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here are a number of approaches in developing experimental models for depression, but there is no such thing as a best model for depressive 
syndrome. Animal models are subject to the obvious limitations inherent in the assumption that human psychopathology can be represented 
accurately in lower animals. Recently, the concern increasingly is to develop a variety of experimental paradigms in animals to study selected as-

pects of human psychopathology, and animal models should be understood as basically experimental preparations that are developed to carry out 
these objects. Therefore, a battery of a variety of animal models should be applied to permit detailed pathophysiological studies and to develop new 
antidepressant treatments.  

Animal models of depression basically consider behavioral isomorphism with the human depression a plus, but not a req-uirement, and the model 
behavior should be defined operationally in order to be reproduced reliably by other researchers and be responsive to those agents possessing 
demonstrated clinical efficacy in human depression. 

In conclusion, animal models of depression have played a significant role in elucidating pathophysiology of depression and developing current trea-
tments for depression, but there is no single comprehensive model for depression until now. Each of the proposed animal model has its advantages and 
limitations. In other words, certain paradigms are suitable for studying certain phenomena, whereas others are more suitable for studying other aspects. 
The best model for depression depends upon what the question is. 
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서     론 

 

우울증이 생물학적, 심리적, 사회적 측면에서의 다양한 변인들

이 서로 복합적으로 상호작용하여 생기는 일종의 뇌의 기능장

애라는 점에 대해서는 의심의 여지가 없다. 인간의 뇌는 인체의 

타 기관과는 달리 그가 지닌 고유한 특성으로 인해 직접적인 탐

구의 대상으로 삼기에는 많은 제한이 따른다. 따라서, 우울증의 

연구에는 실험적 모델로서 동물을 이용하는 우회적 방법이 필

수적이다. 동물모델을 통해 우울증의 발병에 관여하리라 추정되

는 각각의 변인들이 행동과 뇌의 기능에 미치는 영향과 정신병리

의 신경생물학적 기전을 보다 직접적으로 조사할 수 있고, 항우

울제의 임상전 평가나 작용기전에 대한 이해가 가능하다. 때문에 

우울증의 임상적 상태와 가능한 한 유사한 행동양상과 생리적 상

태를 반영하는 동물모델의 개발은 중요하며 이에 많은 노력을 

기울이고 있다. 

사실상 인간의 정신병리를 하등동물에서 재현할 수 있으리라

는 가정에서부터 동물모델은 명백한 한계를 지닐 수 밖에 없다. 

환언하면, 특정 임상증후군의 전반적인 임상양상을 반영하는 동

물모델의 개발은 거의 불가능하다. 따라서, 동물모델은 임상증후
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군의 특정한 행동양상이나 생리적 특성을 반영하는데 초점을 맞

추고 있다. 동물모델에서 일반적으로 봉착하게 되는 문제는 마치 

정신과 의사가 듣지도 말하지도 못하는 환자를 대상으로 진단을 

내릴 때 겪게 되는 어려움과 유사하다. 그래서, 재현하고자 하는 

특정한 임상양상에 대한 동물모델은 과학적인 추론을 통해 그 타

당성이 검증되어야 한다. 

본 논문에서는 동물모델의 타당성을 평가하는데 이용되는 일

반적인 기준을 소개하고, 문헌에 소개된 다양한 우울증의 동물모

델을 이러한 기준에 입각하여 고찰하고자 한다. 

 

