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서      론

우울증의 병인에 대해 모노아민 가설(monoamine hypoth-
esis)이 오랫동안 연구의 초점이 되어 왔다. 모노아민 가설에

서는 도파민(dopamine), 노르에피네프린(norepinephrine)과 

세로토닌(serotonin) 등의 모노아민들의 불균형이 우울증의 

발생에 핵심적인 역할을 한다고 본다.1) 하지만 모노아민 가

설만으로는 우울증의 다양한 양상들을 모두 설명하기는 어

려웠기 때문에 시상하부-뇌하수체-부신축(hypothalamic-

pituitary-adrenocortical axis, 이하 HPA 축)을 비롯한 호

르몬 조절의 이상 등의 가설이나 면역이론 등이 제시되었다. 

이 중, HPA 축의 활성 증가는 포유류의 특징적인 스트레스 

반응으로 만성 스트레스와 우울증 사이의 관계를 명확하게 

보여준다.

최근의 실험적, 유전학적 연구들에 따르면 안지오텐신II 

(angiotensin II)와 안지오텐신전환효소(angiotensin-con-
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verting enzyme, 이하 ACE) 등 레닌-안지오텐신-알도스테

론계통(renin-angiotensin-aldosterone system)의 핵심 요

소들이 부신피질자극호르몬(adrenocorticotropic hormone, 

ACTH) 등 뇌하수체 호르몬의 분비와 간섭할 수 있으며, 코

르티코트로핀분비호르몬(corticotropin-releasing hormone, 

CRH)의 촉진 효과를 증가시키는 등의 방법으로 HPA 축의 

활성에 기여하는 것으로 보인다.2)3) ACE와 우울증 사이의 연

관성을 시사하는 연구들은 주로 ACE 유전자의 다형태(poly-
morphism)와 우울증 사이의 관련성을 조사한 유전학 연구

들로, ACE 유전자의 다형태가 기분 장애, 조현병의 우울증

상의 심각도 및 우울증의 발병 나이 등과 연관성이 있다는 

것을 보고하고 있다.4-6) ACE 유전자의 다형태가 코티솔

(cortisol) 분비 증가와 연관성이 있다는 연구 등을 고려할 때 

ACE와 우울증의 연관성은 HPA 축의 이상을 매개로 하는 

것으로 추정해볼 수 있다. 하지만 지금까지 우울증 재발과 

ACE의 연관성에 관한 연구, 특히 ACE의 혈장 레벨과의 연

관성을 다룬 연구는 수행되지 않았다. ACE 유전자의 다형태

와 ACE의 혈장 레벨과 연관성에 대해서는 여러 연구를 통해 

알려져 있으므로7-11) 이런 연구는 ACE와 우울증의 연결고리

를 완성하기 위해서 더욱 필요하다.

한편, 우울증의 병태생리에서 면역반응이 중요한 역할을 

하고 있다고 보고하는 연구들이 늘어가면서 말초혈액에서 

측정한 사이토카인(cytokine) 레벨 역시 우울증의 생물학적 

표지자로 주목받고 있다.12) 우울증과 tumor necrosis factor 

-α(이하 TNF-α), interleukin(이하 IL)-1β, IL-6, IL-4, IL-

2, IL-8, IL-10, interferon(IFN)-γ와의 연관성을 조사한 연

구들에 대한 메타분석(meta-analysis)에서 TNF-α와 IL-6

이 우울증 환자군에서 유의하게 높은 것으로 나타났다.13) 또

한, 항염증사이토카인(anti-inflammatory cytokine)으로 알

려진 IL-4와 IL-10의 감소가 스트레스 취약성(stress vulner-
ability)과 연관이 있으며14) 염증성사이토카인(pro-inflam-
matory cytokine)으로 분류되는 IL-6의 높은 레벨이 사회

적 스트레스에 대한 감수성(susceptibility)을 높인다는 보고

도 있었다.15) 하지만 아직 이들과 우울증 재발 사이의 연관성

에 관한 보고는 없었다.

이에 본 연구에서는 유전학 연구들에서 확인된 ACE 유전자 

다형태와 우울증의 연관성에서 한 걸음 더 나아가 말초혈액

에서 측정한 ACE 레벨이 우울증 초발군 및 재발군에서 차이

가 있을 것이고, 치료 반응에도 관계가 있을 것이라는 가설

을 세웠다. 또한, 현재까지 우울증과의 연관성이 보고되어 온 

사이토카인 TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10 등의 레벨과 우울증 

재발과의 관련성을 검증하기 위해 본 연구를 계획하였다.

