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ABSTRACT

Objectives：Clozapine has been known to increase the possibility of developing cardio/cerebrovascular dis-
eases, and the platelet activation has been deemed to be related to the occurrence of them. In author’s previ-

ous study, we observed the increase of platelet activity with short-term clozapine administration. This study was 
conducted, as a follow-up study, to investigate the effect of clozapine on the platelet activity when administered 
continuously for long-term period of time of 1 year.

Methods：The medical records of the patients with schizophrenia or schizoaffective disorder who were treat-
ed with clozapine for 1 year were retrospectively reviewed. The degree of platelet activation was assessed by 
measuring the mean platelet component.

Results：Total of 24 patients were enrolled. 9 of them (37.5%) were male and 15 of them (62.5%) were female. 
In the Wilcoxon sign-ranks test, no significant change was observed between the mean platelet factor values at 
the beginning and at the end of one year.

Conclusions：No significant changes of mean platelet activity were observed after continued administration 
of clozapine for 1 year. Considering the author’s previous findings that observed a prominent decrease of mean 
platelet component after short-term clozapine administration, the result of this study suggests the possibility that 
the activity of the platelet may change depending on the duration of the clozapine administration.

KEY WORDS : ‌�Clozapine ㆍMean platelet component ㆍPlatelet activation ㆍMetabolic side effects ㆍ  

Thromboembolic disease.
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서       론

클로자핀은 다른 항정신병 약물에 치료 반응이 없는 치료 

저항성 조현병에 사용하는 2세대 항정신병약물(second gen-

eration antipsychotics)로,1) 다른 2세대 항정신병약물들보

다 혈전색전성 부작용을 더 많이 유발하는 것으로 알려져 

있다.2-4) 클로자핀을 포함한 비정형 항정신병 약물에서 흔

하게 나타나는 것으로 알려진 대사성 부작용은2,5) 혈전색전

성 부작용의 발생에 기여하는 주요한 원인 중 하나이다. 대

사성 부작용과 함께 클로자핀 등의 비정형 항정신병 약물에 

의한 혈전색전성 부작용에 영향을 미칠 수 있는 대표적인 

요소는 혈소판 활성의 변화이다. 혈소판의 활성 정도는 혈전 

생성 및 혈관의 죽상경화의 형성에 매우 중요한 역할을 하

며, 실제로 혈전색전증이나 죽상경화의 치료를 위해 혈소판

의 기능에 영향을 미치는 치료가 널리 시행되고 있다. 이와 

같은 혈전색전성 부작용에 기여하는 혈소판 활성의 중요성

에도 불구하고, 클로자핀이 혈소판 활성도에 미치는 영향에 

대한 연구는 거의 이루어지지 않았다. 이전의 연구에서 저자

들은 단기간(4~33일)의 클로자핀 투여 전과 후의 혈소판 활

성 변화를 평균혈소판요소(mean platelet component, MPC) 

값을 측정함으로써 알아보았고, 클로자핀의 단기간 투여 후 

혈소판 활성이 유의하게 증가함을 관찰하였다.6) 

그러나 클로자핀은 다른 항정신병약물에 반응하지 않는 

난치성의 환자에게 적용되는 관계로, 단기간 사용하는 약물

이 아니고 일반적으로 장기간 지속적으로 투여되는 약물이

다. 따라서 장기간의 클로자핀 투여 시 혈소판에 어떤 영향

을 미치는지 알아보는 것은 클로자핀과 혈전색전성 부작용 

및 심뇌혈관 질환 발생과의 관련성을 알아보는 데에 매우 

중요한 참고 자료가 될 것으로 생각되었다. 저자들은 본 연

구를 통하여 클로자핀을 1년 동안의 장기간 지속적으로 투

여하였을 때 나타나는 평균혈소판요소값 변화를 관찰함으

로써 클로자핀이 혈소판 활성도에 미치는 영향을 알아보고

자 하였다. 이는 클로자핀과 혈전색전성 및 심뇌혈관질환 관

련성 기전을 밝히는 데에도 중요한 자료를 제공할 것으로 

생각한다.

방       법

1. 대  상

2003년 9월 1일~2007년 4월 30일 사이의 기간 동안 DSM-

IV-TR 진단 기준 상 조현병, 혹은 조현정동장애로 추정되어 

본원에서 1년 이상 지속적으로 클로자핀 투여를 받은 19세 

이상 60세 미만의 환자를 대상으로 하였다. 자료는 의무기록 

리뷰를 통하여 수집하였다.

