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Genetically Determined Serotonergic Activity Contributes to 

Development of Analgesics Overuse in Chronic Tension Type 

Headache
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Background: Approximately one half of the patients with chronic daily headaches report a regular use of 

analgesics, making it an important issue for public health matters. However, factors contributing to the 

dependency and overuse of analgesics for chronic tension type headaches have been little understood. We  

investigated the role of chronic analgesics exposure in the natural course and clinical phenotype of headaches in 

patients  with chronic tension type headaches. We also evaluated genetically determined innate factor that could 

exert a profound influence on a development of analgesics overuse using a serotonin transporter protein 

polymorphism and serotonergically related harm avoidance (HA) personality dimension. 

Methods: We analyzed the headache characteristics using a standardized questionnaire  from 38 patients with 

chronic tension type headache with analgesics overuse (CTTH-AO),  from 40 patients with chronic tension type 

headache without analgesics overuse (CTTH-NO) and  from 100 healthy controls. We performed the serotonin 

transporter protein gene linked to the polymorphic region (5-HTTLPR) genotype, polymorphism analyses and 

investigated the serotonin related personality trait by evaluating the HA dimension in tri-dimensional personality 

questionnaires (TPQ). 

Results: We found a significantly higher pain intensity and disability score in patients with CTTH-AO. Most of 

the patients with CTTH-AO used analgesics compound containing caffeine for pain relief. S/S genotype frequency 

was significantly higher in patients with CTTH-AO than in those with CTTH-NO and controls. TPQ question-

naires showed significantly higher HA scores in both CTTH-AO and CTTH-NO than in controls. 

Conclusions: This suggests a serotonergic activity might be involved in development of analgesics overuse in 

chronic tension type headaches, and 5-HTTLPR might be one of the genetically contributing factors.
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서  론 만성 두통 환자의 약 절반에서 정기적으로 진통제를 사용한

다고 알려져 있고 이에 따른 진통제의 남용이 공공의료에 있어 

중요한 논제가 되고 있다.1 진통을 목적으로 하는 약물의 지속

적 사용은 궁극적으로 두통을 심화시키는 결과를 초래하고, 치

료적인 목적으로 진통제를 중단하면 초기에는 두통이 오히려 악

화되는 반동현상(rebound headache)이 나타나 수개월까지도 

지속되어 임상적인 측면에 많은 어려움을 야기한다.2,3 진통제의 

남용은 두통이 만성화로 이행되는 데 중요한 역할을 하며 진통
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제의 과용에 의한 만성 두통(chronic headache associated 

with analgesics overuse)의 유병률이 4~10%에 달한다는 사

실은 주목할 만 하다.4-7 따라서 만성 두통에서 어떠한 환자들이 

진통제의 남용에 쉽게 노출될 수 있는가를 밝히고 이를 근본적

으로 예방하는 것이 중요하지만 현재까지는 이에 대한 연구가 

미미한 실정이다.

저자들은 만성 긴장형두통 환자(chronic tension type 

headache; CTTH)들을 진통제의 과용여부에 따라 과용군

(chronic tension type headache with analgesics overuse; 

CTTH-AO)과 비과용군(chronic tension type headache without 

analgesics overuse; CTTH-NO)의 두 군으로 나누어 두통의 

특성을 분석함으로써 진통제 남용에 대한 위험인자가 있는지 

알아보고자 하였다. 

세로토닌 수송체(serotonin transporter protein; 5-HTT)는 

시냅스 절전(presynaptic) 부위에서 세로토닌의 재흡수와 재축

적을 통하여 신경전달을 조정한다.8 5-HTT 유전자는 SLC6A4

로 불리우며 염색체 17q12에 위치한다.8,9 현재까지 이 5-HTT 

유전자에는 두 부위의 다형성(polymorphism)이 보고되었는데 

첫번째는 촉진자(promoter)지역에 44 bp의 삽입/결손(insertion/ 

deletion) 다형성이며(5-HTT gene linked polymorphic 

region; 5-HTTLPR), 두 번째는 2번째 인트론(intron) 부위의 

VNTR (variable number tandem repeat; Stin2.9, Stin2.10, 

Stin2.12) 다형성이다.10 이 중 5-HTTLPR은 L 대립유전자

(long allele: 528bp)와 S 대립유전자(short allele: 484bp)로 

표시되어지는데 S 대립유전자는 L 대립유전자에 비해 전사효율

이 낮아 5-HTT의 발현을 저하시킨다.10 

삼차원인성평가(Tri-dimensional personality questionare; 

