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서      론

세로토닌은 인체의 자율신경 조절에 광범위한 영향을 미치

고 수면-각성 주기, 공격성, 감정, 불안, 성적 행동, 감각운동 반

응성(sensorimotor reactivity) 및 학습 등의 행동 기능에도 영

향을 미치는 것으로 알려져 있다.1)

세로토닌은 우울증, 불안장애, 조현병, 양극성 장애, 치매 및 

다른 여러 정신질환에 관여하고 있다. 그러므로 뇌의 세로토닌 

활성도를 평가하는 것은 정신과적 상태의 진단뿐만 아니라 개

별적이고 효과적인 약물치료를 용이하게 할 수 있다. 지금까지 

말초혈액이나 유전자 연구를 통해 중추신경의 세로토닌 활성

도를 타당성 있게 측정할 수 있는 지표들의 개발에 대한 연구

가 많이 이루어져 왔으나 일관된 결과를 얻지 못하였다.

최근 신경생리적으로 중추 세로토닌 활성을 예측하는 방법

으로서 두피에서 뇌파를 통해 간편하게 측정 가능한 loudness 

dependence of the auditory evoked potential(이하 LDAEP) 

이라는 신경생리학적인 접근 방법이 제안되었다.2) LDAEP가 일

차 청각피질(primary auditory cortex)의 세로토닌 기능을 반영

한다는 증거들은 아직 논란이 있으나 그럼에도 불구하고, 강한 

LDAEP는 감소된 세로토닌 기능을 반영하고 약한 LDAEP는 

증가된 세로토닌 기능을 반영하는 것으로 추정되고 있다.2)3)

이번 종설에서는 LDAEP의 정의, 전임상연구결과 및 정신

과적 질환에서 LDAEP의 임상적 의미 등을 알아보고 LDAEP

에 영향을 주는 임상적 변인들과 유전적인 영향에 대해서도 
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살펴볼 것이다.

LDAEP의 정의

LDAEP는 다른 용어로도 사용되어지는데, 몇몇 저자들은 

Intensity Dependence of the Auditory Evoked Potential(이

하 IDAEP)라는 표현을 사용하기도 한다.4-7) LDAEP는 비침

습적 뇌파 측정을 이용하여 보통 다섯 가지 강도의 청각 자극

을 제시한 후 약 100 ms에 나타나는 사건유발전위 반응의 변

화를 측정한다. 우선 청각 자극을 제시한 후에 나타나는 사건

유발전위인 N100(N1)과 P200(P2) 간의 진폭의 차이를 측정하

게 되는데(Fig. 1), 보통 소리의 크기가 작으면 작은 진폭이 나

타나고 소리의 크기가 크면 큰 진폭이 나타나게 된다. 이러한 

소리변화에 따른 N1/P2청각유발전위 진폭의 변화값들을 선

형회귀(linear regression)로 분석하여 구한 기울기값이 바로 

LDAEP이다. 이러한 사건유발전위는 주로 1차 청각 영역(pri-
mary auditory cortex)에서 발생하는 것으로 추정되고, 이 영

역에는 세로토닌 신경이 풍부하게 분포하는 것으로 알려져 있

으며 세로토닌과 관련된 피질 감각의 개인적 차이를 반영하는 

것으로 알려져 있다.2) 일반적으로 강한 LDAEP 값은 낮은 세

로토닌 활성도로 보고되는 반면, 약한 LDAEP 값은 높은 세

로토닌 활성도로 보고된다.2)

LDAEP의 유래 및 전임상 연구결과

뇌의 세로토닌 활성의 지표로서 뇌척수액 혹은 혈액 내 세로

토닌의 주요 대사물인 5-hydroxyindoleacetic acid(이하 5- 

HIAA)의 농도에 관한 연구가 진행되었다.8)9) 또한 뇌의 세로토

닌 기능에 대한 단서를 제공하기 위하여 몇 가지 세로토닌 관

련 약물에 대하여 신경내분비(neuroendocrine), 심리적(psycho-
logical), 및 체온조절(thermoregulatory) 반응을 보기 위한 실

