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Clozapine으로 치료 중인 만성 정신분열병 환자의 수면양상 
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Sleep Patterns in Chronic Schizophrenic Patients Treated with Clozapine 
 

Il-Seon Shin, M.D.,* Seung Hyun Lee, M.D.,* Bo-Hyun Yoon, M.D.,** Jin-Sang Yoon, M.D.*†††† 
 

 
bjectives：Daytime drowsiness or sedation and changes in night sleep are commonly seen in patients treated with clozapine. There is, however, 
very limited information on their degree and nature during the course of treatment. The purpose of this study was to understand the sleep patterns 
in chronic schizophrenic patients with clozapine treatment over a period of 24 weeks. 

Method：The sleep pattern was evaluated using a set of 5-point scale questionnaire, to record subjective impressions of the night sleep induction, 
maintenance and quality, and daytime drowsiness and fatigue. In addition, unusual experiences associated with night sleep were recorded. The sleep 
questionnaire was repeatedly administered at baseline and at 1, 2, 4, 8, 12 and 24 weeks of drug treatment. At present, data on 12 patients has been 
collected. 

Results：All the components of night sleep were significantly improved in the 1st through the 12th week after treatment with clozapine. Daytime dro-
wsiness was significantly higher in the 1st to the 2nd week after the treatment and fatigue was also significantly higher in the 1st to the 4th week after the 
treatment. Eight patients experienced noticeable increases in salivation during night sleep, and of these, one also reported frequent nocturnal urination 
and even enuresis. However, all these adverse factors did not affect the major sleep patterns. 

Conclusions：These findings suggest that the beneficial effects of clozapine on night sleep might last much longer than the undesirable effect of day-
time drowsiness and fatigue. In other words, tolerance of the hypnotic action of clozapine might develop late and tolerance of the daytime drowsiness 
and fatigue might be evident earlier. 
 
KEY WORDS：Clozapine·Chronic schizophrenia·Sleep. 

 

 

수면양상은 수면과 각성행동의 습성으로서 인간의 가장 기본

적 행동이다. 따라서 정신약물학에서 수면양상을 평가하는 연구

는 매우 중요하다. 그러나 임상에서 항정신병 약물이 수면양상에 

미치는 영향은 대부분이 약물의 부작용을 평가하는 차원의 조사

에 불과하여(Soldatos와 Dikeos 1995), 특정 항정신병 약물을 

복용 중인 환자가 실제로 지각하는 수면 및 진정효과에 관한 실질

적인 정보가 부족하다. 

항정신병 약물이 일으키는 주간의 졸음이나 진정 및 야간의 

수면효과는 임상상황에 따라서 유익하거나 유해한 효과로 해석

된다. 예컨대, 불면 및 행동장애가 심한 급성기의 환자에서 약물

의 진정이 환자의 수면을 개선시키고 행동을 조절한다면, 이는 

유익한 치료적 효과이다. 반면에 관해기의 환자 또는 재활을 요

하는 환자에서 약물이 주간에 과도한 졸음을 일으키거나 지나치

게 정신운동을 억제한다면, 이는 환자의 자유로운 활동을 방해하

고, 일상기능을 저해하며, 결국 삶의 질을 떨어뜨리므로 유해한 

부작용이다. 주간의 졸음이나 야간수면의 만족도는 극히 주관적

인 경험으로서, 실제로 많은 환자들이 약물의 과도한 진정을 적

극적으로 호소하지 않는 경향이 있으며, 의사는 이를 단지 음성

증상이나 결핍증상으로 여길 수도 있다(윤진상 1998). 따라서 

항정신병 약물이 수면양상에 미치는 환자의 주관적인 평가를 중
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시해야 한다. 