방      법

연구 참여자

참여자들은 분당차병원 정신건강의학과에 2015년 10월부

터 2016년 4월까지 우울증으로 처음 내원했거나 2개월 이상 

증상이 없다가 재발하여 내원한 환자들을 정신건강의학과 

전문의의 외래 진료실에서 선별하여 모집하였다. 환자들은 17

세에서 70세 사이로, Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, fourth edition(DSM-IV)16) 기준으로 주요

우울장애를 만족하는 이들을 대상으로 했으며, Mini In-
ternational Neuropsychiatric Interview(이하 MINI)17)18)를 시

행하여 주요우울장애의 진단기준에 합당한 것으로 최종 확인

이 되는 경우에만 연구에 참여하도록 했다. 배제기준은 조현

병, 양극성 정동장애, 분열정동장애의 과거력, 임신 혹은 수유 

가능성, 기질적 정신질환 또는 지적 장애, 입원치료가 필요할 

정도의 술 혹은 약물 의존성, 심각한 신체 질환(암, 항암치료 

등), ACE 레벨에 영향을 줄 수 있는 고혈압 약물 복용 등이었다. 

모든 참여자들은 채혈 및 평가자에 의한 척도인 해밀턴 우울증 

척도(Hamilton Depression Rating Scale, 이하 HAMD),19)20) 

자기보고식 척도인 벡 우울척도(Beck Depression Inventory, 

이하 BDI)21)22)와 벡 불안척도(Beck Anxiety Inventory, 이

하 BAI)23)24) 및 벡 자살생각척도(Scale for Suicidal Ideation, 

이하 SSI)25)26) 등의 검사가 시행되었다.

참여자들은 최초 베이스라인평가 후 외래 추적관찰 시 3

주, 6주, 12주 시점에 HAMD, BDI, BAI, SSI 등의 검사를 받

았다. 참여자들이 사용한 약물은 3주 시점 기준으로 escital-
opram(26명), paroxetine(6명), venlafaxine(5명), fluoxetine 

(4명), sertraline(4명), duloxetine(4명), desvenlafaxine(2명), 

mirtazapine(1명) 등이었고, escitalopram으로 환산한 평균 

약물용량은 11.5 ± 6.5 mg이었다(duloxetine, desvenlafax-
ine 제외).27)

모든 연구 절차는 차의과학대학교 분당차병원 의학연구윤

리심의위원회(Institutional Review Board, IRB)의 심의 하

에 진행되었으며, 모든 피험자들에게 연구참여에 대한 동의

서를 설명한 뒤, 자필 서명을 받았다.

혈청 안지오텐신전환효소 측정법

혈청 안지오텐신전환효소(ACE) 레벨은 Roche Hitachi P-

module 장비에 ACE Kinetic(BU
¨
HLMANN Laboratories 

AG, Scho¨nenbuch, Switzerland)을 사용하여 Enzymatic 방

법으로 제조사의 지시에 따라 측정되었다.28-32)
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혈청 사이토카인 측정법

혈청 사이토카인레벨은 Bio-PlexⓇ assay(Bio-Rad, Her-
cules, CA, USA)를 사용하여 측정되었다. TNF-α, IL-4, IL-

6, IL-10의 최하 측정 한계는 각각 1.2, 2.1, 0.2, 1.0 pg/mL였

다. 사이토카인 레벨은 제조사의 지시에 따라 측정 및 분석

하였다.14)

통계 분석

연속형 변수의 비교를 위해서 독립표본 T-검정(indepen-
dent t-test)을 사용하였으며, 범주형 변수(categorical vari-
able)의 비교를 위해서는 카이제곱 검증(χ2-test)을 사용하였

다. 상관 관계는 이변량 상관계수-Pearson 상관분석을 통해 

확인하였다. 통계 분석은 윈도우용 Statistical Package for 

Social Sciences(SPSS) 22.0(IBM Corp., Armonk, NY, USA)

을 통해 이루어졌다.

결      과

총 52명의 시험 대상자의 결과가 분석되었고, 인구학적 특

징은 다음과 같다(Table 1). 초기 MINI 상 주요우울장애 초

발이 24명, 재발이 28명이었으며, 이들은 초기 베이스라인 평

가 시 초발군과 재발군 사이에 HAMD, BDI, BAI, SSI 등의 

지표에서 차이를 보이지 않았다.

