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서       론

우울증은 정신과 영역에서 가장 흔한 정신 질환으로, 세

계보건기구(World Health Organization, WHO)의 보고에 

따르면, 2015년 전세계 인구의 약 4.4%인 약 3억 2천만명이 

우울증을 앓고 있다.1,2) 우울증의 평생 유병률은 16.6%이며,3) 
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ABSTRACT

Objectives：The purpose of this study is to compare bleeding tendency of selective serotonin reuptake in-
hibitor (SSRI) and serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) using platelet function analyzer 

(PFA-100) in patients with major depressive disorder.
Methods：This study is a prospective open-label study conducted by a single institution. A total of 41 sub-

jects diagnosed with major depressive disorder under the DSM-5 diagnostic criteria participated in this study. 
The subjects were classified into SSRI (escitalopram) groups and SNRI (duloxetine) groups, respectively, accord-
ing to random assignments. The closure time (CT) was measured using a platelet function analyzer (PFA-100) 
before each antidepressant was administered and after 6 weeks. Paired-sample t-test was conducted within each 
group to determine whether a specific antidepressant had an effect on closure time. In order to confirm the rela-
tive change in platelet function between the two groups, an independent sample t-test was conducted to compare 
and analyze the change in closure time between the two groups.

Results：There was no significant changes in closure time (CEPI-CT, CADP-CT) before and 6 weeks after 
drug administration in the SSRI and SNRI groups, and there was no difference in the amount of changes in closure 
time between the two groups.

Conclusions：Our results showed no difference in bleeding tendency between SSRI and SNRI. This study 
suggests that further large-scale studies on bleeding tendency for various antidepressants are needed in the future.

KEYWORDS :   Platelet function analyzer (PFA-100); Bleeding tendency; Selective Serotonin Reuptake Inhibitor; 
Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor.
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우울증 환자는 2005년에서 2015년 사이 18.4%가 증가하였

고, 전세계 단일 질환 중 Years Lost due to Disability (YLD, 

질병이나 장애로 건강하게 살지 못한 기간의 연수)에 가장 

크게 기여하고 있다.4) 우울증 환자의 증가에 따라 항우울제

의 처방 역시 꾸준히 증가하고 있으며, 항우울제는 전세계에

서 세 번째로 가장 많이 처방되고 있다.5) 2000년에서 2015년 

사이에 OECD국가들에서 사용량이 2배 증가하였고, 우리나

라에서도 2009년부터 2016년까지 항우울제 처방이 지속적

인 증가 추세를 보이고 있다.6)

1980년대에 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(Selective se-

rotonin reuptake inhibitors, 이하 SSRIs)가 개발된 이후, 임

상 영역에서 기존의 항우울제(예: 삼환계 항우울제 등)를 빠

르게 대체할 수 있었던 주된 요인은 항우울 효과는 비슷하면

서 심장질환이나 경련 질환을 포함한 신체질환이 있는 환자

들에게도 비교적 안전하게 사용할 수 있었기 때문이다.7) 현

재 SSRIs는 우울증의 1차 약제로 권고되고 있으며, 여러 계

열의 항우울제 중에서도 가장 빈번하게 사용되고 있다.8-10) 

또한, SSRIs는 우울증 치료뿐만 아니라, 강박장애, 공황장

애, 범불안장애, 섭식장애, 일부 통증장애, 월경전증후군, 인

격장애 환자에서의 분노 및 충동적 공격성 조절에도 효과가 

있어 다양한 신체적, 정신과적 질환에서 범용성이 높다.7) 

그러나, SSRIs가 비교적 안전하다는 장점에도 불구하고 

다양한 부작용이 보고되었으며, 이로 인해 조기 약물치료 중

단에 따른 치료 실패, 낮은 관해율, 조기 재발 등이 나타나고 

있다. 오심과 구토 등 소화기계 부작용, 성기능 장애, 체중 

증가, 저나트륨혈증 등의 부작용은 잘 알려져 있으나, SSRIs

를 투여 받는 환자에서 출혈 위험이 증가하는 부작용은 상

대적으로 간과되어왔고, 최근에 이르러서야 비로소 SSRIs와 

출혈과의 관련성이 주목 받게 되었다.11)

