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ne of the most widely recognized neurophysiologic endophenotypes for schizophrenia is deficient gating or 

inhibition of the P50 component of the auditory event-related potential(ERP). A deficit in P50 sensory 

gating refers to a dysfunction in the mechanism responsible for modulating the brain’s sensitivity of filtering 

out irrelevant or background stimuli, perhaps as a result of dysfunction in inhibitory neural circuits. In this paper, 

we review the neuronal and genetic aspects as well as medication effects on P50 in schizophrenia. 
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서     론 

 

정신분열병은 인지, 사회, 심리 기능상의 결함으로 특

징지워지는 질환이다. 정신분열병의 증상을 한 가지 신경

생리학적 결함만으로 설명하기란 쉽지 않으며, 여러 가

지 신경생리학적 결함의 합으로 그러한 증상을 설명할 

수 있다. 정신분열병을 설명하기 위해 일련의 신경생리

학자들에 의해 제안된 한 가지 모델은 이 질병을 앓는 환

자들이 외부 감각 자극(extraneous sensory stimuli)

에 대한 반응의 여과(filtering), 혹은 관문(gating) 기능

의 결함을 보인다는 것이다. 이러한 감각 자극 관문에 문

제가 있는 정신분열병 환자들은 과도한 감각 신호의 입

력을 경험하게 된다.1) 최근 몇 년간 관문 조절과 관련된 

억제성 신경 처리과정(inhibitory neuronal processing)

의 결함들을 연구하기 위해 여러 가지 연구 방법들이 사

용되어 왔다. 이러한 연구 방법에는 시각적 역행 차폐

(visual backward masking),2) 청각성 놀람반응(acou-
stic startle reaction)의 파동전 억제(prepulse inhi-
bition),3) 그리고 P50 청 감각 제어(auditory sensory 

gating) 등4-12)이 포함된다. 그 중 P50은 신경생리학적

으로 매우 활발히 연구되어지고 있는데, 특히 최근 들어 

P50이 유전적 경향을 갖는 독특한 신경생리 현상임이 

밝혀지면서 정신분열병의 병리와 관련되어 관심이 더

해지고 있다. 이 글에서는 여러 가지 억제성 신경처리과

정 중에서 특히 P50과 정신분열병과의 관계에 대해 고
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찰하고자 한다. 

 

P50 이란 무엇인가? 
 

P50은 사건 관련 전위(event related potential；ERP)

의 하나로 특정 자극 후 약 50ms가 지난 뒤에 발생하

는 뇌파(EEG)상의 작은 양성 파(positive peak)이다. 

P50과 관련된 관문 효과를 측정하기 위해서 일련의 쌍

(조건화 자극 S1, 시험 자극 S2)을 이룬 자극이 제시된다. 

자극 쌍 사이의 간격은 0.5s이며, 한 쌍의 자극이 약 10s 

간격으로 반복된다. 정상인에서 S2에 대한 P50 진폭의 

time-locked average(신경신호를 취득하는 방법 중 하

나로 제한된 시간 범위내의 신호만을 수집하는 방법이

다. Evoked, phase locked 또는 time locked 으로 표

현됨)는 S1 반응과 비교하면 상당히 감소한다. 이러한 현

상은 S1이 억제성 신경을 활성화시켜서 S2에 대한 반응

의 진폭을 감소시키는 것으로, 청 감각 관문(auditory 

sensory gating)의 증거로서 해석된다(그림 1).4) 

 

P50의 의미 
 

정보 처리과정과 주의력의 결함이 정신분열병 환자에서 

흔히 관찰된다.13-16) 감각 관문 이론은 정신분열병 환자

들이 피질하(subcortical)와 피질(cortical)의 억제성 신

경 회로의 결함 때문에,4)17-19) 감각 입력신호(sensory 

input)의 억제 혹은 관문에 실패하게 되고, 이는 결국 감

각의 범람과 의식까지 도달하는 정보의 과부하를 초래

하게 된다는 것이다.20-22) 그러므로 과각성(hyperaler-
tness)과 불량한 선택적 주의력(poor selective atten-
tion) 같은 문제들도 감각 입력신호 관문의 실패로 이해

