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서      론

양극성 장애와 단극성 우울증의 감별하는 것은 쉽지 않다. 

그 이유는 양극성 장애를 가진 환자들의 경과에서 가장 많고 

두드러지는 증상이 우울 증상이기 때문이다. 1형 양극성 장애

에서 우울 증상과 조증 증상의 나타난 기간에 대한 비율은 

3 : 1이며 2형 양극성 장애에서는 37 : 1이다.1) 따라서 환자로

부터 자세한 병력의 청취 및 가족이나 친밀한 관계를 맺는 정

보 제공자와의 면담이 이루어지지 않으면 양극성 장애를 다

른 진단으로 오진할 수도 있다. 2000년대 초반 Ghaemi 등2)은 

경조증과 조증 삽화가 없는 환자들도 양극성 장애의 특성을 

가질 수 있다고 주장하였다. 그들은 이런 환자들을 양극성 스

펙트럼 장애(bipolar spectrum disorder)로 진단하였고 이에 

대한 진단 기준을 개발하였다.2) 이러한 진단 기준에 따르면 우

울 삽화가 발생한 환자에서 가족력에서 양극성 장애가 있거

나 과거 항우울제에 의한 경조증이나 조증 전환의 과거력의 2

주요우울증 환자에서 일주기 형태에 따른 양극성 경향, 자살 사고,  
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가지를 가장 중요한 진단 기준으로 삼았고 여기에 추가 기준

으로 이른 발병, 잦은 발병, 짧은 삽화, 비전형적 증상, 정신병

적 증상 9가지 기준을 제시하였다. 그들에 의하면 이러한 환

자에게 항우울제 단독으로 치료를 한다면 불안정정동이 나타

날 수 있고 나아가서 경조증이나 조증 전환이 될 수 있다며 양

극성 스펙트럼 장애(bipolar spectrum disorder)의 중요성을 

역설하였다. 따라서 경조증이나 조증이 없는 환자에서 양극성 

장애를 예측하는 요소들을 찾는 것이 매우 중요한 의미를 갖

게 되었다.

Ghaemi 등2)의 진단 기준에는 없지만 일주기 리듬 또한 우

울 장애, 양극성 장애, 혹은 계절성 정동 장애와의 연관성에 대

한 연구 결과들이 제시되고 있다. 6071명의 일반 인구를 대상

으로 일주기 형태와 우울증 여부를 조사한 결과 우울증이 있

는 사람은 저녁형의 일주기 형태를 유의하게 더 많이 가지고 있

었다.3) 또한 수면위상지연증후군(delayed sleep phase synd-
rome)을 가진 환자들에서 우울 증상과 불안 증상이 높은 빈

도를 보였다는 보고도 있었다.4)5) 반면에 주요우울증 환자에서 

아침형 일주기 형태를 보이면 이는 좋은 예후를 나타낸다는 

보고도 있었다.6) 하지만 위의 연구들은 주로 우울증상에 초

점을 맞추었기 때문에 일주기 형태를 통해 단극성 우울증과 

양극성 우울증을 구별하려는 연구는 아니었다. 양극성 장애의 

경우 Ahn 등7)은 저녁형의 일주기 리듬이 정상 대조군보다 양

극성 장애 I형 환자에서 통계적으로 더 유의한 빈도를 보였음

을 보고하였다. 또한 Robillard 등8)은 양극성 우울증 환자와 

단극성 우울증 환자에서 수면위상지연(delayed sleep phase)

의 빈도를 비교하였는데 양극성 환자에서는 62%, 단극성 환

자에서는 30%, 정상 대조군에서 10%로 통계적으로 유의한 차

이를 보였다. Lee 등9)은 수면위상지연증후군(delayed sleep 

phase syndrome)을 보이는 피험자가 그렇지 않은 피험자보다 

3.3배 많은 계절성 정동 장애를 보인다고 보고하였다. 이러한 

결과는 계절성 양상이 양극성 장애와 관련이 있다는 이전 결

과들10)11)로 볼 때 일주기 리듬을 포함한 주기의 문제가 양극성 

장애와 관련이 있음을 시사한다. 이렇듯이 양극성 장애와 일

주기 리듬과 관련된 연구들은 이미 존재하지만 주요우울삽화

를 가지고 있으며 양극성 장애의 특성을 가지고 있으나 조증 

혹은 경조증 삽화의 병력은 없는 양극성 스펙트럼 장애(bipo-
lar spectrum disorder)와 주요우울증 환자를 비교한 연구는 

없는 상태이다. 따라서 본 고의 저자들은 양극성 스펙트럼 장

애와 우울증의 일주기 리듬을 비교해 보려고 하였다.

