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서      론

우울증 환자에서 약 30%는 2가지 이상의 항우울제로 충분

하게 치료했음에도 불구하고 관해에 도달하지 않는 치료 저

항성에 해당한다.1) 2006년에 종료된 Sequenced Treatment 

Alternatives to Relieve Depression 연구의 결과는 우울증의 

정신 약물학적 치료에서 여전히 커다란 결점이 존재하고 있

음을 시사하였고 우울증 치료의 황금기가 도래하는 것은 여

전히 요원한 것임을 드러냈다.2) 이러한 맥락에서 운동은 인

지행동치료, 마음챙김, 경두개 자기 자극술 등과 함께 기존

의 항우울제를 벗어나는 우울증의 치료방법인 동시에 과학

적으로 근거화된 비약물 치료(drug-free treatments backed 

by science)로서 제안되었다. 이러한 내용은 美 타임지가 ‘항

우울제에 반하여(anti-antidepressant)’라는 특집기사를 마

련하여 대중에게 알려지기도 하였다.3) 여기에서 운동은 일

상생활, 집안활동, 걷기 등을 포함하며 휴식에 비해 에너지 

소비가 높은 모든 신체 활동을 의미한다.4) 

또한, 영국보건임상연구원(National Institute for Health 

and Care Excellence) 진료지침은 진단기준을 만족하지 않

는 우울 증상 혹은 경도 및 중등도 우울증 환자에게 구조화

된 신체 활동을 적용해야 한다고 제안하였다. 이때, 구조화된 

신체 활동은 유능한 실무자의 도움 아래에 적용되어야 하고 

1세션을 45분에서 1시간 동안 진행하고 1주당 3세션 이상을 

실시하고, 이것을 10주에서 14주 동안 지속하여야 한다고 기

술하였다.5) 네덜란드의 불안과 우울에 대한 다학제적 진료

지침 개발에 대한 전문위원회(Working Group on Multidis-
ciplinary Guideline Development for Anxiety and Depres-
sion)는 운동을 경도 우울증뿐만 아니라 첫 발병 및 재발성 

중등도 우울증에 권고하였다.6) 기분 및 불안 치료를 위한 캐

나다의 네트워크(Canadian Network for Mood and Anxiety 

Treatments)는 운동을 경도 및 중등도 우울증에 1차 치료로

서 권고하였고 중등도 및 고도 우울증에 2차의 보조치료로

서 권고하였다.7) 국내에서도 우울증 임상연구센터의 근거 
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서 중등도 우울증에서 항우울제나 인지행동치료와 동등한 

치료 효과를 나타내며 치료적 중재를 적용하지 않은 경우보

다 효과가 뛰어나다고 높은 근거 수준과 함께 기술하기도 

했다.8) 한편, 미국정신의학회의 주요우울장애 진료지침

(American Psychiatric Association’s Guideline for major 

depressive disorder)은 “만약 경도 우울증 환자가 첫 중재 치

료로서 수 주 동안 운동만을 시도하기를 희망한다면, 그것에 

반하여 논쟁할 여지는 없다”고 다소 미묘한 뉘앙스로 기술한 

바 있다.9) 또한, 미국 예방서비스 전문위원회와 미국내과의

사회(US Preventive Service and American College of Phy-
sicians)는 오직 인지행동치료와 제2세대 항우울제만을 우울

증의 치료로서 고려할 수 있다고 결론을 지었으며 운동에 대

해서는 언급을 하지 않았다.10)

즉, 운동의 항우울효과는 여전히 다소의 논란을 내포하고 

있음에도 불구하고 그간의 축적된 근거를 바탕으로 종래 항

우울제의 제한점에 대한 대안적 혹은 보조적 수단으로서 관

심을 받고 있는 상황이다. 이에, 운동의 항우울효과를 신경

생물학적 기전, 운동의 우울증 치료 효과(우울증에서 운동

의 인지기능에 대한 치료 효과, 노인에서 운동의 우울증에 

대한 치료 효과 포함), 운동의 우울증 예방 효과 등을 기술하

고 논의하고자 한다.

