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서  론

1. 연구의 필요성

전 세계 인구의 70%는 평생 한 번 이상의 외상 사건(traumatic 

events)을 경험한다. 외상 후 스트레스 장애(Post-Traumatic Stress Dis-

order, PTSD)는 외상을 경험한 이후 침투와 회피, 인지 및 기분의 부

정적인 변화, 각성 및 반응성의 현저한 변화 등의 증상을 보이는 상

태를 의미한다[1-3]. 국내의 경우, 만 18-64세 성인의 1.6% (남성 1.0%, 
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여성 2.1%)가 평생 1번 이상 PTSD 진단을 받는 것으로 알려져 있으

며, 일본 1.3%, 동유럽 2.4%, 서유럽 4%, 미국 6.8%, 캐나다 9.2% 등 세

계적으로 다양한 PTSD 평생 유병률이 보고되었다[4-7]. 약 80-90%

의 PTSD 환자는 우울장애, 불안장애, 자살위험, 해리위험, 물질사

용장애를 동반하고[1,4], 대인관계와 직장생활을 하는데 어려움을 

겪을 뿐만 아니라 만성 질환 위험 증가, 노화 가속화 및 조기 사망 

증가와도 연관성이 보고된 바 있다[4,8].

최근 외상 후 스트레스 장애의 치료 약물로 옥시토신(oxytocin)

의 비강투여가 시도되고 있다[1]. 옥시토신은 인체 외부와 내부의 

자극(심리적인 스트레스 등)에 대한 반응을 조절하는 hypothalam-

ic-pituitary-adrenal (HPA) axis 중 시상하부(hypothalamus)에서 만들

어지는 신경호르몬(neurohormone)으로 주로 실방핵(paraventricu-

lar nuclei)과 시각로위핵(supraoptic nuclei)에서 합성되어 뇌하수체 

후엽(posterior pituitary)이나 신경뇌하수체(neurohypophysis)에서 혈

액으로 분비된다[9-13]. 흔히 자궁 수축을 도와 분만을 촉진하고 모

유를 분비시키는 호르몬으로 알려져 있지만, 이 외에도 뇌의 여러 

부위에 작용하여 불안과 스트레스를 감소시키고 친 사회적인 행동

을 촉진하는 작용이 보고되었다[9-13]. 인체는 스트레스를 받으면 

스트레스에 대항하기 위해 부신피질에서 혈압, 맥박, 호흡을 증가시

키고 근육과 감각 기관을 민감하게 하는 코르티솔(Cortisol)을 생성

하는데[14], 옥시토신은 HPA axis의 음성 피드백을 통해 이 코르티

솔 수치를 스트레스를 받기 전 상태로 낮추고 유지하는 데 관여한

다고 알려져 있다[15]. 또한, 옥시토신은 혐오스러운 자극에 대한 공

포/불안 행동과 관련이 있는 편도체(amygdala)의 반응성을 감소시

키고[16,17], 안정 시(resting state), 대뇌피질변연계(corticolimbic) 영역

과의 연결성을 증가시켜 불안과 공포를 완화시키는 것으로 알려져

있다[12,18,19]. 공감 능력[16,17]과 감정 인식 능력[12,18,19]을 향상시

키고, 개인 간의 신뢰와 애착을 촉진하는 등 옥시토신의 친 사회적 

효과가 선행연구에서 보고되었다[20].

PTSD의 원인이 되는 높은 스트레스를 주는 외상 경험은 HPA 

axis와 시교차상핵(suprachiasmatic nucleus)에 영향을 주어 내인성 

옥시토신의 합성과 방출을 감소시키는 것으로 알려졌다[21,22]. 내

인성 옥시토신의 감소는 HPA axis의 코르티솔에 대한 음성 피드백

을 약화시켜 고코르티솔혈증(hypercortisolemia)이 유발되고, 편도

체를 과활성화시켜 스트레스 자극에 과도한 반응을 보이게 한다 

[23,24]. 최근, 비강을 통한 외인성 옥시토신의 투여는 PTSD를 진단

받거나 정신적 외상을 겪은 대상자에게 스트레스에 대한 호르몬

적·주관적 반응을 감소시키고, 신체 항상성을 회복시키며[25], 감정 

인식, 대인관계, 신뢰 및 친 사회적 행동과 같은 사회적 인식 능력을 

개선하는 것으로 보고되었다[3,26-28]. 

