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bjectives：Recently in schizophrenia high incidence of MTHFR(methylenetetrahydrofolate reductase), which 

is a main relating enzyme that reduce homocysteine level, genetic variations were reported. So we examined 

serum homocysteine level and MTHFR gene polymorphism in Korean schizophrenics. 

Method：We compared serum homocysteine level and MTHFR polymorphism between 235 schizophrenics 

(100male, 135female) and 235 normal controls(100male, 135female). C677T and A1298C polymorphism of MT-
HFR gene were analyzed.  

Results：1) C677T genetic mutation(CT and TT) were more frequent in schizophrenia group than normal 

control group(p<0.01). But the difference of A1298C mutation frequency was not found between two groups. 

2) In schizophrenia patients, TT genotype of C677T mutation showed significantly higher homocysteine level 

(29.99uM/L) than other group(CT：13.34uM/L, CC：9.34uM/L p<0.01). 

3) MTHFR 677 TT homogeneous mutation genotype showed two times more risk(odds ratio=2.15) than 

677CC normal genotype in schizophrenia. 

Conclusion：Some schizophrenia patients with high homocysteine serum level may have C677T TT genotype. 

In that case, folate ingestion could be a good management for clinical improvement. 
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서     론 
 

1990년대 이후 homocysteine에 대한 정신분열병 환

자와 정상인간의 체계화된 대조연구가 진행되었다. Reg-
land 등1)은 정신분열병 환자군의 45%(20명 중 9명)에

서 높은 homocysteine 혈중농도를 보였다고 하였으며 

이는 영양상태나 항정신병약물과는 관련이 없는 유전적 

메틸화 결함이라고 하였다. Levine 등2)은 193명의 만

성 정신분열병 환자들과 762명의 정상 대조군을 성별, 

연령별로 나누어 비교한 결과 젊은 남성 정신분열병 환

자군에서 혈중 homocysteine 농도가 유의하게 높았으

며 이는 남자에서 정신분열병이 더 일찍 발병하고 예후

도 나쁘다는 임상적 경향과 일치한다고 하였다. 그러나 

Virgos 등3)은 정신분열병 환자군과 정상 대조군간에 차

이가 없었다는 상반된 보고를 하였는데 이 연구는 60세 

이상의 노인을 대상으로 하였기 때문이라는 지적이 있

었다. 

한편 고농도의 homocysteine의 주요 원인이 homo-
cysteine을 methionine으로 remethylation 시키는 me-
thylenetetrahydrofolate reductase(이하 MTHFR) 효

소의 결함이라는 것이 밝혀지게 되었으며 MTHFR 효소

의 유전결함을 folate 투여로 교정할 수 있다는 여러 보

고들이 있었다. Mudd와 Freeman4)은 3명의 MTHFR 

효소의 결함을 보이는 정신분열병 환자 중 1명이 folate 

투여로 호전되었다고 하였으며, Freeman 등5)도 MTH-
FR 효소결핍으로 인해 높은 homocysteine 혈중농도를 

보이는 경도 정신지체 여자 청소년 환자에서 folate 투

여 후 증세의 호전을 보였다고 하였다. Regland 등6)은 

cobalamine을 투여하면 일시적 증상의 호전을 보이다 

중단하면 다시 악화되었던 27세의 여자 정신분열병 환

자에서 높은 homocysteine 혈중농도가 MTHFR의 낮

은 활성 때문이라는 것을 밝혀냈다. 그러나 Berger 등7)

은 정신분열병 환자군과 정상 대조군간의 혈소판 MT-
HFR을 비교한 결과 차이가 없었다는 상반된 결과를 보

고하면서 MTHFR 활성도 감소는 정신분열병의 전반적 

현상이 아닌 일부 환자군에서만 문제가 될 것이라고 하

였다. 

