
서        론

주요우울장애와 양극성 우울증은 이환율이 높으며 공공 건

강에 큰 영향을 미치는 심각한 정신과적 질환이다.1,2) 선택적 

세로토닌 재흡수 억제제, 기분조절제, 그리고 몇 가지의 항정

신병 약물 같은 약물 치료가 주요우울삽화의 증상을 완화시

키지만, 치료효과가 충분하지 않은 경우가 많다고 보고되고 

있다.3,4) Sequenced Treatment Alternatives to Relieve De-
pression과 Combining Medications to Enhance Depression 

Outcomes와 같은 대규모 임상 연구에 의하면 적절한 항우울

제 치료에도 불구하고 환자의 2/3에서 주요우울삽화가 관해

되지 않는다. 현재 사용되는 약물의 또 다른 한계점은 치료 효

과가 나타나기까지 상당히 긴 시간이 걸린다는 점이다.5,6)

사후 연구를 통하여 양극성장애 환자의 뇌조직에 존재하는 

N-methyl-D-aspartate(이하 NMDA) 수용체 복합체의 변성

이 일어났음이 밝혀졌으며, 우울증의 병태생리에 글루타메이

트(glutamate) 체계의 기능 이상이 중요하다고 제안되었다.7,8) 

최근 흥미롭게도 글루타메이트 NMDA 수용체 길항제인 케

타민(ketamine)이 신속한 항우울 효과가 있다고 보고되었고, 

그 작용 기전을 밝히는 연구가 활발히 진행되었다.9) 실제로 

주요우울장애나 양극성 우울증 환자를 대상으로 저용량의 케

타민을 사용한 소규모의 임상 연구들이 시행되었고 이들은 
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ObjectivezzRecent studies about low-dose ketamine therapy have found significant improvement of depressive symptoms 
within a few hours or days. This study was designed to investigate the effect of ketamine on mood in patients with chronic 
pain.

MethodszzForty subjects with chronic pain were recruited from the pain clinic of the Ajou University Hospital. The Beck 
Depression Inventory was used to evaluate mood in each patient, and then the patients received ketamine hydrochloride (1.2 
mg/kg, average) intravenously over the course of 1 hour. Visual Analogue Scale (VAS) for depression, anxiety, and pain 
were completed by the subjects just before and 3 hours after ketamine infusion.

ResultszzVAS scores for depression, anxiety, and pain were significantly decreased after ketamine infusion. VAS for de-
pression, anxiety, and pain showed significant correlation with each other before ketamine infusion; however, correlations of 
the VAS scores for pain with the other two visual scale measures were absent at post-ketamine administration while the cor-
relation between depression and anxiety following ketamine infusion was maintained.

ConclusionzzTo our knowledge, this is the first report about the antidepressant effect of intravenous ketamine, which is 
separated from its analgesic effect in patients with chronic pain. This result raises the possibility that the antidepressant effect 
of ketamine is generated by a mechanism different from that of the analgesic effect in human.	  
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케타민이 신속한 항우울 작용을 가진다는 가설을 지지했다.10)

케타민은 본래 마취제로 40여 년 전부터 임상에서 사용되

어 왔고 NMDA 수용체 길항제는 20여 년 전부터 통증을 완화

시킨다는 것이 알려져 있다.11) 케타민은 신속한 항우울 효과

가 있음에도 잠재적 남용 가능성과 환각 등의 정신 이상 상태

를 일으키는 문제로 인해 임상에서 정신과적으로 널리 사용

되지 못했으나 마취하 용량으로 안전하게 사용될 수 있음이 

밝혀지기도 했다.12,13)

선행 연구에 따르면, 저용량의 케타민은 만성 통증을 가진 

쥐를 대상으로 한 실험에서 통증의 감각적 요소(sensory com-
ponent)를 변화시키지 않고 우울증과 비슷한 행동을 감소시

켰으며, 우울 증상은 감각(통증) 증상과 별개로 치료될 수 있

다고 제안된 바 있다.14,15)

본 연구의 목적은 만성 통증 환자에게서 케타민 정맥 투여

가 신속한 항우울 효과를 보이는지 알아보는 것이다. 또한 평

가 시점에 연구 대상의 주관적인 상태를 측정할 수 있는 도구

인 시각적 아날로그 스케일(Visual Analogue Scale, 이하 VAS)

을 이용하여 우울, 불안, 그리고 통증 사이의 관계를 밝히고자 

하였다.16-18)