현재 PTSD의 치료에는 약물치료보다 심리치료가 더 효과적이고 

우선적인 치료로 고려되고 있다[29,30]. 경험적 근거가 잘 확립된 심

리치료는 인지행동치료(cognitive behavioral therapy, CBT), 인지처리

치료(cognitive processing therapy, CPT), 인지치료(cognitive therapy, 

CT), 지속노출치료(Prolonged Exposure, PE)를 포함한 노출치료 등

이 있고, 안구운동 민감화 소실 및 재처리(eye movement desensitiza-

tion and reprocessing, EMDR)와 내러티브 노출치료(Narrative Expo-

sure Therapy, NET)도 효과적인 치료로 간주된다[29,30]. 미국 심리

학회(American Psychological Association, APA)의 2017년 PTSD 치료 

가이드라인에 따르면, fluoxetine, paroxetine, sertraline 등의 선택적 

세로토닌 재흡수 억제제(Selective serotonin reuptake inhibiotors, SS-

RIs)와 venlafaxine 같은 세로토닌 및 노르에피네프린 재흡수 억제제

(Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs) 등이 PTSD 

치료약물로 권고되고 있다. 심리치료(CBT, CPT, CT, PE)가 강력히 

권고되고 있는 것에 반해, PTSD 치료약물은 근거가 불충분하여 조

건에 따라 권고되는 ‘보통(moderate)’의 강도로 권고되고 있다[31]. 그

러나, 현재 심리치료가 1/3 정도의 환자에서는 효과가 없고, 경제적, 

시간적인 문제로 심리치료를 지속하기 어렵거나 근거기반치료를 

제공할 수 있는 지역사회 내 전문가 부재는 심리치료의 주된 제한요

인으로 작용한다[32,33]. 따라서, PTSD 치료를 위한 효과적인 약리

학적 중재 개발 필요성은 지속적으로 증가하고 있다[34]. 

PTSD 환자를 대상으로 옥시토신을 일회 투여한 논문을 체계적 

문헌 고찰한 Giovanna 등[35]의 연구에서는 옥시토신 투여가 교감

신경 활성도(sympathetic tone)와 코르티솔(cortisol) 수준을 감소시

키고 뇌 기능을 개선시키는 등, PTSD 증상의 치료 효과 가능성을 

확인했다. 그러나, 선행연구는 옥시토신을 일회성으로 투여한 연구

만 포함하여, 다회 투여를 필요로 하는 약물치료의 효과로 일반화

하기 어려운 제한점을 가지고 있다. 따라서 본 연구에서는 PTSD 증

상을 가진 대상자에게 옥시토신을 일회 또는 다회 투여한 논문을 

문헌고찰 하여, PTSD 치료제로서 옥시토신 비강투여의 가능성을 

확인하고자 한다. 또한 전문 의료인이 수행하는 정맥 주입 등이 아

닌, 비강을 통해 자가 투여할 수 있다는 점에서 PTSD 환자에 대한 

간호 수행의 복잡성을 낮출 수 있다. 이로써 더욱 효과적인 간호 중

재를 설계할 수 있다는 측면에서 옥시토신을 다회 비강 투여하는 

것의 효과성을 확인할 필요가 있다.

2. 연구의 목적

본 연구는 PTSD에 대한 옥시토신의 투여조건과 그 치료효과를 

파악함으로써 옥시토신의 외상 후 스트레스 장애의 치료제로서의 

가능성을 확인하고자 한다. 이를 위한 구체적인 연구 목적은 다음



외상 후 스트레스 장애에 대한 옥시토신의 역할: 체계적 문헌 고찰 3

https://doi.org/10.7586/jkbns.2022.24.1.1www.bionursingjournal.or.kr

과 같다. 

1)  옥시토신을 PTSD의 치료에 적용한 연구들의 대상자 특성과 

옥시토신 투여조건을 파악한다. 

2)  PTSD에 적용한 옥시토신의 치료적 효과 평가 측정 방법과 결

과를 파악한다.

3. 연구 방법

1) 연구 설계

본 연구는 PTSD 진단을 받았거나, 외상적 사건에 노출된 참가자

를 대상으로 옥시토신 투여조건과 그 효과와 관련된 연구 동향을 

분석하기 위한 체계적 문헌고찰 연구이다. 

2) 문헌 선정기준과 제외기준

문헌 검색은 2021년 1월 20일부터 27일까지 이루어졌으며, 2021년 

1월 20일 이전에 발간된 모든 연구 논문을 대상으로 검색하였다. 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 

(PRISMA)의 가이드라인을 따라서 PubMed, PsycINFO, CINAHL 데

이터베이스를 활용하였다. “stress disorders, post-traumatic [MeSH 

Terms]”, “oxytocin [MeSH Terms]”, “clinical trial”, “placebos [MeSH 

Terms]”, “randomized controlled trial” 등의 영문 검색어를 사용하였

다. 선정기준은 다음과 같다. (1) PTSD 진단을 받았거나 PTSD에 대

한 정신장애(병) 진단통계편람(Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, DSM)의 criterion A를 충족할 수 있는 외상적 사건

에 노출된 만 18세 이상 대상자, (2) 옥시토신을 1회 이상 투여하고, 

(3) 임상시험 연구를 진행한, (4) 한국어 또는 영어로 출판된 원문 확

보가 가능한, (5) 무작위대조시험(Randomized control trial, RCT) 연

구만 포함시켰다. 제외기준은 (1) 비실험연구이거나, (2) 만 18세 미만 

참가자를 대상자로 하거나, (3) 학위논문이나, (4) 초록만 존재하는 

논문은 제외하였다.

