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조현병 치료보조제로서 오메가-3 지방산에 대한 국내외 논문분석
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Analysis of Studies on Omega-3 Fatty Acids 
as a Supplement to treat Schizophrenia
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요  약  본 연구의 목적은 조현병 치료 보조제로 오메가-3 지방산을 사용하기 위하여 오메가-3 지방산이 조현병 환자와
조현병이 유도된 동물에게 미치는 효과를 파악하는 것이다. 문헌 검색은 ‘오메가-3 지방산’ ‘Omega-3 Fatty Acids’,
‘Docosahexaenoic Acids’, ‘Eicosapentaenoic Acid Ethyl Ester’, ‘조현병’, ‘schizophrenia’ 등을 검색어로 하여
한국 교육 학술 정보원, 국회 도서관, Pubmed, CINAHL 등을 통해 2001년 1월부터 2020년 12월까지 발표된 연구 
논문을 검색하였다. 연구자가 원본을 확인한 후, 선정한 9편의 논문을 최종 분석하였다. Scottish Intercollegiate 
Guideline Network의 체크리스트로 논문의 질적 평가를 실시한 결과 10점 만점에 9점인 연구가 3편, 8점인 연구가 
5편, 7점인 연구가 1편 이었다. 오메가-3 지방산 투여량은 1g/일 - 4g/일 이었고, 투여 횟수는 1회/일 - 2회/일 이었
고, 투여 기간은 12주, 16주, 26주, 2년 동안 또는 조현병이 재발할 때까지 이었다. 분석한 연구 결과에 의하면 오메가
-3 지방산은 정신 증상, 뇌 , 혈액 등에 변화를 일으켜 조현병 증상을 감소시키는 효과가 있었다. 향후 조현병 치료보조
제로 오메가-3 지방산이 이용되기를 바란다.

Abstract  This study identifies the effects of omega-3 fatty acids on patients with schizophrenia and 
animals induced by schizophrenia, in order to use omega-3 fatty acids as a supplement for treating 
schizophrenia. Literature searches included articles from January 2001 to December 2020, and search 
terms included the terms "Omega-3 fatty acids", "Docosahexaenoic Acids", "Eicosapentaenoic Acid Ethyl
Ester", and "Schizophenia". After the original articles were reviewed by the researcher, nine papers 
selected by me were finally analyzed. The Scottish Intercollegiate Guideline Network's checklist was 
applied for a qualitative evaluation of the papers. From a total of 10 points, three studies scored 9, five 
studies scored 8, and one study scored 7. Omega-3 fatty acid dose administered was 1g/day-4g/day for
a duration of 12 weeks, 16 weeks, 26 weeks, 2 years, or until schizophrenia recurred. Our analysis 
revealed that administering omega-3 fatty acids reduces the symptoms of schizophrenia by altering the
psychological symptoms, and the physiology of the brain and blood. We believe that omega-3 fatty acids
have the potential to be used as supplements to treat schizophrenia.

Keywords : Fatty Acids Omega-3, Docosahexaenoic Acids, Eicosapentaenoic Acid Ethyl Ester, Schizophenia,
Review Literature as Topic
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1. 서론

1.1 연구의 필요성
조현병은 초기 성인기에 발병하여 망상, 환청, 와해된 

언어, 정서적 둔마, 인지 기능 장애등의 증상을 보이는 
정신질환으로[1] 조현병의 증상은 양성증상(망상, 환청)
과 음성증상(말실력 부족, 부적절한 반응, 무관심)으로 
나뉜다. 조현병은 장소와 시대에 무관하게 전 세계인구
의 약 1%가 걸리는 정신장애이다[2]. 우리나라의 경우 
평생 한번이라도 망상, 환청 등의 증상을 경험한 사람은 
총 인구의 약 1.8% 로 약 71만 명 정도의 많은 인구가 
고통 받고 있다[3].

조현병은 잦은 재발을 보이는 만성 질환이다[4]. 조현
병 환자가 약물을 복용하지 않을 경우 1년 이내에 50%
에서 조현병이 재발한다고 한다[5]. 최소한 1년 동안 항 
정신약물로 안정된 조현병 환자 53명을 대상으로 실시한 
또 다른 연구[6]는 약물을 중단했을 때 78%가 1년 내에 
조현병이 재발하였고 98%가 2년내에 조현병이 재발하였
다고 보고하였다.

조현병 환자의 기대수명은 일반인보다 10년[7]에서 
20년[8] 짧으며 이는 신체 질환등의 문제와 관련성이 있
다[8]. 조현병 환자의 평균수명을 줄이는 요소로는 자살, 
흡연, 당뇨병, 고지혈증, 운동부족 등을 원인으로 하는 
심혈관질환, 폐암 등과 같은 호흡기 질환, AIDS 같은 감
염성 질환 등이 제시되어 왔다[7]. 조현병 환자의 사망위
험은 정신과적 문제보다는 신체적인 문제로 기인하는 요
인이 더 크고 특히 심혈관 및 내분비계 질환이 큰 역할을 
한다[9-11].

조현병 발병 원인으로 가장 선도적인 가설은 뇌의 도
파민 수치가 높아져서 조현병이 발병된다는 것이다. 뇌
에서 도파민의 과다 합성과 도파민의 잘못된 분비조절이 
조현병을 일으킨다고 본다[12]. 조현병 치료를 위한 항정
신병 약물들로 도파민 수치를 정상으로 조절하는 주 치
료제가 처방되는데 이러한 약물들은 조현병 증상을 완화
시키고 조현병의 재발을 방지한다[13]. 

