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서      론

현재까지 수면, 자살, 세로토닌과 관련된 많은 연구들이 발

표되고 있다(Kohyama 2011). 연구자들은 1990년대부터 자살

과 세로토닌의 관련성에 대해서 주목하기 시작하였다(Mann 

1998). 자살한 피험자를 대상으로 한 사후 연구를 통하여 자

살자들의 뇌척수액에서 세로토닌 대사물이 감소되어 있다는 

것을 보고하였다(Mann 1998). 비록 뇌척수액 검사의 침습적

인 문제로 임상에서 이용하는 것은 어려웠지만 이를 통해 세

로토닌의 감소가 자살의 원인이 된다는 세로토닌 가설이 부

상하게 되었다. 수면과 자살과의 관련성도 제기되었다. 대규

모 역학 연구를 통해 수면에 문제를 가진 사람이 그렇지 않은 

사람보다 자살 사고나 자살 행동의 빈도가 높다는 주장도 힘

을 얻게 되었다(Fitzgerald 등 2011). 하지만 수면 부족이 자살 

사고 및 자살 행동을 유발하는지 아니면 자살 사고가 수면 문

제를 일으키는지는 확실하지 않다. 마지막으로 수면과 세로토

닌과의 관련성이다. 세로토닌 수용체 2A를 차단하면 수면이 

호전된다는 연구가 존재한다. 또한 임상에서 수면의 호전을 

위하여 흔히 사용하는 많은 약물들이 세로토닌 수용체 2A 차

단제이다(Morairty 등 2008). 트라조돈, 머타자핀, 올란자핀 

등을 예로 들 수 있다. 특히 수면 부족이 세로토닌 감소를 만

들고 이러한 세로토닌 감소가 자살을 불러 일으킨다고 주장

도 존재한다(Kohyama 2011). 본고에서는 자살과 세로토닌

과의 관계, 수면과 자살과의 관계, 세로토닌과 자살과의 관계

를 문헌 고찰하여 수면, 자살, 세로토닌과의 관련성을 설명하

고자 한다.
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▒ ABSTRACT

One of hypothesis is that sleep loss related to a decrease in serotonergic activity plays a significant role in attempted suicide. A 
growing evidence suggests that central serotonergic activity plays a key role in the etiology of suicide. It has been reported that 
the cerebrospinal fluid (CSF) levels of 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), the main metabolite of serotonin, were reduced in sui-
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sleep and suicide was also suggested by some researchers. Several recent studies have showed the association between sleep 
disturbance and suicide rates in patients with mental disorders and in a general population. In addition, it has been suggested 
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sleep. Especially, it is well-known that 5-HT2 receptors are related to slow wave sleep. In conclusion, it is clear that sleep, sero-
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본      론

1. 자살과 세로토닌

자살 원인론에 있어서 세로토닌과의 관련성이 가장 주목받

고 있다. 몇몇의 연구에 의하면 세로토닌 대사물인 5-HIAA

의 수치가 자살로 인한 치명도가 높은 환자에서 그렇지 않은 

환자에 비해 유의하게 낮고, 5-HIAA의 수치와 자살로 인한 

치명도가 역비례한다(Mann 1998). 또한 세로토닌 합성의 속

도 결정 인자인 tryptophan hydroxylase(TPH)가 우울증에 

걸린 자살자와 관련되어 있었다. 특히 우울증에 걸린 자살자

의 dorsal raphe nucleus(DRN)에서 대조군에 비해 TPH 면역 

신경원의 수와 밀도가 유의하게 높은 것이 보고되었다(Bold-
rini 등 2005 ; Bonkale 등 2006 ; Underwood 등 1999). 뿐만 

아니라, TPH2의 발현이 자살자의 dorsal raphe nuclei에서 

대조군보다 33% 더 높았다(Bach-Mizrachi 등 2006). 세로

토닌 수송체 연구에서는 우울증을 가진 자살자의 prefrontal 

cortex, hypothalamus, occipital cortex, brainstem에서 세로

토닌 수송체가 감소됨이 확인되었다(Purselle 등 2003). 또한 

자살자의 ventral prefrontal cortex에서 세로토닌 수송체 결

합이 감소되어 있음도 확인되었다(Mann 등 2000). 세로토닌 

수용체 연구에서도 유사한 결과가 재현되었다. Prefrontal cor-
tex에서 자살자의 5-HT2A 수용체 결합이 증가되어 있음이 

관찰되었고(Arora와 Meltzer 1989 ; Pandey 등 2002). 자살 

치명도가 혈소판의 5-HT2A 수용체의 반응성에 따라 좌우됨

이 확인되었다(Malone 등 2007).

