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bjectives：This study was conducted to examine the effects on food intake, body weight, and metabolic 

parameters by amisulpride administration in male and female mice, comparing the effects of risperidone 

and vehicle administration. 
Methods：Female and male C57BL/6 mice were grouped into low dose amisulpride(1.5mg/kg), high 

dose amisulpride(15mg/kg), risperidone(0.1mg/kg) and vehicle. Drugs were administered once daily through 

intraperitoneal injection over 21days. Body weight was measured weekly and food intake was measured daily. 

Levels of triglyceride, glucose, insulin and prolactin were determined at the end of experiment(on day 22).  
Results：In the female mice, low and high dose amisulpride as well as risperidone caused significant weight 

gains. But weight gains in amisulpride groups were numerically smaller than that of risperidone group. In male 

mice, only high dose amisulpride caused significant weight gain. Among weight gain groups, only weight 

gain of male mice with high dose amisulpride was significantly associated with increased food intake. Weight 

gain group in female mice did not show significant correlation with food intake. In male mice, both amisulpride 

groups showed significantly high plasma insulin levels compared to vehicle. In female and male mice, low 

and high dose amiulpride groups showed significant high plasma prolactin levels compared to vehicle. Tri-
glyceride level were not significantly changed in all groups. Glucose level was changed significantly only in 

male risperidone group.  
Conclusions：Administration of amisulpride caused more significant weight gains in female and male mice 

than controls but changes of metabolic parameters were different according to sex of mice. Our results suggest 

that different mechanisms of amisulpiride are likely to affect weight gain between male and female mice. 
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서     론 
 

최근 비정형 항정신병 약물(Atypical antipsychotic 

drug)은 정신분열병 및 양극성 장애 등 주요 정신과 질

환에서 널리 사용되고 있다. 비정형 항정신병약물은 전

형적 항정신병 약물에 비하여 추체외로 증상과 같은 부

작용은 적게 보고되는 반면, 체중 증가를 포함하는 대

사성 증후군과의 연관성에 대하여 알려지면서 치료 순

응도와 환자의 신체적 안녕 측면에서 중요하게 다루어

지고 있다.1-3) Fontaine 등4)은 정신분열병 환자의 높

은 자살율(492/100,000명)은 clozapine으로 10년에 

걸쳐 예방이 가능하였으나 비정형 항정신병약물의 사

용으로 인한 체중 증가는 심혈관계 질환으로 인한 사망

률(416/ 100,000명)을 증가시켜, 사실상 비정형 항정

신병약물의 사용으로 얻어진 수명 연장이 체중 증가 및 

이에 관련한 건강상의 문제로 인한 사망으로 인하여 상

쇄된다고 지적한바 있다. 또한, Clinical Antipsychotic 

Trials of Intervention Effectiveness(CATIE)5)는 대

부분의 비정형 항정신병약물 복용이 소수의 약물을 제외

하고는 체중 증가 및 인슐린 저항성의 증가로 인한 당 

조절 장애, 혈장 트리글리세라이드(TG) 및 총콜레스테

롤 증가, 고밀도 지질 단백질(HDL) 콜레스테롤의 감소 

등 대사적 위험도를 높이는 것으로 보고하였다. 이런 일

련의 연구들을 종합하면 비정형 항정신병약물의 사용으

로 인한 체중 증가는 지질 대사 이상, 2형 당뇨병, 고혈

압 등과 같은 다른 대사 증후군의 위험 인자6)7)와도 높

은 관련성이 있는 것으로 보인다.  

비정형 항정신병약물은 단기간의 치료만으로도 체중 

증가를 보이며8) 장기 치료는 환자의 50%에서 최소 5kg

의 체중 증가를 유발한다고 한다.2) 10주간의 약물 치료 

후 olanzapine은 4.5kg, risperidone은 2.1kg,1) quetia-
pine은 2.16kg의 체중 증가9)를 보였다는 보고가 있다. 

