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서      론

전 세계적으로 1억 2000만 명 이상이 우울장애를 경험하며, 

최근의 역학조사에 따르면 우울장애의 평생 유병률은 10~15%

에 이른다.1) 2011년도 정신질환실태 역학조사에 따르면 국내

에서의 기분장애의 평생 유병률은 7.6%로 조사되었으며, 주

요 우울장애가 6.7%로 나타날 정도로 주요 우울장애는 한국인

에서도 가장 대표적인 정신질환 중 하나이다.2) 우울장애의 경

우, 우울감, 불안, 위장증상 등의 신체증상, 불면과 같이 다양한 

임상 양상으로 나타나고 있으며, 이러한 증상에 대한 예측 인자

로 현재까지 알려져 있는 것은 많지 않아 임상의의 판단에 의해

서 진단 및 증상에 대한 예측과 설명이 이루어지고 있다.

이에 우울장애의 예측 인자에 대한 연구는 지금까지 꾸준히 

이루어져 왔으며, 그중 시상하부-뇌하수체-부신 축의 이상
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이나 신경전달물질의 이상이 우울장애와 관련이 있다는 연구 

결과는 지속적으로 보고되고 있다. 연구에 따르면 심리사회

적 스트레스에 대한 중추신경계의 반응은 보통 청반(locus ce-
ruleus)과 교감신경계(sympathetic nervous system)의 활성과 

연관이 되며 이로 인하여 노르아드레날린, 아드레날린 그리

고 변연계와 시상하부-뇌하수체-부신 축의 활성화가 일어나

고 이에 따라 코르티코트로핀분비호르몬(corticotropine-re-
leasing hormone), 부신피질자극호르몬(adrenocorticotrophic 

hormone), 코티솔의 증가가 일어나게 된다.3,4) 이러한 시상하

부-뇌하수체-부신 축의 이상 변화는 특히 코티솔 농도의 일

중변동 중 주로 저녁 천저(evening nadir)의 상승과 관련이 

된다.5-7)

코티솔이 우울장애 발생에 어떻게 영향을 미치느냐에 대해

서도 여러 연구가 진행되고 있다. Faraj 등8,9)의 연구에 따르

면 코티솔이 세로토닌 재흡수와 관련이 있으며, 코티솔이 사

람의 말초혈액 림프구(human peripheral blood lymphocyte)

에서 세로토닌 전달체(transporter)의 합성을 증가시켜 세로

토닌 재흡수를 증가시키는 것이 관찰되었고, 이러한 기전이 

뇌세포에서도 일어나 우울장애 발생에 기여할 것이라고 설명

하고 있다. Pariante10)는 시상하부-뇌하수체-부신 축의 이상

이 우울장애에 걸리기 쉬운 민감성(susceptibility)을 반영한

다고 보기도 하였으며, Sapolsky11)는 글루코코르티코이드의 

증가가 해마의 신경세포의 감소를 일으켜 우울장애를 야기한

다고 보았다.

하지만 시상하부-뇌하수체-부신 축의 이상과 코티솔의 증

가가 우울장애의 다양한 증상 중 어떠한 증상의 발생에 어떠

한 기전으로 영향을 미치는지에 대한 연구는 부족한 실정이

다. 이에 대해 입원환자 대상으로 진행된 국내 연구에서는 코

티솔 농도의 증가와 우울장애 증상 중 신체증상과 관련이 높

다는 연구가 있었다.12)

본 연구에서는 외래 환자의 경우에 코티솔의 농도와 우울

장애의 어떠한 증상이 연관이 있는지 알아보고자 하였다. 이

에 일차 목표로는 우울증 센터에 처음으로 내원한 환자군에

서 혈중 코티솔 농도가 우울 평가 척도의 우울증상 항목, 불

안증상 항목, 불면증상 항목, 신체증상 항목 중 어느 항목과 

관련이 있는지 알아보았다. 또한 이차 목표로는 코티솔 농도 

외에 연령, 나이, 약물 복용 여부가 우울장애의 증상에 영향을 

미치는지 여부도 알아보고자 하였다.