Clozapine은 무과립구증의 심각한 위험성에도 불구하고 난 치

성 정신분열병 및 심한 추체외로증상의 환자에서 적극적으로 선

택할 수 있는 새로운 항정신병 약물이다(Angst등 1971；Ca-

sey 1989；Kane등 1988；Meltzer등 1989). 수용체 수준에서

의 작용은 D2보다는 D1의 차단작용이 강하고 D4에도 강력한 차

단작용을 갖는다. 또한 세로토닌(5HT2, 5HT1c, 5HT3), 히스타

민(H1), 아드레날린(α1), 머스카린(M1) 등의 수용체와도 친화력

이 강하다(Baldessarini와 Frankenburg 1991；Coward 1992；

Fitton과 Heel 1990；Kane등 1988；Meltzer 1992). 임상에

서 흔히 관찰되는 clozapine의 진정 및 수면효과를 수용체 수준

에서의 작용기전으로 설명하기는 간단하지 않다. Liberman등

(1989)은 약물의 히스타민(H1)과 아드레날린(α1) 수용체에 대

한 차단작용을 지적하였지만, 실제로는 약물이 갖는 다양한 수용

체에 대한 복합적인 작용의 결과로 생각된다. 

Clozapine은 부작용의 관점에서 주간의 졸음이나 진정이 매우 

높은 빈도로 보고되고 있다. 국외의 경우 9∼43%(Lieberman등 

1989；Kane등 1988；Dev와 Krupp 1995), 국내의 경우 19

∼83%(이홍식 등 1993a；이홍식 등 1993b；이홍식 등 1995)

까지 다양하다. 이러한 졸음이나 진정효과는 주로 치료초기에 흔

하며, 약물투여 후 첫 수일 또는 수주가 지나면 용량의 감소 없이

도 내약성이 생긴다는 주장(Lieberman등 1989；Marinkovic

등 1994；Chatterton 1995)이 지배적이다. 그러나 국내의 한 연

구(이홍식 등 1995)에 의하면, 졸음의 빈도는 약물치료를 시작

한지 1∼3개월에는 52%이던 것이 12개월 이상의 시점에서는 

81%였다. 이는 시일이 경과하여도 상당수의 환자는 졸음의 불편

을 지속적으로 겪고 있음을 보여준다. 

수면다원기록(polysomnogram：PSG)을 이용하여 clozapine

의 야간수면효과를 평가한 연구도 있다. 정상성인을 대상으로 cl-

ozapine 25mg을 취침 전에 3일간 투여한 연구(Touyz등 1977)

와 12.5mg을 15일간 투여한 연구(Touyz등 1978)에서 clo-

zapine은 투약 초기에 수면을 유도하는 경도의 진정효과가 있음

을 확인하였다. 치료적 용량의 clozapine을 투여받고 있는 정신

분열병 환자 대상의 연구(Braun-Scharm과 Martinius 1991；

Tandon등 1995；Wetter등 1996；Heinz-Selch등 1997)는 

비록 REM 수면에 대한 소견에서 다소 상이하지만, non-REM 수

면에 대한 소견에서는 상당히 일관성 있게 수면의 연속성과 효율

성, 총수면량의 증가 등을 보고하였다. 

Clozapine과 수면양상에 대한 이제까지의 연구를 종합하면, 

clozapine은 치료초기에 주간의 진정 및 야간의 수면효과를 나타

내다가 시일이 경과하면 이에 대한 내약성이 발생함을 시사한다. 

그러나 이러한 수면양상에 대한 clozapine의 효과가 어느 시점까

지 지속되는지, 또한 환자가 지각하는 주간 졸음의 심도나 야간

수면의 특징이 어떠한지에 대해서는 유용한 정보가 부족하다. 따

라서 본 연구는 clozapine이 수면양상에 미치는 영향을 환자의 

입장에서 종단적으로 평가하고자 하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

연구대상은 전남대학교병원 정신과 및 국립나주정신병원에서 

입원하여 clozapine으로 치료받는 환자였다. 포함기준은 1) 본 연

구의 목적과 내용을 충분히 이해하고 이에 동의하여 서면동의서

에 서명하는 환자, 2) 정신장애의 진단 및 통계 편람 제4판(DSM 

-Ⅳ)(APA 1994)의 기준에 의해 정신분열병으로 진단된 환자, 

3) 과거에 최소 2가지 이상의 전통적 항정신병 약물로 각각 2개

월 이상의 치료에도 치료적 효과가 없거나, 이들 약물에 대한 부

작용 등으로 내약성에 문제가 있는 환자, 4) 연령이 18세 이상 65

세 이하의 남녀 환자, 5) 기존 항정신병 약물에서 clozapine으로 

교체하는 환자라면 clozapine을 투약하기 직전 최소한 3일간은 

기존 약물의 세척기간이 가능한 환자였다. 

