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서      론

조현병은 유전적 소인과 환경적 요인이 함께 작용하는 복

합유전질환으로 생각되고 있다.1)2) 조현병에 관한 역학, 신경

병리학, 그리고 뇌영상 연구결과는 신경발달의 이상이 조현병

의 발생에 핵심적인 역할을 하고 있을 가능성을 시사한다. 신

경학적 이상은 신경발달장애로서의 조현병의 병태생리를 이

해하고 발병의 위험을 예측하는 데 기초적인 자료가 될 수 있

다. 조현병 환자군에서 나타나는 신체미세기형,3) 산과적 합병

증,4) 손톱주름총시도(nailfold plexus visibility)5)6) 그리고 연

성신경학적 징후에 대한 조사 및 분석은 조현병의 신경발달

이상 가설을 검증하거나, 질병의 경과를 예측하는 데 의미 있

는 연구라 할 수 있다.

연성신경학적 징후는 정신병 증상을 나타내는 환자의 신

경학적 이상소견 중 기질적 원인에 의한 명백한 이상을 제외

한 부분으로 그 병변 부위를 국재화시킬 수 없다는 의미에서 

사용되기 시작하였다.7) 연성신경학적 징후에는 운동 조절

(motor coordination), 감각 통합(sensory integration), 순차

적 복합 운동(sequencing of complex motor act), 원시반사

(primitive reflex) 등의 이상이 포함되는데,7)8) 감각 입력과 

운동 출력 그 자체에는 이상이 없는, 주로 조정곤란으로 인해 

나타나는 증상들이다. 이러한 증상과 관련된 부위로는 측두

엽, 전두엽, 소뇌 기저핵과 연수 등의 피질하 영역 등이 거론

되고 있으나 이보다는 광범위한 기능의 이상을 시사하는 것

으로 받아들여지고 있다.7)

연성 신경학적 징후는 일반인에 비해 조현병 환자에서 높
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은 유병률을 보이고 있고, 조현병에 이환되지 않은 조현병 환

자의 가족 내에서 일반인에 비해 연성신경학적 징후가 유의

하게 높은 것으로 관찰되었다. 가계도 연구와 쌍생아 연구에 

의해 연성 신경학적 징후가 발현하는 데 있어 유전적인 요소

가 중요하게 작용한다는 것이 확인이 되면서, 몇몇 연구자들

은 연성 신경학적 징후가 조현병의 내재형질(endophenotype)

임을 주장하고 관련 유전자를 찾기 위한 노력을 하고 있다.9) 

내재형질은 조현병과 같이 다양하고 복잡한 행동증상을 보

이는 증후군에서 유전자구조를 보다 단순화하여 관련 유전

자의 탐색 가능성을 높여줄 것으로 생각되고 있다.10)

국내에서는 Kim 등11)이 조현병에 이환되지 않은 조현병 환

자의 부모, 형제를 포함한 가족군과 정상 대조군의 연성 신

경학적 징후를 비교한 결과, 가족군이 정상 대조군에 비해 

Neurological Evaluation Scale의 점수가 높게 나타나 연성 

신경학적 징후가 체질 표지로서 유용함을 확인할 수 있었던 

반면, Yoo 등12)은 같은 평가 도구인 Neurological Evaluation 

Scale을 통해 급내 상관계수법을 이용하여 환자군, 부모군, 

정상 대조군을 비교한 결과 의미 있는 결과가 나타나지 않아 

생물학적 표현형의 가능성에 대해 입증할 수 없었다. 이에 이 

연구는 조현병 환자의 형제군에서 연성신경학적 징후가 나타

나는 빈도가 환자군보다 낮고 일반인보다 높을 것이라는 가

설을 통해 조현병 환자에서 연성 신경학적 징후의 생물학적 

표지자와 내재 형질의 가능성을 확인하고자 하였다.

방      법

연구 대상

환자군은 용인정신병원에서 입원 또는 외래치료 중인 환

자들 중 정신건강의학과 전문의가 DSM-IV13) 진단기준에 의

거하여 조현병으로 진단한 환자 중에서 조현병 이외의 다른 

정신 질환이 있는 환자, 내과 및 신경과적 질환이 있는 환자, 

두뇌손상의 병력이 있는 환자, 선천적 기형을 동반한 유전질환

이 있는 환자, 20세 미만이나 60세 이상인 환자는 배제한 32

명을 대상으로 하였다. 

형제군은 조현병 환자의 형제로서 정신건강의학과적 치료

의 경력이 없으며 내과적 질병이나 두부손상의 병력이 없는 

25명을 대상으로 하였고 20세 미만이나 60세 이상은 배제하

였다. 