수면은 세로토닌과 관련이 많다. 최근 세로토닌이 일주기 리

듬과 관련되어 하루 중 빛의 양에 따라 수면을 조절한다는 주

장이 제기되었다.12) 세로토닌이 각성을 증가시키고 렘수면을 저

해하는 역할을 한다는 주장도 제기되었다.13) 최근에 세로토닌 

수송체 유전자(SCL6A4)와 카테콜-O-메틸트란스퍼라제(ca-
techol-O-methyltransferase) 유전자다형성에 따라 일주기 형

태가 차이가 있었다고 보고되었다.14) 따라서 아직 연구는 적지

만 세로토닌이 일주기 형태와 관련이 있을 가능성도 있다. 1990

년대 초반 청각유발전위를 이용하여 세로토닌 활성도를 측정

할 수 있는 방법이 소개되었다.15)16) 이는 사건유발전위(event re-
lated potential)를 이용하는 것으로써 청각 자극을 통해 개인 

간의 반응성이 다르다는 차이를 응용한 것이다. 자극 시작 이

후 50 ms, 100 ms, 200 ms 후에 발생하는 전위를 각각 P1, 

N1, P2라고 하는데 청각 자극의 강도를 증가시키면 개인마다 

독특한 진폭의 변화가 나타나게 된다. 이러한 진폭의 변화량, 

즉 청각 자극이 증가함에 따라 생기는 진폭의 변화량(기울기)

을 청각유발전위(Loudness Dependence of Auditory Evok-
ed Potentials, 이하 LDAEP)라고 한다.15)16) 청각 자극에 대한 

뇌의 반응은 주로 primary auditory cortex에서 처리되며 이

곳에 세로토닌 신경원들이 과밀하게 분포되어 있다. 따라서 청

각 자극에 대한 뇌의 반응은 세로토닌과 연관되어 있을 것으

로 가정되었고 이후 연구를 통해 확인되었다.15)16) 이후 많은 연

구자들은 이러한 LDAEP가 클수록 낮은 세로토닌 활성도를 

나타내고, LDAEP가 작을수록 높은 세로토닌 활성도를 나타

낸다는 것을 보고하였고 이를 활용하여 정신 질환의 감별, 치

료 반응성, 임상 상태의 판단에 이용하였다.17-21)

본 연구는 주요우울증 환자이면서 급성 우울 삽화로 내원

한 환자에서 일주기 리듬에 따라 양극성 성향과 자살 사고 등

과 같은 임상 양상의 차이점이 존재하는지와 청각유발전위를 

측정하고 이를 통하여 LDAEP를 계산하여 세로토닌 활성도

의 차이점이 존재하는지를 확인하기 위한 예비 연구이다. 또

한 이를 통해 양극성 우울증과 단극성 우울증을 감별할 수 

있는 후보 요인들을 찾으려 한다.

방      법

연구 대상

2012년 7월부터 2013년 5월까지 인제대학교 부속 일산백

병원 외래에 내원한 18~50세 사이의 신환을 대상으로 하였다. 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

fourth edition의 진단 기준에 의거하여 주요우울증으로 진단

된 환자 총 19명이 등록되었다. 등록된 환자 모두 과거 조증이

나 경조증의 삽화는 없었으며 최소 6개월 이상 항우울제를 포

함한 정신신경계 약물을 복용한 적이 없었다. 두부 외상의 병

력이 있었거나 신경학적 질환이 있는 환자들은 모두 제외하였

다. 또한 세로토닌이나 도파민에 영향을 주는 약물을 복용하

고 있는 환자들도 제외하였다. 본 연구는 인제대학교 일산백병
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원의 임상 연구 윤리 심의위원회의 승인을 받아 시행되었으며, 

모든 피험자들은 연구에 대한 설명을 듣고 연구 참여에 자발

적으로 서면으로 동의한 후 참여하였다.

