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서      론

비정형 항정신병약물은 기존의 정형 항정신병약물과 비교하

여 추체외로 증상과 지연성 운동장애를 포함한 운동 부작용을 

적게 유발하고, 음성 증상, 인지장애, 기분 증상 등에 치료 효

과를 보이는 등 장점을 지니고 있다. 그러나 비정형 항정신병약

물은 체중 증가, 지질 및 당 조절 이상과 같은 대사 부작용을 유

발하며, 이는 장기 유지 치료의 큰 장애물로 작용한다.1) 대사 부

작용의 하나로서 비정형 항정신병약물은 제2형 당뇨병 발병의 

위험을 증가시킨다.1-5) 비정형 항정신병약물은 정형 항정신병약

물에 비하여 유의하게 당뇨병의 유병률을 증가시켰으며,5) 클로

자핀 투여 중인 조현병 및 조현정동장애 환자를 10년간 추적한 

결과, 43%의 환자에서 새롭게 당뇨병이 발생하였다.4)

그러나 비정형 항정신병약물에 의해 유발되는 당뇨병의 원인 

항정신병약물 클로자핀이 흰쥐 뇌실로 주입한 인슐린의  
반응에 미치는 영향
서울대학교 의학연구원 인간행동의학연구소,1 서울대학교병원 의생명연구원,2 

서울대학교 의과대학 의과학과,3 동국대학교 의과대학 일산병원 정신건강의학과4

김세현1,2 ·유현숙2,3 ·박소영2 ·김민경3 ·박홍근2,3 ·김용식4

The Effect of Clozapine on Central Insulin Response in Rats
Se Hyun Kim, MD,1,2 Hyun Sook Yu, MS,2,3 So Young Park, MS,2 
Min Kyung Kim, MS,3 Hong Geun Park, PhD,2,3 Yong Sik Kim, MD4

1Institute of Human Behavioral Medicine, Medical Research Center, Seoul National University, Seoul, Korea
2Biomedical Research Institute, Seoul National University Hospital, Seoul, Korea
3Department of Biomedical Sciences, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea
4Department of Neuropsychiatry, Dongguk University Ilsan Hospital, Goyang, Korea

ObjectivesZZAlthough antipsychotic drug clozapine has superior efficacy, this is hampered by metabolic side effects such as weight 
gain and diabetes. Recent studies demonstrate that clozapine induces insulin resistance. However, the identity and location of insulin 
resistance induced by clozapine has not been clarified. In this study, the effect of clozapine on central insulin response was investigated 
in rats.
MethodsZZMale Sprague-Dawley rats received intraperitoneal injection of clozapine or vehicle, which was followed by intracerebroven-
tricular injection of insulin or its vehicle. The effects of clozapine on insulin-induced changes in blood glucose level and Akt phosphoryla-
tion in hypothalamus were investigated.
ResultsZZIntraperitoneal injection of clozapine (20 mg/kg) increased blood glucose in rats. Intracerebroventricular injection of insu-
lin reduced blood glucose in rats, which was blunted by pretreatment of clozapine. Accompanied with the antagonistic effect of clozap-
ine to central insulin action in terms of blood glucose, clozapine inhibited the insulin-induced phosphorylation of Akt at Ser473 in rat 
hypothalamus. 
ConclusionZZAdministration of clozapine inhibited the central insulin-induced changes in blood glucose and Akt phosphorylation 
in rat hypothalamus. These findings suggest that hypothalamus could be the site of action for the clozapine-induced insulin resistance.

Key WordsZZAtypical antipsychotics ㆍInsulin resistance ㆍBlood glucose ㆍHypothalamus ㆍAkt.