동물모델의 타당성을 평가하는 기준 
 

McKinney와 Bunney(1969)는 동물모델에서 재현하고자 하

는 임상양상과 그 임상양상에 대한 동물모델은 원인, 생화학적 기

전, 증상, 치료반응의 4가지 평가기준에서 서로 유사해야 한다고 

주장하였다. 그러나, Willner(1984)는 우울증의 경우에 원인과 

생화학적 기전 자체가 불명확하여 보다 집중적인 연구와 추론이 

필요하다는 점에서 원인과 생화학적 기전의 유사성을 동물모델의 

타당성을 평가하는 기준으로 삼는다는 것은 부적합하다고 보고, 

세 가지 서로 다른 측면의 타당성, 즉 예측타당성(predictive va-

lidity), 유사타당성(face validity), 구인타당성(construct val-

idity)에 대한 기준에 입각하여 평가할 것을 제안하였다. 예측타

당성은 동물모델이 약리학적으로 서로 다른 종류의 항우울제들

을 위양성이나 위음성 반응 없이 정확하게 구별해낼 수 있는가, 

그리고 동물모델에서의 항우울제의 역가(potency)와 임상적 역

가 간에 서로 관련성이 있는가에 의해 결정된다. 유사타당성은 동

물모델과 임상적 양상 간의 현상학적 유사성을 나타내는 기준이 

된다. 항우울효과가 약물의 장기투여시에만 나타나는가, 동물모델

이 보여주는 양상이 여러 측면에서 우울증과 유사하고 그것이 우

울증에 특이적이면서 우울증의 특정 아형에 실제로 존재하는가, 

임상에서 나타나지 않는 양상이 동물모델에서도 역시 나타나지 않

는가에 의해 유사타당성이 결정된다. 구인타당성은 동물모델이 이

론적으로 합당한가를 나타내는 기준이 되는 것으로서, 동물모델

의 양상과 동물모델에서 재현하고자 하는 우울증의 임상양상이 명

확하게 해석되며 이들이 서로 상동적(homologous)인가, 동물에

서 재현하고자 하는 임상양상이 경험적으로나 이론적으로 우울증

과 관련이 있는가에 의해 결정된다. 현재, 우울증의 원인과 병태

생리가 불명확하고 생물학적 표식자(biological marker)가 잘 알

려져 있지 않아 증상학적으로 우울증을 진단할 수 밖에 없기 때

문에, 예측타당성과 유사타당성 및 구인타당성을 모두 만족시켜 

주는 이상적인 우울증의 동물모델을 만든다는 것은 현실적으로 

불가능하다. 그래서, 동물모델에 대한 관심은 연구하고자 하는 목

적에 적합한 다양한 실험적 파라다임(experimental paradigm)

을 개발하는 쪽으로 모아지고 있다. 즉, 우울증의 가장 좋은 실험

적 모델이란 우울증에서 알아보고자 하는 바가 무엇인가라는 질

문에 달려 있다. 

 

우울증의 실험적 모델 
 

우울증의 실험적 모델은 동물의 행동이나 생리적 반응을 이용

해서 우울증의 특정한 생리적 과정을 평가하는 검사모델(assay 

model)과 우울증과 임상적으로 유사한 상태를 동물에서 재현하

고자 하는 상동모델(homologous model)의 두 가지 범주로 크

게 나눌 수 있다. 전자는 약물의 항우울효과를 시험하거나 새로

운 항우울제의 개발에 이용된다. 우울증의 동물모델이 항우울제

의 단기투여에 반응을 보일 경우에 유사타당성을 평가하는데는 

불리하지만 항우울제의 약리학적 활성을 빨리 심사(screening)

하는데는 유리하다는 측면에서 크게 문제가 되지 않으므로 검사

모델에서는 예측타당성이 주로 고려된다. 반면에, 상동모델은 유

사타당성과 구인타당성이 중요한 평가 기준이 되고 우울증의 원

인 규명과 새로운 치료법의 개발에 주로 사용된다(표 1). 그러나, 

이러한 구분은 어디까지나 인위적이고 서로 중복되는 요소가 

많다. 
 

1. 검사모델 
 

1) Muricide 모델 

같은 사육상자에서 쥐와 새앙쥐를 함께 사육시 새앙쥐는 쥐에 

의해 치사되며, 이러한 자발적인 쥐의 살서행위(muricide)는 삼

환계항우울제(TCA)와 단가아민산화효소억제제(MAOI)의 단기

투여에 의해 차단된다는 사실이 Horovitz등(1965)에 의해 발견

되면서 이 모델은 가장 오래된 우울증의 경험적 모델의 하나로 간

주되고 있다. 일반적으로 진정한 항우울제로 간주되지 않는 중추

신경자극제(psychostimulant), 항콜린성약물(anticholinergics), 

항히스타민성약물(antihistamines)등에 의해서도 살서행위가 차

단된다(Barnet등 1969；Horovitz등 1965；Horovitz등 1966；

Sofia 1969). 따라서, 이 모델은 위양성반응이 많아 예측타당성

이 떨어진다. 
 

Table 1. Overall assessment of homologous models    Willner(1984) 

Validity 
Model 

Predictive Face Construct 

Swim test immobility ++ +  
Chronic mild stress ++ ++ + 
Separation + ++ + 
Exhaustion stress + +  
Circadian rhythm readjustment ++ +  
Olfactory bulbectomy + +  
Uncontrollable shock ++ + + 
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2) Yohimbine potentiation 모델 

일정 용량 이상의 yohimbine(Alpha 2-수용체 길항제)을 새앙

쥐에 투여하면 치사되는데, 치사하 용량(sublethal doses)의 yo-

himbine을 TCAs나 MAOIs와 함께 투여할 경우에도 yohim-

bine의 효과가 이들 약물에 의해 강화되어 새앙쥐가 치사할 수 있

다(Quinton 1963). Yohimbine potentiation은 비정형항우울제

(bupropion, mianserin, nomifensine, iprindole)에 의해서도 관

찰된다(Malick 1981). 이 모델은 전기경련(electroconvulsive 

shock)에는 위음성반응을 보이고 중추신경자극제, 항콜린성약물, 

항히스타민성약물에는 위양성반응을 나타낸다는 점(Lapin 1980；

Malick 1981)에서 역시 예측타당성에 문제가 있다. 
 