방      법

대  상

본 연구는 2012년 7월부터 2013년 10월까지 삼성서울병원 

정신건강의학과 우울증 센터에 처음 내원한 환자 중, 초진일

로부터 일주일 이내에 혈중 코티솔 농도와 해밀턴 우울 평가 

척도를 측정한 환자를 대상으로 하였다. 코티솔 농도의 일중 

변화를 고려하여, 낮 12시부터 오후 5시 사이에 혈중 코티솔 

농도를 측정한 환자만을 대상으로 하였다. 쿠싱 증후군이나 

부신기능부전증을 앓고 있거나 스테로이드 계열 약물을 복용

하고 있어 정신과적 증상과 관계없이 혈중 코티솔 농도에 이

상이 있는 환자는 대상군에서 제외하였다. 또한 간질을 앓고 

있으면서 발작 후 관계사고를 주소로 내원한 정신증 환자 1

명은 해밀턴 우울 평가 척도에서 확인하는 증상과 다른 증상

을 주로 호소하였기에 대상군에서 제외하였다. 대상군은 총 

59명으로 남자 18명, 여자 41명이었다.

방  법

본 연구에서는 우울증 센터를 방문한 외래 초진 환자에서 

혈중 코티솔 농도가 어떠한 우울장애 증상과 연관이 있는지 

알아보고자 하였다. 

정신건강의학과 전공의 및 전문의가 진료를 보고 Diagnos-
tic Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, text 

revision에 근거하여 진단을 내린 환자군 중 혈중 코티솔 농

도가 초진일로부터 일주일 이내 낮 12시부터 오후 5시 사이

에 측정된 환자만을 대상으로 하였다. 해밀턴 우울 평가 척도

의 하부 증상 항목은 해밀턴 우울 평가 척도를 요인분석(fac-
tor analysis)한 이전 연구를 근거로 우울증상 항목(1, 2, 3, 7, 

8번 문항), 불안증상 항목(9, 10, 11, 15, 17번 문항), 불면증상 

항목(4, 5, 6번 문항), 신체증상 항목(12, 13, 14, 16번 문항)으

로 나누고13) 코티솔 농도가 각 항목별 점수의 합과 연관이 있

는지 살펴보았다. 스스로 우울장애를 의심하여 처음 내원한 

환자의 증상과 코티솔 농도와의 관련을 보기 위함을 목적으

로 하였고, 이에 진단명에 따라서 구분하여 연구를 진행하지

는 않았다. 다만 대상군의 진단적 특성은 결과의 인구사회학

적 특성에 기술하였다.

또한, 각 증상 항목에 영향을 미칠 수 있는 요인으로 연령, 

성별, 검사일 2주 이내 항우울제와 항불안제를 포함한 약물 복

용 여부가 있을 수 있다고 가정하였고, 실제로 이러한 요인들

도 우울장애의 특정 증상에 영향을 미치는지 살펴보았다. 연

구는 삼성서울병원 임상연구윤리위원회(IRB)의 승인 후에 

차트 검토(chart review)를 통해 후향적으로 이루어졌다.

통계분석

연속형 변수의 기술통계는 평균과 표준편차로, 범주형 변수

의 기술통계는 빈도 및 비율로 제시하였다. 연속형 변수인 코

티솔 농도와 해밀턴 우울 평가 척도 증상 항목 점수의 합 간의 
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관계는 나이, 성별, 약물 복용 유무도 우울증 증상에 영향을 줄 

수 있는 변수로 보고 다중회귀분석(multiple linear regression)

을 이용하여 수행하였다. 코티솔 농도의 경우 측정값으로는 

정규분포를 만족하지 않아 루트변환을 시행하여 분석을 시행

하였다. 본 연구에서 보고자 한 우울증상 항목, 불안증상 항

목, 불면증상 항목, 신체증상 항목은 각각 독립적인 항목이며, 

그 총 합인 해밀턴 우울 평가 척도의 총점은 분석에 포함되지 

않았기에 사후검정은 적용하지 않았다. 통계적 유의성은 p-

value＜0.05인 경우로 정의하였으며 통계분석은 SPSS ver.19 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하였다.

