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서      론

인지손상은 조현병 환자들에게서 비교적 흔하게 관찰된다. 

90%의 환자는 적어도 하나의 영역(domain)에서 임상적으로 

의미있는 결손(deficit)이 관찰되고 75%의 환자는 최소한 두 

개의 영역에서 결손이 관찰된다.1)

인지저하는 조현병 환자들이 지역사회에서 생활하는 것과 

정신사회 재활을 위해서 기술을 습득하는 등의 여러 종류의 

기능적 결과(functional outcome)와도 큰 연관이 있다.1)

조현병 환자에서 인지기능에 대한 연구는 1900년대 초반에 

시작된 초기의 임상적 관찰 시기, 제2차 세계대전 이후에 나타

난 평가 기반의 접근(assessment-based approach)시기, 그리

고 대략 지난 20여년 간의 시기로 크게 세 시기로 나눌 수 있

다. 여러 측면에 있어서 세 시기는 방법과 강조점에 있어서 다

른 점이 있었고 당대의 과학적 맥락을 반영했다.2)

20세기 중반 동안에는 약물치료가 인지기능의 결함보다는 

양성증상과 같은 조현병의 다른 증상들의 치료에 효과적이었

다. 그래서 조현병 환자의 치료에 있어서 관심의 중심이 인지기

능보다는 질환의 양성증상에 집중되었다. 하지만 20세기 말에 

조현병 환자에서 기능적인 결핍(functional deficits)이 장애를 

야기하고 질환으로 인한 간접적인 비용에 영향을 미치게 된다

는 것에 주목하게 되었다. 이러한 기능적인 결핍은 인지결핍과 

연관되어 있음을 인식하게 되어 조현병 환자의 인지기능에 대

한 관심이 높아지게 되었다.3)

지난 20년간 조현병에서 가장 중요한 개념상의 발전은 인지

손상이 핵심적인 특징으로서 받아들여지게 되었다는 것이다. 

이는 인지손상이 약물의 부작용이나 환청과 망상 등의 정신

증상의 이차적이거나 부수적인 증상만이 아니라는 의미이다.1)

조현병 환자의 치료에 있어서 인지손상의 중요성이 부각되
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고 있지만 현재까지 조현병 환자의 인지기능 저하를 치료하는

데 US FDA (Food and Drug Administration)의 승인을 받은 

약물은 없는 상황이다.4) 

저자는 현재까지의 조현병 환자의 인지기능 개선 약물 개

발을 위한 과정들을 MATRICS 합의회의를 중심으로 살펴보

고 유망한 신경약물학적 목표들에 대한 현재까지의 연구성과

들을 개괄해 보고자 한다. 

인지기능은 다양하게 정의될 수 있으나 본 고에서는 Khan

과 Keefe가 최근에 종설에서 정의한 데로 기억, 주의, 지식의 

수집, 처리속도, 추론, 집행기능 등의 인지적 수행기능으로 정

의하여 기술하였다.5)

본      론

조현병의 현재의 진단기준과 인지기능과의 연관

조현병 환자의 인지기능에 대한 연구에서 관심은 크게 두 

가지 측면에서이다. 한가지는 진단에 있어서 인지손상의 역할

이고 다른 한가지는 조현병에서 인지기능 개선(cognition en-
hancement)치료제의 개발에 관한 것이다.

정신장애 진단통계 편람 5판에서 인지기능을 진단기준에 

도입하지는 못했다.6) 

정신장애 진단통계 편람 5판에서 인지는 환청, 기분증상 등

과 함께 정신병(psychotic disorder)을 평가하는 하나의 차원

으로 포함되었으나, 이러한 차원의 평가는 분류3에 두었다. 인

지기능을 조현병의 진단에 있어서 일상적인 임상상황에 도입하

기 위해서는 더 많은 연구가 필요하다.6) 

조현병의 주요증상인 양성증상, 음성증상과 인지기능의 관

계를 간단히 살펴보겠다. 인지기능의 이상과 양성증상의 연관

에 대해 연구하는 것은 도전해볼 만한 일이라 여겨졌으나 표

준적인 신경심리검사 방법으로 환청이나 망상과 같은 현상의 

인지적인 기반에 대해 밝히기에는 특이도나 민감도에 있어 부

족함이 드러났다.3)

인지기능과 음성증상간의 연관에 대해서는 여러 연구가 있

었고 인지기능과 음성증상간에 연관이 있는 측면도 있으나 별

개의 구성체(distinct construct)로 보는 시각이 있다.3)

음성증상에 대한 효과적인 치료를 개발하기 위해 NIMH의 

지원을 받아 Marder 등이 참여하여 2005년 1월에 열린 합의

회의(consensus development conference)에서도 음성증상과 

인지 결함(cognitive impairement)을 별개의 영역으로 보는 

쪽으로 동의가 이루어졌다.7)

인지수행능력은 음성증상과 연관이 있기는 하나 연관의 총 

합은 전형적으로 약 15%변이(variance)로 크지 않은(modest) 

