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서      론

조현병을 앓고 있는 환자 중 20~30%는 치료 저항성을 나

타낸다. 일반적으로 6~8주 이상 충분한 용량의 항정신병 약

제를 2개 이상 사용했을 때에도 치료 효과가 없는 경우를 치

료 저항성 조현병이라 지칭하는데,1,2) 이런 환자에게 우선적

으로 고려하는 항정신병 약제가 클로자핀(Clozapine)이다.3,4) 

클로자핀은 치료 저항성 조현병 환자에서 양성 증상 및 음성 

증상의 유의한 호전을 보이며, 추체외로 부작용이 거의 없고, 

혈청 프로락틴의 증가가 거의 없다는 특징을 가진다는 점에서 

다른 항정신병 약제에 비해 임상적 유의성이 높다.5,6) 하지만 이

러한 장점에도 불구하고 일부환자에서는 무과립구증(agranu-
locytosis)이 발생할 수 있으므로,4) 클로자핀을 복용하는 환자

에게는 정기적인 모니터링이 반드시 필요하다.7)

클로자핀 외의 약물을 사용하는 경우에도 백혈구 수치와 

관련한 혈액학적 부작용이 나타날 수 있다. 올란자핀(Olan-
zapine),8) 리스페리돈(Risperidone),9,10) 쿼티아핀(Quetiapine)11) 
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등의 비정형 항정신병 약물 사용시에도 호중구감소증(neutro-
penia)이 발생할 수 있다는 연구 결과가 종종 보고되어 왔다.

치료저항성 조현병 환자의 30~50%는 클로자핀에 대해서

도 부분적인 치료 효과를 보이는 것으로 알려져 있다.12) 이런 

경우 임상에서는 다른 항정신병 약제를 병합하여 사용하는 

경우가 드물지 않은데,13) 이는 도파민 D2 수용체의 점유율을 

높이고 세로토닌 수용체, 글루타민 수용체, 아드레날린 수용체 

등 다양한 수용체를 점유하여 약물 효과를 최적화하기 위한 

것이다.14) 클로자핀의 신경전달물질 수용체 결합 특성을 보완

할 수 있는 아미설프라이드(Amisulpride), 할로페리돌(Halo-
peridol), 설피라이드(Sulpiride) 등을 주로 선택한다.15,16) 클로

자핀과 다른 항정신병 약물 병합 요법의 효과에 대해서는 여

러 연구 결과가 발표되어 오고 있으나 그 효용성에 대해서는 

아직 논란의 여지가 있다. 2017년 Galling 등이 병합 요법의 

효과에 대한 20개 연구 결과를 메타분석한 결과에 따르면, 병

합 요법은 클로자핀 단독요법에 비해 유의한 차이를 보이지 않

았다.17) 오히려, 약물 부작용과 관련된 연구에서는 클로자핀 

병합 요법 시 수용체 결합 특성에 따라 프로락틴 혈중 농도, 

추체외로 부작용, 체중, 혈중 총 콜레스테롤 수치 등이 증가할 

수 있는 것으로 알려져 있다.18-20)

일반적으로 다제 병합요법은 높은 약물 용량과 약물간 상

호작용으로 인해 부작용 발생 가능성을 높이는데,21-23) 클로

자핀과 다른 항정신병 약제 병합에 의해 각 약제의 혈액학적 

부작용 가능성이 부가 또는 상승 효과(additive or synergis-
tic effects)를 내기 때문일 수 있다. 그동안 클로자핀과 다른 

비정형 항정신병 약제 각각의 혈액학적 부작용에 대한 비교는 

꾸준히 연구되어 왔으나, 클로자핀 단독 요법과 다른 비정형 항

정신병 약제의 병합 요법 간의 혈액학적 부작용의 차이에 대한 

연구는 거의 발표되지 않았다. 클로자핀 사용의 지속 여부를 

결정하는데 있어 가장 중요한 것이 혈액학적 부작용임을 감안

하면 이에 대한 연구가 필수적이다.

