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서      론

우울증은 만성적인 경과를 보이는 정신질환으로써, 일반 

인구의 16%에 이를 정도로 높은 유병률을 보인다.1) 우울증

은 그 자체로 고통스러울 뿐만 아니라, 자살의 위험을 증가

시키고, 심혈관, 뇌혈관 질환의 사망 위험을 증가시킴으로써 

건강에 중대한 영향을 끼친다. 또한, 우울증은 기능 저하를 

초래하고, 의료 사용을 증가시킨다.2,3) 이 때문에 세계보건기

구는 2020년이 되면 우울증이 두 번째로 심각한 질병 부담을 

주는 질환이 될 것이라고 전망하였다.4) 

우울증은 생물학적, 환경적, 유전적 요인이 복합적으로 작용

하여 발생한다. 우울증의 생물학적 원인은 초기 연구에서 밝혀

진 신경화학 및 신경내분비 계의 이상뿐만 아니라, 신경가소

성의 상실, 뇌영양신경유래인자(brain derived neurotrophic 

factor, 이하 BDNF)의 기능결핍, 신경염증의 이상 등도 우울

증에 상당히 관여한다는 것이 밝혀졌다. 우울증의 약물치료

는 아직 단가아민을 표적으로 하는 항우울제 치료가 대부분

이다. 그러나 단가아민에 작용하는 항우울제 치료는 문제점

을 가지고 있다. 첫째, 현재 이용 가능한 대부분의 항우울제

를 단독 또는 병합하여 투여하면, 상당수의 환자에서 부분적

인 반응만을 보이거나 심지어 전혀 반응을 보이지 않는 경우

도 있다.5) 둘째, 현재 주로 사용되고 있는 단가아민 항우울제

는 약물의 효과가 수주 내지는 수개월까지도 지연되어 나타

나는 문제점을 가지고 있다.6) 이러한 점 때문에 이를 극복할 

새로운 항우울제 개발의 요구가 증가되어 왔다. 

Ketamine은 마취약으로 오랫동안 사용되어온 약물이며, 

저용량에서 진통 효과가 있다는것도 발견되어 진통제로도 

널리 사용되어 왔다. 최근 20년간의 전임상, 임상연구를 통

해 저용량의 ketamine에 신속히 작용하는 항우울 효과가 있

음이 꾸준히 보고되었다. 일부 임상연구는 기존 항우울제에 

반응하지 않은 많은 환자들조차도 수 시간 내에 증상을 완

화시켰다는 주목할 만한 결과를 보고하기도 하였다. 이는 
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ketamine이 기본적으로 세로토닌 또는 노르에피네프린의 

전달에 영향을 미치는 현용 항우울제와 다른 글루타메이트

를 조절하는 새로운 작용 경로에 작용하기 때문인 것으로 

여겨진다. 

이에 본 종설에서 ketamine 항우울 효과의 구체적인 분자

생물학적 작용기전을 알아보고자 한다. 또한 현재까지 시행

된 ketamine의 우울증에 대한 임상 시험의 현황을 알아보

고, 항우울제로서 ketamine의 임상적 활용 가능성에 대하여 

고찰해보고자 한다. 

우울증 약물치료의 현재 : 
단가아민 항우울제의 한계

단가아민 결핍 가설은 미국 식품의약국(Food and Drug Ad-
ministration)에서 승인한 대다수 항우울제의 기반이 되는 

중요한 가설로서, 우울증을 이해하고 항우울제를 개발하는 

데에 중대한 기여를 하였지만, 기분장애의 근본적인 신경생

물학적 기전을 완전히 설명하지는 못한다. 이 때문에 항우울

제의 압도적인 대다수가 단가아민 계통을 표적으로 하지만, 

약물치료에도 불구하고 치료 저항성 우울증이 비교적 높은 

비율로 존재하게 된다. 대규모로 시행된 미국의 Sequenced 

Treatment Alternatives to Relieve Depression Study 연구에

서 최대 46%의 환자가 1차 또는 2차 요법으로 단가아민 항

우울제에 반응하지 않았고,7) 처음 두 가지 항우울제로 치료

하였을 때 관해 되지 않은 환자의 최종 관해율은 13~14%에 

불과하였다.8) 

단가아민 결핍 가설의 또 다른 문제는 현재의 항우울제 치

료 효과의 지연이다. 동물실험에서 세로토닌과 노르에피네

프린 재흡수 억제제가 몇 시간에서 수일 이내에 쥐의 신경 내 

전달 물질의 초기 상승을 유도하지만, 핵심 우울 증상의 개

선은 몇 주 후에 나타난다.9) 항우울제 치료를 받은 환자도 

증상의 실제 개선이 치료를 시작한 후 일정 기간이 지난 후에

야 나타나기 때문에,10) 임상 지침에서 항우울제의 치료 성공 

여부를 몇 주 지난 후에 판단할 것을 권장하고 있다.11)

단가아민 결핍 가설은 reserpine이 우울증과 유사한 상태

를 유도했던 초기 실험이 재현되지 않는 것으로 증명이 더

욱 어렵게 되었다. 1990년대 후반, 단가아민 고갈을 통해 건

강한 사람들에게 우울한 증후군을 일으키는 일련의 실험을 

수행하였으나, 단가아민 수준의 급속한 고갈은 건강한 대상

자 또는 체내 우울증 환자에서 우울 증상을 유발하지 않았

다.12,13) 이러한 단가아민 결핍 가설의 한계는 다른 작용 표적

을 가지는 새로운 항우울제 개발에 자극제가 된다.

