve di f fus i on )에 의해

5-HT를 축적한다. 우울증 환자에서 혈소판 5-HT 재흡수에 대한 대부분의 연

구는 대조군 보다 Vmax가 유의하게 낮기 때문이라고 보고하고있다. 3 0 다른

연구에서는 Km이 대조군에 비해 높다는 연구가 있으며 Vmax는 유의한 차이

가 없었다는 보고도 있다. 2 8 Tuomi s t o등60과 Coppen등64은 우울증 환자에서

5-HT 재흡수의 maxi mum ve l oc i t y(Vmax )는 감소를 보고하였으나 Mi chae l i s

cons t ant (Km)는 정상인 것으로 보고하였다. 반면 양극성 우울증에서는 혈소

판 5-HT 재흡수의 감소와 혈소판 5-HT 농도의 증가와는 상관시키기 어려우

며 따라서 혈소판 5-HT 재흡수는 혈소판 5-HT 농도와 상관이 되지 않는다고

보고되어 있으며, 따라서 혈소판 5-HT 농도의 증가는 혈소판 5-HT 재흡수

이상 만으로 단순히 설명되지 않는다고도 하였다. 2 7 이와 같은 다양한 연구

보고를 종합할 때 우울증에서 혈소판내 5-HT 감소의 기전은 불분명하다. 본

연구 결과에서 SSRI투여후 우울증의 호전과 더불어 혈소판내 5-HT 농도가

증가되었음을 볼 때 SSRI의 재흡수 억제가 그 작용기전의 전부는 아닌 것이

시사된다. 결국 이러한 점도 우울증의 발생이나 SSRI에 의한 우울증의 호전

이 세포막 내외의 5-HT 운반 체계와 관계 있음을 시사한다.

- 26 -



PPP 5-HT 농도도 우울증 환자군에서 정상 대조군에 비해 유의하게 낮게

측정되었는데 이것은 우울증에서의 낮아진 중추신경계의 5-HT활성도를 반

영하는 것으로 시사된다. 그러나 본 연구에서는 PPP 5-HT 농도가 PRP

5-HT 농도와 상관성이 없는 것으로 나타나고 있다. 이 역시 앞으로 혈소

판 세포막 내외의 운반 체계에 관한 더 자세한 연구가 필요함을 시사한다.

PRP 5-HIAA 농도도 우울증 환자군에서 정상 대조군에 비하여 유의하게

낮은 것으로 측정되었는데 이는 5-HT의 대사산물인 5-HIAA가 우울증 환

자군의 중추신경계의 낮아진 5-HT 활성도를 간접적으로 반영하는 것으로

추정된다.

혈소판 5-HT 농도비율은 우울증 환자군에서 1. 64( ±0. 85) , 정상대조군에

서 4. 86( ±1. 72 )로 유의한 차이를 보였는데 이는 혈소판 세포막의 5-HT 재

흡수의 차이를 시사하며 이 역시 우울증에서의 혈소판 세포막의 5-HT 운반

체계의 이상을 시사한다. 이와 같이 PRP 5-HT와 혈소판 5-HT 농도비율

에서의 소견은 우울증이 혈소판 세포막의 5-HT 재흡수의 변화 즉 세포막

5-HT 운반 체계의 이상이 관련됨을 시사하고 있다.

다음 5-HT과 우울증상의 위중도와의 관계를 살펴보면, 본 연구에서는

PRP 5-HT 농도가 감소될수록 SCL-90 및 HDS상의 전체 점수가 높아지는

부의 상관관계를 보이는 것으로 측정되었다. 특히 자기보고인 SCL-90과

객관적 검사인 HDS 두 검사에서 모두 전체점수와 유의한 상관관계를 보인

것은 다른 연구들의 결과7 1 와 일치한다. 특히 또한 혈소판 5-HT 농도비율

은 PRP 5-HT 농도와 마찬가지로 SCL-90-R 및 HDS 전체점수와 유의한

상관관계를 보여 우울증상의 위중도의 지표로 사용될 수 있음을 시사한다.
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그러나 PPP 5-HT 농도는 우울증상의 심한 정도 즉 SCL-90 과 HDS 전체 점수

모두 유의한 상관성을 보이지 않았다. 이는 PPP 5-HT 농도가 우울증상의 위

증도의 지표로 사용될 수 없음을 보여준다. PPP 5-HIAA농도도 우울증의 위

중도와는 상관관계를 보여주지 못했다.

