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서      론

조현병은 사람의 사고, 인지, 감정의 왜곡을 특징으로 하는 

정신질환으로, 이로 인한 사회적 경제적 소모가 큰 질환이

다.1) 조현병은 크게 양성 증상, 음성 증상, 및 인지기능 등의 

결함을 보이는데, 이러한 증상을 일으키는 병태생리학적 기전

으로 도파민 가설이 전통적으로 제시되어 왔다.2) 선조체(stria-
tum)의 도파민 과다는 망상 및 환각 등의 전형적 양성 증상

을 일으키는 신경화학적 기전으로써 일찍이 제시된 바 있으

며, 양전자 단층촬영(positron emission tomography, PET)

과 단일광자 단층촬영(single photon emission computed 

tomography, SPECT)을 이용한 연구에 따르면, 조현병의 양

성 증상에서 임상적 효과를 보였던 항정신병약물이 선조체의 

D2 및 D3 도파민 수용체를 차단하는 것으로 밝혀졌다.3-5) 반

면 무욕(avolition), 무관심(apathy) 및 무언증(alogia) 등의 음

성 증상의 경우 중간뇌껍질경로(mesocortical circuit)의 도
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파민 결핍이 관련 있다고 알려져 있으며, 도파민 및 세로토닌 

등의 수용체에 동시에 작용하는 비전형 항정신병약물이 효

과가 있는 것으로 알려져 있다.6)7) 하지만 치료-저항성(treat-
ment-resistant) 조현병 환자의 선조체 도파민 수치를 측정한 

결과, 정상인과 비교하여 유의한 차이가 없음이 밝혀진 바 있

다.8) 이러한 결과는 조현병이 단순히 도파민 이상과 같은 하나

의 병리기전으로 설명될 수 없는 이질적인 증후군이라는 최근 

연구의 가설을 지지한다.9)10) 임상적 표현형(phenotype)을 기반

으로 한 지금의 환자 분류체계는 조현병의 다양한 병태생리학

적 특성을 반영하는 데 한계가 있으며, 이는 질병의 예후 및 

치료반응 예측의 어려움과 밀접한 관련이 있다.11-13) 따라서 조

현병의 생물학적 기전에 바탕을 둔 진단체계의 확립은 조현병

의 진단 및 치료에 큰 도움이 될 것이다.

전통적 도파민 가설에 더하여, 선조체의 도파민 경로 과활

성화가 비정상적 현저성(aberrant salience)을 일으킴으로써 

양성 증상을 일으킨다는 가설이 주목받고 있다.14-16) 특히, 선

조체의 도파민 분비의 정도가 정신증 고위험군에서 추후 발

병하는 군과 그렇지 않은 군에서 뚜렷한 차이가 나는 점, 일

시적인 환청을 경험하는 조현병 진단을 받지 않은 일반인에

서 선조체의 도파민 분비가 증가하는 점, 그리고 발병한 조현

병 환자에서 항정신병약물에 치료반응이 좋은 군과 좋지 않

은 군에서 뚜렷한 차이가 나는 점 등은 실제 선조체의 특성

이 조현병의 진단 및 치료반응에 밀접한 관련이 있음을 시사

한다.17-19) 조현병 환자에서 선조체 부피 변화를 관찰한 결과에 

있어, 초발 정신병과 임상적 고위험 환자군에서 선조체 중 미

상핵(caudate nucleaus)의 부피감소가 보고되었으나, 다른 연

구에서는 미상핵의 부피증가 또한 보고되었다.20-23) 한편, 선

조체 중 피각(putamen)을 관찰한 최근의 연구는, 임상적 고

위험군에서 정상인에 비하여 피각의 부피감소가 보고된 바

가 있다.24) 한편, 선조체의 용적은 항정신병약물의 복용에 많

은 영향을 받는다고 알려져 있으며, 장기간 항정신병약물을 

복용한 조현병 환자에서 기저핵의 용적 감소, 피각의 용적 증

가가 관찰된다.25-27) 이렇듯 조현병에서 선조체의 부피 변화에 

관한 많은 선행연구가 존재함에도 결과의 일관성이 부족한 상

태이며, 이러한 결과는 조현병의 이질성에 선조체의 용적의 다

양성이 큰 역할을 하고 있음을 생각해 볼 수 있다. 따라서 도

파민의 작용에서 중요한 역할을 하는 선조체를 중심으로 아

집단을 구분하여 이들의 임상적 특성을 살펴보는 것은 조현병

의 병태생리를 기반으로 보다 정확한 임상적 접근에 큰 기여

를 할 수 있을 것이다. 