ACE 레벨은 초발군 19.1 ± 7.7 U/L, 재발군 27.4 ± 10.4 U/

L로 초발군에 비해 재발군에서 유의하게 높았다(p = 0.004). 

TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10 등의 사이토카인 레벨은 초발군

과 재발군에서 유의한 차이가 발견되지 않았다.

또한, 전체 환자군을 대상으로 시행한 상관분석 결과, 초기 

ACE 레벨은 치료 6주 뒤 HAMD의 감소된 수치와 음의 상

관 관계가 있었다. 이 결과를 통해 베이스라인 ACE 레벨이 

낮은 환자들일수록 치료 6주 후 HAMD로 측정하였을 때 우

울감이 더 많이 감소되었음을 알 수 있다(Fig. 1). 한편, BDI, 

BAI, SSI 등의 지표에서는 유의한 상관관계가 관찰되지 않

았다.

사이토카인에 대한 상관분석에서는 염증성사이토카인인 

IL-6 레벨이 3주간 SSI의 감소 수치와 음의 상관 관계가 있

었다. 이는 베이스라인 IL-6 레벨이 낮을수록 치료 초기에 

SSI 점수 감소가 유의하게 더 컸음을 보여준다(Fig. 2).

고      찰

본 연구에서는 우울증의 초발군과 재발군에서 ACE, 사이

토카인 레벨의 차이가 있다는 것을 검증하고자 분석을 진행

하였다. 그 결과 우울증 재발군이 초발군보다 ACE 레벨이 유

의하게 높음을 발견하였다. 또한, ACE 레벨은 6주간 HAMD

Table 1. Social demographic characteristics, depression rating scales scores and plasma levels of ACE and cytokines of participants

First-onset depression Recurrent depression t p

Sex, male/female (n) 7/17 7/21 *0.764*
Age 41.75 ± 16.03 45.71 ± 12.06 -1.016- 0.314
HAMD 20.50 ± 6.190 19.86 ± 7.010 0.348 0.730
BDI 18.29 ± 12.24 16.64 ± 13.57 0.457 0.650
BAI 22.60 ± 13.41 20.06 ± 11.63 0.610 0.546
SSI 8.47 ± 6.88 11.05 ± 7.760 -1.083- 0.286
ACE (U/L) 19.07 ± 7.710 27.41 ± 10.40 -3.045- 0.004
TNF-α (pg/mL) 4.11 ± 4.47 2.69 ± 0.92 1.524 0.135
IL-4 (pg/mL) 1.21 ± 1.43 1.16 ± 1.05 0.135 0.893
IL-6 (pg/mL) 1.07 ± 1.38 0.70 ± 0.58 1.208 0.234
IL-10 (pg/mL) 10.13 ± 6.820 12.43 ± 10.60 -0.805- 0.426

* : Fisher’s exact test. HAMD : Hamilton Depression Rating Scale, BDI : Beck Depression Inventory, BAI : Beck Anxiety Inventory, SSI : 
Scale for Suicidal Ideation, ACE : angiotensin-converting enzyme, TNF-α : tumor necrosis factor-α, IL-4 : interleukin-4, IL-6 : interleu-
kin-6, IL-10 : interleukin-10

Fig. 1. Correlation between plasma levels of angiotensin-converting 
enzyme (ACE) and a reduction in the Hamilton Depression Rating 
Scale (HAMD) over six weeks (for all the participants) (n = 22). 
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의 감소된 수치와 음의 상관관계를 보였는데, 이는 HAMD로 

우울증의 상태를 연속해서 측정했을 때 ACE 수치가 높을수

록 6주간 우울증이 덜 호전되었다는 것을 의미한다. 이러한 

결과는 대부분 초발군에 의한 영향인 것으로 나타났다(r = 

-0.717, p = 0.013, n = 11). 이러한 상관성이 BDI 연속 측정에

서 나타나지 않은 이유는 BDI가 우울증 환자에서 시간에 따

라 상당히 안정적으로 나타나는 태도나 인지를 측정하기에 

우울 척도들 중 비교적 초기 호전 정도를 작게 측정할 가능성

이 있기 때문인 것으로 보인다.33)

최근 레닌-안지오텐신-알도스테론계통의 활성을 증가시키

는 유전자 다형태(Angiotensin receptor type 1(A1166C) CC 

genotype)가 우울증과 연관이 있다는 연구34)와 ACE의 다형

태가 기분 장애와 연관이 있다는 연구 결과4)가 보고되었다. 

