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서      론

조현병은 발병 이후 만성적 경과를 밟으면서 다양한 증상과 

증후를 보이는 질환이다.1) 조현병의 증상 특성을 근거로 한 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Forth 

version (DSM-IV)2)의 아형 분류는 진단적 안정성이 낮은 것

으로 알려졌고, 신뢰도 및 타당도의 문제로 DSM-53)에서는 

삭제 되었다.4) 조현병은 원인 및 발병 기전 면에서 여러 이질적

인 상태를 포함하는 증후군으로 이해되고 있다.5) 다양한 병태

생리가 다양한 임상 양상을 야기할 수 있음을 고려할 때, 생물
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Objectives : Considering large diversity of clinical presentation of schizophrenia, it is important to identify valid clinical subtypes 
or dimensions that might have homogeneous biological underpinning. The current study aimed to explore lifetime symptom-based 
dimensional phenotypes in patients with chronic schizophrenia, and to investigate their correlation with cognitive functions and 
other clinical characteristics. 
Methods : Lifetime-based symptoms and additional clinical variables were measured using the Diagnostic Interview for Genetic 
Studies and the Schedule for the Deficit Syndrome in 315 clinically stable patients with chronic schizophrenia. Through principal 
components factor analysis, eight dimensional phenotypes were obtained. Comprehensive neuropsychological tests were admin-
istered for 103 out of 315 patients, and domain scores were calculated for cognitive domains defined in the MATRICS consensus 
battery. 
Results : ‘Non-paranoid delusion factor’ including delusions of grandiose or religious nature, showed significant negative correla-
tion with processing speed, working memory, attention/vigilance, and general cognitive ability, and positive correlation with intra-
individual variability. ‘Negative symptom factor’ showed significant negative correlation only with general cognitive ability. Those 
two factors were also negatively correlated with function levels measured by Global Assessment Scale (GAS), and associated with 
poor treatment responses. 
Conclusion : Symptom-based dimensional phenotypes of schizophrenia measured on a lifetime basis showed discriminative cor-
relation with cognitive function domains, global functioning level, and overall treatment responses, indicating their possibility as 
valid phenotype axes of schizophrenia having homogeneous biologic basis. (Korean J Schizophr Res 2014;17:72-79)
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조영아 등

학적 기전 면에서 보다 동질적일 수 있는 임상 아형을 구분해 

내는 시도는 앞으로도 계속 필요할 것이다. 

요인분석(factor analysis)을 통해 조현병의 증상을 함축시

켜 동일한 환자에서 공존하는 증상군을 도출하는 시도, 즉, 증

상 차원(symptom dimension) 도출의 시도는 지속적으로 있

어 왔다. 그런데, 이는 주로 특정 시점(cross-sectional)에 측정

된 증상을 대상으로 이루어졌다. 3개 요인 모델(현실 왜곡 : re-
ality distortion, 정신운동성 빈곤 : psychomotor poverty, 와

해 : disorganization)6-9) 혹은 5개 요인 모델(환청 : halluci-
nation, 망상 : delusions, 음성 증상 : negative symptom, 조

증증상 : manic symptom, 우울증상 : depressive symptom)10)

이 제시되었다. 그런데, 조현병의 임상 양상을 특정 시점을 기

준으로 파악할 경우, 병의 진행 단계에 따라 증상이 다르게 

평가될 수 있고, 개개 환자 고유의 질병 특성을 반영하지 못한

다는 한계를 가진다. 생물학적 및 유전적으로 동질적인 기전

을 반영하는 증상 차원은 질병 경과 전체를 망라하는 생애 특

질(lifetime trait)로서 평가되는 것이 타당할 것이다. 