배제기준은 1) 간, 신장, 심혈관계 질병이 있는 환자, 2) 약물 알

러지의 과거력이 있는 환자, 3) 심전도 및 사전 검사실검사에서 이

상이 발견된 환자, 4) 백혈구 수치가 5000/mm3 미만이거나 호

중구 수치가 2500/mm3 미만인 환자, 5) 다른 항정신병 약물에 

백혈구감소증의 과거력이 있는 환자, 6) 간질, 파킨슨병, 기질적 

뇌질환이 있는 환자, 7) 녹내장이나 전립선비대증이 있는 환자, 

8) 임산부나 수유부, 9) 알콜 및 약물남용이 있거나 의심되는 환

자, 10) 지난 4주간 불면증이나 수면장애가 있거나 의심되는 환

자, 11) 지난 4주 내에 다른 시험약물을 투여받은 환자, 12) 지

난 8주 내에 전기충격요법이나 depot제의 항정신병약물을 투여

받은 환자 등이었다. 
 

2. 연구방법 
 

1) 약물투여 

기존하는 항정신병약물에서 clozapine으로 교체하는 환자라면, 

기존약물을 서서히 감량하여 약물의 금단증상의 발생을 최소화했

고(Weiden등 1997), 기존 항정신병약물의 세척기간은 최소한 3

일을 가졌지만, 항파킨슨약물의 지속적인 사용은 제한하지 않았

다. 기존약물의 감량 및 중단기간의 불안이나 불면은 필요에 따

라서 lorazepam을 경구로 투여하였다. 그간 항정신병약물을 복

용하지 않은 상태에서 재발된 환자라면, clozapine을 바로 시작하

였다. 

Clozapine은 환자의 임상상태 및 내약성을 고려하면서 가능한 

서서히 증량하였다. 첫날에 12.5mg을 취침 전 경구투여하고, 이

틀째부터는 하루 또는 2∼3일 간격으로 12.5 또는 25mg씩을 증
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량하였다. 그러나 하루 용량이 7일째에는 100mg을, 14일째에

는 200mg을 초과하지 않도록 하였다. 이후의 증량속도는 의사

의 판단에 맏겼지만, 하루의 증량이 50mg을 초과하지 않도록 하

였고, 하루의 총 용량이 600mg을 초과하지 않도록 하였다. 투약

방법은 하루 용량이 200mg까지는 취침 전 1회 투여하였고, 이

상의 용량에 대해서는 담당의사의 판단에 따르지만 분복(용량의 

1/3은 아침에, 2/3는 취침 전에)을 권유하였다. 

Clozapine 치료 24주까지는 가능한 다른 향정신약물의 병합을 

피하도록 권유하였다. 그러나 이 기간 중 불안, 불면, 또는 행동장

애 등이 심하면 lorazepam을, 타액분비가 심한 경우에는 amit-

riptyline 10∼25mg을 필요시에만 투약하고, 만약 발작의 부작

용이 발생한다면 valproate를 계속 병합하도록 권유하였다. 
 

2) 평가 및 조사내용 

투약시작 전일, 투약 후 1주, 2주, 4주, 8주, 12주 및 24주 말

에 지난 일주일을 기준으로 다음의 내용을 각각 반복적으로 평

가 및 조사하였다. 
 

(1) 야간의 수면 

지난 1주일의 경험을 기준으로 ① 잠들기(매우 어려웠다-매

우 쉬웠다) ② 수면의 유지(매우 자주 깨었다-전혀 깨지 않았다) 

③ 전반적인 만족도(매우 불만족했다-매우 만족했다) 등을 환자

가 자가평가 하였다. 각 항목은 최저 -2점에서 ＋2점까지의 5점 

척도로서, 중간 점수인 0점(보통이었다)을 기준으로 그 이하는 

부정적, 그 이상은 긍정적 평가를 의미한다. ④ 기타 야간수면

과 관련한 특이사항을 기록하도록 하였다. 
 

