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서      론

조현병은 실행 기능, 작업 기능 등 인지 기능과 시청각 자극 

처리과정 등에서 장애를 보이는 만성적인 질환이다.1) 조현병

에서 청각 지각 인지와 처리 이상은 해마의 N-methyl-D-

aspartate(이하 NMDA) 수용체 기능 저하로 gamma-ami-
nobutyric acid(이하 GABA) 억제 기능이 상실되어 피라미드 

세포 내의 글루타메이트(glutamate) 과다로 인한 대뇌피질 

과분극 및 신경조직의 과활성화로 인해 유발된다. 조현병의 

발생기전 및 원인을 밝히기 위한 여러 내적 표현형들 중 조현

병과 관련된 청각 정보처리의 전기생리학적인 이상이 일관되

게 발견되었다.2) 특히 사건 관련 전위(event-related potential, 

이하 ERP)의 일종인 P50, mismatch negativity(이하 MMN), 

P300 등이 조현병 환자에서 특이적인 양상을 보여 조현병의 

생물학적 지표로서 주목받고 있다.2)3) MMN은 반복적인 표

준 자극(standard stimulus)에 간헐적인 변이 자극(deviant 

stimulus)을 주었을 때의 두 ERP의 차이로 100~250 ms의 

잠재기(latency)를 갖는 음성파이다.4) MMN은 자극에 집중
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하지 않은 상태에서 예상치 못한 자극을 자동적으로 인지하

고 처리하는 과정과 관련된 뇌의 활성 신호이다.5-7) 따라서 

피험자의 동기가 없거나 집중하지 않아도 청각 정보처리의 

병태 생리를 연구할 수 있다. MMN은 표준 자극을 반복해서 

주면 특정 자극 민감성 뉴런이 탈억제되어 역치 이하 자극에

서 탈분극이 일어나고, 이어서 NMDA 수용체의 국소적 탈

억제가 표준 자극에 비해 크게 나타남으로써 발생한다.8) 

MMN 진폭의 이상은 조현병의 모든 단계에서 나타나는데 

전구기,9) 첫번째 삽화,10-12) 만성기에서 감소 소견을 보인다.13) 

지속 시간(duration) 변이 자극에 의한 MMN 진폭의 감소는 

질병의 초기 단계에, 빈도 자극에 의한 MMN 진폭의 감소는 

질병의 진행, 유병 기간 경과에 따른 기능 감소와 관계 있다.12)14) 

한편 MMN의 진폭 이상이 조현병 고위험군에서 나타나고, 조

현병의 가족력이 있는 경우 MMN 진폭 감소가 조현병 환자에

서 보다 덜하지만 건강한 대조군에 비하여 감소한 양상으로 

나타나므로, MMN의 변화가 정신증으로의 진행을 예측하는

데 중요한 요인으로 부각되고 있다.15) 조현병에서 MMN 진폭

의 감소는 국소적 GABA 억제 신호의 이상으로 인한 NMDA 

수용체 억제와 관련되어 있다.8) Ketamine 같은 NMDA an-
tagonist를 사용하여 조현병과 비슷한 증상을 유발시켰을 때 

MMN 진폭 감소가 나타나며,16) NMDA agonist인 D-serine 

치료 후 임상 증상의 호전과 함께 빈도 변이 자극에 따른 

MMN 진폭의 유의한 변화를 보인다.17) 또한 조현병 첫 번째 

삽화 환자의 혈장 글루타메이트 농도 증가와 MMN 진폭 감

소가 관련 있다는 연구결과가 글루타메이트 신경 전달과의 

연관성을 뒷받침한다.18) 

선행 연구결과를 종합할 때, 뇌의 지각 처리 기능은 약물 

치료를 통해 회복시키는 효과가 있을 것이다. 또한 치료의 반

응성에 따른 뇌의 자극 반응 및 처리 기능의 회복되는 정도

가 다를 것이다. MMN은 청각 자극의 초기 처리 과정에서 대

뇌 활동을 반영하기 때문에 치료 전후의 뇌의 변화에 따라 

MMN의 변화가 있으며, 치료에 대한 반응성에 따라 MMN이 

회복되는 정도에 차이가 있을 것이다. 하지만 조현병 환자와 

일반인의 MMN 차이 비교를 통해 인지 기능과의 연관성을 규

명한 연구에 비하여 치료 반응에 따른 MMN의 변화 양상에 

대한 연구는 부족한 상태이다. 본 연구는 조현병 환자의 치료 

전후 MMN 진폭과 잠재기 측정을 통하여 치료 반응성에 따

른 MMN의 변화의 관계 및 MMN 변화와 관련된 임상 증상

에 대하여 알아보고자 하였다.

