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서      론

클로르프로마진의 흥분, 환각, 망상 등에 대한 진정 효과

가 알려지고 정신병적 장애의 치료에 도입된 후, 정신의학자

들은 그 작용 기전을 탐색하여 정신병의 생물학적 치료법을 

개발하고자 하였다. 후속 연구를 통해 ‘항정신병약물’이라는 

일련의 약제들이 도파민 수용체에 결합하여 길항작용을 유

발한다는 것이 알려졌다.1,2) 일례로, 1984년 Science 저널에 

조현병 환자의 정신병적 증상 심각도와 혈장의 도파민 대사

체인 호모바닐산(homovanilic acid)의 유의한 양의 상관성이 

보고되었다. 해당 논문에서 정신병적 증상이 심각한 상태에

서 혈장 호모바닐산의 높은 수준이 확인되었으며, 플루페나

진(fluphenazine)을 복용한 후 정신병 증상 심각도와 혈장 

호모바닐산은 감소는 상호 비례하였다.3) 이와 같은 일련의 

연구 결과들은 ‘조현병-도파민 신경전달체계 활성화’, ‘항정

신병약물-도파민 수용체 길항’이라는 기본 개념 틀을 제시

하였으며, 조현병으로 대표되는 정신병적 장애의 병인 및 치

료 기전 규명에 낙관적 분위기를 제공하였다. 그러나 이와 

같은 낙관론은 오래 지속되지 못하였으며, 정신병 치료와 그 

기전 발굴의 어려움은 현재까지 이어지고 있다.2,4)

현재 전 세계적으로 1세대 정형, 2세대 비정형 항정신병약

물을 포함하여 50개 이상의 항정신병약물이 존재한다. 항정

신병약물들은 정도의 차이는 있으나 도파민 수용체, 특히 

D2 수용체에 대한 길항작용을 지니며, 그 밖의 다른 신경전

달물질 수용체에 대한 작용을 동반한다. 현존하는 항정신병

약물의 치료 효능은 모두 비슷한 수준으로 알려져 있으나, 

클로자핀(clozapine)은 다른 약제들에 비해 우월한 치료 효

능을 지니고 있으며 치료 저항성(treatment resistant) 환자에 

처방된다.5,6) 클로자핀 화합물은 1950년대에 개발되었으며 

1970년대에 임상에 도입되기 시작하였으나, 무과립구혈증 

발생으로 시장에서 철수되었다. 그러나 클로자핀의 우월한 

치료 효과는 혈액 모니터링 시스템의 도입과 함께 1990년대 

클로자핀의 임상 재도입으로 이어지게 되었다.7,8) 항정신병

약물 신약 개발의 활성화로 1990년대 이후 다양한 2세대 항

정신병약물을 임상에서 사용할 수 있게 되었다. 해당 약제들

은 1차 정형 항정신병약물에 비해 추체외로 증상이나 불쾌

감 등이 상당히 감소되었으며, 다양한 증상군에 부가적 치료 

효과를 지닌 것으로 확인되었다. 그러나 클로자핀의 치료 효

과를 뛰어넘는 약제는 아직 도입되지 못하였다. 클로자핀의 

작용 기전 발굴을 통해 더 나은 치료제를 개발하고자 하는 시
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도가 지속되고 있으나, 차별적 치료 효과의 기전을 아직 이해

하지 못하고 있다.9)

