
요약

우울장애(depressive disorder)는 지속적으로 의욕 저하, 불안 및 우울감을 수반하는 정신질환 중 하나로 일상 기능 저하를 가져오는 질환이다. 

우울장애는 뇌의 신경전달물질 체계의 이상과 스트레스 등으로 유발되는 것으로 알려져 있지만 아직까지 정확한 발병 원인인 밝혀지지 않았

다. 현재, 우울장애의 치료방법으로 모노아민 계열의 약물을 통해 신경전달물질의 활성을 증가시켜 질환의 증상을 완화시키지만, 여러 가지 

부작용을 보고하고 있다. 운동은 우울장애 환자들의 증상을 개선시키고 삻의 질을 향상시켜주는 효과적인 비 약물 치료방법으로 보고하고 있

으나, 아직까지 그 기전(mechanism)에 관한 연구는 부족한 실정이다. 다양한 운동 방법(유산소운동, 저항성운동)은 우울장애 환자들의 긴장, 

불안 및 스트레스를 감소시켜 우울 증상을 완화한다고 보고되고 있다. 우울장애는 신경가소성(Neuroplasticity)의 감소, 미토콘드리아 기능이상

과 산화스트레스의 증가가 우울장애의 주요원인으로 제시하고 있다. 본 고찰은 운동을 통한 우울장애의 치료 및 예방에 미치는 주요기전에 

대한 근거를 제공할 것이다.

Abstract

Depressive disorder is one of the psychiatric disorders that are accompanied by persistent low motivation and depression, which leads to 

a decrease in daily functioning. Depressive disorder is known to be caused by abnormalities in the neurotransmitter system in the brain 

and stress regulation. Currently, as a treatment method for depressive disorder, monoamine-based drugs increase the activity of neuro-

transmitters to relieve symptoms of the disease, but various side effects are reported. Regular exercise has been suggested as an effec-

tive non-drug treatment method that improves symptoms(reducing tension, anxiety, and stress) and the quality of life in patients with de-

pressive disorder. However, the underlying cellular and molecular mechanisms responsible for exercise-induced neuroprotection remain 

unclear. There are growing evidence indicates that neuroplasticity, mitochondrial dysfunction and oxidative stress involved in the patho-

genesis and progression in depressive disorder. In this review, we focused on the potential mechanism for the treatment and prevention 

of depressive disorders through exercise intervention.
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Ⅰ. 서론

세계보건기구(World Health Organization)는 전 세계적으로 약 3

억 5000만명이 우울장애(depressive disorder)를 앓고 있는 것으로 

보고하고 있다. 또한 코로나 19에 따른 유병률이 빠르게 높아질 

것으로 예상되며 이에 따른 직간접적인 의료비 증가는 사회적으로 

높은 부담이 될 것으로 보고하고 있다.(WHO, Depression, 2020).

 
우울장애는 지속적으로 무기력, 불안과 함께 사고력 및 집중력 

감소 등의 특징을 나타내는 가장 흔한 정신질환 중 하나이다. 또

한 비만, 당뇨, 심혈관계 질환 및 신경퇴행성 질환을 유발하는 잠

재적 요인으로 보고하고 있으며(Bica et al, 2017), 심각한 경우 자

살을 시도하는 등 사회적 문제로 대두되고 있다(Brådvik, 2018). 우
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울장애는 정서적인 측면 외에도 뇌에 직접적인 변화를 가져오며 

특히 생각이나 행동을 통제하는 핵심적인 뇌 부위인 전전두엽

(prefrontal cortex)과 해마(hippocampus)의 크기와 활성의 감소가 

나타난다(Liu et al, 2017). 그동안의 선행연구를 통해 우울장애는 

뇌 전반에 걸쳐 신경계의 퇴행적 변화가 나타나고, 세로토닌, 노르

에피네프린, 도파민과 같은 신경전달물질의 감소, 노화 및 심리적

인 영향이 우울장애와 밀접한 관련이 있는 것으로 보고되고 있지

만 아직까지 정확한 발병 원인인 밝혀지지 않았다(Liu et al. 2017; 

Han et al, 2021; Bonde, 2008). 

