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서     론

클로자핀은 치료저항성 조현병 환자에게서 양성증상을 감

소시키는데 다른 항정신병약물보다 더 우수한 것으로 알려져 

있다.1) 그러나 Young 등2)에 따르면 클로자핀을 복용하는 환

자들의 약 17%는 부작용으로 인해 약물을 도중에 중단하는 

것으로 보고되었다. 이는 클로자핀의 여러가지 부작용 때문인

데, 과립구감소증은 클로자핀의 드물지만 사망까지 이르게 할 

수 있는 치명적인 부작용으로 1년 동안 0.8%, 5년 동안 0.38%

의 누적 발생률을 보인다.3) 그 외의 다른 부작용으로는 타액

분비항진, 체중 증가 및 당뇨병을 포함한 대사 장애, 진정, 경

련 및 변비가 포함된다.4)

이중에서 변비는 클로자핀의 대표적이고 흔한 부작용으로 

알려져 있다. Shirazi 등5)의 연구에 따르면 클로자핀 복용으

로 인한 변비의 유병률은 31.2%이며, 클로자핀을 제외한 다

른 항정신병약물과 비교하여 변비가 발생할 가능성이 3배가

량 높다고 보고되었다. 또한 Every-Palmer 등6)의 연구에 따

르면 클로자핀으로 치료받은 환자의 대장통과시간(colonic 

transit time)이 다른 항정신병약물로 치료받은 환자에 비해 4

배나 길었다. 클로자핀과 관련된 변비는 강한 항콜린 작용 특

성 때문일 수 있는데, Chengappa 등7)의 연구에서는 클로자핀

이 올란자핀에 비해 혈청 항콜린수치가 5배 가량 높은것으로 

보고되었고, 변비, 배뇨장애, 빈맥을 포함한 항콜린작용으로 

인한 부작용의 정도도 유의하게 높았다. 또한 클로자핀을 복

용하는 조현병 환자들의 경우 18%-35%가 클로자핀 외의 항

정신병제를 함께 복용하는 것으로 알려져있고,8) 이외에도 항
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이민주 등

하는 경우가 흔하며 이것이 클로자핀과 관련된 변비의 위험

성을 더욱 높일 수 있다.9)

Every-Palmer 등10)의 연구에서 클로자핀으로 인한 변비는 

영상검사에서 73%에 이르는 것으로 보이나 실제 환자의 변비

에 대한 자가 보고는 26%인 것으로 발표되었다. 이처럼 클로

자핀으로 인한 변비는 환자의 증상만으로 평가하기 어려우며 

의료진에게 변비가 없는 것으로 평가되기 쉽다. 이는 극단적인 

경우 환자에게 위저운동성, 마비성 장폐색을 유발할 수 있으

며 조기에 발견해 치료하지 않으면 사망에까지 이를 수 있다.11) 

Nielsen 등9)이 발표한 연구에 따르면 덴마크 전역의 병원 입

원환자 통계에서 클로자핀에 의한 장폐색의 발병률은 0.8%

로 이는 클로자핀에 의한 과립구감소증 발병률과 비슷한 수

준이었다.

클로자핀으로 인한 변비가 잘 진단되지 않는 이유로는 조

현병 환자의 특성과 환자가 복용하는 약물의 특성에 대해 생

각해 볼 수 있다. Stubbs 등12)의 연구에 따르면 조현병 환자가 

대조군에 비해 통증에 대한 역치가 유의미하게 높다고 발표

했다. 또한 Bickerstaff 등13)의 연구에서는 조현병 환자가 자

신의 통증에 대해 의료진과 의사소통하는 능력이 떨어진다고 

보고하였으며, De Hert 등14)은 심각한 정신질환을 가진 환자

들의 인지기능 장애로 인하여 자신의 신체증상을 잘 인지하

지 못할 수 있다고 하였다. 또한 클로자핀은 항세로토닌 효과

를 가지며 이는 장내통각신호를 감소시켜 환자로 하여금 변

비 증상을 느끼기 힘들게 할 수 있으며, Seidel 등15)은 항정신

병제 자체가 통증을 완화시킬 수 있다는 연구결과를 발표하

였다. 이러한 특성들로 인해 조현병 환자는 변비를 잘 느끼지 

못하거나 혹은 변비 증상을 의료진에게 잘 전달하지 못할 수 

있다.

