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bjective：A Comparison of QTc prolongation for various antipsychotics and an analysis of QTc prolongation 

for the various types of serotonin transporter polymorphism were performed. 

Method：EKG was checked, followed by QTc measurement as Bazett’s correction, and the serotonin 
transporter polymorphism was examined in 110 chronic schizophrenia patients were performed EKG before 

24 weeks ago. We defiened QTc prolongation as over 450ms. The risk factor of sudden cardiac death were 

defiend as QTc prolongation and or 60ms in delta value. 

Result：The prevalence of QTc prolongation in this study was 7.3%, and the prevalence of over 60ms was 

4.5%. Patients who had the risk factors were 10(9.1%). 6/52 who prescribed atypical antipsychotics and 2/58 

who prescribed haloperidol showed QTc prolongation. The prevalence who had the risk factor of sudden cardiac 

death were 16% in atypical antipsychotics group, 3.4% in haloperidol group. QTc prolongation were observed 

more frequently in l/l type than s/s type. l allele frequency were 50% in QTc prolongated group, 19% in not 

prolongated group. l allele had an association with QTc prolongation(p<0.01). 

Conclusion：The prevalence of QTc prolongatin was frequent in chronic schizophrenia patients who were 

prescribed atypical antipsychotics. It has strong association with l allele of 5-HTTLPR.  
 
KEY WORDS：QTc·Antipsychotics·Serotonin transporter polymorphism. 

 

 

 
서     론 

 

항정신병약물은 심전도에서 QTc를 지연(prolongation)

시키고,1) 심한 경우 Torsade de Pointes이라는 치명적

인 부정맥을 야기한다.1)2) QTc 지연은 심장 세포의 재분

극 지연(repolarization delay)에서 오는 것이고, 이는 

칼륨통로의 delayed rectifier 때문인 것으로 알려져 있

O 
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다.3)4) Haloperidol, thioridazine, chlorpromazine과 같

은 전형 항정신병약물들은 물론 세로토닌 수용체 길항작

용이 강한 clozapine, sertindole을 비롯한 비전형 항정

신병약물들도 칼륨통로에 대한 길항효과(antagonistic 

effect)를 통해 QTc를 지연시킨다.3-8) 세로토닌 길항제

인 ketanserin도 단기간 사용할 때는 항부정맥 효과를 나

타내지만 장기간 사용할 때는 QTc 지연을 초래한다.9) 

세로토닌 수송체(5-hydroxytryptamine transporter)

에는 잘 알려진 유전적 다형성이 두 가지가 있다. 촉진자

(promotor)의 5-HTTLPR(5-hydroxytryptamine 

transporter-linked polymorphic region)에는 s(short)

형과 l(long)형의 두 가지 대립 유전자(allele)가 있다. 

5-HTTLPR은 기능성 다형성으로 서구인에서는 l형이 s

형에 비해 세로토닌 흡수능이 높다고 알려져 있다.10)11)  

세로토닌 길항작용이 강한 비전형 항정신병약물들은 

전형 항정신병약물에 비해 QTc 지연을 더 많이 일으킨

다.1) 현재까지 항정신병약물 사용으로 인한 QTc 지연

과 세로토닌계 유전적 다형성간의 연관을 조사한 연구는 

없었다.  

저자들은 우선 대표적인 전형 항정신병약물인 halo-
peridol과 risperidone을 비롯한 여러 비전형 항정신병

약물을 6개월 이상 복용하고 있는 만성 정신분열병 환자

들에게서 QTc 지연의 빈도를 조사한 후, 5-HTTLPR 

유전적 다형성을 QTc 지연의 예측인자로 활용할 수 

있는지를 알아보기 위하여 이들 간의 연관성을 조사하

였다.  

 

방     법 
 

1. 연구대상  

DSM-Ⅳ의 정신분열병 진단기준에 부합하고, 연구시

점에서 최소 24주 이전에 한번 심전도를 시행한 적이 있

으며, 그 이후 한 가지 항정신병약물만을 복용하고 있는 

총 110명의 입원 혹은 외래 환자들을 연구대상으로 하

였다. 이들 가운데 58명은 haloperidol, 28명은 risperi-
done, 4명은 clozapine, 5명은 olanzapine, 13명은 zo-
tepine, 2명은 quetiapine을 복용하고 있었다. 두 가지 

이상의 항정신병약물을 복용하고 있거나 기분안정제, 

항우울제, 신경안정제는 물론 항히스타민제, 호르몬제, 

스테로이드계 약물과 같이 중추신경계에 영향을 주는 

약물들을 복용하는 환자들과 알코올은 물론 다른 물질

남용의 병력이 있는 환자들도 연구에서 제외시켰다. 모

든 대상자들에게 심전도 검사를 시행하였으며, 이들은 

기본적인 신체검사에서 심혈관계 질환의 징후는 없었다. 

