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서 론

우울증은수천년 전부터 인류와 함께 존재하여 온질환이다. 우울증을 뜻하는 멜랑콜리아(melan-

cholia)는 그리스어로검은담즙(black bile)이란 뜻인데

기원전 400년에 히포크라테스에 의해 처음 사용되었다.

현재우리가알고있는우울증의대부분의주된증상들은

이미고대부터인식되어왔고, 그당시부터우울증이내적

소인과 외적 인자들의 영향 때문이라는 것도 알게 되었

다. 또한 고대인들은 우울증이 불안 혹은 과다한 알코올

섭취를 동반한다는 것을 알고 있었는데, 이 둘은 오늘날

에 잘 입증된 것들이다. 우울증에 대한 묘사가 고대인과

현대인사이에매우유사하다는사실이인상적이지만뇌

가우울증의병태생리를이해하는데초점이된다는것을

알게된것은20세기중반에와서야가능하였다.   

우울증은다양한원인으로구성된뇌질환이다. 우울증

은여러유전자가연관되는복합적인유전질환일수있으

며, 서로 다른 유전자들의 변이들이 각각의 가계에서 우

울증을 유발할 수도 있다. 또한 비유전적 요인들도 중요

하다. 우울증은 스트레스에 대한 유전적 취약성을 가진

개인에서 이혼, 사별 등의 부정적인 생활사건 혹은 아동

기의 부정적 경험 등의 외적 스트레스(external stress)
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혹은 바이러스, 뇌졸중, 자가면역질환 등의 내적 스트레

스(internal stress)의 상호작용으로 인해 발생될 수 있

다. 따라서 우울증의 원인을 단지 psychosocial 혹은

biological이라는 극단적으로 단순화된 모델보다 양자를

통합한 모델이 우울증의 복잡성을 이해할 수 있을 것이

다. 이러한 개념은 뇌의 신경생물학적 발달에 대한 모성

박탈 등 환경적 영향의 중요성을 강조한 영장류 연구와

환경과뇌, 환경과유전간의복잡한상호작용을규명하려

는 최근의 연구들에서 뒷받침되고 있다. 가령, 아동기에

신체적 혹은 성적 학대를 받았거나 혹은 부모 상실을 경

험한사람에서성년기에우울증이발생할가능성이높다

고알려져있는데, 이는인간발달상의결정적시기에부

정적경험과결부되어개인의유전적인소인이생물학적

으로스트레스에취약한표현형을만들고, 차후의스트레

스에대한역치를낮추어우울증으로발전하는것으로생

각할수있다.

우울증의신경생물학은이질환이뇌의신경화학적변

화에기인한다는가설에서처음비롯되었는데, 이는뇌의

신경전달물질계의생화학적불균형이우울증을유발한다

는 것이었다. 이 가설로 인해 우울증에 대한 약물치료가

가능하게 되었다. 최근에는 시냅스 수준의 신경전달물질

농도의변동이나수용체변화의수준을넘어우울증의신

경화학적 불균형을 세포 혹은 분자 수준에서 설명할 수

있는 연구가 진행되고 있으며 스트레스, 우울증, 그리고

항우울제의작용기전에관여되는구조가소성(structural

plasticity) 혹은 뇌신경 적응(neuronal adaptation)에

대한관심이높아졌다. 다시말해, 스트레스로인한특정

뇌부위의세포내신호전달경로의장애와신경원적응의

실패가우울증등의스트레스와연관된질환을유발하게

되며 항우울제는 이를 회복시키는 역할을 한다. 가령 심

한스트레스는해마의위축과사망뿐만아니라신경조직

발생(neurogenesis)을 억제하여 해마의 구조적 변화와

기능의장애를초래하는데, 우울증도유사한기전에의해

발생될 수 있다. 세포 내 신호전달경로는 스트레스와 우

울증에서나타나는신경원위축및세포사망과신경조직

발생을 조절하는 데 중추적 역할을 하고 있다. 신경영상

술과세포병리학의발전으로인해우울증에서해마, 대뇌

피질, 편도등뇌조직의구조와기능의장애가확인되었

으며, 이를통해우울증에서해마뿐만아니라대뇌피질,

특히전두엽피질이우울증의병태생리에중요한역할을

할것으로밝혀졌다. 

