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목  적：행동장애의 생물학적인 원인을 규명하고 연령 및 정신병리와의 상호관계를 이해하기 위하여 혈장

내의 5-HT와 5-HIAA 농도를 측정하여 대조군과 비교하고, 정신병리, 연령간의 상호관계를 연구하였다. 

방  법：1999년 3월부터 2002년 3월 사이 서울대학교병원 소아·청소년정신과를 방문한 환아중 행동장

애라고 판단되는 소아 또는 청소년 환자 41명을 대상으로 하였다. 공격적인 행동, 규칙위반, 반항행동의 평

가에는 DSM-Ⅳ 진단기준에 입각한 부모평가척도를 사용하였으며, 혈장내의 5-HT 및 5-HIAA 농도의 

측정에는 HPLC를 사용하였다. 

결  과：1) 소아형·행동장애, 청소년형·행동장애, 그리고 대조군간에 혈장내의 5-HT 및 5-HIAA농도

간의 의미 있는 차이는 관찰되지 않았다(5-HT, F=2.37, df 2, 61, p>0.05). 2) 혈장내의 5-HT와 5-

HIAA의 농도와 공격성(aggression) 및 규칙위반(rule violation)간에는 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았

다. 3) 혈장내의 5-HT농도와 반항행동(oppositional behavior)간에는 의미 있는 상관성이 관찰되었다.(소

아형, Pearson 상관계수 0.43, p<0.05, 청소년형, Pearson 상관계수 0.48, p<0.05). 4) 행동장애군에서(소

아형, 청소년형 모두 포함) 연령과 5-HT 및 5-HIAA농도간의 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았다. 대조

군에서도 역시 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았다. 

결  론：이러한 소견은 행동장애의 생물학적 원인 중의 하나로 serotonin계의 기능장애라는 가설은 지지하

지 못하는 소견이다. 공격성 또는 규칙위반보다는 반항행동이 더 밀접한 관계가 있다. 개체발생적인 과정에 

있어서도 행동장애군에서 상관성은 관찰되지 않았다. 향후의 연구에서는 반항장애와 serotonin 계와의 상관

성이 연구되어야 한다. 
 

중심 단어： 행동장애·세로토닌·개체발생·정신병리. 
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서     론 
 

행동장애는 소아 또는 청소년기에서 가장 흔히 관찰

되는 질환들 중의 하나로서 지속적으로 다른 사람들의 

권리를 침범하는 행동을 특징적으로 나타낸다. 이러한 

행동으로 사회적, 학습적 또는 직업적인 영역에서 기능

의 손상을 초래한다. 인지적인 기능이 떨어지는 경우도 

많고 충동적이거나 지루함을 참지 못하고 계속해서 자

극을 찾으려는 특징이 있다. 미국에서의 통계를 보면 

18세 이하의 남자에서 6~16%의 유병율을 보이고 18

세 이하의 여자는 2~9%의 유병율을 보인다고 보고되

고 있다. 우리나라에서는 4~6 학년 아동을 대상으로하

여 남아가 5.0%, 여아가 2.3%의 유병율을 보였다는 보

고가 있다1). 

행동장애의 원인에 대하여는 여러가지의 가설들이 있

다. 대표적인 가설로는 첫째는 정신분석학설에 입각하여 

초자아의 기능 발달에 결함이 있다고 보는 견해이다. 두

번째는 사회학적 가설로서 사회적환경이 나쁘기 때문에 

이에 대한 적응의 형태로 보는 견해이다. 세 번째는 가

정환경적인 요인으로 부모들간의 갈등이 심한 경우, 결

손가정, 아버지의 술중독증, 약물남용 또는 반사회적인 

행동, 지나치게 엄한 양육방식, 일정하지 못한 훈육방식, 

부적절한 통제, 아동학대, 부모로부터 버림을 받는 상황 

등등이 원인적인 요인으로 작용할 수 있다고 보는 견해

이다. 네 번째는 유전적인 요인(genetic factor)으로 양

자들을 대상으로 한 연구(adoption study)에서 폭력적

인 행동이 양부모의 폭력적인 성향보다는 원부모(biolo-
gical father)의 폭력적인 성향과 더 밀접한 관계에 있

었다는 보고가 이를 뒷받침해 준다고 할 수 있다. 다섯

번째는 신경학적 요인(Neurological factors)으로 행동

장애아 중 뇌파에 이상소견을 보인다는 점(특히 측두엽

부위의 이상소견이 관찰된다는 점) 등이 신경학적 요인

을 뒷받침하는 소견이라고 할 수 있다. 여섯 번째는 생

리적 요인(physiological factors)으로 행동장애를 보이

는 청소년들은 자율신경계의 활성이 떨어져 있기 때문

에 스트레스가 유발되는 자극에 대한 회복이 늦어 또같

은 실수를 되풀이한다는 보고 등은 이러한 가설을 뒷받

침한다고 볼 수 있다(Mednick, 1981). 마지막으로는 

생화학적 요인(Biochemical factors)으로 동물실험에서 

serotonin계가 공격성과 관계가 있다는 보고들이 있어

왔다. 인간에 있어서의 연구들은 중추내의 serotonin의 

함량의 감소가 공격적인 행동과 밀접한 관계가 있었다

는 보고가 있다(Virkkunen 등 1989). 이에 본 연구에

서는 공격적인 행동이 가장 주된 특징으로 알려져 있는 

행동장애 아동들을 대상으로 하여 혈장내의 serotonin

과 5-hydroxyindoleacetic acid(5-HIAA)의 함량을 

측정하고, 아울러 이들의 개체발생적인 과정에서의 특성

을 연구하여 행동장애 아동들에 대한 생화학적인 원인 

중의 일부를 살펴보고자 한다. 

