
188  Copyright © 2018 Korean Psychosomatic Society

Received: September 29, 2018 / Revised: December 8, 2018 / Accepted: December 15, 2018
Corresponding author: Ji-Woong Kim, Department of Psychiatry, College of Medicine, Konyang University 158 Gwanjeodong-ro, Seo-gu, 
Daejeon 35365, Korea
Tel：042) 600-9160·Fax：042) 600-9090·E-mail：cortex@konyang.ac.kr

클로자핀을 투여한 조현병 환자에서 혈소판 활성 증가에 관한 
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ABSTRACT

Objectives：Clozapine is a widely prescribed antipsychotic drug for schizophrenia and is known to increase 
the risk of cardiovascular disease due to its metabolic side effects. However, little is known about the ef-

fect of clozapine on the platelet activation, another important factor in the development of cardiovascular dis-
ease. In this study, we tried to investigate the effect of clozapine on platelet activity in patients with schizophre-
nia by comparing the mean platelet component (MPC) values before and after the clozapine administration.

Methods：A retrospective review of medical records of patients with schizophrenia, who newly started clo-
zapine treatment from September 1st, 2003 to April 30th, 2007 at the Department of Psychiatry, Konyang Univer-
sity Hospital in Republic of Korea was performed. The final statistical analysis included 14 participants. Bayer 
ADVIA 120® system was used to measure MPC. 

Results：Among the 14 participants, five subjects were males (28.60%), and ten subjects were females (71.40%). 
The mean age of participants was 37.50±11.64 years. Average of duration of illness was 91.00±93.96 months, 
with the mean dosage of clozapine taken by participants at the time of the last blood test was 337.50±109.52 mg. 
The mean MPC measurement before and after receiving clozapine was 26.12±2.22 g/dL and 25.14±2.08 g/dL re-
spectively. Wilcoxon signed rank test showed that there was a statistically significant decrease in MPC levels after 
clozapine administration (V=16, p=0.024).

Conclusions：Decreased MPC levels after clozapine administration implies that clozapine may increase 
platelet activation which could have an adverse effect on the occurrence of thromboembolic disease. Our find-
ings also suggest that careful monitoring of the risk factors of cardiovascular diseases, such as platelets activity, 
is necessary when administering clozapine.
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서       론

조현병 치료를 위해 널리 처방되는 약물 중 하나인 클로

자핀은 체증 증가, 당뇨, 고혈압, 지질 대사 이상1) 등 대사성 

부작용을 유발한다고 알려져 있다. 대사성 부작용은 심뇌혈

관계의 혈전색전성 질환 발생 위험을 증가시킬 수 있으며, 

적절한 관리가 이루어지지 않을 경우 생명에 치명적인 영향

을 줄 수 있는 심뇌혈관 사고로 까지 이어질 수 있다. 비정형

항정신병약물의 대사성 부작용은 이전 연구들에서도 반복

적으로 보고되고 있는데,2,3) 그 중에서도 클로자핀은 다른 약

물과 비교하였을 때 혈전색전성 부작용을 더 많이 유발한다

고 알려져 있다.2,4) 

항정신병약물이 혈소판에 미치는 영향에 대한 여러 연구

들이 있었지만, 그 결과가 일관되지 않고 숫자도 적다.5,6) 이

전 연구들은 대부분 혈소판 활성의 표지자로 평균혈소판용

적(mean platelet volume, MPV)를 이용하였는데,7,8) 혈소판 

활성을 추정해볼 수 있는 유용한 지표 중 하나이기는 하나, 

혈소판의 용적을 통해 간접적으로만 혈소판의 활성 정도를 

추정한다. 그러므로 보다 정확한 혈소판 활성 측정을 위해

서는 직접적으로 혈소판의 활성 정도를 나타내는 지표가 필

요하다.9) 유세포 분석(flow cytometry)을 이용한 평균혈소

판요소(mean platelet component, MPC)는 혈소판 밀도와 

관계 되어있고 실제로 혈소판의 탈과립화가 일어날 때 그 

값이 감소하는 특징이 있다. 즉, 평균혈소판요소 값은 혈소

판의 활성화 정도를 보다 직접적으로 나타내는 지표라고 할 

수 있으므로, 평균혈소판요소 값의 추적 관찰을 통해 클로

자핀이 혈소판 기능에 미치는 영향을 알아볼 수 있다.

