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국문요약 

 

세로토닌 노르에피네프린 재흡수 억제제의 치료반응과 

세로토닌 수송체 유전자 다형성과의 연관성 

 

최근 항우울제의 치료반응을 예측할 수 있는 여러 인자들이 

연구 중에 있다. 본 연구의 목적은 세로토닌 수송체 유전자 다

형성과 세로토닌 노르에피네프린 재흡수 억제제의 치료반응과

의 연관성을 검증하는 데 있다. 117명의 한국 주요 우울 장애 

환자와 207명의 정상 대조군을 대상으로 하였다. 정신과 전문

의 2명이 DSM-IV를 위한 구조화 임상 면담(Structured 

Clinical Interview for DSM-IV)로 주요 우울 장애로 진단한 

환자만 참여시켰다. 우울 장애 환자에게 venlafaxine 

XR(extended release)을 연구 개시 첫 1주일간은 1일 오전 1

회 75mg, 이후에는 1일 오전 1회 150mg을 4주 이상 경구 투

여하였다. 연구 도중 심각한 부작용이 발생된 경우를 제외하고

는 모든 환자에게 동일한 용량을 적용하였다. 임상 양상의 평

가는 0,1,4주 해밀턴 우울 척도(Hamilton depression rating 

scale, HAM-D), 몽고메리 아스버그 우울 척도(Mongomery 

Ǻsberg depression rating scale, MADRS), 해밀턴 불안 척도

(Hamilton anxiety rating scale, HAM-A), 벡 우울 척도(Beck 

depression inventory, BDI), 벡 불안 척도(Beck anxiety 

inventory, BAI) 등을 이용하고 부작용은 같은 주에 터론토 부

작용 척도를 이용하였다. 중합 효소 연쇄 반응을 이용하여 대

립형질을 결정하였다. 86명의 환자에서 치료 반응을 측정할 수 

있었다. 주요 우울 장애 환자와 정상 대조군 간에 세로토닌 수

송체 유전자 유전자형 및 대립유전자 빈도의 유의한 차이는 없

었다. 주요 우울 장애 환자에서, 우울 증상을 나타내는 BDI, 

HAM-D, MADRS의 venlafaxine 치료반응과 세로토닌 수송체 

유전자 연관 다형성 부위(serotonin transporter gene-linked 

polymorphic region, 5-HTTLPR) 유전자형 및 대립 유전자 

빈도는 유의하게 연관이 있었다. 특히 l-대립형질의 유전자형 
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분포가 많을수록, 유전자 빈도가 높을수록 치료 반응을 보인 

환자가 더 많았다. HAM-A의 venlafaxine 치료 반응과 5-

HTTLPR 유전자형 및 대립유전자 빈도는 유의하게 연관이 있

었으나, BAI의 venlafaxine 치료 반응과 5-HTTLPR 유전자 

형 및 대립 유전자 빈도는 유의한 연관이 없었다. 로지스틱 회

귀분석상, venlafaxine 우울 증상의 치료 반응을 5-HTTLPR 

유전자형과 l-대립형질이 유의하게 설명할 수 있었다. 2nd 

intron에 위치한 세로토닌 수송체 VNTR(Variable Number of 

Tandem Repeat, 5-HTTVNTR)의 유전자형 및 대립유전자 빈

도는 venlfaxine의 치료 반응과 유의한 연관이 없었다. 

Venlafaxine의 부작용과 5-HTTLPR, 5-HTTVNTR 유전자 

형 및 대립유전자 빈도는 유의한 연관이 없었다. 상기 결과는 

주요 우울 장애 환자에서 5-HTTLPR l-대립형질이 세로토닌 

노르에피네프린 재흡수 억제제 venlafaxine의 치료 반응을 높

일 수 있는 예측인자가 될 수 있음을 시사한다. 그러나, 상기 

결과가 임상적으로 적용되기 위해서는 광범위한 연구에서 상기 

결과가 뒷받침되어야 한다.  

 

 

핵심 되는 말 : 세로토닌 수송체, 유전자 다형성, venlafaxine, 

치료 반응 
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세로토닌 노르에피네프린 재흡수 억제제의 치료반응과  

세로토닌 수송체 유전자 다형성과의 연관성 
 

<지도교수 이 홍 식> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

이 상 혁 

 

I. 서론 

 

정신과 약물 중 가장 광범위하게 쓰이고 있는 대표적인 약물인 

항우울제 중 세로토닌 재흡수 억제제(Serotonin Reuptake Inhibitors, 

SRIs)가 대표적이다. 이 중 선택적 세로토닌 재흡수  억제제 

(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)가 미국에서 처음으로 

소개된 이후 현재까지 항우울제의 최초 선택제로 인정받고 있다. 

약력학적으로 fluoxetine 은 2-3 일의 긴 반감기를 가지고 있고 다른 

SSRI 는 하루 정도의 반감기를 가지고 있다. 모든 SSRI 는 간으로 

대사되는데 paroxetine 과 fluoxetine 은 간의 cytochrome P450 

2D6 로 대사되고 sertraline 은 P450 3A3/4 로 대사되는 것으로 

알려져 있다. 약물역동학적으로 SSRI 는 세로토닌 수송체(serotonin 

transporter, 5-HTT)에 일차적으로 작용하여 치료 효과를 내는 

것으로 생각되고 있다.1  

SRIs 가 모든 우울장애 환자에게 효과적인 것은 아니기 때문에 

약물 투여 전에 이를 예측하는 것이 중요하다. SSRI 의 치료 반응을 

예측하는데 있어 여러 중요한 인자들이 있다고 보고되고 있지만, 

특히 cytochrome P450 2D6 의 유전자(CYP2D6)를 통해 치료 

반응을 예측하는 연구들이 유전학 분야에서 초기에 주목 받았다. 이 

유전자는 debrisoquine hydroxylase 를 부호화(encode)하는데, 매우 

다형적이어서 70 개 이상의 알려진 변이가 존재하고 있는 것으로 

알려져 있다. 이 들 중 null 대립형질의 동질 접합체(homozygote)를 
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가진 사람의 경우는 효소의 활성도가 거의 없어 저 대사자(poor 

metabolizer)인 경우가 많았고, null 대립형질의 이형접합체 

(heterozygote)나 동형접합체를 가진 사람의 경우는 효소의 

활성도가 떨어져 중간 정도의 debrisoquine hydroxylase 대사 

능력을 보이게 되어 이러한 유전형의 차이가 약물의 반응을 달리할 

수 있다는 가능성이 제기되었다.2,3  

Syndrup 등은 실제 정상인을 대상으로 CYP2D6 유전자형과 

혈장내 SSRI 의 농도와의 관계를 실험하였다. 이 연구에서는 

CYP2D6 유전자형으로 혈장 내 SSRI 의 농도를 예측할 수 있다고 

보고하였다.4 또한 일부 보고에서 paroxetine 과 다른 약물의 

유의미한 상호작용이 발견되는데, 이를 추정한 보고에서는 저 

대사자에서 다른 약물의 대사가 잘 되지 않는 데다, paroxetine 이 

debrisoquine hydroxylase 을 억제하여 다른 약물 농도를 더 높일 

수 있어 일부 환자에서는 paroxetine 의 CYP2D6 유전자형을 

분석하는 것이 좋을 수도 있다고 권고하기도 하였다.5  

그러나 233 명의 노인 우울 장애 환자를 대상으로 연구한 

보고에서는 CYP2D6 유전자형이 약과 관련된 부작용, 부작용과 

관련된 약물 중단, 치료 효과에 연관이 없는 것으로 보고되었다.6 

다른 연구에서도 CYP2D6 유전자형이 약물 복용 중에 

paroxetine 에 의해 유발된 부작용이 유전자형과는 연관이 없다고 

보고하였다. 이는 SSRI 의 안전 한계(safety margin)이 충분하여 

중간 혹은 저 debrisoquine hydroxylase 활성도를 가진 환자가 

보다 더 많은 부작용을 내지 않은 것으로 추정하였다.4,5 따라서 

SSRI 의 치료 반응을 예측하는데 있어 CYP2D6 유전형을 알아보는 

것은 현재까지는 크게 유용하지는 않은 것으로 보인다.  