험연구가 제안되었다. 그러나 실험방법의 신뢰도와 뇌의 세로토

닌 기능의 지표에 대한 타당성이 문제시되었다.8)10) 예를 들

면, 뇌척수액의 5-HIAA 농도가 중추신경의 세로토닌 지표로

서 사용되었으나, 실제로 여러 개의 서로 다른 대사과정 단계는 

세로토닌과 5-HIAA의 합성, 저장, 및 분비 단계에 관여될 수 

있다는 문제점이 제기되었다.11)12) 그러므로 뇌척수액 5-HIAA

농도의 변화는 세로토닌 대사과정에서의 이상을 반영하거나 뇌

에 분포하는 세로토닌 신경의 총 숫자가 변화했다는 것을 반

영하는 소견일 수 있다. 따라서 뇌척수액 5-HIAA 농도는 뇌

의 세로토닌 수준을 정확히 평가한다고 할 수 없다.

최근에는 세로토닌 기능을 측정하기 위하여 양전자 방사 단

층촬영법(positron emission tomography, 이하 PET)과 단일

광자방출 컴퓨터단층촬영법(single photon emission comput-
ed tomography, 이하 SPECT) 등의 영상 검사가 시도되고 있다. 
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Fig. 1. Illustration of strong, moder-
ate (normal), and weak LDAEP. LD-
AEP can be defined as an amplitude 
slope of the linear regression of evo-
ked potentials produced by 5 differ-
ent auditory stimuli. LDAEP : loudne-
ss dependence of the auditory evo-
ked potential.
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예를 들면, serotonin transporter(이하 SERT)는 신경 시냅스 

연접에서 세로토닌을 제거함으로서 세로토닌의 기능들을 통합 

하는 역할을 하는데,13) 환자와 정상인 뇌의 세로토닌 기능을 밝

히기 위하여 선택적 SERT ligands를 SPECT와 함께 사용하

는 방법이 증가하는 추세에 있다. 하지만 이 검사들은 세로토

닌 시스템의 ‘기능적(functional)’ 측면보다는 ‘분자적(molecu-
lar)’ 특징을 측정하는데 더 특성화되어 있고 방사성 동위원소

를 이용한 검사자체로서의 위험성이 있으며, 때문에 반복 사용

의 어려움이 존재한다. 또한 마지막으로 이러한 검사들은 많은 

시간과 비용을 필요로 한다.

따라서 최근에는 이러한 검사들의 단점을 극복할 수 있는 

지표로서 LDAEP에 대한 관심이 높아지고 있다. LDAEP와 

세로토닌 사이의 연관성에 대한 대부분의 증거들은 동물 연구

들에서 밝혀졌다. 고양이를 대상으로 한 Jukel 등14)의 연구에서

는, auditory evoked potential(이하 AEP)의 P12 요소(P12는 

고양이 AEP의 첫 번째 요소이고 기능적으로 인간과 가장 유

사함)에서 5-HT1A 효현제인 8-OH-DPAT와 길항제인 ketan-
serin을 등쪽 봉선핵(dorsal raphe nucleus, 이하 DRN)에 투여

했을 때 증가된 loudness dependence를 보여줬다고 설명하였

다.3)14) 8-OH-DPAT를 DRN에 국소 투여하면 시냅스 전 5-HT1A 

수용체를 활성화 하여 세로토닌 방출을 감소시키는 것으로 알

려져 있다. 반대로 DRN에 5-HT1A의 길항제인 spiperidone을 

사용하거나 8-OH-DPAT로 시냅스 후 5-HT1A 수용체를 자극

하면, P12 요소의 loudness dependence가 감소된다는 것을 

관찰하였다.14) 최근의 한 연구에서는 이전의 동물 연구들을 뒷

받침하는 결과를 보이고 있는데, quipazine maleate(5-HT2 수

용체 효현제)는 N1/P2의 진폭을 감소시켰고, apiperone(5-HT1A 

수용체 길항제)는 진폭을 증가시켰다.15) 또한 세로토닌 전구물

질인 L-tryptophan의 사용이 N1/P2의 진폭을 감소시킨다는 

것을 보고하였다.15)