조현병 치료약물로 초기에 정형 항정신병 약물이 개발
되었다가 최근 새로운 치료약물인 비 정형 항정신병 약
물(atypical antipsychotic drugs)이 개발되어 조현병 
환자는 예전보다는 좋은 경과를 기대할 수 있게 되었다. 
비 정형 항정신병 약물 투약으로 조현병 양성증상은 개
선되었으나 음성증상과 인지기능 장애는 큰 차이를 보이
지 않고 있다[14.15]. 비 전형 항정신약물이 안정된 치료 
효과에도 불구하고 체중증가, 당뇨, 고혈압, 지질이상

(dyslip-idemia), 혈청 프로락틴의 증가 등 다양한 부작
용을 보이는 것으로 알려져 있다[16,17]. 이러한 조현병 
치료제의 제한점 때문에 조현병은 여전히 질병과 관련된 
장해에 있어 전 세계적으로 10위 안에 드는 질환이다[18]. 

최근 들어 면역력 장애와 감염이 조현병의 위험인자로 
논의되고 있다[19]. 면역력 장애와 감염 중에서도 특별히 
환경 요인과 식이요법에 의한 만성 염증이 조현병 발병
과 조현병 발병 후 증상의 악화나 완화에 관여하는 인자
로 논의되고 있다[19,20]. 만성염증이 조현병을 발병시
키고 악화시키는 위험인자임을 시사한다[21-24].

인터류킨(IL:Interleukin,이하 IL)-1α, IL-6, IL-12, 
종양 괴사 인자(TNF:tumor necrosis factor, 이하 
TNF)-α, 변형성장인자 (TGF:transforming growth 
factor, 이하 TGF)-α를 포함한 염증성 사이토카인의 수
치가 조현병 환자에서 증가했다[25,26]. 염증성 사이토
카인의 증가를 보이는, 만성염증, 면역력 장애 등은 신경
전달 체계에 영향을 미친다. 만성염증을 유발하는 식이
는 신경염증, 프로염증 사이토카인, 마이크로글리아 활
성화 외에도 조현병을 유도하는 신경염증을 악화시킨다.

오메가3 지방산은 염증반응의 조절자인 핵인자 카파 
B(nuclear factor kappa B)의 억제[27]에 의해 염증에 
중추적인 역할을 하며, IL-1, IL-6, 종양 괴사 인자
(TNF)-α 와 같은 염증성 사이토카인의 수치를 감소시킴
으로써 항염증 변화를 보인다[28]. 오메가-3 지방산은 
조현병의 양성, 음성 증상을 개선하는 부가적인 치료 수
단으로 제시되고 있다[29-31]. 

오메가-3 지방산은 오메가-6 지방산과 함께 우리 몸
을 구성하는 주된 지방산이다. 지방은 일반적으로 상온
에서 고체로 존재하는 포화지방산과 액체나 부드러운 상
태로 존재하는 불포화지방산으로 나뉘는데, 불포화지방
산의 대표적인 오메가-3 (EPA:Epicosa Pentaenoic 
Acid, 이하 EPA, DHA:Docosa Hexaenoic Acid, 이하 
DHA)와 오메가-6(리놀레산, 아라키돈산) 등은 세포막, 
뇌신경세포, 망막 세포막의 중요한 구성성분으로 매우 
중요한 역할을 한다[32]. 오메가-3 지방산은 ALA:Alpha 
Linoleic Acid:, 이하 ALA, EPA, DHA를 포함한다. 
ALA 는 그 자체로서 생리적인 기능이 없으며 ALA은 
EPA로의 전환율이 매우 낮아 오메가-3 지방산의 경우는 
EPA와 DHA가 대표적이라고 할 수 있다[33].

오메가-6 지방산인 아라키돈산은 류코트리엔, 아이코
사노이드, 프로스타글란딘 등 다양한 염증성 신호전달물
질의 전구체인 것이 알려졌으며, 오메가-3 지방산은 오
메가-6 지방산에 대한 저해작용을 하여 아라키돈산이 염
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증성 신호전달물질로 전환되는 것을 낮춘다[34-36]. 오
메가-3 지방산인 EPA와 DHA로부터 유래하는 리졸빈
(Resolvin)과 프로텍틴(Protectin) 은 적극적으로 만성
염증을 억제한다[37]. 

오메가3 지방산이 조현병을 개선하는 효과를 보인다
는 연구결과들이 있으나, 효과가 없다는 연구결과도 존
재한다. 오메가3 지방산은 정신분열증과 대사 증후군을 
가진 피험자에게 뇌에서 유래된 신경성 인자
(brain-derived neurotrophic factor) 증가와 염증성 
사이토카인, CRP, IL-6, TNF-α 감소로 인지 기능을 향
상시켰다[38]. 그러나 6주 동안 비교적 많은 양(1일 3g)
의 오메가3 지방산을 투여하였으나 조현병 증상에 별다
른 영향을 미치지 않았다는 연구결과[39]도 있다.

이처럼 오메가3 지방산이 조현병에 미치는 효과를 소
개하는 논문들이 있으나 이러한 효과를 체계적으로 분석
한 연구는 부족한 실정이다. 오메가-3 지방산이 조현병
에 미치는 효과를 분석한 연구로 한 편의 연구[40]가 있
다. [40]의 연구는 문헌검색 전략, 자료 추출 방법, 자료 
분석 방법 등이 생략되어 있고, 문헌의 질적 평가를 하지 
않아서 문헌 분석이 체계적이지 못하다. 따라서, 본 연구
에서는 오메가3 지방산이 조현병 환자나 조현병으로 유
도된 동물에 미치는 효과를 체계적으로 분석함으로써, 
오메가3 지방산이 조현병 치료에 효과가 있는지에 대한 
통합적 근거를 제시하고자 한다. 이로 인하여 조현병으
로 고통 받고 있는 이들에게 실제적인 도움을 줄 수 있을 
것으로 기대한다. 

1.2 연구의 목적
본 연구는 2001년 1월부터 2020년 12월까지 실시된 

오메가-3 지방산이 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동
물에게 미치는 효과를 조사한 연구의 현황을 파악하기 
위한 것으로 구체적인 목적은 다음과 같다.