한편, 우울증의병태생리를설명하는기전중에하나가

우울증은인간발달의결정적시기에겪는부정적경험과

결부된 유전적인 소인이 생물학적으로 스트레스에 취약

한표현형을만들어차후의스트레스에대한역치를낮추

어 우울증을 유발한다고 하였는데, 중추신경계 corti-

cotropin releasing factor(이하 CRF)계의 지속적인 변

화가스트레스와우울증의발병사이를매개한다는CRF

가설이다. 다시 말해 이 가설은 아동기의 부정적 경험은

성년기의 기분장애를 유발하는 소인이 되며, 또한 생활

사건이우울증의발생에선행되는경우가많은데, 아동기

의스트레스가중추CRF계의활성과다를지속시키고성

년기에차후의스트레스에대한반응을증가시켜우울증

을유발한다는것이다.

스트레스는면역계, 신경전달물질계, 신경내분비계, 중

추신경계의 총체적인 변화를 유발하며 이러한 시스템들

의 상호작용이 우울 증상을 발현시키고, 지속하며, 종결

하는 역할을 한다. 또한 이들 시스템들은 서로 해부학적

으로연결되어있고, 또한기능적으로밀접한상호작용을

갖는다. 가령, 중추신경계는 자율신경계와 신경내분비계

를통해면역계에영향을미치는반면, 면역계는면역세

포에서 분비되는 사이토카인을 통해 중추신경계에 영향
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을미쳐뇌의행동및감정을조절하고있다. 따라서면역

계는내적혹은외적스트레스를인식하는감각기관으로

간주될수있으며, 면역계는사이토카인을통해서정보를

중추신경계와 내분비계로 전달하게 된다. 많은 임상적,

실험적연구들은내적혹은외적스트레스에의한사이토

카인계의장애가취약성이있는개인에서우울증상의발

현과지속에중요한역할을한다는사이토카인설을지지

하고있다. 더욱이사이토카인의장애가우울증의병태생

리와가장관련이높은두가지생물학적체계, 즉 시상하

부－뇌하수체－부신피질축과카테콜아민/̀̀교감신경계의

활성의한원인일수있다. 

이러한 연구들은 우울증의 병태생리의 분자적 혹은 해

부학적위치를규명하고, 이를바탕으로우울증의치료를

위한새로운항우울제를개발하는데밑거름이되고있다. 

저자는 우울증의 신경생물학과 병태생리에 관련이 있

는가설들을중심으로그가설들의기본적인개념들을설

명하고 항우울제의 작용기전, 그리고 우울증의 신경해부

학적회로를재고해보고자한다.

단가아민(Monoamine)

우울증의 생물학적 연구는 1950년대로 거슬러 올라가

reserpine을 복용한 고혈압 환자의 약 15% 정도에서 심

각한우울증을일으킨다는우연한발견으로부터시작되었

다. 차후의연구를통해 reserpine은 뇌 시냅스의단가아

민 함량을 감소시켜 우울증을 유발한다는 사실을 밝혀냈

다. 이러한소견들을토대로발전된우울증의첫생물학적

가설이 단가아민 고갈가설(monoamine depletion

hypothesis)(1)이다. 이 가설은 우울증이 단가아민 신경

전달물질의 효용성 저하, 특히 시냅스에서 세로토닌(se-

rotonin ; 이하 5－HT)과 노르에피네프린(norepineph-

rine ; 이하 NE)이 고갈되어증상이나타난다는것이다.

그러나 이가설은시냅스에서 5－HT 혹은 NE을 고갈시

키는파라다임을통해그관련성이더욱복잡하다는것이

밝혀졌다. ①정상인에서 5－HT 혹은NE의고갈이우울

증상을유발시키지않았으며, ②5－HT 선택적재흡수차

단제에 효과를 보였으나 NE 선택적 재흡수 차단제에는

효과가없었던관해상태의우울증환자는 5－HT 고갈에

대해서만단기간의재발을나타내었고, ③ NE 선택적재

흡수차단제에효과가있었으나 5－HT 선택적재흡수차

단제에효과가없었던관해상태의우울증환자는NE 고

갈에대해서단기간의재발을보였다. 이러한결과는 5－

HT 혹은NE이항우울반응을유지하는데관련이있을수

있지만, 이것만으로 항우울제의 작용기전과 우울증의 병

태생리를설명하는데충분하지않다는것을시사하고있

다. 더욱이항우울제투여로단가아민의수준은급격하게

증가되지만 치료 반응을 나타내기까지에는 3주에서 4주

정도의일정한시간이경과되어야한다는사실은더욱복

잡한과정이존재한다는것을의미한다. 