LDAEP의 임상적 적용

다양한 정신과적 질환에서 LDAEP의 강도수준이 다르게 나

타날 수 있다.16)17) 특히 조현병과 양극성 장애에서 감소된 LD-
AEP가 관찰되고 있으며 주요우울증에서는 정상인과 유사한 

정도의 LDAEP 소견을 보이고 있다. 불안장애의 여러 아형에

서는 각 불안장애의 병리적 특징에 따라 차별적인 LDAEP 양

상을 보이는 것으로 보고되고 있다.

조현병(Schizophrenia)

조현병 환자들에게서 LDAEP가 약해진다는 보고가 주를 이

루고 있다.16-18) 특히, Gudlowski 등18)은 전구기(prodromal), 초

발(first episode), 그리고 만성 조현병 환자들이 모두 정상인

과 비교하였을 때 약한 LDAEP가 나타남을 보고하였다. 조현

병의 세로토닌 가설은 세로토닌 시스템에 영향을 주는 Lyser-
gic acid diethylamide(이하 LSD)의 환각 효과에 대한 연구로

부터 주로 나타났다.19) 추가적인 연구는 indoleamines(예 ; LSD)

와 phenethylamines(예 ; mescaline) 같은 두 부류의 환각제가 

전반적으로 5HT2A 수용체를 자극하여 정신증을 발현시킨다는 

사실을 보고하였다. 더욱이, NMDA 길항제는 세로토닌 뉴런을 

탈억제 시킴으로써 정신병과 유사한 환각을 일으킨다. 비정형 항

정신병 약물(예 ; clozapine)과 선택적 5HT2A 길항제(예 ; M 100 

907)는 NMDA 길항제에 의하여 유도된 정신병적 증상들을 차

단한다. 환각제들과 NMDA 길항제는 5HT2A 수용체를 자극하

여 글루타메이트 전달을 강화시킨다.20) 일련의 증거들은 조현병 

환자의 사후 중추 신경계에서 대뇌 피질의 5HT2A 수용체의 밀

도변화가 있다는 것을 보여준다.21)

뇌척수액의 5-HIAA 검사, 유전 검사, 신경영상에서의 결과

들과 사후의 연구들은 조현병에서 증가된 중추 세로토닌 신경 

전달을 보여준다.22-24) 이러한 기존의 연구결과들은 조현병 환자

에서 약한 LDAEP 소견과 일맥상통하는 것이다.

양극성 장애(Bipolar disorder)

양극성 장애 환자에서 LDAEP가 약해진다는 보고가 있다.17) 

양극성 기분장애가 세로토닌과 연관되어 있다는 증거들이 다

수 존재한다. 양극성 기분장애 환자의 우울증 삽화를 치료할 

때, 조증 삽화 양상으로 기분상태의 변화를 일으키는 것은 세

로토닌이 양극성 기분장애에 기여한다는 것을 시사한다. 세로

토닌 계통에 영향을 주는 항우울제는 우울환자의 조증 전환

과 연관이 있고 이는 조증으로의 전환이 어떠한 기전을 갖고 있

는지를 알 수 있는 실마리를 제공한다.25) Lee 등26)은 선택적 세

로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake inhibitors, 

이하 SSRI) 항우울제를 복용한 이후 조증으로 전환된 증상을 

보이는 두 환자들이 평균치에서 벗어난 강한 LDAEP를 보였다

고 보고하였다.