첫째, 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동물에게 오
메가-3 지방산의 효과를 조사한 연구관련 특성을 파악한
다.

둘째, 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동물에게 오
메가3 지방산의 효과를 조사한 연구에서 사용된 오메가
-3 지방산 투약 특성을 분석한다.

셋째, 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동물에게 오
메가3 지방산의 효과를 조사한 연구의 결과 변수, 효과
성, 작용기전 등을 파악한다.

2. 연구방법  

2.1 연구설계
본 연구는 오메가-3 지방산이 조현병 환자와 조현병

으로 유도된 동물에게 미치는 효과를 검증한 실험연구들
에 대한 체계적 문헌고찰 연구이다.

2.2 핵심질문
2.2.1 대상자(Participants)
DSM-IV:Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Diseases, Fourth Edition, 이하 DSM-IV,에 
의거 조현병으로 진단받은 자와 조현병으로 유도된 동
물. (대상자가 사람인지 동물인지에 따라 대상자 선정방
법, 실험방법 등이 크게 달라지므로 대상자를 사람과 동
물로 구분하였다.)

2.2.2 중재법(Intervention)
본 연구에서는 오메가-3 지방산을 투여하는 연구를 

대상으로 하였다.

2.2.3 중재결과(Outcomes)
본 연구의 변수는 정신 증상 변수, 신체계측변수, 뇌 

검사 변수, 혈액 검사 변수 등 4개의 번수이다. 

2.2.4 연구유형(Type of studies)
실험연구만을 포함하였다.

2.3 문헌검색 전략
본 연구는 최근 20년간 국내외 학술지에 게재된 연구

논문 중 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동물을 대상
으로 오메가3를 투여하여 조현병 증상 감소 효과성을 검
증한 실험논문을 분석 대상으로 하였다. PRIMA(Preferred 
Reporting Iterms for Systematic Reviews and 
Meta Analysis) 가이드[41]에 따라 자료를 수집하였다. 
문헌검색은 2001년 1월부터 2020년 12월까지 발표된 
연구 중에서 한국 교육 학술 정보원(www.riss4u.net), 
한국 학술 정보(kiss.kstudy.com), 국회 도서관, 
pubmed, CINAHL, 등의 전자 자료 검색도구를 이용하
여 학술지 게재논문을 검색하였다. 대상자 유형과 관련
된 검색어는 오메가-3 지방산(Fatty Acids Omega-3, 
Docosahexaenoic Acids, Eicosapentaenoic Acid 
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Ethyl Ester,), 조현병(schizophrenia) 등이었다. 

2.4 자료추출 및 분석방법
선별단계에서 2385편의 제목과 초록을 검토하여 주

제와 관련없는 2350편을 제외하였다. 선정단계에서 선
정기준과 제외기준에 따라 검토하였다. 선정기준은 1)조
현병 환자나 조현병으로 유도된 동물을 대상으로 한 연
구 2)오메가-3 지방산 중재 효과를 검중한 연구 3)실험
연구 4)언어가 한국어나 영어로 된 연구였고, 제외기준은 
1)질적 연구, 리뷰 연구, 2)중복 게재 연구였다. 

선정된 자료를 일관되게 분석하려고 원문분석기록지
를 작성하였다. 원문분석기록지에 포함된 내용은 저자, 
연구 제목, 출판연도, 연구 설계, 연구 영역, 연구 대상자
수, 대상자의 수, 중재 용량, 중재 빈도, 중재 기간, 
follow up 기간, 종속변수, 자료 분석 방법, 연구결과 등
이다.

선정된 자료의 일반적 특성은 실수와 백분율로 구하고 
연구 방법과 연구 결과는 원문분석기록지를 사용하였다. 

2.5 문헌평가
선정된 연구 논문들은 Jeong[42]의 질적 평가기준과 

Scottish Intercollegiate Guideline Network[43]에서 
제안한 체크리스트 등을 사용하여 평가하였다. 평가 틀
에 포함된 항목은 연구 설계, 대상자 선정의 근거, 대상
자수 선정기준, 무작위 할당, 이중 맹검, 통계기법의 적
절성, 도구의 신뢰도, 중도 탈락률(20% 미만), 중재시행 
장소(2곳 이상), 결과의 임상적 유용성 등 10가지이다. 
해당 논문에 각 항목이 아니면 ‘0’점을, 해당되면 ‘1’점을 
부여한 후 이들 총합을 최종 점수 란에 표기하였다.

3. 연구결과

3.1 최종 문헌선택 결과
선정된 문헌은 총 2385편이었으며 제목과 초록을 검

색하여 선정한 결과 총 2350편이 배제되었고, 이후 원문
을 통해 문헌을 선정한 결과 26편(오메가3 지방산이 조
현병 환자와 조현병으로 유도된 동물에게 미치는 효과 
기술이 불분명한 연구 10편, 원문이 제공되지 않고 초록
만 제공된 연구 10편, 증례 연구 4편, 프로포잘 연구 2
편)이 추가로 배제되어 최종 분석에는 9편의 문헌이 선
정되었다. 

3.2 최종분석에 포함된 논문의 일반적 특성
2001년부터 2020년까지 20년 동안 실시한 오메가3

가 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동물에게 미치는 
효과에 대한 연구 중 체계적 문헌고찰에 최종 선정된 문
헌들의 일반적 특성을 분석하였다[Table 1]. 

문헌이 게재된 시기는 2001년-2005년이 3편 (33.3%), 
2011년-2015년이 3편 (33.3%), 2016년-2020년이 3편 
(33.3%) 이었다. 실험설계는 무작위 대조군 사전사후 설
계가 9편 (100%)이었다. 연구 대상자는 50명-100명이 
4편 [44-46,48,51]으로 가장 많았고 101명-150명이 2
편[49,52], 150명 이상[47], 미상[50]이 각 각 1편씩이
었다.