3) 문헌 검색 및 선정

연구자 두 명이 동일한 문헌 추출 형식으로 데이터베이스와 검색 

엔진을 이용하여 검색하였고, 검색된 문헌에서 중복 논문을 제거

한 후 선정 및 제외 기준에 따라 논문의 제목, 초록, 원문을 단계적

으로 검토하였다. 모든 단계는 독립적으로 진행한 뒤 연구 회의를 

통해 두 연구자의 결과 일치 여부를 파악하고 다음 단계로 진행하

였으며, 의견이 불일치하는 경우 제 3연구자와 회의를 통해서 합의 

후 진행하였다. 검색된 문헌은 서지관리프로그램인 EndNote X9.2

Figure 1. PRISMA flow diagram of the literature search and study selection process.
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를 이용하여 검토하고 정리하였다. PubMed에서 69편, PsycINFO에

서 58편, CINAHL에서 16편으로 총 143편의 논문이 검색되었다. 총 

143편의 논문 중 중복되는 논문 54편을 제거한 뒤 89편의 논문의 

제목을 검토한 후, 39편의 논문의 초록을 검토하여 9개의 논문을 

제외하였다. 남은 30개의 문헌 중 최종적으로 22편의 문헌을 선정하

였다. 제외한 8개의 논문은 건강한 집단만을 대상으로 연구했던 논

문이 4편, 옥시토신을 투여하지 않은 논문이 1편, 요약 형태의 논문

이 1편, 연구 프로토콜만 제시한 논문이 1편, 논평 형태의 논문이 1

편 있었다(Figure 1). 

4) 자료 추출 및 분석

2명의 독립된 연구자가 최종 선정된 22편의 문헌을 읽고 자료추

출 양식에 따라 내용을 정리하였다. 자료추출 양식에는 저자, 국가, 

실험 디자인, 대상자 수와 성별, 나이, 투여한 옥시토신 용량, 플라시

보 종류와 용량, 대조군의 종류와 수를 포함하였다. 또한, 옥시토신 

투여 효과를 평가하기 위해 실험참여자에게 부과된 수행 과제(task)

가 있는 경우 그 내용을 기록하였다. 결과평가 측정기준은 사회행

동지표(CAPS-5, PCL-5, RSDI 등), 생물표지자(biomarker)지표(코르

티솔, 옥시토신 등), 신경영상지표(fmri)로 구분하여 결과를 분석하

였다.

그 중 주로 사용된 사회행동지표에는 CAPS-5, PCL-5, RSDI 등이 

있다. DSM 진단기준에 기반한 CAPS는 증상을 총 5가지 군집으로 

분류하여 측정하고, 합산하여 증상의 심각도를 평가하는데, 총점

을 기준으로 20점 단위로 증상의 심각도를 분류하여 증상 거의 없

음/경증/역치 이하/중간 정도/중증으로 분류한다[36]. Weathers 등

(2013)에 의해 개발된 PCL-5는 20문항으로 구성되었으며, 지난 한 

달간 경험한 환자의 증상 정도를 평가한다. PCL-5는 PTSD에 대한 

보조진단 도구로, 증상 점수를 합산하여 평가하는데, 총점은 80점

으로 임계치인 31-33점 이상으로 평가된 경우에만 치료가 효과적인 

것으로 알려져 있다[37].

5) 문헌의 질 평가

문헌의 질 평가는 코크란의 비뚤림 위험 평가 도구(Cochrane risk 

of bias tool)[38]를 사용하여, 무작위 번호 생성(random sequence gen-

eration), 배정은닉(allocation concealment), 연구 참여자와 연구자 맹

검(blinding of participants and personnel), 결과 평가 맹검(blinding of 

outcome assessment), 불충분한 결과 자료(incomplete outcome data), 

선택적 결과 보고(selective outcome reporting)와 기타 편향(e.g., po-

tential conflict of interest) 여부를 평가하였다. 두 명의 연구자 간의 

초기 일치도는 93% 였으며, 불일치하는 경우 제3의 연구자와 회의

를 통해서 합치하였다.