운동의 항우울효과에 대한 신경생물학적 기전

운동의 항우울효과에 신경생물학적 기전은 내분비계 변화

(베타-엔돌핀의 증가, 세로토닌 체계의 적응), 신경발달 증가

[brain-derived neurotrophic factor(이하 BDNF) 수준의 증

가], 항염증 작용(염증반응 지표의 감소, 항염증 지표의 증가), 

항산화 작용(산화 반응 지표의 감소, 항산화 지표의 증가), 

및 대뇌피질 활성도 및 구조의 변화 등으로 설명된다.11) 그

중에서도, 운동기반 우울증 치료(exercise-based treatments 

for depression)에서 전전두피질(prefrontal cortex), 전측대상

회피질(anterior cingulate cortex), 해마(hippocampus), 뇌량

(corpus callosum) 등이 구조적인 생물학적 지표로서 제안된

다. 이것은 부피 변화(volumetric change) 연구를 통해 입증

된 우울증과 연관된 구조물과, 운동의 긍정적 효과와 연관된 

구조물에서 중복된 것을 통해 개념화한 것이다.12) 운동의 항

우울효과에 대한 기준은 아직 명료하게 모형화되지는 않았

지만, 세포증식, 새로운 혈관의 생성, 신경전달물질의 발현, 

시상하부-뇌하수체-부신(hypothalamo-pituitary-adrenal) 

축의 활성도 변화 등과 같은 하향성 효과가 관련되었을 것

으로 추정된다.13,14) 한편, 항우울제 치료는 해마, 전측대상회, 

안와전두피질 부피의 증가, 백색질 통합성(white matter in-

tegrity)의 증가, 전두-변연 신경망에서 기능적인 역동성의 

변화를 초래할 수 있다고 보고되었다. 운동과 항우울제는 유

사한 분자생물학적 변화를 촉발하는 것이 아니라 뇌 구조의 

일부 국소적인 변화를 공유하고 있다고 해석하는 것이 타당

하다.15) 따라서, 해마, 전측대상회 등 구조물의 부피 증가는 

운동과 연관된 우울증의 감소를 매개한다고 추정할 수 있다. 

운동의 항우울효과에 있어 근거가 기반된 중재 요인은 임

상적 요인, 심리적 요인, 사회적 요인, 생물학적 요인[BDNF, 

tumor necrosis factor-α(이하 TNF-α)]으로 구성된 조합이 

제안된다.16) 그중에서도, 유산소운동으로 인한 BDNF의 증

가는 해마 위축을 개선하고 기억능력을 향상하고 우울감을 

감소시키는 반면에, BDNF의 감소는 연령과 관련된 해마의 

기능부전, 기억력 저하, 우울증의 위험도 증가와 연관된다고 

알려져 있다.17) 이러한 맥락에서 BDNF와 해마 부피 간 연

관성은 우울증의 원인론과 운동으로 인한 변화에 공통적으

로 보고되는데, 이를 통해 BDNF가 운동으로 인한 우울증의 

구조적 생물학적 지표의 변화에 있어 가장 중요한 중재 요

인일 것으로 추정할 수 있다.17,18) 이러한 가정은 BDNF 경로

의 활성화를 통해 운동이 우울 증상을 경감시키는 것을 입

증한 동물모형을 통해 지지되기도 하였다.19-21) 동물모형에

서 운동은 해마의 형태학과 생리학에 명확하게 영향을 미친

다고 입증이 되었다. 하지만, BDNF 체계의 변화가 운동이 

해마에 미치는 영향을 어느 정도로 중재하는가에 대한 질문

이 여전히 제기된다. 흥미롭게도, 동물모형에서 운동의 양은 

해마 BDNF의 양과 정적으로 비례하는 결과가 보고되었는

데, 이를 통해 운동과 BDNF 간 연관성을 용량-효과 관계

(dose-response relationship)로 모형화할 수 있다.22) 또한, 운

동은 tropomyosin-related kinase B(이하 trk B) 수용체의 발

현을 증가시켜서 세포 신호전달(cell signaling)을 증가시킨다. 