한편, SSRIs 가 세로토닌 수송체에 작용하여 치료 효과를 나타내기 

때문에 CYP2D6 보다는 세로토닌 수송체 유전자(SLC6A4)의 

다형성(polymorphism)이 SSRI 의 치료 효과와 연관이 있을 

것이라는 추측들이 지속되어 왔다.  

세로토닌 수송체 유전자는 17 번 염색체에 위치하고 있으며 

다형성 부위는 현재까지 여러 종류가 밝혀지고 있다. 그 중 관심을 

받고 있는 부위는 promotor 부위에 존재하는 serotonin transporter 
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gene linked polymorphic region(5-HTTLPR)과 2 번째 intron 에 

있는 세로토닌 수송체 variable number of tandem repeat(5-

HTTVNTR)이다. 5-HTTLPR 은 44 개의 염기쌍의 insertion/ 

deletion 으로 되어 있으며 long variant 인 l-대립형질(l)는 short 

variant(s)인 s-대립형질보다 유전자 발현(gene expression)을 2 배 

정도 더 하는 것으로 보고되고 있다.7,8 5-HTTVNTR 유전자의 

다형성은 3 개의 대립유전자(STin2*9, STin2*10, STin2*12)로 

구성되어 있으며 이들의 다형성이 기능의 차이가 있을 것이라는 

가정하에 연구되고 있다.9   

임상에서 우울 장애 환자를 대상으로 5-HTTLPR 유전자 

다형성이 SSRI 의 작용에 미치는 영향을 알아본 결과는 현재까지 

일치되고 있지 않다. Smeraldi 등은 53 명의 이탈리아인 주요 우울 

장애 환자를 대상으로 5-HTTLPR 의 l-대립형질이 SSRI 의 한 

종류인 fluvoxamine 에 대한 치료 반응과 연관이 있는 것으로 

보고했다.10 Pollack 등이 실시한 약물유전체 연구에서는 51 명의 

노인 우울 장애를 대상으로 한 연구에서는 l/l 유전자형이 l/s 이나 

s/s 유전자형보다 유의하게 paroxetine 에 대한 약물 반응이 더  

좋았다고 보고하였다.11 Zanardi 등이 60 명의 주요 우울 환자를 

대상으로 실시한 연구에서도 비슷한 연구 결과가 나왔다.12 

이와는 대조적으로 동양권에서는 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 혹은 대립형질의 빈도와의 연관이 일치되지 않게 나타났다. 

초기 국내에서 Kim 등이 보고한 자료에 의하면 다른 

대립형질보다도 s/s 유전자형이 l/s 유전자형 l/l 유전자형보다 

fluoxetine 이나 paroxetine 에 대한 치료 효과가 더 좋은 것으로 

보고하였고,13 일본에서도 Yoshida 등은 66 명의 환자를 대상으로 

flovoxamine 에 반응한 환자들에게서 s-대립형질이 더 유의하게 

많았음을 보고 하였다.14 그러나, Yu 등은  2002 년에 121 명의 대만 

사람들을 대상으로 하여 SRIs 의 한 종류인 fluoxetine 에 대한 치료 

반응을 관찰한 결과 l-대립형질이 유의하게 더 흔했으며 15, 일본의 

Kato 등 도 비슷한 결과를 얻었다.16 국내의 Lee 등은 128 명을 

대상으로 다양한 항우울제의 장기 치료 결과를 관찰한 결과, 치료 

반응이 l-대립형질과 유의하게 연관이 있었다.17  
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위 연구들은 세로토닌 수송체의 유전자 다형성이 세로토닌 관련 

약물들의 치료 효과에 영향을 미칠 가능성을 시사하여 초기에 

임상적으로 주목은 받았으나, 여전히 일치되지 않는 결과가 나타났다. 

초기 Kim 등의 연구 결과는 미국 유럽인 들과 동양인들의 

유전자형이 치료효과와 다른 결과가 나타났기 때문에 인종의 차이도 

주요하게 약물 반응을 달리 할 수 있음을 시사하였으나, 후속 

연구에서는 다른 결과가 나와, SRIs 에 대한 5-HTTLPR 과의 

연관성은 더 연구가 되어야 하는 실정이다.  

Mundo 등은 5-HTTLPR 의 유전자 다형성과 부작용과 연관관계 

를 연구하였는데, 특히 s-대립형질이 SRIs 이 유발한 조증(SRIs 

induced mania)과 연관이 있다고 보고하였다. 양극성 장애 

200 여명을 대상으로 한 연구에서 SRIs 에 의해 조증이 생긴 그룹과 

SRIs 를 사용했음에도 조증이 생기지 않은 그룹의 5-HTTLPR 의 

유전자형을 분석하여 비교한 결과 s-대립형질이 l-대립형질에 비해 

조증이 유발된 환자가 유의하게 많았다고 보고하였다.18 하지만 이 

연구 외에 약물에 의한 부작용과 세로토닌 유전자 다형성을 

체계적으로 조사한 연구는 거의 없다.  

SSRI 이후에 소개된 항우울제의 경우 세로토닌 노르에피네프린 

재흡수 억제제(serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, 

SNRI)의 경우도 SSRI 와 비슷하게 세로토닌 재흡수 억제제이므로 

상기와 비슷한 결과를 나타낼 것으로 기대되었다. 그러나 Yoshida 

등이 SNRI 의 한 종류인 milnacipran 을 이용하여 치료 반응을 

조사한 연구에서 세로토닌 수송체 유전자 중 5-HTTLPR 과 5-

HTTVNTR 와 milnacipran 의 치료반응에 대한 연관이 유의하지 

않았다고 보고하였다.19  

Venlafaxine 은 milnacipran 과 마찬가지로 세로토닌 

노르에피네프린 재흡수 억제제(serotonin norepinephrine reuptake 

inhibitor, SNRI)의 일종으로 SSRI 와 비교하여 세로토닌 재흡수 

억제는 덜 한 편이며, TCA 와 비교하여서는 노르에피네프린 재흡수 

억제가 덜 한 편으로 알려져 있다.20 Venlafaxine 은 세로토닌과 

노르에피네프린에 작용하는 이중 작용 기전으로 심한 우울증에도 효
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과적이며 빠른 효과를 보인다는 주장이 있으며, 이는 alpha-

adrenergic 수용체를 조기에 하향 조절하여 생긴다는 가설도 존재 

한다.21 하지만 venlafaxine 의 약물유전체적 연구는 아직 문헌상에서 

보고된 바가 없는 실정이다.  

앞에서 기술한 문헌들을 정리해 보면, SSRI 의 치료 반응 및 

부작용은 5-HTTLPR 의 유전자 다형성과 연관이 있는 것으로 

보이지만, 각각의 연구에 따라 그 결과는 여전히 일치되지 않고 있고 

연구가 지속적으로 필요한 상황이다. 또한 SNRI 의 경우는 세로토닌 

수송체 유전자 다형성과의 관계에 대한 연구는 milnacipran 외에는 

이루어지지 않고 있어 이에 대한 연구도 절실하다.  