정도로 본다.1)

조현병 환자의 인지기능 개선(Cognitive-enhancing)

약물 연구

인지기능을 개선시키는 약물에 대한 연구는 치매나 경도인

지장애에 대한 약물을 찾는 연구로부터 시작되었고 새로운 시

장에 대한 유인(incentive)으로 조현병을 포함하여 인지기능

저하를 동반하는 다른 질환으로 관심이 넓혀졌다.1)

인지기능 개선 약물을 개발하기 전에 우선 고려해야 할 점은 

기존의 약이 인지기능 개선 효과가 있는가 하는 점이다. 비정형 

항정신병 약물에 대한 기대도 있었으나 인지기능의 의미 있는 

개선을 보여주지는 못했고 무엇보다 이러한 약물들은 인지기

능을 염두에 두고 개발되지 않았다. 그래서 인지기능 개선의 특

질을 가진다 하더라도 우연한 행운일 뿐이라는 의견이 있다.1)

정형, 비정형 항정신병 약물의 인지기능에 대한 효과가 보

고되기도 하였으나 약물이 정신증상에 미치는 영향에 비해서

는 효과가 비교적 적다.1)

현재까지 진행된 조현병의 인지기능 개선 약물연구에서의 

제한점을 간단히 살펴보면 다음과 같다. 

2011년 4월 20일 현재 진행이 완료되었거나 진행중인 118건

의조현병 환자의 인지기능 개선 약물연구에 대한 분석(CIAS- 

cognitive impairment associated with schizophrenia-tri-
als)에서 62%가 부가요법의 병행집단 연구설계(add-on par-
allel group design)였다.8) 대부분의 완료된 연구들은 적당한 

효과 크기(moderate effect size)를 감지(d=0.5)하기엔 검정력

에 미치지 못했고 8주 이하의 연구기간, 만성의 안정된 조현병 

환자를 대상으로 하였다.8) 50내지 100명 이하의 제한된 대상

군의 수가 인지점수(cognitive scores)의 변화를 감지하기에는 

낮은 통계적 검정력을 가져서 제 2종 오류를 유발할 가능성이 

있었다.8) 신경가소성 잠재력이 더 풍부한(greater potential neu-
roplasticity) 최근발병의 젊은 환자를 대상으로 한 연구가 합

리적으로 보이지만 이런 환자군에 대한 연구는 부족했다.8)

조현병 환자에서 인지기능 평가도구를 이용하여 평가를 할 

때 3번 이상 평가하면 학습효과의 합(magnititude of a prac-
tice effect)이 0.35~0.40 ES 범위이다.9) 이에 대한 해결책으로 

학습효과를 나타내지 않는 도구를 개발하거나 학습효과를 받

아들이더라도 개개인의 경우에 맞는 적절한 전환 계수(reliable 

change index : RCI)를 사용하는 방안이 고려되지만 이 문제

를 해결할 수 있을지는 의문이다.9)

질병에 의해 특징적으로 변화하는 인지경로(cognitive pro-
cess)와 그 변화에 의해 결정되는 기능상의 결함을 적절한 최

종결과(endpoint outcome)로 평가할 수 있는 평가도구가 필요
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전동욱 등

하다.9)

측정도구의 문제만이 아니라 측정기간의 측면에서도 기존

의 약물개발과는 달리 고려해야 할 부분이 있다. 

지역사회 에서의 일반적인 기능의 변화(General communi-
ty functioning)가 짧은 임상시험기간 동안에는 일어나지는 않

을 것이다. 그래서 현실세계에서의 수행능력에 필요한 기초적

인 인지기능을 확인하는 것이 미래 적응기능 수행(future adap-
tive functional performance)의 예측인자나 대리지표로서 요

구된다.9)

확립된 측정기간이 존재하지는 않으나, 몇몇 연구에서 기저

평가에서 2~4년후의 평가가 기능상의 상태를 평가하기에 충

분한 연관이 있음이 보고된다.1)

MATRICS에 대한 개괄

조현병 환자의 인지기능 개선 약물 연구에서 또 다른 고려

점은 인지기능 저하가 조현병에서 진단적으로 특이성이 있는

가 하는 점이다.1)

조현병 환자의 인지기능 개선 약물을 개발하려고 하면 US 

FDA가 조현병에서의 인지기능을 어떤 관점으로 보느냐에 따

라 위 특이성(pseudospecificity)으로 볼 수 있다는 점을 염두

에 두어야 한다.1) 위 특이성에 대해 고려할 때 인지결함이 다

른 임상증상과 확연히 다른 것인지를 구분하는 것이 중요하

다. 만약 확연히 다르지 않고 정신증상과 긴밀히 연관되어 있

다면 정신증상을 치료하는데 초점이 맞추어져야 한다.1)

