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he recent hypothesis about the pathophysiology of schizophrenia has been centered mainly on two theories, i.e. dopamine hypothesis and sero-
tonin hypothesis. We investigate the correlations between plasma monoamine metabolite concentrations and clinical symptoms in schizophrenic 
patients. The first purpose of our study was to examine whether the plasma levels of HVA(homovanillic acid) and 5-HIAA(hydroxyindoleacetic acid) 

are significantly different in schizophrenics, compared to normal controls. And, with the intention of clarifying the interaction between dopaminergic 
system and serotoninergic system, the ratio of HVA/5-HIAA also was measured. The second purpose was whether the basal(pre-treatment) levels of 
these metabolites show the correlation with clinical symptoms. Finally, third purpose was whether basal HVA and 5-HIAA levels can be held as a predi-
ctor of treatment response. We used Scale for the Assessment of Positive Symptoms(SAPS) and Scale for the Assessment of Negative Symptoms(SANS) as 
the clinical symptom rating scales. 

Our results were as followed, 1) only the level of basal plasma HVA was significantly differ in schizophrenics. 5-HIAA and HVA/5-HIAA were not. 2) basal 
HVA showed significant correlation with SAPS score, especially delusion subscale. 3) the higher was the basal HVA level, the more improvement in 
clinical symptoms was observed. The basal 5-HIAA level and the HVA/5-HIAA ratio did not show any significant findings. 

These results support the dopamine hypothesis of schizophrenia, but fail to examine on the possible involvement of serotonin in schizophrenia. 
 
KEY WORDS：Schizophrenia·Plasma homovanillic acid·Plasma 5-Hydroxyindoleacetic acid·Positive symptoms·Negative 

symptoms. 

 

 

 
서     론 

 

정신분열증은 다양한 원인으로 구성된 이질적인 집단으로 알

려져 있으며, 이 질환의 원인을 밝혀내기 위한 생물학적인 연구로

서 도파민, 세로토닌, glutamate, GABA, 그리고 신경펩타이드 등

의 신경전달물질과 이에 상응하는 수용체의 복잡한 상호관계를 

규명하려는 신경화학적 연구와 GH, PRL, cortisol, ACTH 등의 

호르몬 및 신경펩타이드의 관계를 규명하려는 신경내분비적 연구, 

그리고 바이러스, 자가면역 가설에 대한 면역학적 연구가 꾸준히 

진행되어 왔다. 

특히 1950년대 chlorpromazine이 우연히 발견되면서 새로운 

전환점을 맞아 생물학적 조사에 그 초점이 맞추어지고 있다. 그

러나 현재까지 이루어진 많은 연구들의 결과들은 일관되지 못

하거나 심지어 서로 상반되는 결과를 보여주고 있다. 정신분열증

이 뇌의 도파민 과활성화에 의해 발생된다는 초기의 도파민 가설
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이 Meltzer와 Stahl(1976)에 의해 제기되었지만, 이후에도 Bl-

eich등(1988), Deakin등(1989), van Kammen등(1990)에 의

해 각각 세로토닌과 글루타민, 노르아드레날린 등이 정신분열증

의 병인과 관련이 있을 것이라는 가설이 제안되었다. 

이중 현재까지 가장 활발히 연구되었고, 또 그 보편타당성이 전

반적으로 수용되는 물질로는 도파민과 세로토닌을 들 수 있겠는

데, 이들에 대한 연구에서 현재까지 일관된 결과를 보여주고 있

지 못하는 것이 사실이다. 먼저 도파민 가설에 대한 연구들을 살

펴보면, 뇌내 도파민계의 활성화를 가장 잘 반영할 수 있는 방법

으로 뇌척수액내의 도파민 농도를 측정하는 방법이 있지만, 그 검

사방법이 너무 침습적이라 유용성이 떨어져 이를 대신 반영할 수 

있는 측정법에 대해 많은 연구들이 진행되어 왔다. 이중 혈장 ho-

movanillic acid(이하 HVA)는 뇌와 말초의 도파민 뉴우론, 노

르아드레날린 뉴우론 등의 여러 부위의 신경원들로부터 유래될 수 

있는 도파민 대사산물이므로, 혈장 HVA의 몇 % 정도가 과연 대

뇌 도파민으로부터 유래된 것일까에 대해서 의문이 생긴다. 그러

나 Davidson등(1987)의 연구에 따르면 뇌내 도파민 대사가 혈

장 HVA에 의해 잘 반영될 수 있다고 하며, 특히 Mass등(1993)

