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bjectives：Vascular endothelial growth factor(VEGF), one of potent cytokines, and its receptors were related 

with various biological functions and pathological conditions. The purpose of this study was to investigate 

the changes of serum level of free VEGF, soluble VEGFR-1, and soluble VEGFR-2 after treatment with 

atypical antipsychotic drug in schizophrenia. 

Method：The schizophrenic patients were diagnosed with DSM-IV and were prospectively followed up for 4 

and 8 weeks. Thirteen schizophrenic patients were evaluated their clinical assessment with serum levels of free 

VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2, and positive and negative symptom scale(PANSS) at baseline, 4 weeks, and 

8 weeks after treatment with atypical antipsychotic drug. Thirteen normal control subjects were recruited and 

matched with the patient group by age and sex. 

Result：The serum level of free VEGF(295.2±43.7pg/ml)and sVEGFR-2(8259±336.7) at baseline(before 

treatment) in schizophrenic patients were not significantly different, compared with the control group(199.0±28.8 

and 8481±371.9) respectively. However, the serum level of sVEGFR-1(86.2±10.3, p<0.05) was significantly 

increased in the schizophrenic patients compared with the control group(59.0±6.4). After treatment with antipsy-
chotic drug, the serum levels of free VEGF at 4 weeks(338.9±56.5) and 8 weeks(309.5±58.7) were not signifi-
cantly, different compared with baseline. But the serum levels of sVEGFR-1 was significantly decreased at 8 weeks 

(57.3±6.3, p<0.05) after antipsychotic drug treatment. The serum levels of sVEGFR-2 were decreased at 4 weeks 
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(7761±403.0, p<0.05) and 8 weeks(7435±333.5, p<0.05) compared with baseline. 

Conclusion：The decreased serum level of sVEGFR-1 and sVEGFR-2 might be affected by dopaminergic 

system which was influenced by antipsychotic drug. 
 
KEY WORDS：Vascular endothelial growth factor(VEGF)·Soluble VEGF receptor 1(sVEGFR-1)·Soluble VEGF 

receptor 2(sVEGFR-2)·Schizophrenia·Dopamine·Atypical antipsychotic drug. 

 

 

서     론 
 

Vascular endothelial growth factor(VEGF)는 다양한 

생체내 조절에 관여하는 cytokine중의 하나이다. VEGF의 

작용은 최근 들어 많이 연구되고 있는데, 대표적인 것이 신

생혈관 형성(angiogenesis)에 관여1)하는 것이고, 그 외에

도 항세포자멸사(antiapoptosis) 작용,2)3) 면역억제,4)5) 조

혈간세포(hematopoietic stem cell) 생존 조절,6) 신경영향 

및 신경보호(neurotrophic and neuroprotective),7)8) 그

리고 신경형성(neurogenesis) 등9-12)의 작용에 관여하는 

것으로 밝혀지고 있다. 또한 다양한 질환과의 연관성도 연

구되고 있는데, 대표적인 것이 비정상적인 혈관신생을 특

징으로 하는 종양13)14)을 비롯하여, 폐질환,15) 혈액질환,16) 

심혈관 질환,17) 안과 질환,18-20) 산부인과 질환,21) 그리고 

뇌신경계 영역의 허혈성 뇌질환,22)23) 혈관성 치매, 알츠

하이머 치매,24) 그리고 파킨슨병25-27)에 이르기까지 광범

위한 영역에 걸쳐 관여하는 것으로 알려져있다. 

이러한 다양한 영역에 작용하는 VEGF는 인체내에서 내

피세포(endothelial cell), 큰포식세포(macrophage), 섬유

모세포(fibroblast) 그리고 민무늬근세포(smooth muscle 

cell) 등에서 분비된다.28)29) 자유(free) 형태로 존재하는 

VEGF는 단백질-비결합(protein-unbound) VEGF로서 

생물학적인 활성(biologically active)을 가지고 있는데,30) 

VEGF 수용체와 결합함으로써 그 기능을 나타낸다.31) 두 

가지 가장 특징적인 VEGF 수용체는 VEGF receptor 1 

(VEGFR-1, Flt-1)과 VEGF receptor 2(VEGFR-2, 

Flk-1, KDR)이다.32)33) VEGFR-1과 VEGFR-2는 타

이로신 활성효소 특이 수용체(specific tyrosine kinase 

receptor)로서34-36) VEGFR-1이 VEGFR-2에 비해 

VEGF에 대한 결합력이 10배 이상 강하지만 인산화 수

준은 낮아, 인산화되어 신호전달과정을 일으키는 생물학

적인 작용의 대부분은 VEGFR-2에 의해 이루어 진다.37) 

