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he use of atypical antipsychotics is limited by occurrence of adverse reactions such as weight gain, 

despite of their benefits. This article provides a comprehensive review and discussion of the most 

significant findings regarding obesity-related pathways and integrates these with the known mechanism 

of atypical antipsychotic action. The focus of this article is primarily on the genetics of obesity related path-
ways that may be disrupted by atypical antipsychotics. This review also discussed weight gain, hyperglycemia 

or occurrence of diabetes while being treated with atypical antipsychotics from the point of view of pharma-
cogenetics. Pharmacogenetic research seeks to uncover genetic factors that will help clinicians identify the 

best treatment strategies for their patients. It will aid clinically in the prediction of response and side effects, 

such as antipsychotic-induced weight gain, and minimize the current “trial and error” approach to prescri-
bing in the near future. 

This article also presents the genetics of both central and peripheral pathways putatively involved in 

antipsychotic-induced weight gain while providing a comprehensive review of the obesity literature. This 

article also review obesity related candidate molecules which may be disrupted during atypical antipsychotic 

drug treatment. 
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서     론 
 

정신분열병의 약물치료는 아직도 어려움에 직면해 있

다. 비록 전형적, 비전형적 항정신병약물이 어느 정도의 

효과를 제공하지만 모든 증상을 없애지 못하는 것은 분

명하다. 정신분열병의 약물치료에서 문제점은 부작용발
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생에 있다. 전형적 항정신병약물은 성 장애 및 추체외로

증후군과 지연성 운동장애 등을 일으키고 새로운 비전형

적 항정신병약물은 전형적 약물에 비해 주로 추체외로

증후군 발생이 적은 면에서 많은 장점이 있지만 체중증

가나 진정작용 등과 같은 부작용으로 흔히 어려움을 겪

게 된다. 최근 새로운 비전형적 항정신병약물의 처방을 

선호하는 임상가가 증가하면서 특히, 체중증가의 부작용

이 문제시 되고 있는 실정이다. 다른 부작용에 비해 체중

증가는 종종 무시되기 쉬운데, 보통 흔히 발생되고 정상

으로 간주되기 쉽기 때문이다. 그러나 체중증가가 약물

순응도와 관련이 깊고, 심각한 심리적 스트레스나 내과

적 질환을 야기할 수 있다. 

정신분열병 환자들은 정상인에 비해 더 비만인 경향이 

있고,1) 대부분의 새로운 항정신병약물들은 상당한 체중

증가를 초래한다.2) 체중(kg)을 키의 제곱(m2)으로 나눈 

값인 체질량지수(body mass index, 이하 BMI)가 30kg/ 

m2 이상으로 정의되는 임상적 비만을 몇몇 비 전형적 항

정신병약물이 초래할 수 있다. 비만은 하나의 만성장애

로 볼 수 있고, 공중보건에 심각한 위협이 될 수 있다. 과

체중과 비만은 제 2 형 당뇨병, 고혈압, 관상동맥질환, 뇌

혈관질환, 호흡기장애, 담낭질환, 골관절염 및 일부 암(대

장암, 유방암, 자궁내막암, 담낭암, 전립선암 등)의 이환

율과 치사율을 유의하게 증가시키는 것으로 보고된다.3) 

이러한 건강과 수명에 대한 위협에 더하여 항정신병약

물로 초래된 임상적 비만은 심리적 부담을 초래하고 약

물을 중단하게 만든다. 체중증가는 자존심을 손상시키고, 

진정작용이나 성장애보다도 더 심각하게 환자가 느끼게 

된다.4) 비록 아직 체중증가가 약물순응도에 미치는 영향

을 조사한 보고가 없지만, 임상적으로 체중증가가 순응

도에 악영향을 주어 재발위험을 증가시키는 것으로 보

인다. 더구나 사회가 서구화되면서 비만에 대한 부정적 

태도는 구직, 주거, 배우자를 얻는데 있어 어려움을 초래

하여 환자의 사회 통합을 방해한다.3)4) 

이 논문의 목적으로는 첫째, 문헌상 지금까지 알려진 

일반적인 섭식 및 체중조절에 관여하는 뇌 부위와 물질 

그리고 이들 간의 조절경로를 먼저 간략히 알아보고, 둘

째, 비전형적 항정신병약물이 체중과 혈당에 어떠한 영

향을 주는지 약물유전학적으로 고찰하고, 셋째, 비전형적 

항정신병약물이 분자유전학적으로 어떤 기전으로 체중에 

영향을 주는지를 지금까지 연구된 관련성이 높은 후보유

전자들을 살펴봄으로서 새로운 항정신병약물의 부작용에 

대한 우리의 시야를 넓히는데 있다. 

 

체중조절에 관련되는 뇌의 부위 및 물질 
 

체중증가는 에너지 균형이 무너질 때, 즉 에너지소비

보다 에너지섭취가 지속적일 때 발생된다. 생물학적/유전

적, 환경적/후천적 요소들이 섭식조절, 에너지효율 및 지

방축적/지방생성에 영향을 주어 에너지 균형의 편향을 

일으킨다. 먼저 이러한 생화학적 과정과 연관된 유전적 

생성물에 대한 가능한 변동이 항정신병약물에 의해 어떻

게 발생되는지 이해하는 것이 필요하다. 

섭식조절은 포만과 공복감을 조절하기 위해 몇 가지 

중추적, 말초적 경로(pathway)가 존재한다. 식욕은 장, 

단기 반응조절경로에 의해 조절되는데, 단기반응경로

(short-term response pathway)는 맛이나 냄새신호

를 통한 식후 포만감 혹은 공복감을 조절하는 신호들(예, 

cholecystokinin CCK, glucagon-like peptide GLP-

1)을 포함하며, 장기반응경로(long-term response pa-
thway)는 에너지 저장상태를 나타내는 신호(예, 말초지

방조직크기신호, leptin, insulin) 등을 포함한다. 포만신

호는 냄새, 맛, 식도, 위, 간 및 소장 등 말초로부터의 다

양한 포만신호를 시상하부중추로 전달하여 체중항상성을 

조절하고 유지하는데 기여한다. 그러므로 일부 항정신병

약물이 체중과 포만조절에 관여하는 수용체에 결합함으

로써 시상하부에서 포만과정에 변동을 초래한다고 생각

할 수 있다. 결과적으로 항정신병약물에 의한 포만감의 

변화 및 체중증가의 유전적 결정요소를 밝히고자 할 때

는 항정신병약물에 친화성을 갖고 시상하부에서 표현되

는 이들 수용체의 유전적 차이가 밝혀져야 할 일차적 목

표가 될 것이다. 

항정신병약물 투여로 인해 에너지효율성 및 지방생성

의 가능한 변동에 대한 연구는 아직까지 부족하다. 에너

지효율성은 음식으로 제공되는 에너지를 개개인이 실제

로 사용하고 저장하는 정도로서 열발생(thermogenesis)

과 안정대사율(resting metabolic rate)이 주로 관여하

는데, 안정대사율이 높은 사람은 섭취한 음식이 나중을 

위해 지방으로 저장되기보다는 열을 발생시키는데 사용

되는 경향이 높다. 열발생은 미토콘드리아의 uncoupling 

protein(UCP1-3)에 의해 매개되는데, 음식에너지를 이

용가능한 에너지형태인 ATP생성을 위해 사용하기보다

는 열발생에 사용한다. 지방생성(adipogenesis)은 전지
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방세포(preadipocyte)가 지방저장이 가능한 지방세포로 

분화되는 과정이며, 지방세포의 수와 저장된 지방의 양이 

개인의 체중증가경향에 영향을 준다. Peroxisome proli-
ferator-activated receptor(PPAR)가 지방세포 수를 

늘리는데 기여한다. 
 