된다. 청각 이중 클릭(dual-click) 방법론이 정상 대조

군과 정신분열병 환자에서 감각 관문과 억제 기전을 비

교하는데 사용된다.4)17-19)23-25) S1과 비교하여 S2에 

대한 평균적인 P50 파의 감소는 효과적인 감각 관문의 

지표로 사용되어 왔다. 정신분열병에서 관찰되는 비정상

적 청각 관문은 유전적으로“고정적 경향(fixed trait)”

을 보인다. 흔히 조건화-시험 비율(S2/S1；시험 반응의 

진폭인 S2를 조건화 반응의 진폭인 S1으로 나눈 값)은 

감각 제어 능력의 지표로 사용되어 왔다.4) 정상인과 비

교하여 정신분열병 환자들은 S2/S1비가 증가되어 있

다.4)8)18)23) 이러한 증가된 S2/S1는 정신분열병의 체질

(trait),26) 유전적,27) 그리고 생물학적8) 지표로 믿어진다. 

 

P50의 기전 
  

아직까지 P50의 기전에 대한 정립된 이론은 없다. 하

지만 대부분의 연구들은 해마(hippocampus) 특히 CA3 

부위가 P50 생성에 가장 중요하게 작용할 것으로 주목

하고 있다. 관련된 신경전달물질로는 아세틸콜린(alpha7 

nicotinic receptor를 통해), GABA(GABA-B 수용체

를 통해), 노르에피네프린(D2 수용체를 통해), 세로토닌

(5-HT2와 5-HT3를 통해), 그리고 아데노신(A2a 수

용체를 통해) 등을 들 수 있다.28-33) 

도파민, 노르에피네프린, 세로토닌 그리고 아데노신 등

은 정신분열병 환자의 S1 이상과 관련될 것으로 생각된

다. 즉 이들 신경전달 물질의 변화는 정신분열병 환자

의 뇌를 과흥분 상태로 만든다. S2의 억제는 S1에 의

존적인 억제성 신경반응과 관련된다. 첫 번째 자극(S1)

은 아세틸콜린의 분비를 촉진하고, 아세틸콜린은 ace-
tylcholine receptor, nicotinic, alpha 7 polypeptide 

(CHRNA7)에 작용하여 억제성 사이신경(interneuron)

을 활성화시킨다. 억제성 사이신경은 다시 GABA나 아

데노신을 분비하여 GABA-B와 A1 시냅스전 신경에 작

용한다. 이들 신경은 두 번째 자극에 의한 구르탐산 반응

을 억제한다(그림 2).28)30) 

또 한편으로 정신분열병 환자들은 S1의 진폭이 정상
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Fig. 1. The P50 findings of schizophrenia and normal
control subjects. The S1 amplitude of schizo-
phrenia patients is relatively low than normal
control. The S2 amplitude decreased in normal
control, but almost same in schizophrenia pa-
tients. 
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인과 비교하여 낮은 것으로 알려져 있다.34)35) Moxon 

등36)은 이러한 현상을 정신분열병에서 도파민의 과잉

으로 인해 특정 뇌신경 부위의 신호 대 잡음(signal-to 

noise；S/N) 비율이 높아지기 때문으로 설명하였다. 이 

컴퓨터 모형 연구에서 도파민의 과도한 투여(정신병적 상

태)는 세포들이 감각 신호 입력에 동시적(synchronous)

으로 반응하는 능력을 감소시켰는데, 이러한 동시적 반

응능력의 감소는 P50 진폭의 감소로 표현된다고 주장

하였다.  

