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서      론

생물정신의학(biological psychiatry)은 특정 정신질환과 

관련이 있는 생물학적 표지자(biomarker)를 찾아서 그 질환

의 진단과 치료에 사용하는 것을 하나의 목표로 하고 있다. 치

료저항성 우울증(treatment resistant depression, 이하 TRD)

에서도 치료저항(treatment resistance)과 연관된 생물학적 

표지자를 탐색하려는 많은 연구들이 수행되었다. 지난 삼십 

년간의 분자생물학과 뇌영상학의 발전에 힘입어 TRD 환자

를 대상으로 한 연구들이 이루어졌고, 이를 통해 중요한 결

과들이 도출되었다. 여기에는 말초혈액에서 사이토카인(cy-
tokine), 신경펩타이드(neuropeptide), 뇌유도신경촉진인자

(brain-derived neurotrophic factor, 이하 BDNF) 등이 TRD

의 생물학적 표지자로의 가능성이 제기되었으며, 이에 더해

서 최근에는 뇌척수액분석(cerebrospinal fluid analysis), 자

기공명영상(magnetic resonance imaging), 양자기방출단층

(positron emission tomography)을 이용하여 TRD의 생물

학적 표지자를 규명하는 연구들이 진행되고 있다. 또한 일부 

연구들은 TRD와 관련된 유전자 요인(genetic factor)과 유

전자 외적요인(epigenetic factor)을 탐색하고 있다. 이를 통

해 우울증에서 치료저항과 관련이 있는 분자생물학적 요인

들과 뇌영상학적 이상을 규명하여 치료저항성 우울증 환자

에 대한 효과적인 치료를 개발하고 증상의 완전한 회복을 목

표로 하고 있다.

현재까지의 TRD에 대한 대부분의 연구들은 치료저항성 

우울증 환자를 대상으로 정상인과 비교하거나 혹은 치료에 
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반응하는 우울증 환자와 비교하는 사후 연구(post hoc study)

로 수행되었다. 그러나 이러한 사후 연구로 도출된 소견들은 

TRD로 말미암아 나타난 결과로 해석할 수 있으며, TRD의 

원인적인 위험 요인(causal risk factor)을 찾는 데는 한계가 

있다. 따라서 이러한 한계를 극복하기 위해서는 TRD 연구에

서 의식의 전환 즉, 새로운 패러다임이 필요하다. TRD에 대

한 미래의 연구들은 이전에 치료받지 않은 우울증 환자를 대

상으로, 치료 전에 혈액 혹은 뇌척수액에서 우울증과 관련된 

생물학적 표지자를 측정하고 치료 전에 뇌영상촬영을 시행하

고, 이후에 이들 환자들에게 적절한 기간 동안 최적의 치료를 

시행한 후 치료에 반응하지 않는 TRD 환자와 치료에 반응

하는 non-TRD 환자로 분류하여 그 둘의 차이를 비교하는 

것이다. 치료를 처음 시작하는 우울증 환자에서 적절한 모니

터링 절차를 거쳐 항우울제의 체계적인 투여를 통해 치료저

항성 환자를 검출해 낼 수 있고, 치료저항과 관련된 위험요

인을 예측할 수 있는 생물학적 표지자를 규명할 수 있게 된

다. 또한, TRD와 인과관계가 있는 생물적인 표지자를 조절

할 수 있는 치료제의 개발은 TRD를 치료할 수 있는 단초를 

제공하게 될 것이다.

 본 논문에서는 현재까지의 TRD에서 생물학적 표지자를 

탐색한 논문들을 재고하고, 사후 연구들이 가지는 문제점과 

그 한계를 학인하고 TRD 연구에 대한 패러다임의 변화를 

토의해 보고자 한다.

본      론

치료저항성 우울증(TRD)의 정의

TRD는 연구자 간에 다소 이견은 있으나 대부분의 연구에

서 두 가지 다른 계열의 항우울제를 충분한 기간 동안 적절한 

용량으로 투여했음에도 불구하고 우울증상이 전혀 호전되지 

않거나 부분적인 반응을 보이는 경우로 정의된다.1) TRD로 

진단이 내려지는 시점에서 그 환자들은 절망감과 자살사고, 

사회부적응의 지속적이고 극심한 스트레스 기간을 경험한 것

으로 보인다. 따라서 TRD로 진단된 환자를 대상으로 한 사

후 연구는 TRD로 인해 파생되는 결과를 알아낼 수는 있으나 

TRD의 원인인자로 작용하는 위험요인은 찾아내기 어렵다.

