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bjectives：Previous studies have suggested that S100B protein play an important role in the pathogenesis 

and progress of schizophrenia. In the present study, we evaluate the serum levels of S100B in the patients 

with schizophrenia, and compare them with those of healthy controls. 

Method：The serum S100B levels were measured by lectrochemiluminescence immunoassay in 21 schizo-
phrenic patients (8 males, 13 females) and 27 normal controls(11 males, 16 females). The Positive and Negative 

Syndrome Scale(PANSS) was used to evaluate the symptoms of the patients with schizophrenia, and the cor-
relation between PANSS subscale scores and serum S100B levels was examined.  

Results：No significant difference was found between the serum S100B levels of the schizophrenic patients 

(0.074±0.039ng/ml) and those of the normal controls(0.072±0.030ng/ml)(p=0.925). Correlationships between 

the high serum S100B level with high negative symptom scores(p=0.065) or with the low positive symptom sco-
res(p=0.080) did not exist. 

Conclusion：The relation between serum S100B level and schizophrenia was not found in the present study. 

However, to confirm this result, further studies, such as measurement of S100 protein level in CSF, postmor-
tem study, long-term follow-up study, and studies with other neurotrophic proteins are needed. 
 
KEY WORDS：S100B protein·Schizophrenia·Negative symptoms. 
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서     론 

 

정신분열병 환자의 뇌에 관한 자기공명영상 연구들은 

뇌척수액 공간의 증가와 회백질 부피의 광범위한 감소1)

를 보고하고 있으며, 양전자방사단층촬영을 통한 연구2)에

서는 변연계가 정신분열병의 기능적 손상에 관여할 것이

라는 점을 보고하는 등, 정신분열병 환자에서 신경발달학

적인 원인론의 증거인 대뇌의 구조학적 이상 등은 반복적

으로 보고되고 있는 반면에, 신경교증(gliosis) 등과 같은 

신경퇴행의 명백한 증거는 발견되지 않아3) 일반적으로 신

경발달학적 원인론이 받아들여지고 있다. 그러나 정신분열

병은 발병과 진행이 분명 다원적인 병인론과 관련이 많기 

때문에 어느 한쪽으로 결정하기는 쉽지 않으며, Lieberman

의 신경영상과 사후 연구의 결과는 정신분열병 환자의 행

동 및 인지의 손상과 연관성이 있다4)는 점은 제한적이기

는 하나 신경퇴행 과정이 존재한다는 점을 보여주고 있으

며, 이것은 질병 초기(5~10년)에 가장 두드러짐을 임상

적으로 알 수 있다. 또한 유전학적인 요인들이 정신분열병 

발병에 주요 영향을 주기는 하지만, 자가항체의 존재5)와 

사이토카인 구성에서의 변화6)와 같은 면역학적 이상들이 

잠재적 병리과정에 기여할지 모른다. 이와 같이 대뇌의 기

능적 손상이 어느 시점에서 분명하게 이루어지며 이것이 

신경세포의 손상과 관련이 있다고 가정한다면, 이러한 손상

의 결과로서 S100B 단백 농도의 변화를 예상할 수 있다. 

S100 단백은 중추신경계의 신경아교세포(glial cell)의 

세포질에서 주로 발견되는 21kDa의 칼슘결합 단백이다. 

S100A, S100B, S100A0 등 세가지 종류가 알려져 있

으며, S100B가 뇌에 주로 존재한다.7) S100B는 중추신경

계의 성상세포에서 일차적으로 생산되는 칼슘이온 결합 단

백질로서, 단백질인산화, 효소 활성, 세포증식과 분화, 세

포골격과 세포막의 구조적 기능, 세포 내 칼슘이온의 항

상성, 염증 및 산화에 의한 손상으로부터 보호 등의 칼슘

이온과 관련된 세포내 기능에 관여하는 것으로 알려져 있

으며,8) 신경세포와 성상세포의 성장에 관여하는 작용 때

문에 S100B는 신경계의 발달과 유지에도 주요 역할을 할 

것으로 생각된다.9) 

