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서      론

양극성 장애는 DSM-5에 따르면 몇 종류의 아형으로 나

누어지며(제I형 양극성 장애, 제II형 양극성 장애, 순환성장

애, 달리 명시된 양극성 및 관련장애 등), 질병 경과 동안 다

양한 기분삽화가 반복하여 발생하는 것을 특징으로 한다 

(Severus과 Bauer 2013). 제I형 양극성 장애는 환자가 1번 이

상 조증삽화를 보인 경우 진단할 수 있으며, 우울삽화가 없

었더라도 진단이 가능하다(American Psychiatric Associa-

tion 2013). 조증삽화는 비정상적으로 들뜨거나 과민한 기

분, 그리고 활동과 에너지의 증가가 적어도 1주간 거의 매일 

하루 중 대부분 지속되며, 이에 더해 자존감의 증가, 수면에 

대한 욕구 감소, 평소보다 말이 많아짐, 사고의 비약, 주의 

산만, 목표 지향적 활동의 증가, 고통스러운 결과를 초래할 

가능성이 높은 행동에 몰두 중 3가지 이상(기분이 과민하기

만 하면 4가지 이상)을 나타내며, 증상이 기능 저하를 뚜렷

하게 초래하거나 입원이 필요할 정도로 심한 경우 진단한

다(American Psychiatric Association 2013). 제II형 양극성 

장애는 환자가 적어도 각각 1번 이상의 경조증삽화와 주요

우울삽화를 보인 경우 진단하며, 경조증삽화는 비정상적으

로 들뜨거나 과민한 기분, 그리고 활동과 에너지의 증가가 

적어도 4일 연속으로 거의 매일 하루 중 대부분 지속되며, 

이에 더해 조증삽화와 같은 증상들이 있으나, 기능이 현저

하게 손상되거나 입원을 해야 할 정도로 심하지 않은 경우 

진단한다(American Psychiatric Association 2013). 

임상가들이 흔히 진료 현장에서 느낄 수 있듯이, 양극성 

장애 환자들에게는 수면장애가 흔하게 발생한다. DSM-5에 

따르면 특히 기분삽화가 있을 때 수면에 문제가 생기는 경

우가 두드러지는데, 흔히 조증삽화에서는 대부분 수면이 감
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소하며, 우울삽화에서도 불면이 생기거나 수면이 증가하는 

경우가 많다(American Psychiatric Association 2013). 조금 

더 구체적으로 살펴보면, 조증삽화를 나타내는 환자들 대부

분(66%-99%)에서 수면 욕구의 감소가 나타나며, 환자들은 

일반적인 수면시간에 비해 훨씬 조금 자도 개운하게 잘 잤다

고 하거나 피곤하지 않다고 표현한다(Serretti와 Olgiati 2005). 

우울삽화 때에는 많은(40%-80%) 환자가 불면을 호소하며, 과

수면 또한 흔한(20%-70%) 것으로 알려져 있다(Steinan 등 

2016). 또한, 최근 연구들에 따르면 환자가 조증삽화나 우울삽

화가 아닌 평상기분 상태에서도 수면에 문제를 보인다는 결

과가 있다(Ng 등 2015). 양극성 장애의 병태생리와 발병기

전은 정확하게 밝혀져 있지 않으나, 여러 가설들 중 현재까

지 일주기 리듬의 교란 가설이 가장 유력한 가설 중 하나로 

인정받고 있고, 분자시계(molecular clock) 관련 유전자들과

도 연관이 있는 것으로 알려져 있으며, 기분삽화에 따른 수면 

양상의 변화, 계절에 따른 일조량 변화에 따른 계절성 변화 등

을 설명할 수 있을 것으로 생각되고 있다(Muneer 2017). 또한, 

양극성 장애 환자들은 기분삽화의 재발을 막기 위해 장기간 

약물치료를 받아야 하는 경우가 흔한데, 양극성 장애 환자들

에서는 일주기 리듬 교란 뿐 아니라 약물치료가 여러 기전으

로 수면 무호흡증을 유발할 수 있다는 보고도 있다. 이 종설

에서는 양극성 장애 환자들에서 나타나는 일주기 리듬의 교

란과 수면 무호흡증의 양상에 대해 살펴보고, 임상가들이 양

극성 장애 환자의 치료에 있어 갖는 의미들에 대해 살펴본다.