우울증 환자에서 그 개개 증상과 5-HT와의 관련성에 대한 연구를 보면

자살 시도에 대한 것이 많다. 즉 자살 시도를 했던 환자의 혈소판 5-HT 재

흡수의 Mi chae l i s 상수(Km)가 자살 시도 안한 경우나 정상대조군보다 훨씬

높았고, 특히 자살 시도한 여자 환자에서는 자기 처벌의 점수와 Km 수치와

는 유의한 상관관계가 있다고 보고되었다. 28 반면 5-HT 재흡수의 역동

(ki net i c )과 증상의 위중도와는 관계가 없었다는 보고도 있다. 29 또한 우울

증에서 혈소판 5-HT 재흡수 수용체의 밀도(dens i t y ) 수치가 정상대조군에

비해 낮았으며 특히 이는 HDS를 사용한 우울증의 인지증상(cogni t i ve

sympt om)의 위중도와 역으로 비례 관계가 있어, 즉 수치가 낮을수록 인지

장애 증상은 심했다고 보고되었다. 7 1 한편 혈소판 5-HT₂수용체 밀도

(r ecept or dens i t y )수치는 정상대조군에 비해 높았으며 우울증의 인지증상

(cogni t i ve sympt om )과 5-HT₂수용체 밀도 수치와 유의한 직접적인 상

관관계가 있었으나 신체증상(veget at i ve sympt om)의 위중도와는 관련이

없었으며 HDS 전체 점수와 5-HT 재흡수 수용체 밀도나 5-HT₂수용체 밀

도 수치와는 관련이 없었다고 보고가 있다72 . 그러나 본 연구에서는 PRP

5-HT 농도는 SCL-90 상 T1, T2, T3, T4, T5, T8, T9와 유의한 상관관

계를 보였으나 T6, T7 과는 유의한 상관 관계를 보이지 않았다. 5-HT 농

도비율도 SCL-90상 T1, T2, T3, T4, T8, T9와 전체 점수 그리고 HDS상 전체
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점수와 유의한 상관관계를 보였으나, T5, T6, T7과는 상관성이 적었다. 즉

PRP 5-HT와 특히 혈소판 5-HT 농도비율이 신체화(somat i zat i on ) , 강박증

(obsess ive-compul s ive ), 대인관계 예민성( int erper sonal sens i t ivi t y ), 우울

증(depress ion), 불안(anxiety), 편집증(paranoid ideat ion), 정신증(psychot i sm)과

는 유의한 상관관계를 보였으나 적개심, 공포-불안과는 유의한 상관관계를

보이지 않았음을 시사한다. 이는 이전 연구들에서는 시사하지 않은 새로운

소견이다. 이러한 사실은 우울 증후군에 있어 증상에 따라 관련되는 신경전

달물질들이 다를 수 있음을 시사한다. 나아가 이는 우울증은 5-HT 이외에도

다른 기전에 의해 발생하는 복합적 질병임을 시사한다.

그러나 PPP 5-HT 농도와의 관련성을 보면 SCL-90상 T1부터 T9까지 각

항목점수와 전체점수와 유의한 상관이 없는 것으로 나타났으며 HDS전체

점수와도 유의한 상관관계를 보이지 않았다. PPP 5-HIAA 농도 역시

SCL-90상 T1부터 T9까지의 점수와 전체점수 및 HDS 전체점수와 상관관

계를 보이지 않았다. 이는 PPP의 5-HT 농도 및 5-HIAA 농도가 우울증의

전체 증상뿐 아니라 여러 증상 차원과도 유의한 상관관계를 보이지 않음을

의미한다.