예를 들어, 알츠하이머병 형질전환 생쥐에서, apolipoprotein 

E(이하 APOE) 4 생쥐는 APOE e3 생쥐보다 trkB 수용체가 

적게 발현되지만, 운동은 APOE e3 생쥐에서 보고되는 정

도만큼 trkB 수용체의 발현을 증가시킨다.23) 또한, 사람을 

대상으로 한 연구에서도 운동은 BDNF의 양을 증가시키는 

것에 효율적일 것이라고 추정되었다.24) 이를 통해서, 운동은 

특히 해마의 신경가소성을 증가시키는 것에 효과적이고 이 

과정에서 BDNF가 핵심적인 역할을 담당할 것으로 상정할 

수 있다.17)

운동은 뇌량의 슬부(genu)와 체부(body)에서의 부피 증가

와도 연관성을 가지는데, 이것은 광범위하게 양반구간 소통

(interhemispheric communication)을 향상시키는 것으로 알

려져 있다. 이를 통해, 운동이 궁극적으로 백색질의 연결성을 

향상시킬 것으로 추정된다. 운동은 또한 전측대상회-해마 
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간 소통에서 중추적인 역할을 담당하는 대상속(cingulum)의 

통합성을 향상시킬 수 있을 것으로도 추정된다.12) 

운동의 우울증에 대한 치료 효과

Kvam 등25)은 2014년까지 출판된 논문에서 운동의 우울증

에 대한 치료 효과를 검증한 23개의 무작위배정 대조군 연

구(randomized controlled trial, 이하 RCT)에서의 977명 우

울증 참여자의 결과를 합성하여, 고정효과모형(fixed effect 

model)을 통한 메타분석 결과를 보고하였는데 그 내용은 다

음과 같다. 여기에서, 운동은 유산소 운동(걷기, 뛰기, 자전거)

과 무산소 운동(저항운동, 강도운동, 역기운동)을 모두 포함

하였으며, 심지어 항우울제와 함께 병용한 경우도 포함하였

다. 첫째, 운동과 대조군의 비교에서(23개의 연구, 977명의 

참여자) 운동은 유의한 수준의 효과로서 우울 증상을 더 많이 

감소시킴으로써[g=-0.68, 95% confidence interval(이하 

CI)=-0.92 to -0.44, p＜0.001] 운동을 대조군에 비해 선호하

게 하였다. 둘째, 추적관찰을 통한 운동과 대조군의 비교에

서(7개의 연구, 348명의 참여자) 운동의 우울 증상에 대한 

치료 효과는 대조군의 그것에 비해 차이가 크지 않았고 그 

차이가 유의하지 않았다(g=-0.22, 95% CI=-0.53 to 0.09, 

p=0.16). 셋째, 운동과 치료 중재를 하지 않은 경우의 비교에

서(4개의 연구, 77명의 참여자) 운동은 치료 중재를 하지 않

은 경우에 비해 우울 증상을 더 많이 감소시키고 유의한 수

준의 효과를 나타내었다(g=-1.24, 95% CI=-1.83 to -0.65, p

＜0.001). 넷째, 운동과 통상치료의 비교에서(4개의 연구, 

180명의 참여자) 운동은 통상치료에 비해 우울 증상을 더 많

이 감소시키고 유의한 수준의 효과를 나타내었다(g=-0.48, 

95% CI=-0.80 to -0.16, p＜0.001). 다섯째, 운동과 심리학적 

치료의 비교에서(3개의 연구, 79명의 참여자) 운동은 심리학

적 치료에 비해 우울 증상의 감소가 크지 않았고 그 차이가 

유의하지 않았다(g=-0.22, 95% CI=-0.65 to 0.21, p=0.31). 

여섯째, 운동과 항우울제의 비교에서(3개의 연구, 236명의 

참여자) 운동과 항우울제는 우울 증상의 감소에서 그 차이가 

유의하지 않았다(g=-0.08, 95% CI=-0.33 to 0.18, p=0.55). 마

지막으로, 운동과 항우울제의 병합요법과 항우울제의 단독

요법의 비교에서(4개의 연구, 188명의 참여자) 운동과 항우

울제의 병합요법과 항우울제의 단독요법은 우울 증상의 감

소에서 그 차이가 유의하지 않았다(g=-0.50, 95% CI=-1.10 

to 0.11, p=0.11). 최종적으로, 운동은 다양한 대조군에 비해 

우울증에 대해 효과적인 치료 중재로서 전통적인 치료방법

에 대해 반응하지 않은 우울증 환자에게 대안적으로 적용해 

볼 수 있다고 결론지었다. 하지만, 이 메타분석의 제한점은 

최고도의 방법론적 질(methodological quality)을 담보하지 못

했기에 결과의 해석에 어려움이 있는 것이고 이질성이 중등

도부터 고도까지의 유의한 수준으로 평가된 것이었다. 이러

한 맥락에서, 출판 비뚤림(publication bias)을 보정한 Schuch 

등26)의 메타분석 결과(25개 연구)도 운동이 대조군에 비해 

유의한 수준의 효과로서 우울 증상을 더 많이 감소시켰다.