대상 및 방법

대  상
2013년 1월 3일부터 11일까지 마취통증의학과 통증클리닉 

외래에 내원한 환자들 중 3개월 이상 지속된 만성 통증으로 

케타민 정맥 치료의 적응증이 되는 40명을 모집하였으며 그 

중 남성은 19명, 여성은 21명이었다. Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, fourth edition, text revision 진

단기준에 의거하여 기질성 정신장애, 정신 지체, 전반적 발달

장애 혹은 치매에 해당하는 환자들은 대상자에서 제외시켰

다. 본 연구는 아주대학교병원 기관연구윤리심의위원회(In-
stitutional Review Board)의 승인을 받아 진행되었으며 모든 

대상자로부터 임상적인 면담 전에 연구동의서를 받았다. t 검

정상의 통계적인 유의성을 획득하기 위하여 애초에 30명의 

대상자를 모집하려 하였으나, 중도 탈락의 가능성을 고려하

여 10명의 대상자를 추가 모집하였다. 대상자들의 설문지에 

대한 응답률은 100%였다.

방  법
본 연구는 NMDA 수용체 길항제인 케타민 정맥 주입의 항

우울 효과를 평가하기 위한 단일 중심, 개방으로 시행된 관찰 

연구이며, 일부 대상자에게는 만성 통증의 치료를 위해 소량

의 마약성 혹은 비마약성 진통제가 함께 투여하기도 했다. 대

상자들의 나이와 성별, 교육 수준, 경제 수준을 포함한 인구학

적인 데이터를 수집하였고 케타민 투여 전의 우울 정도를 측

정하기 위해 지난 한 주간의 주관적인 기분을 평가하는 Beck 

Depression Inventory(이하 BDI)19)를 사용하였다. 이어서 모

든 대상자들에게 케타민 주입 직전의 우울 상태를 정확하게 

평가하기 위해 시각적 아날로그 우울 스케일(Visual Ana-
logue Depression Scale, 이하 VADS)을 제공하였다. 대상자

에게 제공되는 VADS 서식에는 100-mm의 수평선이 그어져 

있으며, 대상자가 현재 전혀 우울하지 않을 경우 0-mm 지점, 

극도로 우울한 상태인 경우 100-mm 지점에 표시를 하도록 

교육하였다. 같은 방법으로, 대상자들의 현재 불안과 통증 상

태를 평가하기 위해 시각적 아날로그 불안 스케일(Visual 

Analogue Anxiety Scale, 이하 VAAS)과 시각적 아날로그 통

증 스케일(Visual Analogue Pain Scale, 이하 VAPS)을 사용하

였다. 케타민 치료 전의 자가 설문지가 완성된 후, 100 cc 0.9% 

생리식염수 용액과 혼합된 0.69~1.83 mg/kg의 케타민 염산염

을 대상자들에게 정맥 투여하였다. 또한 0.02~0.19 mg/kg의 

미다졸람(midazolam)을 악몽, 이상한 느낌 등의 해리 증상과 

같은 케타민 관련 부작용 방지와 진정을 위해 모든 대상자들

에게 투여하였다. 치료가 끝난 후에 각성 과정에서 심한 통증

을 호소하는 14명의 대상자들에게는 소량의 마약성(예: fen-
tanyl) 혹은 비마약성(예: keromin 혹은 tramadol) 진통제를 

투여하였다. 케타민의 주입은 IV-flow set를 통하여 대략 1시

간에 걸쳐 마취통증의학과 의사가 진행하였다. 주입 중에는 

대상자들에게 비강 산소(3 L/min)를 투여하였고 심전도, 활

력 징후, 맥박 산소 측정기를 통해 환자의 상태를 관찰하였다. 

여기서 중요한 것은 케타민의 용량과 기타 다른 약물의 투여 

여부는 오직 통증 치료를 위한 것으로 순전히 마취통증의학과 

의사에 의해 결정되었다는 점이다. 본 연구자들은 케타민 투

여 이전의 정신 상태를 회복하기에 충분하다고 여겨지는 시

간인 주입 시작 3시간 후의 우울, 불안, 통증 상태를 재평가하

기 위해 대상자들에게 동일한 VAS 설문을 다시 제공하였다.

결과 측정
우울, 불안, 통증의 정도를 케타민 주입 직전과 주입 후 3시

간에 평가하였다. 일차적 결과 측정 대상은 케타민 투여 전후

의 VADS16)이며, 이차적 결과 측정 대상은 VAAS,17) VAPS18)

와 그 변화량이다. 대상자 평가는 연구에 참여한 정신건강의

학과 의사가 일관적으로 실시하였다.