생애 특질로서의 증상에 대한 요인 분석이 시도된 바 있으

나11-13) 일반적인 요인분석 방법은 결측 변인이 있는 사례를 

제외시킨다는 문제점이 있었다. 일시점 평가가 아닌 전 생애

에 걸친 평가를 할 때, 일부 변수에서 결측치의 존재는 불가

피하므로 상당히 많은 사례수가 분석에서 제외되게 된다. 이에, 

McGrath 등14)은 Markov chain Monte Carlo 방법을 적용한 

다중 대치법(multiple imputation)을 통해 결측치를 보완한 요

인분석을 제시하였다. 이 방법을 통해 조현병 환자에서 생애 특

질로서 평가된 임상 특성의 9가지 요인을 도출 하였다 ; ‘정동

(affective)’, ‘환각(hallucination)’, ‘슈나이더의 1급 증상(Schnei-
derian first-rank symptoms)’, ‘음성증상(negative)’, ‘와해

(disorganization)’, ‘기능저하(disability/impairment)’, ‘전구

기(prodromal)’, ‘소아 청소년기 사회성(child-adolescent socia-
bility)’, ‘학업능력(scholastic)’ 등. 또한, 이들 요인 각각의 유전

율(heritability)이 상당히 높음을 확인함으로써, 이들이 유

전연구의 정량적 표현형으로 활용될 수 있음을 보여주었다.14) 

McGrath 등14)의 방법을 따라 본 저자들은 한국인 조현병 환

자를 대상으로 생애 특질로서의 임상적 특성을 토대로 새로

운 증상 차원 표현형을 도출한 바 있다.15) 이를 광범위 유전체 

연관분석 연구에 적용하여 유의미한 연관 부위를 발견하기

도 하였다.15) 생애 특질로서의 증상 차원 표현형이 임상 아형

으로서 고유한 의미를 가지는지 검증하기 위해서는 이들이 조

현병의 다른 병리 및 임상적 특성과 독립적인 연관성을 가지는

지 확인하는 것이 필요하다. 

인지기능의 저하는 조현병의 핵심 병리로 지속적으로 주목 

받고 있다.16) 조현병 환자는 중등도에서 고도의 인지기능 저하

를 나타나며,17) 치매나 양극성 장애, 주요 우울장애 등과는 다

른 차별적인 영역별 결함 양상을 보인다고 알려져 있다.18) 또

한, 인지기능의 저하는 전구기에서부터 시작되어19-21) 병의 진행

과 더불어 지속되며,22,23) 환자의 발병하지 않은 형제자매에서

도 나타나는 등 조현병의 내적표현형으로 알려지고 있다.24,25) 

증상 특성과 인지기능 저하의 연관성을 조사한 선행 연구들

은 주로 단일 시점의 증상을 평가하였다. Strauss26)가 선행 연

구들을 종합한 결과, 음성 증상은 시각적 기억, 처리 속도와 유

의한 관련성을 보였고, 양성 증상은 언어적 기억력, 청각적 처

리와의 연관성이 확인되었다. Robert 등27)과 Mohamed 등28)

의 연구에 따르면, 항정신성 약물의 영향이 적은 초발 조현병 

환자에서도 인지기능이 저하되어있으며 이는 음성 증상과 관

련되어 있었다. 조현병의 증상과 인지 기능의 장기적인 경과

에 대해서는, 증상이 호전 되어도 인지기능 저하는 지속되었다

는 보고가 있고,29) 반대로 음성증상의 호전이 지능의 호전과 

연관되어 있다는 연구 결과도 있다.30) 

현재까지 환자의 생애 특질로서의 증상 축과 인지기능의 관

련성은 탐색되지 못하였다. 이러한 연구에는 조현병 환자의 인

지적 결함 특성이 잘 반영 되어야 하고, 정신병적 증상이 관해 

내지 완화된 안정기에도 지속적으로 나타나는 결함이 분석 되

어야 할 것이다. 미국의 National Institute of Mental Health 

후원으로 조현병 전문가들 사이에서 광범위한 합의 과정을 거

쳐 개발된 첫 표준화된 도구인 MATRICS (Measurement and 

Treatment Research to Improve Cognition in Schizophre-
nia) 인지기능 배터리는 조현병의 병태생리를 잘 반영하면서 

표준화된 구조를 가진 포괄적인 검사 배터리라고 인정받고 

있다.31-33) 노지혜 등34)은 한국인 조현병 환자 및 정상 대조군

을 대상으로 이 배터리를 적용하여 요인분석을 시행한 결과 

MATRICS의 6개의 인지 영역(cognitive domain)이 한국인 

조현병 환자의 인지기능을 평가하기에 적합함을 확인하였다. 