본 연구는 다음과 같은 기본적인 목적을 갖는다. 

1) 행동장애의 생화학적 요인중 serotonin계에 대한 

연구를 시행한다. 

2) 행동장애의 아형(소아기 발병형, 청소년기 발병형)

에 따라서 serotonin계의 기능의 장애의 정도에 있어서 

차이가 있는가를 검증한다. 

3) 전체적으로 행동장애의 증상의 정도와 serotonin

계의 기능이상과의 상호관계가 있는가를 검증한다. 

4) Serotonin계의 개체발생적인 과정과 정신병리와

의 상호관계를 검증한다. 

 

연구내용 및 방법 
 

1. 연구대상 

1999년 5월부터 2002년 3월 사이 서울대학교병원

의 외래 또는 입원환아 및 청소년 중 행동장애라고 진

단되는 아동 또는 청소년 41명을 대상으로 하였다. 아

동군(7~10세 사이)은 18명(남아 14명, 여아 4명)이었

으며 청소년군(11~15세)은 23명(남자청소년 16명, 여

자청소년 7명)이었다. 대조군은 일반학교의 아동 또는 

청소년 중, 성별과 연령, 사회경제적인 상태를 고려하여 

23명(남자 16명, 여자 7명)을 대상으로 하였다. 이들 

상호간에 연령 및 성별의 비율에는 차이가 없었다. 
 

2. 진  단 

행동장애군은 DSM-Ⅳ(1994)의 진단 기준에 따라서, 

만 10세 이전의 발병군을‘소아기 발병군(Childhood-

onset type)’이라 진단을 내리고, 만 10세 이후에 발병

한 군을‘청소년기 발병군(Adolescent-onset type)’

이라 진단을 내렸다. 대상군 중 소아기 발병군은 18명

(남아 14명, 여아 4명), 청소년기 발병군 23명(남자청

소년 16명, 여자청소년 7명)이었다. 
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진단적 기준은 DSM-Ⅳ(1994)의 진단기준에 의거

하며, 2인의 평가자가 독립적으로 진단을 내리고 일치가 

되는 경우에만 대상군으로 하였고, 반구조화된 평가척도

(semi-structured interview)를 함께 시행하여 진단의 

보조적인 자료로 삼았다. 

대조군은 정상 소아 또는 청소년들 중에서 본 연구의 

취지를 설명하고 이에 동의하는 청소년들을 대상으로 

하였다. 일정한 학교를 정하여 해당 학교의 선생님들, 

학생 자신 또는 부모들의 동의를 득하고, 연령과 성별, 

부모의 학력, 경제상태 등의 변인들을 통제한 후에 대조

군으로 선정하였다. 
 

3. 제외된 대상들(Exclusion criteria) 

다른 주요정신질환 즉 정신분열병 또는 기분장애가 동

반된 경우에는 제외되었다. 청소년들인 경우에는 술, 담

배 또는 약물남용의 병력이 있는 경우, 과거력에서 경련성

질환이 있거나, 뇌염 또는 뇌막염의 병력이 있는 경우에

도 제외되었다. 지능검사를 시행하여 정신지체(지능지수

가 70이하인 경우)로 판명되는 경우에는 제외되었다. 뇌

파검사, 혈액검사, 소변검사 또는 간기능검사를 시행하여 

이상소견이 발견되는 경우에도 본 연구에서 제외되었다. 
 

4. 대상군의 정신병리에 대한 평가 
 

1) DSM-Ⅳ에 입각한 부모평가척도 

DSM-Ⅳ의 진단 기준을 부모가 평가할 수 있는 형태

로 번안한 척도이며, 15개의 문항에 대하여“전혀 그렇

지 않다(0)”,“약간 그렇다(1)”,“상당히 그렇다(2)”, 

“매우 그렇다(3)”로 답하도록 되어 있어 전체 점수가 

0~45점 사이에 분포된다. 이 척도의 신뢰도 및 타당도 

검증은 표경식, 조수철 등에 의하여 이루어 진 바 있다

(1999 미발표된 자료). 
 

5. Wechsler 개인 지능검사 

소아 또는 청소년들을 위한 개인 지능검사를 시행한

다. 이 검사는 크게 언어성지능지수와 동작성지능지수로 

나누어지는데, 언어성척도에는 상식검사, 이해검사, 산

수검사, 공통성검사, 숫자검사, 어휘검사의 6개의 소검

사가 포함되고 지식의 범위, 판단능력, 집중능력, 추상적 

사고능력, 단기기억능력, 언어능력을 측정한다. 동작성

척도에는 바꿔쓰기, 빠진곳 찾기, 토막짜기, 차례맞추기, 

모양맞추기의 5개의 소검사가 있으며, 이들은 시각과 

근육운동의 통합능력, 계획능력, 판단능력, 예측능력 등

을 측정한다.  
 

6. 혈장내의 Serotonin(5-HT) 및 5-hydroxyindoleacetic 

acid(5-HIAA)의 측정 

이에는 Johnson과 Crowley2)의 방법이 적용된다. 