(2) 주간의 상태 

지난 1주일의 경험을 기준으로 ① 졸음(매우 졸렸다-전혀 졸

리지 않았다)과 ② 피곤(매우 피곤했다-전혀 피곤하지 않았다)

의 정도를 환자가 자가평가하였다. 각 항목은 최저 -2점에서 ＋2

점까지의 5점 척도로서, 중간 점수인 0점(보통이었다)을 기준으

로 그 이하는 부정적, 그 이상은 긍정적 평가를 의미한다. 
 

(3) 약  물 

지난 1주일간 복용한 clozapine의 하루 평균 용량을 조사하였

다. 또한 지난 1주일간 복용한 clozapine 외의 다른 향정신성 약

물의 종류와 용량 및 투약 이유를 조사하였다. 
 

(4) 전반적 정신병리(clinical global impression of severity 

of illness：CGI-SI) 

환자의 임상상태의 심도를 의사의 임상경험에 따라서 1점(정

상)에서 7점(극심)까지의 7점 척도로 평가하였다. 
 

3. 자료분석 

수면양상은 평가의 각 시점에서 수면양상에 대한 긍정적 또는 

부정적 평가의 정도를 보기 위해서 0점(보통 즉, 일상적인 수준)

을 기준으로 one sample t-test를 시행하였다. CGI-SI의 변화

는 투약 전의 기준시점과 투약 후의 각 시점간에 paired t-test

를 시행하였다. 연구대상의 인구학적 및 임상적 특징, 각 시점에

서의 clozapine 용량 및 다른 약물의 사용여부, 수면양상에 영향

을 줄 수 있는 특기사항 등에 대해서는 단순히 기술적 통계치를 

산출하였다. 각각의 검증에서 통계적 유의수준은 0.05 이하로 설

정하였다. 이상의 자료분석은 SPSS 8.0 for windows를 이용하

였다. 

 

결     과 
 

1. 연구대상의 인구학적 및 임상적 특성 

본 연구에 처음에는 16명(전남대학교병원 8명, 국립나주정신

병원 8명)이 참여하였지만, 4명(전남대학교병원 1명, 국립나주정

신병원 3명)이 중도 탈락하여 기준일부터 24주까지의 자료가 가

능했던 환자는 12명이었다. 중도 탈락의 이유는 clozapine 치료 

참여의 자진철회 1명, 내약성의 문제 1명, 혈액검사의 비협조 1

명, 신뢰성이 부족한 자료 2명 등으로서 불면이나 과다수면 같은 

수면관련의 뚜렷한 이유는 없었다. 12명 환자에 대한 인구학적 

특징은 표 1에, clozapine 투여 전의 임상상태는 표 2에 제시되

어 있다. 이들의 입원기간은 짧게는 4주에서 길게는 본 연구조

사의 종료시점인 24주 이상까지 다양하였다. 
 

2. 약물투여 및 CGI-SI의 변화 

Clozapine의 용량과 CGI-SI의 변화는 표 3에 제시되어 있다. 

Clozapine의 하루 평균 용량은 치료 1주째에 68.75mg이었고, 

이후 점차 증량되어 12주째는 260.42mg을 투여받았고, 24주

째는 236.36mg으로 감량되어 유지되었다. CGI-SI는 cloza-

pine 투약 전의 기준시점에서 평균 5.71점이었고, 이후 점차 감

소되어 24주째는 2.92점이었다. Paired t-test를 시행한 결과 

CGI-SI 점수는 기준시점에 비해 투약 후 2주, 4주, 8주, 12주 

및 24주째에 유의한 감소를 보였다. 