한편, 노인에서 운동의 우울증에 대한 효과를 연구결과는 

다음과 같다. Schuch 등27)은 60세 이상의 노인 우울증 환자

를 대상으로 한 8개의 RCT(138명의 운동군 및 129명의 대

조군) 결과를 종합하여 운동이 우울 증상의 감소에서 유의

한 수준으로 효과가 있음을 보고하였다(standardized mean 

difference=-0.90, 95% CI=0.28-1.51, p=0.04).

그런데 운동이 우울증에 미치는 치료 효과의 메타분석 결

과를 해석하고 임상적으로 적용함에 있어 간과할 수 없는 

제한점이 있다. 우선, 운동에 대한 임상연구에서 방법론적 

질이 불량하다는 것이다. 방법론적 단점 때문에 운동이 우울

증 환자의 기분을 얼마나 향상하는지에 대해서는 여전히 불

확실함에 머물러있다고 비판을 받기도 했다.28) 정신치료와 

함께, 운동에 대한 임상연구에서 운동에 배정된 참가자는 자

신이 운동 하고 있다는 것을 인식하고 있기 때문에 사실상 

이중맹검이 이뤄지기가 어렵다. 운동에 배정된 참가자는 그 

이득에 대한 기대를 하게 되기 때문에, 운동과 위약을 비교

하는 연구에서 내적 타당성에 있어 제한점으로 작용할 수밖

에 없다. 이러한 맥락에서 높은 수준의 방법론적 질을 담보

하는 2개의 RCT는 운동이 우울증의 치료에서 항우울제나 

인지행동치료의 효과에 상응하고 위약에 비해서는 우월한 

치료 효과가 있다는 결과를 나타내었다.29,30) 다음으로, 우울

증에 대한 다양한 치료방법은 임상적 요인, 인구학적 요인, 

심리적인 요인, 생물학적 요인, 사회환경적 요인 등 다양한 

중재 요인의 영향을 받을 수 있다.31-34) Schuch 등16)은 체계

적 문헌고찰을 통해 운동과 우울증 간 연관성에 영향을 주

는 잠재적인 중재 요인을 신체증상, 상태불안, 전반적인 기

Table 1. Moderators of response in exercise treatment for de-
pression, proposed by Schuch et al.16)

Specific moderator

Clinical factor Somatic symptoms
State anxiety
Global functioning

Psychological factor Life satisfaction
Self-esteem

Social factor Social support
Marital status

Biological factor Brain-derived neurotrophic factor*
Tumor necrosis factor-α*

* : Serum level
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증으로 구성된 임상적인 요인, 삶에 대한 만족, 자존감으로 

구성된 심리적 요인, 사회적 지지, 결혼상태로 구성되는 인

구학적 요인, BDNF, TNF-α로 구성되는 생물학적 요인으

로 구분하여 개념화하였다(표 1). 우울증의 치료적 선택으로

서 운동을 적용할 때 맞춤 의학(personalized medicine)의 

견지에서 이러한 잠재적인 중재 요인을 감안하는 구체적인 

접근이 요구될 것이다.35,36) 또한, 운동의 항우울효과를 검증

함에 있어 이러한 잠재적인 중재 요인의 영향을 효과적으로 

보정하는 것이 요구된다고 할 수 있다.