성인의 뇌에서 S100B는 성상세포에서 생산되고 분비

되므로 이 단백의 혈청내 농도는 대뇌에서의 생산의 정도

를 반영한다고 가정할 수 있으므로 S100B의 농도 증가

는 대뇌 손상의 반응인 신경아교세포 활성의 표지자로서 

생각할 수 있다. 실제로 S100 농도는 중추신경계의 구조

적 손상에서 증가된다는 점이 알려져 있어,10) 대뇌에서 신

경세포의 손상과 관련된 질환이나 신경퇴행성 질환에서 

S100B와 연관성을 밝히는 연구가 많이 진행되고 있다. 혈

액내의 S100 농도의 측정은 경도의 두부 손상 환자에서 

신경학적 결과를 예견하는데 도움이 될 수 있고,11) 다발

성 경화증의 급성 악화를 나타낸다는 연구가 있으며,12) 그 

외 뇌혈관 장애, 외상성 뇌손상, 알츠하이머 치매, amyo-
trophic lateral sclerosis, 뇌성마비 등에서 질병과 S100B

간의 관련성이 연구되어, 이러한 질병에서 S100B가 질

병의 표지자로서의 역할과 질병 진행의 기전을 밝히는데 

중요한 물질임을 주장하고 있다.13-15) 이와 같이, 뇌척수

액 또는 혈청 S100B의 증가는 뇌 손상의 민감한 표지자

로서 연구되어왔다.15) 

정신분열병의 신경발달학적 및 신경퇴행적 병인론에 대

한 통합적인 연구가 계속해서 진행되고 있어 정신분열병

을 시냅스 형성과 prunning하는 과정의 이상으로 인해 발

생한다고 하거나 병의 경과가 진행되면서 환자의 대뇌 용

량의 감소에 대한 보고가 발표되고 있다. 따라서, 신경세

포 손상과 관련이 깊은 S100B의 혈청 농도는 정신과 질

환에서 신경세포의 손상을 알아보는데 유용한 물질로 생

각할 수 있다. 이러한 측면에서 S100B의 혈청농도와 정

신분열병과 관련성에 대한 연구는 계속 있어 왔으며 그 결

과는 일치하지 않고 있다. 

이에 본 연구는 약물 치료를 최소 6개월 이상 하지 않

거나 첫 발병하여 약물 치료의 과거력이 없는 정신분열병 

환자에서 S100B 혈청 농도 측정하여, S100B를 통한 정신

분열병에서의 신경세포손상에 대해서 연구하고, PANSS

를 이용하여 정신분열병의 정신병리와 S100B와의 연관

성을 연구하였다. 

 

방     법 
 

1. 연구대상 
 

1) 대상 환자군 

정신장애 진단 및 통계편람(Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders-Ⅳ-TR：DSM-Ⅳ-TR, 

American Psychiatric Association 1994)의 정신분열병

의 진단기준을 만족시키는 환자 중, 약물에 의한 S100B

의 농도 변화의 가능성을 배제하기 위하여 발병 후 치료 
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경험이 없는 신환이나 최소 6개월 간 약물 치료를 하지 않

은 환자중 서면 동의를 한 21명의 환자를 대상으로 하였

다. 기질성 정신장애, 정신 지체, 카페인과 니코틴을 제외

한 다른 물질 남용의 진단이 동반된 환자는 제외하였다. 
 

2) 정상 대조군군 

질병의 과거력이 없고, 면담을 통하여 신체적 질환이나 

정신과적 질환이 없으며, 본 연구의 목적과 과정에 대한 

설명을 들은 후 동의를 한 27명을 정상대조군으로 선정

하였다. 
 

2. 연구방법 
 

1) 정신병리 평가 

정신병리는 양성 및 음성증상 증후군 척도(Positive and 

Negative Syndrome Scale：이하 PANSS)16)로 평가하

였다. 이 척도는 Kay 등이 개발한 정신병리 측정 도구로 

총 30개 항목으로 구성되어 있는데, 이 중 7개 항목은 양

성증상을, 7개 항목은 음성증상을, 그리고 나머지 16개 

항목은 전반적인 정신병리에 대한 것이다. 평가는 1점에

서 7점까지의 평가기준에 따라 점수화 하며, 점수가 높을

수록 정신병리 상태가 심한 것으로 판단한다. 입원 후 최

소 1주 이내에 정신분열병 환자와 정신과 의사 2명이 각

각 면담을 한 후 PANSS점수가 일치가 될 때까지 상의

하여 점수를 결정하였으며, 이 점수를 추후 통계분석에 사

용하였다. 
 