본 시험 기간 중 투여된 clozapine외의 약물은 표 4에 제시되

어 있다. 기존하는 항정신병 약물에서 clozapine으로 교체하는 

8명의 환자들이 기준주간(baseline week)에 lorazepam 0.5∼

3mg/day을 거의 매일 복용하였다. Clozapine 치료 1주째에도 

clozapine으로 교체하는 8명의 환자와 clozapine을 바로 도입

하는 3명의 환자가 적어도 1주에 3일 이상 lorazepam 0.5∼2 

mg/day을 복용하였다. 그러나 치료 2주 및 4주째에는 각각 8명 

및 5명만이 1주에 1∼2일 정도 lorazepam 0.5∼1mg/day을 복

용하였다. 이후에는 1명의 환자만이 lorazepam 0.5∼1mg/day

을 매일 복용하였다. Lorazepam을 사용한 주된 이유는 불면, 불

안, 행동장애 등으로 다양하였다. Haloperidol은 3명이 기준주간
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에 소량(1.5∼3.0mg)을 복용하고 있었지만 clozapine을 시작하

기 바로 3일 전부터는 이를 중단하였다. Benztropine은 2명이 

기준주간에 1∼2mg을 복용하고 있었다. Amitriptyline은 야간

의 심한 침흘림 때문에 치료 8주째 1명, 12 및 24주째에 각각 2

명이 10∼25mg을 투여받고 있었다. 치료 12주째에 2명은 강박

적 사고 때문에 paroxetine 40∼50mg을 병용투여받고 있었다. 

하루 clozapine 450mg을 투여받는 1명은 치료 24주째에 val-

proate 400mg을 병용투여받고 있었다. 
 

3. 수면양상의 변화 

야간의 수면과 주간의 졸음 및 피곤은 표 5에 제시되어 있다. 야

간수면의 모든 요소 즉, 잠들기, 수면유지 및 수면의 질은 1, 2, 4, 

8, 12주째에 각각 보통 수준 이상으로 유의하게 긍정적이었다. 

기준시점과 24주째는 각각 보통 수준이었다. 야간수면 중 특이사

항으로서 침흘림은 8명에서 보고되었지만, 이 때문에 수면이 방

해받았다는 환자는 없었다. 빈뇨 및 야뇨증이 1명에서 나타났는

데, 이 때문에 수면의 유지가 종종 방해받았다. 

주간의 졸음은 1, 2주째에 각각 보통 수준 이상으로 유의하게 

졸리웠고, 기준시점과 24주째는 보통 수준이었다. 피곤은 1, 2, 4

주째에 각각 보통 이상으로 유의하게 피곤하였고, 기준시점과 24

주째는 각각 보통 수준이었다. 

 

고     찰 
 

본 연구는 clozapine으로 치료받는 만성 정신분열병 환자의 수

면양상을 환자의 주관적 평가에 의해서 치료시작부터 24주까지 

종단적으로 조사하였다. 그러나 본 연구에서 조사된 수면양상이 

clozapine의 순전한 영향이라고 해석할 수는 없다. 이에 대한 가

장 큰 이유로서는 첫째, 타약물의 병용이 있었기 때문이다. 특히 

기준주일과 clozapine 치료 1주째에는 대부분의 환자가, 2주 및 

4주째에는 약 절반의 환자가 lorazepam을 병용하고 있었다. 둘

째, 수면양상 자체가 정신병리의 반영이기 때문이다. 따라서 본 연

구결과의 해석에는 타약물의 영향 및 정신병리의 변화를 고려해

야 한다. 또한 본 연구결과의 일반화는 무리이다. 연구 대상수가 

적고, clozapine의 증량속도 및 용량이 일반적인 지침(Meltzer 

1995；Schatzberg등 1997)은 물론 국내의 다른 clozapine연

구(이홍식 등 1993b；이홍식 등 1995)에서보다도 매우 느렸고 

저용량이기 때문이다. 

본 연구 결과를 전체적으로 보면, 야간수면에 대한 환자의 평

가는 수면의 모든 요소에 대해 clozapine 치료 1주부터 12주까

지 지속적으로 보통 수준 이상으로 긍정적 반응이었다. 반면에 주

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients 

No./sex/age 
(years) 

Age at onset 
(years) 

Number of 
previous 

hospitalization 

Schizophrenic 
subtypes 
(DSM-Ⅳ) 

1/F/31 15 3 Paranoid 
2/F/43 20 5 Paranoid 
3/M/26 24 1 Paranoid 
4/F/30 22 5 Paranoid 
5/F/36 19 7 Undifferentiated 
6/M/27 21 2 Undifferentiated 
7/M/31 23 0 Undifferentiated 
8/M/32 24 0 Residual 
9/F/34 19 0 Disorganized 
10/F/26 23 3 Paranoid 
11/M/33 29 3 Paranoid 
12/M/44 41 2 Undifferentiated 

 
Table 2. Clinical conditions and major reasons for clozapine trial 

Patient No. 

