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bjective：Since some studies have shown that the brain-derived neurotrophic factor(BDNF) has an 

important role in the pathophysiology of depression, this study investigated the relationship between 

BDNF genetic polymorphism and the long-term outcome of the antidepressant treatment. 

Method：One hundred and eight patients with major depressive disorder were evaluated for the long-term 

outcome(up to 3 years) of antidepressant treatment. The severity and improvement of depression were 

assessed with the Clinical Global Impression(CGI) Scale. The genotypes of BDNF 196A/G polymorphism in 

the patients were determined using Restriction Fragment Length Polymorphism(RFLP). 

Result：The genotypes of 128 patients were investigated and 95 patients of those have been evaluated for 

3 years. No significant differences were noted comparing three-genotype groups for CGI scales at baseline, 

4 weeks, 8 weeks, 1 year, 2 years and 3 years. 

Conclusion：This result shows that BDNF polymorphism investigated in this study was not associated with 

the long-term outcome of the antidepressant treatment. However, further studies with another BDNF poly-
morphism should be needed.  
 
KEY WORDS：Depression·Brain-Derived Neurotrophic Factor·Polymorphisms·Antidepressive agents· 

Pharmacogenetics. 
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서     론 

 

Brain-Derived Neurotrophic Factor(BDNF)는 신

경성장촉진인자(nerve growth factor family) 중의 하

나인 작은 이합체 단백질(dimeric protein)이며 성장한 

포유동물의 뇌에서 광범위하게 발현 된다.1) BDNF는 신

경계통의 유지와 발달에 관여하며, 특히, 신경전달물질의 

조절이나 신경가소성(neuroplasticity)에 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있다.2) 따라서 BDNF와 신경학적 질

환, 혹은 정신과적 질환과의 연관성이 여러 연구자들에 

의해서 연구되어졌으며, 최근의 여러 연구에서 BDNF의 

유전적 다형성이 정신분열병,3)4) 양극성 장애,5-9) 우울

증,5)10) 강박장애,11) 알쯔하이머 병,12)13) 파킨슨 병과14) 

관련이 있음이 보고되었다. 

특히, 동물모델에서 만성적인 스트레스가 해마(hippo-
campus)의 손상 및 위축을 유발한다는 사실이 보고되

었고 해마에서의 손상이 또한, BDNF의 발현감소와 관련

이 있다는 결과가 제시되어15) 우울증의 병태생리적 기전

에 미치는 BDNF의 역할에 대한 여러 연구결과들이 현재

까지 보고되었다. Karege 등16)은 주요우울증 환자 군에

서 정상 대조군에 비해 혈장 BDNF 농도가 낮다는 것을 

발견하였고 여러 약물학적 연구들은17) 항우울제가 BDNF 

발현을 증가시킨다고 보고하였다. 또한, 이런 연구들의 결

과를 뒷받침하는 사후 뇌조직부검 결과도 보고되었는데, 

Chen 등18)에 따르면, 항우울제를 투여 받았던 환자의 사

후 뇌조직이 투여 받지 않았던 대조군의 뇌조직에 비해 

BDNF의 면역반응력(immunoreactivity)이 증가하였다

는 결과를 보고하였다.  

또한 다수의 동물실험 결과도 이러한 소견을 지지해주

는 결과를 나타내었다. 예를 들면, 쥐의 우울상태가 감소

된 뇌의 BDNF 농도와 상관관계가 있음이 입증되었고, 

장기간의 항우울제 투여가 성인 쥐의 해마와 전두엽 피질

에서 BDNF의 발현 및 신경형성을 증가시킨다는 사실이 

보고되었으며, BDNF를 쥐의 뇌에 직접 주입하였을 때, 

주입된 BDNF 자체가 항우울 효과를 나타낸다는 결과도 

보고되었다.15)19-22) 