VEGF 수용체는 세포막에 결합된 형태인 막표면형(mem-

brane surface form)과 혈청내에 존재하는 가용성형(so-
luble form)으로 나눌 수 있다. 막표면 VEGFR-2는 

VEGF와 결합하면 인산화되어 내피세포내 신호전달과정

을 유도한다.38-41) 반면에 가용성(soluble) VEGFR-1(이

하 sVEGFR-1)는 자유 VEGF와 결합하여 VEGF-단

백질 복합체(VEGF-protein complex)를 형성하는데, 이

는 생물학적인 활성을 나타내지 못하는 불활성화된 VEGF 

이라 할 수 있다.30) 

배양된 human umbilical vein endothelial cells(HU-
VECs)를 이용한 기초 실험실 연구에서는 도파민 또는 도

파민 D2 효현제(agonist)를 투여하였을 때 VEGF의 작용

이 억제되어 HUVECs의 증식이 감소함을 보여준 반면에, 

도파민 D2 길항제(antagonist)를 투여하였을 때는 VEGF

의 작용이 증가하여 HUVECs의 증식이 촉진됨을 보여주

었다.42) 그 밖에도 도파민 시스템의 기능항진으로 인해 

VEGF에 의한 혈관신생이 억제되는 것을 제시하는 기초연

구 결과43-46)를 보면, 도파민 신경계 이상이 주요 원인으

로 알려진 정신분열병이 VEGF 시스템과 관련이 있을 가

능성을 생각해 볼 수있다. 그러나 정신분열병과 VEGF 시스

템간의 관련성에 대한 연구는 아직 미미한 편이다. 정신분열

병의 특징을 보이는 apomorphine-susceptible(APO-

SUS) rat를 이용한 동물 연구에서 VEGF 시스템이 저하

되어 있음이 보고된 바있고,46) 역시 동물 연구이기는 하

나 항정신병약물인 haloperidol과 olanzapine을 투여한 쥐

(rat)의 해마(hippocampus)에서 측정한 VEGF와 Flk-1 

(VEGFR-2)의 농도가 상승하는 것이 보고되었다.47) 임상

에서는 국내의 예비연구48)에서 정신분열병 환자에서 항정

신병약물을 투여하였을 때 투여전과 비교하여 혈청 VEGF 

농도가 유의하게 증가한 것으로 보고하였다. 그러나 대

상 환자수가 많지 않았고, 4주째까지만 추적 관찰된데다, 

VEGF 수용체의 측정없이 혈청 VEGF 농도만을 측정한 

제한점이 있었다. 

이에 본 연구에서는 정신분열병 환자에서의 약물치료 경
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과에 따른 임상적인 치료 효과 및 혈청 VEGF의 농도 변

화와 함께, 기존에 측정되지 않았던 혈청내 sVEGFR-1, 

sVEGFR-2 농도의 변화를 조사하기 위한 예비 연구를 시

행하고자 하였다. 

 