3. Kindling 모델 

Kindling이란 역치하(subthreshold)의 전기적 자극을 뇌의 특

정 부위에 반복적으로 가하면 뇌가 감작(sensitization)되어 역치

하의 자극에 의해서도 경련이 일어나고 나중에는 아무런 자극이 

없이도 자발적으로 경련을 일으키는 현상을 말한다(Goddard등 

1969). 이 kindling에 의한 경련은 TCAs와 전기경련(Babin-

gton 1975)에 의해 억제되고 항불안제에 의해서도 차단된다. 그

러나, 신피질(neocortex)과 편도(amygdala)의 kindling에 의한 

각각의 경련을 차단하는데 필요한 항불안약물의 용량은 동일하

다. 반면에 신피질의 kindling에 의한 경련보다는 편도의 kin-

dling에 의한 경련이 훨씬 적은 용량의 TCAs에 의해 억제된다

(Babington과 Wedeking 1973). 이 모델은 MAOIs와 비정형항

우울제(iprindole, mianserin)에 위음성반응을 보이고(Babing-

ton 1981), 항불안제에 위양성반응을 나타내므로 예측타당성이 

떨어진다. 
 

4) Circadian rhythm readjustment모델 

설치류는 야행성이므로 낮에 비해 밤에 활동적이다. 만약, 낮과 

밤의 주기를 바꾸어 줄 경우 설치류는 새로운 명암주기(light-

dark cycle)에 재적응하게 되는데, 명암주기의 변경 10일전부터 

변경 후 약 2주일까지 TCAs와 MAOIs를 반복적으로 투여하면 

새로운 명암주기에 적응하는 시간이 단축되지만 항불안약물, 항정

신병약물, 중추신경자극제 등은 재적응시간에 영향을 미치지 않

는다(Baltzer와 Weiskrantz 1975). 이 모델은 우울증의 실험적 

모델로서 유사타당성이 거의 없는 것처럼 보여 검사모델의 범주

에 들어 있으나, 최근에 우울증에서 대부분의 일간리듬(circad-

ian rhythm)의 위상이 전진되어 있는 등 일간리듬의 이상이 발견

됨으로써 우울증의 원인과 관련되어 시사하는 바가 있다(Aki-

skal 1980；Goodwin등 1982；Kupfer 1976；Wehr와 Wirz-

Justice 1982). 현재까지 이 모델에 대한 연구는 별로 많지 않다. 
 

5) Olfactory bulbectomy 모델 

설치류에서 양쪽 후구(olfactory bulb)를 절제하면 과잉 활동

과 이로 인한 수동회피행동의 감소, 자극에 대한 반응 증가, 혈

장 corticosteroids의 증가 등이 나타나고, 이러한 변화는 항우

울제에 의해 억제된다(Cairncross등 1978；Janscar와 Leonard 

1980). 자극과민성과 혈장 corticosteroids의 변화는 항정신병

약물과 항불안약물에 의해서도 억제되나 수동회피행동의 감소는 

이들 약물에 의해 오히려 악화되기 때문에, 항우울제에 특이적으

로 반응하는 것은 수동회피행동의 감소이다(Cairncross등 1977；

Rigter등 1977；van Riezen등 1977). 후구절제에 의한 수동회

피행동의 감소는 항우울제의 반복적 투여에 의해 억제되며, 선택

적인 세로토닌재흡수차단제(SSRIs)의 경우 1회 투여로도 반응

한다(Earley와 Leonard 1985). Amphetamine과 tranylcyp-

romine은 수동회피행동의 감소에 영향을 미치지 않는다(Nor-

eika등 1981). 한편, 살서행위를 보이지 않는 설치류에서 후구절

제술을 시행하면 살서행위를 보이고, 편도에 항우울제를 직접 투

여하면 살서행위가 억제된다는 점(Lloyd등 1982；Watanabe

등 1979)에서 이 모델은 muricide모델과 관련이 있는 것 같다. 

