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서        론

정신분열병은 병태생리적, 신경해부학적 측면뿐 아니라 발

병, 질병 원인에 대한 가설 등 다양하지만 불완전한 방법으로 

설명되어 왔다. 예를 들어 정신분열병의 병태생리적 모형 측면

에서 보면 과거 도파민1) 가설로부터 글루타민,2)3) GABA,4)5) 

세로토닌,6)7) 콜린8) 체계 등 다양한 신경전달체계 이상으로 설

명되어 왔다. 그 외에 다양한 가설에 대해서 Keshavan 등9)

은 아래와 같이 소개하였다. 첫째, 신경해부학적 가설로는 뇌

의 구조적, 기능적 기능 이상을 들 수 있다. 예를 들어 정신분

열병은 운동영역과 같이 한 가지 감각을 처리하는 곳이 아닌 

이마앞 이랑(전전두회, prefrontal gyrus), 위쪽 관자이랑

(상측두회, superior temporal gyrus), 아래 마루피질(두정

피질, inferior parietal cortex)과 같이 이종 연합피질(het-
eromodal association cortex)의 이상,10) 정상적인 좌우 

반구의 비대칭의 소실이나 역전이나 뇌량(corpus callosum)

의 이상11) 등 좌우 반구의 비정상적 연결성,12) 피질-시상-소

뇌 연결회로의 기능적 이상,13) 비정상적 기저핵-시상-피질 회

로14) 등으로 이해되기도 한다. 둘째, 발병과 관련된 가설은 주

로 발병 시기에 초점이 맞추어져 있다. 신경발달 모형(neu-
rodevelopmental model)에서는 신경의 이동 혹은 증식의 

초기과정 이상,15) 후기 신경발달과정인 청소년기의 신경 연접

의 가지치기 이상15)16) 등에 의해 정신분열병의 발병 이유를 설

명하고 있다. 신경퇴행 모형(neurodegenerative model)에

서는 신경의 흥분독성(neuronal excitotoxicity) 혹은 신경

화학적 민감화에 따른 발병 후 신경 황폐(deterioration)17)18) 

등으로 정신분열병의 병리를 설명하고 있다. 셋째, 정신분열

병의 원인적 모형에서는 유전적 요소,19) 유전자의 비정상적인 

발현 혹은 후성적(epigenitic) 요인,20) 다양한 환경적 요인21) 

등이 고려되고 있다. 위에 소개된 다양한 측면의 가설들은 정

신분열병의 원인, 현상, 경과 등의 일부분을 설명할 수 있으

며, 이 가설들은 다양한 측면에서 서로 연관이 있기도 하다. 따

라서 정신분열병의 뇌영상 연구 결과 또한 이러한 다양한 가

설의 측면에서 의문과 해석이 이루어져야 한다. 예를 들어 
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정신분열병의 뇌 구조 이상은 유전적, 환경적, 신경발달적, 

신경퇴행적 모형의 관점에서 연구가 설계되고 해석될 수 있

다. 이런 관점에서 정신분열병의 뇌영상 연구에서 구조적, 기

능적 이상의 의미에 대해 두 가지 중요한 질문을 해 볼 수 있

다. 첫째, 첫 발병 시에도 구조적, 기능적 이상이 발견되는가? 

있다면 질병 진행에 따른 변화와 구별되는 병리인가? 둘째, 

발병 전에도 이러한 이상이 발견되는가? 있다면 발병하지 않

은 집단과 구별되는 병리인가? 본 논문은 이러한 질문에 대

해 뇌 용적, 기능적 자기공명영상, 확산텐서영상 등을 이용한 

연구 결과를 정리하여 소개하였다. 마지막으로 다양한 뇌영

상 자료끼리 혹은 전기생리적 자료나 유전자 연구 등과 뇌영

상 자료를 통합한 최신 연구들을 소개하였다.

