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서      론

뇌파(electroencephalography, 이하 EEG)는 대뇌 피질의 

전기적 활동을 측정하여 뇌의 기능을 관찰할 수 있도록 해

주는 것으로 1929년 Hans Berger1)가 처음으로 사람을 대상

으로 뇌파를 측정한 이후 현재까지 임상에서 널리 사용되고 

있다. 뇌파는 뇌의 기능을 볼 수 있는 다른 측정 도구들과 비

교하여 경제적이며, 짧은 검사 시간 및 시간의 흐름에 따른 

두뇌 기능의 변화를 측정하여 분석할 수 있다는 장점을 가지

고 있다. 뇌의 구조적 혹은 기능적 비대칭성은 발생 당시 남

성과 여성에서 동일한 정도로 표현되었다가 성호르몬에 의해 

이차적으로 변형이 되어 남성에서는 반구간 비대칭성(inter-
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hemispheric asymmetry)이 커지고 여성에서는 감소하는 결

과가 발생한다는 연구 결과가 널리 수용되고 있다.2) 뇌파의 

코히런스(electroencephalographic coherence)는 대뇌 피질

의 서로 다른 곳에서 발생시키는 전기 신호의 상호관계 분석

을 통해 얻을 수 있으며, 다른 두 대뇌 영역 사이의 기능적 연

결성을 반영하는 척도로, 여러 연구에 사용되고 있다.3)4) 일반

적으로 여성은 남성에 비해 반구간 코히런스(interhemi-
spheric coherence)가 큰 것으로 알려져 있다.5)6) 성별은 뇌파

에 영향을 미치는 중요한 요인으로 알려져 있으며, 뇌파의 스

펙트럼 분석에서 여성은 남성에 비해 상대적으로 알파 주파수

(α wave) 영역에서 파워(power) 증가 및 세타 주파수(θ wave) 

영역에서의 낮은 파워를 보였다.7) 뇌파 스펙트럼 파워의 크기

가 개인 간 차이를 보이는 것뿐만 아니라,8) 알코올중독, 우울

증과 불안장애 등의 정신병과 관련이 있다는 보고가 있다.9)10) 

양극성장애 환자의 조증기(manic phase)와 증상의 완화(re-
mission)시기를 비교한 뇌파의 스펙트럼 파워분석에서 조증기

에 우측 뇌의 FP2P4 부위와 좌측 뇌의 F7T3 부위에서 파워

의 증가 소견이 관찰되었다.11) 이와 같이 뇌파의 파워측정은 

뇌파 연구에서 흔히 사용되고 있다. 본 연구에서는 대뇌의 

영역 간 기능적인 연결성과 복잡성을 보기 위해 파워 측정 대

신 코히런스값을12) 측정하였다. 

양극성장애 환자의 발병률은 성별에 따른 차이가 없는 것

으로 알려져 있지만 표현 양상, 임상 경과 및 치료에 대한 이

차적인 반응 등에서 성별에 따른 차이를 확인할 수 있다. 양

극성장애 환자를 삽화에 따라 구분해 보면, 조증 삽화의 경

우 남성에서 더 흔하며, 우울 삽화는 여성에서 더 흔한 것으

로 알려져 있다. 또한 여성은 남성에 비해 혼재성 삽화가 더 

많다고 알려져 있다. 발병 연령에서 남성이 여성보다 빠른 것

으로 알려져 있으며, 남성은 물질 사용장애와 여성은 내과적 

질환과의 동반 이환 비율이 높은 것으로 보고되었다.13) Small 

등14)은 양극성장애 환자군과 정상 대조군 간의 전기적인 파워 

및 코히런스 연구에서 양극성장애 환자군이 대조군과 비교하

여 좌측 측두엽(temporal lobe)의 진폭이 감소한다고 보고하

였다. 또한, 양극성장애 환자의 뇌파 측정에서 세타 및 델타 

주파수(δ wave)의 증가와 알파 주파수의 감소를 보였다.15) 다

른 연구에서는 조증 상태일 때 알파 주파수의 감소 및 베타 

주파수(β wave)의 증가를 보고하기도 하였다.16) 양극성장애 환

자에서 대뇌편측화에 문제가 있으며 대뇌 편측화의 차이가 정

신병의 형태를 결정짓는다는 연구가 있다.17) 아직까지 일관된 

결과는 없지만 정신병에서의 뇌파 혹은 대뇌편측성 연구는 그 

병태생리를 밝히는 데 중요한 역할을 한다고 생각된다. 