방     법 
 

1. 연구대상 

강원도 춘천시 소재 한림대학교부속 춘천성심병원 정신

과에 외래 방문 또는 입원한 환자 가운데 정신과 전문의와

의 면담을 통하여 DSM-Ⅳ 진단기준에 의거 정신분열병

으로 진단받은 환자 중에서 협조가 가능한 환자를 대상으

로 하였다. 대상 환자의 제외기준은 최근 1주 이내의 정

신과 약물 치료 경력이 있는 경우, 알코올이나 기타 물질

남용(니코틴은 제외)의 현 병력 혹은 과거력이 있었던 경

우, 심각한 두부 외상의 기왕력이 있었던 경우, 기타 신

경계 또는 내, 외과계 신체적 질환이 있는 경우, 신경내분

비 계통에 영향을 줄 수 있는 약물을 복용중인 경우로 하

였다. 정상 대조군의 경우 학생, 병원직원 및 건강검진 내

원자 중 연구취지를 설명하고 이해를 구한 뒤 동의서에 자

필 서명한 사람을 대상으로, 환자군의 성별과 연령을 고

려하여 다음과 같은 기준에 의해 선정하여 외래 검사실에

서 채혈하였다. 첫째로 연령이 20대에서 80대의 범위일 

것, 둘째로는 여성의 경우 실험일 현재 월경 주기 중 초기 

모낭기(early follicular phase) 상태일 것, 셋째는 현재 

신체질환의 증상이 없으며 혈액학적 검사 및 화학검사 등

의 결과가 정상 범위 일 것, 넷째는 채혈일을 기준하여 과

거 1주일 전부터는 어떠한 약물도 복용하지 않았을 것, 다

섯째는 정신 질환을 앓았던 과거력이 없으며, 정신과적 면

담상 정신 질환을 의심할 만한 소견이 없을 것 등이다. 본 

연구는 한림대학교부속 춘천성심병원 임상연구위원회의 승

인을 받아 진행하였으며, 선정된 피검자들은 동의서에 자

필 서명한 후 연구에 참여하였다. 
 

2. 측정도구 
 

1) 정신분열병 증상평가 

정신분열병 환자의 정신 병리는 Kay 등49)의 Positive 

and Negative Syndrome Scale(PANSS)를 번역하여 신

뢰도 및 타당도를 검증한 한국판 양성 및 음성증후군 척도

(한국판 PANSS)50)를 사용하여 평가하였다. 이 척도는 총 

30개 항목으로 구성되어 있는데, 이중 7개 항목은 양성 증

상(positive symptom), 7개 항목은 음성 증상(negative 

symptom), 그리고 나머지 16개 항목은 전반적인 정신병

리(general psychopathology)에 대한 것이다. 평가는 평

가자의 면담을 통해 관찰한 증상의 심각도에 따른 평가기

준에 따라 1점에서 7점까지 점수화 하며 점수가 높을수

록 정신 병리 상태가 심한 것으로 판단한다. 본 연구에서

는 약물 투여 시작 전과 약물 투여 후 4주째와 8주째되는 

날 전후 3~4일 이내에 본 척도를 사용하여 환자의 정신

분열병 증상을 평가하였다. 항정신병약물은 가능한한 약물

을 통일하기 위해 비정형 항정신병 약물을 사용한 환자를 

대상으로 하였다. 
 

2) 채혈 및 혈청 VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2 농도의 

측정 

혈액은 오전 7시에서 10시 사이에 환자로부터 약 10ml

의 정맥혈을 채혈하였다. 채혈된 혈액은 BD Diagnostics

사의 K2 EDTA 튜브에 담아 4℃에서 2,600G로 10분간 

원심분리 하였고, 분리된 혈청을 에펜도르프 튜브에 분주한 

후 측정 때까지 -70℃에서 냉동보관 하였다. 혈청 VEGF, 

sVEGFR-1, sVEGFR-2농도의 측정은 sandwich-type 

enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)를 사

용하였고, 각각 R & D Systems사의 human VEGF 

Quantikine® ELISA kit, human soluble VEGF R1/Flt-

1 Quantikine® ELISA kit, 그리고 human soluble VEGF 

R2/KDR Quantikine® ELISA kit를 사용하여 정량하였다. 
 

3. 통계분석 

정상대조군과 정신분열병 환자군에서 약물 투여 시작 전

의 혈청 VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2 농도 및 정신

분열병 환자군의 PANSS와, 정신분열병 환자군의 약물 치

료 후 각각 4주째와 8주째 시행한 PANSS와 혈청 VEGF, 

sVEGFR-1, sVEGFR-2 농도의 변화를 GraphPad Soft-
ware사의 Prism 4 for Windows(Version 4.00) 프로그

램을 이용하여 paired t-test 또는 one-way ANOVA 

방법으로 통계적 분석을 하였다. 

 

연 구 결 과 
 

1. 대상군의 특성 

춘천성심병원 정신과 외래 방문 또는 입원한 환자 중에

서 DSM-Ⅳ 진단기준에 의거하여 정신분열병으로 진단받

은 환자중 첫 발병이거나, 기존 질환자 중에서는 치료가 중
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단되어 재발한 환자를 대상으로 하였다. 개별 환자는 입원 

또는 외래 추적기간 중 진단에 따른 항정신병약물 투여가 

시작되기 전 선별 등록되었으며 8주의 추적기간을 완료한 

환자들을 대상으로 하였다. 환자군의 평균 연령은 42.0±

7.3세이었고, 성비는 남자 8명, 여자가 5명이었다. 그밖에 

유병기간은 평균 13.7±21.0개월이었고, 과거 입원 경험

이 있던 환자는 5명으로 38%였으며, 정신과 약물을 복

용한 과거력이 5명으로 38%로 나타났다(표 1). 

