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ackground：Several studies have suggested that alterations of cytokine level could be related to the pathophy-
siology of bipolar disorder. In this study, we measured plasma level of Interleukin-12(IL-12), a pro-inflam-
matory cytokine and transforming growth factor-β1(TGF-β1), an anti-inflammatory cytokine before and 

after treatment in acute manic patients. 

Methods：The plasma concentrations of IL-12 and TGF-β1 were measured using quantitative ELISA in 

18 bipolar disorder patients and 25 normal controls at admission and 6 weeks later. The psychopathology 

was measured by Brief Psychiatric Rating Scale(BPRS) and Young Mania Rating Scale(YMRS). 

Results：IL-12 levels were significantly higher in bipolar manic patients than in controls before treatment. 

Following the 6-week treatment, the IL-12 level was decreased than before treatment, but sustained still higher 

level than normal control. TGF-β1 level was not significant different between manic patients and normal 

controls before treatment, but was increased after treatment comparing with before treatment in bipolar 

patients. The ratio of IL-12 and TGF-β1 was significantly decreased after treatment. 

Conclusion：Cytokine abnormalities in bipolar disorder might be involved in the pathophysiology of 

the illness. It is possible that TGF-β1 plays an important role in the regulation of immunological im-
balance in bipolar disorder. 
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서     론 

 

양극성장애의 원인은 명확히 밝혀져 있지 않으나, 염

증반응체계의 활성화와 사이토카인의 변화가 일부 병태

생리학적 및 원인적 역할을 하는 것으로 알려져있다.1-6) 

한 연구에서 양극성장애에서 정상인보다 염증촉진(pro-

inflammatory) 사이토카인인 IL-2와 IL-6 수치가 혈

중에서 유의하게 상승되어 있다고 보고하였는데 치료제

로 사용된 depakote가 이들 면역 인자들에 큰 영향을 

주지는 않는다고 하였다.1) 반면에 다른 연구에서는 양

극성장애 환자에서 비특정 면역 반응이 증가되어 정상

인에 비해 IL-2와 IL-6 수치가 상승되어 있었으며 li-
thium 치료를 통해 상승된 면역 반응이 정상화되는 것

이 보고되었다.2) 또 다른 연구에서는 양극성장애 환자

에서 IL-2 수용체의 수치가 정상군에 비해 상승되어 

있었으며 조증 상태의 심각도와 IL-2 수용체 수치와는 

상관관계가 있었다고 보고하였다.3)4) 하지만 이 연구에

서는 다른 이전 연구와는 다르게 IL-6 수용체의 수치

는 정상인에 비해 유의한 변화는 없었고, 다만 환자들에

서 치료후 IL-2 수용체의 수치가 정상인에서와 다르지 

않을 만큼 정상화되는 소견을 보였다. 저자들이 주요정

신질환에서 pro-inflammatory cytokine인 IL-12가 어

떠한 역할을 하는지 알아본 이전의 연구에서 주요우울

장애에서는 IL-12의 수치가 상승되어 있었지만 양극성

장애에서는 정상군과 큰 차이가 없었다.5) 

TGF-β1(transforming growth factor-beta-1)는 

염증억제 사이토카인으로 알려져 있고, 염증촉진(pro-

inflammatory)사이토카인의 생성을 억제한다. 면역학적 

연구에서 TGF-β1이 IL-12에 의한 IFN-gamma의 

생성과 T helper 1 세포의 발달을 억제한다는 보고가 

있다.7) 또한 TGF-β1이 대식세포의 기능을 저하시키며 

면역기능의 조절기능을 한다고 한다.8)9) 또한 점막 염증 

반응에서 pro-inflammatory cytokine인 IL-12와 IFN-

gamma의 활성화를 TGF-β1가 간접적으로 억제한다는 

보고도 있었다.10) 이 때문에 TGF-β1이 염증촉진 사이

토카인의 조절과 정신질환의 발현에 조절적 역할을 할 

것이라는 추정이 되고 있다.11) 

현재까지의 양극성장애와 사이토카인과 관련된 연구를 

종합해 보면, pro-inflammatory cytokines와 anti-in-
flammatory cytokines 간의 균형이 이 질환의 병태생