Muricide모델은 유사타당성이 거의 없지만 olfactory bulbec-

tomy모델은 우울증의 일부에서 과잉활동이 관찰되고(Nelson과 

Charney 1981), 혈장 corticosteroids가 상승되어 있다는 점(Ca-

rroll등 1976)에서 유사타당성을 지닌다. Olfactory bulbectomy

모델은, 혈장 corti costeroids가 상승되어 있고 신경증적 우울

증에 보다 효과적인 것(Tyrer 1979)으로 알려져 있는 MAOIs

가 이 모델에서는 효과가 없다는 점에서, 내인성 초조성 우울증

의 모델로 여겨지기도 한다. 그러나, 최근에 후구절제후에 보이

는 corticosteroids의 상승은 수술과정에 의한 급성반응의 결과

일 가능성이 높고(van Riezen과 Leonard 1991), 이 모델에서 

가장 효과적인 약물의 하나인 SSRIs가 실제로는 정신운동의 초

조를 오히려 악화시킨다는 점(Shopsin등 1981)에서 유사타당

성이 의문시되기 때문에 여기서는 검사모델의 범주로 분류하고 

있다. 
 

6) Isolation-induced hyperactivity 모델 

새끼쥐를 젖을 때자마자 어미쥐로부터 격리시켜 사육한 후 새

로운 환경에 노출시키면 과잉활동을 보이고, 이 때의 과잉활동은 

TCAs, MAOIs, 비정형항우울제(iprindole, mianserin, trazo-

done)의 단기투여에 의해 억제되지만, 항정신병약물이나 항불안

약물, 중추신경자극제에 의해서는 영향을 받지 않는다(Garzon등 

1979；Garzon과 Del Rio 1981). 이 모델에서는 olfactory bul-

bectomy모델과는 달리 과잉활동을 나타낼 때 공격성이 동반되

지 않는다. 그러나, 생후 약 2개월 경과한 후 어미쥐로부터 격리

하면 과잉활동은 보이지 않고 공격적 행동을 나타낸다는 점(Va-

lzelli와 Bernasconi 1971)에서 격리시점이 이 모델을 만드는데 

중요하다. 

우울증의 일부에서 과잉활동을 보이기도 한다는 사실(Nelson
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과 Charney 1981) 외에는 이 모델의 유사타당성을 판단할 수 있

는 자료가 거의 없다. 
 

2. 상동모델 
 

1) Reserpine reversal 모델 

Reserpine이나 reserpine 유사약물인 tetrabenazine을 동물

에 투여했을 때 나타나는 행동과 생리적 변화는 우울증의 가장 

오래된 동물모델의 하나다. Reserpine은 시냅스전 신경종말부

(presynaptic nerve terminal)의 단가아민을 고갈시켜 다양한 생

리적 변화를 유발한다. Reserpine에 의한 체온과 심박동 감소 및 

안검하수가 TCAs와 MAOIs에 의해 억제되고 항정신병약물에 

의해 악화된다는 사실은 항우울제와 항정신병약물간의 약리학적 

활성의 차이를 처음으로 보여주었다(Costa등 1960；Maxwell

과 Palmer 1961). 결과적으로 이 모델은 새로운 항우울제를 심

사하는데 널리 이용되었으며, 그런 점에서 검사모델의 범주에 넣

을 수 있다. 여기서는 reserpine에 의해 체온이나 심박동 감소

와 같은 생리적 변화 뿐만아니라 우울증의 정신운동지체와 유사

한 운동활동의 감소가 초래되고, reserpine에 의한 운동활동의 

감소는 항우울제에 의해 차단된다는 사실이 알려짐으로써 이 모

델이 우울증의 단가아민 가설에 핵심적 역할을 하였다는 점에서 

상동모델의 범주에 넣었다. 

Reserpine reversal 모델은 일반적으로 항우울제로 간주되

지 않는 중추성 단가아민 신경전달을 촉진하는 다양한 약물에 위

양성반응을 보이고, 비정형항우울제(mianserin, trazodone)에는 

위음성반응을 나타낸다는 점(Colpaert등 1975；Day와 Rand 

1963；Sigg등 1965；Silvestrini 1982；van Riezen 1972)

에서 예측타당성이 떨어진다. 실제로 reserpine에 의한 우울증의 

발생빈도는 5%에 불과하고 이들 대부분에서 우울증의 기왕력이 

있었다는 점(Goodwin등 1972)과, reserpine에 의한 생리적 변

화는 항우울제에 반응하는데 비해 행동의 변화는 잘 반응하지 않

는 경우가 빈번하다는 점(Colpaert등 1975；Will ner와 Clark 

1978) 등을 고려할 때, 이 모델의 유사타당성에 대해 의문이 제

기되고 있다. 
 