클로자핀과 관련된 변비가 잘 진단되지 않는 또 다른 이유

로는 클로자핀의 복용용량 만으로 클로자핀과 관련된 부작

용의 유무를 예측하기 어렵기 때문일 수 있다. 클로자핀은 매

우 가변적인 약리역학을 보여주며, 클로자핀 혈중농도는 연

령, 성별, 유전학, 식이, 임상적, 약리학적, 약물 상호작용 및 

기타 매개 변수에 의해 영향을 받아 같은 용량에서도 개인 간 

및 개인 내에서 큰 차이를 나타낸다. 따라서 클로자핀 복용량

으로 혈중농도를 예측하는 것에는 상당한 어려움이 있는 것

으로 알려져 있다.16,17) Ohlsen 등18)은 클로자핀을 복용하는 환

자 103명을 대상으로 변비를 포함한 항정신병제의 전반적 부

작용의 유무와 심각도를 평가하기 위한 평가도구 Antipsy-

chotic Non-neurological Side Effects Rating Scale (ANNS-

ERS)를 사용하여 클로자핀으로 인한 부작용과 클로자핀 복

용용량, 클로자핀 혈중농도와의 관계를 조사하였다. 클로자

핀 복용용량과 ANNSERS 총점은 유의미한 관계가 없었지

만 클로자핀 혈중농도는 ANNERS 총점과 약하지만 유의미

한 관계를 보였다.

클로자핀으로 인한 변비는 임상적 중요성과 높은 유병률

에 비해 연구가 적은 분야 중 하나이며, 혈중농도를 이용한 연

구는 더욱 부족한 실정이다. 또한 저자들의 문헌검색에 따르

면 국내 조현병 환자를 대상으로 클로자핀 혈중농도와 변비 

사이의 상관관계를 확인한 연구는 확인되지 않았다. 따라서 

본 연구에서는 클로자핀을 복용중인 국내 조현병 환자를 대

상으로 클로자핀 복용량, 혈장 클로자핀 농도, 혈장 노르클로

자핀 농도가 변비에 미치는 영향을 파악해 보고자 하며 로지

스틱 회귀분석을 통해 나이, 성별, 클로자핀 외 다른 항정신병

제복용량, 항콜린약물 복용 정도 등 변비에 영향을 줄 수 있

는 요인과의 관계도 조사하고자 한다.

방     법

대  상

본 연구는 2020년 9월 1일부터 2022년 7월 1일까지 인제대

학교 부산백병원에서 조현병 진단을 받고 클로자핀 혈중농도

검사(Therapeutic Drug Monitoring, TDM)를 시행한 만 19

세 이상의 모든 환자를 대상으로 의무기록검토를 시행하였

다. 이중에서 1) 혈중농도 검사 시점 이전 7일 동안 클로자핀 

처방에 변화가 있어 검사결과가 항정상태에 이르지 못했을 것

으로 예측되는 경우, 2) 클로자핀 사용 전에 이미 변비가 진단

된 경우, 3) 배변 습관에 영향을 주는 질환(갑상선기능저하증, 

파킨슨병, 대장암 등)에 진단된 경우를 제외한 56명의 환자가 

연구에 포함되었다.

본 연구는 인제대학교 부산백병원 의생명연구윤리심의위

원회(Institutional Review Board for Human Research)의 

승인을 받아 수행하였다.

평  가

인구사회학적자료

의무기록을 통해 대상자들의 나이, 성별, 유병기간, 현재 복

용중인 약물 종류 및 용량에 대하여 확인하였다. 대상자들이 

클로자핀 외의 항정신병약물을 함께 복용하고 있는 경우가 

흔하여, 이에 대한 정량적 비교를 위해 클로자핀을 제외한 전

체 항정신병약물의 용량을 클로르프로마진 등가용량 (Chlor-

promazine doses equivalent, CPZE)19)로 환산하였다. 
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변비의 정의

본 연구에서는 Bailey 등20)의 연구에서처럼 클로자핀 TDM

을 시행하는 시점에 하제를 하나 이상 복용하는 환자를 변비

가 있는 환자로 정의하였다.