본 연구의 목표는 비교적 항정신병약물의 영향을 적게 받은 

초발 정신병(first-episode psychosis) 환자군의 기저핵(basal 

ganglia) 구조물의 용적 패턴을 중심으로 이질적인 집단이라

고 알려진 조현병의 아집단을 구분하고 그 특성을 살펴보는 

것이다. 본 연구에서 저자들은 조현병 환자들은 기저핵의 용

적 패턴이 뚜렷이 구분되는 아집단으로 구분될 수 있으며 이

러한 용적 패턴에 따라 서로 다른 임상적 특징을 보일 것이라

는 가설을 증명해 보고자 하였다. 

방      법

연구 대상 

본 연구에서는 본원 정신건강의학과 외래를 방문한 조현병 

환자들 가운데 본 연구에 참여할 것을 동의한 40명의 초발 

정신병 환자와 환자군과 연령 및 나이에서 유의한 차이가 나

지 않는 정상대조군 40명을 대상 중 내과적, 신경과적 질환

이 없으며 약물의존 및 정신지체가 없는 이들을 대상으로 하

였다. 초발 정신증의 정의는 발병 이전에 정신과적 치료를 받

은 적 없으며 발병으로부터 연구 참여 시까지 1년이 경과하지 

않은 조현병 환자로 하였다.28) 환자군의 임상진단은 정신과 전

문의가 제1축 구조화된 임상적 면담(Structured Clinical In-
terview for DSM-IV Axis-I)을 통하여 최종진단 하였다.29) 

모든 피험자에서 인구학적 및 임상적 자료가 수집되었다. 환자

군의 임상적 증상은 양성 및 음성 증후군 척도(Positive and 

Negative Syndrome Scale, 이하 PANSS)에서 양성 증상, 음

성 증상 및 일반 정신병리 증상을 평가하였다.30) 또한 항정신

병약물의 영향을 공변량으로 통제하기 위하여 환자군의 항정

신병약물 정보와 복용량을 추가적으로 수집하였다. 모든 피

험자들에게 본 연구의 취지를 설명한 서면 동의서를 받았으

며 본 연구는 본 기관의 임상윤리위원회의 승인을 얻어 진행

되었다(IRB No. 1711-115-901). 

MRI 

3T MRI 영상의 촬영이 모든 피험자들에게 수행되었으며, 이

를 통해 고해상도 T1 강조영상을 획득하였다. T1 영상은 Free-
Surfer 소프트웨어 v5.3.0 개발 버전(http://freesurfer.net)을 

통해 전체 뇌 구조물이 자동 분획(automated parcellation) 

되었고, 이에 따른 피질하부의 구조적 분석(subcortical struc-
tural analysis)이 수행되었다. 출력 자료는 FreeSurfer 프로그

램의 자동 분획 과정에서 발생할 수 있는 오차를 최소화하

기 위하여 연구자가 원본 자료를 확인하여 이상유무를 판단

하고 수동 편집을 통하여 오차를 최소화하였다. 그 결과 최

종 자료로부터 각 피험자의 기저핵 6개의 하부 영역[양쪽 미

상(caudate), 피각, 담창구(pallidum)]의 용적값과 두개골 내

부 용적값을 추출하였다. 
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통계 분석

K 평균 클러스터링(K-means clustering)은 FreeSurfer로

부터 산출된 기저핵의 6개 구조물의 용적값을 변수로 하여 

수행되었다. 실루엣 지표는 클러스터 내의 일관성 및 클러스

터 간의 차별성으로 정의되기 때문에, 이를 최대로 하는 k 값

을 정하여 클러스터 수를 최적화하였다. 이때, k = 2~6의 범

위에서 평균 실루엣 값(average Silhouette index)을 최대로 하

는 k 값을 파이썬 프로그램을 통하여 분석하였으며 클러스터 

수를 최적화하였다. 클러스터링 결과 나뉘어진 두 환자군과 정

상대조군 사이에서 인구학적 데이터(연령, 성별, 교육연수 및 

손잡이)는 카이제곱 검정을 사용하여 분석하였으며, PANSS

의 양성, 음성 및 일반 점수 그리고 기저핵 구조물의 용적 비교

에 중다공분산분석(MANCOVA)을 실시하였다. 이때 기저핵 

구조물의 부피값을 종속변수로, 환자군을 독립변수로 하였으

며 성별, 두개골 내부 부피 및 항정신병약물 복용량(olanzap-
ine equivalent dose)을 공변량으로 포함하였다.31) 또한, 환자군

