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비정형 항정신병약제가 비만과 당대사에 미치는 영향
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The Effect of Atypical Anti-psychotic Agents on Obesity and Glucose Metabolism by Sang Ah Lee1, Suk Ju Cho1, 
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Abstract Atypical antipsychotics are more effective than typical antipsychotics and have fewer side 
effects such as tardive dyskinesia and extrapyramidal symptoms; therefore, prescriptions of atypical 
antipsychotics are increasing. However, recently, it has been reported that atypical antipsychotics have a 
higher incidence of diabetes, hyperglycemia, and obesity than typical antipsychotics. Atypical antipsychotics 
induce obesity-inhibiting appetite-related receptors such as serotonin and dopamine. Decreased exercise 
due to improving psychotic symptoms, and genetic characterictics can also cause weight gain. Hyperglycemia 
and hypoglycemia were another metabolic problem related to treatment with atypical antipsychotics. The 
mechanisms of hyperglycemia were mainly related obesity, decreased anorexigenic hormones, and increased 
insulin resistance in multiple organs. There are also reports that genes related to diabetes have an effect on the 
incidence of diabetes mellitus treated with atypical antipsychotics. On the other hand, although it is not clear 
why hypoglycemia occurs, it documented in case reports all over the world. There are more reports of atypical 
antipsychotics than typical antipsychotics and these are frequently reported in Asians. Further research on the 
mechanism of hypoglycemia related to atypical antipsychotics is strongly recommended.
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서    론

항정신병약제는 양극성 장애, 조현병, 우울증, 그 외 뇌질환 치

료를 위해 사용된다.1) 이들 약제는 세로토닌, 글루타민, 니코틴 등 

다양한 수용체에 작용을 하게 되며, 주로는 도파민 수용체에 대한 

길항작용을 지니게 된다. 이들 약제는 크게 정형 항정신병약제와 

비정형 항정신병약제로 나뉜다(Table 1). 정형 항정신병약제로는 

chlorpromazine과 haloperidol이 대표적이며, haloperidol이 

비정형 항정신병약제 도입 이전까지 가장 많이 사용된 약제이다. 

1958년 스위스에서 만들어진 clozapine이 바로 비정형 항정신병

약제의 시초이며, 주로 도파민 수용체길항제로 작용하며, askga 

연구를 통해 항정신병 효과는 있고, 파킨슨 증후군이나 지연성 운

동장애와 같은 추체외로 부작용이 초래되지 않아 무과립구증이

란 부작용에도 불구하고 널리 사용되었다.2,3) 그 뿐만이 아니라 비

정형 항정신병약제는 도파민 수용체 뿐만 아니라 세로토닌 수용

체에 길항제로 작용하며, 기존의 정형 항정신병약제의 대표격인 

haloperidol에 비해 망상이나 환청과 같은 양성 증상 뿐만 아니

라 음성 증상에도 개선 효과를 보였다.4) 그리고 조현병 경과 중 발
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생하는 우울 증상 등에도 효과가 있고 전전두엽 도파민 활성을 증

가시킴으로써 다양한 인지기능 호전 가능성도 보여주었다.5) 따라

서 부작용의 감소로 약물 순응도가 호전되고, 음성 증상, 우울 증

상 및 인지 기능 호전과 같은 추가적 효과들이 있었기 때문에 비정

형 항정신병약제의 처방 빈도가 급속도로 증가하게 되었다.