은 말초에서 도파민 활성도를 직접 측정하는 것보다 그 대사산물

인 혈장 HVA를 측정하는 것이 훨씬 더 중추신경계 도파민 활성

도를 반영할 수 있다고 하였다. 또한 Pickar등(1990)도 혈장 

HVA가 정신병적 증상과 일치된다고 보고하였는데, 이들 연구결

과로 미루어 볼 때 현재 뇌내 도파민 활성도를 예측하는데 혈장 

HVA를 사용하는 것에는 큰 무리가 없다는 것이 일반적인 견해

이다. 

그렇다면 과연 정신분열증환자가 정상대조군에 비해 혈장 HVA

농도의 차이가 있는가에 대한 의문이 제기될 수 있겠다. Miller등

(1993)은 항정신병 약물이 투여되지 않은 상태에서 정신분열증

환자는 정상대조군에 비해 혈장 HVA가 높았다고 보고한데 반해, 

Davidson과 Davis(1988)는 오히려 낮았다고 보고한 바 있다. 

그러나 그 외 대부분의 연구들(Kirch등 1988；van Putten등 

1989；Markianos등 1992)은 유의한 차이가 없었다는 결과를 

얻었다. 이에 최근의 연구방향은 단순한 혈장 HVA농도와의 관

련성을 밝히려는 시도보다는 다양한 임상 증상들과의 관련성에 

초점을 맞추고 있다. 즉, 김승현등(1995)의 연구에 따르면 정신

분열증 환자군에는 높은 혈장 HVA농도군과 낮은 혈장 HVA농

도군이 존재하며, 이를 증상과 연관시켰을 때 낮은 혈장 HVA군

에 비해 높은 혈장 HVA군에서 BPRS 점수가 높게 나온다는 결

과를 관찰하였다. 

또한 최근에는 혈장 HVA농도가 치료반응의 예측자로서 의미

를 갖고 있는지에 대한 연구들이 진행되었다. Bowers등(1987), 

Chang등(1990), Mazure등(1991), Davidson등(1991), van 

Putten등(1989)은 약물투여전 기준 혈장 HVA의 농도가 높으

면 높을수록, 치료에 좋은 반응을 보인다고 하였는데 반해, Dav-

ila등(1988), Javaid등(1990)은 기준 혈장 HVA는 치료반응과 

관련이 없고, 오히려 치료에 따른 혈장 HVA농도 변화가 치료반

응과 더 유의한 상관관계를 보이므로 혈장 HVA농도가 예후의 

지표로서 중요한 의의가 있을 것이라고 하였다. 

이상에서와 같이 도파민을 중심으로 한 정신분열증의 연구가 다

양한 각도에서 전개되고 있는 가운데, 한편으로 정신분열증 환자

의 약 30% 정도는 항도파민 기전으로 작용하는 기존의 약물로는 

반응을 보이지 않는다는 임상적 경험이 대두되기 시작하였다. 또

한 정신분열증을 양성증상이 두드러지는 환자군(type I)과 음성

증상이 두드러지는 환자군(type II)으로 나누어보는, 즉 이질적인 

질병군으로 본 Crow(1980)의 견해가 받아들여지면서 세로토

닌이 정신분열증의 어떠한 한 면, 특히 음성증상과 관계가 있지 

않을까에 대한 연구들이 진행되고 있다. 