본 연구는, 안정기 조현병 환자를 대상으로 질병 전 과정

의 임상 특성에 바탕을 둔 생애 특질로서의 증상 차원 표현

형이 인지 기능과 어떤 연관성을 보이는지 조사하고자 하였다. 

또한, 증상 차원 표현형과 병의 심각도, 치료 반응 등의 다른 임

상 변인과의 연관성도 확인하고자 하였다. 

방      법 

대상 환자 선정 및 임상 평가 

환자군은 삼성서울병원 정신건강의학과 및 용인정신병원에

서 모집하였다. DSM-IV에 근거하여 조현병으로 진단 받은 환
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자 중 진단의 신뢰도를 높이기 위해 발병 후 2년 이상이 경과

한 경우만을 포함하였으며, 만 18세 이상 50세 이하의 외래 치

료를 받고 있는 안정기 환자를 대상으로 하였다. 안정기 상태

는 급성기 증상이 호전되어 DSM-IV기준의 잔류형 조현병으

로 진단 내릴 수 있는 경우로, ‘검사 전 최소 3개월 이상 일반적 

임상 양상 및 약물의 변화가 없고 정신병적 증상의 악화가 없

는 상태’로 정의하였다. 

환자군에 대한 면접은 정신과 전문의와 5년 이상의 정신과 

임상 경험을 가진 전문 간호사가 구조화된 면담도구인 DIGS 

(Diagnostic Interview for Genetic Studies) 한국판35)과 SDS 

(Schedule for the Deficit Syndrome)36)을 사용해서 시행하였

다. 증상의 유무는 발병 이후부터 평가 시점까지의 전 기간을 검

토하여 평가하였다. 약물 치료에 대한 전반적인 반응 정도를 평

가하기 위해 전반적인 임상 인상-호전도(Clinical Global Im-
pression-Improvement : CGI-I)37)를 사용하였다. CGI-I는 

7점 척도로, 발병 이후 평가 시점까지의 전 기간을 고려하여 

치료 후 호전 또는 악화 정도를 평가하였다 ; 1=대단히 많이 

호전, 2=많이 호전, 3=약간 호전, 4=변화가 없음, 5=약간 악화, 

6=많이 악화, 7=대단히 많이 악화. 병의 심각도를 의미하는 기

능 수준은 전반적 기능 평가 척도(Global Assessment Scale : 

GAS)38)를 사용하여 정신병적 증상이 가장 심각했던 시기를 

기준으로 평가하였다. 인지기능의 평가는 2명의 정신보건 임상

심리사가 포괄적인 신경인지검사를 시행하였다. 배제 기준은 

DSM-IV 1축에 해당하는 공존 진단이 있는 경우, 인지기능에 

영향을 줄 수 있는 내과적 질환이나 신경과적 질환이 동반된 

경우, 알코올 및 약물 관련 장애가 있는 경우, 지능지수 70 이

하인 경우로 하였다. 

최종적으로 임상적 평가 및 인지기능 평가를 완료한 103명

의 조현병 환자가 연구 대상 환자로 선정되었다. 증상 차원 표

현형 도출에는 본 연구와 동일한 인구학적, 진단적 기준을 만

족시키면서 저자들의 이전 연구에 포함된 조현병 환자 212명

의 임상 자료가 추가되어 총 315명의 자료를 대상으로 요인 분

석을 시행하였다.

본 연구는 삼성서울병원과 용인정신병원의 임상연구심의위

원회(Institutional Review Board)의 승인을 받았고, 모든 참

여자에게 연구에 대한 충분한 설명을 제공한 후 서면 동의서

를 취득하였다. 