 

관문(Gating)과 습관화(Habituation) 
 

“관문”은 과도하고 사소한 자극을 차단하고 여과하는 

능력으로 개념화된다. 이론적으로 정신분열병 환자들은 

관문 기전의 결함을 가지며, 이는 결과적으로 인지적 분

열을 동반한 감각의 과부하로 이어진다.1)15)22)  

유사하게 정신분열병의 이해에 있어 피부 전기전도 순

응(skin conductance orienting)과 놀람반응(startle 

response)13)37-40)에서 습관화의 중요성이 제기되었다. 

습관화는 같은 자극이 반복되면 그 자극에 대한 반응이 

점차 감소되는 것으로 정의할 수 있으며, 흔히 학습의 가

장 단순한 형태41)로 보여진다. 이론적으로 습관화의 결

함이란 반복적이며 중요하지 않은 자극에 대한 반응을 

자제하는 능력의 결함을 뜻한다. 그 결과 상대적으로 중

요치 않은 자극이 마치 중요한 정보가 계속 입력되는 것

처럼 처리된다. 관문의 결함과 마찬가지로, 손상된 습관

화는 사소한 자극의“과도한 처리(overprocessing)”로 

인해 자극의 과부하와 인지적 분열을 초래한다.13) 청각

과 통각의 놀람반응에 대한 연구들은 정신분열병39)40)과 

분열형 인격장애42) 모두에서 습관화의 결함이 있음을 제

시하고 있다. 

 

약물과 P50 
 

전형적 항정신병약물(typical antipsychotics) 치료는 

정신분열병 환자들의 P50 결함을 개선시키지 않는다. 그

러나 비정형 항정신병약물은 P50 관문 결함을 개선시키

는 효과가 있다. 정신분열병 환자에서 전형적 항정신병

약물로 치료 중 비정상적이었던 P50 관문이 클로자핀으

로 치료하여 정상화되는 현상이 관찰되었다.43) 5~27개

월 동안의 추적관찰에서 클로자핀의 P50 관문 결함 개

선 효과는 안정적으로 유지되었다.44) 더구나 P50 관문

의 개선은 간이 정신의학적 평가 척도(Brief Psychiatric 

Rating Scale)45)에 의해 증상의 감소와 유의한 상관을 

보였다. 최근에 Adler 등46)도 clozapine을 사용한 정신

분열병 환자군에서 P50 관문의 호전을 보고하였다. 

Light 등31)은 비정형 항정신병약물로 치료를 받는 정

신분열병 외래 환자들에서 P50 청각 관문의 유의미한 개

선을 발견하였다. 사후 검증을 통해 비정형 항정신병약

물 간의 효과를 비교한 결과, 이러한 개선은 주로 클로

자핀의 효과로 인함이 밝혀졌으며, 올란자핀의 치료 효과

는 그보다 적은 것으로 밝혔다. 하지만 리스페리돈으로 

치료 받은 환자들은 전형적 항정신병약물과 같은 정도의 

감각 관문 이상을 계속해서 보였다. Yee 등47)은 비록 리

스페리돈이 전형적 항정신병약물과 비교하여 S2 반응의 

억제에서 일부 개선(S2 반응의 감소)을 보이기는 하지만, 

최근 발병한 정신분열병 환자들에서는 P50 억제에 대한 

유의미한 효과를 보이지 않는다고 보고하였다. Arango 

Hippocampal interneuron (CHRNA 7) 

Cholinergic stimulation 

S1 stimulation 

Stopping glutamate release 

GABAb & presynaptic A1 receptor 

GABA & adenosine release 

Decreased response of CA3 in S2 

Ca++ 

NO 

Fig. 2. Schematic representation of mechanism of P50.
The cholinergic input, in addition to activating
postsynaptic cholinergic receptors, is responsible
for indirectly activating presynaptic GABAB rece-
ptors through the interneurons. The hippocampal
interneuron, on which acetylcholine receptor, ni-
cotinic, alpha 7 polypeptide(CHRNA7) is located,
permits calcium influx and produces nitric oxide
(NO). NO plays a role as a second messenger
and make it possible for the receptor function to
remain active. So CHRNA7 defect can make gat-
ing function deficits, and schizophrenia patients
with gating deficit can experience overflowed
information in their brain. 
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등48)은 할로페리돌과 올란자핀을 비교한 최근의 연구에

서 두 약 모두 P50 관문에 대한 유의미한 차이를 발견할 

수 없다고 보고하였다. 