혈중 클로자핀 농도

본 연구에 참여한 모든 환자들의 클로자핀 혈중농도, 노르

클로자핀 혈중농도가 확인되었다. 노르클로자핀은 클로자핀

의 주된 대사체로 주로 CYP1A2로 대사되며, 일부 선행연구

에서 클로자핀 혈중농도 외에도 노르클로자핀 혈중농도가 변

비 등의 약물부작용과 연관성이 있다는 보고가 있다.20-22) 혈

중농도검사는 일관적이고 대표성이 높은 수치를 얻기 위해 

마지막으로 약을 복용한 시점으로부터 10-14시간 이후에 이

루어졌다.23)

항콜린성 약물척도(Anticholinergic Drug Scale, ADS)

ADS는 약물의 항콜린 부담 수준을 평가하기 위해서 

Carnahan 등24)에 의해 개발되었다. 각 약물 별로 전문가 패널

이 0-3점까지 항콜린 점수를 설정하였으며, 점수가 0점이면 

알려진 항콜린 작용 특성이 없음을 의미하고, 1점은 수용체 

결합 연구에서 잠재적인 항콜린 작용이 있음을 나타내며, 2점

은 높은 약물 용량에 대해 항콜린 작용 부작용이 가끔 보고

된다는 것을 의미하고, 3점은 뚜렷한 항콜린 작용이 있음을 

나타낸다. 총 ADS 점수는 피험자가 현재 복용 중인 약물에 

대한 모든 ADS 점수의 합이다. 본 연구에서는 클로자핀 외에 

다른 약물이 항콜린작용을 통해 변비에 영향을 줄 수 있는 

정도를 파악하기 위해 사용하였다. 정신건강의학과 영역에서 

널리 사용되는 다양한 항정신병약물, 항우울제, 기분안정제, 

신경안정제 등이 ADS에 포함되며 본 연구에서는 비교적 최

신에 갱신된 Eum 등25)의 자료를 사용하였다. ADS에 포함되

는 대표적인 약물들은 표 1에 나열하였다.

통계분석

범주형 자료의 경우 빈도와 백분율로, 연속형 자료의 경우 

평균과 표준편차로 요약하였다. 대상자들을 위의 정의에 따

라 변비가 있는 집단과 변비가 없는 집단으로 분류하였다. 

Kolmogorov-Smirnov test를 사용하여 변비가 있는 집단과 

변비가 없는 집단에서 연속형 자료인 나이, 유병기간, 클로자

핀 복용용량, 클로자핀을 제외한 클로르프로마진 등가용량, 

클로자핀 혈중농도, 노르클로자핀 혈중농도, 클로자핀을 제

외한 항콜린성 약물 척도에 대해 정규분포검정을 시행하였다. 

집단 간 비교에서 연속형 자료가 정규분포를 만족하는 경우 Ta
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에는 독립 표본 t-검정을, 비정규분포 자료의 경우에는 Mann 

Whitney U-test를 이용하였다. 범주형 자료의 집단 간 비교

에는 Pearson 카이제곱검정을 이용하였다. 

변비에 영향을 줄 수 있는 요인을 확인하기 위해 로지스틱 

회귀분석을 사용하였다. 클로자핀 복용용량, 클로자핀 혈중

농도, 노르클로자핀 혈중농도가 변비에 주는 영향을 분석하

였고 이것을 모델 1로 설정하였다. 또한 변비에 영향을 줄 수 

있는 관련 변수를 보정하기 위해 모델 1에 각각 다른 변수를 

보정한 추가적인 모델을 설정하여 분석을 시행하였다. 모델 2

에서는 변비에 영향을 줄 수 있는 인구사회학적자료인 나이와 

성별을 보정하였고, 모델 3에서는 클로자핀을 제외한 다른 복

용 약물들의 항콜린정도를 통제하기 위해 클로자핀을 제외한 

약물의 ADS, CPZE 값을 보정하였다. 모델 4는 모델 2과 모

델 3에서 보정한 요인을 모두 포함하여 분석을 시행하였다.

통계적 유의성은 p＜0.05로 정의하였고, 모든 통계 분석은 

IBM SPSS Statistics for windows, version 24.0 (IBM Cor-

poration, Armonk, NY, USA)를 사용하였다.