조현병 환자의 인지기능에 대한 약물개발에 있어서 주요한 

장벽은 적절한 연구설계나 척도에 대한 합의가 없었다는 점이

다.1) US FDA의 절차규정은 임상시험에서 종료점을 하나의 회

사나 연구자집단의 편이에 의해 선택된 것이 아닌 신뢰성이 높

고, 타당하고, 임상적으로 의미 있는 고려하에서 널리 합의를 

이룬 척도를 요구한다.1) 

US FDA에서 조현병 환자의 인지기능 개선을 위한 어떤 새

로운 약물에 대해 승인동의를 고려하기 전에 임상시험에서 사

용할 측정도구와 신경약물학적 목표에 대한 합의를 얻는 것이 

우선 필요했다.1) 그래서 합의를 이룬 인지기능 평가도구를 개

발하기로 했고, 개발의 첫 번째 단계로 평가도구에 포함되어야 

할 인지영역을 확인 하고 평가도구를 선정해야 했다.1)

이런 목적으로 NIMH의 지원을 받아 MATRICS 신경인지 

위원회가 선정되었고 2003년 4월에 참여에 동의한 조현병 환

자의 인지기능수행 결핍 연구, 인지과학, 임상연구 방법, 심리

평가 개발, 생물정력학 분야의 65명의전문가가 참여하여 합의

회의가 열렸다.10) 합의도출 방법상 RAND Corporation에 의

해 개발된 구조화된 합의 도출 절차가 이용되기도 했었는데, 

이 방법에 참여한 RAND Panel은 14명으로 구성되었다.1)

NIMH-MATRICS 계획의 하나의 주요한 목표는 조현병 환

자의 새로운 인지기능 개선 약물을 위한 가장 유망한 신경약

물학적 목표를 선별하는 것이었다. MATRICS의 기대는 일단 

한번 약물승인을 위한 연구의 경로가 설정되면 제약회사가 이

를 따를 것이라는 것이었다.1)

MATRICS 합의 회의의 목적을 세분화 해서 살펴보면, 임

상 시험에 사용할 표준화된 측정도구의 개발, 적절한 실험 방

법의 규정, FDA 승인을 받기 위해 노력, 임상적 목적에 초점을 

맞추어 제약회사와 협력 등이다. 2003년 4월 첫 번째 회의 에

서는 검사도구를 개발 하는데 있어서 상호 독립적인 신경 인지 

영역과 중요한 선택 기준을 정의하는데 집중하였다.11)

NIMH의 지원을 받은 문헌고찰과 합의모임에서 몇몇 인지

영역들이 조현병의 인지기능 치료연구에서 중요한 것으로 선

정되었다. MATRICS에서 인지평가 도구에 포함되어야 할 인

지영역으로 합의된 영역은 처리속도, 주의/경각, 작업기억, 언

어학습, 시각학습, 추론과 문제해결, 사회적 인지였다.1)

NIMH-MATRICS 합의 인지기능 평가도구의 개발은 10단

계로 진행되었다.1,12) 2단계에서는 평가도구 선정을 위한 주요

기준 선정이 있었다.1,12) 높은 측정, 재 측정 신뢰도, 반복 측정 

도구로서의 높은 유용성, 기능적인 결과와의 관계를 증명, 시

험시간, 난이도, 반복시험에 있어서 내성과 적용성의 증명이 주

요기준 이었었다.1,12) 3, 4단계는 여러 개의 후보 평가도구를 취

급하기 용이한 수로(n=36) 추려내는 것 이었고 이러한 단계들

을 거쳐 최종적으로 선정된 인지기능 평가도구는 표 1과 같다.1,12)

MATRICS의 결과물을 사용하기 위한 방법으로 NIMH는 

TURNS (Treatment Units for Research on Neurocognition 

and Schizophrenia)라고 하는 임상실험 네트워크를 설립하였

다.1) 이 네트워크에는 7개의 연구기관이 참여하여 2~3개의 NI- 
MH 지원을 받는 연구를 수행했고 연구는 40~50명 정도의 적

당한 수(modest size)의 피험자를 대상으로 한 개념증명(proof 

of concept) 연구였다.1) TURNS는 잠재적으로 효능이 있는 물

질을 선별하는 신속한 처리 절차로서 설계되었고 2006년 가을

에 시작되었다.1)

그런데, FDA는 때때로 승인을 위해 임상시험에서 두 종류

의 결과를 요구한다.1,13) 예를 들어, 치매 약물 개발에서는 인지

기능의 측정과 더불어 전반적인 기능 측정이 또 하나의 결과였

다.1,13) FDA에서는 조현병의 새로운 인지기능 개선 약물의 승

인에 있어서 기능상 의미있는 Co-primary measure를 요구

하였다.1,13) 지역사회에서의 적응 상태를 Co-primary measure

로 설정하면 지나치게 엄격한 기준이 되어 인지기능 측정도구

에서 호전을 보였다 하더라도 약물이 승인을 얻는데 실패 할 수



58	 Korean J Schizophr Res 2014;17:55-62

조현병 환자의 인지결핍에 대한 약물학적 접근에 대한 고찰

도 있는 등 선택에 있어서 까다로운 점이 있었다.1)

NIMH의 지원을 받은 MATRICS group은 여섯 가지의 Co-

primary measure를 비교하였는데 다음 표 2와 같다. 