Tayler 등10)은 비정형 항정신병약물 중 clozapine이 체

중 증가 위험이 가장 높으며 그 다음으로는 olanzapine, 

quetiapine, risperidone의 순서라고 보고하였다. 체중 

증가의 원인으로는 olanzapine과 quetiapine의 경우 식

욕 항진이 체중 증가와 관련이 있었다는 보고가 있기도 

하였으나11)12) 정신분열병 환자의 체중 증가 및 대사 이

상의 원인으로 유전적 요인과 환경적 요인에 대한 논란

이 있어5) 현재로는 비정형 항정신병약물과 연관된 체중 

증가에 대한 정확한 기전은 알려지지 않았다. 

최근 비정형 항정신병약물로 유발되는 체중 증가에 

대한 연구에 대한 관심의 증가로 그 기전을 밝히기 위

해 인간에서의 연구뿐만 아니라 설치류 모델을 대상으

로 한 연구들이 진행되고 있다. 이들은 종 간의 차이와 

인간과 다른 투약 용량 및 경로에도 불구하고 인간에서

와 비슷한 결과를 보이는 경우가 있어 체중 증가의 기

전을 이해하는 데 도움을 주는 것으로 평가된다. Coccu-
rello 등13)은 암컷 생쥐를 대상으로 한 연구에서 olanza-
pine 유발 체중 증가를 보고 하였는데, 이는 운동성의 

저하는 보이지 않으면서, 먹이 섭취량의 증가, 복부 지방 

증가, TG와 혈당 증가와 함께 고인슐린혈증을 동반하였

다. Cope 등14)은 암컷 C57BL/6형 생쥐를 대상으로 ol-
anzapine, quetiapine, risperidone 및 ziprasidone을 4

주간 지속 투여한 결과 모든 약제에서 유의한 체중 증

가를 보고하였으나 olanzapine과 quetiapine만이 먹이 

섭취량에서 유의한 증가를 보이고 risperidone 및 zip-
rasidone은 먹이 섭취량에서 변화를 보이지 않아 이 두 

가지 약제에 대해서는 호르몬 또는 에너지 소비에 의한 

체중 증가 가능성이 있음을 제안하였다.  

그러나 이러한 동물 모델이 언제나 만족스럽고 일관

된 결과를 보이는 것은 아니다. Batista 등15)16)은 암컷 

쥐에서 risperidone 및 sulpride 유발 체중 증가와 먹

이 섭취량의 증가를 확인하였지만 수컷 쥐에서는 prola-
ctin의 증가 이외에는 특별한 변화를 확인하지 못하였다. 

Albaugh 등17)은 암컷 쥐와 생쥐에서 olanzapine 유발 

체중 증가를 보고하였으나, Cooper 등18)은 수컷 쥐에서 

olanzapine 투여 후 오히려 체중의 감소를 보고하였다. 

따라서, 이런 결과로 보아 비정형 항정신병약물 유발 체

중 증가는 설치류에서 성별에 따라 차이가 있을 가능성 

있으며, 이렇게 성별에 따른 결과가 일치하지 않는 이유

는 설치류 모델에서 비정형 항정신병약물 유발 체중 증

가 및 대사적 위험도에 대해 성별 간 다른 기전이 존재

할 것이라고 가정할 수 있다.  

설치류 모델을 대상으로 한 비정형 항정신병약물 유

발 체중 증가 및 대사 위험도에 관한 연구에서 cloza-
pine,17) olanzapine,13)14)17)18) quetiapine,14) risperido-
ne14)16) 및 ziprasidone14) 등에 관한 실험들은 소개가 

되어 오고 있으나 amisulpride의 경우는 연구가 많이 알

려져 있지 않다. 대부분의 비정형 항정신병약물이 도파

민과 세로토닌 수용체 모두에 친화력를 가지는데 비해 
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amisulpride는 오직 도파민 수용체에만 작용을 하며, 용

량에 따라 다른 작용 기전을 가진다. Amisulpride는 저

용량(50~300mg)에서는 시냅스 전 도파민 자가수용체

를 차단하고 고용량(400~1200mg)에서는 시냅스 전

후 수용체 모두를 차단하여 저용량에서는 음성 증상에 효

과를 나타내며 고용량에서는 양성 증상에 효과가 있다.19) 