이 연구는 클로자핀을 사용하는 조현병 환자를 대상으로 

한 후향적 의무기록 조사를 통해 클로자핀 단독 및 병합요법

이 환자의 전체 백혈구수 및 절대호중구수에 서로 다른 영향

을 미치는지 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

연구 대상

1996년 5월부터 2015년 6월까지 인하대병원 정신건강의학

과에서 DSM-IV 기준에 따라 조현병을 진단받고 클로자핀을 

한 번이라도 처방 받은 외래 및 입원 환자 243명의 의무기록

을 분석하였다. 이들 중, 인하대병원에서 처음으로 클로자핀 

복용을 시작하였으며 클로자핀만 6개월 이상 복용한 군을 클

로자핀 단독요법군(이하 단독요법군)으로 정의하였다. 그리고 

클로자핀을 6개월 이상 복용하던 중 증상 호전을 위해 다른 

비정형 항정신병 약제를 함께 처방하여 6개월 이상 유지한 경

우를 클로자핀 병합요법군(이하 병합요법군)으로 정의하였다. 

선별 과정에서 48명은 정신과 의사에 의한 의무기록 확인 

결과 조현병의 DSM-IV 진단 기준에 맞지 않는 것으로 판단

되어 제외하였고, 56명은 클로자핀 최소 복용 기간에 맞지 않

아 제외되었으며, 28명은 인하대병원에서 클로자핀 복용을 시

작하지 않아 제외되었다. 최종 대상자는 114명이었으며 이중 

단일요법군이 69명, 병합요법군은 45명이었다. 성별에 의한 분

류로는 남자가 69명, 여자가 45명이었다. 

 

방  법

인구학적 및 임상적 특성 중 연구 대상의 성별, 연령, 조현

병 진단 후 치료받지 않은 기간, 학력, 체질량지수 등은 의사

와 간호사가 작성한 진료기록 및 간호정보 조사지를 검토하

여 후향적으로 평가하였다.

백혈구수(White Blood Cell Count : WBC)와 절대호중구

수(Absolute Neutrophil Count : ANC)는 클로자핀을 단독

으로 사용하기 시작한 지 6개월 시점부터, 병합요법군에서는 

병합 항정신병 약제의 투약이 개시된 시점부터 4주(1개월) 간

격으로 혈액 검사 결과를 확인하여 24주(6개월) 까지의 수치

를 후향적으로 확인했다. 한국 노바티스의 Clozapine Patient 

Monitoring Services (CPMS)에서 약물 투여 시작 후 최소 

18주까지는 주 1회 혈액 검사를 시행하도록 한 권고를24) 바탕으

로 매주 혈액 검사 결과를 확인하려 하였으나 외래 진료 환자의 

특성상 주로 4주 간격으로 내원하는 것을 고려하여 정하였다.

Fabrazzo 등의 연구에 따라 백혈구감소증(leukocytopenia)

은 백혈구수 3500/μL 미만, 백혈구증가증(leukocytosis)은 

15000/μL 초과, 호중구감소증(Neutropenia)은 절대호중구수 

500~1500/μL, 호중구증가증(Neutrophilia)은 절대호중구수 

7000/μL 초과로 정의하였다.25)

자료 분석

클로자핀 단독요법군과 병합요법군 사이의 사회인구학적 

요인의 차이는 독립표본 t 검정(independent sample t-test)과 

카이 제곱 검정(Chi-squared test)을 통해 검증하였다. 클로자

핀 단독요법군은 연구참여 시점부터, 병합요법군은 병합 시작 

시점부터, 1개월, 2개월, 3개월, 4개월, 5개월, 6개월 시점에서 

백혈구수와 절대호중구수의 차이는 독립표본 t 검정을 통해 
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신준환 등

확인하였다. 연구참여 시점부터 6개월까지 백혈구 및 호중구 수

에 대한 각 군과 시간의 교호효과를 검증하기 위하여 참여자의 

성별과 나이를 보정한 선형혼합모형(linear mixed model) 분석

을 시행하였다. 병합한 비정형 항정신병 약물에 따라 병합요법

군을 하위집단으로 나누어, 병합 시점 이후 매월 백혈구수와 

절대호중구수의 차이를 비모수적 분석 방법인 Kruskal-Wal-
lis test를 통해 비교하고, Bonferroni 방법으로 다중비교의 오

류를 교정한 Mann-Whitney 검정으로 사후분석하였다. 병

합약물군 사이의 시간에 의한 교호효과도 성별과 나이를 보

정한 선형혼합모형 분석을 통해 분석하였다.