증상 차원 표현형의 도출

생애 특질로서의 증상 차원을 도출 과정은 저자들의 선행 

유전연구에서 이루어졌다.15) DIGS와 SDS로부터 측정된 여러 

임상 지표들 중, 예비 분석을 통해 누락율이 높은 변인들을 제

외시키고, 전구기 및 활성기 증상, 결핍 증상, 자살 성형, 강박

증상 등의 특징을 포함하는 42개 증상 변인을 선정하였다. 모

든 변인은 해당 증상이나 특성의 ‘있음(1)’과 ‘없음(0)’으로 기

록되었다.

요인 분석을 위해 SAS version 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC) 통계 프로그램을 사용하였다. 결측치를 보완하기 위해, 

Markov chain Monte Carlo method 방법을 적용한 다중 대

치법을 실시하였으며,14) 이를 통해 5개의 대치 자료세트(im-
putation data set)을 구하였다. 각각의 data set의 평균에 대

해 사교 회전(VARIMAX rotation)을 적용한 주성분 요인분석

(principal components factor analysis)을 시행하였다. 요인의 

수를 결정하는 데에는 평행분석(parallel analysis)과 Velicer 

Minimum Average Partial Correlation 방법을 사용하였다. 요

인분석 결과를 검토하여, 조현병의 기존 증상차원 가설에 부합

되는 정도를 고려하여 8개의 요인으로 구성된 요인 모델을 결

정하였다. 이러한 방법으로 도출된 생애 특질로서의 증상 차

원은 5개의 양성 증상 관련 요인(환청 : auditory hallucination, 

슈나이더의 1급 증상 : Schneiderian first-rank symptom, 피

해의식 및 피해망상 : paranoid, 비편집성 망상 : non-paranoid 

delusion, 신체적 집착 : somatic preoccupation)과 전구기 손

상(prodromal impairment), 음성 증상(negative symptom), 

와해 증상(disorganization)으로 구성되어 있다.15) 각 요인에 

어떤 증상들이 포함되는지는 저자들의 이전 연구에 표로 제

시되어 있다.15)

인지기능 평가 

MATRICS 인지기능 배터리의 6개 인지 영역에 해당하는 포

괄적인 신경인지검사를 시행하였다. 각 영역은 처리 속도(speed 

of processing), 작업 기억(working memory), 언어적 학습과 

기억(verbal learning and memory), 시각적 학습과 기억(visual 

learning and memory), 주의력/경각(attention/vigilance), 추

론 및 문제 해결(reasoning and problem solving)으로 이루어

져 있다. 새로운 영역으로 MATRICS 인지기능 배터리에 추가

된 사회적 인지(social cognition)는 본 연구에 포함되지 않았

다. 이러한 요인 구조가 본 대상군에서도 적합한지에 관한 검

증은 저자들의 이전 연구를 통해 이루어졌다.34) 

2명의 정신보건 임상심리사가 모든 피험자에게 정해진 순

서에 의해 같은 검사 배터리를 시행하였다. 총 검사 시간은 약 

2시간으로 필요 시 휴식시간을 갖도록 하였다. 구체적으로 시

행된 검사와 변인에 대한 설명은 이전 연구에 제시되어 있다.39)
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분석방법 

인지기능 점수로는 인지 영역별 요인점수(factor score)를 사

용하였다. 모든 인지기능검사 점수는 전체 대상군의 평균과 

표준편차를 이용하여 z-score로 변환하였다. 각 인지 영역에 

해당하는 개별 테스트들의 점수를 이용하여 영역별로 주성분 

요인분석(factor analysis followed by principal components)

을 실시하여 요인 점수를 산출하였다.34) 6개 인지 영역에 해당

하는 개별 테스트의 점수를 통합하여 전반적 인지기능(general 

cognitive ability, g)을 구하였고 Holtzer 등40)이 제안한 방정

식을 통하여 인지 영역 점수들의 개인 내 변산성(intra-indi-
vidual variability)을 구하였다.