신경전달물질 수용체에 대한 작용에 있어서 클로자핀은 

현존하는 항정신병약물 중에 도파민 D2 수용체에 대한 결

합능이 상당히 낮은 편이며, 다양한 신경전달물질 수용체에 

작용하는 약제의 하나이다(multi-acting receptor targeted 

antipsychotic). 이는 도파민 수용체 길항작용에 기반한 치료 

기전의 제한점을 시사하는 대표적 근거의 하나이다. 다양한 

2세대 비정형 항정신병약물의 경우 수용체 작용 수준에서 

도파민 D2 수용체 길항 작용을 넘어서 다양한 수용체에 대

한 작용을 지닌다. 도파민 수용체 외에 세로토닌 수용체의 

중요성이 강조되기도 하였다.10,11) 항정신병약물 신약들은 새

로운 수용체 표적 체계를 기반으로 확장되어 왔다. 그러나 

신경전달물질 수용체를 기반으로 한 항정신병약물 신약 개

발의 둔화가 이어지고 있는 상황이다. 최근 대사성 글루타메

이트 수용체(metabotropic glutamate receptor) 및 알파-7 니

코틴성 아세틸콜린 수용체(alpha-7 nicotinic acetylcholine 

receptor)를 표적으로 한 새로운 항정신병약물 개발 노력이 

실패하였다.12) 수용체 기반 항정신병약물 기전 연구 및 신약 

개발이 완성 단계에 이르렀다고 할 수는 없으며, 새로운 화

합물의 도입 가능성은 아직 남아있기는 하다. 특정 소수의 

수용체 표적이 아닌, 글루타메이트, 세로토닌, 히스타민, 아세

틸콜린 수용체들에 대한 다중 작용을 지닌 화합물들의 항정

신병약물로서의 가능성이 연구되고 있다.13) 그러나 새로운 

패러다임의 신약 개발이 필요한 상황으로 인식되고 있으며, 

이를 위해 기존 항정신병약물의 기전에 대한 더 깊은 수준의 

이해가 필요하다. 

항정신병약물의 수용체 작용 후 
세포 내 신호전달계 연구 현황 및 의의 

수용체를 표적으로한 약제는 리간드-수용체 결합 후 세포 

내 신호전달계 및 유전자 발현의 변화를 유발하며, 이는 해당 

약제의 생물학적 효과의 근간이 된다. G 단백질 수용체에 해

당하는 신경전달물질 수용체에 대한 항정신병약물의 결합

은 이차 전령계 신호전달(second messenger system signal 

transduction)의 활성 및 상호작용의 변화를 유발한다. 분자

생물학의 발달을 통해 단백질 신호전달계의 기능 및 작동 

방식에 대한 이해가 증진되었으며, 이를 기반으로 항정신병

약물 처치 후 세포 및 동물 뇌에서의 변화에 대한 분석이 이

루어졌다.

오랫동안 항정신병약물의 신호전달분자에 대한 영향이 분석

되었다. 전통적으로, 항정신병약물의 cyclic adenosine mo-

nophosphate(이하 cAMP), protein kinase A(이하 PKA), 

protein kinase B(PKB, Akt), glycogen synthase kinase 3(이

하 GSK3), mitogen-activated protein kinase pathway 등에 

대한 영향이 알려졌으며, 항정신병약물의 종류, 용량, 뇌부위

별 차별적 작용에 대해서 다양한 연구 결과가 발표되었다.14) 

다양한 분자 체계에 대한 연구 과정에서 dopamine, cAMP-

regulated phosphoprotein of 32 kDa15-17)이나 β-arrestin18,19)

과 같이 신호전달계 허브에 해당하는 분자들의 중심적 역할

이 보고되기도 하였다. 신호전달계 분자에 대한 영향 분석 

결과는 표적 분자 활성 조절 물질의 새로운 항정신병약제로

서의 가능성에 대한 연구로 이어지기도 하였다. cAMP-PKA

의 활성 조절에 관여하는 phosphodiesterase 4 억제제 또는 

GSK-3β 억제제의 항정신병약물로서의 가능성이 시험되기

도 하였다.20-23)

항정신병약물의 신호전달계 작용 연구 결과는 새로운 작

용 표적으로 활용되었다. 그러나 다른 한편, 세부적 표적으

로서의 가치를 넘어서 신호전달계에 대한 연구 결과는 항정

신병약물 작용의 생물학적 방향성의 실마리를 제공해 줄 수 

있다. 약물 분류로서 항암제와 항염증제를 예로 들자면, 암

세포는 공통적으로 이상 증식과 상피간엽이행(Epithelial-

Mesenchymal Transition)의 속성을 지니며, 항암제는 이에 

대한 억제능을 공통적으로 지닌다. 항염증제는 염증 분자계

의 특정 표적에 대한 작용을 통해 ‘염증 반응 억제’의 공통적 

속성을 지닌다. 항정신병약물은 표현형 증상에 기반한 분류

이며, 이는 생물학적 작용의 속성을 내포하지 않는다. 항정

신병약물의 분자작용 기전에 기반한 생물학적 작용에 대한 

이해는 항정신병 작용의 생물학적 의의 파악, 더 나아가 조현

병에 대한 이해를 증진시키는 도구가 될 것이다. 이를 위해 

아래에서는 항정신병약물의 세포 운명, 염증, 대사, 후성유전

학 분야에 대한 연구 결과에 대해 살펴보고 그 의미에 대해

서 고찰해 보겠다. 