본      론

1. 양극성 장애와 일주기 리듬의 교란

일주기 리듬은 지구가 24시간 주기를 가지고 자전하며 

빛과 어둠이 주기적으로 반복됨에 따라 생체가 가지는 특성

이며, 일주기 리듬은 하루의 시간 변동에 따라 수면-각성 주

기를 포함한 심부체온, 호르몬 분비, 기분 등을 조절하는 역

할을 한다(Linkowski 2003). 거의 대부분의 기분장애를 가

진 환자들은 수면-각성 주기에 유의미한 문제를 나타내며, 

실제로 수면-각성 주기 문제가 진단기준에도 포함되어 있

다(McClung 2013). 최근 연구들에 따르면 특히 양극성 장애

에서 일주기 리듬의 교란이 기분조절에 영향을 미친다는 결

과들이 제시되고 있다(Murray와 Harvey 2010; Abreu와 Bra-

ganca 2015). 일주기 리듬은 세로토닌, 노르에피네프린, 도파

민 등 여러 신경전달물질에 영향을 미치고 면역반응, 시상하

부-뇌하수체-부신 축(hypothalamus-pituitary-adrenal axis, 

HPA axis), 신경발생(neurogenesis), 대사(metabolism) 등에 

긴밀한 영향을 미쳐 기분조절에도 영향을 준다(McClung 

2013). 뿐만 아니라, 이 요소들은 서로 상호작용도 주고 받는 

것으로 알려져 있다(Harvey 2008). 또한, 양극성 장애 환자

에서 조증 삽화는 봄에 더 흔히 발생하는 계절성 양상이 있는 

것으로 잘 알려져 있는데(Lee 등 2002), 이 또한 일주기 리듬

의 위상반응곡선(phase response curve)을 적용하여 봄에 아

침 일찍 해가 뜨는 것으로 인한 갑작스러운 일주기 지연 효과

에 따르는 갑작스러운 기분 변화로 설명할 수 있다(Cho와 Lee 

2018). 일주기 리듬은 기분조절에 영향을 미칠 뿐 아니라 양극

성 장애에서 질병 경과를 예측하는 데에도 도움이 되는 것으

로 알려져 있으며, 종단적 연구에 따르면 양극성 장애 환자

에서 수면-각성 주기의 변화가 기분 변화가 나타나기 전에 

앞서 나타나는 것으로 알려져 있고, 이는 수면-각성 주기의 

변화가 기분삽화의 발생 또는 재발을 유발할 가능성이 있음

을 시사한다(Bauer 등 2006). 관해 상태의 양극성 장애 환자

에서도 동반된 일주기 리듬의 교란이 있는 경우 재발할 가

능성이 더 높았으며(Takaesu 등 2018), 이는 양극성 장애 재

발 방지를 위한 목표 중 하나로 일주기 리듬이 중요할 수 있

음을 나타낸다.

일주기유형(chronotype)은 특정 개인이 깨어있거나 활동

하기 선호하는 시간이 아침인지 저녁인지에 따라 흔히 표현

하는 아침형과 저녁형 유형의 구분으로, 상태 보다는 개인의 

특성(trait)으로 여겨진다(Vitale 등 2015). 일주기유형은 일

주기 리듬과 밀접하게 연관되어 있으며, 관계가 없다는 연구

결과도 있으나(Giglio 등 2010), 두 가지 일주기유형 중 저녁

형 유형인 사람들이 수면상태, 수면의 양 등에 관계 없이 우

울삽화를 겪을 가능성이 더 높다고 알려져 있다(Kitamura 

등 2010). 또한, 양극성 장애 환자들은 평상기분 상태라고 해

도 저녁형 유형일 가능성이 일반 인구집단에 비해 더 높다

는 연구결과들도 있다(Ahn 등 2008; Wood 등 2009).