High Performance Liquid Chromatography(HPLC)의 

electrochemical column을 사용하고, biphase ODS 

(5ml spherical head) column을 사용하였다. Mobile 

phase로 0.1M chloracetic acid와 methanol(Ph 0.3)

을 사용하였다. Pump rate는 1.71ml/min로 하고 back 

pressure는 3,500pri로 하였다. Carbon paste electr-
ode는 +650mV에 reference Ag/Agcl을 사용하여 맞

추고, 혈장 20ul를 가하여 형광도를 측정하였다. 단위는 

혈장 1ml에 대한 ng으로 표시되었다. 예비연구에서 이 

방법의 검사-재검사신뢰도는 Pearson 상관계수 0.91

로서 통계적으로 유의하였다. 
 

7. 결과의 분석 
 

1) 본 연구의 결과분석에 적용된 통계방법들 

독립적인 두 군간의 평균치의 차이에 대하여는 Stu-
dent’s t-test를 시행하고, 세 군 이상의 평균치의 차이

에 대하여는 분산분석을 시행하고 사후검증(post-hoc 

test)으로는 Scheffe씨법을 적용하였다. 세 군 이상의 

평균치의 차이에 검증을 거친 후에 다시 일정한 군을 

묶어서 비교하는 경우에는(예를 들어 아형에 따른 비교

를 시행한 후에 아형을 묶어서 질병군으로 하고 대조군

과 비교하는 경우 등) Scheffe의 multiple contrast me-
thod를 적용하였다. 상관관계의 검증에 있어서는 Pea-
rson 상관계수를 구하고 이에 대한 의미검증은 t-test

를 시행하였다(연령과 serotonin 또는 5-HIAA함량과

의 관계 등의 검증). 

 

연 구 결 과 
 

1. 세 군간의 5-HT의 농도비교 

소아형 행동장애인 경우 5-HT의 평균치 24.83ng/ml 

(SD 10.99), 청소년기 발병형 19.04ng/ml(SD 6.71), 

대조군 20.35ng/ml(SD 8.53)로 분산분석 결과 세 군

간의 의미 있는 차이는 관찰되지 않았다(F=2.37, df 2, 

61, p>0.05). 
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2. 세 군간의 5-HIAA의 농도비교 

소아형 행동장애인 경우 5-HIAA의 평균치 17.94ng/ml 

(SD 12.63), 청소년기 발병형 20.17ng/ml(SD 13.25), 

대조군 26.04ng/ml(SD 15.54)로 분산분석 결과 세 군

간의 의미 있는 차이는 관찰되지 않았다(F=1.92, df 2, 

61, p>0.05). 
 

3. 행동장애군(소아형+청소년형)과 대조군간의 비교 

행동장애군의 5-HT의 평균치는 21.58ng/ml(SD 

9.20), 대조군의 평균치는 20.34ng/ml(SD 8.53)이었

다. Scheffe의 multiple contrast법에 의한 분석결과 이 

양군간의 차이는 관찰되지 않았다(F=0.81, df 1, 62, 

p>0.05). 5-HIAA의 평균치는 행동장애군에서 19.20 

ng/ml(SD 12.87), 대조군에서 26.04ng/ml(SD 15.54)

로 양군간의 의미 있는 차이는 관찰되지 않았다(F=2.59, 

df 1, 62, p>0.05). 
 

4. 연령과 5-HT 및 5-HIAA 농도간의 상관성 
 

1) 소아형 행동장애 

소아형 행동장애인 경우, 5-HT는 연령과의 상관성이 

Pearson 상관계수 -0.13(p>0.05)로서 유의한 상관성

이 관찰되지 않았다. 5-HIAA인 경우 Pearson 상관계

수 -0.22(p>0.05)로서 역시 유의한 상관성은 관찰되

지 않았다. 
 

2) 청소년형 행동장애 

청소년형 행동장애인 경우, 5-HT는 연령과의 상관성

이 Pearson 상관계수 -0.15(p>0.05)로서 유의한 상

관성이 관찰되지 않았다. 5-HIAA인 경우 Pearson 상

관계수 -0.12(p>0.05)로서 역시 유의한 상관성은 관

찰되지 않았다. 
 

3) 대조군 

대조군인 경우, 5-HT는 연령과의 상관성이 Pearson 

상관계수 0.19(p>0.05)로서 유의한 상관성이 관찰되지 않

았다. 5-HIAA인 경우 Pearson 상관계수 0.25(p>0.05)

로서 역시 유의한 상관성은 관찰되지 않았다. 
 

5. 정신병리와의 상관성 
 

1) 공격성(Aggression)과의 상관성 

5-HT인 경우 Pearson 상관계수 -0.104(p>0.05), 

5-HIAA인 경우 Pearson 상관계수 0.13(p>0.05)으

로서 모두 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았다. 
 

2) 규칙위반(Rule violation)과의 관계 

5-HT인 경우 Pearson 상관계수 0.059(p>0.05), 

5-HIAA인 경우 Pearson 상관계수 0.02(p>0.05)로

서 모두 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았다. 
 

3) 반항행동(Oppositional behavior)과의 관계 

5-HT인 경우, 소아형 행동장애 Pearson 상관계수 

0.43(p<0.05), 청소년형 행동장애, Pearson 상관계수, 

0.48(p<0.05)로서 통계적으로 의미 있는 상관성이 관

찰되었으며, 5-HIAA인 경우, 소아형 행동장애, Pearson 

상관계수 0.17(p>0.05), 청소년형 행동장애, Pearson 

상관계수 0.14(p>0.05)로서 의미 있는 상관성은 관찰

되지 않았다. 
 

4) 대조군에서는 5-HT와 공격성, 규칙위반, 반항행동

간의 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았으나 5-HIAA

와 규칙위반과는 Pearson 상관계수 0.50(p<0.05)으로

서 의미 있는 상관성이 관찰되었다. 