통계 분석
케타민 주입 전후의 VAS 점수의 차이를 paired t-test를 통

해 분석하였다. 통계적 유의성은 p＜0.05(양측 검정)로 평가
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하였다. 시간과 공변량 값인 성별, 정신과적 병력, 주입 전 

BDI 점수에 따른 VAS 점수 차이의 관련성을 기술하기 위해 

analysis of variance(이하 ANOVA)를 사용하였다. 케타민 주

입 전과 후로 나누어 VADS, VAAS, VAPS 사이의 상호 연관

성을 확인하기 위해 Pearson 통계법을 사용하였다. 마지막으

로, 세 가지 종류의 VAS 점수의 변화량과 케타민, 미다졸람, 

그리고 다른 진통제의 용량 사이의 관련성을 평가하기 위해 

simple regression 분석을 사용하였다. 연구 결과는 통계처리 

프로그램인 Statistical Package for the Social Sciences(이하 

SPSS) 19.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하여 분석하

였다.

결        과

환자의 특성
연구 포함 기준을 충족하는 40명의 대상자가 무작위로 평

가되었고, 모든 대상자가 중도 탈락 없이 연구의 전체 과정을 

마쳤다. 대상자들의 인구학적, 임상적 특징은 Table 1에 요약

되어 있다. 본 연구에 참여한 대상자의 평균 연령은 41.9±

13.4세였으며 그 중 남성이 19명(47.5%), 여성이 21명(52.5%)

이었다. 만성 통증을 경험하고 있는 대상자들은 절반 이상

(57.5%)이 복합 부위 통증 증후군(complex regional pain 

syndrome, 이하 CRPS) 진단을 받았으며, 섬유근육통(fibro-
myalgia)이 15.0%, 달리 분류되지 않은 신경통(neuropathy 

not otherwise specified)이 10.0%, 경추 통증과 추간판 탈출증

(cervicalgia, herniated disc)이 5.0%, 척추 협착증(spinal ste-
nosis)―환상지 증후군(phantom limb syndrome)―휘플래시 

손상(whiplash injury)이 각각 2.5%로 뒤를 이었다. 평균 기저 

BDI 점수는 32.2±15.8(standard deviation)이었으며 이것은 

대상자들이 대체적으로 중증도의 우울감을 경험해왔음을 나

타내었다. 케타민과 미다졸람의 평균 투여 용량은 각각 1.2±

0.5 mg/kg, 0.1±0.1 mg/kg이었으며 이것은 통증 치료를 목적

으로 마취통증의학과 의사의 판단과 재량에 따라 결정되었다. 

대상자들의 평균 체중은 68.8±14.5 kg이었다. 18명(45.0%)의 

대상자가 정신과적 입원, 정신과로의 협의진료, 정신과 외래, 

혹은 심리 검사 결과를 통해 현재 정신과적 장애를 가지고 있

거나 일생 동안 정신과적 장애를 겪은 적이 있음이 밝혀졌다. 

이 중 대다수의 대상자(9명, 50.0%)가 우울장애(depressive 

disorder)를 진단받았다.

효  과
paired t-test 결과 케타민 투여 시작 3시간 후의 대상자들

의 우울, 불안, 통증 상태는 투여 전의 상태와 비교했을 때 모

두 통계적으로 유의한 호전을 보였다(p＜0.001). 세 종류의 

VAS 중, 불안 점수가 가장 크게 감소(평균 감소량 26.75±

26.42)하였으며 결과는 Table 2에 요약되어 있다.

성별, 정신과적 장애 존재의 여부, 기저 BDI 점수에 따른 

각 VAS 점수의 변화량을 알아보았다. A repeated-measure 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with 
chronic pain from pain clinic outpatients (n=40)

Characteristic n (%)
Age, y, mean (SD) 41.9 (13.4)
Gender

Male 19 (47.5)
Female 21 (52.5)

Graduation
None 3 (7.5)
Elementary school 1 (2.5)
Middle school 9 (22.5)
High school 17 (42.5)
College 1 (2.5)
University 9 (22.5)

Socioeconomic status
High 1 (2.5)
Medium-high 5 (12.5)
Medium 13 (32.5)
Medium-low 10 (25.0)
Low 11 (27.5)

Diagnosis for pain-clinic
Chronic regional pain syndrome 23 (57.5)
Fibromyalgia 6 (15.0)
Neuropathy NOS 4 (10.0)
Cervicalgia 2 (5.0)
Herniated disc 2 (5.0)
Spinal stenosis 1 (2.5)
Phantom limb syndrome 1 (2.5)
Whiplash injury 1 (2.5)