일주기 리듬에 깊이 관여하는 호르몬인 멜라토닌 또한 기

분 상태에 따라 차이가 있지만 대체로 양극성 장애 환자에서 

분비에 이상이 있다는 보고들이 있다(Nurnberger 등 2000; 

Dallaspezia와 Benedetti 2009). 조증 삽화에서는 멜라토닌 

최대 분비가 더 이른 시간에 이루어지며 분비량도 더 많은 

것으로 알려져 있다(Novakova 등 2015). 반면, 우울삽화와 

평상기분 상태에서는 멜라토닌 최대 분비가 더 늦은 시간에 

나타나며 분비량도 줄어드는 것으로 나타난다(Nurnberger 

등 2000). 그리고 조증삽화, 우울삽화, 그리고 평상기분 때를 

아울러서 멜라토닌 분비량을 일반인구집단과 비교해보면 

전체적으로 멜라토닌 분비량이 줄어들어 있는 것으로 나타

나며, 이는 멜라토닌 분비가 양극성 장애의 상태를 나타내

는 지표보다는 특성을 나타내는 지표에 더 가까운 것을 시사

한다(Kennedy 등 1996).
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일주기 리듬에 관련된 유전자 중에서도 양극성 장애와 

관련이 있는 것으로 알려진 것들이 있으며, 대표적인 일주기 

리듬 관련 유전자인 CLOCK에 있는 일부 single nucleotide 

polymorphism (SNP)이 반복적인 기분 삽화(Benedetti 등 

2003), 지연된 수면각성위상 또는 저녁형 유형과 연관성이 

있었다는 보고들이 있다(Lee 등 2010). 유전자-환경 상호작

용의 결과로서 기분장애 관련 증상이 악화되기도 하며, 예

를 들면 CLOCK 유전자의 특정 SNP을 가진 양극성 장애 

환자는 생애 초기 스트레스사건들을 겪은 이후 자살 시도를 

할 가능성이 더 높았다는 연구도 있다(Benedetti 등 2015).

Zeitgeber라고 알려져 있는 사회적 시간 단서들, 취침시

간, 식사시간, 일하는 시간, 운동 등은 일주기 리듬 유지에 

중요한 역할을 하며, 규칙적인 zeitgeber가 생체 일주기 리듬

의 동기화를 촉진시켜 기분 관련 증상을 안정화시키는 데 관

여한다는 이론도 있다(Ehlers 1992). 실제로 양극성 장애 환

자들에서 평상기분 상태에서도 일반인구집단에 비해 zeit-

geber가 더 불규칙하다는 보고가 있으며(Shen 등 2008), 스

트레스 이후 양극성 장애의 우울 또는 조증삽화 재발이 더 

흔한 이유도 zeitgeber가 불규칙해지기 때문이라는 의견들

도 있다(Malkoff-Schwartz 등 2000; Sylvia 등 2009). Zeit-

geber가 양극성 장애에서 첫 번째 기분삽화 발생을 예측한

다는 연구도 있다(Alloy 등 2015).

양극성 장애의 치료에 있어서도 일주기 리듬의 역할이 

시사되며, 가장 표준적인 양극성 장애 치료약물 중 하나인 

리튬도 일주기 리듬이 앞당겨져 있는 환자들에서 일주기 리

듬을 교정하고 그로 인해 치료효과를 나타낸다는 이론이 있

다(Vadnie와 McClung 2017). 또한, 리튬에 치료반응이 있는 

환자들은 실제로 리튬에 치료반응이 없는 환자들에 비해 일

주기 리듬이 더 빠른 것으로 알려져 있다(Kripke 등 1978). 