 

고     찰 
 

최근 serotonin계가 인간의 행동과 정신병리에 중요

한 역할을 하고 있다는 보고들이 있어왔다3). 특히 sero-
tonin계가 동물실험이나 성인 또는 소아들에 있어서 공

격적-충동적인 행동에 조절기능이 있다고 보고되어 왔

고 이러한 행동상의 특징들은 행동장애의 중요한 특징으

로 되어있다4)5). 또한 과잉운동, 집중력장애, 학습장애, 

주의력결핍·과잉운동장애 등이 행동장애와 흔히 동반

되는데 이들 증상들 역시 부분적으로 serotonin계의 기

능과 관계가 있다는 보고도 있다. 다른 사람에게 심각한 

위해를 입힐 수 있는 무기를 사용한다거나 다른 사람에

게 신체적으로 잔인하게 구는 행위, 다른 동물에게 신체

적으로 잔인하게 구는 행위, 다른 사람을 강제로 성적인 

행위로 몰아 넣는 행위, 심각한 손상을 입힐 목적으로 

계획적으로 불을 지르는 행위, 계획적으로 다른 사람의 

재산을 파괴하는 행위 등이 행동장애의 주된 행동으로 

기술되고 있다. 또한 행동장애아의 추적연구에서 88%에

서 약물남용, 술중독증 또는 반사회적인격장애로 이행되

는데4)6), 이들 중 술중독증이 serotonin계와 관계가 있

다는 보고와7), 반사회적인격장애가 역시 serotonin계와 
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관계가 있다는 보고8)9)가 있다. 이러한 연구보고들은 행

동동장애에 있어서 serotonin계에 대한 연구의 필요성

을 보여준다고 할 수 있으며 또한 동반질환과의 상호관

계에 대한 연구도 시행되어야 함을 보여주는 소견이라고 

할 수 있다. 

Serotonin계와 과잉운동에 대한 연구는 동물실험과 

인체의 연구가 있다. 이들의 결과를 보면 serotonin계의 

기능이 항진되는 경우(예를 들면 L-tryptophan의 투여 

등)나 5-HT1수용체가 자극되는 경우(예를 들면 m-

chlorophenylpiperazine, m-trifluoromethylphenylpi-
perazine 또는 MK-212의 투여)에는 행동이 감소하고 

반대로 serotonin계의 기능이 저하되는 경우에는 행동

이 증가된다. 이러한 결과를 낳게 하는 뇌의 부위에 대

하여는 분명하게 밝혀져 있지는 않다. Serotonin을 측뇌

실이나 측좌핵(nucleus accumbens)에 직접 주사하는 

경우에 행동이 감소되었다는 보고가 있고10) 정중봉선핵

(median raphe nuclei)에 주사하는 경우에는 행동이 증

가되었다는 보고도 있다11). 이것은 정중봉선핵이 행동에 

대하여 억제하는 기능이 있음을 보여주는 소견이라고 할 

수 있으며 또한 serotonin계가 행동의 변화와 밀접한 

관계가 있음을 보여주는 소견이라고 할 수 있다. 임상연

구(clinical studies)로는 첫째 말초에서의 serotonin 함

량에 대한 연구로 전혈(whole blood), 혈소판 또는 소변 

내에서 serotonin 또는 대사물질(5-hydroxyindolea-
cetic acid 이하 5-HIAA라 표기함)이 측정되었으나 현

재로서는 일관된 결과는 없는 상태이다. Coleman 등12)

은 행동장애아들의 전혈 또는 혈소판의 serotonin함량

이 감소되었음을 보고한 바 있다. 그러나 Haslam과 

Dalby13)는 대조군과 차이가 없었다고 보고하였으며 

Irwin 등14)은 오히려 증가되었다는 보고를 하여 연구자

들간에 그 결과들이 일치되지 못하고 있다. 후향적연구

에서 전혈의 낮은 serotonin함량이 약물에 대한 긍정적

인 반응과 관계가 있었다는 보고가 있으나15), 치료후의 

결과에 대하여는 연구가 시행되지 않았기 때문에 결론

을 내리기는 어렵다. Tryptophan 대사에 관한 연구로서 

행동장애와의 관계에 관한 논문은 현재까지 두편의 연

구가 있다. Irwin 등14)은 혈소판내의 serotonin함량은 

증가되어 있었으나 tryptophan의 함량은 감소되어 있

었는데 이들의 변화가 임상적인 특성, 질병의 심한 정도 

또는 약물에 대한 반응과는 의미 있는 상관성은 관찰되

지 않았다고 하였다. 이러한 소견은 조직에 의한 sero-

tonin의 높은 섭취율(higher serotonin uptake)에 의한

다고 해석이 될 수 있으나 임상적인 의의에 대하여는 

지속적인 연구가 필요하다. 또 다른 한편의 논문은 

Hoshino16)의 보고인데 Irwin의 보고와는 달리 혈중 

tryptophan의 함량이 대조군에 비하여 증가되어 있었

다고 보고한 바 있는데 대상군의 숫자가 10명으로 결론

을 내리기는 어렵다. 세 번째는 중추에서의 serotonin 

함량에 대한 연구로서 이에 대하여는 행동장애에 대한 

연구와 행동장애와 주의력결핍·과잉운동장애가 동반된 

경우에 대한 연구들이 일부 있다. 