연구 결과

1. 게재 논문의 특성

포함된 22편의 모든 논문에서 옥시토신을 비강 스프레이(Nasal 

spray)로 투여하였으며, 22편의 논문 중 다회 투여를 시행한 5편의 

논문에서는 40 IU를 사용하였다. 17개는 일회투여로 20 IU (3편) or 

24 IU (6편) or 40 IU (8편)를 투여하였고, 20 IU만을 사용한 연구가 6

편, 40 IU만을 사용한 연구가 8편이었다. 또한 10편의 논문이 네덜란

드에서, 8편이 미국에서, 3편이 이스라엘에서 이루어졌고, 독일에서 

1편의 연구가 이루어졌다. 연구 디자인은 피험자 간 설계(between 

subject design, BS) 혹은 피험자 내 설계(within subject design, WS)로 

분류하였다. 피험자 간 설계 연구 디자인을 사용한 논문이 9편, 피

험자내 설계 연구 디자인을 사용한 논문이 13편이었다(Table 1).

2. 연구 대상자의 특성과 옥시토신 투여 방법  

대상자는 성인(만 18세 이상)으로, 연구 대상자의 평균 연령대를 

기준으로 보았을 때, 20대에 대한 논문이 1편, 30대가 7편, 40대가 12

편, 50대가 1편, 확인 불가한 논문이 1편이었다. 남성만을 대상으로 

한 논문이 5편이었고, 여성만을 대상으로 한 논문은 1편이었다. 연

구 대상자 수는 17-188명 사이였고, 남녀 모두를 포함한 논문에서의 

남성의 비율은 전체적으로 41-82.3%였다. 또한 다회 투여를 시도한 

연구 중에서는 40 IU씩 하루에 두 번, 7일 혹은 8일 동안 투여한 논

문이 2편 있었다. 40 IU를 매주 투여하면서 총 8주 동안 진행한 논문

이 2편, 10주 동안 진행한 논문이 1편이었다. 다회 투여 논문 중 2편

에서는 지속노출치료(Prolonged exposure therapy, PE)와 병행하여 

옥시토신의 효과를 측정하였고 외상 후 스트레스 장애 척도(Clini-

cian administered PTSD scale, CAPS)를 사용하여 증상 완화를 평가

하였다.

3. 옥시토신의 치료적 효과 평가 측정 방법과 결과

22편의 연구는 공통적으로 PTSD 증상의 완화를 목적으로 진행

되었다(Table 2). 구체적으로는, 부족한 감정 조절 능력 개선과 관련

된 논문이 11편, 설문지를 통해 증상 심각도 개선을 평가한 논문이 

6편, 손상된 보상회로 반응성을 확인하려고 했던 논문이 2편, 동반

된 알코올 사용 장애 증상 개선 정도를 보거나 사회적 스트레스, 코

르티솔(cortisol) 농도를 관찰하거나, 뇌 활동의 변동성을 측정했던 

연구가 각각 1편씩 있었다. 

증상 개선을 확인하기 위해 15개의 논문에서는 수행 과제를 실시
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하여 평가했지만 7편읜 논문에서는 수행 과제를 실시하지 않았다. 

5편의 연구에서 얼굴 맞추기 과제(face-matching task)를 실시하여 

옥시토신이 부정적인 감정적 반응을 감소시키는지 확인하였고, 옥

시토신 투여 후 보상(reward)기전의 반응성을 확인하거나, 기억력

(memory) 향상 정도를 파악하기 위한 과제를 시행하였다. 

22편의 논문에서 이용한 옥시토신의 효과성 평가 도구(parame-

ter)는 사회 행동 측정(Socio-behavioral measure) 11편, 신경 영상

(Neuronal imaging) 9편, 생물표지자(Biomarkers) 4편으로 확인되었

다. 사회 행동의 변화를 관찰한 논문에서는 주로 설문지를 사용했

는데 Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5 (CAPS-5), PTSD 

checklist for DSM-5 (PCL-5), responses to script-driven imagery scale 

(RSDI)를 사용했다. 신경 영상을 통해 평가한 논문 9편은 모두 기능

적 자기공명 영상(functional magnetic resonance imaging, fMRI)을 

사용했다. 생물 표지자를 평가 도구로 이용한 논문에서는 자율신

경계 혹은 내분비계 지표를 이용했다(Table 3). 