최근 초고령사회로 진입하면서 치매, 당뇨, 뇌혈관 질환 및 기타 

다른 만성 질환들이 증가하고 있다. 항정신병약제의 사용도 단순

히 조현병이나 양극성 장애, 심한 우울증뿐만 아니라 다양한 질환

에 효과가 있음이 입증되면서,6-8) 처방 빈도수가 급격하게 증가하고 

있다. 일부 연구에서는 조현병 환자에서의 약물 남용을 줄일 수 있

다는 보고가 있었고,9) 일부 약제 유발 정신증을 보이는 파킨슨씨병

에서도 유의한 증상 호전을 보였다.7) 치매에서도 행동이상, 공격성, 

정신병 등 증상이 있을 때와10) 섬망 등에도11) 비정형 항정신병약제 

사용이 증상을 유의하게 감소시키는 결과를 보여주었다. 정신지체

나 자폐증에서도 정신 질환이 동반되거나 행동이상을 보이는 경우, 

범불안장애 환자에서도 효과가 있음을 보이기도 하였다.12) 따라서 

다양한 정신 및 행동 장애 환자에서 사용되면서 특히 노인 인구에

서 비정형 항정신병약제의 사용빈도가 증가되었다. 

비정형 항정신병약제는 정신 질환에 대한 효과와 더불어 추체외로 

관련 증상에 대한 위험도가 낮아 많이 사용하고 있지만, 다른 부작

용 문제를 가지고 있다. 주로는 대사 이상으로 체중 증가, 고지혈증, 

당뇨 등이 문제로 제기되고 있다.13) 그렇다면 이런 대사 관련 문제

들이 약제를 복용하고 있는 환자들의 기대 수명을 줄일 수 있다는 

가능성이 제기될 수 있겠다. 따라서 비정형 항정신병약제 사용에 

따른 비만과 혈당에 미치는 영향에 대해 고찰해 보기로 하였다. 

본    론

1. 비정형 항정신병약제의 비만에 미치는 영향

비정형 항정신병약제 사용으로 인한 체중 증가는 주로 12주 

이내에 체질량 지수(body mass index, BMI)가 증가되고 주로 

risperidone이 가장 대표적인 약제이고, 그 외에도 다양한 약제

들이 체중 증가에 위험도를 가진 약제이다.14) 각 약물마다 체중 

증가에 대한 위험도의 차이를 분류해 볼 수 있는데, clozapine, 

olanzapine은 체중 증가의 위험도가 높고, iloperidone, 

paliperione, quetiapine, risperidone은 중간위험도이며, 

ziprasidone, asenapine, aripiprazole, amilsulpride는 저위

험군으로 분류하고 있다.15) 반면 12주 이후가 그 이전보다 3배 이

상 체중이 증가된다는 보고도 있다.16) 다른 연구에서는 젊은 환자

에서 olanzapine, resperidone, aripiprazole quetiapine을 

정상 체중 또는 과체중 환자에서 사용하였는데, 치료 12주 후 10-

36%가 과체중 내지 비만까지 체중이 증가한다는 보고도 있었다.17) 

다른 연구에서 조현병 급성/유지 치료를 받는 환자의 16-75%에서 

체중 증가의 문제가 있다는 보고도 있다.18) 이런 체중 증가의 문제

는 약물 순응도를 떨어뜨리는 이유가 되기 때문에 비정형 항정신병

약제를 복용하는 데 있어서 약제 변경 사유가 되기도 한다.

비정형 항정신병약제가 비만을 일으키는 기전에 대해서는 항정

신병약제가 음식을 많이 먹게 하고 행동을 줄임으로써 비만을 유

발한다고 설명을 하고 있다.19) 그러나 같은 약제도 어떤 환자는 체

중이 많이 증가하고 다른 환자는 체중이 빠지는 경우도 있어서, 이

는 환자의 약제, 용량, 부작용 유무, 같이 복용하는 약제, 이전에 

항정신병약제 사용 유무, 식사 종류, 활동 정도, 비만도, 치료받는 

환경, 환자의 신체적, 유전적 특징, 장내세균 등 다양한 요건들이 

작용하는 것으로 설명하기도 하였다.19-22) 

항정신병약제는 잘 알려진 바와 같이 매우 다양한 수용체

에 작용을 한다. 따라서 이들 수용체에 항정신병약제의 작용으

로 비만 유발 기전을 설명하기도 한다. 예를 들어 비정형 항정

신병약제의 경우 세로토닌 2c 수용체(5-HT2cR) 길항제 역할

을 하는데, 그와 더불어 그렐린 수용체 type 1a (GHSR1a) 활

성화가 비만을 유발시킨다는 보고가 있었다.23) 5-HT2cR는 아

주 대표적인 비만 치료제의 타깃이다. 5-HT2cR를 자극하면 

POMC를 자극하게 되고, 이것이 식욕을 저하시키기 때문이다. 

