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epression and coronary artery disease are both highly prevalent diseases. Many previous studies suggest 

that depression is a common comorbid condition in patients with coronary artery disease and has a signif-
icant negative impact on the onset, course, and prognosis of coronary artery disease. However, the exact 

mechanisms that underlie the association between these two diseases remain unclear. Pathophysiologic mech-
anisms that may explain the effect of depression on coronary artery disease include hypercoagulability, hypo-
thalamus-pituitary-adrenal axis and autonomic nervous system dysregulation, altered inflammatory response. 

On the contrary, pathophysiologic mechanisms in coronary artery disease that affect depression are less well 

known. It is also suggested that both diseases may share a common genetic vulnerability. The authors reviewed 

the literature on the pathophysiologic relationships of depression and coronary heart disease. 
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서     론 

 

급성 관상동맥증후군(acute coronary artery syn-
drome, 이하 ACS)은 불안정 협심증(unstable angina, 

이하 UA)과 급성 심근경색(acute myocardial infarc-
tion, 이하 AMI)을 포함하는 일련의 긴급한 심혈관계 증

상 및 징후를 일컫는다.1) 

ACS와 우울증은 모두 유병률이 매우 높은 질환들이며, 

그 유병률은 앞으로 더욱 증가할 것으로 예상된다. 세계

보건기구의 자료에 따르면, 2020년경에는 이 두 질환이 

인류의 건강에 가장 큰 위협이 될 것으로 보고되었다.2) 

게다가 이 두 질환은 동반 이환율이 매우 높아서 ACS 환

자의 약 65%가 우울증상을 경험하고, 이 환자들 중 약 
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20%가 주요우울장애를 앓는다고 보고되었다.3) 이와 같

이 높은 동반 이환율은 두 질환간에 깊은 상호 연관성이 

있음을 시사한다. 즉 우울증이 ACS의 발병을 촉진하고, 

또한 ACS 후에 우울증이 흔히 발생한다는 것이다. 

우울증이 ACS의 발병에 미치는 영향을 조사한 선행 

연구들을 살펴 보면, 우울증은 흡연, 고콜레스테롤혈증, 

당뇨, 고혈압 등의 전통적인 ACS 위험 요인과 함께 독

립적 위험 요인임이 강력히 시사되고 있다.4)5) AMI로 사

망한 환자의 20~50%가 발병 이전에 유의한 우울증을 

가지고 있었다고 추산되었으며4)6)7) 우울증이 있는 경우 

ACS가 발생할 위험성이 1.5~2배가 되는 것으로 보고

되었다.8) 또한 우울증은 ACS의 경과 및 예후에도 부정

적인 영향을 미친다. 우울증이 동반된 ACS 환자에서 우

울증을 동반하지 않은 경우에 비해 재발 및 사망 등 좋지 

않은 질병 경과를 가지게 될 위험률이 2~2.5배였다.8) 

AMI 환자 대상의 한 전향적 연구에서 퇴원 전 주요우

울장애의 진단이 향후 4배 증가된 심장사의 위험성과 

연관되었고,9) 5년간 900여 명의 ACS 환자를 추적 관

찰한 연구에서 우울증이 사망률 증가와 연관된다는 보

고 등 이를 뒷받침하는 다수의 연구 결과가 존재한다.10) 

한편, 반대로 ACS가 우울증을 야기하는 병태생리적 기

전에 대한 연구는 현재까지 매우 미미하며 그 결과 또한 

명확하지 않다. 

지금까지 우울증과 ACS간의 상호 연관성의 병태생리

적 기전을 규명하려는 많은 시도들이 있었고, 주로 행동

학적 및 생물학적 가설이 제시되었다. 그렇지만 다수의 

연구에도 불구하고, ACS와 우울증의 원인적 연관성은 아

직 분명치 않으며 논란의 여지도 많다. 기존의 연구들을 

통해 제시된 병태생리적 요인과 두 질환 사이의 인과 경

로에 대해서는 여러 가지로 추정해 볼 수 있으나 보다 정

확한 원인적 관계 설정을 위해서는 향후 지속적인 연구

가 필요하다(그림 1). 본 종설에서는 지금까지 이에 대한 

연구 결과들을 종합하여 제시하고자 한다. 

 

행동학적 가설 
 

우울증과 ACS의 연관 기전에 관한 초기 연구들은 두 

질환 간의 연관성을 주로 행동학적 요인에서 찾으려 하

였다. 대표적으로 우울증 환자에서의 치료 순응도 저하 

및 부정적인 생활 양상을 들 수 있다.  

우울증은 만성 신체 질환에 대한 치료 순응도를 저하

시키는 것으로 알려져 있으며 이는 ACS에 대한 약물 치

료11)나 심장 재활치료 프로그램12)의 경우에도 마찬가지

이다. DiMatteo 등13)은 우울증 환자에서 치료 요법에 비

순응할 위험성이 대조군의 3배라고 보고하였으며, 이러

한 치료 비순응은 우울증의 심각도에 따라 증가하는 것으

로 나타났다.14) ACS의 재발 위험성을 감소시킬 수 있는 

치료자의 권고나 아스피린 등 주요 약물 치료에 대한 비

순응은 결국 ACS의 재발률과 사망률을 증가시키게 된

다.15) 따라서 치료에 대한 비순응은 우울증이 ACS의 경

과에 부정적인 영향을 미치는 분명한 하나의 원인으로 간

주될 수 있을 것이다. 우울증이 치료 비순응에 영향을 주

는 이유로 제시되는 기전은 아직까지 명확하게 알려져 있

지 않은데 우울증으로 인한 치료 동기의 저하, 비관적 태

도, 집중력이나 기억력 장애 등 우울증에 동반된 인지기

능 손상, 의도적인 자해 행동 및 치료 약물에 대해 부정

적인 이상 반응을 경험할 민감성의 증대 등이 고려될 

수 있다.14) 

