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ABSTRACT 
Objective：This study was conducted to evaluate the changes in the levels of neurotransmitters and co-

rtisol in patients with chronic posttraumatic stress disorder (PTSD) and to evaluate their correlation with 
symptoms after long-term pharmacological treatment. 

Methods：Twenty-eight Vietnam veterans with chronic PTSD and 34 non-PTSD patients were consecu-
tively recruited. The Combat Exposure Scale (CES), Mississippi Scale for Combat-Related Posttraumatic 
Stress Disorder (M-PTSD), Clinician Administered PTSD Scale (CAPS), Hamilton Rating Scale for Depre-
ssion (HRSD) and Hamilton Anxiety Scale (HAS) were used to evaluate symptom severity. High perfor-
mance liquid chromatography (HPLC) was used to measure the plasma levels of epinephrine, norepinephrine, 
and dopamine, and a radioimmunoassay (RIA) was performed to evaluate the plasma level of cortisol. 
Results：Plasma cortisol was significantly lower in PTSD patients than in control subjects, while there 

was no significant difference in plasma epinephrine, norepinephrine and dopamine between the two groups. 
The scores of M-PTSD, CAPS, HAMD and HAMA were signigicantly higher in PTSD patients than control 
group. 

Conclusion：After long-term treatment, the levels of neurotransmitters in PTSD patients returned to 
within the normal range, and the patients’ symptoms showed some improvement. However, the core sym-
ptoms of PTSD continued to appear intermittently, and they are thought to be associated with hormonal sy-
stems, such as the HPA axis. It is also suggested that PTSD should be considered to be a complex disorder 
associated with multiple systems and that combinations of the effective medications for each system should 
be used to treat patients with PTSD. (Anxiety and Mood 2008;4(1):19-27) 
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서     론 
 

외상후 스트레스 장애(post traumatic stress disorder；

PTSD)의 개념은 군대와 민간의학에서 장기간의 역사를 

가지고 있지만, 공식적인 진단기준은 월남전 종료 후 1980

년 정신장애의 진단 및 통계편람 제3판(diagnostic and sta-

tistical manual of mental disorders；DSM-III)1에서 제

시되기 시작하였다. 이후부터 PTSD에 대한 연구가 더욱 

활발하게 진행되었고, 특히 진단과 생물학적 이해 및 치료

를 위한 많은 연구 결과들이 발표되었다. 

PTSD는 다양한 생리적 반응과 기전을 포함하는 장애이

다. 이는 불안과 공포에 따른 스트레스 반응으로 노르에피

네프린(norepinephrine)과 코르티솔(cortisol)분비 체계와 

연관되어 있다고 보고 되어왔다.2 Weiss 등3은 피할 수 

없는 스트레스 상황에서 뇌의 특정 영역으로부터 과량의 

노르에피네프린이 분비되는 것을 관찰하였다. 이는 시상

하부(hypothalamus)의 뇌실곁핵(paraventricular nucle-
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us)에서 부신피질자극호르몬(corticotropin releasing hor-
mone)을 분비하는 신경세포들이 청색반(locus coerule-
us)과 서로 분지되어 있기 때문에 카테콜아민(catecho-
lamine)과 코르티솔은 상호간 영향을 주고받는 유기적인 

관계를 이루고 있다.4 

또한 PTSD는 고도의 자율신경 작용과 반응을 동반하

는 정신생리적 장애이다. Kolb5은 건강한 대조군과 PTSD

가 없는 참전용사와 비교하여 PTSD를 진단 받은 참전용

사의 심박수와 호흡수, 그리고 수축기 혈압 증가를 관찰

하였고, McFall 등6은 건강한 대조군과 비교하여 스트레

스를 받는 환자군에서 혈장 에피네프린(epinephrine)이 증

가하면서 맥박과 혈압이 같이 증가하는 것을 보고하였다. 

PTSD 환자에서 자율신경계의 항진과 더불어 노르에피네

프린 체계의 기능부전이 최근 수많은 연구에 의해서 지지

되고 있다.  

Geracioti 등7은 건강한 대조군과 비교하여 만성 PTSD 

환자의 뇌척수액에서 노르에피네프린 농도가 비정상적으로 

증가된 소견을 제시하였다. Hawk 등8의 연구에서는 오토

바이 사고 이후 PTSD를 진단 받은 남자 환자들은 가벼운 

사고를 경험한 대조군과 비교하여 사고 한 달 후 소변 검

사에서 에피네프린, 노르에피네프린, 코르티솔 수치가 증

가한 결과를 보였다. 그러나 6개월 뒤 추적 관찰 연구에서 

에피네프린과 노르에피네프린 수치는 증가되어있었지만, 

코르티솔 수치는 대조군과 비교하여 낮은 결과를 보였다. 

Yehuda 등9은 건강한 정상 대조군, 외상 경험이 없는 우

울증 환자군 그리고 월남 참전 PTSD 환자군 등, 세 집단

을 대상으로 한 연구에서 PTSD 환자군에서만 혈장 노르

에피네프린 수치가 유의하게 증가된 결과를 보고하였다. 