대상자의 선정 기준은 1) 2003년 9월 1일~2007년 4월 30일 

사이의 기간 동안 DSM-IV-TR 진단 기준 상 조현병, 혹은 

조현정동장애로 추정되어 본원에서 1년 이상 지속적으로 클

로자핀을 투여 받은 자, 2) 19세 이상 및 60세 미만의 자, 3) 

해당 기간 동안 본 기관에서 첫 평균혈소판요소 값 측정 이

후 최소 1년간 규칙적으로 클로자핀을 복용하면서, 정기적

으로 평균혈소판요소 값을 측정한 자로 하였다. 이 때 연구 

대상자는 처음 클로자핀을 복용하기 시작한 경우로만 국한

하지 않고, 연구 시작 시점 이전부터 클로자핀을 복용하고 

있었다고 하더라도 첫 평균혈소판요소 값 측정 이후 최소 

1년간 규칙적으로 클로자핀을 복용하면서 정기적으로 평균

혈소판요소 값을 측정한 환자는 모두 포함하였다. 

대상자의 제외 기준은 1) 평균혈소판요소 값 측정 당시 내

과적 혹은 신경학적 질환의 급성기 상태에 있는 자, 2) 심방 

세동 등 심장 질환의 과거력이 있는 자, 3) 뇌졸중의 과거력이 

있는 자, 4) 항혈소판 또는 항응고 약물 복용 중인 자, 5) 약물 

순응도 불량에 대한 명백한 증거가 있는 자로 하였다.

본 연구는 건양대학교병원 연구 심의 위원회의 승인을 받

았다(IRB No : 2019-11-014).

2. 평균혈소판요소의 측정

평균혈소판요소는 유세포 분석(flow cytometry)을 이용

하여 측정하였고, 유세포 분석에는 Bayer ADVIA 120Ⓡ sys-

tem을 사용하였다. 평균혈소판요소의 측정은 저자들의 이

전 연구에서 시행한 방법과 동일한 방법을 사용하였다.6)

3. 통계 분석

1년이 경과한 시점의 평균혈소판요소 값은 클로자핀 투여 

후 11개월째, 12개월째, 13개월째 총 3회의 측정치 평균을 

사용하였다. 연구 대상자의 특성 중 범주형 변수는 백분율로 

표기하였고, 연속 변수는 평균 및 표준편차로 표기하였다. 

본 연구의 최종 통계 분석에는 24명이 포함되어 클로자핀 

사용 １년 전후의 평균혈소판요소 값의 비교는 비모수 검

증인 윌콕슨부호-순위 검정을 이용하였다. 통계 처리는 R-

studio 프로그램을 이용하였고, 모든 분석의 통계적 유의 

수준은 p＜0.05로 하였다.

결       과

연구 기간 동안 1년 이상 지속적으로 클로자핀을 복용한 

자는 총 49명이었으나 그 중 25명은 클로자핀 사용 1년 전후 
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평균혈소판요소 값이 측정되지 않아 배제되었다. 최종 통계 

분석에는 총 24명이 포함되었다. 

1. 연구 대상자의 일반적 특성

총 24명의 환자가 연구 대상으로 선정되었다. 첫 MPC 측

정 당시 연구 대상자의 평균 나이는 34.38±8.19세였으며, 

평균 유병 기간은 69.25±79.76개월이었다. 총 연구 대상자 

24명 중 연구 관찰 시점 이전부터 클로자핀을 투여 받던 환

자는 11명(45.83%), 연구 관찰 시점에 처음으로 클로자핀을 

투여하기 시작한 환자는 13명(54.17%)이었다. 이 13명은 클

로자핀 이외의 다른 항정신병약물을 사용하다가 클로자핀

으로 약물을 교체하는 환자였다. 이 중 5명은 올란자핀, 5명

은 리스페리돈, 3명은 퀘티아핀을 복용하다가 클로자핀으로 

교체하였다. 연구 기간 중 사용한 클로자핀 평균 최고 용량

은 345.83±132.22 mg이었다. 클로자핀 이외의 항정신병약

물을 병행한 자는 2명이었고, 2명 모두 리스페리돈을 병행 복

용하였다. 연구 기간 중 항정신병 약물만 복용한 자는 13명

(54.17%), 그 외 11명(45.83%)은 벤조디아제핀(6명), 프로프

라놀롤(8명), 발프로산(2명), 선택적세로토닌재흡수차단제 

(1명)를 항정신병 약물과 함께 복용하였다. 