이하 TPQ)는 Cloninger에 의해 개발된 인성을 측정하기 위한 

도구로 특정 아민성 신경전달계(aminergic neurotransmitter 

system)와 관련된 4가지 분야의 기질차원으로 나누어진다.11,12 

이 기질 차원들 중 위해 회피(Harm avoidance; HA)차원은 혐

오적 자극에 강렬하게 반응하여 행동을 억제하도록 학습하는 

경향성으로 세로토닌 신경전달계의 활성과 직접적인 연관을 가

진다.13,14 저자들은 이미 만성 긴장형두통 환자들을 대상으로 

5-HTTLPR과 HA를 분석한 이들에게 세로토닌 대사의 유전적 

소인과 인성 기질적 측면이 있음을 보고하였다. 이전의 여러 연

구를 통해 세로토닌 대사 이상의 유전적 소인 및 위해 회피 차원

이 알코올 의존 및 마약 중독 등 여러 약물에 대한 남용과 관련된

다고 알려져 있어, 이들이 만성 두통 환자들에서 진통제 과용을 

초래하는 위험요소로 기여할 가능성이 제기된다.15-21

따라서 저자들은 CTTH-AO와 CTTH-NO 환자에서 5- 

HTTLPR과 HA 양상의 차이가 있는지 확인하여 세로토닌 대사

의 내재적이며 유전적인 측면이 진통제 과용의 위험요소로 작

용하는지 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

78명의 만성 긴장형두통(chronic tension type headache; 

CTTH) 환자들과 같은 지역에 거주하고 있는 100명의 건강한 

지원자들을 대상으로 하였다. 성별이라는 변인을 통제하기 위

하여 모두 여성만을 대상으로 하였다. 모든 CTTH 환자들은 초

진 시 정형화된 설문지를 작성하게 하여 두통의 특성을 기술하

도록 하였으며 이후 두 명의 신경과 전문의가 충분한 문진과 신

경학적검사를 하였다. CTTH는 국제두통학회(International 

Headache Society; IHS)가 정한 기준으로 하여 6개월 이상의 

기간 동안, 한달에 15일 이상 빈도의 만성적 긴장형두통을 보이

는 경우에 진단하였다.22 만성형으로 이행하기 전에 편두통의 

기왕력이 있거나 현재의 두통에서 편두통의 진단 기준에 부합

하는 두통이 삽화된 경우 등 만성 편두통의 진단이 가능한 경우

는 배제하였다.22 또한 본 연구에 참여하기 전에 지속적으로 두

통에 대한 약물을 복용하였거나 CTTH 이외의 두통을 가진 경

우, 두통 이외에 다른 내과적 질환을 가진 경우는 모두 제외하

였다. 대상자들에게는 연구의 목적과 방법에 대한 설명을 한 후 

동의를 얻었다. 

진통제 과용(analgesics overuse)에 대한 국제적인 규약이 

없어 저자들은 IHS의 medication overuse headache의 진단 

기준을 참고하여 두통을 목적으로 한 달에 15일 이상의 빈도로 

진통제를 사용하는 CTTH 환자들을 CTTH-AO (N=38)로 그렇

지 않은 경우를 CTTH-NO (N=40)로 분류하였다.22 또한 사용

된 약제는 성격에 따라 1.비스테로이드성 소염제 및 parace-

tamol 등의 단순 진통제(simple analgesics), 2. caffein이 포

함된 복합형 진통제(caffeine contained compound analgesics), 

3.기타의 진통제제, 4.성분이 밝혀지지 않은 경우의 4가지로 

분류하였다. 두통의 특성은 두통의 유병 기간, 빈도, 지속 시간 

및 Visual analogue scale (VAS)을 척도로 하는 통증지표

(pain index)를 평가하였고, 일상활동, 사회활동, 직업활동에 

대한 간섭(interference) 정도를 VAS를 척도로 평가하였다. 