현재까지의 연구 결과를 고려할 때, BDNF가 우울증의 

병태생리와 밀접한 관계가 있음이 시사되며, 항우울제에 

대한 우울증 환자의 치료 반응과도 관련 있을 수 있음이 

예측된다. 우울증 환자에 대한 항우울제의 반응성 예측은 

임상적으로 매우 중요하다. 항우울제가 주요우울증의 치료

에 있어서 핵심적인 치료방법임에도 불구하고 최대 50~ 

60%의 환자들이 항우울제에 충분히 반응하지 못하기 

때문이다.23) 따라서 항우울제에 대한 반응성을 미리 예측

할 수 있으면 환자들의 치료에 있어서 사회경제적인 비용

의 절감을 유도할 수 있고 환자들의 빠른 회복을 돕기 위

한 효율적인 치료전략을 세울 수 있게 될 것이다.23) 

BDNF 유전자는 11번째 염색체의 장완 중 p13에서 

p14 사이에 위치하고 있으며 현재 세 가지 기능성 다형성

(functional polymorphism)이 밝혀져 있는데 그 중 가장 

많이 연구된 것이 ATG 시작코돈(startcodon)에서 196 

base pairs만큼 떨어진 곳에 위치해 있는 rs6265 단일

염기다형성(single nucleotide polymorphism(SNP))이

고 A/G의 대립 유전자(allele)로 구성되어져 있다.24) 그

리고 다른 하나는 ATG 시작코돈에서 11,757 base pairs

만큼 떨어진 곳에 위치해 있는 rs988748 SNP이고 C/G

의 대립 유전자로 구성된다.24) 마지막 한 가지는 rs6265 

SNP와 rs988748 SNP 사이에 위치하고 있는 intronic 

microsatelite dinucleotide repeat이다.24) BDNF와 우

울증의 연관관계에 대한 좀 더 정밀한 연구의 필요성이 

대두됨에 따라 상기 유전자형의 차이에 기인한 연구들이 

몇 가지 시행되었고5)10)25)26) 이중 Tsai 등10)의 연구만이 

BDNF와 우울증의 치료반응이 서로 관련이 있을 가능성

을 제시하고 있다. 이 논문에서는 BDNF의 196A/G SNP 

중 A/G 유전자형이 A/A형이나 G/G형보다 치료반응이 

좋았는데 저자들은 BDNF의 과발현(overexpression)이

나 저발현(underexpression)이 뇌에 바람직하지 못한 

영향을 줄 수 있기 때문에 이형접합체(heterozygote)가 

동형접합체(homozygote)보다 치료반응이 우수했을 것

이라고 추측을 하였다. 그러나 이 논문 외에는 BDNF와 

우울증의 치료반응 사이의 연관성에 대한 연구가 매우 부

족한 상태이다.  

따라서 본 연구는 BDNF의 유전자 다형성 중 항우울

제 치료 반응과 가장 관련이 있다고 보고되었던 196A/G 

SNP를 이용하여 우울증 치료반응과의 관련성을 조사하

였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구 대상  

본 연구는 고려대학교 의료원 안암병원 정신과에 내원
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한 우울 장애 환자를 대상으로 하였다.  

피험자의 선정기준은 20~65세의 성인 남녀, Diagno-
stic Statistical Manual of Mental disorders, Forth 

Edition, Text Revision(DSM-IV-TR, American Psy-
chiatric Association 2000)기준에 근거하여 주요우울증

의 진단 기준에 해당되거나 주요우울증과 기분부전장애

의 진단기준을 동시에 만족시키는 환자, 환자가 본 시험 

참여에 동의한 경우 등이었다. 제외기준은 내외과적 장

애, 신경과적 질환 혹은 선천성 기형을 가지고 있는 경우, 

치료에 영향을 줄 수 있는 인격장애, 정신지체, 알코올 중

독 및 약물 남용의 정신과적 과거력이 있는 경우, DSM-

IV-TR 기준에 의해 다른 I 축 장애가 동반된 경우 등이

었다. 
 