2) Neonatal clomipramine 모델 

생후 1주된 새끼쥐에게 clomipramine(15mg/kg)을 하루 두

차례씩 2주간 투여한 후 중단한 다음 생후 3개월 때 관찰해 보

면, 성적인 활동과 공격적 행동의 감소, 운동활동의 증가, REM 

수면잠재기의 단축과 REM 수면의 증가 등이 나타난다(Neill등 

1990；Vogel등 1988；Vogel등 1990a,b). 이 모델은 우울증

에서 볼 수 있는 특징적인 수면활동의 변화가 나타난다는 점에

서 내인성 우울증의 동물모델로 제안되고 있다. 한 가지 흠은 이 

모델에서는 운동활동의 증가를 보이나 실제 내인성 우울증에서는 

주로 정신운동의 지연을 나타낸다는 점이다. 약물효과에 대한 자

료는 거의 없으며, imipramine을 4일간 투여하거나 REM 수면

의 박탈에 의해 성적인 활동의 감소, 공격적 행동의 감소, 운동활

동의 증가 등이 정상화되었다는 보고가 있다(Vogel등 1990b). 

이 모델에서 제안되고 있는 가설은 내인성 우울증에서는 어떤 생

리적 장애가 있으며, 새끼쥐에게 투여한 clomipramine이 아마 이

러한 생리적 장애를 재현했을 것이라고 추정하고 있다. 
 

3) Swim test immobility 모델 

새앙쥐나 쥐를 수조에 넣고 강제수영을 시키면 처음 얼마 동안

은 허우적거리다가 특징적인 부동자세를 취하게 되는데 다음번 

강제수영시에는 부동자세가 더 빨리 나타나며, 이러한 부동자세 

상태는 강제수영에서 벗어날 수 있으리라는 희망을 포기한 데서 

기인한 일종의 절망행동(behavioral despair)으로 간주된다(Po-

rsolt등 1977；Porsolt등 1978). 두 번째 강제수영에서 부동자

세가 나타나는 시간은 TCAs, MAOIs, 비정형항우울제, 전기경련, 

REM 수면박탈 등의 전처치에 의해 지연된다(Browne 1979；

Ferris등 1982；Hawkins등 1980；Porsolt 등 1977；Pors-

olt등 1978). 이 모델은 중추신경자극제, 항콜린성 약물, 항히스

타민성약물, pentobarbital, opiate 등에 위양성반응을 보이는 단

점이 있음(Browne 1979；Kastin 등 1978；Schechter와 Ch-

ance 1979；Wallach와 Hedley 1979)에도 불구하고, 다양한 

항우울치료에 반응할 뿐만아니라 항우울제를 항정신병약물이나 

항불안약물과 명확하게 구분해주고 또한 이용하기가 쉽기 때문에 

현재까지 항우울제의 약리학적 활성을 심사하는데 가장 널리 사

용되고 있다. 

최근, 원래의 실험과정을 다소 수정하여 시행한 실험을 통해

서 강제수영시의 특징적인 부동자세는 강제수영에 적극적으로 대

처하고자 하는 동기의 상실에서 기인된 결과로 해석되며(Abel 

1991；De Pablo등 1989), 항우울제는 강제수영의 초기에 나타

나는 적극적 대처행동을 촉진함으로써 부동자세가 나타나는 시점

을 지연시키는 반면에, 중추신경자극제와 항콜린성약물은 단순

히 전반적인 운동활동을 비특이적으로 자극함으로써 전체 부동

자세시간을 감소시키므로 항우울작용과 단순한 운동활동의 비특이

적 자극은 서로 구분되는 것으로 알려져 있다(Armario등 1988；

Kitada등 1981). 따라서, 이 모델은 실험과정을 약간 변경하면 

위양성반응을 상당히 줄일 수 있다. 항우울제의 단기투여에 반응

한다는 점에서 유사타당성이 문제가 될 수 있으나, 1회 투여시 보

다는 반복투여에 의해 반응이 더 촉진된다는 점(Kitada등 1981；

Porsolt등 1981)에서 유사타당성은 어느 정도 보완이 된다고 볼 

수 있다. 

한편, 강제수영시의 특징적인 부동자세가 고통스러운 상황에서 

벗어나고자 하는 적극적 노력의 포기에서 기인한 절망행동이라

는 점에서, 이 모델은 경한 형태의 학습된 무기력(learned help-
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lessness) 모델로 간주되기도 하지만 절망행동은 학습된 무기력

에 비해 충분한 행동학적 연구가 이루어지지 않았고, 일각에서는 

부동자세가 일반적인 스트레스를 가했을 때 나타나는 현상과 유

사하므로 강제수영시의 특징적인 부동자세는 단순한 스트레스에 

의한 행동반응이라는 주장(Borsini와 Meli 1988)도 제기되고 있

어, 현재로서는 학습된 무기력 모델과 동일한 구인타당성을 지닌

다고 볼 수는 없다. 
 