전형적 항정신약물과 비교하여 클로자핀의 특이한 작용

기전 중 하나가 아데노신에 대한 작용이다. Ghisolfi 등30)

은 아데노신 길항제인 theophylline이 정상인의 P50을 

손상시킴을 관찰하였는데, 이러한 사실은 아데노신이 감

각 관문 기전에 조정 역할(modulator)을 한다는 것을 

시사한다. Simosky 등32)은 CHRNA7 수용체 길항제인 

alpha-bungarotoxin을 투여한 쥐는 클로자핀 투여로 

인해 호전된 P20-N40(인간의 P50에 해당) 억제 현상

이 역전됨을 관찰하였다. 

5-HT3 수용체 활성은 아세틸콜린의 분비를 억제하는 

것으로 알려져 있다. 온단세트론(Ondansetron)은 5-

HT3 길항제인데 동물실험을 통해 이 약물의 투여로 아

세틸콜린의 분비가 촉진되고,49) CHRNA7을 활성화하

여, 해마에서 P50 관문기능을 호전시킴이 관찰되었다.50) 

최근 들어 정신분열병 환자를 대상으로 한 연구에서 온단

세트론의 P50 관문 조절 기능 호전이 관찰되었다.51) 이

러한 관찰들은 향후 항정신병 약물의 치료 반응을 측정하

는데 있어 P50 관문 조절 기능 호전 정도가 유용하게 사

용될 수 있다는 점을 암시한다(그림 3). 

 

P50과 유전(Genetic) 
 

내적 표현형(endophenotype)이란 질병을 유발하는 

취약한 유전적 성향 때문에 나타나는 표현형 발현(phe-
notypic expression)을 대변해주는(represent) 측정 

가능한 특성(measurable traits)이다.52) 정신분열병의 

경우 내적 표현형은 유전 연관 연구(genetic linkage 

study)뿐 아니라 병태생리를 규명하는 수단으로서와 고

위험(high risk) 군에서 질병 예측인자로서 가치가 있

다. 정신분열병에 대해 가장 널리 알려진 신경 생리적 내

적 표현형 중의 하나가 P50의 불충분한 관문 혹은 억

제이다.8)18)  

관문 및 억제의 비정상 소견들이 정신분열병,18)53) 분

열형 인격 장애,42) 그리고 정신분열병 환자의 생물학적 

직계가족에서54) 관찰되어진다. 이는 청각성 P50 감각 

관문 이상이 정신분열병과 관련된 유전적 결손이라는 것

을 시사한다. Freedman 등55)은 인간의 P50 감각 관문

의 결함이 염색체 15q13-14자리의 CHRNA7 수용체 

염색체와 관련됨을 밝혔다. 이전에 동물 연구들은 해마

에서 저하된 CHRNA7 수용체 발현이 반복되는 청각 

자극에 대한 생쥐(mice)들의 관문 기능 이상과 연관됨

을 증명하였다.56) CHRNA7 수용체에 특이적인 효현제

(specific agonist)는 인간 P50 감각 관문 결함 동물 모

형인 DBA 생쥐의 손상된 감각 억제(deficit of sensory 

inhibitions)를 회복시켰다.57)58) 그리고 CHRNA7 수용

체에 특이적인 길항제(specific antagonist)는 정상 쥐

(rat)에서 감각 관문 결함을 야기하였다.59)  

정신분열병과 CHRNA7 수용체와의 연관성은 정신

분열병 환자들의 사후 뇌 부검 결과에서도 입증된다. 정

신분열병 환자들이 해마와 전두엽 피질에서 CHRNA7 

수용체와 bungarotoxin 결합 부위가 감소된 것이 발

견되었다.56)60)61) 또한 일부 연구에서는 정신분열병과 

15q13-14와의 연관을 제시하였다. 이 결과들을 종합하

면 CHRNA7 유전자는 정신분열병과 정신분열병 스펙트

럼 질환을 가진 환자에서 P50 감각 관문 결함과 강하게 

관련된다.  