양극성 기분장애 환자에게 lithium을 투약하였을 때 나타나

는 LDAEP는 치료반응성과 연관성이 있다는 여러 보고들이 

있다.27-29) 강한 LDAEP는 기분장애 환자들 중 정신병적 증상

을 가진 환자에 대한 lithium의 긍정적인 치료반응을 예측하는 

인자로 보고되었다. 따라서 lithium에 치료반응성을 보이는 양

극성 기분장애 환자의 강한 LDAEP는 세로토닌의 신경전달 

체계의 결함에 의한 것으로 추정된다.30)

주요우울증(Major depressive disorder)

현재까지의 연구결과 주요우울증 환자는 대조군과 비교하
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였을 때 LDAEP 강도에서 차이를 보이지 않았다.7)16)17) 그러나 

주요우울증 환자에서 LDAEP 강도와 연관된 몇몇 임상적인 특

징이 있다는 것이 보고되었다. 강한 LDAEP는 자살 시도력,31) 

식욕저하, 불면증, 및 성기능장애와 같은 우울증의 중요한 신

체증상들과도 연관이 있었다.32) 또한 극단적으로 강한 LDAEP

를 보이는 우울이나 불안 증상을 가진 환자에게서 SSRI를 투

여하는 경우 조증이나 경조증 삽화를 유발할 가능성이 있고,26) 

LDAEP가 약한 주요 우울증 환자가 SSRI 항우울제를 복용

한 후 오심, 구토, 전신 무력감, 두통, 정좌불능 및 불안감과 같

은 심한 부작용을 겪었고 우울 증상의 호전은 없었던 것을 보

고하였다.33) 이러한 보고들은 LDAEP가 뇌의 세로토닌 활성도

를 반영하고 세로토닌 활성의 수준에 따라서 SSRI 치료반응이 

극명하게 나뉠 수 있음을 시사한다(Fig. 2). 이밖에도 약한 LD-
AEP는 우울증의 멜랑콜릭 유형(melancholic type)과 관련이 

있다는 보고가 있다.34)

또한 최근의 연구들은 상대적인 LDAEP 강도가 기분장애35)36)

와 불안장애37)에 대한 특정 항우울제의 치료반응에 있어서 유

망한 예측인자일 것이라고 제안되고 있다(Fig. 2). 예를 들면 약

한 LDAEP를 가진 환자들은 SSRI에는 좋지 않은 치료반응을 

보이지만 노르에피네프린 재흡수 차단제(norepinephrine reu-
ptake inhibitor)에 더 나은 반응을 보이고, 반면 강한 LDAEP

를 가진 환자는 SSRI에 반응을 잘 한다는 것이다.35)36) 그러나 

이러한 이전의 연구들은 환자들의 수가 적었고 다른 잠재적

인 교란인자를 통제하지 못한 상태에서 몇몇 요인들에만 주목

하였다. 주요우울증의 경과와 전개는 인구학적이고 임상적인 요

소가 관련이 되어 있고,38) LDAEP의 해석에 이러한 요인들이 

영향을 주기 때문에 우울증환자들의 LDAEP 해석을 복잡하

게 한다. 따라서 LDAEP의 증감을 고려할 때 LDAEP에 영향

을 주는 요인들을 잘 고려한 해석이 필요하다.

불안장애(Anxiety disorder) 

LDAEP는 범불안장애와39) 외상 후 스트레스 장애16)를 가진 

환자에서 세로토닌 활동의 이상 기능을 연구하기 위해 사용되

었다. Park 등16)은 불안장애의 종류에 따라 각기 다른 수치의 

LDAEP가 발생한다고 보고하였다. 즉 공황장애, 범불안장애, 

그리고 외상 후 스트레스 장애 순으로 LDAEP의 차별적인 감

소 경향을 관찰하였다(Fig. 3). 이러한 차이는 LDAEP가 불안

장애의 다양한 아형 간의 독특한 불안 증상 및 인지적 손상과 

관련이 있을 가능성을 암시한다. 하지만 아직까지 여러 불안장

애와 LDAEP의 강도 간의 관계를 해석하기 위해서는 더 많은 

연구가 필요하다.