Variable Category n(%)

Publication year

2001-2005 3(33.3)
2006-2010 0(0)
2011-2015 3(33.3)
2016-2020 3(33.3)

Study design RCT 9(100)

Number of
participant

11-50 1(11.1)
51-100 4(44.4)
101-150 2(22.2)

>150 1(11.1)
Un Report 1(11.1)

Table 1. General Characterisitics of Studies    (N=9)

3.3 문헌의 질적 평가
선정된 9편의 논문들에 대한 질적 평가를 Table 2 과 

같이 실시하였다. 9편 모두 연구 설계와 대상자 선정시 
선정기준 등이 잘 명시되었고, 대상자 선정시 무작위 할
당방법을 사용하였다. 이중 맹검 연구는 6편
[44,45,48,50-52]이었고 단일 맹검 연구는 1편[47]이었
고 쥐를 대상으로 하는 실험연구로 맹검이 필요 없는 연
구는 2편 [45,48]이었다.

대상자수 선정을 표본크기 계산에 의해 선정한 논문은 
한 편도 없었다. 대상자 중도 탈락률이 20%미만인 논문
은 7편 [44,45,47-49,52] 이었다. 9편 모든 연구가 측정
도구의 신뢰도 검사를 하고  적절한 통계적 분석방법이 
사용하였다. 중재가 임상적으로 관련성이 있는 논문은 8
편[45-52]이었다. 이상의 논문의 질적 평가를 종합하면 
10점 만점에 9점인 연구가 3편[46,47,52], 8점인 연구
가 5편[45,46,48-51], 7점인 연구가 1편[44] 등이었다.
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Author
(year of 

publication)

Research
design

Participants Analysis Measurement Intervention Result

ScoreRandom
allocation Blinding Inclusion

criteria

Sanple
size

clearly
formulated

Droup
out less

than 20%

Appropriate
statistical

techniques
Reliability

Intervention
site more 

than2

Clinical
relevant

1. Emsley
(2014) Y Y Y Y N N Y Y Y N 7

2. Pawelczyk
(2018) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 8

3. Zugno
(2015) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 9

4.El-sisi
(2016) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 9

5.Peet
(2001) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 8

6.Xu
(2019) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 9

7.emsley
(2002) Y Y Y Y N N Y Y N Y 8

8.Fenton
(2001) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 8

9.Peet
(2002) Y Y Y Y N Y Y Y Y Y 9

Y=Yes, N=No,

Table 2. Results of the Scientific Quality Assessment of the Studies                                    (N=9)

Records identified through RISS, National Assembly 
Library, KISS, pub med and CINAHL 

searching(searching terms:(Omega-3 fatty acids, 
Docosahexaenoic Acids, Eicosapentaenoic Acid Ethyl 

Ester)
(n=2385)

⇓
Remove records according to exclusion & 

selection criteria
(n=2350) 

⇓
Records screened 

(Limits:Clinical trial, Korean & English)
(n=35)

⇓
Records excluded
:Case studies (n=4)

Proposal studies (n=2)
Unclear effectiveness studies (n=10)

Only abstract (n=10)

Fig. 1. Flow diagram for study selection

3.4 오메가-3 지방산 중재의 연구방법 분석
체계적 문헌고찰 대상 문헌으로 선정된 9편의 문헌에 

대한 연구 방법을 분석하였다(Table 3). 조현병 증상감
소를 위한 오메가-3 지방산 투여 방법은 오메가-3 지방
산의 일종인 3 종류 EPA, DHA, α-LA 모두를 투여한 문
헌이 3편[44,46,47], EPA 와 DHA만 투여한 문헌이 2편
[45,49], EPA만 투여한 문헌이 4편[48,50-52]이었다. 

오메가-3 지방산 일일 투여량은 조현병 환자에게 1g/일
∼4g/일이었고, 조현병이 유도된 쥐에게 0.8g/kg/day
∼0.9g/kg/day이었다. 오메가-3 지방산 투여 횟수는 조
현병 환자에게 1회/일 또는 2회/일이었고, 조현병이 유
도된 쥐에게 1회/일 또는 1회/2일이었다. 오메가-3 지
방산 투여 기간은 조현병 환자에게 12주[48-50,52], 16
주[51], 26주[45], 2년 동안 또는 조현병이 재발될 떄까
지[44]이었고, 조현병이 유도된 쥐에게 10일[47] 또는 
22일[46] 이었다. 

3.5 사용된 결과 변수와 연구 결과 분석 
체계적 문헌고찰 대상문헌으로 선정된 9편의 문헌에 

대한 결과 변수 및 연구 결과를 분석하였다[Table 4]. 조
현병 치료를 위한 오메가-3 지방산 중재 결과변수로는 
정신 증상 변수, 신체계측변수, 뇌 검사 변수, 혈액 검사 
변수 등 4개가 있다. 

정신 증상 변수로는 PANSS total: Positive and 
Negative Syndrome Scale, 이하 PANSS, total, 
PANSS positive, PANSS negative, PANSS general, 
CGI-S:Clinical Global Impression-Schizophrenia, 
이하 CGI-S, SOPS:Scale of Prodromal Symptoms, 
이하 SOPS, CDSS:Calgary Depression Scale for 
Schizophrenia, 이하 CDSS, SOFAS:Social and 
Occupational Functioning Assessment Scale, 이하 
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Author
(year of 

publication)
Category Dosage Frequency Duration Follow up

period

1. Emsley
(2014)

omega-3
(EPA+DHA+
 α-LA)

Exp.
EPA 2g/day+
DHA 1g/day+
α-LA 150mg/day

Exp.
•1capsule:EPA
 500mg+DHA250mg
2capsules twice daily
•1capsule:α-LA 150mg
1capsule twice daily

2years or 
until
relapse

PANSS, CGI,
SOPS, CDSS
:4weekly intervals

SOFAS
WHOQoL-BREF, 
ESRS, laboratory 
tests:6 monthly 
intervals

placebo

Con.
Olive oil 6capsules/day

Con.
Olive oil 3capsules twice daily

MATRICS
cognitive battery
:0,12,24 months

2. Pawelczyk
(2018)

omega-3
(EPA+DHA)

Exp.
EPA 1320mg/day+ 
DHA 880mg/day

Exp.
1capsule:
EPA 1320mg+ DHA 880mg 3capsules 
once daily 26weeks Immediately

placebo
Con.
olive oil 2.2g/day Con.