또한 우울증은 부정적인 생활 양상의 위험성을 높이는 

것으로 알려져 있다. ACS 후 환자에서 우울증이 심할수

록 6개월 후 재흡연의 위험성이 증가하고 이러한 위험성

은 우울증이 없는 경우에 비해 3배에 달하며,16) 우울증

은 이외에도 증가된 음주 행태나 육체적 활동의 저하 등

의 부정적인 행동 양식과도 연관된다는 보고17)가 있다. 

Pathophysiologic 
change 

Depression 

ACS A 

Pathophysiologic 
change 

Depression 

ACS B

Pathophysiologic 
change 

Depression 

ACS C

Fig. 1. Possible causal relationship between depression and acute coronary syndrome(ACS). A：Depression as a 
cause of ACS. Pathophysiologic change in depression may cause ACS. B：ACS as a cause of depression. 
Pathophysiologic change in ACS may cause depression. C：Pathophysiologic change as a cause of both 
depression and ACS. Antecedent pathophysiologic change from other factors(such as a genetic factor)
may cause both depression and ACS. 
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이와 같이 우울증은 행동학적 측면에서 ACS의 발병 및 

예후와 연관되어 있을 수 있으나 우울증의 어떠한 요인

과 행동학적 요인들이 연관되어 있는지에 관해서는 아직

까지 명확히 알려진 바가 없으며 향후 이에 대한 연구가 

필요하리라 본다. 

 

생물학적 가설 
 

1. 우울증에서의 병태생리적 변화 

ACS에 부정적 영향을 미치는 우울증의 주된 병태생

리적 기전으로는 혈소판의 활성 증가, 혈관 내피의 기능 

이상, 응고 인자의 증가 등으로 인한 결과적인 혈액 응고 

경향의 증가와 심박이나 카테콜라민 수준의 변화와 같이 

자율신경계 기능 장애로 반영되는 시상하부-뇌하수체-

부신 축의 조절 장애 및 증가된 염증 반응 수준이 주로 

제시되고 있다(표 1).  

 

1) 혈액 응고 경향의 증가 

 

(1) 혈소판의 과활성 및 반응성 증가 

죽상경화판의 파열 및 혈전 형성은 급성 심근경색과 불

안정 협심증을 아우르는 ACS의 발생에 근본적인 역할을 

하는 것으로 알려져 있으며, 이 과정에서 혈소판 반응성은 

그 병태생리에 중요한 영향을 미치는 것으로 여겨진다.18) 

그 직접적인 기전은 아직까지 명확하게 확립되어있지 않

지만 오래 전부터 혈소판은 우울증과 ACS를 연결시키는 

중요한 매개체로 생각되어 왔다. 우울증에서 보이는 혈소

판의 기능 이상은 ACS군에서 우울증이 동반된 경우에 나

타나는 높은 사망률에 기여하는 것으로 알려져 왔으며,19) 

우울증 환자에서 정상인에 비해 증가된 혈소판 활성과 항

진된 응고성을 보인다는 많은 연구들이 있다.20-22) 

현재까지의 연구에서 사용된 우울증에서의 혈소판 활

성도를 측정하는 방법으로는 Platelet Factor-4(이하 

PF-4), β-thromboglobilin(이하 β-TG), P-selectin, 

thromboxan B2 등 활성화된 혈소판에서 분비되는 혈장 

물질의 분석하는 방법과 단클론항체(monoclonal anti-
body)를 사용하여 glycoprotein IIb/IIIa(이하 GP IIb/ 

IIIa), P-selectin, glycoprotein 53(이하 GP 53) 등 혈

소판 자체의 표면 분자나 결합 부위를 형광표지 흐름세

포측정(fluorescence-activated flow cytometry)을 통

해 분석하여 혈소판 응집 이전에 혈소판 막에서 일어나

는 glycoprotein의 질적 양적 변화를 측정하는 방법, 용

량 반응 응집 측정계(dose-response aggregometry)

를 사용하여 응집 반응을 측정하는 방법 등이 있다. 또한 

자극의 유무와 관련해서는 특별한 자극을 주지 않고 휴식

기에 혈소판 활성도를 측정하는 방법과 인위적으로 작은 

상처를 주거나 정신적, 육체적 스트레스, 콜라겐(colla-
gen)이나 adenosine diphosphate(이하 ADP)과 같은 

혈소판 작용제 등의 자극을 주어 측정하는 방법이 있다.23) 

① 혈장 물질 분석 

여러 대규모 임상 연구로부터 자료를 전향적으로 분

석한 연구에서 우울증을 동반한 ACS 환자의 혈장에서 

PF-4, β-TG, 혈소판/내피 세포부착분자-1(platelet/ 

endothelial cell adhesion molecule-1) 등이 상대적으

로 높게 관찰되었으며,24)  이외에도 많은 연구들은 활성

화된 혈소판에서 분비되어 염증 반응을 촉진하는 여러 

cytokine과 P-selectin, thromboxan B2 등이 우울증 

환자의 혈장에서 높은 수준으로 관찰되었음을 보고하였

다.25-27) 최근 364명의 ACS 후 우울증 환자에 대한 ser-
traline 투여 연구인 Sertraline Antidepressant Heart 