환자군의 사용약물은 risperidone 8명, aripiprazole 5

명이었고, 추적기간중 용량은 risperidone 4~8mg, ari-
piprazole 15~30mg으로 유지되었다. 
 

2. 치료 효과의 평가 

정신분열병 환자에서 항정신병약물 투여 전과 투여 후 4

주째, 8주째 추적 평가한 PANSS 점수는 각각 94.8±

23.2, 64.9±17.3, 그리고 62.4±17.0으로 나타났고, 치료

경과에 따라 통계적으로 유의하게 감소하여(p<0.05) 약물 

투여 후 임상적인 증상의 호전을 보인 것으로 평가되었다. 
 

3. 혈청 VEGF, sVEGFR-1 및 sVEGFR-2 농도의 변화 

항정신병약물 투여전의 혈청 VEGF 농도는 정신분열

병 환자군(295.2±43.7pg/ml)과 대조군(199.0±28.8 

pg/ml) 사이에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았

다. 정신분열병 환자군에서 혈청 VEGF 농도는 약물투여 전

(295.2±43.7pg/ml)과 비교하여 약물투여 후 4주째 추적

관찰시(338.9±56.5pg/ml)를 비교하였을 때 다소 상승되

는 소견을 보이고 있었으나 통계적인 의미는 없었고, 8주째

Table 1. Demographic and illness characteristics 

  Schizophrenia 
(n=13) 

Normal control 
(n=13) 

Sex 
Female 
Male  

Age(years)  
Duration of illness 

(month)  
Previous  

hospitalization 
History of NP  

medication 

 
5 
8 

42.0±07.3 
13.7±21.0 

 
38%(5 of 13) 

 
38%(5 of 13) 

 

 
5 
8 

42.0±6.7 
 
 
 
 
 
 

Values are given as mean±S.D. NP：neuropsychiatry 
 
Table 2. serum level of VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2 in schizophrenic patients after antipsychotic drug treatment 

Schizophrenia(n=13) 
  Normal control(n=13) 

Baseline 4 weeks 8 weeks 

Serum VEGF(pg/ml) 0199.0±028.8 0295.2±043.7* 0338.9±056.5† 0309.5±058.7† 

sVEGFR-1(pg/ml) 0059.0±006.4 0086.2±010.3* 0067.5±007.5† 0057.3±006.3† 

sVEGFR-2(pg/ml) 8481.0±371.9 8259.0±336.7* 7761.0±403.0† 7435.0±333.5† 
Values are given as mean±S.E.M. *：p<0.05 vs normal control by paired t-test, †：p<0.05 vs baseline by one-way 
ANOVA. VEGF：vascular endothelial growth factor, sVEGFR-1：soluble VEGF receptor 1, sVEGFR-2：soluble VEGF 
receptor 2 
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Fig. 1. A：Serum VEGF. B：sVEGFR-1. and C：sVEGFR-2 levels of schizophrenic patients after antipsychotic drug treat-
ment. Serum level of VEGF, sVEGFR-1, and sVEGFR-2 were measured at baseline(0 weeks), 4 weeks and 8 
weeks after antipsychotic drug treatment in schizophrenic patients. Bar graphs show mean±S.E.M.；n=13. 
*：p<0.05 vs normal control(NC) by paired t-test, †：p<0.05 vs baseline(0 weeks) by one-way ANOVA. VEGF：
vascular endothelial growth factor, sVEGFR-1：soluble VEGF receptor 1, sVEGFR-2：soluble VEGF receptor 
2, NC：normal control. 
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의 혈청 VEGF 농도(309.5±211.5pg/ml)는 4주째와 비

교하였을 때 치료전의 농도와 비슷한 정도로 감소하였다. 

sVEGFR-1의 농도는 정신분열병 치료전(86.2±10.3 

pg/ml)과 대조군(59.0±6.4pg/ml)을 비교하였을 때 통계

적으로 유의한 차이를 보이고 있었다(p<0.05). 항정신병약

물 투여 전(baseline)과 투여 후 4주째, 8주째의 농도를 비

교하였을 때 4주째(67.5±7.5pg/ml)는 차이가 없었으나, 

8주째(57.3±6.3pg/ml, p<0.05)에는 치료전과 비교하였

을 때 통계적으로 유의하게 농도 감소를 보이고 있었다. 

sVEGFR-2의 농도는 정신분열병 치료전(8259±336.7 

pg/ml)과 대조군(8481±371.9pg/ml)을 비교하였을 때 

차이가 없었다. 항정신병약물 투여 전과 투여 후를 비교

하였을 때 4주째(7761±403.0pg/ml, p<0.05), 8주째

(7435±333.5pg/ml, p<0.05)로 통계적으로 유의하게 

농도 감소를 보였다(표 2)(그림 1). 