본 연구계획서는 부산백병원 임상시험소위원회의 심의

를 거쳐 승인되었으며, 모든 대상자들에게 서면동의서

를 받았으나, 2명의 경우 유전자분석을 위한 채혈은 거

부하여 5-HTTLPR 유전형 분석은 108명을 대상으

로 하였다.  
 

2. 연구방법  

병력지 검토를 통해 대상자들이 사용한 약물의 종류, 

용량과 사용기간을 조사하였다. 모든 대상자에게 심전도

를 시행하여 QTc를 측정하였다. QTc 값은 심전도 Ⅱ, 

V1, V4 lead에서 QT와 RR 값을 실측하여 그 평균값을 

구한 후, Bazett’s correction(QTc=QT/[square root] 

R-R)12)을 이용하여 계산하였다. QTc 지연은 QTc 450 

msec 이상으로 정하였다. 또한 최소 24주 이전에 시행

된 심전도와 비교하여 QTc가 60msec 이상 증가한 경

우도 조사하였다. 108명의 대상자로부터 정맥혈 1ml를 

채혈하여, 세로토닌 수송단백질 유전자의 promoter 내 

deletion/insertion polymorphism 분석을 시행하였다.  

세로토닌 수송단백질과 연관성 있는 polymorphic re-
gion(5-hydroxytryptamine transporter-linked po-
lymorphic region, 5-HTTLPR)의 PCR 증폭을 위해 

사용된 oligonucleotide primer는 nucleotide position 

-1,400에서 -1,384에 해당하는 StproS2；5’-ATG-
CCAGCACCTAACCC(Forward primer)와 -921에

서 -906에 있는 StproA2；5’-ACCACGGGCAAG-
CGAG(Reverse primer)이다. 

PCR 증폭은 0.1mM dNTP, 0.15μM forward and 

reverse primer, genomic DNA 150ng, 2 mM Tris·

HCl(pH 7.5 at 25℃), 10mM KCl, 0.1mM dithiothr-
eitol (DTT), 0.01mM EDTA, 0.05% Tween 20(v/v), 

0.05% Nonidet P40(v/v), 5% glycerol, 1.3u Fast-
Start Taq DNA Polymerase(Rocher, Germany)로 

조정하여 다음의 조건에 따라 증폭시켰다. 95℃에서 5

분 동안 Pre-denaturation후에 95℃, 35초, 59℃ 35초, 

72℃ 35초를 30회 반복하고, 72℃에서 5분간 post-

elongation후 4℃를 유지하였다.  

Allele은 2% agarose gel 상에서 100bp ladder와 

비교하여 분석하였다. 사용약물의 종류나 유전형에 따른 
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QTc 지연의 빈도나 평균값의 차이는 Fisher’s test, 

chi-square test나 one-way ANOVA를 사용하여 유

의성을 검증하였고, QTc 값과 약물의 용량이나 사용기

간과의 상관성은 Pearson’s Correlation test를 사용하

여 조사하였다.  

 
결     과 

 
전체 110명 대상자들 가운데 QTc 지연을 보인 환자

는 8명(7.3%)이었고, QTc가 이전보다 60ms 이상 증

가한 환자는 5명(4.5%)이었다. 두 가지 돌연사의 위험

요인을 다 가진 환자는 3명으로 모두 비전형 항정신병약

물을 복용하고 있었고, 두 가지 위험요인 가운데 하나라

도 갖고 있는 환자는 10명(9.1%)이었다.  

 비전형 항정신병약물을 복용하고 있는 52명의 환자 

가운데 6명(11.6%)과 haloperidol을 복용하고 있는 58

명의 환자 가운데 2명(3.4%)에서 QTc 지연이 있었으

나, 양군간 QTc 지연의 빈도에 통계적 유의성은 없었다. 

그러나 심전도에서 하나 이상의 돌연사의 위험요인을 가

진 환자의 빈도는 비전형 항정신병약물군이 16%(8/44), 

할로페리돌군이 3.4%(2/56)로서 비전형 항정신병약물

군에서 할로페리돌군보다 높았다(p<0.05)(표 1). 

현재 사용하고 있는 약물별로 QTc 평균값을 비교하

면, risperidone 군이 421±27msec, 기타 비전형 항정

신병약물군이 419±30msec, haloperidol군이 405±

23msec로서, 두 비전형 항정신병약물군이 haloperidol 

군보다 QTc 평균값이 높았다(p<0.05)(표 1). 