이러한 연구들 중에는 우울증 진단 자체뿐 아니라 ACE 유전

자의 다형태가 조현병의 우울증상과 같은 증상 자체의 심각

도와 연관성을 보고하는 연구5)도 있다. 또한, ACE의 다형태

가 우울증의 발병 나이와 연관이 있다는 보고6)도 있어, ACE

가 우울증의 발병 기전에서 중요한 역할을 할 것이라고 예상

할 수 있다.

이러한 연관성은 레닌-안지오텐신-알도스테론계통이 미세

아교세포(microglia)의 활성을 통해 신경염증과 연관이 있거

나,35) ACE가 스트레스에 대한 반응에 있어 중추신경계와 면

역계 사이의 소통에 관여36)하기 때문인 것으로 보인다. 또한, 

ACE 유전자의 다형태는 코티솔 분비 증가와 연관2)이 있거

나, 물질 P(substance P)를 분해하는 ACE의 역할을 고려했을 

때 이를 통해 ACE 다형태가 기분 장애(affective disorders)에 

대한 감수성(susceptibility)에 영향을 미쳤을 가능성4)도 있

다. 이러한 경로를 표적으로 하여 안지오텐신 전환효소 억제

제(ACE inhibitors)를 우울증에서의 인지기능 개선에,37) 안지

오텐신 수용체 차단제(angiotensin II AT1 receptor blocker)

를 뇌의 염증을 줄이는 데에38) 사용해 볼 수 있는 가능성도 

제시되고 있다.

결론적으로, 기존 연구에서 알려졌던 ACE와 우울증 간의 

연관성을 실제 환자의 혈청에서 ACE의 레벨을 측정함으로

써 초발과 재발 우울증 환자 군에서 ACE 레벨이 차이가 있

고, 또한 ACE 레벨이 높은 경우 HAMD로 측정한 치료 반

응이 좋지 않다는 것을 직접적으로 확인했다는 것에 본 연구

의 의의가 있다. 향후 연구에서는 실제 해당 환자에서 ACE 

다형성이 혈청에서의 ACE 레벨과 관련이 있는지 확인하고, 

이것이 환자에서의 뇌영상학적 소견과 관련성이 있는지 확인

해 보려고 한다.

사이토카인 레벨은 초발군과 재발군에서 차이가 없었는

데, 기존에 대부분의 연구들이 우울증 환자와 정상 대조군

에서 사이토카인 레벨의 차이를 본 것39-42)과는 달리, 초발군

과 재발군의 급성기에 측정한 사이토카인 레벨은 차이가 없

었다는 최근 연구 결과와 일치하는 결과였다.43) 따라서, 현재

로서는 사이토카인 레벨이 우울증상과 연관성은 있지만 우

울증 환자 중 초발군과 재발군으로 나누었을 때 급성기에는 

차이가 없는 것으로 추측할 수 있다. 또한, 전체 연구 참여자

를 대상으로 한 상관분석에서 염증성사이토카인인 IL-6 레

벨이 낮을수록 3주간 SSI 점수 감소가 더 컸다는 결과는 현

재까지 알려진 IL-6의 우울증과의 상관관계를 다시 확인해

주는 것이었다.

본 연구의 제한점은 첫째, 연구 참여자 수가 상대적으로 

적다는 점으로 현재 연구 참여자를 지속적으로 모집 중으로 

추후 후속 연구를 통해 더 많은 수를 대상으로 검증할 필요

가 있다. 둘째, 현재 초기의 ACE 레벨만 측정한 상태였기 때

문에 초기의 ACE 레벨뿐 아니라 이후 추적 관찰 시 ACE 레

벨의 변화가 HAMD 등으로 측정한 우울증상의 감소와 일치

하는 경향이 있는지는 확실하지 않으므로 이에 관해서 후속

연구가 필요할 것으로 보인다.

결론적으로, 초기에 측정한 혈장 ACE 레벨이 재발군에서 

초발군에 비해 유의하게 높았다는 점, 이후 추적관찰 시 

ACE 레벨이 높을 수록 우울감의 호전이 잘 이루어지지 않는

다는 사실을 처음으로 확인하였다는 데에 본 연구의 의의가 

있다.
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and a reduction in the Scale for Suicidal Ideation (SSI) over 3 
weeks (for all the participants) (n = 20).
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