결     과

인구사회학적 및 임상적 특성

56명의 환자 전체의 인구사회학적 및 임상적 특성은 다음

과 같다(표 2). 연속형 자료 중 나이, 유병기간, 클로자핀을 제

외한 다른 항정신병약물의 복용량(CPZE), 클로자핀을 제외

한 항콜린 부담이 있는 약물의 복용정도(ADS)는 정규분포

를 만족하지 못하였고, 이 항목을 제외한 나머지 항목은 정규

분포를 만족하였다. 전체 대상자 56명 중 변비를 가진 환자 

집단은 19명(33.9%), 변비가 없는 환자 집단은 37명(66.1%)이

었다. 변비가 있는 집단에서 여성의 비율은 총 19명 중에 15명

(79%)이었고 변비가 없는 집단에서 여성의 비율은 총 37명 중

에 28명(75.7%)이었으며 두 집단 간에 유의미한 차이는 보이

지 않았다(p=0.784). 변비가 있는 집단의 평균 나이는 41.53세

이며 변비가 없는 집단의 평균 나이는 37.84세로 두 집단 사

이에서 유의미한 차이는 확인되지 않았다(p=0.301). 유병기간

은 변비가 있는 집단에서 평균 170.58개월이었고 변비가 없

는 집단에서 172.11개월이었으며 두 집단 사이에서 유의한 차

이가 나타나지 않았다. 변비가 있는 집단에서 클로자핀 단일

요법으로 치료받는 환자는 총 19명 중에 10명(52.6%)이었고 변

비가 없는 집단에서 클로자핀 단일요법으로 치료받는 환자는 

총 37명 중에 17명(45.9)이었으며 두 집단 간에 유의미한 차이

는 보이지 않았다(p=0.635). 클로자핀 복용 용량은 변비가 있

는 환자 집단에서 평균 347.37 mg이었고 변비가 없는 환자 집

단에서 281.08 mg이었으며 변비가 있는 집단에서 더 유의하

게 높은 것으로 확인되었다(p=0.024). 클로자핀을 제외한 다

른 항정신병약물의 복용량(CPZE)은 변비가 있는 집단에서 

평균 153.47 mg이었고, 변비가 없는 집단에서 203.74 mg이었

으며 두 집단 사이에서 유의한 차이가 나타나지 않았다. 클로

자핀 혈중농도, 노르클로자핀 혈중농도는 변비가 있는 집단

에서 각각 평균 0.70 mg/L, 0.36 mg/L이었고, 변비가 없는 집

단에서 0.55 mg/L, 0.23 mg/L이었으며 모두 변비가 있는 집

단에서 더 유의하게 높은 것으로 확인되었다(p=0.035, p= 

0.001). 클로자핀을 제외한 항콜린 부담이 있는 약물의 복용

정도(ADS)는 변비가 있는 집단에서 3.11, 변비가 없는 집단에

서 2.59로 두 집단 간에 유의한 차이를 보이지 않았다.

Table 2. Demographic and clinical characteristics (n=56)

Constipation group (n=19) Nonconstipation group (n=37) p value
Sex 0.784

Male   4 (21.0)   9 (24.3)

Female 15 (79.0) 28 (75.7)

Age (years) 41.53±12.39 37.84±12.60 0.249
Duration of illness (months) 170.58±104.64 172.11±96.20 0.272
Type of therapy 0.635

Clozapine monotherapy 10 (52.6) 17 (45.9)

Polypharmacy   9 (47.4) 20 (54.1)

Clozapine daily dose (mg) 347.37±133.83 281.08±80.24 0.024
CPZE (mg, Except clozapine) 153.47±261.05 203.74±293.22 0.544
Plasma clozapine (ng/L) 0.70±0.26 0.55±0.23 0.035
Plasma norclozapine (ng/L) 0.36±0.15 0.23±0.10 0.001
ADS (except clozapine) 3.11±2.33 2.59±2.51 0.342
For continuous variables, mean±SD. For categorical variables, n (%). ADS, Anticholinergic Drug Scale; CPZE, Chlorpromazine Equiv-
alent
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변비에 영향을 줄 수 있는 임상적 요인