노르에피네프린과 코르티솔뿐만 아니라 도파민(dopa-
mine) 또한 스트레스 자극에 민감하게 변화한다. Roth 등10

은 스트레스 반응에 따라서 도파민의 대사가 증가되고 동

시에 도파민 신경이 분포된 중격의지핵(nucleus accum-
bens) 등에서 도파민 분비가 증가된다는 것을 발견하였

다. Kalivas와 Abhold11는 NMDA(N-methyl-D-as-
partate)와 아편 수용체 차단은 대뇌 피질의 도파민 체계

에서의 스트레스 유발 활성화를 예방한다고 보고하였다. 

PTSD 환자를 대상으로 도파민 체계를 밝혀내는 것은 아

직 미약한 단계지만, Bremner 등12은 PTSD 환자에서 수

행기억의 변화가 중간피질(mesocortical) 도파민 체계와 

연관성이 있음을 제시하였고, Mark 등13은 월남전 참전 

용사들을 대상으로 한 연구에서 PTSD 환자군이 대조군

보다 혈중 도파민 수치가 높았다는 결과를 보고하였다. 

최근까지 PTSD 환자들을 대상으로 한 신경전달물질에 

관한 연구들을 보면 에피네프린, 노르에피네프린 수치가 

증가되거나 거의 변화가 없고, 도파민 수치는 증가되고 코

르티솔 수치는 감소되어 있다는 결과를 보고하고 있다. 

이 연구들은 외상 스트레스 노출 이후 한 시점에서만 관

찰한 단면적 연구가 주를 이루었으며, 약물 치료이후의 증

상 변화에 관한 보고는 드물다. 이는 PTSD 환자들이 외

상을 받은 이후 증상 발생이 급성, 지연성으로 나타나기

도 하고, 만성으로 진행되며, 그 증상 정도가 다양하고, 또 

치료를 요구하는 경우가 많아서 약물 치료 전 PTSD 환자

들의 신경전달 물질의 상태를 정밀하게 측정하기란 사실

상 연구에서 어려운 점이 있기 때문이다. 이러한 제한점을 

고려하여 본 연구는 월남전에 참전한 전쟁 용사들을 대상

으로 PTSD 진단 하에 장기간 정신과 약물 치료를 받아

온 만성 PTSD 환자군의 혈장 카테콜아민과 혈청 코르티

솔을 측정하여 비교하였고, 약물 치료에 따른 증상의 변

화에 대하여 고찰하기로 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

연구대상 

2006년도 6월 1일부터 2007년도 5월 31일까지 서울

보훈병원 신경정신과 외래를 방문한 월남전 전투경험이 있

는 남자 환자들을 대상으로, 정신과 의사 1인이 임상가를 

위한 스트레스장애 척도(clinician administered PTSD 

scale；CAPS)를 사용하여 진단하였으며, 이를 통해서 정

신장애의 진단 및 통계편람 제4판 개정판(DSM-Ⅳ-text 

revision) 진단기준14에 따른 외상후 스트레스 장애 기준

에 합당한 대상군을 1차 PTSD 환자군으로 하였다. 1차 

PTSD 환자군은 검사이후 지속적으로 본원 신경정신과 외

래 또는 입원 치료를 받았다. 1차 PTSD 환자군을 대상으

로 약 10개월 뒤 다시 평가를 하였으며, 이들을 2차 PTSD 

환자군이라고 하였다. 2차 PTSD 환자군은 1차 PTSD 환

자군에서 9명(3명 개인사로 인한 검사 참여 불가, 1명 사

망, 3명 심각한 내과적 질환 발생, 2명 심각한 외과적 질

환 발생)이 평가에 참여하지 않았으며, 따라서 19명의 남

자로 구성되었다. 대조군은 정신과 환자가 아닌 대상군으

로 주요 내과적, 외과적 질환이나 장애가 아닌 경미한 의학

적 진료를 위해 입원 및 외래치료를 받았던 월남전 참전 

비정신과 환자들을 선택하였다. 

모든 연구대상군은 신체적 질환이나, 알코올 의존증 및 

중독성 약물을 사용하는 경우, 정신분열증, 정동장애 등을 

포함하는 정신과적인 질환, 신경학적 뇌손상이나 뇌종양 

등의 뇌의 기질적 질환이 있는 환자는 본 연구 대상군에서 
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제외시켰다. 1차 PTSD 환자군은 28명, 대조군은 35명으

로 모두 남자로 구성 되었다. 이 연구는 해당 기관의 IRB 

(institutional review board)로부터 승인을 받았으며, 연

구 시작 전 연구 대상군에게 서면 동의를 받았다. 

 

연구방법 

 

임상증상 평가 

상기 기간 동안 1차 PTSD 환자군과 대조군이 본원 신

경정신과 외래를 방문한 당일 또는 입원 당일에 시행하였

으며, 전투노출 척도(combat exposure scale；CES),15 

외상후에 특이하게 발생하는 임상증후군의 자가 측정도구

로 Mississippi scale for combat-related posttraumatic 

stress disorder(M-PTSD),16 임상가를 위한 스트레스장

애 척도(clinician administered PTSD scale；CAPS),17 

Hamilton 우울평가 척도(Hamilton depression rating sca-
le；HAMD),18 Hamilton 불안 척도(Hamilton anxiety ra-
ting scale；HAMA)19등의 평가척도를 정신과 의사 1인

이 평가하였다. 2차 PTSD 환자군에게 임상증상 평가는 

혈액을 채취한 이후 당일에 평가하였으며, 평가 항목은 1

차 PTSD 환자군과 동일하였으며 정신과 의사 1인이 평가

하였다. 