중국의 심각한 기근 시기(1959~1961)에 태어난 아이들이 성

인이 되었을 때 조현병 발생률의 증가를 보였다는 보고가 있

는데, 이는 태내 환경 요인이 유전자 발현에 영향을 미친다

는 것을 의미한다.18) 태내에서 영양불균형이나 스트레스의 

경험이 성호르몬의 생성과 작용에 영향을 주며, 특히 테스토

스테론(testosterone)은 생애 초기 대뇌편측화에 영향을 미

치는 것으로 알려져 있다.19)20) 또한, 제2수지(2nd digit)와 제4

수지(4th digit)의 길이 비율은 출생 전 성호르몬 노출 정도에 

영향을 받는 것으로 알려져 있다.21) Cho 등22)은 제2수지와 제

4수지의 길이 비율이 조현병 환자 남녀 모두에서 일반인에 비

해 증가되어 있음을 보고하였고, 출생 전 성호르몬 이상이 조

현병 발생에 중요한 역할을 했을 것으로 주장하였다. Man-
ning과 Bundred23)는 검지-약지 길이비가 성호르몬 균형의 

손상과 관련된 다양한 질환들을 예측할 수 있는 지표라고 

하였다. 

생애초기 성호르몬이 대뇌편측화에 영향을 미칠 수 있다

는 보고, 정신병의 발생에 기근과 같은 환경요인이 일정부분 

역할을 한다는 주장, 양극성장애 환자에서 대뇌편측화의 이

상을 보인다는 기존 연구결과 등을 종합하여 첫째, 대조군에

서 성별에 따른 뇌파 코히런스 차이가 남성에서는 반구내에

서 우세할 것이고, 둘째, 여성에서는 반구간에서 우세할 것이

며, 셋째 양극성장애 환자군에서는 대조군에서 보이는 성별

에 따른 뇌파 코히런스 차이가 감쇠될 것으로 가정하였다. 이

에, 본 연구에서는 성(sex)차가 양극성장애의 뇌 편측화에 미

치는 영향을 이해하고자 하였다. 

방      법

연구 대상

본 연구는 양극성장애 환자 및 대조군의 뇌파 코히런스 연

구의 데이터 레지스트리(data registry)를 이용하여 실행하였

다. 대조군의 데이터 레지스트리에 대한 세부적인 기술은 사

전 연구에 제시되어 있다.24)

환자군은 2013년 1월부터 2015년 3월까지 용인정신병원에 

입원한 양극성장애 환자를 대상으로 하였다. 연구에 참여한 

환자군은 25명(남자 11명, 여자 14명), 대조군은 46명(남자 23

명, 여자 23명 포함)으로 배제기준은 다른 내과적 질환 혹은 

다른 정신과적 병력이 동반된 경우, 과거 간질이나 두부 외

상, 전기경력요법을 받은 경우, 뇌파 판독 후 잡파가 뇌파 전

체 길이의 상당 부분을 차지하여 적절한 코히런스 분석이 어

렵다고 판단된 경우로 이에 해당하는 경우 연구 대상에서 제

외하였다. 연구 대상에 포함된 환자군은 정신건강의학과 전공

의 1인과 전문의 1인의 평가를 통해 Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorder, fourth edition, text revision 

(이하 DSM-IV-TR) criteria25)의 양극성장애의 진단기준을 
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만족시키는 환자를 대상으로 하였고, DSM-IV의 제1축 장애

의 구조화된 임상적 면담(Structured Clinical Interview for 

DSM-IV Axis-Ⅰ, SCID-I)을 시행하여 진단하였다. 본 연구는 

용인정신병원 윤리위원회의 승인을 받았으며, 연구에 대한 

설명을 들은 뒤 동의한 사람들에게 서면 동의서를 받았다. 

뇌파 측정은 입원 후 일주일 이내 증상의 급성기가 지난 상

태에서 측정되었다. 신경과 전문의 1인이 뇌파를 판독하였으

며, 안구 운동 등의 움직임으로 인한 잡파 구간은 분석 구간

에서 제외하였다. 

뇌파의 코히런스 측정

뇌파 측정 및 분석

뇌파 검사는 오전 9시에서 오후 2시 사이에 주변환경으로

부터 소음이 적고 빛을 차단한 검사실에서 숙련된 뇌파 기사

가 32-channel EEG를 사용해 기록하였다. 뇌파측정기계는 

alpha-trace record TC-32(B.E.S.T. Medical Systems, Dr. 