Current and/or lifetime diagnosis for psychiatry
Depressive disorder 9 (50.0)
Adjustment disorder 4 (22.2)
Somatoform disorder 2 (11.1)
Posttraumatic stress disorder 2 (11.1)
Sleep disorder 1 (5.6)

Initial BDI, mean (SD) 32.2 (15.8)
Ketamine dose, mg/kg, mean (SD) 1.2 (0.5)
Midazolam dose, mg/kg, mean (SD) 0.1 (0.1)
SD: standard deviation, NOS: not otherwise specified, BDI: 
Beck Depression Inventory
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ANOVA에서 시간에 따른 VADS의 유의한 호전이 남성과 여

성(mean difference 22.21, 12.14)에게서 모두 나타났으며, 이

것은 VAAS와 VAPS에서도 동일한 결과를 보였다(p＜0.001). 

두 성별 간에 증상 호전의 유의한 차이는 없었다(Table 3-1). 

또한 정신과적 병력과 상관 없이 우울, 불안, 통증의 VAS 점

수는 케타민 주입 3시간 후 유의하게 감소하였다(p＜0.001). 

한편 시간을 통제 변인으로 설정했을 때, 정신과적 병력이 있

는 집단이 그렇지 않은 집단에 비해 유의하게 높은 VADS 점

수를 보였다(p＜0.01). 유사한 결과가 VAAS에서도 나타났으

나(p＜0.05), 정신과적 병력 유무에 따른 VAPS는 유의한 차

이를 나타내지 않았다(Table 3-2).

임상가와 연구자들이 특정 기분 평가 도구를 이용하여 환

자가 ‘우울한지’ 혹은 ‘우울하지 않은지’ 결정을 내릴 때에 가

장 중요한 것이 cut-off 값이다. 한국인의 평균 BDI 점수는 국

내 연구에서 12.85±7.52(n=3,785)로 밝혀졌으며 이것은 미국

의 평균 BDI 점수보다 높다. 한국의 대학생들을 대상으로 실

시한 이전의 연구들에서는 16점 이상의 점수가 우울하다고 

간주될 수 있다고 주장했으므로, 본 연구에서도 BDI 점수가 

16점 이상을 ‘우울한’ 것으로 평가하였다.20)

케타민을 투여 받은 대상자들은 BDI 점수와 상관없이 

VAAS와 VAPS의 유의한 감소를 보였다(p＜0.01, p＜0.05). 

낮은 점수의 BDI 집단(16점 미만)에서 케타민 투여 후 예외적

으로 VADS가 약간 상승한 것이 관찰되었는데, 이러한 결과

를 쉽게 설명할 수는 없지만 작은 집단 규모에 기인한 것으로 

생각된다(n=6). 역시 시간을 통제하였을 때, 더욱 우울한 상태

의 대상자임을 의미하는 높은 점수의 BDI 집단(16점 이상)에

서 낮은 점수의 BDI 집단에 비해 유의하게 높은 VADS와 

VAAS 점수를 보였다. 두 BDI 집단 사이의 VAPS 점수의 유

의한 차이는 없었으며, BDI 점수에 따른 세 가지 VAS 점수의 

의미 있는 감소 역시 관찰되지 않았다(Table 3-3).

상관 관계
우울, 불안, 통증이 상호 간에 영향을 미칠 수 있는지의 여

부를 알기 위해 초기 BDI 점수와 세 종류의 VAS 점수가 서로 

간에 미치는 영향을 평가할 목적으로 케타민 투여 전, 그리고 

후로 나누어 두 시점에서 모든 스케일을 대상으로 각각 Pear-
son 통계 분석을 시행하였다. 분석 결과 투여 전에는 VADS, 

VAAS, VAPS가 모두 상호 간에 유의한 영향을 미쳤으나 투여 

시작 3시간 후에는 VAPS와 다른 두 가지 VAS, 그리고 BDI 

사이에 유의한 상관관계를 보이지 않았다(Table 4). 결과적으

로 보면 만성 통증 환자가 케타민 투여 후에 우울감의 호전과 

통증의 호전을 구분할 수 있었다는 것인데, 케타민의 진통 효

과와 독립적으로 항우울효과가 나타났음을 추정할 수 있다.