단가아민 수용체 민감성 가설(monoamine receptor

sensitivity hypothesis)(2)이 이러한 의문을 해결하기

위해다시제안되었는데, 이가설은항우울제가단가아민

의 지속적인 유리 혹은 증가가 시냅스 전과 후에 위치한

수용체를 활성화시키고, 단가아민 수용체의 수를 감소시

키는 하향조절(down－regulation)로 인해 치료효과를

나타내며, 우울증은수용체의상향조절(up－regulation)

로인해유발된다는것이다. 실제로장기적인항우울제의

투여가대뇌피질과해마를포함하는변연계의베타아드

레날린 수용체(β－adrenergic receptor ; 이하 βAR) 리

간드 결합부위를 하향조절하였으며, 또한 백서 뇌의 5－

HT2A 수용체발현을하향조절하였다. 그러나이가설도

몇가지 문제점을 지니고 있다. ① 모든 항우울제가 AR
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혹은 5－HT2A 리간드 결합부위를 하향조절하지 않았

다. 이는다른항우울제의작용은다른수용체에의해매

개되거나혹은다른부위가관련이있다는것을시사하고

있다. ②βAR 혹은 5－HT2A 결합부위를하향조절을하

는데걸리는시간은치료반응이나타나는시기보다더빨

랐다. ③ 선택적인βAR 길항제의투여에의한βAR 기능

의 감소는 항우울효과가 없고, 일부 환자는 오히려 증상

이악화되었다. 사실상βAR 효현제가항우울효과를나타

내었고, 더욱이βAR 기능을촉진시키는갑상선호르몬의

투여가일부환자에서항우울효과를보였다. ④우울증의

가장효과적인치료들중에하나인전기충격요법의장기

적인 치료가 쥐의 전두엽 5－HT2A 수용체의 발현을 증

가시킴으로써수용체를상향조절하였다.    

그 이후에 5－HT1A 수용체 민감성 가설이 Blier와

deMontigny(3)에 의해 제안되었다. 이 가설에 따르면

우울증은 somatodendritic 5－HT1A 자가수용체의 기

능이 비정상적으로 증가되어 발생하며, 항우울제는

presynaptic 5－HT1A 수용체를 하향조절하여 효과를

나타낸다는것이다. SSRIs에의한5－HT 재흡수차단은

presynaptic 5－HT1A 수용체의 적응적 탈감작(adap-

tive desensitization) 후에 비로소 시냅스 내의 5－HT

수준을 증가시키게 된다. 이 가설은 항우울제의 작용이

dorsal raphe 5－HT1A 수용체의하향조절과관련이있

고, 이후에 대뇌 5－HT 신경전달의 증가를 초래한다는

사실에서뒷받침되었다(4). 또다른증거로 5－HT1A 수

용체 길항제인 pindolol을 SSRIs와 병합 투여한 경우에

치료반응이나타나는시기를단축시켰다는보고(5)가 제

시되었다. 반면에다른연구들(6)에서는 pindolol의효과

를 증명하지 못하였는데, 이러한 연구자 간의 차이는

pindolol이 우울증의 일부 아형에서만 효과적일 수 있다

는사실에서비롯될수있다.

CREB and BDNF

우울증의 분자 및 세포 가설(molecular and cellular

theory)(7)은 스트레스와 우울증 그리고 항우울제의 작

용기전을 세포 내 신호전달경로와 신경가소성의 개념으

로 설명하려는 새로운 시도이다. 이 가설에 따르면 스트

레스로인한특정뇌부위의신호전달경로의장애와신경

원적응의실패가우울증등의스트레스와연관된질환을

유발하게되며, 항우울제는이를회복시키는역할을한다

는 것이다. 다시 말해 심한 스트레스는 해마신경원의 위

축과사망뿐만아니라신경조직발생을억제하여해마의

구조적변화와기능의장애를초래하는데, 우울증도유사

한 기전에 의해 발생된다. 세포 내 신호전달경로는 스트

레스와우울증에서나타나는신경원위축및세포사망과

신경조직 발생을 조절하는 데 중추적 역할을 한다. 여러

단가아민 수용체와 neurotrophic factor에 의해 매개되

는세포내신호전달경로가점차규명됨으로써단가아민

의함량혹은수용체연구에서규명되지않았던우울증의

병태생리와 항우울제의 작용기전을 분자 수준에서 더욱

이해할수있게되었다. 현재이경로에는 cyclic adeno-

sine monophosphate(cAMP) 신호전달경로와 neu-

rotrophic factor 신호전달경로가 알려져 있다. 이 경로

들은 점차 공통적인 경로로 집합하게 된다[예를 들면

cyclic adenosine monophosphate response element-

binding protein(이하 CREB)]. CREB는 여러 유전자

들을 발현시키는데, 특히 BDNF(brain－derived neu-

rotrophic factor)와 TrkB(transmembrane receptor

protein tyrosine kinase B) 등의 표적 유전자(target

gene)들은 우울증의 병태생리와 항우울제의 작용기전과

관련이 있고, 이들은 표적 신경원(target neuron)의 신

경원 가소성과 세포의 생존과 기능을 증가시키게 된다.
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이와 같이 신호전달경로는 스트레스와 우울증에서 나타