연구 대상자 중 당뇨 과거력이 있는 자는 1명이었고, 그 

외 고혈압, 대뇌 심혈관계 질환, 이상 지질 혈증의 과거력이 

있는 자는 없었다. 음주력과 흡연력이 있는 자는 각각 5명

이었다. 이상의 내용은 Table 1과 같다. 

2. 클로자핀 투여에 따른 평균혈소판요소 값의 변화

평균혈소판요소 값은 초기 26.20±1.30 g/dL 였고, 1년이 

경과한 시점에서는 26.30±1.30 g/dL로 클로자핀 사용 1년 

동안 평균혈소판요소 값의 유의미한 변화를 관찰할 수 없었

다(V-value 39, p＞0.05) (Table 2, Fig. 1). 연구 관찰 시점 

이전부터 클로자핀을 투여 받던 11명의 대상자의 경우, 초기 

평균혈소판요소 값은 26.3±1.63 g/dL이었고, 클로자핀 사

용 1년 후 시점의 평균혈소판요소 값은 26.7±1.31 g/dL 이

었다. 다른 항정신병약물을 사용하다가 연구 관찰 시점부터 

클로자핀으로 교체한 13명의 대상자들의 경우, 초기 평균혈

소판요소 값은 26.0±1.23 g/dL이었으며, 클로자핀 사용 1년 

후 시점의 평균혈소판요소 값은 26.0±1.27 g/dL이었다. 

고       찰

평균혈소판요소 값은 혈소판이 실제로 활성화되어 탈과

립화할 때 감소하므로, 평균혈소판요소의 감소는 혈소판 활

성화의 가장 직접적인 지표 중 하나로 사용되어왔다.7,8) 저자

들은 과거 시행한 연구에서6) 클로자핀 투여 전과 비교하여 투

여 4~33일 후 평균혈소판요소 값이 유의하게 감소함을 관찰

하였고, 클로자핀이 혈소판을 활성화시키는 데에 관여한다

고 생각하였다. 이를 바탕으로 하여, 저자들은 1년 정도의 클

로자핀 장기간 투여 시에도 혈소판이 지속적으로 활성화될 

것으로 추정하였다. 그러나 예측과 달리, 1년 정도의 장기간 

클로자핀 투여 시 혈소판 활성의 변화 소견은 관찰되지 않

았다. 저자들은 이러한 결과가 시사해 주는 점을 몇 가지 측

면에서 고찰해보았다. 

우선적으로 본 연구의 결과는 클로자핀 사용 기간에 따라 

혈소판 활성에 미치는 영향이 다를 수 있음을 시사한다. 즉, 

클로자핀 투여 초기에 혈소판 활성이 일시적으로 증가하였

다가, 시간이 경과하면서 혈소판 활성이 점차로 감소할 가능

Table 1. Clinical characteristics of participants 

Participants (numbers=24)

Sex (numbers, %)

Male 9 (37.5)

Female 15 (62.5)

Age at assessments (years)

Male 35.78±7.12
Female 33.53±8.90
Total 34.38±8.19

Duration of illness (months) 69.25±79.76
Dosage of clozapine (mg) 345.83±132.22
Clozapine-naive patients (numbers, %) 13 (54.17)

Hypertension (numbers, %) 0
Diabetes mellitus (numbers, %) 1 (4.17)

Smoking (numbers, %) 5 (20.83)

Alcohol (numbers, %) 5 (20.83)

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

Baseline Clozapine p value V value
MPC (g/dL) 26.20±1.30 26.30±1.30 p＞0.05 39

27

26.5

26

25.5

25

Fig. 1. Comparison of MPC measurement before and after clo-
zapine administration.