그간 MTHFR 효소에 관한 주된 유전연구의 대상은 

C677T의 유전자형이었다.8) Frosst 등9)은 10~15%의 

북미 일반인들에서 보이는 MTHFR C677T의 유전자 

다형성에서 T 대립유전자는 효소 활성도 감소와 열에 대

한 취약성이 있다는 것을 밝혀 이것을 thermolabile var-
iant MTHFR 이라고 하였다. Jacques 등10)은 MTHFR 

C677T의 TT 유전자형을 가진 사람들에게서 혈중 ho-
mocysteine 농도가 다른 유전자형에 비해 높았고 특히 

혈중 folate가 낮은 군에서 그런 양상은 더욱 두드러졌

다고 하였다. 그러므로 적정량의 homocysteine을 유지

하기 위해서는 더 많은 양의 folate가 필요하다고 하였

다. 한편 Arinami 등11)은 정신분열병 환자군에서 TT 

유전자형의 빈도가 유의하게 높았다는 보고를 하였다. 

MTHFR C677T의 유전자 이외에 최근에 높은 hom-
ocysteine 혈중농도와 관련되어 관심을 끄는 유전자 다

형성으로는 MTHFR A1298C가 있다. Weisberg 등12)

은 MTHFR에서 2번째로 흔한 유전자 다형성을 보이는 

A1298C에 관한 연구에서 MTHFR C677T의 유전자 변

이가 있는 경우에 한해서만 MTHFR A1298C의 유전

자 변이가 homocysteine 증가와 연관이 있다고 하였다. 

이상의 기존 연구들을 종합하여 보면 높은 homocys-
teine 혈중농도의 원인은 일차적으로 MTHFR C677T

의 유전자 변이에 기인한다고 할 수 있으며, 낮은 folate 

혈중농도가 homocysteine 혈중농도를 더 높인다고 할 

수 있겠다.9-11) 

현재 국내 정신의학 분야에서 정신분열병 환자를 대

상으로 한 homocysteine과 folate 연구를 살펴보면 정

상 대조군에 비해 높은 homocysteine 혈중농도와 낮은 

folate 혈중농도를 보였다는 저자들의 연구가 있을 뿐13) 

MTHFR 유전자 변이에 관한 연구는 없는 실정이다. 이

에 저자들은 정신분열병 환자와 신체검사를 위해 병원

을 방문한 정상인을 대상으로 하여 우선 환자군과 정상 

대조군간에 MTHFR 유전자 변이의 빈도에서 차이가 

있는지를 알아보고, MTHFR 유전자 변이가 혈중 homo-
cysteine 농도에 어떤 영향을 미치는지를 알아보고자 본 

연구를 시행하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 
 

1) 환자군 

서울, 인천지역에 소재한 정신병원 입원 환자 중에서 

정신장애 진단 및 통계편람 4판의 진단기준14)에 의하여 
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정신분열병으로 진단되고 다른 신체적 질환이나 정신질

환 및 유전질환의 병력이 없는 환자를 대상으로 하였다. 

연구대상 환자는 본 연구의 목적과 과정에 대한 설명을 

들은 후 서면 동의서를 작성한 235명(남자 100명, 여

자 135명) 이었다. 
 

2) 정상 대조군 

정상 대조군으로는 직원채용 신체검사를 위해 병원을 

방문한 사람들 중에서 신체적 질환이나 정신질환 및 유

전질환의 병력이 없는 235명(남자 100명, 여자 135명)

을 대상으로 하였다. 혈중 homocysteine 농도는 성, 연

령, 유전적 요인 이외에도 여러 환경적 요인(특히 흡연, 

커피)에 의해 영향을 받는 것으로 알려져 있기 때문에15) 

정상 대조군을 환자군의 성, 연령과 흡연, 커피 복용 여부

에 따라 일대일로 대응시켜 선택하였다. 흡연 및 커피 

복용 여부는 하루 5개비 이상의 담배를 피는 경우와 하

루 3잔 이상의 커피를 마시는 경우를 기준으로 하였다

(표 1). 
 

2. 연구방법 
 

1) Homocysteine, folate의 혈중농도 측정 

대상군으로부터 아침 식사 전에 정맥혈 10ml를 채취

하여 미리 냉장고에 보관해 두었던 EDTA로 처리된 시

험관에 수집하였으며, 4℃에서 원심분리를 하여 혈장과 

백혈구연층(buffy coat)을 분리하여 각각 cryotube에 나

누어 담고 -70℃에 보관하였다. Homocysteine 농도

는 형광편광면역검사(IMx, Abbott, USA)로 측정하였

고, 엽산은 방사면역측정법(Cobra II, Packard, USA)으

로 측정하였다. 
 