우리는 본 연구를 통해 클로자핀 투여가 조현병 환자들의 

혈소판 활성에 미치는 영향을 알아봄으로써 혈전색전성 질

환 등 심뇌혈관질환의 위험 인자로 작용할 수 있는지 알아

보고자 하였다. 또한 클로자핀을 복용하는 조현병 환자에서 

약물 투여 전과 투여 중 혈전색전성을 포함한 심뇌혈관질환

의 발생 가능성에 대해 주의 깊은 평가가 필요함을 시사하

는 기초 자료를 만들고자 본 연구를 시행하였다. 

방       법

1. 대  상

2003년 9월 1일부터 2007년 4월 30일 까지의 기간 동안 

건양대학교병원 정신건강의학과에서 클로자핀을 새롭게 투

여 받기 시작한 환자들을 대상으로 하였다. 연구 기간 동안 

클로자핀을 복용하기 시작한 환자 중 평균혈소판요소를 측

정한 환자는 36명이었다. 그 중 21명은 클로자핀 투여 전의 

평균혈소판요소 값이 존재하지 않았으며, 1명은 약물 부작

용으로 인해 클로자핀 투여를 중단하여 배제하였다. 최종 

통계 분석에는 14명이 포함되었다.

참여 기준은 다음과 같다 : 1) DSM-IV-TR의 조현병 진

단 기준을 충족하는 자, 2) 18~60세 사이, 3) 클로자핀 투여 전 

평균혈소판요소를 측정한 자. 제외 기준은 다음과 같다 : 1) 내

과적 혹은 신경학적 질환의 급성기 상태에 있는 자, 2) 심뇌혈

관 질환의 과거력, 3) 항혈소판 또는 항응고 약물 복용 중인 

자, 4) 약물 순응도 불량에 대한 명백한 증거가 있는 자. 체

질량 지수 및 체중에 대한 배제 기준은 두지 않았다.

본 연구는 건양대학교병원 연구 심의 위원회의 승인을 받

았다(IRB No. : 2018-05-020).

2. 방  법

클로자핀 투여 환자에서 부작용 발생 여부 확인을 위한 

전혈구계산(complete blood count, CBC) 검사 시, 평균혈

소판요소 값을 추가로 측정한 환자들을 대상으로 하였다. 

후향적 연구라는 특성으로 인해 각 피험자 간 혈액 검사의 

빈도는 상이하였다. 평균혈소판요소 측정만을 위한 추가 혈

액 검사는 시행하지 않았다.

평균혈소판요소 측정 시, 유세포 분석을 통해 큰 크기의 

혈소판과 적혈구 조각을 구분할 수 있는 Bayer ADVIA 120Ⓡ 

system를 이용하였다. 이 방법은 레이저광의 산란 현상을 통해 

혈소판의 크기와 굴절률을 동정하기 때문에 크기가 큰 혈소

판이나 적혈구 조각과의 감별이 정확하다고 알려져 있다.10)

3. 통계 분석

피험자의 일반적 특성 중 연속 변수는 (평균)±(표준편차)

로, 범주형 변수는 백분율로 나타냈다. 클로자핀 투여 전후

의 평균혈소판요소 값을 비교하기 위하여 윌콕슨 부호-순

위 검정을 사용하였다. 후향적 연구라는 특성으로 인해, 주

기적 평균혈소판요소 값을 얻을 수 없었으므로 클로자핀 투

여 후 4~33일 사이에 측정한 모든 평균혈소판요소 값의 평

균을 이용하였다. 수집된 자료는 R-Studio 프로그램을 이용

하여 분석하였으며, 통계적 유의 수준은 유의 확률 ＜0.05을 

기준으로 하였다.

결       과

1. 연구 대상자의 임상적 특성

14명의 연구 대상자 중, 남성은 4명 (28.60%), 여성은 10명 

(71.40%)이었으며, 평균 나이는 37.50±11.64세 였다. 유병 
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기간은 평균 91.00±93.96개월 이었으며 피험자들이 마지

막 혈액 검사를 한 시점에 복용하였던 클로자핀 용량의 평

균은 337.50±109.52 mg이었다. 클로자핀을 투여하기 전 

항정신병약물 비투여(antipsychotics free) 상태였던 피험자

는 1명(7.14%) 이었다. 1명을 제외한 모든 환자는 연구 기간 

동안 일시적으로 다른 비정형 항정신병 약물을 병용 투여하

는 시기가 있었는데, 보통은 기존 약물에서 클로자핀으로 

약물을 변경을 하는 과정에서였다. 병용 약물은 리스페리돈 

(7명)이 가장 많았으며, 그 다음은 올란자핀(4명)과 쿼티아

핀(2명)이었다. 평균 병용 투여 기간은 5.71±3.65일이었다. 