리에 관련이 있을 것으로 가정된다. 따라서 본 연구에서

는 급성 양극성장애 환자를 대상으로 1) 치료전에 염증

촉진 사이토카인으로 알려진 interleukin-12(IL-12)와 

염증억제 사이토카인으로 생각되는 transforming growth 

factor-β1(TGF-β1)가 정상인과 차이가 있는가? 2) 양

극성장애 환자에서 치료전과 치료 6주후 IL-12와 TGF-

β1의 변화가 있는가? 3) IL-12와 TGF-β1의 균형이 

치료전 혹은 치료후 변화가 있는가? 4) 사이토카인과 정

신병리와 상관관계가 있는가? 를 알아보고자 하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 
 

1) 환자군 

2004~2005년 사이에 고려대학교 의료원 안산병원 정

신과 병동으로 입원한 환자 중에서 양극성장애로 진단된 

18명(남자 9명, 여자 9명)과 정상 대조군 25명(남자 7

명, 여자 18명)이 본 연구에 참여하였다. 본 연구에 참

여한 양극성장애 환자들은 Diagnostic and Statistical 

Manual(DSM-Ⅳ) 진단 기준12)에 합당하였으며 각각의 

환자는 Structured Clinical Interview for DSM-Ⅳ13)

에 기초한 임상적 면담으로 진단적 평가를 하였다. 모든 

환자들은 연구에 참여할 입원이 필요할 정도의 조증 증

상을 지니고 있었다. 또한 환자들은 모두 이전에 기분안

정제나 항정신병 약물을 투약 받은 적이 없는 첫 발병

이거나 혹은 이전에 4개월 이상은 투약을 하지 않고 있

는 상태였다. 연구에 참여하기 전 연구와 관련된 모든 과

정들을 환자에게 상세하게 설명한 후에 동의서를 받았다. 

환자들의 정신병리적 상태는 숙련된 정신과 의사가 Brief 

Psychiatric Rating Scale(BPRS)14)와 Young mania 

rating scale(YMRS)15)을 이용하여 평가하였다. 각각의 

환자들의 증상은 입원 시와 6주 후에 동일한 의사에 의

해 측정되었다. 18명의 양극성장애 환자중 6명은 lithium 

단독치료(평균 용량 1,050mg；용량 범위 900~1,200 

mg)를 받았고, 6명은 divalproate sodium 단독치료(평

균 용량 1,000mg；용량 범위 600~1,200mg), 6명은 

lithium과 divalproate sodium 병합치료(lithium 평균 

용량 925mg, 용량 범위 600~1,200mg；divalproate 

sodium 평균 용량 892mg, 용량 범위 750~1,200mg)

를 받았다. 7명의 환자에서 정신병적 증상을 조절하기 위



 
 

 

 - 34 - 

해 risperidone, amisulpride, quetiapine 등의 항정신

병 약물을 병용투여하였다. 

환자군에서 물질이나 알코올 남용 및 다른 정신과 공존 

질환, 감염의 병력, 혹은 연구 이전에 앓고 있던 자가면

역질환의 병력이 있는 환자들은 본 연구에서 배제하였다. 

환자들은 입원 시 측정한 AST, ALT, alkaline phos-
phatase, bilirubin, hemoglobin, 혈청 전해질, 혈중 urea 

및 creatinine 등의 각종 혈액 검사 및 소변 검사에서 

정상 범위에 해당하는 정상 신체 상태였다. 또한 Vene-
real Disease Research Laboratory(VDRL), 심전도

(EKG) 및 뇌파검사(EEG)에서도 정상 소견을 보였다. 

이러한 실험실 검사는 연구가 종결되는 6주 후에도 반

복하여 확인하였으며, 그 결과 입원 시의 검사와 비교하

여 유의한 차이를 보이지는 않았다. 
 

2) 대조군 

정상대조군은 같은 기간에서 고대안산병원에서 정기건

강검진을 받기 위해 내원한 사람들 중에서 25명을 모집

하였다. 정상대조군의 경우는 숙련된 정신과 의사의 구

조화 되지 않은 임상 면담을 시행하여 정신과 질환의 병

력이나 가족력, 자가면역 질환의 병력, 물질 혹은 알코올 

남용의 병력이 있는 경우 모두 배제하였다. 정상대조군에 

참여하는 모든 사람들은 연구에 참여하기 전 2주 이내

에 세포성 면역의 이상을 의심하게 하는 감염이나 알러

지 질환과 같은 급성 혹은 만성 신체 질환의 병력이 없

는 상태였다. 이들은 혈액 화학, 신장기능, 갑상선기능, 

간기능, VDRL 검사 및 흉부 X선 검사와 심전도, 뇌파

검사에서 정상 소견을 보였다. 양극성장애 환자군과 정상

대조군 사이에 연령, 성별, 체질량지수(body mass index, 

BMI)의 통계적인 유의한 차이는 없었다. 표 1에서 연구

대상자의 인구통계학적 자료들을 제시하였다. 
 