 

신경전달물질 평가 

신경전달 물질의 변화를 평가하기 위해서 혈장 에피네

프린, 노르에피네프린, 도파민의 농도와 혈청 코르티솔의 

농도를 평가 항목으로 선정하였다 1차 PTSD 환자군과 

대조군은 본원 신경정신과를 방문한 이후 3일 뒤 재방문

하여 혈액검사를 시행하였다. 1차 PTSD 환자군과 대조

군에게 초진 방문이후부터 과도한 운동, 음주, 흡연 등을 

삼가게 하였고 검사 24시간 전에는 커피 등을 금지 하였

으며 충분히 취침할 수 있도록 교육하였다. 검사는 아침 

7시에 실시하였다. 연구대상군은 본원 신경정신과 외래를 

방문하여 약 30분간의 안정을 취한 뒤 임상병리사가 방

문하여 혈액 채취를 시행하였다. 

2차 PTSD 환자군의 혈액 검사는 다음과 같았다. 환자

군은 정신과약물 복용을 유지하였으며, 혈액 채취 한 달 전

에 검사에 관한 교육을 미리 실시하였다. 검사 3일 전부

터 과도한 운동, 음주, 흡연 등을 삼가 할 것을 설명하고, 

검사 24시간 전에는 커피 등을 금지하고 가급적 충분히 

취침할 수 있도록 교육하였다. 검사 당일 혈액 채취는 아

침 8시에 실시하였다. 2차 환자군은 본원 신경정신과 외

래를 방문하여 약 30분간의 안정을 취한 뒤 임상병리사

가 방문하여 시행하였다. 

입원 환자는 1차 PTSD 환자군과 2차 PTSD 환자군, 

대조군 모두 다음과 같은 방법으로 혈액 검사를 시행하였

다. 병동 입원이후 3일간의 흡연, 음주, 커피, 과도한 운동 

등을 삼가게 하였으며, 입원 4일째 아침 6시에 임상병리

사가 방문하여 혈액을 채취 하였다. 1차 PTSD 환자군에

서 입원 환자는 5명, 2차 PTSD 환자군에서 입원환자는 

3명, 대조군에서 입원환자는 2명(경미한 내과적 질환 1

명, 경미한 외과적 질환 1명)이었다. 

혈장 카테콜아민은 다음과 같이 채취 분석하였다. 혈액

은 EDTA 튜브에 4 ml정도를 채혈한 뒤 2~8℃에서 원

심 분리하여 ice bath에 넣고 5시간 이상 지난 경우에는 

solid sodium metabisulfite 5 mg을 넣고 원심분리 하였

다. 분리한 혈장은 -70℃에서 보관하였으며 high perfor-
mance liquid chromatography(HPLC)로 분석 하였다. 

혈청 코르티솔은 혈액을 SS 튜브에 4 ml정도 채혈한 뒤 

2,000 G에서 15분 원심 후 상층액을 채취하여 -20℃ 냉

동 보관하고 competitive radioimmuoassay(RIA) method

를 사용하여 분석하였다. RIA 분석조합은 Ag(plasma), 

Ab(cortisol Ab-coated tube), Ag(125I-labelled cor-
tisol)을 이용하여 각각의 항원에 대하여 각각의 항체에 

대한 반응 정도를 사용하였다. 

 

통계분석 

인구통계학적 자료는 연구대상군이 본원 신경정신과를 방

문한 당일 또는 입원 당일 정신과 의사 1인에 의하여 수집

되었다. 1차 PTSD 환자군과 2차 PTSD 환자군, 대조군의 

CES, Mississippi, HAMD, HAMA, CAPS 점수 비교 및 

혈장 에피네프린, 노르에피네프린, 도파민 그리고 혈청 코르

티솔 등의 4가지 물질의 농도 비교를 위해서 일원배치 분

산분석(one-way ANOVA)를 사용하여 비교하였다. 

PTSD 증상과 신경전달물질간의 관계는 피어슨(Pear-
son) 상관분석을 시행하였다. 연구결과 자료는 평균±표

준편차로 나타내었고, 통계적 유의성은 p<0.05를 기준으

로 하였다. 

 

결     과 
 

인구통계학적 특성 

연구 대상군의 평균 나이는 환자군 61.3±5.3세, 대조

군 62.0±6.6세로, 양군 간의 차이는 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 결혼상태, 교육정도, 직업, 월수입 사이에

서도 양군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 1). 



 
 
 
 
 
PTSD 치료와 카테콜아민, 코르티솔변화 

Anxiety and Mood ■ Volume 4, No 1 ■ April, 2008 22

약물 사용 

1차 PTSD 환자군은 본원 신경정신과에서 처음 약물 

치료를 받았다. 2차 PTSD 환자군은 평균 48.2개월 동안 

정신과 외래 또는 입원 치료를 꾸준히 받아온 대상군으로 

약물 사용은 한 가지 혹은 두 가지 이상의 항우울제나 항

경련제 등을 병합 투여하여 치료 받아왔다(Table 2). 

