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서      론

생명체는 살아 있는 한 내외부의 자극에 대하여 저항하거

나 적응한다. 이러한 과정을 ‘allostasis’라고 부르는데, 이 부

하(allostatic load)가 감당할 수 있는 범위를 넘어서는 경우

에는 기존의 평정 상태인 ‘default mode’가 조정되며, 일단 

변경된 default mode는 이후 자극이 소실되더라도 원상 복

귀되지 않는 경향을 보인다.1) 최근 급속히 발달하고 있는 정

신신경면역학의 관점에 따르면 allostasis에서 가장 중요한 비

중을 차지하는 것이 바로 염증(inflammation)으로서 염증 

반응의 정도와 부위, 기간에 따라 다양한 결과들이 초래된다. 

특히 만성적인 염증으로 인해 항상성이 유지되지 못하고 de-
fault mode가 변경되는 것이 질병과 노화의 기저에 깔린 주

된 원인으로 지목되고 있다.2)

염증이란 조직의 손상에 대한 일종의 면역 반응으로 정의

할 수 있는데, 과거에는 육안적 소견이나 백혈구 수치의 변화 

등으로밖에 판단할 수 없었으나 최근에는 cytokine이나 C-

reactive protein(이하 CRP)과 같이 염증 시 세포에서 분비되

는 물질들을 표지자로 활용하게 되면서 미세염증의 측정이 

가능해졌다. 이에 따라 기분장애, 불안장애, 조현병, 신경발

달장애, 신경퇴행성장애 등 각종 정신 질환들에 대해 기저에 

깔린 염증성 변화를 측정하는 연구들이 활발히 진행되고 있

으며, 내과적 질환과 정신과적 질환 사이의 연결 고리도 염증

과 관련하여 해석되고 있는 중이다. 원래 이러한 움직임은 C

형 간염이나 암으로 interferon 치료를 받는 사람의 90% 가

까이에서 발생하는 피로감, 우울, 둔마 등의 sickness behav-
ior에 대한 관심에서 비롯되어3) 초기에는 전신적인 염증이 중

추신경계에 미치는 영향에 대해 주로 조사되었으나 현재는 

중추신경계 내부에서 자체적으로 벌어지는 신경염증(neuro-
inflammation)에 대해서도 연구의 초점이 맞추어지고 있다. 
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이 논문에서는 기존의 신경염증 연구들에서 주로 다루어지

고 있는 소재들과 이를 바탕으로 제안된 메커니즘, 그리고 향

후의 방향에 대해 개괄적으로 정리해 보고자 한다.

본      론

신경교세포 유래 인자들

중추신경계에 존재하는 세포의 90%에 해당하는 돌기교세

포(oligodendroglia), 별교세포(astroglia), 미세교세포(mi-
croglia) 등 신경교세포(neuroglial cell)는 신경세포에 당과 

인산화를 지원하고 시냅스 가소성을 조절할 뿐 아니라 cyto-
kine을 분비하는 등 면역세포로도 작용한다. 여러 정신질환

에 대한 사후 부검 연구들에서 이들 신경교세포의 손실이 지

속적으로 관찰되고 있으며,4) cytokine 수용체 역시 시상하

부, 해마(hippocampus), 청반핵(locus ceruleus), 전전두엽피

질(prefrontal cortex)에 고밀도로 분포하고 있어 우울증을 

비롯한 정신질환들과의 연관성이 설명된다.5)

이 가운데 미세교세포와 T-helper 1 림프구(Th1 lympho-
cyte), M1 대식구(M1 macrophage)에서 주로 분비되는 cy-
tokine이 염증을 촉진시키는(proinflammatory) interleukin 

(IL)-1β, IL-2, IL-6, tumor necrosis factor-α(이하 TNF-α), 

interferon-γ(IFN-γ) 등으로서 이는 Th1 형질로 분류된다. 

Proinflammatory cytokine은 cyclooxygenase-2(이하 COX-

2)를 활성화시켜 prostaglandin E2(이하 PGE2)를 증가시키

고 염증세포를 활성화하여 염증과정을 유도한다. 이와는 반

대로 별교세포와 T-helper 2 림프구(Th2 lymphocyte), 조절 

T세포(T regs), M2 대식구(M2 macrophage)에서 주로 분비

되는 cytokine은 염증을 감소시키는(antiinflammatory) IL-

4, IL-5, IL-10 등으로서 이는 Th2 형질로 분류된다. 이들 

cytokine은 서로 상호작용하면서 균형을 맞추게 되는데, 염

증이 만성화되면 proinflammatory cytokine은 증가하고 

antiinflammatory cytokine은 감소하는 등 cytokine의 균형

이 깨져 각종 질환의 발생으로 이어지는 것으로 보인다. 이를 

설명하는 이론이 Th1 cytokine 대 T2 cytokine의 상대적 우

세 비율에 따라 염증의 진행 방향이 결정된다는 ‘Th1-Th2 

cytokine seesaw’ 가설로서 여기에는 미세교세포와 별교세포, 

T세포, glutamate의 활성이 중요한 요소로 관여하고 있다.6)7)