인구사회학적 및 임상적 요인이 변비에 미치는 영향을 확

인하기 위하여 로지스틱 회귀분석을 시행하였다(표 3). 먼저 

두 집단의 비교에서 유의한 차이를 보였던 클로자핀 복용용

량, 클로자핀 혈중농도, 노르클로자핀 혈중농도와 변비와의 

관계를 모델 1로 설정하여 로지스틱 회귀분석을 통해 분석하

였고 노르클로자핀 혈중농도가 증가할수록 변비의 발병률이 

높아진다는 결과를 확인하였다(B=7.561, Wald=4.211, p= 

0.040). 모델 2에서는 나이와 성별을 보정하였으며 노르클로

자핀 혈중농도가 유의한 결과를 보였다(B=7.690, Wald= 

4.155, p=0.042). 모델 3에서는 클로자핀을 제외한 다른 항정

신병약물의 복용량(CPZE), 클로자핀을 제외한 항콜린 부담

이 있는 약물의 복용정도(ADS)를 보정하였으며 여전히 노

르클로자핀 혈중농도가 유의한 결과를 보였다(B=9.500, 

Wald=5.117, p=0.024). 모델 2와 모델 3의 요인을 모두 보정한 

모델 4에서도 노르클로자핀 혈중농도만이 유의한 결과를 보

였다(B=9.311, Wald=4.564, p=0.033).

고     찰

본 연구에서는 클로자핀을 복용하는 조현병 환자들이 33.9%

라는 높은 변비 유병률을 보이는 것을 관찰할 수 있었다. 이는 

이전에 발표된 국내외 연구를 뒷받침하는 결과이며 Jun 등26)

의 연구에 따르면 국내에서 일반 인구를 대상으로 자가보고

를 통해 진단한 변비의 유병률이 16.5%였고, 변비를 보고한 

환자 중 변비약을 복용하고 있는 비율이 8.2%임을 고려할 때 

우리의 연구에서 클로자핀을 복용하는 조현병 환자의 변비약 

복용비율이 상당히 높은 수치임을 알 수 있다. 또한 변비가 

있는 집단에서 클로자핀 복용량이 더 높고, 혈중 클로자핀 및 

노르클로자핀 농도도 더 높은 것으로 나타났다. 회귀 분석을 

통해서 혈중 노르클로자핀 농도가 변비에 유의한 영향을 미

친다는 사실도 확인할 수 있었다.

Centorrino 등27)은 44명의 환자를 대상으로 클로자핀 복용

량, 클로자핀 혈중농도, 노르클로자핀 혈중농도 등을 조사하

여 흡연력, 성별, 부작용 등과의 관계를 조사하였으며 클로자

핀 용량, 클로자핀 혈중농도, 노르클로자핀 혈중농도 모두 변

Table 3. Results of logistic regression analysis on the occurrence of constipation (n=56)

B S.E. Wald DOF p -value Exp(B)

Model 1
Clozapine Daily Dose (mg) 0.003 0.004 0.688 1 0.407 1.003
Plasma Clozapine (ng/L) -0.494 1.824 0.073 1 0.786 0.610
Plasma Norclozapine (ng/L) 7.561 3.685 4.211 1 0.040 1922.492

Model 2
Clozapine Daily Dose (mg) 0.004 0.004 0.849 1 0.357 1.004
Plasma Clozapine (ng/L) -0.186 1.892 0.010 1 0.922 0.830
Plasma Norclozapine (ng/L) 7.690 3.773 4.155 1 0.042 2187.055
Sex 0.717 0.864 0.690 1 0.406 2.049
Age (years) 0.043 0.028 2.303 1 0.129 1.044

Model 3
Clozapine Daily Dose (mg) 0.006 0.004 1.723 1 0.189 1.006
Plasma Clozapine (ng/L) -1.174 2.008 0.342 1 0.559 0.309
Plasma Norclozapine (ng/L) 9.500 4.200 5.117 1 0.024 13359.972
ADS (except clozapine) -0.042 0.142 0.087 1 0.768 0.959
CPZE (mg, except clozapine) -0.002 0.001 2.831 1 0.092 0.998

Model 4
Clozapine Daily (mg) 0.005 0.004 1.566 1 0.211 1.005
Plasma Clozapine (ng/L) -0.840 2.086 0.162 1 0.687 0.432
Plasma Norclozapine (ng/L) 9.311 4.358 4.564 1 0.033 11056.948
Sex 0.735 0.892 0.679 1 0.410 2.085
Age (years) 0.032 0.031 1.030 1 0.310 1.032
ADS (except clozapine) 0.001 0.151 0.000 1 0.995 1.001
CPZE (mg, except clozapine) -0.002 0.002 1.806 1 0.179 0.998