그러므로 SNRI 의 한 종류인 venlafaxine 에 대한 치료 효과 및 

부작용과 세로토닌 수송체 유전자 다형성과의 연관 관계를 연구해 

보는 것이 필요하다.  

따라서, 전술한 바를 근거로 세워본 가설은 다음과 같다.  

첫째, 세로토닌 수송체 유전자 다형성(5-HTTLPR, 5-

HTTVNTR)과 venlafaxine 의 치료 반응은 유의한 연관관계가 있을 

것이다. 특히 아시아권에서 5-HTTLPR 과 SSRI 의 치료 반응 

연구에서 s-대립형질은 좋은 치료 반응과 유의한 연관을 보인다는 

보고가 있으므로 SNRI 인 venlafaxine 도 s-대립형질이 좋은 치료 

반응과 유의한 연관을 보일 것이다.  

둘째, 세로토닌 수송체 유전자 다형성 특히 HTTLPR 과 

venlafaxine 의 주요한 부작용(오심, 구토) 등의 증상과는 유의한 

연관 관계가 있을 것이다.  
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II. 재료 및 방법 

 

1. 연구 대상 및 연구 절차 

가. 연구대상 

주요 우울 장애로 모 병원에 내원한 환자 117 명과 서울 경기에 

거주하는 정상 대조군 207 명을 대상으로 하였다. 주요 우울 장애 

연구 대상은 2006 년 7 월부터 2007 년 2 월까지 서울, 경기에 

거주하고, 20 세 이상 60 세 이하로, 연구의 취지를 충분하게 설명을 

듣고 venlafaxine 단일치료에 동의한 사람이며, 환자들은 모두 drug 

free 2 주 이상, 혹은 drug naive 였다. 연구는 임상연구윤리심의 

위원회(Institutional Review Board)의 승인을 받았으며 

임상연구윤리심의위원회에서 지정한 유전자 연구 동의서에 서명한 

사람들을 대상으로 하였다. 훈련된 정신과 전문의 2 명이 DSM-

IV 를 위한 구조화 임상 면담(Structured Clinical Interview for 

DSM-IV, SCID)로 주요 우울 장애에 해당하는 환자를 참여시켰으며 

다른 공존 정신과 질환이 존재하므로 이 질환에 대한 진단도 

SCID 로 진단하도록 하였다. 우울 장애는 DSM-IV 에 의거 하여  1) 

우울한 기분, 흥미 감퇴가 2 주 이상 지속되고, 2) 에너지의 감소, 

수면장애, 식욕저하 혹은 체중저하, 집중력 등의 인지기능저하, 

자살사고, 부적절한 죄책감 등이 5 개 이상 존재하며, 3) 사회직업적 

기능저하가 두드러질 때 우울 장애로 진단한다. 또한 주요 우울 장애 

환자가 정상인과 비교하여 유전적 성향이 다른지를 알아보기 위해 

연구에 동의한 정상인 207 명을 대상으로 혈액 채취를 하여 유전적 

분석을 시행하였다. 제외 기준은 1) 알코올이나 약물 의존 병력이 

있는 사람들 2) 경련, 두부 외상, 심혈관계 질병이 있는 사람 3) 

유의한 신체, 신경 질환이 있는 사람들로 하였다.  

 

나. 연구절차 

연구 대상 환자에게 항우울제의 한 종류로서 serotonin 

norepinephrine reuptake inhibitor(SNRI)인 venlafaxine 

XR(extended release)을 연구 개시 첫 1 주일간은 1 일 오전 1 회 

75 mg, 이후에는 1 일 오전 1 회 150 mg 을 4 주 이상 경구 
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투여하였다. 연구 도중 심각한 부작용이 발생된 경우를 제외하고는 

모든 환자에게 동일한 용량을 적용하였다. 4 주간의 약물 투여 기간 

다른 약제의 병용은 원칙적으로 피하였고 다만, 약물 투여 기간 중 

심각한 신체 질환을 치료하기 위한 약제와 수면 장애와 불안 증상이 

심할 경우에 한해 lorazepam 의 간헐적 복용을 일시적으로 

허용하였다. 약물 투여 기간 중 환자에게 정신치료를 시행하지 않는 

것을 원칙으로 하였으며, 질환의 이해를 도와주는 설명, 약물치료 

반응에 대한 논의 등 새로운 치료를 시작할 때 수용될 수 있는 범위 

내에서 지지 정신치료(supportive psychotherapy)에 한하여 

시행하였다.  

 

2. 연구 방법 

가. 임상양상의 평가 

(1) Beck 우울척도(Beck depression inventory, BDI)22,23  

Beck 등이 고안한 BDI 는 우울증의 심도를 측정하기 위하여 

개발된 자기보고식 척도이다. 총 21 개의 문항에 대해 각각 0-

3 점으로 평가되어 각 개별 문항의 점수를 합산함으로써 전체 

점수를 산출하도록 하는 이 척도는 한홍무 등의 연구를 통해 

한국형으로 타당도와 신뢰도가 검증되었다.  

 

(2) Beck 불안 척도(Beck anxiety inventory, BAI)24,25  

불안 증상의 수준을 평가하기 위하여 Beck 등이 개발하고 

국내에서 육성필과 김중술이 번안한 BAI 를 사용한다. 총 

21 문항으로 구성되어 있는 이 척도는 한 주 동안 개인이 경험한 

불안 증상의 정도를 4 점 척도(0 점-전혀 느끼지 않았다 3 점-심하게 

느꼈다)상에서 평정하도록 한다.   

 

(3）Hamilton Depression Rating Scale(HAM-D)26 와 

Montgomery-Ǻsberg Depression Rating Scale(MADRS)27  

우울증상의 심각도를 평가하기 위해 실시하였다. HAM-D 는 

24 개의 항목으로 구성되어있으며 각 항목은 증상의 심각도에 따라 

0 점에서 4 점까지 평정한다. MADRS 는 10 문항으로 되어 있으며 
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증상의 심각도에 따라 0 점에서 6 점으로 평가한다. 숙련된 평가자는 

죄책감, 자살사고, 수면습관, 그 외의 우울증의 여러 증상들에 대한 

질문을 하고 이에 대한 환자의 대답을 평가한다.  

 

(4) Hamilton 불안 척도(Hamilton anxiety scale, HAM-A)28  

HAM-A 는 불안 증상의 심각도를 측정하기 위해 14 개 문항으로 

이루어진 반구조화된 면담형식의 도구로 Hamilton 에 의해 

개발되었다. 이 척도는 일반적인 정신적 불안 증상 요인과 

인지적이고 신체적인 증상 요인의 2 가지 요인으로 구분되어, 각 

항목에 대한 심각도를 5 점 척도로 평가하여 점수가 높을수록 심한 

불안증상이 있음을 의미한다  

 

(5) Clinical Global Impression(CGI)29  

정신장애의 전반적인 질병의 심각도를 그 정도에 따라 7 점 

척도로 평정하게 되어 있으며, 본 연구에서는 우울증상을 각각 

평가하였다.  

 

(6) Global Assessment of Functioning(GAF)30  

환자의 정신 건강을 측정하는 것으로 환자의 심리적, 사회적, 

직업적인 측면을 고려하여 전체적인 기능을 1~90 사이의 점수로 

평정하며 높을수록 기능이 좋음을 의미한다.  

 

(7) 치료 반응 측정과 부작용 평가 

임상 치료 반응에 대한 측정은 기준점과 시험 시작 후 1,4 주 

시점에서 시행하며, 약물 임상 효과를 평가하기 위하여 각 단계마다 

숙련된 정신과 전문의가 HAM-D, MADRS, HAM-A, GAF, Clinical 

Global Impression(CGI)을 시행하며 환자에게는 BDI 와 BAI 를 

시행하도록 하였다.  