항정신병약물의 세포 운명에 대한 영향

항우울제 및 전기경련치료(electroconvulsive therapy)는 

동물 뇌에서 신경세포신생(neurogenesis)를 유발하는 것으

로 잘 알려져 있다. 해당 작용이 치료 효과에 얼마나 관여하

는지에 대해서는 논란이 있으나, 항우울 처치의 신경세포 신

생 및 보호능에 대해서는 많은 연구들을 통해 공통적인 합

의가 이루어진 편이다.24) 항정신병약물의 경우 세포 운명에 

대한 작용에 있어서 다양한 연구 결과가 혼재되어 있다. 항

정신병약물의 신경세포 손상에 대한 보호작용 내지 신경세

포신생(neurogenesis) 작용이 알려지기도 하였으나, 항정신
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가 보고되기도 하였다.25-27) 항정신병약물의 세포 운명에 대

한 연구 결과는 약물의 종류, 용량, 기간 등에 따라 차이를 

보일 수 있어, 연구 가설에 따른 실험 조건 선택에 의존되는 

바가 크다고 할 수 있다. 

다른 한편, 실험 조건에 따른 차이를 넘어서 항정신병약물

의 세포 운명에 대한 작용이 약물 자체의 작용 보다는 작용

점의 조건에 영향을 받는 것일 수도 있다. 예를 들어, 페노티

아진(phenothiazine) 화합물계의 항정신병약물의 암세포 증

식 억제는 잘 알려졌으며, 클로자핀을 포함한 비정형 항정신

병약물의 암세포 증식 억제능에 대한 연구 결과 역시 점진적

으로 보고되고 있다.28-31) 암줄기세포 억제를 위한 효과적 화

합물로서 치오리다진(thioridazine)이 선별되기도 하였다.32) 

즉, 세포주기(cell cycle)의 과활성화를 보이고 있는 암세포에 

대해서는 항정신병약물이 증식을 억제한다. 그러나 뉴런은 

분화가 마무리되어 세포주기의 회전이 정지되고 증식능이 소

실된 세포이다.33) 설치류 뇌로부터 추출한 신경세포 체외 실

험의 경우, 항정신병약물은 활성산소, 염증, 글루타메이트 등

에 의한 신경세포 사멸을 감소시키는 보호 작용을 보인다.25) 

즉, 증식성 세포와 분화가 완료된 신경세포에 대한 항정신병

약물의 작용은 서로 다르다. 생체 동물 조직은 다양한 세포주

가 혼재되어 있어, 그 결과의 복잡성이 가중될 수 있다.

자가포식(autophagy)은 자가포식소체(autophagosome) 

생성을 통해 세포 내 구성성분을 제거하는 기전이다. 전통적

으로 세포사멸 과정의 하나로 여겨졌으나, 점진적으로 세포 

보호 작용 기전으로 주목을 받고 있다. 파킨슨, 알츠하이머, 

헌팅턴병 등 신경퇴행성 질환에서 자가포식 체계의 이상은 

잘 알려졌으며, 자가포식 과정의 활성화를 통한 신경세포 보

호 및 치료 기전 활성화가 활발히 보고되고 있다.34) 조현병 

뇌에서 자가포식 과정의 이상 가능성이 보고되었으며, 자가

포식 활성화를 통한 조현병 치료 작용 가능성 역시 보고되었

다.35-37) 항정신병약물에 의한 자가포식 활성화는 주로 세포

주 연구를 통해 보고되어 왔다. 할로페리돌, 클로르프로마

진, 치오리다진, 클로자핀 등은 다양한 세포에서 자가포식을 

활성화시키며, 암세포에 대한 작용에 있어서는 주로 세포사

멸의 활성화와 연계되어 있다.38-40) 최근 본 연구진은 클로자

핀에 의한 흰쥐 뇌 전두엽에서 자가포식 활성화41) 및 알츠하

이머 동물모델에서의 아밀로이드 베타 단백질의 감소 유발42)

을 보고하였다. 즉, 항정신병약물의 자가포식 기전을 통한 뇌

신경세포 보호 작용의 가능성이 시사된다. 