Haloperidol과 risperidone을 복용하고 있는 환자들

만을 대상으로 QTc 값과 약물의 용량이나 사용기간과의 

상관성을 조사하였으나 유의한 결과는 얻을 수 없었다. 

대상자들 가운데 haloperidol을 복용하고 있는 환자들의 

약물사용기간은 평균 185주이었고 비전형 항정신병약물

을 복용하고 있던 환자들의 약물사용기간은 평균 90주

로서, QTc 지연과 약물사용기간간에는 통계적 유의성이 

없었다.  

5-HTTLPR 유전형을 분석한 108명은 s/s형이 66

명, s/l형은 38명, l/l형은 4명이었다. 이들 3군의 QTc 

평균값은 s/s형이 410±24msec, s/l형이 412±28 

msec, l/l형이 448±47msec으로서 s/s형과 s/l형 간에 

QTc 평균값에 전혀 차이가 없었고, l/l형은 다른 군과 

비교하기에는 대상자의 수가 너무 적었다. 반면, 이들 가

운데 QTc 지연이 있는 경우는 s/s형이 2명(3%), s/l형

은 4명(10.5%), l/l형은 2명(50%)으로 l/l형에서 s/s형에 

비해 QTc 지연이 많았다(p<0.01). 또한 l형 대립유전자 

빈도도 QTc 지연이 있는 군(8/16)이 50%, 없는 군

(38/200)이 19%로서, QTc 지연과 l형 대립유전자 간

에 유의한 연관이 있었다(p<0.01)(표 2). 

Table 2. 5-HTTLPR genotype distribution and allele fre-
quency in chronic schizophrenic patients with 
or without QTc prolongation 

QTc prolongation 
5-HTTLPR 

Present Absent 
Total 

Genotype distribution*    

  s/s 2 064 066 (61.1%) 

  s/l 4 034 038 (35.2%) 

  l/l 2 002 004 (03.7%) 

Allele frequency**     

  1  8 038 046 (21.3%) 

  s  8 162 170 (78.7%) 
*：κ2=8.778, df=2, p=0.012 
**：κ2=8.494 df=1 p=0.004 

     

Table 1. Comparison about mean QTc and number of patients with either QTc value above 450msec or the increase 
in QTc value over 60msec after at least 24 weeks treatment with haloperidol, risperidone or other atypical 
antipsychotics 

QTc value △QTc value QTc abnormality* Mean** 
Drugs Above 

450msec 
Below 

450msec 
More than 

60msec 
Lesser than 

60msec Either Neither  

Haloperidol 2 56 0 58 2 56 405.21 

Atypicals 6 46 5 47 8 44  

Risperidone 2 26 1 27 2 26 421.18 

Other atypicals 4 20 4 20 6 18 418.79 
*：κ2=9.713, df=2, p=0.008, **：F=4.572, df=2, p=0.012 
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고     찰 

 
이전 연구들에서는 QTc 지연의 빈도가 risperidone을 

복용하고 있는 환자들에서는 2.1%, haloperidol을 복용

하고 있는 환자들에서는 2.4% 정도로 보고 되었다.13-15) 

본 연구에서 조사된 QTc 지연의 빈도는 7.3%로서 이제

까지 보고 된 것 가운데 가장 높았다. QTc 가 450msec 

이상인 경우와 QTc가 60msec 이상 증가한 경우를 돌

연사의 위험요인으로 본다.16) 본 연구에서는 9.1%(10/ 

110)의 대상자들이 하나 이상의 위험요인을 가지고 있

었다. QTc 지연의 빈도는 haloperidol 군 3.4%, risperi-
done 군 7.1%, 기타 비전형 항정신병약물군 16.7%의 

순으로 높은 경향을 보였으나 표본의 수가 적어 향후 큰 

표본을 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 두 

가지 돌연사의 위험요인 가운데 하나라도 갖고 있는 대상

자의 빈도는 기타 비전형 항정신병약물군이 haloperidol

군에 비해 유의하게 많았다. QTc 평균값은 risperidone 

군과 기타 비전형 항정신병약물군 간에는 차이가 없었으

나, 두 군 다 haloperidol 군보다는 유의하게 길었다. 본 

연구 결과는 만성 정신분열병 환자들이 비전형 항정신

병약물을 상당기간 복용할 경우 돌연사의 위험성이 높

아짐을 경고하고 있다. 따라서 이 경우 세심한 주의를 

요하며, 정기적으로 심전도 검사를 시행해야 할 것으로 

생각된다.  