Model 1, clozapine related variables; Model 2, adjusted for sex, age; Model 3, adjusted for ADS, CPZE; Model 4, adjusted for sex, 
age, ADS, CPZE. ADS, Anticholinergic Drug Scale; CPZE, Chlorpromazine Equivalent
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비와 관련이 없다고 발표하였다. 또한 Shirazi 등5)이 발표한 클

로자핀과 관련된 변비를 주제로 한 메타분석 연구에서는 9편

의 클로자핀 혈중농도에 관한 연구와 7편의 노르클로자핀 혈

중농도에 관한 연구가 포함되었는데 모두 변비와 연관이 없

다는 결과를 보였다. Shirazi는 연구에 참여한 대상자의 클로

자핀 혈중농도가 일중변동이 존재하며, 개인간 차이가 있을 

수 있기 때문에 한계점이 있다고 언급하였다. 반면에 클로자

핀 혈중농도가 변비에 유의한 영향을 주는 것으로 확인된 연

구도 일부 존재하였다. Every-Palmer 등6)은 대장통과시간

(colonic transit time)이 클로자핀 혈중농도와 양의 상관관

계를 가진다고 발표하였다. 또한 Bailey 등20)은 클로자핀을 복

용하는 202명의 환자를 대상으로 변비를 가진 환자 집단과 

변비가 없는 환자 집단으로 나누어 여러 임상적 요인을 비교

하였는데, 변비를 가진 환자 집단이 변비가 없는 환자 집단보

다 평균 노르클로자핀 혈중농도가 29% 높다는 연구결과를 

제시하였다. 위에서 제시한 연구들에서 볼 수 있듯이 변비와 

클로자핀 혈중농도, 노르클로자핀 혈중농도의 관계는 한 차

례의 메타분석연구5)에도 불구하고 여전히 합의가 이루어지지 

않았다. 본 연구에서 시행된 회귀분석에 따르면 본 연구의 결

과는 클로자핀 복용량, 혈중 클로자핀 농도 보다 혈중 노르클

로자핀이 변비와 더 큰 관련성을 가진다는 Bailey 등20)의 연

구결과를 뒷받침한다.

클로자핀의 주된 대사체인 노르클로자핀은 클로자핀과 비

슷하게 세로토닌 5HT2A, 5HT2C 수용체에 강한 친화력을 

가진다.28) 클로자핀은 일반적으로 가장 높은 항콜린작용을 가

진 항정신병약물로 알려져 있는데,7,29) 클로자핀과 노르클로

자핀은 다른 종류의 무스카린 수용체에 대해 작용제 혹은 길

항제로 다양하게 기능한다.30) 현재까지는 노르클로자핀의 항

콜린작용의 정도는 정확하게 알려지지 않았지만,31,32) 노르클

로자핀의 항콜린작용 정도를 추정해볼 수 있는 임상 연구가 

몇가지 존재한다. Lu 등21)은 클로자핀을 단독으로 복용하는 

집단과 클로자핀과 플루복사민(CYP1A2 저해제로써 노르클

로자핀으로의 대사를 방해)을 동시에 복용하는 집단을 나누

어 12주 동안의 체중변화를 비교하였다. 클로자핀과 플루복

사민을 동시에 복용하는 집단에서 더 적은 체중증가가 관찰

되었으며, 체중증가는 클로자핀 혈중농도와는 관계가 없었고, 

노르클로자핀 혈중농도와 관계가 있었다. Szegedi 등22)은 이

전에 클로자핀을 복용하며 심한 진정작용을 호소하였던 환

자를 대상으로 플루복사민 병용투여를 시작하여 300일동안 

양성증상의 재발, 진정작용의 정도, 혈중 클로자핀 농도, 혈중 

노르클로자핀 농도를 관찰한 증례를 보고하였다. 플루복사민

을 병용투여하며 높아진 혈중 클로자핀 농도를 플루복사민

을 병용투여하기 전 수준인 350-500 ng/mL으로 낮추기 위

해 클로자핀 복용용량을 조절하였고 노르클로자핀 혈중농도

도 감소하자 환자는 진정작용을 호소하지 않은 것으로 확인

되었다. 우리의 연구결과도 노르클로자핀의 항콜린작용정도

가 더 강하다고 추론할 수 있으나 이러한 연구들의 결과는 항

콜린작용 이외의 다른 요인이 관여하였을 가능성이 있어 노

르클로자핀이 실제로 어느정도의 항콜린활성을 가지는지 확

인하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

또한 Olianas 등33)에 따르면 노르클로자핀은 클로자핀과는 

다르게 델타 오피오이드 수용체에 강한 작용제로 기능하는데 

오피오이드 작용제는 통증을 억제하여 변비의 위험을 높일 

가능성이 존재한다.