의 기저핵 구조물의 용적이 정신병리에 미치는 영향을 살펴보

기 위하여 피어슨 상관분석을 실시하였다. 모든 통계적 분석은 

Stata v14(Statacorp, College Station, TX, USA)을 통하여 실

시하였으며 p ＜ 0.05인 경우에만 유의한 결과로 판단하였다. 

결      과

피험자의 특성 

연구에 참여한 피험자들의 인구학적 및 임상적 특징을 표 

1에 정리하였다. 환자군과 정상인 사이에 인구학적 변인에 유

의한 차이는 관찰되지 않았다. 환자군을 실루엣 방법을 이용

하여 하위집단으로 구분한 결과 k = 2인 경우에 평균 실루엣 

값이 0.408로 최대값을 보였으며, 이는 elbow method를 사

용한 추가 분석에서도 동일하게 확인되었다. 클러스터 1은 25

명(62.5%)의 환자를 포함했으며, 클러스터 2는 15명(37.5%)

의 환자를 포함하였다. 환자군을 클러스터로 구분한 아집단

을 비교한 결과 두 집단 사이 성별에서 유의미한 차이를 보였

다(χ2 = 11.870, p = 0.001). 또한, 두 환자군 사이에 임상적 증

상을 분석해 본 결과 클러스터 1이 클러스터 2에 비해 유의미

하게 더 높은 PANSS의 양성 점수를 보였다(t = 2.333, p = 

0.03). 이외 유병 기간 및 연구 참여 시 복용한 항정신병약물의 

올란자핀 등가용량의 평균에 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 

기저핵의 용적 

중다공분산분석을 통하여 피험자들의 기저핵 내 6개 구조

물 각각의 부피 패턴을 비교했으며, 성별, 두개골 내부 부피 

및 항정신 약물 복용량을 공변량으로 포함하였다(표 1). 분석

결과 초발 정신증 환자군은 정상대조군에 비하여 왼쪽 피각 

용적이 유의하게 작았으며[β = -411.4, 95% confidence inter-
val(이하 CI) = -771.1~-51.7, p = 0.026], 오른쪽 피각은 작은 

경향성을 보였다(β = -276.2, 95% CI = -577.2~24.8, p = 

0.072). 초발 정신증 환자군을 두 개의 클러스터로 구분하여 

정상대조군과 비교한 결과 클러스터 1은 정상인에 비하여 왼

쪽 피각(β = -607.7, 95% CI = -989.1~-226.8, p = 0.002), 오

Table 1. Demographic and clinical characteristics for subgroups of patients with FEP

Variable
FEP 

(n = 40)

FEP cluster 1  
(n = 25)

FEP cluster 2  
(n = 15)

Healthy controls 
(n = 36)

Statistical analysis*

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) t†, chi2 p

Age 22.7 (4.9) 21.8 (5.3) 24.7 (5.9) 22.5 (4.0) 1.68 0.194
Female (n, %) 22 (55) 19 (76) 3 (20) 18 (50) 0.19 0.663
Right handedness (n, %) 35 (87.5) 21 (84) 14 (93) 35 (97) 2.46 0.117
Illness of duration (y) 0.7 (0.3) 0.7 (0.2) 0.8 (0.3) 0.93 0.36
Olanzapine equivalent dose (mg) 5.2 (4.3) 4.3 (4.3) 6.7 (3.9) 1.74 0.088
Positive and Negative Syndrome Scale

Positive symptom score 17.7 (4.6) 14.1 (4.8) 2.333 0.03
Negative symptom score 17.4 (4.3) 17.7 (7.6) -0.122 0.904
General psychopathology 36.5 (6.4) 32.1 (8.4) 1.88 0.068