치료 반응 평가 각 단계마다 치료 반응군의 기준을 HAM-D 전체 

점수가 기준보다 최소한 50% 이상 감소된 경우로 하여 반응군과 

비반응군으로 구분하였다. 부작용의 분석은 약물을 적어도 한 번 
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이상 복용한 모든 환자를 대상으로 하여 Toronto side effect 

scale31 을 이용하여 외래 방문 시 측정하였다. 

 

나. 유전자 분석  

(1) 혈액의 채취 및 DNA 분리 

우울장애 환자와 정상 대조군의 말초 정맥에서 혈액을 채취하여 

EDTA 처리된 튜브에 넣은 뒤, 실험할 때까지 -70°C에 냉동 보관하

였다. 냉동 보관된 혈액을 상온에서 녹인 뒤, 혈액 3㎖와 세포 용해 

용액(cell lysis solution) 9㎖를 15㎖튜브에 넣고 잘 섞어 10분 동안 

실온에서 반응시킨 다음 3,500rpm에서 10분간 원심분리시켜 상층액

을 버리고 남은 펠릿에 핵 용해 용액(nuclei lysis solution)을 3㎖ 첨

가하고 37°C에서 1시간 동안 반응시켰다. 단백질 침전 용액(protein 

precipitation solution) 1㎖를 첨가하고 3,500rpm에서 10분간 원심

분리하여 genomic DNA가 포함된 상층액을 깨끗한 15㎖튜브에 옮기

고 이소프로파놀(isopropanol)을 3㎖ 첨가한 후 부드럽게 섞었다. 다

시 3,500rpm에서 5분간 원심분리 하였고 펠릿에 70% 알코올을 섞

어 세척한 뒤 펠릿을 공기 중에 말렸다. 여기에 250㎕ DNA 

rehydration solution을 첨가하여 4°C에서 24시간 녹인 후 얻어진 

DNA를 중합효소연쇄반응까지 -70°C에 보관하였다. 

 

(2) 유전자형별(Genotyping)  

(가) 중합효소연쇄반응(PCR)  

추출한 genomic DNA를 주형으로 하여 PCR 증폭을 시행한다. 

PCR 증폭을 위해 사용한 시발체(primer)의 염기 서열은 다음과 같

다.  

5-HTTLPR 유전자다형성 srtp5 : 5'-GGC GTT GCC GCT CTG 

AAT GC-3', srtp3 : 5'-GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC AC-

3'16 중합효소연쇄반응은 총 20㎕로 반응시켰으며, genomic DNA 

100 ng과 시발체 각각 10 pmol, dNTP 200 uM, PCR buffer 1×, 

Taq polymerase 1U/20㎕(GENENMED, U.S.A), DMSO 

5 %(DUCHEFA, U.S.A)를 0.2㎖튜브에 넣고 잘 섞은 후 반응시켰다. 

PCR 조건은 최초 94°C 에서 5분간 열변성(denaturation)시킨 후, 열
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변성 94°C 30초, 결합반응(annealing) 58°C 30초, 연장반응

(elongation) 72°C 30초의 주기를 35회 반복한 다음, 마지막으로 

72°C 에서 10분간 연장반응을 시행하였다. 5-HTTVNTR 유전자 다

형성은 5`-GTCAGTATCACAGGCTGCGAGTAG-3`과 5’-
TGTTCCTAGTCTTACGCC AGTGAA-3`로 증폭하였다. 중합효소

연쇄반응은 DNA 100ng, primer는 각각 10pmol, 1X PCR buffer 

(Takara, Japan), 200µM dATP, dCTP, dGTP, dTTP (Takara, 

Japan), 그리고 1U rTaq polymerase (TAKARA, Japan)을 섞어 

20ul 양으로 PTC-100 thermal cycler(MJ research, MN, U.S.A.)에

서 95℃에서 3분간 변성 시킨 후 94℃ 30초, 65℃ 1분, 72℃ 1분의 

주기를 3회 반복하고, 94℃ 30초, 63℃ 1분, 72℃ 1분의 주기를 34

회 반복하고 72℃에서 10분간 유지하였다. 

  

(나) 전기영동 및 증폭산물 확인  

증폭된 DNA 를 2.5% 아가로스 젤(agarose gel)에서 전기영동한 

뒤 ethidium bromide(1g/㎖, Sigma)로 염색하여 자외선 투광기로 

띠를 확인하고 DNA 분자표식자(molecular marker)와 비교하여 

유전자형을 판별하였다. 5-HTTLPR 의 유전자형은 528bp 위치에 한 

개의 띠가 나타나면 l/l 유전자형으로, 484bp 위치에 한 개의 띠가 

나타나면 s/s 유전자형으로, 528bp 와 484bp 위치에 각각의 띠가 

나타나면 l/s 유전자형으로 판독하였다(그림 1). 5-HTTVNTR 유전자 

형은 DNA molecular 100bp marker 와 비교하여 STin2.12(17bp X 

12 copy), STin2.10(17bp X 10 copy)의 VNTR allele 을 확인하였다. 
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Figure 1. PCR amplication products generated with primers 

flanking the 5-HTTLPR from genomic DNA of major depressive 

disorder and control subjects. Amplified products were separated 

on 2.5% agarose gel and visualized by staining with ethidium 

bromide.  

 

다. 통계분석 

5-HTT 유전자의 유전자형(5-HTTLPR s/s, l/s, l/l; 5-HTTVNTR 

10/10, 10/12, 12/12) 및 대립형질(5-HTTLPR s, l; 5-HTTVNTR 

10, 12)의 환자군과 대조군과의 빈도 비교는 χ2 검증을 통해 

분석하였다. 이후 약물반응군과 비반응군으로 나누어 두 군사이의 

5-HTTLPR 유전자형과 대립형질 빈도를 χ2 검증으로 하고, 빈도 

수가 5 미만인 경우는 fisher's exact test 을 통해 비교하였다. 

대립형질 빈도분석은 χ2 검증외에 로지스틱 회귀분석을 이용하여 

유전자형 혹은 대립형질이 치료반응을 예측할 수 있는 지 여부를 

관찰하고, Odd Ratio(OR) 및 신뢰구간(Confidence Interval, CI)를 

얻었다. 치료 반응 예측 인자 분석은 치료 반응을 종속변수로, 

영향을 미칠 수 있는 인자를 독립변수로 하여 로지스틱 회귀분석을 

이용하였다. 모든 통계 처리는 SPSS 13.0(window version, Chicago, 

U.S.A.)을 사용하였다. 
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III. 결과 

 

1. 주요 우울장애 환자와 정상대조군 간에 5-HTTLPR 유전자형 및 

대립유전자 빈도 비교  

주요 우울 장애 환자와  정상 대조군 간에 5-HTTLPR 유전자형 

와 대립유전자 빈도의 유의한 차이는 없었다(Table 1).   주요 우울 

장애 환자에서는 남자 44 명 여자 73 명, 정상 대조군은 남자 89 명 

여자 116 명으로 주요 우울 장애 환자와 정상 대조군 간에 성별은 

유의한 차이가 없었다(χ2=1.0, df=1, p=0.30). 두 군에서 5-HTTLPR 

유전자형 각각의 분포는 Hardy-Weinberg equilibrium(MDD group, 

p=0.87; Control group, p=0.75)에 있었다. 주요 우울 장애 

환자는 기분부전증(dysthymia) 23 명(19.7%), 멜랑콜리아 형 

(melancholic type) 29 명(24%), 비전형적 형(atypical type) 

5 명(6.7%)이었다.  단기 치료 4 주 후 탈락 한 환자가 33 명이 

있었고, 탈락한 사유로는 환자가 내원하지 않은 경우 22 명, 

부작용이 8 명, 효과 불충분이 3 명이었다. 탈락한 환자들과 4 주 

추적 연구에 참여한 사람과의 성별, 나이, 교육수준, 내원 초기 

HAM-D 점수의 유의한 차이는 없었다.  