1. 시상하부(Hypothalamus) 

에너지균형의 조절은 장, 단기적 에너지의 생물학적 요

구를 평가하고, 포만감 혹은 배고픔의 의식적 경험들을 

발생시키거나 억제하고, 결과적으로 적절한 행동학적, 자

율적, 내분비적 반응을 나타내기 위한 신경학적, 내분비 

및 대사적 신호들을 통합하는 충추신경계 구조가 필요

하다. 지금까지 동물실험을 통한 인위적 뇌손상이나 뇌

절제 및 전기자극을 통한 연구들이 시상하부가 중요한 

에너지항상성을 위한“식이조절센터”임을 보여주었다. 시

상하부는 혈액순환이나 제 3 뇌실을 통한 문맥계의 접근

이 용이하여 혈액순환과 신경전달 방법을 통해 신호입

력이나 반응발생의 전달이 용이한 구조적 이점을 가지고 

있다. 시상하부의 신경해부학적 구조를 살펴보면 먼저, 측

시상하부영역(lateral hypothalamic area)은 에너지 항

상성에 관한 가장 중요한 구조로서 melanin-concentra-
ting hormone(MCH), orexins 및 고밀도의 neuropep-
tide Y(이하 NPY) 수용체(NPY1, NPY5)등을 발현한

다. 두 번째로 궁상핵(arcuate nucleus, ARC)은 혈관-

뇌-장벽(blood-brain-barrier, 이하 BBB)의 특수화

된 부위로서 특정 펩타이드/호르몬의 전달통로역할을 

하며, NPY, agouti-related protein(AGRP) 및 pro-

opiomelanocortin(POMC) 등을 발현한다. 셋째, 실방핵

(paraventricular nucleus, 이하PVN)은 ARC와 측시상

하부영역으로부터 몇 가지 중요한 에너지 조절경로를 수

렴하는 구조로서 orexins, pro-opiomelanocortin(PO-
MC), galanin, α-melanocyte stimulatin hormone(α- 

MSH), NPY(Y1, Y5) 수용체 등을 발현한다. 넷째, 복

내측핵(ventromedial nucleus, 이하 VMN) 및 배내측

핵(dorsomedial nucleus, 이하 DMN)은 leptin의 중요

한 표적이 된다.5) 이러한 영역에 손상이 있는 경우에 심

한 과식과 비만이 야기된다. 이것은 에너지 항상성에 강

력한 영향을 주는 것으로 알려진 상기 펩타이드들이 관

여하는 경로가 손상되었기 때문으로 추정된다. 일반적으

로 이들 펩타이드들은 본질적으로 동화작용적(anabolic) 

혹은 이화작용적(catabolic) 특징을 지닌 것으로 분류되

고, 정상적인 상태에서는 이들 두 종류의 서로 다른 기

능의 물질들이 역동적 평형을 이루고 있어 에너지 및 체

중의 균형을 유지한다. 동화(식욕증진)작용을 하는 펩타

이드는 에너지 소비를 줄이고 음식섭취 및 지방저장을 

증가시키고, 반대로 이화(식욕억제)작용을 하는 펩타이

드는 에너지 소비를 늘리고 음식섭취 및 지방저장을 줄

인다. 섭식행동과 비만에 대한 생물학적 경로들에 대한 

연구가 최근 몇 년간 급증하고 있는데, 이제는 특정 펩

타이드를 특징화할 수 있게 되었고, 더 나아가 섭식조절

경로를 추정할 수 있게 되었는데, 이런 점에서 가장 중

요한 소견으로는 섭식행동에 가장 강력한 영향을 미치는 

것으로 생각되는 leptin경로(catabolic pathway)와 NPY

경로(anablic pathway)의 발견을 들 수 있다. 
 

2. Leptin과 Insulin 

Leptin과 insulin은 말초 지방저장소의 크기를 뇌로 

전달하는 구심성 신호전달 물질이다.5) Leptin은 비만유

전자(obesity gene, ob)의 산물로서, 저장된 지방의 양

에 비례하여 지방세포에서 주로 분비된다. Lepin의 체

중조절과의 관계는 아직 정확하게 밝혀지지는 않았지만 

뇌하수체에 존재하는‘long form’의 leptin 수용체(ObRb 

variant)에 작용하여 식욕, 에너지 소비, 포만감 등을 조

절하는 일련의 연속단계(cascades)를 시작한다. ObRb 

leptin 수용체 변이들은 ARC, VMN 및 DMN에 많이 

발현되며 총괄적으로 에너지 항상성을 조절한다.6) Lep-
tin은 지방세포에서 분비된 후 중추순환에 들어와 시상

하부에 도달하여 CNS에 말초 지방조직의 양을 전달하

는 되먹이 기전으로서 기능한다. 이것은 leptin의 혈중 

농도가 BMI 및 체지방백분율과 양의상관관계(positively 

correlated)를 보이기 때문이다.7) Leptin은 본질적으로 

이화작용적이며 뇌에 직접투여하는 경우 음식섭취와 지

방저장을 억제하고 에너지 소비를 증진시킨다.7)8) Leptin

의 결핍은 실험동물과 사람에서 비만을 초래한다.9) Lep-
tin은 많은 동화작용을 하는 신경펩타이드를 억제하고 이

화작용을 하는 신경펩타이드를 자극한다. 

Zhang 등10)은 mouse ob 유전자를 발견하고 비만에 

대한 역할을 보고하였다. 이 유전자의 돌연변이(ob/ob 

mouse)는 극심한 과식과 비만을 보였다. 이 ob/ob mice

에게 말초 또는 중추에 leptin을 투여했을 때는 음식섭

취를 다시 줄이고 에너지 소비대사를 증가시킴으로써 비

만을 역전시켰다.7)11) 또한‘short form’의 leptin 수용
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체(Ob/Ra variant)를 통해 BBB를 통과하는 leptin의 수

송을 방해함으로서 leptin 민감도를 변화시키는 유전자 

돌연변이도 과식과 비만을 야기한다.12)13) 그리고 db/db 

mouse14)15)와 fa/fa rat16)처럼 비만의 다른 설치류 모

델에서도 leptin 수용체의 유전자 돌연변이가 이 호르몬

에 대한 감수성을 떨어뜨리고 결과적으로 leptin의 증가

를 초래할 수도 있다. Clozapine이나 olanzapine투여시 

혈중 leptin 농도가 유의하게 증가되는데17)18) 이것은 말

초지방의 저장이 증가되어 지방조직에서 leptin 분비가 

증가되기 때문으로 볼 수 있다. 일부에서는 항정신병약물

이 시상하부에서 중추 leptin경로를 교란하여 leptin 감

수성을 둔화시켜 leptin의 증가를 유도한다고 설명한다.19) 

Insulin은 pancreatic β-cell에서 분비되며 leptin과 

비슷한 특징을 보이는데 인슐린의 혈중농도는 말초 체

지방의 표지자로서 역할을 한다. 비만일 때 혈중농도는 

증가하고 체지방이 적은 기간동안에는 감소한다.20) 인슐

린은 뇌 미세혈관에 존재하는 수용체 매개 전달기전을 

통해 BBB를 통과하는데 혈중농도와 직접적으로 비례해

서 중추신경계로 들어온다.5) 비록 insulin 수용체가 널

리 CNS에 분포되어 있어도 에너지 항상성에 관계있는 

뇌 지역에 더 많이 분포한다. 예를 들면 뇌하수체 ARC

나 DMN에는 insulin 수용체가 높은 농도로 존재하며,5)21) 

두 곳 모두 섭식행동을 조절하는데 기여한다. CNS-

specific insulin receptor가 없는 mice(NIRKO mice)

는 비만율이 높고 체지방 비율이 증가되어 있는데22) in-
sulin을 반복적으로 뇌실내에 주입할 경우 음식섭취를 

감소시킨다.23) Insulin 부족은 음식섭취를 증진시키지만 

insulin 주사는 이를 역전시킨다.24) VMN에 insulin 항

체를 주입했을때 음식섭취가 증가하고25) 체중이 증가한

다.26) Wood 등6)은 leptin 결핍과 달리 insulin 결핍이 

있는 사람은 음식섭취가 증가할지라도 비만하지 않다고 

하였다. 이는 insulin이 결핍되더라도 지방세포가 지방을 

저장할 수 없으며 뇌는 지속적으로 음식섭취를 증가시

켜 체지방을 증가시키려 노력하지만 지방으로 저장되기

보다 과량의 칼로리를 제거한다고 하였다. 또한 leptin

이 인슐린분비에 영향을 주는 동안27) insulin은 지방세

포로부터 leptin 생산과 분비를 자극한다.28) Clozapine

과 olanzapine 같은 비전형적 항정신병약물들이 insulin 

분비를 증가시킨다고 보고되고 있는데,18)29) 일부 비전

형적 항정신병약물들이 세로토닌 매개 경로를 경유하여 

insulin에 대한 비감수성을 유도하여 당뇨병을 일으킬 수 

있다고 하였다.30) 더욱이 insulin 투여시 시상하부의 또 

다른 중요 동화작용적 펩타이드인 NPY의 ARC 발현을 

억제하고, 혈중 insulin 함량이 낮은 경우 시상하부에서 

NPY 및 mRNA함량이 증가한다고 보고된다.31)32) 
 