Laporte 등은 SSRIs 사용과 관련하여 출혈이 보고된 42건

의 관찰연구를 종합하여 체계적 문헌고찰 연구를 수행한바 

있다. 연구에 따르면, SSRIs를 투여할 경우 출혈의 위험도가 

41% (95% Confidence Interval, 이하 CI 1.27-1.57)로 유의하

게 증가하며, SSRIs의 투여는 위장관에서의 비정상적인 출

혈뿐만 아니라, 산후 출혈, 두개내 출혈, 여성 생식기 출혈, 

비출혈 및 혈종과 같은 다양한 기타 출혈과 관련된다고 보

고하였다.12)

그러나 SSRIs 사용이 출혈과 관련이 없다는 연구 결과도 발

표된 바 있다. Powell 등13)은 소아에서 SSRIs 사용이 ADHD

와 항정신병약물 사용과 비교해서 출혈 사건의 발생을 증가시

키지 않는다고 보고하였고, Quinn 등14)은 항응고제를 SSRIs

와 병용 투여했을 때 출혈 위험이 유의하게 증가하지 않음

을 보였으며, Laursen 등15)은 SSRIs 사용이 소화성 궤양 출혈

의 재발 및 사망률과 관련이 없다고 밝힌 바 있다. 

세로토닌은 혈액 내에서 혈소판 작용제(agonist)로 작용

한다. SSRIs와 같이 세로토닌 재흡수를 억제하는 약물은 혈

소판 내 세로토닌 농도를 감소시켜 혈소판 매개 혈액응고의 

효율성을 낮추며, 결과적으로 1차 지혈(primary hemosta-

sis)과정에 영향을 미쳐 출혈 경향성을 높인다.16-19) 

한편, 세로토닌 재흡수 차단 기전을 갖지 않는 노르아드

레날린-도파민 재흡수 억제제(Norepinephrine-dopamine 

reuptake inhibitors, NDRIs)와 같은 항우울제에서는 비정상

적 출혈의 위험성 증가가 나타나지 않았다.20,21) 그러나 세로

토닌-노르아드레날린 재흡수 억제제(Serotonin-noradren-

aline reuptake inhibitors, 이하 SNRIs)의 경우, 상부 위장관 

출혈과의 연관성은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다. 일부 연

구에서는 SNRIs가 상부 위장관 출혈에 대한 관련성이 높다

고 보고되고 있는 반면, 일부 연구에서는 SSRIs만이 상부 위

장관 출혈을 유발할 가능성이 더 높다고 발표하고 있다.22,23) 

SSRIs를 복용하는 환자의 출혈성 경향을 평가하는데 가장 

널리 사용하는 예측 검사 항목으로 출혈시간(bleeding time), 

전혈응고시간(coagulation time), 프로트롬빈시간(prothrom-

bin time), 활성화부분트롬보플라스틴시간(activated partial 

thromboplastin time), 전혈액검사(complete blood count) 

등이 있다. 이중 출혈시간, 전혈응고시간의 경우 혈소판 기

능 문제로 인한 출혈 경향을 예측하는 자료가 될 수 있으나 

검사자에 따라 결과가 달라질 수 있어 재현성 및 민감도가 

떨어진다. 또한, 프로트롬빈시간, 활성화부분트롬보플라스

틴시간은 혈액 응고 인자의 문제로 인한 2차 지혈과정과 관

련된 정보만을 나타내며, 혈소판 자체의 기능저하로 인한 지

혈기전을 알아보기에는 부족하다.24) 그 밖에 유세포분석

(flow cytometry) 및 혈소판응집능검사(platelet aggregome-

tery)는 1차 지혈과정에서 혈소판 응집에 관여하는 각각의 작

용제(agonist)와 혈소판 응집의 손상 여부를 보다 자세히 평

가할 수 있지만 시간이 오래 걸리고 비용이 비싸 광범위하게 

사용할 수 없으며, 숙련된 기술을 필요로 하는 단점이 있다.25)

한편, 혈소판기능분석기(platelet function analyzer, PFA-

100)는 혈소판의 부착 및 응집 정도를 보다 간단하고 신속하

게 측정할 수 있어, 1차 지혈과정 평가에 유용하다. PFA-100

은 임상적으로 출혈경향 질환의 선별 및 수술 전 출혈위험

의 선별적 평가, 그리고 혈소판 억제약물 치료 모니터링 목

적 등으로 널리 사용된다.26,27) 

기존에 SSRIs의 출혈 경향성 평가에 대해서 SSRIs 투약 

전후의 출혈 시간(bleeding time)을 비교 분석한 연구는 있었
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으나 재현성이 떨어져 객관적인 평가가 어려웠고, 혈소판 기