세로토닌이 정신분열증과 관련이 있을 것이라는 생각은 매우 오

래 전부터 시작되어 1950년대에 이미 Gaddum과 Hameed(1954), 

Wooley와 Shaw(1954) 등은 대뇌 세로토닌 수용체를 길항하

는 물질인 LSD가 정신분열증과 유사한 증상을 유발한다는 것을 

관찰하였다. 이후 Garelis등(1975), Freedman등(1981), Jac-

kman등(1983), King등(1985)이 정신분열증 환자에서 혈소판 

또는 혈중 세로토닌 농도가 증가되어 있음을 발견하였고, 이에 대

해 Meltzer(1989)는 증가된 세로토닌에 의해 이차적으로 세로

토닌 수용체가 하향조절(down-regulation)되는 것이 정신분열

증과 관련있다고 하였다. 또한 Meltzer(1989)는 세로토닌이 도

파민의 활성을 조절한다는 세로토닌-도파민 가설을 내세우기도 

했다. 

최근까지 세로토닌 대사산물인 5-hydroxyindoleacetic acid 

(이하 5-HIAA)가 세로토닌계의 활성도의 지표으로 고려될 수 

있겠는가에 대한 많은 연구들이 진행되어 왔다. Stanley와 Mann 

(1983)은 뇌척수액 5-HIAA가 대뇌피질 및 hindbrain의 세로

토닌 농도와 관련성이 있다고 보고하였고, Degrell과 Nagy(1990)

는 뇌척수액과 혈장의 5-HIAA농도 사이에는 유의한 상관관계

가 있다고 보고하였다. 그러나 혈장 5-HIAA의 근원이 뇌라는 관

련성이 적기 때문에, 뇌내 세로토닌과 혈장 5-HIAA간의 연관성

은 아직 불확실한 것이 사실이다(Bryan과 Herber 1995). 

또한 혈장 5-HIAA 농도가 치료반응 예측자로서 사용될 수 있

는가에 대해서도, 치료반응이 양호한 군과 불량한 군 사이에 기

준 혈장 5-HIAA농도에서 유의한 차이가 없었다는 Alfredsson

과 Wiesel(1990)의 연구에서부터, 낮은 혈장 5-HIAA 농도군

에서 치료후 BPRS의 변화폭이 크다는 국내연구(김승현 등 1995)

에 이르기까지 그 결과와 의견에는 일관성이 부족하다. 

이에 세로토닌계 단독보다는 세로토닌계와 도파민계와의 상관

관계를 조사하려는 시도들이 진행되어, 높은 CSF HVA/5-HIAA 
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비는 정신분열증의 뇌구조 이상과 관련이 있으며(Lewine등 1991), 

낮은 비는 clozapine에 좋은 반응을 보인다는 보고(Pickar등 

1992)가 있었다. 또한 임상증상과의 상관관계에 대하여 Hsiao

등(1993)은 HVA/5-HIAA 비가 BPRS의 총점수와 역상관관

계에 있었다고 보고한 바 있다. 

이상의 연구 결과들을 토대로 본 연구에서는 첫째, 치료전 기준 

혈장 HVA, 5-HIAA농도 및 HVA/5-HIAA 농도비가 정신분

열증 환자군에서 정상대조군에 비해 유의한 차이를 보이는가, 둘

째로 각각의 HVA, 5-HIAA 농도 및 HVA/5-HIAA 농도비가 

양성 및 음성증상과는 어떠한 상관관계를 보이는가, 셋째로 이들

이 기준 혈장 HVA, 5-HIAA 농도비가 치료 반응의 예측자로서 

의미가 있는가에 대한 연구를 시행하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

연구대상자는 1) 최소 6개월 이상 항정신병 약물의 복용력이 

없고, 2) 정신병적 증상이 악화되어 새로 입원하는 20∼40세 사

이의 남자 3) 2명의 정신과 전문의가 DSM-IV 진단기준에 의거

하여 정신분열증으로 진단된 17명을 대상으로 하였다. 정신분열

증의 아형별로는 편집형 13명, 미분화형 4명이었다. 대상 환자의 

평균 연령은 30.1±6.2세(20∼40세 사이), 유병기간은 40±58

개월(6∼240개월 사이)이었으며, 4주간 투여된 haloperidol 용

량은 14.9±4.8mg(9∼25mg 범위)였다. 연구대상자는 이학적 

검사 및 내과적 기본검사(혈액, 소변, 간기능, 신기능, 전해질, 심

전도, 매독, 뇌파, 대변도말, B형간염 혈청검사)에서 정상이었다. 