우울, 불안, 통증의 호전 정도가 모든 대상자들에게 투여된 

케타민과 미다졸람의 용량에 의존적인지 알아보기 위한 분석

을 시행하였다. 앞서 언급했듯이, 모든 VAS 측정값들은 케타

민 투여 후에 유의하게 감소하였다. 그러나 VAS 점수의 감소

량은 결국 케타민과 미다졸람의 용량과 의미 있는 관계가 없

음이 밝혀졌다(Table 5). 덧붙여서, 케타민과 함께 투여된 적

은 용량의 진통제 역시 VAS 변화와 용량 의존적인 관계는 없

었다(데이터는 포함시키지 않았음).

고        찰

본 연구에서, 필자는 NMDA 길항제의 정맥 투여가 만성 

통증 환자에게서(3시간 이내의) 신속하고 의미 있는 항우울 

효과가 있는 것을 확인하였다. 케타민은 환자의 주관적인 기

분을 유의하게 개선시키는 효능이 있었고 이것은 앞서 시행

된 주요우울장애나 양극성 우울증 환자를 대상으로 한 저용

량 케타민 투여의 임상적인 연구 결과와 일치하였다. 그러나 

여기서 케타민과 동시에 투여된 미다졸람과 다른 진통제들의 

효과를 유심히 살펴보는 것이 중요하게 생각된다. 우선 마취

성 벤조디아제핀(benzodiazepine)인 미다졸람에 관한 무작위 

대조군 연구에서는 미다졸람이 케타민과는 다르게 우울 증상

에 결정적인 효과를 미치지 못한다는 결과가 있다.21) 한편, 쥐

를 이용한 실험에서 μ-, delta-, 그리고 kappa-opioid 수용체

Table 2. Change in Visual Analogue Scale scores during 3 hours in patients with chronic pain from pain clinic outpatients

Mean (SD) Mean difference (SD) t
VADS At baseline 60.13 (32.85) 16.93 (25.32) 4.23***

At 3 hours from start of infusion 43.20 (31.48)
VAAS At baseline 67.10 (32.08) 26.75 (26.42) 6.40***

At 3 hours from start of infusion 40.35 (31.39)
VAPS At baseline 81.20 (16.77) 23.65 (29.76) 5.03***

At 3 hours from start of infusion 57.55 (30.10)
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. SD: standard deviation, VADS: Visual Analogue Depression Scale score, VAAS: Visual Analogue 
Anxiety Scale score, VAPS: Visual Analogue Pain Scale score
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들이 기분 연관 처리 과정에 주요한 역할을 할 수 있음이 밝

혀졌고 우울장애의 병인에서 μ-opioid 수용체의 기능이 연구

되어 왔다. 그럼에도 불구하고 만성 통증 환자에게서의 남용 

가능성으로 인해 마약성 진통제의 항우울 효과를 그동안 쉽

게 평가할 수 없었다.22) 따라서 본 연구에서 마약성 진통제가 

산발적이고 소량으로 투여되었을지라도 그것이 우울이나 불

Table 3-1. Change in Visual Analogue Scale scores during 3 hours with time and sex variance in patients with chronic pain from pain 
clinic outpatients

Sex, mean (SD)
Statistics F†

Male (n=19) Female (n=21)
VADS At baseline 69.21 (29.05) 51.90 (34.57) Time 18.64***

At 3 hours from start of infusion 47.00 (31.65) 39.76 (31.69) Sex 1.75
Time×Sex 1.60

VAAS At baseline 70.53 (30.52) 64.00 (33.87) Time 39.88***
At 3 hours from start of infusion 46.68 (34.58) 34.62 (27.79) Sex 1.04

Time×Sex 0.43
VAPS At baseline 81.16 (16.83) 81.24 (17.13) Time 25.23***

At 3 hours from start of infusion 54.00 (32.91) 60.76 (27.73) Sex 0.31
Time×Sex 0.50

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, †statistic value. SD: standard deviation, VADS: Visual Analogue Depression Scale score, VAAS: 
Visual Analogue Anxiety Scale score, VAPS: Visual Analogue Pain Scale score

Table 3-2. Change in Visual Analogue Scale scores during 3 hours with time and psychiatric diagnosis variance in patients with chronic 
pain from pain clinic outpatients

Psychiatric diagnosis, mean (SD)
Statistics F†

Exist (n=18) None (n=22)
VADS At baseline 72.28 (28.35) 50.18 (33.51) Time 16.89***

At 3 hours from start of infusion 60.67 (34.15) 28.91 (20.50) D 10.13**
Time×D 1.46