결      과

인구사회학적 특성

총 연구대상군은 59명이었으며 이 중 남자는 18명, 여자는 

41명이었다. 초진 당시 대상군의 평균 연령은 47.34±12.48세

였다. 초진일 전 2주 이내 항우울제, 항불안제를 복용한 군은 

26명, 복용하지 않은 군은 30명이었으며 3명에서는 약물 복

용 유무를 확인하기 힘들었다. 대상군 중 진단기준상 우울장

애는 42명, 불안장애는 11명이었으며, 외상 및 스트레스 관련

장애는 4명, 수면장애는 2명이었다. 

혈중 코티솔의 농도는 정오부터 오후 5시까지를 기준으로 

2~18 pg/mL를 정상범위로 간주하였으며,14) 대상군에서의 코

티솔의 평균 농도는 9.70±4.14 pg/mL였다. 이 중 2 pg/mL 이

하로 감소되어 있는 사람은 없었으며 2명이 코티솔 농도 18 pg/ 

mL 이상으로 증가되어 있었다. 연구대상의 인구사회학적 특

성은 표 1에 제시하였다.

우울증 센터 초진 당시 혈중 코티솔 농도와 해밀턴 우울 평가 

척도와의 상관관계

초진 당시 시행한 혈중 코티솔 농도와 해밀턴 우울 평가 척

도에서의 우울증상 항목은 양의 상관관계를 보였고(그림 1), 

이는 성별, 나이, 초진 시 약물 복용 유무를 고려한 후에도 통

계적으로 유의하였다(beta=0.251, p=0.049). 이 때, 연령은 우

울증상 항목과 유의한 음의 상관관계를 보였다(beta=-0.427, 

p=0.002). 성별이나 약물 복용 여부는 우울증상 항목과 유의한 

관련을 보이지 않았다(표 2). 우울증상 외의 불안증상, 신체증

상, 불면증상 항목은 코티솔 농도 및 다른 요인들과 유의한 

관련을 보이지 않았다(표 3). 

고      찰

시상하부-뇌하수체-부신 축의 이상은 우울장애의 발생과 

연관이 있을 것이라고 여겨지고 있다. 기존 연구에서는 우울 

장애에서 코티솔 농도가 증가되어 있으며15) 정상적으로 코티

솔 농도는 오전에 비해 저녁에 감소하는 일중 변동 패턴을 보

이는데 이 중 우울장애 환자에서는 특히 저녁 코티솔 농도가 

정상군에 비해 증가되어 있음이 밝혀졌다.16) 또한, 시상하부-

뇌하수체-부신 축의 변화는 우울장애의 심각도와 정신병적 

증상의 유무,17) 불안증상의 동반 여부,18) 현 우울장애 에피소

드의 기간,19) 만성화 정도,20) 이전 에피소드의 수21)와 연관이 있

다고 보고되고 있다. 하지만 코티솔 농도의 증가가 우울장애

의 어떠한 증상 발생과 연관이 있는지에 대한 연구는 거의 이

루어지지 않았다. 기존에 국내에서 이루어진 입원 환자를 대

상으로 한 연구에서는 코티솔 농도의 증가와 우울장애의 신

체증상이 연관이 있다고 보고되었으나, 이는 입원 환자만을 

대상으로 하였기에 외래로 내원하는 환자의 증상에 대한 설

명을 해주지 못한다.

Table 1. Demographic charactersitics of participants

Variables n (%)

Sex Male 18 (30.5)

Female 41 (69.5)

Medication On medication 26 (50.8)

Off medication 30 (44.1)

Unknown 3 (5.1)

Diagnosis Depressive disorders 42 (71.2)

Anxiety disorders 11 (18.6)

Trauma- and stress-related 
  disorders

4 (6.8)

Sleep-wake disorders 2 (3.4)

Age, years, mean±SD 47.34±12.483
Cortisol, pg/mL, mean±SD 9.70±4.141
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Fig. 1. Relationship between cortisol level and depression compo-
nent of HAM-D. Cortisol : Square root transformation of raw cortisol 
level data, Depression : Depression component of HAM-D, HAM-D : 
Hamilton Depression Rating Scale.
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이에 본 연구에서는 외래 환자를 대상으로 측정한 코티솔 

농도와 해밀턴 우울 평가 척도를 사용하여 외래 초진 환자에

서 코티솔의 농도와 환자의 특정 증상과의 관계를 알아보고

자 하였다. 