 

증상의 심각도 비교 

각각의 임상 증상이 PTSD 환자군에서 9.6개월 간격을 

두고 두 번에 걸쳐 평가되였다. CES 점수는 1차 PTSD 

환자군에서 23.4±1.8, 2차 PTSD 환자군에서 23.0±1.9, 

대조군에서 23.5±2.0으로, 양군 간에 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 하지만, Mississippi 점수는 1차 PTSD 환자

군에서 102.1±12.0, 2차 PTSD 환자군에서 89.7±21.0, 

대조군에서 78.9±11.4으로 양군 간에 통계적으로 유의

한 차이점이 있었다(p=0.00). HAMD 점수는 1차 PTSD 

환자군에서 21.3±5.1, 2차 PTSD 환자군에서 19.5±

5.1, 대조군에서 9.7±3.1으로 양군 간의 차이는 통계적으

로 유의하였다(p=0.00). 불안 정도를 평가하는 HAMA상

에서 1차 PTSD 환자군은 31.0±3.9, 2차 PTSD 환자군

에서는 26.8±4.6, 대조군에서는 14.7±4.5으로 양군간의 

차이는 통계적으로 유의하였다(p=0.00). CAPS의 전체 

점수는 1차 PTSD 환자군에서 92.7±19.9, 2차 PTSD 

환자군에서 87.7±18.5, 대조군에서 46.1±3.8으로 양

군 간의 차이는 통계적으로 유의하였다(p=0.00). CAPS 

항목별로 살펴보면, 재경험(reexperience) 증상은 1차 PT-
SD 환자군에서는 20.6±6.1, 2차 PTSD 환자군에서 19.2

±6.4, 대조군에서 11.0±2.0으로 양군간의 차이가 통계

적으로 유의하였다(p=0.00). 회피(avoidance) 증상은 1

차 PTSD 환자군에서 30.2±6.8, 2차 PTSD 환자군에서 

27.0±6.4, 대조군에서 14.4±3.1으로 양군간의 차이가 통

Table 1. Demographic characteristics of PTSD veterans and non-PTSD veterans 

PTSD (n=28) non-PTSD (n=34) 
 

Mean±SD mean±SD 
p value 

Age (years) 61.3±5.3 62.0±6.6 0.68 
 Number of subject (%)  

Marital status Single 01 (03.57) 01 (02.9) 
 Married 25 (89.30) 30 (88.2) 
 Divorced 01 (03.60) 01 (02.9) 
 Seperated 01 (03.60) 02 (05.9) 

0.92 
 
 
 
 

Education 6 years 02 (07.10) 03 (08.8) 
 9 years 09 (32.10) 12 (35.3) 
 12 years 16 (57.10) 18 (52.9) 
 16 years 01 (03.60) 01 (02.9) 

0.27 
 
 
 
 

Occupation (Y/N) No 19 (67.90) 18 (52.9) 
 Yes 09 (32.10) 16 (47.1) 

0.35 
 

Occupation Officer 0(32.10) 01 (06.3) 
 Self-management 04 (44.40) 08 (50.0) 
 Service & sale 01 (11.10) 02 (12.5) 
 Engineer 032.10) 01 (06.3) 
 Farmer 02 (22.20) 01 (06.3) 
 Labor 02 (22.20) 03 (18.8) 

0.94 
 
 
 
 
 
 

Below 100 22 (78.60) 16 (47.1) 
100-200 06 (21.40) 16 (47.1) 

Monthly income 
(1,000 Won) 
 
 Above 200 0 02 (05.9) 

0.24 
 
 
 

Statistics by one-way ANOVA. SD：standard deviation 
 
Table 2. Drug characteristics of PTSD veterans 

 Number of 
patients 

Daily mean dose 
of patient 
(mg/day) 

Mean 
Duration 
(months) 

Mirtazapine 17 039.4 06.4 
Sertraline 11 119.9 08.0 
Paroxetine 05 028.3 04.6 
Fluoxetine 03 026.3 06.3 
Amitriptyline 09 055.6 07.6 
Tianeptine 12 048.4 04.6 
Escitalopram 04 013.9 03.5 
Venlafaxin 01 143.8 06.0 
Valproate 09 643.6 06.6 
Topiramate 03 037.5 05.3 
Carbamazepine 02 478.6 11.5 
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계적으로 유의하였다(p=0.00). 과각성(hyperarousal)은 1

차 PTSD 환자군에서 22.1±4.4, 2차 PTSD 환자군에서 

20.5±2.8, 대조군에서 11.3±2.0으로 양군 간의 차이가 

통계적으로 유의하였다(p=0.00)(Table 3). PTSD 환자

군의 1차 검사와 2차 검사를 비교한 결과, CES, M-

PTSD, HAMD, HAMA, CAPS 점수에서 수치 감소가 있

었으나 모두 통계적인 유의성은 없었다(p<0.05). 

 

혈중 신경전달물질 

에피네프린, 노르에피네프린, 도파민, 코르티솔 등을 9.6

개월 간격을 두고 두 번에 걸쳐 측정하였다. 

혈장 에피네프린의 농도는 1차 PTSD 환자군에서 23.6

±18.1 pg/ml, 2차 PTSD 환자군에서 17.7±16.7 pg/ml, 

대조군에서 22.0±18.4 pg/ml이었다. 