Received: July 10, 2012 / Revised: July 13, 2012 / Accepted: July 16, 2012
Address for correspondence: Se Hyun Kim, MD
Institute of Human Behavioral Medicine, Medical Research Center, Seoul National University, 101 Daehak-ro, Jongno-gu, Seoul 110-744, Korea
Tel: +82-2-2072-2457, Fax: +82-2-744-7241, E-mail: sh3491@snu.ac.kr

online © ML Comm



Korean J Biol Psychiatry █ 2012;19:187-192

188

기전은 아직 잘 알려져 있지 않다. 비정형 항정신병약물은 인슐

린 분비 저하보다는 인슐린 저항성 유발을 통해 당뇨병을 유발

하는 것으로 생각되고 있다.3)6) 세로토닌, 노르아드레날린 수용

체 등에 대한 작용이 인슐린 저항성을 유발하는 것으로 보고

되기도 하였으며,7) 약물 치료에 따른 체중 증가 및 복부 비만이 

이차적으로 인슐린 저항성을 유발하는 것으로 생각되기도 하

였다.1)8) 하지만 최근 보고에 따르면 비정형 항정신병약물에 의

한 인슐린 저항성 유발은 체중이나 비만도 증가와는 독립적인 

현상으로 보인다.3)9)

클로자핀이 세포 분자 수준에서 직접 인슐린 저항성을 유발

함이 알려졌다. 인슐린은 인슐린 수용체를 통해 Akt를 포함한 

하위 인산화 효소의 활성 변화를 유발하며, glucose transport-
er(이하 GLUT)의 세포막 이동을 유발하여 세포 내로 당 유입

을 증가시킨다.10) 클로자핀은 인슐린에 의한 세포의 당 유입을 

억제하였다.11)12) 또한 클로자핀은 인슐린에 의한 Akt 및 인슐린 

수용체의 주요 하위 조절자인 insulin receptor substrate(이하 

IRS)의 인산화 변화에 영향을 주며, GLUT 발현 변화를 유발

한다고 보고되기도 하였다.12)13)

동물 실험을 통해 생체 수준에서도 클로자핀이 인슐린 저항

성을 유발함이 보고되었다.6) 그러나 이와 관련된 표적 부위 및 

기전은 아직 잘 알려져 있지 않다. 생체 내에서 인슐린 및 당의 

조절은 다양한 기관의 상호작용을 통해 이루어진다. 췌장, 간, 

근육 등의 기관은 당 및 인슐린의 합성을 조절하고 인슐린의 일

차 표적 기관으로 작동한다. 한편, 뇌 시상하부(hypothalamus)

는 전체 개체 수준의 당 및 에너지 상태에 대한 중심 조절자의 

역할을 한다.14-16) 비정형 항정신병약물에 의한 인슐린 저항성 

유발에 있어서 뇌 및 시상하부의 관련 가능성이 보고되었다. 

클로자핀에 의한 당 대사 이상과 시상하부-뇌하수체-부신 축 

이상의 관련성이 보고되었으며,17) 올란자핀을 뇌로만 주입한 

경우에도 간에서 인슐린 저항성이 유발되었다.18) 이는 비정형 

항정신병약물에 의한 인슐린 저항성 유발에 있어서 시상하부

를 포함한 뇌내 작용의 중요성을 시사한다.

본 연구에서는 흰쥐 뇌실로 주입한 인슐린에 의한 혈당 및 시

상하부 Akt 인산화 변화에 클로자핀 처치가 미치는 영향을 분

석하였다. 이를 통해 클로자핀이 뇌 인슐린 작용에 미치는 영

향을 조사하였다.

방      법

실험동물

동일한 실험 조건에서 사육한 체중 200~250 g의 Sprague-

Dawley 수컷 흰쥐를 사용하였다. 실험동물은 사육실에 반입

된 후 1주일의 적응 기간을 가졌으며, 12/12시간 명암주기 하

에서 먹이와 물을 자유롭게 섭취하였다. National Institute of 

Health 실험 동물 윤리 지침에 기반하여 실험을 수행하였다. 