1capsule:olive oil 2.2g 
once daily

3. Zugno
(2015)

Vehicle + Saline, a.Vehicle + Saline, Omega-3(EPA+DHA) 
0.8g/kg once daily

a:15 days.
b:15 days
c:7days
d:7days

baseline:30days
1st:15days later
2nd:7days later

Omega-3 + Saline, b.Omega-3(0.8g/kg) + Saline, Ketamine
25mg/kg once daily
intraperitoneally Vehicle + Ketamine c.Vehicle + Ketamine (25mg/kg) 

Omega-3+
Ketamine  

d.Omega-3 (0.8g/kg) +Ketamine  
(25mg/kg)  

4.El-sisi
(2016)

placebo a.vehicle (0.5ml/100 g) control vehicle 

10days Immediately

amphetamine b.amphetamine (2.5mg/kg, s.c) amphetamine every other day for a 
total of five doses c.risperidone (0.1mg/kg, i.p)+

amphetamine (2.5mg/kg, s.c)risperidone 20 min 
before 
amphetamine d.celecoxib (5mg/kg, i.p.)+

amphetamine (2.5mg/kg, s.c)
risperidone  20 min before 
amphetamine every other day     for 
a total of five doses. e.omega-3  (0.1g, p.o.)+

amphetamine (2.5mg/kg, s.c) 
celecoxib 20 min 
before 
amphetamine

celecoxib  20 min before    
amphetamine every other day for a 
total of five doses

f.risperidone (0.1mg/kg, i.p)+
celecoxib (5mg/kg, i.p.)+
amphetamine (2.5mg/kg, s.c) 

omega-3  20min 
before 
amphetamine omega-3 fatty acids 20 min before 

amphetamine every other day for a 
total of five doses 

g.risperidone (0.1mg/kg, i.p)+
omega-3  (0.1g, p.o.)+
amphetamine (2.5mg/kg, s.c) risperidone and 

celecoxib 20 min  
before 
amphetamine

risperidone and celecoxib 20 min   
 before amphetamine every other 
day  for a total of five doses

risperidone and omega ꠑ3 fatty acids 
20 min before amphetamine every  
 other day for a total of five doses

risperidone and 
omega ꠑ3  20 min 
before 
amphetamine

5.Peet
(2001)

EPA a. EPA 2g/day EPA 2g/day, daily
DHA 2g/day daily 3months ImmediatelyDHA b. DHA 2g/day

Placebo c. corn oil 2g/day corn oil 2g/day daily

6.Xu
(2019)

EPA+ DHA Exp.
EPA 720mg/day+
DHA 480mg/day

Exp.
EPA 720mg/day+
DHA 480mg/day
daily

12weeks Immediately

Placebo

Placebo
Vitamin E 100mg/day+glycerin
+corn oil

Placebo
Vitamin E 100mg/day
+glycerin+corn oil
daily

Con.
Healthy individuals

7.emsley
(2002)

EPA
Placebo

Exp.
EPA 3g/day

Exp.
1capsule: EPA 500mg
3capsules twice daily 12weeks 0, 3, 6, 9, 12 weeeks Con.

liquid paraffin 3g/day Con.
1capsule:liquid  paraffin 1g
3capsules twice daily

Table 3. Analysis of treatment regarding the effects of omega-3 fatty acids on schizophrenia           (N=9)
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8.Fenton
(2001)

EPA Exp.
EPA 3g/day+
Vitamin E 24mg/day

Exp.
1capsule: EPA 500mg+Vitamin E 
4mg 
6capsules daily 16weeks 0,1,2,4,12,16 weeks

Placebo

Con.
mineral oil+
Vitamin E 24mg/day

Con.
1capsule:
mineral oil+Vitamin E 4mg 
6capsules/day 

9.Peet
(2002)

four placebo One Active
EPA 1g/day One Active

1capsule:EPA 500mg
twice per day

12weeks Immediately

one active+
three placebo One Placebo

liquid paraffin 1g/daytwo active+
two placebo a. All four placebo

One Placebo
1capsule:liquid paraffin 500 mg
twice per day

four active b. One active and three placebo    
(EPA 1g/day)

c. Two active and two placebo     
(EPA 2g/day)
d. All four active (EPA 4g/day)

EPA=eicosapentaenoic acid, DHA=docosahexaenoic acid, α-LA=alpha linoleic acid, Exp.=Experimental group, Con.=Control group, 
PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale,

Author
(year of 

publication)
psychological

symptoms Blood brain Anthro-
metry Analysis

Result 

Variable (Effects)

1. Emsley
(2014)

PANSS total Glucose

BMI

one-sided logrank 
test PANSS total(-) 

Total 
cholesterol post-hoc 

Bonferroni 
correction

PANSS positive (-) PANSS positive 

Bleeding 
time PANSS negative (+)↓PANSS negative 

PANSS general (+)↓PANSS general 
CGI-S(-) CGI-S
SOPS(-) SOPS 
CDSS(-) CDSS
SOFAS(-) SOFAS
MCCB(-) MCCB
BMI(-) 
Glucose(-) 
Total cholesterol(-) 
Bleeding time(-) 