펜푸루라민은 세로토닌을 분비를 증가시켜 시냅스 후 수용

체를 자극해서 프로락틴의 분비를 증가 시키기게 되는데 만

약 이러한 펜풀루라민 주입 시험에 의해 프로락틴의 반응이 

감소된다면 이는 세로토닌 활성도가 감소됨을 시사해서 이

를 이용한 연구가 이루어졌다. 자살 시도가 있는 우울증 환자

에서 펜풀루라민 주입 시험을 시행하면 프로락틴의 반응이 

감소되었다(Mann 등 1995). 자살 시도가 있는 우울증 환자, 

자살 시도가 없는 우울증 환자, 정상 대조군을 비교했을 때 자

살 시도가 있는 우울증 환자들에서 유의하게 프로락틴의 반

응성이 감소되어 있었다(Malone 등 1996). 

27개의 연구를 메타 분석한 결과 자살자의 CSF 5-HIAA 

수치가 대조군에 비해 유의하게 감소된 것으로 나타났다(Les- 
ter 1995). 또한 기분장애를 가지고 있는 환자를 대상으로 한 

다른 메타 분석에서 CSF 5-HIAA 수치가 낮은 사람은 높은 

사람에 비해서 4.5배 정도 자살 성공률이 더 높았다(Mann 등 

2006). 

최근 연구자들이 사건유발전위를 이용하여 환자들의 세로

토닌 활성도를 측정할 수 있는 방법이 개발하였다. 이들은 N 

100과 P200을 이용하여 loudness dependent of auditory 

evoked potentials(LDAEP) 수치를 계산하였다(Hegerl과 

Juckel 1993). 그리고 이 수치가 환자의 세로토닌 활성도와 역

비례함을 밝혀 내었다(Hegerl과 Juckel 1993). 한 연구는 이

러한 LDAEP 수치를 이용하여 자살 시도군의 세로토닌 활성

도가 비자살 시도군의 세로토닌 활성도와 통계적 차이가 있

음을 최초로 주장하였다(Juckel과 Hegerl 1994). 2005년 발

표된 연구 역시 LDAEP를 이용해 자살 시도자들의 세로토닌 

활성도가 비자살 시도자의 세로토닌 활성도에 비해 낮음을 

보여 주었다(Chen 등 2008). 최근에는 Kim과 Park(2013)은 

한국인을 대상으로 LDAEP를 이용해 우울증 환자에서 자살 

시도군의 세로토닌 활성도가 비자살 시도군의 세로토닌 활

성도에 비해 낮음을 보여 주었다. 두 군간의 우울증의 심각도

의 차이는 없음에도 불구하고 세로토닌 활성도는 통계적으

로 유의한 차이를 보였다. 따라서 이들은 사건유발전위의 측

정이 침습적인 뇌척수액 검사를 대신하여 자살의 가능성을 예

측할 수 있음을 주장하였다.

위의 연구들을 종합하면 자살은 우울증과 관련이 있으며 특

히 세로토닌 저하와 연관성이 있을 가능성이 제기되고 있다.

2. 자살과 수면

많은 연구들이 수면의 질 혹은 수면 시간의 저하가 자살과 

관련됨을 보고하였다. 특히 Wojnar 등(2009)은 5,692명의 미

국인을 대상으로 12개월 이상의 장기 연구를 통해 만성 불면

증과 자살 행동과의 관련성을 최초로 보고하였다. 이들에 의

하면 만성적인 불면증이 자살 행동의 위험성을 크게 증가시

킨다고 주장하였고 이러한 불면증이 해결된다면 자살 행동의 

빈도를 낮출 수 있을 것이라고 하였다. Liu(2004)은 정상 청

소년 1,362명을 대상으로 수면 관련 질문지를 통해 8시간 미

만의 수면을 취하는 청소년의 자살 시도가 높다는 것을 보여 

주었다. 물론 자살 사고가 있는 사람이 수면 시간이 짧아질 수 

있다는 반대의 가설도 가능하지만 수면 시간과 자살과의 관

련성을 보여 주는 대표적인 연구 중에 하나이다. Kohyama 

(2011)는 일본에서의 자살과 수면과의 관계를 연구하였다. 