우울장애의 치료방법으로 대표적으로 선택적 세로토닌 재흡수 

억제제(selective serotinon reuptake inhibitors, SSRIs)와 모노아민 

산화효소 억제제(monoamine oxidase inhibitors, MAOIs)등과 같은 

모노아민 계열의 약물이 사용되고 있다. 이러한 항우울제는 신경

세포 말단에서 신경전달물질의 활성을 증가시켜 우울 증상을 어느 

정도 도움을 주는 것으로 보고되고 있지만(Thase et al, 1995), 두

통, 성기능 장애, 체중증가 등 부작용을 유발하고, 항우울제에 반

응하지 않는 환자의 비율이 30%나 되는 문제가 보고되고 있다

(Krishnam & Nestler, 2008). 따라서 환자 개인의 맞춤형 치료법과 

비약물적인 치료방법이 병행되어야 할 것이다. 신체활동을 포함한 

운동은 건강증진과 체력향상에 효과적인 방법으로, 우울장애를 포

함한 심혈관 질환, 근골격계 질환 및 신경퇴행성 질환 등 다양한 

질병의 예방 및 치료에 부작용 없는 치료법으로 알려져 있다. 

신체활동은 우울장애 환자들의 긴장, 불안 및 스트레스를 감소

시켜 우울 증상을 완화한다고 보고되고 있다. 최근 연구에서 신체

활동을 많이 한 사람들은 그렇지 않은 사람에 비해 우울장애 유병

률이 17% 감소된다고 보고하였고(Schuch et al, 2018), 비 신체활동

은 우울장애를 유발하는 중요한 요인이라 보고하였다(Mammen & 

Faulkner, 2013). 지구성 운동과 저항성 운동 모두 우울장애를 개선

시키는 효과적인 방법으로 보고하고 있으며, Morres et al. (2018)

은 우울장애와 지구성 운동의 효과를 메타분석한 결과 455명의 우

울장애 환자를 대상으로 중강도의 운동을 평균 하루 45분, 주 3회, 

9.2주간 실시하는 것이 우울증상을 개선시키는 효과적인 방법으로 

제시하였다. 또한 Gordon et al. (2018)은 저항성 운동의 효과를 메

타분석한 결과 1877명을 대상으로 저항성 운동은 벡 우울척도

(Beck Depression Inventory) 검사를 통해 우울증상을 완화시키는 

것으로 보고하였다. 

많은 선행연구를 통해 운동은 우울장애 환자의 증상을 개선시

키는 부작용 없는 치료방법으로 알려져 있다. 하지만 운동이 우울

장애를 완화하는 정확한 기전(mechanism)에 관한 연구는 부족한 

실정이다. 본 고찰은 선행 연구를 바탕으로 항우울제로 알려진 운

동이 우울장애 환자의 증상을 완화시키는 긍정적인 영향을 신경가

소성(Neuroplasticity), 미토콘드리아 기능(mitochondrial function) 및 

산화스트레스(oxidative stress)를 중심으로 그 기전을 제시하는데 

그 목적이 있다.

Fig.1. The potential mechanism of exercise-mediated behavioral 
      improvement of depressive disorder.

Ⅱ. 운동과 신경가소성(Neuroplasticity)

신경가소성은 내적 또는 외적 자극에 의해 뇌의 구조와 기능이 

변화하는 과정이라 할 수 있다. 우울장애의 발병기전은 아직까지 

밝혀지지 않았지만 우울장애 환자들의 신경가소성 경로(pathway)

의 이상이 나타나며(Pittenger & Duman, 2008), 그로인해 해마와 

전전두엽의 크기의 감소(Bora et al, 2012; Kempton et al, 2011)와 

뇌 전반적인 혈류의 이상이 나타나는 특징을 가진다(Cooper et al,  

2019). 따라서 신경가소성을 개선시키는 것이 우울장애 환자의 뇌

를 보호하는 중요한 기전일 것으로 보고하고 있다(Kays et al, 

2012).  