Attack Randomized Trial (이하 SADHART)의 혈소

판 관련 하위 연구에서는 ACS 후 우울증 환자에서 β- 

TG, E-selectin과 같은 혈장내 표지자가 sertraline의 

치료와 더불어 감소됨을 보였으나 이러한 효과가 항우울

제의 혈소판에 대한 직접적인 효과인지 우울증의 호전과 

연관된 것인지는 분명치 않다.28) 

결론적으로 우울증 환자에서의 혈장내 혈소판 분비 

물질들은 우울증을 동반하지 않는 환자보다 높은 수준으

로 존재하였다. 이것은 우울증 환자에서의 혈소판 활성의 

증가를 간접적으로 시사하는 것이라고 볼 수 있으며 이러

Table 1. Plausible pathophysiologic mechanisms of de-
pression that affect coronary artery disease 

Hypercoagulability 

Platelet activation or hyperresponsibility 

Endothelial dysfunction 

Increased coagulation factor 

HPA axis and ANS dysregulation 

Increased HR 

Decreased HRV 

Other responses for increased level of catecholamine 

Increased level of inflammatory response 
HPA：hypothalamus-pituitary-adrenal, ANS：auto-
nomic nervous system, HR：heart rate, HRV：heart 
rate variability  



 
 

 

 - 278 -

한 물질들은 죽상경화판의 형성 과정을 촉진하여 관상동

맥 질환의 경과에 영향을 줄 수 있을 것으로 보인다.29) 

② 혈소판 표면 분자 분석 

ACS가 없는 우울증 환자의 혈소판 세포막에 각각 pro-
thrombinase complex 결합 부위와 반응하는 annexin 

V, GP IIb/IIIa와 반응하는 PAC1, 항LIBS1(이하 ligand- 

induced binding site1), P-seletin과 반응하는 GE12와 

같은 단클론항체의 결합 증가를 보임으로써 ACS와 무

관하게 우울증에서의 혈소판 활성 증가를 보고한 연구 결

과가 있다.20) 또 다른 연구에서는 격렬한 신체 운동 후 

우울증군에서 정상군에 비해 유의하게 P-seletin이나 

GP53과 같은 활성 의존성 혈소판 수용체 표지자의 증가

를 보고하였다.23) 

과거에는 혈소판이 혈관 내피 손상 후 진행되는 죽상

경화증의 후기 과정에만 주로 관련된다고 생각되었다. 그

러나 최근의 여러 연구 결과들은 혈소판이 죽상경화판 형

성의 전 과정에서 중요한 역할을 하고 있다는 사실을 보

여주고 있다.29) 오히려 혈소판은 백혈구보다 빨리 혈소

판 GP Ibα를 통해 구조적으로는 이상 없으나 기능 이상

을 보이는 내피세포의 von Willebrand factor, P-sele-
ctin 등과 결합한다는 동물 실험 결과가 있다.30) 이러한 

과정을 통해 혈소판이 내피와 결합하면 혈소판-내피의 

상호작용을 통해 활성화 되고, 곧이어 P-selectin과 혈

소판 α-granule이 혈소판 표면으로 이동하게 되는데, 

표출된 P-selectin은 백혈구의 P-selectin glycopro-
tein ligand-1(이하 PSGL)과 결합하여 혈소판-백혈구 

응집체(Platelet-Leucokyte Aggregate, 이하 PLA)를 

형성하게 되고 내피로 백혈구의 동원을 촉진하게 된다.31) 

이러한 맥락에서 흐름세포측정을 통해 우울증에서 혈소

판 GP Ib 수용체 수가 증가됨을 보임으로써 우울증에서 

죽상경화증의 후기 과정 뿐 아니라 초기부터 혈전 형성 

경향이 증가되어 있음을 보고한 연구가 있다.32) 

③ 응집 반응 분석 

혈장 인자의 영향을 배제하기 위해 세척된 혈소판을 사

용한 혈소판 응집성 평가 연구에서는 thrombin과 콜라겐 

자극 후 우울증군에서 정상군에 비해 유의하게 증가된 혈

소판의 응집을 보였으며 이러한 응집성의 증가는 우울 증

상이 상당히 개선된 후까지 지속된다고 보고하였다.21) 

④ 혈소판 반응성 증가를 일으키는 기전 

상기 기술한 바와 같은 우울증 환자에서 보이는 항진

된 혈소판 반응성을 유발하는 기전은 혈소판의 환경적 요

인과 관련하여 증가된 혈장내 에피네프린(epinephrine)

이나 5-HT와 같은 신경조절물질의 증가와 혈소판 자

체 요인과 관련하여 혈소판내 칼슘 동원의 증가, 양적 

기능적으로 증가된 혈소판 5-HT 또는 α2-아드레날린

성 수용체, 감소된 5-HT 전달체, 2nd messenger에 의

한 신호전달체계상의 변화, 혈소판내 감소된 카테콜라민이

나 단가아민과 같은 요인이 관련될 것으로 생각된다.20) 

많은 연구들이 에피네프린이나 노르에피네프린과 같은 

카테콜라민이 혈소판의 활성화를 촉진시킨다고 보고하였

으며, 이것은 혈소판 표면의 α2나 β2 아드레날린성 수용

체를 통해 매개되는 것으로 보인다.33) 