정상대조군은 환자군과 성별 및 연령을 일치시킨 17명으로, 의

사, 행정직 직원중 정신질환 과거력이나 현병력이 없는 건강인을 

선정하였다. 평균 연령은 31.1±5.5세(20∼40세 사이)이었다. 
 

2. 연구 방법 
 

1) 채혈 및 보관 

검사예정일 공복상태에서 오전 9시부터 10시 사이에 연구대상

자로부터 상완정맥혈 10cc를 EDTA tube에 채취한 후 20분이

내에 원심분리기로 혈장만을 분리(3800 RPM, 15min)하여 검

사 전까지 -70℃에서 보관하였다. 
 

2) 혈장 HVA 및 5-HIAA의 분석 

혈장 HVA와 5-HIAA 농도는 Seegal등(1986)의 방법을 수

정하여 전기화학 검출기(electrochemical detector)가 갖추어진 

고성능 액체 크로마토 그래피(high performance liquid chro-

matography；이하 HPLC)를 이용하여 측정하였다. 
 

(1) HPLC 기기 

HPLC 기기는 Waters사(Waters Associates, Milford, MA, 

USA)의 model 510 pump, model 717 plus autosampler, Te-

mperature control module(TCM)과 Shiseido사(Tokyo, Ja-

pan) model 2005 electrochemical detector를 이용하였다. 또

한 기기의 작동과 자료의 분석을 위하여 Bus LAC/E card와 연

결된 Millenium 2100 Chromatography Manager soft-ware

가 구비된 IBM PC로 분석하였으며, 분석용 column으로는 Shi-

seido사(Tokyo, Japan)의 250×4.6mm I.D., 5μm particle size, 

reversed phase C18 column을 사용하였고, column temperat-

ure는 30℃를 유지하였다. 
 

(2) 시약 및 표준 용액 

모든 시약은 분석용 등급을 사용하였으며 sodium phosphate 

(dibasic), citric acid, isovanillic acid, EDTA(ethylene dia-

mine tetra-acetic acid, disodium salt)는 Sigma사(ST, Lours, 

MO, USA), acetonitrile, tetrahydrofuran은 Burdick Jackson

사(Muskegon, MI, USA), Iyophilized serum은 Bio-Rad사

(Segrate, Italy), perchloric acid는 Wako Pure Chemical사

(Osaka, Japan), phosphoric acid는 E. Merck사(Darmstadt, 

Germany)로부터 구입하였고, Milli-Q water system(Millipore 

Corp, Bedford, MA, USA)으로 제조된 3차 증류수를 사용하

였다. 표준용액은 Sigma사로부터 HVA와 5-HIAA를 공급받아 

사용하였으며, stock용액은 1mg/ml의 농도로 준비하여 -70℃

에 보관하였다가 실험할 때마다 희석하여 사용하였다. 
 

(3) 혈장 HVA 및 5-HIAA의 분석 조건 

혈장내의 HVA 및 5-HIAA는 perchloric acid를 사용하여 추

출하였다. 냉동 보관되어 있는 1ml의 sample을 4℃에서 서서히 

해동하여, internal standard이 5-Hydroxy-indole-2-carb-

oxylic acid 100ng을 넣고 충분히 vortex mixing한 후, 50μl 

perchloric acid를 넣은 다음 수십 초간 vortex mixing한 후 30

분간 4℃에 방치하여 혈장 단백질을 완전히 침전시키고 13000 

rpm으로 15분간 4℃에서 원심분리하였다. 분리 후 얻어진 상층

액만을 취하여 40μl를 HPLC system에 주입하였다. 