항정신병약물의 염증 및 대사계에 대한 영향 

조현병 환자 혈장 사이토카인(cytokine) 분석 결과에 의하면, 

조현병 환자에서 염증 유발성 변화가 확인되며, 항정신병약물 

치료는 interleukin(이하 IL)-1, IL-2, IL-6, TNF-α와 같은 

염증 유발성인자는 감소시키고 sIL-1RA, sIL-2R, IL-10과 

같은 항염증성인자는 증가를 유발하는 것으로 보인다.43) 즉, 

항정신병약물에 의한 항염증 작용의 가능성이 시사된다. 다

른 한편, celecoxib, minocycline, erythropoietin, infliximab

과 같은 항염증제의 항정신병 작용 가능성이 연구되기도 하

였다.44) 항우울제에 의한 항염증작용 만큼 연구 결과들이 명

확치는 않지만, 지금까지의 동물, 세포주 연구 역시 항정신

병약물이 항염증 작용을 유발하는 것으로 보인다. 최근 본 

연구진은 라이포폴리사카라이드에 의해 유발된 미세아교세

포(microglia)의 활성화를 클로자핀이 toll-like recpetor4/

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells 신호전달계를 통해 억제함을 보고하였다.45)

비만, 당뇨 등의 대사질환에서 염증계는 중요 역할을 한

다.46) 항정신병약물에 의한 대사 부작용 발생에 있어서 염증 

체계 관련성이 시사되고 있다. 항정신병약물에 의한 항염증

성 사이토카인의 변화가 렙틴, 그렐린 등 아디포카인의 변화

를 유발하여 식욕, 포만 중추에 잘못된 배고픔 신호를 작동

시켜 대사부작용 유발의 시발점이 된다는 것으로 가설적으로 

제안되기도 하였다.47) 최근 올란자핀이 macrophage migration 

inhibitory factor의 발현 증가를 통해 중추성 AMP-activated 

protein kinase(이하 AMPK)의 활성화 및 식욕 증진을 유발

한다는 보고가 있었다.48)

염증계에 대한 작용 외에도 항정신병약물의 직접적 대사

조절 신호전달계에 대한 영향 보고가 이어지고 있다. AMPK

는 세포 내 대사 조절의 중추적 역할을 담당하는 인산화 효

소로서, 당뇨, 비만의 주요 치료 표적이다. 클로자핀은 시상

하부 히스타민 수용체 작용을 통해 AMPK 활성화를 유발하

며, 체중 증가와의 관련성이 보고되었다.49) 본 연구진은 클로

자핀의 AMPK 활성화를 통한 지질대사 조절50) 및 자가포식 

활성화41)에 대해서 보고하였다. 비정형 항정신병약물의 

Akt/GSK-3β, 인슐린 신호전달계, protein kinase C 등의 영

향과 관련된 보고가 이어지고 있다. 이와 같은 연구는 항정

신병약물 대사 부작용의 분자 기전을 밝히는 것을 넘어서, 

치료 작용과의 연계를 추구하는 방향으로 이어지고 있다.51) 

즉, 항정신병약물의 대사 부작용은 치료 기전과 별도의 기전

을 통해 이루어지는 것이 아니라, 공통 경로를 통해 치료와 

부작용의 양방향성 변화를 유발할 수 있다는 것이다.
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항정신병약물의 후성유전학 기전에 대한 영향 

항정신병약물의 히스톤 단백, DNA 메틸화, 마이크로 RNA 

조절 등을 포함한 후성유전학(epigenetics) 기전에 대한 영

향이 알려지고 있다. 히스톤 단백질은 크로마틴 구성성분으

로 인산화, 아세틸화, 유비퀴틴화 등의 변형을 통해 크로마

틴의 개폐 구조 리모델링을 통해 DNA의 전사를 조절한다. 

히스톤 단백질의 아세틸화는 일반적으로 크로마틴의 열린 

상태(euchromatin)를 유발한다. 발프로익산(valproic acid)

은 대표적인 히스톤 탈아세틸화효소(histone deacetylase, 이

하 HDAC) 억제제로서 히스톤 아세틸화를 증가시킨다. 항

정신병약물과발프로익산 병용 투여 시 치료 효과 증진은 발

프로익산에 의한 크로마틴 리모델링과 연관되어 있음이 시

사되었다.52) 그 밖에도 HDAC 억제가 항정신병약물 작용에 

중요한 부분임이 알려지고 있다. HDAC 억제제들의 항정신

병약물 작용 기전으로서의 가능성이 보고되고 있다.53) 클로

자핀의 작용 기전에 있어서도 HDAC2 매개성 대사성 글루

타메이트 수용체2(mGluR2) 발현 저하의 관련성이 보고되

었다.54) 이어서 HDAC2를 표적으로 한 항정신병 작용 기전 

연구 보고가 이어지고 있다.55,56)