3) IL-12 및 TGF-β1의 측정 

혈액은 환자군에서 입원 시와 6주 후 두 차례에 걸쳐 

채취 하였다. 채혈 당일 공복 상태에서 오전 8시부터 9

시 사이에 10ml의 혈액을 lithium heparin 진공 시험관

에 채취하여 3800rpm으로 10분간 원심분리를 하였다. 

이후 혈장은 분석 실험 전까지 영하 70℃이하의 냉동고

에 보관을 하였다. IL-12와 TGF-β1에 대한 사이토카

인 분석을 위해 영국의 R&D Systems사의 제품인 qu-
antitative high sensitive human IL-2, TGF-β1 kit

를 사용하였으며 quantitative colorimetric sandwich 

ELISA 법으로 사이토카인을 정량분석하였다. TGF-β1

의 경우는 혈장에서 주로 잠재형(latent form)으로 존재

하기 때문에 100μl의 혈액에 100μl of 2.5N acetic 

acid/10M Urea를 첨가하여 활성화를 하였다. 이후 실

온에서 10분간 배양을 한 뒤 100μl 2.7N NaOH/1M 

HEPES를 첨가하여 중화시켰다.  

IL-2와 TGF-β1의 측정은 R&D Systems사의 지

침을 따라 실시하였다. monoclonal antibody가 coating

된 96well의 microplate에 표준액과 환자의 혈청을 100 

μl씩 분주한 후, 실온에서 2시간 배양을 하였고, 각 well

에 400μl의 washing buffer로 3회 세척을 하였다. 그 

후 IL-12와 TGF-β1 항체가 결합된 horseradish pe-
roxidase 200μl를 각 well에 분주한 후 실온에서 2시

간 동안 배양을 하였디. 이를 세척한 후 200μl의 기질

을 넣고 20분간 실온배양 후 50μl의 2N sulfuric acid

로 반응을 정지시켰다. Plate의 O.D값은 Organon tek-
nika microwell system을 사용하여 450nm에서 측정

을 하였다. IL-12과 TGF-β1의 각각의 최소측정 가능

Table 1. Demographic data of study subjects 

 Bipolar disorder 
(n=18) 

Normal controls 
(n=25) 

Sex(male/female) 9/9 7/18 
Age(years) 
 

28.9±7.9 
(18-49) 

30.9±5.4 
(19-39) 

BMI(kg/m2) 21.9±2.4 21.9±2.3 
Age of onset 

(years) 
27.2±8.6 
(17-49) 

 

Duration of total 
Illness(years) 

01.7±1.2 
(1-6) 

 

Numbers of previous 
admission(n) 

00.8±1.5 
(0-6) 

 

Family history 
(yes/no) 

6/12  

Subtypes   

Bipolar mania   

Psychotic 7  

Non-psychotic 11  
Psychopathology 

score* 
  

BPRS at admission 
(n=18) 

20.4±8.1  

BPRS at 6 weeks 
(n=18) 

02.4±2.7  

YMRS at admission 
(n=18) 

32.7±7.4  

YMRS at 6 weeks 
(n=18) 

01.9±2.7  

*BPRS：Brief psychiatric rating scale, YMRS：Young 
manic rating scale 
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치(minimal detectable dose)는 2pg/ml, 50pg/ml이며, 

검사-재검사 및 검사간 변량 범위(intra and inter assay 

coefficiency of variance)는 10% 이내이다. 
 

4) 통계적 분석 

실험군은 연속된 공변량을 비교하기 위해 two-tailed 

t-test를 사용하였고 이산 공변량은 chi-square test를 

사용하여 실험군간의 비교를 하였다. 사이토카인 농도와 

임상적으로 평가한 변수들 사이의 관계를 검사하기 위해 

Pearson’s product moment correlation coefficients

를 계산하였다. 귀무 가설은 p값 0.05 이하에서 기각하

였고, 통계 처리를 위해 SPSS 12.0 소프트웨어를 사용

하였다. 