Amisulpride를 사용한 설치류 모델은 수컷 Wister 쥐

를 대상으로 한 우울 동물 모델에서, 저용량의 amisul-
pride를 투여했을 시 1% sucrose 섭취량의 증가를 보

였던 예가 있다.20) Amisulpride의 경우 인간에서 체중 

증가가 비교적 적은 약물로 인식되고 있는데, 50~1200 

mg/day의 용량에서 10주간 치료를 받은 경우 약 0.8 

kg의 체중 증가를 보였으며, 약물의 용량에는 관계가 없

었고 1년 후에는 평균 1.4kg의 체중 증가를 보여 앞서 

소개한 다른 비정형 항정신병 약물에 비해 적은 체중 증

가를 보였다.21) 그러나 이러한 결과와는 상이하게 첫 발

병한 여자 정신분열병 환자의 치료에서 amisulpride를 

사용한 후 2개월 만에 체중이 12.9kg이 증가하였고, 6

개월 후에는 총 17.3kg의 증가를 보여 약물을 교체하였

다는 보고도 있었다.22) 이와 같이 amisulpride에 대한 

연구의 결과들은 일치하지 않아서 혼란스럽게 여겨지기

도 하는데, 아마도 이것은 선행 연구가 부족했기 때문으

로 추측해 볼 수 있다. 

따라서 본 연구에서는 당뇨와 비만 연구에 대한 유전 

연구와 분자 연구에 널리 사용되고 있는 C57BL/6형 생

쥐를 암컷과 수컷으로 구분하여 저용량과 고용량의 am-
isulpride의 지속 투여가 체중 증가 및 대사 이상과 관

련이 있는지를 고찰하고자 한다. 3주 동안 실험동물의 

먹이섭취량과 체중을 측정하고 3주 후 혈액 검사를 통

해 triglyceride, glucose, insulin 및 prolactin 등의 대

사관련 지표들의 변화를 이전의 실험에서 체중 증가가 

있는 것으로 알려졌던 약물인 risperidone 및 정상 대

조군과 비교하여 알아볼 것이다.  

 

대상 및 실험 방법 
 

1. 실험동물 

실험에 사용된 동물은 C57BL/6형 생쥐로 7주령의 암

컷 20마리와 수컷 20마리였다. 실험 시작 전 실험동물의 

체중은 암컷이 평균 20g(±0.5g), 수컷은 24g(±0.9g)

이었으며 케이지 당 5마리씩 암수 구분하여 사육하였다. 

사육 및 실험은 충남대학교 의과대학 동물생태연구동 

내에서 진행되었으며, 사육실의 온도는 22±2℃를 유지

하였고 하루에 12시간씩 조명을 주었다. 실험 기간 동안 

먹이와 물은 자유롭게 섭취할 수 있도록 하였으며, 실험 

시작 전까지 약 1주일간의 적응기간을 갖도록 하였다. 
 

2. 연구방법 
 

1) 실험 약물 

Amisulpride와 함께 대조군으로 risperidone과 0.9% 

normal saline을 사용하였다. Amisulpride는 Papp 등20)

의 실험 및 인간에서의 음성 증상 권장량과 양성 증상 권

장량 등을 참고하여 저용량(1.5mg/kg)과 고용량(15mg/ 

kg)으로 구분하였으며, risperidone은 기존의 실험과 인

간에서의 사용량(약 4~8mg/60kg 성인·일)을 고려하

여 0.1mg/kg을 투여하기로 하였다. 각각의 약제는 극

소량의 메탄올(10ml당 25μl)에 녹인 뒤 0.9% normal 

saline에 희석하여 사용하였으며, 대조군에 사용하는 sa-
line에도 이의 보정을 위해 10ml당 25μl의 메탄올을 섞

어 사용하였다. 실험에 사용되는 약물은 일주일 마다 실

험동물의 체중을 고려하여 용량을 조절하였다.  
 