Mobile phase의 조성은 0.05M sodium phosphate(dibasic), 

0.02M citric acid, 0.0053mM EDTA가 혼합된 phosphate bu-

ffer 용액 940ml와 acetonitrile에 10ml의 tetrahydrofuran을 

혼합하여 최종부피가 1L가 되도록 하였고, PH는 3.2가 되도록 조

정하고, 0.22μm pore size의 filter로 여과 후 ultra-sonicator

로 30분 동안 탈기하여 사용하였다. Mobile phase의 유속은 1.2 

ml/min이었으며, 사용된 amperometric detector의 전극전위는 

＋850mV vs Ag/AgCl의 electrode potential에서 1nA의 감도

로 측정하였다. 상기 측정방법에 의한 혈장 HVA 및 5-HIAA

의 농도는 환자의 혈장에서 얻어진 정점의 높이를 표준시약과 

internal standard가 첨가된 drug free serum에서 정점의 높이

간의 비로 내부표준시약 계산방법을 사용하여 원하는 농도를 구
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하였다. 
 

3) 임상증상의 평가 

증상의 정도와 치료후 변화를 객관적으로 평가하기 위한 척도

로서 Scale for the Assessment of Positive Symptoms(이하 

SAPS；Andreasen 1984a)와 Scale for the Assessment of 

Negative Symptoms(이하 SANS；Andreasen 1984b)를 사

용하였는데, 이는 정신분열증의 증상을 양성 증상과 음성증상으로 

나누어 평가할 수 있고, 각각에 대해 국내 연구를 통해서도 검사

자간 신뢰도(interrater reliability)가 모두 .9이상으로 높은 신뢰

성을 보였으며(유재학과 양병환 1988), PANSS(Kay등 1987)

에 비해서 그 항목의 수가 적고 평가 과정이 용이하여 실제 임상 

상황에서도 쉽게 사용하여 환자를 평가할 수 있는 척도로 알려져 

있다. 정신병리에 대한 평가는 저자중 1인에 의해 평가되었으며

(YK Kim), haloperidol 투여전과 haloperidol 투여 28일째 평

가되었다. 투여전 SAPS 점수는 56.6±29.7점, SANS 점수는 

24.5±22.5점이었고, 투여 28일째 SAPS 점수는 26.6±21.2점, 

SANS 점수는 20.3±20.1점이었다. 
 

4) 통계처리 

정신분열증군과 정상대조군간의 혈장 HVA 농도 및 혈장 5-

HIAA 농도, HVA/5-HIAA 농도비의 평균치 차이는 Student’s 

t-test로 분석하였으며, 정신분열증 환자에서 혈장 HVA 농도 및 

혈장 5-HIAA 농도, HVA/5-HIAA 농도비와 양성 및 음성 증

상과의 상관관계와 haloperidol 투여에 따른 치료반응과의 상관

관계는 Pearson의 적률 상관계수로 분석하였다. 본 연구의 분석

에 이용된 통계 program은 SPSS/PC+ version 4.0이었고, p< 

0.05(two-tailed)를 기준으로 통계적 의미를 부여하였다. 

 

연 구 결 과 
 

1. 정신분열증과 정상대조군간의 혈장 HVA 농도 및 혈장 5-

HIAA 농도, HVA/5-HIAA 농도비의 평균치 차이(Table 1). 

기준 혈장 HVA 농도의 경우 정신분열증군이 정상대조군보다 

유의하게 증가되어 있었다(각각 8.1±3.1ng/ml, 5.9±1.0ng/ml, 

p<0.05). 기준 혈장 5-HIAA 농도 및 HVA/5-HIAA 농도비의 

경우 정신분열증군과 정상대조군 간의 유의한 차이는 없었다. 
 

2. 정신분열증 환자에서 혈장 HVA 농도 및 혈장 5-HIAA 농

도, HVA/5-HIAA 농도비와 양성 및 음성 증상과의 상관

관계(Table 2) 

기준 혈장 HVA 농도와 SAPS 총점수(r=0.46, p<0.05) 및 

세부항목으로서 망상 점수(r=0.53, p<0.05)에서 유의한 상관관

계를 보였다. 기준 혈장 5-HIAA 농도 및 HVA/5-HIAA 비와 

SAPS 및 SANS 점수간의 유의한 상관관계는 없었다. 