2009년 OECD 자료에 의하면 일본은 수면 시간이 우리 나라 

다음으로 낮아 하루 470분이며 이는 OECD 국가 중 2위에 해

당한다(OECD 2009). 우리 나라는 일본보다 1분이 적은 469

분으로 1위이다. 공교롭게도 이 두 국가의 10만명당 자살률

이 1, 2위를 차지하고 있다. 2010년 자료에 의하면 일본이 10

만명당 24.4명으로 1위, 우리 나라가 21.4명으로 2위를 차지

했다(Honkawa 2010). 따라서 Kohyama(2011)는 수면 시간

과 자살이 밀접한 연관성을 가진다고 주장하였다. 최근 Pig-
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eon 등(2012)은 자살로 사망한 423명의 군인을 대상으로 증

상과 자살 시점을 비교하였다. 수면 문제가 있었다고 기록되

었던 군이 그렇지 않은 군에 비해 자살 시점이 마지막 내원 일

로부터 자살 시점까지의 시간이 유의하게 짧았다. 이는 수면 

문제가 자살에 영향을 미쳤음을 시사한다(Pigeon 등 2012). 

짧은 수면 시간 뿐만 아니라 긴 수면 시간도 자살에 영향을 

미친다는 주장도 있었다. Fitzgerald 등(2011)은 26,936명의 

청소년을 대상으로 수면 시간을 조사하였다. 5시간 이하의 짧

은 수면 시간 뿐만 아니라 10시간의 긴 수면 시간을 가진 청

소년은 자살 행동의 빈도가 약 5배 정도 높았다고 보고하였

다. 이는 짧은 수면 시간 뿐만 아니라 수면 문제 자체가 자살 

행동과 관련됨을 시사한다.

국내에서도 Bae 등(2013)이 1,000명의 정상군을 대상으로 

조사했다. 흥미롭게도 Fitzgerald 등(2011)의 결과와 유사한 

결과인 5시간 이하 혹은 10시간 이상의 수면 시간을 가진 사

람에서 자살 사고의 빈도가 유의하게 높았다. 8,010명의 청소

년을 대상으로 한 국내 연구에서도 수면 시간이 짧은 청소년

이 자살 사고가 유의하게 높았다(Lee 등 2012).

역으로 수면이 호전되면서 자살 사고가 감소되었다는 주

장도 있다. Pompili 등(2012)은 우울증에서 퀘티아핀을 이용

한 치료가 수면을 정상화 시키면서 자살 사고도 동시에 호전

시킨다고 분석하였다. 이들은 단극성 우울증 뿐만 아니라 양

극성 우울증에서 퀘티아핀이 효과적인 이유로 수면의 호전을 

제시하였고 이를 통해 우울감과 자살 사고의 감소가 나온다

고 주장하였다. 이렇듯이 연구들을 종합해 볼 때 수면과 자살

의 관련성은 어느 정도 인과 관계를 보인다고 할 수 있겠다. 

하지만 두 인자가 서로 상호 작용을 할 수 있으므로 향후 더 

연구가 필요하다고 할 수 있겠다.

3. 수면과 세로토닌

1970년대 연구들은 세로토닌이 서파 수면의 시작과 유지

에 중요한 역할을 한다고 보고하였다(Jouvet 1972). 그러나 

이후 연구들은 세로토닌 신경원을 포함하고 있는 DRN의 활

동성은 서파수면 동안 오히려 감소하는 것으로 알려졌다(Trul-
son과 Jacobs 1979). 뇌속의 트립토판 결핍을 이용하여 세로

토닌을 감소시켜서 수면의 변화를 관찰한 연구 역시 세로토

닌의 감소가 수면에 유의한 영향을 주지 못했음이 드러났다

(Ross 등 1976). 반대로 트립토판의 증가 역시 수면에 유의한 

차이를 만들지 못하였다(Clancy 등 1978).