2) 실험 절차  

적응 기간을 거친 실험동물들을 암컷과 수컷에 대해 

체중 및 먹이 섭취량에 유의한 차이가 없도록 무작위 배

분한 뒤 다음과 같이 각각 4군으로 나누었다. 1) Ami-
sulpride 저용량 투여군, 2) Amisulpride 고용량 투여

군, 3) Risperidone 투여군 및 4) 정상 대조군. 모든 실

험은 주간에 시행하였으며 3주 동안 매일 일정 시간에 

약물을 하루 1회 복강 주사하였다. 약물 투여 전 매일 먹

이 섭취량을 측정하였으며 먹이 섭취량은 케이지 단위로 

측정하였고 전날의 먹이양에서 24시간 후 남아 있는 양

을 제하는 방식으로 결정하였다. 체중은 실험 시작 전과 

실험 시작 후 일주일 단위로 약물 투여 전에 측정하였다. 

실험 22일 째 Avertin 5g을 5ml Tert-amyl alco-
hol에 용해시켜 stock solution을 만든 뒤 60배 희석하

여 6시간 동안 금식 시킨 생쥐에 0.2ml/10g의 용량으

로 복강 주사하여 전신 마취를 하였다. 마취 후 심장 채

혈을 통해 혈액을 최대한 채취하였고 채혈 후 실험동물

은 경추탈구법로 안락사되었다. 

채취된 혈액은 원심분리 후 혈청을 사용하였고, TG, 

glucose, insulin 및 prolactin을 측정하였는데, TG와 
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glucose는 검체량이 부족하여 3배 희석하여 사용하였다. 

TG와 glucose는 설치류 전용 시약이 없는 관계로 인간 

전용 시약을 사용하였고, insulin과 prolactin은 설치류 

전용 시약을 국내에서 구입할 수 없어서 인간 전용 시약

으로 검사를 시행하였다. TG는 글리세롤 비소거법을 사

용하여 Olympus(Tokyo Japan)의 AU400을 통해 측

정하였으며, glucose는 Hexokinase법으로 측정하였다. 

Insulin은 Biosource(광원)의 INSULIN-IRMA시약을 

사용하여 면역방사계수법으로 1470 wizard γ-counter

를 통해 측정하였다. Prolactin은 Biosource의 Protain

을 시약으로 방사면역정량법을 사용하여 측정하였다.  

실험은 충남대학교 의과대학 동물생태연구동 운영위

원회(의과대학내 실험동물윤리위원회)의 승인을 받은 후 

진행되었다 (승인번호: CNUCOM-2007-015).  
 

3) 통계처리 

모든 자료의 통계적 분석은 윈도우용 SPSS 12.0 한

글판으로 하였다. 체중 증가와 혈액학적 대사 지표들은 

ANOVA(analysis of variances)와 사후 분석으로 Bon-
ferroni법을 사용하여 분석하였다. 유의한 체중 증가가 

있는 그룹에 대해서는 먹이 섭취량과 체중 사이의 상관관

계 분석을 위해 Pearson’s correlation을 사용하였다. 

통계적인 유의 수준은 p<0.05로 하였다.  

 

결     과 
 

1. 암컷 생쥐의 실험 결과 
 

1) 암컷 생쥐에서 체중 증가에 대한 그룹 별 영향(그림 1) 

Vehicle을 투여한 정상 대조군은 기준점에 비하여 3

주 후에 유의한 체중 증가가 없었으며, 약물을 투여한 세 

군에서는 유의한 체중 증가가 있었다. Amisulpride 저용

량 투여군 및 고용량 투여군, risperidone 투여군의 체중 

Fig. 2. Group total food intake in female C57BL/6 mice. FS1：Amisulpride(1.5mg/kg),FS2：Amisulpride(15mg/kg), 
FR：Risperidone(0.1mg/kg), FV：vehicle. 
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Fig. 1. Group mean(±S.E.M) body weight in female C
57BL/6 mice. FS1：Amisulpride(1.5mg/kg), FS2：
Amisulpride(15mg/kg), FR：Risperidone(0.1mg/
kg), FV：vehicle. *：p< 0.05 for FS1, FS2 and FR
compared to the FV. 
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증가를 정상 대조군과 비교하였을 때, 유의한 체중 증가

가 관찰되었다(p<0.05). 유의한 체중 증가를 보였던 그

룹 내에서는 risperidone 투여군, amisulpride 고용량 투

여군, amisulpride 저용량 투여군의 순서(3.1g>2.8g> 

2.6g)로 산술적으로 큰 증가량을 보였다.  
 