2) 대상 혈청에서 S100B 농도 측정 

환자군의 경우 입원 다음날 오전 7시에 정맥혈에서 채

혈한 전혈을 즉시 원심분리한 후 혈청을 분리하여 -70℃

에 보관하였다가 검사당일 실온에서 해동하여 검사하였다. 

혈청 S-100B 정량은 Elecsys S100 assay(Roche Dia-

gnostic Corp, Indianapolis, USA)를 이용하여 전기적 화

학발광법(electrochemiluminescence immunoassay)으

로 측정하였다. 
 

3) 통계 분석 

모든 남녀비의 차이는 Chi-square test로 비교하였으

며, 환자의 수가 30명 미만이어서 환자군의 남녀 성별에 

따른 발병나이, 유병기간, 그리고 정신분열병 환자와 정상 

대조군의 S100B 혈청 농도는 Mann-Whitney U test

로 비교하였다. 정신분열병 환자의 PANSS의 총 점수, 양

성증상점수, 음성증상점수, 일반 정신병리점수, 발병나이 

및 유병기간과의 S100B의 상관관계는 Spearman cor-
relation으로 알아보았다. 모든 통계 분석은 SPSS 13.0 

for Windows를 사용하였다. 

 

결     과 
 

정신분열병 환자군은 전체 21명으로 남자 8명 여자 13

명, 정상대조군은 전체 27명으로 남자 11명 여자 16명이

었으며 남녀비에 차이가 없었고(p=1.000), 환자군의 나

이는 37.81±9.35세이며 정상대조군의 나이는 36.07±

8.19로 두 군의 나이에 유의한 차이는 없었다(p=0.429；

표 1). 환자군의 평균 발병나이는 30.67±8.06세였으며, 

평균 유병기간은 7.07±6.20년이었다. 환자군의 남녀 성

별에 따른 현재 나이(p=0.346), 발병나이(p=0.489), 유

병기간(p=0.799), 그리고 S100B 혈청농도의 통계적 차

이는 없었다(p=0.562). 

정신분열병 환자에서의 S100B 혈청농도(0.074±0.039 

ng/ml)와 정상대조군에서의 S100B 혈청 농도(0.072±

0.030ng/ml)에는 통계적인 차이는 없었고(p=0.925；표 

Table 2. Comparison of serum S100B levels

 Schizophrenia group(N=21) Control group(N=27) p-value 

Serum S100B(Mean±SDng/ml) 0.074±0.039 0.072±0.030 0.925 
Statistical significance test was done by Mann-Whitney U test 
 

Table 1. Demographic data 

 Schizophrenia group(N=21) Control group(N=27) p-value 

Age(yr) 37.81±9.35 36.07±8.19 0.429* 

Sex(M：F) 8：13 11：16 1.000† 

Onset age(yr) 30.67±8.06   

Duration of illness(yr) 07.07±6.20   
*：Mann-Whitney U test, †：Chi-square Test 
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2), 환자군에서의 PANSS 점수는 전체 점수가 82.71±

9.82점이었으며, 양성증상점수는 24.10±4.09점, 음성증상

점수는 18.14±6.26점, 전반적 정신병리점수가 40.48±

5.96점이었다. 음성증상점수와 S100B 혈청농도(ρ= 

0.410, p=0.065；표 3)의 상관관계 및 양성증상점수와 

S100B 혈청농도(ρ=-0.390, p=0.080；표 3)의 상관

관계는 통계적으로 유의하지 않았다. 또한, 발병나이(ρ= 

0.085, p=0.716)와 유병기간(ρ=-0.098, p=0.673)

에 따른 S100B 혈청농도에 차이는 없었다. 