한편 치료전후의 PRP 5-HT 농도변화, PPP 5-HT 농도 변화, 그리고

PPP 5-HIAA 농도변화는 SCL-90과 HDS 전체 점수의 변화와 유의한 상

관관계를 보이지 않았다. 그러나 혈소판 5-HT 농도비율 변화는 SCL-90

전체점수의 변화와 유의한 상관관계를 보이지 않았으나 HDS 전체 점수의

변화와는 유의한 상관관계를 보였다. 이는 혈소판 5-HT 농도비율이 우울

증 치료 변화의 지표로 사용될 수 있음을 시사한다.
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본 연구에서 약물 치료로 우울증이 좋아지면서 PRP 5-HT 농도가 상승한

것은 다음과 같이 고찰할 수 있다. 우울증이 PRP 5-HT 농도가 감소한 것

과 관련이 있다면 그 호전은 당연히 PRP 5-HT 농도 상승과 관련이 있는

것이다. 본 연구에서는 치료제로 SSRI를 사용했는데 SSRI 항우울제의 항우

울 효과는 5-HT의 재흡수 차단에 의한 시냅스 간극내의 5-HT증가에 이어

수용체의 감수성의 하향조절(down r egul at i on )에 의한다. 재흡수 차단이

그 기전이라면 혈소판 내 5-HT농도는 감소해야 할 것이다. 그러나 많은

임상연구들은 SSRI의 항우울 효과는 초기 재흡수 차단보다 장기간 후(약 2

주 )의 수용체 하향조절과 관련된 것으로 본다. 본 연구 결과는 4주간의

SSRI 치료에 의해 초기의 재흡수 차단보다 장기간 투여에 따른 수용체 감

수성 저하에 따라 우울증 호전과 더불어 혈소판 내 5-HT가 증가한 것을

보여주고 있는바 즉 SSRI는 재흡수 차단 효과보다도 장기적 효과인 수용체

감수성 저하와 관련된 혹은 또 다른 기전인 운반체계에 대한 어떤 작용이

있어 세포 내 5-HT 농도를 올리는 효과에 의해 항우울 효과를 나타낼 가

능성이 있다. 즉 SSRI의 약리작용 중 신경세포 내의 5-HT를 증가시키는

것이 항우울 효과의 핵심 기제일 수 있는 것이다. 혈소판에는 5-HT 운반

체외에도 능동적 운반(act i ve t r anspor t ) , 5-HT₂수용체, 수동적 확산

(pass i ve di f fus i on ) 등의 여러 기전에 의해 5-HT를 흡수한다고 보고되어

있다. 57 즉 SSRI는 재흡수 차단이나 수용체 감수성 저하 이외에도 SSRI가

5-HT 합성을 촉진했거나 혈소판 내의 저장에 영향을 주거나 세포내 분해

의 감소를 초래하거나 혈소판으로부터 아민 배출이 감소하거나 하는 등의

여러 요인으로 혈소판 5-HT 농도가 증가되었을 것으로 추정할 수도 있다.
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이에 대한 자세한 연구가 향후 필요하다.

본 연구에서 SSRI 투여 후 PPP 5-HT는 7. 57ng/ ml 에서 12. 20 ng/ ml 로

유의하게 증가되었는데 이는 SSRI 투여 후 일단 재흡수 차단 때문으로 볼

수 있다. 이를 PRP 5-HT 증가와 같이 고려할 때 치료를 통해 우울증의 호

전과 더불어 혈소판 안과 밖의 농도가 모두 증가하되 특히 혈소판 내부의

증가가 외부의 증가보다 훨씬 크게 일어나는 것과 상관이 있음을 시사한다.

즉 우울증의 호전은 전체 5-HT 활성의 증가 특히 세포 내 활성 증가와 관

련이 있음을 시사하는 것이다. 그러나 그 자세한 기전은 현재로서는 알 수

없고 향후 연구를 요한다. 본 연구로서는 일단 SSRI 투여 전후의 혈소판

5-HT 농도비율을 보면 치료 전 1. 64±0. 85에서 2. 79±0. 96으로 증가되었

는데 이는 SSRI가 혈소판 세포막의 운반 체계에 영향을 주어 혈소판내의

5-HT 양이 특히 많이 증가되는 것으로 판단된다.