관문 이상을 설명하는 생물학적 이론의 축적은 기초와 

임상 실험 양자를 통해 이루어져 왔다. 동물 실험에서 

해마 추체신경(pyramidal neuron)이 P20-N40파의 

근원임을 보여주었는데, 설치류의 P20-N40은 인간의 

P50과 동등한 특징을 갖는다.62)63) 반복되는 자극에 대

한 반응 억제 현상은, 생물학적으로 글루탐산성 구심신

경(glutamatergic afferents)에서 GABAB 수용체에 의

해 매개되는 시냅스전 반응이다.64) 이들 수용체 활성화에 

필요한 충분한 양의 GABA를 유리시키기 위해서는 수용

체 망상 중격 경로(reticular septal pathway)를 경유하

Fig. 3. P50 gating ratio of healthy subjects and schizo-
phrenia patients by applied antipsychotic medi-
cations.46) 
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는 해마 사이신경의 콜린성 활성화가 필요하다. 이러한 활

성화는 사이신경에 위치하는 것으로 보이는 CHRNA7 수

용체에 의해 매개된다.60)63)65) 이러한 수용체는 사이신경

으로 칼슘의 진입을 허용하여, 아산화질소(nitric oxide)

를 생성하고, 아산화질소는 2차 전령(2nd messenger)

으로 작용하여 신경기능에 대한 수용체 활성을 지속시

키는 작용을 한다.66) 동물 모형에서 억제의 소실(관문조

절 이상)은 콜린성 구심신경의 손상, CHRNA7 수용체

에 대한 약물학적 차단, CHRNA7 수용체의 유전적 결손

을 타고난 쥐, 혹은 CHRNA7 수용체에 발생하는 아산

화산소 생성의 차단에 의해 일어난다(그림 2).59)61)66)  

이러한 기초 실험 결과들과 관련되는 여러 가지 임상 

소견들이 보고되고 있다. 첫째, 청각 P50 반응 관문 조

절에 CHRNA7 수용체가 매개됨이 정신분열병 환자에서 

관찰되어왔다. 정신분열병 환자와 그 가족에서 니코틴은 

일시적으로 P50 관문 결함을 정상화시킨다.67)68) 이러

한 소견은 CHRNA7 수용체를 활성화하는 약물이 P50

을 정상화시키는 동물실험 결과와 일치한다.69) 게다가, 

정신분열병 환자들은 흡연을 통해 취득되는 니코틴의 용

량에 따라 P50 뿐 아니라 안구 추적 이상(eye tracking 

abnormality)도 정상화됨이 보고되고 있다.70)71) 이러한 

발견은 정신분열병에서 흡연율이 높은 이유가 니코틴을 

섭취하여 일시적이나마 신경인지과정의 정상화를 이루려

는 일종의“자가 투약(self medication)”이라는 이론을 

지지한다.72) 

향후 정신분열병을 비롯한 기타 여러 정신과 질환의 

초기 인지 처리 과정(early cognitive processing)에 

대한 연구와 유전학과 연관된 연구들이 더욱 진행될 것

이다. 

 

결     론 
 

이상 P50과 정신분열병에서의 의의에 대해 고찰해 

보았다. P50은 정신분열병의 병리를 이해하는 내적표현

형의 하나이며, 관문조절과 관련된 신경생리적인 의미뿐 

만 아니라, 정신약물 효과 연구, 나아가 유전연구와 연결

되어 있는 유용한 사건유발전위이다. 향후 P50을 이용

한 정신분열병의 병리 연구가 활발히 진행되기를 기대

해 본다. 
 

중심 단어：P50·사건유발전위·ERP·정신분열병. 
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