 

고     찰 
 

S100B이 중추신경계의 성상세포에서 생산되므로 혈청

농도가 대뇌에서의 신경세포의 손상을 어느 정도 반영한

다는 점, 그리고 정신분열병이 신경발달학적 병인론 이외

에 신경퇴행적 측면이 있다는 점이 정신분열병과 S100B 

혈청농도와의 관련성을 짐작하게 하여, S100B의 혈청농

도와 정신분열병과 관련성에 대한 연구는 계속 있어 왔다. 

혈청에서 S100B의 농도를 측정한 최초의 Wiesmann의 

연구에서는 정신분열병에서 S100B 혈청농도가 증가되어 

있으며, 발병 나이와 정신병 유병기간과는 상관이 없다고 

발표하였으며,17) Gattaz의 예비연구에서는 정신분열병에서 

정상대조군에 비해 S100B의 농도가 낮고, 간이정신평가

척도(Brief Psychiatric Rating Scale；BPRS)와 음성증

상평가척도(Negative Symptom Rating Score；NSRS) 

점수 혹은 항정신병약물 투여와의 관련은 없다고 발표하

였다.18) 본 연구는 약물로 인한 S100B의 변화 가능성을 

최소로 하기 위하여 치료 경험이 없는 정신분열병 환자와 

최소 6개월 이상 약물 치료가 중단된 환자를 대상으로 하

였으며, 정신분열병 증상에 대한 신뢰성 있는 평가척도로 

알려진 양성 및 음성증상 증후군 척도(Positive and Ne-
gative Syndrome Scale：이하 PANSS)를 이용하여 연

구를 진행하였다. 

본 연구의 결과에서는 기존에 발표된 연구와 달리 S100B 

혈청농도가 정신분열병 환자와 정상대조군에서 유의한 차

이가 없었다. 음성증상점수와 S100B 혈청농도는 양의 상

관관계를 보이는 경향이 있었으며(Spearman correlation, 

ρ=0.410, p=0.065；표 3), 양성증상점수와는 음의 상

관관계를 보이는 경향을 보였으나(Spearman correlation, 

ρ=-0.390, p=0.080；표 3), PANSS 전체 점수, 양성

증상점수, 음성증상점수, 전반적 정신병리점수 모두 S100B 

혈청농도와 통계적으로 유의한 상관성을 보이지는 않았다. 

음성증상이 주가 되거나 혹은 기능결손이 주가 되는 양

상의 정신분열병을 신경심리 상의 손상과 증가된 뇌실, 그

리고 경도 신경학적 징후의 존재와 연관시켜 생각해왔다. 

음성증상과 신경세포의 손상은 깊은 관련이 있을 가능성

이 높고, 신경세포의 손상과 관련이 있는 S100B 혈청농

도와 특히 음성증상과의 연관성에 대해 언급한 논문들이 

실제로 발표되고 있는데, 안정적으로 약물치료를 받은 노

인의 만성 정신분열병 환자 41명에 대한 Schimitt의 연구

에서는 정상대조군보다 환자군에서 S100B 혈청농도가 높

았으며, 혈청농도와 음성증상은 역의 상관관계를 보인다

고 발표하였다.15) 그러나, Rothermundt의 연구에서는 주

로 음성 증상을 보이는 98명의 만성 정신분열병 환자를 

입원, 12주, 24주 세 차례 추적 검사하였는데, 세 번 모두 

환자 군에서 S100B 혈청농도가 대조군에 비해서 높았으

며, S100B가 음성증상과 양의 상관관계를 보였다.20) Ling 

등의 중국인을 대상으로 한 연구에 따르면, 약물 치료를 

하지 않은 군이 약물 치료군보다 S100B 혈청농도가 높

았고, 입원 당시의 PANSS 점수와 S100B 혈청농도에 양

의 상관관계가 있었으며 특히 음성증상과의 상관성이 높

았다.21) 또한, 12주의 치료 후에는 이러한 상관관계는 사

라졌다. 이와 같이 대체적으로 S100B 혈청농도와 음성

증상은 양의 상관관계에 있다고 보는 경향이 많다. 본 연

구에서도 통계적으로 유의하지 않았으나, 음성증상에 따

른 S100B 혈청농도의 증가 경향은 볼 수 있었다.  