8개 증상 차원의 점수와 인지기능(6개의 인지 영역점수, 전

반적 인지기능 및 개인 내 변산성)의 연관성을 확인하기 위해 

연령을 보정한 Pearson의 부분상관 분석(partial correlation 

analysis)을 시행하였다. 증상 차원 점수와 다른 임상 변인의 연

관성은 Pearson의 단순상관 분석(simple correlation analysis)

을 통해 검증하였다. 임상 변인으로는 발병 이후 정신병적 상태

가 가장 악화된 시기의 GAS 점수, 발병 연령, 약물 치료 후 전

반적인 호전 정도(CGI-I)가 분석 되었다. 

모든 통계는 Predictive Analytics Software (PASW) 17.0 

윈도우용 프로그램(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하

여 분석하였고, 모든 검증에서 통계적 유의수준은 p＜0.05로 

하였다.

결      과

인구학적 특징 및 임상적 특징 

연구에 포함된 103명의 조현병 환자의 인구학적 특성 및 임

상적 특성을 표 1에 기술하였다. 남성이 50.5%, 여성이 49.5%

이며, 평균연령은 30.9세였으며 평균 교육 연수는 14.2년 이

었다. 평균 유병기간은 7.9년이었으며, 급성기의 정신병적 상태

를 기준으로 DSM-IV-TR의 아형 분류로 나누어 보았을 때 편

집성 조현병이 84.2%로 가장 높은 비율을 보였다. 

 

증상 차원 표현형과 인지 기능과의 상관성 

생애 특질로서의 증상 차원 표현형과 인지 기능과의 연관성 

분석 결과를 표 2에 제시하였다. ‘비편집성 망상’ 요인이 처리 

속도(r=-0.26, p＜0.01), 작업 기억(r=-0.26, p＜0.01), 주의력/

경각(r=-0.20, p＜0.05), 전반적 인지 기능(r=-0.30, p＜0.01)

과 음의 상관관계를 보였다. 또한 인지기능 영역 점수들의 개

인 내 변산성과 양의 상관관계(r=0.341, p＜0.001)를 보였다. 

즉, 비편집성 망상 점수가 높을수록 인지기능의 저하가 더 심

각했다. ‘음성 증상’ 요인은 ‘전반적 인지 기능’을 나타내는 g 점

수와 음의 상관관계(r=-0.20, p＜0.05)를 보였다.

증상 차원 표현형과 임상 변인과의 상관 관계 

증상이 가장 악화된 시기를 기준으로 한 병의 심각도(GAS)

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the sub-
jects (n=103)

Variables 
Sex (M : F), n 52 : 51
Age (mean±S.D.), years 30.91±7.23
Education (mean±S.D.), years 14.17±2.17
Age of onset (mean±S.D.), years 22.92±5.96
Duration of illness (mean±S.D.), years 07.86±6.12
Number of admission (median), n 2

Subtype of schizophrenia at psychotic 
state, n (%)(n=101)

Paranoid 85 (84.2%)

Disorganized 05 (05.0%)

Catatonic 02 (02.0%)

Undifferentiated 09 (08.9%)

Table 2. Correlation of lifetime symptom dimension scores with cognitive function

Speed of 
processing

Working 
memory

Verbal 
learning 

and 
memory

Visual 
learning 

and 
memory

Attention/
vigilance

Reasoning 
and 

problem 
solving

General 
cognitive 

ability

Intra-
individual 
variability

Prodromal impairment factor -0.19 -0.11 -0.05 -0.01 -0.04 -0.08 -0.12 -0.19
Negative symptom factor -0.13 -0.17 -0.09 -0.09 -0.17 -0.13 -0.20* -0.07
Auditory hallucination factor -0.15 -0.02 -0.01 -0.09 -0.08 -0.18 -0.09 -0.14
Schneiderian first-rank 

symptom factor
-0.04 -0.04 -0.05 -0.06 -0.08 -0.14 -0.05 -0.09

Paranoid factor -0.01 -0.14 -0.04 -0.01 -0.06 -0.06 -0.06 -0.03
Non-paranoid delusion factor -0.26† -0.26† -0.12 -0.06 -0.20* -0.23 -0.30† -0.34†

Somatic preoccupation factor -0.03 -0.18 -0.08 -0.14 -0.07 -0.16 -0.14 -0.01
Disorganization factor -0.13 -0.09 -0.16 -0.02 -0.02 -0.04 -0.02 -0.15
Pearson correlation analysis, age was entered as covariate (* : p＜0.05, † : p＜0.01)
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는 ‘음성 증상’(r=-0.29, p＜0.01), ‘환청’(r=-0.24, p＜0.01), ‘비편

집성 망상’(r=-0.22, p＜0.01) 점수와 유의한 상관성이 있었다. 