Grossegger & Drbal GmbH, Vienna, Austria)를 사용하여 

기록하였다. 19개 전극(Fp1, Fp2, F7, F8, F3, F4, T3, T4, C3, 

C4, T5, T6, P3, P4, O1, O2, FZ, CZ, PZ)은 국제적인 기준

인 10~20 system을 따라 부착하였다. 기준전극은 A1, A2를 

사용하였고, 교류저항(impedance)은 10 kΩ 이하로 하였다. 

눈꺼풀의 움직임을 파악하기 위해 안전도(electroopthalmog-
raphy)를 측정하였으며, 뇌파 신호는 나이키스트 정리(Ny-
quist theorem)에 따라 256 sample/sec 간격으로 구하였으

며, 12-bit analog-to digital conversion하였다. 모든 대상자

들에 대하여 눈을 감고 누운 위치에서 각성 상태로 30분 가

량 뇌파를 측정하였으며, 대상자들은 뇌파를 기록하는 동안 

광자극(photic stimulation)이나 과호흡(hyperventilation) 

없이 안정된 상태를 유지하였다. 기록된 뇌파는 환자의 정보

가 노출되지 않은 상태에서 1명의 신경과 전문의가 측정된 

뇌파를 판독하였으며, 안구운동과 신체의 움직임 등으로 인

한 잡파가 최소화된 데이터를 선택하였다. 선택된 뇌파의 잡

파제거와 주파수 필터링, 코히런스 분석을 위해 MATLAB를 

사용하였다. 주파수 필터링은 대역통과여파기(band pass 

filter)를 사용해 1~64 Hz의 주파수 대역에 적용하였다. 또

한, 교류 유도에 의한 60 Hz의 상용교류잡파를 제거하기 위

해 60 Hz 노치필터(notch filter)를 사용하였다. 모든 대상자

들에 대하여 한 에폭에 2초씩 총 10개의 에폭들로 이루어진 

뇌파의 시계열 데이터를 코히런스 분석을 위해 선정하였다.

코히런스 분석

대뇌 영역 간의 기능적 연결성을 나타내는 척도로 뇌파 코

히런스(electroencephalographic coherence, 이하 Coh)는 많

은 연구에서 사용되어 왔다.3) 코히런스는 일정 주파수 영역(f)

의 두 전극(a, b)에서 두 전극의 교차-스펙트럼(cross-spec-
trum)값의 자승을 각각 전극의 파워 스펙트럼값의 곱으로 구

할 수 있으며, 그 수식은 다음과 같다.

Cohab(f) = Pab(f)
2 / {[Pa(f) × Pb(f)]}

f는 주파수, P는 파워스펙트럼의 값을 의미하며, Pab(f)는 

교차-스펙트럼값을 나타내고 Pa(f)와 Pb(f)는 각각의 파워 스

펙트럼값을 나타낸다. 코히런스(Coh)값이 1에 가까울수록 

두 전극 간에 상호 연관성이 높다는 것을 의미한다. 

코히런스 분석을 위해 각 뇌파 자료는 고속 푸리에 변환

(fast Fourier transforms)의 알고리즘을 이용하였으며, 델타 

주파수(δ wave, 1~4 Hz), 세타 주파수(θ wave, 4~8 Hz), 알

파 주파수(α wave, 8~12 Hz), 베타 주파수(β wave, 12~30 

Hz)와 감마 주파수(γ wave, 30~50 Hz)의 5가지 주파수 영역

에 대해 코히런스를 분석하였다. 총 19개의 전극으로 얻을 

수 있는 코히런스값 중 중심선에 위치한 Fz, Cz, Pz 전극을 

포함하는 코히런스값 49개를 제외하고, 총 122개의 코히런스

값을 대상으로 분석하였으며, 이를 반구내 코히런스(intra-
hemispheric coherence)값과 반구간 코히런스(interhemi-
spheric coherence)값으로 구분하였다. 반구내 코히런스는 각 