SPSS window용 version 21.0을 이용하여 자료를 분석하

였다. 모든 통계적 유의수준은 양측검정에서 p＜0.05로 검증

하였다.

결      과

사회인구학적 특징

의무기록 분석 종료 시점인 2016년 7월을 기준으로 클로자

핀 단독요법 대상자의 수는 69명이고, 병합요법 대상자의 수

는 45명이었으나 병합요법군 중 올란자핀을 처방 받은 2명은 

작은 표본 수로 인해 통계 분석에서는 제외되어, 총 43명을 

대상으로 분석하였다. 병합요법에 쓰인 약물에 따라 나누었

을 때는 아리피프라졸(Aripiprazole)군이 17명, 아미설프라

이드(Amisulpride)군이 14명, 팔리페리돈(Paliperidone)군이 

12명이었다. 단독요법군과 병합요법군 사이에 성별, 발병 연

령, 클로자핀 시작 연령, 발병 후 치료받지 않은 기간, 교육 수

준, 체질량량지수의 차이가 없었으나, 연구참여시점의 연령은 

단독요법군이 29.6세, 병합요법군이 36.2세로(p=0.002) 유의

한 차이를 보였다(표 1). 조사기간 중 임상적으로 의미 있는 

백혈구감소증이나 호중구감소증이 나타난 사례는 없었다. 

단독요법군과 병합요법군의 백혈구수 변화

각 군별 월별 백혈구수의 평균은 표 2와 같이 나타났으며 단

독요법군과 병합요법군 간에 통계적으로 유의한 차이는 나타나

지 않았다. 그림 1에서 보이는 바와 같이, 양 군의 백혈구수의 변

화 양상을 비교하였을 때 병합요법 시작 후 초기 6개월간 시간

에 의한 교호효과는 드러나지 않았다(df=6, χ2=6.43, p= 0.377).

단독요법군과 병합요법군의 절대호중구수 변화

각 군별 월별 절대호중구수의 평균은 표 2와 같다. 연구참

여시점 및 2개월, 4개월째에 병합요법군의 절대호중구수 평균

이 단독요법군의 절대호중구수 평균보다 유의하게 높았다(각

각 p=0.003, p=0.011, p=0.005)(그림 2). 병합요법 시작 후 초

기 6개월 동안 절대호중구수에 대한 시간의 교호효과는 유

의한 차이를 보이지 않았다(df=6, χ2=6.09, p=0.413). 그림 2에 

시간에 따른 양 군의 절대호중구수 변화 양상을 나타내었다.

병합한 약물에 따른 백혈구 및 절대호중구수 변화양상 비교

병합요법군을 병합한 약물에 따라 하위집단으로 나누어 분

석한 결과를 표 3에 제시하였다. 전반적으로 아미설프라이드 

병합군의 백혈구 및 절대호중구 수치가 병합 시작 1개월에서 

4개월 시점까지 높아지는 경향을 보였으나, 통계적으로는 3개

월 시점에서만 각 군 사이에 백혈구수(χ2=6.173, p=0.046)(그

림 3)와 절대호중구수(χ2=6.706 p=0.035)(그림 4)의 차이가 

있는 것으로 나타났다. 이를 Mann-Whitney 방법에 따라 하

위집단 사이에서 비교하였을 때, 아미설프라이드군이 팔리페

리돈군에 비해 더 높은 백혈구수(9608.0 대 6611.0 ; z=2.092, 

p=0.036) 및 절대호중구수(6488.2 대 3914.2 ; z=2.302, p= 

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the subjects

Clozapine monotherapy 
group (n=69)

Clozapine-atypical antipsychotics 
augmentation group (n=43)

Statistical analysis*

Characeristic χ2 p

Gender 
0.089 0.765Male (N) 41 27

Female (N) 28 16

Characteristic Mean (SD) Mean (SD) t p

Age of onset (years) 23.0 (8.47) 21.5 (8.17) 0.974 0.332
Age at study enroll (years) 29.6 (10.46) 36.2 (11.44) -3.112 0.002†