글루타메이트와 우울증

글루타메이트 시스템(Glutamatergic system)

글루타메이트 시스템은 뇌 전체에서 중요한 기능을 가지

고 있으며, 새로운 항우울제 개발에 보다 효과적인 치료 대

상이 될 수 있다. 글루타메이트는 중추 신경계의 주요 흥분

성 신경 전달 물질이며 뇌의 시냅스에서 방출된다. 글루타메

이트는 시냅스 후 흥분을 통한 단기 변화, 이차전령(second-

messenger) 시스템의 조절을 통하거나 다양한 막결합 수용

체의 활동, 핵 유전자 발현, 단백질 번역 등의 하방 효과(down-
stream effect)를 통하여 시냅스 강도와 신경가소성의 장기 

변화를 이끌어 낸다. 글루타메이트는 여러 수용체에 결합하며, 

이는 이온성 수용체[N-methyl-D-aspartate(이하 NMDA) 

수용체, α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-pro-
pionic acid(이하 AMPA) 수용체, 카이네이트(kinate) 수용체] 

및 mGluR로 크게 나눌 수 있다. AMPA 수용체와 NMDA 

수용체는 모두 Na+ 투과성이며 활성 의존성 시냅스 가소성

에 중요한 역할을 한다.14,15) 한편 NMDA 수용체는 Ca2+에 대

한 높은 투과성을 가진다. 장기 강화(long-term potentiation)

는 시냅스 가소성의 NMDA 수용체 및 AMPA 수용체 의존 

기전이다.15) 

NMDA 수용체 신호는 세포 생존과 신경 영양 기능을 촉

진할 수 있고, 혹은 수용체 활성화 시간, 수용체의 위치, 활성

화 시 세포 내외의 환경에 따라 세포 사멸경로를 활성화할 

수도 있다.16,17) NMDA 수용체 활성화 및 적당한 Ca2+ 유입은 

RAS-mitogen-activated protein kinase 경로의 활성화 및 cy-
clic adenosine monophsphate(cAMP)-responsive element 

binding protein(이하 CREB) 매개 유도의 활성화를 통해 신

경보호 신호전달 경로를 촉진한다. CREB는 스트레스 및 기

분 장애와 관련되어, 신경보호 및 신경 영양에 중요한 역할

을 하는 BDNF의 발현을 촉진한다.18) 대조적으로, 비정상적

으로 상승한 NMDA 수용체 신호는 신경세포에 유해한 영

향을 미친다. NMDA 수용체의 과도한 글루타메이트 방출

과 활성화는 흥분 독성으로 알려진 현상과 연관된다.19)

우울증과 글루타메이트 기능부전의 관련성

글루타메이트 시스템이 기분장애와 병태생리학적으로 다

양한 측면에서 관련이 있다는 증거가 있다. 기분장애를 가진 

사람의 뇌척수액, 혈장, 혈청, 뇌 조직에서 비정상적인 글루

타메이트 수치가 보고되었다.20-23) 또한 자기공명분광학(mag-
netic resonance spectroscopy) 영상 연구에서 일부 기분과 연

관된 뇌영역에서 글루타메이트/γ-aminobutyric acid(이하 

GABA) 수치와 그 비율의 이상이 발견되었다.24,25) 
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신경교세포(glial cell)는 글루타메이트 신호전달의 조절에 

중요한 역할을 하며 우울증에 일부 영향을 미칠 수 있다.26) 신

경교세포는 흥분성 아미노산 운반자의 작용, 글루타메이트

를 글루타민으로 대사, 영양인자를 합성하고 방출, 그룹 I 및 

그룹 II mGluR을 발현함으로써 시냅스 틈에서 글루타메이

트를 제거한다. 신경교세포의 손실이 기분장애 환자의 전두

엽 피질에서 관찰되었고, 최근 연구 결과 만성 스트레스가 대

뇌 피질의 성상 세포(astrocyte)를 손상시켜 우울증을 유발할 

수 있음이 밝혀졌다.27)

동물과 사람 모두에서 우울 증상과 관련된 만성 스트레스

는 전두엽 피질과 해마에서 지속적으로 신경 위축을 일으키

고 시냅스 기능을 감소시킨다. 만성 스트레스는 글루타메이

트 방출 및 흡수를 조절함으로써, 시냅스 AMPA 수용체 및 

NMDA 수용체 가용성의 감소를 유도하여 시냅스 밀도와 직

경감소, 수지상 길이의 감소 같은 뇌 피질의 변화를 초래한

다. 만성 스트레스는 신경교세포에 의한 세포 외 글루타메이

트 제거 감소와 NR2B 함유 NMDA 수용체의 증가된 활성

화를 유발하고, 결국 시냅스 손실 및 세포사멸 경로의 활성

화에 기여한다. 

Ketamine 항우울 작용의 기전

Ketamine은 1963년 해리성 정맥마취제(dissociative intra-
venous anesthetics)로 처음 소개된 후 전신마취제로 이용되

었으나, 새로운 정맥마취제가 등장함에 따라 마취제로써 

ketamine의 사용은 점차 줄어들었다. 그러나 NMDA 수용체

가 구심성 통증 신호를 증폭시키는 중추감작(central sensi-
tization)에 중요한 역할을 하고, ketamine이 NMDA 수용체

의 길항제임이 밝혀지면서 ketamine은 진통제로서 재조명

되어 현재까지 활발히 사용되었다.28,29) Ketamine의 신속한 

항우울 작용은 단순히 시냅스의 NMDA 수용체 차단 외에도 

NMDA 수용체 매개 전달, 시냅스 외 NMDA 수용체 억제, 

ketamine의 대사체 작용 등 여러 경로로 복잡한 분자 및 세

포 메커니즘을 가진다. 

NMDA 수용체의 직접 차단

NMDA 수용체는 글루타메이트성, 리간드관문(ligand-

gated) 이온 채널 수용체이며, heterotetramer로서 존재한다. 