 

고     찰 
 

본 연구결과에서 혈청 VEGF와 sVEGFR-2의 농도는 

정신분열병 환자군과 대조군을 비교하였을 때 유의한 차

이를 보이지 않았다. 그러나 매우 흥미롭게도, sVEGFR-

1의 농도는 항정신병약물 투여전의 정신분열병 환자군이 

대조군에 비해서 유의하게 증가되어 있었으며, 항정신병약

물 치료 후 8주째에 유의하게 감소하였다. 또한 sVEGFR-

2의 농도는 항정신병약물 치료 후 4주째부터 8주째까지 

모두 유의하게 감소되었다.  

동물 연구에 의하면 정신분열병의 특징적인 증상을 가진 

APO-SUS rat을 사용한 실험에서 도파민이 VEGF에 의

한 angiogenesis를 억제하는 것을 보여주었다.46) 그리고 

도파민의 작용을 억제시킨 dopamine D2 receptor knock-
out mouse에서 pituitary VEGF가 증가하는 결과를 보

고하였다.44) 최근에 강력한 도파민 길항작용을 하는 항정

신병약물인 haloperidol과 olanzapine의 투약이 rat hip-
pocampus에서 VEGF와 VEGFR-2의 농도에 미치는 영

향에 대한 연구 보고가 있었다.47) haloperidol과 olanzapine 

투여 후 도파민 D2 수용체의 저하가 진행되면서 투여 후 

15일째는 VEGF와 VEGFR-2 모두 상승하였다. 그러나 

투여 후 45일째의 결과는 haloperidol 사용군은 투약전

의 수준으로 다시 감소한 반면, olanzapine 사용군의 경

우 상승이 지속되었다. 이러한 선행 연구들은 도파민 신경

전달물질 또는 활성된 도파민 신경이 VEGF의 작용을 억

제하는 것을 시사한다. 즉 이러한 VEGF에 대한 도파민 

신경계의 작용은 도파민 차단작용이 있는 항정신병 약물

을 투여한 후에 억제되어, VEGF의 혈청내 농도를 증가

시킬 가능성을 제시한다. 실제로 이전의 정신분열병 환자

를 대상으로한 임상 예비연구에 의하면 항정신병약물 투

여 4주 후 의미있게 혈청 VEGF 농도가 증가된 것으로 

보고된 바 있다.48) 

그러나, 본 연구 결과에서는 정신분열병 환자에서 혈청 

VEGF의 농도 변화가 없었고, 항정신병약물 투여 8주 후

에도 유의한 변화가 나타나지 않았다. 이러한 결과의 차이는 

그 이유는 불명확하지만 다음과 같은 추론이 가능하다. 먼

저 혈청 VEGF를 보면 VEGF 수용체와 결합된 형태인 

VEGF-단백질 복합체(VEGF-protein complex)와 수용

체와 결합하지 않은 자유 VEGF로 나눌 수 있다.30) 본 연

구에서 사용한 sandwich-type ELISA는 자유 VEGF의 

농도만을 측정할 수 있는 것으로 알려져 있다.30) 증가된 

혈청 내 자유 VEGF가 sVEGFR-1과 결합하여 VEGF-

단백질 복합체를 형성하기 때문에, 자유 VEGF만을 측

정할 수 있는 sandwich-type ELISA로는 증가하는 것

을 확인하지 못하였을 가능성을 생각해 볼 수 있다. Lee 

ES 등30)은 전자간증(preeclampsia) 환자에서 sandwich-

type ELISA를 이용한 혈청 자유 VEGF농도의 측정과 

competitive enzyme immunoassay(CEIA)를 이용한 혈

청 total VEGF 농도를 측정하였다. 결과는 전자간증 환자

에서 total VEGF(자유 VEGF+VEGF-단백질 복합체)는 

증가되어 있었지만 자유 VEGF는 감소되는 것을 보여주었

다. 따라서 본 연구에서도 추후에 자유 VEGF와 VEGF-

단백질 복합체 모두를 측정하여 상호 증감이 어떻게 이루

어지는지 관련성을 확인할 필요가 있을 것으로 생각된다.  