1차 환자군 검사 수치가 대조군과 비교하여 높게 검출

되었고, 약 10개월 후 추적관찰 시에는 상대적으로 감소

하는 양상을 보였지만, 환자군과 대조군 간은 통계적으로 

유의하지는 않았다. 

혈장노르에피네프린의 농도는 1차 PTSD 환자군에서 

179.3±144.0 pg/ml, 2차 PTSD 환자군에서 199.2±

104.7 pg/ml, 대조군에서 221.3±134.1 pg/ml로서, 1차, 

2차 환자군 검사 결과 모두 대조군 보다 상대적으로 낮은 

수치를 보였으나, 두 집단 간에 통계적으로 유의한 차이

가 없었다. 

혈장 도파민의 농도는 1차 환자군에서 16.9±10.2 pg/ml, 

2차 PTSD 환자군에서 14.0±10.2 pg/ml, 대조군에서 

21.6±26.9 pg/ml로서, 대조군보다 1차, 2차 환자군이 

대조군보다 검사 결과에서 더 낮게 검출되었으며, 양 집단 

간에 통계적으로 유의한 차이점은 없었다. 

혈청 코르티솔의 농도는 1차 PTSD 환자군에서 10.2

±5.4 μg/dl, 2차 PTSD 환자군에서 9.7±3.5 μg/dl, 대

조군에서 15.2±9.2 μg/dl로 1차, 2차 환자군의 검사 결

과가 모두 대조군보다 상대적으로 더 낮게 검출 되었으며, 

양 집단 간의 차이는 통계적으로 유의하였다(p=0.006) 

(Table 4). PTSD 환자군의 1차 검사와 2차 검사 비교에

서 혈장 에피네프린, 도파민, 혈청 코르티솔의 수치는 감

소를 보였고, 혈장 노르에피네프린 수치는 증가를 보였으

나 모두 통계적으로 유의하지 않았다(p<0.05). 

  

PTSD증상과 신경전달 물질과의 관계 

PTSD 주요 증상과 신경전달물질 간의 관계 분석에서 

PTSD 환자군의 1차 검사에서는 유의한 상관관계가 없었

다(Table 5). 2차 PTSD 환자군 분석에서는 재경험과 회피 

증상 사이에 양의 상관관계가 있었다(r=0.463)(Table 6). 

Table 3. The comparison of psychiatric rating scale scores between PTSD veterans and non-PTSD veterans 

PTSD (1st time) n=28 PTSD (2nd time) n=19 non-PTSD n=34 
 

mean±SD mean±SD Mean±SD 
p value 

CES 023.3±01.8 23.0±01.9 23.5±02.0 0.652 

M-PTSD 102.1±12.0 89.7±21.0 76.7±11.4 0.000 

HAMD 021.3±05.1 19.5±05.1 09.7±03.1 0.000 

HAMA 031.0±03.9 26.8±04.6 14.7±04.5 0.000 

CAPS2 Total 092.7±19.6 87.7±18.5 46.1±03.8 0.000 

Symptom cluster     

Reexperience 020.6±06.1 19.2±06.4 11.0±02.0 0.000 

Avoidance 030.2±06.7 27.0±06.4 14.4±03.1 0.000 

Hyperarousal 022.1±04.4 20.5±02.8 11.3±02.0 0.000 
Statistics by one-way ANOVA. SD：standard deviation, CES：combat exposure scale, M-PTSD：mississippi scale for combat-related 
posttraumatic stress disorder, HAMD：hamilton rating scale for depression, HAMA：hamilton anxiety scale, CAPS：clinical admini-
stered PTSD scale 

 
Table 4. The comparison of neurotransmitters in plasma between PTSD veterans and non-PTSD veterans 

PTSD (1st time) n=28 PTSD (2nd time) n=19 non-PTSD n=34 
 

mean±SD mean±SD mean±SD 
p value 

Epinephrine (pg/ml) 023.6±018.1 017.7±016.7 022.0±018.4 0.533 

Norepinephrine (pg/ml) 179.3±144.0 199.2±104.7 221.3±134.1 0.459 

Cortisol (µg/dl) 010.2±005.4 009.7±003.5 015.2±009.2 0.006 

Dopamine (pg/ml) 016.9±010.2 014.0±010.2 021.6±026.9 0.356 
Statistics by one-way ANOVA. SD：standard deviation 
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고     찰 
 

본 연구는 월남전 참전 용사들 중에서 PTSD로 진단된 

환자군과 대조군간의 혈중 신경전달 수치를 측정하고, 이

들 결과와 PTSD 증상과 연관성을 평가하였다. 

CAPS를 통한 임상증상 평가에서 PTSD 환자군 1차 검

사와 2차 검사에서 환자군은 뚜렷하게 세가지 주요 증상

을 호소하였다. 증상 비교에 있어서 상대적으로 각각의 증

상 평가에서는 호전되는 양상을 보였으나, 1차 환자군의 

증상과 약 10개월이 약물 치료이후 2차 PTSD 환자군의 

증상 평가에서는 유의한 차이점이 나타나지 않았으며, 대

조군과 비교했을 때 PTSD 증상을 지속적으로 호소하고 

있었다. 혈장 에피네프린 농도에서 1차 검사 PTSD 환자

군이 대조군보다 높은 수치를 보였으나, 약 10개월 약물

치료 이후, 2차 검사에서 대조군보다 낮은 수치를 보였다. 