LDAEP가 범불안장애 환자에서 SSRI 치료반응의 예측인자

가 된다는 증거가 제시되고 있다.37) 더 강한 LDAEP를 가진 범

불안장애 환자일수록 SSRI(예 ; escitalopram) 치료에 더 잘 반

응하는 것으로 관찰되었다. 또한 표준화된 저해상도 뇌 전기자

기장 단층촬영(sLORETA)을 사용하여 일차 청각영역에서의 L-
DAEP의 뇌 소스 활성도(brain source activity)를 측정한 연구

에서, 일차 청각 피질에서 LDAEP의 뇌 소스 활성도가 강하게 나

타난 범불안장애 환자는 SSRI 치료에 잘 반응하였다(Fig. 4).37)40)

LDAEP의 유전적 연관성

SERT는 세로토닌 기능에 필수적인 시냅스 연접에서의 세로

토닌을 제거함으로써 세로토닌 활동을 차단하는 기능을 한다.13) 

SERT gene의 polymorphism은 기분장애에 대한 취약성뿐만 

Good responseLD
A

EP

Poor response

SSRI non-response
group

SSRI response
group

SSRI super-sensitive
group

Fig. 2. LDAEP could reflect the treatment responsiveness of selec-
tive serotinin reuptake inhibitors (SSRI). Subjects with both aber-
rantly low or high LDAEP showed SSRI-nonresponse (increased 
side effect ; low LDAEP) or SSRI-supersensntivity (SSRI induced 
mania ; hugh LDAEP) respectively. Subjects with the LDAEP of mi-
ddle range could be divided into good response and poor response 
goups to SSRI treatment. LDAEP : loudness dependence of the 
auditory evoked potential.

Fig. 3. Differential LDAEP response of panic disorder, generalized 
anxiety disorder, and obsessive-compulsive disorder.16) LDAEP : lou-
dness dependence of the auditory evoked potential. PD : panic disor-
der, GAD : generalized anxiety disorder, PTSD : post traumatic stress 
disorder.
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아니라,41)42) SSRI 치료의 반응성 예측과 관련된다.43-46) 특히 SE-
RT gene의 하나인 5HTTLPR(serotonin-transporter-linked 

poly-morphic region) polymorphism은 20-23 base pairs를 

포함하는 14 또는 16번의 반복된 요소로 구성되어 있고 이는 

다음과 같은 기능적 관련성을 갖는다 : shorter s-allele(14 re-
peat)는 SERT gene의 낮은 전사(lower transcription)와 효능 

(efficiency)과 관련이 있을 것으로 고려되고, 반면에 longer l-

allele(16 repeat)는 높은 전사와 효능과 관련 있을 것으로 생각

된다.47) S-allele은 기분장애나 알코올 중독과 같은 세로토닌 기

능이상과 관련 있는 반면에 l-allele은 감정처리 수행과제에서

의 편도체 반응(amygdala response)의 감소와 관련있으며 이 

과정은 세로토닌에 의존되어 있는 것으로 생각된다.48)49) S-al-
lele은 뇌척수액의 낮은 세로토닌 대사와 상관성이 있는 것으로 

알려져 있고, 뇌 세로토닌 기능의 간접지표로도 알려져 있다.50) 