DNA 전사 조절 프로모터 부위의 CG 염기서열 반복 부위

에 대한 메틸화는 해당 유전자의 전사 억제를 유발한다. 항

정신병약물은 다양한 유전자의 탈메틸화를 통해 유전자 발

현 변화에 영향을 주는 것으로 보고되고 있다.57) 특히 조현

병에서 기능이 저하된 gamma-Aminobutyric acid(GABA) 

시스템 관련 유전자들의 탈메틸화를 통해 치료 효과에 기여

하는 것으로 알려졌다.58-60) 본 연구진은 할로페리돌이탈인

산화 효소의 하나인 dual specificity phosphatase 6(DUSP6) 
유전자 프로모터 탈메틸화 및 전사 증가를 유발하여 암세포 

증식을 억제함을 보고하기도 하였다.61) 마이크로 RNA는 유

전자 전사 이후의 발현 조절 기능을 한다. 항정신병약물에 

의한 다양한 마이크로 RNA 발현 변화 및 유전자 발현 조절

능에 대한 발표가 이어지고 있다.62,63) 그러나 아직은 항정신

병약물에 의한 마이크로 RNA 발현 목록의 증가 수준에 머

무르고 있으며, 전반적인 변화 방향의 공통적 부분의 발견은 

미약한 현실이다. 

항정신병약물은 후성유전학 기전을 통해 유전자 발현 변

화에 있어서 ‘유연성(flexibility)’을 증대시키는 방향으로 작

용하는 것으로 보인다. 히스톤 아세틸화 및 DNA 탈메틸화

의 증가는 유전자 발현의 유연성을 증대시키며, 마이크로 

RNA 발현 변화를 통해 유전자 전사 후 새로운 수정을 가할 

수 있는 여지를 유발한다. 이는 조현병 환자의 유전적 이상

에 대한 후성유전적 교정 기구로서 항정신병약물의 작용을 

시사하는 바이다. 

결      론 

도파민으로 시작된 신경전달물질 체계에 대한 작용 기전 

연구 결과는 항정신병약물의 비약적 발전을 일구는 계기가 

되었으나, 한계 상황에 도달한 것이 현실이다. 항정신병약물

의 생물학적 기능의 방향성 본체에 대한 이해가 필요한 시

점이다. 

분자생물학 및 신경과학의 발달과 함께 항정신병약물의 

작용 기전에 대한 더 깊은 탐색들이 이어지면서, 항정신병약

물 작용 기전 이해를 위한 힌트들이 제시되고 있다. 항정신

병약물은 수용체를 넘어선 세포 내 신호전달계 분자에 대한 

영향을 통해 용량, 지속기간, 작용 부위에 따른 다양한 변화

를 유발하며, 이를 통해 항정신병작용 효과와 동반하여 염증 

및 대사 조절 체계 등에 대한 효과를 함께 유발하는 것으로 

보인다. 항정신병약물은 작용 부위의 조건에 따른 차별적 효

과를 유발하는 것으로 보인다. 암세포와 같은 증식성 세포에 

대한 사멸 증진과 함께 증식 및 분화가 정지된 신경세포에 

대해서는 사멸 억제를 유발하는 양방향성 효과를 유발하며, 

항정신병약물의 자가포식계 활성화 역시 증식성 세포 사멸

과 뇌신경계세포에 대한 보호작용 증진에 관련되어 있는 것

으로 보인다. 다른 한편, 항정신병약물은 후성유전학 기전을 

통해 분자생물학의 중심 원리인 전사-번역으로 이어지는 

과정과는 별도 수준에서 유전자 발현을 조절한다. 

항정신병약물은 수용체 결합을 시작으로 하여 세포 내 신

호전달계 및 유전자 발현 조절 과정을 통해, 신경발달학적 

이상이 가해진 조현병 환자의 뇌에 가소성(plasticity)과 유연

성(flexibility)을 증진시킨다. 이를 위해 항정신병약물은 분

자생물학적으로 억제와 활성화, 증식과 사멸, 생성과 소멸의 

복합적 작용을 유발하는 것으로 보인다. 항정신병약물 작용 

기전의 발굴은 그 표적 질환인 조현병의 병태생리의 이해에 

필수적인 방법이다. 지속적인 연구 결과의 축적이 이어지며 

조현병의 발병과 치료 기전에 더 많은 이해가 이어지기를 

기대한다. 
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