중추신경계에서 Th1-Th2 간의 불균형은 serotonin 전구

물질인 tryptophan의 분해에 영향을 미친다. 미세교세포와 

별교세포에서 분비하는 indolamine-2,3-dioxygenage(이하 

IDO)는 tryptophan을 kynurenine으로, serotonin을 5-Hy-
droxyindoleacetic acid(5HTT)로, 미세교세포에서 분비되는 

kynurenine 3-monooxygenase(이하 KMO)는 kynurenine

을 3-hydroxykinurenine으로, 그리고 별교세포에서 분비되

는 tryptophan-2,3-dioxygenas(TDO)와 kynurenine ami-
notransferase(KAT)는 각각 tryptophan을 kynurenine으로, 

kynurenine을 kynurenic acid로 분해하는 속도제한효소

(rate-limiting enzyme)이다.8) 신경계에서 Th1 cytokine이 

Th2 cytokine보다 우세할 경우 신경교세포들은 IDO와 KMO

의 분비를 증가시켜 serotonin은 줄어들고 kynurenine은 증

가한다. 이때 kynurenine은 미세교세포에서 n-methyl-d-

aspartate(이하 NMDA) 수용체 효현제인 quinolinic acid로 

전환되어 glutamate 신경전달이 증가하고, 세포내 칼슘 유입

을 증가시키는데 이는 다시 별교세포의 Th2 활성을 감소시

키고 Th1 활성은 촉진하여 염증이 고착되는 경로를 밟는다.9) 

한편 kynurenine은 별교세포에서는 NMDA 수용체 길항제인 

kynurenic acid로 전환되어 glutamate 신경전달이 감소한다.10)

이러한 현상들은 각각 우울증과 조현병에서의 glutamate

와 신경가소성 이론을 뒷받침해주고 있는 것으로서11) 특히 피

질에서 glutamate의 증가가 나타나고 그 정도가 우울 증상의 

심각도와 연관되어 있으며 NMDA 수용체 길항제인 ketamine

이 강력한 항우울 효과를 보인다는 점에서 우울증의 병태생

리를 이해하기에 적합한 모델이다.12) 따라서 우울증 환자에서 

신경교세포의 역할과 cytokine 불균형은 지속적으로 관심을 

받게 될 주제일 것이며, 최근 29개의 연구에 포함된 822명의 

우울증 환자와 726명의 대조군을 비교한 메타분석에서는 우

울증에 있어 soluble IL-2 receptor(sIL-2R), IL-6, TNF-α

의 증가를 우울증의 성향 지표(trait marker)로 지목하였

고,13) 47명의 자살 시도 우울증 환자와 17명의 비시도 우울

증 환자, 16명의 대조군을 대상으로 한 연구에서는 자살 시

도에 대한 상태 지표(state marker)로 TNF-α, IL-6의 증가

와 IL-2의 감소를 제시한 바 있다.14) 이들 cytokine의 증감은 

연구마다 조금씩 다르게 나타나는데 그 이유는 연구에 참여

한 환자들의 유병 기간 등이 다양했기 때문일 수 있다. 여러 

cytokine 가운데 비교적 가장 일관되게 측정되는 것은 IL-6

의 증가로서 이를 우울증과 자살에 대한 위험성과 치료 효과

에 대한 평가 지표로 삼자는 의견도 있다.15)

그러나 cytokine 연구들은 말초 혈액 검사로 진행되는 경

우가 많아 중추신경계의 상태를 온전히 반영하지 못하고, 전

신 질환 등 다양한 교란 요인들이 개입하게 되므로 재현성이 

떨어지고 해석에 제한을 가진다. 반면 중추신경계로부터 검

체를 얻는 연구들은 소규모 실험실 연구가 대부분이어서 확

정적이지 못한 단점이 있다. 이에 따라 최근에는 S100 calci-
um-binding protein B(이하 S100B)를 새로운 표지자로 사

용하는 연구들이 시도되고 있다.