2. Pawelczyk
(2018)

CDSS Global brain 
volumes cerebro 
spinal fluid

MonteꠓCarlo 
permutation 
cluster analysis,

CDSS (-) 

CGI-S GAF(-) 

GAF Global brain 
volumes white 
matter

Fisher's Exact Test PANSS Positive(-) 
Mann-Whitney U 
test PANSS Negative(-) PANSS Positive
Chi2 test PANSS General(-) Global brain 

volumes gray 
matter

PANSS Negative
Multivariate 
analysis:
Tukey's test 
post-hoc 
test 

PANSS Total(-) 
PANSS General Global brain volumes cerebro spinal 

fluid(+)↑PANSS Total 
Global brain volumes white matter(+)↑
Global brain volumes gray matter(+)↑

3. Zugno
(2015)

-

AChE activity ANOVA a. ketamine group : AChE activity 
compared to saline group in all brain 
structures (cortex, 
hippocampus, striatum)(+)↑

gene expression Post-hoc 
:Tukey's test

b. Omega-3 + Ketamine group: AChE 
activity compared to the Omega-3 + 
Saline group in 
all brain structures(+)↑
c. Omega-3 + Ketamine group:AChE 
activity compared to Vehicle    
Ketamine group in all brain 
structures(+)↓ 
gene expression(-)

Table 4. Outcome Variables and Results of the studies                                                (N=9)
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4.El-sisi
(2016)

Behavioral tests

  
 

Brain MDA  Regression analysis
•Behavioral tests
rats with omega-3 fatty acids before 
amphetamine  compared with rats  
with amphetamine in latency time(+)↓

Y-maze task Brain TNF-a Correlation 
coefficients
Kruskal–Wallis test 
:Scheffe post hoc 
test.
ANOVA:Tukey 
Kramer post-hoc 
test 

Schizophrenic rats treated with a 
combination 
of risperidone and omega-3 fatty acids 
compared with  risperidone alone in 
latency time(+)↓
•Y-maze task
rats with omega-3 fatty acids in the 
number of alternations compared with 
amphetamine-treated rats(+)↑
Schizophrenic rats treated with a 
combination 
of risperidone and omega-3 fatty acids 
in the 
number of alternations compared with 
the   
schizophrenic group treated with 
risperidone 
alone.(+)↑
Pretreatment of rats with omega-3 in 
the time 
required to investigate a foreign rat 
compared with amphetꠓamine-treated 
rats(+)↓
Schizoꠓphrenic rats treated with a 
combination of risperidone and 
omegaꠓ3 fatty acids in the 
time required to investigate a foreign 
rat compared with the schizophrenic 
group treated with 
risperidone alone.(+)↓
•Brain MDA and TNF-a
Combinations of risperidone with 
either celecoxib or omega-3 fatty 
acids in Brain MDA and 
TNF-a(+)↓

5.Peet
(2001)

PANSS Total ANOVA PANSS Total(+)↓
PANSS Positive t-test PANSS Positive(+)↓

EPA group compared with Placebo 
group

6.Xu
(2019)

Fasting 
glucose

BMI Fisher’s exact test BMI(-)

Waist 
circumf
-erence

Kruskal-Wallis test Waist circumference(+)↓
Triglyceride ANOVA Fasting glucose(-)
High density 
lipoprotein

Triglyceride(+)↓
High density lipoprotein(-) 

TNF-alpha BP Systolic blood pressure(-) 
Diastole blood pressure(-) 
TNF-alpha(+)↓

7.emsley
(2002)

PANSS Total t-test PANSS Total(+)↓

Extrapyramidal 
Symptom Rating 
Scale 

ANCOVA Extrapyramidal Symptom Rating Scale 
(-)
Parkinsonism,(-)
Dystonia scores(-)
Akathisia scores(-)Parkinsonism
Dyskinesia(+)↓Dystonia scores

Akathisia scores
Dyskinesia
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8.Fenton
(2001)

PANSS Total ANOVA PANSS Total(+)↓
CGI-S Simple correlations CGI-S(+)↓

Montgomery-Åsberg Depression Rating 
Scale(+)↓Montgomery-Åsb

erg Depression 
Rating Scale

Abnormal Involuntary Movement 
Scale(-)
Simpson-Angus Rating Scale(-)
Repeatable Battery for the Assessment 
of 
Neuropsychological Status(-)

Abnormal 
Involun-tary 
Movement 
Scale PANSS psychopathology subscale(-)
Simpson-Angus 
Rating Scale
Repeatable 
Battery for the 
Assessment of 
Neuropsychologi
cal Status
PANSS 
psychopath-olog
y subscale

9.Peet
(2002)

PANSS Total Logistic regression PANSS Total(+)↓
PANSS Positive Linear regression PANSS Positive(-)
PANSS Negative Dunnett’s test PANSS Negative(-)
PANSS General ANCOVA PANSS General(+)↓
MADRS Simple t-test MADRS(-)

in patients on clozapine
2 g/day EPA compared with placebo 

PANSS= The Positive and Negative Syndrome Scale, CGI-S=Clinical Global Impression-Schizophrenia,  SOPS=Scale of Prodromal 
Symptoms, CDSS=Calgary Depression Scale for Schizophrenia, SOFAS=Social and Occupational Functioning Assessment Scale, 
MCCB=MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizoꠓphrenia) Consensus Cognitive Battery, 
BMI=Body Mass Index, GAF=Global Assessment of Functioning Scale,, AChE=acetylcholinesterase, MDA=methyl diamphetamine, 
TNF-alpha=Tumor Necrosis Factor-alpha

SOFAS, MCCB:MATRICS (Measurement and 
Treatment Research to Improve Cognition in 
Schizoꠓphrenia) Consensus Cognitive Battery, 이
하 MCCB, GAF:Global Assessment of Functioning 
Scale, 이하 GAF, Extrapyramidal Symptom Rating 
Scale parkinsonism, dystonia scores, akathisia 
scores, Extrapyramidal Symptom Rating Scale 
dyskinesia, Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale, Abnormal Involuntary Movement 
Scale, Simpson-Angus Rating Scale, Repeatable 
Battery for the Assessment of Neuropsychological 
Status, Behavioral tests, Y-maze task, MADRS 등
이 사용되었다.