혈소판은 세로토닌의 섭취, 저장, 대사 등에서 중추 신

경계와 많은 생화학적 유사성을 갖는다. 따라서 우울증에

서 세로토닌 체계 이상에 기인한 혈소판의 항진된 응집

성이 ACS의 위험성을 높이는 데 상당 부분 기여할 것이

라는 가설하에 많은 연구들이 긍정적 연관성을 보고하였

다.34) 우울증에서 5-HT2A 전달체 신호전달체계의 과

활성 및 세로토닌에 대한 혈소판의 반응성 증가가 보고

되었는데 5-HT가 5-HT2A 수용체를 통해 혈소판 반

응성의 작용제로서 역할을 하므로 우울증에서 5-HT에 

대한 혈소판 수용체의 수 또는 반응성이 상향 조절 됐음

을 관찰함으로써 ACS의 발생에 기여할 것이라고 보고

한 연구들도 있다.35)36) 또한 5-HT2A 수용체는 혈소판 

phosphoinositide 신호 체계와 연결되어 있고 5-HT

에 의해 매개되는 혈소판 응집을 활성화하는데 직접적으

로 연관되어 있을 것으로 여겨진다.37) 실제로 우울증에

서 5-HT2A 수용체의 상향 조절38)39)과 5-HT에 대한 

혈소판 phosphoinositide signaling system의 증가된 

반응을 보고한 연구들이 상당수 존재한다.40) 

이와는 대조적으로 우울증에서 5-HT2A 수용체의 기

능 변화가 보이지 않는다는 보고41)나 5-HT2A 수용체 

증가에도 불구하고 응집 반응에는 변화가 없다는 보고42)

가 있어 향후 우울증에서의 혈소판 과활성 및 반응성 증

가 기전과 관련된 지속적인 연구가 필요하다. 

 

(2) 혈관 내피 기능 이상 

우울증과 혈관 내피 기능 이상과의 관련성을 보고한 상

당수의 연구가 있다. 내피 기능 이상은 죽상경화증의 핵심

적 병리 기전의 하나이다. 우울증이 혈류에 의해 매개되는 

혈관확장 반응을 약화시킨다는 많은 연구 결과들은43-47) 

우울증이 혈관 내피 기능에 대해 부정적인 영향을 미침으
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로서 죽상경화증 과정을 초기부터 촉진하여 ACS의 발생

을 증가시킬 수 있을 것이라는 것을 시사한다. 이러한 우울

증의 혈관에 대한 부정적인 영향은 나이가 적거나 경한 우

울증인 경우에도 존재하는 것으로 보고되었으며,48) 과거 우

울증 삽화의 횟수와 비례하고 우울증이 관해된 후에도 상

당 기간 동안 지속적으로 존재한다는 보고도 있다.47) 

우울증의 혈관 내피 기능에 대한 영향의 정확한 기전

은 밝혀져 있지 않으나 산화 손상(oxidative damage)이 

그 기전 중 하나로 제시되고 있다. 한 연구에서 우울증이 

DNA에 대한 산화 손상의 생물학적 표지자인 높은 수준

의 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine(이하 8-OHdG)

와 연관되어 있으며49) 이러한 효과는 우울증상의 심각도, 

기간과 비례하는 것으로 보고되었다. 우울증에서 증가된 

산화 손상은 nitric oxide(이하 NO) 합성을 촉진하는 효

소인 eNOS의 활성을 감소시킴으로써 NO를 생산하는 

내피 기능에 장애를 초래하여 NO에 의해 매개되는 혈관 

확장 반응을 저해하는 것으로 보인다.50) 최근 한 연구는 

12주간의 시탈로프람 투여가 NO를 증가시킴을 보임으

로서 시탈로프람이 혈관 내피 기능에 긍정적인 효과를 

가지고 있음을 보고하였다.51) 

이 이외에도 metyrapone 투여로 인한 코티졸 생성 억

제가 혈관 내피 기능을 개선시킴을 보임으로서 우울증과 

혈관 내피 기능 이상과의 관련성에 코티졸이 관계됨을 주

장한 연구도 있다.52) 

 

(3) 혈액 응고 인자 증가 

흡연, 신체 활동, 체질량 지수(BMI) 등에 관계없이 우

울 증상이 증가된 응고 인자 V(coagulation factor V), 

X와 관련되어 있다는 연구 결과가 있으며,53) 이외에도 우

울증이 ACS와 무관하게 섬유소원(fibrinogen), 응고 인

자 VIIc의 증가와 연관되어 있다는 보고들이 있다.54)55) 

이러한 과다응고 경향은 죽상경화판에 섬유소(fibrin)의 

침착을 촉진시켜 적어도 부분적으로 죽상경화증 과정에 

중요한 역할을 할 것으로 보인다.56) 

 

2. 시상하부-뇌하수체-부신(Hypothalamus-pituitarya-

drenal, 이하 HPA) 축과 자율신경계(autonomic ner-

vous system, 이하 ANS) 기능장애 

우울증에서 HPA 축의 조절장애는 오래 전부터 널리 

알려져 왔다. 1976년 한 연구57)에서 덱사메타손 억제 시

험을 통해 우울증에서의 HPA 축의 조절 이상 가능성이 

제시된 이래 이는 많은 연구를 통하여 확인되어 왔으며, 

우울증 환자에서 뇌척수액이나 특정 뇌 부위에서 증가된 

CRH가 관찰됨을 통해서도 뒷받침되었다.58)59) 