이 결과는 통계적으로 유의하지는 않았으나, 1차 검사 

PTSD 환자군과 대조군의 비교 결과는 McFall 등6이 보

고한 연구결과와 일치하는 소견을 보여주었다. 혈장 노르

에피네프린 농도와 도파민 농도에서는 1차 검사, 2차 검

사 PTSD 환자군이 모두 대조군보다 낮게 나왔으며, 이

는 Yehuda8와 Mark 등13의 연구 결과와 상이하였다. 혈

청 코르티솔 농도에서 1차 검사, 2차 검사 PTSD 환자군

이 대조군보다 상대적으로 낮은 수치를 보였으며, Stein 

등20의 연구결과와 일치하였다. 상관관계 분석에서는 과거 

보고된 연구결과8와 달리 PTSD 주요 증상과 혈중 신경 

전달 물질간의 상관관계는 관찰되지 않았다. 이와 같이 본 

연구 결과가 기존의 연구 결과와 상이한 이유는 다음과 같

은 측면에서 고려해 보아야 할 것이다. 

최근 연구에 따르면 심각한 외상이나 장기간의 스트레

스에 따른 PTSD의 원인으로, 청색반과 노르에피네프린 

체계의 과활성화,21 부신피질호르몬유리호르몬(corticotro-
pine releasing factor)과 시상하부-뇌하수체-부신(hypo-
thalamus-pituitary-adrenal；HPA)축체계의 이상화,20 

도파민 체계의 변화와 더불어 내인성 opiates체계와 ben-
zodiazepine 체계의 조절이상,22 세로토닌(serotonin) 체

계의 조절이상23 등 다양한 연구 소견들이 제시되고 있으

며, 이러한 생물학적 특징은 편도의 과잉활동, 전두엽 피

질의 반응성 저하, 해마의 용적감소, 뇌 용적 감소 등의 신

경해부학 구조까지 변화시킨다고 보고 되고 있다.22 기존 

연구와 달리 본 연구에서 대상군은 모두 월남전을 참전한 

전쟁 용사로 환자군은 PTSD 진단을 받고 평균 37.5년간 

지속적인 증상을 보이면서 평균 48.2개월간 주로 항우울

제와 추가적으로 항경련제 약물 치료와 면담 치료를 받아

온 만성 환자들이다. 

PTSD 치료에 사용된 항우울제는 노르에피네프린 체계, 

도파민 체계, 세로토닌 체계에 영향을 미치며 환자의 증상

을 치유한다고 알려져 있다. 본 연구에서 주요 치료제로 

사용한 항우울제의 작용기전은 다음과 같다. mirtazapine

은 노르에피네프린 신경에 있는 α2 아드레너직 수용체(ad-
renoceptor)를 차단하여 노르에피네프린 분비를 증가시

킨다고 알려져 있다. 세로토닌 세포에서는 α1 아드레너직 

수용체에 대한 친화도(affinity)가 낮기 때문에, 노르에피

네프린 세포에서 증가된 노르에피네프린은 세로토닌 세포

에서 세로토닌 분출을 증진시키며 세로토닌 세포의 증가된 

분출 속도는 신경 말단에서 세로토닌 분비를 자극한다.24 

즉, 증가된 중추 노르아드레날린 신경 전달 물질과 5-HT1 

매개 세로토닌 신경전달 물질을 촉진시키는 이중 작용(dual 

action)에 의하여 PTSD 증상을 호전시키는 것으로 보인

Table 5. The correlation of PTSD symptoms and neurotransmitters in plasma between PTSD veterans and non-PTSD veterans at first 
time 

 Reexperience Avoidance Hyperarousal Total score of CAPS 

Epinephrine -0.444 -0.291 -0.220 -0.282 

Norepinephrine -0.200 -0.116 -0.104 -0.066 

Cortisol -0.154 -0.240 -0.001 -0.223 

Dopamine -0.242 -0.186 -0.356 -0.268 
*：p<0.05, **：p<0.01. Statistics by Pearson correlation. CAPS：clinical administered PTSD scale 
 
Table 6. The correlation of PTSD symptoms and neurotransmitters in plasma between PTSD veterans and non-PTSD veterans at 
second time 

 Reexperience Avoidance Hyperarousal Total score of CAPS 

Epinephrine -0.349 -0.463* -0.398 -0.444 

Norepinephrine -0.195 -0.129* -0.316 -0.132 

Cortisol -0.299 -0.155* -0.441 -0.205 

Dopamine -0.170 -0.231* -0.276 -0.246 
*：p<0.05, **：p<0.01. Statistics by Pearson correlation. CAPS：clinical administered PTSD scale 
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다.25 tianeptine은 세로토닌 재흡수 차단제와 정반대의 작