우울장애는 특히 감정과 스트레스를 조절하는 뇌의 해마부위에 

변화를 가져오며, 대표적인 신경성장인자인 Brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF)를 변화시키는 것으로 알려져 있다(Molendijk et al, 

2014). BDNF는 신경세포의 성장과 발달 및 생존에 중요한 역할을 

하며, 많은 선행연구를 통해 우울장애는 해마와 혈중 BDNF 수준

을 감소시키는 것으로 보고하고 있다(Yu & Chen, 2011; He et al, 

2019). Rasmussen et al. (2009)은 혈액에 존재하는 BDNF의 70~80%

는 뇌에서 분비하며 혈액 뇌 장벽(Blood-Brain Barrier)을 통과하여 

혈액에 순환되는 것으로 보고하고 있어 뇌의 BDNF 수준의 개선이 

우울장애 환자의 증상을 완화하는데 중요한 역할을 할 것으로 생

각된다.

운동은 우울장애 환자들의 비약물적 치료방법으로 알려져 있으

며, 해마와 대뇌피질의 크기를 증가시키는 것으로 보고되고 있다. 

선행연구에 따르면 지구성 운동과 저항성 운동 모두 우울장애 환

자들의 BDNF 수준을 증가 시키는 것으로 보고하고 있다(Pereira 

et al, 2013; Du et al, 2021). Kurdi와 Flora (2018)은 노인여성 35명

을 대상으로 28일간 트레드밀 운동을 실시한 결과 혈청 BDNF수준

이 증가된 것을 확인하였고, Aguiar et al(2014)은 우울장애 동물모

델을 대상으로 6주간의 자발적 휠 런닝은 해마의 BDNF 수준을 증
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가시키는 것으로 보고하였다. 이러한 결과는 운동을 통한 골격근

의 수축으로 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha (PGC-1α)와 Irisin을 증가시켜, 뇌의 해마, 대

뇌피질 및 중뇌부위를 자극하여 BDNF의 분비를 증가시키며, 증가

된 BDNF는 세포토닌과 도파민 수준을 향상시켜 우울장애 환자의 

증상을 개선시키는 것으로 보고하고 있다(Murawska-Ciałowicz et 

al, 2021). 

운동을 통한 뇌혈류의 증가는 혈관내피성장인자의 활성을 증가

시켜 새로운 혈관을 생성(angiogenesis)을 하는 것으로 알려져 있다

(Morland et al, 2017). 특히 운동은 강력한 혈관생성인자촉진인자

인 Vascular endothelial growth factor (VEGF) 단백질을 증가시켜 

신경보호작용을 하는 것으로 알려져 있다(El-Sayes et al, 2018). 

Kiuchi et al. (2012)은 우울장애 동물모델은 해마의 혈관 밀도가 

낮아져 있었으며, 2주간의 트레드밀 운동은 VEGF를 증가시켜 해

마의 혈관 밀도를 향상시켰다고 보고하였다. 또한 운동을 통한 

VEGF의 증가는 더 많은 양의 산소와 신경성장인자를 신경세포에 

전달하여 시냅스 가소성과 새로운 신경세포생성(neurogenesis)을 

촉진시킨다고 보고하였다(De Rossi et al, 2016). 

우울장애는 해마부위의 새로운 신경세포생성을 감소시켜 우울, 

불안 및 스트레스 조절을 방해하는 것으로 알려져 있다(Anacker 

et al, 2013). 게다가 신경세포 생성이 방해되면 신경세포의 위축과 

시냅스 장애를 일으켜 세포의 사멸을 유발한다(Chanudhury et al, 

2015; Song et al, 2017). 운동은 BDNF와 VEGF의 증가시켜 새로운 

신경세포 생성을 촉진시키는 것으로 알려져 있다(Liu & Nusslock, 

2018; Fabel et al, 2003). 또한 운동은  인슐린 유사 성장인자 1(

Insulin-like growth factor 1)와 섬유아세포 성장인자(fibroblast 

growth factor) 같은 신경성장인자들을 증가시켜 해마의 새로운 신

경세포 생성과 기능을 향상시키는 것으로 보고하고 있다(Bolijn & 

Lucassen, 2015). 

