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서      론

세로토닌은 감정, 식욕, 수면, 고통인식 등 다양하고 복합적

인 행동 양상을 통제하는 중추, 말초 신경계의 주요 신경전달

물질이고 조현병과 알코올 의존 등의 정신질환에 중요한 역

할을 하며 특히 주요우울장애와도 깊은 연관이 있는 것으로 

알려져 있다.1)

세로토닌 수송체(5-HTT)유전자는 염색체 17q12에 단일 유
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ObjectivesZZThe purpose of this study is to investigate the relationship between the triallelic serotonin transporter gene and stressful 
life events to determine their effect on depression with alcohol dependence.
MethodsZZNinety-five hospitalized patients with alcohol dependence (73 male, 22 female) were enrolled in this study. Thirty-two (33.7%) 
of the total patients were diagnosed with major depressive disorder and dysthymic disorder by Structured Clinical Interview for Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV. The characteristics of stress were evaluated using the stressful life events scale, and 
depressive symptoms were assessed using the depression scale (Beck Depression Inventory, BDI). Alcoholism with depression (n = 32) 
and alcoholism without depression (n = 63) were genotyped for the triallelic serotonin transporter gene (LA : higher expressing allele, LG/
S : lower expressing allele).
ResultsZZThere was no significant difference in the allele frequency between the depression group and the non-depression group (χ2 = 
0.345, p = 0.619). LG/S alleles had more comorbid depression in the higher score of stressful life events scale [Mental-Haenszel (MH)-χ2 
= 4.477, p = 0.034]. But there was no significant difference in the comorbidity according to the scores from the stressful life event scale 
in the LA alleles (MH-χ2 = 0.741, p = 0.399). In the results, alcohol-dependent individuals with LG/S alleles had more comorbid depres-
sion than those with LA alleles when they had experienced severe stressful life events (MH-odds ratio = 2.699, p = 0.028). 
ConclusionsZZThese results suggest that there is no direct relationship between triallelic serotonin transporter gene and depression in 
the alcohol dependent patients. But alcohol dependent individuals with the lower expressing alleles of the serotonin transporter gene 
were more susceptible to depression than those with the higher expressing alleles in response to stressful life events.
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전자로 위치해 있고 그 촉진자(promoter) 지역(serotonin trans-
porter gene linked polymorphic region, 이하 5-HTTLPR)

에 44bp의 삽입/결손(insertion/deletion) 다형성이 있다고 

알려져 있으며 세로토닌 수송체의 기능은 5-HTTLPR의 bp 

1212에서 bp 1255까지에 있는 이 44bp 삽입/결손에 의해 조

절된다.2) 44bp의 삽입과 결손은 L 대립유전자(long allele : 

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

는데, S 대립유전자는 L 대립유전자에 비해 mRNA의 전사

율을 감소시켜서 5-HTT 의 발현을 감소시킨다.3)4)

많은 5-HTTLPR과 관련된 연구가 있는데, 단순히 L, S 대

립유전자만 확인하지 않고 5-HTTLPR L 대립유전자의 기능

적인 부분까지 한 번 더 고려하여 유전자 분석을 한 것이 삽

대립 5-HTTLPR이다. 이는 5-HTTLPR의 L 대립유전자에 

위치하고 있는 rs25531 single nucleotide polymorphism(이

하 SNP)의 A/G 다형성을 확인하여 LA, LG 대립유전자로 구

분한 것이다.5) Hu 등6)에 따르면 LG 대립유전자는 activating 

protein(이하 AP)2 전사 요소의 결합부위에 변화가 생겨서 S 

대립유전자와 동등한 기능을 가지고 있다고 알려져 있다. 따

라서 5-HTT 유전자의 역할을 더 정확히 살펴보기 위해 본 연

구에서는 5-HTTLPR L 대립유전자의 SNP 다형성을 확인한 

삽대립 5-HTTLPR을 이용하였다. 