신체계측변수로는 BMI: Body Index, 이하 BMI, 
Waist circumference, Systolic blood pressure, 
Diastole blood pressure 등이 사용되었다.

뇌 검사 변수로는 Global brain volumes Cerebro 
spinal fluid, Global brain volumes white matter, 
Global brain volumes gray matter, Brain MDA:Brain 
methyl diamphetamine, 이하 Brain MDA, AChE 
activity:Acetyl CHolin Esterase activity, gene 

expression) 등이 사용되었다.
혈액 검사 변수로는 Fasting glucose, Triglyceride, 

High density lipoprotein,  TNF-alpha:Tumor 
Necrosis Factor-alpha, 이하 TNF-alpha, Glucose, 
Total cholesterol, Bleeding time 등이 사용되었다. 

정신 증상 변수 중 PANSS negative과 PANSS 
general이 각각 감소한 문헌이 1편[44], PANSS total이 
감소한 문헌이 4편[48,50-52], PANSS positive가 감소
한 문헌이 1편[48]이었다. Dyskinesia이 감소한 문헌이 
1편[50], CGI-S와 Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale이 각각 감소한 문헌이 1편[51], Behavioral 
tests와 Y-maze task에서 호전을 보인 문헌이 1편[47] 
이었다. 신체계측변수 중 Waist circumference이 감소
한 문헌이 1편[49] 이었다. 뇌 검사 변수 중 Global 
brain volumes cerebro spinal fluid, Global brain 
volumes white matter, Global brain volumes gray 
matter이 증가한 문헌이 1편[45], AChE activity가 감
소한 문헌이 1편[46], Brain MDA와 Brain TNF-a가 
감소한 문헌이 1편[47] 이었다. 혈액 검사 변수중 
Triglyceride, TNF-alpha 등이 감소한 문헌이 1편[48] 
이었다. 
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4. 논의

본 연구은 조현병 환자와 조현병으로 유도된 동물을 
대상으로 오메가-3 투여가 미치는 효과를 파악하기 위해 
실시되었다. 2001년부터 2020년까지 실시된 연구의 체
계적 분석 결과를 바탕으로 조현병 환자에게 치료보조제
로 오메가-3 지방산을 투여함으로써 조현병의 증상을 줄
이고 건강을 증진시키는데 기여하는 방향에 대해 다음과 
같이 논의하고자 한다. 

조현병 환자나 조현병으로 유도된 동물을 대상으로 오
메가-3 지방산을 투여한 실험연구만을 선별하여 9편 문
헌들을 수집하여 체계적으로 고찰하였다. 오메가-3 지방
산의 효과는 정신상태 검사결과, 신체계측결과, 혈액 검
사 결과,  뇌 검사 결과 등으로 검증하였고, 작용기전은 
혈중 호르몬 결과 변화로 검증하였는데 각각의 변수들은 
오메가-3 지방산이 조현병 치료보조제로 효과가 있는 것
으로 나타났다.

EPA와 DHA를 투여한 군이 위약군에 비하여 좌 뇌의 
브로드만 7 및 19 영역 피질두께 손실이 적었다[45]. 이
는 오메가-3 지방산이 면역기능을 변화하고 통제하는 기
능[53], 산화 스트레스 방어 메카니즘을 자극하는 기능
[54,55], 세포자멸사(apoptosis)를 억제하는 기능[56,57] 
등으로 신경보호 효과가 있음을 나타낸다.

오메가-3 지방산과 케타민을 혼합 투여한 군은 
Vehicle과 케타민을 혼합한 군보다 3군데 뇌 조직(전두
엽 피질, 해마, 선조체)에서 AchE activity가 감소하였다
[46]. ACh 농도의 감소는 정신분열증을 앓고 있는 환자
에게 두드러진 특징인 인지결손과 직접적인 관련이 있다
[58,59]. 오메가-3 지방산은 케타민에 의해 유발된 
AchE 활동의 증가를 막아  Ach 농도를 상승시켜 인지결
손 보호 효과를 보임을 나타내었다[60]. 오메가-3 지방
산의 인지 결손 보호 효과는 조현병으로 유도된 쥐에서 
실시된 Behavioral tests와 Y-mazet task에서 오메가
-3 지방산을 투여한 쥐의 인지력이 향상된 결과로도 알 
수 있다[47].

오메가-3 지방산은 조현병으로 유도된 쥐의 뇌에서 
Brain MDA와 Brain TNF-alpha를 감소시키고[46], 조
현병 환자의 혈중 TNF-alpha를 감소시켰다[49]. Brain 
MDA는 암페타민으로 조현병이 유도된 쥐에서 조현병을 
유발하는 요인이고 Brain TNF-alpha도 신경염을 일으
켜 조현병을 유발하는 요인이다. 친염증성 사이토카인 
TNF-alpha는 기분과 인지 능력을 향상시키는 세로토닌
을 감소시키고 글루타민성 신경전달계통의 신진대사와 

해마 시냅스 가소성을 저해한다[60]. 
오메가-3 지방산이 PANSS negative[44], PANSS 

positive[48], PANSS general[44,52], PANSS 
total[48,50-52] CGI-S[51], Montgomery-Åsberg 
Depression Rating Scale[51] 등의 결과에서 조현병 
증상을 호전시켰다. 