정상 대조군은 용인정신병원의 실습 학생 및 동병원과 경기

도립노인병원, 효자병원의 직원들 중에서 모집하였다. DSM-

IV13) 진단기준에 의거하여 정신건강의학과적 장애가 없고, 사

촌 이내의 친족에서 조현병의 경력이 없으며, 신체 질환 및 

두부손상의 병력이 없는 30명을 대상으로 하였고, 20세 미

만이나 60세 이상은 배제하였다. 

이 연구는 용인정신병원의 연구윤리위원회에 연구 설계와 

과정에 대해 승인을 받아 진행하였다.

연구 방법

연성신경학적 징후의 평가 

연성 신경학적 징후의 검사방법은 Cambridge Neurologi-
cal Inventory Part 2. soft sign assessment14)를 사용하였다. 

모두 29항목이며 각 항목이 palmomental reflex(손바닥턱

끝반사), snout reflex(입술반사), grasp reflex(움켜잡기반사) 

등의 원시반사영역, finger-nose test(손가락-코검사), finger-

thumb tapping(손가락-엄지타진), finger-thumb opposition 

(손가락-엄지대립), mirror movement(1)[거울운동(1)], dys-
diadochokinesia(길항운동반복), mirror movement(2)[거울

운동(2)], fist-edge-palm test(주먹-손날-손바닥검사), os-
eretsky test(오제레스키검사) 등의 운동조정영역, extinction 

(소거), finger agnosia(손가락 실인증), stereognosis(입체지

각), graphesthesia(서화지각), left-right disorientation(좌-

우혼동) 등의 감각통합영역, rhythm tapping test(박자검사), 

go/no-go test(반응/비반응 검사) 등의 기타 영역 등 총 4영

역으로 분류되도록 고안되어 있는 신경학적 평가척도이다. 

Palmomental reflex, snout reflex는 0, 1의 2점 척도이며 나

머지 항목은 0, 1, 2의 3점 척도로 평가하였다. 검사는 정신

건강의학과 전공의 2명이 병원 내 면담실에서 실시하였으며 

각 영역의 부분점수와 총점을 산출하였다. 

통계분석

인구통계학적 자료의 비교는 ANOVA를 사용하였다. 연성

신경학적 징후의 세 집단 간 비교는 각 군의 수가 적고 수치

들이 편포되어 있어 비모수방법인 Mann-Whitney U test를 

시행하였다. 통계분석은 Statistical Package for the Social 

Science(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 13.0을 사용하였고 

유의수준은 0.05 이하로 하였다. 

결      과

대상군의 사회인구학적 특성

각 군의 평균 연령은 환자군 31.3 ± 7.9세, 형제군 34.8 ± 

10.0세, 정상 대조군 27.3 ± 7.4세로 통계적으로 유의한 차이

는 관찰되지 않았다. 성별 분포는 환자군이 남자 15명, 여자 

17명, 형제군이 남자 9명, 여자 16명, 정상 대조군이 남자 11

명, 여자 19명으로 통계적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았
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다. 교육 정도의 비교에서도 통계적으로 유의한 차이는 관찰

되지 않았다(Table 1). 

각 집단의 연성신경학적 징후의 비교

Primitive reflex 

세부 항목 3개 검사결과의 총점이 환자군 0.25 ± 0.76점, 

형제군과 정상 대조군은 0점으로 환자군과 정상 대조군의 비

교에서만 의미 있는 차이가 관찰되었다(p = 0.047). 세부적으

로 Palmomental reflex는 환자-정상 대조군 비교와(p = 

0.047) 환자-형제군 비교에서(p = 0.004), Snout reflex는 환

자-형제군 비교에서(p = 0.019) 통계적으로 유의한 차이가 

관찰되었다(Table 2). 

Motor coordination

세부 항목 8개 검사결과의 총점이 환자군 6.97 ± 6.60, 형

제군 2.24 ± 3.27, 정상 대조군 2.87 ± 2.68로 환자-정상 대

조군(p = 0.021), 환자-형제군(p = 0.004) 비교에서 의미 있는 

차이가 관찰되었다. 세부적으로 finger-nose test에서는 환

자-대조군(p = 0.004), 환자-형제군(p = 0.034)의 비교에서, 

Table 1. Demographic characteristics in patients, siblings and controls

Patients (n = 32) Siblings (n = 25) Controls (n = 30) 

Age (mean ± S) 31.3 ± 7.9 34.8 ± 10.0 27.3 ± 7.4
Sex

Male 15 09 11 
Female 17 16 19 

Duration of education, n
6-9 years 04 04 01 
10-12 years 14 14 09 
13 years 14 07 20 