5-HTTLPR은 각종 기분장애에 이환될 취약성을 결정해 

줄 수 있을 것이며, 또한 다양한 행동표현 양상과 관련된다는 

보고도 있었다.7) Collier 등8)은 5-HTTLPR S 대립유전자를 

가진 개인이 기분장애에 이환될 가능성이 통계적으로 유의하

게 높다고 하였다. 반면 Serretti 등9)은 5-HTTLPR이 주요우

울장애의 증상분포에 어떤 영향을 미치는가를 조사하여 5- 

HTTLPR과 우울증상은 상관성이 없다고 하기도 하였다. 이

처럼 여러 상반된 연구들이 있어 5-HTTLPR이 직접적으로 

기분장애를 유발하는지 아니면 간접적으로 인격특징에 영향

을 미쳐서 기분장애가 유발되는지는 아직 불분명하다. 

한편 우울장애의 유전 연구에 있어서는 유전적 특성뿐만 

아니라 생활사건과 같은 환경적 요인을 확인하고 상호 작용의 

영향을 고려해야 한다. 즉, 우울장애의 발병은 유전자 × 환경 

상호작용의 산물이며, 유전자 다형성과 같은 유전적 요인이 우

울증의 직접적 원인이라기보다는 환경 스트레스에 대한 생물

학적 취약성을 증가시키고 있다는 정신장애의 스트레스-소

인 모형으로 설명 가능하다. 최근 유전적 특징과 환경 요인의 

상호 작용을 밝히고자 하는 연구들이 많이 있는데 특히 5-H- 
TTLPR S 대립유전자를 가진 개인이 생활사건 스트레스에 노

출되었을 경우 주요우울장애로 이환될 가능성이 높다는 연

구결과가 있었으며, 이는 환경적 손상원인에 대한 개인 반응

이 자신의 유전적 체질에 의해 조절된다는 유전-환경 상호작

용의 근거라고 주장하기도 하였다.10) 국내에서도 Kim 등11)이 

65세 이상의 노인을 대상으로 장기적인 코호트 추적 연구를 

한 결과, 5-HTTLPR SS 유전자형을 가지고 있는 노인은 생활

사건 스트레스와 상호작용하여 우울증의 발생위험이 증가하

였다. 하지만 Park12)의 젊은 성인을 대상으로 한 국내 연구에

서는 삼대립 5-HTTLPR과 우울장애와의 연관성을 확인하지 

못하는 등 아직 일관된 결과를 보이지 못하고 있는 실정이다. 

한편 우울장애는 여러 동반질환이 있는 것으로 알려져 있

는데 특히 알코올 의존같은 물질 남용이 대표적이다. 알코올 

환자는 비의존 환자보다 우울증상이 2배 정도 많은 것으로 보

고되고 있으며,13) 특히 우울증과 알코올 의존은 만성적인 경과

로 진행되고 동반이환율이 매우 높은 특성을 가지고 있다.14) 

또한 알코올 사용장애를 동반하는 정신장애는 단독으로 발

생하였을 때보다 더 심한 임상증상을 보이고 예후가 나쁜 것

으로 알려져 있다.15) 따라서 알코올 의존을 경험하고 있는 환

자들 중에 우울증 병발에 영향을 미칠 수 있는 요인들을 파

악하여 사전에 관리를 하는 것이 장기적인 치료와 예후의 측

면에서 중요할 것이다. 

알코올 의존 환자의 우울장애와 5-HTT 유전자와 관련된 

연구도 있었다. Nellissery 등16)은 알코올 의존 환자의 우울장

애와 일반 성인의 우울장애를 비교하였을 때 알코올 의존 환

자의 우울장애에서 5-HTTLPR S 대립유전자 빈도가 성인기 

우울장애 환자보다 유의하게 더 높았다고 보고하기도 하였다. 

따라서 본 연구에서는 알코올 의존 환자들을 대상으로 5- 

HTTLPR과 우울증 병발과의 관계를 알아보고 우울증 공존

에 영향을 미치는 삼대립 5-HTTLPR과 생활사건 스트레스 

빈도와 중요도의 상호작용을 확인하는 연구를 진행하고자 

한다.