치료 후에서 PRP 5-HT와 마찬가지로 혈소판 5-HT 농도비율은 정상 대

조군에 비해 유의한 차이를 보였는데 이는 우울증 환자군의 선천적 취약 인

자로 보아야 할지 또한 4주 이상의 보다 장기간 치료에 정상 군의 수치로

보다 접근할 것인지 알기 위해서는 추후 연구를 필요로 한다.

본 연구결과를 종합해 보면 우울증에서 혈소판 풍부 혈장 5-HT 농도가

5-HT 운반체의 장애로 정상대조군보다 낮게 나타난 것으로 추정되며,

SSRI 투여가 혈소판 운반 체계에 영향을 미쳐 혈소판 내의 5-HT농도를 증

가시키며 우울 증상을 호전시키는 것으로 사료된다. 또한 혈소판 풍부 혈장

5-HT 농도와 혈소판 내외의 5-HT 농도비율은 우울증상의 위중도와 부의

상관관계를 보여 이를 이용하여 진단 및 치료반응 지표로 이용될 수 있는
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가능성을 시사한다.

본 연구의 제한점으로는 임상실험의 한계로 인하여 증상이 심한 우울증

환자들만 4주간의 연구기간을 거쳤으며, 외래 환자를 대상으로 하였기 때문

에 5-HT에 영향을 줄 수 있는 환자들의 활동성, 스트레스, 식사, 감정상태

등을 더 적극적으로 통제할 수 없었다는 것이다. 향후 자세한 연구를 위하

여 4주 이상의 연구 기간이 필요할 것으로 사료된다. 또한 치료 기간에 따

른 5-HT의 변화를 더욱 자세히 연구하기 위해서는 연구 기간 동안 더 빈

번한 5-HT 측정 및 정신병리 평가를 필요로 할 것으로 사료된다. 아울러

양극성 우울장애, 적응장애, 신체화장애, 강박장애 등의 타 질환과 비교하

는 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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Ⅴ. 결 론

우울증환자 31명, 정상대조군 21명을 대상으로 우울증 정신병리와 혈소판

및 혈장 5-HT 농도와의 상관관계를 연구하였다. 우울증의 평가에는

SCL-90과 HDS를 사용하였으며 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도 및

PPP 5-HIAA 농도를 HPLC로 측정하였다.

본 연구의 결과는 다음과 같다.

1. 우울증 치료전 환자군은 정상대조군에 비하여 SCL-90 전체 점수와 각

증상차원 점수 및 HDS 전체 점수에 있어서 유의하게 높았으며, 반면

에 PRP 5-HT농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도 비율, PPP

5-HIAA 농도는 유의하게 낮았다.

2. 우울증 치료후 환자군은 우울증 치료전 환자군에 비하여 SCL-90 전

체점수와 모든 증상차원 점수 및 HDS 전체 점수에 있어서 유의하게

낮았으며, PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, 혈소판 5-HT 농도 비

율이 유의하게 높았다.

3. 우울증 치료전 환자군에서 PRP 5-HT 농도 및 혈소판 5-HT 농도 비

율은 SCL-90 및 HDS 전체 점수와 유의한 부의 상관관계가 있었으나

SCL-90의 적대감 및 공포-불안 증상 차원과는 상관관계가 없었다.

그러나 이러한 증상 점수와 PPP 5-HT 농도 및 PPP 5-HIAA 농도와

는 유의한 상관관계가 없었다.
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4. 치료전과 치료후의 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도, PPP 5-HIAA 농도의

증감과 SCL-90 및 HDS 상의 점수 증감과는 유의한 상관관계는 없었으

나 혈소판 5-HT 농도 비율의 증감만이 HDS 전체 점수의 증감과 유의한

부의 상관관계가 있었다.

이상의 결과는 우울증이 감소된 PRP 5-HT 농도, PPP 5-HT 농도 및

혈소판 5-HT 농도비율 등 세로토닌계 이상과 관련됨과 또한 우울증상군

중 적대감과 공포-불안 증상은 세로토닌계와 관련이 적음을 시사한다. 특

히 저하된 혈소판 5-HT 농도비율이 SSRI에 의한 치료에 따라 증상 호전과

유의한 상관 관계가 있어 이러한 세포막의 5-HT 운반 체계의 장애가 우울

증의 발생, 호전과 관계 있음이 시사된다.
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Abs t r ac t

Relat ionship between the psychopathology and the concent rat ion of

5-hydr oxyt rypt amine in plat el et and plasma of depr ess ion.