NMDA 수용체로는 GluN1, GluN2A, GluN2B, GluN2C, 

GluN2D, GluN3A, GluN3B가 현재까지 밝혀졌다.30) NMDA 

수용체는 대체로 2개의 GluN1 서브 유닛으로 구성되거나, 2

개의 GluN2 서브 유닛으로 구성되거나, GluN2과 GluN3 서브 

유닛이 혼합된 형태로 구성된다.30) NMDA 수용체는 GluN2 

및 GluN1 서브 유닛에서 L-glutamate와 glycine 혹은 D-

serine의 동시 결합이나, 막탈분극을 통한 이온 채널 pore에

서의 마그네슘(이하 Mg2+) 차단(block)의 전압 의존적 반발

로 인한 칼슘의 유입에 의해 작동한다. 쥐의 강제 수영 시험에

서 NMDA 수용체의 비경쟁 차단제 MK-801과 경쟁 NM-
DAR receptor(이하 NMDAR) 억제제 AP-7이 쥐의 부동(im-
mobility) 시간을 감소시키는 항우울 효과가 있다는 것이 처

음으로 입증되었다.31) 같은 실험에서 17가지의 기존 항우울

제의 장기적인 투여가 NMDA 수용체에 대한 방사성 리간

드 결합을 감소시켰으며, 이는 수용체의 적응적인 변화로 

여겨졌다. 따라서 이 실험의 연구자는 직접적인 NMDA 수

용체 억제에 의해 신속한 항우울제 작용이 나타났다고 제안

하였다.

GABA 작용성 사이신경세포에서 NMDA 수용체 억제[탈억제 

가설(Disinhibition hypothesis)]

Ketamine은 NMDA 수용체의 억제를 통하여 흥분성 글루

타메이트의 신경전달을 차단할 것으로 예상하였으나, 건강

한 사람에서 전두엽 피질의 전반적인 활성을 증가시키는 것

으로 나타났다.32) 이는 ketamine에 의해 GABA 신경계 신경세

포에서 발현되는 NMDA 수용체가 우선적으로 억제되기 때

문인 것으로 추정된다.33,34) NMDAR 길항제인 MK-801이 

자유롭게 움직이는 쥐에서 GABA 사이신경세포(interneuron)

의 발화를 억제하고 피라미드 신경세포(pyramidal neuron)

의 발화를 증가시킨다는 발견에 의해 억제성 사이신경세포

에 대한 ketamine의 우선적인 작용이 뒷받침되었다. 또한 

ketamine은 전뇌(forebrain)의 억제성 사이신경세포에서 높

게 발현되는 GluN2D NMDA 수용체 서브 유닛 GluN2D에 대

한 높은 친화성을 가진다.35)

GABA 작용성 사이신경세포의 NMDA 수용체의 억제는 

전반적인 억제의 감소를 유도하여 피라미드 신경세포를 탈

억제(disinhibition)하고, 내측 전전두엽 피질(medial pre-
frontal cortex)에서 흥분성 글루타메이트 신경전달을 강화

시킬 것으로 예측된다.33) 마취하(sub-anesthetic) 용량의 ket-
amine을 쥐에 투여하면 세포 외 글루타메이트 농도와 전두

엽 피질의 글루타메이트 순환이 증가한다.33,36) 부분 역작용

제의 투여는 전두엽 피질과 해마를 포함한 전뇌에서 선택적

으로 발현되는 α5 함유 GABAA 수용체(벤조디아제핀의 결합 

부위)를 통해 흥분성 신경전달을 억제함으로써, 기분 조절 

네트워크의 활성이 촉진되고, 신속한 항우울제 작용이 나타

난다.37,38) Ketamine은 α5 함유 GABAA 수용체의 negative 

allosteric modulators와 유사하며, 뇌파검사에서 대뇌 피질의 

탈억제와 직접적인 관련이 있는 감마밴드의 신호 크기(pow-
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er)를 증가시킨다.39-41) 이는 신속한 항우울 작용에서 대뇌 피

질의 탈억제가 중요한 역할을 한다는 가설을 더욱 지지한다.

자발적 NMDA 수용체-매개 전달의 억제

시냅스전 말단의 시냅스전 소포(vesicle)의 자발적 융합을 

통해 일어나는 자발적 시냅스 소포(vesicle) 글루타메이트 방

출은 시냅스 강도(synaptic strength)와 단백질 합성을 조절하

는 작은 흥분성 시냅스후 전류(miniature excitatory postsyn-
aptic currents, 이하 mEPSCs)를 유발한다.42-44) 특히 mEPSCs

는 단백질 합성을 강하게 억제하는 반면에, folimycin에 의

해 유도된 소포의 선택적 고갈은 쥐의 해마 절편에서 시냅스 

증강을 유도하였다.44) AP-5와 MK-801을 포함한 ketamine

과 다른 NMDA 수용체 길항제는 휴지기의 NMDA 수용체-

매개 신경전달을 차단하여, 해마 CA1 영역의 시냅스 증강을 

유도하고 우울을 개선하는 단백질 합성의 탈억제를 유도하

였다.44,45) Ketamine의 NMDA 수용체-매개 신경전달 억제

는 신속한 항우울 작용과 관련된 효과인 Mg2+이 생리적 농도

일 때 나타난다. 대조적으로, 비경쟁 NMDAR 채널 차단제

인 memantine은 동물연구와 임상연구에서 항우울제 작용

을 나타내지 못하였는데, 이는 NMDA 수용체-매개 신경전

달 억제가 생리적 Mg2+ 수준에서 차단되지 않기 때문인 것으

로 여겨진다.46-48) 자발적 NMDA 수용체-매개 신경전달의 

억제는, eukaryotic elongation factor 2 kinase(eEF2K)와 

BDNF 같은 단백질 합성을 통해 시냅스 신경전달을 강화시킴

으로써 ketamine의 항우울제 작용에 기여한다고 가정된다.45)