좌우 측의 대뇌 반구내에 국한된 코히런스로, 우반구내 코히

런스(right intrahemispheric coherence)는 Fp2F4, Fp2C4, 

Fp2P4, Fp2O2, Fp2F8, Fp2T4, Fp2T6, F4C4, F4P4, F4O2, 

F4F8, F4T4, F4T6, C4P4, C4O2, C4F8, C4T4, C4T6, P4O2, 

P4F8, P4T4, P4T6, O2F8, O2T4, O2T6, F8T4, F8T6, T4T6 

총 28개의 채널을 통해 분석하였고, 좌반구내 코히런스(left 

intrahemispheric coherence)는 Fp1F3, Fp1C3, Fp1P3, 

Fp1O1, Fp1F7, Fp1T3, Fp1T5, F3C3, F3P3, F3O1, F3F7, 

F3T3, F3T5, C3P3, C3O1, C3F7, C3T3, C3T5, P3O1, P3F7, 

P3T3, P3T5, O1F7, O1T3, O1T5, F7T3, F7T5, T3T5 총 28

개의 채널을 통해 분석하였다. 반구간 코히런스는 중심선을 

중심으로 좌우 대칭적인 전극과 비대칭적인 전극을 포함하

여 총 66개의 코히런스값을 대상으로 분석하였다.

통계 분석 

피험군의 임상적 특징

성별에 따른 양극성장애 환자군, 대조군에서 나이 및 약

물 변수가 정규 분포를 따르는지 알아보기 위해 샤피로-윌

크(Shapiro-Wilks) 검정법을 사용하여 검정하였다. 그 결과 

두 변수 모두 정규분포를 따르지 않아 Mann-Whitney U 

test 검정법을 사용하였다. 항정신병약물에 대해서는 클로르
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프로마진(chlorpromazine) 등가용량으로, 벤조디아제핀 사용

용량은 로라제팜(lorazepam) 등가용량으로 환산하여 정규성

을 검정하였다. 성별에 따른 환자군과 대조군 그룹 간의 연관

성을 알아보기 위해 카이 제곱(chi-square) 검정법을 사용하

였다. 분석을 위해 SPSS 22를 사용하였다. 

EEG coherence

뇌파 코히런스값들의 정규성 검정을 위해 샤피로-윌크

(Shapiro-Wilks) 검정법을 사용하였으며, 10개의 에폭을 평

균값으로 요약하여 정규성 검정을 시행하였다. 단, 이를 만족

하지 않을 경우 중앙값으로 정규성 가정을 검정하였으며, 중

앙값에도 정규성을 따르지 않을 경우 비모수적인 통계방법

을 적용하였다. 

성별에 따른 환자군과 대조군의 뇌파 코히런스 차이 분석

성별에 따른 환자군, 대조군에서의 뇌파 코히런스 차이를 

알아보고자 나이라는 교란변수의 효과를 통제하기 위해 분

산분석(analysis of covariance)을 사용하였다, 각 검정법에

서 유의수준은 α = 0.05를 기준으로 설정하였으며, 검정가설

의 개수에 따른 다중검정법의 오류를 통제하기 위해 본페로

니 수정(Bonferroni correction)을 추가적으로 시행하였다. 

우측 및 좌측 반구내 코히런스값의 유의수준은 0.05 / (28 × 

5) = 0.05 / 140, 반구간 코히런스값의 유의수준은 0.05 / (66 

× 5) = 0.05 / 330으로 1종 오류를 조절하였다. 

결      과

피험군의 임상적 특징

환자군과 대조군 그룹 간 성별에는 분포의 차이가 없는 것

으로 것으로 나타났으며(p = 0.629), 대조군의 중위연령(me-

dian age)은 36.25세, 양극성장애 환자군의 중위연령은 34.5

세로 그 차이가 유의하지는 않았다(p = 0.575). 대조군에서 

성별에 따른 중위연령은 남성이 35세, 여성이 37.5세로 유의

한 나이 차이를 보이는 것으로 나타났다(p = 0.000). 양극성

장애 환자군에서 성별에 따른 중위연령은 남성이 32세, 여성

이 37세로 유의한 나이 차이를 보이지 않았다(p = 0.183). 양

극성장애 환자 그룹에서 남성 환자군의 클로르프로마진 등가

용량26)의 중앙값(median)은 400 mg, 여성 환자군의 클로르

프로마진 등가용량의 중앙값은 333 mg으로 성별에 따른 클

로르프로마진 등가용량의 차이는 보이지 않았다(p = 0.536). 

또한, 남성 환자군의 로라제팜 등가용량의 중앙값은 1 mg, 여

성 환자군의 로라제팜 등가용량의 중앙값은 1 mg으로 성별

에 따른 로라제팜 등가용량의 차이는 보이지 않았다(p = 

0.183)(Table 1).