3. Neuropeptide Y(NPY) 

NPY는 36개의 아미노산으로 구성된 신경펩타이드로 

전 뇌에 널리 분포되어 있는데 상대적으로 시상하부의 

핵에서 고농도로 발견된다. PVN으로 방사되는 ARC의 

신경세포에서 합성되어, PVN에서 분비되어 섭식행동에 

대한 작용을 일으킨다.33) NPY는 가장 식욕을 증진시키

는 물질(orexigenic molecule)로서 Y1과 Y5 수용체를 

통해 동화작용적 효과를 보인다.34) NPY를 뇌실내에 주

입했을 때는 음식섭취가 증가하고, hyperinsulinemia, 

hypertriglyceridemia, insulin저항 및 체중증가가 발생

된다.34) 이들 상태는 비전형적 항정신병약물의 사용과 흔

히 연관되어 나타난다.35) 

NPY는 에너지 항상성을 조절하는 중요한 신경펩타이

드로서 동화작용 및 이화작용적 경로 모두와 연관된다. 

ARC내의 신경세포에는 leptin과 insulin 수용체가 공존

하고 있는데 체중증가와 같은 과에너지균형상태에서는 

혈중 leptin 및 insulin 함량이 증가하고, ARC neuron을 

자극하여 NPY 발현과 분비를 감소시켜 음식섭취를 줄

인다. 반대로 공복과 같이 저에너지균형상태에서는 혈중 

leptin 및 insulin 함량이 감소하고 ARC내의 신경세포에

서 NPY 발현이 증가하여 동화작용적 경로를 활성시키

는데,36) PVN, DMN, VMN으로의 NPY 분비가 증가하

여 식욕증진 및 체중증가를 초래하고,37) 에너지 소비의 

감소가 일어난다.38) 이런 되먹이 기전은 음식섭취와 에

너지소비 모두에 영향을 주어 에너지 균형을 유지하는데 

기여한다. 뇌하수체 NPY의 증가로 인한 식욕증가 효과

는 부신제거로 소멸되고, 다시 glucocorticoid 투여로 정

상반응으로 회복된다.34)39) 

NPY의 섭식행동과 체중증가에 대한 중추적 역할에도 

불구하고, NPY Y1 또는 Y5 수용체 결핍 실험동물에서 

예상되는 섭식 및 체중감소효과는 나타나지 않았는데,40)41) 

이러한 NPY 효과에 대한 불일치는 에너지항상성의 조

절이 복잡성(complex nature)을 가지고 있고 다른 보

상적 기전이 있을 수 있다고 추측할 수 있다. 이런 기전

에 대해서는 다음 장에 간단히 언급하기로 한다. 전형적 

및 비전형적 항정신병약물 모두 뇌하수체에서 NPY 발
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현에 영향을 준다고 보고되지만, 연구자들 사이에 항정

신병약물 치료에 따른 NPY에서 변화의 방향(증가 또는 

감소)은 일치되지 않고 있다.42)43) 이들 불일치는 항정

신병 약물의 투여기간, 사용된 약물의 형태(전형적, 비전

형적), 수용체 결합양상 및 에너지항상성조절에서의 다

중요인 관여 등과 관련이 있는 것으로 보인다. 
 

4. 그 외 체중조절에 관련된 중추 및 말초적 신호들 

Leptin과 insulin의 구심성 신호들은 ARC에서 NPY 

발현을 감소시켜 음식섭취 감소와 에너지 소비를 증가시

키는 동시에 ARC에서 POMC의 발현을 증가시킨다. PO-
MC로부터 분리된 펩타이드 중에 α-MSH가 leptin의 

식욕억제 효과와 연관된다. α-MSH는 melanocortin 수

용체에 길항제로 작용하는데, 특히 MC3R과 MC4R 아형

이 식욕을 감소시키고, 에너지사용을 증대시킨다. MC4R

에 대한 선택적 길항제의 투여로 leptin의 식욕억제적 작

용을 약화시키는데, leptin의 기능이 부분적으로는 mela-
nocortin 경로를 통해 매개됨을 시사한다. 내인성 MC3R/ 

MC4R 길항제인 agouti-related protein(AGRP)은 ARC

에서 NPY와 같이 발현되며 POMC/α-MSH의 식욕억

제경로를 약화시킴으로서 음식섭취 증가와 체중증가 기

능을 수행한다.44) 즉, POMC/α-MSH 식욕억제경로와 

NPY/agouti-related protein(AGRP) 사이의 상대적 

평형이 개인의 전반적 에너지균형의 항상성을 유지하는 

기능을 한다. 그 밖에도 에너지 항상성을 조절하는데 관

여하는 몇 가지 다른 내인성 물질들이 뇌하수체에서 발

현되는데, 이들로는 식욕증진성 펩타이드로서 orexins/ 

hypocretins, galanin, MCH 등이 있고, 식욕억제성으로 

cocaine and amphetamine-regulated transcript(CA-
RT)와 corticotropin-releasing factor(CRF) 등의 펩

타이드가 있다. 

 

비전형적 항정신병약물에 의한 체중증가와 
당뇨병유발 및 약리유전학적 고찰 

 

1. 체중증가 

대부분의 항정신병약물은 체중증가를 일으키는데, 종

류에 따라 그 정도의 차이를 보인다. Allison 등2)은 81

개의 논문을 조사하여 표준용량의 항정신병약물을 사용

한 3만명이 넘는 환자의 10주 후 체중변화를 보고하였

다. 전형적 항정신병약물의 경우는 molindone의 0.39kg 

감소에서부터 thioridazine의 3.19kg 증가까지 다양하

였고, 비전형적 약물의 체중증가는 clozapine 4.45kg, 

olanzapine 4.15kg, sertindole 2.92kg, risperidone 

2.10kg 및 ziprasidone 0.04kg 증가를 보였다. Wirshing 

등45)의 연구도 비슷한 결과를 얻었다. Wetterling46)은 

2000년 3월까지 Medline 검색상 나타난 비전형적 항

정신병약물로 인한 체중증가를 조사한 결과 평균적으로 

olanzapine(2.3kg/month), clozapine(1.7kg/month), 

quetiapine(1.8kg/month), zotepine(2.3kg/month)의 

체중이 증가하였고, risperidone(1.0kg/month), zipra-
sidone(0.8kg/month)순이었다. 체중증가는 치료 첫 12

주내에 가장 흔히 발생하였고 치료초기의 저체중이 체중

증가의 가장 높은 위험도를 보였다고 보고하였다. 

시간에 따른 체중변화에 대한 장기간의 연구는 주로 

clozapine및 olanzapine에서 보고된다. Hong 등47)은 4

개월동안 clozapine 투여환자의 체중이 2.4kg 증가하였

고 그 분포가 -17.5kg에서 12.9kg까지 다양하였다고 

하였다. Umbricht 등48)은 82명의 clozapine 사용환자를 

조사하였는데 첫 6~12개월에 임상적 체중증가가 나타

났고, 모든 환자에서 20%이상 체중증가를 보인 누적발

생율이 50%이상 나타났다고 보고하면서 장기간 사용의 

건강위험을 경고하였다. Henderson 등35)은 clozapine

의 5년 추적연구에서 약 46개월까지 체중증가가 지속된

다고 하였다. Kinon 등49)은 573명의 olanzapine 투여

환자를 3년간 추적하여 체중증가가 초기 39주 후에 고

평부(plateau)를 이루는데 이때까지 평균 6.26kg의 체

중이 증가하였고 이후의 유의미한 증가는 없고, 투여전 

BMI가 높을수록 낮은 체중증가를 예측하였다. 비슷한 결

과로서 Nemeroff50)는 서로 다른 용량의 olanzapine을 

사용하여 체중증가 양상을 조사하였는데, 처음에 체중이 

급격히 증가하다가 1년 후에 고평부에 이른다고 하였고, 

일반적으로 치료적 용량인 5~20mg/day에서는 용량과 

관계없이 체중증가가 발생하여 용량을 줄여도 체중에 큰 

영향은 없다고 보고하였다. 