Age of first clozapine use (years) 28.9 (10.29) 32.1 (11.50) -1.559 0.122
Duration of untreatment (months) 8.6 (16.29) 5.9 (9.68) 0.870 0.386
Education (years) 12.4 (2.63) 12.4 (2.96) 0.032 0.975
BMI (kg/m2) 24.2 (4.04) 24.4 (4.27) -0.193 0.847
Abbreviations: BMI:body mass index. * : chi-squared test for gender, independent 2-sample t-test for the others, †: p＜0.05
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0.021)를 보였으며, 이중 절대호중구수의 차이는 다중비교에 

대한 Bonferroni 교정의 유의수준 0.0167에 근접하였다.

고      찰

이 연구는 국내에서 처음으로 6개월 이상의 클로자핀 단독

요법군과 병합요법군에서 나타나는 처방 초기 6개월 간의 혈

액학적 영향을 비교 분석한 결과이다. 요컨대, 클로자핀과 다

른 비정형 항정신병 약제를 병합 사용하는 첫 6개월 중 백혈

구 및 절대호중구 수치는 백혈구감소증이나 호중구감소증 수

준으로 떨어지지 않았으며, 클로자핀 단독치료를 하는 경우와 

비교해도 유의한 차이를 보이지 않았다. 아미설프라이드를 

병합할 경우 아리피프라졸과 팔리페리돈에 비해 백혈구 및 

절대호중구 수치가 초기 4개월까지 좀더 높게 유지되는 양상

이었으나, 통계적으로는 3개월 시점에서만 이런 차이가 유의

하였다.

클로자핀을 사용할 때에는 백혈구 감소 뿐 아니라 증가가 

나타나는 경우도 있다. Hummer 등의 연구에서는 클로자핀 

투여 시 40.9%의 빈도로 일시적인 백혈구증가증이 나타났으

며,26) Lieberman, Lambertenghi 등의 연구에서는 발생률이 

0.6~7.7%로 보고되었다.6,27) 이 연구에서는 투약 시작 후 1개

월 시점에서 단독요법군 중 백혈구증가증 수준의 백혈구수 
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Fig. 1. Changes in white blood cell count for 6-month follow up 
with 95% confidence intervals. 95% confidence intervals were 
calculated from mixed linear model analysis adjusted for age 
and sex.
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Fig. 2. Changes in absolute neutrophil count for 6-month follow 
up with 95% confidence intervals. * : Significant difference with 
p＜0.05. 95% confidence intervals were calculated from mixed 
linear model analysis adjusted for age and sex.

Table 2. Comparison of monthly mean WBC and ANC between clozapine monotherapy group and clozapine-atypical antipsychot-
ics augmentation group

Clozapine monotherapy 
group (n=69)

Clozapine-atypical antipsychotics 
augmentation group (n=43) t p

Mean (SD) Mean (SD)

Baseline WBC (/µL) 7127.5 (1843.83) 7921.3 (2678.51) -1.817 0.072
ANC (/µL) 4009.3 (1540.91) 5220.1 (2543.54) -3.083 0.003*

1 month WBC (/µL) 7775.9 (2747.95) 7359.2 (2429.2) 0.769 0.444
ANC (/µL) 4555.7 (2570.14) 4669.5 (2263.24) -0.223 0.824

2 months WBC (/µL) 7163.8 (1767.84) 7808.5 (2250.10) -1.541 0.127
ANC (/µL) 4110.5 (1546.92) 5068.9 (1935.0) -2.640 0.011*

3 months WBC (/µL) 7353.2 (2049.29) 7717.2 (2644.43) -0.729 0.468
ANC (/µL) 4292.4 (1693.68) 4997.2 (2257.68) -1.682 0.096

4 months WBC (/µL) 6736.6 (1738.08) 7465.5 (1771.55) -1.654 0.102
ANC (/µL) 3697.5 (1480.30) 4788.0 (1469.29) -2.926 0.005*

5 months WBC (/µL) 7366.1 (1984.76) 7824.4 (2430.31) -0.870 0.387
ANC (/µL) 4246.2 (1698.86) 5087.1 (2148.40) -1.838 0.070