2) 암컷 생쥐에서 그룹별 먹이 섭취량과 체중의 상관관계

(그림 2) 

전체 4군의 먹이 섭취량은 실험 초기에 증가양상을 잠

시 보였으나 이후 큰 차이를 보이지 않았다. 먹이와 체

중 사이의 상관관계를 Pearson’s correlation coeffici-
ent를 통해 구하였으며 결과는 amisulpride 저용량 투

여군, amisulpride 고용량 투여군, risperidone투여군 모

두에서 먹이와 체중 증가 간의 상관관계를 보이지 않았다. 
 

3) 암컷 생쥐에서 혈액학적 대사 지표에 미치는 영향

(표 1) 

정상대조군에 비하여 risperidone군, amisulpride 저

용량군, 그리고 amisulpride 고용량군 모두 TG, glu-
cose, insulin에서 유의한 차이가 없었다. 정상 대조군에 

비하여 amisulpride 저용량 투여군과 고용7량 투여군은 

prolactin에서 유의하게 증가하였으며(p<0.05), risperi-
done 투여군은 prolactin의 증가를 보이기는 하였지만 유

의하지 않았다.  
 

2. 수컷 생쥐의 실험 결과 
 

1) 수컷 생쥐에서 체중 증가에 대한 그룹 별 영향(그림 3) 

실험 3주 후 Vehicle을 투여한 생쥐와 약물을 투여한 

생쥐 모두에서 체중이 증가하는 경향이 있었으나, 통계학

적 유의성은 amisulpride 고용량 투여군에서만 확인되었

다(p<0.05).  
 

2) 수컷 생쥐에서 먹이 섭취량에 대한 그룹 별 영향(그

림 4) 

유의한 체중 증가를 보였던 amisulpride 고용량 군의 

먹이 섭취량과 체중 증가 사이의 상관관계를 분석한 결

과 먹이와 체중 사이에서 양의 상관관계를 보였다(Pear-
on coefficient=0.604, p<0.01). 

 

3) 수컷 생쥐에서 혈액학적 대사 지표에 미치는 영향

(표 2) 

TG는 vehicle을 투여한 생쥐군과 비교했을 때 약물

을 투여한 세 군 모두 유의한 차이가 없었고 glucose는 

rieridone 군에서만 유의하게 낮은 소견을 보였다(p< 

0.05). Insulin은 amisulpride 저용량 투여군과 고용량 

투여군에서 유의하게 높은 수치를 보였다(p<0.05). Pro-
lactin은 amisulpride 저용량 투여군과 고용량 투여군에

서 대조군에 비해 유의한 증가 소견을 보였고(p<0.05), 

risperidone 군에서 약간 증가하였으나 통계학적 유의

성은 없었다.  
 

3. 약물 용량 및 종류별 암컷과 수컷 생쥐의 결과 비교 

실험 결과를 토대로 amisulpride 저용량 투여군, ami-
sulpride 고용량 투여군 및 risperidone 투여군으로 분

류하여 성별간 차이를 비교하여 정리하였다. 저용량의 

amisulpride 투여시 암컷 생쥐에서만 체중 증가를 보였

으며, 수컷 생쥐에서는 체중 증가가 없었다. 반면 암컷 생 

Table 1. Comparison of Fasting circulating levels of metabolic serum markers and hormone following treatment 
with amisulpride, and risperidone with those of vehicle in female C57BL/6 mice(Mean±S.D.) 

 TG(mg/dl) Glucose(mg/dl) Insulin(μIU/ml) Prolactin(ng/ml) 

Amisulpride(1.5mg/kg) 25.95±17.69 73.8±41.87 4.51±1.35 2.21±0.37* 
Amisulpride(15mg/kg) 24.51±18.36 93.0±27.25 5.34±1.52 2.18±0.46* 
Risperidone(0.1mg/kg) 25.84±07.74 68.4±38.15 4.52±0.82 1.93±0.21* 
Vehicle 25.30±05.73 86.4±32.01 4.95±1.63 1.54±0.17* 
*：p<0.05, ANOVA 
 

Fig. 3. Group mean(±S.E.M) body weight in male
C57BL/6mice. MS1 ： Amisulpride(1.5mg/kg),
MS2：Amisulpride(15mg/kg), MR：Risperidone
(0.1mg/kg), MV：vehicle. *：p<0.05 for FS2 com-
pared to the FV. 