Table 2. Scores of Cambridge Neurological Inventory Part 2 soft sign assessment in P, S and C

Cambridge Neurological 
Inventory Part 2. soft 

sign assessment

P (n=32) S (n=25) C (n=30) Statistical comparison*

Mean SD Mean SD Mean SD
P vs. C P vs. S S vs. C

Z p Z p Z p

Primitive reflex 0.25 0.76 0.00 0.00 0.00 0.00 1.99 0.047 1.82 0.069 0.00 1.000
Palmomental reflex 0.13 0.37 0.00 0.00 0.00 0.00 1.99 0.047 2.91 0.004 1.34 0.179
Snout reflex 0.06 0.25 0.00 0.00 0.00 0.00 1.38 0.167 2.35 0.019 2.09 0.036
Grasp reflex 0.06 0.25 0.00 0.00 0.00 0.00 1.38 0.167 1.56 0.119 0.72 0.474

Motor coordination 6.97 6.60 2.24 3.27 2.87 2.68 2.31 0.021 1.82 0.004 0.00 1.000
Finger-nose test 0.47 0.88 0.08 0.40 0.00 0.00 2.90 0.004 1.26 0.034 0.00 1.000
Finger-thumb tapping 0.75 1.05 0.04 0.20 0.03 0.18 3.54 0.000 1.26 0.210 0.00 1.000
Finger-thumb opposition 1.72 1.63 0.64 1.25 0.70 0.99 2.44 0.015 2.12 0.034 1.10 0.273
Mirror movement (1) 0.47 0.80 0.28 0.89 0.40 0.72 0.23 0.815 3.22 0.001 0.13 0.896
Dysdiadochokinesia 0.69 1.12 0.00 0.00 0.27 0.53 1.62 0.105 2.76 0.006 0.97 0.332
Mirror movement (2) 0.16 0.45 0.00 0.00 0.03 0.18 1.33 0.184 1.39 0.164 1.24 0.217
Fist-edge-palm test 1.56 1.72 0.96 1.27 0.77 0.94 1.57 0.117 3.39 0.001 2.34 0.019
Oseretsky test 1.16 1.59 0.24 0.66 0.67 1.03 0.88 0.379 1.82 0.069 0.91 0.361

Sensory integration 2.10 2.31 0.80 1.53 1.70 2.00 0.48 0.634 1.33 0.020 0.27 0.036
Extinction 0.06 0.25 0.00 0.00 0.03 0.18 0.53 0.596 2.49 0.013 1.95 0.051
Finger agnosia 0.84 1.27 0.20 0.71 0.70 1.06 0.23 0.817 1.26 0.207 0.91 0.361
Stereognosis 0.13 0.49 0.00 0.00 0.00 0.00 1.38 0.167 2.62 0.009 2.51 0.012
Graphesthesia 0.66 1.00 0.44 0.87 0.63 1.07 0.26 0.798 1.26 0.207 0.00 1.000
Left-right disorientation 0.41 0.71 0.16 0.37 0.33 0.55 0.08 0.936 1.00 0.318 0.73 0.466

Others 0.87 1.01 0.44 0.65 0.60 0.77 0.96 0.337 1.56 0.119 0.72 0.474
Rhythm tapping test 0.75 0.92 0.40 0.65 0.57 0.77 0.68 0.494 1.35 0.176 0.75 0.451
Go/no-go test 0.13 0.34 0.04 0.20 0.03 0.18 1.31 0.189 1.12 0.265 0.13 0.896

Total score 10.19 9.09 3.48 4.25 5.17 4.16 1.93 0.054 2.98 0.003 1.91 0.056

* : by Mann-Whitney U test, two-tailed. P : patients, C : controls, S : siblings, SD : standard deviation
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finger-thumb tapping에서는 환자-정상 대조군 비교에서(p = 

0.000), finger-thumb opposition에서는 환자-정상 대조군(p 

= 0.015), 환자-형제군(p = 0.034)의 비교에서, mirror move-
ment(1)에서는 환자-형제군(p = 0.001) 비교에서, dysdiado-
chokinesia에서는 환자-형제군(p = 0.006) 비교에서, fist-

edge-palm test에서는 환자-형제군(p = 0.001)의 비교와 형

제-정상 대조군(p = 0.019)의 비교에서 통계적으로 유의한 

차이가 관찰되었다(Table 2). 