Shetty와 Chase17)는 행동장애아의 뇌척수액 내에서 

5-HIAA의 함량을 측정하여 대조군과 비교한 바 있는

데 의미 있는 차이가 없었다고 하였다. 이 당시의 측정

방법은 spectrofluorometirc assay를 사용하였는데 그 

신뢰성에 있어서 많은 문제가 있다. Shaywitz 등18)도 

뇌척수액내의 5-HIAA를 측정하였는데 역시 대조군과 

비교하여 의미 있는 차이가 없었다고 보고한 바 있다. 

Reimherr 등19)은 성인기의 반사회적 인격장애환자들

을 대상으로 뇌척수액 내의 5-HIAA의 함량을 측정하

였는데 역시 대조군과 비교하여 의미 있는 차이가 없었

다고 하였다. Kruesi 등20)은 21명의 ADHD환아들에 

대한 연구에서 뇌척수액 내의 5-HIAA함량이 대조군에 

비하여 의미 있게 감소되어 있었으며 이 소견은 공격성

(aggression)과 의미 있는 부적관계(negative corre-
lation)를 보였으나 과잉운동(hype-ractivity)과는 의미 
있는 상관성은 없었다는 보고를 한 바 있다. Clarke 등21)

은 뇌척수액 내의 낮은 5-HIAA농도는 미래의 공격적

인 행동을 예측할 수 있다고 보고한 바 있다. 성별에 따

른 차이를 보고한 연구가도 있다. Moffitt 등22), Davidson 

등23)은 남자 청소년에 있어서만 serotonin함량과 공격

성이 의미 있는 상관성을 보였다고 주장하였다. 이러한 

소견은 5-HIAA가 과잉운동보다는 공격성과 더 밀접한 

관계가 있는 것으로 행동장애와 serotonin계의 상호관

계에 대한 연구의 필요성을 보여주는 소견이라고 할 수 

있다. 네 번째는 약물투여와 serotonin계와의 관계에 관

한 연구들이다. 많은 약물들이 공격적인 행동에 대한 치

료에 사용되며 또한 이러한 약물들이 모두 신경전달물

질계(dopamine, norepinephrine 또는 serotonin)의 활

성도에 영향을 미친다. Pyridoxine(vitamin B6)은 5-

hydroxytryptophan에서 5-HT로 이행시키는 과정에

서 작용하는 5-hydroxytryptophan decarboxylase의 
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조효소(coenzyme)로 작용하기 때문에 pyridoxine이 투

여되는 경우에 5-HT의 합성이 촉진된다. Coleman 등

(1979)은 행동장애아들에게 pyridoxine을 투여하여 

증상의 호전이 왔음을 보고한 바 있는데 특히 혈중 

serotonin함량이 감소되어 있는 행동장애아들에게서 더 

효과가 뚜렷하다는 보고를 한 바 있다. 그러나 Haslam

과 Dalby(1983)는 pyridoxine의 투여가 임상적인 증상

에 전혀 영향을 미치지 못하였다는 보고를 하여 그 결과

가 일치되지 않고 있다. Serotonin의 전구물질인 trypto-
phan을 행동장애아들에게 투여한 연구도 있다. Nezmar 

등(1986)은 tryptophan을 투여하여 과잉운동증상(hy-
peractivity)을 호전시켰는데 이것은 amphetamine의 효

과와 유사한 효과를 얻을 수 있었다고 하였다. Clomio-
ramine이나 desipramine은 강력한 5-HT 재흡수 차

단제로 알려져 있는데 이들 역시 행동장애에 대하여 효

과가 있다는 보고도 있다(Garfinkel 등, 1983). Barri-
ckman 등24)은 fluoxetine(역시 5-HT 재흡수 차단제

이다)을 행동장애아들에게 투여하여 효과가 있었다는 

보고를 한 바 있다. Fluoxetine의 행동장애에 대한 효과

는 항우울작용과는 독립적인 작용인 것으로 생각된다. 

왜냐하면 항우울작용은 투여 후 3~4주일이 경과되어야 

나타나지만 과잉운동 또는 충동적인 행동에 대한 효과

는 투여 후 1주일이 경과되면 나타나기 때문이다. 

이상의 약물 투여에 대한 반응을 보면 행동장애의 생

화학적인 원인 중의 하나로 serotonin계의 이상과 관련

이 있을 가능성이 있음을 시사할 수 있다. 

Serotonin계와 충동적인 행동 또는 공격적인 행동과

의 관계에 대하여도 많은 연구들이 있어왔다. 전체적으

로 serotonin의 합성이 억제되거나 신경원이 파괴되는 

경우에는 쥐나 고양이에 대한 실험에서 공격성이 증가

된다. 반대로 serotonin계의 기능이 항진되는 경우에는 

공격성이 감소된다. Serotonin계 수용체의 아형에 따른 

연구들도 있다. 예를 들면 5-HT1a 수용체에 강화제로 

작용하는 약물들(예를 들면 8-OH-DPAT, 또는 5-

Me-ODMT) 또는 부분적인 강화제(partial agonists, 

예를 들면 buspirone 또는 ipsapirone)도 투여되면 공

격적인 행동의 감소가 초래된다25)26). 원숭이에서도 역

시 buspirone이 투여되면 공격적인 행동이 감소되었다

는 보고도 있다27). 그러나 다른 수용체 즉 5-HT2에 

대한 길항제(예를 들면 ketanserin 또는 ritanserin 등)

를 투여하면 공격성에 대하여 특별한 영향을 미치지 못

하였다는 보고도 있고28), 5-HT3의 길항제(예를 들면 

MDL72222 또는 odanserin 등)가 투여된 경우에도 

공격성에 특별한 영향이 없었다는 보고도 있다29). 이러

한 연구보고들은 serotonin이 공격성과 관계가 있으나 

수용체의 아형에 따라서 다른 반응을 나타낼 가능성이 

있음을 보여주는 소견이라 하겠다. 