약물 처치 및 혈당 측정

약물 처치 30분 전부터 흰쥐의 먹이 및 물 섭취를 제한하였

다. 클로자핀(Tocris, St. Louis, MO, USA)은 0.3% tartaric acid 

용매에 녹인 후 페하를 6.0으로 조정하였다. 클로자핀 10 또는 

20 mg/kg을 흰쥐의 복강 내로 주사하였다. 인슐린 (100 mU, 

Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)은 인공뇌척수액(Har-
vard Apparatus, S. Natick, MA, USA)에 녹여, 마이크로 펌프

(KD Scientific, Holliston, MA, USA)를 이용하여 5 μL의 부

피로 1분동안 도관을 통해 측뇌실로 주입하였다. 인슐린 뇌실 

주사 농도는 뇌 인슐린 작용 관련 문헌의 실험 조건에 근거하

여 결정하였다.19)

클로자핀 또는 0.3% tartaric acid를 복강 주사하고 1시간 30

분 후에 인슐린 또는 인공뇌척수액을 뇌실 주입하였으며, 그로

부터 30분 후 흰쥐를 단두 희생하여 뇌를 적출하고, 몸체의 

혈액을 받아 혈당 측정기(CONTOUR TS Blood Glucose Me-
ter, Bayer, Seoul, Korea)를 이용하여 혈당을 측정하였다(Fig. 1).

뇌실내 삽관(Intracerebroventricular cannula 

placement)

뇌실내 삽관은 본 연구진의 이전 논문에 기술된 방법에 의거

하여 수행하였다.20)21) 케타민(40 mg/kg, Yuhan, Seoul, Korea) 

및 자일라진(xylazine 18.64 mg/kg, Bayer, Seoul, Korea)을 주

사하여 흰쥐를 마취하고 정위 기구(Narishige, Tokyo, Japan)

에 고정하였다. 두피를 절개하고 드릴을 통해 두개골의 구멍을 

뚫고, 측뇌실 정위 좌표(Bregma coordinates : AP -1 mm, ML 

2.5 mm, DV 3.5 mm)에 맞추어 제작한 도관(Plastics One, 

Roanoke, VA, USA)을 삽입하였다. 흰쥐는 수술 후 1주일간 회

복 기간을 가진 후 실험에 사용되었다. 

뇌조직 적출

단두 희생한 흰쥐에서 즉시 뇌를 꺼내고, 얼음 평판 위에서 

시상하부를 분리하였다. 분리한 조직은 즉시 균질완충액(10 

Fig. 1. Time schedule of drug treatment and glucose measure-
ment. At 90 min after intraperitoneal (i.p.) injection of clozapine 
(CZP) or vehicle (VEH), insulin (INS) or artificial cerebrospinal fluid 
(aCSF) was injected through intracerebroventricular (i.c.v.) cannu-
la. At 30 min after injection of insulin or aCSF, rats were decapitat-
ed and blood glucose level was measured with a glucometer.

Clozapine i.p
or

Vehicle i.p.

Insulin i.c.v.
or

aCSF i.c.v.
Decapitation
Glucose measurement

0                                                           90              120 min
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mM EGTA, 5 mM MgCl2, 1 mM DTT, 10 g/mL leupeptin, 

20 g/mL aprotinin, 1 mM APMSF, 0.1 mM NaF, 1 mM so-
dium orthovanadate, 20 mM Tris/HCl at pH 7.5)을 가한 후 

유리-테플론 균질기로 균질화하였다. 이 균질액을 12000×g 

(4℃)에서 10분간 원침하여 얻은 상청액을 시료로 사용하였다. 

모든 조작은 얼음 위에서 시행하였다. 

전기영동 및 면역블롯

전기영동 및 면역블롯은 본 연구진의 이전 논문에 기술된 

방법에 의거하여 수행하였다.20)21) 10% polyacrylamide 젤을 

사용하였으며, 각 lane당 총 단백질 양으로 50 μg의 시료를 사

용하였다. 1 ： 2000으로 희석한 phospho-Akt(Ser473)(Cell Sig-
naling Technology, Beverly, MA, USA), Akt, β-actin(Santa 

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) 항체 및 1 ： 

1000으로 희석한 horseradish peroxidase 결합 2차 항체를 이

용하였으며, ECL-detection reagent(Amersham, Bucks, UK)

로 발광하게 한 후 X-ray 필름에 감광시켜 현상하였다. 면역

블롯 신호는 TINA program version 2.10 G(Raytest, Strauben-
hardt, Germany)을 이용하여 정량화하였으며, Akt 인산화 값

은 Akt 전체 단백질 값에 대한 비율을 구하여 통계 분석에 사

용하였다.