하지만 대부분의 비정형 항정신병약제는 5-HT2cR을 억제하

며, clozapine, olanzapine asenapine이 강하게 억제하고, 

ziprasidone, lurasidone, risperidone은 중간 정도로 억제하

고, quetiapine, aripiprazole은 그 효과가 다른 약제에 비해 

Table 1. Classification and types of antipsychotics

1st generation 
antipsychotics

2nd generation antipsychotics

Chloropromazine Clozapine Paliperidone

Haloperidol Olanzapine Iloperidone

Trifluoperazine Quetiapine Zotepine

Molidone Asenapine Cariprazine

Perphenazine Ziprasidone Bexipiprazole

Lurasidone Sertindole

Amisulpride

Risperidone

Apiprazole
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더 적고, amisulpride는 억제 효과가 미미한 것으로 알려져 있

다.24) 그리고 그렐린은 대표적인 식욕촉진 호르몬이다. 그렐린은 

5-HT2cR이 억제하기 때문에 5-HT2cR을 비정형 항정신병약제

가 억제하면 그렐린이 활성화되어 식욕을 증가시켜 비만을 초래

한다는 것이다.23) 또 다른 기전으로는, risperidone의 비만 유발

기전으로는 5-HT2cR를 억제하고, neuropeptide Y (NPY) 섭

식 관련 회로를 자극하여 이것이 비만을 유발한다고 보고하기도 

하였다.25) 이번에 새로 발표된 risperidone과 olanzapine에 대

한 비만기전은 약제를 복용하면 시상하부에 멜라노코르틴 수용체

(melanocortin 4 receptor, MC4R)가 감소하는 특징을 보였다. 

MC4R은 이것이 결핍될 때 비만이 되는 것으로 알려져 있고, 따라

서 비정형 항정신병약제 사용으로 인한 MC4R의 감소는 에너지 소

모를 줄이고, 음식 섭취를 증가시켜 비만을 유발한다는 것이다.26) 

그리고 비정형 항정신병약제는 도파민 수용체(D2 receptor)를 억

제하는데, D2 receptor 활성이 식욕을 억제하는 것을 막음으로써 

식욕 증가를 유발하여 비만을 유발시키기도 한다.27) 따라서 기존에 

로카세린(locaserin)과 같은 5-HT2cR을  억제하는 비만 치료제

라든지, MC4R 작용제와 같은 새로운 비만 치료제 등이 비정형 항

정신병약제에 의한 비만 치료 효과를 보일 수 있겠다.

결론적으로 비정형 항정신병제가 다양한 기전으로 비만을 유발

할 수 있는데, 주로 세로토닌 수용체(5-HT2cR), 도파민 수용체

(D2), MC4R에 직접 또는 간접적으로 영향을 미치기 때문에 비만

이 유발되는 것으로 설명할 수 있다. 하지만 이런 기전 이외에도 비

만이 유발되는 과정에서 다양한 주변 환경이 영향을 미치기 때문

에 연구마다 다양한 결과를 보였다고 설명할 수 있겠고, 향후 더 많

은 연구가 필요할 것으로 보인다. 