1-6. 
Having been treated with two or more conventional neuroleptics, 
showing no favourable response to them. 
7, 8. 
Having been treated with conventional neuroleptics, which showed 
intolerance to them because of severe adverse effects(mainly 
extrapyramidal symptoms). 
9-12. 
Exacerbation of psychotic symptoms in the drug-free state, having 
previous history of an unfavourable response and/or intolerance 
to the conventional neuroleptics. 

Table 3. Time course of clozapine dosage and CGI-SI scores 

Weeks 
 

Baseline 1 2 4 8 12 24 

Clozapine doses(mg/day)a        
Mean(SD) 0 68.75(27.95) 137.50(44.27) 222.92(87.55) 260.42(118.92) 260.42(113.05) 236.36(119.04) 
Range 0 37.5-125 62.5-200 125-400 125-450 125-450 75-500 

CGI-SI scoresb        
Mean(SD) 5.71(0.58) 4.83(0.94) 4.42(0.90)** 4.00(1.04)** 3.67(0.98)*** 3.42(1.00)*** 2.92(1.00)*** 
Range 4-6 4-6 3-6 3-6 2-5 2-5 2-6 
aA dose up to 200mg per day was administered as single dose at bedtime. A dose of more than 200mg per day was divided into two
doses and the larger portion(approximately two of the third) was administered at bedtime with the smaller one in the morning. 
bCGI-SI denotes a clinical global impression for severity of illness, and is rated by the following criteria：1 not ill, 2 very mild, 3 mild, 4
moderate, 5 moderately severe, 6 severe and 7 extremely severe. 
**, ***Significant difference from baseline at p<.01, p<.001, respectively, by paired t-test. 
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간의 상태로서 졸음과 피곤은 각각 clozapine 치료 2주와 4주까

지만 보통 수준 이상으로 심하였다. 이러한 결과는 야간 수면에 

대한 clozapine의 유익한 효과가 주간의 졸음이나 피곤같은 부

작용보다 오래 지속되며, 또한 clozapine의 수면작용에 대한 내

성은 졸음이나 피곤에 대한 내성보다 늦게 발달함을 의미할 수

도 있다. 그러나 이러한 해석은 본 연구에서와 같이 clozapine의 

증량 속도가 느리며, 일일 용량이 작고, 투약이 주로 취침 전에 이

루어진 경우에 한하여 가능하다. 만약 증량 방법과 용량에 따라

서 주간의 졸음이나 피곤은 지속되거나 심화될 수도 있을 것이다. 

예컨대, 국내의 한 연구(이홍식 등 1995)에 의하면, clozapine 

치료 환자에서 졸음의 빈도는 치료 시작 1∼3개월에 52%였지

만 12개월 이상이 경과하면서 81%였다. 한편 clozapine 치료 후 

수면이 개선되는 이유로서는 정신증상의 호전을 생각할 수 있다. 

본 연구에서도 환자의 증상은 시일이 경과하면서 호전되었으므로 

clozapine 치료 과정에서의 수면양상은 정신증상의 호전과도 일

부나마 관련이 있을 것으로 생각된다. 

Lorazepam은 clozapine 치료 직전과 4주째까지는 불안, 불면, 

행동장애 등으로 빈번히 사용된 반면에, 이후에는 lorazepam의 

사용이 현격히 감소하였다. 이는 clozapine의 용량이 증가되고 약

물의 효과가 나타났기 때문이라고 생각할 수 있으며, 또한 cloz-

apine의 수면효과도 충분하여 lorazepam의 필요성이 거의 없었

음을 반영한다. 수면양상에 대한 약물의 효과로서 치료 4주째까

지는 clozapine과 lorazepam의 영향을 동시에 고려해야 한다. 그

러나 lorazepam을 거의 사용하지 않았던 4주 이후부터 12주까

지의 수면양상 즉 야간 수면의 지속적인 개선과 주간의 졸음이나 

피곤이 별로 없었던 점은 주로 clozapine의 효과로 생각할 수 

있다. 