방      법

연구 대상 

2009년 9월 1일부터 2010년 8월 31일 까지 청주의 한 병원

과 천안의 한 병원에 입원하였던 환자 중 본 연구의 목적과 과

정에 대한 설명을 들은 후 동의를 한 40세 미만의 환자를 대

상으로 하였다. 대상 환자들에게 정신장애진단통계편람 제4

판(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

4th Edition)에 의거한 구조화된 면담(Structured Clinical 

Interview for DSM-IV, 이하 SCID-IV)을 실시하였으며 알코

올 의존의 진단 기준에 부합되는 95명(남자 73명, 여자 22명)

의 환자가 연구에 참여하였다. 대상 알코올 의존 환자들 중 S- 
CID-IV를 시행하여 주요우울장애나 기분부전장애가 진단된 

32명의 환자는 우울집단으로, 나머지 63명의 환자는 비우울집
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단으로 결정하여 연구를 진행하였다. 우울장애를 제외한 조현

병과 양극성 장애 같은 주요 정신장애, 기질성 정신장애, 지적 

장애, 카페인과 니코틴을 제외한 다른 약물 남용의 진단이 동

반된 환자는 제외하였다. 

연구 방법

본 연구는 충북대학교 의과대학 생명윤리심의위원회의 승

인을 받았다. 연구에 대한 동의를 획득하는 데 있어서 직접대

면을 통해 연구 목적을 소개하였고 대상자들로부터 동의서를 

서면으로 작성하여 받았다. 설문조사시 획득한 혈액을 이용

하여 유전자형 분석을 하였다. 

설문지 구성

대상자들의 인구통계학적 배경을 조사하기 위해 나이와 성

별, 종교, 직업, 결혼상태, 우울증의 가족력, 알코올 의존의 가

족력을 조사하였다. 

우울과 불안의 정도를 알아보기 위해 벡 우울 척도(Beck De-
pression Inventory, 이하 BDI)와 벡 불안 척도(Beck Anxiety 

Inventory, 이하 BAI)를 시행하였다. 생활 사건에 대한 평가는 

Jun과 Kim17)이 개발한 생활 스트레스 척도 중 대인관계 스트

레스를 주로 다루기 위해 Shin18)이 일부 발췌하여 수정 보완

한 것을 사용하였다. 이 척도는 초기 성인기에 흔히 겪게 되는 

36가지 생활사건을 빈도 4점 척도(0~3점), 심각도 4점 척도(0~ 

3점)로 평가하고 빈도 척도의 총합이 생활사건 빈도 점수가 

되고 1점 이상의 빈도를 보인 항목의 심각도 점수의 총합이 

심각도 점수가 된다. Shin18)에 의하면 전체 스트레스의 내적 

일치도는 α = 0.91이었다. 전체 대상군 중 생활사건 스트레스 

척도의 빈도 점수와 심각도 점수가 중앙값에 해당하는 32점, 

34점을 기준으로 하여 스트레스의 높고 낮음을 구별하였다. 

유전자형 분석

대상자로부터 5 mL의 정맥혈을 채취 후 Solgent Genomic 

DNA prep kit(Solgent, Daejeon, Korea)를 이용하여 geno-
mic DNA를 추출하였다. DNA를 주형으로 유전자의 정해진 

시발체를 이용하였다. PCR 생성물은 전기영동에 의해 분리

하여 자외선 투사기로 관찰하고 촬영하였다.

L 대립유전자에서 rs25531 SNP를 확인하기 위해서 iPLEX 

Gold reaction kit(Sequenom, San Diego, CA, USA)를 이

용하여 MALDI-TOF mass spectrometry analysis를 하였다. 

삼대립 5-HTTLPR을 이대립유전자형과 구별하기 위하여 

LA/LA를 L’L’유전자형, LA/LG, LA/S를 L’S’유전자형, LG/LG, 

LG/S, S/S를 S’S’유전자형으로 표기하여 분석하였다.

통계분석

알코올 의존 환자 중 우울군과 비우울군의 인구 통계학적 

차이를 교차분석, t 검정을 시행하여 분석하였으며 BDI, BAI, 

생활사건 스트레스 빈도 점수, 생활사건 스트레스 심각도 점

수는 t 검정을 사용하였다. 