뇌 용적 및 기능적 자기공명영상 연구

초발 정신분열병과 만성 정신분열병

27개의 뇌 용적 연구들의 결과를 모아 메타분석을 실시한 

Ellison-Wright 등22)에 따르면 초발 및 만성 정신분열병 모

두에서 회백질의 감소를 보인 뇌 영역은 시상, 왼쪽 갈고리이

랑(uncus)-편도(amygdala) 영역, 양측 섬엽(insula), 앞쪽 

띠이랑(anterior cingulate) 등이었다. 양쪽 꼬리핵(cau-
date)은 초발 정신분열병에서만 감소되었고, 피질(cortex)의 

전체적인 감소는 만성 정신분열병에서 더 현격하였다. 이 연구

의 저자들은 정신분열병이 처음 발병할 당시에도 기저핵-시

상-피질 회로에 이상 소견이 넓게 존재하며, 특히 양쪽 꼬리핵

의 감소가 초발 정신병의 특징이라고 하였다. 아울러, 해마와 

편도 등 측두엽(temporal lobe) 및 변연계의 구조 이상은 질

병의 발병 시점부터 발견되나 질병이 진행되어도 변화를 보이

지 않았으며, 피질의 감소는 질병 진행에 따라 더 진행되었다. 

따라서 측두엽 및 변연계 구조 이상은 정신분열병의 기본적인 

병변이며, 양쪽 꼬리핵의 감소는 첫 발병과 관련 있고, 질병

의 진행에 따른 변화는 피질에서 나타난다고 요약할 수 있다.

초발 정신분열병을 비롯한 다양한 병기의 환자군을 대상

으로 선택적 주의력과 관련된 기능적 자기공명영상 연구에 따

르면 정신병 삽화의 수가 증가할수록 관련 영역의 활성이 

더 저하되는 것으로 보고하였다.23) 반대로 다른 연구에서는 

이러한 활성 저하가 약물에 의한 것이라는 주장도 있다.24) 

하지만 약물을 복용하지 않은 초발 정신분열병에서의 연습

한 작업에 대한 기억 과제 동안 왼쪽 후외방 전전두 피질(left 

dorsolateral prefrontal cortex)의 정상적 활성 감소가 

덜하였다고 보고하였다.25) 따라서 뇌 용적뿐 아니라 뇌의 기

능적인 측면에서도 정신분열병 발병 시점에 이미 대뇌 피질

의 이상 및 변연계 등과 연결된 회로의 이상이 관찰되며, 이러

한 이상은 질병의 진행 혹은 정신병 삽화에 따라 기능적 이상

이 악화되는 것임을 시사한다. 

정신병 발현(Transition to psychosis)과의 연관성

용적 연구

정신분열병의 고위험군을 대상으로 한 25개의 연구를 모

아 메타분석을 실시한 Smieskova 등26)에 따르면 단면연구

들의 경우, 정신분열병이 발병된 집단은 그렇지 않은 집단에 

비해 전전두(아래 이마앞 : inferior frontal,27)28) 눈확 이마

앞 혹은 안와 전두엽 : orbitofrontal29)), 측두엽(가쪽 : lat-
eral,27) 위쪽 : superior28)), 띠이랑, 섬엽27-29) 등의 회백질 

용적이 더 작았다고 하였다. 또한, 종단연구들의 경우, 정신

분열병이 발병된 고위험군이 그렇지 않은 집단에 비해 시간

이 갈수록 측두엽, 전전두엽, 소뇌의 회백질 용적이 더 작아

졌다고 한다.27)30)31) 이러한 용적의 변화는 왼쪽 피질과 오른

쪽 소뇌에서 주로 관찰되었으나, 뇌 표면을 이용한 연구에 

따르면 오른쪽 전전두 영역의 표면이 시간에 따라 위축되었

다는 보고도 있다.32) 따라서 고위험군을 대상으로 한 뇌 용

적 연구를 종합하면, 피질의 위축은 발병 전 단계에서도 일

어나고 있음을 시사한다. 또한 개별 영역의 위축과 달리 전

체 뇌용적,33)34) 두개내 용적,35)36) 회백질 전체 용적28)35-37) 