시냅스 외(Extrasynaptic) NMDA 수용체의 직접 억제

면역조직화학적 연구 및 전기생리학적 연구를 통해 시냅스 

후 공간에 존재하지 않는 시냅스 외(extrasynaptic) NMDA 

수용체의 존재를 확인하였다.17) 신경아교세포(glial cell)에 

인접한 수상돌기(dendrite)에 위치한 시냅스 외 GluN2B 함유 

NMDA 수용체는 전형적이라 여겨지는 일시적 시냅스 글루

타메이트 방출에 의해 활성화되지 않고 세포 외 공간에서 

낮은 수준의 글루타메이트에 의해 만성적으로 활성화된

다.49,50) 이 tonic 글루타메이트 수치는 직접 신경아교세포에 

발현되는 글루타메이트 전달체 EAAT2(GLT-1)에 의해 조

절된다. Ketamine은 시냅스 외 GluN2B-NMDA 수용체의 특

이적 억제를 통해 글루타메이트 유발성 tonic 작용을 억제하

고, 이는 피라미드 신경세포의 흥분을 유도할 것이라고 가정

된다.51) 피질의 시냅스 외 GluN2B-선택적 NMDA 수용체의 

활성화는 시냅스의 항상성 유지 단백질 합성의 억제와 관련

된 mammalian target of rapamycin(이하 mTOR) 신호전달 

경로를 통해 작용하며,51-53) 따라서 위 수용체의 차단은 단백

질 합성의 탈억제와 mTOR 의존 기전을 통해 항우울제 작용

을 유도할 수 있다.

Ketamine의 항우울제 작용에서 GluN2B-NMDA 수용체

의 역할을 뒷받침하는 연구에서 피라미드 신경세포에 위치

하는 GluN2B-특이적 NMDA 수용체 결핍 쥐에서 ketamine

의 투여가 절망행동을 더 이상 감소시키지 못 하는 것으로 밝

혀졌다.51) 이는 Ketamine은 피라미드 신경세포의 GluN2B-

특이적 NMDA 수용체를 통해 항우울 효과를 나타내는 것

으로 보인다. 또한, GluN2B 서브 유닛에 대하여 선택적으로 

작용하지 않는 ketamine이 이 부위에 작용하여 항우울 작용

을 유도하는지 분명하지 않다. 실제로, 생리학적 마그네슘 농

도 하에서 ketamine은 GluN2B- 및 GluN2A-함유 NMDA 

수용체와 비교하여 GluN2C- 및 GluN2D-함유 NMDA 수용

체를 더 선택적으로 억제한다고 보고되었다.35,54)

Ketamine 작용의 기전에 관계없이 GluN2B 선택적 길항

제는 설치류에서 신속한 항우울 작용을 발휘한다. 쥐의 뇌에

서 피질 피라미드 신경세포로부터 GluN2B-함유 NMDA 

수용체의 결손은 단백질 합성의 증가와 전두엽 피질에서 측

정된 흥분성 자극의 증가, 강제 수영 시험에서 절망 행동의 

감소, 코르티코스테론 유발 행동 장애의 감소를 유발하였

다.51) GluN2B 선택적 NMDAR 차단제가 인간에게 항우울

제 작용을 발휘하지만, GluN2B 선택적 NMDAR 차단에 의

한 항우울 효과는 ketamine의 여타 기전을 통한 항우울 효

과만큼 빠르게 나타나지는 않는다. 특히, GluN2B-NMDA 수

용체 길항제 CP-101,606(traxoprodil)의 정맥 내 투여는 치료 

후 2일에 신속한 항우울제 반응을 유도하지 않았지만, 단일 

항우울제 투여 후 5일 및 8일 후에 유의한 항우울 작용을 유

도하였다.55) 다른 GluN2B 선택적 NMDA 수용체 길항제인 

MK-0657(CERC-301)은 우울증 환자의 기분 점수를 5일 무

렵부터 완만하게 개선했다.56)

외측 고삐(Habenula) 신경세포의 NMDA 수용체 의존 파열

(Bursting) 작용의 억제

외측 고삐(habenula)는 시상상부에서 뇌와 중뇌의 단가아

민 시스템 사이의 중개자 역할을 하는 부위이다.57) 글루타메

이트성 외측 고삐 신경세포는 급성 스트레스 요인을 포함한 

혐오 자극에 의해 일시적으로 활성화된다. 외측 고삐 신경세

포의 활성화는 우울증이 있는 동물과 사람에서 우울증 표현

형과 관련이 있다. 최근에 선천적으로 무기력한 행동을 하는 

특징이 있는 쥐에서 외측 고삐 신경세포의 파열(burst) 활동

이 강화된다는 사실이 입증되었다.58) 또한, ketamine을 외측 

고삐 신경세포 절편에 직접 적용하면 비정상적으로 높은 

NMDA 수용체 의존성 파열 발화가 감소하는 것으로 나타났
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다. 생체 내에서 ketamine에 의한 파열 활성의 감소는 쥐에

서 급성 항우울제 효과와 관련이 있다.58) 앞으로 다른 종류

의 신속한 항우울제가 이 기전을 통해 작용하는지 여부와 이

러한 효과가 ketamine의 다른 항우울제 관련 작용과 수렴하

는지를 결정할 수 있는 연구가 필요하다. 

NMDA 수용체 억제-독립적 작용기전

Ketamine이 치료 저항성 우울증 환자에서 신속하고 지속

적인 항우울제 작용을 한다는 사실을 발견한 후 ketamine과 

유사하게 NMDA 수용체를 전압 의존적으로 억제하는 다른 

NMDA 수용체 길항제의 항우울제 잠재력을 조사하기 위한 

임상 실험이 시작되었다. 그러나 임상시험에서 이러한 대체 

NMDA 수용체 길항제는 인체에서 ketamine이 가지는 신속

히 작용하고 오래 지속되는 항우울제 작용이 결핍되어 있음

을 나타냈다.59) 특히, memantine은 주요 우울증 환자에게 

반복적으로 항우울제 작용을 하지 못했다.46,47) 또한, 비선택

적 NMAD 수용체 차단제인 AZD6765(lanicemine)의 정맥 

내 투여는 주요우울장애 환자에서 일시적인 항우울제 반응

을 보였지만 항우울 효과가 오래 지속되지 않았다.60) 후속 연

구에서 AZD6765를 정맥 내로 한 주에 3회씩 3주간 투여하

였을 때 치료 종료 시 우울한 기분 및 증상 완화에 유의한 개

선이 있었다.61) 그러나 이 또한, ketamine의 항우울 작용이 단

일 투여 이후에도 지속되는 것과 대조적이다. 또한, AZD6765

와 위약을 비교한 4개국 49개 사이트에서 시행한 302명의 환

자를 대상으로 한 임상시험에서, AZD6765는 우울증의 보조

요법으로 위약과 차이를 보여주지 못했다.62) 결론적으로 대

체 NMDAR 채널 차단 길항제 임상 항우울제 작용을 발휘할 

수 있으나, 그 항우울 효과는 ketamine에 비해 지속시간과 효

과 정도가 같지 않다. 