본 연구 결과 대상군의 혈중 코티솔의 평균 농도는 정상 수

준으로 측정되었다. 하지만 대상군 내에서 코티솔 농도가 높

을수록 우울증상 항목의 점수가 높은 것으로 나타났다. Stric-
kland 등22)의 연구에서도 우울장애 외래 환자에서 코티솔 농

도가 정상 대조군에 비해 유의미하게 증가하지는 않으나 코

티솔 농도가 증가할수록 자기보고식 설문지에서 우울증상의 

심각도를 더 높게 보고한다는 결과가 있었으며, 이는 본 연구

와 비슷한 결과이다.

본 연구에서는 입원 환자군에서 이루어진 기존 국내 연구12) 

결과와는 달리, 코티솔 농도는 신체증상 정도와는 관련이 없

는 것으로 나타났다. 이에 대한 가능한 설명으로는 이전의 입

원환자 대상의 코티솔 연구들에서 우울장애 입원 환자의 코

티솔 농도는 정상 대조군에 비해 증가해 있음을 고려할 때, 

코티솔 농도가 일정 수준까지는 우울증상에 영향을 주다가 

그 이상이 되었을 경우, 염증반응을 일으켜 부신겉질자극호

르몬방출인자 1(corticotropin-releasing factor 1) 수용체의 활

성을 초래하거나23) 코르티코트로핀분비호르몬(corticotro-
pin-releasing hormone)에 영향을 미쳐서24) 통증을 유발하여 

신체증상을 일으킬 것이라고 가정해 볼 수 있겠다. 앞서 언급

한 기존의 코티솔 농도와 신체증상이 영향이 있다고 보고한 연

구12)에서도 코티솔의 평균 농도가 15.675 pg/mL로 본 연구의 

코티솔 농도보다 높은 것으로 측정되었다. 하지만 측정 시간

의 차이가 있기 때문에 단면적인 비교가 어려울 수 있으므로 

이에 대한 확인을 위해서는 추후 연구가 필요하겠다.

본 연구에서는 연령과 우울증상과 음의 상관관계가 있는 

것으로 나타났다(beta=-0.427, p=0.002). 이는 우울장애 환

자군에서 증상의 심각도에 차이가 없는 경우 연령이 증가할

수록 ‘우울한 기분’을 보고하는 경우는 감소한다는 Gallo 등25)

의 연구 결과로 설명할 수 있겠다.

본 연구의 제한점으로는 첫째로, 정상 대조군이 없었다는 

점을 들 수 있다. 본 연구 결과에서 대상군의 코티솔 평균 농

도는 정상 범위 내였으나, 그 정도는 우울증상의 정도에 영향

을 미치는 것으로 나타났다. 이러한 특성이 정신과 환자군에

서만 나타나는 것인지에 대한 확인을 위해서는 정상 대조군

과의 비교가 필요할 것이다.

둘째로 단일 센터 연구로 이루어졌기 때문에, 결과의 일반화

Table 3. Association between HAM-D anxiety, insomnia, somatic components and plasma cortisol level by multiple linear regression anal-
ysis

Dependent variable Independent variable
Multiple linear regression

Beta p

Anxiety component (9, 10, 11, 15, 17 items of HAM-D) Cortisol 0.187 0.175
Age -0.126 0.389
Sex -0.189 0.176
Medication 0.048 0.748

Insomnia component (4, 5, 6 items of HAM-D) Cortisol 0.139 0.326
Age -0.045 0.767
Sex -0.020 0.890
Medication -0.029 0.851

Somatic component (12, 13, 14, 16 items of HAM-D) Cortisol 0.142 0.284
Age -0.092 0.513
Sex -0.245 0.072
Medication 0.203 0.163

Cortisol : Square root transformation of raw cortisol level data, Medication : Whether participants took medication within 2 weeks 
before cortisol level was checked, HAM-D : Hamilton Depression Rating Scale

Table 2. Association between HAM-D depression component and plasma cortisol level by multiple linear regression analysis

Dependent variable Independent variable
Multiple linear regression

Beta p

Depression component (1, 2, 3, 7, 8 items of HAM-D) Cortisol 0.251 0.049*
Age -0.427 0.002*
Sex -0.029 0.818
Medication 0.192 0.164