문헌에서 명백한 점은 일부환자의 경우 clozapine 등

의 투여로 분명한 체중증가를 보이나, 그렇지 않은 경우

도 있다는 점이다. 이는 clozapine이 체중증가를 유도할 

수 있는 유전적 소인이 작용함을 암시하고 있고,48)51) 체

중, 대사 및 섭식행동 등이 유전적 요인에 의해 영향받

는다는 충분한 증거들이 보고되고 있다.52)53) 유전 및 환

경적 요인의 체중조절에 대한 상대적 기여도를 조사한 
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일부 연구들은 유전적 요인에 의해 인간체중의 다양성을 

70%까지 설명하고 있으나 각 연구는 이문제가 복잡하

고 다원발생적인 유전자간, 유전자와 환경간의 상호작용

이 함께 관여하는 것으로 보고있다.54)55) 
 

2. 당뇨병유발 

항정신병약물이 도입된 후 정신분열병에서 당대사의 이

상은 phenothiazine 투여 후 기존 당뇨병의 악화56) 및 

제 2 형 당뇨병의 발생57)58)이 처음 보고되었다. 이런 항

정신병약물과 당뇨병과의 연관은 모든 항정신병약물에

서 일관되게 나타나지 않았으나 최근에 도입된 새로운 

비전형적 항정신병약물이 임상적으로 유의하게 고혈당

을 유발한다는 일관된 보고가 많이 나오면서 다시 주목

받고 있다. 지금까지 비전형적 항정신병약물중에 Cloza-
pine과 olanzapine이 고혈당, 기존당뇨병의 악화, 제 2 형 

당뇨병의 새로운 발생 및 당뇨병성케토산혈증 등이 관

련이 있었다는 다수의 보고가 있었고, 그 빈도와 정도가 

덜하지만 risperidone과 quetiapine도 그 관련성이 보

고되고 있다. 

항정신병약물사용과 연관된 당뇨병의 위험요인은 잘 

알려지지 않았지만 비만 또는 체중증가, 나이, 가족력, 고

혈압, 고지혈, 식이요법, 비활동 및 인종 등이 잠재적 위

험요인으로 생각된다. 혈중 insulin에 대한 반응성이 감

소하는 Insulin저항은 내당력(glucose tolerance)장애

를 가진 환자, 특히 제 2 형 당뇨병 환자의 특징인데, 이

때 insulin 생성은 가능하지만 β세포기능은 저하될 수 

있다. Insulin 저항은 insulin에 의해 시작되는 일련의 전

체작용과정에서 어떤 단계에서도 비정상적일 때에 일어

날 수 있다. 비전형적 항정신병약물치료는 insulin-sen-
sitive glucose transporters(GLUT)를 감소시키거나 

microsome으로부터 세포막으로 GLUT의 이동을 자극

하는 능력을 떨어뜨린다.59)60) 고농도의 당과 insulin에 

오래 노출되면 GLUT 전좌(translocation)를 억제함으

로서 insulin의 최대 당전달 능력을 떨어뜨린다.61) 사실

상 당 효율성의 감소가 제 2 형 당뇨병환자에서 insulin 

민감도에도 불구하고 흔히 발견된다. 다시 말하면 비전

형적 항정신병약물에 의한 5-HT1A 수용체에 대한 길

항작용이 혈당에 대한 췌장의 β세포 반응도를 감소시키

고 혈당대사의 장애를 야기30)하는 것으로 보인다. 

한편 복부지방의 증가는 골격근 insulin 민감도를 줄

여 고혈당에 기여할 수 있다.62)63) 항정신병약물은 다양

한 정도의 체중증가를 초래하므로 항정신병약물치료동

안 당조절의 변화는 전적으로 지방의 증가에 이차적인 

것으로 가정되어 왔다. Hagg 등64)은 경구 당부하검사

(oral glucose tolerance test)를 이용하여 clozapine을 

사용한 12%의 환자가 제 2 형 당뇨병이 유발되었고 10%

는 내당력장애(glucose intolerance)를 보였다고 하였

다. 가장 현저한 소견으로서 Henderson 등35)은 cloza-
pine을 사용한 5년간의 자연연구에서 82명의 환자 중 

30명(36.6%)이 당뇨병이 발생했는데, 비록 이들 중 많

은 환자에서 체중증가가 당뇨병 발생에 기여했지만, 일

부 환자의 경우에는 체중증가와 관계없이 당뇨병이 발생

하였다고 하였다. 이와 같이 당조절의 변화가 체중변화

의 차이 없이 발생되기도 하므로29)65) 약물에 의한 지방

증가가 꼭 혈당증가의 선행조건은 아닌 듯 하다. 

당뇨병성케토산혈증은 심각한 급성 합병증으로 고혈당, 

케톤증 및 산증으로 특징되는데, 나이, 사회적상황들 및 

병발증상태, 특히 정신과적 병발증과 같은 요인에 의해 

2~20%의 사망률을 보여66)67) 심각한 문제가 될 수 있

다. 많은 증례의 clozapine,68-70) olanzapine65)71)72) 투

여 중 발생되었고, risperidone73)74)과 quetiapine75)투

여 중에도 드물게 보고된다. 
 

3. 체중증가에 대한 약리유전학적 연구 

정신분열병의 치료는 임상가에게는 하나의 도전이고, 

치료효과의 극대화와 부작용의 극소화를 위해 약물용량

을 적정화시키는 시도와 실패(trial and error)적 접근방

식의 처방방식을 적용한다. 환자들은 명백히 특정 항정

신병약물에 같은 용량에도 다르게 반응하여 일부 환자들

이 적절한 효과를 보이지만 또 다른 환자들은 전혀 반응

이 없기도 하고, 심한 부작용이 발생되는 환자도 있다. 

환자들 사이에 항정신병약물로 인한 체중증가가 상당한 

차이가 있는데, 모든 환자들이 실제 체중증가를 보이는 

것은 아니며 환자마다 그 정도의 차이가 다양하게 나타

난다. 즉, 항정신병약물에 의한 체중증가는 소인이 있는 

일부분에서 발생된다는 것이다. 환자의 체중증가소인의 

다양성은 유전 및 환경적 요인들에 의해 결정된다. 정신

과 영역의 약리유전학(pharmacogenetics)은 유전학과 

약리학적 영역의 융합을 모색하여 투약의 임상효과들을 

예측하기위한 시도이며, 연구의 마지막 결과는 약물치료 

이전에 가장 효과적이고 부작용이 없는 약을 발견하는 

것이다. 
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비록 약리유전학적 연구에 대한 역사가 오래되었다 해

도 정신과 영역에서는 상대적으로 초보단계에 있으며, 대

부분의 연구가 지난 10년간 수행되었다. 항정신병약물에 

관한 정신과 약리유전학적 연구의 기초는 clozapine에 

대한 연구에서 출발한다.76)77) 그러나 지금까지 항정신병

약물에 의한 체중증가의 약리유전학적 예측인자에 대한 

조사는 거의 이루어지지 않았던 점이 놀랄만하다. 일반

적으로 항정신병약물에 의한 체중증가와 같은 약리유전

학적 표현형들은 다수의 유전자들이 관여하는 유전적으

로“complex trait”에 부합되므로,78) 보통 이들 표현형

에 대한 유전적 기여요소들을 밝히는 작업이 무척 힘들

다. 이들 표현형은 기여정도가 다양한 복잡한 양상으로 

반응하고, 우성인지 열성인지 유전양상도 불분명하고, 많

은 환경적, 인구통계학적 요소들이 영향을 준다. 생물학

적 영역 내에서는 반드시 약역학적인 인자들(예, 항정신

병약물의 표적수용체의 유전적 변이) 및 약동학적 인자

들(예, 항정신병약물을 대사시키는 효소들의 유전적 변

이)을 함께 조사해야 한다. 환경적 요소들인 환자의 식이

형태, 흡연 및 운동습관 등이 체중증가에 영향을 주며, 또

한 인구학적 변수로서 여성, 인종, 나이 및 치료전 기초 

체중 또는 비만정도가 항정신병약물치료동안의 체중증가 

경향이나 정도에 영향을 줄 수 있다.49)79) 가능하면 유전

적 기여인자들을 밝히는데 혼동을 줄 수 있는 이들을 통

제하는 것이 중요하다. 