방      법

연구 대상

본 연구는 2015년 11월 1일부터 2017년 7월 15일까지 경희

대학교병원 정신건강의학과에 입원한 환자 중 ERP를 시행받

은 환자를 대상으로 하였다. 연구 대상으로 Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorder-5(DSM-5)에 따른 

조현병의 진단기준을 만족하고, 기질적인 뇌 질환, 치매나 섬

망 등 인지장애, 또는 심각한 내과적 질환이 있는 환자, 검사

를 거부하거나 협조가 어려운 환자를 제외하고 최종적으로 23

명의 결과를 분석하였다. 조현병 환자의 임상 증상은 Positive 

and Negative Syndrome Scale(이하 PANSS),19) 환청과 망상에 

대한 평가는 Psychotic Symptom Rating Scale(이하 PSYR-
ATS)20)로 평가하였다. 임상 척도는 훈련받은 정신건강의학과 

의사 1인이 구조화된 면담과 병실 생활 관찰을 통하여 평가하

였다. 발병까지의 기간은 첫 발병 시점부터 첫 번째 검사 시점

까지 경과한 시간을 연수로 환산하였으며, ERP 추적검사 시점

은 임상 증상이 호전된 시점인 PANSS 총점이 30% 이상 감소

하는 시점으로, 치료 반응이 없는 경우에는 퇴원 결정 시점으

로 하였다. 치료 전후 임상 증상에 따라 환자군을 치료 반응군

과 비반응군, 치료 전 환청 유무에 따라 환청군과 비환청군, 

환청군에서 치료 후 환청 호전 여부에 따라 환청 반응군과 

환청 비반응군으로 나누었다. 치료 반응성은 PANSS 총점 감

소가 30% 이상인 환자를 기준으로, 환청 유무는 치료 전 

PANSS P3(환각) 항목이 3점 이상을 기준으로, 환청 치료 반

응성은 치료 후 P3 3점 미만을 기준으로 나누었다. 추적검사 

간격은 처음 ERP를 시행한 시점에서 두 번째 추적검사 시점

까지 경과 일수로 하였다. 본 연구는 경희대학교병원 임상연구

심의위원회의 승인하에 시행되었다(KHUH 2017-08-047).

사건 관련 유발전위검사

ERP는 Neuroscan 64 channel synamps system RT(Neu-
roScan. E1 Paso, TX, USA)를 이용하여 기록하였으며 Curry 

Neuroimaging Suite 7.0.10. XR(Compumedics Neuroscan, 

Victoria, Australia)을 이용하여 결과를 분석하였다. 전체 ERP

에서 눈 깜박임, 심전도, 신체 움직임 등으로 발생할 수 있는 

생리적 인공산물을 보정하였다. 자극 형식(stimulus type)은 

oddball paradigm을 사용하였으며, 표준 자극(1000 Hz) 대 변

이 자극(1200 Hz)이 85% 대 15%의 비율로 주어졌으며 sam-
pling rate는 1 K(1000)로 하였다. 이후 ± 100 μV 이상의 진

폭을 보인 결과값은 자동적으로 폐기하였고, 두 번째 시각적 

관찰을 통해 ± 100 μV 범위 안에 있지만 인공산물이 혼입된 

epoch은 제외하였다. 표준 자극과 변이 자극의 ERP를 자극 
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제시 전 100 ms부터 자극 제시 후 500 ms까지의 epoch으로 

분리하고 자극 제시 전 간격(pre-stimulus interval)으로 기준

선을 조정하였고, 0.1~30-Hz에서 band-pass filter를 적용하

였다. MMN은 변이 자극과 표준 자극의 ERP 차로 산출하였

다. 자극 제시 후 150~250 ms 사이에서 나타나는 가장 큰 음

전위를 최대 진폭(peak amplitude), 최대 진폭이 나타나는 시

점을 최대 잠재기(peak latency), 150~250 ms 잠복기 구간 

중 각 진폭의 평균값을 평균 전위(mean amplitude)로 정의

하였다.