* : p<0.05 was considered statistically significant. Cortisol : Square root transformation of raw cortisol level data, Medication : 
Whether participants took medication within 2 weeks before cortisol level was checked, HAM-D : Hamilton Depression Rating Scale
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에 한계가 있을 수 있다. 특히 연구가 이루어진 센터가 삼차 병

원임을 고려할 때, 처음으로 외래를 내원한 환자라 하더라도 

다른 병원에서 치료를 받거나 약을 복용하였음에도 불구하고 

증상 호전이 적었던 환자군이 많이 포함되어 있다. Pariante10)

에 따르면 우울장애에서 약물 복용 후 글루코코르티코이드 

수용체의 정상화가 이루어지고 증상이 호전되는 경우가 많이 

보고되고 있으나, 약물 복용 후에도 글루코코르티코이드 수

용체의 정상화가 이루어지지 않는 경우 증상 호전이 잘 되지 

않으며, 이를 통해 글루코코르티코이드 수용체의 정상화 정

도가 우울장애의 민감성(susceptibility)을 반영한다고 보고 있

다. 본 연구 결과에서는 약물 복용 여부가 우울장애 증상과 관

련이 없는 것으로 나타났으며, 이를 고려할 때, 본 연구에서는 

우울장애의 민감성이 높은 환자군이 많이 포함되었을 가능성

을 배재할 수 없으며, 이로 인해 결과의 일반화에 어려움이 있

을 수 있겠다. 

셋째로, 기존 연구에서 우울장애와 관련이 있을 것이라고 

여겨졌던 기존 트라우마의 횟수 차이, 정신과 질환의 가족력 

유무, 이전 에피소드의 수 등이 통제되지 못하였다는 점을 들 

수 있겠다.

넷째로, 코티솔 농도의 측정 방법의 제한으로서, 본 연구에

서는 초진일 기준 일주일 이내에 정오부터 오후 5시까지 측

정한 코티솔 농도를 보았다. 정오부터 오후 5시까지의 코티솔 

농도는 동일한 정상 기준치를 적용할 수 있을 정도로 그 시간

에 따른 변화가 크지는 않지만, 보다 정밀한 측정을 위해서는 

환자 개개인의 일중 코티솔 농도 변화 양상을 고려한 측정이 

이루어지면 좋을 것으로 판단된다.

이러한 제한점에도 불구하고, 본 연구에서는 스스로 우울

장애라고 생각하여 외래로 방문하는 초진 환자군에서, 코티

솔의 농도가 어떠한 우울장애의 증상과 연관이 있는지 알아

보았다는 점에서 시사점을 찾을 수 있겠다. 본 연구 결과상 

대상군에서 코티솔 농도가 정상범위 이상으로 증가되지는 않

았으나, 코티솔 농도가 증가할수록 해밀턴 우울평가 척도의 

우울증상 항목 점수가 증가함이 밝혀졌으며, 이는 코티솔 농

도가 높았던 입원 환자군에서는 코티솔 농도가 신체증상 항

목과 관련이 있다는 결과와는 다소 차이가 있는 결과였다. 이

를 통해, 코티솔 농도의 정도에 따라 우울장애의 특정 증상에 

영향을 미치는 기전에 차이가 있을 수 있음을 가정해 볼 수 

있을 것이며, 이에 대해서는 추후 연구가 필요할 것이다. 

또한 본 연구를 기초로 우울증 센터 환자의 우울장애 치료 

후 치료 효과와 코티솔 농도 변화를 확인함으로써, 초진 시 

측정한 우울장애 증상의 정도와 코티솔 농도가 치료 후 치료 

효과와 어떠한 관련이 있는지에 대한 추후 연구도 이루어질 

수 있을 것으로 기대된다.

결      론

본 연구에서는 우울증 센터 초진 환자의 오후 코티솔 농도

가 증가할수록 해밀턴 우울 평가 척도의 우울증상 항목 점수

가 증가함을 알 수 있었다.

중심 단어 : 코티솔·우울장애·해밀턴 우울 평가 척도·

우울증상 항목·외래 환자.
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