S100B는 신경교세포에서 분비되는 펩타이드로서 신경세포
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와 신경교세포의 receptor for advanced glycation end-prod-
uct(이하 RAGE)에 작용하여 칼슘 항상성 조절에 관여하는데 

그 농도에 따라 신경을 보호하기도 손상을 입히기도 한다.16) 

비교적 쉽게 뇌-혈관 장벽을 통과해 말초 혈액에서 검출되기 

때문에 ‘뇌에 대한 CRP’라고도 불리우면서 뇌허혈과 뇌출혈, 

뇌외상, 그리고 퇴행성 뇌질환 등에서 임상적 지표로서 활용

되고 있다.17) 기분장애에서도 혈중 S100B의 증가가 나타나는

데, 이는 특히 급성 우울증과 조증 삽화에서 두드러졌으며, 

자살의 심각도와 양의 상관 관계를 보였다.18) 조현병에서도 

S100B의 증가가 나타나며, 편집증, 음성증상, 인지저하, 치료

반응 저하, 유병 기간과 양의 상관 관계를 보였다.19) 혈중 

S100B는 항우울제와 항정신병약물 치료에 반응하여 감소하

는데,20) 조현병 코호트에서 검출된 S100B와 RAGE의 유전

자 다형성은 이들의 이상이 이차적 표지자라기보다 일차적 

병인을 반영하는 것일 가능성을 시사한다.21) 

산화 스트레스

1950년대 세포 호흡 과정에서 생산되는 자유기(free radi-
cal)에 의한 산화 손상이 노화와 퇴행을 매개하는 기저 원인이

라는 이론이 제시된 이래22) peroxides, superoxide, hydroxyl 

radical, singlet oxygen 등의 활성산소종(reactive oxygen 

species, 이하 ROS)과 nitric oxide(이하 NO)에서 유래되는 활

성질소종(reactive nitrogen species, 이하 RNS) 등의 산화 

스트레스는 분자 수준에서 일어나는 염증 반응에 있어서 중

요한 주제였다. 원래 ROS와 RNS는 면역 방어를 위해 생성

되는 것이지만, 과다한 생성은 지질을 과산화시키고 염증을 

증가시켜 미토콘드리아 DNA와 세포막 수용체 등 세포구성 

성분에 손상을 초래한다.23) 신경교세포의 활성 역시 cytokine

과 NO 분비를 통해 ROS 생성을 촉진하는데 특히 ROS와 

RNS에 의해 조절되는 전사인자인 Nuclear Factor kappa B 

(이하 NF-κB)는 NO synthase(이하 NOS), COX-2, acute-

phase proteins, cytokine 등의 발현에 영향을 미치고, 이들

은 다시 NF-κB를 활성화하여 신경교세포를 자극하고 염증 

반응을 더욱 가중시킨다.24) NF-κB 경로의 이상은 신경질환 

및 정신질환들에 대해서도 반복적으로 연구되고 있으며, 최근

에는 신경교세포에서 산화 효소인 NADPH oxidase(NOX2)

가 과활성화된 것이 만성 염증과 신경 퇴행에 주된 역할을 

하는 것으로 밝혀져 이 효소를 차단하여 신경퇴행성 질환을 

치료하고자 하는 시도가 있다.25) 뇌가 이러한 산화 스트레스

에 민감한 이유는 과산화되기 쉬운 불포화지방산을 포함하

고 있으면서 산소를 많이 소비하는 반면에 자체적인 항산화 

기전은 부족하기 때문이다.26) 뇌혈관 측면에서도 혈관벽에서 

NOS에 의해 생성되는 NO는 혈관내 염증을 증가시키고 혈관 

이완을 어렵게 하는 동시에 serotonin을 비롯한 모노아민의 

활성에 영향을 미친다.27) 우울증 및 조현병 환자의 전전두엽에

서 NOS의 활성이 떨어져 있고,28) 신경세포에서 NOS(NOS1, 

NOS3)의 유전자 변이가 있으면 충동성과 공격성이 증가한다

는 결과가 있다.29)

말초 혈액에서 측정할 수 있는 산화 스트레스의 지표들은 

malondialdehyde와 같은 과산화된 지질 산물들, NO 대사물

질, glutathione과 같은 항산화 물질이나 superoxide dismu-
tase-1과 같은 항산화 효소들이다.30) 이 가운데 superoxide 

dismutase-1은 급성 우울증 삽화에서 증가하였다가 항우울제 

치료후 감소하는데 이는 우울증에서 superoxide dismutase-1

이 산화 스트레스에 대항하기 위해 증가하는 상태 지표일 가

능성을 보여준다.31) 하지만 조현병에서는 이 효소가 급성기 때 

줄어드는 양상을 보였는데,32) 이에 대해 급성 삽화 시 뇌에서 

항산화 효소를 소모하는 정도가 증가하기 때문이라고 해석

할 수도 있겠지만 후속 연구를 통해 재검증이 필요해 보인다. 