우울증에서 운동의 인지기능에 대한 효과

운동은 BDNF 농도를 증가시켜 해마의 부피를 증가시킬 

것으로 모형화되는 바(그림 1),17,18) 이론적으로는 운동이 우

울증의 인지기능에도 긍정적인 효과를 유발할 것으로 추정

할 수 있다. 하지만, 우울증에서 운동의 인지기능에 대한 효

과는 논란의 여지가 있다. Brondino 등37)은 2016년까지 출판

된 논문을 대상으로 우울증에서 운동의 인지기능에 대한 효

과를 다룬 8개 RCT(637명 참가자)의 결과를 합성하여, 고정

효과모형을 통한 메타분석 결과를 보고하였다. 여기에서 운

동은 유산소 운동과 무산소 운동 모두 포함하는 것으로 정의

되었다. 그 내용은 다음과 같다. 그런데, 우울증에서 전반적

인 인지기능(g=0.07, 95% CI=-0.08 to 0.24, p=0.36)뿐만 아

니라, 처리속도 영역(g=0.05, 95% CI=-0.12 to 0.23, p=0.53), 

주의/경계 영역(g=0.06, 95% CI=-0.11 to 0.23, p=0.50), 작

업기억 영역(g=-0.02, 95% CI=-0.09 to 0.25, p=0.38), 언어

적 학습/기억 영역(g=0.05, 95% CI=-0.13 to 0.23, p=0.60), 

추론/문제해결 영역(g=-0.07, 95% CI=-0.26 to 0.12, 

p=0.47) 등 구체적인 인지영역에서도, 운동은 유의한 수준의 

긍정적인 효과를 나타내지 않았다. 또한, 중재의 기간, 주당 

세션의 숫자, 운동의 강도는 결과에 영향을 주지 않았다. 

Brondino 등37)은 인지기능 영역을 평가하기 위해 인지검사

가 다양하게 사용되고 진단 및 증상 심각도에서 임상적인 

이질성이 현저하기 때문에, 결과의 해석에 어려움이 있었다

고 보고하였다. 또한, 메타분석에 포함된 연구의 대부분은 

유산소 운동과 이완 대조군을 비교하였기 때문에, 긍정적인 

효과가 거의 없었을 것으로 추정하기도 했다.

한 가지 주목할 만한 연구결과가 있는데, 그 내용은 다음

과 같다. Hoffman 등38)은 유산소 운동은 위약과의 비교에서 

유의한 수준의 우월한 효과는 없었지만, 반면에 sertraline과

의 비교에서 집행기능 영역(선로잇기검사, 숫자기호대체검

사 등)에서 유의한 수준의 우월한 효과가 있었다고 보고하

였다. 한편, Greer 등39)은 주요우울장애 환자에게 중등도 혹

은 고도 운동의 부가치료를 적용할 때 정신 운동속도, 시공간 

기억, 집행기능 등 세부적인 인지영역이 호전되었음을 보고

하였다. 반면에, 흥미롭게도, 경도 운동의 부가치료는 공간 

작업기억, 패턴인식 기억과제 등 세부적인 인지영역이 악화

되었음을 보고하였는데, 그 이유를 세로토닌 재흡수 억제제

(selective serotonin reuptake inhibitor, 이하 SSRI)의 잠재

적인 영향 때문일 것으로 추정하였다. 아마도 SSRI의 사용

이 상당수 영역의 인지과제 수행을 향상시키지만, 언어 유창

성과 작업기억의 저하와 연관되었을 가능성이 보고가 있었

기에,40) 그 추정이 가능했을 것으로 여겨진다. 

따라서, 우울증에서 운동의 인지기능에 대한 효과성은 방

법론적 제한점을 보완한 향후 연구가 요구된다. 먼저, 대부

분의 임상연구가 인지기능을 2차 혹은 3차 결과로 다루었으

므로, 향후 연구는 건실한 방법론을 적용하여 인지기능을 1

차 결과로 다루어야 할 것으로 제안되었다. 다음으로, 대부

분의 임상연구에서 운동이 유산소이든지 무산소이든지 간에, 

대조군에 대한 설정으로 이완 요법을 적용하였다. 이때, 이완 

요법과 인지기능 간 잠재적인 연관성을 배제할 수 없다는 제

한점이 있다. 마지막으로, 다양한 약물치료가 운동과 인지기

능 간 연관성에서 혼란 변인으로서 작용했을 가능성을 배제

할 수 없다. 따라서, 향후 연구는 약물치료의 잠재적인 효과를 

보정할 수 있는 방법론의 적용이 요구된다고 할 수 있다.41)