우울증 환자에 대한 덱사메타손 억제 시험에서 비억제

군이 억제군에 비해 혈청 노르에피네프린이 높다는 연구 

결과나60) CRH가 뇌내에서 교감신경 자극제로 작용한다

는 연구 결과61)에서 보듯이 우울증 환자에서 HPA 축 조

절 이상은 교감신경 기능의 항진이나 부교감 신경 조절 

장애 등 자율 신경 기능 이상으로 반영되며, 실제로 우울

증에서 교감신경 항진과 이것이 심혈관계에 미치는 영향

을 보고하는 많은 연구들이 있다.62-64) 즉, 우울증에서의 

HPA 축의 과잉 활성이 교감 신경계를 과도하게 자극하

며 이는 결과적으로 혈장내 카테콜라민과 코티졸의 증가

를 유발한다는 것이다. 교감신경계 활성의 항진은 ACS 

환자의 경과에서 심박수 증가, 심박 변이성 감소, 혈압 

상승, 죽상경화판 파열 및 관상 동맥 혈전증 가능성 증가, 

심근 과민성 증가 등의 기전을 통해 심근경색, 심실 빈맥, 

심실세동, 돌연 심장사의 가능성을 높임으로써 그 경과

에 악영향을 미친다고 알려져 있다.65)66) 이에 따라 심장

에서의 자율신경 기능 이상은 우울증이 ACS 환자의 나

쁜 예후에 기여하는 가장 중요한 병태생리적 기전 중 하

나로 제시되어 왔다.4)67) 이외에도 우울증이 HPA축과 교

감신경계의 기능 이상과 관련 있다는 연구 결과들이 알려

지면서 노르에피네프린이나 코티졸과 같은 신경호르몬의 

변화가 혈액 응고 활동의 변화와 연관되어 있을 것이라는 

주장도 제기되었다.62)68-70) 

 

1) 증가된 심박수 및 감소된 심박 변이성 

 

(1) 심박수 분석 

우울증 환자에서 심장 자율신경 조절 이상에 대한 근

거로 오래 전부터 보고되어 온 것 중 하나는 정상인에 비

해 높은 심박수인데,71)72) 휴식 시 증가된 심박수는 정상

인에서도 돌연 심장사의 위험성을 높일 수 있다.73) ACS

가 있는 환자에서 우울증상을 동반한 경우 그렇지 않은 

군에 비해 24시간 심박수가 유의하게 높았고, 이러한 소

견이 인지행동치료를 통해 감소할 수 있음을 보고한 연

구 결과가 있다.74) 또한 기립 검사를 통해 우울증이 동반

된 경우에 신체적 스트레스에 대한 심박수의 반응이 항

진되어있음을 보여준 연구 결과가 있으며75) 최근 한 연

구에서는 ACS 환자에서 운동부하검사를 통해 BDI 점수
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와 심박수의 회복이 역 비례를 보여서 우울증에서의 심

장 기능에 대한 자율신경 조절 이상의 가능성을 제시하

였다.76) 

 

(2) 심박 변이성 분석 

심장에서의 자율신경 조절 이상에 대한 근거로 가장 널

리 제시되는 것 중 하나는 우울증 환자에서의 낮은 심박 

변이성(heart rate variability, 이하 HRV)이다. 낮은 심

박 변이성은 우울증에서의 심장 기능에 대한 과도한 교감

신경 활성과 부적절한 부교감신경 조절 능력을 시사하며 

이에 대한 다수의 연구 결과들이 있다.77-79) 

심실 부정맥은 AMI 후 돌연사의 주요 원인으로 추정

되고 있는데 우울증 환자에서 감소된 심박 변이성이 이

러한 심실 부정맥의 위험성을 증가시킨다는 보고들이 

있다.80) 한 연구에서는 유의한 심실 부정맥을 가진 502

명의 AMI 후 환자에 대한 연구에서 우울증상이 있는 경

우 1년 후 사망률 위험이 20배 증가한다고 보고하였다.81) 

Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease(이

하 ENRICHD)의 한 하위 연구에서도 우울증 환자군에

서 HRV 4개 지표 중 3개의 지표에서 유의하게 낮은 결

과를 보였으며,82) 우울증에서의 낮은 HRV가 적어도 부

분적으로 ACS 후 생존율에 대한 부정적인 영향을 미치

므로 우울증과 HRV를 개선시키는 치료가 생존율을 증가

시킬 가능성이 있음을 제시한 연구도 있다.83) 

 

2) 증가된 카테콜라민 수준에 대한 기타 반응 

전통적으로 관상동맥 질환은 혈관 내피 손상에 의해 촉

발되는 만성 염증 과정으로 알려져 있는데,84) 혈장내의 

높은 카테콜라민 수준은 반복적인 혈관 내피 손상에 기

여한다.85) 또한 증가된 카테콜라민은 직접적인 혈소판의 

작용제 역할을 하여 혈소판의 활성화를 가속화시키고, 

혈관벽에 대한 혈류 역학적 스트레스를 가중시키며 혈

관 eicosanoid의 생성을 억제함으로써 혈액 응고 과정을 

촉진시킨다.19)86) 

 

3. 증가된 염증 반응 수준 

ACS의 발생 및 진행 그리고 예후에 있어서 염증 반응

의 임상적 중요성이 점차 강조되고 있다. 최근의 연구들

은 죽상경화증에서 혈전 형성 및 ACS로 진행하는 전 과

정에 일련의 염증 반응이 핵심적으로 관련되어 있다는 사

실을 보고하였으며,87) 관상동맥 질환이 없는 사람에서도 

세포 부착 분자, cytokine, CRP 등의 염증 생체표지자 수

준의 증가는 향후 관상동맥 질환 발생의 예견 인자가 될 

수 있음을 보고한 연구도 있다.88) 