대조군과 양극성장애 환자군에서 성별에 따른 

뇌파 코히런스 차이

대조군과 환자군에서 성별에 따른 우측 반구내 코히런스 차이

사후검정을 통과하지 못해 통계적으로 유의한 차이를 발

견할 수 없었다. 이에 대조군 남성이 대조군 여성에 비해 우

측 반구내 코히런스값이 큰 경우의 개수를 가지고 경향성을 

파악하고자 하였다. 그 결과, 대조군 남성이 대조군 여성에 

비해 우측 반구내 코히런스값이 큰 경우는 없으며, 대조군 

여성이 대조군 남성에 비해 우측 반구내 코히런스값이 큰 경

우는 델타 주파수에서 1개였다. 양극성장애 남성 환자가 양

극성장애 여성 환자보다 코히런스값이 큰 경우는 델타 주파

수에서 4개, 세타 주파수에서 2개, 알파 주파수에서 3개였다. 

양극성장애 여성 환자가 양극성장애 남성 환자보다 코히런스

값이 큰 경우는 델타 주파수에서 1개였다. 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of study participants 

Controls (n = 46) Bipolar disorder (n = 25) Statistics 
(p-value)Male Female Statistics (p-value) Male Female Statistics (p-value)

Sex χ2 = 0.234 (0.629)

Number 23 23 11 14
Age Z = -0.560 (0.575)

Median (yrs) 35 37.5 Z = -3.531 (0.000) 32 37 Z = 1.371 (0.183)

IQR 15 21 11 8
CPZ equivalent dose

Median (mg) 400 333 -0.637 (0.536) -
IQR 767 200 -

Lorazepam equivalent dose
Median (mg) 1 1 1.490 (0.183) -
IQR 0.0 0.5 -

n : number, CPZ : chlorpromazine, IQR : interquartile range, yrs : years
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애 여성 환자가 양극성장애 남성 환자보다 코히런스값이 큰 

경우는 세타 주파수에서 1개였다. 

코히런스값의 차이를 자세히 살펴보면 다음과 같다. 5개의 

주파수별로 28개의 좌측 반구내 코히런스들로 얻을 수 있는 

총 140개 채널의 코히런스 중 대조군에서 남성이 우세한 경

우는 0.71%(1/140) 정도, 양극성장애 환자군에서 남성이 우

세한 경우는 7.14%(10/140) 정도인 것을 확인하였다(Fig. 2). 

양극성장애 환자군에서 남성 우세성이 나타난 영역은 델타 

주파수에서 C3O1, O1T3, 세타 주파수에서 Fp1O1, Fp1T5, 

F3O1, O1F7, O1T3, T3T5, 베타 주파수에서 C3T3, 감마 주

파수에서 O1T3으로 나타났다.

대조군과 환자군에서 성별에 따른 반구간 코히런스 차이

사후검정을 통과하지 못해 통계적으로 유의한 차이를 발

견할 수 없었다. 이에 대조군 여성이 대조군 남성에 비해 반

구간 코히런스값이 큰 경우의 개수를 가지고 경향성을 파악

하고자 하였다. 그 결과, 대조군 여성이 대조군 남성에 비해 

반구간 코히런스값이 큰 경우는 감마 주파수에서 53개였으

며, 남성이 여성에 비해 큰 경우는 베타 주파수에서 3개, 감

코히런스값의 차이를 자세히 살펴보면 다음과 같다. 5개의 

주파수별로 28개의 우측 반구내 코히런스들로 얻을 수 있는 

총 140개 채널의 코히런스 중 대조군에서 남성이 우세한 경우

는 없었으며, 양극성장애 환자군에서 남성이 우세한 경우는 

6.43%(9/140) 정도인 것을 확인하였다(Fig. 1). 양극성장애 

환자군에서 남성 우세성이 나타난 영역은 델타 주파수에서 

C4O2, C4T6, P4O2, P4T6이었고, 세타 주파수에서는 Fp2O2, 

F4O2, 알파 주파수에서는 Fp2F4, Fp2F8, F4F8로 나타났다.

대조군과 환자군에서 성별에 따른 좌측 반구내 코히런스 차이

사후검정을 통과하지 못해 통계적으로 유의한 차이를 발

견할 수 없었다. 이에 대조군 남성이 대조군 여성에 비해 좌

측 반구내 코히런스값이 큰 경우의 개수를 가지고 경향성을 

파악하고자 하였다. 그 결과, 대조군 남성이 대조군 여성에 

비해 좌측 반구내 코히런스값이 큰 경우는 알파 주파수에서 

1개였으며, 남성에 비해 여성이 큰 경우는 나타나지 않았다. 