약물치료 후의 전반적인 호전 정도를 반영하는 CGI-I 점수

(많이 호전 되었을 수록 낮은 점수)는 ‘음성 증상’(r=0.32, p＜ 

0.01), ‘환청(r=0.17, p＜0.01)’, ‘비편집성 망상’(r=0.24, p＜0.01) 

점수와 유의한 상관성을 보였다. 발병 연령은 ‘슈나이더의 1급 

증상’(r=-0.12, p＜0.05), ‘신체적 집착’(r=-0.17, p＜0.01) 점수와 

음의 상관관계가 있었다(표 3).

고      찰

본 연구에서는 조현병 환자에서 도출된 질병 전 과정의 임상 

특성을 포괄하는 생애 특질로서의 증상 차원 표현형이 환자

의 안정기 인지기능과 어떤 연관성을 가지고 있는지 확인하였

다. 또한 발병 연령, 병의 전반적 심각도, 치료 반응 등의 임상 

변인과의 연관성도 조사하였다. 이를 통해 각 증상 차원의 독

립된 표현형으로서의 타당성을 평가하고자 하였다. 그 결과, 

과대 망상, 종교적 망상, 색정 망상, 부정 망상 등을 포함하는 

‘비편집성 망상’ 요인과 인지기능 중 처리 속도, 작업 기억, 주의

력/경각, 전반적 인지기능 및 개인 내 변산성과의 유의한 연관

성이 확인되었다. 무언증, 무감동, 무의욕증, 결핍 증후군을 

포함하는 ‘음성 증상’ 요인과 전반적 인지기능과의 연관성도 

확인되었다. 전반적인 병의 심각도는 ‘음성 증상’, ‘비편집성 망

상’ 및 ‘환청’ 요인의 점수가 높을수록 심각한 것으로 나타났

다. 이들 세 요인의 점수가 높을수록 약물치료에 대한 반응도 

좋지 않은 것으로 나타났다. 종합하면, 생애 특질로서의 증상 

차원 표현형은 인지기능 및 다른 임상 변인들과 서로 차별적인 

연관성을 보이는 바, 발병기전에 있어서도 각각 고유의 특성을 

지니는 의미 있는 표현형일 가능성이 시사되었다. 

 ‘음성 증상’이 전반적 인지기능과 음의 상관관계를 보이는 

것은, 특정 시점에서의 음성증상과 인지기능을 평가한 과거 연

구에서도 발견된 결과이다. 음성증상이 낮은 IQ와 관련되어 

있다는 보고가 있었고,29,41) Ventura 등42)은 메타분석을 통해 

음성 증상과 인지기능과 유의한 관련성을 보여주었다. 본 연

구에서 도출된 ‘음성 증상’ 요인은 무언증, 무감동, 무의욕증, 

결핍 증후군을 포함하는데, Bilder 등27)이 초발 조현병 환자을 

대상으로 한 연구에서 음성증상 중 무언증, 무감동, 정동 둔마

가 인지 기능 저하와 관련되어 있음을 보고한 바 있다. Cohen 

등43)은 지속적이고 일차적인 음성증상으로 정의되는 결핍증

후군에서 비결핍증후군에 비해 사회적 인지, 전반적 인지기

능, 언어, 후각 영역에서 저하되어있는 것을 보고하였다. 