6 months WBC (/µL) 6912.7 (1685.47) 7290.0 (2474.05) -0.752 0.455
ANC (/µL) 3784.7 (1583.29) 4595.5 (2267.03) -1.743 0.086

* : p＜0.05 for independent 2-sample t-test. ANC : Absolute Neutrophil Count, WBC : White Blood Cell Count
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신준환 등

상승을 보인 표본은 69명 중 12명으로 약 17.4%의 비율로 나

타나 이전 연구 결과에 비해서는 적었다. 하지만 추적 관찰 종

료 시점인 6개월까지 단 한 번이라도 백혈구 증가증을 나타낸 

환자는 20명으로 약 28.0%의 비율로 늘어나 6개월 이상 추

적 관찰 시 과거 연구 결과와 유사한 수준으로 증가하는지 

여부에 대한 후속 연구가 필요할 것으로 보인다.

Ingimarsson 등은 클로자핀을 처방 받은 조현병 환자 201

명과 다른 항정신병 약제를 처방 받은 조현병 환자 410명을 

대상으로 호중구감소증과 무과립구증의 발생 빈도에 대한 연

구를 진행하였다.28) 그 결과 CPMS 기준 이하의 호중구감소

증을 나타낸 환자는 클로자핀군에서 5.3%, 비(非)클로자핀군

에서는 6.8%로 오히려 비클로자핀군에서 더 높게 나타났다. 

또한 Rettenbacher 등은 최소 6개월 이상 지속적으로 치료 

받은 28명의 클로자핀 복용 환자와 104명의 그 외의 비정형 

항정신병 약제를 복용하는 환자를 대상으로 호중구감소증의 

발생에 대해 조사하였는데, 클로자핀군과 비(非)클로자핀 군

의 호중구감소증 발생률에 통계적인 차이가 없었으며 오히려 

쿼티아핀(31.8%) 및 지프라시돈(Ziprasidone ; 15.4%) 등 일부 

비정형 항정신병 약제는 클로자핀(11.8%)에 비해 높은 호중구

감소증 발생률을 나타냈다.29) 항정신병약제 병합요법은 단독

요법에 비해 약물간 상호작용, 고용량의 항정신병 약제 처방 

Table 3. Comparison of monthly mean WBC and ANC among each atypical antipsychotics augmentation groups

Aripiprazole (n=17) Amisulpride (n=14) Paliperidone (n=12)
χ2 p

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Baseline WBC (/µL) 8096.2 (2491.1) 7980.0 (2426.7) 7663.3 (3307.8) 1.396 0.498
ANC (/µL) 5569.6 (2475.8) 5352.9 (2328.2) 4686.5 (2963.0) 2.456 0.293

1 month WBC (/µL) 7100.7 (1601.1) 8436.7 (3251.3) 6512.7 (2002.2) 1.977 0.372
ANC (/µL) 4615.0 (1441.7) 5684.6 (3242.4) 3631.6 (1568.7) 3.198 0.202

2 months WBC (/µL) 7392.3 (2175.9) 8615.5 (2762.8) 7423.3 (1534.7) 1.429 0.490
ANC (/µL) 5067.0 (1783.2) 5605.0 (2398.8) 4415.0 (1461.7) 2.042 0.360

3 months WBC (/µL) 7063.3 (2383.9) 9608.0 (3163.2) 6611.0 (1110.4) 6.173 0.046*
ANC (/µL) 4657.3 (2050.1) 6488.2 (2785.6) 3914.2 (856.0) 6.706 0.035*

4 months WBC (/µL) 7565.6 (1921.3) 7841.4 (1580.1) 6876.7 (1909.7) 0.882 0.644
ANC (/µL) 5008.8 (1495.3) 5030.9 (1391.8) 4173.5 (1594.2) 0.828 0.661

5 months WBC (/µL) 8310.0 (3282.1) 8255.7 (2007.1) 7003.3 (1655.1) 1.875 0.392
ANC (/µL) 5794.9 (2662.3) 5638.7 (1853.9) 3950.3 (1377.6) 4.023 0.122