2. 연구 방법  
 

1) 유전자형 분석 
 

(1) DNA의 분리 

DNA 정제 키트(GENTRA, USA)를 이용하여 대상군

의 말초혈액에서 DNA를 분리하였다. 
 

(2) 중합효소 연쇄반응(Polymerase Chain Reaction：

PCR)을 이용한 유전자형의 판별 

분리된 genomic DNA를 가지고 BDNF 유전자의 

G196A(Val66Met) 다형성 분석을 위한 중합효소연쇄반

응을 시행하기 위하여 다음과 같이 시발체(oligonucletide 

primers)를 제작하였다. 
 

Forward：5’-GAGGCTTGACATCATTGGCT-3’ 

Reverse：5’-CGTGTACAAGTCTGCGTCCT-3’ 
 

PCR 튜브에 DNA 50ng, 10×PCR buffer(500Mm 

KCl, 100Mm, Tris-HCl, pH 8.3 and 15mM MgCl2) 3

μL, 2.5mM dNTP 2.4μL, 각각의 시발체(10pmol/μL) 

1μL, Taq polymerase(5U/μL) 0.5μL를 넣고 나머

지는 멸균증류수를 넣어 총 부피 30μL를 만들고 이를 

Thermal cycler(Takara, Japan)를 사용하여 중합효소

연쇄반응을 시행하였다. 94℃에서 5분을 수행한 후, 94℃

에서 30초, 60℃에서 30초, 72℃에서 30초간 33 주기

를 수행한 후, 마지막으로 반응 후 신장을 위하여 72℃에

서 5분 수행 후 다음 분석에 사용할 때까지 4℃에 보관

하였다.  
 

(3) 증폭된 생성물의 분석 

중합효소연쇄반응을 통해 증폭된 생성물의 다형성을 

분석하기 위해 제한효소인 Eco721(MBI Fermentas, 

Lithuania)를 사용하였다. 생성물에 Eco721를 3U 처리

하여 37℃에서 12시간 동안 반응시킨 후 제한효소 처리 

생성물을 3% 아가로스 겔(agarose gel)을 이용하여 분리

하였고 분리된 생성물을 0.5ng/ml의 Ethidium bromide

로 염색하여 자외선 투과기를 이용하여 관찰하였다. 196

번째의 염기가 A(66Met)인 경우는 생성물이 제한효소에 

의해 잘리지 않으므로 크기가 113bp가 되며, G(66Val)

인 경우는 제한효소에 의해 78bp와 35bp로 잘렸다. 
 

2) 임상증상의 평가 

연구 기간 동안 본 연구는 장기적인 연구라는 측면에서 

약물의 종류나 투여농도의 변경에 대해 엄격한 제한이나 

지침을 적용하지 않았다. 따라서 대상자들은 selective 

serotonin reuptake inhibitor(SSRI), serotonin and 

norepinephrine reuptake(SNRI), tricyclic antidepres-
sant(TCA), monoamine oxidase inhibitor(MAOI)의 

항우울제들을 정신과 전문의의 판단에 따라 처방 받아 복

용하였으며 임상증상에 따라 농도의 변경이나 약물의 변

경 혹은 병합요법을 시행 받았다.  

증상의 평가로는 정신과 전문의 한 명이 최초 내원 시점 

및 8주, 16주, 1년, 2년, 3년 후의 Clinical Global Im-
pression(CGI) 척도를 측정하였고 유전자형 간의 심각

도(severity) 및 호전도(improvement) 점수의 차이를 

비교하였다. 또한, 3년간의 평가 기간 동안 각 유전자형간

의 재발 횟수와 증상이 없는 기간을 비교하였는데 재발

은 경과를 관찰하면서 최초평가시점 이후에 CGI-심각도 

점수가 4점 이상으로 증가하거나 우울증상으로 인해 입

원하게 될 경우로 정의하여 평가하였다.  
 