Gidron 등(2002)의 염증 반응과 ACS와의 연관성에 

대한 문헌 검토에 의하면 IL-1, IL-6, TNF-α 등의 pro-
inflammatory cytokine과 MCP-1, IL-8 등의 화학유

인물질은 백혈구를 혈관 내피로 유인하고 단핵구를 활성

화시키는데 이렇게 활성화된 대식세포는 matrix metal-
loproteinase를 분비하여 죽상경화판을 불안정하게 만

든다. 또한 증가된 proinflammatory cytokine은 혈관 

수축과 혈압 상승을 유발하여 죽상경화반의 파열을 촉진

시키며 염증성 물질들에 의해 유발된 응고 인자의 증가와 

protein-C와 같은 항응고 인자의 감소는 혈소판의 응집

을 촉진시키고 이는 혈전 형성에 결정적으로 기여함으로

써 ACS의 발병 및 진행에 영향을 미치게 된다.89) 

이렇게 죽상경화증 및 혈전 형성의 병태생리에 염증 

반응 수준의 증가가 미치는 영향이 알려지고 cytokine을 

투여 받은 사람에서 우울증이나 우울증 유사증상이 발생, 

관찰된 것이 보고되면서90)91) 우울증과 ACS 간의 병태

생리적 연관성에 염증 반응이 관련될 것이라는 주장이 

제기되었다. 이러한 맥락에서 우울증에서 염증 수준의 증

가를 보고함으로써 주장을 뒷받침한 상당수의 연구들이 

존재한다. 

ACS가 없는 850여 명의 남녀를 대상으로 한 ATTICA 

연구에서는 우울증척도 점수와 CRP, 백혈구의 수준이 

유의하게 연관되어 있음을 보고하였는데,55) 이러한 연관

성은 CRP를 상승시킬 수 있는 흡연, 신체 질량 지수(BMI), 

나이, 활동 상태 등의 변인을 교정한 후에도 유의하였다. 

또한 NHANES III(이하 Third National Health and 

Nutrition Examination Survey) 자료에 근거하여 주요 

우울증이 CRP의 증가된 수준과 연관되어 있으며 이것이 

심혈관 질환의 증가된 위험을 설명하는데 도움 줄 수 있

음을 보고한 연구 결과도 있다.92) 이러한 연구 결과들은 

ACS와 독립적으로 우울증에서의 증가된 염증 반응 수

준을 보고한 것으로 ACS의 발생 과정에 있어 우울증의 

원인적 역할을 뒷받침한다. 또한 이는 치료적 측면에서 

우울증에 대한 치료가 염증 반응 수준을 감소시킬 것이

며 결국 ACS의 발생을 억제할 수 있을 것임을 시사한다

는 점에서 그 의의가 있다고 할 수 있다. 

하지만 이와는 대조적으로 우울증과 염증 반응 사이의 

연관 관계에 대한 연구 중 부정적인 결과를 보고한 연구
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들도 있다. 실제로 984명의 관상동맥 질환 외래 환자를 

대상으로 한 최근 한 연구에서는 우울증과 염증 표지자

와의 유의한 연관 관계가 발견되지 않았음을 보고93)함으

로써 우울증과 관상동맥 질환과의 연관성이 염증 반응에 

의해서 모두 설명될 수 없음을 제시하였는데 이는 향후 체

계화된 연구를 통해 지속적으로 규명되어야 할 부분이다. 

이외에도 ACS를 가진 741명의 환자에서 BDI-II와 

CRP 수준,  둘 중 하나의 요인만 높아도 유의하게 증가

된 심장 관련 부정적 경과를 갖게 되고, BDI-II와 CRP가 

둘 다 높은 경우 부가적인 위험 상승은 없다고 보고94)함

으로써 우울증 척도와 염증 표지자는 관상동맥 질환의 

예후에 있어 상당 부분 중복되는 위험 요인임을 제시한 

연구도 있으며, 65세 이상 노인을 대상으로 한 최근 한 

대규모 연구에서는 주요우울증이 증가된 IL-6 수준과

는 관련이 있지만 CRP의 수준과는 관련이 없음을 보고

하였다.95) 이와 같은 결과는 우울증과 ACS간의 연관 관

계가 단순히 염증 반응 수준의 증가 기전으로만 설명될 

수 없음을 뜻한다. 

이러한 연관 관계를 대사 증후군이나 유전적 요인을 통

해 규명하려는 최근의 시도들도 있는데,96)97) 한 쌍둥이 

연구에서는 활성화된 백혈구에서 생산되는 염증성 효소

인 myeloperoxidase(이하 MPO) 수준을 측정하여 우

울증과의 연관성을 조사함으로써 염증 반응과 우울증이 

공통된 유전적 취약성에 기인했을 가능성을 제시하여, 염

증을 촉진하는 유전적 요소가 우울증의 병태생리에 어떤 

역할을 할 것이라는 것을 주장하였다.97) 

이렇듯 염증 반응 수준과 우울증과의 연관 관계에 있

어서 특히 그 원인적 관계에 대한 논란이 많다. 또한 우

울증에서의 염증 반응 수준의 증가를 긍정적으로 보고했

던 선행 연구들도 대부분 단면적 연구들로 우울증과 ACS 

간의 인과 관계를 설명하는 데 많은 제한점이 있으므로 

대규모의 전향적 연구를 통해 우울증과 염증 반응 수준 

그리고 ACS간의 원인론적 규명이 필요하다. 