 

Table 1. Genotype, allele frequencies of the 5-HTTLPR polymorphism 

between patients with major depressive disorder(MDD) and normal 

controls  

   Genotype  Allele  p 

5-HTTLPR l/l l/s s/s l   S  

MDD(n=117)  5(4) 36(30) 71(60) 38(22) 134(77) 

Controls(n=207) 9(4) 71(34) 123(59) 82(18) 398(82) 

NS 

 p: p-value, NS: not significant (Figures in parentheses indicate 

percentage)  

 

2. 주요 우울 장애 환자에서 venlafaxine 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 및 대립유전자 빈도와의 관계  
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주요 우울 장애 환자에서 venlafaxine 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 및 대립유전자 빈도의 연관성은 다음과 같다.  우울 증상을 

나타내는 BDI, HAM-D, MADRS 의 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 및 대립 유전자 빈도는 유의하게 연관이 있었다(Table 2). 

불안 증상을 나타내는 HAM-A 의 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 및 대립 유전자 빈도는 유의하게 연관이 있었으나 

주관적인 불안을 나타내는 BAI 의 치료 반응과 5-HTTLPR 유전자 

형 및 대립 유전자 빈도는 유의한 연관이 없었다(Table 3).   

Table 2. Venlafaxine treatment response on depressive symptom and 

genotype, allele frequencies of the 5-HTTLPR polymorphism in patients 

with major depressive disorder  

Genotype  Allele  
Scale  

l/l l/s s/s L   s  

BDI  

Responder(n=42) 4(9) 18(43) 20(47) 26(31)  58(69)  

Nonresponder(n=42) 1(2) 10(24) 31(74) 11(26)  69(74)  

  χ2=6.5, df=2, p=0.04 

χ2=6.9, df=1, 

p=0.01 

OR=1.4, 95% 

CI=0.49-4.0  

HAM-D  

Responder(n=54) 4(7) 23(43) 27(50) 30(28)  74(72)  

Nonresponder(n=27) 0(0) 5(19) 22(81) 5(9) 49(91)  

  χ2=7.9, df=2, p=0.02 

χ2=7.9, df=1, 

p=0.01 

OR=1.8, 95% 

CI=0.47-7.1  

MADRS  

Responder(n=47) 2(4) 24(51) 21(45) 27(30)  63(70)  

Nonresponder(n=34) 2(6) 4(12) 28(82) 8(12) 60(88)  
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  χ2=14, df=2, p=0.01 

χ2=7.4, df=1, 

p=0.01 

OR=1.2, 95% 

CI=0.38-4.0  

OR: odd ratio; CI: confidence interval. (Figures in parentheses 

indicate percentage)  

 

Table 3. Venlafaxine treatment response on anxiety symptom and 

genotype, allele frequencies of the 5-HTTLPR polymorphism in patients 

with major depressive disorder  

Genotype  Allele  
Scale  

l/l l/s s/s L   s  

BAI  

Responder(n=47) 3(6) 19(40) 25(53) 26(55)  58(69)  

Nonresponder(n=36) 2(5) 8(22) 26(72) 11(13)  69(86)  

  χ2=3.3, df=2, p=0.19 
χ2=2.3, df=1, 

p=0.13  

HAM-A  

Responder(n=52) 4(7) 23(43) 27(50) 24(28)  66(72)  

Nonresponder(n=27) 0(0) 5(19) 22(81) 3(6) 51(94)  

   χ2=13.8, df=2, p=0.01 

χ2=13, df=1, 

p=0.00 

OR=6.1, 95% 

CI=1.3-28  

OR: odd ratio; CI: confidence interval. (Figures in parentheses 

indicate percentage)  

 

  5-HTTLPR 유전자형을 non-s/s(l/l 혹은 l/s), s/s 유전자형으로 

나누어 분석한 결과도 유사한 결과였다.  즉 우울 증상을 나타내는 

BDI, HAM-D, MADRS 의 치료 반응을 non-s/s(l/l 혹은 l/s), 

s/s 유전자형으로 나누어 비교하여도 유의하게 연관이 있었다(Table 
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4). 불안 증상을 나타내는 HAM-A 의 치료 반응을 non-s/s(l/l 

혹은 l/s), s/s 유전자형으로 나누어 비교한 결과 유의한 연관이 

있었으나 주관적인 불안을 나타내는 BAI 의 치료 반응은 non-

s/s(l/l 혹은 l/s), s/s 유전자형으로 나누어 비교한 결과 유의한 

연관이 없었다(Table 5).  

 

Table 4. Venlafaxine treatment response on depressive symptom and non-

s/s(l/l or l/s) and s/s genotype distribution of the 5-HTTLPR 

polymorphism in patients with major depressive disorder  

Genotype  
Scale  

non-s/s(l/l or l/s)  s/s  

BDI  

Responder(n=42) 22(52)  20(47)  

Nonresponder(n=42) 11(26)  31(73)  

χ2=6.0, df=1, p=0.01  

HAM-D  

Responder(n=54) 27(50)  27(50)  

Nonresponder(n=27) 5(18)  22(81)  

χ2=7.4, df=1, p=0.01  

MADRS  

Responder(n=47) 26(55)  21(44)  

Nonresponder(n=34) 6(17)  28(82)  

χ2=11, df=2, p=0.00  

(Figures in parentheses indicate percentage)  

 

Table 5. Venlafaxine treatment response on anxiety symptom and non 

s/s(l/l or l/s) and s/s genotype distribution of the 5-HTTLPR 

polymorphism in patients with major depressive disorder  

Genotype  
Scale  

non-s/s(l/l or l/s)  s/s 
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BAI  

Responder(n=47) 22(47)  25(53)  

Nonresponder(n=36) 10(28)  26(72)  

χ2=3.1, df=1, p=0.08  

HAM-A  

Responder(n=54) 28(56)  24(44)  

Nonresponder(n=27) 3(12)  24(88)  

χ2=13.6, df=1, p=0.00  

(Figures in parentheses indicate percentage)  

 

3. 주요 우울 장애 환자에서 관해 상태와 5-HTTLPR 유전자형 및 

대립유전자 빈도와의 관계  

주요 우울 장애 환자에서 venlafaxine 으로 인한 관해 상태(HAM-

D total score ≤7)와 5-HTTLPR 유전자형 분포 및 대립유전자의 

관계는 Table 6 와 같다. 즉 5-HTTLPR 유전자형과 관해 상태는 

유의한 연관이 없었으나, 5-HTTLPR 대립유전자 빈도 와 관해 

상태는 유의한 연관이 있었다.  

Table 6. Remission state and genotype, allele frequencies of the 5-

HTTLPR polymorphism in patients with major depressive disorder  

Genotype  Allele  
Scale  

l/l l/s s/s l   s  

HAM-D  

Remitter(n=26) 

(total score ≤ 7) 
2(6) 12(40) 22(53) 16(55) 34(69)  

Nonremitter(n=58) 2(5) 16(22) 40(72) 19(13) 95(86)  

  χ2=4.0 df=2, p=0.13 

χ2=4.8, df=1, 

p=0.02 

OR=2.3, 95% 

CI=1.0-5.0  
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OR: odd ratio; CI: confidence interval. (Figures in parentheses 

indicate percentage)  

 

4. 주요 우울 장애에서 CGI 와 GAF 점수와 5-HTTLPR 유전자형 

및 대립유전자 빈도와의 관계  

CGI-심각도 점수, GAF 점수와 5-HTTLPR 유전자형 분포 및 

대립유전자 빈도의 유의한 연관은 관찰되지 않았다. 하지만 CGI-

변화 점수와 5-HTTLPR 유전자형 분포(χ2=5.9 df=2, p=0.49), 

대립유전자 빈도(χ2=4.0 df=1, p=0.46, OR=3.97, 95% CI=1.1-

13.8)와는 유의한 연관이 있었다.  