2) C677T 유전자형 측정 

분리한 백혈구연층의 백혈구에서 salting out method

를 이용하여 DNA를 추출하였다. 이를 중합효소연쇄반응

을 이용 증폭하여 C677T의 유전자 다형성을 분석하였

다. 시발체는 sense로 5’-TGA AGG AGA AGG TGT 

CTG CGG GA-3’과 antisense로 5’-AGG ACG GTG 

CGG TGA GAG TG-3’를 사용하였다. 중합효소연쇄

반응을 유도하기 위하여 추출된 DNA 2μl, 시발체 각각 

20pmol, dNTP 2.5mM, Tris-HCl(pH 8.3) 100mM, 

MgCl2 25mM, KCl 500mM, Taq DNA polymerase 

5units/μl(TaKaRa TaqTM, TaKaRa, Japan)에 3차 

증류수를 섞어 총 50μl가 되도록 하였다. 이 혼합물을 

Thermal cycler(Perkin-Elmer, Cetus, Norwalk, CT)

를 이용하여 94℃에서 10분 간 denaturation 시키고 

94℃에서 1분간, 50℃에서 1분간, 72℃에서 2분간 35

회를 반복하였다. 최종 extension은 72℃에서 10분간 1

회 실시한 후 4℃에 보관하였다. 생성된 중합효소연쇄반

응의 산물은 8 units/μl HinfI(TaKaRa HinfI, TaKaRa, 

Japan)을 이용하여 37℃에서 4시간 동안 digestion하

였다. 3%의 agarose gel(nusieve 2： agarose 1)을 

이용한 전기영동을 시행한 후, ethidium bromide로 염

색하여 UV 투사법으로 198bp(677CC), 198bp, 175, 

23bp(677CT), 175,23bp(677TT)로 나타나는 3가지 

유전자형을 구분할 수 있었다. 
 

3) A1298C 유전자형 측정 

시발체는 sense로 5’-CTT TGG GGA GCT GAA 

GGA CTA CTA C-3’과 antisense로 5’-CAC TTT 

GTG ACC ATT CCG GTT TG-3’를 사용하였다. 중

합효소연쇄반응을 유도하기 위하여 추출된 DNA 2μl, 

시발체 각각 20pmol, dNTP 2.5mM, Tris-HCl(pH 

8.3) 100mM, MgCl2 25mM, KCl 500mM, Taq DNA 

polymerase 5units/μl(TaKaRa TaqTM, TaKaRa, Ja-
pan)에 3차 증류수를 섞어 총 50μl가 되도록 하였다. 

이 혼합물을 Thermal cycler(Perkin-Elmer, Cetus, 

Norwalk, CT)을 이용하여 94℃에서 10분간, 50℃에

서 2분간, 72℃에서 2분간 1회 실시한 후 94℃에서 1

분간, 50℃에서 1분간, 72℃에서 2분간 35회를 반복하

였다. 최종 extension은 72℃에서 10분간 1회 실시한 

Table 1. Characteristics of subjects 

 Schizophrenia 
N=235 

Normal 
control 
N=235 

Significance 

Age 
(mean±SD) 
years 

(40.4±10.5) (39.6±13.6) ns 

Sex    

Male 100 100  

Female 135 135 ns 

Smoking    

Yes 062 064  

No 173 171 ns 

Coffee    

Yes 071 063  

No 164 172 ns 
ns：not significant 
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후 4℃에 보관하였다. 생성된 중합효소연쇄반응의 산물

은 8 units/μl MboII(TaKaRa MboII, TaKaRa, Japan)

을 이용하여 37℃에서 4시간 동안 digestion하였다. 3% 

아가로즈 젤(nusieve 2：agarose 1)을 이용한 전기영

동을 시행한 후, ethidium bromide로 염색하여 UV 투

사법으로 56, 31, 30, 28, 18bp(1298AA), 84, 56, 31, 

30, 28, 18bp(1298AC), 84, 31, 30, 18bp(1298CC)

로 나타나는 3가지 유전자형을 구분할 수 있었다. 
 