우울군과 비우울군 간의 삼대립 5-HTTLPR 빈도는 교차

분석을 시행하였고 5-HTTLPR 다형성과 생활사건 스트레스

간의 관련성을 보기 위해서 비모수 검정인 Kruskal Wallis 검

정을 시행하였다. 삼대립 5-HTTLPR의 대립유전자에 따른 

생활사건 스트레스의 빈도와 심각도와 우울증 동반 유무를 

확인하기 위하여 교차분석(Mentel-Haenszel 검정)을 시행하

였으며 동질성을 확인하기 위해 Breslow-Day 방법을 사용하

였다. 통계분석은 SPSS 12.0 K for windows를 이용하여 분

석하였으며, 유의수준은 0.05 이하로 하였다.

결      과

인구통계 및 정신병리 특성

전체 95명의 알코올 의존 환자군중 주요우울장애와 기분

부전장애의 진단 기준을 만족한 우울군은 32명(33.7%), 비우

울군은 63명(66.3%)이었다. 무직인 경우가 우울군에서 75%로 

비우울군의 49.2%보다 높아서 차이를 보였다(χ2 = 5.792, p = 

0.016)(Table 1). 

우울군과 비우울군 간의 우울, 불안척도 생활사건 스트레

스 척도를 비교하였다. 우울군의 BDI 점수, BAI 점수, 스트레

스 빈도 점수, 스트레스 심각도 점수는 비우울군에 비해 네 항

목 모두에서 통계적으로 유의미하게 높았다(t = -3.605, p = 

0.001 ; t = -3.005, p = 0.000 ; t = -2.540, p = 0.024 ; t = 

-1.941, p = 0.047)(Table 2).

삼대립 5-HTTLPR 분포

삼대립 5-HTTLPR의 유전자형 빈도는 우울집단과 비우울 

집단에서 하디-와인버그 평형 검증(Hardy-Weinberg Equa-
tion, 이하 HWE)을 벗어나지 않았다. 삼대립 5-HTTLPR의 

S’S’, L’S’, L’L’ 유전자형 빈도가 우울집단에서는 65.6%, 31.3%, 

3.1%였고 비우울집단은 69.8%, 28.6%, 1.6%로 유의한 차이

를 보이지 않았다(χ2 = 0.345, df = 2, p = 0.842)(Table 3). 신뢰

도를 높이기 위해서 Fisher’s 직접확률검정을 시행하였고 역

시 유의미한 차이를 보이지 않았다(χ2 = 0.715, p = 0.915).

삼대립 5-HTTLPR과 스트레스 척도 간의 관계 

삼대립 5-HTTLPR의 S’S’, L’S’, L’L’ 유전자형에 따른 생활

사건 스트레스 빈도 평균 순위는 24.50, 53.59, 46.32였고 생활
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사건 스트레스 심각도 평균 순위는 34.00, 51.11, 47.09로 두 항

목 모두에서 통계적으로 유의미한 차이는 보이지 않았다(χ2 = 

2.850, p = 0.241), (χ2 = 0.943, p = 0.624).

5-HTTLPR의 그룹에 따른 생활사건 스트레스와 

우울장애와의 연관성

생활사건 스트레스 빈도 점수, 심각도 점수의 중앙값을 기준

으로 두 집단으로 구분하여 삼대립 5-HTTLPR의 종류 따라

서 우울장애로 진단된 결과를 살펴보았다. S’S’ 유전자형일 경

우 스트레스 빈도 점수가 32점 이하일 때 우울증은 28.9%에

서 동반되었고 33점 이상일 때는 37.0% 동반되어 통계적으로 

유의미한 차이를 보이지 않았다(MH-χ2 = 0.472 p = 0.492). 

또한 L’S’/L’L’ 유전자형일 경우 스트레스 빈도 점수 32점을 기

준으로 낮을 때와 높을 때 각각 42.9%, 31.3% 우울증이 동반

되어 통계적으로 유의미한 차이를 보이지 않았다(MH-χ2 = 

0.433, p = 0.510). 또한 S’S’, L’S’/L’L’ 두 유전자형 그룹을 혼

란 변수로 두고 스트레스 빈도 점수에 따른 우울증 여부를 파

악하였을 때에도 통계적으로 유의미한 결과를 보이지 않았다

Table 1. Demographic characteristics of participants

Nondepressed (n = 63) Depressed (n = 32) t or χ2 p value

Age‡ 35.71 ± 4.08 33.56 ± 5.62 1.925 0.060
Sex† Male 49 (77.8) 24 (75.0) 0.092 0.762