임상연구로는 주로 성인들에 대하여 시행되었다. 충동

적인 난폭한 행동이 있는 경우 뇌척수액 내의 5-HIAA

함량이 감소되어 있었다는 보고30)31), 반사회적 인격장

애가 있는 경우 뇌척수액 내의 5-HIAA 함량이 감소되

어 있었다는 보고(Linnoila 등 1983)들이 있다. 자살기

도의 병력이 있는 경우에 뇌척수액 내의 5-HIAA함량

이 감소되어 있었다는 보고도 있다. 이러한 소견은 자살

기도를 한 환자가 우울증이 동반되어 있는 경우나32), 동

반되어 있지 않은 경우나33) 모두 관찰되는 소견으로 우

울증과는 독립적인 소견일 가능성이 있다. 자살이란 공

격적인 행동이 자신에게로 향한다는 의미에서 공격성과 

관련지어 설명이 가능하다. 또한 뇌척수액 내의 5-

HIAA 함량으로 자살위험성을 예측할 수 있다는 후향

적 연구보고도 있고34), 전향적인 연구도 있다35). 

공격적인 행동(aggressive behavior) 또는 충동적인 

행동(impulsive behavior)과 serotonin계의 기능과의 

상호관계에 관한 연구보고도 있다. Brown 등(1989)은 

간헐적으로 공격적인 행동을 보이는 남자환자들을 대상

으로 혈소판의 serotonin 섭취율을 측정한 바 있는데, 대

조군에 비하여 섭취율이 감소되어 있었으며 섭취율의 감

소는 충동성과 의미 있는 상관성이 있었다고 보고하였

다. 성인기에 뇌척수액 내의 5-HIAA함량이 낮은 경우

에 소아기에 공격적인 행동이 많았다는 후향적인 연구

도 있고(Brown 등 1986), 소아나 청소년기를 직접적

으로 대상으로 한 연구도 일부 있다. Kruesi 등(1992)

은 파탄적 행동장애(disruptive behavior disorders 이

에는 ADHD, 행동장애 그리고 반항장애가 포함된다) 아

동들을 대상으로 serotonin, dopamine 그리고 norepi-
nephrine계의 기능과의 관계를 연구한 바 있다. 이들은 

serotonin계의 기능이 행동장애 아동들에게서 저하되어 

있었다는 보고를 하였다. 또한 공격성의 정도와 sero-
tonin계의 기능저하가 의미 있는 상관관계를 보여 주었

으나 dopamine 또는 norepinephrine계의 기능과 공격

성과는 무관하였다고 하였다. 이러한 결과는 serotonin

계의 기능과 공격성이 밀접한 관계가 있음을 보여주는 
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소견이라고 할 수 있다. 이러한 연구들 외에도 약물작용

과 공격성 그리고 serotonin계의 기능과의 상호관계에 

관한 연구도 있다. Manji 등36)은 행동장애 아동들을 대

상으로 lithium을 투여하여 효과가 있었다는 보고를 한 

바 있다. Lithium은 serotonin의 기능을 항진시키는 작

용을 하는데 lithium이 행동장애 아동들에게 있어서 효

과가 있었다는 보고는 serotonin계의 기능항진과 관계

가 있을 가능성을 시사한다고 할 수 있다. Williams 등

(1982)은 propranolol을 공격적인 행동을 보이는 아동

들에게 투여하여 공격성을 줄여주었다는 보고를 한 바 

있는데 propranolol 역시 serotonin계의 기능을 항진시

키는 작용이 있다는 점에서 serotonin계와 공격성이 관

련이 있을 가능성을 시사한다고 할 수 있다. Ratey 등

(1989)은 발달장애가 있는 아동들을 대상으로 buspi-
rone을 투여하여 공격적인 행동을 감소시켰다는 보고를 

한 바 있는데 buspirone이 부분적이나마 5-HT의 기능

을 항진시킨다는 점에서 비슷한 잠정적인 결론을 내릴 수

가 있다. 

상기의 이러한 연구결과들은 반드시 일치되지는 않는 

소견들이지만 serotonin 또는 대사물질인 5-HIAA의 

혈중 또는 뇌척수액 내의 농도와 공격성과는 의미 있는 

관계가 있다고 할 수 있다. 그러나 본 연구의 결과와는 

반드시 일치되지는 않는다. 첫째 세 군간의 5-HT의 농

도비교에 있어서 소아형 행동장애인 경우 5-HT의 평

균치 24.83ng/ml(SD 10.99), 청소년기 발병형 19.04 

ng/ml(SD 6.71), 대조군 20.35ng/ml(SD 8.53)로 분

산분석 결과 세 군간의 의미 있는 차이는 관찰되지 않

았다(F=2.37, df 2, 61, p>0.05). 두 번째 세 군간의 

5-HIAA의 농도비교에 있어서 소아형 행동장애인 경우 

5-HIAA의 평균치 17.94ng/ml(SD 12.63), 청소년기 

발병형 20.17ng/ml(SD 13.25), 대조군 26.04ng/ml 

(SD 15.54)로 분산분석 결과 세군간의 의미 있는 차이

는 관찰되지 않았다(F=1.92, df 2, 61, p>0.05). 셋째 

행동장애군(소아형+청소년형)과 대조군간의 비교에 있

어서 행동장애군의 5-HT의 평균치는 21.58ng/ml(SD 

9.20), 대조군의 평균치는 20.34ng/ml(SD 8.53)이었다. 