29

28

27
 
26

 
25

24

23

Bo
dy

 W
ei

gh
t(

g)
 

D0  D7  D14 D21 

MS1  
* 

MS2 MR MV 



 
 

 

 - 106 -

  
쥐는 insulin의 증가를 보이지 않았지만 수컷 생쥐에서 

는 insulin의 증가를 보였다(표 3). 고용량의 amisul-
pride 투여시 암컷과 수컷 생쥐 모두에서 체중 증가를 

보였으며 수컷 생쥐의 경우에는 먹이 섭취량의 증가와 

체중 증가가 상관성을 보였고, insulin 수치의 증가를 보

였다(표 4). Risperidone 투여군에서는 암컷 생쥐에서 

유의한 체중 증가가 있었고 glucose의 경우 수컷 생쥐

에서 유의하게 감소되었으며, 그 외의 지표에 대해서는 

성별 차이가 없었다(표 5). 

 

Table 3. Summaries of effects of low does amisulpride
(1.5mg/kg) in male and female C57BL/6mice 

Variable Males Females 

Weight gain NC ↑ 

Food intake NC NC 

Glucose NC NC 

Insulin ↑ NC 

Triglyceride NC NC 

Prolactin ↑ ↑ 
↑：increased. NC：no change  

Table 4. Summaries of effects of high does amisulpride
(15mg/kg) in male and female C57BL/6mice 

Variable Males Females 

Weight gain ↑ ↑ 

Food intake ↑ NC 

Glucose NC NC 

Insulin ↑ NC 

Triglyceride NC NC 

Prolactin ↑ ↑ 
↑：increased. NC：no change  

Table 2. Comparison of Fasting circulating levels of metabolic serum markers and hormone following treatment 
with amisulpride, and risperidone with those of vehicle in male C57BL/6 mouse(Mean±S.D.)  

 TG(mg/dl) Glucose(mg/dl) Insulin(μIU/ml) Prolactin(ng/ml) 

Amisulpride(1.5mg/kg) 43.98±23.56 127.2±12.83* 5.96±0.48* 2.08±0.42* 

Amisulpride(15mg/kg) 24.54±13.12 114.6±34.88* 6.13±0.83* 2.45±0.36* 

Risperidone(0.1mg/kg) 40.15±17.28 051.6±20.28* 5.11±0.64* 1.76±0.11*  

Vehicle 18.31±10.28 097.8±19.85* 4.39±0.89* 1.51±0.08* 
*：p<0.05, ANOVA 

 

Fig. 4. Group total food intake in male C57BL/6 mice. MS1：Amisulpride(1.5mg/kg), MS2：Amisulpride(15mg/kg), 
MR：Risperidone(0.1mg/kg), MV：vehicle. 
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고     찰 
 

본 연구는 C57BL/6형 생쥐를 저용량 및 고용량의 am-
isulpride의 지속 투여가 성별에 따라 체중 증가 및 대

사 지표에 차이를 보이는 지를 알아보고자 risperidone 

및 정상 대조군과 비교하여 실험하였다.  

암컷 생쥐에서 amisulpride 용량에 따른 체중 변화를 

비교하였을때 amisulpride 저용량과 고용량 모두에서 유

의하게 체중이 증가되었으며 고용량에서 체중 증가의 정

도가 더 큰 것으로 볼 때 체중 증가는 amisulpride에 대

해 용량 의존적이라고 볼 수 있다. 그러나 수컷 생쥐의 경

우에는 고용량인 경우에만 체중 증가가 있는 것으로 보여 

어느 정도 이상의 고용량인 경우에서만 체중 증가가 용량

과 관련이 있는 것으로 보인다. 그리고, insulin에 대한 

변화는 성별로 차이가 있어서 암컷 생쥐는 증가하지 않

은 반면, 수컷 생쥐에서는 증가하였다. Baptista 등16) 과 

Cooper 등18)은 각각 risperidone과 olanzapine 유발 

체중 증가 실험에서 설치류의 성별에 따라 체중 증가나 

대사적 영향에 다른 결과를 보였으며, 이들은 비정형 항

정신병 약물의 성별에 따른 대사 과정의 차이가 체중 조

절 기전의 차이와 연관될 것이라고 제안하였는데, 본 연

구 결과는 이들의 가정을 뒷받침한다고 볼 수 있다.  