항정신병약물에 의한 체중증가와 같은 복잡성을 가진 

유전자 분석은 불완전한 투과도(penetrance) 및 유전자

간, 유전자와 환경간의 상호작용과 같은 요소들에 의해 

더욱 복잡해진다. 지금까지 200개 이상의 유전자나 표지

자가 인간의 비만과 연관되어 있고 그 수가 점차 증가

되고 있다.80)81) 전통적으로 복잡한 질병의 유전연구는 

두 가지 주된 방법이 사용되어져 왔다. 연관연구(linkage 

study)는 환자의 가계도에서 표현형과 유전형의 유전양

상을 설명하기 위해 제안된 것으로 단순한 멘델식 유전

분석에 적합하지만 복잡성을 가진 유전에는 표현형에 기

여하는 유전자 위치를 발견하는 힘이 제한된다. 그러므

로 항정신병약물에 의한 체중증가에 관여하는 후보유전

자를 검사하기 위해서는 특별한 유전자모델이 필요하지 

않은 연합연구(association study)방식이 더 적합할 수 

있다. 전통적인 연합연구는 다른 표현형을 갖는 두 군에

서 유전자형의 분포를 비모수적 χ2를 사용한다. 만일 한 

군이 다른 군보다 특정 유전자의 발생율이 더 높을 때는 

다음 세가지 가능성 중에 하나라고 생각할 수 있다. 첫째, 

유전자형이 표현형에 대한 원인적 인자로서 대립유전자

가 작용하는 경우이고, 둘째, 실제 원인이 되는 유전자 변

이에 대립유전자가 근접해 있어 표현형을 예측할 수 있

는 경우이고, 셋째로는 위양성(false-positive)적 결과

가 나타난 경우이다. 위양성은 다양한 요소에 의해 일어

나는 데, 가장 흔한 경우로는 다양한 인종을 대상으로 

할 때이며 인종차이가 후보 대립유전자 빈도에서 차이

를 보이는 경우인“인구층형성(population stratifica-
tion)”이 발생할 수 있다. 

항정신병약물에 의한 체중증가의 표현형은 다원적이므

로 다양한 측면이 반드시 고려되어야 한다. 항정신병약

물에 의한 체중증가와 관련된 대상자의 계량들(measu-
res)로는 지방조직의 분포, 산소소비, BMI, waist-to-

hip 비율, 허리둘레, 공복혈당, 지질양상(총콜레스테롤, 

HDL, LDL, triglyceride), 혈중 leptin, insulin 및 pro-
lactin 함량 등이 포함된다. 이 계량들 각각은 유전적 원

인이 되는 다양한 요소들과 연관될 수 있다. 체중증가의 

다면적 성질은 표현형의 이질성을 초래하고 이것이 통계

분석상 신호대잡음비(signal-to-noise ratio)를 낮춘다. 

유전자 수준에서, 항정신병약물에 의한 체중증가에 기여

하는 이들 각 요소들은 다른 유전자들이나 유전자끼리의 

결합으로 조절될 수 있다. 환경적 요소들이 독립적으로 

또는 유전자와 결합하여 표현형의 각각의 요소들에 기여

할 수 있다. 그러므로 신호대잡음비를 높이고 유전자 연

합을 찾을 수 있는 능력을 증가시키려면 이러한 다양성

을 최소화 할 수 있는 좁고 한정된 표현형을 선택하는 것

이 중요하다. 다시 말하면, 정신과 행위 표현형과 관계

있는 체중증가는 신체적 계량적 도구들이 사용되어질 때 

평가가 더 용이해진다. 

거의 40년의 역사를 가진 약리유전학적 연구는 잘 정

립된 원칙이 형성되어 있으며,82) 주어진 약물의 작용과 

대사에 관계된 후보 단백질의 발견으로 시작되는 많은 

다양한 전략들이 사용된다. 후보 단백질의 보기로는 생

변환효소, 약물수용체나 수송단백질 그리고 신호변환 단

백질 복합체등을 들 수 있다. 이들 후보단백질을 암호화

하는 유전자내의 변이는 약물반응이나 부작용의 다양성

에 대한 후보단백질의 기여정도를 결정하기위해 분자유

전 및 통계기법을 사용하여 분석한다. 약물유전체학(ph-
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armacogenomics)은 유전자지도, 염기서열, 통계적유전

학 및 발현분석 등과 같은 유전체의 순서에 관한 통찰

적 정보의 편집에 관한 연구를 말하며, 이런 정보는 유전

체의 hot spot 발견에 적용되고 결과적으로 약물반응과 

부작용양상의 개인간의 다양성에 영향을 주는 유전자부

위를 발견하는데 기여한다.83)84) 

 

비전형적 항정신병약물에 의한 체중증가에 
관여하는 후보단백질(Candidate Proteins) 
 

체중조절의 기전과 관련된 경로는 포만, 기초대사, 지

방생성 및 분해 그리고 에너지 섭취 및 소비 등을 망라

한 중추신경계 및 말초신경계 경로를 포함한다. Cloza-
pine이나 olanzapine과 같은 비전형적 항정신병약물의 

작용과 대사에 관련된 약역학적 수용체나 약동학적 효소

등을 암호화하는 유전자의 변이가 발생되었을 때, 이들 

약물이 가설적으로 중추 및 말초 체중조절경로를 방해하

여 체중증가를 초래한다고 생각할 수 있다. 특히 약물에 

의해 직접적 영향을 받아 변이가 생겼다면 왜 일부환자

는 체중증가가 발생되고 일부는 그렇지 않은지 설명할 

수 있을 것이다. 
 

1. CNS Candidates 
 

1) Serotonin System 

많은 증거들이 섭식행동의 조절에 serotonin(5-HT)

계의 역할을 지지한다.53) 동물과 인간 모두에서 seroto-
nin의 증가가 섭식을 감소시키고, serotonin의 감소가 섭

식을 증가시킨다.85)86) 흥미롭게도 5-HT1 수용체족에 

대한 작용제(agonist)는 과식을 야기하고 5-HT2 수용

체족의 작용제는 소식을 초래한다.87) D-fenfluramine

과 fluoxetine, sertralin과 같은 proserotonergic drugs

은 실험동물과 인간에서 소식과 체중감소를 유발한다.88) 

특히 동물실험에서 5-HT1A 작용제 및 5HT2C/2A 길항

제들이 섭식을 현저히 증가시킨다.89) 흥미롭게도 cloza-
pine은 강력한 5HT2C/2A 길항제이면서 5-HT1A 부분작

용제인 점이 이에 부합된다. 5HT2C/2A 및 5-HT1A 수용

체는 모두 시상하부 식이조절센타내의 VMN, DMN에 고

밀도로 국소편재한다.90)91) 5-HT2C 수용체의 섭식행동

에 대한 역할은 5-HT2C knockout mice에서 wild-

type과 비교하여 과체중임을 통해 증명되는데, 이는 섭

식의 증가때문인 것으로 보인다.92) 이 knockout mice

는 leptin 투여에도 불구하고 지속적인 과식을 보이는데 

이는 leptin과 serotonine의 신호전달경로에 중복이 존

재함을 시사한다.93) Leptin은 nitric oxide synthase 매

개경로를 통해 뇌의 serotonin 회전(turnover)을 증가

시키는 것으로 알려져 있는데, leptin의 포만효과는 적어

도 일부가 중추 serotonin 대사의 변경을 통해 이루질 

것이라고 추정된다.94) 비록 5-HT2C 수용체가 체중조

절에 관여되는 것으로 보여도 그 역할이 그다지 중요하

지 않을 것이라는 증거도 있다. Ziprasidone은 체중증

가에 거의 영향이 없는 비전형적 항정신병약물이지만 매

우 강한 5-HT2C 수용체 친화도를 보인다. 이는 5-HT2C 

수용체에 대한 친화도가 높다는 것이 반드시 체중에 영

향을 준다는 것이 아님을 의미한다. 또한 olanzapine은 

5-HT1A 수용체에 대한 친화도가 매우 낮은데도 불구

하고 clozapine에서 보이는 높은 체중증가 경향을 보인 

것도 모순이다. 