또 하나 생각해 볼 수 있는 가능성은 항정신병약물 간에

도 작용기전에 따른 차이가 존재한다는 점에서 출발한다. 

본 연구에 사용된 risperidone 과 aripiprazole 은 각각 

강력한 선택적 D2 길항제와 도파민 D2 수용체 부분 효

현제라는 작용기전의 차이가 존재한다.51)52) 각각의 약물

에 따라 나누어 분석하여 보면, 선택적 D2 길항제인 ris-
peridone 사용군(n=8)은 약물투여 전(339.0±54.5pg/ 

ml)과 비교하였을 때 약물투여 후 4주째(389.3±63.6 

pg/ml)에 상승하는 경향을 보여주었으나 통계적인 유의

성은 없었다. 그리고 8주째(316.8±64.5pg/ml)에는 다

시 투여전의 수준으로 감소하였는데, 이는 이전의 동물 연

구에서 haloperidol 투여 후 VEGF의 농도 변화가 15일
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째는 증가하였다가 45일째 투여전 수준으로 감소한 결과

와 유사한 것으로 자세한 기전을 알려져 있지 않지만 약

물 고유의 특성으로 생각된다.47) 반면에 도파민 D2 수용

체 부분 효현제인 aripiprazole 사용군(n=5)은 투여전과 

투여후 4주째 및 8주째 모두 변화 경향을 보이지 않았다

(data not shown). 여기에서 강력한 선택적 D2 길항제

인 risperidone52)이 VEGF의 활성을 억제하는 도파민 신

경계에 미치는 작용이 강한 반면, 도파민 D2 수용체 부분 

효현제인 aripiprazole51)52)은 도파민 신경계에 미치는 작

용이 보다 약하거나 또는 그 작용이 나타나기까지 걸리는 

시간이 8주 이상 길었을 가능성을 생각해 볼 수 있다. 이

러한 서로 다른 작용기전이 약물 효과를 상쇄하여 본 연

구와 같은 결과를 나타나게 했을 가능성을 추론해 볼 수 

있다. 그러나 본 연구에서는 각 약물을 투여한 환자수가 적

은 관계로 단일 약물군에 대한 분석을 하지는 못하였다. 

향후 충분한 대상군을 선정하여 단일 약물 투여에 대한 결

과를 확인하는 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

다음으로 본 연구에서 측정한 sVEGFR-1 농도는 약물

투여 전의 정신분열병 환자에서 정상 대조군에 비해 유의

하게 증가 되어 있었고, 약물투여 후 8주째에는 투여 전

에 비해 유의하게 감소되었다. 이러한 연구결과는 본 연

구진의 검토에 의하면 아직까지 조사된 바 없는 매우 흥미

로운 최초의 보고로 생각된다. 

정신분열병의 주요 병태생리를 보면 도파민 신경계가 과

항진되어 있는 것으로 알려져 있다.53-55) 이러한 정신분열

병을 가진 환자에서 치료 전에는 sVEGFR-1의 농도가 증

가되어 있다가, 도파민 차단작용을 가진 항정신병 약물을 

투여하면 sVEGFR-1의 농도가 감소하는 결과는 결국 도

파민 신경전달물질이 sVEGFR-1의 발현을 증가시키는 

기능을 할 가능성을 시사한다고 할 수 있다. 흥미롭게도 본 

연구에서 보여진 도파민 신경계가 sVEGFR-1에 미치는 

영향은, 기존에 알려진 도파민 신경계가 VEGF에 미치는 

영향42)47)과는 상반되는 것으로 보인다. 즉, 도파민 신경계

의 항진상태가 VEGF의 농도 감소 및 기능 억제를 유도하

면서,42)47) 다른 한편으로는 sVEGFR-1의 발현을 촉진시

켜 농도 증가시키는 작용을 할 가능성이 있다고 추측된다. 