Ketamine의 항우울 작용기전의 NMDA 수용체 억제 가설

에 반하는 또 다른 발견은 GLYX-13과 D-cycloserine을 포함

한 NMDA 수용체 glycineB 결합 부위의 부분 작용제가 동

물실험과 임상시험에서 ketamine의 NMDA 수용체에 의한 

부작용을 공유하지 않으면서도 항우울제 효과를 나타내는 

사실이다. 

(R)-ketamine

Ketamine은 (R)-ketamine과 (S)-ketamine의 거울상 이성

질체(enantiomer) 혼합물이다. (S)-ketamine은 (R)-ketamine

과 비교하여 NMDA 수용체를 억제할 때, 4배 더 큰 친화성

(affinity)과 효력(potency)으로 작용한다. Zhang 등63)은 쥐

를 대상으로 한 연구에서 (S)-ketamine에 비하여 (R)-ket-
amine의 항우울 효과가 더 오래 지속된다고 보고하였다.64) 이 

발견은 (S)-ketamine의 항우울 작용을 위해서 필요한 양이 

(R)-ketamine의 항우울 작용을 위해 필요한 양보다 더 많다

는 Zanos 등65)의 실험으로 재현되었다. (R)-ketamine의 항우

울 효과는 (S)-ketamine보다 최대 30배 범위의 용량 정도로 

우월한 것으로 보고되었다. (R)- 및 (S)-ketamine의 항우울

제 관련 동일 용량을 쥐에 투여한 결과, 쥐의 뇌에서 이들 거

울상 이성질체의 농도가 다르지 않았다. 즉, 쥐 모델에서 (R)-

ketamine이 항우울 작용에 대하여 가지는 우위는 뇌 수용체

에서 (R)-ketamine에 대한 노출이 커지기 때문이 아님을 의미

한다. 이러한 결과들을 종합해보면 ketamine이 NMDA 수용

체의 억제를 통해서만 항우울제 작용을 하는 것 같지 않다. 

한편, 쥐를 대상으로 한 전임상연구에서 (S)-ketamine의 

신속한 항우울 작용이 보고되었다.66) 우울증 환자를 대상으

로 한 임상시험에서도 (S)-ketamine을 정맥 내, 40분간 주

입한 환자에서 투여 후 2시간 이내에 항우울제 반응을 나타

내는 것으로 보고되었으며, 적어도 3일 동안 효과가 지속되

었다.67) (S)-ketamine 2주간 28~84 mg을 비강 내로 투여한 

치료 저항성 우울증 환자에서 항우울제 작용을 일으켰다.68) 

현재까지 (S)-와 (R)-ketamine 거울상 이성질체의 항우울제 

효능을 직접 비교하거나 우울증 환자의 (R)-ketamine의 항

우울제 작용을 평가하는 임상 시험은 없다.

(2S,6S;2R,6R)-Hydroxynorketamine(HNK) 대사체

Ketamine 투여 후에 관찰되는 (2S,6S;2R,6R)-Hydroxynor-
ketamine(이하 HNK)는 혈장, 뇌, 사람에서 발견되는 주요 

HNK 대사 산물이다.69) Ketamine과 그 대사물인 norketamine, 

(2S,6S;2R,6R)-HNK의 마취 효과를 평가한 초기 약력학 연구

에서 ketamine과 norketamine은 마취 효과를 나타냈으나, 

(2S,6S;2R,6R)-HNK는 아무런 영향을 미치지 않았다. 이후 

(2S,6S;2R,6R)-HNK는 마취 영역에서 ‘비활동성’인 것으로 

인식되었다. 

그러나 쥐 실험을 통해 ketamine에서 (2S,6S;2R,6R)-HNK

로의 대사가 항우울제 작용에 필요하다는 증거를 발견하였

다.65) 이것은 C6 위치에서 중수소화를 통해 ketamine을 화학

적으로 변화시킴으로써 나타났으며, 그러한 변화는 NMDA 

수용체에 대한 결합 친화력을 변화시키지는 않았지만, 생체 

내 ketamine의 (2S,6S;2R,6R)-HNK로의 대사를 급격히 감

소시켰다. 이 조작으로 쥐에서 ketamine의 항우울제 작용이 

차단되어 ketamine의 항우울제 반응에 (2S,6S;2R,6R)-

HNK의 대사가 필요하다는 사실이 밝혀졌다. 쥐에서 이러한 

효과는 (2S,6S;2R,6R)-HNK의 뇌 내 농도와 연관되었고, 

ketamine이나 norketamine 농도와 연관되지 않았다. 

(R)-ketamine 대사산물인 (2R,6R)-HNK가 (S)-ketamine
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의 대사산물인 (2S,6S)-HNK보다 더 강력한 항우울 효과를 

가진다.63,66) 그러나 Yang 등64)은 쥐의 만성적인 사회적 좌절 

스트레스(social defeat stress)에 (2R,6R)-HNK(10 mg/kg)의 

단일 용량으로 우울 증상을 개선시키지 못하여, 항우울제로

서 이 대사 산물의 유효 용량에 대한 추가 연구의 필요성이 부

각되었다.