Amisulpride 투여군의 실험과 비교하기 위해 risperi-
done 투여군을 포함하였는데, 이 군의 생쥐를 성별로 비

교하면 먹이 섭취량은 차이가 없고 체중 증가는 암컷에

서 유의한 차이가 있었으며 insulin 농도의 차이가 암수 

모두에서 없이 혈중 glucose가 수컷에서 유의하게 낮은 

결과였다. 이것은 Cope 등14)과 Baptista 등16)와 같은 

이전의 다른 연구들과 결과가 유사하였다. 암컷 생쥐에서 

실험 3주 후 risperidone 투여군의 체중 증가량은 ami-
sulpride 저용량 투여군 및 고용량 투여군과 비교하여 

보다 큰 폭으로 증가되었는데, 이는 일반적으로 amisul-
pride가 일반적인 다른 비정형 항정신병 약물에 비해 비

교적 적은 체중 증가를 보인다는 인간에서의 연구 결과

들과 일치한다.21) Risperidone 투여군에서 특이한 점은 

체중 증가를 보이지 않았던 수컷 생쥐에서 유의하게 낮

은 glucose 수치를 보였는데, 이는 sulpride 유발 체중 

증가를 보였던 쥐에서 정상 또는 낮은 수치의 glucose를 

보였다는 Lacruz 등23)의 실험 결과를 고려한다면 가능

한 결과로 판단된다.  

이번 실험에서는 체중과 대사 이상과 관련된 혈액 지

표 이외에도 prolactin이 같이 평가 되었는데 이는 ami-
sulpride19)와 risperidone24)이 다른 비정형 항정신병 

약물에 비해 prolactin을 높이는 약물로 알려져 있어, 결

과 비교를 통해 실험의 신뢰성을 평가하고 체중 증가와

의 관련성에 대해서도 고찰해 보기 위함이었다. 두 약물 

모두에서 prolactin의 수치는 정상 대조군에 비해 증가

하였지만, amisulpride 투여군에서만 유의하게 높은 수

치를 보였다. 이러한 유의성의 차이는 인간 용량에 필적

하는 용량을 설치류에 사용하기 위해 다른 실험에 비해 

risperidone의 투여 용량이 적었던 것과 혈청 분석 시 설

치류 전용 시약을 사용하지 않고 인간 전용 시약을 사용

함으로 인해 측정이 부정확하였을 가능성이 고려된다. 

Sauve 등은 prolactin이 암컷 쥐에서 먹이 섭취량을 증

가시키고 adiposity에 의한 체중 증가와 관련이 있는 것

으로 보고하였는데,25) 본 실험에서는 암컷 생쥐의 경우 

amisulpride 투여군에서 prolactin의 증가가 유의하였으

나 risperidone 투여군에서는 prolactin의 증가가 유의

하지 않았는데도 체중 증가가 있었던 점, 수컷 생쥐에서

는 amisulpride 저용량 군에서도 prolactin이 유의하게 

증가하였지만 체중 증가가 없었던 점을 고려한다면 pro-
lactin만에 의한 체중 증가 기전을 강력하게 뒷받침하지

는 못하는 것으로 보인다.  

본 연구의 제한점으로 다음이 고려되어야 할 것이다. 

첫째, 인간과의 비교 연구를 위한 실험이면서도 인간에

서 가장 흔하게 투약되는 경로인 경구 투여가 아니었다. 

둘째, 약물의 복강 주사로 인해 실험동물에게 스트레스

를 유발하여 먹이 섭취나 체중에 영향을 줄 수 있었을 

것이다. 셋째, 종 간의 대사적 차이와 치료적으로 사용

되는 용량의 넓은 범위로 인해 실험에서 사용하였던 용

량이 결과값을 위한 최적의 용량이 아니었을 가능성을 

있다 넷째, 설치류 전용 시약이 아닌 인간 전용 시약을 

Table 5. Summaries of effects of risperidone(0.1mg/
kg) in male and female C57BL/6mice 

Variable Males Females 

Weight gain NC ↑ 

Food intake NC NC 

Glucose ↓ NC 

Insulin NC NC 

Triglyceride NC NC 

Prolactin C C 
↑：increased, ↓：decreased. NC：no change, C：
change but, not significant 
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사용하였다. 다섯째, 각 군의 개체수가 적었다.  