 

5. 로지스틱 회귀분석을 이용한 치료 반응 예측인자 분석  

로지스틱 회귀 분석을 이용하여 치료 반응 예측인자를 분석한 

결과는 Table 7 과 같다. BDI 의 치료 반응을 종속변수로 유전자형과 

0 주 BDI, 성별, 연령를 독립 변수로 하여 로지스틱 회귀분석을 

시행한 결과 두 변수 모두 유의한 결과를 보였다. HAM-D 의 치료 

반응을 종속변수로 유전자형과 0 주 HAM-D, 성별, 연령을 독립 

변수로 하여 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과 유전자형이 유의한 

결과를 보였다. MADRS 의 치료 반응을 종속변수로 유전자형과 성별, 

연령, 0 주 MADRS 를 독립 변수로 하여 로지스틱 회귀분석을 

시행한 결과 유전자형과 성별이 유의한 결과를 보였다. HAM-A 의 

치료 반응을 종속변수로 유전자형, 성별, 연령, 0 주 HAM-A 를 독립 

변수로 하여 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과 유전자형이 유의한 

결과를 보였다.  

 Table 7. Prediction of venlafaxine treatment response using logistic 

regression analysis  

Variables  R2 Beta  df P-value OR  

BDI  

Genotype   1.0  1 0.02  0.3  

BDI-0w  

0.17 

0.04  1 0.03  1.0  
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Sex, age    0.1,0.0  1  NS  0.8,0.9  

HAM-D  

Genotype   1.7  1 0.00  0.17  

Sex, Age, HAM-D-

0w  

0.23 
0.5,0.1,0.1 1 NS  1.7,0.9,1.0  

MADRS  

Genotype  1.1  1 0.02  0.3  

Sex,  1.3  1 0.02  0.27  

Age, MADRS-0w  

0.29 

0.02,0.01 1 NS 0.9,0.9  

HAM-A  

Genotype  2.1  1  0.00  0.01  

Sex, Age, HAM-A-

0w   

0.28 

0.5,0.0,0.0 1  NS 1  

OR: odd ratio, NS: not significant 

 

6. 주요 우울 장애 환자에서 치료 반응과 5-HTTVNTR 유전자형 

및 대립유전자 빈도와의 관계  

주요 우울 장애 환자에서 venlafaxine 치료 반응과 5-HTTVNTR 

유전자형 및 대립유전자 빈도의 연관성은 다음과 같다.  우울 증상을 

나타내는 BDI, HAM-D, MADRS 의 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 및 대립 유전자 빈도는 유의하게 연관이 없었다. 

불안증상을 나타내는 HAM-A 와 BAI 의 치료 반응도 5-HTTVNTR 

유전자형 및 대립 유전자 빈도와 유의하게 연관이 없었다(Table 8).   

Table 8. Venlafaxine treatment response and genotype, allele frequencies 

of the 5-HTTVNTR polymorphism in patients with major depressive 

disorder  

Genotype  Allele  
Scale  

10/l0 10/12 12/12 10  12  
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BDI  

Responder(n=42) 0(0) 6(15) 36(75) 6(8) 78(92)  

Nonresponder(n=39) 1(2) 6(15) 32(83) 19(22)  67(78)  

  NS NS 

HAM-D  

Responder(n=54) 0(0) 8(15) 46(85) 8(7) 100(93) 

Nonresponder(n=27) 1(4) 2(7) 24(88) 4(7) 50(93)  

  NS NS  

MADRS  

Responder(n=47) 0(0) 8(17) 39(83) 8(9) 84(91)  

Nonresponder(n=34) 1(3) 2(6) 31(91) 4(24) 64(76)  

   NS NS 

BAI  

Responder(n=46) 1(2) 8(17) 37(79) 10(28) 82(72)  

Nonresponder(n=34) 0(0) 4(12) 30(88) 4(6) 64(94)  

  NS NS 

HAM-A  

Responder(n=52) 1(2) 6(12) 45(86) 8(15) 96(92)  

Nonresponder(n=27) 0(0) 4(15) 23(85) 4(7) 50(93)  

   NS  NS 

 

7. 주요 우울 장애 환자에서 venlafaxine 부작용과 5-HTTLPR, 5-

HTTVNTR 유전자형 및 대립유전자 빈도와의 관계  

 신경계, 심혈관계, 눈/귀, 피부계, 비뇨생식계, 수면, 성기능, 기타 

부작용과 5-HTTLPR, 5-HTTVNTR 유전자형 분포 및 대립유전자 

빈도와의 연관은 유의하지 않았다. 
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IV. 고찰 

 

본 연구는 세로토닌 수송체 유전자 다형성과 이전에 연구되지 

않은 SNRI 계통 약물인 venlafaxine 의 치료 반응과의 연관성을 

알아보기 위해 시행되었다.  세로토닌 수송체 유전자 다형성은 

SNRI 보다 앞선 항우울제인 SSRI 의 치료 반응과 연관성이 

시사되었고, 다른 약물 반응을 예측할 수 있는 후보 유전자로 기대를 

받아 왔다. SSRI 와 같은 약물의 기전은 아니지만 SNRI 도 세로토닌 

수송체에서 재흡수를 억제하는 기전이 있기 때문에 치료 반응이 

세로토닌 수송체 유전자 다형성과 연관이 있을 수 있을 것이라는 

가능성이 제시되었고, 이를 검증하기 위하여 본 연구가 시도되었다.  

주요 우울 장애와 정상 대조군 간의 5-HTTLPR 유전자형 및 

대립유전자 빈도를 비교 한 결과 유의한 차이가 없는 것으로 

나타났다. 국내에서는 이 연관이 보고된 적도 없고, 국외에서 5-

HTTLPR 유전자형 및 대립 유전자 빈도가 유의한 차이가 없다는 

이전 보고한 연구들과 일치하는 소견이다.32 이는 주요 우울 장애도 

정상인과 마찬가지의 5-HTTLPR 유전자형 분포 및 대립유전자의 

빈도를 가진다는 것을 시사하는 것이며, 우울 장애 환자에서 유전자 

다형성에 따른 약물의 치료 반응의 차이가 있다면, 유전자 다형성과 

약물의 치료 반응 간에 연관이 있을 수 있다는 가능성을  시사하는 

조건이 될 수 있다.  

5-HTTLPR 유전자형 분포와 대립형질의 빈도가 venlafaxine 의 

치료 반응과 유의한 연관을 보이는 것으로 나타났다. 그러나 

예측과는 달리, 대립유전자 빈도 분석에서 좋은 치료 반응을 보인 

우울 장애 환자에서 나쁜 치료 반응을 보인 환자 보다 l-대립형질이 

유의하게 더 흔한 것으로 나타났다. 특히 BDI, HAM-D, MADRS 등 

우울 장애의 우울 증상을 나타내는 척도들을 이용하여 치료 반응을 

측정했을 때 l-대립형질이 더 흔한 것으로 나타났다. 그리고 l/l 

유전자형과 l/s 유전자형을 한 그룹으로, 그리고 s/s 유전자형을 한 

그룹으로 나누어 치료 반응의 빈도를 비교해 보아도 l-대립형질이 

포함되어 있는 l/l, l/s 유전자형 그룹이 s/s 유전자형 그룹보다 치료 

반응이 유의하게 더 좋았다.  
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이는 이전에 서구와 동양에서 SSRI 의 치료 반응이 l-대립형질과 

연관이 있음을 시사한 여러 보고들 10,11,12,15,16,17 과 일치하는 

소견이다.   