여섯 가지의 Co-primary measure 중에서 경험에 의거한 

비교를 통해서 UPSA가 최상의 심리평가 도구로서의 특질을 

가진 것으로 결론이 났다. 시험 재시험 급간 연관(Test-retest in-
terclass correlation)이 0.74, 인지수행 과의 연관이 r=0.67로 

가장 강력했다. 평가 실용성과 관용성도 높았다. 하지만 나이

가 많은 환자들을 위해 디자인 된 점이나 국제판인 UPSA-

brief에는 오직 두 개의 영역(domain)만이 포함된 점 등은 약

점이다.13)

인지기능 연구에서 사회적 인지의 중요성

조현병 환자의 인지기능에 대한 연구 중 사회적 인지에 대

해서도 관심이 늘어나고 있다. 

조현병 환자에 있어서 구조 방정식 모형이나 경로분석을 사

용한 연구를 통해 감정지각, 사회 지각 같은 사회적 인지기능

이 기초 인지기능과 기능적 결과간의 중개자로서 작용할 수 있

음이 증명되었다.1)

사회적 인지기능에 대한 여러 가지 정의가 있으나 NIMH의 

조현병 사회적 인지 워크샵 에서는 사회적 인지를 타인의 의도, 

성향, 행동 등에 대한 지각, 해석, 반응산출로서 사회적 상호

작용들의 기저를 이루는 정신작용으로 정의한다.14)

NIMH의 자금지원을 받은 SCOPE (The Social Cognition 

Psychometric Evaluation) 연구가 진행 중이고 2014년에 2단

계에 대한 결과가 발표되었다.14)

SCOPE 이외에도 사회 신경과학을 조현병 치료를 위한 임

상연구에 도입하기 위해 NIMH의 지원을 받아 SCAF (Social 

cognition and functioning in Schizophrenia) 연구도 진행 중

이다.15)

인지기능 개선과 관련한 유망한 신경 약물학적 목표들과 

현재까지 진행된 약물개발 연구들

MATRICS의 초기 모임에서 유망한 신경화학 목표로 식별

된 것은 전전두엽의 D1 수용체, 전전두엽과 전대상회피질의 

세로토닌 수용체, 흥분성 글루타메이트 시넵스, 니코틴과 무

스카리닉 아세틸콜린 수용체, 감마아미노부티르산 시스템 이

었다.4,16) 

 뒤이은 FDA-MATRICS 합의모임에서 9개 군(class)의 물

질(agents)이 유망한 것으로 식별되었다(표 3).

MATRICS group에서 제시된 신경화학 시스템과 기전이 불

확실한 다른 물질들에 대한 Opler 등의 최근 종설에 따르면 

연구 결과들이 예비적 연구의 결과들로서 향후 다기관, 이중

맹검, 위약대조군 연구가 필요하긴 하지만 글루타메이트계 조

절제(glutamatergic modulators)와 니코틴과 무스카린 작용

제가 유망할 것으로 전망되었다.4)

Table 1. The MATRICS consensus cognitive battery11)

Test Domain
Trail Making Test, Part A Speed of processing
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, symbol coding subtest Speed of processing
Hopkins Verbal Learning Test-Revised, immediate recall (three learning trials only) Verbal learning
Wechsler Memory Scale, 3rd ed., spatial span subtest Working memory (nonverbal)

Letter-Number Span test Working memory (verbal)

Neuropsychological Assessment Battery, mazes subtest Reasoning and problem solving
Brief Visuospatial Memory Test-Revised Visual learning
Category fluency test, animal naming Speed of processing
Mayer-Salovey-Caruso Emotional intelligence test, managing emotions branch Social cognition
Continuous Performance Test, Identical Paris version Attention/vigilance

Table 2. Candidate Co-primary test measures for schizophrenia cognition trials by the NIMH-MATRICS group12)

Measurement method Co-primary measure 
Laboratory based measure of functional capacity Test of Adaptive Behavior in Schizophrenia (TABS)

The UCSD Performance-based Skills Assessmenr (UPSA)

The Independent Living Scales (ILS)

Interview based measure The Cognitive Assessment Interview (CAI)

The Global Assessment of Function from CAI
CGI for Cognitive impairment
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전동욱 등

글루탐산염 수용체와 니코틴 수용체를 중심으로 각각의 신

경약물학적 목표들을 개괄하고 현재까지 진행된 약물개발 연

구들을 살펴보겠다. 