사이토카인(Cytokine)과 신경펩타이드(Neuropeptide)

면역계와 시상하부-뇌하수체-부신피질계의 이상이 우울증

의 병태생리에 중요한 역할을 한다는 사실이 밝혀져 있다.2)3) 

이에, TRD와 이 두 생물학적 체계와의 관련성이 있는지에 

관한 일련의 연구가 진행되었다. 이에 대한 대표적인 연구로

서는 Bauer 등4)5)이 TRD 환자에서 타액 내의 코티졸, 임파구

의 증식능력(mitogenic proliferation of lymphocyte), 혈액

내 사이토카인, 덱사메타존억제검사 등의 면역계와 시상하

부-뇌하수체-부신피질계의 생물학적 표지자들을 측정하여, 

TRD 환자가 정상인에 비해 tumor necrosis factor α(이하 

TNF α)에 대한 덱사메타존억제가 미약했다고 보고하였다. 

차후에 O’Brien 등6)은 선택적 세로토닌 재흡수 차단제에 효

과가 없었던 우울증 환자에서 그렇지 않은 우울증 환자에서 

보다 혈장 interleukin-6치가 지속적으로 증가되어 있음을 발

견하였다. 상기의 두 연구에서 TRD에서 면역계와 시상하부-

뇌하수체-부신피질계의 이상이 있음을 증명하기는 하였으나, 

이러한 사후 연구를 근거로 TRD를 예측할 수 있는 생물학적 

표지자로 혈장 interleukin을 사용하기는 어렵다. 실제로 Rai-
son 등7)은 TRD 환자에서 혈장 TNF α 수치가 높다는 관념

을 논박하는 결론을 얻었는데, 이 연구에서 TRD 환자에서 

TNF α를 억제하는 infliximab을 투여하였으나 TNF α의 감

소와 항우울효과와는 상관관계가 없었다.

뇌유도신경촉진인자(BDNF)

BDNF는 중추신경계의 신경원 발달과 신경가소성(neuro-
plasticity)에 영향을 주는 성장 인자 가운데 하나로 알려져 있

고, 우울증의 병태생리에도 밀접한 관련이 있다.8) 따라서 TRD 

연구에서도 BDNF와의 관련성에 관한 연구들이 일부 있다. 

Fernandes 등9)은 TRD 환자에게 시행된 전기경련요법(elec-
troconvulsive therapy, 이하 ECT)에 대해 혈액 내 BDNF 

수준이 유용한 예측인자로서 가능한지 조사하였으나, 혈청 

BDNF가 ECT에 대한 반응을 예측하지는 못하였다. Anttila 

등10)은 BDNF 유전자 다형성과 세로토닌 1A 수용체 유전자 

다형성의 배합이 TRD와 관련성이 있는지 알아보았는데, 두 

유전자의 유전형의 특별한 조합이 TRD와 관련이 있음을 발

견하였다. 이 연구를 근거로, 유전인자는 불변의 생물학적 표

지자이기 때문에 유전인자는 TRD를 예측하는 위험인자로서 

그 가능성이 상당히 높다고 할 수 있다.

구조적 자기공명영상(Structural magnetic resonance 

imaging, 이하 sMRI)

우울증에서 sMRI는 뇌의 특정 부위의 용적을 측정하는

데 사용한다. 대부분의 sMRI 연구는 우울증 환자와 정상인 

사이에서 차이를 알아보기 위해 수행되었으며, TRD 환자를 

대상으로 하는 경우는 드물다. Shah 등11)은 TRD 환자와 우

울증에서 회복된 환자와 정상인의 세 군을 비교하여, TRD

군이 다른 두 군에 비해 좌측 해마의 용적이 감소되어 있고, 

좌측 측두피질의 회백질(gray matter)의 용적이 저하되었다

고 보고하였다. 차후의 연구에서 Shah 등12)은 TRD에서 다
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른 두 군에 비교해 좌우 대뇌의 일부 부위에서도 회백질의 