3) 통계분석 

각각의 유전자 형(A/A, A/G, G/G)들에 대하여 1년, 2

년, 3년 후의 CGI의 심각도, 호전도의 차이를 비교하기 위

하여 반복측정 분산분석(repeated measures ANOVA)

을 시행하였다. 또한 각 유전자형 간의 인구학적 특성, 

증상이 없는 기간과 재발 횟수를 비교하기 위해 카이-

제곱검정(chi-square test) 및 일원분산분석(one way 

ANOVA)을 시행하였다. 통계프로그램은 SPSS/PC+ 

version 12.0을 사용하였고 모든 통계적 유의수준은 0.05
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이하로 하였다. 

 

결     과 
 

1. 인구사회학적 특성 

본 연구에 동의하여 참여한 대상은 128명이었으며, 주

요우울증이 120명, 주요우울증과 기분부전장애가 공존하

는 경우는 8명이었고 중도 탈락자가 33명(검체 상태 불량

으로 인한 탈락자 2명 포함)으로 3년까지 연구를 수행한 

대상은 총 95명(남자 21명, 여자 74명)이다. 연령, 발병 

연령, 학력, 평가 이전의 입원 횟수, 정신병적 증상의 유무, 

가족력의 유무 등에서 각 유전자형군 간에 의미 있는 통계

적 차이는 없었다.  

또한, 연구 시작 시점의 CGI 심각도 점수도 통계적으로 

의미 있는 차이가 없었으나(p=0.943) 카이-제곱검정을 

시행했을 때, 환자에게 투여한 항우울제의 종류에서 각 유

전자형간에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(p=0.001). 

A/A유전자형에서는 SSRI를 가장 많이 복용하였으며 

SNRI는 한 명도 복용하지 않았다. A/G유전자형에서는 

TCA를 가장 많이 복용하였고 SNRI를 가장 적게 투여

하였다. G/G유전자형에서는 SSRI를 가장 많이 사용하였

고 MAOI를 가장 적게 사용하였다(표 1).  
 

2. BDNF 196A/G 다형성의 유전자형에 따른 분포 

A/A형은 27명으로 21.4%, A/G형은 53명으로 42.1%, 

G/G 형은 46명으로 36.5%의 빈도를 보였다. 대립유전

자‘A’와‘G’의 빈도는 각각 42.45%, 57.55%였다. 유

전자형의 분포는 하디-와인버그 평형(Hardy-Weinberg 

equilibrium)에 따랐다(χ2=2.437, df=2, p=0.296). 
 

3. BDNF 유전자형과 치료반응과의 관계 

최초 평가시점부터 항우울제 치료 8주, 16주, 1년, 2년, 

3년 후까지 CGI 점수를 측정하였고 반복측정 분산분석을 

이용하여 각 유전자형간에 점수의 차이가 있는지를 비교

하였다.  
 

1) CGI-심각도 점수 

먼저 항우울제의 종류에 따른 차이를 독립변수에 포함

시켜서 최초 내원시점(0주)부터 3년까지 반복측정 분산

분석을 시행하였다. 반복측정 분산분석 결과상 CGI-점

수*BDNF 유전자형*항우울제종류의 상호작용이 통계적

으로 유의하지 않아(F=0.881, p=0.633), 항우울제 종류

를 독립변수에서 제외시켜 재분석을 시행하였다. 분석결

과 각각의 BDNF 유전자형은 CGI-점수에서 통계적으로 

의미 있는 차이를 보이지 않았다(F=1.812, p=0.061). 

표 2와 그림 1은 각 유전자형에 따른 CGI-점수의 기술

통계량과 변화량을 나타낸다. 
 

2) CGI-호전도 점수 

2개월째 내원 시점부터 3년까지 반복측정 분산 분석을 

시행하였다. 마찬가지로 항우울제의 종류에 따른 차이를 

독립변수에 포함시켜서 분석을 하였으나 결과상 CGI-점

수*BDNF 유전자형*항우울제종류의 상호작용이 통계적

으로 유의하지 않아(F=0.957, p=0.515) 항우울제 종류

를 독립변수에서 제외시켜 재분석을 시행하였다. 분석결

과 각각의 BDNF 유전자형은 CGI-점수에서 통계적으로 

의미 있는 차이를 보이지 않았다(F=1.917, p=0.060). 