3. 정신분열증 환자에서 혈장 HVA 농도 및 혈장 5-HIAA 농

도, HVA/5-HIAA 농도비와 haloperidol 투여에 따른 치

료반응과의 상관관계(Table 3) 

기준혈장 HVA 농도와 haloperidol 투여전과 투여 4주후의 

SAPS 점수의 변화간의 유의한 상관관계(r=0.51, p<0.05)가 관

찰되었다. 기준혈장 5-HIAA 농도 및 HVA/5-HIAA 농도비의 

경우 haloperidol 투여전과 투여 4주후의 SAPS 및 SANS 점수

의 변화간의 유의한 상관관계는 없었다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 정신분열증환자가 정상대조군에 비해 기준혈장 

Table 1. The mean levels of plasma HVA, 5-HIAA and HVA/5-HIAA 
ratio between schizophrenic patients and normal controls 

 HVA* 5-HIAA HVA/5-HIAA 

Schizophrenics(N=17) 8.1±3.1 7.1±2.7 1.31±0.69 
Normal controls(N=17) 5.9±1.0 6.9±3.2 0.85±0.20 

mean±S.D.(ng/ml) 
*t=2.82, df=32, p<0.05(by Student’s t-test, two-tailed) 
 
Table 2. Intercorrelation matrix between plasma HVA, 5-HIAA, HVA/ 

5-HIAA ratio, SAPS and SANS in 17 schizophrenic patients 

Correlation coefficient 
 

HVA 5-HIAA HVA/5-HIAA 

SAPS    
Hallucination 0.28 0.21 0.14 
Delusion 0.53* 0.09 0.34 
Bizarre behavior 0.08 0.19 -0.03 
Positive formal thought 0.37 0.01 0.29 
Total score 0.46* 0.14 0.29 

SANS    
Affect 0.16 0.01 0.23 
Alogia 0.37 -0.01 0.26 
Avolition 0.08 0.17 -0.01 
Anhedonia 0.08 0.16 -0.03 
Attention 0.20 -0.08 0.26 
Total score 0.20 0.07 0.15 

*p<0.05(by Pearson’s correlation test) 
SAPS：Scale for the Assessment of Positive Symptoms 
SANS：Scale for the Assessment of Negative Symptoms 
 
Table 3. Intercorrelation matrix between plasma HVA, 5-HIAA, HVA/ 

5-HIAA ratio and changes in SAPS and SANS in 17 schizo-
phrenic patients 

Correlation coefficient 
 

HVA 5-HIAA HVA/5-HIAA 

ΔSAPS(day 28 to baseline)   0.51* 0.27   0.12 
ΔSANS(day 28 to baseline) -0.08 0.30 -0.26 

*p<0.05(by Pearson’s correlation test) 
SAPS：Scale for the Assessment of Positive Symptoms 
SANS：Scale for the Assessment of Negative Symptoms 
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HVA농도가 유의하게 증가되어 있는 것으로 나타났는데, 이는 

HPLC를 이용하여 동일한 방법으로 측정한 국내연구(우종인 등 

1992；구자일 등 1992；김승현 등 1995)들의 결과들과는 그 수

치면에서 다소 차이는 있으나, 정신분열증 환자군에서 기준혈장 

HVA 농도가 증가되어 있다는 것에는 일치하는 결과이다. 즉 간

단히 말하면, 비록 기존의 연구들이 이러한 상관관계가 없다고 한 

것에 반해, 본 연구는‘도파민 활성 증가’라는 기존의 고전적인 

도파민 이론을 간접적으로 지지해주는 또 하나의 증거가 된다고 

하겠다. 그러나 기준혈장 5-HIAA 농도와 HVA/5-HIAA 비에

서는 정신분열증과 정상인간에 유의한 차이를 보이지 않았는데, 이

는 정신분열증환자에서 혈장 세로토닌이 증가되어있다는 기존의 

연구와는 다소 차이가 나는 결과이며, 따라서 혈장 5-HIAA 농

도가 과연 인체내 세로토닌의 대사를 잘 반영해주는 간접적인 지

표로서 유용한가에 대한 의문을 다시 한번 제시하는 소견으로 사

료된다. 