이 기전은 다음과 같이 추정되고 있다.  

세로토닌 수송체의 효율성(efficiency), kinase 유전자 발현, 

사이토카인의 상호작용으로 인해 l-대립형질이 SRIs 에 반응이 좋을 

것으로 추정된다.33 근거는 다음과 같다. 대립유전자의 차이는 

림프아세포(lymphoblast)를 대상으로 한 실험에서 세로토닌의 수송 

능력이 l-대립형질 세포에서 s-대립형질 세포보다 2 배 

증가시킨다고 하며,8 세로토닌 수송체 유전자를 부호화하는 혈장 

혈소판 에서도 비슷한 소견이 관찰된다.34 또한 l-대립형질이 s-

대립형질보다 유전자 발현이 많을 뿐 아니라 protein kinase 

C(PKC)와 protein kinase A(PKA)를 통한 인산화 자극에 보다 더 

반응하여 유전자 발현을 보다 더 증가시킨다는 것 8 이 보고 

되었다.  또한 s-대립형질에서는 세로토닌 수송능력의 최대치를 

나타내는 Vmax 가 낮게 보고되었다.35,36 따라서 5-HTTLPR 의 l-

대립형질이 s-대립형질보다 유전적인 발현을 더 증가시켜 세로토닌 

수송체를 더 활성화시키는 것으로 추정할 수 있다.  

세로토닌 수송체 유전자 다형성은 유전자 발현뿐 아니라 세로토닌 

수송체의 효율성에도 영향을 미친다. 세로토닌 수송체의 효율성은 

Vmax/Km 으로 수송체와 기질(substrate) 복합체의 형성 기능을 

나타낸다. Rausch 는 51 명의 환자들에게 18 주 동안 fluoxetine 을 

투여하여 5-HTTLPR 의 유전자 다형성이 세로토닌 수송체의 효율에 

영향을 미친다는 보고를 하였는데, 회귀 분석을 시행한 결과 나이, 

인종, 성별과 우울증의 심각성은 세로토닌 효율성에 영향을 미치지 

않았으나 s-대립형질 대상자들은 치료 동안 낮은 세로토닌 수송체 

효율을 보였다.33  

세로토닌 수송체를 PKC 나 PKA 등에 의해 인산화시키게 되면 

세로토닌 수송 속도가 떨어진다.37  이는 빠르게 이차 

전령(secondary messenger)에 반응하여, 기질에는 작용하지 않고 

수송체에만 작용하여 세로토닌 수송을 막는 작용을 한다. 세로토닌은 

PKC 에 의한 세로토닌 인산화를 방지하는데, SSRI 는 이 작용을 
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방지하여 세로토닌 수송속도를 감소시키는 작용을 하게 된다.34 5-

HTTLPR 의 s-대립형질은 PKA 나 PKA 에 덜 반응하는 편으로 

항우울제의 반응이나 부작용의 변화를 일으킬 것 7 으로 추정된다.  

전염증 사이토카인(Proinflammatory cytokine)은 세로토닌 수송체 

발현을 촉진시키고 반염증 사이토카인(antiinflammatory cytokine)은 

세로토닌 수송체 발현을 억제하는 경향이 있는데,38 5-HTTLPR 의 

l-대립형질의 존재하에서 사이토카인이 이를 조절할 수 있다고 

알려지고 있다. SRIs 는 전염증 사이토카인을 억제하는 역할을 하여 

세로토닌 수송체의 변화를 일으키는 것으로 보고되고 있다.39  

이렇게 세로토닌 수송체 유전자 다형성이 유전자 발현뿐 아니라 

수송체의 효율성, kinase 의 활성, 사이토카인에 복합적으로 작용하여 

세로토닌 수송체에 약물이 작용하는데 기여하는 것으로 알려지고 

있다.  

그러나 국내의 일부 보고 40 와 인종적으로 비슷한 일본에서의 

보고 41 는 s-대립형질이 많을 수록 좋은 치료 반응을 보이고 높은 

Vmax 와 연관되어 있다고 주장한다. 그러나 상기 아시아권 보고들은 

상대적으로 적은 대상자 수를 가지고 있기 때문에(N=120, 

N=80), 많은 환자들을 대상으로 하는 검증력(power)을 가진 연구가 

있어야 이 불일치를 검증할 수 있다.  따라서 본 연구의 결과도 

상대적으로 적은 대상자 수를 가지고 있지만 이 결과 또한 

편향되었다고 할 증거도 없는 것이 사실이다.  따라서 국내에서 

광범위한 환자를 대상으로 하는 후속 연구가 필요하다고 하겠다.  

그밖에, 이전 연구와 결과가 일치하지 않는 것에 대해서는 다음과 

같이 생각할 수 있을 것이다. 첫째, SNRI 가 노르에피네프린 작용이 

부가되어 있는 등 다른 SRIs 약물과 기전이 다르기 때문에, 치료 

반응도 다르게 나타날 수 있다. 둘째는 5-HTTLPR 유전자와 

상대적으로 가까운 곳에 있는 유전자가 실제 치료 반응을 달리 할 

가능성이 있는데, 5-HTTLPR 이 이 반응을 유도한 것처럼 보일 수 

있는, 이른 바 연관 불균형(linkage disequilibrium)으로 불일치가 

있을 수 있다. 셋째, 이전 연구에 포함되었던 주요 우울 장애의 

아형(subtype), 심각도(severity)가 본 연구와 다르기 때문에 다른 

결과를 낳았을 가능성이 있다. 넷째, 이전 연구의 치료 기간, 치료 



 

-25- 

반응에 대한 측정 시기 등이 다르기 때문에 다른 결과를 낳았을 

가능성이 있다.  

불안 증상을 측정한 HAM-A 와 BAI 의 치료 반응과 5-HTTLPR 

유전자형 및 대립유전자 빈도의 비교에서는 일치되지 않는 결과를 

보였다. 즉 치료자가 객관적으로 측정하는 HAM-A 는 5-HTTLPR 

유전자형과 대립유전자 빈도에서 l-대립형질이 흔할수록 HAM-A 의 

치료 반응이 좋았으나, 환자 본인이 주관적인 불안도를 보고하는 

BAI 의 경우는 유전자형과 대립 유전자 빈도의 차이에 따른 효과가 

크지 않을 수 있다는 결과를 보였다. l-대립형질이 환자의 주관적 

불안 증상은 연관이 없으나 치료자가 평가하는 불안 증상 평가는 

긍정적으로 보는 현상과 연관이 있을 가능성을 시사한다.  이는 이후 

장기적으로 추적 관찰하는 연구가 지속되어 추후에 검증되어야 할 

점이기도 하다.  

관해 상태도 대립유전자 빈도 분석에서 관해 상태에서 l-

대립형질이 더 흔한 것으로 보고되었다. 즉 1-대립형질을 가진 

사람이 venlafaxine 4 주 치료 후에 관해 상태에 이르게 할 가능성이 

더 높을 것을 시사하는 점이기도 하다. 이 결과 또한 상기 기전과 

연관이 있을 것으로 추정된다.  