통계분석

혈당 수치 및 정량화된 면역 블롯 신호 값을 이용하여 통계 

분석을 수행하였다. 일원분산분석을 수행하고, Tukey 사후 

분석을 통해 각 군 간의 차이를 분석하였다. 통계분석은 SPSS 

for Windows version 19.0(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

을 이용하였으며, 유의수준을 p ＜ 0.05로 하였다. 

결      과

클로자핀 처치 후 흰쥐에서 혈당의 변화 

흰쥐에 클로자핀 (10, 20 mg/kg) 또는 tartaric acid를 복

강 내로 주사하고 2시간 후 혈당을 측정하였다. 측정된 혈당

(평균 ± 표준편차)은 다음과 같다. 대조군 혈당은 136.58 ± 

20.65 mg/dL, 클로자핀 10 mg/kg 군은 142.60 ± 33.95 mg/

dL, 20 mg/kg 군은 193.80 ± 40.75 mg/dL이었다. 클로자핀

은 유의한 혈당 변화를 유발하였다(F = 7.127, p = 0.005). 사

후 분석 결과, 클로자핀 20 mg/kg 군에서 대조군에 비해 유의

하게 혈당이 높았다(p = 0.002)(Fig. 2).

클로자핀이 뇌실로 주사한 인슐린의 혈당 변화에 미치는 

영향 

클로자핀 (20 mg/kg)은 복강 주사하였으며, 인슐린(100 mU)

은 뇌실 도관을 통해 주입하였다. 대조군 평균 혈당은 138.40 ± 

10.36 mg/dL, 클로자핀 단독 처치 군은 188.80 ± 20.07 mg/

dL, 인슐린 단독 처치군은 111.40 ± 6.88 mg/dL, 클로자핀 및 

인슐린 처치 군에서는 150.20 ± 21.65 mg/dL이었다. 클로자

핀 및 인슐린 처치에 의해 혈당이 유의하게 변화하였다(F = 

9.173, p = 0.002). 인슐린 뇌실 주입은 대조군에 비해 유의하

게 혈당을 감소시켰으며(p = 0.018), 클로자핀을 주사한 후 인슐

린을 뇌실로 주입한 경우, 인슐린 단독 처치 군에 비하여 유의

Fig. 2. The effect of clozapine on blood glucose level in rats. At 2 h 
after intraperitoneal injection of vehicle (VEH) or clozapine (CZP : 
10 and 20 mg/kg), blood glucose level was measured with a glu-
cometer. Presented values are blood glucose levels and given as 
the average values and standard errors (n = 5-8 for each treat-
ment group). Statistically significant differences (p ＜ 0.05) were in-
dicated as * : compared to vehicle control group.
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Fig. 3. The effect of clozapine on the changes in blood glucose 
level in response to intracerebroventricular injection of insulin in 
rats. Clozapine (CZP) and/or insulin (INS) were administered to 
rats followed by glucose measurements as presented in Fig. 1. Ve-
hicle (VEH) indicates vehicle control group. Presented values are 
blood glucose levels and given as the average values and stan-
dard errors (n = 4-6 for each treatment group). Statistically signifi-
cant differences (p ＜ 0.05) were indicated as * : compared to vehi-
cle control group, † : compared to clozapine group, and § : compared 
to insulin group, respectively.
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하게 혈당이 높았다(p = 0.024)(Fig. 3).