용기전을 가지면서 항우울 효과를 보이는 약물로 해마와 

대뇌피질의 신경 시냅스에서 세로토닌 흡수(uptake)를 촉

진시키며 시냅스 후 수용체에는 거의 작용이 없다.26 연구

에서 tianeptine은 신경세포에 있어서 스트레스에 따른 신

경수지상돌기 위축을 감소시키는 효과와 스트레스에 대한 

시상하부-뇌하수체-부신 축의 과잉 반응을 억제하여 혈

중 부신피질자극성 호르몬(adrenocorticotropic hormone；

ACTH)과 코르티코스테론(corticosterone) 수치 증가를 감

소시키는 결과를 보고하였다.27 sertraline은 시냅스에서 분

비된 세로토닌의 재흡수를 억제하여 세로토닌 신경전달 물

질을 증가시켜서 PTSD 환자에서 회피와 과각성에서 유

의한 효과가 있다고 보고되었다.28 fluoxetine은 직접적으

로 시냅스 후 수용체를 자극하는 것이 아니라 시냅스 전 신

경세포의 통합에 작용하여 세로토닌 재흡수를 억제하여 시

냅스 내 세로토닌을 증가시켜 PTSD 환자에서 각성(aro-
usal)과, 마비(numbing) 증상을 현저히 호전시켰다는 보

고가 있다.29 paroxetine도 다른 세로토닌 재흡수 차단제

와 동일하게 5-HT 청소율(clearance)을 감소시킴으로서 

5-HT 농도를 증가시켜서, PTSD 환자에서 재경험, 회피

와 마비, 과각성 등의 세가지 주요 증상 모두에서 유의한 

효과가 있음이 보고되었다.30 escitalopram 연구에 따르면 

봉선핵(raphe nucleus)에서 세포외 5-HT를 증가시키면

서, 배측 봉선핵에서 5-HT의 분출을 억제시키는 기전을 

통해, 세로토닌 재흡수에 있어서 강력한 선택적 억제제이며, 

직접적으로 세로토닌 전달물질에 작용하여, PTSD 환자에

서 회피와 과각성 증상에 유의한 효과를 보여준다고 보고

되었다.31 amitriptyline은 대표적인 TCA 계열의 약물로 각

각의 재흡수를 차단하여 노르에피네프린과 세로토닌 전달

을 증가시켜 PTSD 환자에게서 보이는 우울과 불안 증상

에 효과가 있으며, PTSD의 회피증상과 연관된 스트레스 

감소에 유의한 효과가 있음을 보여주었다.32 venlafaxine

은 저용량에서는 세로토닌 재흡수를 억제하고 고용량에서

는 세로토닌과 노르에피네프린 모두 재흡수를 억제하는 이

중 재흡수 억제제로서 PTSD 환자에서 회피와 마비 그리

고 과각성 등의 증상에 현저한 효과를 보고하였다.33 

주요 항우울제뿐만 아니라 추가적 항경련제 역시 PTSD 

환자의 증상개선에 유의한 효과를 보인다고 보고되고 있

다. 실제의 사건이나 현상을 재경험 하는 것을 통한 반복

되는 외상화가 PTSD의 kindling 자극이 될 수 있다고 알

려져 있으며,34 이는 침습적 기억(intrusive memory)을 생

성한다고 한다.35 따라서 anti-kindling 효과가 있다고 알

려진 항경련제는 PTSD 증상을 치료한다고 알려져 있으

며, kindling을 예방하는 약물로 알려진 carbamazepine 

사용한 개방연구에서 악몽, 플레시백, 침습적 사고와 같은 

PTSD 증상 감소에 효과가 있다는 것이 보고되었다.36 val-
proate나 topiramate 등의 항경련제 역시 anti-kindling 

기전을 바탕으로 충동성, 공격성, 침습적 사고, 불안정한 감

정을 조절하며, 과각성과 놀람 반응을 줄인다는 연구 결과

를 보고하였다.37 

그러나, 본 연구 대상군은 약물치료를 통하여 비교적 정

상범주에서 안정화된 혈장 카테콜아민과 혈청 코르티솔의 

농도에도 불구하고, 1차 검사때 보다는 상대적으로 증상 개

선을 보였지만, 2차 검사 시점까지도 유의한 PTSD 증상

을 보이고 있었다. 이러한 증상의 호소는 본 연구에서 평

가 항목으로 선정한 혈장 카테콜아민과 혈청 코르티솔 분

비와 연관된 신경전달 체계의 이상과 호르몬 체계의 변화

로만 그 이유를 전부 설명을 할 수 없을 것이다. 따라서 

다음과 같은 몇 가지 기존 연구결과를 통해서, 상기 결과

를 설명해 볼 수 있을 것이다. 재경험, 회피, 과각성 등의 

증상을 호소하는 PTSD 환자들의 뇌 이미지 연구에서는 

시상하부-뇌하수체-부신 축의과민화로부터 증가된 글루

코코르티코이드(glucocorticoid) 분비로 해마의 신경 세포

가 손상되었음을 추정하기도 하였다.38 하지만, 무엇보다 증

상의 지속은 최근 제시되고 있는 조건화 공포 과정에 따른 

뇌 기능 이상 소견에 주목할 수 있을 것이다. Bremner 등39

은 세 가지 공포조건화(fear conditioning), 스트레스 감작

(sensitization), 소거(extinction) 등의 신경심리학적인 기

전을 통하여 기억기능과 관련된 국소적인 뇌 영역의 변화

를 가져온다는 기능적인 측면과 신경해부학적인 측면 사