최근, LDAEP는 세로토닌의 직접적인 표지자(direct marker)로

써 유전적 변형과의 연관성이 연구되고 있다. l/l 유전형이 LD-
AEP를 강화51)시키거나 약화52)시킨다는 연구들이 발표되고 있

고 이러한 연구들은 LDAEP와 5HTTLPR 사이의 관계를 뒷받

침하고 있는 것으로 보인다. 그러나 세로토닌 신경 전달의 방향

적 변화를 예측하는데 있어서 모순들이 존재하기 때문에 LDA-
EP의 신뢰성에 대한 의문이 제기될 수도 있다. 이러한 문제를 확

인하기 위하여 Hensch 등4)은 세로토닌성 신경 전달, 5HTTLPR 

또는 LDAEP에 영향을 미치는 것으로 알려진 대항하는 변수들

(예 ; 성별, 담배, 나이, 정신가 또는 신경과적 질병, 중추신경작용 

약물, 남용되는 약물 및 LDAEP 측정 방법)을 조정하며 LDA-
EP와 5HTTLPR에 대한 연구를 진행하였다. 이를 통하여 l/l 유

전자형(아마도 낮은 시냅스 세로토닌 농도를 갖는)을 갖고 있는 

사람들은 s/s 또는 s/l 유전자형을 가진 사람들과 비교했을 때 

강한 LDAEP를 갖는다는 사실을 알 수 있었다.4)

Hensch 등4)은 자신들의 연구가 LDAEP에 대한 방법론적 제

한, 특히 자극의 강도에 따른 영향으로 인한 주의를 가지고 해

석해야 한다고 보고하였다. 즉, 높은 강도의 청각 자극(100 dB 

이상)은 역설적이게도 뇌파진폭의 감소를 가져오는 것으로 알

려져 있고 LDAEP에 영향을 미치는 것으로 밝혀졌다.53)54) 이

들은 중간정도의 소리자극에서 증가된 LDAEP를 보이는 사

람들이 소리자극이 커졌을 때 반응강도가 감소하는 경우가 있

고 반대로 중간정도의 소리자극에서 감소된 LDAEP를 보이

던 사람은 소리자극이 커졌을 때 반응강도가 증가하는 모습을 

보일 수 있다고 주장하였다.4) 이를 주장을 뒷받침하기 위하여 

l/l 유전자형이 약한51) 그리고 강한4)52) LDAEP와 연관성을 갖

는다는 상반된 연구결과가 보고된 바 있다. 후자의 경우4)52)에

서는 96 dB의 최대 강도를 사용했고 기타 군의 경우51) 이보다 

현저하게 높은 자극 수준인 113 dB을 이용하였다. 이 강도 수

준은 다른 연구에서 사용된 것에 비해 현저하게 높으며, 역설
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Fig. 4. The source activities of ERP components (N1-P2) on the primary auditory cortex were obtained by the sLORETA program. And the 
linear regression slope of the source activities of five ERP components was considered as the sLORETA-loudness dependence of the audi-
tory evoked potential (sLORETA-LDAEP). Both the cortical LDAEP and sLORETA-LDAEP showed the significant positive correlation with 
symptom response rates in patients with generalized anxiety disorder treated with escitalopram.37)40) 
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적 감소의 원인으로 작용하여, 기존에 보고된 연구결과들에 반

하는 결과를 유발한 원인일 가능성이 있다.

LDAEP 유발방법의 차이 외에도 성별, 연령 그리고 환경적 

요소들과 같은 다양한 인자들은 allelic variation에 영향을 미

칠 수 있다. Juckel 등35)은 이상에서 언급된 연구들이 실험 대

상의 선정 단계에서부터 왜곡되었다고 주장하였다. 그들은 이

러한 사실을 바로잡기 위하여 일반인들 중 건강한 지원자들을 

무작위로 선정하여 LDAEP와 5HTTLPR 사이의 관계를 분석

하였고 SERT 유전자에 4개의 추가적인 변인들을 덧붙여서 확

장 분석하였다.35) 그 결과, 그들은 LDAEP와 그 어떤 변수 사

이에서도 연관성을 찾을 수 없었다. 이러한 부정적인 결과의 이

유로서 저자들은 몇 가지 방법론적 제한점을 설명하고 있고 

LDAEP가 재흡수보다는 세로토닌 방출(자가수용체)과 합성

(tryptophan hydroxylase)을 조절하는 유전적 변수들과 더 깊

은 연관성을 갖고 있는 것으로 추정하였다. 또한 그들은 최근

에 같은 선상에서 5HT1B 수용체 유전자 코딩 내의 single nu-
cleotide polymorphism(이하 SNP)과 LDAEP와의 연관성에 