이러한 상관관계를 보여주는 예로 전자간증 환자에서 측

정된 혈청내 자유 VEGF와 sVEGFR-1의 농도가 음의 

상관관계(negative correlation)를 보인다는 보고가 있었

다.30) 즉, 전자간증 환자에서는 자유 VEGF의 농도가 감

소되어 있고 sVEGFR-1의 농도는 증가되어 있는 반면에, 

전자간증이 호전되면서 자유 VEGF의 농도는 증가하고 

sVEGFR-1의 농도는 감소되는 모습을 보여주었다. 이 연

구에서 도파민 신경계와 관련된 기전이 밝혀지지는 않았

지만, 본 연구에서도 이와 유사한 경향이 혈청 VEGF와 

sVEGFR-1의 농도 변화에서 보였다. 

정신분열병 환자에서의 sVEGFR-1의 농도 증가 및 항

정신병약물 치료 후 sVEGFR-1의 농도 감소를 보여준 본 

연구결과는, sVEGFR-1이 정신분열병 치료반응의 표지

자로 이용될 수 있을 가능성을 생각해 볼 수 있게한다. 이

러한 가능성의 검증과 함께 정신분열병 및 sVEGFR-1과

의 관련성을 확인하기 위해서는, 가능한 많은 수의 정신

분열병 환자를 대상으로 한 sVEGFR-1 농도의 변화에 대

한 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

마지막으로 sVEGFR-2 농도의 변화는 앞서 제시된 

sVEGFR-1 농도가 항정신병약물 치료에 따라 감소하는 

것과 유사하게 감소하는 모습을 보였다. sVEGFR-2 농

도는 치료전의 정신분열병 환자에서 정상 대조군과 차이

가 없었으나, 항정신병약물 투여 후 4주째부터 유의하게 

감소하는 것으로 나타났다. VEGFR-2는 VEGF의 내피세

포내 신호전달과정에 있어 필수적인 수용체이다. VEGF

의 기능을 저해하는 억제제로 작용하는 VEGFR-1과는 

달리 VEGFR-2는 VEGF가 결합하였을 때 인산화되어 

내피세포내에서의 신호전달과정을 유도한다.28)56)57) 앞서 

언급되었던 막표면형과 가용성형 두 종류의 VEGF 수용

체중에서 내피세포막에 결합된 형태인 막표면 VEGFR-

2의 발현을 조절하는 기전은 VEGF가 직접적으로 상향조

절(up-regulation)을 하는 것58)과, 도파민이 막표면 VE-
GFR-2가 세포내로 이동(internalization)하도록 유도하

는 것42)으로 알려져 있다. Pillai 등47)은 항정신병약물인 

haloperidol과 olanzapine의 투여후 rat hippocampus에

서 VEGF농도가 증가하는 것과 함께 VEGFR-2 농도도 

증가하는 양의 상관관계가 존재함을 제시하였다. 이는 본 

연구에서 보여진 sVEGFR-2 농도가 감소하는 것과는 상

반되는 결과로, 혈청내의 sVEGFR-2의 농도가 내피세포

막내 또는 막표면의 VEGFR-2의 농도를 반영하는 것이 

아니라고 알려져 있음59)60)을 볼 때 Pillai 등이 측정한 막

표면 VEGFR-2와는 달리, 본 연구에서 측정한 sVE-
GFR-2의 농도는 그 조절되는 기전이 다르다는 것을 시사

한다. 본 연구에서 항정신병약물 치료에 따라 sVEGFR-

2 농도가 감소된 기전에 대해 몇가지 가능성을 추측해보

면, 도파민 신경계가 작용해서 sVEGFR-2 농도가 변화할 
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가능성을 떠올릴 수 있다. 하지만 같은 도파민 신경계가 관