비전형적 항정신병약물에 의한 체중증가 기전 중에 

5-HT2A 수용체에 대한 역할을 지지하는 몇 가지 연구

가 있는데, Currie와 Coscina95)는 5-HT2A 수용체가 

NPY의 식욕증진효과와 반대기능을 한다고 보고하였다. 

그들은 중추 NPY의 과식 및 저 대사효과가 PVN에 5-

HT2A/2C 작용제를 투여했을 때 감소한다는 것을 알았다. 

이런 효과는 5-HT1B/2C 작용제 투여 이후에는 관찰되지 

않았다. 이것은 5-HT2A 수용체가 섭식과 에너지 소비 

모두에서 중요성이 있다는 것을 시사한다. 비전형적 항

정신병약물에 의한 5-HT2A 길항작용은 NPY에 대한 

5-HT2A의 억제를 방해하여 식욕증진경로의 저항 없는 

가장 강력한 작용을 초래한다. 또한 5-HT2A 수용체의 

유전적 변이는 비만인 사람에서 과식 및 과음과 관련이 

있다고 하였다.96) 비록 일부의 일치되지 않은 보고도 있

지만 유의한 체중증가를 유발하는 대부분의 항정신병약

물들은 5-HT2C/2A 길항작용, 5-HT1A 효현작용 및 H1 

길항작용의 공통점을 갖는다.. 그러므로 이 수용체들은 

clozapine으로 초래된 체중증가의 유전자적 결정요소를 

조사할 때 결정적인 후보유전자들이 될 수 있다. 
 

2) Histaminergic System 

H1 수용체 길항작용이 섭식을 증가시키고 체중증가를 

유발한다는 것은 잘 알려져 있다.97)98) 시상하부의 VMN, 

PVN에는 H1 수용체가 고밀도로 국소 존재한다.
99) H1 

수용체의 길항작용이나 VMN, PVN에서 신경세포의 hi-
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stamine 고갈은 실험동물의 음식섭취를 증가시키는 반

면, H1 효현작용은 섭식을 감소시킨다.
100) 최근연구에서 

mouse 뇌에 leptin 투여시 섭식과 체중을 현저히 감소

시킨 반면, H1이 결핍된 mice는 그렇지 않았다.
101) Lep-

tin을 뇌실내에 bolus로 주사시 시상하부 신경세포의 his-
tamine 회전을 증가시키는 반면, leptin이 결핍된 mice

에서는 histamine 회전이 낮았다.102) 이런 결과는 leptin

이 포만조절과 에너지소비에 효과를 나타내기 위해서는 

H1 수용체 매개경로와 상호작용을 통해 직접적으로 작

용한다는 것을 의미한다. 신경세포의 histamine은 교감

신경활성도를 증가시키고, 따라서 기초대사율도 증가시

키는 것으로 보인다.103) 따라서 leptin의 체중감소효과

는 음식섭취를 감소시키는 것을 통해서 뿐만 아니라 his-
tamine에 의해 매개되는 교감신경활동을 증가시킴으로

서 이루어진다고 생각된다. 이것은 histamine과 adre-
nergic circuit 사이에 기능적인 상호작용이 있고 이들이 

에너지항상성에 관여함을 암시한다. 

이 가설에 따르면 Yoshimatsu 등102)은 비만의 두 실

험동물모델에서 histamine의 뇌실내 주입이 내장지방의 

감소를 가져오며, 이것은 쌍-섭식 대조군에 비해 갈색

지방조직(BAT)의 UCP1 및 백색지방조직(WAT)의 

UCP3 모두를 상향조절(up-regulation)하는 것과 관계

된다고 보고하였다. 이런 상향조절은 H1 수용체 결핍 mice

에서는 없어지는데, 이 점은 말초 UCP 발현의 조절을 

통한 에너지 효율에 관여하는 adrenergic system과 연결

된다는 점을 뒷받침하고 있다. 에너지 소비에 대한 UCP 

활동은 다음 장에서 소개하겠다. 

Wirshing 등45)은 항정신병약물 치료 중 최대체중증가

량과 특정 항정신병약물의 H1 수용체에 대한 친화도 사

이에는 지수함수관계가 성립된다고 하였는데, 가장 많은 

체중증가 성향을 갖는 항정신병약물(예, clozapine과 ol-
anzapine)은 H1 수용체에 가장 높은 친화도를 보이나 

체중증가가 미미한 항정신병 약물(예, haloperidol과 ser-
tindole)은 가장 낮은 친화도를 보인다고 하였다. 

문헌상 H1 수용체에 비해 연구가 충분치 않지만 H2 수

용체도 체중조절에 어떤 역할을 하는 것으로 보인다.104)105) 

Sacchetti 등106)은 H2 수용체 길항제인 nizatidine이 정

신분열병 환자에서 olanzapine으로 인한 체중증가를 조

절할 수 있다고 했는데, 체중증가를 일으키는 비전형적 

항정신병약물이 histamine 수용체들을 억제하여 식욕과 

에너지소비 조절을 방해하는 것으로 생각된다. 

2. Peripheral Candidates 
 

1) Cytochrome P450 1A2(CYP1A2) 

경구 clozapine이 장에서 흡수되고 간에서 일차대사된 

후 생물학적이용도(bioabailability)는 27~47%이다.107) 

다양한 흡수와 배설속도 및 특히 간 효소의 다양한 양

과 활성이 약물혈중농도의 심한 개인차를 설명할 수 있

다.107) 예를 들면 Choc 등108)은 clozapine 75mg을 1

회 복용한 23명의 정신분열병환자의 최고혈중농도가 

46~162ng/ml의 범위로 다양하다고 하였다. 약동학적 

인자들의 다양성이 clozapine의 적절한 혈중 치료농도

(200~420ng/ml)에 도달하는 것을 방해하고 일부환자

에서 체중증가와 같은 부작용의 위험도를 증가시키는 소

인이 될 수 있다.109) 

Clozapine은 대부분 간에서 CYP1A2 효소에 의해 대

사된다. 이 효소의 활성도는 흡연 및 polycystic aroma-
tic hydrocarbon 노출 등에 의해 CYP1A2 활성도가 

증가되고, 반대로 카페인 섭취나 fluvoxamine에 의해 저

하된다.110)111) 최근, 매우 높은 CYP1A2 농도에서 clo-
zapine에 대해 반응이 없다가 fluvoxamine 추가투여 후 

clozapine 농도가 상승하여 반응을 초래한 사례를 보고

하기도 하였다.112) Jerling 등111)은 clozapine과 carba-
mazepine을 동시에 투여했을 때 clozapine의 혈중농도

/용량비가 50% 감소하였다고 보고하였다. Carbamaze-
pine은 간과 장에서 표현되는 CYP3A4의 활성도를 증

가시키는 것으로 믿어진다.107) 그러므로 clozapine의 치

료적 농도는 부분적으로 이러한 두 효소들의 활성도에 

의해 결정되는데, 이들은 다른 약물과 환경적 케미칼들

의 영향을 받는다. CYP1A2 효소의 유전자변이는 cloza-
pine에 대한 반응 및 부작용양상의 개인차에 영향을 주

는 중요한 요소이다. 
 