VAAS At baseline 78.28 (28.01) 57.95 (32.88) Time 39.30***
At 3 hours from start of infusion 52.67 (36.63) 30.27 (22.52) D 6.14*

Time×D 0.06
VAPS At baseline 85.56 (10.82) 77.64 (19.95) Time 24.29***

At 3 hours from start of infusion 62.33 (29.09) 53.64 (31.01) D 1.88
Time×D 0.01

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, †statistic value. D: psychiatric diagnosis, SD: standard deviation, VADS: Visual Analogue Depres-
sion Scale score, VAAS: Visual Analogue Anxiety Scale score, VAPS: Visual Analogue Pain Scale score

Table 3-3. Change in Visual Analogue Scale scores during 3 hours with time and BDI score variance in patients with chronic pain from 
pain clinic outpatients

BDI score, mean (SD)
Statistics F†

≥16 (n=34) <16 (n=6)
VADS At baseline 68.18 (28.43) 14.50 (11.96) Time 3.07

At 3 hours from start of infusion 48.06 (30.88) 15.67 (19.03) BDI 14.55***
Time×BDI 3.87

VAAS At baseline 75.24 (26.74) 21.00 (17.57) Time 11.72**
At 3 hours from start of infusion 45.35 (31.13) 12.00 (12.47) BDI 16.38***

Time×BDI 3.38
VAPS At baseline 83.65 (15.34) 67.33 (19.20) Time 7.43*

At 3 hours from start of infusion 57.50 (29.85) 57.83 (34.45) BDI 0.87
Time×BDI 1.62

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, †statistic value. BDI: Beck Depression Inventory, SD: standard deviation, VADS: Visual Analogue 
Depression Scale score, VAAS: Visual Analogue Anxiety Scale score, VAPS: Visual Analogue Pain Scale score
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안에 미치는 효과에 대해서는 섣불리 배제할 수 없을 것이라

고 예상했다.

본 연구는 만성 통증 환자의 주관적인 기분 상태, 불안, 통

증의 변화를 VAS를 이용하여 단시간 내에 세밀히 측정한 최

초의 연구이다. BDI는 다수의 케타민 연구에서 사용된 기분

을 평가하는 자가 측정 도구이나, 엄밀히 말하면 현재가 아닌 

‘최근 1~2주’의 느낌을 평가하기 위해 고안된 도구이다. BDI

가 주관적인 기분을 평가하기 위해 최적화된 도구일지라도, 

필자는 VAS가 짧은 시간 내의 기분 상태를 정확하게 측정하

기 위한 더욱 적합한 도구라고 판단하였다.

연구자는 비슷한 숫자의 두 집단을 설정할 수 있었고 성별

과 정신과적 병력에 따른 VAS 점수의 변화를 측정하기 위해 

ANOVA를 시행하였다. 본 연구에서는 성별, 현재 혹은 일생

의 정신과적 병력, 기저 BDI 점수에 관련 없이 케타민의 정맥 

투여 후 우울, 불안, 통증 감소량은 모두 유의한 것으로 확인

되었다. 주로 우울장애를 경험한 것으로 밝혀진 정신과적 병

력을 가진 18명의 환자들은 정신과적 병력이 없는 나머지 22

명의 환자들에 비해 유의하게 높은 VADS와 VAAS의 점수를 

보였다. 덧붙여서, 높은 점수의 BDI 집단은 낮은 점수의 BDI 

집단과 비교했을 때 유의하게 높은 VADS와 VAAS의 점수를 

보였다. 그러나 ‘통증 상태’는 현존하는 우울장애, 그리고 높은 

BDI 점수와 직접적인 관련을 가지지 않는 것으로 보인다. 따

라서, 만성 통증 환자는 심각한 정신과적 장애 혹은 우울증을 

앓는 환자들과 구분될 수 있음을 알 수 있다.

그렇다면 이러한 결과들은 다음의 의문을 제기할 수 있다: 

통증이 사라지면 그에 따라서 우울 증상도 개선되는 것이 아

닌가? 흥미롭게도 Pearson 통계에서는 케타민 투여 전의 우

울, 불안, 통증은 서로가 상호 영향을 미칠 수 있음이 밝혀졌

다. 실제로 많은 수의 만성 통증 환자들은 우울감을 경험한다

고 한다.23) 몸이 아프니까 우울하다는 맥락으로 이해될 수 있

다. 그러나, 케타민 투여 후에는 투여 전과 달리 VAPS 점수는 

VAAS, VADS와 유의한 관계가 없었다. 바꾸어 말하면, 우울

과 불안 둘 모두 통증 완화와 관계없이 호전되었다는 것이다. 