Baseline 1-year

M
PC

/(
g/

d
L)
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성이 있음을 시사한다. 만약 이런 경우라면, 클로자핀 투여 

시기에 따라 중요하게 평가해야 하는 항목이 달라질 수 있

음을 의미한다. Lee 등9)은 클로자핀 투여 1년 후의 혈소판 

활성 변화를 평균혈소판용적(mean platelet volume, MPV)

를 측정함으로써 알아보았는데, 본 연구의 결과처럼 유의한 

혈소판 활성 변화가 관찰되지 않았다. 본 연구에서 사용된 

평균혈소판요소는 혈소판의 탈과립화가 일어난 것 자체를 

반영하기 때문에 보다 직접적으로 혈소판 활성화를 추정할 

수 지표인 것에 비해, 평균혈소판용적은 간접적으로만 혈소

판의 활성 정도를 추정한다는 점에서 제한 점이 있기는 하

였으나, Lee 등9)의 연구 결과는 본 연구의 결과와 내용상 일

치한다. 

클로자핀 투여 후 발생한 폐동맥혈전등에 대한 사례보고

들을 수집하여 분석한 한 연구에서, 23명의 환자 중 20명의 

환자가 클로자핀 시작 후 7.0±6.4주가 경과한 시점에서 폐

동맥혈전 등이 발생하였음을 관찰하였다.10) 이는 비교적 클

로자핀 투여 초기에 혈전 생성이 집중됨을 의미한다. 저자

들의 이전 연구에서 단기간의 클로자핀 투여 후 관찰한 평

균혈소판요소 값은 25.14±2.08 g/dL으로, 치료 초기 현저한 

혈소판 활성 증가를 보였던 것에 비해,6) 1년간의 클로자핀 

투여 후 관찰한 본 연구에서의 평균혈소판요소 값은 26.30± 

1.30 g/dL이었다. 이와 같은 클로자핀 투여 시간에 따른 평균

혈소판요소 값의 변화는 클로자핀 치료 초기에 폐동맥혈전

증의 발생이 집중되는 임상적 현상을 이론적으로 설명해줄 

수 있는 생리학적 근거를 제공할 수 있을 것으로 생각한다. 

한편, 클로자핀 투여 기간에 따른 혈소판 활성화 변화의 

기전이 무엇인지 현재로서는 불분명하나, 생화학적인 측면

에서 추론에 의한 가능성을 생각해보고자 한다. 생화학적으

로 5-HT2 수용체는 혈소판 응집에 영향을 미치는 것으로 

알려져 있으며,11) 클로자핀의 높은 5-HT2 수용체 친화성이 

혈소판 응집에 기여할 수 있을 가능성이 제기되었다.2,12) 그

러나 반복적인 클로자핀의 투여는 5-HT2 수용체를 하향조

절(down-regulation)하는 것으로 보고되었으며,13) 이러한 

변화가 혈소판 활성도에 영향을 미쳤을 가능성을 생각해볼 

수 있다. 향후 클로자핀 투여 후 시간의 경과에 따른 혈소판 

활성의 변화를 관찰하는 추가적인 임상적, 생화학적 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 