3. 통계처리 

환자군과 대조군간 사회인구학적 변인의 비교에는 독

립 t검정 혹은 chi-square 검정이 시행되었다. 환자군

과 대조군의 유전자 분포의 차이를 알아보기 위해 chi-

square 검정이 실시되었고 양 군에서 각각 유전자형에 

따른 혈중 homocysteine에 차이가 있는지를 검증하기 

위해 일원분산분석(ANOVA)이 시행되었다. 사후 검정

방법(posthoc test)으로는 Scheffe 방법을 사용하였다. 

정신분열병 발병에 영향을 줄 수 있는 여러 변인에 대한 

예측 정도를 파악하기 위해 logistic regression 분석이 

사용되었다. 유전자형의 분포를 Hardy-Weinberg 평형

의 예측치와 비교하였으며 통계적 유의성은 p<0.05로 

하였다. 모든 자료는 SPSS for Windows(Statistical 

Package for the Social Science for Windows ver 

11.0)로 통계처리 하였다. 

 

 

연 구 결 과 
 

1. C677T의 유전자형에 따른 homocysteine 혈중농도 

비교 

환자군과 대조군 각각에서 C677T의 유전자형에 따른 

homocysteine 혈중농도를 비교한 결과 환자군과 대조

군 모두에서 CC나 CT 유전자형보다 TT 유전자형에서 

높은 농도를 보였으며 이는 통계적으로 유의한 차이를 보

였다. C677T의 유전자형에 따른 환자군과 대조군간의 

homocysteine 혈중농도를 비교한 결과 TT, CT, CC 

유전자형 모두 대조군보다 환자군에서 유의하게 높은 혈

중농도를 보였다(표 2). 
 

2. A1298C의 유전자형에 따른 homocysteine 혈중농

도 비교 

A1298C의 유전자형에 따른 homocysteine 혈중농도

를 비교한 결과 환자군과(p=0.078) 대조군(0.056) 모두

에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. A1298C

의 유전자형에 따른 환자군과 대조군간의 homocysteine 

혈중농도를 비교한 결과 대조군 보다 환자군에서 더 높

은 농도를 보였으나 AC와 AA 유전자형에서만 통계적

으로 유의한 차이를 보였다. CC 유전자형의 경우 환자군

과 대조군 모두 표본의 수가 30 이하이므로 비모수적 방

법인 Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test를 

Table 2. Homocysteine level according to C677T genotype in schizophrenia and normal control 

 Genotype    
 CC†1) CT†2) TT†3) F P* Posthoc(Scheffe) 
 Mean±SD Mean±SD Mean±SD    

Schizophrenia 
(N=235) 

9.34±3.76 
(N=74) 

13.34±12.61 
(N=128) 

28.99±17.43 
(N=33) 

33.71 0.000 CC, CT<TT 

Normal control 
(N=235) 

7.64±1.90 
(N=99) 

9.71±6.86 
(N=115) 

13.00±12.68 
(N=21) 

7.51 0.001 CC, CT<TT 

*：ANOVA test, †：Independent T-test(patient vs control). 1) P=0.001(t=3.544, df=98.92), 2) P=0.005(t=2.819, 
df=200.20), 3) P=0.000(t=3.893, df=52.97) 

Table 3. Homocysteine level according to 1298 genotype in schizophrenia and normal control 

 Genotype   
 AA†1) AC†2) CC‡ χ2(2) P* 
 Mean±SD Mean±SD Mean±SD   

Schizophrenia 
(N=235) 

15.74±15.20 
(N=157) 

11.49±15.20 
(N=71) 

10.44±3.77 
(N=7) 

5.109 0.078 

Normal control 
(N=235) 

9.98±7.87 
(N=142) 

7.90±2.19 
(N=79) 

7.36±2.44 
(N=14) 

5.777 0.056 

*：Kruskal-Wallis test, †：independent T-test. 1) P=0.000(t=4.170, df=236.78), 2) P=0.000(t=4.358, df=83.73), ‡：
P=0.052 by Mann-Whitney U test 
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사용하여 분석한 결과 차이를 보이지 않았다(표 3). 
 