글루탐산계 흥분성 시넵스

조현병에서 도파민 모델은 주로 양성증상에 대해서만 잘 설

명이 된다. 글루탐산염 모델은 음성증상과 인지증상을 더욱 

잘 설명해주고 증후군의 전체적인 병인학적인 모델을 설명해

준다.17) 

조현병에서 글루탐산염 기능저하 가설을 이끌어낸 임상적 

관찰은 50년 전에 이루어졌다.16)

NMDA 글루타메이트계 신경전달의 기능저하는 지난 20년 

간 많은 관심을 받았다.18) 글루탐산염은 포유류의 뇌에 가장 풍

부한 아미노산이다.18) NMDA 수용체는 신경인지와 신경독성

에 중요한 역할을 한다고 알려져 왔다.18) NMDA-의존 글루탐

산염 신경전달의 작은 증가는 인지기능을 향상시키는 반면, 시

넵스 활성의 증가가 너무 강하면 신경퇴화가 유발될 수 있다.16)

NMDA 수용체는 폴리아민, 단백질, 아연, 마그네슘, 펜시클

리딘, 케타민 같은 다양한 분자에 의해 조절 될 수 있고 이러

한 복잡한 조절방식은 NMDA 수용체가 내인성, 외인성 신호

들에 적응할 수 있고 인지, 기억, 신경발달, 시넵스 가소성, 정

신병 등에 관여하는 다양한 두뇌 기능을 유지하거나 촉진할 

수 있음을 암시한다.18)

동물유전 모델로부터 NMDA 기능저하에서 관찰되는 운

동, 사회행동, 학습, 인지, 정신작용제에 대한 반응 등은 임상연

구의 결과와도 부합한다.18) 암페타민과 펜시클리딘은 모두 양

성증상을 유발하지만, 펜시클리딘 정신증은 음성증상과 인지

증상 또한 특징적이다.4)

케타민에 대해 15년 이상 지속된 연구에서 작업기억, 반응

억제, 집행기능 등의 광범위한 신경심리학적 영역에 있어서의 

결손이 관찰되었다.17)

이온성 길항제는 동물연구에서 인지기능을 손상시키는데 

인간에서도 유사하게 케타민, 펜시클리딘, MK-801은 인지기

능을 악화시킨다.16)

케타민에 비해 도파민 효현제인 암페타민의 투여는 조현병

에서 관찰되는 유형의 인지결손을 나타내지 못했다.17)

NMDA 길항제를 투여할 때 뒤따르는 조현병 환자에서의 인

지결함과 유사한 형태는 NMDA 기능장애가 조현병의 좋은 모

델임을 제안한다.17)

청각 체계에서 관찰되는 것과 같이, 피질, 피질하 체계의 NM- 
DA 기능의 기초적인 기능의 장애가 기초적인 감각구분 능력

의 결함을 야기하고 조현병 환자의 고위 인지기능의 장애를 유

발한다.17)

글루탐산염 수용체는 이온통로 구조를 가진 이온성 글루탐

산염 수용체(iGlu 수용체)와 G-단백 결합 대사형 글루탐산수

용체(mGlu 수용체)의 두 가지 주요 형태로 분류된다.19) iGlu 

수용체는 빠른 시넵스 전달을 촉진하고 NMDA, AMPA, Kai-
nate 수용체로 다시 분류되고 mGlu 수용체는 몇몇 동형단백

질로 구성된다.19) mGlu 수용체는 3개의 군으로 분류되고 포스

폴리파아제 C를 활성화시키는 Group I에는 mGlu5가 속해 있

고 아데닐 시클라제를 차단하는 Group II에는 mGlu2/3 수용

체가 속해있다.19) mGlu 2/3과 mGlu 5 수용체가 여러 동물모

델에서 정신질환에 있어서 약리학적 효과를 나타낸다고 알려

져 있다.19) mGlu 2/3 수용체 작용제는 조현병 환자와 불안장애 

환자를 대상으로 한 연구에서 효과를 나타내었다.19)

글루탐산염 시스템과 관련한 조현병 치료제의 작용부위와 

관련하여 연구되고 있는 약물을 살펴보면 다음과 같다.

1) NMDA 수용체 조합의 글리신 조절 부분에 대한 직, 간

접적인 접근으로, Glycine, D-serine, 항결핵약물인 D-cyclo-
serine이 관련되어 연구되는 약물이다.17) D-Cycloserine은 글

리신 알로스테릭 자리의 부분 작용제로 이에 대한 몇몇 연구

들이 수행되었다.4)

2) Glycine type I (GlyT1) transport inhibitors (GTIs)는 시

넵스 틈에서 글리신의 제거를 막아서 뇌 내 글리신 농도를 증

가시키고 뇌척수액 글리신 농도를 내인적으로 증가시킨다.17) 

이와 관련하여 Glydodeclamide(비교적 낮은 결합력을 가지

는 물질), 높은 결합력을 가지는 GTIs가 몇몇 제약회사에 의

해 합성되었다.17) 선택적 글리신 재흡수 차단제, GlyT1 운반체 

차단 작용을 가진 Bitopterin (RO4917838, RG1678)에 대한 연

구가 있으나 아직 결과를 알 수 없다.4) 

3) Glutathione (GSH)의 산화형태에 의해 조절되는 NMDA 

수용체의 산화 환원반응민감 부위에 대한 물질과 N-acet-
ylcysteine(glutathione 전구체)에 대한 연구가 있다.17)