그러므로, 필자는 우울감과 불안감의 호전이 유의하게 감소

된 통증의 변화에 수반된 것이 아닐 것이라고 결론짓게 되었

다. 이로써 통증 완화제와 항우울제로 동시에 사용되었던 케

타민이 서로 독립된 작용 기전을 가짐을 확인할 수 있었다.

몇몇 전임상 연구결과는 케타민의 항우울 기전이 NMDA 

길항 작용에 의해 매개되며 부차적으로 α-amino-3-hydro-
xyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate(이하 AMPA) 효율을 

증가시킴을 보여주었다.24) NMDA 수용체 차단에 의한 γ- 

aminobutyric acid(이하 GABA) 입력의 억제는 시냅스 전의 

글루타메이트 분비를 증가시킨다.25) 증가된 글루타메이트는 

우선적으로 AMPA 수용체에 영향을 주고, 증가된 AMPA 매

개성 시냅스 강화 작용은 항우울 효과의 원천이 될 수 있다.24) 

저용량 케타민에 관련된 연구 결과에 대한 개괄 논문을 살펴

보면 전전두엽/전방 대상 피질 기능의 향상과 mammalian 

target of rapamycin, 그리고 brain-derived neurotrophic factor 

경로를 통한 향신경성 신호 전달 등을 포함하는 케타민의 작

용 기전을 제안하고 있다.10,26)

한편, 케타민은 다수의 부위에서 중추적 혹은 말초적으로 

진통 작용을 나타낼 수 있다.27) 이러한 작용은 NMDA, AMPA, 

Table 5. Relationship between change of Visual Analogue Scale 
scores and dose of ketamine and midazolam in patients with 
chronic pain from pain clinic outpatients

Predictor F* Adjusted R2†

Change amount of VADS Ketamine 0.91 -0.002
Midazolam 0.20 -0.021

Change amount of VAAS Ketamine 0.01 -0.026
Midazolam 0.67 -0.008

Change amount of VAPS Ketamine 0.27 -0.019
Midazolam 0.07 -0.025

*statistic value, †contribution rate. VADS: Visual Analogue De-
pression Scale score, VAAS: Visual Analogue Anxiety Scale 
score, VAPS: Visual Analogue Pain Scale score

Table 4. Relationship between initial BDI and Visual Analogue Scales in patients with chronic pain from pain clinic outpatients

At baseline At 3 hours from start of infusion
BDI VADS VAAS VAPS VADS VAAS VAPS

BDI -
At baseline VADS 0.748*** -

VAAS 0.778*** 0.810*** -
VAPS 0.498*** 0.537*** 0.406** -

At 3 hours VADS 0.638*** 0.691*** 0.604*** 0.402* -
VAAS 0.638*** 0.573*** 0.654*** 0.381* 0.724*** -
VAPS 0.081 0.057 0.045 0.299 0.267 0.218 -

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. VADS: Visual Analogue Depression Scale score, VAAS: Visual Analogue Anxiety Scale score, 
VAPS: Visual Analogue Pain Scale score
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kainite, GABA-A와 μ-opioid 수용체 등을 포함하는 다수의 

수용체 하위유형을 통해 매개된다.28,29) 케타민은 또한 volt-
age-gated Na+와 K+ channel을 차단한다.30,31) 특히, 몇 가지의 

약물학적 연구에서는 NMDA 수용체가 감각의 지각, 인지, 고

유 수용기 감각과 의식에 중요한 역할을 한다고 밝혀졌다.32)

케타민은 1시간 내에 대사되고 단기간 효과를 보이는 진통

제로 유용하게 사용되고 있으며33) 항우울 효과는 진통 효과보

다 상대적으로 오래(수일 동안) 지속된다.34-36) 따라서, NMDA

와 AMPA 수용체 둘 모두가 통증과 우울의 조절에 어떠한 역

할을 할지라도 케타민의 위 두 가지 작용에 대한 구분이 필요

할 것 같다. 케타민의 진통 작용 시간은 짧으며 척수와 말초 

신경 단계에서 매개되는 반면 항우울 작용은 전두엽과 변연

계에 영향을 미치고 상대적으로 길게 유지되는 경향이 있다.