사전 연구들에서는 항정신병약물, 항우울제, 기분안정제 등 

기존의 치료제들이 항산화 기능을 보유하고 있음을 시사했

으나33) 비타민 C와 E 등 기존에 잘 알려진 항산화제들을 부

가 요법으로 사용했을 경우 치료적 이득이 있을지에 대해서

는 아직 미지수이다. 현재 유력해 보이는 보조 치료제는 N-

acetylcysteine으로서 기분장애와 조현병에 시도되어 무작

위 연구들 상 긍정적인 결과를 가져다 주었다.34)

사실 염증과 관련한 정신질환의 요인 연구에서 단일 요인

의 탐색은 일관되고 확정적인 결과를 보여주지 못하는 경우

가 많은데 그 이유는 염증 반응이 질환의 직접적인 유발 요

인이라기보다 기저에 깔린 광범위한 초기 인자들에 해당하

기 때문일 것이다. 아마도 염증 반응은 allostatic load의 광

범위한 이른바 ‘super-network’ 가운데 하나로서 glucocor-
ticoid 음성피드백의 탈감작화, 부교감신경전도의 감소, brain 

derived neurotrophic factor(BDNF) 생성의 감소, 전대상회

피질(anterior cingulated cortex) 활동성의 증가, 해마 위축, 

지방세포의 증가와 동맥경화 등과 맞물려 서로 증폭 효과

(immune response element amplification, IREA)를 갖는 

것으로 생각된다.35) 여기에 더해 현재의 정신질환 진단 체계

가 아직까지 현상학적 증상에 대한 문진만으로 되어 있어 연

구에서 측정 대상자 간의 내재적 이질성과 다양한 환경적 요

인들이 통제되지 못했을 가능성이 있다. 바이오정보학을 이

용한 최근의 연구들에서는 비특이적인 염증 반응이 발현되

는 복합 유전자군의 차이에 의해 서로 다른 경로로 발전하여 

개별적인 정신질환을 유발할 수 있음을 시사하여 정신질환

의 병인에 대한 이해의 폭을 넓혔다.36)
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치료에의 응용

염증 반응이 정신질환 발생에 기여한다면, 정신질환에 대해 

항염증약물이 효과를 가질 것이라고 추정할 수 있다. 현재까

지 선택적 COX-2 저해제인 celecoxib, 비스테로이드성 항염증

약물(non-steroidal antiinflammatory drugs, 이하 NSAIDs)

과 aspirin, tetracycline계 항생제인 minocycline, 오메가-3 

지방산, pregnenolone, allopregnanolone과 같은 neuros-
teroid 등이 다양한 정신질환들에 대해 부가 요법으로 시도

되었다.37) 최근에는 우울증에 대하여 항TNF 제제인 etan-
ercept 등과 같은 약물이 단독 요법으로 시도되기도 하였지

만,38) 대부분의 연구들은 기존의 치료에 대한 보조 치료로서 

디자인되었다.

이 가운데 현재 가장 활발하게 연구되고 있는 것은 cele-
coxib로서 우울증과 양극성장애, 조현병, 강박장애에 대한 

소규모 무작위 연구들에서 긍정적인 결과들을 보여주었다.39) 

우울증에 대한 연구가 주를 이루어 메타분석이 가능하였는

데, 14개의 임상시험을 종합한 가장 최신의 체계적 고찰에서

도 celecoxib가 부작용의 위험 없이 우울 증상을 감소시키

고, 반응률[odds ratio(OR), 7.89 ; 95% confidence interval 

(CI), 2.94 to 21.17]과 관해율(OR, 6.59 ; 95% CI, 2.24 to 

19.42)을 크게 증가시키는 것으로 나타났다.40) 반면에 다른 

NSAIDs는 위약 대비 효과는 나타났으나 상대적으로 효과

가 뚜렷하지 못하여 비평적 고찰 상에서 유보적인 결론이 

내려지게 되었다.41) Celecoxib의 효과는 PGE2 합성을 저해

하고, 15-deoxy-Δ12,14-PGJ2(이하 15dPGJ2)와 그 수용체인 

peroxisome proliferator-activated nuclear receptor gamma 

(이하 PPAR-γ) 합성을 증가시키는 기전 때문으로 보이는데, 

15dPGJ2와 PPAR-γ는 조현병 환자에서 감소하는 생체 지표

로 제시된 바 있어42) 조현병 치료에도 적용될 수 있는 근거로 

작용한다.