능과 관련된 지혈 관련 표지자(hemostasis-related markers)

에 대한 연구 또한 일관된 결과를 보이지는 않았다.28-30) 또한 

이론적으로는 SNRIs도 혈소판 기능에 영향을 줄 수 있다고 

알려져 있으나, 앞서 시행된 연구들에서는 일관된 결과가 도

출되지 않아 실제 SNRIs와 출혈 사이의 연관성에 대해서는 

논란이 지속되고 있다. 본 연구는 혈소판기능분석기(plate-

let function analyzer, PFA-100)를 사용하여 항우울제인 

SSRIs와 SNRIs의 투여 전후 출혈 경향성을 분석하고, 두 

군 사이의 차이를 비교 분석하고자 하였다. 

방       법

1. 대  상

본 연구는 2020년 4월 6일부터 2021년 7월 31일까지 인

제대학교 일산백병원 정신건강의학과를 내원한 사람들 중

에서 정신건강의학과 전문의가 정신장애 진단통계편람 제5

판(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

DSM-5) 진단 기준에 의거해 주요우울장애로 진단한 64명

의 환자들을 대상으로 실시한 전향적 개방 연구이다. 연구 

참여에 동의한 환자들은 1:1의 비율로 무작위 배정하여 각

각 SSRI (escitalopram) 투여군과 SNRI (duloxetine) 투여

군으로 나누었다. 

제외기준은 다음과 같다. 1) 선천적 혹은 후천적 혈액 응

고 장애, 혈소판 질환이 있는 경우, 2) Comadin, Heparin, 

비스테로이드 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs), acetylsalicyclic acid (aspirin), corticoste-

roids, chemotherapy, 한약 혹은 혈소판 기능 연구에 영향을 

줄 수 있는 다른 약물을 복용 중인 경우, 3) 이학적 검사 및 

이전 정규 실험실 검사상 약물 투여로 인하여 신체 안전에 

영향을 받을 정도의 심한 심장기능, 폐기능, 간기능 또는 신

기능 장애가 있는 경우, 4) 심한 인지 장애가 있는 환자인 경

우, 5) 기타 혈액 검사 상에서 비정상적인 결과를 보인 경우

(예: 심한 빈혈이 의심되는 경우, 백혈구 수치 이상, 심한 혈소

판 감소증, 간기능 장애가 의심되는 경우, 신기능 이상이 의심

되는 경우 등)

2. 방  법

대상자들은 무작위 배정에 따라 1:1의 비율로 SSRI (es-

citalopram)와 SNRI (duloxetine) 약물을 투여 받아, 각각 

SSRI군 32명, SNRI군 32명으로 나뉘어졌다. 치료 기간 동

안 정신건강의학과 의사의 임상적 판단에 따라서 약물 용

량이 조절되었다(escitalopram 5-20 mg, duloxetine 30-60 

mg). 필요한 경우 SSRI, SNRI 약물 이외의 벤조디아제핀계 

약물을 병용하여 투여하였다. 이들을 대상으로 각 항우울제

를 투여 받기 시작한 시점과 6주가 지난 시점에 약 4 mL을 

채혈한 후, 혈소판기능분석기(platelet function analyzer, 

PFA-100)를 이용하여 폐색시간(closure time, CT)을 측정하

고 이를 비교 분석하였다. 본 연구는 인제의대 일산백병원 임

상연구 윤리위원회(Institutional Review Board, IRB)의 승인

(2019-08-005)을 받았다. 

3.   혈소판기능분석기(platelet function analyzer, 

PFA-100)