여한다고 해도 본 연구결과에서 제시된 것과 같은 치료 전의 

정신분열병 환자에서 sVEGFR-1 농도는 증가되어 있지만 

sVEGFR-2 농도는 증가되어 있지 않다는 점과, 약물투여 

후 8주째에서야 유의하게 감소된 sVEGFR-1 농도와는 달

리 약물투여 4주째부터 sVEGFR-2 농도가 감소하기 시작

했다는 점 등은 아직 밝혀지지 않은 다른 작용기전이 함께 

관여할 가능성도 있다고 하겠다. 향후 막표면 VEGFR-2와 

sVEGFR-2의 발현 기전의 차이 및 작용 기전과 기능의 확

인을 위해서 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

이번 연구의 제한점으로 첫째, 대상자 수가 13명으로 적

은 편이라는 점으로, 약물투여군과 대조군의 혈청 VEGF 

농도 차이에서 보여진 개개인의 편차가 통계적인 유의한 

차이는 없었지만, 생물학적 연구에서는 이러한 개인간 편

차가 크게 나타날 수 있으므로 충분히 많은 수의 대상자

가 필요하다. 둘째, 약물마다 신경전달물질 수용체에 대한 

작용정도의 차이가 있다는 것을 감안하여 각 사용 약물별

로 나누어 분석하는 것이 필요하였으나, 그러기에는 각 약

물별 대상자 수가 부족하여 통계적인 검증을 하기 어려웠

다. 향후 단일 약물별로 충분한 수의 대상자를 추가하여 

다양한 분석을 하는 것이 필요할 것으로 사료된다. 셋째, 세

포막결합 VEGF 수용체와 가용성 VEGF 수용체 간의 전

환에 대한 연구가 아직 부족하여, 본 연구에서 보여진 농도

의 차이에 대한 결과를 해석하는 데 있어 어려움으로 작용

하였다. 넷째, 혈청내 VEGF 및 VEGF 수용체 농도가 뇌신

경계내 VEGF 및 VEGF 수용체 농도를 반영하는 지에 대

한 점이다. 현재 관련 연구가 전무한 상태로 동물 실험을 

통한 기초연구 결과를 임상연구에 적용할 수 있을지에 대

해서는 이견이 있을 수 있다. 이러한 기초연구와 임상연구 

사이의 간극에 대해서는 향후 추가적인 연구가 필요한 부

분이라 사료된다. 비록 본 연구에서 도출된 결과가 이러한 

제한점들로 인해 일반화하기는 어려운 예비 연구의 성격을 

띠고 있으나, 아직 항정신병약물 치료와 관련된 VEGF 수

용체에 대한 임상연구가 전무한 상황에서 정신분열병에서 

VEGF의 효과를 매개하는 VEGF 수용체와의 연관성에 대

한 가능성을 보여준 것이 이 연구의 의의라 하겠다. 

 

요     약 
 

목  적： 

Cytokine 중의 하나인 vascular endothelial growth 

factor(VEGF)와 VEGF 수용체들은 다양한 생체내 조절 

및 질병 상태와 연관이 있음이 알려져 있다. 본 연구는 정

신분열병 환자에서 항정신병약물 치료에 따른 혈청내 자

유(free) VEGF와 가용성 VEGFR-1, 가용성 VEGFR-

2의 변화를 보기 위한 것이었다.  

방  법： 

각 환자들은 DSM-Ⅳ 진단기준에 의해 정신분열병으로 

진단을 받았고, 약물투여 시작일을 기준으로 4주째 및 8

주째에 추적 관찰하였다. 모두 13명이 환자군에 포함되었

으며 항정신병약물 투여전과 투여후 4주째, 8주째에 각각 

PANSS에 의한 상태 평가와 함께 자유 VEGF, sVEGFR-

1, sVEGFR-2의 농도를 측정하였다. 13명의 정상 대조

군을 환자군의 나이와 성별에 맞춰 선정하였다.  

결  과： 

정신분열병 환자군의 혈청 자유 VEGF(295.2±43.7 

pg/ml)와 sVEGFR-2(8259±336.7)의 농도는 정상 대

조군(199.0±28.8 및 8481±371.9)과 비교하였을 때 의

미있는 차이를 보이지 않았다. 그러나 sVEGFR-1의 농

도(86.2±10.3, p<0.05)는 정신분열병 환자군에서 대조

군(59.0±6.4)에 비해 의미있게 상승하였다. 정신분열병 

환자군에서 항정신병약물 투여 후 자유 VEGF 농도는 4

주째(338.9±56.5)와 8주째(309.5±58.7) 모두 투여 전

과 비교하여 차이가 없었다. 그러나 sVEGFR-1 농도는 약

물 치료후 8주째(57.3±6.3, p<0.05)에 측정한 결과에서 

유의하게 감소하였다. sVEGFR-2의 농도도 치료전과 비교

하였을때 약물 치료후 4주째(7761±403.0, p<0.05)와 8

주째(7435±333.5, p<0.05) 모두 유의하게 감소하였다. 

결  론： 

sVEGFR-1과 sVEGFR-2 농도의 감소는 항정신병약

물이 작용하는 도파민 신경계와 관련된 것으로 추정된다. 
 

중심 단어：Vascular endothelial growth factor(VEGF)·

Soluble VEGF receptor 1(sVEGFR-1)·

Soluble VEGF receptor 2(sVEGFR-2)·

정신분열병·도파민·비정형 항정신병약물. 
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