Mook Hee Par k

D ep artm en t of M ed icin e

T he Grad uate S chool, Y ons e i Univ ers ity

(Dir ected by Professor Sun g Kil Min )

There has been accumulating evidences that the abnormalities in CNS serotonergic

sy st em are r elat ed to depression . How ev er th e relat ion ship bet w een the

serot on ergic abn orm alities an d p sy ch opathology of depression aren ' t clarified .

T his study is aimed to investigate the relation ship betw een the abnormalities

of seroton ergic sy st em an d the psy chopathology in depressiv e patient s .

T he subject s w ere 31 depression patient s an d 21 h ealthy adult s . Pat ient

group w as treated with SSRI for 4 weeks . T he psychopathology was assessed

by sym ptom check list - 90(SCL - 90) an d Hamilton depression scale (HDS )

and the concentrations of 5- hydroxytryptamine(5- HT ) and 5- hydroxyindoleacetic

acid (5-HIAA) were measured with high performance liquid chromatography- elect ro-

ch emical det ection (HPLC - ECD ). T he concentr at ion of 5- HT an d 5- HIAA in

platelet r ich pla sm a (PRP ) an d in platelet poor pla sm a (PPP ) an d 5- HT rat io

bet w een PPP an d PRP w ere com pared bet w een depression pretr eatm ent ,

depression post tr eatm ent an d h ealthy control group . And th e psy ch opath ology
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of depression m easured by SCL - 90 an d HDS , w as corr elated with th e

concent rat ion s of 5- HT and 5- HIAA in PRP an d PPP in depression group .

T he result s w ere as follow s ;

1) T h e scores of symptom dim en sion s an d total score of SCL - 90 an d th e

t ot al score of HDS of patient group w ere significant ly high er than

those of control group and the con centr ation s of PRP 5- HT , PPP 5- HT

and PPP 5- HIAA and 5- HT rat io of pat ient group w ere significantly

low er th an those of control group .

2) T he scores of S CL - 90 an d HDS of depression pret reatm ent group w ere

significant ly higher than those of depres sion posttr eatm ent group . T h e

concent rat ion of PRP 5- HT , PPP 5- HT an d 5- HT rat io of depression

pretr eatm ent group w ere significantly low er than those of depression

postt reatm ent group .

3) T he concentrations of PRP 5- HT and 5- HT ratio in depression pretreatment

group w ere significant ly n egativ ely corr elated with th e score of S CL - 90

an d HDS , but these are n ot correlated w ith dim en sion s of h ost ility an d

ph obic- anx iety . T h e con centr ation of PPP 5- HT an d PPP 5- HIAA w ere

n ot significantly correlated with the scores of sympt om dim en sion and

total score of SCL - 90 an d HDS score .

4) T h e chan g e of th e con centr ation of PRP 5- HT , PPP 5- HT and PPP

5- HIAA w ere n ot significant ly corr elat ed with th e ch an ge of the score

of SCL - 90 an d HDS . T he ch an ge of the 5- HT rat io w as only

significantly n egativ ely correlat ed w ith th e chan g e of HDS score .

T hese result s sug g est that abnorm alit ies in serotonin sy stem eviden ced by

th e decreased concent rat ion of PRP 5- HT an d PPP 5- HT an d 5- HT ratio
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are r elated w ith depression and th at dim en sion s of h ostility an d

ph obic- anx iety w ere not r elated w ith serotonin sy stem . E specially low 5- HT

ratio, as it h as a significant ly relation ship w ith im prov em ent of depression

w ith tr eatm ent w ith S SRI, su gg est s th at th e abn orm ality of 5- HT tr an sport

sy st em is r elated w ith et iology and improv em ent of depression .

K ey W ord s : depression , p sy ch opathology , platelet 5- HT
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