이 기기는 혈소판 부착(adhesion)과 응집(aggregation) 정

도를 측정할 수 있는 장비로 체내에서 1차 지혈과정을 유발

하는 높은 전단력(high shear rate)에 의한 스트레스 상태를 

생체 외(in vitro)에서 가상하여 혈소판 기능이상을 선별하는 

것이다. 검사 원리는 다음과 같다. 혈소판 작용제(agonist)인 

아데노신 이인산(adenosine diphosphate, ADP)과 에피네프

린(epinephrine)과 콜라겐(collagen)이 코팅되어 있는 막

(membrane) 가운데 위치한 좁은 구멍(150 um)으로 전혈을 

빠른 속도로 흐르게 하면, 혈소판이 좁은 구멍에 부착되어 

응집을 일으키는데, 이때 형성된 혈전에 의해 구멍이 막히는

데 걸리는 시간을 폐색시간(closure time, 이하 CT)이라 하

며 초(sec) 단위로 보고된다. PFA-100에 장착되는 카트리지

는 collagen/Epinephrine (CEPI) 카트리지와 collagen/ADP 

(CADP) 카트리지이며, 검사 가능한 CT의 최대값은 300초이

다. 임상적으로 CEPI 카트리지는 내인성 혈소판결함, 폰빌

레브란트 병(von Willebrand’s disease, vWD), aspirin이나 

NSAIDs와 같은 혈소판억제제 등에 의한 혈소판기능 이상

을 선별하기 위해 먼저 사용하며, CEPI-CT에서 이상 소견

이 관찰될 경우 CADP-CT를 추가적으로 측정하여 aspirin

이나 관련 약제의 효과를 판별한다.31) 본 연구에서는 연구 대

상자의 편의성을 고려하고, 연구의 타당도를 높이기 위해 두 

검사를 동시에 진행하였다. CEPI-CT와 CADP-CT의 참고치

는 국내 연구 결과를 토대로 설정된 PFA 참고치를 인용 하였

고, CEPI-CT 정상 범위는 81-192초, CADP-CT의 정상 범

위는 61-110초를 기준으로 하였다.32)

채혈 및 검사 과정은 표준화된 지침 및 제조사의 지시를 준

수하였다. 채취한 혈액을 3.2% 구연산 나트륨 채혈관에 담은 

후 부드럽게 섞어주어 혈소판의 활성화를 방지하였다. 냉장 

보관된 카트리지는 15분간 실온에 방치한 후 기기에 장착하

였다. 채취된 혈액을 카트리지 가장자리에 주입한 후, 카세
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트를 기기의 회전판에 밀어 넣고 검사를 시작하였다. PFA-

100 검사는 검체 채취 후 최소한 10분 이후에 실시하였고, 

4시간 이내에 완료하였다. 

4. 통계 분석 

특정 항우울제가 폐색 시간에 영향을 미치는지 알아보기 

위해, 각 군 내에서 대응표본 t-검정(Paired t-test)을 시행

하여 약물 투여 전후 CEPI-CT 및 CADP-CT의 값을 비교

하였다. 그리고 SSRI및 SNRI 투약 전과 6주후의 혈소판 기

능의 상대적인 변화를 폐색 시간 측정을 통해 확인하고, 두 

군 사이에 유의한 차이가 있는지 알아보았다. 두 군은 연령

에 대해 통계적으로 유의한 차이가 있어, 연령을 공변량으로 

포함한 공분산 분석(Analysis Of Covariance, ANCOVA)을 

사용하여 CEPI-CT 및 CADP-CT의 변화량 차이를 비교 분

석하였다. CEPI-CT 및 CADP-CT 결과가 CT의 최대값(300

초)이상으로 측정되면 분석에서 제외하였다. 통계적 유의성

은 p＜0.05를 기준으로 하고, 모든 통계 분석은 SPSS (25.0 

version, IBM Corp., Armonk, NY, USA)를 사용하였다.

결       과

1. 인구통계학적 정보 및 임상적 자료 

총 64명의 대상자가 본 연구에 등록되었다. 이 중 23명의 

환자가 약물 비순응(n=18), 연구 동의 철회(n=2), 검사 가능

한 측정치 초과(n=3) 등으로 분석에서 제외되었다. 본 연구

의 최종 분석에는 SSRI군 18명, SNRI군 23명으로 총 41명이 

포함되었고, 이 중 남성이 13명, 여성이 28명이었다. 두 군의 

성별 분포는 통계적으로 차이가 없었다(SSRI군: 남성 33.3%,

여성 66.7%, SNRI군: 남성 30.4%, 여성 69.6%, F=0.146, t= 

-0.193, p=0.848). 전체 평균연령은 61.84±14.48세로, SSRI군

은 54.44±13.90세, SNRI군은 67.26±12.83세이었으며 유의

한 통계적 차이를 보였다(F= 0.480, t=-3.059, p=0.004) 처방

된 항우울제의 평균 용량은 SSRI군이 escitalopram 10.83± 

3.09 mg, SNRI군은 duloxetine 31.30±6.25 mg이었다(Table 1).