자료분석

본 연구에서는 전체 환자의 임상 증상과 MMN의 관계 파

악에 스피어만 순위 상관분석(Spearman’s rank correlation 

test)을, 자료의 정규성은 샤피로-윌크검정(Shapiro-Wilk 

test)을 시행하였다. 각 임상 집단의 성별, 연령, 발병 후부터 

초기 평가까지의 기간, 추적검사의 간격, 교육 수준 등의 인

구학적 특성, 치료 전후 PANSS, PSYRATS 등의 특징 비교

를 위해, 연속 변수에 대하여 카이제곱검정을, 범주형 변수

에 대하여 대응표본 T 검정을 시행하였다. 치료 전후 집단 

간 치료 MMN 평균 진폭, 최대 잠재기, 최대 진폭의 차이와 

각 집단 내 치료 전후 MMN 비교는 윌콕슨 부호순위검정을 

통해 시행하였다. 본 연구의 ERP 결과 처리 및 임상 증상의 

통계 처리는 R version 3.3.3(http://r-project.org)의 erp.

easy version 1.1.021) 패키지를 사용하였으며, 통계적 유의 수

준은 0.05 미만으로 하였다.

결      과

연구 대상의 특성

본 연구에서 전체 환자 23명 중 치료 반응군과 비반응군

은 각각 10명과 13명, 환청군과 비환청군은 각각 15명, 8명이

었으며 환청 반응군은 7명, 환청 비반응군은 8명이었다. 각 

환자군의 인구학적 특성 및 임상 증상은 표 1과 같다. 치료 

비반응군이 반응군보다 발병으로부터 입원까지 경과 기간이 

더 길었고(p = 0.029), 성별, 나이, 교육 수준, 삽화 수에서 통

계적으로 유의한 차이가 없었다. 치료 전 치료 비반응군보다 

치료 반응군의 PANSS 총점(p = 0.013), 양성 증상 총점(p = 

0.034)과 음성 증상 총점(p = 0.006)이 높았다. 치료 전후 임

상 증상의 호전 비율은 치료 반응군에서 양성 증상 총합(p = 

0.007), 음성 증상 총합(p = 0.017), PANSS 총점(p = 0.008)이 

더 큰 비율로 감소했다. 치료 전후의 양쪽 군에서 PSYRATS 

환청과 망상, 총점에서 모두 유의한 차이를 보이지 않았다. 환

청 유무 및 환청 호전 여부에 따른 인구학적 특징 및 치료 전

후 PANSS와 PSYRATS 점수는 환청에 대한 항목을 제외하

고 유의한 차이가 없었다. 

임상 증상과 Mismatch Negativity의 관계

전체 환자의 PANSS와 PSYRATS 총점과 MMN의 상관분

석 결과는 표 2와 같다. 치료 전 임상 증상이 심할수록 MMN 

평균 및 최대 진폭이 작은 경향을 보였고, 치료 후에는 전체 

임상 증상이 많이 호전될수록 진폭이 크게 증가하는 경향을 

보였다. 또한 치료 전 양성 증상이 심할수록 MMN의 진폭이 

작고, 치료 후 양성 증상이 많이 호전될수록 진폭과 잠재기가 

크게 증가하는 양상을 보였다. PSYRATS 환청 항목과 MMN

의 상관분석 결과 환청이 많이 호전될수록 잠재기가 짧아지는 

경향을 보였다. 

치료 전후 Mismatch Negativity의 변화

150~250 ms 구간에서 치료 전후 치료 반응군과 비반응군

의 MMN 진폭 및 잠재기의 변화는 표 3과 같다. Fz, FCz, 

Cz에서 치료 전 치료 반응군의 평균 진폭과 최대 진폭은 비

반응군보다 유의하게 작았고(Fz ; 평균 진폭 p = 0.002, 최대 

Table 2. Correlation of MMN and clinical symptoms of patients (n = 23)

Node MMN Scale
Initial Difference

Cor p Cor p

      FCz    Peak amplitude PANSS PS 0.394 0.063 0.413 0.050
      Cz    Peak amplitude PANSS PS 0.417 0.048* 0.437 0.037*
      FCz    Mean amplitude PANSS total 0.580 0.004† 0.482 0.020*
      FCz    Peak amplitude PANSS total 0.576 0.004† 0.406 0.054
      Cz    Mean amplitude PANSS total 0.516 0.012* 0.428 0.042*
      Cz    Peak amplitude PANSS total 0.568 0.005† 0.432 0.040*
      Fz    Peak latency PSYRATS-AH 0.456 0.029* 0.467 0.025*
      Fz    Peak amplitude PSYRATS total 0.516 0.012* 0.323 0.132