양극성장애 남성 환자가 양극성장애 여성 환자보다 코히런스 

값이 큰 경우는 델타 주파수에서 2개, 세타 주파수에서 6개, 

베타 주파수에서 1개, 감마 주파수에서 1개였으며, 양극성장

Fig. 1. Sex-related differences of right intrahemispheric coherences 
between controls and patients with bipolar disorder groups. A : Num-
bers of male dominant (M > F) right intrahemispheric coherences 
between control and patients with bipolar disorder groups. B : Num-
bers of female dominant (F > M) right intrahemispheric coherences 
between control and patients with bipolar disorder groups. N : 
number, BP : patients with bipolar disorder, NC : controls.

Fig. 2. Sex-related differences of left intrahemispheric coherences 
between control and patients with bipolar disorder groups. A : 
Numbers of male dominant left intrahemispheric coherences be-
tween control and patients with bipolar disorder groups. B : Num-
bers of female dominant left intrahemispheric coherences between 
control and patients with bipolar disorder groups. N : number, BP : 
patients with bipolar disorder, NC : controls.
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마 주파수에서 3개였다. 양극성장애 여성 환자가 양극성장애 

남성 환자보다 코히런스값이 큰 경우는 델타 주파수에서 3개, 

세타 주파수에서 1개, 알파 주파수에서 3개였으며, 양극성장

애 남성 환자가 양극성장애 여성 환자보다 코히런스값이 큰 

경우는 알파 주파수에서 6개, 베타 주파수에서 1개, 감마 주

파수에서 1개였다. 

코히런스값의 차이를 자세히 살펴보면 다음과 같다. 5개의 

주파수별로 66개의 반구간 코히런스들로 얻을 수 있는 총 

330개 채널의 코히런스 중 대조군에서 여성이 우세한 경우는 

16.06%(53/330), 양극성장애 환자군에서 여성이 우세한 경

우는 2.12%(7/330) 정도인 것을 확인하였다(Fig. 3). 대조군에

서 반구간 코히런스는 여성이 남성에 비해 우세한 경우가 두

드러지게 나타나는 여성 우세성이 확인되었으며, 양극성장애 

환자군에서는 반구간 코히런스의 차이가 뚜렷하게 나타나지 

않아 본 연구의 가설을 지지하였다(Fig. 4, Appendix).

고      찰

본 연구에서는 양극성장애 환자군에서 뇌파 코히런스를 

측정하여 성별에 따른 대뇌편측화의 특성을 조사하고 이를 

통해 양극성장애의 병태생리에서 성차가 미치는 영향을 알

아보고자 하였다. 통계적으로 유의한 결과는 보이지 않았지

만, 대조군 여성에게서 반구간 뇌파 코히런스 우세를 보였으

며, 양극성장애 여성 환자에서는 약화된 것으로 나타났다. 

양극성장애는 예측 가능하지 않은 재발을 동반한 만성질

환27)으로 평생 유병률(prevalence)은 조현병(schizophrenia)

과 같은 정신장애와 비슷한 1% 정도로 알려져 있다.28) 우울

증, 조증, 자살, 그리고 정신병적 기분장애는 1910년 이후 증

가하고 있는 추세로29) 점차 정신질환에서의 중요성은 강조되

고 있다. 정신질환의 유전 연구는 다양한 원인 인자들이 복합

적으로 작용하여 연구에 어려움이 있다.30) 쌍생아 연구에서 

일란성 쌍생아는 양극성장애와 관련하여 높은 일치도(75%)

를 보여주었지만, 이란성 쌍생아에서는 낮은 일치도(10.5%)를 

보였다.31) 이는, 환경 등과 같은 매우 다양한 요인들이 관련되

고 이들이 서로 복잡한 방식으로 질환의 발현에 영향을 주고 

있다는 것을 의미한다. 

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)을 이

용한 양극성장애 환자의 뇌의 구조에 대한 연구에서 전전두

엽(prefrontal area)의 회백질의 감소 및 편도(amygdale)의 

이상 소견이 관찰되었다는32) 보고가 있다. 최근 뇌영상 연구

에서는 양극성장애를 단일 뇌영역의 이상이 아닌 다양한 영

역들의 상호 관계의 이상으로 생각하고 있다.33) 

양극성장애 환자군에 대한 여러 연구에서 알파 주파수의 

Fig. 3. Sex-related differences of interhemispheric coherences be-
tween controls and patients with bipolar disorder groups. A : Num-
bers of male dominant interhemispheric coherences between 
control and patients with bipolar disorder groups. B : Numbers of 
female dominant interhemispheric coherences between control 
and patients with bipolar disorder groups. N : number, BP : pa-
tients with bipolar disorder, NC : controls.