2. 약물투여 전후 혈소판 기능 변화 비교 및 약물군간 비교 

각 군 내에서 항우울제 투여 전과 6주 후 CEPI-CT 및 

CADP-CT의 변화를 분석하기 위해 대응표본 t-검정(Paired 

t-test)을 시행하였다. SSRI군에서 CEPI-CT 값은 약물 투여 

전 134.22±40.95 (sec)에서 6주 후 127.56±31.07 (sec)으로 

감소하였으나 통계적으로 유의하지 않았고(t=0.804, df=17, 

p=0.433), CADP-CT 값은 약물 투여 전 89.11±20.37 (sec)

에서 6주 후 90.56±19.74 (sec)으로 유의한 차이가 없었다

(t=-0.289, df=17, p=0.776). SNRI군에서 약물 투여 전 CE-

PI-CT 값은 121.70±31.40 (sec)에서 6주 후 121.57±39.60 

(sec)으로 유의한 차이가 없었고(t=0.016, df=22, p=0.987), 

CADP-CT 값 또한 87.61±15.20(sec)에서 87.13±19.79 

(sec)으로 유의한 차이가 관찰되지 않았다(t=0.143, df=22, 

p=0.887) (Table 2). 

두 군 간 연령에 유의한 차이가 있어(p=0.004), 이를 보정

하기 위해 공분산 분석(ANCOVA)을 사용하여 CEPI-CT 변

화량 및 CADP-CT 변화량의 차이를 비교 분석하였다. CE-

PI-CT 변화량은 SSRI군에서 -6.67±35.2 (sec), SNRI군에

서 -0.13±38.5 (sec)으로 두 군간 통계적으로 유의한 차이가 

관찰되지 않았으며(F=0.05, p=0.825), CADP-CT 변화량 또

한 SSRI군에서 1.44±21.2 (sec), SNRI군에서 -0.48±15.9 

(sec)으로 유의한 차이가 관찰되지 않았다(F=0.171, p=0.681) 

(Table 3).

Table 1. Demographic characteristics and clinical data of patients

SSRI 
(escitalopram, n=18)

SNRI 
(duloxetine, n=23) 

p-value

Sex (M/F) 6 (33.3)/12 (66.7) 7 (30.4)/16 (69.6) 0.848
Age (year) 54.44±13.90 67.26±12.83   0.004*
Dose (mg) 10.83±3.092 31.30±6.255
The data represent mean±SD. *Significant at p＜0.05 by inde-
pendent-test. SSRI, Selective Serotonin Reuptake Inhibitor; SNRI, 
Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor

Table 2. Changes in platelet function after 6 weeks of treatment 
between SSRI and SNRI groups

Baseline 6 weeks p value
SSRI (escitalopram)

CEPI-CT (sec) 134.22±40.95 127.56±31.07 0.433
CADP-CT (sec)   89.11±20.27   90.56±19.74 0.776

SNRI (duloxetine) 
CEPI-CT (sec) 121.70±31.40 121.57±39.60 0.987
CADP-CT (sec)   87.61±15.20   87.13±19.78 0.887

The data represent mean±SD. Paired t-test was used. CEPI-CT, 
Collagen/Epinephrine Closure Time; CADP-CT, Collagen/ADP 
Closure Time

Table 3. The comparison of the mean difference in CEPI-CT and 
CADP-CT in both groups

Mean difference p-value
CEPI-CT (sec)

SSRI (escitalopram) -6.67±35.2 0.825
SNRI (duloxetine) -0.13±38.5

CADP-CT (sec)

SSRI (escitalopram)  1.44±21.2 0.681
SNRI (duloxetine) -0.48±15.9

The data represent mean±SD. Analysis of covariance (ANCO-
VA) statistics was used. CEPI-CT, Collagen/Epinephrine Closure 
Time; CADP-CT, Collagen/ADP Closure Time
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고       찰

본 연구는 혈소판기능분석기(Platelet function analyzer, 

PFA-100)를 사용하여 SSRIs와 SNRIs 투여로 인한 출혈 

경향성을 평가하기 위해, 각각의 항우울제가 폐색시간(clo-

sure time)에 영향을 주는지 확인하고, 이들의 폐색시간변화

를 비교 분석하였다. 그 결과 SSRIs군과 SNRIs군에서 투여 

전과 6주후 CEPI-CT, CADP-CT에 대한 유의한 변화는 

없었고, 두 군 간의 폐색시간 변화량에도 차이가 없었다. 