CTTH 환자와 대조군의 말초 정맥에서 혈액을 채취하여 헤파

린이 처리된 튜브에 넣은 후 DNA를 추출할 때까지 -80℃에 냉

동 보관하였다. 추출한 genomic DNA를 주형으로 하여 중합효

소연쇄반응(PCR) 증폭을 하였다. PCR 증폭을 위해 사용된 시

발체의 염기서열은 5GGC GTT GCC GCT CTG AAT GC3: 

5GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC CAC3였다. 중합효소 연

쇄반응은 총 genomic DNA 100 ng과 시발체 각각 10 pmol, 
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CTTH-AO (N=38) CTTH-NO (N=40) p value

Age
Duration of illness (yrs)
Headache frequency (mo)
Headache duration (hours)
Pain index
Disablily score
Analgesics usage frequency (mo)
Dosage of analgesics (tablet/d)

49.2±12.4
14.1±12.0
23.2±7.3
14.6±9.0
 7.3±1.92
 5.7±3.1
21.5±6.4
 2.5±1.2

44.7±13.5
 7.4±10.5
19.9±8.5
13.9±9.5
 6.6±1.7
 4.3±2.2
 3.0±4.0
 1.0±1.1

0.23
0.01
0.08
0.75
0.01
0.02

<0.001
<0.001

Pain index = (Present[0-10] + Worst[0-10] + Average[0-10] pain intensity) / 3 
Disability score = (interference to Daily[0-10] + Social[0-10] + Work[0-10] activities) / 3
AO; analgesics overdose, NO; without analgesics overdose.

Table 1. Comparison of headache characteristics in patients with chronic tension type headache (CTTH)

CTTH-AO CTTH-NO

Simple analgesics
Caffeine contained compound analgesics

Unclassified
Unknown

None

4
29
1
4
0

AAP(2),IPF(2)
GR(12),PR(9),PZ(4),NS(2),SC(1),SD(1)

10
11
1
2
17

AAP(9),IPF(1)
GR(7),PZ(4) 

AAP; Acetaminophen, IPF; Ibuprofen, GR; Geworin (AAP 300 mg + CAF (anhydrous caffeine) 50 mg + isopropylantipyrine 150 mg), PZ; 
Penzal (AAP 250 mg + CAF 50 mg + i-propylantipyrine 200 mg + aminoethanol bitartrate 25 mg), PR; Panpyrin (AAP 300 mg + CAF 50 mg
+ d-methylephedrine HCl 20 mg + glycerol guaiacholate 80 mg), NS; Noesin (AAP 500 mg + CAF 30 mg), SD; Saridon (AAP 250 mg + CAF 

50 mg + i-propylantipyrine 150 mg), SC; Sinoca (CAF 50 mg + chlorophenylamine 4 mg + phenylpropanolamine 25 mg)
AO; analgesics overdose, NO; without analgesics overdose.

Table 2. Previous analgesics usage in patient with chronic tension type headache

Tris-HCL (pH 8.8) 75 mM, (NH4)2SO4 20 mM, MgCl2 1.5 

mM, Tween 20 0.01%, 각 dATP, dCTP, dGTP, dTTP 0.2 

mM, Tag Polymerase 0.625 units를 튜브에 넣고 잘 섞은 후 

반응시켰다. PCR 조건은 최초 94℃에서 3분간 열변성시킨 후, 

열변성 94℃ 30초, 결합반응 65℃ 60초, 연장반응 72℃ 60초의 

주기를 34회 반복한 다음, 마지막으로 72℃에서 10분간 연장반

응을 하였다. 증폭된 DNA를 2% 아가로스 젤에서 전기영동한 

뒤 ethidium bromide로 염색하여 자외선 투광기로 띠를 확인

하고 DNA 분자 표식자와 비교하여 유전자형을 판별하였다. 유

전자형은 528bp의 위치에 한 개의 띠가 나타나면 L/L 유전자형

으로, 484bp의 위치에 한 개의 띠가 나타나면 S/S 유전자형으

로, 528bp와 484bp의 위치에 각각의 띠가 나타나면 S/L 유전

자형으로 판독하였다. 