마지막 혈액 검사 시점에서 5명은 클로자핀 외 다른 약물은 복

용하지 않았고, 4명은 오직 프로프라놀롤만 함께 복용 하였으

며, 그 외 벤조디아제핀, 발프로산, 선택적세로토닌재흡수차

단제 등을 병용한 경우가 있었다. 피험자들의 평균 체질량지

수는 24.32±3.03 kg/m2였고, 고혈압 과거력이 있는 자, 당뇨 

과거력이 있는 자, 흡연자는 각각 1명씩 이었다. 고혈압과 당

뇨 외 다른 내과적 기저 질환이 있는 경우는 없었다(Table 1).

2. 클로자핀 투약에 따른 평균혈소판요소 값의 변화

클로자핀 투여 전과 투여 후의 평균혈소판요소 값은 각

각 26.12±2.22 g/dL와 25.14±2.08 g/dL로, 클로자핀 투여 

후 유의미하게 평균혈소판요소 값이 감소하였다(p=0.024, 

V-value=16) (Table 2, Fig. 1).

고       찰

클로자핀 투여 후 평균혈소판요소 값이 유의미하게 감소

하였으며, 이는 클로자핀이 혈소판 활성을 증가시킬 수 있

음을 시사한다. 혈소판 활성의 증가는 혈전색전성 질환의 

위험을 증가시키기 때문에 임상적으로 매우 중요하다. 특

히, 클로자핀은 비정형항정신병약물 가운데 대사성 부작용

을 가장 확연하게 증가시키는 약물 중 하나이므로,4) 클로자

핀에 의해 혈소판 활성이 증가될 수 있다는 본 연구의 결과

는 보다 더 의미 있게 받아들여져야 한다. 클로자핀의 높은 

혈전색전성 부작용 발생을 설명할 수 있는 가능성 있는 기

전은 1.체중 증가, 2.주간 졸음으로 인한 정맥 울혈, 3.혈소

판 기능의 변화 등이 있다. 클로자핀의 높은 5-HT2A 수용체 

친화성이 세로토닌을 증가시켜 혈소판 활성화를 유도함으

로써 혈소판 기능에 영향을 줄 수 있는 것으로 추정되고 있

다.2,11) 또한, 클로자핀 투여로 인한 대사성 부작용은 산화 스

트레스를 증가시키는 것으로 알려져 있으며,12) 이는 트롬복

산 A2 및 프로스타글란딘의 증가, 일산화질소 합성 효소의 

감소 등의 생화학적 기전을 통해 혈소판 응집을 증가시키

는 것으로 알려져 있다.11,13) 또한 실험실 연구에서 항정신병

약물 중 클로자핀과 그 대사체인 N-desmethyl clozapine만Table 1. Clinical characteristics of participants

Participants (numbers=14)

Sex (numbers, %)

Male
Female

4 (28.6)

10 (71.4)

Age at assessment (years)

Male
Female
Total

30.0±8.91
40.5±11.59
37.5±11.64

Duration of illness (months) 91±93.96
Dosage of clozapine (mg) 337.5±109.52
Drug free patients (numbers) 1 (7.14)

MPC measurement
Number (times)

Interval (days)
6.93±2.37
4.75±3.05

Body mass index (kg/m2) 24.32±3.03
Hypertension (numbers, %) 1 (7.14)

Diabetes mellitus (numbers, %) 1 (7.14)

Smoking (numbers, %) 1 (7.14)

Table 2. Comparison of MPC measurement before and after 
clozapine administration

Baseline Clozapine p value V value
MPC (g/dL) 26.12±2.22 25.14±2.08 0.024 16

*

28

27

26

25

24
Baseline                                   Clozapine

Group

M
PC

 ( g
/d

L)

Fig. 1. Comparison of MPC measurement before and after clo-
zapine administration. * : p＜0.05.
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이 혈소판 부착과 응집을 증가시켜 응괴 형성이 늘어났다는 

보고가 있다.14)