GAF 와 CGI-심각도 점수와 5-HTTLPR 유전자형 및 대립유전자 

빈도와 유의한 연관이 관찰되지 않았지만 CGI-변화 점수와 5-

HTTLPR 유전자형 및 대립유전자 빈도와 유의한 연관이 

관찰되었다.  이는 첫째로 GAF 와 CGI 점수 측정이 임상가의 

인상에 좌우 되는 경향이 있어 정확도가 떨어지기 때문에 일어났을 

가능성이 있으며, 둘째는 GAF 와 CGI-심각도 점수가 절대적인 

점수로 기준시점(Baseline) 점수로부터 변화를 반영하지 않기 

때문에 유의한 연관이 관찰되지 않았을 가능성이 존재한다.  이에 

반해 CGI-변화 점수가 5-HTTLPR 유전자형 및 대립유전자 빈도와 

유의한 연관을 나타낸 것은 기준시점 점수로부터의 상태 변화를 

반영하기 때문으로 추정된다.  

치료 반응에 유전자형이 유의한 예측인자가 될 수 있을지를 

고려해 보기 위해 로지스틱 회귀 분석을 시행한 결과, 4 가지 우울 

불안 척도(HAM-D, HAM-A, BDI, MADRS)의 치료 반응 위험인자로 
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유전자형이 유의한 결과를 보였다. 이는 연구에 참여한 환자의 수가 

적기는 하나, 유전자형이 치료 반응을 예측하는 데 역할을 할 수 

있음을 시사하는 결과이기도 하다. 하지만 유전자형 분석이 

임상적으로 시행되기 위해서는 대규모 연구가 선행되어야 하며, 이를 

경제적 혹은 사회적으로 뒷받침할 수 있는 제도적 장치도 필요하다.  

Venlafaxine 부작용은 5-HTTLPR 유전자형 및 대립유전자 

빈도와 유의한 연관이 관찰되지 않았다. 이는 이전에 다른 

연구들에서 5-HTTLPR 과 SRIs 의 부작용이 유의한 연관성이 

없다고 보고한 이전 연구 42 와 일치하는 소견이다.  따라서 이 

결과는 venlafaxine 의 부작용이 5-HTTLPR 유전자 수준 혹은 5-

HTTLPR 의 약물역동하에서 일어나는 것이 아닐 수 있음을 

시사한다. 

5-HTTVNTR 은 venlafaxine 치료 반응과 유의한 연관이 없었다. 

이는 이전 Ito 등 44 의 연구와 일치하는 소견이다. 5-HTTVNTR 은 

전사강화자(transcriptional enhancer)로 작용할 가능성이 제기되어 

왔는데, 본 연구의 결과는 이 기능적인 차이가 약물의 치료 반응을 

일으킬 만큼 큰 영향을 가지지 못할 가능성을 시사한다.  

본 연구의 한계점은 다음과 같다.  

첫째, 치료 반응을 4 주에 국한되어 측정했기 때문에 단기 치료 

반응은 측정할 수 있었으나 장기 치료 반응은 측정하지 못한 단점이 

있다. 8 주에도 치료 반응을 측정하였으나 탈락율이 높아 대상자가 

적어(N=33)이를 분석에 포함시키지 못하였다. 장기 치료 반응을 

측정할 후속 연구가 필요하다고 하겠다. 그러나 최근의 SRIs 에 대한 

체계적인 분석 45 에 따르면 조기에 나타나는 치료 반응이 있으면 그 

반응이 6 주 이상의 효과로 이어진다는 가설이 있어 4 주의 치료 

반응도 의미 있는 면이 있을 것으로 사료된다. 

둘째, 세로토닌 수송체 유전자 다형성 중 대표적인 5-HTTLPR 과 

5-HTTVNTR 만 분석하였다는 점이다. Nakamura 등 43 의 각 

allele 의 variant 에 대한 분석이나, haplotype 으로 분석을 시행하면 

연구의 신뢰성 및 수준을 높일 수 있을 것으로 추정된다.  

셋째, 4 주를 모두 마친 환자 숫자(N=86)가 상대적으로 적다. 적은 

대상자는 신뢰 구간을 넓게 만들고 유전자형과 표현형사이의 연관을 



 

-27- 

알아낼 검증력(power)이 떨어진다. 더 많은 대상자를 대상으로 한 

연구가 필요하다. 
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V. 결론 

 

본 연구의 결과는 주요 우울 장애 환자에서 5-HTTLPR 유전자형 

분포와 대립형질의 빈도가 venlafaxine 의 치료 반응과 유의한  

연관을 나타냈다. 즉 non-s/s 유전자형이 s/s 유전자형에 비해 

venlafaxine 의 치료 반응이 더 좋았으며, l-대립형질의 빈도가 높을 

수록 venlafaxine 의 치료 반응이 더 좋았다. 주요 우울 장애 

환자에서 venlafaxine 에 의한 관해 상태도 대립형질의 빈도 

분석에서 l-대립형질의 빈도가 높았다.  

상기 결과는 주요 우울 장애 환자에서 venlafaxine 을 사용할 경우 

l-대립형질이 치료 반응을 높일 수 있는 예측인자가 될 수 있음을 

시사한다. 그러나, 상기 결과가 임상적으로 적용되기 위해서는 

광범위한 연구에서 임상 결과가 뒷받침되어야 한다.  
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Abstract 

 

Serotonin transporter gene polymorphisms associated 

with the treatment response of serotonin norepinephrine 

reuptake inhibitor 

 

Lee, Sang Hyuk  

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Hong Shick Lee) 

 

Serotonin transporter gene polymorphism has been expected 

to be one of the predictive factors of treatment response to 

serotonin reuptake inhibitors(SRIs). Especially serotonin 

transporter gene-linked polymorphic region(5-HTTLPR) 

polymorphism seems to be associated with treatment response to 

selective serotonin reuptake inhibitor in western countries. But, 

These findings are shown inconsistently in Asia. Furthermore, 

There is no report of this association with serotonin 

norepinephrine reuptake inhibitor, venlafaxine. Therefore, 

Objective of this study was to examine whether serotonin 

transporter gene polymorphisms were associated with 

venlafaxine treatment response.  

117 Korean patients with major depressive disorder and 207 

controls were included in this study. Psychiatric diagnoses were 

confirmed by two psychiatrists on the basis of the Structured 

Clinical Interview for DSM-IV. The patient had taken 75mg of 

venlafaxine XR(extended release) for a week and 150 mg of 

venlafaxine for next 3 weeks. All patients were evaluated at 

baseline and 1, 4 week with Hamilton depression rating 
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scale(HAM-D), Mongomery Ǻsberg depression rating 

scale(MADRS), Hamilton anxiety rating scale(HAM-A), Beck 

depression inventory(BDI), Beck anxiety inventory(BAI).  

We found that there were no significant difference in 5-

HTTLPR genotype, allele frequency between patient with 

depressive disorder and normal controls. In patients with major 

depressive disorder, 1) Treatment response on depressive 

symptom(BDI, HAM-D, MADRS) to venlafaxine at 4 week was 

associated with 5-HTTLPR l-allele, non-s/s(l/l or l/s) genotype 

2) Treatment response on anxiety symptom(HAM-A) to 

venlafaxine at 4 week was associated with 5-HTTLPR l-allele. 3) 

Remission state after venlafaxine treatment at 4 week was 

associated with 5-HTTLPR l allele. 4) Side effect to venlafaxine 

was not associated with 5-HTTLPR genotype, allele frequency. 

5) Multiple regression analysis showed that genotype and l-allele 

could be predictive factor of venlafaxine treatment response on 

depressive symptom. There was no association between 2 intron 

5-HTTVNTR(variable number of tandem repeat) polymorphism 

and venlafaxine treatment response. 

In conclusion, 5-HTTLPR l-allele can be associated 

with venlafaxine treatment response. but Further studies are 

required to examine this association.  

 

Key words: serotonin transporter, polymorphism, major 

depressive disorder, venlafaxine, treatment response  
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