운동의 우울증에 대한 예방 효과

한편, 운동의 우울증에 대한 예방 효과에 있어서는 간접적

인 연구방법을 통해 제안된 바 있다. Harvey 등42)은 노르웨

이 노르트뢴텔라그 지역에서 33908명의 건강한 성인으로 구

성된 코호트를 대상으로 초기 운동상태와 전향적으로 11년 

동안 추적 관찰한 이후의 우울 및 불안 증상의 발생 간 연관

성을 보고하였다. 여기에서, 새로이 발생한 신체질환, 자율

신경계 활성화의 변화, 사회적 지지의 낮은 수준 등을 초기 

운동상태와 향후 우울 및 불안의 발생 간 연관성에 있어 잠

재적인 혼란 변인으로 작용할 수 있는 이론적 위계모형을 적

Exercise

 ↓

Increased level of BDNF

 ↓

Increased hippocampal volume

 ↓

Reduction in depressive symptoms

Fig. 1. Modeling for the associations among exercise, BDNF, and 
depression.17,18) BDNF : Brain-derived neurotrophic factor. 
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용하여 그 영향을 보정하였다. 그 결과는 초기 운동상태와 향

후 불안의 발생은 연관성을 지니지 않았지만, 향후 우울의 

발생은 유의하게 감소시켰다. 즉, 운동을 통해 향후 우울증 

발생의 12%를 감소시킬 것으로 추정하였다. 이 결과를 토대

로, Simon43)은 운동이 안전하고 중등도 효과가 있는 광범위 

항우울제로 간주할 수 있으며, 우울증의 다양한 중증도에 대

한 예방 및 치료에 효과가 있을 것으로 결론을 지었다. 또한, 

이제는 정신과 의사가 우울증의 치료제로서 운동을 처방해

야 하는가라고 제안하기도 하였다.

반면에, 기존의 논의방식과는 역으로, 운동을 중단할 때 

일관적으로 우울과 불안이 증가한다는 사실을 간과해서 안 

될 것임이 제안된다. 이러한 결과는 최근 체계적 문헌고찰(23

개의 연구, 689명의 참가자 중 385명의 운동 중단자)을 통해 

보고된 바 있다.44) 활동성 제한과 우울 증상 간 연관성은 신체

적 상태에 따라 이차적으로 발생한 활동이 제한되어 정신건

강의 변화가 발생한 임상 집단에서 더 명료하게 보고된 바 있

다.45) 운동중단이 임상 집단에서 정신건강에 부정적인 영향을 

끼치는 중요한 요인으로 제안되므로, 정신 사회적 혹은 행동

적 중재가 효과적으로 적용될 수 있을 것으로 기대된다.46)

결      론

운동은 그간 저명한 우울증 진료지침에서 다양한 심각도

의 우울증에 있어 1차 혹은 2차(보조) 치료로서 제안된 바 

있다. 하지만, 미국정신의학회의 주요우울장애 진료지침은 

조금은 미묘하게 다른 뉘앙스로 운동의 항우울효과에 대해 

기술하고 있다. 한편, 운동의 항우울효과는 여러 가지 신경생

물학적 기전이 제안되지만, 그중에서도 주로 BDNF의 증가

와 연관된 해마 부피의 증가로 매개되는 것으로 추정된다. 

운동의 항우울효과는 다수의 체계 문헌고찰 및 메타분석을 

통해 입증되었지만, 연구방법론에서 이중맹검 설정의 어려

움으로 인해 연구의 질을 담보하지 못한 제한점이 있었다. 

그런데, 우울증에서 운동의 인지기능에 대한 긍정적인 효과

는 아직 논란이 있는데, 이 역시도 연구방법론의 제한점으로 

인해 그 결과의 해석에 어려움이 야기되기 때문으로 설명되

기도 한다. 향후 이 분야의 연구는 보다 엄격하고 건실한 방법

론을 통해 검증될 필요성이 제기된다. 마지막으로, 운동의 

우울증에 대한 예방 효과는 대규모 코호트 연구나 운동중단 

등의 간접적인 방법론을 통해 보고된 바 있다. 따라서, 이러

한 결과는 운동이 안전하고 광범위한 항우울제로서의 잠재

적인 가능성을 제안하고 우울증의 예방 및 치료에서 적용될 

수 있는 가능성을 시사한다고 볼 수 있다.
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