클로자핀이 뇌실로 주사한 인슐린의 시상하부 Akt 

인산화 변화에 미치는 영향 

클로자핀의 뇌 인슐린 작용에 대한 영향과 시상하부의 관련

성을 조사하기 위해 Akt 인산화를 조사하였다. Akt의 Ser473 

잔기 인산화는 인슐린에 의한 Akt 효소 활성을 반영한다.22) 클

로자핀 및 인슐린 처치에 의해 Akt 인산화는 유의하게 변화하

였으며(F = 10.811, p = 0.001), Akt 전체 단백질의 변화는 없었

다. 클로자핀(p = 0.021) 및 인슐린 뇌실 주입(p ＜ 0.001)은 각

각 시상하부에서 Akt Ser473 잔기 인산화의 유의한 증가를 유

발하였다. 클로자핀을 주사한 후 인슐린을 뇌실 주입한 군의 

Akt 인산화 수준은 인슐린 뇌실 단독 처치 군에서의 Akt 인

산화 수준에 비해서 유의하게 낮았다(p = 0.010)(Fig. 4). 

고      찰

본 연구에서 클로자핀은 뇌실로 주입한 인슐린에 의한 흰쥐

의 혈당 저하를 억제하였다. 또한 뇌실로 주입한 인슐린은 시상

하부에서 Akt 인산화 증가를 유발하였으며, 이 역시 클로자핀 

전처치가 억제하였다. 이를 통해 클로자핀의 뇌 인슐린 반응에 

대한 길항 작용을 확인하였다. 

뇌실로 주입한 인슐린은 혈당을 감소시켰으며, 이는 시상하

부를 통한 작용으로 잘 알려져 있다.23) 시상하부는 에너지 조

절 체계의 중심 역할을 하여, 당뇨병, 비만, 고지혈증 등의 병리

에 관여한다.24-26) 혈중 호르몬 및 영양분은 시상하부의 궁상핵

(arcuate nucleus)에 작용하여 당 대사에 영향을 준다.27) 궁상

핵에는 세포토닌 및 도파민 수용체 등의 다양한 신경전달물

질 수용체가 충분히 발현되고 있어서 비정형 항정신병약물 유

발성 대사 부작용의 중심 표적이 될 수 있다.28) 클로자핀 처치

는 뇌실로 주입한 인슐린에 의한 혈당 강하 작용을 억제하였으

며, 이는 클로자핀이 시상하부에서 인슐린 작용을 억제함을 시

사한다. 

인슐린 수용체는 phosphoinositide 3-kinase(이하 PI3K)

를 매개로 Akt 활성화를 유발하여 관련 인슐린의 작용을 조절

한다.10)29) 특히 시상하부에서 인슐린에 의한 PI3K-Akt 신호전달

계 활성화는 식욕 저하를 유발하며, 해당 분자 기전의 장애는 

비만을 유발한다.22)23) 클로자핀은 시상하부에서 인슐린에 의해 

유발된 Akt 인산화를 감소시켰다. 향후 클로자핀에 의한 식욕 

및 체중 증가 등에 대한 영향에 있어서도 시상하부 인슐린 억

제 작용의 관련성 분석이 필요할 것으로 생각된다. 한편, 클로

자핀의 흰쥐 뇌 및 다양한 세포주에서 Akt 활성화가 보고되었

다.30-34) 클로자핀은 시상하부에서도 Akt 활성화를 유발하였으

나, 인슐린에 의한 Akt 활성화는 억제하였다. 클로자핀에 의한 

Akt 활성화는 인슐린에 의한 작용과는 차별적인 기전을 갖거나, 

동반된 다른 분자 기전이 인슐린에 의한 Akt 활성화 억제에 관

여할 것으로 생각된다. 이에 대한 향후 연구가 요구되는 바이다.

한편, 클로자핀 및 올란자핀이 시상하부에서 당 대사 및 간 

인슐린 작용의 민감성 조절 중요한 역할을 하는 5’ adenosine 
monophosphate-activated protein kinase(이하 AMPK)에도 

영향을 주는 것으로 보고되었다.18)35) 본 연구 결과와 함께 시상

하부 AMPK 활성화 결과는 비정형 항정신병약물의 대사 부작

용의 표적 부위로서 시상하부의 중요성을 시사한다.