연구 방법

항우울제를 투여하기 전 우울증의 심각도를 평가하기 위하

여 Hamilton Depression Rating Scale(이하 HAMD)22)을 사

용하였다. 그밖에 Beck Hopelessness Scale(이하 BHS),23) 

Barratt Impulsiveness Scale(이하 BIS),24) Hamilton Anxi-
ety Scale(이하 HAMA), Beck Scale for Suicidal Ideation(이

하 BSS),25) K-Mood Disorder Questionaire(이하 K-MDQ)26-28)

를 이용하여 평가하였다. 특히 K-MDQ는 최근 표준화된 척

도이며 질문 1만 활용하여 7점 이상을 양극성 경향이 있음으

로 판단하는 척도이다. 질문 1은 모두 13개의 문항으로 구성되

어 있다. ‘예’ 혹은 ‘아니오’로 표시하게 되어 있으며 기분의 들

뜸, 흥분, 자신감, 수면 문제, 말의 속도 및 양, 생각, 집중, 에너

지, 활동성, 외향성, 성행위, 위험한 행동, 돈 문제에 관한 질문

으로 구성되어 있다. 한 문항당 ‘예’일 경우 1점으로 계산한다. 

일주기 리듬은 Basic Language Morningness(이하 BALM)29)

으로 측정하였다. 또한 LDAEP 값을 세로토닌계 약물의 영향

을 받지 않고 계산하기 위하여 선택적 세로토닌 재흡수 억제

제(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)를 투여하기 전 

미리 청각유발전위를 측정하였다. 측정 방법은 다음과 같다. 

Neuroscan Synamp amplifier(Conpumedics USA, El Paso, 

TX, USA)와 Ag-AgCl elctrodes가 10~20 체계에 의해 심어

져 있는 Quick Cap을 사용하여 총 64개 전극에서 뇌파를 측

정하였다. 전극 저항은 10 kΩ 이하가 되게 하였으며, 통과 주

파수(bandpass)는 0.5~100 Hz로 하였고, sampling rate는 

1000 Hz였다. 자극은 5가지 종류의 청각자극을 사용하였는데 

55, 65, 75, 85, 95 dB 5가지 종류의 1000 Hz 소리자극을 사용

하였고 자극 제시시간은 80 ms였다. 상승하강은 10 ms, 자극

간의 간격은 500~900 ms 사이를 무작위로 하였다. 소리자극

은 헤드폰(MDR-D777, Sony, Tokyo, Japan)을 통해 피험자

에게 제시되었다. 제시된 총 자극 개수는 1000개였으며 총 검

사시간은 약 15분 이내였다. 자극의 제시 및 뇌파와의 동기화

는 E-Prime(Psychology Software Tools, Inc., Pittsburgh, 

PA, USA)을 통해 시행되었다. 측정된 뇌파는 Scan 4.3(Com-
pumedics USA, El Paso, TX, USA)프로그램을 이용하여 분

석하였다. 눈 깜빡거림(eye blinks)은 기존에 검증된 수학적 방

법론에 의해 제거되었다.30) 잡파 제거는 측정된 전체 채널에서 

파형의 진폭이 70 μV를 넘으면 잡파로 간주하여 제거하였다. 

사용된 band pass filtering은 1~30 Hz였다. N100은 Cz 전극

위치에서 자극 제시 후 80~130 ms 사이의 가장 큰 음성 전위 

값을 보인 것으로 하였다. N100 전위 값은 N100 꼭짓점과 P200 

(N100 이후 나타나는 첫 번째 양성전위) 꼭짓점의 차이(N1 

peak to P2 peak)로 측정하였고 N100 잠복기는 자극 제시 시

점으로부터 음성 전위극점까지의 시간으로 측정하였다. LDA- 
EP는 5가지 제시된 소리에 반응하는 N100 진폭을 선형회기

(linear regression)식에 의거하여 10/dB 기준에 따라 계산하

였다. Cz에서 LDAEP 값이 구해졌다. 