이전에 수행된 연구들20,34)에서는 다른 항콜린작용약물, 항

정신병약물의 사용여부만을 조사하거나 관련한 요인을 조사

하지 않은 연구도 있었다. 그러나 항콜린작용약물, 항정신병

약물의 경우 약물의 종류, 용량에 따라 변비에 미치는 영향이 

다르므로 정량화하여 비교할 필요가 있었다. 따라서 우리의 

연구는 ADS와 CPZE를 사용하여 이러한 요인들을 정량화

하였고, 클로자핀 관련 요인들과 함께 회귀분석하였다는 것

이 강점으로 생각된다.

Park의 연구35)에 따르면 2009년에 국내에서 항정신병제를 

처방받는 환자 126,961명의 환자 중 2.93% 인 5,792명의 환자

가 클로자핀을 처방받았다. Kim 등36)은 종합병원 정신과 병

동에 입원하여 클로자핀을 복용한 환자 53명 중 17명(32.1%)

가 변비를 진단받았다고 보고하였다. 이는 해외의 연구결과와 

크게 다르지 않다. 이처럼 국내에서도 적지 않은 수의 환자가 

클로자핀을 복용하고 클로자핀으로 인한 변비를 진단받음에

도 불구하고 국내 환자를 대상으로 클로자핀과 관련된 부작

용, 특히 변비에 관한 연구는 부족한 실정이다. 특히 인종에 

따라 클로자핀의 대사율이 달라진다고 알려져 있으나16) 저자

들의 문헌검색에 따르면 현재까지 국내에서 클로자핀 혈중농

도, 노르클로자핀 혈중농도와 클로자핀 부작용에 관련한 논

문은 발표되지 않은 것으로 확인되었다. 따라서 이 논문은 한

국인을 대상으로 클로자핀 부작용과 클로자핀 혈중농도의 

관계에 대해 연구하였다는 것에 의미가 있으며, 특히 백인 등

의 다른 인종에 대한 연구와 비교해 볼 수 있는 가치를 가진다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 본 연구에서는 변비

를 정의하는 기준을 하제의 사용으로 정의하였다. 그러나 일

부 환자들은 변비 증상을 가지고 있어도 하제 처방을 받지 않

을 수도 있으며, 혹여 우리가 확인한 의무기록 의외의 다른 출

처에서 하제를 취득하여 복용하였을 가능성도 있다. 또한 하

제의 처방이 적절한 처방기준에 따라 이루어지지 않았을 경
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클로자핀을 복용중인 조현병 환자의 변비에 영향을 미치는 임상 요인

우도 있을 수 있다. 둘째, 본 연구에서는 흡연의 정도나 기간 

등에 대한 정보를 수집하지 못하였다. 흡연은 CYP1A2 유도

인자로써 클로자핀의 대사를 촉진하며 혈중 클로자핀 농도, 

혈중 노르클로자핀 농도 나아가 변비에 영향을 미칠 수 있

다.37) 셋째, 본 연구에서는 참여한 대상자들의 정규성을 검증

하여 통계적 분석을 하였으나 연구에 참여한 전체 표본의 숫

자가 부족하여 통계적 검정력이 부족하였을 수 있다. 넷째, 후

향적으로 의무기록분석을 통해서 연구가 이루어졌다. 향후 

본 연구의 결과를 검증하기 위해 상기 단점을 보완하여 충분

한 샘플 수를 확보한 전향 연구가 필요할 것으로 생각된다.

결     론

본 연구 결과 클로자핀을 복용하는 환자들은 일반인구에 

비해 변비의 유병률이 더 높으며 클로자핀을 복용하는 환자

들 중 노르클로자핀 혈중농도가 높을수록 변비에 걸릴 가능

성이 높은 것으로 나타났다. 또한 혈중 노르클로자핀 농도 모

니터링은 클로자핀을 복용하는 조현병 환자들의 변비에 대한 

평가 및 관리에 도움을 줄 것으로 예상된다. 

중심 단어: 변비; 약물농도감시; 조현병; 콜린성 길항제; 클

로자핀.
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