1) 사회 행동 지표 및 생물표지자 지표 결과

사회 행동 지표를 평가하여 PTSD 증상 변화 정도에 유의미한 변

화를 관찰한 논문은 총 6편이다. RSDI를 사용한 논문이 1편, 

CAPS-5를 사용한 논문이 3편, CAPS-5와 동시에 PCL-5를 사용한 

논문이 3편이었다. 옥시토신 투여 후, 의료진이 PTSD 증상의 정도

를 평가하는 “CAPS-5” 점수가 감소한 연구 중[A21,A18], Flanagan 등

[A21]의 연구에서는, 대조군에 비해서 CAPS-5점수는 67% 감소하

고, PCL-5 점수도 61% 감소했다. RSDI 설문지를 통해 증상 완화를 

관찰했던 연구[A10]와 PCL-5를 사용한 연구에서도 점수가 감소함

을 확인할 수 있었다[A21,A12,A22]. Sippel 등[A22]의 연구에서는, 치

료 전후 점수를 측정한 결과, 대조군의 경우 CAPS-5 점수가 37.29점

에서 17.71점으로, PCL-5 점수가 51.00점에서 29.71점으로, 실험군의 

경우 CAPS-5 점수가 38.00점에서 13.0점으로, PCL-5 점수가 50.17점

에서 20.50점으로 감소했다. 또한 PTSD 환자의 옥시토신으로 인한 

‘공감 능력’의 변화를 연구한 논문도 있었는데, 옥시토신 투여 이후 

동정심(compassion)이 높아졌다고 보고한 연구[A9]와 타인의 감정

과 행동을 모방할 수 있는 능력이 개선되었다는 연구가 있었다

[A17]. 생물표지자를 이용한 논문 중, 타액 코르티솔을 측정한 연구

가 2편[A20,A14], 안정 시 혈중 옥시토신이나 코르티솔을 측정한 연

구가 각 한편 씩 있었으며[A22,A20], 심박수, 피부 전도와 근전도를 

관찰한 연구가 한 편 있었다[A1]. 자극을 주고, 실험군에서 낮은 반

응성을 확인한 연구도 있었다[A19].

2) 신경 영상 지표 결과(fMRI)

신경 영상 지표를 결과로 삼은 9편의 연구는 크게 두 가지로 분류

할 수 있다. 특정 과제(task)가 주어진 후, 편도체(amygdala)를 중심으

로 하여 뇌의 다른 부위와의 연결성(connectivity)을 관찰한 연구와, 

뇌의 특정 부위의 반응성(reactivity) 변화를 관찰한 연구가 있다. 연

결성을 관찰한 연구는 총 3편, 반응성 변화를 측정한 연구는 6편이

다. 과제별로 결과를 살펴보자면, 얼굴 맞추기 과제(face-matching 

task)를 수행한 연구에서 옥시토신투여 후, 대뇌섬(insula)과 편도체, 

편도체와 복부 전두엽 피질(ventromedial prefrontal cortex, vmPFC)

의 연결성이 강화되었고[A4], 오른쪽 편도체 자체의 반응성도 활성

화되었다[A5]. 또, 다른 연구에서는 오른쪽 중심 내측 편도체와 왼

쪽 복부 전두엽 피질의 연결성이 옥시토신을 투여한 이후 남성 실험

군에서 강화되었고, 여성 실험군에서 오른쪽 기저 측 편도체(baso-

lateral amygdala)와 배측 전대상 피질(dorsal anterior cingulate cortex, 

dACC)의 연결성은 약화되거나[A6], 왼쪽 편도체의 반응성이 저하

되었다[A7]. 같은 과제를 적용한 다른 연구에서는 실험군과 대조군 

모두 오른쪽 편도체의 반응성이 높아졌다[A6]. 집중 방해 과제(dis-

traction task)를 수행한 연구에서는 편도체와 왼쪽 시상의 연결성이 

실험군에서 높아졌다[A15]. 보상(reward)을 주는 과제를 수행한 연

구에서는 선조체(striatum)와 우배측 전대상 피질(right dorsal anteri-

or cingulate cortex, right dorsal ACC), 오른쪽 피각(putamen)에서 반

응성이 높아졌다[A8,A11]. 기억(memory)과 관련된 과제를 수행한 

연구에서는 좌배외측 전전두 피질(left dorsolateral prefrontal cortex)

과 전방 대상(anterior cingulate)의 연결성이 실험군에서 높아졌다

[A15].

4. 문헌의 평가

문헌의 질 평가는 코크란의 비뚤림 위험 평가 도구(the Cochrane 

Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomized trials)[38]를 

이용하여 사정하였고, 그 결과는 Table 4에 제시하였다. 무작위 번호 

생성(Random sequence generation) 여부와 배정은닉(Allocation con-

cealment) 여부는 22편의 논문 중에 5편(22.7%) [A21-A10,A14,A16]에

서만 명확하게 제시하였고, 나머지 17편의 논문에서는 충분한 정보

를 제공하지 않아 불확실(Uncertain) 등급으로 평가하였다. 연구 참

여자와 연구자 맹검(Blinding of participants and personnel) 항목은 

모든 논문에서 명확히 기술되어 있었다. 그러나, 결과 평가 맹검

(Blinding of outcome assessment) 항목은 8편의 논문(36.4%)[A21-

A22,A14,A19,A16]에서만 명확하게 제시하였고, 14편의 논문에서는 

명확하게 제시하지 않아 불확실(Uncertain)으로 평가하였다. 결과 

자료가 완전하지 않다고 판단되는 논문은 없었으나, 결과를 선택적
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으로 보고했는지 여부를 판단할 수 있는 근거를 발견하지는 못하

여, 모든 논문에 불확실(Uncertain) 등급을 부여하였다. 