* : p < 0.05, † : p < 0.01. MMN : mismatch negativity, PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, PS : Positive psychopathol-
ogy subtotal, PSYRATS : Psychotic Symptom Rating Scale, PSYRATS-AH : auditory hallucination subtotal, Cor : Spearman correla-
tion coefficient
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진폭 p = 0.003, FCz ; 평균 진폭 p = 0.004, 최대 진폭 p = 

0.011, Cz ; 평균 진폭 p = 0.047, 최대 진폭 p = 0.035), 치료 

후에는 치료 반응군의 평균 진폭, 최대 진폭이 증가하고 비반

응군은 감소하였다. 치료 후 두 군의 평균 진폭과 최대 진폭

의 유의한 차이는 없었으나, 치료 전후 진폭의 변화량은 유의

한 차이가 있었다(Fz ; 평균 p = 0.035, 최대 ; p = 0.026, 

FCz ; 평균 p = 0.041, 최대 p = 0.055). 치료 전 치료 반응군

과 비반응군의 잠재기는 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 

치료 반응군의 잠재기가 비반응군보다 긴 경향을 보였다. 치

료 후 치료 반응군의 잠재기는 Fz에서 감소하고, FCz, Cz, CPz

에서는 증가하는 경향을 보였으며, 치료 비반응군의 잠재기는 

감소하는 경향을 보였다. 특히 치료 후 Cz와 CPz에서 치료 반

응군과 비반응군 잠재기 변화에서 유의한 차이를 보였다(Cz ; 

p = 0.008, CPz ; p = 0.041).

환청의 유무 및 치료 전후 환청의 반응성과 Mismatch 

Negativity의 관계

환청군과 비환청군의 치료 전후 MMN을 비교한 결과 치

료 전 환청 유무와 관계없이 양쪽 군의 MMN 진폭에서 유의

한 차이는 없었다. 치료 후에 Fz에서 환청군의 잠재기는 감소

하는 경향을 보인 반면, 비환청군의 잠재기는 증가하는 경향

을 보였다(p = 0.014). 치료 전후의 잠재기 변화량은 양쪽 군

에서 유의한 차이를 나타냈다(p = 0.022) (표 4). 치료 전 환

청 반응군의 평균 진폭이 환청 비반응군에 비해 더 크게 나

타났고(p = 0.028), 치료 후에는 두 군의 유의한 차이는 없었

다. 치료 전후 잠재기의 차이도 통계적으로 유의하지는 않으

나 FCz에서 환청 반응군의 잠재기가 더 큰 폭으로 감소한 

것으로 나타났다(p = 0.056) (표 5).

고      찰

본 연구는 조현병 환자의 치료 전후의 MMN를 측정하고 

치료 반응성과 환청 호전 유무로 나누어 MMN의 평균 및 

최대 진폭, 최대 잠복기에 차이가 있는지를 알아보았다. 연구

결과, 치료 후 치료 반응군의 MMN 진폭이 증가하였고 비반

응군과 변화량의 차이를 보였다. 치료 전 PANSS 총점이 높

은 치료 반응군, 환청군, 환청 반응군의 MMN 진폭이 작은 

양상을 보여, 임상 증상이 심할수록 MMN의 진폭이 감소하

고, 임상 증상이 많이 호전될수록 진폭이 크게 증가하는 경

향을 보였다. 또한 Fz에서 PSYRATS 환청의 총점과 진폭의 

크기가 양의 상관관계를 보인 것은 Fisher 등의 선행연구에

서 환청의 지속 기간 및 환청의 빈도가 진폭과 양의 상관관계

를 보였던 결과와 일치한다.22)23) 이것은 조현병에서 증상이 심 Ta
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할수록 변이 자극을 처리할 때 대뇌 청각 피질 반응성이 감소

해 있는 것을 반영한다. 치료에 따른 치료 반응군과 비반응군

의 MMN 진폭 변화 차이는, 치료 반응군이 비반응군보다 질

병 발생부터 경과된 시간이 짧은 것과 연관되어 있는 것으로 

보인다. 조현병에서는 상측두이랑(superior temporal gyrus) 