오메가-3 지방산인 eicosapentanoic acid(EPA)와 doco-
sahexaenoic acid(DHA)에 대한 연구들도 많이 이루어졌다. 

그러나 개별적 연구들에서 긍정적인 결과가 도출되는 경우

는 있었지만, 메타분석에서 효과를 입증하는 데는 실패했다. 

우울증에 대해 15개의 연구를 종합한 메타분석에서는 유의

한 효과가 나타났으나,43) 이후의 체계적 고찰을 통해서는 이

러한 효과가 관찰되지 않아 출간 편향이 개입했을 가능성이 

있다.44) 2013년도까지의 자료를 종합한 가장 최근의 메타분

석에서는 다른 우울증에 대해서는 효과가 뚜렷하지 않으나 

양극성 우울증에 대해서 부가 요법으로 효과가 있음이 드러

나 우울증 아형에 따라 다른 효과를 나타낼 가능성도 배제

할 수 없다.45)

기존의 항우울제 치료에 의해서도 염증 표지자가 감소한

다. 22종의 항우울제 메타분석에서 치료에 반응하여 IL-1β와 

IL-6이 감소하였으며, 이러한 결과는 특히 선택적 세로토닌 

재흡수 억제제(selective serotonin reuptake inhibitors, SS-
RIs) 치료에서 잘 나타났다.46) 항우울제의 cytokine 조절 효

과는 세포내 cyclic adenosyl monophosphate(cAMP), sero-
tonin 대사, HPA축, 신경세포형성에 대한 영향으로부터 기인

하는 것으로 생각된다.47)

이러한 결과들을 종합해 볼 때, 정신질환에 대한 정규 치

료 수단으로써 항염증약물을 사용하는 데는 아직까지 무리

가 따르겠으나, 적어도 염증이 질환 발병에 기여하는 정도가 

높거나 염증에 취약한 환자군을 선별하여 적용한다면, 이익을 

가져다 줄 가능성이 있다. 이 경우에는 기존의 항염증약물뿐 

아니라 이론적으로 proinflammatory cytokine receptor in-
hibitor나 proinflammatory cytokine에 대한 antibody, an-
tiinflammatory cytokine 등도 치료에 응용될 수 있을 것이

다. 향후 각 질환에 대해 염증에 취약성을 가진 아형을 확립

한 다음 이 환자군에 대하여 항염증약물을 적용하는 임상 시

험을 시행하면 보다 명확한 결과를 얻을 수 있게 될 것이다. 

결      론

지난 50여 년 동안 정신질환은 주로 모노아민 이론에 입각

하여 설명되어 왔지만, 그보다 훨씬 다요인적인 특성을 가지

고 있으며, 아직까지 질병 경로를 수정하는 약제도 개발되지 

못했다. 이러한 상황에서 면역-염증 반응에 대한 이해는 정신

질환에 대해 보다 종합적인 관점에서 접근할 수 있게 해준다.

중추신경계에서 염증은 주로 신경교세포에 의해 매개되는 

allostatic load로서 cytokine, 신경전달물질의 변화를 초래

하고 신경세포의 사멸과 재생, 신경가소성에 영향을 주어 정

신질환의 병태생리에 관여한다. 따라서 정신질환의 표지자로 

사용할 수 있는 염증 지표와 정신질환에 대한 항염증약물의 

효과를 탐색하는 연구들이 계속되고 있다. 하지만 신경염증

은 만성적이고 미세하게 진행되는 경우가 많은데다 수많은 

요인들이 상호작용하고 교란변수가 많은 상태에서 일관된 결

과를 얻기란 어려운 실정이다. 따라서 염증 반응에 취약한 

특정 인구의 유전적, 생리적, 역학적 특성들과 질병 아형을 

함께 규명하는 것이 필요하다.

치료적으로도 신경교세포의 손실 및 불필요한 과다 활성, 

산화 스트레스를 줄이기 위한 개입에 대한 연구가 진행되어

야 할 것이다. 오메가-3 지방산이나 항산화제들은 현행의 임

상시험 구조상 정신질환에 대해 직접적인 이익이 증명되기 어

려울 수는 있겠으나, 부작용에서 상대적으로 자유로우면서 

전신적인 건강 증진에 도움이 될 수 있다는 장점이 있으므로 
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임상에서 배제되어야 할 약물은 아니다. 신경염증의 기전과 

치료적 개입에 대한 연구들은 향후 정신질환에 대한 기존의 

이론과 새로운 이론을 이어주는 가교로서 작용할 것이다. 

중심 단어：신경염증·Cytokine·S100B·산화 스트레스.
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