비정형 항정신병약제가 고혈당 또는 당뇨 발생에 미치는 영향

비정형 항정신병약제가 주된 치료인 조현병에서 당뇨병 유병

률이 높은 것은 잘 알려져 있으며 일반인에 비해 당뇨병의 위험

도가 2-4배 정도 높은 것으로 되어있다.28) 그리고 비정형 항정신

병약제 중 일부가 혈당을 올리는 것으로 여러 논문에서 알려졌

다.29-33) Clozapine, resperidone, olanzapine, paliperidone, 

asenapine 등이 당뇨병 유발에 정도의 차이는 있으나 관련이 있

는 약제로 보고 되었다.34) 일부 연구에서는 체중 증가와 더불어 대

사증후군 발생이 비정형 항정신병약제를 복용 후 40%가 넘는 환

자에서 관찰되었다는 보고도 있다.28) 혈당과 관련된 보고는 이

전에 당뇨병 유무와 관계없이 발생할 수 있는 비정형 항정신병약

제의 부작용으로 종종 임상 연구에서 관찰된다고 보고하고 있

다.30-32,35-38) 특히 clozapine, olanzapine은 당뇨병에 대한 위

험도를 1.3-1.4배 올리는 것으로 보고하였고, 반면 quetiapine, 

risperidone에서는 위험도가 낮다고 설명 하였다.39-42) 다른 연구

에서는 amisulpride olanzapine ziprasidone으로 치료한 군에

서 혈당 상승이 유의하게 관찰되기도 하였다.43) 한 무작위 배정 연

구에 따르면 약제를 복용한지 14주 내에 14%에서 공복혈당이 125

를 넘는 고혈당을 경험하고 있으며, 주로 clozapine, olanzapine, 

Figure 1. The mechanisms by which atypical antipsychotics induced diabetes are very diverse. The mechanisms are 1) genetics, 2) environment 
of treatment, 3) decreased anorexic factors, 4) increased cytokines, 5) sympathetic nerve system stimulation, 6) dopamine receptor suppression, 7) 
alpha 2 receptor stimulation, 8) decreased adipokines and leptin hormone, and 9) increased orexigenic factors. NPY: neuropeptide Y, MCH: mean 
corpuscular hemoglobin, AgRP: agouti-related protein, POMC: pro-opiomelanocortin, CART: cocaine- and amphetamine-regulated transcript, 
GLP1: glucagon like peptide-1.
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resperidone에서 발생한다고 보고하였다.44) 당뇨병의 발생은 높

은 BMI, 유색 인종에서 높아진다고 보고한 연구도 있었다.33,45) 중

환자실처럼 특수한 환경에 입원한 환자에서 여러 가지 이유로 비정

형 항정신병약제를 사용하는 경우 다른 여러 혈당을 올리는 인자

와는 독립적으로 혈당 상승이 관찰된다는 보고도 있었다.46) 

혈당을 올리는 기전에 대해서는 많은 보고들이 있으며(Fig. 1), 

식욕을 촉진시키는 NPY, MCH, AgRP를 증가시키고, POMC, 

CART, GLP-1과 같은 식욕감소를 유발하는 호르몬은 감소시킴

으로써 식욕이 증가하여 음식을 많이 섭취하게 만든다고 설명하였

다.29) 또한, 간에서 포도당신생을 증가시키고, 지방세포에서 아디포

카인이나 렙틴과 같은 대사에 좋은 영향을 미치는 물질은 감소시

키고, TNF와 같은 사이토카인을 증가시켜 인슐린 저항성을 증가

시켜 혈당을 높인다고 설명하고 있다.29)

다른 기전으로는 다양한 비정형 항정신병약제들이 α2 수용체에 

작용을 하는데, 이 α2가 췌장, 근육, 지방세포 등 신체 다양한 곳에 

분포되어 있다.47) 이들은 췌장에서 인슐린 분비를 감소시키고, 글

루카곤 분비를 증가시킨다. 이런 효과들이 교감신경 항진물질 분비 

증가와 합해져서 혈당을 높이는 하나의 기전으로 설명하고 있다. 