S100B에 관한 혈청 이외에 CSF나 사후 측정을 한 연

구가 있는데, Steiner는 S100B를 12명의 초발 정신분열

병 환자의 혈청과 CSF에서 측정하였으며 두 군데 모두

에서 S100B의 상승을 관찰하였다.22) 또한, S100B의 사

후 측정과 H-MRS를 이용한 myo-inositol의 측정을 시

행한 Rothermundt의 예비적 연구에서도 정신분열병 환자

에서 이 두 가지 물질 모두 상승하였다.23) Foster는 Cal-

Table 3. Correlation between serum S100B level and
PANSS scores 

S100B PANSS subscale  
scores Scores(M±SD) ρ p-value

Total 82.71±9.82 -0.158 0.493

Positive 24.10±4.09 -0.390 0.080

Negative 18.14±6.26 -0.410 0.065
General  

psychopathology 
40.48±5.96 -0.181 0.432

ρ：Spearman’s rho 
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protectin이라는 S100 계열의 칼슘결합단백질을 정신분

열병 환자, 양극성장애 환자, 우울장애 환자와 정상대조군

에서 사후에 대뇌의 브로드만 9구역에서 측정하였는데, 정

신분열병에서 가장 높았고, 양극성장애와 우울장애는 중간, 

정상대조군이 가장 낮았다.24) Calprotectin도 microglia

에서 국소적으로 발견되는 물질로서 이것의 증가는 뇌에

서의 염증반응을 암시하는데, 이러한 반응이 정신분열병

의 병인임을 알 수 있게 한다. 

정신분열병은 신경발달학적인 이상 이외에 임상적인 측

면에서 신경퇴행적인 측면을 관찰할 수 있는데, 신경퇴행

성 요인으로서 대뇌피질의 감소와 더불어 인지기능의 감

소를 발견할 수 있다. Ehrenreich는 이러한 점에 착안하

여 만성 정신분열병 환자 치료에 recombinant human ery-
thropoietin(rhEPO)를 항정신병약물과 더불어 사용해 보

았다. 12주 사용 후 정신병리와 사회기능에는 변화가 없

으나, 인지기능의 호전을 가져왔고, S100B 혈청농도가 유

의하게 감소하였음을 발표하였다.25) 아직 이러한 시도가 

시작단계이기는 하나 신경퇴행적 요인을 막고 신경세포의 

활력을 돕는 치료를 시도해 볼만한 것으로 생각된다. 또

한 Sarandol이 산화 스트레스가 정신분열병의 병인론에 

기여한다는 가정 하에 S100B의 혈청 농도와 혈장 malon-
dialdehyde 농도, 혈장 비타민 E, 비타민 C, 혈청 총 ca-
rotenoid 농도, 총 항산화 용량, RBC Superoxide Dismu-
tase, 그리고 전혈 glutathione peroxidase 활성 등을 측

정하여 정상대조군과 비교하여 모든 물질에 농도 차이가 

없으나, S100B가 음성 증상을 가지는 정신분열병 환자

에서 농도가 높으며 이 환자들의 S100B의 농도가 6주 간

의 항정신병약물 치료를 통해서 유의하게 줄어들었음을 보

고하였다.26) 