나는 신경원 위축 혹은 신경원 사망과 신경조직 발생을

조절하는 데 중추적 역할을 한다. 신경원의 기능과 활성

을저해하는환경(저산소증, 저혈당증, 신경독성, 바이러

스감염등) 혹은유전적요인(CREB 혹은 BDNF 발현

의변화혹은돌연변이)은신경원의위축혹은사망을촉

진시킨다. 스트레스로인한특정뇌부위의신호전달경로

의장애와신경원적응의실패가우울증등의스트레스와

연관된질환을유발하게되며, 항우울제는이를회복시키

는역할을한다. 최근에는해마이외에도대뇌피질, 편도

등의 뇌 구조물의 구조 및 기능의 장애가 우울증의 병태

생리와 관련이 있음이 밝혀지고 있고, 이를 통해 우울증

의 신경해부학적 회로가 점차 규명되고 있다. 또한 우울

증의 분자 및 세포 수준에서 이해의 폭이 증가됨에 따라

우울증치료를위한새로운항우울제의개발과치료전략

이가능해졌다(8).

Corticotropin Releasing Factor(CRF)

CRF는 스트레스에 대한 내분비, 자율신경계, 면역계,

행동 반응의중추적인조정자역할을하며, CRF의 대뇌

주입은급성스트레스반응과우울증에서보이는생리적,

행동적변화를유발한다. CRF 가설은인간발달의결정

적 단계에서 스트레스로 인한 뇌 CRF 활성화와 개인의

유전적 소인이 생물학적으로 스트레스에 취약한 표현형

(phenotype)을 만들고, 차후의 스트레스에 대한 역치를

낮추어 우울증으로 발전된다는 것이다(9). 이 가설은 조

기모성분리(early maternal separation) 혹은모성박

탈(maternal deprivation)의 스트레스파라다임을통해

시상하부－뇌하수체－부신피질 축의 활성화, 시상하부

혹은 시상하부 외 뇌구조물에서 분비되는 CRF 분비 증

가, NE 혹은5－HT 단가아민계의활성화, GABA/̀̀ben-

zodiazepine계의억제를보고한광범위한연구들에서증

명되었다(10). 우울증환자에서중추 CRF계의과다활성

을 시사하는 증거들로는 ① 뇌척수액의 CRF 농도의 증

가, ②시상하부－뇌하수체－부신피질축의활성화, ③자

살한 우울증 환자의 전전두엽 피질에서 CRF 수용체 결

합부위감소, ④우울증환자의시상하부의부뇌실핵(pa-

raventricular nucleus)에서CRF 농도및CRF mRNA

증가, ⑤ 우울증환자의뇌하수체및부신피질의용적증

가등의소견을들수있다.  

CRF는 시상하부의 부뇌실핵에서 생성되어 뇌하수체

전엽의 수용체와 결합 후 부신피질자극호르몬(adreno-

corticotropin hormone, ACTH)의 생성과 유리를 증가

시키고시상하부－뇌하수체－부신피질축의기능을조절

하여스트레스에대한신경내분비반응의중추적역할을

한다. 또한 CRF를 함유하고 있는 신경원들이 시상하부

외에도 피질 전역에 분포하여 스트레스에 대한 인지, 행

동, 정서반응을주관하고있다. 편도의중심핵에서기시

되는CRF 신경원은직접 PVN의소세포성분지(parvo-

cellular division)와뇌간(brain stem)으로전달되어스

트레스에 대한 정서적 반응에 관여한다. 또한 편도에서

bed nucleus stria terminalis(BNST)으로의전달은내

분비 및 자율신경계 기능을 매개한다. 뇌간 핵[청반핵

(locus coeruleus), 부상완핵(parabrachial nucleus),

봉선핵(raphe nucleus)]에서 CRF에 대한 면역활성

(immunoreactivity)을 보이는데, 이러한뇌간의핵들은

노르아드레날린과세로토닌신경전달물질대사와관련이

있는 부위들로서 우울증과 불안장애의 병태생리와 깊은

관련이있는구조물이다(11).