따라서 운동에 의한 신경성자인자와 새로운 혈관생성의 증가는 

뇌의 새로운 신경세포 생성뿐 아니라 신경세포 보호하고 우울장애

의 뇌 구조와 기능을 개선시키는 것으로 생각된다. 

Ⅲ. 운동과 미토콘드리아

뇌는 우리 몸에서 가장 많은 에너지를 사용하는 기관으로 뇌의 

무게는 체중의 2%에 불과하지만 인체 에너지의 20%를 소모한다. 

미토콘드라아는 전자전달계의 산화적 인산화(oxidative phosphorylation) 

과정을 통해 체내에 필요한 ATP를 생성하는 세포 내 소기관이다

(Georgieva et al, 2017). 또한 미토콘드리아는 칼슘, 활성산소

(reactive oxygen species) 및 세포사멸을 조절하여 세포의 항상성

을 유지한다. 따라서 미토콘드리아의 기능이상은 에너지 생성의 

불균형뿐만 아니라 신경세포의 신호전달(signaling pathway)과 세포

회복 탄력성(cellular resilience)에도 영향을 미친다(Quiroz et al, 

2008; Rezin et al, 2009).

미토콘드리아 기능이상은 정신질환을 포함하여 신경퇴행성 질

환, 암, 노화를 유발하는 원인으로 보고하고 있다(Bhatti et al, 

2017). 게다가 다양한 정신 질환(기분장애, 인지저하, 불안장애 및 

정신 분열증)에서 선천적 혹은 후천적으로 미토콘드리아 DNA의 

변형이 나타난다고 보고되고 있다(Gorman et al 2016). 

신경세포는 유산소성 해당과정(glycolysis)을 통해 미토콘드리아

에서 에너지를 얻지만 신경세포는 글루코겐을 저장할 수 없어 끊

임없이 글루코스를 필요로 한다. 신경세포의 ATP 생성이 줄어들면 

다양한 생리적 변화가 나타나는데 동물실험을 통해 만성적인 경미

한 스트레스는 해마, 대뇌피질 및 시상하부 부위의 미토콘드리아 

산화적 인산화의 감소가 나타나며, 미토콘드리아 막 전위

(membrane potential) 및 미토콘드리아 미세구조의 손상이 일어난

다고 보고하였다(Gong et al, 2011; Rezin et al, 2008). 이러한 결과

는 우울장애는 미토콘드리아 기능이상을 일으켜 뇌의 에너지 불균

형을 유발하여 질환의 진행을 증가시키는 것이라고 보고하고 있다

(Gardner et al, 2011; Morava et al, 2010). 이와 비슷하게 우울장

애 환자의 전전두엽에서 글루코스 대사활성과 에너지 대사의 감소

가 나타났으며(Drevets, 2001), 우울장애 환자의 사후 뇌

(postmortem brain)에서 미토콘드리아 복합체 I 과 ATP 합성효소의 

감소가 나타났다(Ben-Shachar & Karry, 2008). 결과적으로, 미토콘

드리아의 기능향상은 우울장애 환자의 뇌 기능을 유지하는데 매우 

중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 

우울장애는 글루코코르티코이드(glucocorticoid)의 증가로 인해 

시상하부-뇌하수체-부신 축(Hypothalamic –Pituitary– Adrenal  Axis: 
HPA axis)의 과도한 활성이 나타나는 특징을 가진다(Gillespie & 

Nemeroff, 2005). 글루코코르티코이드는 미토콘드리아 기능에 양면

적 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 세포실험을 통해 신경세포에 

소량의 글루코코르티코이드를 처치한 결과 미토콘드리아 활성이 

증가하였고, 글루코코르티코이드는 미토콘드리아 내부로 들어가 

항 세포사멸인자인  B-cell lymphoma 2 (BCL-2)의 증가와 세포사

멸인자인 BCL2 Associated X protein(BAX)의 감소 및 미토콘드리

아의 사이토크롬 C의 방출을 감소시켜, 결과적으로 세포사멸을 억

제하였다(Du et al, 2009). 이와 반대로 글루코코르티코이드를 지속

적으로 해마 신경세포에 처치한 결과 미토콘드리아 호흡사슬 기능

이상, 활성산소 증가 및 세포사멸을 증가시키는 것으로 보고하였

Fig.2. The molecular correlates of exercise-mediated neuroprotection 
      against neuroplasticity dysfunction in depressive disorder
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다(McEwen, 2005). 따라서 과도하게 증가된 글루코코르티코이드는 

미토콘드리아에 영향을 주어 시상하부-뇌하수체-부신 축의 조절장

애를 일으키는 것으로 생각된다.