실험 동물에서 비정형 항정신병약물에 의한 대사 지표 변화 

여부는 실험 조건에 따라서 그 결과가 다양하였다.36) 흰쥐의 성

별에 따른 클로자핀의 혈당 증가 효과가 차이가 있다는 보고가 

있었다. 클로자핀 7.5 mg/kg 주사 1시간 후 여자 흰쥐에서는 혈

당이 유의하게 증가하였지만, 남자 흰쥐에서는 그렇지 않았다.17) 

이와 관련하여 여자 흰쥐가 더 유용한 실험 조건으로 시사되기

도 하였다.37) 본 실험에서는 남자 흰쥐를 사용하였다. 본 연구

Fig. 4. The effect of clozapine on the changes in Akt phosphorylation in response to intracerebroventricular injection of insulin in rat hy-
pothalamus. A : Representative immunoblots of p-Akt (Ser473), Akt, and β-actin in rat hypothalamus after intraperitoneal injection of 
clozapine (CZP) and/or intracerebroventricular injection of insulin (INS) as presented Fig. 1. Vehicle (VEH) indicates vehicle control group. 
β-actin was demonstrated as a loading control. B : Quantification of the immunoblot data using a densitometric analysis of band intensity. 
Data are expressed as the relative optical density (OD) and given as average values and standard errors (n = 4-6 for each treatment 
group). The relative ODs are percentages of the OD of each vehicle control. Statistically significant differences (p ＜ 0.05) were indicated 
as * : compared to vehicle control group, † : compared to clozapine group, and § : compared to insulin group, respectively. 
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에서도 클로자핀 10 mg/kg은 혈당의 증가를 유발하지 않았지

만, 20 mg/kg 주사 2시간 후 유의한 혈당 증가를 확인할 수 있

었다. 본 연구와 동일한 Sprague-Dawley 남자 흰쥐에서 20 mg/

kg에 의한 급성 혈당 증가가 보고되기도 하여서,38) 이는 클로

자핀의 혈당 증가 기전 연구를 위한 유효한 실험 조건으로 생

각된다. 비정형 항정신병약물에 의한 대사 부작용의 기전 규명

을 위해서는 세포주 실험을 넘어서 생체 내에서의 작용을 확인

할 수 있는 동물 연구가 필요하다. 따라서 관련 실험 조건의 확

립은 매우 중요하다. 

비정형 항정신병약물의 인슐린 신호전달계에 대한 영향은 

대사 부작용뿐 아니라 치료 작용에 관련되어 있을 수도 있다.39) 

Akt 및 그 하위의 glycogen synthase kinase-3β는 치료 표적 

분자로서의 가능성을 지니며, insulin-like growth factor(이하 

IGF) 및 leptin, ghrelin 등의 adipokine들 역시 대사 조절 기능 

뿐 아니라 기분, 인지 등에 영향을 준다.39) 한편 조현병 환자의 

대사 부작용에는 약물 복용뿐 아니라 다양한 환경적 요인 및 

유전적 요인이 함께 관여하는 것으로 보인다.1)40-42) 따라서 항정

신병약물에 의한 대사 부작용 유발 기전에 대한 연구는 새로운 

치료 작용 기전 및 조현병 병태생리 이해 증진에도 도움이 될 

것이다.

본 연구에서는 클로자핀이 뇌 인슐린 작용을 억제함을 확인

하였다. 클로자핀은 개별 세포 수준에서의 작용을 넘어서 뇌를 

통해 전체 생체 수준에서 인슐린 저항성을 유발할 수 있음이 

시사된다. 향후 세부 분자 기전 및 비정형 항정신병약물의 시상

하부를 통한 다양한 대사 지표 이상 기전에 대한 확장 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 

중심 단어：비정형 항정신병약물·인슐린 저항성·혈당·시상

하부·Akt.
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