본 연구자들은 케타민 용량과 우울의 호전 사이의 관계에 

대해서도 조사하였다. 언급했듯이, 본 연구의 대상자는 모두 

케타민과 미다졸람을 동시에 투여 받았다. 연구 과정에서 발

생한 케타민 연관 부작용은 없었으며 이것은 미다졸람의 진

정 효과에 의한 것으로 보인다. 본 연구에서 사용한 모든 약물

을 대상으로 항우울 효과나 진통 효과에 대한 유의미한 용량 

의존성은 찾을 수 없었다. 이러한 결과는 케타민과 다른 진통

제들이 낮은 용량으로 투여되었기 때문이 아닐까 생각된다.

본 연구에는 몇 가지 제한점이 있고 이것들은 조심스러운 

해석을 필요로 한다. 첫째, 본 연구는 어떠한 실험적 조작도 

가하지 않은 채 통증클리닉 외래 환자를 대상으로 설문 조사

한 순수한 관찰 연구이다. 따라서, 케타민의 항우울 효과를 명

확하게 비교할 수 있는 대조군 집단을 설정할 수 없었다. 둘째

는 본 연구에서 확인된 효과가 케타민과 함께 사용된 미다졸

람의 영향에서 기인될 수 있음을 배제할 수 없다는 것이다. 셋

째, 통증클리닉에서 사용된 치료 방법이 CRPS와 같은 신경병

적 통증 증후군의 효과적인 치료를 위해 요구되는 전통적인 

투약 프로토콜과 달랐다는 점이다. 또한 만성 통증을 가진 환

자군이 다양하고 같은 기전에 의한 통증이 아닐 수 있으므로 

만성 통증을 가진 대상에 따라서 본 연구의 결과가 달라질 수 

있다고 생각된다. 덧붙여서, 연구 참가자들이 VADS의 ‘상태 

우울’이나 VAAS의 ‘상태 불안’의 정확한 의미를 알고 설문에 

응했는지는 정확히 알 수 없었다. 마지막으로, 통증 조절을 위

해 14명의 대상자에게 마약성 혹은 비마약성 진통제가 추가

로 투여되었다는 점이다. 연구자가 동일한 종류나 동일한 용

량의 진통제를 사용한 것이 아니기 때문에, 그것이 다양하고 

산발적으로 투여되었다고 할지라도 기분 증상에 미치는 진통

제의 효과를 확실히 배제할 수는 없다고 판단된다.

결론적으로, 중증의 우울증을 위한 효율적이고 적절한 약물 

치료가 절실히 요구되는 상황이다. 본 연구의 목적과 같이 만

성 통증 환자에게서 신속한 항우울 효과를 얻기 위해 NMDA 

수용체 차단의 적합성을 확인하는 것은 중요하다고 생각되

나, 향후 케타민의 항우울 작용을 밝혀내기 위한 다양하고 보

다 체계적인 연구들이 필요한 실정이다.

요        약

최근 연구들은 저용량의 케타민 치료가 수시간 혹은 수일 

안에 우울 증상을 유의하게 호전시켰음을 증명해 왔다. 본 연

구는 만성 통증 환자에서 케타민이 기분에 미치는 효과를 알

아보고자 시행되었다. 2013년 1월, 단일 기관에서 케타민 치

료를 받는 통증클리닉 외래 환자 40명이 설문에 응하였다. 

BDI가 각 대상자의 기분을 평가하기 위해 사용되었고, 이후 

케타민이 1시간에 걸쳐 모든 대상자에게 정맥 투여되었다(평

균 1.2 mg/kg). 우울, 불안, 통증을 평가하는 VAS가 투여 직

전과 투여 시작 3시간 후에 각각 측정되었다. 그 결과, 우울, 

불안, 통증을 측정하는 VAS 점수는 케타민 투여 후에 모두 

통계적으로 유의한 감소를 보였다. 케타민 투여 전에는 우울, 

불안, 통증을 측정하는 VAS 점수들끼리 서로 유의한 영향을 

미침이 확인되었으나 케타민 투여 후에는 통증에 대한 VAS 

점수와 우울, 불안에 대한 VAS 점수 사이의 유의한 상관관계

가 나타나지 않았다. 반면 케타민 투여 후 우울과 불안의 상

관관계는 여전히 유의미하게 나타났다.

본 연구는 케타민 정맥 투여의 진통 효과와는 구분되는 항

우울 효과를 밝히기 위해서 만성 통증 환자를 대상으로 시도

된 최초의 연구이다. 본 연구의 결과는 인간에게서 케타민의 

항우울 효과가 그것의 진통 효과와는 별개의 기전으로 작용

한다는 가능성을 높였다.

중심 단어: 케타민·NMDA 길항제·항우울 효과·우울·

만성 통증.
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