미토콘드리아는 끊임없이 생합성(biogenesis), 융합(fusion), 분절

(fission) 및 미토콘드리아 자가포식(mitophagy)을 통해 그 형태와 

기능을 유지한다. 특히 미토콘드리아 생합성을 통해 생성된 새로

운 미토콘드리아는 해당과정, 산화적 인산화를 증가시켜 미토콘드

리아의 대사능력을 향상시킨다(Jornayvaz & Shilman, 2010). 우울장

애는 미토콘드리아 분열(fragmentation)의 증가와 생합성의 감소가 

일어나며 그로인해 ATP 합성의 감소가 나타는 것으로 보고하고 

있다(Scaini et al, 2021; Kkinedinst & Regenold, 2015). 운동은 미토

콘드리아 기능을 향상시키는 대표적인 요인으로  Fattahi et al. 

(2018)은 우울장애 동물모델을 대상으로 32일간의 자발적 휠 운동

은 뇌의 해마 부위의 ATP 수준의 증가와 우울 행동의 변화를 가

져온다고 제시하였다. 그리고  Luo et al. (2020)은 6주간의 트레드

밀 운동은 우울장애 동물모델의 미토콘드리아 생합성 경로로 알려

진 Adenosine 5′-monophosphate (AMP)-activated protein kinase 

(AMPK)와 PGC-1α의 mRNA와 단백질 수준을 증가시켜 미토콘드

리아 생합성과 ATP 수준의 증가를 보고하였다. 또한, Wu et al. 

(2019)은 우울장애 동물모델은 미토콘드리아 기능과 관련된 유전자

(UCP3, Slc25a21 그리고 IDH2 )의 변화를 나타난 것을 확인하였고, 

4주간의 트레드밀 운동은 미토콘드리아 내막의 크리스테(cristae) 

밀도 증가와 외막의 액포(vacuole)의 형성이 증가하였으며, 미토콘

드리아 막 전위와 ATP 생성의 증가를 보고하였다. 

결론적으로, 운동은 새로운 미토콘드리아를 생성하고 막  전위

를 증가시켜 미토콘드리아 기능과 형태를 변화시키며, ATP 합성을 

증가시킨다. 따라서 운동을 통한 미토콘드리아 기능향상은 우울장

애 신경세포를 보고하고 행동장애를 완화시켰을 것이라고 생각된다. 

 

Fig.3. The molecular correlates of exercise-mediated neuroprotection 
against mitochondrial dysfunction in depressive disorder

Ⅳ. 운동과 산화스트레스

많은 선행연구를 통해 우울장애는 산화스트레스가 증가하는 특

징이 나타난다. 산화스트레스는 항산화 효소(antioxidant)와 산화 촉

진제(pro-oxidant)의 불균형으로 인해 나타나며, 세포 내 단백질, 

지질 및 DNA를 손상시켜 세포의 사멸을 유발한다(Ďuračková, 
2010). 산화스트레스와 산화적 손상은 다양한 경로를 통해 유발되

며, 미토콘드리아 손상으로 인해 가장 많은 활성산소종(reactive 

oxygen species)을 생성한다고 보고하고 있다. 또한 세포질내에 잔

틴산화효소(xanthine oxidase), 산화질소 합성효소 (nitric oxide 

synthase) 및 NADPH(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) 

산화효소에 의해 발생하며, 세포내 소포체(endoplasmic reticulum)

와 퍼옥시즘(peroxisomes)을 통해서도 발생할 수 있다(Phaniendra 

et al, 2015). 적정량의 활성산소종은 신경세포의 성장과 발달에 중

요한 역할을 하며, 글루타메이트 의존성 기전을 통해 신경세포의 

장기적 강화(long-term potentiation)를 증가시킨다. 하지만 만성적

으로 증가된 활성산소종은 산화스트레스를 증가시켜 우울장애의 

발병과 진전을 촉진시키는 것으로 알려져 있다(Lindqvist et al, 

2017).