 

연 구 결 과 
 

1) 대상자들의 인구학적 자료 

연구에 참여한 환자 및 정상군의 인구학적 자료는 표1

에 제시하였다. 양극성장애 환자군과 정상 대조군 사이에 

성별(χ2=2.168, df=1, p=0.141), 나이(t=-0.988, 

df=41, p=0.329), 및 체질량지수(t=0.913, df=41, 

p=0.950) 사이에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 
 

2) 양극성장애 환자와 정상 대조군에서 혈장 IL-12와 

TGF-β1 농도 

양극성장애 환자들과 정상대조군 모두에서 IL-12와 

TGF-β1을 측정하였다. 그 결과 환자군에서 치료 전 IL-

12의 농도가 정상대조군보다 통계적으로 유의하게 높게 

나타났다(표 2, 그림 1). 반면 TGF-β1 농도는 정상대

조군보다 환자군보다 낮은 경향은 있었으나 통계적 유

의성은 없었다(표 2, 그림 2). 또한, 치료전 IL-12와 

TGF-β1의 비(ratio)는 환자군과 정상대조군 사이에 유

의한 차이를 보이지 않았다(t=0.97, df=41, p=0.336). 

조울병 환자에서 IL-12 및 TGF-β1 농도와 연령, 유

병기간, 발병 당시의 나이, 입원 횟수, 삽화 횟수, BPRS

와 YMRS 점수 등의 임상적 변수들 사이에는 유의한 상

관관계가 없었다(구체적 자료 제시안함).  
 

3) 치료 전과 후의 IL-12 and TGF-β1 농도 변화 

18명의 양극성장애 환자군 모두 6주 후 두 번째 분석에 

참여하였다. 치료 전후의 사이토카인 농도 변화는 paired 

t-test를 이용하여 분석하였다. IL-12 농도는 6주간의 

치료 후에 감소하였으나 정상대조군의 농도보다는 여전

히 높은 수치를 유지하였고, TGF-β1 농도 역시 6주간

의 치료 후 다소 증가하였으나 유의한 변화를 보이지는 

않았다. 하지만 IL-12/TGF-β1의 비는 6주간의 치료 

Table 2. Comparison of plasma IL-12 and TGF-β le-
vels between bipolar disorder patients and 
normal controls 

 Bipolar 
disorder 
(n=18) 

Normal 
controls 
(n=25) 

Statistics 

IL-12 
(pg/ml) 

11.6±02.4 05.5±02.1 t=8.77; df=41, 
p=.000 

TGF-β 
(ng/ml) 

12.1±11.1 17.0±11.7 t=-1.39; df=41, 
p=.172 

Fig 1. Boxplot of IL-12 level between acute manic pati-
ents and normal controls. 
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Fig 2. Boxplot of TGF-beta1 bewteen bipolar manic pa-
tients and normal controls. 
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후 유의미하게 감소되었다. 그러나 치료 전과 후의 BPRS, 

YMRS 점수의 변화량과 IL-12 및 TGF-β1의 농도의 

변화량 사이에는 유의한 상관관계가 없었다(표 3). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 중요한 소견은 양극성장애 환자에서 IL-12

의 농도가 치료 전에는 높은 수준을 보이다가 치료 후 

감소하는 경향을 보이고 치료후에 IL-12와 TGF-β1의 

비가 감소한다는 것이다. 이러한 결과는 양극성장애의 발

병으로 인해 체내의 염증반응체계가 활성화되어 있다는 

것을 시사한다. 이는 양극성장애에서 염증을 촉진하는 T

세포 체계의 과활성이 증명된 이전의 연구들과도 일치하

는 것이다.1)2)4)16) 다만, 기존의 연구들이 염증촉진 사이

토카인인 IL-2와 IL-6에 초점을 두고 실험한 것과 달

리 본 연구에서는 IL-12의 역할에 초점을 맞추었다. 면

역학적으로 염증을 촉진하는 역할을 하는 사이토카인이 

여러 종류가 있으나 각각의 사이토카인이 양극성장애에

서 어떠한 역할을 하는지 알려지지는 않았으며 각 연구

간에 동일한 결과를 보이는 것은 아니다. 하지만 본 연

구를 통해 양극성장애의 상태에서 이러한 면역반응이 촉

진되어 있다는 것은 재확인할 수 있었고 IL-12도 염증

촉진 사이토카인으로서 양극성장애의 병태생리학적 원인

으로 작용할 것이라고 추정할 수 있었다.  