2) Adrenergic System 

교감신경계는 응급이나 스트레스에 직면하여 신체활동

을 강하게 하기위해 몸을 준비하는 반응을 증진한다. 순

환기의 활성(예, 심박 및 혈압의 증가)과는 별개로 교감

신경 긴장(tone)의 증가는 즉각적으로 사용할 수 있는 

에너지 기질(substrates)을 제공함으로서 대사적 요구를 

증가시키기 위해 신체를 준비시킨다. 에너지 이용정도는 

근육과 간에서 글리코겐분해 및 지방세포로부터 지방분

해 등이 증가함으로서 증진된다. 결과적으로 혈중 포도

당, 지방산 및 글리세롤 농도를 높이게 되고 이것이 에너
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지소비를 주도한다. 아드레날린계는 이런 교감신경반응

을 매개하는 주요한 원심성 경로이다. 또한 기초대사율, 

열생성 및 에너지 사용의 효율성 등의 유지에 관여한다. 

이런 과정의 개인차가 인간의 에너지 항상성과 체중에 

관한 다양성에 기여한다. 

최근에 발견된 미토콘드리아의 uncoupling protein 

(UCP1-3)은 아드레날린계와 열생성/에너지 효율성 사

이의 어떤 연관을 제공한다. UCP1은 열생성에 관여하는 

BAT에만 존재하고,113) UCP2는 도처에 보이지만,114) 상

대적으로 지방저장에 관계된 WAT에 많이 분포한다.115) 

UCP3는 주로 골격근에 분포하지만,116) BAT에도 존재

한다. 일반적으로 UCPs는 미토콘드리아의 내측 막 안쪽

에 존재하여 ATP 합성로부터 산화적 인산화(oxidative 

phosphorylation)를 분리(uncoupling)시키는데, 분리상

태가 높아지면 연료는 일의 수행과 관계없이 산화되고 사

용가능한 잠재적 에너지는 열로서 소모된다.117) 결과적

으로 UCP함량이 높은 사람은 기초대사율이 더 크고, 체

중 증가가 적고, 더 많은 열을 발산한다. 이러한 UCP함

량의 차이는 체중의 개인 차이를 반영한다. 이러한 UCP

경로에서 중요한 일차신호전달자는 β3 및 α1아드레날린 

수용체이다. β3 아드레날린 수용체는 WAT, BAT, 골

격근 및 췌장의 β 세포와 중추 시상하부에 분포하고,118) 

α1 아드레날린 수용체는 WAT, BAT 및 PVN에 분포

한다.119) β3 수용체를 자극하면 protein kinase A를 활

성화시키고 인산화를 통해 perilipin과 호르몬에 민감한 

lipase를 활성화하여 지방분해가 증가하여 미토콘드리아

의 UCPs에 필요한 지방산을 공급한다. 동시에 protein 

kinase A가 CREB 전사요소(transcription factor)의 

인산화로 UCP 유전자 발현이 증가한다. α1 수용체가 

자극되면 세포내 IP3, DAG가 증가하여 역시 UCP 유전

자 발현을 초래한다.117) 

설치류에게 β3 선택적작용제를 급격하게 투여했을 때 

에너지 소비가 2배 증가하고 음식섭취는 40~50%감소

하였고 insulin함량이 10~100배 증가하였다.120)121) β3 

선택적작용제를 장기간 투여했을 때는 지방저장이 감소

하고, 비만유도 insulin저항이 호전되고, 지방 및 trigly-
ceride 분해가 증가하였다.122) β3 아드레날린 수용체가 

결핍된 실험동물은 과체중을 보이고, β3 선택적작용제에 

대한 반응을 보이지 않았다.121) β3 아드레날린 자극은 

UCP1-3 발현의 증가를 초래하였다. 그리고 β3 선택

적작용제는 지방을 분해하여 작은 지방세포를 만들며, 

TNF-α의 감소와 자유지방산생성과 관련이 되며 insu-
lin저항을 개선시키는 것으로 보인다.123)124) 반대로 인

간을 대상으로 β3 선택적길항제의 사용은 지방분해 및 

지방산화를 억제한다고 보고된다.125) 

유전자 연합연구에서 β3 아드레날린 수용체 유전자

에서 발현된 단백질의 64번째 위치에서 tryptophan이 

arginine으로 변경된 유전자변이(Trp64Arg)가 insulin 

저항과 연관되고,126) 또한 제 2 형 당뇨병의 발병시점과

도 관련이 있음127)이 알려졌고, 심한 비만환자에서의 체

중증가량과 관계있다고 보고되고 있다.128) Hinney 등119)

은 여러 유전자 연합연구를 고찰하면서 다양한 체중관

련 표현형이 특별한 유전자변이와 어떻게 연관되는지를 

제공하고 있다. Fogelholm 등129)은 β3 아드레날린 수

용체의 Trp64Arg 돌연변이와 UCP-1유전자에서 A-

>G 돌연변이가 동시에 일어날 때 12주동안의 저열량식

사에 체중감소가 가장 적었고 이후 40주 체중유지기간동

안에 가장 많은 체중증가를 보였다고 보고하여 두 유전

자변이가 부가적으로 체중유지에 작용함을 보고하였다. 

Leptin은 교감신경 긴장을 증가시키는 것으로 알려져 

있는데, 이것은 POMC 절편부산물(α-MSH, β-en-
dorphin)에 의해 매개되는 것으로 보인다.130) BBB를 통

과하는 leptin 수송은 epinephrine과 α1 아드레날린 수

용체에 더 선택적인 작용물질에 의해 증진된다.131) 마황

(麻黃)에 존재하는 ephedrine은 아드레날린 수용체, 더 

엄밀하게는 β3 아드레날린 수용체자극을 통해 식욕감

소반응을 일으킨다고 믿어진다. Clozapine과 같은 비전

형적 항정신병약물은 β3 및 α1 아드레날린 수용체 길항

제17)이며, 이들 수용체를 통해 말초 및 중추에너지 항상

성을 교란시켜 체중증가를 일으키는 것으로 보인다. 

부교감신경계는 교감신경계와 일반적으로 반대작용을 

한다. 그러므로 체중조절의 또 다른 중요한 후보로서 M3 

muscarin성 수용체가 새로 등장하고 있으며, clozapine

이 이것의 부분작용제로서 작용한다.132) 최근에 Yamada 

등133)은 M3 수용체가 없는 mice에서 음식섭취와 체중 

및 체지방 감소를 보였고, 혈중 leptin과 insulin이 아주 

낮은 것을 보고하였다. 이들은 위 결과로 M3 수용체 매

개 음식섭취의 조장은 시상하부 leptin/melanocortin 

system의 하류(downstream)부위 및 MCH system의 

상류(upstream)부위에서 발생된다고 하였다. 
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3) Tumor Necrosis Factor-α(TNF-α) 

TNF-α는 외부에서 침입해 들어온 자극에 반응하여 

주로 대식세포(macrophage)에 의해 생성되는 cytokine

으로 면역반응, 면역조절, 세포독성, 혈관생성 및 성장촉

진 등에 영향을 주는 다양한 효과를 가지고 있다. TNF-

α와 그것의 용성수용체(solube receptor, TNFR1) 및 

불용성수용체(insoluble receptor, TNFR2)는 sickness 

behavior, 신체 열발생, 진정작용 및 수면/각성행동과 같

은 숙주반응을 매개하는 것으로 잘 알려져 있는데, 더 최

근에는 대사과정, 체중증가, 섭식행동의 조절에도 관여한

다고 알려져 왔다. TNF 수용체들은 지방세포에서 발견되

나 TNF-α는 지방조직과 골격근에 모두 분포된다.134)135) 

지방세포에서 TNF-α의 과도한 발현은 설치류뿐 아니

라 사람의 비만에서도 발견된다.136) Bullo-Bonet 등137)

은 TNF계가 비만과 인슐린저항성에 결정적 역할을 한

다는 것을 최근 문헌검토에서 보여주고 있다. 