등은 정신분열병이 발병된 고위험군이 그렇지 않은 고위험

군뿐 아니라 초발 정신분열병 집단보다도 더 크다(mean 

Cohen’s d 0.36, 95% CI 0.27-0.46).26) 또한 일란성 쌍생

아 연구는 비록 정상범위에 속하기는 하지만 질병에 걸린 쌍

생아의 뇌실이 그렇지 않은 사람의 것에 비해 더 크다고 보고

하였다.38) 따라서 정신분열병이 발병하는 고위험군의 경우 

모든 피질이 균일하게 위축되는 것이 아니며, 백질과 뇌척수

액 부위에도 병변이 있을 수 있음을 시사한다. 하지만 이러한 

질병 발병 전 뇌 변화는 정상적인 뇌 성숙 동안에도 관찰될 

수 있어 많은 종단 연구가 필요하다는 주장도 있다.39) 

기능적 자기공명영상 연구

나중에 정신분열병이 발병된 유전적 고위험군의 경우 정상

대조군에 비해 Hayling 문장완성검사(Hayling Sentence 

Completion Task)를 수행하는 동안 앞쪽 띠이랑의 활성 

감소와 왼쪽 두정엽(parietal lobe)의 활성 증가가 관찰되며, 

발병하지 않은 고위험군에 비해 왼쪽 혀이랑(lingual gyrus)

에서 작업의 난이도에 따른 활성 증가가 덜하였다.40) 또한 작

업기억 수행 동안 특히 오른쪽 후외방 전전두 피질(dorsol-
ateral prefrontal cortex)의 과활성 및 두정엽 부위의 활성 

증가도 관찰되었다.41) 농담을 이해하는 능력을 필요로 하는 
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마음 이론관련 작업을 이용한 기능적 자기공명영상 연구의 

경우 나중에 정신분열병이 발병된 유전적 고위험군에서 그

렇지 않은 집단에 비해 오른쪽 중간 전전두회의 활성이 덜

하였다.42) 임상적 고위험군의 경우는 N-back 작업 수행 동안 

아래쪽 이마 피질(inferior frontal cortex), 후외방 전전두 

피질, 두정 피질 등에서, 유창성 작업 수행 동안에는 아래쪽 

이마 피질 및 앞쪽 띠이랑에서 비정상적 활성이 보고되었

다.43) 또한 아래쪽 이마 피질과 오른쪽 뒤쪽 해마 사이44) 및 

윗쪽 측두회 및 중간 전전두회 사이45)의 연결성 이상이 임상

적 고위험군에서 보고되었다. 기능적 자기공명영상 연구에 대

한 종설 및 메타분석 연구에 따르면 그 정도는 초발 정신분

열병의 경우보다는 덜하나 고위험군에서도 이마 피질의 활

성 이상이 특징적이며 그 외 앞쪽 띠이랑, 기저핵, 해마, 소뇌 

등에서도 활성 이상이 관찰된다고 하였다.46) 따라서 고위험

군의 경우 질병이 최근에 발병한 집단과 뇌기능 결손의 특

성은 비슷하지만 그 정도가 덜하며, 이마 피질과 측두엽 혹은 

두정엽과의 연결성 이상이 발병 전부터 시작된다는 점을 시

사한다. 하지만 기능적 자기공명영상 연구는 용적연구에 비

해 종단연구가 부족하여 추후 좀 더 많은 연구가 필요하다.

한 사후연구(postmortem study)47)에 따르면 정신분열병 

환자들은 편도, 해마, 해마곁 이랑(parahippocampal gy-
rus) 등의 크기가 정상인에 비해 감소해 있으며, 신경병리 소

견상 신경들의 배열체계의 혼란(disorganization)이 관찰

된다고 하였다. 이러한 신경병리에 의해 뇌자기공명영상에서 

일부 변연계 구조물들의 모양 변형이나 용적 감소가 관찰되

는 것으로 생각된다. 또한 만성 정신분열병에서 언어의 의미48) 