CRF가 작용하는 수용체는 CRF receptor 1(CRF－

R1)와 CRF receptor 2(CRF－R2)가있는데, 뇌의분포
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와약리학적측면에서다르다. 즉 CRF－R1 수용체는뇌

하수체와 신피질에 밀집되어 있는 반면, CRF－R2는 주

로말초에많고뇌에서는외측중격, 전내측시상하부, 배

측 봉선핵에 주로 분포되어 있다(12). 두 수용체 분포의

차이는수용체기능의역할이다르다는것을시사하고있

는데(13), CRF－R1은주의력, 실행기능, 감정의의식적

경험, 감정과연관된학습과외현과정(explicit process)

과관련이있는반면, CRF－R2는생존에필수적인내현

과정(implicit process), 즉섭식, 생식, 방어와관련이더

많다(11). 또한 CRF－R1 수용체는 뇌하수체 전엽에 분

포하여 CRF에 의한 ACTH 유리를 증가시킨다. 그래서

우울혹은불안을호소하는환자에서는CRF－R1 길항제

(antagonist)의 치료에 효과가 있을 수 있는 반면,

CRF－R2에 관한약물은섭식장애치료에사용될수있

다(14) .

글루코코티코이드(Glucocorticoid)

급성및만성스트레스는시상하부－뇌하수체－부신피

질 축의 활성화를 유발하고, 이로 인한 최종적인 결과가

부신피질에서 글루코코티코이드의 분비의 증가이다. 글

루코코티코이드는다양한뇌부위에서그수용체를통해

다양한영향을준다. 정상적으로는음성적되먹임(nega-

tive feedback)에 의해 해마와 시상하부에 있는 글루코

코티코이드 수용체에 작용하여 시상하부－뇌하수체－부

신피질 축의 활성화를 정상화시켜 글루코코티코이드의

분비를억제한다. 그러나우울증의경우는음성적되먹임

기전의장애로말미암아글루코코티코이드가과다분비되

는 상황이 초래되며 이로 인해 해마의 치상회(dentate

gyrus)의 신경조직 발생이 감소되고, 해마의 CA3 신경

원의 수상돌기의위축과세포사망을유발하게된다(15).

일부 우울증 환자에서 소변의 유리코티졸(free cortisol)

의 저하와 덱사메타존 검사(dexamethasone test)에서

코티졸분비가억제되지않는현상들은우울증에서코티

졸이과다하게분비된다는증거들이다. 또한상기한대로

CRF의 과다분비도 코티졸의 증가와 관련이 있다. 우울

증환자에서해마의용적이감소되어있다는사실이고해

상도의 3차원자기공명영상(MRI)에서밝혀졌다(16). 특

히 해마의 용적 감소는 우울증을 앓은 총 기간과 유의한

상관관계가있었으며, 이는여러차례의우울삽화를겪으

면서 글루코코티코이드의 신경독성에 의해 매개된 점진

적인과정의결과로인한비가역적인해마위축이발생되

는 것으로 설명되었다. 이러한 사실들에 근거로 하여 우

울증의 글루코코티코이드 수용체 가설(corticosteroid

receptor hypothesis)(17)이제안되었다. 이러한가설을

근거로 글루코코티코이드 수용체에 작용하는 약물이 새

로운 항우울제의 치료제로 연구되고 있다. 글루코코티코

이드 수용체 길항제인 mifepristone(RU486)은 일부 우

울증환자에서효과적이었다(18). 

사이토카인(Cytokine)

과거에는 우울증에서 시상하부-뇌하수체－부신피질

축의활성화에의한코티졸과다분비로인해면역기능이

억제될 것으로 생각했으나 최근에는 만성적인 스트레스

와 우울증 상태에서는 면역세포의 글루코코티코이드 수

용체 기능이 억제되어 코티졸의 영향을 받지 않으며, 오

히려 세포성 면역기능의 증가로 인한 proinflammatory

cytokines의 과다분비가우울증의병태생리와관련이있

을것으로제안되었다(19~23). 

사이토카인은면역세포에서분비되는펩타이드이며면

역세포간의 정보를 매개하는 역할을 한다. 사이토카인은
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단핵혹은대식세포와림프구에서주로분비되지만, 또한

신경원, 내피세포, 성상세포나소교세포등의뇌세포에서

도분비된다. 사이토카인에대한수용체들은면역계뿐만

아니라 말초신경계와 중추신경계를 포함한 많은 다양한

조직에 위치하고 있다. 가령 IL－1, IL－2, IL－6,

TNF－α의수용체들은해마와시상하부에고밀도로위치

하고있다(24). 특정한정신기능혹은정신질환에대한

사이토카인에 의한 중추적 역할은 사이토카인의 특별한

기능에의한것이아니라무엇보다도그들수용체의중추

신경계에서의 위치와 관련이 있다. 일차적으로 청반핵,

해마, 전전두엽 피질 그리고 시상하부 등의 중추신경계

구조물이중추사이토카인의영향을받는구조물이며, 이

러한구조물은심리학적변화를일으키는생물학적과정

과관련이있다.