또한, 췌장에는 도파민 수용체도 있어서 비정형 항정신병약제 사

용 시 인슐린 분비가 억제되어 혈당이 오른다고 설명하기도 한다.48) 

비정형 항정신병약제 투여 시 간세포에서 글루코겐 형성을 촉진하

는 alpha-methyl-5HT를 억제된다는 연구와 세포 내 미토콘드리

아 기능이상을 유발한다는 연구가 있었다.49-51) 기전을 요약해보면 

비정형 항정신병약제는 다양한 기관에서 인슐린 저항성을 증가시

키고 인슐린 분비를 감소시키며, 글루카곤 분비를 증가시켜 혈당을 

증가시키는 것으로 설명할 수 있겠다.

다른 의견으로는 유전적인 부분으로 설명하기도 한다. 당뇨병

과 조현병에 관련된 유전자로는 PIK31 (phosphatidylinositol 

3-kinase regulatory subunit alpha), AKT (activator of 

protein kinase B), PRKCA (calcium-dependent mediators 

such as protein kinase C alpha), PRKAC (protein kinase 

DNA-activated catalytic subunit), PTPN11 (non-receptor 

type 11 protein tyrosine phosphatase), PTPRD (protein 

tyrosine phosphatase receptor type D), LRP4 (low-density 

lipoprotein receptor-related protein) 등이 있다.52-54) 이뿐

만 아니라 TBC1D1, Rab-GTPase 등 포도당 수용체 관련 유전

자들이 연관성이 있을 수 있음을 설명하기도 하였다.55,56) GIPR 

(beta cell glucoe-dependent insulinotropic polypeptide 

receptor)이 GIP와 결합하여 인슐린 분비를 조절하는 수용체와 

관련된 유전자 및 다양한 유전자 문제들이 비정형 항정신병약제 

약제 사용과 관련된 고혈당의 원인 중 하나로 설명하고 있다.57)

비정형 항정신병약제가 급성 고혈당증에 미치는 영향

당뇨 환자에서 급성으로 혈당이 올라가는 중요한 상황은 당뇨

병성 케톤산증과 고삼투성 고혈당 증후군이 있다. 비정형 항정신

병 약제가 이런 급성 고혈당증을 유발하기도 하는데, 먼저 당뇨병

성 케톤산증을 살펴보겠다. 2013년 Guenette 등58)의 보고에 따

르면, 69개 케이스를 정리하였고 평균 36.9세 68%가 남자이며 

이들은 체중 증가나 감소가 없는 경우가 1/3 정도 되며, 사망률

이 7.25% 정도 되었다. 당뇨병성 케톤산증의 발생률은 clozapine 

2.2%, olanzapine 0.8%, risperidone 0.2% 정도로 보고된다.59) 

Quetiapine 사용 시 급성 발생하는 경우는 사망률이 50%를 넘

는 것으로 보고되어, 이는 교과서적 사망률이 5-10% 정도인 것을 

감안하면 매우 높아 보인다.59) 다만 그 당뇨병성 케톤산증 발병 환

자가 21명으로 매우 제한적 환자에서 분석한 것이어서 일반화하기

는 어렵다고 생각된다. 고삼투성 고혈당 증후군은 당뇨병성 케톤산

증보다 매우 적어 일부 케이스로 보고되고 있다.

비정형 항정신병약제가 저혈당에 미치는 영향

비정형 항정신병 약제와 관련된 대사 문제로는 고혈당, 비만, 고

지혈증, 대사성 증후군 문제 유발에 초점이 맞춰져 있다. 하지만 비

정형 항정신병 약제는 아주 드물게 심각한 저혈당을 유발하며, 몇 

개의 사례 보고를 정리해 보면 47세 조현병 환자는 haloperidol, 

levomepromazine, flunitrazepam, biperiden으로 3년 정도 

항정신병 치료를 하다가 올란자핀(olanzapine) 10 mg을 추가 4일 

뒤 혈당이 44 mg/dL까지 저하되었고, 인슐린 분비가 관찰되었으

며 올란자핀 중단 후 다시 87 mg/dL까지 혈당이 정상화 되었다.60) 