Table 1. Comparison of prescribed medications in different genotype groups 

Genotype 
 

AA AG GG 
Total 

TCA Frequency 03 24 07 034 
 Total % 02.4% 19.0% 05.6% 027.0% 

SSRI Frequency 19 22 32 073 
 Total % 15.1% 17.5% 25.4% 057.9% 

MAOI Frequency 05 06 03 014 
 Total % 04.0% 04.8% 02.4% 011.1% 

SNRI Frequency 00 01 04 005 

Type of  
medication 

 Total % 00.0% 00.8% 03.2% 004.0% 
Frequency 27 53 46 126 

Total 
Total % 21.4% 42.1% 36.5% 100.0% 
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표 2와 그림 2는 각 유전자형에 따른 CGI-점수의 기술

통계량과 변화량을 나타낸다.  
 

4. BDNF 유전자형과 재발과의 관계 

항우울제를 투여한 이후 각 BDNF 유전자형에 따라 재

발률에 차이가 있는지에 대해 평가를 하였으며 각 BDNF 

유전자형 군에 따라 1) 최초 평가시점 이후 증상이 없는 

기간(개월 수)에 차이가 있는지 그리고 2) 재발한 횟수에 

차이가 있는지를 비교하였으나 통계적으로 유의성은 각

각 p 값 0.794, 0.303으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 BDNF의 196A/G SNP에 대한 각각의 

유전자형(A/A, A/G, G/G)들에 대하여 최초평가 시점, 4

주, 8주, 1년, 2년, 3년 후의 CGI 심각도, 호전도의 차이

를 비교하였으며 각 유전자형 간의 인구학적 특성, 증상이 

없는 기간과 재발 횟수를 비교하였다. 연구 결과 BDNF 

196A/G 유전자 다형성과 항우울제에 대한 치료반응 사이

에 의미 있는 상관관계를 발견하지 못하였다.  

서론에서 기술했던 것과 같이 Tsai 등10)은 BDNF 196 

A/G 유전자 다형성 중 A/G형이 치료효과와 관련성이 있

을 수 있는 가능성을 제시하였으나 이 연구는 항우울제 투

여 4주 후의 단기치료 반응만을 조사하였고 장기치료 반

응과의 관련성을 조사하지는 못 했었다. 

한편, BDNF 유전자가 우울증의 병태생리와 밀접한 관

련이 있다는 여러 연구결과를 볼 때,5)10)15-22)25) 본 연구

에서는 BDNF 196A/G 유전자 다형성이 항우울제 치료반

Table 2. Comparison of clinical global impressions of severity(CGI-S) scores and Clinical global impressions of
improvement(CGI-I) scores among different genotypes of BDNF 

BDNF genotypes 
 

A/A(n=20) A/G(n=42) G/G(n=33) 
F p 

Initial 3.80000±0.76777 3.90476±0.790478 3.81818±0.917011 0.151 0.860 
4 wks 3.25000±0.63867 2.92860±0.46291 2.78790±0.48461 5.137 0.008 
8 wks 2.90000±0.44721 2.85710±0.52132 2.63640±0.54876 2.265 0.100 
1 yr 2.80000±0.41039 2.88100±0.55005 2.72730±0.51676 0.837 0.436 
2 yr 2.80000±0.41039 2.78570±0.51965 2.72730±0.45227 0.195 0.823 

CGI 
Severity  
scores 

3 yr 2.75000±0.44426 2.80950±0.50549 2.75760±0.43519 0.161 0.851 

4 wks 3.20000±0.61559 2.95240±1.01097 2.93940±0.93339 0.607 0.547 
8 wks 2.80000±0.61559 2.85710±0.84309 3.00000±0.79057 0.494 0.612 
1 yr 2.40000±0.75394 2.76190±1.00752 2.45450±0.86930 1.536 0.221 
2 yr 2.45000±0.60481 2.38100±0.73093 2.21210±0.69631 0.882 0.417 