통계 분석

통계분석을 위하여 Statistical Analysis System version 9.3

과 Intelligent Statistical Analysis Tool 2.5 프로그램을 사용

하였다. 각 척도들, LDAEP와 일주기 리듬과의 상관을 검증하

기 위하여 Spearman 상관 분석을 실시하였다. 또한 BALM 

점수를 중간 값을 기준으로 두 군으로 나누어 Mann-Whitn-
ey U test를 이용하여 각 척도들의 총점을 비교하였다. 빈도 

분석은 chi-square test를 이용하였다. 모든 통계는 양측 기준

으로 p ＜ 0.05에 따랐다. 

결      과

BALM 척도를 이용하여 환자들의 일주기 리듬의 성향을 조

사하였고 중간 값을 기준으로 하여 두 군으로 나누어 임상 양

상과 청각유발전위를 비교하였다(Table 1). BALM 총점이 높

은 군(아침형)과 낮은 군(저녁형) 사이에 몇 가지 척도에서 통

계적으로 유의한 차이를 보여 주었다. K-MDQ(p = 0.018), BSS 

(p = 0.009), BHS(p = 0.003), BIS(p = 0.03) 총점에서 두 군 간

의 유의한 차이가 있었다. 하지만 HAMD, HAMA의 총점과 

LDAEP에서의 차이는 없었다.

K-MDQ 척도를 이용하여 양성을 보이는 환자와 음성을 보

이는 환자로 나누어 비교 분석하였다(Table 2). HAMA(p = 

0.023), BSS(p = 0.02), BALM(p = 0.005) 총점에서 두 군 간의 

유의한 차이가 있었다. 반면에 HAMD와 LDAEP에서의 차

이는 없었다.

마지막으로 Spearman 상관 분석을 이용하여 변수 간의 상

관성을 분석하였다. 먼저 BALM 총점과 다른 변수의 총점과

의 상관성을 분석하였는데 그 중에서 K-MDQ(r = -0.64, p = 

0.0033), BSS(r = -0.61, p = 0.0055), BHS(r = -0.72, p = 0.00056)

와 역의 상관 관계를 보였다(Fig. 1-3). 반면에 BALM 총점과 

LDAEP를 포함한 다른 변수들과는 상관 관계가 없었다. 두 

번째로 K-MDQ 총점과 다른 변수의 총점과의 상관성을 분석

하였다. 그 중에서 HAMA(r = 0.47, p = 0.04), BSS(r = 0.58, 

p = 0.009), BHS(r = 0.52, p = 0.022)와 양의 상관 관계를 보

였다. 반면에 다른 변수들과는 상관성을 보이지 않았다. 
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고      찰

본 연구는 주요우울증 환자에서 일주기 형태에 따른 임상 

양상과 LDAEP 수치를 이용하여 청각유발전위의 차이를 비

교하려고 하였다. 분석 결과 일주기 리듬이 저녁형의 양상을 보

이는 환자일수록 K-MDQ가 유의하게 높았으며 이는 저녁형

의 양상이 양극성 경향과 관련이 있음을 의미한다. 이전 연구

에서도 이미 양극성 장애와 지연 수면 양상이 관련이 있음을 

보고하였지만,7)8) 본 연구에서처럼 지연된 수면 양상, 즉 저녁형

에 가까운 주요우울증 환자들이 더 강한 양극성 경향이 있음

을 확인한 연구는 없었다. 이런 결과는 기존의 단극성 우울증

과 양극성 우울증을 이분법으로 보는 현 진단 체계보다는 기

분 장애를 하나의 범주로 보아 단극성 우울증과 양극성 우울

증 사이에 겹치는 부분이 존재하는 연속성의 개념으로 볼 수 

있는 근거 중 하나가 될 수 있겠다.31) 하지만 본 연구 결과와 대

조되는 연구 결과도 존재한다. 1형 양극성 장애, 2형 양극성 장

애, 재발성 우울 장애 환자들을 대상으로 일주기 형태를 비교

하였는데 2형 양극성 장애 환자들이 1형 양극성 장애 환자들

보다 더 강한 저녁형 일주기 양상을 보였으며 1형 양극성 장애 

환자들은 재발성 우울 장애 환자들보다 더 강한 아침형 일주

기 양상을 보였다.32) 따라서 양극성이 강할수록 더 강한 저녁

형 일주기 형태를 갖는다는 가설은 향후 더 많은 연구로 검증

되어야 할 것이다.