Fig. 4. Areas showing female dominance of interhemispheric co-
herences in controls at gamma bands compared with patients with 
Biopolar disorder. Real lines reveal the areas that female dominance 
of interhemispheric coherences in controls at gamma frequency 
bands.
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코히런스 감소를 보고하였으며, 베타 주파수의 코히런스 증

가를 보고한 결과도 있다.34) 알파 주파수는 감각 및 인지기

능과 관련되어 있으며 이것의 감소는 양극성장애 환자의 인

지기능 감소와 연관되어 생각해 볼 수 있다.35) Ozerdem 등36)

은 양극성장애 환자에게 자극을 주고 측정한 뇌파 코히런스 

연구에서 감마 주파수의 감소를 보고하였다. 또한, Oda 등37)

은 양극성장애는 gamma aminobutyric acid(GABA)의 활동 

장애와 연관되는데, 이는 양극성장애 환자에서 auditory 

steady state responses(ASSR)의 감마 주파수 동기화(syn-
chronization)의 결함으로 관찰된다고 보고하였다. 본 연구에

서 양극성장애 환자의 감마 주파수가 감소된 결과와 일치하

는 소견이라고 할 수 있다. 

본 연구에서는 양극성장애 환자군과 대조군에서의 남녀

차이를 보기에 앞서 양극성장애 남성 환자군과 남성 대조군, 

양극성장애 여성 환자군과 여성 대조군으로 나누어 성별에 

따른 뇌파 코히런스 차이를 예비적으로 분석하였다. 통계적

으로 유의한 차이를 보이지 않아 결과에 대해 기술하지 않았

지만, 양극성장애 남성 환자군에서는 대조군 남성과 비교하

여 반구내 코히런스값의 증가가 관찰되었으며, 양극성장애 

여성 환자군에서는 대조군 여성과 비교하여 반구간 코히런스

값의 증가가 관찰되었다. 이는, 양극성장애 환자에서 뇌파의 

코히런스값이 증가한다는 기존 연구와 일치한다.34) 더불어, 

양극성장애 환자의 기능성 뇌영상 연구에서 편도(amygdala), 

복측 선조체(ventral stratum), 시상(thalamus) 등의 영역에서 

과활성 양상38)을 보인다는 보고와도 관련되어 있다고 할 수 

있다. 뇌파 코히런스값의 증가는 두 영역 간 동조화의 증가뿐

만 아니라 병리적인 과활성과 관련되어 있을 가능성이 있다. 

기존 연구에서 조현병 환자군의 뇌파의 코히런스 감소는 

알파 주파수에서 뚜렷하게 관찰되었고,39) 이는 조현병 환자에

서 각성 수준을 유지하기 위한 대뇌의 기능적 연결성에 문제

가 있음을 의미하는 것으로 생각된다. 정신질환에 대한 정보

처리 기능 및 구조 연구에서 뇌의 특정 부위의 이상보다는 

서로 다른 부위의 연결 이상으로 의견이 일치되고 있다.40)41) 

Jung 등24)은 인지기능을 수행하기 위해서는 관련된 대뇌 영

역 피질 간의 동조화 능력이 필요한데, 이러한 동조화 능력이 

성별에 따른 차이를 보인다는 점을 강조하였다. Geschwind 

와 Galaburda19)는 대뇌의 비대칭성은 출생 전 테스토스테론

의 농도에 따라 결정되는데, 스트레스 및 환경적 요인으로 인

한 테스토스테론 작용의 이상으로 대뇌의 편측화가 감소한다

고 하였다. 정상 성인에서 관찰되는 성별에 따른 대뇌 편측화

의 차이가 조현병 환자군에서 약화로 나타나는 결과는 조현

병의 발생에 있어 테스토스테론의 이상이 관련되어 있음을 

시사한다고 볼 수 있다.22) Emil Kraepelin이 정신병을 조울

병(manic depressive psychosis)과 조기치매(dementia prae-
cox)로 이분법적인 분류를 한 후 그 체계가 이어지고 있지

만,42) 조현병과 양극성장애를 임상적으로 명확하게 구분하는 

것은 어렵다. 두 질환군은 평생 유병률이 1%로 서로 비슷하

며, 유전적 성향, 일란성 및 이란성 쌍생아에서 보이는 질환

의 일치율이 비슷하다.43) 또한, 두 질환 모두 항정신병약물

(antipsychotics)에 치료 반응이 좋다고 알려져있다.44) 