오메가-3 지방산이 조현병이 치유된 환자의 재발을 
예방하는지에 관한 연구에서 오메가-3 지방산 투여는 조
현병의 재발을 예방하지는 못하였다[43]. 위 문헌들을 종
합한 결과 오메가-3 지방산을 조현병 환자에게 투여시 
조현병을 호전시키는 효과는 있으나, 조현병 재발을 방
지할 정도의 효력을 지니지는 못한 것으로 사료된다.  

분석된 문헌들은 잘 설계되어 효과성이 정확하게 평가
되었다고 사료된다. 9편 문헌 모두 무작위 대조군 설계
로 무작위 배정 순서 생성(random sequence 
generation)을 보고하였고, 쥐를 대상으로 실험한 2편
을 제외한 7편 중 6편이 이중 맹검을 보고하고 1편이 단
일 맹검을 보고하고 있다.

연구 결과를 일반화하기 위해서는 연구대상자수의 산
출근거와 통계기법의 적절성이 충족되어야 한다. 연구대
상자수 산출근거를 제시한 문헌은 한 편도 없었고, 중재 
그룹당 참가자수가 20명 미만인 문헌은 2편[44,48]이었
는데 [43]은 비모수통계를 사용하여 통계기법이 적절하
다고 평가되었으나 [48]는 3개의 군(EPA투여 군, DHA 
투여 군, Pacebo 군)으로 나누어 실험하였는데 EPA 투
여 군이 15명, DHA 투여 군이 16명, Pacebo 군이 14
명이었음에도 불구하고 정규성 분포 검증없이 모수통계
를 사용하여 통계기법이 적절하지 않았다고 평가되었다.

연구 결과 타당도에 지대한 영향을 미치지 않는 대상
자의 탈락률이 20% 미만이므로[42], 중도탈락률이 20% 
미만인가를 기준으로 분석한 결과 총 7편[45-49,51-52]
이 이에 해당되었다. 중도탈락률이 85%를 보인 [44]에서 
중도탈락률이 높은 이유는 연구기간이 2년으로 연구기간
이 길었기 때문으로 사료된다. 

맹검 실시여부는 오메가-3 지방산의 효과성 측정에 
크게 작용할 수 있다. 맹검이 실시되지 않으면 오메가-3 
지방산의 효과성이 높게 평가되지만 오메가-3 지방산의 
효과성의 경향성이나 일관성을 발견하지 못하게 된다. 
맹검 실시여부를 살펴보면 이중 맹검을 실시한 문헌은 6
편(66.6%)이고 단일 맹검을 실시한 문헌은 1편(11.1%), 
쥐를 대상으로 하여 맹검이 필요 없는 문헌은 2편
(22.2%)으로 모든 문헌에서 맹검이 실시되었다. 

대조군의 설정에 따라 오메가-3 지방산의 효과 여부
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가 다르게 평가될 수 있으므로 정확한 대조군의 선정은 
매우 중요하다. 본 문헌들에서는 대조군으로 placebo 
군, 무 처지군, 오메가-3 지방산이 아닌 약물 투약 군 등
으로 설정하였다. placebo군을 대조군으로 하는 7편의 
문헌에서 placebo의 종류와 양이 일관되지 않았다. 향
후 연구에서는 종류와 양이 일관된 placebo를 대조군으
로 설정할 필요가 있다. 

질적 평가에서 모든 변수에서 유의한 결과가 나온 3편 
문헌의 평균 점수는 8.7점이었고, 일부 변수에서만 유의
한 결과가 나온 6편 문헌의 평균 점수는 8.2점이었다. 논
문의 질과 오메가-3 지방산의 효과성간에는 관계가 없는 
것으로 사료된다.

본 연구는 보고된 문헌에 한하여만 문헌평가를 했기 
때문에 논문의 보고 수준이 평가에 영향을 미쳤을 가능
성이 있는 제한점이 있다.

그러나 중재 방법, 중재 효과, 연구방법 등을 자세히 
분석하면서도 문헌고찰 기간이 20년으로 길고 국내외 논
문을 모두 분석하였다는데 의의가 있다.

5. 결론 및 제언 

본 연구는 조현병을 진단받은 환자와 조현병으로 유도
된 동물을 대상으로 국내외에서 2001년부터 2020년까
지 9편의 실험연구 문헌을 토대로 문헌고찰을 하여 오메
가-3 지방산이 조현병 치료보조제로 효과가 있음을 정신 
증상의 변화, 신체계측의 변화, 뇌 검사결과의 변화, 혈
액 검사결과의 변화로 보였다. 본 연구에서도 나타났듯이 
오메가-3 지방산은 정신 증상 변수 중 PANSS negative, 
PANSS general, PANSS total, PANSS positive 
Dyskinesia, CGI-S, Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale에서 점수가 감소하고 Behavioral tests와 
Y-maze task 점수가 향상되어 조현병이 호전되는 효과
가 있었다. 신체계측변수 중 Waist circumference이 
감소하여 지방대사에 긍정적인 효과를 보였다. 뇌 검사 
변수 중 Global brain volumes cerebro spinal fluid, 
Global brain volumes white matter, Global brain 
volumes gray matter이 증가하고, AchE activity, 
Brain MDA 등이 감소하여 조현병의 치료 효과를 보였
고, Brain TNF-a가 감소하여 면역력의 향상효과를 보
였다. 혈액 검사 변수중 Triglyceride, TNF-alpha 등이 
감소하여 지방대사의 긍정적인 효과와 면역력의 향상효
과가 있었다.

본 연구에서 나타났듯이 오메가-3 지방산은 뇌의 손
상을 예방하고 면역력 향상하여 조현병 치료 보조제로 
작용하였다. 항 정신병 약물 치료에도 불구하고 음성증
상, 인지기능 장애가 남아있고, 항 정신병 약물 치료 부
작용으로 인한 지질이상으로 고통받는 조현병 환자에게 
치료보조제로 오메가-3 지방산을 투여하기를 바란다.
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