하지만 최근 세로토닌이 일주기 리듬과 관련되어 즉 빛과 

어둠과 관련되어 수면을 조절한다는 주장이 제기되었다(Imeri 

등 2000). 또한 세로토닌이 각성을 촉진하고 렘수면을 방해

하는 역할을 한다는 주장 또한 제기되었다(Monti 2011). Zo-

na incerta, perifornical nucleus, lateral hypothalamic area

에 존재하는 melanin-concentrating hormone(MCH)을 가

지고 있는 신경원은 수면을 용이하게 하기 위해 각성을 증진

시키는 세로토닌, 노르에피네프린, 아세틸콜린 신경원의 기

능을 떨어뜨린다(Lagos 등 2009). Interleukin-1(IL-1)이 서

파 수면을 증가시킨다고 알려져 있는데 여기에 세로토닌이 

관여한다고 알려져 있다. DRN은 IL-1 수용체를 가지고 있는

데 IL-1β가 여기에 작용하여 DRN의 세로토닌 방출 빈도를 

감소시켜 서파 수면을 증가시킨다(Manfridi 등 2003). 또한 

IL-1β는 GABA 신경을 이용하여 DRN의 세로토닌 세포를 

억제한다(Brambilla 등 2007).

수면과 가장 직접적인 관련된 세로토닌 수용체에는 5-H- 
T2A와 5-HT2C 수용체가 있다. 5-HT2A와 5-HT2C 수용

체를 제거한 동물에서 5-HT2 차단제를 주면 정상인 경우와 

반대로 각성이 증가하고 서파 수면이 감소하였다(Frank 등 

2002 ; Popa 등 2005). 정상 동물에 5-HT2A/2C 수용체 효

현제를 투여하면 각성이 증가하고 수면이 감소하였다(Dugo-
vic 등 1989). 또한 5HT2C 수용체 효현제를 투여했을 때는 

각성이 증가하는 효과를 얻었다(Martin 등 1998). 반대로 리

탄세린(ritanserine)이나 서틴돌(sertindole)과 같은 5-HT2A/ 

2C 수용체 길항제를 투여하면 서파 수면이 증가하고 REM 수

면이 감소하는 결과를 보여 주었고(Monti 등 1990 ; Coenen 

등 1995), 5-HT2A 수용체만 차단하는 선택적 길항제인 볼리

나세린(volinanserin)이나 프루바세핀(pruvanserin)을 투여해

도 같은 결과를 얻었다. 하지만 리탄세린이나 서틴돌과는 달

리 각성 수준의 감소에도 영향을 미쳤다(Morairty 등 2008 ; 

Popa 등 2005). 역효현제인 넬로탄세린(nelotanserin) 역시 

서파 수면 증가와 REM 수면과 각성의 감소가 나타났다(Al- 

Shamma 등 2010). 

결      론

현재까지 수면, 자살, 세로토닌과 관련된 많은 연구들이 발

표되고 있다. 자살과 세로토닌과의 관계를 살펴보면 세로토

닌의 감소가 자살의 원인이라는 가설이 제기되고 있다. 사후 

연구에서 자살자의 뇌척수액의 세로토닌 대사물들이 정상인

에 비해 감소되어 있다는 보고들이 있었다. 최근에는 청각유

발전위를 이용하여 세로토닌 활성도를 측정하여 자살 가능성 

예측을 시도하려는 연구가 있었다. 수면과 자살의 연관성 또

한 보고되고 있다. 수면 부족이나 과수면 모두 자살 사고나 행

동에 취약할 수 있다는 보고가 있었다. 아직 어느 쪽이 원인인

지는 확신할 수 없으나 서로 상호관련성이 있다는 보고는 계

속되고 있다. 수면과 세로토닌도 많은 연구 결과가 보고되고 
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있다. 특히 5-HT2 수용체는 서파 수면과 많은 관련성이 있는 

것으로 알려져 있다. 또한 세로토닌 자체도 수면 각성 주기에 

관여하는 것으로 알려져 있다. 최근 수면 부족이 세로토닌 부

족을 만들고 세로토닌 부족이 자살률을 증가시킨다는 주장이 

제기되고 있다. 결론적으로 수면, 자살, 세로토닌은 서로 상호

작용을 할 수 있어 이에 대한 면밀한 후속 연구가 필요할 것

으로 판단된다.

중심 단어：수면·자살·세로토닌.
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