보통 clozapine은 용량이 증가하면서 야간의 침흘림이 상당수

(20∼30%)에서 나타난다(Baldessarini와 Frankenburg 1991；

Fitton과 Heel 1990). 본 연구에서는 침흘림이 심한 환자가 8명

(67%)으로서 기존의 보고들보다 그 빈도가 높았지만, 이 때문에 

수면이 방해받았다는 환자는 없었다. 반면에 야간에 빈뇨와 야뇨

증을 보고한 1명의 환자는 수면유지가 종종 방해받았다. Cloz-

apine의 침흘림, 빈뇨 및 야뇨증 효과에 대한 약물학적 기전은 아

직도 명확하지 않다(Young등 1998). 이러한 특이한 사건들 자

체가 숙면을 방해할 가능성은 충분하다고 추측된다. 그러나 대부

분의 환자들은 여전히 야간의 수면을 긍정적으로 평가했다. 이는 

clozapine의 수면효과가 이러한 문제를 압도할 정도로 크기 때문

이라는 생각이 든다. 

Clozapine 치료에 따른 야뇨증의 치료제로서는 ephedrine(Fu-

Table 4. Number(%) of patients receiving lorazepam and/or other psychotropic drugs concomitantlya 

  Weeks 

Drug class Baseline 1 2 4 8 12 24 

Lorazepam 8(67) 11(92) 8(67) 5(42) 1(8) 1( 8) 1( 8) 
Haloperidol 3(25)  1( 8) - - - - 1( 8) 
Benztropine 2(17) - - - - - - 
Amitriptyline - - - - 1(8) 2(17) 2(17) 
Paroxetine - - - - - 2(17) 2(17) 
Valproate - - - - - - 1( 8) 

aA patient may receive more than one class of drug at a particular point of time. 
Eleven patients received lorazepam and/or other psychotropic drugs at least once or more over the baseline and the following 24 weeks 
of treatment with clozapine. 
 
Table 5. Sleep patternsa 

  Weeks 

Itemsb Baseline 1 2 4 8 12 24 

Night sleep        
Sleep induction -0.50(1.38) 1.58(0.67)*** 1.08(1.00)** 0.92(1.16)* 0.92(1.44)*  0.83(0.94)** -0.25(1.14) 
Sleep maintenance 0.25(1.29) 1.17(1.03)** 1.25(1.14)** 1.00(1.04)** 1.08(0.90)**  1.00(0.60)*** 0.08(1.08) 
Sleep quality -0.33(1.23) 1.17(0.72)*** 0.83(0.72)** 0.50(0.52)** 0.75(0.75)** 0.50(0.67)* 0.58(1.08) 

Daytime status        
Drowsiness -0.17(1.19) 1.00(0.74)*** 0.83(1.19)* 0.42(1.16) 0.00(0.85) -0.17(0.72) -0.42(0.67) 
Fatigue 0.00(1.41) 1.25(0.75)*** 0.92(0.67)*** 0.75(0.75)** 0.08(1.08) 0.00(0.85) -0.08(0.90) 

aData are means(standard deviations) of scores from self-rating scales for sleep patterns. 
bFor individual items, the direction and magnitude of the response was graded on a positive-negative continuum, using a 5 point
scale from ＋2 (very positive or satisfactory) through zero(equally good and bad or not remarkable, i.e. the ordinary level) to -2(very 
negative or unsatisfactory). 
*, **, ***Significant differences from the zero state of the each week at p<.05, p<.01, p<.001, respectively, by one-sample t-test. 
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ller등 1996), desmopressin(Katz와 Rosenthal 1994；Spi-

gset등 1996；Steingard 1994)과 oxybutynin(Frankenburg

등 1996) 등이 시도되었다. 그러나 clozapine 치료 중인 환자에

서의 야뇨증은 실제로 이 약물의 과도한 수면효과 때문일 수 있

다(Aronowitz등 1995). 따라서 clozapine 치료 중 야뇨증이 발

생하면 이와 같은 약물의 사용 외에도 clozapine의 일시적인 감

량에 의해 지나치게 깊은 야간수면을 조절하거나, 저녁에 수분섭

취의 제한, 취침전 배뇨, 자다가 깨워 소변 보이기 같은 행동지침

의 마련도 중요하다. 본 연구의 1례에서도 desmopressin제재

의 사용과 이와 같은 지침을 적용하여 빈뇨와 야뇨증의 빈도를 상

당히 감소시켰다. 