본 실험을 통해 여러 가지 제한점에도 불구하고 ami-
sulpride의 지속적인 투여가 용량에 따라 암컷과 수컷 

생쥐에서 체중 증가를 차별적으로 일으킬 수 있으며, 이

러한 증가는 risperidone과 비교하여 유의하게 적은 체

중 증가를 일으킴을 알 수 있었다. 또한 대사 이상과 관

련된 지표들의 변화에서는 암컷 생쥐의 경우에는 체중 증

가와 관련된 변수를 찾지 못하였으나 수컷 생쥐의 경우

에는 insulin의 증가가 관련될 수 있음을 알 수 있었다. 

본 실험에서는 체중 증가와 먹이 섭취량 및 대사적 지

표와의 관련성만을 다루었는데 향후에는 운동량, 대사율, 

호흡률과 같은 에너지 소비, 식욕 및 체중과 관련 호르

몬, 유전적 연구 등으로 확대하여 설치류 모델을 통한 

인간에서의 비정형 항정신병 약물 유발 체중 증가의 기

전을 밝히는 노력이 지속되어야 할 것이다. 

 

요     약  
 

목  적  

이 연구는 수컷과 암컷 생쥐에서 amisulpride를 투여

하였을 때 먹이 섭취량, 체중 및 대사 지표에 대한 영향

을 risperidone 및 정상 대조군과 비교하여 알아보고자 

하였다.  

방  법 

수컷과 암컷 C57BL/6형 생쥐를 저용량 amisulpride

투여군(1.5mg/kg), 고용량 amisulpride투여군(15mg/ 

kg), risperidone 투여군(0.1mg/kg)과 Vehicle군으로 

나누었다. 약물은 21일간 매일 하루에 한 번 복강 주사

를 통해 투여되었다. 체중은 일주일에 한 번씩 측정하였

으며 먹이 섭취량은 매일 측정하였다. Triglyceride(TG), 

glucose, insulin 그리고 prolactin은 실험 종료 시에 측

정하였다(실험 22일).  

결  과 

암컷 생쥐의 경우, 저용량과 고용량의 amisulpride 투

여군에서는 유의한 체중 증가를 보였으며, risperidone 

역시 유의한 체중 증가를 보였다. 그러나, 두 amisulp-
ride군의 증가량은 risperidone군의 증가량에 비해 수

치적으로 작았다. 수컷 생쥐의 경우, 고용량의 amisul-
pride만이 유의한 체중 증가를 가져왔다. 체중 증가를 

보였던 집단 중에서, 고용량의 amisulpride를 투여하였

던 수컷 생쥐만이 유의하게 증가된 먹이 섭취량과 연관

성이 있었다. 암컷 생쥐에서 체중 증가를 보였던 군들은 

먹이 섭취량과 유의한 상관성을 보이지 않았다. 수컷 생

쥐에서, 두 개의 amisulpride 투여군 모두는 vehicle에 

비해 유의하게 높은 혈장 insulin 수치를 보였다. 암컷과 

수컷 생쥐에서, 저용량과 고용량의 amisulpride 투여군

은 vehicle과 비교하여 유의하게 높은 혈장 prolactin 

수치를 보였다. Triglyceride는 모든 집단에서 유의하게 

변화하지 않았으며 glucose는 수컷 risperidone 투여군

에서만 유의하게 변화하였다.  

결  론  

Amisulpride는 암수 생쥐에서 체중 증가를 일으키지

만, 대사 이상에 대한 결과는 성별에 따라 차이가 있었다. 

본 연구의 결과는 amisulpride에 의한 체중 증가에 암수 

생쥐에서 서로 다른 기전이 작용할 가능성을 시사한다. 
 

중심 단어 ： 아미설프라이드·체중증가·대사·성별·

생쥐. 
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