4) Clonidine withdrawal 모델 

쥐에게 clonidine을 2주간 투여한 후 중단한 다음 강제수영을 

시키면 운동활동의 저하가 수 주간 지속된다(Hoffman과 Weiss 

1986). 이 모델은 장기치료의 효과를 검색하는데 유익할 것으로 

생각되지만 이에 대한 충분한 연구 결과는 없는 편이다. Desip-

ramine을 2주간 투여할 경우 강제수영시의 운동활동의 감소가 반

전되고, 투여를 중단하면 다시 운동활동이 저하된다. Desipra-

mine을 하루만 투여했을 경우에는 효과가 없다. 이 모델의 타당

성에 대해서는 보다 많은 연구가 필요하다. 
 

5) Tail suspension 모델 

새앙쥐의 꼬리를 잡고 거꾸로 매달았을 경우에 처음에는 나부

대다가 얼마후 활동을 멈추게 되는데, 나부대는 시간이 TCAs, 

MAOIs, 비정형항우울제의 단기투여에 의해서 연장되고 항불안

약물, 항정신병약물, 항콜린성약물 등에 의해서는 영향을 받지 않

는다(Steru등 1985). 중추신경자극제에는 위양성반응을 나타낸

다. 이 모델은 전적으로 항우울제의 활성을 검색하는데 사용되지

만, 항우울제가 일종의 부동자세(나부되는 행동의 중지)를 억제한

다는 점에서 강제수영시의 부동자세 모델과 관련이 있을 것으로 

생각되므로 여기서는 상동모델의 범주로 분류하였다. 
 

6) Dorsomedial amygdala lesion 모델 

개의 양쪽 배내측 편도(dorsomedial amygdala)에 전기적 손

상을 가하면 무기력, 거절증, 식욕저하, 슬픈 표정 등의 중증 우울

증과 유사한 특징적인 증후군이 나타난다(Fonberg 1972). 이 모

델에 대해서는 거의 연구되지 않았고, 약물의 효과에 대해서도 아

직까지 보고된 것이 없다. 이 모델의 양상은 상행성 도파민계의 

손상과 관련이 있는 lateral hypothalamic syndrome과 유사하

다(Fonberg 1972). 만약 이 모델이 lateral hypothalamic sy-

ndrome의 일종이라면, 이 모델은 우울증과 무관하거나 그렇지 

않으면 중증 지연성 우울증이 중추성 도파민계의 이상과 관련이 

있을 수 있음을 시사한다. 
 

7) Exhaustion stress 모델 

암컷쥐를 체바퀴가 있는 사육장에서 사육하면 발정기에 따른 

운동활동의 주기적 변화를 나타낸다. 암컷쥐를 체바퀴 위에서 직

장체온이 33℃ 이하에 도달할 때까지 강제운동을 시켜 탈진시키

기를 3차례 반복하면 살아 남은 쥐 가운데 일부에서는 수주간 자

발적인 운동활동이 현저히 저하될 뿐 아니라 발정기에 따른 운동

활동의 주기성도 상실된다. Imipramine을 열흘이상 반복적으로 

투여하면 이러한 변화는 정상적으로 회복하게 된다(Hatotani등 

1982). 예측타당성과 유사타당성을 평가할만한 충분한 정보는 아

직까지 없지만, 이 모델은 stress를 받은 대상 쥐들 가운데 일부

에서만 관찰되고 stress로 인한 효과가 오랫동안 지속된다는 점

에서 우울증의 실험적 모델로서 주목을 받고 있다. 
 

8) Chronic mild stress 모델 

쥐를 소음이나 밝은 빛에 노출시키면 자발적인 운동활동이 증

가하지만, 2∼3주에 걸쳐 예측할 수 없는 일련의 서로 다른 스트

레스 즉, 전기충격(electric shock), 냉수에서 강제수영, 일중명암

주기의 변경, 수분과 사료의 박탈 등을 연속적으로 가한 후에 95 

decibels의 소음과 밝은 빛에 노출시키면 자발적인 운동활동이 

감소하고 혈장 corticosteroids가 증가하며 쾌락적 자극에 대한 반

응이 결여된다(Katz 1982；Katz등 1981；Roth와 Katz 1981). 

이러한 만성적인 스트레스에 의한 운동활동의 감소와 혈장cor-

ticosteroids의 증가는 TCAs, MAOIs, 비정형항우울제(iprin-

dole, mianserin, bupropion), 전기경련에 의해 억제되고, 항콜린

성약물이나 항히스타민성약물, 항정신병약물, 항불안약물, 중추신

경자극제에 의해서는 차단되지 않는다(Katz 1981；Katz와 Bal-

drighi 1982；Katz와 Hersh 1981；Katz와 Sibel 1982a,b). 