Female 14 (22.2) 8 (25.0)

Marital status† Unmarried 37 (58.7) 20 (62.5) 4.324 0.115
Married 18 (28.6) 4 (12.5)

Divorce 8 (12.7) 8 (25.0)

Occupation† Unemployed 31 (49.2) 24 (75.0) 5.792 0.016*
Employed 32 (50.8) 8 (25.0)

Religion† Absent 25 (39.7) 16 (50.0) 0.921 0.337
Present 38 (60.3) 16 (50.0)

Family history of alcoholism† Absent 13 (20.6) 9 (28.1) 0.669 0.413
Present 50 (79.4) 23 (71.9)

Family history of depression† Absent 56 (88.9) 24 (75.0) 3.079 0.079
Present 7 (11.1) 8 (25.0)

* : p ＜ 0.05 by chi square test, † : by chi square test (n, %), ‡ : by t-test (Mean ± SD). SD : standard deviation

Table 2. Comparison of depressive symptoms and stressful life events score between alcoholism with depression and alcoholism with-
out depression

Nondepressed (n = 63) Depressed (n = 32) t p value

BDI 10.97 ± 7.21 20.35 ± 13.59 -3.605 0.001**
BAI 9.59 ± 9.64 18.52 ± 15.10 -3.005 0.000**
Number of stressful life events 28.62 ± 14.68 37.66 ± 19.35 -2.540 0.024*
Severity of stressful life events 33.22 ± 16.93 40.66 ± 19.00 -1.941 0.047*

* : p ＜ 0.05 by t-test, ** : p ＜ 0.01 by t-test. BDI : Beck's Depression Inventory, BAI : Beck's Anxiety Inventory, Mean ± SD, SD : 
standard deviation

Table 3. Comparison of triallelic 5-HTTLPR between alcoholism with depression and alcoholism without depression

Genotype Nondepressed (n = 63) Depressed (n = 32) Total χ2 p value

L’L’ 1 ( 1.6) 1 ( 3.1) 2 ( 2.1) 0.345 0.842
LALA 1 ( 1.6) 1 ( 3.1)  2 ( 2.1)

L’S’ 18 (28.6) 10 (31.3) 28 (29.5)

LALG 1 ( 1.6) 3 ( 9.4) 4 ( 4.2)

LAS 17 (27.0) 7 (21.9)  24 (25.3)

S’S’ 44 (69.8) 21 (65.6) 65 (68.4)

LGLG 0 (0) 0 (0) 0 (0)

LGS 11 (17.4) 3 ( 9.4) 14 (14.7)

SS 33 (52.4) 18 (56.2)  51 (53.7)

HWE χ2 0.31 0.02 0.26
Between group differences were non-significant by chi square test, HWE : Hardy-Weinburg Equation, n (%), 5-HTTLPR : serotonin 
trans-porter gene linked polymorphic region
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(Mantel-Haenszel 공통 승산비 추정값 = 1.081, p = 0.858). 

삼대립 5-HTTLPR에 따른 스트레스 심각도 점수와 우울

증 유무와의 관계를 살펴보았다. S’S’ 유전자형일 경우 스트레

스 심각도 점수가 34점 이하일 때 우울증은 20.6%에서 동반

되었고 35점 이상일 때는 45.2% 동반되어 통계적으로 유의미

한 차이를 보였다(MH-χ2 = 4.477, p = 0.034). 또한 L’S’/L’L’ 

유전자형일 경우 스트레스 심각도 점수 34점을 기준으로 낮

을 때와 높을 때 각각 28.6%, 43.7% 우울증이 동반되어 차이

를 보이지 않았다(MH-χ2 = 0.741, p = 0.399). S’S’, L’S’/L’L’ 두 

유전자형 그룹을 혼란 변수로 두고 스트레스 심각도 점수에 

따른 우울증 여부를 파악하였을 때 통계적으로 유의미한 결

과를 보였다(Mantel-Haenszel 공통 승산비 추정값 = 2.699, 

p = 0.028, 95% C.I. = 1.110-6.513). 또한 승산비의 동질성은 

Breslow-Day 방법으로 검정하여 동질성을 확인하였다(χ2 = 

0.264, p = 0.607)(Table 4)(Fig. 1). 