그 외에도 인슐린 분비 자극과 함께 저혈당을 보였던 비정형 항정

신병약제로는 paliperidone과 quetiapine이 있었다.61,62) 본 저

자도 quetiapine이 당뇨나 기저 질환이 없는 환자에서 혈관성 치

매에 의한 행동 조절 장애 치료를 위해 용량을 조절하던 중 극심한 

저혈당이 발생한 환자를 보고하였으며, 이는 일반적 저혈당 치료인 

포도당 공급이나 스테로이드 사용으로 정상혈당으로 호전되지 않

았던 아주 극심한 저혈당 케이스였다. 이 환자 역시 인슐린 분비과

잉이 관찰되었다.63) Risperidone64)과 aripiprazole65)도 저혈당 

유발과 관련이 있으며, 기전은 인슐린 분비 증가로 동일하다. 대부

분 약제를 중단된 뒤 호전을 보였으며 blonanserin으로 바꾼 경

우 저혈당이 없어졌다는 보고도 있었다. 

저혈당은 비정형 항정신병약제 뿐만 아니라 정형 항정신병약제

에서도 발생하며 주로 할로페리돌과 관련된 보고들이 몇 개 있었
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다. 2006년 Walter 등에 의하면 광선 치료를 받던 환자에서 초조

(agitation) 증상을 줄이기 위해 할로페리돌을 사용하였고, 사용

한지 18시간 후 혈당이 37까지 떨어지고, 이 역시 인슐린 증가와 

관련이 있으며 약제를 끊어야 정상 혈당으로 돌아오는 특징을 보였

다.66) 

항정신병약제가 저혈당을 일으키는 기전으로는 5HT2B 수용체

에 작용하여 췌장의 베타 세포 증가를 유발한다는 보고가 있고,67) 

다른 기전으로는 아드레날린 수용체 길항작용으로 인슐린 분비를 

증가시키고 혈중 포도당 농도를 감소시킨다고 설명하였다.47,68) 그리

고 비정형 항정신병약제에 의한 저혈당은 비교적 아시아인에서 보

고가 많아 인종적, 유전적 요인 등 다른 여러 요인들이 작용할 가

능성이 있겠다. 이 부분은 앞으로 좀 더 많은 연구가 필요할 것으로 

보인다. 

결    론

비정형 항정신병약제가 대사에 미치는 영향은 비만과 고혈당을 

유발하고 그 이유는 약제 자체 기전이 매우 다양한 수용체에 영향

을 주기 때문에 그 영향으로 식욕증가와 비만이 설명되며, 그 외에

도 치료 환경이나 유전자적 요건 및 약제 시작 전 신체 상태 등도 

중요한 결정인자로 생각된다. 따라서 비정형 항정신병약제를 사용

을 고려할 때 환자의 사전 건강 상태를 살펴, 비만이나 당뇨병 발생

에 대한 고위험군은 아닌지 살펴야 하겠다. 그리고 당뇨병과 과체

중을 가지고 있다면 약제를 조금 더 선택적으로 사용할 필요가 있

겠고, 또한 약제 사용에 따른 체중 증가나 당뇨병 진행 등을 미리 

예측하고 예방하기 위한 치료 후 계획도 같이 세울 필요가 있겠다. 

환자들에게 식사 관리나 규칙적 운동을 교육하고, 주기적인 체중, 

혈당 검사가 도움이 되겠고 만약 뚜렷하게 혈당 상승이나 체중 증

가가 관찰된다면 약제를 교체해 보는 것도 당뇨병 발생을 예방할 

수 있는 방법이 될 수 있겠다. 마지막으로 비정형 항정신병약제 사

용으로 인한 저혈당도 관찰되므로 비정형 항정신병약제를 변경하

거나 증량하는 도중에 저혈당이 발생하는 경우는 꼭 약제 가능성

을 생각하고 약제 변경을 고려해야 하겠다.
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