항우울제로서 (2R,6R)-HNK은 항우울 용량에서도 (2R, 

6R)-HNK는 NMDA 수용체를 억제하지 않는 것으로 나타

났다. 10 μM 농도에서 (2R,6R)-HNK는 해마 절편에서 stra-
tum radiatum 사이신경세포에 국한된 NMDA 수용체를 기능

적으로 억제하지 않으나, 이 농도에서 ketamine은 NMDA 수

용체를 50%까지 억제한다.65) Suzuki 등70)은 (2R,6R)-HNK

가 10 μM에서 NMDA 수용체의 mEPSCs를 기능적으로 억

제하지 않는다는 것을 최근 연구를 통하여 확인했다. 또한, 

더 높은 농도(50 μM)에서 (2R,6R)-HNK가 40%의 NMDA 

수용체의 mEPSCs를 억제하는 것으로 보아 높은 용량에서 

표적이탈효과(off-target effect)가 초래되는 것으로 보인다. 

그러나 (2R,6R)-HNK는 쥐를 대상으로 한 실험에서 ketamine

에 비해 훨씬 많은 용량의 투여에도 불구하고 NMDAR 억

제 매개 부작용을 유도하지 않았다.65)

Ketamine의 시냅스에 대한 영향

치료 저항성 우울증을 가진 피험자에서 신속한 항우울 작

용의 기전은 시냅스 기능과 신경가소성의 빠른 변화에서 기

인한다. Ketamine과 같은 NMDA 수용체 길항제는 Akt와 

extracellular signal related kinase(이하 ERK)의 활성화를 통

한 mTORC1 신호전달을 증가시키고, 전두엽 피질의 시냅스 

수와 기능을 증가시킨다.51,71,72) 이는 시냅스 형성 및 성숙에 

필요한 시냅스 단백질의 합성을 증가시키는데, 이는 선택적 

mTORC1 억제제인 rapamycin의 사전 투여에 의해 차단된

다.51,71,73) Ketamine의 해리 효과가 약 1시간 내에 급격하게 

사라지는 반면에 ketamine에 의한 시냅스 변화는 1주일 이

상 지속되는데, 이러한 오래 지속되는 구조적 변화가 지속적 

항우울제 효과와 관련된다. Ketamine에 의한 mTORC1 및 

수상 돌기 mRNA의 시냅스 단백질 번역(translation)의 빠른 

활성화는 ketamine의 연속적인 시냅스 생성 및 행동 변화를 

위한 방아쇠 역할을 한다.

NMDA 수용체 길항제가 mTORC1의 활성화 및 시냅스 생

성을 유도하는 기전은 간접적인 경로를 통해 일어난다. Ket-
amine이 매개하는 mTORC1 신호전달 및 항우울 작용의 유

도는 글루타메이트 전달과 AMPA 수용체 활성화에 따라 결

정된다. 동물 및 임상 연구에서 GABA성 사이신경세포의 

NMDA 수용체 차단은 글루타메이트 전달을 증가시켰다.33,34,74) 

또한, AMPA 수용체 활성화는 신경세포에서 BDNF의 방출

과 Akt 및 ERK 신호전달을 통해 mTORC1 신호 전달을 유

도하였다.75,76) 이는 Bdnf-유전자제거 쥐에서 ketamine 매개 

항우울 행동 반응의 유도가 제거된다는 최근 보고에 의해서

도 뒷받침된다.45,77) 

mTORC1 신호 및 시냅스 형성(synaptogenesis)의 급속한 

유도는 우울증 환자의 신경세포 간 연결 손실을 복원함으로

써, 전전두엽과 편도에서 감정을 적절하게 조절하는 능력을 

회복시키는 것으로 보인다. 이는 몇 주간의 스트레스에 노출

된 쥐의 만성 스트레스-우울증 모형 연구를 통해 입증되었

다.78) 이 연구에서 우울증의 특징인 전전두엽 신경세포의 위

축과 무쾌감(anhedonia)이 나타났으나, ketamine 단일 투여

에 의해서 위 같은 형태학적 결손과 행동 문제가 급속히 호

전되었다. 이는 뇌 영상 연구를 통해서도 입증되었는데, 동물

연구와 임상연구 모두에서 ketamine이 우울증이 있는 개체의 

전전두엽과 변연계 기관 사이의 연결성을 증가시켰다.79,80)

Ketamine의 항우울제 효과를 
보여주는 임상 연구

위약 대조군 연구

2000년 Berman 등81)은 항우울제로서 ketamine의 가능성

을 탐구한 최초의 연구를 수행하였다. 적은 수(n=7)를 대상

으로 시행한 연구에서 ketamine(40분간 0.5 mg/kg 주입)에 

대한 반응으로 기분 증상이 4시간 이내에 급속히 개선된 반면 

위약(식염수)의 투여에는 반응하지 않았다. 주입은 1주일 간

격을 두고 시행되었으며 ketamine이 첫 번째 약물일 때 유의

미하지 않은 최소한의 이월 효과만 있었다. Ketamine을 투여

하였을 때 해밀턴 우울증 평가척도(Hamilton Rating Depres-
sion Scale)로 평가한 우울증의 중증도가 평균 13점 감소했다. 

이러한 긍정적인 연구 결과는 미국국립보건원(National 

Institutes of Health)의 연구자들에 의해 재현되었다.82) 앞서 

실험설계와 유사한 교차실험(n=18)을 통해 최소 2가지 항우

울제 임상 시험에 실패한 치료 저항성 주요우울장애 환자에

게 ketamine 또는 위약을 투여한 후 1주일 후에 교차시켰다. 

24시간 후 위약을 투여받은 군에 비해 ketamine을 투여 한 군

에서 투여 2시간 이내의 빠른 항우울제 효과가 관찰되었다. 

치료 저항성 양극성 우울증 환자에서 시행한 동일한 설계

의 두 연구에서 양극성 우울증에 대한 ketamine의 항우울 효

과가 관찰되었다.83,84) 연구대상자는 연구 프로토콜이 진행되

기 전에 리튬 또는 발프로익산으로 약물을 유지하였다. 1주

간의 휴약기간(wash-out period)을 가진 교차실험을 통해 

ketamine이 양극성 우울증에서 신속한 항우울 효과를 발휘
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한다는 것이 밝혀졌다. 다만, 항우울 효과는 대부분 환자에

서 1주일 이내에 사라지기 시작했다. 그럼에도 불구하고, 양

극성 우울증 환자는 전통적인 치료법인 경두개자기자극술 

및 비정형 항정신병제에 대한 반응 속도가 매우 느리고 그 

실질적인 효능도 부족하기 때문에,85) 양극성 우울증에 대한 

ketamine의 효능은 주목할 만하다. 