Table 3. Promising 9 classes of agents identified by FDA-MATRICS 
consensus meeting15)

D1-dopamine receptor agonists
α-amino-3-hydroxy-5methyl-4-isoxazolepropionate (AMPA)

  glutamatergic receptor agonists
α2-adrenergic receptor agonists
NMDA glutamatergic receptor agonists
Metabotrophic glutamate receptor agonists
Glycine reuptake inhibitors
M1 muscarinic receptor agonists
GABA A R subtype selective agonists
Alpha 7 nicotinic receptor
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4) 시냅스전 글루탐산염의 분비를 막는 기전으로 작용하는 

약물로 항 전간제인 라모트리진과 대사형 글루탐산염 2/3(mGlu 

2/3) 수용체 작용제가 있다.17) mGluR 2/3 작용제는 글루탐산

염 방출을 정상화 시키면서 인지기능을 향상시킨다.16) Mezler 

등은 현재 pomaglumetad methionil이라 불리는 mGlu 2/3 

시냅스전수용체 작용제인 LY-2140023이 대사성 부작용 없이 

효험이 있다고 보고하였으나 후속 연구에서 효험을 확인하지 

못했다.4)

이 외에 mGluR5, mGluR8 작용제가 있다.17) mGlu5 수용체

를 차단하고 NMDA 수용체에 부분 작용제 효과를 나타내는 

아캄프로세이트 유사 화합물과 관련 물질들은 NMDA 길항

제나 작용제에 비해서 변화된 글루탐산염 신경전달을 더욱 회

복시키고 특히 조현병의 초기단계에 도움이 될 수 있다는 연

구가 있다.20) mGluR5의 알로스테릭 조절제는 유망하기는 하

지만 최종적인 결론을 내리기엔 확실하지 못하다.16)

몇몇 연구자들은 고글루탐산염 신경독성을 막는 방식으로 

작용하여 NMDA 길항제가 효과가 있을 것이라 주장하였고 

AMPA 길항제, 치매치료제 메만틴 등이 이러한 가설에 따라 

연구되었다.17) 

26명의 만성조현병 환자를 대상으로 12주간 이중맹검 위약 

대조군 연구로 메만틴 부가요법을 시행한 연구가 국내에서 시

행되었으나 인지기능 검사에서 유의한 개선을 관찰하지는 못

했다.21)

시냅스후 AMPA 글루탐산염 수용체에 대한 연구가 있었고 

ampakine CX516 부가 요법이 인지기능 향상을 나타내지는 

못했다.4)

아세틸 콜린, 니코틴 수용체

조현병 환자들은 다른 정신과적 상태에 있는 인구집단이나 

정신장애를 겪지않는 집단에 비해 니코틴 의존이 흔하다.22) 조

현병 환자의 과도한 흡연에 대한 문헌보고도 상당수 있고, 이

는 니코틴을 치료제로서 자가투여 하는 것으로 보는 견해가 

있다.23)

니코틴의 목표 수용체는 neuronal nicotinic acetylcholine 

receptor (nAChR)이다.22) 니코틴 수용체는 사람의 해마에 가

장 높은 밀도로 존재하고 있고 해마의 역할에 중요할 것으로 

보인다.16) 두 가지의 가장 유력한 니코틴 수용체는 높은 결합력

을 가지는 α4/β2 수용체와 낮은 결합력을 가지는 α7 수용체 

이다.16) 

콜로라도의 Bob Freedman’s group의 연구로부터 조현병 

환자 해마의 P50 청각유발 전위검사의 결손이 α7 nAChR mRNA

의 감소와 연관되어 있음이 발견되었고 니코틴과 α7 부분 작

용제인 GTS21이 음향놀램반응(acoustic startle response)의 

기능장애를 경감시킬 수 있음이 발견되었다.23) 이러한 관찰들

로 부터 조현병 환자에서 청각 게이팅 기능장애와 α7 수용체

의 유전적 관계에 대한 관심과 더불어 이 수용체의 조절이 조

현병 환자에서 인지기능의 치료에 어떻게 관여 하는가에 대한 

관심이 모아지게 되었다.23)

α7-nAChR 아형이 조현병 환자에서 주의결핍의 병태생리

와 연관이 있다고 알려져 있다.22) 다른 아형으로 α4/β2-nAChR 

아형은 뇌에 풍부하게 분포하고 니코틴에 의해 우선적으로 활

성화, 탈감작화, 상향조절 된다.22)

니코틴 수용체는 도파민 방출의 증가와 연관되어 있다.4) 니

코틴은 복측피개영역과 측위 신경핵에 있는 nAChR에 작용

하여 중변연경로에서 도파민 분비를 자극한다.22) 이 도파민 분

비가 흡연자에게 쾌감을 주는 효과와 연관되어 있다.22)

nAChR 가 조현병 환자의 인지결핍과 관련되어 있다는 개

념을 뒷받침 하는 주요한 관찰은 조현병 환자들의 흡연율이 

높다는 점, 조현병 환자의 결합력이 높은 nAChR 부위(high-

affinity neuronal nAChR site)의 비 정상적인 상향조절이 있

다는 점, 흡연이 조현병 환자의 인지결핍을 경감시켜 준다는 

점, 조현병환자의 해마와 전두엽 피질에서 α7 nAChR의 수준

이 감소되어 있다는 점이다.22)