3. 두군간의 MTHFR C677T 유전자 변이 빈도 비교 

정신분열병 환자군에서의 유전자형 분포(p=0.389)와 

정상대조군에서의 유전자형의 분포(p=0.517)는 각각 

Hardy-Weinberg equibrium에서 벗어나지 않았다. 정

신분열병 환자군과 정상대조군간의 유전자 변이 빈도 비

교에서 환자군이 대조군보다 CT와 TT 유전자 변형이 

통계적으로 유의하게(p=0.023) 많았다. 대립유전자 빈

도 역시 정신분열병 환자군에서 대조군보다 통계적으로 

유의하게 T 빈도가 높았다(p=0.009)(표 4). 
 

4. 두군간의 MTHFR A1298C 유전자 변이 빈도 비교 

정신분열병 환자군에서의 유전자형 분포(p=0.952)

와 정상대조군에서의 유전자형의 분포(p=0.920)는 각

각 Hardy-Weinberg equibrium에서 벗어나지 않았다. 

AA 유전자형이 정신분열병 환자군(66.7%)과 대조군

(60.6%) 모두에서 가장 많았고, 동종변이인 CC 유전

자형은 환자군(3.0%) 대조군(5.9%)로 가장 적었다. 정

신분열병 환자군과 대조군간에 유전자형(p=0.190) 및 

대립유전자 빈도(p=0.087)에서 유의한 차이를 보이지 

않았다(표 5). 
 

5. MTHFR C677T-A1298C 유전자 변이 조합분포 및 

homocysteine 혈중농도 

C677T 유전자의 이종변이를 보이면서 A1298C 유

전자는 정상인 경우가 두 군 모두에서 가장 많았다(환자

군 40.6%, 대조군 36.4%). 두 유전자 모두 이종변이를 

보이는 경우는 정신분열병 환자군에서 13.7%, 정상 대조

군에서 13.1%를 보였다. C677T 유전자의 이종변이를 

보이고 A1298C 유전자의 동종변이를 보이는 경우는 

남자 정신분열병 환자 1명에서만 발견되었고, C677T 

유전자의 동종변이를 보이고 A1298C 유전자의 이종변

이를 보이는 경우는 정상 대조군 2명에서만 발견되었다. 

두 유전자 모두 동종변이를 보이는 경우는 두 군 모두

에서 발견되지 않았다. Homocysteine 혈중농도에 미치

는 A1298C 영향은 환자군, 대조군 혹은 C677T 유전

자형에 따라 일관된 결과를 보여주지 못했다(표 6). 
 

6. 정신분열병의 위험인자 

통계적으로 의미있는 정신분열병의 위험인자로서의 

Table 4. Distribution of genotypes and allele frequencies of the C677T MTHFR variant in schizophrenia and normal 
control 

 Distribution of genotypes  Distribution of alleles  
 CC CT TT χ2(2) P* C T χ2(2) P† 

Schizophrenia 
N=235 

74 
(31.2) 

128 
(54.7) 

33 
(14.1) 

6.98 0.023 274 
(58.5) 

194 
(41.5) 

6.74 0.009 

Normal control 
N=235 

99 
(42.4) 

115 
(48.7) 

21 
(8.9) 

  315 
(66.7) 

157 
(33.3) 

  

( )：percent, *, †：chi-square test 

Table 5. Distribution of genotypes and allele frequencies of the A1298C variant in schizophrenia and normal 
control 

 Distribution of genotypes  Distribution of alleles  

 AA AC CC χ2(2) P* A C χ2(2) P† 
Schizophrenia 

N=235 
157 
(66.7) 

71 
(30.3) 

07 
(3.0) 

3.51 0.190 383 
(81.8) 

085 
(18.2) 

2.94 0.087 

Normal control 
N=235 

142 
(60.6) 

79 
(33.5) 

14 
(5.9) 

  365 
(77.3) 

107 
(22.7) 

  

( )：percent, *, †：chi-square test 

Table 6. C677T, A1298C genotype frequency distrib-
ution and homocysteine concentration 

T-A1298C Schizophrenia 
(N=235) 

Normal control 
(N=235) 