Risperidone을 복용한 경우 QTc 지연과 사용량 간에 

상관성이 있다는 보고17)가 있었고, 고령, 여성, 심장질환 

등도 QTc 지연의 위험요인18)으로 생각되고 있으나, 본 

조사에서는 연구대상자의 수가 적어 통계적으로 유의한 

상관성을 찾지 못하였다. 항정신병약물 사용으로 인한 

QTc 지연이 돌연사를 초래할 수도 있다는 점을 감안하

면, 이의 발생을 예측할 수 있는 임상인자 혹은 생물인자

를 찾는 일은 매우 시급하다고 생각된다. 그러나 항정신

병약물 사용에 의해 초래된 QTc 지연과 연관이 있는 유

전인자를 찾으려는 시도는 아직 없었다. 

본 연구에서는 세로토닌 수송체에 위치한 5-HTT-
LPR 다형성과 QTc 지연과의 연관을 조사하였다. 총 

108명의 대상자 가운데 5-HTTLPR 유전형은 s/s형

이 61.1%, s/l형은 35.2%, l/l형은 3.7%이었다. 이들 

유전형 분포는 한국인을 대상으로 한 기존의 연구결과와 

유사했다.19) 본 연구에서는 이들 유전형에 따라 QTc 평

균값에 차이가 있는지를 조사하였다. 대상자 수가 충분

한 s/s형과 s/l형 간에는 QTc 평균값에 전혀 차이가 없

었다. l/l형은 다른 두 군에 비해 QTc 평균값이 유의하

게 높았으나 대상자 수가 4명에 불과하여 차후 검증을 

필요로 한다.  

본 연구에서의 가장 중요한 발견은 QTc 지연이 5-

HTTLPR의 Ⅰ형 대립유전자와 연관이 있다는 것이다. 

l형 대립유전자 빈도는 QTc 지연이 있는 군에서 QTc 

지연이 없는 군에 비해 유의하게 높았다. 또한 QTc 지

연은 l형 대립유전자의 유전부하가 커지는 순서로 s/s 

유전형에서는 3.03%(2/66), s/l 유전형에서는 10.5% 

(4/38), l/l 유전형에서는 50%(2/4)의 빈도로 발견되었

다. 서구인에서는 l형 대립유전자의 발생빈도가 높고, s

형 대립유전자 보다 세로토닌 흡수능이 높으나20) 한국, 

일본, 중국과 같은 동양인에서는 s형 대립유전자의 발생

빈도가 높고, l형 대립유전자 보다 세로토닌 흡수능이 높

다21)고 한다. 향후 항정신병약물이 혈소판 세로토닌 흡

수능에 미치는 영향과 QTc 지연간의 상관성을 조사해 

보는 것과 같은 후속 연구들이 필요하다.  

본 연구의 제한점으로 약물간 QTc 지연의 평균값과 

빈도를 조사할 때 현재 약물의 사용기간과 이전 약물의 

영향에 따른 변인을 적절히 통제하지 못했고, 비정형 항

정신병 약물들이 모두 개별적 특성을 가졌음에도 불구하

고 연구대상자의 수가 적어 이들을 단순히 risperidone

군과 기타 비전형 항정신병약물군으로 나누어 처리한 점

과 유전자 분석을 위한 연구로서는 연구대상자의 수가 

적었다는 점을 들 수 있다. 

 

결     론 
 

결론적으로 장기간 항정신병 약물을 사용하고 있는 만

성 정신분열병에서 QTc 값 450msec 이상 혹은 QTc 

값의 증가가 60msec 이상인 경우의 빈도가 매우 높았

다. 특히 risperidone이 아닌 기타 비전형 항정신병약물

을 사용할 때 그 빈도가 높았으며, 이는 돌연사의 원인이 

될 수 있기 때문에 본 연구결과는 매우 충격적이다. 이 

문제를 해결하기 위해서는 QTc 지연을 예측할 수 있는 

인자들을 찾아내는 것이 시급하다. 현재 비전형 항정신

병약물, 고용량, 고령, 여성 등의 임상인자들이 QTc 증

가의 위험인자로 알려져 있으나 유전인자를 포함한 생물

인자에 대한 조사는 아직 없었다. 본 연구에서는 항정신
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병약물에 의한 QTc 지연과 5-HTTLPR 다형성의 l형 

대립유전자 간에 연관이 있었다. 후속연구에서 본 연구 

결과가 확인된다면 향후 동양인에게서 5-HTTLPR l형 

대립유전자를 항정신병약물 사용에 의한 QTc 지연 혹

은 돌연사의 발생예측인자로 활용할 수 있는지에 대한 

후속 연구들이 필요할 것이다.  
 

중심 단어：QTc·항정신병약물·세로토닌 수송체 유전

적 다형성. 
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