본 연구는 클로자핀 투여가 임상적으로 평균혈소판요소 

값에 미치는 영향을 알아본 첫 번째 연구라는 점에서 의의

가 있다. 만성적으로 증가된 혈소판 활성은 혈전색전성 질환

의 위험성을 높이므로 이에 대한 적절한 예방과 개입이 필요

하다. 심뇌혈관 사고는 혈소판이 중요한 역할을 맡고 있는 

혈액 응고 과정의 균형이 깨진 상태로 심각하게 생명을 위협

할 수 있고 즉각적인 의학적 도움을 필요로 한다. 그럼에도 

불구하고 아직까지 혈소판 활성을 측정하는 방법에 대해 정

립된 바는 없으며, 관련 데이터가 충분치 않아 혈소판 활성 

측정의 최적 방법, 위험성이 증가하였다고 판단할 수 있는 

최적 절단점(cut-off value), 결과 값의 임상적 해석 등이 확

립되어 있지 않다.15)

클로자핀 투여 전과 투여 1년 후 평균혈소판용적 값을 비

교한 이전 연구에서는 평균혈소판용적 값에 차이가 없는 것

으로 나타났다.8) 또 다른 연구에서는 비정형항정신병 약물

이 평균혈소판용적 값을 증가시킨다는 결과를 얻었다.7) 이

렇게 비일관적인 결과가 나오는 것은 아마도 혈소판 활성을 

직접적으로 측정할 수 있는 적절한 지표가 부재하기 때문일 

것으로 생각된다. 평균혈소판용적은 혈소판 용적의 측정을 

통해 간접적으로만 혈소판의 활성 정도를 추정하는 지표이

므로 임상적 활용에 상당한 제한점이 있다. 반면에, 평균혈

소판요소는 혈소판의 밀도와 선형적인 관계이며, 혈소판 과

립이 탈과립화될 때 감소한다. 따라서, 평균혈소판요소의 감

소는 혈소판의 활성화가 실제로 진행되었음을 직접적으로 

시사하며, 이전에 시행된 실험실 연구에서 평균혈소판요소 

값이 혈소판 활성을 반영하는데 유용하다고 보고되었다.16) 

클로자핀이 어떻게 혈소판 활성에 영향을 미치는지에 대

한 기전은 불분명하며 여러 가설들이 제시되고 있다. 생화

학적인 측면에서는 클로자핀의 5-HT2 수용체에 대한 높은 

친화성이 세로토닌을 증가시켜 결국에 혈소판 응집을 촉발

할 가능성이 보고되었다.2,11) 또한 항정신병 약물로 유발된 고

프로락틴혈증도 아데노신 디포스페이트(adenosine dipho-
spahte)에 의해 혈소판 활성을 증가시키는 것으로 보고되기

도 하였다.2,17) 클로자핀이 혈소판 활성에 미치는 영향을 평하

기 위해서는 추후 다른 인자들을 통제한 추가 연구가 필요

할 것으로 생각된다.

클로자핀 투여 후 평균혈소판요소 값이 유의미하게 감소

하였다는 것은 혈소판이 활성화되어 보다 혈전 생성이 쉬운 

상태가 될 가능성이 있음을 의미한다. 이러한 결과는 클로자

핀 투여 후 정맥 혈전색전증이 유의하게 증가하였던 이전 

연구의 결과와 맥을 같이 한다.18)

혈전색전증은 클로자핀 투여 후 첫 3달 이내, 400 mg 이

상의 고용량을 투여할 때 두드러지는 것으로 보인다.18) 그러

므로 클로자핀 투여 초기에 심뇌혈관 사고의 위험성을 평가

하는 것이 중요하다. 본 연구에서도 클로자핀 투여 후 33일 

이내의 환자들을 대상으로 연구하였을 때 평균혈소판요소

가 감소되었으므로, 클로자핀 투여 초기의 혈소판 활성에 

대한 모니터링의 필요성이 시사되었다

본 연구의 제한점은 다음과 같다.

첫째, 피험자 수가 적어 통계적 검증력이 낮다. 클로자핀

이 혈소판 활성에 미치는 영향을 보다 정확히 규명하기 위

해서는 보다 큰 표본을 대상으로 한 연구가 필요하다. 둘째, 

본 연구에서는 클로자핀 투여 후 4~33일 사이 평균혈소판요

소 값의 평균을 이용하였기 때문에 해당 시기 동안의 세부

적인 평균혈소판요소 값 변화에 대해서는 알 수 없었다. 그

러므로 추후 일정한 간격으로 평균혈소판요소 값의 변화를 

추적 관찰하는 전향적 연구가 필요하다. 셋째, 본 연구에는 

양성및음성 증후군척도(positive and negative syndrome 

scale, PANSS)와 같은 정형화된 도구를 이용한 정신 증상의 

심각도 평가가 포함되지 않았다. 혈액학적 부작용이 질병 자

체에 의한 것인지, 혹은 클로자핀과 연관된 것인지11) 알아보

기 위해서는 증상의 심각도를 통제한 추가 연구가 요구된다. 