반면 본 연구에서 양극성장애 환자에서 TGF-β1의 

농도는 정상 대조군에 비해 절대수치는 낮은 것으로 나

왔으며 치료 후에는 정상 대조군과 유사한 정도로 수치

가 증가하는 소견을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않

았다. 이는 양극성장애에서 TGF-β1의 농도가 정상 대

조군에 비해 통계적으로 유의하게 낮다는 연구11)를 추

시하지는 못하였지만 본 연구에서 그러한 경향성은 확

인을 할 수 있었다. 이전의 연구에서는 양극성장애에서 

TGF-β1의 농도 변화에 대한 연구는 부족하였으나 면

역 체계에서 조절적 TGF-β1의 역할에 대한 보고는 찾

을 수 있었다. 본 연구를 통해서 TGF-β1가 직접적으로 

활성화된 면역 체계를 억제하는지 확인할 수는 없었지만 

TGF-β1가 어떠한 경로를 통해 면역 체계의 정상화와 

안정화에 기여하고 있다는 경향성을 발견하게 하였다.  

또한 양극성장애 환자에서 IL-12의 농도가 치료 전에

는 높은 수준을 보이다가 치료 후 감소하는 경향을 보이

고 IL-12와 TGF-β1의 비가 감소하는 것은 염증촉진 

사이토카인인 IL-12와 염증억제 사이토카인인 TGF-

β1이 양극성장애의 병태생리학 및 치료에 중요한 역할

을 하는 것으로 보인다. 이는 IL-12의 농도가 치료 후 

감소하는 경향이 있으며 TGF-β1가 통계적으로 유의하

게 증가하지는 않았지만 증가하면서 염증촉진 사이토카

인의 생성을 억제한 효과가 치료 전후의 IL-12/TGF-

β1 비의 감소에 기인한 것으로 생각된다. 이는 염증억

제 사이토카인의 대표적 물질인 TGF-β1이 염증촉진 사

이토카인의 생성을 억제하고 이들 T세포의 활성을 정상

화하는데 기여할 것이라고 결론 지었던 기존의 연구 결

과를 뒷받침할 수 있다.7-11) 

본 연구의 제한점으로는 첫째, 이전의 연구와 달리 양

극성장애 환자에서 TGF-β1 농도의 저하와 치료 후 증

가라는 경향성을 확인할 수 없었는데 이는 6주간의 치

료 기간이 실제 TGF-β1의 변화를 반영하기에 연구 기

간으로서 너무 짧았을 가능성이 있다. 둘째, 18명을 대

상으로 한 연구였기에 통계상의 적은 표본수 때문에 유

의성을 검증하지 못하였을 가능성이 있다. 향후 연구에

서는 더 큰 표본수로 연구를 시행할 필요가 있다. 셋째, 

본 연구에서는 혈액 채취를 입원 시와 6주에 두 차례만 

시행하여 치료 기간 동안의 이들 사이토카인의 역동적 

변화들을 확인할 수가 없었다. 넷째, 환자들마다 다양한 

기분안정제와 항정신병 약물을 투여하고 있는 가운데 각

각의 약물들이 연구 결과에 영향을 끼칠 가능성이 있었다. 

본 연구에서는 각 약물군으로 분류하여 분석하기에는 그 

수가 너무 적었다.  

이러한 제한점들에도 불구하고 본 연구를 통해 염증 

촉진 사이토카인인 IL-12가 염증 촉진의 역할을 하고, 

염증 억제 및 조절 사이토카인인 TGF-β1가 이들 염

증촉진 사이토카인에 대한 조절 기능을 함으로써 양극성

장애에서 중요한 병태생리학적 역할을 하고 있음을 추

정할 수 있다. 향후의 연구에서는 이들 사이토카인의 세

Table 3. Changes of plasma IL-12 and TGF-β1 levels 
before and after 6 weeks of treatment in 
bipolar disorder patients 

 Before 
treatment 

After 
treatment Statistics 

IL-12 
(pg/ml) 

11.6±02.4 10.8±02.1 t=0.99；df=17, 
p=0.34 

TGF-β1 
(ng/ml) 

12.1±11.1 17.1±11.2 T=-1.30；df=17, 
p=0.21 

IL-12/ 
TGF-β1 

03.4±04.2 01.4±01.7 t=2.04；df=17, 
p=0.058 
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부적 역할을 밝혀내고 또한 기분안정제 약물의 효과를 

검증할 수 있는 더욱 정확한 대규모 연구를 시행할 계획

으로 있다.  
 

중심 단어：사이토카인·인터루킨·TGF·양극성장애. 
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