TPQ는 김행우 등이 한국어로 표준화 한 후 신뢰도와 타당도

를 평가 받은 한국어판 TPQ (k-TPQ)를 이용하였다. k-TPQ는 

총 107문항으로 구성된 자기 보고형 설문지로 질문에 예/아니

오 형태로 답하게 되며 세로토닌 의존성의 위해 회피성 경향

(Harm avoidance). 도파민 의존성의 새로운 경험의 추구경향

(Novelty seeking), 노르에피네프린 의존성의 보상의존성경향

(Reward dependence), 글루타민 의존성의 완고 경향(persis-

tence)의 4가지 인성 기질 차원으로 나누어 채점하게 된다. 이 

중 HA는 총 35문항으로 구성되어 있어 0점에서 35점까지의 점

수분포를 나타낸다. 

또한 5-HTTLPR 유전자형에 따른 진통제 과용의 차이가 있

는지 알아보고자 전체 CTTH 환자들을 5-HTTLPR 유전자형에 

따라 나눈 후 진통제의 사용 빈도를 비교하였다. 

통계는 SPSS (statistical package for social science) 10.0

을 이용하여 분석하였다. CTTH-AO 및 CTTH-NO 군과 대조군

의 유전자형 분포와 대립유전자 빈도 비교는 chi-square 검증을 

사용하였다. 유전자의 분포가 각 군에서 Hardy-Weinberg 

equilibrium에 안정적으로 부합하는가 또한 평가하였다. 각 군

에서 HA의 평균치는 ANOVA를 사용하여 비교하였으며 다중 

비교를 위해 Bonferroni correction을 적용하였다. CTTH-NO

와 CTTH-AO 환자군 간의 정량화된 두통 특성의 비교 및 

5-HTTLPR 유전자형에 따른 진통제의 사용 빈도의 비교는 

independent t-test를 사용하였다. 

결  과
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Figure 1. Distribution of genotypes distribution of 5-HTTLPR 
in patients chronic tension type headache and controls.
Statistically significant differences were as follows: 
Genotype frequency were accessed between S/S and S/L plus L/L 
Groups (CTTH-AO vs CTTH-NO vs control)χ2=7.86 (2 df), P=0.020
Groups CTTH-AO vs (CTTH-NO, control)χ2=4.85 (1 df), P=0.02

Figure 2. Distribution of allele frequency of 5-HTTLPR in 
patients chronic tension type headache and controls.
Statistically significant differences were as follows: 
Groups (CTTH-AO vs CTTH-NO vs control)χ2=10.3 (2 df), P=0.006
Groups CTTH-AO vs (CTTH-NO, control)χ2=6.52 (1 df), P=0.011

CTTH-AO와 CTTH-NO 환자군의 평균 연령은 각각 49.3±

12.4세와 44.7±13.5세로 대조군의 48.3±9.0세와 통계적으로 

의미 있는 차이가 없었다.

CTTH-AO와 CTTH-NO 환자군의 두통 특성은 Table 1에 

요약하였다. CTTH-AO 환자군에서 CTTH-NO 환자군에 비해 두

통의 유병 기간이 길었고(p=0.01) 두통의 강도가 크며(p=0.01) 

일상 생활에 대한 간섭이 심한 무능 정도(disability)가 컸고 통

계적으로 유의하였다. 또 CTTH-AO 환자들이 CTTH-NO 환자

들에 비해 두통이 보다 빈번하였으나 통계적인 의미는 없었다

(p=0.08). CTTH-AO 환자들은 진통제를 평균적으로 하루에 

약 2.5알씩 한 달에 21.5일의 빈도로 사용하고 CTTH-NO 환자

들은 하루 약 1알씩 한 달에 3.0일 정도 사용하는 것으로 나타

났다. CTTH-AO 환자 38명 중 29명(73%)에서, CTTH-NO 환

자들은 진통제를 전혀 사용하지 않은 17명을 제외한 23명 중 11

명(48%)에서 caffeine이 포함된 복합진통제를 사용하였다고 응

답하였다(Table 2). 