또한 사이토카인은 특정한 중추신경계 구조물과 특정

한 신경전달물질에 특이적으로 작용한다(25). IL－1의

말초주입은시상하부와해마에서NE 순환(turnover)의

증가, 해마와전전두엽피질에서 5－HT 순환의증가, 그

리고 전전두엽피질에서 DA 순환을 증가시켰다. 더욱이

한 in vitro 연구에서 IL－1가 5－HT 재흡수를 통해 세

로토닌 신경전달에 중추적 역할을 하고 있는 5－HT

transporter의 활성을 증가시켰다(26). 만약 이러한 상

황이중추세로토닌신경원에서발생했다면시냅스연접

부에서 세로토닌의 제거를 증가시켜 세로토닌의 기능을

저하시켰을 것이다. 또한 IL－1, IFN－γ등의 사이토카

인은 5－HT의 전구물질인 트립토판의 대사를 촉진시키

는 indoleamine－2,3－dioxygenease(IDO)의 활성도를

증가시켜뇌의5－HT 합성을저하시킨다. 이러한소견들

을 토대로 우울증에서 내적 혹은 외적 스트레스에 의한

cytokines의 증가가 IDO 활성을 증가시켜 tryptophan

degradation pathway가활성화되면신경퇴행(neurode-

generation)을 유발하는 quinolinate와 신경보호(neuro-

protection)를 하는 ky-nurenate의 균형 및 사이토카인

에 의한 HPA 축의 활성화에 의한 코티졸이 우울증에서

신경퇴행을 유발하고, 이것이 우울증을 지속시키고 반복

적으로발현될수있다는우울증의사이토카인－세로토닌

상호적용으로인한신경퇴행가설이제안되었다(27). 

사이토카인 모델은 우울증의 병태생리를 이해하려는

새로운 시도로서 정신면역약물학은 우울증에서 중요한

치료적 의미를 갖고 있다(28). 만약 cytokines의 장애가

우울증의 병태생리에 관련이 있다면 inflammatory

cytokines를조절할수있는receptor antagonist, anti－

cytokine antibody, anti－inflammatory cytokines는

우울 증상을 호전시킬 수 있을 것이다. 항우울제의 장기

투여 후 백서의 시상하부, 해마, 전두엽, 간뇌 부위에서

IL－1 receptor antagonist(IL－1ra) mRNA가 현저하

게증가되었고, IL－1ra로전처치된쥐에서 inescapable

shock으로 유발된 학습된 절망(learned helplessness)

이 억제되었다고 보고되었는데, 이러한 결과는 스트레스

로인한 IL－1 분비가우울증의학습된절망모델에서나

타나는행동적장애를유발하는일차적인원인중에하나

일 수 있음을 시사하는 것이다. 더욱이 CRF receptor

antagonist의주입도학습된절망을방지할수있음이보

고되었는데, IL－1으로 인한행동적변화의일부는중추

CRF 유리를 통해 매개되므로 IL－1으로 유도된 행동적

변화가 중추 CRF 분비를 통해 이루어지는 것으로 해석

될 수 있다. 이러한 결과들은 인간에서 면역치료제가 우

울증치료에이용될가능성을제시하고있다.

해부학적 신경회로(Neural Circuitry)

우울증은신경화학적, 내분비적, 정서적, 인지적및자



율신경계 영역의 여러 차원의 장애를 보이는데, 과연 어

느뇌부위가우울증을일으키는신경해부학적부위인가

하는것이다. 현재까지의연구들을종합해보면해마, 편

도, 미상핵(caudate nucleus), 피각(putamen), 그리고

전두엽피질를연결한변연－피질－선조－담창－시상회

로(limbic－cortical－striatal－pallidal－thalamic

tract)가우울증을일으키는신경해부학적회로인것으로

알려져있다(29).  