대한 연구를 진행하였다.55) 5HT1B 수용기는 일차 청각영역과 같

은 말단부의 세로토닌 축삭(seretonergic axon)에 전시냅스적

으로 위치하고 있고 또한 뇌간 솔기핵(brainstem raphe nuclei)

에도 위치한다.56) 이 수용기는 말단부에서 세로토닌 방출을 조

절하고 세로토닌 방출과 합성을 억제하며 솔기핵에서의 부정적 

피드백 루프를 통하여 세로토닌 신경의 발화(firing) 비율을 감

소시키기도 한다.56)57) 따라서 5HT1B 수용체는 LDAEP의 조절

과 관련하여 중요한 역할을 한다고 말할 수 있다. Juckel 등55)

은 5HT1B allele가 강한 LDAEP와 관련이 있다고 보고하여 이

러한 사실을 뒷받침하였다. 그러나 그들의 결과 해석은 5HT1B 

수용체가 비세로토닌 뉴런에서 이종수용기(heteroreceptor)로 

작용하고 세로토닌이외의 다른 신경전달물질들(예, 도파민, 아

세틸콜린, 글루타메이트)의 배출 조절과 관련된 기능을 할 수

도 있다는 사실을 근거로 하였다.56) 그들의 연구결과는 중추신

경 세로토닌의 기능적인 관점에서의 LDAEP의 민감도에 관한 

증거를 제시해 주지만 각각의 유전적 변수들, 이들의 세로토닌 

관련 요소(SERT, 세로토닌 수용체, tryptophan hydroxylase)

들, 그리고 LDAEP에 대한 영향을 분석하기 위한 추가적인 연

구들이 필요하다.

LDAEP에 영향을 주는 요인

성별(Gender)

주요우울증 발병의 취약성과57)와 주요우울증 환자의 치료

반응성58)에서 성별 차이가 보고되었다. 우울한 환자의 세로토

닌 기능이 성별에 따라서 차이를 나타낸다는 강력한 증거가 있

다.59) 예를 들면, SERT 활성은 우울한 여성 환자에서 감소한

다.60) SERT가 시냅스 내 세로토닌을 재흡수하고 세로토닌 신

경전달은 감소시키기 때문에, 여성 우울 환자에게서 나타나는 

SERT 활성의 감소는 아마도 세로토닌의 기본 활성(baseline 

activity)이 높게 나타나는 것으로 반영될 것이다. 게다가, 최근 

신경영상 연구에서는 여성 주요우울증 환자들이 남성에 비하

여 전전두엽 피질(prefrental cortex)과 변연계(limbic system)

에서 나타나는 세로토닌 합성 비율이 더 높은 것으로 보고되

었다.61) 그러나 이와 반대로 LDAEP의 성차가 존재하지 않는

다는 상반되는 연구결과들이 존재한다.7)55) 또한, 외인성 에스

트로겐은 LDAEP 기울기를 증가시킨다는 연구결과들이 있기 

때문에63) 유발전위 결과를 해석할 때에는 생리주기를 고려해야 

하고62) 추후 연구에서는 생리주기를 통제하여 성별 효과를 확

인하는 것이 필요하다.

종합해보면, 이러한 결과는 여성 주요우울증 환자들이 약한 

LDAEP를 보이고 여성 우울증 환자는 남성 우울증 환자에 비

하여 높은 뇌 세로토닌 활성과 관련 있음을 제시한다.