6 months WBC (/µL) 8825.6 (3382.6) 6514.3 (1121.2) 6357.8 (1349.6) 3.301 0.192
ANC (/µL) 6232.7 (2959.1) 3690.3 (1111.4) 3662.3 (1011.9) 4.919 0.086

* : p＜0.05 for Kruskal-Wallis test. ANC : Absolute Neutrophil Count, WBC : White Blood Cell Count
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Fig. 3. Changes in white blood cell count for 6-month follow up 
according to augmented atypical antipsychotic agents with 
95% confidence intervals. * : Significant difference with uncor-
rected p＜0.05 for multiple comparison. 95% confidence inter-
vals were calculated from mixed linear model analysis adjusted 
for age and sex.

Fig. 4. Changes in absolute neutrophil count for 6-month follow 
up according to augmented antipsychotic agents with 95% 
confidence intervals. * : Significant difference with p＜0.05. 95% 
confidence intervals were calculated from mixed linear model 
analysis adjusted for age and sex.
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등으로 인한 부작용 발생 가능성이 높으므로,21-23) 병합요법을 

시행할 경우 예상치 못한 상호작용으로 인해 호중구감소증이 

더 자주 나타날 가능성을 간과할 수 없다. 그러나 이 연구에

서는 병합요법 초기 6개월 이내에 클로자핀 처방 중단 기준에 

해당하는 수준의 호중구감소증이 나타나지는 않았으며, 시간

에 따른 전체 백혈구 및 호중구 수치 변화 정도 역시 단독투

여군에 비해 유의하게 높아지지 않았다. Giradin 등이 보고한 

바에 따르면 100,000명의 조현병 환자를 추적 관찰한 코호트

에서 3년간 무과립구증에 의한 누적사망률은 1.7%로, 한 명의 

사망 증례를 예방하기 위해 5000명의 환자에게 혈액검사를 

하고 있는 것으로 조사되었다.30) 이를 바탕으로 추정하건대, 

이 연구에서 시행한 6개월의 추적 관찰 기간은 클로자핀과 

그 외의 비정형 항정신병 약물의 병합요법에 의한 혈액학적 

부작용을 평가하기에 다소 부족한 기간일 수 있다. 향후 6개

월 이상 수 년에 걸친 전향적 추적관찰 연구의 필요성을 시사

하는 것으로 사료된다.

비교적 짧은 6개월의 관찰기간이었으나, 병합요법 시작 3개

월까지 아미설프라이드 병합군의 백혈구수와 절대호중구 수

가 증가하는 경향을 보이고, 특히 3개월 시점에서 팔리페리돈 

병합군과 비교하여 절대호중구 수치의 차이가 Bonferroni 교

정시 유의수준 p=0.0167에 근접한 결과(p=0.021)는 주목할 

만하다. 이 결과가 이후 시점까지 유의하게 유지되지는 않았

으나, 무과립구증은 대부분 클로자핀 투여 3개월 이내에 발

생한다는 점을 고려하면31) 아미설프라이드를 클로자핀 사용 

초기부터 병합하는 것이 도움이 될 가능성을 배제할 수 없다. 

아미설프라이드 병합요법은 클로자핀과 아미설프라이드가 서

로 다른 도파민 수용체에 작용하여 보상적인 효과를 얻을 수 

있다는 가설에 기반한다.32) 2004년 Zink 등은 클로자핀과 아

미설프라이드를 함께 처방한 15명의 환자에 대한 연구결과를 

통해 아미설프라이드 처방의 이유는 양성 및 음성 증상과 침

흘림 등 부작용의 조절 등으로 다양하며, 15명 중 14명이 증

상의 호전을 나타냈음을 보고하였다.33) Kampf 등은 아미설프

라이드 병합요법 군이 위약 병합군에 비해 통계적으로 유의한 

CGI(clinical global impression scale) 호전을 보고했으며,34) 

Genc 등은 아미설프라이드 병합요법군이 쿼티아핀 병합 요법

군에 비해 유의한 BPRS(brief psychiatric rating scale) 호전

을 보였다는 결과를 발표하기도 했다.35) 그 외에도 아미설프라

이드는 클로자핀에 의한 과다타액분비(hypersalivation) 조절

에도 도움이 되는 것으로 알려져 있다.36) 즉, 클로자핀-아미설

프라이드 병합요법은 조현병 증상뿐 아니라 클로자핀에 의한 

부작용 조절에도 이점을 가지고 있다. 후속 연구를 통해 아미설

프라이드가 클로자핀에 의한 호중구감소증에 보호인자로 작용

할 가능성이 추가로 밝혀진다면, 아미설프라이드 병합요법의 

임상적 유용성을 더욱 강력하게 지지하는 증거가 될 것이다.