Scheffe의 multiple contrast법에 의한 분석결과 이 양군

간의 차이는 관찰되지 않았다(F=0.81, df 1, 62, p>0.05). 

5-HIAA의 평균치는 행동장애군에서 19.20ng/ml(SD 

12.87), 대조군에서 26.04ng/ml(SD 15.54)로 양군간

의 의미 있는 차이는 관찰되지 않았다(F=3.59, df 1,61, 

p>0.05). 이러한 결과가 과거의 결과와 일치되지 않는 

이유에 대하여는 현재로서는 명확하게 설명하기는 어려

울 듯하다. 단지 행동장애 군을 serotonin의 함량과 관

계가 있는 군과 없는 군의 아형으로 나누어 볼 수는 있

을 듯하다. 

Serotonin계의 개체발생(ontogenesis)에 대하여도 많

은 연구들이 있어왔다. Serotonin계에 대한 연구에서 발

달학적인 측면이 고려되어야 하는 배경은 크게 동물에 

있어서의 연구와 인체에 있어서의 연구로 나누어 볼 수 

있다. 우선 동물에 있어서의 연구들은 대부분 쥐를 이용

하여 연구되었는데, fluorscence histochemistry, auto-
radiography 또는 enzymology의 방법을 통하여 이루

어졌다37)38). 태아기의 13일째(F13) 가 되면 신경세포 

내에 단가 아민이 나타나기 시작하며39), 세포분열은 태

아기 12~14일(F12~14)에 완성이 되며, 이후의 과정은 

세포의 분화과정을 밟게 되나 태아기의 말기에 이르면 

DA은 성인기의 30%, NE은 20%, 5-HT는 50%의 농

도를 유지하여 DA 또는 NE에 비하여 5-HT가 다소 

빠른 발달의 양상을 보여주고 있다. 전구물질들도 또한 

농도의 변화를 보이는데, tyrosine인 경우에는 성인기의 

약 200%, tryptophan인 경우에는 약 300% 정도 높은 

상태에 있다가, 생후에 성인기의 농도로 감소된다. 이와 

병행하여 serotonin의 합성에 필요한 효소의 활성도도 

증가되는데, 태아기 13~14일(F13~14)이 되면 tryp-
tophan hydroxylase가 나타나기 시작하고, 생후 약 

28~30일 사이에 성인기의 활성도 수준에 도달된다40). 

전접합부에서의 재흡수과정(active reuptake process)

은 태아기 18일경에 뚜렷해지며, 이후 세포막의 5-HT

에 대한 친화력(affinity)은 발달의 과정에서 큰 변화는 

없으나 수용체의 숫자가 증가되기 때문에 전접합부로의 

재섭취과정이 성인기에 이르기까지 점차 증가되어 약 

100배정도까지 증가되는 경향을 보인다41). 5-HT의 대

사효소인 monoamine oxidase(MAO)는 태아기 13~14

일경에 발견되기 시작하여(Shimizu와 Morikawa 1959), 

점차 활성도가 증가되어 생후 약 20일이 경과되면 성인

기의 수준에 도달된다42). 출생 후에는 세포의 크기가 커

지면서 5-HT는 세포체(cell body)로부터 신경말단부

(nerve terminal)로 이동이 되면서 innervate 할 준비

태세를 갖추게 되어, 생후 약 40일경에 성인의 농도에 

도달된다43). 이상의 동물실험의 5-HT에 대한 개체발

생적인 연구결과를 보면, 일정한 발달과정이 있음을 알 
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수 있으며, 이에 5-HT, 또는 5-HIAA의 농도를 개체

발생적인 과정에서 연구하여야 할 필요성이 있다. 두 번

째로는 인체에 있어서의 연구들이다. 인체에 있어서의 연

구들에 있어서 5-HT의 전구물질인 tryptophan의 함

량의 연령에 따른 변화에 대하여는 체계적으로 연구된 바

는 없다. 그러나, Anderson 등43)44)은 30개월 이내의 소

아에서 뇌척수액의 tryptophan의 농도의 평균치가 1250 

ng/ml 이었음이 보고된 바 있으며, Boetz 등은(1985) 

17~56세에서 349ng/ml, 40~68세 사이에서 254ng/ml

라고 보고하여 간접적인 비교이긴 하나 연령이 증가됨

에 따라 tryptophan의 함량이 감소될 가능성이 시사된 

바 있다. 5-HT의 혈중 농도에 대한 연구에 있어서는 

소아에서 청소년기에 이르는 과정에서 5-HT의 함량이 

감소되었음이 보고된 바 있으나45), 뇌척수액에서의 연구

는 비교적 일정한 농도가 유지된다는 보고도 있어46) 상

반된 결과를 보여주고 있다. 부검소견에 의한 연구에 있

어서는 뇌내의 5-HT의 함량이 연령과 의미 있는 상관

관계를 보여주지 못하였다는 보고도 있다47). 5-HIAA

의 농도에 대한 연구에 있어서도 Leckman 등(1980)

은 뇌척수액에서의 함량이 일생동안 일정한 농도가 유지

되어 연령에 따른 의미 있는 변화는 관찰되지 않았다고 

보고하였으나, 다른 대부분의 연구가들은48-52) 연령이 증

가되면서 뇌척수액 내의 5-HIAA함량이 감소됨을 보

고하고 있으며, 성인에 있어서의 연구들도53)54) 소아연

령에서의 농도보다는 낮은 농도를 보고하고 있기 때문

에 5-HIAA의 농도가 연령에 따라서 감소될 가능성이 

있음을 간접적으로 보여주고 있다고 하겠다. 또한 부검

소견에 있어서도 5-HT의 함량은 연령에 따른 의미 있

는 변화는 발견되지 않았으나 5-HIAA의 함량은 의미 

있는 감소를 보여주었다는 보고들도55) 이를 지지해준다

고 볼 수 있다. 이상의 연구결과들을 보면, 5-HT에 대

한 개체발생적인 연구들은 연구자에 따라서 다소간의 

차이는 있으나, 전구물질의 연령에 따른 농도의 변화, 

5-HIAA의 농도의 변화 또는 MAO의 활성도는 연령

이 증가됨에 따라 감소되는 경향이 있다고 추정할 수 

있다. 