이의 연관성을 보고하였다. 외상성 기억(traumatic memo-
ry)은 뇌의 해마와 편도에 새겨지고 이는 침습회상, 플레

시백, 반복적 악몽 등의 임상증상으로 나타나며, 결국 조건

화된 감정반응을 가속시킬 것이다. 편도의 활성화는 PTSD

의 공포 및 회피 증상의 중심역할을 한다고 추정된다. 정

상 전전두엽은 편도체의 활성화를 억제하지만, 장애가 생

긴 전전두엽에 의해서 공포반응이 더욱 강화된다고 보고

된다.40 안와전두 피질은 소거 및 과각성과 연관된다고 보

고된다. 즉, 편도를 중심으로 조건화된 공포 기억이 지속적

으로 문제를 야기하며, 이를 억제하는 체계의 이상으로 공

포 반응이 반복적으로 나타나는 것으로 추정된다. 따라서 

스트레스 감작화는 해마, 편도, 전전두엽, 안와전두피질, 전

방대상회 등의 다양한 뇌의 영역들에서 신경전달 물질 체계 

및 신경내분비계의 변화 해마와 편도의 이상으로 외상적 

기억의 빈번한 재현과 정상 기억의 암호화(encoding), 재

생(retrieval)에서 장애 등으로 PTSD 증상 발현과 관련되
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어 있을 것이다. 

본 연구의 제한점으로 몇 가지 사항을 들 수 있다. 첫째, 

연구 대상군 수가 작았다. 향후 더 큰 규모의 연구 대상군 

수를 확보한다면, 안정화된 통계적 검증력을 가지고 결과

를 일반화할 수도 있을 것이다. 둘째, 본 연구의 PTSD 환

자군은 지속적으로 정신과 약물 치료를 받은 집단이다. 치

료 경과에 따른 좀 더 정확한 평가를 위해서는 정신과 약

물까지 모두 중단한 뒤, 약 2주간의 약물 금기상태를 유지 

한 상태에서 혈장 카테콜아민과 혈청 코르티솔의 기저치를 

측정해야 했을 것이다. 하지만, 검사 당시 PTSD 환자군

은 생활에 있어 증상에 따른 어려움뿐만 아니라 임상증상 

평가결과 등에서도 대조군과 비교하여 의미 있는 증상을 

심각하게 호소하는 상태이었기 때문에 정신과적 치료를 중

단 할 수 없었다. 셋째, 혈장 카테콜아민과 혈청 코르티솔

은 스트레스 자극 등의 인체의 변화에 민감한 검체이다. 본 

연구에서 연구 대상군이 혈액 검사를 받기 전 약 30분 간 

안정을 취하게 함으로서 좀 더 안정된 검체를 얻고자 하였

으나, 혈액을 채취하는 순간에 따른 스트레스 정도가 검체

에 반영될 수도 있었을 것이다. 따라서 24시간 소변검사

나 최근 연구에서는 중추신경계의 노르에피네프린계의 정

확한 반영을 위한 안정적인 말초 지표 인자로 백혈구(lym-
phocytes)와 혈소판(platelets) 수치 측정 등을 고려해야 

할 것이다. 넷째, 혈청 코르티솔 농도 평가에 있어서 최근 

연구에서는 정확한 혈중 코르티솔 농도의 평가를 위해서는 

24시간 소변검사 혹은 일중 수차례 검사를 통한 평균값

을 제시하고 있다. 하지만, 본 연구는 외래 환자를 대상으

로 하였기 때문에 대상군의 순응도의 어려움이 있었기 때

문에 본 연구에서는 혈중코르티솔의 농도가 오전에 가장 

높고 오후에는 낮아진다는 하루 일변화를 고려하여 시행한 

기존의 연구를 참고하여 오전 한번만 채취 하였다. 다섯째, 

PTSD 환자군에서 현재 신경전달 물질 수치가 정상 범위

를 나타내고 있으나 임상증상 평가 상에서는 유의한 증상

을 표현하고 하고 있다. 따라서 향후 PTSD와 신경전달물

질 간의 명확한 관계를 연구하기 위해서 혈중 카테콜아민

과 코르티솔뿐만 아니라, 세로토닌, 호르몬 및 신경펩타

이드 등을 다양한 신경전달 물질의 평가와 함께 이들 물질

과 증상과의 관련성을 고찰하고 기능과 관련된 뇌 영상연

구도 필요할 것이다. 

 
결     론 

 

본 연구는 만성 PTSD 환자군과 월남전 경험을 한 정상 

대조군을 비교하여 약물 치료에 따른 신경전달물질의 변

화와 증상과의 상관관계를 관찰하였다. 장기간 치료로 신

경전달물질이 안정화 되었음에도 지속적으로 증상을 호소

하였으며, 혈중 노르에피네프린, 에피네프린, 도파민상에서 

유의한 차이는 없었고, 코르티솔에서 환자군이 대조군에 비

해서 유의하게 낮았다. 

따라서 본 연구 결과 PTSD의 지속적인 증상발현은 코

르티솔 등 호르몬 체계가 일부 관여하는 것으로 추정된다. 

결국 PTSD는 카테콜아민과의 단순한 관련성보다는 신경

내분비 체계, opioid system, kindling, 외상에 의한 뇌구조

의 변화, 기억, 다양한 체계가 관여되는 복합적 장애(com-
plex disorder)이므로, PTSD의 보다 성공적인 치료를 위

해서는 각 체계에 효과적인 약물의 복합적인 사용의 필요

성을 제안한다. 
 

중심 단어：외상후 스트레스 장애·카테콜아민·코르티솔. 
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