항정신병 약제는 아니지만, 클로자핀으로 인한 호중구감소

증에 사용할 수 있는 약물로 리튬이 있다. 리튬은 백혈구증가

증을 유발하여 클로자핀 복용 환자에서 혈액 내 호중구 수를 

증가시키는 효과가 있다.37) 인체 내 호중구의 90%는 골수에 존

재하고 있지만 나머지는 혈액 내를 자유롭게 떠돌거나 혈관벽

에 침착 되어 있다. 리튬은 이렇게 혈관벽에 침착 되어 있는 호

중구를 분리하는 작용을 통해 절대호중구수를 증가시키며,38) 

과립구형성자극인자(Granulopoiesis Stimulating Factor : GSF) 

상승을 통해 절대호중구수를 증가시키는 효과도 있다.39)

이 연구는 몇 가지 한계가 존재한다. 첫째는 짧은 추적 관

찰기간이다. CPMS에서 지정한 초기 관찰기간 18주를 고려하

여 6개월(24주) 동안의 추적 관찰을 시행하였으나 클로자핀 

복용 환자에서 지속적인 혈액 검사가 필요함을 고려하면 추후 

6개월 이상의 추적 관찰을 통한 후속 연구가 요구된다. 둘째, 

단일 대학병원에서 비교적 적은 표본을 대상으로 한 연구라

는 점에서 이번 연구 결과를 일반화하기에는 무리가 있다. 세

번째 한계는 의무기록에 기반한 후향적 연구라는 점이다. 병

합요법의 기준이 명확하지 않은 상태에서 4명의 정신과 전문

의의 진료 자료를 리뷰하였고, 병합하는 약물의 선택 역시 전

적으로 각 정신과 전문의의 판단으로 이루어졌기 때문에 단

독요법군과 병합요법군간의 표본수나 인구통계학적 특성에

서 차이가 날 가능성이 존재할 수 밖에 없었다. 넷째, 단일 의

료기관의 의무 기록을 검토하였기 때문에 타병원 진료를 함

께 받고 있는 환자의 경우 절대호중구수, 백혈구수의 증가에 

영향을 미칠 수 있는 다른 질병력이나 약물 복용력 파악이 

완벽하게 이루어질 수는 없었다. 이런 한계점들을 극복하기 

위해서는 향후 다기관 대규모 코호트를 구축하여 전향적 장

기추적관찰 연구를 진행하여 신뢰성 높은 연구 결과를 얻을 

필요가 있다. 다만 이 연구가 클로자핀 단독요법과 병합요법

에서 발생하는 혈액학적 부작용의 차이에 대해 국내에서 첫 

번째로 이루어진 것이며, 실제 임상 진료 환경에서 어떠한 강

요도 없이 자연스럽게 진행된 치료 과정을 검토하였다는 점

에서 의미가 있다.

결      론

클로자핀에 다른 항정신병 약제를 병합할 경우, 병합을 시

작한 지 6개월 이내에 백혈구 및 절대호중구 수치가 유의하게 

더 감소하지는 않았다. 아미설프라이드 병합요법은 다른 비정

형 항정신병 약제, 특히 팔리페리돈 병합요법에 비해 초기 3개
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신준환 등

월 이내에 백혈구수 및 절대호중구수를 정상 범위 내에서 증

가시키는 경향을 보였다. 추후 클로자핀과 비정형 항정신병 

약제의 병합요법시 나타나는 혈액학적 부작용의 증가 혹은 

감소에 대해 다기관 장기 추적관찰 등 후속 연구가 필요하다.

중심 단어：조현병·클로자핀, 비정형 항정신병 약제·호중구·

백혈구·무과립구증.
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