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우울증의 역학

발표기관 통계

WHO (2023) 전세계 성인의 5%
남성의 4%, 여성의 6%

NIMH (2023, 미국) 1년 유병율 8.3%
평생유병율 17%

국립정신건강센터 (2022, 국내) 평생유병율 7.7%

IMHE (2021) 전체 질병 DALY 11위
정신장애 DALY 1위

Marx et al., 2023



우울증의 진단

• “기분장애는 기분의 문제이기도 한 질환이다.”
정신병리학 (강웅구, 2021)

• 다양한 임상적 증상
• Inventory for depressive symptomatology – 28개 증상

• 타당성이 검증된 Biomarker가 아직 없음
• 임상적 기술의 영역

• 숙련된 임상가의 면담
• 표준화된 증상 평가



Balliu et al., 2024



우울증의 진단

DSM-5-TR (2022) ICD-11  (2018)

우울한 기분 우울한 기분

흥미 또는 즐거움의 저하 흥미 또는 즐거움의 저하

피로나 활력 상실 에너지 감소 및 피로 혹은 활력 상실

불면 또는 과다수면 불면 또는 과다수면

정신운동성 초조/지체 정신운동성 초조/지체

체중 감소/증가 또는 식욕 감소/증가 체중 감소/증가 또는 식욕 감소/증가

무가치감 또는 부적절한 죄책감 낮은 자존감 또는 무가치감

죄책감 또는 자기 비난

사고력 또는 집중력의 저하 사고력 또는 집중력의 저하

자살 생각 또는 행동 자살 생각 또는 행동

2가지 중 1개 이상
3가지 중 2개 이상

5개 이상 증상 + 2주 이상 지속 + 명확한 일상 기능의 손상



우울증의 진단

• PHQ-9 (Kroenke, 2001)



우울증의 병태생리

• 2000년대 이후 급격한 변화
• 단순한 신경화학적 변화로서 이해에서
• 뇌와 신체를 아우르는 복잡 시스템의 조절 장애

모노아민 가설

• 1950년대

신경내분비 가설

• 1990년대

신경가소성 가설

• 2000년대

신경염증 가설

• 2010년대



모노아민 가설

• 모노아민의 결핍이 우울증의 원인이다
• Serotonin, Norepinephrine, Dopamine
• 고혈압 치료제 reserpine의 우울증 유발 보고 (Freis, 1954)

• 모노아민을 고갈
• 최초의 항우울제들의 약리기전 연구들

• MAOI, TCA: 시냅스 내 모노아민 농도를 증가시킴

• 1950년대부터 우울증 핵심 병태생리로 받아들여짐



모노아민 가설

• 비판: 지나치게 단순화된 이론
• 항우울제 치료효과 지연(therapeutic lag)의 문제를 설명하지 못 함
• 모노아민 고갈과 우울증의 관계

• 후속 연구에서 미재현
• 약물로 치료된 우울증 환자의 증상 재발에는 유효: 우울증의 Moderator로서의 모노아민

• SSRI와 같은 현대 정신약물 발견에 지대한 영향



신경내분비 가설

• 만성 스트레스 → HPA axis 과잉 활성 → 해마 손상 (Holsboer, 2000)
• 우울증 환자에서 DST에서 non-suppression이 빈번하게 관찰
• DST non-suppression 우울증 환자: 심각하고 만성적인 예후, 자살위험도 ↑

• 진단적 의미 < 예후 예측

• 초기 생애 스트레스과 우울증의 연결고리
• 아동기 신체적, 성적 학대 및 방임

• HPA 축의 영구적 감작(sensitize) 요인
• 우울증의 유전자-환경 상호작용 모델을 정립



신경가소성 가설

• 뇌는 역동적인 기관이다
• 1960년대 후반부터 일부 해부학적 근거가 발견
• 1996년 Sheline et al.이 우울증 환자들의 유의미하게 위축된 해마 크기를 보고
• 2000년대 초반부터 활발하게 연구

• 우울증 = 특정 뇌 영역의 가역적인 위축
• BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) 및 여러 growth factor가 영향
• 만성 cortisol의 증가 → BDNF 발현 감소
• 모든 약물치료, 운동치료, ECT 등 → BDNF 발현 증가



Arnone et al., 2013



신경가소성 가설

• 항우울 치료 효과에 대한 통합적 기전
• 모노아민의 증가 → BDNF 등 신경영양인자의 발현 증가의 ‘방아쇠’ 역할
• 항우울제 치료 지연

• 시냅스 생성 촉진, 위축된 dendrite의 회복, 새로운 신경세포의 통합
• 시간이 필요한 작업

• 우울증의 삽화성 (episodicity)
• 퇴행성 신경질환 유사하지만 다른 과정
• 국소적 스트레스에 매개되는 ‘가역적’인 뇌의 구조적 변화
• 만성적인 우울증은 비가역적 뇌구조 변화로 이어지기도 함



신경염증 가설

• Immune-Brain Axis
• 면역계가 정신건강에 직접적인 영향을 준다
• 자가면역 질환 및 감염병에서 우울증 위험도 증가

• Sickness behavior
• “Macrophage theory of depression” (Smith, 1991)
• 우울증 환자에서 유의미한 IL-6 및 TNF-a 상승 (Dowlati et al., 2010)
• 경도의 만성적인 CRP 상승 (Hashmi et al., 2013)

• 만성적인 저강도의 염증
• 뉴런, 시냅스가 아닌 Microglia, BBB 등의 microenvironment의 중요성
• Gut-Brain Axis 등 말초에서 중추로의 연결고리를 설명하는 중요한 기전



Miller & Raison, 2016



신경염증 가설

• 기존 가설들 사이의 기전적 연결고리

기전 연결

모노아민 가설 • Pro-inflammatory cytokine이 Kynurenine pathway를 활성화
• 모노아민 결핍 및 신경가소성을 저해

신경내분비 가설 • 스트레스로 만성적으로 증가된 cortisol
• 면역억제를 통한 신경염증의 활성

신경가소성 가설 • Pro-inflammatory cytokine이 BDNF 생성을 직접적으로 억제

신체질환 • 만성질환 및 비만에서의 우울증 위험도 증가
• 운동 및 식이의 중요성



Marx et al., 2023



Take home message

• 우울증은 ‘우울한 기분’을 넘어서 다양한 임상증상을 보이며, PHQ-9과 같
은 표준화된 도구가 진단에 도움이 될 수 있다.

• 과거의 특정 신경전달물질의 결핍이라는 단순한 병태생리적 이해를 넘어, 
현대에는 복잡하고 상호 연결된 생물학적 시스템의 조절 장애로 이해되고 
있다.

• 이러한 병태생리적 이해에 기반하여 약물 치료 뿐만 아니라 만성 신체질환 
관리와 라이프스타일이 우울증의 예방 및 치료에 있어서 중요시되고 있다.
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