Caudate L 3930.9 (539.8) 3629.8 (352.6) 4432.7 (408.9) 3904.9 (622.4) 0.11 0.916
Caudate R 3667.4 (496.2) 3383.5 (290.1) 4140.8 (397.1) 3704.1 (598.2) -0.78 0.439
Putamen L 5464.4 (691.9) 5071.4 (526.7) 6119.6 (350) 5813.0 (742.5) -2.28 0.026
Putamen R 5363.3 (650.5) 5019.9 (482.5) 5935.8 (466.9) 5560.5 (673.0) -1.83 0.071
Pallidum L 1411.4 (247.8) 1324.7 (215.2) 1556.1 (236.6) 1478.4 (289.2) -1.66 0.101
Pallidum R 1530.4 (360.1) 1441.7 (409.3) 1678.3 (191.2) 1430.7 (216.1) -0.71 0.482

* : FEP vs. healthy controls, † : MANCOVA with sex, total intracranial volume, and baseline medication dose as covariates. FEP : 

first-episode psychosis, L : left, R : right
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른쪽 피각(β = -352.8, 95% CI = -682.7~-22.9, p = 0.036)에

서 유의하게 작은 용적을 보였다. 클러스터 2와 정상인 사이 

기저핵 구조물의 용적에서는 유의한 차이가 보이지 않았다. 

환자군들 사이의 기저핵 내 구조물의 용적을 비교한 결과 클

러스터 1은 클러스터 2와 비교하면 왼쪽 피각(β = -640.7, 

95% CI = -1153.0~-128.4, p = 0.015) 용적이 유의하게 작았

다. 클러스터 1과 2 사이에 유의한 차이를 보인 왼쪽 피각의 

용적과 정신병리와의 관련성을 살펴보기 위하여 피어슨 상

관분석을 실시한 결과,  환자군의 왼쪽 피각의 용적과 

PANSS 양성 점수 사이 음의 상관관계의 경향성이 관찰되었

다(r = -0.303, p = 0.057).

고      찰

본 연구는 조현병 환자들의 선조체의 미상, 피각, 담창구의 

용적을 이용하여 환자군을 서로 다른 아형으로 분류하고 이

들의 임상적 특징을 살펴본 최초의 연구이다. 저자들은 초발 

정신병 환자군을 대상으로 기저핵의 분할된 용적을 이용하

여 K-평균 클러스터링으로 환자군을 아분류하고 이들의 특

성을 살펴보았다. 연구결과 초발 정신병 환자군은 기저핵 용

적을 기준으로 뚜렷히 구분되는 두 개의 집단으로 재분류되

었으며 왼쪽 피각의 용적에서 유의한 차이를 보였다. 또한, 환

자군의 왼쪽 피각의 용적이 줄어들수록 PANSS 양성 증상이 

심각해지는 경향성을 보였다. 

본 연구에서 저자들은 클러스터링 모델을 이용하여 기저핵 

부피 패턴을 기준으로 한 조현병이 서로 다른 패턴의 기저핵 

용적 패턴을 가진 집단들로 구성되어 있음을 확인하였다. 분석 

결과, 클러스터 1은 클러스터 2와 비교하면 왼쪽 피각의 용적

이 유의하게 작았으며 동시에 양성 증상 점수도 유의미하게 높

았다. 이러한 결과는 배후 선조체(dorsal striatum)의 도파민

과 양성 증상 간의 유의한 상관관계를 보고한 선행연구의 결

과와 일치하기 때문에, 결과 모델의 유의성을 지지한다고 생각

된다.6)32) 기저핵의 형태학적 변화와 양성 증상 간의 직접적 상

관관계는 조현병 및 정신증의 임상적 고위험군에서도 밝혀진 

바 있다.24)27)

기존 연구에서 대조군과 비교했을 때 장기간의 항정신병약

물 사용은 기저핵의 부피감소를 초래하며, 유의한 차이가 없

거나 부피증가를 관찰하는 사례의 경우 전형적 항정신병약물

의 영향을 통제하지 못한 점을 한계점으로 제시하고 있다.33)34) 

실제로 전형적 항정신병약물이 기저핵의 부피를 증가시킨다

고 꾸준히 보고되었으며, 이에 반해 비전형적 약물은 전형적 

약물의 작용을 완화시킨다는 결과가 보고되었다.35-37) 하지만 

최근 수행된 체계적 문헌고찰 및 메타연구에서는 전형적 항

정신병약물과 비전형 항정신병약물 사이에 대뇌용적 변화에 

유의한 차이가 보이지 않았다.38)39) 본 연구에서 초발 정신증 환

자군은 정상인에 비하여 왼쪽 피각 용적이 유의하게 작았다. 