Clozapine으로 유발된 침흘림은 amitriptyline(Copp등 1991), 

benztropine(Bourgeois등 1991)과 같은 항콜린성 약물과 선

택적 머스카린성(M1) 길항제인 pirenzepine(Fritze와 Elliger 

1995), α2-길항제인 clonidine(Grabowski 1992)이 제안되었

다. 그러나 이들 약물들 역시 진정효과가 있으므로 야간의 수면 

및 주간의 졸음의 정도는 심화될 수 있다. 한편 Clozapine은 일

시적으로 발열을 유발할 수 있으며(Blum과 Mauruschat 1972；

Druss와 Mazure 1993), 이러한 발열이 야 간수면에도 영향을 

미칠 수 있다. Hinze-Selch등(1995)은 clozapine으로 유발된 

발열을 경험한 정신분열병 환자의 1례에서 심한 야간수면의 분열 

및 REM 수면의 감소를 보고하였다. 향후 clozapine 유발성 발

열과 수면의 관계를 밝히는 연구가 기대된다. 

항정신병 약물의 진정작용은 크게 두 가지로 분류할 수 있다. 

첫째는 졸음을 일으키는 비특이성 진정과 초조, 흥분, 공격성 등

에 대한 정신운동성 억제와 같은 특이성 진정으로 분류할 수 있

다(Lewander 1994). 일견 전자가 수면을 유도하는 효과라면 후

자는 신체를 결박하는 효과라고 말할 수 있다. 진정효과에 대한 

수용체 수준에서의 기전으로서, 비특이성 진정은 약물의 항히스

타민성(H1), 항아드레날린성(α1), 항콜린성(M1), 항도파민성(D1) 

등이 복합적으로 작용한다(Lader 1989；Ongini와 Longo 1989；

Martin 1993). 특이성 진정은 경직이나 무동성(추체외로부작용), 

무표정, 사고와 인지기능의 이완(약물로 인한 결핍증후군 또는 정

신적 부작용) 등과 밀접한 관련이 있다는 관찰(Lewander 1994；

Peacock와 Gerlash 1996)에 근거하여 주로 D2 수용체의 차단

을 생각할 수 있지만, 명확하지는 않다. 이러한 관점에서 보면 

clozapine은 비특이성 진정이 더 강하고 haloperidol은 특이성 진

정이 더 강하다. 

항정신병 약물의 진정효과는 환자의 특성에 따라서 유용하게 

활용할 수 있어야 한다. 본 연구의 결과를 보면 clozapine은 치

료 초기에 주간의 현저한 졸음을 일으켜서 환자의 약물 순응도

를 떨어뜨리고, 주간 활동을 저해할 수도 있지만, 불면증이 심한 

환자에서 매우 유익할 수 있음을 시사한다. 실제로 Factor와 Br-

own(1992) 및 김성완 등(1999)은 항파킨슨 약물로 유도된 정

신병 환자에서 보이는 심한 불면증을 clozapine으로 현격하게 호

전시켰다. 또한 clozapine의 진정효과를 긍정적으로 활용하기 위

해서는 약물의 용량, 증량속도, 투약방법 등이 고려되어야 할 것

이다. 

본 연구의 제한점은 연구 대상수가 적고 다른 항정신병 약물

을 복용하는 대조군이 없었다. Clozapine외의 타약물이나 환자

의 정신병리를 통제하거나 clozapine의 용량과 수면양상의 관

계를 밝히는 자료분석을 하지 못했다. 또한 각각의 조사 시점에

서 수면양상을 단지 보통 수준과 비교함으로써 조사 시점간의 

차이를 확인하지 못했다. 향후 연구에서는 본 연구의 제한점을 

극복하면서 PSG 같은 객관적 검사도 병행하는 연구 및 자료분

석이 필요하겠다. 
 

중심 단어：Clozapine·만성 정신분열병·수면. 
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