흡연(Smoking)

한 연구에서는, 현재 흡연 중인 사람이 예전에 흡연을 했던 사

람이나 한 번도 흡연을 하지 않았던 사람에 비하여 약한 LD-
AEP를 보고하였다.64) 또한 Yang 등65)은 남자 주요우울증 환

들만을 대상으로 한 연구에서, 흡연자들이 비흡연자들에 비하

여 낮은 LDAEP 수치가 나타난 다는 것을 보고하였다. 흡연은 

정상인과 주요우울증 환자에서 약한 LDAEP와 관련이 있을 

것이고 이는 니코틴이 지각 과정(perceptual processing)에 영

향을 준다는 것과도 연관되어 있을 것이다.66)67)

실제로 흡연은 세로토닌 조절과(modulation)같은 유전적 요

인과도 연관되어 있다. SERT gene(5-HTTLPR)의 프로모터 영

역에 있는 l-allele functional polymorphism는 흡연의 위험성 

증가와 관련있다고 보고된다.68) PET를 이용한 한 연구에서 l/l 

carriers는 뇌 세로토닌 활성도를 증가시킨 것이 관찰되었고69) 

l/s carriers와 비교하였을 때 약한 LDAEP가 나타났다고 보고

하였다. 반면, 정상인의 흡연과 5-HTTLPR genotype은 서로 

독립적으로 LDAEP의 강도에 영향을 준다는 것이 드러났다.64)

우울증 환자에서 흡연의 자가 약물치료 가설(self-medica-
tion hypothesis) 역시 세로토닌 시스템에서 흡연의 효과를 지

지한다. 니코틴의 부분효현제(partial agonist)인 cytisine는 항

우울제와 유사한 활성을 보이고70) 비흡연 주요우울증 환자가 

니코틴 패치를 장기간 피부에 부착하면 우울한 기분이 호전된

다는 증거들이 있다.63)

이러한 보고들은 흡연이 세로토닌과 관련된 작용을 함으로

서 LDAEP를 낮춘다는 것을 지지한다. 그러나 대뇌 니코틴 작
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용은 세로토닌 관련 작용뿐만 아니라 부분적으로는 도파민 기

능에 의해 중재되기 때문에66) 흡연이 LDAEP에 미치는 영향을 

알아보기 위해서는 다른 신경전달물질의 역할도 고려해야 할 

것이다.

요      약

LDAEP와 세로토닌 기능 간의 직접적인 관계의 초기 증거들

은 동물 실험으로부터 도출되었고 이후 세로토닌성 장애에 기

반한 질병들의 임상 실험을 통하여 간접적인 뒷받침이 이루어

져왔다. 현재까지 LDAEP와 세로토닌 사이의 연관성을 확인

해주는 증거는, 우선 세로토닌 시스템 내에서 유전적 polymor-
phism을 연구하는 것을 통해, 그리고 직접적으로 약물을 투여

하는 방식으로 확보되었다. LDAEP가 연관된 대부분의 연구

는 모노아민 시스템에 초점을 맞춰왔으나 LDAEP에 대한 다

른 신경전달 시스템의 효과는 거의 알려진 바가 없다. 향후 세

로토닌 외에도 도파민, 노르에피네프린, 아세틸콜린 등 다른 신

경전달물질과의 연관성에 대한 연구가 필요하다. In vivo 중추 

세로토닌 기능의 유효한 비침습적 표지자로서 LDAEP를 확정

짓기 전에, 단기적 조절뿐 아니라 장기적 세로토닌성 조절이 포

함된 더 많은 연구가 필요하다. 현재까지의 증거로 보면 LD-
AEP의 가장 유망한 활용은 초기 항우울 치료반응과 관련된 

생물학적 지료서의 활용이다. 최근의 연구들은 LDAEP의 노

르아드레날린성 그리고 세로토닌성 항우울제 반응에 대한 민

감도를 확인했으며 이러한 긍정적인 기초 결과들을 재현하기 

위하여 더 많은 연구들이 필요하다.

중심 단어：세로토닌·LDAEP·우울증·생체지표.
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