 N(%) Mean±SD N(%) Mean±SD 

CC-AA 29(12.0) 08.41±02.49 38(16.5) 07.54±01.30 

CC-AC 39(16.7) 09.96±04.46 44(18.6) 07.64±01.95 

CC-CC 06(02.6) 09.61±03.37 14(05.9) 07.36±02.44 

CT-AA 95(40.6) 13.31±13.87 86(36.4) 10.14±07.76 

CT-AC 32(13.7) 13.36±08.25 31(13.1) 08.43±02.48 

CT-CC 01(00.4) 15.38 0 - 

TT-AA 33(14.1) 28.99±17.43 20(08.5) 13.82±12.76 

TT-AC 0 - 02(00.8) 05.6±00.14 

TT-CC 0 - 0 - 
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Odds ratio(OR)는 homocysteine이 1.069(p<0.05, 

95% CI：1.033, 1.107), folate가 0.835(p<0.05, 95% 

CI：0.759, 0.918)으로 큰 의미는 보이지 않았다. MT-
HFR C677T, A1298C 유전자형간 odds ratio비교에 

있어서도 통계적으로 큰 의미를 보이지 않았으나 C677T

의 경우 이종변이인 CT 유전자형을 배제하고 CC 유전

자형과 동종변이인 TT 유전자형을 비교하였을 경우에 

TT 유전자형이 CC 유전자형보다 정신분열병 발병 확

률이 2.10배(p<0.05, 95% CI：1.126, 3.926) 높은 것

으로 나타났다(표 7). 

 

고     찰 
 

MTHFR의 유전적 결함으로 인한 활성도 저하 때문에 

metyl 공급역할 물질인 MTHF 생성이 부족하게될 때 

homocysteine이 methionine으로 대사가 미진하여 고혈

중 homocysteine을 초래하게되고 이로인하여 뇌 신경

계에 여러 문제를 초래하게된다.18-20) Homocysteine 대

사에 가장 중요 역할을 하는 MTHFR C677T 유전자의 

TT 동종변이 효소는 열에 취약하며 효소 활성도가 정

상 효소의 30%정도라고 알려져 있다.9) Homocysteine 

대사는 MTHFR로 대표되는 유전적 요인 이외에 엽산에 

의해 가장 큰 영향을 받는데 혈중 homocysteine의 정

상범위는 5~15μM/L이며, homocysteine의 뇌척수액

과 뇌조직 농도는 0.5~10μM/L이라고 알려져 있다.16)17) 

임상적으로 MTHFR 효소 결핍은 영아기에 사망을 일

으키기도 하며 성인에게서 무증상 호모시스틴뇨증으로 나

타나기도 하며 또한 정신운동발달지연, 경련, 정신지체, 정

신과적 증상, neural tube defect 등과 연관이 있다고 알

려져 있다.18-20) Van der Put 등20)은 MTHFR C677T

의 유전자 변이와 높은 homocysteine 혈중농도와 관련

이 있고 이것이 이분척추(spina bifida)의 위험인자라고 

하였으며, 엽산 및 비타민 B12의 감소와도 연관이 있다

고 하였다. Whitehead 등21)은 C677T 유전자의 CC 유

전자형에서 folate 투여가 MTHFR 효소의 활성도 저하

를 호전시키고 이분척추의 발생을 예방하는 역할을 한다

고 하였다. 

MTHFR 유전자의 C677T 다형성은 독일내 일반 인

구를 대상으로 한 조사결과 42%에서 CT 이종변이를 보

이고, 5%에서 TT 동종변이를 보이며,20) 북미 인구 10~ 

15%에서 동종변이를 보이고,8) 이태리와 스페인 역시 

15%에서 동종변이를 보인다고 알려져 있다.2)8)22) 본 

연구결과 정상 대조군의 경우 TT 동종변이는 8.9%, CT 

이종변이는 48.7%로 독일 연구와 유사하며 기존 연구들

과 차이를 보이지 않았다. Jacques 등10)은 이러한 유전

자 다형성을 가진 사람들 중에서 TT 유전자형은 혈중 

homocysteine 농도가 상대적으로 높았으며, CT와 CC 

유전자형은 상대적으로 혈중 homocysteine 농도가 낮

았다고 하였다. 특히 혈중 folate 농도가 낮은 군에서 

homocysteine 혈중농도가 더욱 높았으므로 TT 유전자

형을 가진 경우에는 homocysteine의 적정량을 유지하기 

위해서는 더욱 많은 양의 folate가 요구된다고 하였다. 