이 모델에서는 혈장 corticosteroids가 증가하고, 급성 stress나 

쾌락적 자극에 대한 반응이 결여되는데, 이런 양상은 내인성 우

울증의 핵심 증상이라는 점에서 상당한 유사타당성을 지니고 있

다. 특히, 자극에 대한 반응성의 결여는 지연성 우울증의 특징으

로 알려져 있다(Nelson과 Charney 1981). 이 모델에서 약물의 

효과는 약물투여가 만성적 stress를 가한 후가 아닌, stress 기

간 중에 이루어졌다는 점에서 예방적 성격을 지닌다는데 주목할 

필요가 있다. 이 모델의 구인타당성은 우울증과 stress간의 상호

관련성 여부에서 유추해 볼 수 있다. 일반적으로 우울증의 발생에 

stress가 관여하는 것으로 알려져 있지만, stress가 이 모델에서

와 같이 예측불가능하고 다양하며 만성적이어야 하는 것인지에 

대해서는 불명확할 뿐만아니라, 인간을 대상으로 한 연구에서는 

아직까지 stress의 개념 자체가 끝없는 논쟁거리로 남아 있기 때

문에 이 모델의 구인타당성을 평가하기 위해서는 stress와 우울

증간의 상호관계를 보다 명확히 할 필요성이 있다. 
 

9) Uncontrollable shock모델 

실험동물을 전기충격과 같은 고통스러운 자극에 노출시키면, 

자신이 스스로 자극을 제어할 수 있는 상황과는 달리 스스로 제

어할 수 없는 상황에 놓여 있었던 동물에서는 능동적인 회피행

동이 결여되고, 사료와 수분 섭취가 감소하여 체중이 줄며, 정상
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적인 능동적 행동을 개시하지 못한다. 또한 경쟁적인 활동이나 

놀이활동이 상실되고, 조조각성 등의 수면양상의 변화가 나타나

며, 강제수영시의 부동자세시간이 길어진다(Overmier와 Seli-

gman 1967；Seligman과 Maier 1967；Weiss 1968；Weiss 

1991). 이 모델은 처음 개를 대상으로 하여 개발되었으며 이어 

설치류 및 다른 종의 동물로 확대되었다. 처음 연구자들은 피할 

수 없는 전기충격을 받은 개는 그렇지 않은 개에 비해 고통스러

운 자극을 회피하고자 하는 동기가 결여되어 있고, 자극에 대한 

감정적 표현 없이 수동적으로 그 자극을 견디는 정서적 결핍 현

상을 나타낸다는 사실을 발견하였다. 연구자들은 이러한 결핍 현

상은 자극에 대한 자신의 반응이 결과에 아무런 영향을 주지 못

한다는 사실을 학습한 결과에서 기인한다고 생각하여 이를 학습

된 무기력(learned helplessness)으로 명명함으로써(Overmier

와 Seligman 1967；Seligman과 Maier 1967) 우울증의 인지

적 가설을 확립하는데 크게 기여하였다. 

학습된 무기력은 TCAs, MAOIs, 비정형항우울제, SSRIs, 전기

경련 등에 의해 억제되고 중추신경자극제, 항정신병약물, 항불안

약물에는 반응하지 않는다(Leshner등 1979；Martin등 1990；

Petty와 Sherman 1980；Sherman등 1982). 이 모델에서는 

증상이 오래 지속되지 않기 때문에 약물의 장기투여에 의한 효과

를 알아보기가 힘들지만, 위음성반응과 위양성반응이 비교적 적

어 예측타당성이 높고, 증상들이 우울증의 증상과 상당히 유사하

므로 유사타당성도 비교적 양호한 편이다. 그러나, 제어할 수 없

는 상황에서의 고통스러운 자극이 제어할 수 있는 상황에서의 자

극에 비해 불안을 더 많이 유발하지만 수동성(passiveness)이 

불안 우울증의 특징이 아니라는 점(Gersh와 Fowles 1979)과, 

학습된 무기력이 정신분열병이나 다른 정신질환의 원인적 가설과

도 유사한 점이 많다(Blaney 1977)는 점 등에서 이 모델 역시 

우울증의 동물모델로서의 타당성에는 한계를 지닌다. 무기력이 

우울증의 핵심증상의 하나이며, 사람에서도 스스로 제어할 수 없

는 고통스러운 사건을 경험하면 무기력한 상태가 초래될 수 있다

는 점에서 이 모델의 구인타당성을 검토해 볼 수 있지만, 동물모

델에서 나타난 회피반응의 결핍을‘나는 무기력하다’라는 인지

적 요소로 해석하기란 대단히 어렵다는 주장(Anisman과 Big-

nami 1978；Weiss 1980)도 있기 때문에 논란의 여지는 남아 

있다. 
 