본 연구의 결과 중 또 하나의 임상적으로 의미 있는 결과는 

저녁형 양상을 보이는 환자들이 아침형 양상을 보이는 환자들

에 비해 자살 사고와 관련된 BSS, 무망감을 나타내는 BHS, 

충동성을 나타내는 BIS가 유의미하게 증가되어 있었던 반면, 

HAMD에서는 유의한 차이가 없었다는 점이다. 이는 저녁형 

혹은 지연성 수면 양상을 보이는 환자들에 있어서는 아침형과 

유사한 우울증 심각도를 보이더라도 저녁형에서 자살 위험성

Table 1. Age, sex, LDAEP, and psychometric ratings of patients with major depression according to chronotype (morningness or eve-
ningness)

Variable Group with eveningness Group with morningness p-value

Age, years 31.40 ± 9.78 38.11 ± 11.91 0.20
Sex (M/F)† 1/9 1/8 0.937
LDAEP (mV/10 dB) 1.16 ± 0.98 1.02 ± 0.77 0.77
Total HAMD score 15.90 ± 4.72 16.78 ± 4.35 0.68
Total HAMA score 18.40 ± 5.23 17.56 ± 5.03 0.72
Total K-MDQ score 6.80 ± 3.08 3.56 ± 1.42 0.01*
Total BSS score 15.4 ± 10.20 4.33 ± 4.66 0.0084*
Total BHS score 15.5 ± 4.03 5.89 ± 5.23 0.0003*
Total BIS score 87.8 ± 19.51 63.22 ± 27.29 0.036*
Total BALM score 24.60 ± 3.75 40.33 ± 5.43 0.000001*
Data were expressed as mean ± SD values or frequencies. * : statistically significant difference at p ＜ 0.05, † : Fisher's exact test. 
LDAEP : Loudness Dependence of Auditory Evoked Potentials, HAMD : Hamilton Depression Rating Scale, HAMA : Hamilton Anxiety 
Scale, K-MDQ : Korean Mood Disorder Questionnaire, BSS : Beck Scale for Suicidal Ideation, BHS : Beck Hopelessness Scale, BIS : Bar-
ratt Impulsiveness Scale, BALM : Basic Language Morningness

Table 2. Age, sex, LDAEP, and psychometric ratings of patients with major depression according to bipolarity

Variable Bipolarity (-)(n = 14) Bipolarity (+)(n = 5) p-value

Age, years 36.71 ± 11.29 28.60 ± 8.79 0.17
Sex (M/F)† 1/13 1/4 0.468
LDAEP (mV/10 dB) 1.23 ± 0.86 0.72 ± 1.44 0.31
Total HAMD score 15.79 ± 4.78 17.80 ± 5.12 0.40
Total HAMA score 16.57 ± 4.78 22.00 ± 3.39 0.033*
Total K-MDQ score 3.79 ± 1.42 9.40 ± 1.52 0.0000009*
Total BSS score 6.50 ± 5.88 20.40 ± 11.50 0.0026*
Total BHS score 9.07 ± 6.70 16.20 ± 2.86 0.036*
Total BIS score 70.36 ± 26.35 92.40 ± 18.93 0.11
Total BALM score 35.36 ± 8.52 22.8 ± 1.64 0.0051*
Data were expressed as mean ± SD values or frequencies. * : statistically significant difference at p ＜ 0.05, † : Fisher's exact test. 
LDAEP : Loudness Dependence of Auditory Evoked Potentials, HAMD : Hamilton Depression Rating Scale, HAMA : Hamilton Anxiety 
Scale, K-MDQ : Korean Mood Disorder Questionnaire, BSS : Beck Scale for Suicidal Ideation, BHS : Beck Hopelessness Scale, BIS : Bar-
ratt Impulsiveness Scale, BALM : Basic Language Morningness
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이 더 높을 수 있음을 시사한다. 한편 두 군 간의 LDAEP의 차

이는 없었는데 이는 두 군 간의 세로토닌 활성도의 차이는 없

었음을 의미하며 일주기 형태의 차이가 세로토닌 활성도에 크

게 영향을 받지 않음을 의미한다. 이는 세로토닌 수송체의 유

전자형에 따라 일주기 형태가 영향을 받지 않는다는 이전의 연

구33)와 유사한 의미로 보인다.