이는 지속적인 항정신병약물을 사용한 조현병 환자에서 기저

핵의 용적 증가가 보인다는 기존의 연구결과와 상반된다.39) 

하지만, 항정신병약물을 장기간 복용한 조현병 환자의 기저

핵 용적이 작아져 있다는 보고 또한 존재하기 때문에 이에 대

한 상관관계는 유병 기간과 질병의 심각도, 항정신병약물에 

노출된 기간 그리고 용량 등 여러 요인에 대한 세밀한 평가가 

필요할 것이다. 또한 조현병 환자의 기저핵 용적에 미치는 항

정신병약물의 영향에 대한 기존 연구들은 아직 숫자가 매우 

적고, 대부분 만성 조현병 환자들을 대상으로 하였으며 조현

병 환자의 기저핵 용적에 영향을 줄 수 있는 요인들이 통제가 

되지 않았기 때문에 아직 본 연구결과를 해석하기에는 충분

하지 않은 제한점이 있다.40) 특히, 조현병의 유병 기간과 재발

은 조현병의 회백질 및 백질 용적의 감소에 밀접한 관련이 있

다고 밝혀져 있다.41) 이에 본 연구에서는, 비전형적 항정신병

약물만을 쓴 대상 환자군을 대상으로 분석을 진행하였으며, 

동시에 이를 공변량으로 통제하여 기저핵 부피에 대한 약물

의 영향을 최소화하였다고 판단하였다. 하지만, 항정신병약

물의 사용은 정신병리의 심각도와 밀접한 관련이 있기 때문

에 이러한 환자에서 관찰된 용적 변화가 항정신병약물에 의한 

것인지 정신병리에 의한 것인지 여전히 판단하기 어렵다. 또한 

최소량의 항정신병약물을 사용한 초발 정신병 환자에서도 복

용 기간에 따른 선조체 용적의 변화가 관찰되는 것으로 미루

어 질병의 진행과 약물의 작용 간의 상호작용을 배제하기 위

해 추후 항정신병약물에 노출되지 않은 초발 정신증 환자를 

대상으로 한 연구가 필요할 것이다. 

결론적으로 클러스터링 분석 결과, 초발 정신병 환자들은 

선조체의 구조물 용적에 따라 2개의 하위집단으로 분류되었

으며, 이들 중 선조체 용적이 작은 집단에서 기저핵 구조물의 

용적 감소와 양성 증상의 심각도에서 유의한 상관성을 보였

다. 이러한 결과는, 조현병이 단일 질환이 아닌 서로 다른 신경

생물학적 특성을 가진 이질적 집단이라는 사실을 지지한다. 

따라서 앞으로의 정신과의 진단체계가 기존의 표현형(pheno-
type)이 아닌 바이오타입(biotype) 기반으로 전환이 필요하며 

더욱 개인화된 정신의학(personalized psychiatry)으로의 패

러다임 전환이 필요할 것이다. 

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 첫째, 본 연구는 총 40명

의 초발 정신증 환자를 대상으로 하였으며 이를 이용하여 하

위 분류를 하였기 때문에 통계적 파워가 다소 작다. 추후 더 

많은 피험자 수를 대상으로 본 연구결과를 확장할 필요가 있

다. 둘째, 본 연구는 항정신병약물을 복용하고 있는 환자군
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을 대상으로 하였으며 연구 참여 시 복용하고 있던 항정신병

약물의 용량을 공변량으로 통제를 하였다. 하지만 환자군들

마다 항정신병약물의 사용 기간이 다를 수 있으며 사용 기간 

동안 노출된 항정신병약물의 용량은 연구 참여 시 복용량과 

상이할 수 있는 부분에 대해 통제하지 못하였다. 또한 항정신

병약물이 기저핵의 용적에 미치는 영향이 환자마다 상이할 

수 있다. 따라서 추후 항정신병약물을 복용하지 않은 초발 정

신병 환자를 대상으로 본 연구결과를 검증하는 일이 필요할 

것이다. 셋째, 모델의 타당성 평가과정에서 임상적 데이터를 

이용한 추후 종단연구가 중요할 것으로 생각된다. 

중심 단어：바이오타입·초발 정신증·조현병·기저핵·

클러스터링.
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