혹은 작업기억49) 등 특정 인지기능 관련 회로뿐 아니라 전

체적인 회로의 해부학적,50) 기능적 회로51-53)의 연결성 저하

가 보고되고 있다. 따라서 정신분열병의 신경병리적 소견은 

변연계와 기저핵의 병리를 바탕으로 이와 연결된 대뇌 피질, 

시상, 뇌줄기(뇌간, brainstem) 등의 신경병리적, 신경화학

적 이상도 동반된다고 추정된다. 이로 인해 정신분열병의 경

우 뇌의 연합적 기능(associative functions)을 매개하는 

축삭(axons), 신경가지돌기(축삭, dendrites), 신경연접(sys-
napses)의 밀도 감소(예를 들어 변연계의 경우 Dopaminer-
gic Mesolimbic pathway)로 인해 뇌용적의 위축뿐 아니라 

해부학적, 기능적 연결성 저하도 발생되는 것으로 생각된다.

확산텐서영상
(Diffusion Tensor Imaging)

앞서 제시된 뇌 용적 및 기능적 자기공명영상 연구들을 종

합해보면 정신분열병의 핵심 병태생리는 특정 뇌 영역의 이상

뿐 아니라 뇌 회로의 연결성 부전(dysconnectivity)에 따른 

뇌 영역간 의사소통의 장애라고 생각된다. 따라서 정신분열병

의 경우 이들 뇌 영역 사이를 연결하여 회로를 구성하도록 

하는 백질 또한 이상이 있을 수 있다. 과거 정신분열병의 백질 

이상과 관련된 것으로는 한 종설54)에서 제기한 수초의 기능

부전(myelin dysfunction),55) 희소돌기아교세포(oligoden-
drocyte)의 수나 통합성(integrity) 저하,56) 희소돌기아교세

포 및 수초의 이상과 관련된 유전자 이상57)58) 등을 들 수 있

다. 또한 정신분열병의 신경발달 모형에서 청소년기의 탈수초

화59)나 정상적 수초화의 부전60) 혹은 태내 발생기에서의 축

삭 형성이상(dysplastic axonal projections)61) 등도 백질 

이상을 시사하는 소견이다. 

확산텐서영상은 회백질, 백질 및 뇌척수액의 물 분자 자기

확산도(self-diffusion)가 다르며, 이 확산도를 이용하여 백질

의 신경 축삭 진행방향을 모형화하여 영상으로 보여줄 수 있

는 뇌영상법이다. 회백질이나 뇌척수액처럼 자기확산도가 모

든 방향으로 일정하여 그 모형이 구형을 이루는 것과 달리, 주

로 신경 축삭으로 이루어진 백질의 경우는 자기확산도가 방향

에 따라 일정하지 않다. 이렇게 확산도가 일정하지 않은 정도

를 나타내는 대표적 수치인 분획 비등방성(fractional an-
isotropy, 이하 FA)이다. 이는 신경섬유의 구조적 튼튼함(in-
tegrity),62) 수초화의 정도,63) 신경섬유관의 결집성(coher-
ence),64) 직경 혹은 응집된 정도62) 등을 반영할 것으로 생각

되고 있다.

초발 정신분열병과 만성 정신분열병

정신분열병을 대상으로 한 확산텐서영상 연구들은 앞서 

제시된 백질 이상의 가설을 뒷받침하는 증거들을 보고하였

다. 만성 정신분열병 환자의 경우 활꼴다발(arcuate fascic-
ulus),48) 갈고리다발(uncinate fasciculus),65) 원개(fornix),66) 

띠다발(cingulum),67) 뇌량67) 등의 백질에도 이상 소견이 보고

되었다. 초발 정신분열병을 대상으로 한 확산텐서영상 연구에 

따르면, 양쪽 바깥 섬유막(external capsule), 뇌량을 비롯

한 많은 백질 이상이 관찰되었다고 하였다.68) Peters 등54)은 

정신분열병의 백질 연구를 종합한 결과 만성환자만큼 결과가 

일치하지는 않지만 초발 정신분열병에서도 광범위한 백질 이

상소견이 관찰되었다고 보고하였으며, 이러한 백질 이상은 항

정신병 약물 복용력이 없는 집단에서도 관찰되었다.69)70) 또

한 만성 정신분열병의 경우 이러한 백질 이상이 양성증상과 

정적상관관계가 있다는 연구 결과도 보고되었다.71)72)