CTTH-AO 및 CTTH-NO 환자군과 대조군에서 5-HTTLPR

의 유전자형 분포와 대립유전자 빈도는 Fig. 1과 2에 나타내었

다. S/S 유전자형의 빈도가 CTTH-AO 및 CTTH-NO 환자군에

서 83% 과 74%, 대조군에서 59%로 세 군 간에 의미 있는 차이

를 보였으며(p=0.02), 특히 CTTH-AO 환자군에서 CTTH-NO

환자군 및 대조군에 비해 의미 있게 높은 빈도를 나타내었다

(p=0.02). S 대립 유전자의 빈도 또한 CTTH-AO 및 CTTH- 

NO 환자군에서 90%와 85%, 대조군에서 73%으로 세 군 간에 

의미 있는 차이를 보였고(p=0.006), CTTH-AO 환자군에서 

CTTH-NO환자군 및 대조군에 비해 의미 있게 높은 빈도를 나

타내었다(p=0.011). 

K-TPQ를 통해 측정한 HA는 CTTH-AO환자군에서 22.3점, 

CTTH-NO환자군에서 19.9점으로 대조군의 16.3점에 비해 모

두 의미 있게 높았다(p<0.001). CTTH-AO와 CTTH-NO 환자

군의 비교에서는 CTTH-AO에서 높은 경항을 보였으나 통계적

으로는 유의하지 않았다. 

전체 CTTH 환자들을 5-HTTLPR 유전자형에 따라 S/S 군과 

S/L+L/L 군으로 나누어 비교한 진통제의 사용 빈도는 S/S군에

서 13.3일로 S/L+L/L군의 7.0일에 비해 의미 있게 높았다

(p=0.02).

Harm avoidance

Mean±SD 95% Confidence interval (CI)

Control
CTTH-NO
CTTH-AO

16.3±6.3
19.9±6.7*
22.3±5.4†

14.9~17.7
17.4~22.4
20.2~22.5

Statistically significant differences from the control group were as 
follows: *,†P<0.001 after Bonferroni correction.

Table 3. Comparison of harm avoidance dimension in patients 
with chronic tension type headache 

Frequency of analgesics usage (day/mo)

Mean±SD 95% Confidence interval (CI)

S/S allele
S/L, L/L allele

13.3±11.3
7.0±8.6

0.4-16.3
2.4-11.6

P=0.02

Table 4. Difference in analgesics usage frequency between 
5-HTTLPR S/S allele and 5-HTTLPR S/L, L/L allele
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고  찰

이번 결과에서 CTTH-AO 환자들의 약 3/4에서 진통을 목적

으로 caffeine이 포함된 복합진통제를 사용하는 것으로 나타나 

CTTH-NO 환자들과 두드러진 대조를 보이고 있다. Ad HOC 

committee에서 이미 caffeine을 두통을 유발하고 반동현상을 

일으키는 약물로 선언하였고 하루 약 2.5컵의 coffee에 포함된 

정도의 caffeine을 지속적으로 섭취하는 사람들에게 caffeine

의 사용을 금한 경우 약 52%에서 반동성 두통이 나타난다고 한

다.23 이전의 국외 보고에 비해 caffeine이 포함된 복합진통제

의 사용 빈도가 높고 ergotamine제제의 과용이 현저히 적었던 

이유는, transformed migraine 환자들이 이미 대상에서 제외

되었고, caffeine이 포함된 복합진통제가 과다한 광고 및 국내 

의료 현실에서 일반인에게 쉽게 노출되기 때문이라고 생각된

다. 따라서 caffeine이 포함된 복합진통제의 사용은 만성 긴장

형두통 환자들에서 진통제 과용에 대한 위험인자가 될 수 있으

므로 사용 시 세심한 주의가 필요하다.