본 연구의 결과를 해석할 때 고려해야 할 또 다른 요소는 

본 연구의 연구 대상자 특성과 관련된 것이다. 본 연구 대상

자의 반수 정도는 본원에서의 첫 번째 평균혈소판요소 값 

측정 이전부터 본원 및 다른 의료 기관에서 클로자핀 치료

를 받아오던 환자들로 이미 상당히 장기간 클로자핀을 복용

해온 상태였다. 본원에서의 첫 번째 평균혈소판요소 값 측정 

시 클로자핀으로 인한 혈소판 활성화가 이미 상당히 진행

되어 1년이 지나도 추가적인 혈소판 활성화가 이루어지는 

데에는 한계가 있었을 가능성이 있다. 평균혈소판요소 값이 

어느 정도 이하가 되어야 혈소판이 활성화되었다고 할 수 

있는지에 대한 명확한 기준이 설정되어 있지는 않으나, 과

거의 연구14)에서는 평균혈소판요소 ＜26.7g/dL를 혈소판 

활성화의 기준으로 사용했었다. 이 기준에 의해 생각할 때, 

본 연구에서 처음 측정된 평균혈소판요소 값은 26.20±1.30 

g/dL이었으므로, 처음 평균혈소판요소 측정 시에도 혈소판

의 활성화가 상당히 진행되어 있었을 가능성이 있다. 이로 

인해 향후 클로자핀을 처음 투여한 환자만을 대상으로 한 

추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 다만 놓치지 말

아야 할 부분은 클로자핀 1년간의 추가적인 투여 시에도 혈

소판의 활성 정도가 감소하지 않고 증가된 상태로 유지되었

다는 점이며, 클로자핀이 시간이 지나도 혈소판 활성의 증

가에 여전히 영향을 미치고 있을 가능성이 있다는 것은 임

상적 측면에서 유의해야 할 부분이다. 본 연구에서 본 연구

의 관찰 시작 시점에 처음으로 클로자핀을 투여하기 시작한 

13명에서 초기와 1년후의 평균혈소판요소 값은 평균치는 

변화가 없는 것으로 관찰되었으나, 피험자 수가 너무 적어 

이를 통해 결과에 대한 추론을 하는 것은 무리라고 생각하

며, 향후 추가적 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

본 연구는 몇가지의 제한점이 있다. 첫째, 피험자 수가 적

고, 대조군이 있는 전향적 연구가 아닌 의무기록 리뷰를 통

한 후향적 연구인 관계로 확증적 결론을 내기에는 한계가 

있다. 둘째, 클로자핀 투여를 처음으로 시작한 대상만을 포

함하지 않고, 기존에 클로자핀을 투여하고 있던 환자까지도 

포함하였던 점이 연구 결과에 혼란을 제공할 수 있었을 것

으로 생각한다. 하지만 자연스러운 임상적 상황에서 1년을 

관찰했다는 점에서 의의가 있다고 할 수 있다. 셋째, 평균혈

소판요소에 영향을 줄 수 있는 요인은 클로자핀 이외에 대

사성질환 등 다양한 요소들이 있는데,15,16) 이들 요소들에 대

한 완전한 통제가 이루어지지는 않았다. 넷째, 혈소판 응집

은 아침에 더 증가하는 것으로 알려져 있으나,17) 본 연구가 

후향적인 연구였던 관계로 채혈 시간에 의한 영향을 배제하

지 못하였다. 

요약하건대, 본 연구에서 1년간의 지속적인 클로자핀 투

여에도 평균혈소판요소의 유의한 변화가 관찰되지 않았다. 

단기간의 클로자핀 투여 시 평균혈소판요소에 현저한 저하

를 관찰하였던 저자들의 이전의 연구 결과를 함께 고려해 

볼 때, 클로자핀 투여 기간에 따라 혈소판의 활성도가 변화
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할 가능성을 시사한다. 이러한 결과는 클로자핀 투여 환자

에서 약물 투여 초기에 혈전색전성 질환이 발생이 주로 관

찰되는 임상적 현상을 일부 설명할 수 있을 것으로 생각된

다. 그러나 보다 명확한 결론을 위해서는 향후 좀 더 대규모

의 환자를 대상으로 하는 전향적인 통제 연구들이 필요할 

것으로 생각된다.
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국 문 초 록

연구목적

클로자핀은 뇌심혈관 질환의 발생가능성을 높이는 것으로 알려져 있으며, 혈소판의 활성화 정도는 뇌심혈

관 질환의 발생과 관련이 있을 것으로 생각되어왔다. 저자들은 이전 연구에서 단기간의 클로자핀 투여 후 혈소

판 활성도가 증가함을 관찰하였다. 본 연구는 이에 대한 후속 연구로 클로자핀을 1년의 기간 동안 장기간 지속 

투여하였을 때, 혈소판 활성도에 어떤 영향을 미치는지를 알아보기 위해 시행하였다.

방  법

조현병 혹은 조현정동장애의 치료를 위해 최소 1년의 기간 동안 지속적으로 클로자핀을 투여 받은 환자들의 

의무기록을 후향적으로 검토하였다. 혈소판의 활성도는 평균혈소판요소 값을 이용하여 측정하였다. 

결  과

총 24명의 환자를 대상으로 하였고, 연구 대상자 중 남성은 9명(37.5%), 여성은 15명(62.5%) 였다. 윌콕슨부

호-순위검정에서 초기 및 1년 경과 시점에서의 평균혈소판요소 값 사이의 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 

결  론

1년간의 지속적인 클로자핀 투여에도 평균혈소판요소의 유의한 변화가 관찰되지 않았다. 단기간의 클로자

핀 투여 시 평균혈소판요소 값에 현저한 저하를 관찰하였던 저자들의 이전의 연구 결과를 함께 고려해 볼 때, 

본 연구의 결과는 클로자핀 투여 기간에 따라 혈소판의 활성도가 변화할 가능성을 시사한다.

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

혈전색전성 질환.