본 연구에서는 기존 연구의 대조군 데이터 자료를 사용하

여 양극성장애와 대조군에서 성별에 따른 뇌파 코히런스 차

이를 관찰하였다. 그 결과, 대조군 여성이 대조군 남성보다 

반구간 뇌파 코히런스값이 크게 측정되는 여성 우세성이 관

찰되었는데, 이는 발생 초기 성호르몬의 노출 차이에 의해 대

뇌 편측화가 결정된다는 사전연구와 일치되는 것이다. 그러

나, 반구내에서는 대조군 남성이 대조군 여성보다 뇌파 코히

런스값이 크게 측정되는 결과가 나타나지 않아 기존 연구 결

과에 부합되지 않았다. 이는, 양극성장애 환자에서 분석을 위

해 사용한 시계열 데이터의 길이가 대조군과 비교하여 짧아 

비교 분석을 위한 에폭의 구간이 줄어들었기 때문으로 생각

하였다. 과거 Kim 등45)의 연구에서는 좌측 반구내 코히런스

값이 대조군, 양극성장애, 조현병 환자 순으로 증가됨을 보

고했다. 선행 연구24)인 조현병 환자와 대조군에서 성별에 따

른 뇌파 코히런스 차이와 비교하여 본 연구에서는 의미있는 

코히런스 차이의 데이터의 수가 적었다. 이는 정신질환에서 조

현병이 양극성장애에 비하여 뇌의 구조 및 기능에 더 많은 이

상소견을 보인다는 기존 연구46)와 관련되어 있다고 생각한다. 

그러나 지금 이에 대해 결론을 내린다는 것은 이 연구의 범위

를 벗어나는 것으로 생각되며 향후 이에 대한 추가 연구가 필

요할 것으로 생각한다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째, 피험자의 수 부족으로 통계

적으로 의미 있는 데이터를 얻기 위한 어려움이 있었다. 둘째, 

잡음이 있는 경우를 엄격하게 제한하여 양극성장애 환자에

서 분석에 사용할 수 있는 뇌파 데이터의 길이가 짧아 기존 

대조군 환자의 자료와 비교하는 데 어려움이 있었다. 셋째, 양

극성장애 환자군에서 복용하고 있는 기분안정제, 발병 시점, 

재발 횟수 등의 각 환자군의 특성을 고려하지 못하였다. 리

튬은 신경보호 효과로 인해 베타 주파수의 반응에 영향을 준

다는 보고가 있다.16) 넷째, 양극성장애 환자에서 뇌파 코히런

스 측정을 임상적으로 적용하는 데 제한점이 있다. 조현병의 

경우 감마 코히런스 이상이 조현병의 성향표시자(trait mark-
er)가 될 수 있다47)는 보고가 있으나 양극성장애의 경우에는 

뇌파 코히런스를 이용한 유전연구나 성향표시자의 가능성을 

찾아본 연구가 없는 것으로 알고 있다. 따라서, 향후 양극성

장애 환자의 건강한 형제나 질병에 이환되지 않은 자식들을 
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대상으로 뇌파 코히런스의 특성을 분석하는 연구가 필요할 

것으로 생각된다. 

결론적으로, 통계적으로 유의한 차이를 발견할 수는 없었

지만, 본 연구에서는 반구간 코히런스는 대조군의 경우 여성

에서 우세한 경향성을 보이는 것으로 나타났으며, 양극성장

애 여성 환자군에서는 이런 경향성을 볼 수 없었다. 특히, 대

조군 여성의 경우 감마 주파수에서 차이가 뚜렷하게 관찰되

었는데, 이는 성별에 따른 뇌파연구에서 여성이 남성에 비해 

델타, 베타 및 감마 주파수의 반응 증가를 보인다는 연구 결

과와 일치하는 것으로 생각된다.48) 또한, 성별에 따른 대뇌 편

측화의 차이는 양극성장애 환자군에서 대체로 감쇠되는 양

상으로 관찰되었다. 이는, 성별에 따라 대뇌 편측화에 영향을 

주는 요소에 차이가 있음을 의미할 수 있고, 이에는 생애초

기 성호르몬이 중요한 역할을 하였을 가능성을 제기한다. 향

후 성별에 따른 뇌영상, 신경생리 등의 차이에 관한 후속 연

구가 양극성장애 환자의 병태생리를 밝히는 데 도움을 줄 수 

있을 것으로 생각한다. 

중심 단어：성별 차이·양극성장애·뇌파 코히런스.
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