넷째, 본 연구에는 대조군이 포함되지 않았다. 추후 대조군

과 클로자핀을 투여한 집단간 비교를 통하여 클로자핀이 혈

소판 기능에 미치는 영향을 보다 확실히 평가할 수 있을 것 

이다. 또한, 클로자핀이 조현병 치료의 1차 치료 약제가 아

니기 때문에, 피험자 중 항정신병약물 비투여 상태 혹은 비

노출 상태였던 경우가 거의 없었으므로 이전에 투여하던 약

제의 영향을 배제할 수 없었다. 그리고 혈소판 기능에 영향

을 줄 수 있는 선택적세로토닌재흡수억제제와 발프로산을 

병용한 환자가 포함되어 있다는 점 역시 제한점으로 들 수 

있다. 추후 항정신병약물 비투여 상태 혹은 비노출 상태 환

자를 대상으로 다른 약제 복용을 통제한 연구 설계를 통해 

클로자핀이 혈소판 활성에 미치는 영향을 보다 명확하게 알

아보는 것이 필요하다. 마지막으로, 혈소판 응집은 아침 시

간에 확연히 증가한다고 알려져 있으나,15) 본 연구는 후향적 

연구였기 때문에 이를 통제하지 못하였기에 채혈 시간에 의

한 영향을 배제할 수 없다.

본 연구는 혈소판 기능을 나타낼 수 있는 새로운 표지자

인 평균혈소판요소를 통해 클로자핀이 혈소판 기능에 미치

는 영향을 알아본 첫 번째 연구이다. 추후 전향적인 연구를 

통해 평균혈소판요소 값과 항정신병약물 투여와의 연관성
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을 평가하고, 측정값 해석에 대한 가이드라인을 확립한다면 

임상 상황에서 평균혈소판요소의 활용도를 높일 수 있을 

것이다. 
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국 문 초 록

연구목적

클로자핀은 조현병 치료에 널리 처방되는 항정신병약물로, 대사성 부작용 등으로 인한 심뇌혈관질환의 위

험을 증가시키는 것으로 알려져 있다. 하지만, 클로자핀이 심뇌혈관질환의 발생에 중요한 영향을 미치는 또 다

른 요소인 혈소판 활성 정도에 어떤 영향을 미치는지에 대해서는 알려진 바가 거의 없다. 본 연구에서는 클로

자핀 투여 전후 평균혈소판요소 (mean platelet component, MPC) 값 비교를 통하여 조현병 환자에서 클로자

핀이 혈소판 활성에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

방  법

2003년 9월 1일부터 2007년 4월 30일까지의 기간 동안 건양대학교 병원 정신건강의학과에서 클로자핀을 새

롭게 투여 받기 시작한 환자들을 대상으로 의무기록을 후향적으로 검토 하였다. 최종 통계 분석에는 14명이 

포함되었다. 평균혈소판요소는 Bayer ADVIA 120Ⓡ system를 이용하여 측정하였다. 

결  과

14명의 연구 대상자 중, 남성은 4명(28.60%), 여성은 10명(71.40%)이었으며, 평균 나이는 37.50±11.64세였

다. 유병 기간은 평균 91.00±93.96개월 이었으며 피험자들이 마지막 혈액 검사를 한 시점에 복용하였던 클로

자핀 용량의 평균은 337.50±109.52 mg이었다. 

클로자핀 투여 전과 투여 후의 평균혈소판요소 값은 각각 26.12±2.22 g/dL과 25.14±2.08 g/dL 이었다. 윌

콕슨 부호-순위 검정에서 클로자핀 투여 후 MPC 값이 유의미하게 감소하였다(V=16, p=0.024).

결  론

본 연구의 결과는 클로자핀 투여가 혈소판을 활성화하며, 이로 인해 혈전색전성 질환 등의 발생에 부정적인 

영향을 미칠 수 있음을 시사한다. 또한 클로자핀 투여 시 혈소판 활성에 대한 평가를 포함하여 뇌혈관질환의 위

험성에 대한 주의 깊은 모니터링이 필요함을 시사한다.

중심 단어：‌�클로자핀·평균혈소판요소(mean platelet component)·혈소판 활성·대사성 부작용·혈전색전성 

질환.