혈장 HVA 및 5-HIAA 농도와 양성 및 음성증상의 정신병리

간에 상관관계에 있어서는 혈장 HVA 농도와 양성증상(SAPS 점

수)간에서만 유의한 상관관계를 보였는데, 이는 혈장 단가아민 대

사물과 정신분열증 임상증상 사이에는 양의 상관관계를 보인다는 

Davis등(1991)의 연구와 높은 혈장 HVA를 보이는 정신분열증

환자군이 낮은 혈장 HVA군에 비해 BPRS점수가 높았다는 김승

현 등(1995) 등의 연구결과와 일치한다. 

또한 본 연구에서 혈장 HVA 농도와 양성 척도(SAPS)중에 망

상 항목에서만 유의한 상관관계를 보였다는 사실로 미루어 볼 때, 

정신분열증에서 핵심적이고도 가장 흔히 나타나는 증상인 망상 

항목이 환청, 사고장애등의 다른 항목에 비해 양성증상에서 그 비

중이 더 크기 때문이 아닌가 추측된다. 이는 또한 Davis등(1991)

이 주장한대로 혈장 단가아민 대사물과 정신분열증 임상증상간의 

연관성에 의한 mesolimbic hyperdopaminergia를 반영한 결과

로 볼 수 있겠다. 

한편 혈장 5-HIAA 농도와 양성 및 음성증상간에는 유의한 

상관관계가 존재하지 않았는데, 혈장 5-HIAA 농도가 얼마만큼 

중추신경계의 세로토닌 농도를 반영할 수 있는지 의문이며, 정신

분열증 환자를 대상으로 하여 혈장, 뇌척수액, 그리고 사후 뇌 연구

에서 일관된 결과를 보이지 못하고 있어(Bryan과 Herber 1995), 

과연 혈장 5-HIAA가 세로토닌계를 반영해 줄 수 있는 지표가 

될 수 있는가를 먼저 고려해봐야 할 것이다. 

최근에는 세로토닌 단독보다는 세로토닌-도파민의 상호작용이 

정상분열증의 정신병리와 관련이 있다는 가설하에, 높은 CSF HVA 

/5-HIAA 농도비가 정신분열증의 뇌구조 이상과 관련이 있으며

(Lewine등 1991), 낮은 CSF HVA/5-HIAA 농도비는 cloz-

apine에 좋은 반응을 보인다는 보고(Pickar등 1992), HVA/5-

HIAA 비가 BPRS의 총점수와는 역상관관계에 있었다는(Hsiao

등 1993)의 보고가 있었다. 이에 본 연구에서도 HVA/5-HIAA 

농도비와 양성 및 음성증상간에 상관관계를 조사하였으나, 본 연구

에서는 HVA/5-HIAA 농도비와 정신병리간에 상관성은 없었다. 

기준 혈장 HVA, 5-HIAA 그리고 HVA/5-HIAA비 농도와 

치료 반응과의 관계에선 HVA 농도만이 haloperidol 치료전과 치

료 4주후의 증상호전도와 유의한 상관관계를 보였다. 이러한 결

과는 haloperidol 투여전 기준 혈장 HVA 농도와 치료반응간에 유

의한 상관성을 보고한 조주연 등(1996)과 일치하는 소견이며, van 

Putten(1989)은 기준 HVA농도가 높을수록 6주간의 항정신병 

약물 치료에 더 좋은 반응을 보이고 치료전 HVA농도가 12ng/ml

이상인 경우 더 좋은 반응을 보였다고 보고하였다. 또한 Bowers

등(1987)과 Mazure등(1991)도 기준 HVA농도가 높을수록 더 

좋은 치료반응을 보인다고 보고하고 있고, 특히 Chang등(1990)은 

치료전 HVA농도가 15ng/ml이상인 경우가 일반적으로 좋은 반

응의 예측자라고 하였다. 그러나 반면 Davila등(1988)과 Dav-

idson등(1991)은 약물투여전 혈장 HVA농도와 치료결과와는 의

미 있는 상관관계를 나타내지 않았고, 그보다는 치료에 따른 혈장 

HVA농도의 변화가 치료반응과 유의한 상관관계가 있음을 보고

하였다. 즉 치료반응군에선 HVA농도가 항정신병 약물 투여후 처

음 며칠에 증가하고 장기간 투여시엔 기저치 혹은 그보다 낮은 상

태로 돌아온다고 하며, 치료에 반응하지 않는 군은 혈장 HVA농

도가 지속적으로 증가되었다고 보고하였다. 