Clozapine이 TNF-α의 혈중농도를 증가시킨다는 것

은 잘 알려진 사실이다.138)139) 정신분열병 환자에서 TN-
FR1 및 TNFR2가 olanzapine 1주 투여 후 급격히 증

가한다.140) TCA, SSRI 및 clozapine, olanzapine 등의 

비전형적 항정신병약물들은 TNF-α나 이것의 용성수

용체를 증가시켜 TNF-α계를 활성화시킨다. 흥미로운 

점은 이들 약물과 연관된 체중증가에 선행하여 TNF-

α계의 활성화가 일어난다는 것이다.141)142) TNF-α는 

피하조직 및 장간막 지방세포에서 leptin 생성을 억제한

다.143) Kern 등134)은 비만인 사람에서 지방조직의 TNF-

α 발현이 증가되어 있고, TNF-α mRNA와 BMI 및 체

지방 사이에 유의한 양의 상관관계를 보이지만, BMI> 

45kg/m2이상의 심한 비만에서는 상관관계가 없어진다고 

하였고, TNF-α함량이 체중감소가 생겼을 때는 감소하

였고, 용성 TNFR1 수용체도 동반 하락하였다고 보고하

였다.144) 더 최근에 Kern 등145)은 체중이 적은 대조군

에 비해 비만의 경우 TNF-α함량이 7.5배 많았고, 증

가된 TNF-α는 insulin 민감도와 음의 상관관계를 보

인다고 하였다. 

TNF-α 결핍 mice(TNF-α-/-)는 wild type mice 

(TNF-α+/+)와 비교하여 지방축적이 적고 체중이 더 

낮았다. 비만으로 인한 인슐린 저항에 대한 TNF-α의 

관여를 조사하기 위해 비만의 두 모델, 즉 diet-induced 

mice와 leptin-deficient knockout mice가 사용되었는

데, 높은 지방섭식이나 insulin저항으로 비만이 된 TNF-

α-/-mice는 대조군인 TNF-α+/+에 비해 insulin 민

감도의 현저한 호전을 보였다.146) 

BAT는 말초 지방/에너지 저장기능을 주로 하는 WAT

보다 더 열발생이 많다. TNFR1 및 TNFR2 수용체 모

두가 결핍된 leptin-deficient obese mice는 BAT 고

사(apoptosis)가 감소하여 BAT의 증가를 초래하고 β3 

아드레날린 수용체 및 UCP1 발현을 증가시켜, 결국 체

중감소와 흔히 연관된다.147) 반대로 endotoxin으로 처

치한 mice에서 3배 수준으로 증가된 TNF-α는 leptin

의 증가 및 β3 아드레날린 수용체 발현의 감소와 연관된

다.148) 더욱이, 증가된 TNF-α는 nitric oxide synthe-
tase 및 protein kinase G 매개 경로를 통해 WAT에서 

UCP2 표현을 하향조절하는 것으로 알려져 있다.149)150) 

이런 효과들이 체중증가를 야기하고, TNF-α는 지방세

포증식을 자극하는 것으로 알려져 왔다.151) 종합하면, 이 

연구들은 TNF-α가 말초지방저장 및 insulin 저항의 

조절에 중요한 역할을 한다는 것을 보여준다. 

여러 유전자 연합연구들은 비만과 인슐린저항에서 

TNF-α의 역할을 지지하는 다른 증거를 제공한다. Pima 

Indians 및 French Canadian Caucasians에서 비만과 

TNF-α에서의 표지자사이에 유전적 연관이 있음이 보

고되고,152) TNF-α의 전사시작부위 근처의 308번째 

유전자좌에서 G->A 유전자변이가 여러 집단에서 비만

과 관련된다153)154) 

TNF-α함량의 증가는 clozapine과 olanzapine 등 

비전형적 항정신병약물의 부작용과 유사한 진정작용, 고

인슐린혈증(hyperinsulinemia), insulin저항155) hyper-
triglyceridemia136)를 야기한다. TNF-α함량의 증가가 

비만과 연관된다는 연구 외에 이화작용적/악액질적 상태

(catabolic/cachectic state)와도 연관된다는 일치되지 

않은 증거들도 있는데, 이러한 불일치는 TNF-α의 생리

적 증가에 따른 반응과 악액질적 상태(cachectic state)

에서 존재하는 초생리적(supraphysiologic) 증가에 따

른 반응의 차이로 추정된다.136)151) Kras 등151)은 TNF-

α의 생리적 증가는 동화경로를 활성화하고 전지방세포

의 분화 및 지방세포의 성장을 촉진하지만, 초생리적 수

준에서는 지방세포 및 단백질 분해가 주로 일어난다고 

하였다. 이 결과는 Kern 등134)의 연구와도 일치하는데 

TNF-α와 BMIs사이의 양의 상관관계(positive cor-
relation)가 BMI>45kg/m2에서 고평부가 일어나는데, 

이런 극단적으로 높은 BMIs, TNF-α 및 지방조직이 
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초생리적으로 높아 이화작용경로로 가는 경향이 있다고 

추정된다. Jones 등79)은 흥미로운 보고를 했는데, 기준 

BMI가 비전형적 항정신병약물치료동안의 체중증가를 예

측할 수 있는 중요한 인자라고 하였다. 낮은 기준 BMI

의 환자는 높은 체중증가를 보일 가능성이 많은 반면, 높

은 기준 BMI의 환자는 체중증가가 작고 오히려 감소되

는 경우도 있다고 하였다. 기준 BMI가 높은 환자는 아

마도 TNF-α수준이 역시 높을 수 있고, 비전형적 항정

신병 약물 치료 후에는 초생리적 수준에 접근하거나 오히

려 초과할 수도 있다고 추정된다. 이런 관점에서 TNF-

α에서의 유전자 변이가 항정신병약물로 초래된 체중증

가와 관련될 수 있다. 

 

결     어 
 

최근까지의 연구 결과들을 종합하면 비전형적 항정신

병약물로 인한 체중증가는 다중신경전달물질/수용체 상

호작용의 결과로 식욕과 섭식행동의 강한 변동이나 대사

변화 때문인 것으로 생각된다. 다양한 항정신병약물들의 

수용체에 대한 친화도의 차이나 약물대사에서의 차이 및 

수용체결합양상의 차이는 항정신병약물과 관련된 체중

증가의 다양성에 기여한다. 항정신병약물이 이들 수용체

와 결합할 때 위에서 살펴본 바와 같이 Serotonin계(5-

HT2C, 5-HT2A 및 5-HT1A) 수용체와 Histamine계

(H1 및 H2)수용체에 결합하는 양상에 따라 체중증가에 

많은 영향을 주는 것으로 생각된다. 또한 말초적으로도 

약동학, 아드레날린계(β3 및 α1)수용체 및 TNF-α 

등이 주로 체중에 영향을 주는 것으로 보인다. Clozapine

과 같은 항정신병약물이 이들 중추적 또는 말초적 체중

조절 인자들에 작용하여 체중증가를 초래한다고 생각된

다. 그리고 이들 인자들을 발현하는 유전자에 변이가 발

생될 수 있고, 특히 약물에 의한 영향으로 유전적 변이가 

생겼다면 왜 일부환자는 체중증가가 발생되고 일부는 그

렇지 않은지 설명할 수 있을 것이다. 

약물유전학 및 약물유전체연구의 목적은 이들 약물의 

개인차이에 대한 유전적 변이 또는 다양성에 대한 영향

을 결정하기 위한 것이며 결국 체중증가 같은 환자의 약

에 대한 부작용 성향이나 효과를 예측하기 위한 것이다. 

미래에는 이 분야의 연구들이 급속히 팽창되면서 DNA 

chip microarray polymorphism detection 및 genoty-
ping 같은 기술들이 점차 진일보할 것으로 생각된다. 최

근 인간 유전체 프로젝트의 완성은 인간 유전체내에서 

유전자의 완전한 위치나 서열변이를 제공함으로써 약물

유전체 연구를 보완하고 혁신적 작업도 가능하게 만들

었다. 결국, 멀지 않아 개인의 유전적 체형에 맞는 체중

증가와 같은 부작용을 극소화하고 효과를 극대화하는 맞

춤약이 등장하게 될 것으로 기대된다. 
 

중심 단어：비전형적 항정신병약물·체중증가·약리유

전학. 
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