뇌는 인체 내 다른 장기에 비해 높은 대사율로 인해 많은 산소

를 소비하고 그로인해 활성산소종에 쉽게 영향을 받게 된다. 또한 

뇌는 많은 양의 인지질을 포함하고 있어 활성산소종에 의해 쉽게 

과산화될 수 있다(Schieber & Chandel, 2014). 따라서 활성산소종

과 항산화효소의 불균형은 뇌의 기능과 신경세포의 신호전달에 영

향을 미치게 된다. 우울장애에서 증가된 활성산소종은 시상하부-

뇌하수체-부신 축의 활성을 증가시키며, superoxide dismutases, 글

루타티온 과산화효소(glutathione peroxidase) 및 과산화수소분해효

소(catalase)와 같은 항산화 효소의 활성을 감소시킨다. 그로인해 

산화스트레스는 증가하게 되고 세포사멸 경로를 통해 신경세포의 

사멸이 일어난다(Bhatt et al, 2020). 

우울장애는 지질과산화(lipid peroxidation)의 지표가 되는 말론디

알데히드(malondialdehyde)의 증가가 나타나며, 3~6달간의 항우울제

를 복용하면 이 수준이 감소하는 것으로 보고하고 있다(Stefanescu 

& Ciobica, 2012). 증가된 지질과산화는 우울장애를 발병하는데 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며, 단백질과 DNA를 손상시

켜 세포막의 투과성, 효소와 수용체의 기능이상을 유발한다(Ayala 

et al, 2014). 이러한 결과는 세포의 항상성에 영항을 미치며 특히 

쉽게 산화될 수 있는 고도불포화지방산이 많이 포함된 뇌에 영향

을 미칠 수 있다.    

운동은 효과적으로 항산화효소를 증가시켜 산화스트레스를 억

제하는 것으로 알려져 있다. Schuch et al. (2014)은 26명의 우울장

애 환자를 대상으로 주 3회, 12주간 트레드밀, 고정식 자전거 및 

스텝퍼를 이용하여 운동을 실시한 결과 지질산패도(thiobarbituric 

acid-reactive substances)의 감소를 확인하였다. 그리고 La Silva et 

al. (2019)은 16명의 우울장애 환자를 대상으로 하루 45분, 주 2회, 

12주간의 수중운동은 단백질 카르보닐화와 산화질소가 각각 46%, 

60%의 감소가 나타났으며, 항산화 효소인 글루타치온과 superoxide 



운동이 우울장애 치료 및 예방에 미치는 영향  

dismutase의 수준도 170%, 160% 증가시켜 결과적으로 환자의 불안

과 우울감을 완화시켰다고 보고하였다. 또한, Miradi-Kor et al, 

(2020)은 우울장애 동물모델을 대상으로 15일간의 자발적 휠 운동

은 우울장애 행동을 완화시켰으며, 말론디알데히드와 지질과산화

와 같은 산화스트레스 지표의 수준의 감소와 항산화 효소인 글루

타티온 과산화효소의 증가를 보고하였다. 

결론적으로, 운동은 우울장애의 활성산소와 항산화 효소의 균형

을 조절하여 산화스트레스를 감소시켜 신경세포보호를 통해 불안

과 우울감을 개선시켰을 것이라고 생각한다.  

Fig.4. The molecular correlates of exercise-mediated neuroprotection 
      against oxidative stress in depressive disorder

Ⅴ. 결론 및 제언

운동은 우울장애의 불안, 우울감 및 행동장애를 개선시키는 효

과적인 생활치료요법으로 보고하고 있지만, 아직까지 정확한 기전

에 대한 연구는 부족한 실정이며, 향후 운동이 우울장애의 예방 

및 진전에 미치는 효과에 대해 분자생물학적 근거가 필요할 것으

로 생각된다.   
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