본 연구에서는 항정신병 약물의 신경전달물질에 미치는 영향을 

배제하기 위해 6개월간 약물 복용력이 없는 환자 혹은 첫 발병 환

자를 대상으로 하였다. 이는 항정신병약물이 완전히 배출되기까

지는 적어도 6개월 이상의 기간이 소요되기 때문이다. 

본 연구의 문제점으로는 첫째, 전체 대상수가 적었고, 둘째, 급

성 및 만성정신분열증 환자를 같이 포함시켰다는 점, 셋째, 치료 4

주후 혈장 HVA, 5-HIAA 농도를 측정하지 못한 점, 넷째, 본 연

구의 관찰기간이 4주동안에 국한해서 치료효과를 조사하여 항정신

병약물의 치료작용을 충분히 평가할 수 없었던 점을 들 수 있다. 

향후 본 연구의 문제점을 보완한 연구를 통해, 정신분열증 환

자에서 도파민, 세로토닌 등의 단가아민 농도와 임상증상간의 상

관관계를 일관성있게 규명할 수 있기를 기대하며, 특히 본 연구

에서는 혈장 세로토닌이 정신분열증 환자의 음성증상의 생물학적 

지표라는 가설을 지지하지 못했기 때문에, 앞으로 이에 대한 다

각적인 연구가 필요하리라 본다. 

 

결     론 
 

본 연구는 정신분열증의 병인으로 간주되는 도파민과 세로토

닌 가설을 각각의 대사물인 HVA와 5-HIAA의 혈장 연구를 통

해 조사하였다. 이들 물질의 치료전 기준혈장농도가 정신분열증

환자군과 정상대조군에서 차이가 있는지를 알아보고, 또한 이들 

물질들과 양성 및 음성증상간의 상관관계를 알아 보고, 이들 물질
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의 기준 혈장농도가 치료반응의 예측자로서 어떤 의미를 나타내

는 가에 대해 알아보았다. 

본 연구는 17명의 정신분열증 환자를 대상으로 하였으며, 혈장 

HVA 및 5-HIAA 농도를 high performance liquid chromat-

ography(HPLC)로 측정하고, 정신병리는 Scale for the Ass-

essment of Positive Symptoms(SAPS)와 Scale for the As-

sessment of Negative Symptoms(SANS)으로 평가하여 다음

의 결과를 얻었다. 

1) 정신분열증 환자군이 정상대조군에 비해 기준 혈장 HVA농

도가 증가되었다. 그러나 양군간에 5-HIAA농도 및 HVA/5-

HIAA농도비의 유의한 차이는 없었다. 

2) 기준 혈장 HVA농도와 SAPS 총점수 및 망상점수에서 유

의한 상관관계가 있었다. 그러나 5-HIAA 및 HVA/5-HIAA농

도비와 SAPS, SANS간에 유의한 상관관계는 없었다. 

3) 기준 혈장 HVA농도가 높을수록 치료전과 비교하여 치료 

4주후 SAPS 점수가 유의하게 감소하였다. 

본 연구의 결과는 정신분열증에서 도파민가설을 지지하고 있으

나, 혈장 세로토닌이 정신분열증의 음성증상의 생물학적 지표라는 

가설을 뒷받침할 만한 증거를 찾지 못했으며, 앞으로도 이에 대한 

다각적이고도 심층적인 연구가 필요하리라 본다. 또한 세로토닌

계는 도파민 기능을 조절하는 것으로 알려져 있어, 각각의 독립적

인 과정에 관한 연구보다는 이들의 역동적인 상호작용에 관해 조

사되어야 할 것으로 사료된다. 
 

중심 단어：정신분열증·혈장 homovanillic acid·혈장 5-Hy-

droxyindoleacetic acid·양성증상·음성증상. 
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