항우울제의 부작용 중 출혈 경향성에 관한 연구가 많이 

보고되고 있다. 여러 후향적 연구에서 항우울제, 특히 SSRIs 

사용으로 인한 비정상적인 출혈과 수술 중 수혈 필요성에 대

한 결과가 발표되고 있으며,12,33,34) 상부 위장관 출혈의 위험

은 SSRIs가 amitriptyline이나, imipramine 등과 같은 non-

SSRIs보다 약 2배 높다고 보고된 바 있다.35) 

항우울제 투여로 지혈 관련 표지자(hemostasis-related 

markers)의 변화를 탐색하기 위한 여러 전향적 연구의 결과

는 매우 이질적이며, 변화가 없다고 결론을 내린 연구들도 많

았다.36-38) 그러나 항우울제 투여에 의한 1차 지혈과정(pri-

mary hemostasis)의 변화에 대해서는 비교적 일관되게 보고

되고 있다. 특히 감소된 혈소판 응집능(platelet aggregability)

과 혈소판 활성도(platelet activity), 그리고 출혈시간(bleed-

ing time)의 증가는 빈번하게 관찰되었다. 이러한 변화는 

fluoxetine, sertraline 또는 paroxetine과 같은 SSRIs계열의 항

우울제에서 더 자주 보고되었다.39-41) 한편, 혈소판 수(plate-

let count)의 변화 및 2차 지혈과정 관련 표지자인 프로트롬

빈시간(prothrombin time, PT) 및 활성화부분트롬보플라스

틴시간(activated partial thromboplastin time, aPTT)의 변

화는 유의하지 않았다.19) 요약하면, 혈소판에 저장된 세로토

닌이 주로 1차 지혈과정에서 기능을 하는 것으로 보이며, 이

를 통해 항우울제 투여가 1차 지혈과정에 영향을 미쳐 출혈

경향성을 높인다는 것을 추측해 볼 수 있겠다. 

본 연구는 SSRIs와 SNRIs를 각각 투여한 뒤 1차 지혈과

정을 간접적으로 평가하기 위해 혈소판기능분석기(Platelet 

function analyzer, PFA-100)를 사용하였다. 각 약물 투여 

전후의 폐색시간을 측정하여 각 약물이 혈소판 응집에 영향

을 미치는 정도를 확인하고자 했으나 본 연구에서는 유의

한 차이를 보이지 않았다. 

PFA-100 폐색시간(closure time)을 사용하여 SSRIs 투

여 전후의 혈소판 기능을 비교 분석한 다른 연구에서도 일

관된 결과를 보이지 않았다. 한 연구에서는 위약군에 비해 

매일 20 mg의 paroxetine을 투여 받은 정상군에서 폐색시간

이 31% 연장되는 것으로 나타났다.28) 반면, 또 다른 연구에서

는 paroxetine과 위약을 사용한 연구에서 두 군간 폐색시간

에 유의한 차이가 없었다.29) 한편, SSRIs군과 비 SSRIs약물인 

bupropion군으로 나누어 PFA-100 폐색시간을 비교 분석한 

연구에서는 두 군 사이의 유의한 차이는 없었다.30)

PFA-100을 사용한 초기 연구는 혈소판 기능 장애를 가진 

대상에 대한 PFA-100의 결과와 혈소판 응집능 검사(Plate-

let aggregometery) 결과 간에 좋은 상관 관계를 보여주었다 

(94.9%의 민감도 및 88.3%의 특이도).42) 그러나 최근 연구에

서는 PFA-100 단독으로 혈소판 관련 질환을 선별하는데 충

분하지 않다고 보고하고 있다.43) 즉, PFA-100는 검사 과정이 

간단하며 결과 또한 빠르게 확인할 수 있지만, 혈소판 풍부 

혈장(platelet rich plasma, PRP)이 아닌, 전혈(whole blood)

을 이용한다는 점, 자동화된 검사로 collagen과 epinephrine 

및 ADP만을 혈소판 작용제(platelet agonist)로 사용하여 

혈소판 과립(platelet granule)으로부터 방출된 물질의 농도

를 직접적으로 측정할 수 없다는 점 등의 근본적인 한계가 

있기 때문이다. 따라서 PFA-100만으로 SSRIs나 SNRIs 투

여로 인한 세로토닌의 농도 변화를 감지하기 힘들어, 변화

된 혈소판 기능의 차이를 감지하지 못했을 수 있다. 