이상의 동물 또는 인체에 대한 연구들을 보면 연구자

에 따라 다소 차이가 있기는 하나 serotonin계의 개체

발생적인 과정이 있음을 알 수 있으며 본 연구의 대상

군이 현재 발달을 지속하고 있는 점을 고려하면 sero-
tonin계의 개체발생적인 측면에서 정신병리를 이해하여

야 할 필요성이 강조될 수 있다. 

본 연구에 있어서도 행동장애군과 대조군간에 sero-
tonin계의 개체발생적인 과정에 대하여 조사하였다. 연

령과 5-HT 및 5-HIAA 농도간의 상관성에 있어서 

소아형 행동장애인 경우, 5-HT는 연령과의 상관성이 

Pearson 상관계수 -0.13(p>0.05)로서 유의한 상관성

이 관찰되지 않았다. 5-HIAA인 경우 Pearson 상관계

수 -0.22(p>0.05)로서 역시 유의한 상관성은 관찰되

지 않았다. 청소년형 행동장애인 경우에도, 5-HT는 연

령과의 상관성이 Pearson 상관계수 -0.15(p>0.05)로

서 유의한 상관성이 관찰되지 않았다. 5-HIAA인 경우 

Pearson 상관계수 -0.12(p>0.05)로서 역시 유의한 상

관성은 관찰되지 않았다. 대조군인 경우에도 역시, 5-

HT는 연령과의 상관성이 로서 유의한 상관성이 관찰되

지 않았다(5-HT. Pearson 상관계수 0.19, p>0.05, 

5-HIAA Pearson 상관계수 0.25, p>0.05)로서 역시 

유의한 상관성은 관찰되지 않았다. 

정신병리와의 상관성에 있어서는 첫째 공격성(aggre-
ssion)과의 상관성은 5-HT인 경우 Pearson 상관계수 

-0.10(p>0.05), 5-HIAA인 경우 Pearson 상관계수 

0.13(p>0.05)로서 모두 의미 있는 상관성은 관찰되지 

않았다. 두 번째 규칙위반(rule violation)과의 상관성은 

5-HT인 경우 Pearson 상관계수 0.06(p>0.05), 5-

HIAA인 경우 Pearson 상관계수 0.02(p>0.05)로서 

모두 의미 있는 상관성은 관찰되지 않았다. 셋째 반항행

동(oppositional behavior)과의 관계에 있어서는 5-

HT인 경우 Pearson 상관계수 0.48(p<0.05)로서 통계

적으로 의미 있는 상관성이 관찰되었으며, 5-HIAA인 

경우 Pearson 상관계수 0.14(p>0.05)로서 의미 있는 

상관성은 관찰되지 않았다. 넷째 대조군에서는 5-HT

와 공격성, 규칙위반, 반항행동간의 의미 있는 상관성은 

관찰되지 않았으나 5-HIAA와 규칙위반과는 Pearson 

상관계수 0.50(p<0.05)으로서 의미 있는 상관성이 관

찰되었다. 이상의 결과로 보면 serotonin계는 공격성이

나 규칙위반보다는 반항행동과 더 밀접한 관계를 갖는 

듯하다. 이에 대하여는 반항장애아동들을 대상으로 하여 

지속적인 연구를 시행할 필요성이 강조된다. 
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Objectives：Considerable data indicate that diminished serotonergic activity is related to aggressive 
behavior. In order to understand the biological etiology in conduct disorder, we studied the relationships 
of plasma serotonin and 5-HIAA levels in conduct disorders to measures of aggression, violation of rules 
and oppositional defiant behavior. 
Methods：Subjects were selected from inpatients and outpatients department of the Division of Child 

and Adolescent Psychiatry of Seoul National University Hospital. 41 conduct disorders(18 childhood-
onset type, 23 adolescent-onset type) and 23 normal controls were included in this study. For the asse-
ssment of aggression, rule violation and oppositional behavior, parents completed the rating scale for 
conduct disorder and oppositional behavior based on the DSM-IV diagnostic criteria. Plasma serotonin 
and 5-HIAA levels were determined by HPLC with electrochemical detection. 
Results：1) Plasma 5-HT and 5-HIAA levels were not significantly different among childhood-onset 

conduct disorder, adolescent-onset conduct disorder and normal control subjects. 2) No significant 
correlations were found between plasma 5-HT levels and aggression or rule violation. 3) Plasma 5-HT 
levels showed significant positive correlations with oppositional behavior both in childhood-onset 
conduct disorder and adolescent-onset conduct disorder. 4) Age-related changes were not found in 
plasma 5-HT and 5-HIAA levles. 
Conclusion：Our findings do not support the hypothesis that dysregulation of serotonergic function 

may be associated with aggresson. Instead, our data suggest that serotonergic function is more closely 
related with oppositional behavior than aggression. 
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