 

관상동맥 질환에서의 병태생리적 변화 
 

현재까지 대부분의 연구들은 우울증이 관상동맥 질환에 

대해 미치는 병태생리적 기전에 주로 초점을 맞추고 있고, 

반대로 관상동맥 질환이 우울증의 발병이나 경과에 어떠

한 영향을 미치는 지에 대한 체계적인 연구는 매우 드물다. 

관상동맥 질환이 우울증에 미치는 영향에 관한 초기 

연구들은 통상적으로 ACS라는 부정적 사건에 대한 심

리적 반응에 초점을 맞춘 경우가 많다.98)99) 즉, ACS 자

체가 신체적으로나 심리적으로 강력한 스트레스 반응을 

유발하는 사건이라는 것이다. 한편 관상동맥 질환이 우

울증을 유발하는 기전에 대한 기존의 연구들은 관상동맥 

질환 자체보다는 입원 중 부정맥이나 반복적인 협심증 

등 합병증의 동반 여부, 흡연 등과 같은 관상동맥 질환의 

전통적 위험인자,100)101) 또는 치료 중 사용하는 benzo-
diazepine101)102) 등의 약물과 우울증의 연관성을 보고한 

경우가 많다. 

ACS 환자에서 우울증의 위험 인자로는 여성, 이전 기

분 삽화의 병력, 가족력, 선행하는 부정적인 생활 사건, 

다른 내과적 질환 동반 여부 등과 같이 전통적인 우울증

의 위험 요인과 유사한 요인들이 보고되었으며,101)103-105) 

이전 우울증 및 심장 병력이나 D형 인격이 ACS 후 우

울증상을 지속시키는 독립적인 위험 인자로 보고되었다. 

한 연구에서는 위협적인 상황에 대한 조절력 상실로 인

한 불안을 ACS 후 우울증의 핵심증상으로 제시하면서 

과도한 걱정 및 불안증상에 대한 치료자의 관심이 ACS

에 동반된 우울증의 발견을 용이하게 할 수 있다고 하

였다.106) 

관상동맥 질환 환자에서 NYHA(이하 New York Heart 

Association) 분류상의 심각도, 특히 경색의 크기나 기

능 장애와 같은 요인과 우울증이 연관되어 있다는 보고

들이 있으나,100)101)103) 심근효소나 심전도 등을 근거로 

한 관상동맥 질환의 심각도와 우울증의 연관이 유의하지 

않다는 보고들도 있으며104)105) ACS에 공존하는 주요 우

울증 삽화의 절반 이상이 사실상 ACS 발생 이전부터 존

재하였으며 따라서 우울증의 발병이 ACS의 영향으로 인

한 것이 아님을 시사하는 연구 결과들도 존재한다.107) 

이 분야 연구결과를 종합하면, 관상동맥 질환의 병태

생리적 기전 규명을 통해 우울증과의 직접적 연관성을 제

시한 연구들은 매우 드물고, 우울증이 관상동맥 질환에 미

치는 영향에 관여할 것으로 여겨지는 병태생리적 기전이 

실은 두 질환 모두의 발병에 영향을 미치는 공유 위험 인

자로 제시되기도 한다.  

 

유전적 위험 인자의 공유 
 

앞서 기술한 바와 같이 우울증과 ACS 사이의 연관성

을 설명하고자 했던 다수의 연구가 존재하지만, 그 원인
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적 방향성에 대해서는 아직까지 많은 논란이 존재한다. 

이러한 맥락에서 우울증과 ACS의 인과 관계에 대한 관

심이 두 질환이 공유하고 있는 공통된 유전적 취약성과 

같은 요인으로 확장된 것은 그리 놀랄만한 일이 아니다. 

하지만 우울증과 관상동맥 질환의 연관성을 연구하는

데 있어 병태생리의 유전적인 측면은 우울증과 관상동맥 

질환 사이의 연관성을 설명하는 다른 병태생리적 기전들

에 비해 아직까지 많은 관심을 받지 못하였다. 

McCaffery 등108)은 최근 문헌 검토를 통해 우울증과 

관상동맥 질환이 제3의 요인, 즉 공통된 유전적 취약성을 

공유할 가능성을 제시하면서 우울증과 관상동맥 질환 발

현에 기여하는 공통적인 발병 경로 상의 핵심적 인자에서

의 유전적 변이가 두 질환의 발생에 기여할 수 있음을 

보고하였는데, 특히 IL-1β, TNFα와 5-HTT, 5-HT 

등과 같은 염증과 세로토닌 관련 유전자의 변이에 주목

하면서 두 질환이 공통된 유전적 취약성에 근거할 가능

성을 보고하였다. 

우울증과 관상동맥 질환이 각각 유전적 경향을 가지고 

있다고 보고했던 기존의 연구 결과들109-112)에 비추어 볼 

때 이러한 주장은 충분히 가능성이 있어 보이지만 현재

까지 우울증과 관상동맥 질환의 공통된 유전적 요인에 

대해 체계적으로 조사하고자 하였던 연구는 매우 드물기 

때문에 아직까지 어떤 결론을 내리기에는 이르다. 