이번 연구와 다른 관점에서 정신분열병의 신경퇴행적인 

특성에 반하는 연구들이 있는데, 특히 인지기능의 저하가 

알츠하이머 치매와 같이 시간에 따라 점점 심하게 나타

나는 것인지 혹은 안정적이고 지속적으로 나타나는 것인

지에 대한 의문을 가지고 시행한 연구들이 있다. Aylward 

등27)과 Hyde 등28)은 정신분열병 환자가 병전에 이미 정

보처리 작업과 신경심리검사 상에 약간의 저하를 가지고 

있고, 가족이나 형제보다 다소 낮은 IQ를 갖고 있다는 것

을 발견하였고, 또 Hoff 등은 임상적 장애의 발병 후에 

인지기능과 신경심리 검사의 결과에서 경도의 저하를 나

타낸다고 하였다.29) 그러나 정상적인 노화로부터의 인지

기능의 저하보다는 더 많은 저하가 발생한다는 증거는 적

다. Hyde는 74명의 정신분열병 환자를 연령별로 5개의 

코호트로 나누어서 신경심리검사의 결과를 보았는데, 5개

의 그룹 모두 비정상적인 결과를 보였으며, 또한 Bilder

의 연구에서는 젊은 혹은 나이든 정신분열병 환자 모두에

서 비슷한 결손의 패턴을 보여서, 정신분열병의 경과 중 진

행성의 인지 기능의 저하의 증거는 부족하다는 것이다.30) 

이번 연구에서는 정상대조군과 정신분열병 환자군의 

S100B 혈청농도에 통계적으로 유의한 차이가 없었는데, 

정신분열병 자체의 이질적(heterogenous) 특성으로 인한 

영향, S100B 혈청농도가 정신분열병의 진행과정 혹은 발

병 시간에 따라 변화될 가능성, 혈청 내 단백의 농도가 대

뇌의 상태를 대변하지 못할 가능성, 연구 대상의 수가 적

었을 가능성, S100B 혈청농도가 실제적으로는 임상적 의

의가 없을 가능성 등을 생각 볼 수 있다. 

이번 연구의 부족한 점을 보안하기 위해서는, 향후 

S100B 혈청농도의 변화에 대한 추적 연구를 통해 S100B

가 정신분열병의 신경세포 파괴의 증거로서의 역할을 확

인할 필요가 있고, 장기적인 증상 경과에 따른 변화, 신경

인지검사 결과와의 연관성 등을 연구할 필요가 있으며, 

CSF에서의 농도 측정, MRS를 통한 신경세포의 활력을 

나타내는 물질과의 비교, 사후 연구, 다른 활성산도에 의

한 신경세포의 파괴와의 관련된 물질 등과의 비교 연구, 

유전자 연구 등을 통하여 S100B과의 관련성을 확인할 필

요가 있다.  

 

요     약 
 

목  적： 

성상세포(astrocyte)에서 생산되어 신경세포의 증식과 

분화에 관여하는 S100B 단백이 정신분열병의 진행과 증

상론과 관련이 있다는 연구가 계속 진행되고 있다. 이에 정

신분열병 환자와 정상대조군의 혈청 S100B 농도를 비교

하고, 정신분열병 환자의 증상 양상과 S100B 농도와의 연

관성을 연구하였다. 

방  법： 

DSM-Ⅳ-TR 진단 기준에 따라 정신분열병으로 진단 

받은 환자 중 정신분열병 최초 발병 환자 혹은 최소 6개

월 간 약물 치료를 하지 않은 정신분열병 환자 21명과 정

상대조군 27명의 혈청 S100B 농도를 비교하였으며, 정

신분열병 환자의 PANSS 전체점수와 양성증상점수, 음성

증상점수 등과 S100B의 혈청농도 간의 상관관계에 대해
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서 알아보았다. 

결  과： 

정신분열병 환자에서의 S100B 혈청농도(0.074±0.039 

ng/ml)와 정상대조군에서의 S100B 혈청 농도(0.072± 

0.030ng/ml)에는 통계적인 차이는 없었다(p=0.925). 또

한, 음성증상점수와 S100B 혈청농도(ρ=0.410, p=0.065 ; 

표 3)의 상관관계 및 양성증상점수와 S100B 혈청농도

(ρ=-0.390, p=0.080 ; 표 3)의 상관관계는 통계적으

로 유의하지 않았다. 

결  론： 

이번 연구에서 S100B 혈청농도와 정신분열병과의 관

련성을 뚜렷하게 발견하기 어려웠다. 이러한 S100B의 역

할과 연관성을 확인하기 위해서 연구대상의 확대와 CSF

에서의 농도 측정, 장기적 추적 검사, 다른 관련 물질과

의 연관성에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 
 

중심 단어：S100B 단백·정신분열병·음성증상. 
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