K-MDQ를 이용하여 양성과 음성의 두 군으로 나누어 임상 

척도와 LDAEP를 비교하였다. 양극성 경향을 보이는 환자들

이 그렇지 않은 환자들에 비해 자살 사고와 관련된 BSS, 무망

감을 나타내는 BHS, 불안의 정도를 나타내는 HAMA가 유의

미하게 증가되어 있고 BALM은 유의하게 감소되어 있는 반면 

HAMD에서는 유의한 차이가 없었다. 이 역시 양극성 경향이 

높은 환자일수록 자살에 더 취약함을 의미하며 유사한 우울

증 심각도를 보일 때는 양극성 경향이 있는 환자에서 그렇지 

않은 환자에 비해 더 자살 위험성이 높음을 시사한다. 이는 이

전 연구와도 일치되는 소견이다.34)

상관 분석에서도 앞의 결과와 유사한 결과들이 이어졌다. BA- 
LM 점수와 K-MDQ, BSS, BHS와 역의 상관 관계를 보였다. 

이는 저녁형에 가까울수록 양극성 경향, 자살 사고, 무망감 등

이 증가함을 의미한다. K-MDQ 점수 역시 HAMA, BSS, BHS

와 양의 상관 관계를 보였다. 이 또한 양극성 경향이 강하면 강

할수록 불안, 자살 사고, 무망감 등이 증가함을 의미한다. LDA- 
EP는 BALM과 K-MDQ 모두에서 상관 관계가 없었다. 이는 

세로토닌 활성도가 일주기 리듬과 양극성 경향에 영향을 주

지 못함을 의미한다. 이 또한 이전의 연구와 일치하는 결과이

다.33)35) 하지만 이에 대해서는 상반되는 연구도 있기 때문에 후

속 연구가 필요할 것으로 보인다.14)

본 연구는 몇 가지 제한점이 존재한다. 첫 번째로 표본 크기

가 작았다는 점이다. 하지만 본 연구는 처음 시도되는 것으로 

예비적인 연구의 성격을 지니고 있다. 향후 대규모 환자를 대

상으로 추가 후속 연구를 진행할 것이다. 두 번째로 K-MDQ

는 질문 1만 합산해서 양극성 성향을 판단하므로 본래 개발
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Fig. 1. Correlation between Basic Language Morningness (BA-
LM) and Korean Mood Disorder Questionnaire (K-MDQ) score.
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Fig. 2. Correlation between Basic Language Morningness (BA-
LM) and Beck Scale for Suicidal Ideation (BSS) score.
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Fig. 3. Correlation between Basic Language Morningness (BA-
LM) and Beck Hopelessness Scale (BHS) score
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된 MDQ와는 약간 차이가 있다는 것이다. 하지만 K-MDQ의 

표준화를 통해 민감도와 특이도를 최적화한 것이므로 이 자

체도 의미가 있다 하겠다.26)

향후에 표본 크기를 늘려서 일주기 양상과 세로토닌, 그리

고 자살과의 관련성을 규명하기 위한 연구가 계속 되어야 할 

것이다. 또한 양극성 경향을 잘 구분하기 위한 도구들을 더 다

양하게 준비하고 고민해야 할 것으로 보인다. 일주기 리듬과 

평가와 관련되어서도 더 다양한 척도에 대한 검토가 필요할 

것이며 국내 표준화가 우선 필요할 것으로 보인다. 또한 저녁

형, 아침형을 더 정확하게 분석하기 위해 피험자의 수면-각성 

주기의 확인이 필요할 것으로 판단된다. 그밖에 일주기뿐만 

아니라 계절성의 평가도 피험자의 주기 및 양극성 경향을 규

명하는 데 중요할 것이다. 

중심 단어：일주기 형태·청각유발전위·주요우울증·양극성·

양극성 스펙트럼 장애.
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