Sensory integration 

세부 항목 5개 검사결과의 총합이 환자군 2.10 ± 2.31, 형

제군 0.80 ± 1.53, 정상 대조군 1.70 ± 2.00으로, 환자-형제

군(p = 0.020) 비교와 형제-정상 대조군(p = 0.036) 비교에서 

의미 있는 차이가 관찰되었다. 세부적으로 보면 extinction에

서 환자-형제군(p = 0.013) 비교에서, stereognosis에서는 환

자-형제군(p = 0.009) 비교에서 통계적으로 유의한 차이가 

관찰되었다(Table 2).

전체 값의 비교

환자군 10.19 ± 9.09, 형제군 3.48 ± 4.25, 정상 대조군 5.17 

± 4.16으로 이들의 비교에서는 환자-형제군(p = 0.003)에서

만 통계적으로 유의한 차이가 관찰되었다(Table 2).

고      찰

이 연구는 연성 신경학적 징후가 조현병의 생물학적 표지

자와 내재형질로써 가능성이 있는지를 확인하기 위하여 조현

병 환자와 그들의 건강한 형제, 그리고 일반인을 대상으로 연

성신경학적 징후를 비교 분석하였다. 그 결과 조현병 환자의 

경우 일반인에 비하여 통계적으로 의의 있는 높은 빈도로 연

성신경학적 징후의 이상소견을 보여 생물학적 표지자로서의 

가능성을 확인할 수 있었으나, 건강한 형제들에서는 높은 빈

도로 나타나지 않아 내재형질의 가능성은 확인할 수 없었다.

연성신경학적 징후가 조현병의 내재형질이라는 가능성이 

지속적으로 제기되어 왔는데 이는 다음과 같은 관찰결과를 

바탕으로 하고 있다. 첫째, 연성신경학적 징후의 비율이 조현

병 환자에서 일반인보다 높게 나타나는데, 조현병 환자의 연

성신경학적 징후의 유병률은 50%에서 65%인 반면, 일반인 

내에서 유병률은 5% 정도로 알려져 있다.7) 둘째, 세계적으로 

조현병 환자의 가족에서 나타나는 연성 신경학적 이상의 비

율이 환자와 정상 대조군의 중간 정도로 보고되고 있는데,15) 

국내에서도 대상수는 적으나 이를 뒷받침하는 연구 결과가 

있었다.11) 셋째, 최근 Xu 등16)이 시행한 대규모 쌍생아 연구에

서 정신질환에 이환 되지 않은 건강한 267쌍의 일란성 쌍둥

이와 127쌍의 일란성 쌍둥이를 대상으로 연성신경학적 징후의 

유전성을 확인할 수 있었다. 넷째, Cambridge Neurological 

Inventory와 Neurological Evaluation Scale 등의 연성 신경

학적 징후를 객관적으로 측정할 수 있는 도구들이 개발되어 

징후 유무를 정확하게 비교할 수 있다.14)17)

이와는 반대로 연성신경학적 징후가 유전연구 등을 위한 

내재형질이 되기에 충분하지 않다는 보고가 있다. 몇몇 종단 

연구에서 정신병리학적 증상의 관해에 따라 연성신경학적 

증상이 감소함이 확인되었다.18)19) 또한, 연성신경학적 징후를 

통해 조현병을 다른 정신 질환과 구분할 수 있는가에 대한 

의문이 남아 있다. 이는 생물학적 표지자로서의 특이성이라

고 할 수 있는데, 양극성 장애, 우울증, 강박장애에서 연성 신

경학적 증상이 높은 비율로 나타나고 있고, 조현병과의 비교 

연구에서도 뚜렷한 차이를 확인할 수 없었다20-22)는 보고 등

을 고려할 경우 그 특이성이 높다고 할 수 없다. 

그럼에도 불구하고 조현병의 내재형질으로서 가능성에 대

한 연구가 지속되고 있는데, 국내에서도 연성신경학적 징후

가 조현병 환자의 가족 내에서도 높은 빈도로 나타나는지에 

대해 조사한 두 개의 연구가 보고되었으나, 이들 연구는 상

이한 결과를 보이고 있어 국내 조현병 환자 및 가족을 대상

으로 한 추가적인 연구가 필요하였다. 또한 이 연구는 기존의 

두 연구에서 사용한 Neurological Evaluation Scale이 아닌 

Cambridge Neurological Inventory를 사용하였다. Chen과 

Chan23)이 Cambridge Neurological Inventory를 사용하여 

조현병에 이환된 백인과 중국인 및 조현병에 이환되지 않은 

건강한 백인과 중국인을 각각 비교하였을 때 인종에 따른 통

계적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 이러한 관점에서 

볼 때, 이 연구는 서양에서 이미 수 차례 확인된 가설을 국내

에서 확인하는 연구인 만큼 Cambridge Neurological In-
ventory는 이 연구 주제에 더 적합한 연구 도구라 볼 수 있다.