α7 니코틴 부분 작용제, 5-HT3 길항제인 tropisetron이 P50 

청각 게이팅을 향상시켰고 이것이 인지기능 향상과 연관이 있

었다는 연구가 있다.4) 경구α7 니코틴 작용제인 EVP-6124가 

인지기능 향상에 임상적으로 유의했다는 결과가 있다.4)

α4β2 니코틴 수용체 작용제인 ABT-126의 2상 연구가 진행 

중이나 결과는 아직 알 수 없다.4)

국내에서 시행된 연구로 α4β2 니코틴 아세틸콜린 수용체 부

분 작용제 이면서 α7 니코틴 아세틸콜린 수용체 작용제인 바

레니클린을 8주간 120명의 조현병 환자에게 복용 중이던 항 

정신병 약물과 병용 투여한 무작위 배정 이중맹검 위약 대조

군 연구에서 바레니클린 투여군에서 digital symbol 치환검

사와 위스콘신 카드 분류 검사에서 개선이 관찰되었고 흡연

자군에서 연속수행검사(CPT)시 반응시간과 스트룹 간섭의 

감소가 관찰되었다. 그러나 인지기능 검사 소항목 에서만 관찰

되었으므로 추후 후속 연구가 필요하다.24)

도파민 시스템 

D1 family는 D2 family에 비해서 더 직접적으로 인지기능

에 관여하고 전전두엽의 각추뉴런(pyramidal neuron)에 비교

적 높은 밀도로 분포한다.16) 동물연구에서는 D1 수용체가 작

업기억을 조절하는데 중요한 것으로 드러났고 또한 동물연구
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전동욱 등

에서 D1 작용제가 노화에 따른 기억결함을 교정하는 것으로 

확인되었다. 하지만, D1 작용제는 말초혈관에 분포하고 있어 

강력한 혈압강하제로 작용하여 인간에 대한 연구가 어렵다.16)

현재 연구되고 있는 약물로는 DAR100, Tolcapone, Ato-
moxetine이 있다.16)

George 등의 연구에서 D1 도파민 작용제인 dihydrexidine 

(DAR-0100)을 1회 투여한 연구에서 인지기능 향상을 확인하

지 못했으나 투여량이 부족했을 수도 있어 후속 연구가 필요

하다.4) 

세로토닌 시스템 

5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6이 인지기능에 잠재적으로 중요

할 것으로 식별되었다.16) 5-HT1A 수용체는 주로 해마에 밀집

하여 분포하고 서술기억과 연관이 있을 것으로 추정된다.16) 부

분 작용제인 tandospirone, 전체 길항제(full antagonist)인 Av-
era compounds 645가 있다.16) 

Meltzer 등은 aripiprazole이나 clozapine, ziprasidene같은 

항 정신병 약물들이 5HT1 부분작용제 역할을 하여 부분적으

로 인지기능을 향상시킬 것이라 추정하지만 무작위 대조연구

가 필요하다.4)

5-HT2A 수용체에 대해서는 상이한 결과가 있기는 하지만 

동물연구에서 5-HT2A 길항제는 인지기능을 향상시키는 것

으로 나타났다.16) MDL 100907은 최초의 5-HT2A 길항제이

고 약한 항정신병 작용을 갖고 ACP-103은 이와 작용이 비슷

한 약물이다.16)

5-HT3 수용체는 노르에피네프린과 아세틸콜린 분비를 모

두 차단한다.4) 5-HT3 길항제인 ondansetrone 부가요법에 관

한 연구가 있다.4)

5-HT6 수용체는 시냅스후 수용체이고 향신경성 물질(neu-
rotrophic factor)의 방출을 조절하고 인지기능 향상효과(pro-
cognitive effect)를 나타낸다.16) Clozapine과 olanzapine은 

모두 5-HT6 수용체에 강한 친화력을 갖는다.16) 콜린성활성화

를 증가시키는 방식으로 인지기능을 향상시킬 것으로 연구자

들은 가설을 세우고 있다.16) 5-HT6 길항제인 dimebon 부가요

법과 AVN-211 에 대한 연구가 있다.16)

5-HT6 길항제인 Lu AE58054에 대한 RCT가 종료되었으

나 현재결과를 알 수는 없다.4) 

아세틸콜린 무스카린성 수용체들

전전두엽 피질과 해마에 있는 무스카린 수용체 아형은 인지

기능과 기억을 조절할 것 생각된다.4)

M1/M4 무스카린 수용체 작용제인 xanomeline을 투여한 

연구가 있다.4)