지금까지 여러 연구에서 특정 항우울제의 세로토닌 전달

체(serotonin transporter, SERT)에 대한 친화도가 높을수

록 출혈 경향성이 높다는 보고가 있었다. 예를 들어, 항우울

제를 복용하는 환자에서 위장관 출혈의 발생을 조사한 사례 

대조 연구(n=359)에서는 해리 상수(dissociation constant, 

Kd)가 1.0 (nmol/l) 미만으로 세로토닌 전달체에 대해서 고

친화성(high-affinity)을 갖는 항우울제(예, duloxetine, esci-

talopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline 등)와 Kd가 1.0- 

10.0 (nmol/l)인 중간 친화성(intermediate-affinity)을 갖는 것

으로 정의되는 항우울제(예, amitriptyline, citalopram, imip-

ramine, and venlafaxine)는 상부 위장관 출혈 위험의 증가

와 관련이 있었다(Odd ratio, 이하 OR=2.1, 95% CI=1.3-3.3, 

OR=2.0, 95% 1.1-3.6). 이와 대조적으로, Kd가 10.0 (nmol/

l)보다 큰, 저친화성(low-affinity) 또는 비SSRI 항우울제

(예, bupropion, mirtazapine, nefazodone)는, 위장관 출혈 위

험의 증가와 유의하게 연관되지 않았다(OR=1.0, 95% CI= 

0.4-2.3).44,45) 또한 Castro 등46)이 수행한 코호트 연구에서는 

세로토닌 전달체에 대해서 고친화성을 갖는 항우울제와 중

간친화성 또는 저친화성을 갖는 항우울제로 나누어 출혈 위

험성에 대해 비교하였는데, 위장관 출혈(Relative risk, 이하 

RR=1.17, 95% CI=1.02-1.34) 및 뇌졸중의 발생은 세로토닌 

전달체에 고친화성인 항우울제에서 더 높았다. 실제 세로토
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닌 전달체에 대한 escitalopram의 Kd값은 0.8-1.1 (nmol/l)

이며, duloxetine의 Kd값은 0.8 (nmol/l)으로 차이가 거의 없

어, 두 약물은 혈소판 기능에 영향을 미치는 수준이 비슷할 

것으로 예상되며, 이는 본 연구의 결과와 일치한다. SNRIs

가 출혈경향성이 SSRIs보다 낮다고 보고된 대다수의 후향

적 연구들은 duloxetine뿐만 아니라 venlafaxine, milnacip-

ran과 같은 다른 SNRIs를 한 군으로 묶어 분석하였는데,21-23) 

venlafaxine의 Kd값은 7.7 (nmol/l), milnacipran의 Kd값

은 94.1 (nmol/l)으로 duloxetine의 kd값과는 차이가 있었

다. 이를 종합해보면, 세로토닌 전달체에 대한 항우울제의 

친화도가 높을수록 출혈경향성이 높다는 것을 시사한다.47) 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 연구에 모집된 환