Sos 등86)은 30명의 입원 환자를 ketamine 또는 위약으로 

무작위로 배정하여, 다음 1주 후에 반대 군으로 교차시켰다. 

이 프로토콜에서 ketamine의 투여량은 약간 다르게 나타났

다. 참가자는 0.27 mg/kg을 10분에 투여 한 다음 0.27 mg/

kg을 추가로 20분 동안 투여했다(0.54 mg/kg, 30분간 투여). 

Ketamine은 ketamine 투여 후 27명 중 10명, 위약 투여 후 19

명 중 1명에서 위약보다 강하게 우월한 효과를 나타냈다.

Hu 등87)은 통상적인 항우울제 치료의 효과를 강화(aug-
mentation)하는 ketamine 단일 용량 치료의 유용성을 조사

하였다. 병행 설계 연구에서 중증 주요우울장애 환자 30명을 

ketamine(0.5 mg/kg, 40분간 정맥주사) 또는 위약 주입으로 

무작위 배정하였다. 모든 환자는 ketamine을 주입하는 날

에 escitalopram을 투약받기 시작하였다. Ketamine 투여군

은 치료 4주째 위약군과 비교하여 더 큰 치료반응률(92.3% 

vs. 57.1%, p=0.04)과 관해율(76.9% vs. 14.3%, p=0.001)을 보

였다. 또한, ketamine 투여군은 치료반응이 나타나는데 걸

린 시간이 유의하게 짧았고, 관해 되기까지 걸린 시간도 위약

군에 비하여 짧았다. 

Lenze 등88)은 통증 의학의 연구에서 종종 만성 통증 환자

가 ketamine의 지속적 주입을 받는다는 것에 착안하여, 유

사한 프로토콜을 우울증 연구에 적용하였다.89) 20명의 참가

자를 무작위 배정하여, 한 군에는 96시간에 걸쳐 0.6 mg/kg/

h의 ketamine을 지속적으로 주입하였고, 다른 한 군에는 표

준 주입 프로토콜(40분에 걸쳐 0.5 mg/kg 주입)대로 ket-
amine을 주입하였다. 이 프로토콜에서 양 군에 ketamine의 

해리성 및 정신병 유사 증상 유발의 예방, 혈압 상승의 최소

화를 위해 clonidine을 사용하였다. 양성 증상은 Brief Psy-
chiatric Rating Scale로 측정하였으며, 96시간 ketamine 주

입 군에서 3일째 최고점을 보였지만, 그 정도는 표준 프로토

콜과 비슷하였다. 두 프로토콜 그룹 모두에서 우울 증상의 

신속하고 지속적인 개선이 나타났다. 

Ketamine은 진통제로서 비강으로 투약되는 제형이 있으며, 

이는 정맥 투여에 비해 덜 침습적이고, 내약성이 우수한 것으

로 알려져 있다.90,91) Lapidus 등92)은 비강을 통한 ketamine의 

투여가 항우울 효과를 가지는지 여부를 조사하였다. 교차시

험 설계에서 Lapidus 등92)은 1주간의 휴약기간이 끝나기 전

에 치료저항성 우울증 환자 18명을 비강 내 또는 위약으로 

처방한 racemic ketamine 50 mg으로 무작위 추출했다. 24

시간 후, 18명 중 8명의 환자가 ketamine 투여에 반응했고, 

1/18은 위약 투여 후 24시간에 반응했다.

위에서 제시한 양극성 장애와 주요우울장애 환자의 주요

우울삽화에서 ketamine을 정맥 투여한 7개의 이중맹검 무작

위 대조군 연구와 ketamine을 비강 내로 투여한 1개의 무작

위 대조군 연구를 메타 분석한 결과에서도 1회의 ketamine 투

여에도 신속한 항우울 효과가 나타날 수 있음이 입증되었다.93)

Midazolam 대조군 연구

위약 대조군 연구로는 ketamine 주입 시작 후 15~30분에 

정점을 보이는 해리 효과를 안정적으로 생성하기 어렵다. 이

러한 효과는 일반적으로 주입 완료 후 30분 이내에 가라앉

는다. 맹검 효과를 향상시키기 위해 일부 연구자들은 단기작

용 벤조디아제핀인 midazolam(0.045 mg/kg, 40분 주입)을 활

성 대조군(active control group)으로 사용하였다. Midazolam

은 ketamine처럼 지각과 인지에 변화를 이끌어 내고, 짧은 

반감기 및 빠른 작용 시간을 가지며, 정맥 내 주입이 가능하

다. 다만 벤조디아제핀에도 항우울제 효과가 있을 수 있음을 

유의해야 한다.94) 

Murrough 등67)은 치료 저항성 우울증에서 ketamine과 mid-
azolam의 병행, 맹검, 무작위 연구를 처음으로 수행했다. 치

료 저항성 우울증으로 약물치료를 하지 않고 있던 환자를 

ketamine 또는 midazolam(2 : 1 비율) 투여군으로 무작위 추

출하였다. Ketamine은 47명 중 30명에서 주입 24시간 내에 

반응(증상의 50% 이상 감소)을 나타냈지만, midazolam은 

25명 중 7명의 환자에서 반응을 나타냈다. Ketamine은 항우

울 효과가 midazolam보다 우월한 반면, 위약으로 식염수를 사

용하는 연구와 비교할 때 항우울 효과 크기는 다소 줄어든다.