고      찰

본 연구는 알코올 의존 환자 95명 중 우울군 63명과 비우

울군 32명으로 대상으로 삼대립 5-HTTLPR과 생활사건 스

트레스가 우울증 동반이환에 미치는 영향을 살펴 본 연구이

다. 연구에 참여한 대상 연령을 40세 미만의 초기 청년기 성인

으로 한정하여 이 시기의 알코올 의존 환자들의 우울증 발생

에 미치는 영향을 확인할 수 있는 기회가 되었다. 본 연구에서 

삼대립 5-HTTLPR에 따른 알코올 의존 환자의 우울증 동반 

여부는 유의미한 차이가 나지 않았으나 삼대립 5-HTTLPR 

S’S’ 유전자형를 가진 경우 스트레스에 대한 반응으로 우울장

애가 더 많이 동반되었다. 이는 우울장애의 발병에 유전자-

환경 상호작용이 관련된다는 이론을 뒷받침한다.

본 연구에서는 알코올 의존 환자의 33.7%가 우울장애에 동

반 이환된 결과를 보였다. 이는 국내의 일반 성인 인구의 주요

우울장애 유병률인 3.6%,19) 기분부전장애의 유병률인 2.4%20) 

보다 훨씬 높은 수치이며, 알코올 의존 환자 중 30~40%가 우

울장애에 동반이환 된다는 기존의 연구 결과21)와 부합되는 결

과이다. 

또한 본 연구에서는 스트레스의 빈도, 심각도 평균이 비우

울군보다 우울군에서 더 높았다. 이는 스트레스의 빈도가 많

고 그것을 스스로 심각하게 받아들일수록 우울증 동반이 더 

많다는 것으로 우울증은 스트레스에 대한 보편적인 반응이

라는 스트레스와 관련된 기존의 여러 연구 결과22)23)를 뒷받침

하는 결과이기도 하다. 

본 연구에 포함된 알코올 의존 환자 집단에서 5-HTTLPR 

S’ 대립유전자 빈도는 우울군과 비우울군에서 각각 81.2%, 

84.1%, L’ 대립유전자 빈도는 각각 18.8%, 15.9%로 Caspi 등10)

이 유럽인을 대상으로 한 연구(S 대립유전자 빈도 : 43~47%, 
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Fig. 1. Relationship of probability of depression and stressful life 
events by triallelic 5-HTTLPR genotype group. * : p < 0.05 by Man-
tel-Haenszel chi square test. 5-HTTLPR : serotonin trans-porter 
gene linked polymorphic region.

Table 4. Relationship of depression and severity of stressful life events by triallelic 5-HTTLPR genotype group

Genotype
Severity of stressful life events 

Total MH-χ2 p value
Low High

S’S’ Depression Absent 27 (79.4) 17 (54.8) 44 (67.7) 4.477 0.034*
Present 7 (20.6) 14 (45.2) 21 (32.3)

Total 34 (100) 31 (100) 65 (100)

L’L’/L’S’ Depression Absent 10 (71.4) 9 (56.3) 19 (63.3) 0.741 0.399
Present 4 (28.6) 7 (43.7) 11 (36.7)

Total 14 (100) 16 (100) 30 (100)

* : p ＜ 0.05 by Mantel-Haenszel chi square test, High and low stressful life events were defined using a median split, n (%), Mantel-
Haenszel odds ratio = 2.699†, † : p = 0.028, 5-HTTLPR : serotonin trans-porter gene linked polymorphic region
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L 대립유전자 빈도 : 53~57%)와 차이를 보였다. 그러나 Kim

등11)이 한국인을 대상으로 한 연구에서는 S 대립유전자는 

70.0%로 L 대립유전자의 빈도가 낮게 보고되었으며 일본인

을 대상으로 한 연구에서도 S 대립유전자가 76.0%였다.7) 또한 

본 연구의 대상군인 알코올 의존 환자들의 5-HTTLPR 다형

성을 살펴보면 Lee 등24)의 한국인을 대상으로 한 연구에서도 

S 대립 유전자가 77.8%로 보고되었다. 이는 본 연구의 대립 유

전자 빈도와 비슷한 결과이다. 위의 여러 연구 결과들을 바탕

으로 서양 코카시안의 경우 L 대립유전자의 빈도가 높고 동양

인에서는 S 대립유전자의 빈도가 높은 특징을 가지는, 인종 

간의 세로토닌 수송체 유전자 다형성 분포 차이가 있다고 보

여진다. 