용적이 감소되었고, 뇌실(cerebral ventricle)은 확장되어 있

다는 것을 발견하였다. Zhang 등13)은 자화전달영상(magne-
tization transfer imaging)을 이용하여 TRD 환자에서 우반

구의 일부 영역에 차이가 있었다고 보고하였다. Liu 등14)도 

TRD군, 우울증 관해군, 정상인에서 sMRI를 측정하여 어느 

뇌부위의 용적의 변화가 있는지 알아본 결과, 대뇌 및 소뇌

의 여러 부위에서 TRD군이 다른 군에 비교해 유의한 변화가 

있음을 발견하였다. 그러나 이미 알려진 TRD 환자를 대상으

로 하는 사후연구는 TRD로 인한 결과는 알아낼 수 있지만 

TRD를 예측할 수 있는 생물학적 표지자로의 사용에는 제한

점이 있다.

Simpson 등15)은 sMRI가 TRD의 예측을 가능하게 할 수 

있는지 알아보기 위해 사후 연구가 아닌 전향적 연구를 시행

하였는데, 이들은 노인우울증 환자를 대상으로 주요우울증으

로 진단된 환자들을 sMRI를 미리 촬영해 두고, 이후에 적절

한 용량의 두 가지 계열의 항우울제를 투여하거나 ECT 를 시

행하여 이에 대한 치료 반응을 보이는 않았던 TRD군과 치료

반응을 보였던 군을 비교했을 때, TRD군에서 피질하 부위

(subcortical region)의 백색질 고음영(white matter hyper-
intensity)을 나타내었다고 보고하였다. 이 연구는 TRD를 예

측할 수 있는 생물학적 표지자를 탐색하는 데 기존의 사후연

구로 시행되는 것이 아니라 치료 전에 기준이 되는 생물학적 

표지자를 미리 측정하고, 객관적인 증가도구를 통해 적절한 

치료를 평가하여 TRD를 찾아내고 분석을 통해 TRD를 예

측할 수 있는 위험요인을 규명하려는 패러다임의 전환을 보

여준 예라 하겠다.

결      론

우울증에 대한 다양한 치료에도 불구하고 대략 삼분의 일

의 환자는 치료저항성 우울증이란 진단을 받고 고통 속에 

살게 된다. 최첨단의 과학기술의 발전에도 불구하고, 치료저

항과 관련된 생물학적 표지자를 찾는 연구는 임상에 사용할 

정도의 수준에 도달하지 않았다. 이러한 결론에 도달할 수 

밖에 없었던 이유 중에 하나는 현재의 연구방법과 무관하지 

않다. 현재까지의 대부분의 TRD에 대한 연구들은 이미 알

려진 TRD 환자를 대상으로 하였기 때문에, 그 연구결과는 

TRD로 인해서 나타난 결과이며, TRD를 예측할 수 있는 예

측인자로의 생물학적 표지자는 아니었다. 따라서 향후의 연

구들은 패러다임의 전환이 필요할 것이며, TRD의 위험인자

를 예측하는 방향으로 나아가야 할 것이다. 우울증 환자를 

대상으로 연구할 때 진단과정에서 기준치가 될 수 있는 말초

와 중추의 생물학적 표지자들을 평가해 두고, 이후에 이 환

자들에게 객관적인 기준에 의거하여 항우울제 등의 치료를 

시행한 후 객관적인 임상증상을 평가하여 TRD로 진단을 내

릴 수 있고, TRD의 생물학적 표지자들을 분석한다면 TRD

의 위험요인들을 탐색할 수 있을 것이다. 이러한 과정에서 얻

어지는 생물학적 표지자들은 조기에 TRD로의 진단을 내려 

치료의 시행착오를 줄일 수 있을 것이며, 더 효과적인 항우울

제 치료의 개발에 기초가 될 수 있을 것이다.

중심 단어： 우울증·생물학적 표지자·치료저항성·

사후검증·뇌영상·사이토카인.
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