본 연구에서는 CTTH-AO 환자군에서 두통이 높은 강도의 

통증으로 보다 빈번하게 나타나고 일상적 생활에 대한 간섭이 

심한 무능상태가 두드러졌다. 이러한 결과는 만성 긴장형두통

환자들에서 두통이 심하기 때문에 진통제를 과용하게 되는 것

인가 아니면 진통제를 과용함에 따라 두통이 심해지는 것인가 

하는 인과적 관계에 따라 다른 해석이 가능하다고 생각된다. 이

에 대해 여러 연구가 있었고 현재까지 많은 논란이 되고 있으나 

후자의 가능성이 보다 강하게 제시되고 있다.24 관절염으로 진

통제를 정기적으로 복용하는 105명의 환자들에서 발생한 8명의 

만성 두통 환자 중 7명이 만성 두통의 발병에 앞서 진통제의 정

기적 복용이 선행되었고4 진통제의 과용이 있는 만성 두통 환자

들에서 진통제의 사용을 일정 기간 금한 후 두통이 현저하게 감

소되었다는 보고들은 진통제의 과용이 두통에 의한 결과이기 

보다 통증을 강화시키는 원인적 측면이 강함을 뒷받침한다.25,26 

진통제의 과용이 있는 만성 두통 환자들에서 나타나는 반복적 

통증 자극에 대한 시간적 가산(temporal summation)과 wind 

up 현상이 일정 기간 진통제의 사용을 금한 후 소실되며 이들의 

CSF 내 beta-endorphin이 정상인에 비해 의의 있게 감소하였

다는 결과는 진통제의 과용이 통증에 대한 중추적 감작기전

(central sensitization)에 관여함을 시사한다.27,28 진통제 과용

이 있는 만성 두통 환자들에서 정상인보다 감소된 세로토닌 농

도가 진통제의 사용을 금한 후 정상으로 회복고 동물실험에서 

paracetamol을 만성적으로 처치하면 세로토닌 신경전달계의 

가소성이 나타나 약제의 진통효과가 감소할 뿐 아니라 오히려 

통증을 유발시킨다는 결과 또한 생화학적인 측면에서 만성 두

통에 진통제의 과용이 세로토닌 대사와 연관됨을 보여주고 있

다.29-31 

본 연구의 결과에서 CTTH-AO군이 CTTH-NO군에 비해 두

통의 유병 기간이 길어 CTTH-NO 환자들의 일부에서 두통이 

오래 지속됨에 따라 CTTH-AO 환자군으로 이행될 가능성이 

높아질 수 있음을 생각하게 한다. 그러나 진통제의 과용이 반

드시 일정 기간의 진통제의 비정기적 사용을 전제로 발전되는 

가에 대해서는 현재까지 많은 논란이 되고 있으며, 본 연구의 

CTTH-NO군에 진통제를 전혀 사용하지 않았던 환자들도 포함

되어 있어 이를 단정적으로 결론짓기는 어렵다고 생각한다. 따

라서 향후 연구를 통해 만성 두통 환자들 중 진통제를 사용하고 

있는 환자들을 유병 기간에 따라 세분하여 진통제의 사용 빈도

가 유병 기간에 따라 늘어나는지 확인하는 것이 바람직하다고 

생각한다.

본 연구에서는 CTTH 환자들에서 진통제 과용 여부에 따라 

5-HTTLPR 유전자형에 의미 있는 차이를 보였고, 특히 5- 

HTTLPR S/S 유전자형에서 진통제의 사용 빈도가 증가함을 보

여주었다. 알코올 의존 및 아편 중독을 포함한 약물 남용성 경

향과 세로토닌 대사와의 연관성은 이전의 많은 연구에서 보고

되었다.17,18 심한 금단 증상을 겪는 알코올 의존 환자에서 

5-HTTLPR의 S/S 유전자형의 빈도가 높고, 아편 중독이 

VNTR의 특정 유전자형과 연관되고 있음은 약물 남용에 있어 

특히 세로토닌 수송체가 유전적인 요소로 관여함을 의미한

다.15,16,32,33 위해 회피 차원 역시 아편 중독을 포함한 약물 중독 

환자들에서 두드러지며 특히 한번 시작하면 중단 할 수 없는 통

제의 상실적 경향과 관련이 많다고 한다.18,34,35 2004년 Pud 등

은 70명의 건강인을 대상으로 통증에 대한 반응성과 위해 회피 

차원을 조사한 후 위해 회피 차원이 높을수록 통증에 대한 역치

가 낮고 통증의 반응 크기가 높다고 하였다.19 

이러한 보고들을 바탕으로 본 연구의 결과를 정리해 보면, 

만성 두통 환자들 중 일부에서 세로토닌 대사와 관련된 내재적

이며 유전적인 인자를 지니고 있어 진통제 과용에 노출될 수 있

는 위험요소로서 작용하고, 이들이 진통제를 과용함에 따라 통

증의 감작 기전 및 강화된 반응성 등을 통해 두통이 보다 심해

지는 결과를 초래하며 이후 악순환을 유발하는 것이라 할 수 있

겠다.
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