회백질 부피 감소가 나타나며,24) 이는 MMN의 발생과 관련된 

글루타메이트성 뉴런의 감소와 관련되어 있다. 본 연구에서 

치료 전 MMN 진폭 감소는, 조현병에서 MMN이 질병의 진

행경과에 다른 청각 자극 처리와 연관된 피질 위축을 반영한

다는 선행연구 결과와 일치한다.13)25) 본 연구에서는 환청이 심

할수록 MMN 잠재기가 증가하고 치료 후 치료 반응군과 환

청 반응군이 MMN 잠재기가 감소하는 소견을 보였다. 이는 

조현병에서 MMN 잠재기의 이상이 청각 정보처리 기능 저하

와 관련 있음을 시사한다. 조현병에서 MMN 잠재기 변화에 대

해서는 각각 청각 기억력의 감소가 잠재기의 감소로 나타난다

는 견해26)27)와 변이 자극 인지까지 시간 증가28)29)로 인한 잠재기

의 증가로 보는 두 가지 견해가 있다. 본 연구는 aripiprazole, 

risperidone 치료 후 MMN 잠재기의 감소가, quetiapine 치료 

후 진폭의 증가가 관찰되었던 선행 연구결과와 일치한다.30-32) 

따라서 본 연구에서 환청이 있는 환자군의 치료 후 MMN 잠

재기가 감소한 것은 청각 선별 기능이 회복되어 변이 자극을 

인지하는 데까지 시간이 단축된 것으로 생각해 볼 수 있다. 

본 연구결과를 정리하면, 치료 후에 MMN 진폭은 증가하

고 잠재기는 감소하는 경향을 보였으며, 치료 반응이 있는 환

자군은 질병이 발생으로부터 경과 시간이 짧고 MMN 진폭 

및 잠재기의 변화가 더 큰 경향을 나타냈다고 할 수 있다. 치

료에 따른 MMN의 변화에 대하여 MMN이 NMDA 수용체

의 작용과 관련 있기 때문에 dopamine 수용체에 작용하는 

olanzapine,33) clozapine,34) amisulpride35) 등의 항정신병 약

물의 영향을 받지 않아 치료 후 유의한 변화가 일어나지 않

았다는 연구도 있다. 반면, 비정형 항정신병 약물의 장기 사용 

시 D2 수용체 차단 및 5-HT2A 수용체 차단을 통해 간접적으

로 글루타메이트 농도를 감소시킨다는 연구결과도 있다.36)37) 

본 연구에 참여한 환자군은 항정신병 약제뿐만 아니라 벤조

다이아제핀, 항콜린성 약물 등도 함께 사용했기 때문에 치료 

약물들이 도파민 및 GABA 수용체에 작용하여 간접적으로 

글루타메이트를 감소시켰을 가능성을 고려해 볼 수 있다. 

본 연구는 일정 기간 정신건강의학과 보호병동에 입원한 

조현병 환자 중 ERP를 시행한 환자를 대상으로 하였기 때문

에 환자 수가 적은 제한이 있다. 적은 환자 수로 인해 본 연구

에서의 결과를 일반화하기에는 어려움이 있다. 입원 초 검사  

협조가 되지 않은 경우 약물 치료로 증상이 호전된 후에 검사

를 시행했기 때문에 약물에 의한 영향을 배제할 수 없다는 제

한점이 있다. 그러나 항정신병 약물과 벤조다이아제핀 용량을 

각각 olanzapine 및 lorazepam 등가용량으로 환산하여 치료 

반응군과 비반응군의 치료 전후 약물 용량의 차이를 비교해 

보았을 때 통계적으로 유의한 차이가 없었다(치료 전 : 반응군 

p = 0.384, 비반응군 p = 0.349, 치료 후 : 반응군 p = 0.929, 

비반응군 p = 0.488). 향후 충분한 환자군 확보 및 치료 후에 

MMN에 영향을 주는 요소에 대한 고찰이 필요할 것이다.

기존 연구들이 조현병 환자와 건강한 대조군을 대상으로 

한 단편 연구였던 반면, 본 연구는 조현병 환자의 치료 전후 

MMN의 변화를 측정했다는 점에서 기존 연구와 차별점을 갖

는다. 또한 치료 전 전체 임상 증상의 중증도와 MMN의 낮은 

진폭의 상관관계를 통해 임상 증상의 중증도를 반영하는 지표

로서의 가능성을 고려해 볼 수 있겠다. 더불어 치료 전후 전체 

임상 증상의 회복과 MMN 진폭의 증가, 환청의 호전과 잠재

기의 감소를 통해 MMN의 치료 반응 지표로서의 가능성을 

확인할 수 있었다. 향후 연구 방향으로 대규모 환자군에서 

치료 전 MMN의 특성 분석을 통해 치료 반응성을 예측하는 

후속연구가 필요할 것으로 생각된다.

중심 단어：Mismatch negativity·조현병·치료 반응성.
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