논  의

본 연구는 체계적인 문헌고찰을 통해 옥시토신의 투여조건과 효

과 평가지표를 분석함으로써 PTSD 치료제로서의 옥시토신의 가

능성을 확인하고자 수행되었다. 옥시토신의 PTSD 치료제로서의 

가능성을 처음으로 평가한 Pitman 등[A1]의 연구는 베트남 참전용

사를 대상으로 옥시토신을 투여하여 전투 이미지에 대해 반응성이 

감소한 결과를 제시하여 외상성 기억에 대해 옥시토신의 치료적 가

능성을 보고하였다. 또한 동물실험 결과를 근거로 2015년 이후, 옥

시토신 1회 투여를 통해 PTSD에 대한 효과를 평가하려는 시도가 

이루어지고 있으며, Giovanna 등의 체계적 문헌고찰 연구[35]에서

는, 연구 결과가 모두 일관되지는 않지만, 교감신경계와 코르티솔 

반응성 조절, 휴식 상태 혹은 특정 수행 과제를 수행한 후 신경 영

상 결과에서 옥시토신 투여군이 대조군과 차이를 보였음을 보고하

여 옥시토신의 PTSD 치료제로서의 가능성을 처음으로 확인하였

다[35]. 

2016년에 시행된 Janezic 등[39]의 설치류에 관한 연구에서, 심각

한 스트레스 요인 직후의 옥시토신의 일회 피하 투여가 후속 공포 

영향에 미치지 않고, 2일 후의 스트레스 요인에 재노출 되었을 때, 

상황별 공포 기억을 증가시켰음을 확인했다. 하지만 7일 또는 14일 

동안의 반복적이고 만성적인 피하 옥시토신 투여는 스트레스를 겪

은 지 14일 후에 공포의 일반화를 감소시켰음을 보였다. 이후, 옥시

토신의 다회 투여가 일회성 투여와는 다른 방식으로, PTSD에 대한 

임상적 효과를 나타낼 수 있음을 보이기 위해 옥시토신을 다회 투

여를 시도하는 연구가 등장하였다. 또한 심리치료 중 하나인 노출치

료의 보조 치료제로서의 옥시토신의 효과를 평가하게 되었다

[A21,A22]. 노출치료는 환자가 두려움을 직면할 수 있도록 돕는 인

지 행동치료의 일종으로, 환자가 외상 사건에 대해 직접 이야기하면

서 감정을 직접적으로 직면하는 상상적 노출(Imaginary exposure)기

법을 사용하여 외상 사건에 대한 환자 자신의 감정을 인식하고 조

절하는 능력을 기르는 것을 목표로 한다[40]. 이 치료는 일반적으로

는 3개월간 회당 90-120분 정도의 세션을 9-12번 정도 진행하는 것

이 권고된다[41]. 옥시토신 다회 투여의 경우, 노출치료와 병행하여 

비강으로 옥시토신을 하루에 두 번 혹은 일주일 에 한 번씩 주기적

으로 투여하였다. 일회 투여와 동일한 40 IU의 용량으로 7일에서 8

일간 1일 2회(BID)로 투여한 논문이 2편[A18,A20], 동일한 용량으로 

일주일에 1번씩 8주 또는 10주에 걸쳐서 투여한 연구가 3편 있었다Au
th
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[A21,A12,A22]. 모든 논문에서 옥시토신은 비강 스프레이를 사용하

여 투여되었다. 비강으로 투여하는 옥시토신의 반감기는 대략 2-4

시간 정도이며, 혈중 최고 농도를 달성하는데 30-45분 정도 소요된

다[42]. 국소 주사에 비해 분해속도에 대한 확산속도의 비가 커서, 

중추 신경계 기전에 빠르고 광범위하게 작용하기에[43,44], 고찰한 

모든 연구에서 비강을 통해 투여한 것으로 판단된다. 또한, 비강 점

막으로 옥시토신을 분사하여 투여하는 방법은 비침습적이라, 불편

감이 적고, 사용이 간편하여, 일반적으로 높은 순응도를 보인다

[42,45].