대조군으로 midazolam을 사용한 추가 연구는 임상적으로 

유의한 자살 생각을 가진 다양한 환자에서 수행되었다.95) 24

명의 기분 또는 불안장애 환자를 무작위로 배분하여 ket-
amine(0.5 mg/kg, 40분 이상) 또는 midazolam(0.045 mg/kg, 

40분 이상)을 투여하였다. 1차 결과[beck suicidal ideation 

(이하 BSI) 점수의 24시간 후 군 간 차이]가 유의미하지 않았

지만, 48시간에 시행한 BSI에서 유의미한 그룹 차이가 있었다. 

Midazolam(0.045 mg/kg, 40분 이상) 투여와 4가지 용량의 

ketamine(0.1, 0.2, 0.5, 1.0 mg/kg) 투여 중 하나를 환자에게 

무작위 배정한 다기관 용량탐색 연구(각 군당 1 : 1 : 1 : 1 : 

1 배정)가 최근에 완료되어, 결과가 곧 발표될 예정이다(Clini-
calTrials.gov ID: NCT01920555).
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Ketamine의 임상 활용에 있어서  
주의해야 할 점

프로토콜 정립을 위한 대규모 임상 연구의 필요성

Ketamine은 일반적으로 0.5 mg/kg의 용량으로 투여되지

만, 일부 환자는 0.1 mg/kg만큼 낮은 용량에 반응하고, 일부

에서는 0.75 mg/kg까지 투여량을 늘려야 한다. Ketamine의 

투여는 현재 통상적으로 40분에 걸쳐 투여하는 프로토콜이 

임상 연구에서 가장 많이 쓰이며, 안전성과 유효성은 2분에

서 100분 사이의 세션에서 입증되었다. 투여 경로로는 정맥 

주사가 임상 시험에서 가장 보편적으로 사용되나, 안전성과 

효능은 비강 내, 경구, 설하, 근육 및 피하 경로에서도 입증되

었다. 약물이 근육 내 또는 피하 주사로 투여할 때 볼러스

(bolus) 투여도 안전하고 효과적이다.

그러나 아직 ketamine 투여량, 투여 기간, 투여 경로, 투여 

빈도, 우울 증상의 안정 후 유지치료의 방법 등의 질문에 답

하기 위한 대규모 임상 연구가 시행되지 않았다. 위 고려 사

항을 비교하는 확실한 대규모 연구가 수행될 때까지 확고한 

권고는 어렵다. 

부작용과 남용 문제

표준 프로토콜(0.5 mg/kg, 40분 이상 정맥 내 주입)의 주

입 기간 동안 건강한 지원자는 정신병 유사증상, 인식장애, 

해리증상, 인지기능 저하를 경험하는 것으로 나타났다.96,97) 

이러한 부작용은 주입 완료 후 약 40~80분 안에 해결되었다. 

기분장애 환자는 수차례 주입 시 ketamine에 의해 유도된 급

성 dissociative 및 정신병 증상에 대한 어느 정도 내성이 나타

나기도 하였다.98) 

그러나 ketamine을 반복적으로 사용하였을 때 오래 지속

되는 인지 또는 지각 변화 또는 정신병적 증상을 유발할 수 

있는지는 중요한 문제이다. 이는 약물에 반복적 노출 없이 

ketamine의 항우울 효과를 유지할 수 있는 방법이 명확하지 

않기 때문에 특히 중요하다. Ketamine의 장기 효과에 대한 

가장 유용한 증거는 ketamine을 남용한 사람들의 연구에서 

나온 것이다. Ketamine의 남용에 따른 장기적 부작용으로 인

지기능의 저하, 사고장애, 우울 등의 신경정신학적 이상이 나

타날 수 있다는 것은 명백하나, 이는 용량 의존적이고, 거의 

매일 사용하는 경우로 국한된다.99) 

Ketamine의 남용은 전 세계적으로 흔히 알려진 문제로 한

국의 ketamine 남용 유병률은 조사된 바가 없지만, 미국에

서는 청소년의 1.7%가 1년 중 1회 이상 ketamine을 남용하

고,100) 아시아 지역 내 홍콩과 대만에서도 ketamine 남용이 

1.1~1.8%로 흔하다.101) 그러나 ketamine 남용을 조장하는 위

험 요인을 등 ketamine 남용에 대하여 많은 부분이 아직 잘 

모른다. 특히, 우울증 환자의 신중한 선별검사가 의존성이나 

남용으로 이어지는 위험을 감소시킬 수 있는지 여부는 알려

지지 않았다. 향후 우울증 환자 대상 ketamine 연구에서 남

용으로 이어지는 환자 특성을 파악하기 위한 장기적 설계의 

연구가 필요하다. 

결      론 

단가아민 결핍 가설은 우울증의 신경생물학적 병태생리를 

완전히 설명하지 못한다. NMDA 수용체 길항 작용을 통해 

글루타메이트 시스템에 직접 작용하는 ketamine이 마취 이

하의 투여량에서 신속하게 작용하는 항우울제 효과를 발휘

한다는 증거가 축적되었다. Ketamine이 신속하게 우울증에 

작용하는 기전은 NMDA 길항 작용, BDNF 방출 및 mTORC1 

활성화, 시냅스 생성인 것으로 전임상, 임상 연구를 통해 입

증되어 왔다. 

그러나 항우울제로서 ketamine을 사용하기 위해서 해결해

야 할 문제가 많다. 단일 또는 4~6회의 ketamine 반복 주입 

후에도 치료 효과의 짧은 지속 기간은 더 나은 치료 프로토

콜의 확립을 필요로 한다. 또한, ketamine에 대한 장기간 노

출의 안전성은 잘 알려져 있지 않으며, 현재 ketamine 남용

자에 대한 작은 관찰 연구에서 일부 있을 것으로 추정된다. 

점점 많은 수의 의료기관이 정신질환의 치료를 위해 ketamine

을 오프라벨(off-label)로 제공하기 시작했다는 점을 감안할 

때,102) 증거기반 치료 요법뿐만 아니라 ketamine의 장기적인 

위험을 더 잘 이해하기 위한 연구가 반드시 필요하다.

중심 단어 : 케타민·글루타메이트·NMDA 수용체·속효

성 항우울제·우울증.
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