리튬은 일주기 리듬을 안정화시켜주는 효과가 있는데, 그 

가능한 기전 중 하나로는 CLOCK, CRY2, BMAL1 등 일주

기 리듬과 관련된 단백질들을 인산화시키는 GSK-3β (gly-

cogen synthase kinase-3β)에 대한 리튬의 억제를 통한 기

전이 시사되고 있다(Noguchi 등 2016). 일주기 리듬에 영향

을 미치는 다른 대표적 약물인 멜라토닌 또한 양극성 장애 

환자에서 일주기 리듬의 교란 뿐 아니라 기분 증상에도 효

과적인 것으로 알려져 있다(Bersani와 Garavini 2000). 멜라

토닌 수용체 MT1과 MT2 효현제인 ramelteon을 부가요법

으로 사용한 무작위배정 위약대조 임상시험에서는 양극성 

장애 재발 방지에 ramelteon이 효과적인 것으로 나타나기

도 했다(Norris 등 2013). 일주기 리듬에 영향을 미치는 광

치료 역시 우울장애 뿐 아니라 양극성 장애에서도 우울증상 

개선에 효과가 있으며(Terman과 Terman, 2005), 치료저항

성 양극성 장애 환자의 우울삽화에서 수면박탈과 리튬, 광치

료를 함께 사용하면 자살사고의 호전과 우울증상의 호전에 

도움이 된다는 결과가 있다(Benedetti 등 2014). 반대로 암치료

(dark therapy)를 적용해 야간에 조증삽화를 겪는 환자를 어두

운 방에 머무르도록 함으로써 조증삽화 호전에 효과적이었다

는 보고가 있으며(Wehr 등1998; Wirz-Justice 등 1999), 암치

료의 일종으로 청색광 차단 안경이 조증삽화를 겪는 양극성 

장애 환자들에게 일주기리듬 정상화 기전을 통한 치료로 

효과적이었다고 알려져 있다(Henriksen 등 2016).

2. 양극성 장애와 수면 무호흡증

수면 무호흡증에는 중추성, 폐쇄성, 그리고 혼합형의 3 종

류가 있는 것으로 알려져 있다. 이 중 폐쇄성 수면 무호흡증은 

10초 이상 호흡의 중단 또는 감소가 산소포화도의 감소 또는 

수면 중 일시적 각성과 동반되어 나타나는 경우 진단한다(Ep-

stein 등 2009). 반면, 중추성 수면 무호흡증은 중추성 호흡 동인

(respiratory drive)의 감소로 인해 발생한다(Eckert 등 2007). 폐

쇄성 수면 무호흡증의 위험인자 중 중년 남성, 폐경기 여성, 굵

은 목 둘레 등이 있으며, 특히 체중 증가도 폐쇄성 수면 무호

흡증의 중요한 위험인자이다(Spicuzza 등 2015).

양극성 장애에서 1차 치료는 약물치료이며, 양극성 장애

의 치료에 사용되는 약물로는 리튬, 발프로산(valproic acid), 

라모트리진 등의 기분안정제와 2세대 항정신병약물 등이 있

으며, 2세대 항정신병약물 중 쿠에티아핀, 올란자핀, 아리피

프라졸, 지프라시돈, 리스페리돈 등의 약물이 사용된다(Vieta

와 Sanchez-Moreno 2008). 약물에 따라 차이가 있지만 양극

성 장애 치료에 사용되는 약물 중 특히 리튬, 발프로산과 일부 

쿠에티아핀, 올란자핀 등의 약물은 각자 다른 다양한 기전으

로 체중 증가를 유발한다(Miron 등 2014). 리튬의 경우 약 70% 

환자에서 체중 증가가 발생하며, 3개월간 평균 6.3 kg의 체중 

증가가 되었으며, 발프로산의 경우 3개월간 평균 6.4 kg의 체

중 증가가 있었다는 보고가 있다(Chengappa 등 2002). 특히 

올란자핀을 포함한 2세대 항정신병약물들도 체중 증가를 유

발하는 것으로 알려져 있으며, 한 연구에 따르면 올란자핀은 

1개월당 2.3 kg, 쿠에티아핀은 1개월당 1.8 kg, 리스페리돈은 

1개월당 평균 1.0 kg의 체중 증가를 유발한 것으로 알려져 있

다(Shrivastava와 Johnston, 2010). 아리피프라졸, 지프라시돈 

등 일반적으로 체중증가를 흔하게 유발하지 않는 2세대 항정

신병약물도 있으나, 환자에 따라 심한 체중 증가를 보이는 경

우도 있을 수 있다(Singh 2005).