또한 본 연구에서는 알코올 의존 환자의 우울증 동반 여부

에 삼대립 5-HTTLPR이 미치는 직접적인 영향에 대해 유의

미한 결과가 나오지 않았다. 이러한 결과는 우울증 환자의 병

리과정이 세로토닌 수송체의 유전성과 직접적인 관계가 없다

는 기존의 연구 결과를 뒷받침한다. Lim 등25)은 주요우울장애

과 세로토닌 수송체 유전자 다형성 사이에 유의한 관련성이 

없다고 했으며 최근에 세로토닌 수송체 유전자와 생활사건 스

트레스, 우울증 발병의 위험성과의 연관성을 살펴본 기존 26

개 연구들을 메타 분석한 결과 유전형과 우울증 사이에 어떠

한 연관성도 없었다는 것을 확인하였다.26)

본 연구에서 스트레스 빈도 및 심각도를 통제 변인으로 하

여, 유전자형에 따른 우울점수(BDI)의 차이는 유의미 하지 않

았다. 하지만 스트레스의 심각도 척도의 고, 저에 따른 임상적 

진단으로 판단된 우울장애의 동반 유무는 S’S’ 군에서 통계적

으로 유의미한 차이를 보였다. 또한 L’L’/L’S’에서는 유의미한 

차이를 보이지 않았고 결과적으로 이 S’S’, L’L’/L’S’ 두 그룹 간

의 차이가 유의미하게 나타났다. 이는 5-HTTLPR S’S’형을 

가진 경우 L’L’/L’S’형을 가진 경우보다 생활에서 심한 스트레

스를 받으면 우울증의 동반 가능성이 높아진다는 것을 의미

하는 것이고 세로토닌 수송체의 SS 유전형을 가지고 있는 개

인에서 부정적인 생활 사건의 증가에 의한 주요우울장애 발

현이 더 흔한 것을 확인한 기존의 Caspi 등10)의 연구와 일치

하는 소견이라고 할 수 있다. 우울증의 유전-환경 모형에서 

가장 많이 인용되고 있는 유전자는 세로토닌 수송체 유전자

로 위와 같은 소견은 Wilhelm 등27)에 의해서도 재현되었다. 

또한 이러한 결과는 이대립 세로토닌 수송체 유전자를 대상

으로 한 연구뿐만 아니라 삼대립 세로토닌 수송체 유전자로 

조사한 연구에서도 확인되었는데 Zalsman 등28)은 삼대립 세

로토닌 수송체 유전자의 S’ 대립유전자를 가진 집단에서 생활

사건 스트레스로 인한 주요우울장애의 심각도가 증가되었다

고 보고하였다. 