기존의 국내외 연구 결과와 마찬가지로 Motor coordina-
tion 영역과 Primitive reflex 영역에서 정상 대조군에 비해 

조현병 환자군에서 통계적으로 유의하게 높은 점수를 보여 

연성 신경학적 징후의 생물학적 표지자로서의 가능성을 확

인할 수 있었다. 반면에 해외의 많은 연구에서 조현병 환자의 

가족 내에서 일반인에 비해 연성 신경학적 징후가 유의하게 

높은 것으로 알려져 있으나 이 연구에서는 이러한 결과를 확

인할 수 없었다. 이러한 차이의 원인으로 인구통계학적 요인

이 있을 수 있는데 이 연구 대상자들의 경우 나이, 성별 등 

인구 통계학적의 요인에 차이가 없었다. 과거 연구에서 연령

이 많을 수록 연성신경학적 징후의 빈도가 높아진다는 결과

가 있었던 반면 비교적 최근의 연구들에서는 연성신경학적 
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징후와 연령이 관계가 없는 것으로 나타났고, 성별의 경우 대

부분의 연구에서 연성신경학적 징후와 관계를 확인하기 어

려웠다.24) 또한 연성신경학적 징후는 시간이 경과되어도 비교

적 일정하게 나타나는 것으로 알려져 있고,25)26) 항정신병약

물에 의해 2차적으로 나타나는 징후가 아닌 것으로 알려져 

있어27) 이 연구의 결과를 질병 기간이나 약물 복용에 따른 

차이로 설명하기는 어렵다. 

이외에 부친의 연령에 의한 영향을 고려해 볼 필요가 있다. 

드 노보 변이(de novo mutation)가 조현병 발병에 중요한 역

할을 하는데, Kong 등28)이 연구한 결과 수정 당시 부친의 연

령이 높을수록 자녀가 갖게 될 드 노보 변이(de novo muta-
tion)의 수가 증가하였고, 이를 통해 조현병 발병에 있어 수

정 당시 부친의 연령이 중요한 위험인자임을 확인할 수 있었

다. 이와 유사하게 D’Onofrio 등29)의 연구에서 고령의 부친에

서 태어난 자녀의 경우 조현병, 양극성 장애, 자폐증, 주의력

결핍 과잉행동장애 등을 포함한 정신질환의 유병률이 높은 

것이 확인되었다. 이러한 관점에서 볼 때, 추가 연구로 부친

의 나이를 독립변수로 하여 자녀들에서 나타나는 연성신경

학적 징후의 변화를 확인한다면, 이러한 드 노보 변이(de 

novo mutation)의 영향을 검증할 수 있을 것으로 보인다.

이 연구의 제한점은 첫째, 대상수가 적다는 것이다. 국내에

서 시행한 조현병과 연성 신경학적 징후의 관계에 대해 살펴

본 대부분의 연구가 소규모 연구이기 때문에 향후 국내에서

도 대규모 집단을 대상으로 하는 연구가 시행되어야 할 것이

다. 둘째, 이 연구에서 환자의 가족군으로 형제군만 포함하고 

있어 향후 연구에서는 부모군과 자녀군 또한 포함시켜야 할 

것이다. 마지막으로 이 연구에서 산과적 합병증을 포함하여 

연성 신경학적 징후에 영향을 미칠 수 있는 혼란변수를 조절

하지 못했다. 이러한 제한점으로 인해 이 연구의 결과 중 일

부 결과가 과거 연구들과 상반되는 결과를 보였을 가능성을 

배제할 수 없다.

조현병 환자의 가족 내에서 연성신경학적 징후의 연관성에 

대한 국내외 차이를 확증하기 위해 향후 국내에서 대규모 집

단을 대상으로 혼란 변수를 통제하여 보다 객관적이고 신뢰

할 수 있는 연구가 시행되어야 할 것이며, 추가로 연성 신경

학적 징후가 조현병의 내재형질이 될 수 있는지에 대해 다양

한 시각에서 검토가 이루어져야 할 것이다. 

결론적으로, 조현병 환자에서 연성신경학적 징후의 생물

학적 표지자로서의 가능성은 확인할 수 있었으나, 내재형질

의 가능성은 확인할 수 없었다. 향후 이러한 결과를 확증하

기 위해 더 큰 규모의 연구가 필요하다.
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