Table 7. Logistic regression analysis for schizophrenia risk factor 

 Coefficient S.E. Odds ratio(95% confidence interval) p 

Homocysteine -0.229 0.039 1.069(1.033, 1.107) 0.000 

Folate† -0.152 0.048 0.835(0.759, 0.918) 0.001 

Genotype     

Gene 677     

CC     

CT -0.398 0.200 0.672(0.454, 0.994) 0.047 

TT -0.743 0.319 0.476(0.255, 0.888) 0.020 

CC     

TT -0.743 0.319 2.102(1.126, 3.926) 0.020 

Gene 1298     

AA     

AC -0.020 0.202 0.980(0.659, 1.457) 0.919 

CC -0.006 0.588 0.994(0.314, 3.147) 0.991 
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정신분열병 환자를 대상으로 한 체계화된 MTHFR 유

전자 C677T 변이에 관한 연구들을 살펴보면 다음과 같

다. Regland 등23)은 11명의 높은 혈중 homocysteine 

농도를 보이는 정신분열병 환자를 대상으로 MTHFR 

C677T 유전자 변이를 분석한 결과 7명(남자 6명, 여

자 1명)이 TT 유전자형을 보이고 남자 1명이 CT 유

전자형을 보이며 여자 3명은 CC 유전자형이었다고 하

였다. 또한 CC 유전자형을 보이는 군에서는 비타민 B12 

단독투여로 homocysteine 농도가 정상화되었지만 TT 

유전자형에서는 비타민 B12 단독 투여에는 반응 하지 

않고 folate 추가 투여시에만 homocysteine 농도가 정

상화 되었다는 보고를 하였다. 이들은 이러한 연구결과

를 바탕으로 TT 동종변이는 정신분열병의 고위험인자

이며 folate 투여로 위험성을 감소시킬 수 있다는 제안

을 하였다. Arinami 등11)이 일본 정신분열병 환자를 대

상으로 시행한 C677T 유전자 연구 역시 정신분열병 환

자군의 경우 CT 유전자형이 44%, TT 유전자형이 21%

인 반면에 정상 대조군의 경우 CT 유전자형이 38%, TT 

유전자형이 12%이었으며 TT 유전자형을 가진 경우 약 

2배(OR=1.9)정도 정신분열병 발병률이 높다고 하였다. 

그러나 Virgos 등2)은 스페인의 정신분열병 환자 210명

과 정상 대조군 218명을 비교한 연구에서 상기 연구와 

달리 단지 환자군과 대조군 모두 특히 남자에서 TT 유

전자형인 경우에 높은 homocysteine 혈중 농도를 보였

을 뿐 T 대립유전자 빈도, TT 유전자형의 빈도에서 두 

군간에 차이가 없어 정신분열병과의 관계는 밝히지 못

했다고 하였다. 

본 연구의 유전자 변이 분포 역시 정신분열병 환자군

에서 MTHFR C677T의 TT 유전자형은 14.1%, CT 

유전자형은 54.7%로 정상 대조군(TT 유전자형은 8.9%, 

CT 유전자형은 48.7%)보다 높은 변이 빈도를 보여 기

존 연구자들의 정신분열병 환자의 유전자 변이 분포와 

유사한 결과를 보였다. 특히 OR이 2.15로 일본 연구의 

1.9와 유사한 결과를 얻었다. 정신분열병 환자의 남녀간 

유전자 변이 분포에서는 차이를 보이지 않았다. 

MTHFR의 두번째로 흔한 유전자 변이는 A1298C이

다. 동종변이는 일반인의 10%이하에서 보이는데, 열에 

취약하지 않고 단독으로는 활성도가 떨어지지만 homo-
cysteine 혈중 농도에는 별 영향을 미치지 못하는 것으

로 알려져 있다. Weisberg 등12)은 C677T와 A1298C 

유전자 둘다 동종변이인 경우는 드물지만, 두 유전자의 

이종변이는 일반인의 10~15%에서 나타난다고 하며 이 

경우 혈중 homocysteine이 증가된다는 보고를 하였다. 