본 연구의 결과는 삼대립 5-HTTLPR이 직접 우울증에 영

향을 주기 보다는 스트레스에 취약한 유전자 다형성을 가진 

사람이 스트레스에 대한 반응으로 우울증이 발생할 가능성을 

말해준다. 이와 유사하게 유전자-환경 이론을 뒷받침하는 몇

가지 결과들이 있다. 첫 번째로 쥐실험에서 SS, SL 세로토닌 

수송체 유전자 다형성을 가진 쥐의 경우 LL 유전자형을 가진 

쥐보다 스트레스에 더 공포스러운 반응을 보이고 스트레스 

호르몬인 혈장 adrenocorticotropin이 더 많이 분비가 되었지

만 스트레스가 없을 경우에는 유전자형에 따른 차이를 보이

지 않았다는 연구 결과29)가 있었다. 이에 따르면 세로토닌 수

송체 유전자 다형성이 스트레스 호르몬에 영향을 주어서 우

울증 발생에 영향을 미친다고도 설명할 수 있을 것이다. 두 번

째로는 붉은털 원숭이의 실험에서 세로토닌 수송체 유전자의 

S 대립유전자를 가진 원숭이의 경우 스트레스 상황에서 뇌척

수액의 5-hydroxyindoleacetic acid 농도가 낮아지는데 이는 

세로토닌과 관련된 기능이 감소하는 것과 관련이 있다고 밝

힌 연구30)도 있었다. 세 번째로는 세로토닌 수송체 유전자 다

형성에 따른 스트레스에 대한 반응을 살펴본 신경영상학적 

연구가 있었는데 이 연구에서 S 대립유전자를 가진 사람은 L 

대립유전자를 가진 사람에 비해 공포스러운 자극에 편도체

가 더 많이 활성되는 것으로 나타났다.31) 이런 모든 결과들은 

세로토닌 수송체 유전자의 다형성이 스트레스에 대한 경험으

로 인해 정신병리학적인 반응을 나타낸다는 이론을 뒷받침하

는 것이다.

본 연구에서는 스트레스의 빈도는 5-HTTLPR에 따른 우

울증 동반 여부에 영향을 미치지 않았으나 스트레스의 심각

도는 영향을 미치는 것으로 확인되었다. 본 연구의 결과로 스

트레스에 대한 주관적 해석 및 경험이 유전자-환경 상호작용

에서 객관적인 스트레스의 빈도보다 더 중요한 역할을 한 것

으로 해석할 수 있겠다. 그러나 본 연구의 생활사건 스트레스 

척도가 자가 보고형이기 때문에 우울장애 환자에서 회상 오

류로 인하여 생활사건 스트레스가 높게 평가되는 등의 오류

가 존재한다. 따라서 향후 생활사건 스트레스에 대한 객관적

인 평가는 정신과 의사의 대면 면담을 통해서 확인하는 작업

을 통해서 객관적 스트레스와 주관적 스트레스가 유전자와 관

련하여 우울증의 발생에 영향을 미치는지 확인하는 후속 연

구가 필요할 것이다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째, 대상군을 선정할 때 알코올 

전문병원에 입원한 환자를 대상으로 하였는데 전체 알코올 

의존 환자 중 입원이 필요할 정도로 심각한 알코올 의존 환자

들을 대상으로 하였다는 점에서 선택 오류의 가능성을 배제

하지 못한다. 둘째, 알코올 의존 환자가 95명이고 그중 우울증

이 있는 군이 32명으로 대상군의 수가 적었고 L 대립유전자의 
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수가 너무 적어서 그 영향을 일반화하기에는 한계가 있었다는 

점이다. 따라서 이런 점을 보완하기 위해서는 향후 대규모의 

연구가 이루어져야 할 것으로 생각된다. 셋째, 알코올 의존 환

자에서 우울증의 동반에 영향을 미치는 유전적, 환경적 요인

을 보다 명확하게 하기 위해서는 건강 대조군이 필요한데 본 

연구에서는 건강 대조군이 없다는 점이 한계점이라 하겠다. 넷

째, 알코올 의존에서 우울증의 동반에 영향을 미칠 수 있다고 

이전에 알려진 음주행태나 사회적 지지 등의 요인들에 대한 정

보가 부족하여 알코올 의존 환자 중 우울증 동반된 환자군에 

대한 다양한 분석이 어려웠으며 알코올 의존의 심각도를 측

정하지 못하여 심각도가 우울증과 스트레스에 어떤 영향을 

미쳤는지 파악하지 못하였다. 

이러한 제한점에도 불구하고 본 연구는 알코올 의존 환자

의 우울증 동반에 영향을 미치는 유전자-환경 요인을 조사

한 국내 최초의 연구로 향후 국내에서 우울증이 동반 이환되

는 알코올 의존 환자들의 유전적, 환경적 요인을 파악하는데 

필요한 자료를 제시하고 있다는 점에서 의의가 있을 것이다. 

중심 단어：알코올 의존·우울증·삼대립 세로토닌 수송체 유

전자·생활사건 스트레스.
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