10) Separation모델 

어린 원숭이를 어미 원숭이로부터 격리시키면 처음에는 초조

해하고 잠을 설치며 울부짖는 등의 행동반응을 나타내는데 이를 

항거단계(protest stage)라 하며 보통 1∼2일 정도 지속된다. 이 

단계가 지나면 절망단계(despair stage)로서 활동량과 탐구행동 

및 식욕이 현저히 저하되고 특징적으로 웅크린 자세에서 얼굴에

는 슬픈 표정을 짓는 등, 중증 우울증에서 볼 수 있는 양상과 유

사한 행동반응을 나타낸다(Hinde등 1978；Kaufman과 Ros-

enblum 1967；Mckinney와 Bunney 1969；Suomi등 1976). 

절망단계에서 나타나는 우울증적 행동반응은 항거단계에서의 혈

장 cortisol의 상승 정도로 예측할 수 있다(Higley등 1982). 

이 모델에서 항우울제의 효과에 대해서는 충분한 연구가 이루

어지지 않았으며, 단지 imipramine이나 desipramine의 장기투

여에 의해 우울증과 유사한 행동반응이 감소하고 약물을 중단하

면 증상이 재발하며 단기투여시에는 효과가 없었다는 보고가 있

는 정도이다(Hrdina등 1979；Suomi등 1978). 전기경련에는 부

분적인 반응을 보이는 것으로 알려져 있다(Lewis와 Mckinney 

1976). 어미 원숭이로부터 격리시켰을 때 나타나는 어린 원숭이

의 특징적인 행동반응은 소아에서 보이는 의존성 우울증(anacl-

itic depression)과 유사하다. 그러나, 사랑을 주는 사람과의 갑

작스러운 이별이 소아의 우울반응의 필수요소라는 주장을 평가할 

수 있는 충분한 연구결과가 없고, 소아의 의존성 우울증과 성인의 

우울증간의 상호관계에 대해서도 합의된 의견이 없으며(Bow-

lby 1976), 상실에 따른 애도반응 후에 우울증에 이르는 경우는 

5%에 불과하다는 점 등에서, 사랑하는 사람과의 이별이 우울증의 

원인이라는데 대해서는 의문이 남아 있다. 따라서, 이 모델은 소

아의 의존성 우울증과 현상학적으로 매우 유사함에도 불구하고 

현재로서는 구인타당성을 평가하기가 어렵다. 

 

결     론 
 

앞에서 살펴본 바와 같이 우울증의 실험적 모델의 개발은 다양

한 방향에서 시도되어 왔지만 아직까지 우울증의 임상적 특징을 

포괄적으로 반영하는 모델은 없다. 인간의 정신병리를 하등동물

에서 재현한다는 자체가 한계를 내포할 수 밖에 없다. 

오늘날에는 우울증의 특정 행동양상이나 생리적 특성을 연구하

기 위한 다양한 실험적 모델을 개발하는 방향으로 관심을 쏟고 

있으며, 어디까지나 동물모델은 기본적으로 이러한 목적을 수행

하기 위해 개발된 실험재료로 이해되어야 한다. 따라서, 우울증의 

병태생리를 포괄적으로 이해하고 새로운 항우울제나 치료법을 개

발하기 위해서는 다양한 동물모델들을 대상으로 종합적인 조사

가 이루어져야 한다. 

동물모델에서 고려되어야 할 기본적인 요소는 모델의 행동양상

이 인간의 우울증 상태와 현상학적으로 반드시 동일할 필요는 없

으며, 모델행동은 조작적으로(operationally)으로 정의되어 다른 

연구자에 의해서도 재현될 수 있고, 항우울치료에 반응해야 한다

는 점이다. 

결론적으로, 우울증의 실험적 모델들은 우울증의 병태생리를 구

명하고 항우울제를 개발하는데 지대한 역할을 하였음에도 불구
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하고, 현존하는 동물모델들 가운데 우울증의 임상적 특성을 포괄

적으로 반영하고 있는 단일 모델은 없고 각 모델마다 장점과 한

계를 함께 지니고 있다. 즉, 우울증의 특정 현상을 연구하는데 

적합한 특정 모델이 있기 때문에 우울증의 가장 좋은 동물모델이

란 연구자가 알아보고자 하는 바가 무엇인가에 의해 결정된다. 
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