옥시토신 다회투여한 연구 5편 중 3편에서 사회행동 측정 지표

(CAPS-5, PCL-5)가 개선되었다[A21,A12,A22]. 노출치료와 옥시토신 

치료를 10주간 병행한 연구[A21]에서 대조군에 비해서 CAPS-5 점

수는 67% 감소했으며, PCL-5 점수는 61% 감소했다. 노출치료와 옥시

토신 치료를 10주간 병행한 연구[A22]에서도 대조군과 실험군 모두 

증상이 감소하였으나(CAPS-5,: 실험군 47%, 대조군 34% 감소, PCL-

5: 실험군 59%, 대조군 42% 감소), 실험군에서 더 유의미한 감소 결

과를 보였다. 또한 이 연구에서는, 혈중 옥시토신 농도를 측정하였

는데, 두 그룹 모두에서 혈중 옥시토신 농도가 감소하였지만, 증상 

심각도 감소와는 관련성이 없었다. 노출치료와 옥시토신을 병행 투

여한 2편의 연구에서 증상 개선 효과가 보고되어, 심리치료에 대한 

옥시토신의 보조치료제로서의 가능성을 처음으로 확인하였다

[A21,A22]. 그러나, Flanagan 등[A12]의 연구에서는 노출 치료와 병

행 투여한 옥시토신의 시너지 효과가 보고되지 않아 아직 결론을 

내리기에는 불충분하다.

다회 투여 연구 5편에서 효과평가 지표로 CAPS-5, PCL-5 같은 사

회행동적 지표를 측정한 연구 4편, 심박변이도, 타액 코르티솔, 혈

중 옥시토신 등 생물표지자를 측정한 연구가 1편 있었으나, 뇌영상

을 측정하여 평가한 연구는 없었다. 최근 PTSD 환자에서 뇌의 구조

적 변화뿐만 아니라 안정 상태의 뇌 연결망 또는 수행 과제 시 나타

나는 뇌 활성화 부위가 다양하게 보고되고 있어, PTSD 치료약물의 

효과 평가를 할 때, 뇌의 구조적 ·기능적 변화를 평가할 필요가 있다

[46]. Zuiden 등[A18]의 연구에서는 옥시토신 투여 후 실험군과 대조

군 모두 CAPS 점수가 하락했지만, 그룹 간의 유의미한 차이가 나타

나지 않았다. 그러나, CAPS 점수 45점을 기준으로 중증 또는 경증 

환자군으로 분류하여 관찰한 결과, 중증 환자군에서 경증 환자에 

비해 상대적으로 유의미한 점수 감소가 추적 관찰의 결과로 나타

나, 옥시토신의 PTSD 중증 환자에 대해서 장기간 보호 효과 가능성

을 시사하였다. Engel 등[A20]의 연구에서는 보조적인 변수로서 

Table 4. Risk of Bias in Included Studies 

Random 
sequence 

generation

Allocation 
concealment

Blinding of 
participants and 

personnel

Blinding of 
outcome 

assessment

Incomplete 
outcome data

Selective 
outcome 
reporting

Other sources 
of bias

Single administration
Pitman et al. (1993) [A1] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Eidelman et al. (2015) [A2] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain High
Palgi et al. (2016) [A3] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Frijling et al. (2016a) [A4] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Frijling et al. (2016b) [A5] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Koch et al. (2016a) [A6] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Koch et al. (2016b) [A7] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Nawijn et al. (2016) [A8] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Palgi et al. (2017) [A9] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Sack et al. (2017) [A10] Low Low Low Low Low Uncertain Low
Nawijn et al. (2017) [A11] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Flanagan et al. (2018a) [A12] Uncertain Uncertain Low Low Low Uncertain Low
Flanagan et al. (2019a) [A13] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Flanagan et al. (2019b) [A14] Low Low Low Low Low Uncertain Low
Koch et al. (2019) [A15] Uncertain Uncertain Low Uncertain (Low) Low Uncertain Low
Stauffer et al. (2019) [A16] Low Low Low Low Low Uncertain Low
Morrison et al. (2020) [A17] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low

Multiple administration
Zuiden et al. (2017) [A18] Low Low Low Low Low Uncertain Low
Flanagan et al. (2018b) [A19] Uncertain Uncertain Low Low Low Uncertain Low
Engel et al. (2020) [A20] Uncertain Uncertain Low Uncertain Low Uncertain Low
Flanagan et al. (2020) [A21] Low Low Low Low Low Uncertain Low
Sippel et al. (2020) [A22] Uncertain Uncertain Low Low Low Uncertain Low
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PTSD의 증상을 관찰하였는데, 옥시토신을 투여함에 따라서 CAPS 

점수가 감소하였음을 보였다. 

옥시토신을 치료제로서 사용하기 위해서 고려해야 할 몇 가지 변

수가 존재한다. 우선, 옥시토신은 성별에 따라, 여성이라도 가임기 

여성과 폐경기 여성에 따라 옥시토신 혈중 농도 차이가 존재한다. 