해마는 스트레스, 우울증, 항우울제 작용과 관련이 있

는 가장 광범위하게 연구된 뇌 구조물이다. 해마는 학습

과기억에관련되어있기때문에우울증의인지장애와관

련이 있다. 또한 해마는 시상하부－뇌하수체－부신피질

축의되먹임조절에관여되기때문에신경내분비장애와

도 관련이 있다. 만성적 스트레스는 해마 신경원의 위축

을 유발하고 우울증에서 해마 용적은 감소되어 있다. 우

울증에서해마위축으로인한영향으로장기기억의공고

화(consolidation)의 장애, 외현 기억(explicit memory)

의저하, 인지기능의장애가초래될수있다.

전전두엽피질과편도도우울증과관련이있다. 우울증

에서 전전두엽 기능의 저하는 이 부위에서 주관하는 우

울기분과작동기억(working memory), 정신운동지체

등의여러증상의발생에영향을줄수있다. 이는해부학

적으로 전전두엽이 해마, 기저핵, 시상, 복측 피개야

(ventral tegmental area), 봉선핵(dorsal raphe

nucleus), 청반핵(locus coeruleus)으로부터 신경전달

되어 있고, 이들 부위들은 우울증의 병태생리와 깊은 관

련이 있기 때문이다. 편도는 심리적인 감각적 자극에 대

한 정서적 중요성을 할당하는 역할을 갖는다. 또한 편도

는 항우울제 치료의 약리학적 작용과 관련이 있다. 우울

증환자의편도에서용적의감소와교세포의상실이보고

되었다(30).  

선조계는특히우울증의무감동증(anhedonia)과무기

력(anergy)과관련이있다(31). 중변연도파민계(meso-

limbic dopamine system)는 복측피개야(ventral teg-

mental area)에서 중격측좌핵(nucleus accumbens)으

로신경전달되어있고, 동기화(motivation)와경험의보

상(reward)기전에관여하고있는데, 항우울제치료는중

격측좌핵에서도파민신경전달을증가시킨다.

시상하부는 우울증의 신경생리적 증상들－수면, 식욕,

기력 및 성적 욕구들의 저하－에서 중요한 역할을 할 것

으로추측된다. 종합해보면우울증의병태생리는다발적

인뇌부위가관련이있을가능성이더높다. 여러부위의

뇌장애가서로독립적으로발생될수도있고, 한 부위의

장애가 다른 부위의 기능을 손상시킬 수도 있다. 전두엽

피질, 해마, 편도, 중격측좌핵및다른뇌부위에대한연

구는우울증의신경해부학적기질을설명하는데도움이

될것이다.

항우울제의 작용기전

항우울제는 시냅스 수준의 신경전달물질의 농도의 변

동이나수용체변화를넘어세포내신호전달경로를활성

화시켜유전자가발현되고, 세포단백질을형성한다는사

실이밝혀졌다(32). 항우울제는해마와대뇌피질을포함

하는특정뇌부위의 BDNF를포함하는특정한표적유

전자를조절한다. 항우울제는NE 혹은 5－HT 수용체에

관계없이 cAMP－CREB 정보전달과 BDNF의 발현이

항우울제의공통적인목표가된다. 또한항우울제에의해

cAMP－CREB 정보전달의 상향조절과 BDNF의 발현

까지는 일정한 시간의 경과를 필요로 하는데, 항우울제

투여로증상의호전을나타내기까지보통 3~4주의기간

이 경과되는 이유가 바로 여기에 있다. 항우울제의 치료

우울증의 신경생물학790
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는 또한 neurotropic factor 경로에 작용하여 MAP

kinase와 ribosome S6 kinase(Rsk) 효소들을활성화시

켜 CREB를 상향조정시킬 수 있다. β－AR 혹은 HT1A

수용체등의G 단백질결합수용체는MAP kinase 정보

전달을활성화시킬수있음이증명되었다. 이는NE 혹은

HT 신경전달물질계와이들수용체에작용하는약물들이

새로운경로를통해CREB와세포내신호전달과정에관

여하고 있다는 사실을 시사하며, 앞으로 이 영역에 대한

연구가활발해질것으로보인다. 