현재 정신분열병에 관한 임상연구는 아직 보고되지 않

았다. 본 연구에서 A1298C의 동종변이는 정신분열병 

환자군에서 3.0%, 정상 대조군에서 5.9%를 보였으며, 

정신분열병 환자군과 정상 대조군간에 유전자 변이 분포

에서 차이를 보이지 않았다. 

MTHFR 677-1298 두 유전자 조합 빈도 분포를 살펴

보면 C677T 유전자에서 이종변이를 보이면서 A1298C 

유전자에서 정상을 보이는 경우가 두 군 모두 가장 높았

고(정신분열병 환자군 40.6%, 정상 대조군 36.4%), 두 

유전자 모두에서 동종변이를 보이는 경우는 환자군과 정

상군에서 모두에서 발견되지 않았다. 두 유전자 모두 이

종변이를 보이는 경우는 정신분열병 환자군의 13.7%, 

정상 대조군의 13.1%에서 보여 Weisberg 등12)의 연구

와 비슷하였다. Homocysteine 농도는 C677T 유전자

에서 동종변이를 보이면서 A1298C 유전자는 정상인 경

우가 가장 높아 A1298C 변이인 경우 혈중 homocy-
steine 농도가 증가한다는 Weisberg 등12)의 연구와는 

차이를 보였다. 

저자들의 이전 연구13)와 본연구 결과를 종합하여 보

면 MTHFR 677 유전자 변이에 의한 고혈중 homocy-
steine으로 정신분열병이 발생한 아형의 존재 가능성이

다. 향후 MTHFR 677 유전자의 TT 변이로 인해 높은 

혈중 homocysteine 농도를 보이는 일부 정신분열병 환

자를 선별하여 이들에게 다량의 엽산을 투여하여 hom-
ocysteine 농도와 임상경과를 관찰하는 추적연구의 필

요성이 있다고 보며 또한 유전자 변이에 대한 종족간 특

이성에 대한 다른 나라와의 비교 연구에 주목할 필요가 

있다고 본다. 

 

결     론 
 

일부 정신분열병 환자에서 MTHFR(methylenetetra-
hydrofolate reductase)의 유전자 변이로 인해 효소의 

활성도가 감소할 경우 높은 homocysteine 혈중 농도를 

초래한다고 알려져 있다. 이에 저자들은 235명의 정신

분열병 환자(남자 100명, 여자 135명)와 신체검사를 위

해 방문한 정상 대조군 235명(남자 100명, 여자 135
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명)의 혈중 homocysteine 농도를 측정하였고 MTHFR 

C677T, A1298C의 유전자 변이를 분석하여 다음과 같

은 결과를 얻었다. 

1) MTHFR C677T의 유전자 변이(CT, TT)는 환자

군에서 대조군에 비해 유의하게 많았다(p=0.002). Ho-
mocysteine 농도는 정신분열병 환자군에서 동종변이인 

TT 유전자형(29.99uM/L)이 CT(13.34uM/L)나 CC 

(9.34uM/L) 유전자형에 비해 유의하게 높았다. 

2) MTHFR A1298C의 경우 환자군과 대조군간에 유

전자 변이 분포에서 차이를 보이지 않았으며 A1298C 유

전변이가 homocysteine 혈중농도에 미치는 영향도 일

관성이 없었다. 

3) MTHFR C677T의 동종변이인 TT 유전자형에서 

정신분열병이 발생할 확률이 CC인 경우에비해 2.15배

(OR=2.15) 높았다(p<0.05). 

따라서 MTHFR C677T 유전자 변이(TT 유전자형)

로 인해 높은 혈중 homocysteine농도를 보이며, 낮은 

혈중 folate 농도를 보이는 일부 정신분열병 환자를 선

별하여 이들에게 다량의 folate를 투여하는 치료가 시도

될 필요성이 있다고 본다. 
 

중심 단어：정신분열병·Homocysteine·MTHFR·유

전자다형성. 
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