남녀의 혈중 옥시토신 농도는 1-4 pmol/L (1.25-5 pg/mL)로 알려져 있

고, 여성에서도 배란기 최대치(ovulatory peak) 농도는 4-8 pmol/L (5-

10 ng/mL) 정도로 상승하고[47], 폐경기 여성이 가임기 여성보다 옥

시토신의 혈중 농도가 낮다고 보고되었다[48]. 또한 90명(남녀 비율 

동일, 평균 연령 34.9 ± 6.2세)을 대상으로 성별에 따른 옥시토신 수

치를 조사한 연구에서 여성이 남성보다 옥시토신의 혈중 농도가 유

의적으로 높았음을 확인하였다(4.53 pg/mL vs 1.53 pg/mL). 옥시토신

은 근육조직의 적절한 재생과 항상성 유지에 필요한 호르몬이므로, 

나이가 듦에 따라 골격근이 감소하면 혈중 옥시토신 농도도 이에 

따라 감소하는 것으로 알려져 있다[49]. 혈액과 타액에서 옥시토신 

농도를 측정한 Eidelman 등[A2]의 연구에서도 분석 전 추출 과정이 

명확하게 기술되지 않은 제한점을 보였다. 따라서 옥시토신의 

PTSD 치료 효과를 평가할 때는 성별, 나이 등을 고려한 연구설계

와 함께 분석방법을 명확하게 제시할 필요가 있다.

본 연구를 통해, 13편의 연구에서, 동일한 각 실험 단위(피험자)가 

다른 기간 동안 다른 치료를 받는 연구 디자인인 교차시험 디자인

(crossover design) 혹은 피험자 내(within subject) 설계를 통해 피험자 

사이에 발생할 수 있는 성별, 연령 등의 차이로 인한 그룹 간의 차이

를 줄이고자 한 노력이 확인되었다. 이는 시험 기간 동안 피험자가 

하나의 치료 또는 중재를 받는 평행 디자인(parallel design)인 피험자 

간 설계(between-subject)보다 치료효과를 더 효율적으로 비교할 수 

있으며, 만성 질병이거나 치료약이 존재하지 않는 임상시험 연구에 

적합하다고 알려져 있다[50].

마지막으로, 옥시토신의 장기 투여에 따른 안전성에 대해 보고가 

부족함을 본 연구를 통해 확인하였다. 다회 투여를 시행한 논문에

서 최소 8일에서 최대 10주까지의 투여 기간 동안, 혹은 이후의 6개

월 정도 추적관찰까지, 구체적인 부작용 측정에 대한 보고없이 부

작용이 없었다는 언급만 하였다. 따라서 향후 진행될 옥시토신의 

치료적 효과에 대한 대규모 임상시험에서는 성별과 가임기 여부, 나

이, 안전성 등의 변수를 고려할 필요가 있다. 또, 편향의 가능성이 커

지는 경우 RCT 결과에 대한 과장된 해석의 여지를 줄 수 있기에[51], 

편향의 위험(Risk of bias)이 낮도록 연구를 설계할 필요가 있다. 특

히, 전산 난수 생성기, 난수표나 동전 던지기 등의 방법을 포함하여 

난수열을 생성하고, 중심 할당(Central allocation), 일련 번호가 매겨

진 봉인 봉투(Sequential numbered sealed envelope, SNOSE) 등을 사

용하여 배정은닉을 철저하게 하고 이를 투명하게 논문에 보고해야 

한다. 또한 계층화가 필요한 연구에서는 블록 랜덤 디자인을 고려

할 수 있을 것이다.

결  론

체계적인 문헌고찰을 통해 옥시토신의 투여조건과 효과 평가지

표를 분석함으로써 PTSD 치료제로서의 옥시토신의 가능성을 확

인하고자 수행한 결과, 노출치료와 옥시토신을 병행 투여한 2편의 

연구에서 증상개선 효과가 보고됨을 확인하여 PTSD 심리치료에 

대한 옥시토신의 보조치료제로서의 가능성을 처음으로 확인하였

다. 그러나, 옥시토신을 다회 투여한 논문의 수가 5편으로 적고, 그 

효과를 장기적으로 추적한 연구가 부족하여 후속 연구가 필요함을 

확인하였다. PTSD에 대한 옥시토신의 효과를 평가하기 위해서는 

성별, 연령 등의 변수를 고려해야 한다. 하지만 본 체계적 고찰 연구

에서는 이러한 변수들의 영향력에 대해서는 통제하지 못하였다. 따

라서 효과성에 영향을 주는 변수들에 더해 사회행동학적인 평가뿐

만 아니라 생물학적지표와 신경영상학적지표를 체계적으로 고려

한 대규모 임상시험 연구가 필요하다고 사료된다. 또한 본 논문에서

는 PTSD 환자들에 대한 옥시토신의 다회 비강 투여가 심리치료와 

병행되었을 때 임상적 효과를 발휘할 수 있을 것이라고 파악하였다. 

PTSD에 대한 환자들의 치료 이행률이 낮음을 고려하였을 때, 자가

투여라는 치료의 용이성이 이 문제를 개선해 줄 수 있을 것이라고 

사료된다. 이는 PTSD 환자들에 대한 간호 수행 성과의 향상이라는 

측면에서 의의를 갖는다.
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