따라서 체중 증가가 있는 양극성 장애 환자에서 폐쇄성 수

면 무호흡증에 대한 적극적 모니터링이 필요하며, 양극성 장

애에서 폐쇄성 수면 무호흡증의 정확한 유병률은 알려져 있
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지 않지만 전체 양극성 장애 환자 중 21%-47.5%에서 폐쇄성 

수면 무호흡증이 있었다는 조사 결과도 있다(Sharafkhaneh 

등 2005). 또한, 양극성 장애 환자에서 약물치료는 체중 증가 

뿐 아니라 수면 중 각성(arousability)의 저하, 상기도 근육 

기능 저하 등 다양한 기전을 통해서 폐쇄성 수면 무호흡증

을 유발한다는 보고도 있다(Winkleman 2011). 또한, 양극성 

장애에 대한 연구는 충분하지 않은 편이나 우울삽화를 보이

는 사람은 폐쇄성 수면 무호흡증을 나타낼 위험이 1.6배 높

아지고, 반대로 폐쇄성 수면 무호흡증이 있는 사람은 우울삽

화를 나타낼 위험이 1.8배 높아진다는 보고가 있고, 우울한 

기분 등 기분 증상과 수면 무호흡증이 임상적으로 상호작용

을 할 수 있다고 여겨지며(Stanbury와 Strollo 2015), 이는 현

재 양압기 치료 급여대상 기준에도 반영되어 있다. 양극성 

장애 환자에서 폐쇄성 수면 무호흡증을 얼마나 자주 스크리

닝 해야하는지에 대한 가이드라인은 없지만, 비만, 굵은 목 

둘레 등 외형상 위험인자가 있거나, 코골이 또는 주간피로 등 

관련 증상이 의심될 때 수면다원검사를 시행하는 것이 좋다. 

양극성 장애 환자에서 폐쇄성 수면 무호흡증이 동반되어 있

는 경우, 폐쇄성 수면 무호흡증이 병발한 이유가 체중 증가 

뿐만은 아닐 수 있지만, 체중 증가를 조절하는 것이 도움이 

된다. 양극성 장애 약물치료로 인한 체중 증가를 조절하기 위

해서는, 치료 약물을 아리피프라졸, 지프라시돈 등 체중 증가 

위험이 상대적으로 낮은 약물로 바꾸거나, 토피라메이트

(topiramate), 메트포민(metformin) 등 체중 감소에 도움이 되

는 것으로 알려진 약물을 병용하는 것이 도움이 될 수 있다

(Schumann과 Ewigman 2008; Mahmood 등 2013). 또한, 폐쇄

성 수면 무호흡증이 병발한 양극성 장애 환자의 경우 같은 위험

요소를 공유하는 2형 당뇨병의 발생 위험 또한 높으므로 공복

혈당 또는 당화혈색소를 정기적으로 확인하여 당뇨 발병 여

부를 모니터링하는 것이 도움이 된다(Pamidi와 Tasali 2012).

결      론

양극성 장애 환자는 임상 현장에서 수면과 관련된 문제를 

호소하는 경우가 많으며, 특히 대부분의 환자는 수면-각성 

주기와 관련된 어려움을 흔히 보인다. 이러한 일주기 리듬

의 교란은 기분삽화의 발생 또는 재발을 유발하기도 한다. 

양극성 장애와 관련된 일주기유형과 신경전달물질, 호르몬, 

유전자, zeitgeber의 이상들이 최근 연구에서 광범위하게 보

고되고 있으며, 일주기 리듬은 양극성장애의 치료에도 역할

이 시사된다. 또한, 양극성 장애의 약물치료 중 부작용으로 

체중 증가가 흔히 나타날 수 있는데, 그러한 환자에서 폐쇄

성 수면 무호흡증의 발생 위험성이 높으므로 폐쇄성 수면 

무호흡증에 대한 적극적 모니터링이 도움이 된다.

중심 단어：수면 무호흡증; 수면장애; 양극성 정동장애; 일

주기 리듬.
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