CGI 
Improvement 
scores 

3 yr 2.35000±0.48936 2.40480±0.73450 2.27270±0.80128 0.314 0.731 
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Fig. 1. Changes in CGI-S scores during the treatment
acoording to different genotypes of BDNF in
depressive patients(Each point represents the
mean score). 
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Fig. 2. Changes in CGI-I scores during the treatment
according to different genotypes of BDNF in
depressive patients(Each point represents the
mean score). 
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응과 유의한 관련성을 보이지 않았으나 다른 요인들과의 

상호작용을 통해 치료반응에 영향을 미쳤을 가능성이 있

다고 할 수 있다.  

첫째, BDNF 196A/G 유전자 다형성이 독립적으로는 

치료반응성과 관련이 없으나 BDNF의 다른 유전자 다형

성과 함께 상호작용을 하면서 치료반응과 부분적으로 연

관되어 있을 가능성이 있다. 최근 BDNF 유전자에 존재

하는 3가지 유전자 다형성의 상호작용을 함께 고려하여 

조사한 세 가지 유전자 자리 일배체형 분석(three-locus 

haplotype analysis) 연구에서는25) 우울증 군에서 정상인

보다 더 많이 관찰되는 일배체형이 있음을 보고하였다. 따

라서, 추후 BDNF의 다양한 유전자 다형성들의 상호작용

을 고려한 연구가 필요할 것으로 판단된다.  

둘째, BDNF 외에도 BDNF와 관련된 다른 유전자의 

다형성이 BDNF 유전자 다형성과 상호 작용을 하여 치료

반응성에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 예를 들어, BDNF

는 림프구(lymphocyte) 내의 세로토닌 전달체(sero-
tonin transporter)의 조절에 영향을 준다고 알려져 있

는데27) 이를 고려할 때, BDNF 유전자 다형성과 세로토닌 

전달체 유전자 다형성 간의 상호작용이 치료 반응과 관련

이 있을 가능성이 있을 것으로 여겨진다. 특히, 세로토닌 

전달체 유전자 다형성이 항우울제의 장기치료 반응과 관

련이 있다는 연구결과가 보고되어 있어28) 이에 대한 고

려는 향후 반드시 필요한 것으로 생각된다. 

셋째, BDNF의 작용 기전과 관련된 요소들이 BDNF

의 유전자 다형성과 상호 작용하여 치료반응에 영향을 

미쳤을 가능성도 있다. BDNF는 세포의 몇 가지 수용체

(receptor)와 상호작용을 하면서 유전자 발현(gene ex-
pression)에 영향을 미치게 되는데 이런 수용체에는 ty-
rosine kinase 수용체(Trk)와 p75 neurotrophin 수용체

(p75NTR)가 있다.28)29) 이런 Trk, p75NTR의 이상이

나, 형태적인 차이는 항우울제의 반응에 영향을 미치기 

때문에 BDNF 유전자 다형성과 이런 수용체들의 유전자 

다형성이 함께 포함되면 치료 반응성에 대한 BDNF 유전

자 다형성의 역할이 밝혀지게 될 가능성이 있을 것으로 생

각된다. 

이 외에도, 문헌을 고찰해 볼 때, 본 연구에서 사용된 

BDNF 196A/G 유전자 다형성은 인종간에 대립유전자 빈

도의 차이를 보인다고 알려져 있는데30) 본 연구의 환자군

이 이런 인종간의 차이를 적절히 반영하고 있는지 검토해 

볼 수 있다. 인종간의 차이에 대한 연구논문 결과에 의하

면, 일본인은 A/G의 비율이 41.1%/58.9%였고, 이탈리아

인의 경우에는 29.7%/70.3%, 미국인은 18.0%/82.0%

로 인종간에 차이가 있음이 밝혀졌다.30) 본 연구에서는 

42.45%/57.5%로서 같은 동양계인 일본의 빈도와 유사

하였다. 따라서 인종적인 차이를 고려했을 때에도 본 연구

의 집단 군은 적절한 대립유전자 빈도를 보이고 있음을 

알 수 있다. 