정신병 발현과의 연관성

정신분열병 집단과 달리 고위험군에서의 백질 이상은 연구
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나 적용된 방법에 따라 결과가 다르게 보고되었다. 각각의 

신경회로만을 관심 대상으로 분석한 신경섬유다발 추적(fi-
ber tracking) 연구에서는 임상적 고위험군과 정상대조군의 

비교73) 및 추후 정신분열병이 발병된 집단과 그렇지 않은 고

위험군 집단 비교74)를 수행했을 때 뇌량, 활꼴다발, 띠다발 

등에서의 백질 이상이 관찰되지 않았다. 반면, 부피소 기반 분

석(voxel-based analysis)을 이용한 연구에서는 정상대조

집단과 비교하여 전전두 백질 부위에,75) 발병하지 않은 임상

적 고위험군과 비교하여 조가비핵(putamen), 왼쪽 상측두회

(superior temporal gyrus)의 FA 값이 감소하였으며,76) 왼

쪽 내측 측두엽(medial temporal lobe)의 FA 값이 높은 것

으로 보고되었다.76) 유전적 고위험군의 경우 아래 전전두, 뒤쪽 

띠다발, 가이랑 근처 백질,77) 속섬유막(internal capsule)78)

의 FA 값이 감소한다고 보고되고 있다. 임상적 고위험군과 

같이 내측 측두엽의 FA 값의 감소가 정신분열병의 발병과 관

련 있음을 시사하는 쌍생아 연구도 보고되었다.79) 고위험군의 

정의나 적용된 연구 방법에 따라 다른 결과가 나오는 이유에 

대해서 추후 연구가 필요하다.

결        론

위에서 소개한 뇌 용적, 기능적 자기공명영상, 확산텐서영

상을 이용한 연구들의 결과를 종합하면 정신분열병의 뇌는 

회백질, 백질 각각뿐 아니라 이들의 구성하는 해부학적, 기능

적 회로의 이상 소견을 보이며, 이러한 경향은 발병 전 고위

험군의 뇌에서도 일부 관찰된다는 것이다. 따라서 회백질과 

백질을 모두 고려한 통합 연구를 통해 정신분열병의 뇌 회

로 이상을 좀더 잘 이해할 수 있을 것이다. 최근 저자가 만

성 정신분열병 환자를 대상으로 확산텐서영상과 기능적 자

기공명영상 자료를 통합한 연구가 이러한 시도의 한 예이다. 

이 연구에 따르면, 정신분열병 환자에서 의미추론의 어려움

은 관련 회로인 활꼴다발의 전전두쪽 백질의 연결성 저하와 

관련 있으며, 이러한 백질의 이상이 관련 회로의 기능적 연

결성과도 관련 있었다.48) 최근 발표된 메타분석을 이용한 

연구에서는 양쪽 앞쪽 피질, 변연계 및 피질하 구조물의 회

백질과 이들을 연결하는 백질의 이상이 있다고 보고하였

다.80) 피질 두께, 회백질 용적, 백질의 FA 값을 모두 측정한 

연구에서는 질병 초기의 변화를 가장 민감하게 반영하는 

것은 해마의 용적 감소라고 보고하였다.81) 최근 정신분열병

의 병태생리 규명을 위한 이러한 통합적 시도는 뇌영상간뿐 

아니라, 전기생리적 자료와 확산텐서,82) 뇌자도와 기능적 자

기공명영상,83) 유전자와 뇌영상84-90) 등에서 매우 다양하게 

이루어지고 있다. 향후 이러한 통합적 연구를 통해 정신분열

병 병태생리의 통합적 이해, 진단적 표지자 발견, 치료제 개

발 및 치료 효과 판정 등에 응용할 수 있을 것으로 기대된다.

중심 단어：정신분열병·기능적 자기공명영상·확산텐서영

상·초발·고위험군.
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