본 연구에서 ‘음성 증상’ 요인은 전반적인 병의 심각도 및 

저조한 치료 반응과도 연관되어 있었다. 과거 연구에서 Milev 

등44)은 초발 조현병 환자를 7년 간 추적관찰 한 결과, 음성 

증상이 정신사회적 기능을 예측하는 가장 중요한 인자임을 보

고하였다. CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Inter-
vention Effectiveness) 연구45)에서 1,447명의 만성 조현병 환

자를 대상으로 연구한 결과, 음성 증상 및 인지 기능이 치료 후 

기능 회복 정도를 예측할 수 있는 요인으로 나타났다. 음성 증

상은 양성 증상이나 약물 부작용, 우울 증상 등에 의해 이차

적으로 나타날 수 있고, 질병 경과 중에 변할 수 있다는 점에서 

특정 환자의 질병 특성을 반영하는 변수가 될 수 없다는 견

해도 있다.46) 그러나, 본 연구에서는 전구기, 급성기 및 잔여기

를 포함하는 전반적 임상특성에 근거해서 평가된 음성증상 

요인도 과거 단일시점에서 평가된 음성증상 요인과 인지적으

로 임상적 측면에서 유사함을 보여주었다.

‘비편집성 망상’ 요인이 인지 기능과 광범위한 연관성을 보

인 것은 특이할 만한 점이다. ‘비편집성 망상’ 요인은 전반적 병

의 심각도 및 저조한 치료반응과도 연관성을 보였다. 이는, 단

일 시점의 증상을 토대로 한 과거 연구에서 망상을 포함한 양

성증상이 인지기능42) 혹은 기능 수준42)과 유의한 관련성을 보

이지 않은 것과 대조적인 결과이다. 그런데, 본 연구에서 양

성 증상에 해당하는 다른 요인들 즉, ‘환청’이나 ‘피해의식 및 

피해망상’은 인지기능 점수와 유의한 연관을 보이지 않았다. 

Table 3. Correlation of lifetime symptom dimension scores with clinical characteristics

GAS at worst point CGI-I Age of onset
Prodromal impairment factor -0.04 -0.09 -0.01
Negative symptom factor -0.29† -0.32† -0.05
Auditory hallucination factor -0.24† -0.17† -0.01
Schneiderian first-rank symptom factor -0.05 -0.08 -0.12*
Paranoid factor -0.03 -0.10 -0.05
Non-paranoid delusion factor -0.22† -0.24† -0.03
Somatic preoccupation factor -0.06 -0.05 -0.17†

Disorganization factor -0.09 -0.07 -0.06
Pearson correlation analysis (* : p＜0.05, † : p＜0.01). GAS : Global Assessment Scale, CGI-I : Clinical Global Impression-Improve-
ment scale, GAS at worst point : GAS score when patients were in their worst clinical state
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이를 통해 볼 때, ‘비편집성 망상’ 요인은 조현병의 다른 양성 

증상과는 생물학적, 임상적 특성 면에서 차이가 나는 표현형

일 가능성이 있다. 본 연구에서 ‘비편집성 망상’ 요인은 피해 망

상과 관계 망상을 제외한 과대 망상, 종교적 망상, 색정 망상, 

부정 망상 등을 포함한다. 이러한 망상들은 조현병 뿐만 아니

라 양극성 정동장애에서도 흔하게 발견된다.47) 아일랜드의 가

족성 조현병 가계의 환자들을 대상으로 진행된 요인분석10) 결

과, 본 연구의 ‘비편집성 망상’ 요인에 포함되는 과대 망상이 ‘조

증 증상’ 요인에 포함되는 것으로 나타났다. 본 저자들이 이전

에 시행한 광범위 유전체 연관분석 연구에서,15) ‘비편집성 망

상’ 요인은 15q26.1 부위와 연관이 시사되었다. 15q26 부위에는 

신경세포부착분자(neuronal cell adhesion molecule)의 당

화(glycosylation)에 관여하여 뇌 신경계 발달에 중요한 역할

을 하는 ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2, 8-sial-
yltransferase 2 (ST8SIA2) 유전자가 위치하고 있다.48) 최근 

15q26.1 부위가 조현병 뿐 아니라 양극성 정동장애에 대한 소

인 유전자좌로 알려져 있다는 점을 고려할 때,49) ‘비편집성 망

상’ 요인 및 그 유전자좌는 조현병과 양극성장애에 공통적으

로 관련되어 있을 가능성이 있다. 이러한 점은, 이 요인이 강할

수록 병의 활성기 최정점에서 높은 심각도를 보이며, 조현병에 

적합한 일반적인 약물치료에 대해서는 반응이 떨어진다는 본 

연구 결과와도 일맥상통한다고 할 수 있다. 