자들이 모두 하나의 기관에서 모집되었고 집단의 크기가 

작았으며, 각 군의 성비는 통계적으로 차이가 없었지만 연

령에는 유의한 차이가 있어 연구 결과가 편향되었을 수 있

다. 둘째, 약물 비순응으로 많은 연구 참여자들이 중도 탈락

하였다. 탈락된 환자들은 대부분 고령으로 항우울제 투여 

초기에 비교적 흔하게 발생하는 위장관계 부작용 등을 견디

지 못하였으며, 그 외에 약물 치료에 대한 거부감 및 치료적 

동맹의 결여 등이 약물 순응도 저하의 원인으로 작용한 것으

로 파악된다. 셋째, 혈소판기능분석기(Platelet function ana-

lyzer, PFA-100)에 영향을 미칠 수 있는 다양한 변수를 통제

하지 못하였다. 성별, 경구피임약, 채혈방법 등은 폐색시간

(closure time)에 유의한 영향을 끼치지 않는다고 알려져 있

으나, 채취시간, 폰빌레브란트 인자, ABO 혈액형 등과는 유

의한 상관관계를 보인다고 알려져 있다.48) 넷째, 연구 참여자

들에게 동일한 항우울제 용량을 제공하지 않고, 임상적 판단

에 따라서 약물 용량이 조절되었다. 치료 용량 범위에서 항우

울제의 용량 변화는 지혈과정에 일반적으로 영향을 주지 않

는 것으로 알려져 있으나,49) 일부 생체외(in vitro) 연구에서는 

escitalopram의 증량이 폐색시간의 증가와 관련된다고 보고

한 바 있다.50) 다섯째, escitalopram, duloxetine 두 군으로 연

구를 진행했기 때문에 본 연구결과가 SSRIs 및 SNRIs의 출

혈경향성을 대표할 수는 없었다. 그러나 이러한 제한점에도 불

구하고 본 연구는 항우울제와 혈소판 기능의 연관성을 확인하

기 위해 혈소판기능분석기(Platelet function analyzer, PFA-

100)를 이용한 국내 첫 연구라는 점에서 그 의의를 찾을 수 

있겠다. PFA-100는 수술 전 지혈기능 이상 및 폰빌레브란

트병과 같은 선천적 혈소판 기능 장애 그리고 항혈소판제제

에 의한 후천적 혈소판 기능 이상을 선별하고, 혈소판 수혈

과 같은 치료적 모니터링을 목적으로 임상에서 널리 사용되

고 있다.

본 연구에서, 혈소판기능분석기(Platelet function ana-

lyzer, PFA-100)를 통해 SSRIs인 escitalopram과 SNRIs인 

duloxetine 간의 출혈경향성 차이가 없음을 확인할 수 있었

다. 앞에서도 언급하였듯이 두 약물 간 세로토닌 전달체

(serotonin transporter, SERT)에 대한 친화도, 즉 해리 상

수(dissociation constant, Kd)값에 큰 차이가 없기 때문에 

나타난 결과일 수 있다. 이론적으로 세로토닌 전달체(sero-

tonin transporter, SERT)에 대한 친화도가 낮은 mirtazap-

ine, bupropion과 같은 non-SSRIs계열의 항우울제가 세로

토닌 전달체에 대한 친화도가 상대적으로 높은 escitalopram, 

duloxetine보다 출혈경향성이 낮기 때문에, 출혈성 질환이나 

심각한 궤양질환이 있는 환자에게 더 안전할 것이다. 그러나 

이를 검증할 수 있는 데이터가 부족한 실정으로, 향후에는 

SSRIs 및 SNRIs 뿐만 아니라 다양한 항우울제를 대상으로 

출혈경향성에 대한 추가적인 대규모 연구가 필요하다고 생

각된다. 
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국 문 초 록

연구목적

본 연구는 주요우울장애 환자들을 대상으로, 혈소판기능분석기(Platelet Function Analyzer, PFA-100)를 

사용하여 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)와 세로토닌 노르에

피네프린 재흡수 억제제(Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI)의 출혈 경향성을 분석하고, 

두 군 사이의 차이를 비교 분석하고자 하였다.

방  법

본 연구는 단일 기관에서 시행된 전향적 개방연구로 DSM-5 진단기준에 의해 주요우울장애로 진단받은 총 

41명을 대상으로 하였다. 대상군을 무작위 배정에 따라 각각 SSRI (Escitalopram) 투여군과, SNRI (Dulox-

etine) 투여군으로 분류하였다. 각 항우울제를 투여 받기 전과 6주가 지난 시점에 혈소판기능분석기(Platelet 

Function Analyzer, PFA-100)를 이용하여 폐색시간(Closure Time, CT)을 측정하였다. 특정 항우울제가 폐색

시간에 영향을 미치는지 알아보기 위해 각 군 내에서 대응표본 t-검정(Paired t-test)을 시행하였고, 두 군 사

이에 혈소판 기능의 상대적인 변화를 확인하기 위해 공분산 분석(Analysis Of Covariance, ANCOVA)을 시행

하여 두 군의 폐색시간의 변화를 비교 분석하였다.

결  과

SSRI군과 SNRI군에서 약물 투여 전과 6주후 폐색시간(CEPI-CT, CADP-CT)에 대한 유의한 변화는 없었

고, 두 군 간의 폐색시간 변화량에도 차이가 없었다.

결  론

혈소판기능분석기(Platelet Function Analyzer, PFA-100)를 통해 SSRI인 Escitalopram과 SNRI인 Dulox-

etine간의 출혈경향성에 차이가 없음을 보였다. 향후 다양한 항우울제를 대상으로 출혈경향성에 대한 추가적

인 대규모 연구가 필요할 것으로 보인다. 

중심 단어：  혈소판기능분석기; 출혈경향성; 선택적 세로토닌 재흡수 억제제; 세로토닌 노르에피네프린 재흡

수 억제제.