 마지막으로 본 연구의 몇 가지 제한 점들을 살펴보면, 

첫째로, 본 연구는 장기적인 연구라는 측면에서 환자들

이 복용하는 약물의 종류나 투여량을 제한 하지 못하였다. 

하지만, 본 연구에서는 환자가 복용하는 약물의 종류와 

BDNF 유전자 다형성 간의 상호작용이 CGI의 결과에 통

계적으로 의미 있는 영향을 미치지 않음이 밝혀졌기 때문

에 약물의 종류에 따른 영향은 배제할 수 있었다. 그러나 

약물 농도의 차이에 따라서 치료반응의 차이가 나타날 가

능성이 있기 때문에 약물 농도의 영향은 특히 중요한 문

제가 될 수 있으며 더 나아가 약물농도의 차이는 BDNF에 

있어서 또 다른 특수한 문제점을 야기시킬 수 있다. 예를 

들어, 항우울제인 venlafaxine을 장기간 쥐에게 투여하

였을 때, 낮은 농도에 노출된 쥐의 해마에 비해 고농도에 

장기간 노출된 쥐의 해마에서 BDNF 면역염색(immu-
nostaining)이 오히려 저하된다고 보고되었다.31) 따라서 

venlafaxine과 같은 특수한 약물의 경우에 있어서는 약

물 농도 자체가 BDNF와 관련된 치료 반응에 영향을 미

칠 것으로 판단된다. 따라서 후속 연구에서는 약물의 종

류 및 농도의 보정이 필요하다고 생각되며 이와 관련하여 

약물 복용 순응도의 평가도 반드시 필요하다고 할 수 있

겠다. 

두 번째로, 본 연구의 표본크기(sample size)가 작다는 

점이 제한 점이 될 수 있다.  

세 번째로, 본 연구에서 항우울제 치료반응 평가에 사용

된 CGI 척도가 해밀턴 우울척도(Hamilton Rating Scale 

for Depression)나 몽고메리-아스버그 우울척도(Mon-
tgomery-Asberg Depression Rating Scale) 같은 전문

적인 우울증 평가 척도에 비해 증상의 작은 변화에 덜 예

민하기 때문에 이런 장기적인 치료반응의 미세한 변화를 

충분히 반영하지 못했을 가능성도 있을 것으로 생각된다. 

네 번째로 연구에 참여한 126명 중(검체의 불량으로 탈

락된 2명을 제외한), 31명이 1년 후에 중도 탈락하였는데 

그 이유를 충분히 조사하지 못한 점이 제한 점이 될 수 

있다. 임상적으로 판단할 때, 증상이 충분히 호전되어서 
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약물 치료를 그만두었을 가능성도 높을 것으로 생각되며 

따라서 치료 반응이 가장 좋은 환자들이 치료를 중간에 종

결하였을 가능성이 있을 수 있기 때문에 이 자료가 누락되

지 않고 포함되었을 경우, 본 연구의 결과와 다른 연구 결

과를 얻을 수도 있었을 것으로 생각된다. 

마지막으로. 연구 대상군에 주요우울증 외에도 기분부전

장애가 공존하는 대상자들이 포함되어졌는데 대상자 수가 

적어(8명) 결과에 미치는 영향이 적을 것으로 판단되었으

며 이에 대한 별도의 분석을 시행하지는 않았다. 

결론적으로, 향후 본 연구에서의 결과들과 함께 몇 가지 

제한 점들을 보완한 연구가 진행되게 되면, 우울증에 있어

서 BDNF 유전자 다형성의 역할에 대하여 좀더 많은 것

들이 밝혀지게 될 것으로 기대된다. 
 

중심 단어：우울증·Brain-Derived Neutrophic Fac-
tor·유전자 다형성·항우울제·약물유전학. 
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