N-desmethyclozapine(clozapine의 활성 대사산물)같은 무

스카린성 알로스테릭 조절제(allosteric modulator)가 M5 수

용체에 선택적이고 M1/5 작용제 활성을 가진다.16)

뇌내 감마아미노부티르산 시스템

어떤 감마아미노부티르산 사이뉴런은 조현병환자의 전전두

엽피질에서 저하된기능을 나타내고 이러한 저하된 감마아미노

부티르산 활성을 보충해 준다면 인지기능을 향상시킬 것으로 

생각된다.4)

감마아미노부티르산 역 작용제(Inverse agonist)가 연구되

고 있고 감마아미노부티르산 작용제로 인지기능에 더 영향이 

있는 감마아미노부티르산 수용체의 α2 동형에 더 선택적인 MK-

0777에 대한 몇몇 연구가 수행되었다.4,16)

아세틸콜린 에스테라제 억제제

아세틸콜린 대사효소인 아세틸콜린에스테라제와 부틸콜린

에스테라제의 억제는 아세틸콜린의 양을 증가시키고 이는 니

코틴과 무스카린 수용체를 자극하고 인지기능 향상효과를 나

타낸다. Donepezil 부가요법에 대한 몇몇 연구가 있으나 상이

한 결과들이 보고되고 있다. 이 외에도 rivastigmin, galanta-
mine 부가요법에 관한 연구들이 있다.4)

국내에서 12주간 24명의 정형 항정신병약물을 복용중인 안

정된 만성 조현병 환자를 대상으로 galantamine 부가 요법을 

시행한 이중맹검 위약대조군 연구가 시행되었다. Rey Complex 

Figure Test에서 recognition이 개선되는 것이 관찰되었으나 인

지기능향상에 긍정적인 효과는 관찰되지 않았다.25)

국내에서 시행된 또 다른 연구로 12주간 24명의 할로페리돌

을 복용중인 안정화된 만성 조현병 환자를 대상으로한 done-
pezil 부가요법 연구가 있다. 평가된 인지 영역 중 verbal recog-
nition과 visual recall memory가 개선되는 결과가 관찰 되었다.26)

결      론

조현병에서 인지기능의 손상은 Kraepelin의 저서 Textbook 

of Psychiatry (Kraepelin, 1896)의 5번째 판에서 조발성 치매

(dementia praecox)를 기술하면서 알려지게 되었다.3) 이후 시

대에 따라 관심의 초점이 달라졌다. 정형, 비정형 항정신병 약

물의 인지기능에 대한 다른 효과가 보고되었으나 약물이 정신

증상의 개선에 미치는 영향에 비해서는 비교적 작다는 결과들

이 알려졌다.1) 환자들이 정신증상의 발현 이전에 인지기능이

나 지능의 장애가 나타나고, 약한 정도의 인지손상이 정신증
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상이 없는 일차친족에게서 관찰된다는 연구결과가 있었다.1,5) 

질병의 임상 경과 동안 인지손상은 비교적 안정적(stable)인 형

태를 보이고 정신증상의 심한 정도와 인지수행능력의 연관이 

전형적으로 작다는 점등이 알려지게 되었다.1,5) 이러한 관찰들

로 조현병에서 인지손상이 핵심적인 특징으로서 받아들여지

게 되었다.1,5) 인지손상이 조현병의 핵심적인 특징으로 받아들

여 지면서 조현병환자의 인지기능 개선을 위한 약물개발에 더

욱 관심을 갖게 되었다. 

조현병 환자의 인지기능 개선약물 개발 과정에는 연구설계

에 있어서의 어려움이 있고 현재까지 조현병 환자의 인지기능 

개선에 승인받은 약물도 없는 실정이지만 인지기능 개선은 조

현병 환자의 기능적인 회복 및 예후에도 긍정적인 효과가 있을 

것으로 기대된다. 조현병 임상연구에서 주목하는 인지기능의 

측면과 실재 기능적 호전과 연관된 인지기능과는 차이가 있을 

수 있으나 현재까지의 성과에 주목하고 관심을 기울일 필요가 

있다.

다른 질환의 치료법의 발전과 연관지어 볼 때 알츠하이머형 

치매 치료제 연구에서 인지점수대신에 뇌척수액의 Aβ tau나 

해마에 대한 구조적 자기공명영상 생체지표를 사용하자는 논

의가 꾸준히 되어오고 있다. 이러한 관점에서 확실히 조현병 환

자에서 유효한 생체지표를 찾아내는 것은 것은 “game chang-
er”가 될 것이라는 전망이 있다.9) 또한 장래에는 전체 질환을 

하나의 약물로 치료하는 것이 아니라 목표한 인지영역에 대한 

약물치료가 가능할 수도 있을 것이다.16) 조현병 환자의 인지기

능 개선 약물을 개발하는 과정과 결과물에서 새로운 생체지

표의 발견과 선택적인 약물치료로의 치료방법의 전환을 기대

해 볼 수 있을 것이다.

중심 단어：조현병·인지기능·약물치료.
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