항우울제 작용을매개하는세포내신호전달과표적유

전자의규명은더빠르고, 더 효과적인치료약물을개발

하는데그가능성을제기하고있다. 첫째, cAMP와결합

하는 5－HT과NE 수용체효현제는BDNF의발현을증

가시킬수 있다. 유망한 수용체로는 cAMP 혹은 Ca2+－

activated 정보전달과결합하는βAR과 5－HT4,6,7 수용

체 아형과 신경펩타이드 수용체가 될 수 있다. 둘째,

cAMP 경로의세포내요소들에직접작용하는약물을개

발하는것이다. cAMP 혹은 Ca2+－activated kin-ase를

활성화시키거나 CREB를 활성화시킬 수 있는 약물을 말

한다. 한때 cAMP를 분해하는 효소인 cAMP phos-

phodiesterase(PDE4)를억제하는 rolipram이란약물이

임상에서 사용되었다가 효과를 나타내는 용량에서 오심

등의 부작용으로 인해 우울증의 치료적 효용성에 의문이

제기되었다. 그러나 최근에는 rolipram의 부작용은

PDE4의여러 isoenzyme을억제하기때문으로밝혀졌고

항우울제가PDE 4A와 4B isoform의발현을증가시켰다

는 최근의 보고(33)는 항우울효과만을 선택적으로 나타

내는 약물을 개발할 가능성을 제시하였다. 이러한 세포

내 정보전달과정에 직접 작용하는 약물은 수용체 수준에

서 작용하는 약물에 비해 더욱 효과적이고 빠른 작용을

나타낼수있는장점을지닌반면, 인체전반에작용하여

약물의 특이성과 효용성을 예측하기 어렵다는 단점이 있

다. 그러나세포내수준에서 phosphatidyl inositol 경로

의 여러 효소들을 억제하고 있는 lithium이 마찬가지의

부작용이 있음에도 불구하고 양극성 정동장애를 포함한

여러 정신 질환에 사용되고 있음을 감안할 때 이러한 약

물의항우울효과및부작용을검증해볼필요가있다. 셋

째, MAP kinase와Rsk 경로를활성화시킬수있는약물

들이 세포의 생존을 촉진시켜 항우울효과를 가질 수 있

다. 현재로서는MAP kinase 정보전달에관한약물개발

이 이루어지지 않고 있으나 그 가능성을 검증할 필요가

있다. 넷째, CRF 길항제, substance P 길항제, 항글루코

코티코이드제제등도항우울제로서유망하다(34).

결 론

위에서말한가설들이우울증의모든것을설명한다고

볼수는없지만우울증의신경생물학적이해와항우울제

의작용기전을설명하는데현재까지는가장유망한것들

이다. 우울증은 다양한 증상을 나타내는 증후군이다. 그

래서 우울증의 모든 면을 설명할 수 있는 단일기전은 존

재하지않을수있다. 가령어떤우울증환자는 5－HT와

NE 등의 신경전달물질의 복잡한 세포 내 신호전달과정

에의해만들어지는세포단백질과관련되어나타나기도

하지만, 어떤 경우는 아동기의 스트레스가 중추 CRF계

의활성을지속시키고, 성년기에스트레스에대한반응이

증가되어 이로 인한 대뇌 CRF의 과다분비로 인해 우울

증으로발전될수도있을것이다. 또 어떤경우는면역계

의 활성화로 인해 증가되는 사이토카인으로 시상하부－

뇌하수체－부신피질축이활성화되고신경전달물질의순

환이증가되어우울증이올수있을것이다. 따라서한우

울증 환자에서 이러한 여러 병인이 동시에 작용할 수도
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있고 어느 한 병인이 우세할 수도 있다. 또한 이 개념은

우울증의 아형에 따라 우울증의 병태생리와 항우울제의

작용기전이다를수있다는것을뜻하며, 또한증상에따

라서도 기저의 생물학적 기전이 다를 수 있음을 의미한

다. 가령혈청 IL－1 농도가비정형적우울증에선변화가

없었던반면, 전형적인우울증에선증가되었다는한연구

는 우울증 아형에 따라 차이가 있을 수 있음을 시사하고

있다. 또한 TNF는 주로 음식섭취와 관련이 있고 IL－1

은 수면장애와 연관성이 있다. NA 결핍은 집중력의 저

하, 작동기억과정보과정의곤란, 정신운동지연, 피로감,

무감동과 관련이 있고, 5－HT의 결핍은 우울, 불안, 강

박적사고및강박적행동과관련이있다. 향후의연구는

아마도 우울증의 병태생리와 관련이 있는 특정 뇌 부위

들을대상으로사이토카인, 신경전달물질, 신경호르몬을

포함하는신경회로망이어떻게우울증의다양한증상을

유발할 수 있는지에 대한 포괄적이고 다각적인 연구가

이루어져야 할 것이다. 또한 종국에는 우울증을 유발하

는 유전자를 규명해야 할 것이며, 이러한 유전자가 환경

과어떻게상호작용을하여우울증을유발하는가를이해

할 수 있을 것이다. 이러한 우울증의 신경생물학의 진보

가 근본적으로 우울증의 치료와 예방을 개선시킬 수 있

을것이다.̀
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