지금까지 우울증과 관상동맥 질환의 유전적 연관성을 

조사한 쌍둥이 연구는 2,731쌍의 남자 쌍둥이를 조사하

여 공통된 유전적 위험 요인의 존재 가능성을 제시했던 

Scherrer 등113)의 연구가 유일하다. 이 연구는 쌍둥이에 

대한 조사를 통해 우울 증상과 심장 질환 사이의 연관성

을 보고하면서 이 두 질환의 발현이 공통적인 유전적 위

험 요인에 의해 적어도 부분적으로 설명될 수 있음을 주

장하였다는 점에서 매우 가치 있다고 할 수 있다. 

이외에도 한 최근의 유전자 연구는 세로토닌 전달체

(5-HTTLPR)의 s 대립유전자 다형성은 1/1 대립유전

자 다형성에 비해 우울증에 더욱 취약하였으며 뇨중 에피

네프린 배출도 높았음을 보고하면서 이러한 요인들이 

심혈관계 경과에 부정적으로 기여할 것이라고 주장하였

고,114) 또다른 연구는 ACS 후 환자에서의 5-HTT의 

유전적 다형성 연구를 통해 우울증과 심장 질환의 위험

은 동일한 유전적 경로를 공유할 것이라고 보고하였다.115) 

이러한 연구 결과들은 세로토닌 체계의 유전적 변이가 우

울증 뿐만 아니라 ACS의 발병 기전에도 관여될 수 있다

는 기존의 주장을 뒷받침 한 것이라 할 수 있다. 

하지만 전반적으로 우울증과 관상동맥 질환 양자의 발

현에 영향을 미치는 공통 유전자에 대한 연구는 아직까지 

매우 제한적이므로, 향후 유리 지방산 대사나 흡연, 스트

레스 반응과 같이 우울증과 관상동맥 질환의 발생에 기

여할 것으로 생각되는 요인과 연관된 유전적 변이에 대

한 체계적 연구나 genome-wide 연관성 연구과 같은 

유전적 기법을 사용한 연구를 통한 두 질환의 공통적 유

전적 취약성에 체계적인 연구들이 필요할 것으로 생각

된다.108) 

 

요     약 
 

본 논문에서는 우울증과 관상동맥 질환의 연관성에 대

해 병태생리학적 기전을 중심으로 고찰하였다. 현재까지 

선행 연구들을 통해 제시된 주요 병태생리학적 기전으로

는 우울증에서의 증가된 혈액 응고 경향, HPA 축 기능 

및 ANS 조절 이상, 상승된 염증 반응 상태 등과 더불어 

관상동맥 질환과 우울증이 공통된 유전적 위험 인자를 공

유하고 있을 가능성 등이 있다. 

혈액 응고와 관련되어서는 혈소판의 활성 및 반응성 

증가, 혈관 내피 기능 이상, 혈액 응고 인자의 증가 등이 

구체적인 병리 기전으로 제시 되었으며, HPA 축 및 ANS 

기능 이상과 관련되어서는 혈장내 카테콜라민의 증가와 

이와 연관된 심박수 증가 및 심박 변이성의 감소, 기타 

혈역학적 스트레스의 증가 등으로 인한 부정맥 및 죽상

경화증의 촉진이 주요한 기전으로 제시되었다. 또한 CRP 

등과 같은 염증 표지자 연구를 통해 우울증에서의 증가

된 염증 반응이 죽상경화증이나 혈전 형성과 관계 되어

있을 가능성 역시 제시되었다.  

하지만 역으로 관상동맥 질환과 우울증의 동반 이환율

이 높다는 사실은 잘 알려져 있음에도 불구하고 관상동

맥 질환에서의 어떤 병태생리적 변화가 우울증의 발병 

및 경과와 관련되어 있는지에 대해서는 체계적인 연구가 

매우 적은 것이 사실이다. 이 이외에도 우울증과 관상동

맥 질환 외의 제3의 요인 즉, 유전적 위험 인자가 두 질

환에 선행함을 제시하여 우울증과 관상동맥 질환이 공통

된 유전적 취약성을 공유하고 있을 가능성을 제기한 연

구들도 있다.  

그 밖에도 우울증과 대사 증후군과의 연관성에 기반한 

연구나 Ω-3 지방산, homocystein 수준에 주목한 일부 
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연구들이 존재하며, 관상동맥 질환을 가진 환자는 뇌혈

관에도 죽상경화증이 있을 가능성이 높고 이로 인해 뇌의 

특정 부위에 혈류장애가 있을 가능성이 높아서 이것이 

혈관성 우울증을 야기할 가능성이 있다는 보고를 한 연구

들도 있다. 

우울증이 관상동맥 질환의 발생 및 경과에 부정적인 영

향을 끼친다는 많은 연구 결과들은 우울증과 관상동맥 질

환의 원인적 연관성에 대한 연구를 지속적으로 촉진시키

고 있다. 하지만 우울증이라는 대상 질환 자체의 이질성

과 관상동맥 질환을 가지고 있는 환자들은 대부분 항응

고제 등의 약물을 투여하고 있다는 사실 등이 병태생리 

규명 연구에 어려움을 주고 있는 것이 사실이다. 

우울증과 관상동맥 질환의 병태생리적 연관성에 대한 

지속적이고 다각적인 연구는 향후 관상동맥 질환 환자에

서의 우울증의 중요성을 치료자에게 인식시키는 계기가 

될 수 있으며 더 나아가 관상동맥 질환의 치료 예후의 개

선으로 이어질 수 있는 통로를 제공할 것이다. 
 

중심 단어：우울증·관상동맥 질환·병태생리적 기전. 
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