증상 차원 표현형 중에서 ‘슈나이더의 1급 증상’ 요인과 ‘신체

적 집착’ 요인이 강할수록 발병 연령이 낮아지는 양상을 보였

다. Taylor50)의 연구에 따르면 슈나이더의 1급 증상은 조현병 

환자의 나쁜 예후와 관련되어 있었으나, 이후 진행된 연구에

서는 성별, 나이, 질병의 중증도, 예후와의 연관성이 관찰되지 

않았다.51) 이는 각 연구에 사용된 슈나이더의 1급 증상의 정

의가 일치하지 않고, 증상의 평가 시점이나 평가 방법이 각기 

달랐기 때문에 상이한 결과를 보였을 가능성이 있다. ‘신체적 

집착’ 요인은 환촉, 신체 망상, 환미, 강박 증상, 환후, 죄책 망

상을 포함하는데, Lewandowski 등52)은 조현병, 조현정동장

애, 1형 양극성장애 환자를 대상으로 한 연구에서 환촉, 환후, 

환미 증상을 보이는 경우 발병 연령이 빠른 것을 보고하였다. 

Yamada 등53)은 망상장애 환자에서 신체 망상이 주 증상인 경

우 발병 연령이 빠른 것을 확인하였다. 

본 연구를 통해 생애 특질로서의 증상 차원은 인지기능 및 

다른 임상 변인과 차별적인 연관성을 보이며, 생물학적으로 서

로 다른 특성을 갖는 조현병의 세부 아형일 가능성을 확인하

였다. 이들은 향후 유전연구를 포함한 다양한 정신생물학적 

연구에서 조현병의 세부 표현형으로 활용될 수 있을 것이다.

본 연구는 다음과 같은 제한점을 가지고 있다. 첫째, 후향적 

연구로 현재 평가 시점에서 전구기에서부터 시작된 질병 전 과

정의 임상적 특징을 조사하였기 때문에 회상 오류가 결과에 

영향을 미칠 수 있다. 둘째, 경도의 사고 과정 장애나 기분 증

상, 자세한 전구기 증상 등 후향적 평가가 어려운 임상적 변인

들이 조사되지 못하였다. 셋째, 알코올 및 물질사용 장애, 신

경과적 질환 등이 배제된 환자를 대상으로 하였기 때문에 본 

연구 결과를 전체 조현병 환자군에 일반화하기에는 무리가 

있을 수 있다. 마지막으로 모든 대상군이 항정신병약물 치료

를 받고 있었으므로 약물이 인지 기능에 미치는 영향을 배제

하기 어렵다. 

결      론

본 연구는 조현병 환자에서 도출된 질병 전 과정의 임상 특

성을 포괄하는 증상 차원 표현형이 인지기능 및 다른 임상변

인들과 어떤 연관성을 보이는지 조사 하였다. 그 결과, 8개의 증

상 차원 표현형이 여러 영역의 인지 기능, 발병 연령, 전반적 병

의 심각도, 치료반응 등과 서로 차별적인 연관성을 보이는 것

을 확인하였다. ‘비편집성 망상’ 요인은 인지기능 중 처리 속

도, 작업 기억, 주의력/경각, 전반적 인지기능 및 개인 내 변산

성과, ‘음성 증상’ 요인은 전반적 인지기능과의 연관성을 보였

다. 또한, ‘음성 증상’, ‘비편집성 망상’ 및 ‘환청’ 요인은 전반적 

병의 심각도 및 저조한 치료반응과 연관성을 보이는 것을 확

인하였다. 향후 조현병 연구에서 이러한 증상 차원 표현형을 토

대로 생물학적으로 동질적인 세부 아형을 구성할 수 있을 것으

로 생각된다. 

중심 단어：조현병·증상 차원·인지기능.
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