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서     론

클로자핀(clozapine, CZP)은 비정형 항정신병약물의 원형으

로 치료 저항성 조현병(Treatment resistent schizophrenia, 

TRS) 환자에서 양성증상과 음성증상에 모두 효과가 있으며, 

추체외로 증상(extrapyramidal symptom, EPS)의 발생률도 

더 적은 것으로도 알려져 있다.1,2) 그러나 이러한 이점에도 불

구하고, 조현병의 1차 선택약제로는 권장되지 않고 있는데, 이

는 CZP가 대사 부작용부터 무과립구혈증까지 다양한 부작

용 발생 가능성이 있기 때문이다. 이러한 이유로 각국의 조현

병 치료 가이드라인에서는 초발 환자의 1차 선택약제가 아

닌 TRS 환자에서의 1차 선택약제로 추천되고 있다.3,4)

Therapeutic drug monitoring (TDM)에 관한 Arbeitsge-

meinschaft für Neuropsycho-pharmakologie und Phar-

makopsychiatrie (AGNP) 합의 지침서에 따르면, 제시된 CZP 

치료 참고범위(therapeutic reference level)는 350에서 600 

ng/mL였고, 경련을 일으킬 수 있는 실험실 경고 수준(labo-

ratory alert level)은 1,000 ng/mL 이상이었다.5) 또한 여러 연

구에서 CZP 혈중농도를 치료범위인 350 ng/mL 이상으로 유

지하기 위한 경구 투여량을 300에서 600 mg/day를 제시하고 

있었는데,6) 이와 같은 수치는 코카시안을 대상으로 한 연구를 

기반으로 하기 때문에 다른 인종과의 차이점에 대한 고려는 

충분히 이루어지지 않았다.7-9)

최근 동아시아 환자들을 대상으로 한 체계적 문헌 고찰에
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서 CZP 혈중농도 대 용량 비(concentration-to-dose ratio, C/

D ratio)가 코카시안에 비해 1.5배 높은 것으로 나타났다.10) 추

가적으로 코카시안과 아시아인을 대상으로 한 CZP 치료용량

에 관한 연구에서 코카시안이 CZP 하루 평균 처방용량이 433 

mg 임에 반해, 아시아인은 176 mg였으나 혈중농도는 유사한 

수치를 보인다는 결과도 있었다.11) 추가적으로 최근 발표된 CZP

의 국내 처방 패턴에 관한 연구에서 하루평균 처방 용량이 281 

mg으로 보고되어 코카시안과 차이를 보이고 있었다.12)

코카시안과 유전적 차이점을 가지는 동아시아인, 특히 한

국인을 대상으로 임상적인 상황에서 CZP 혈중농도와 처방용

량, 변인들 간의 관계를 확인할 수 있다면, 불필요하게 높은 

용량을 처방하여 발생할 수 있는 부작용 가능성을 낮출 수 

있을 것이다. 본 연구는 한국인 TRS 환자의 CZP 처방용량과 

혈중농도 및 이에 관련된 다양한 변인들을 평가하여 이전에 

발표된 해외 여러 논문에서의 처방용량과 혈중농도를 비교하

기 위해 고안된 연구이다.

방     법

연구 대상

전라북도 마음사랑병원 정신건강의학과 외래 또는 입원 환

자 중 미국정신장애의 진단 및 통계편람 제5판(Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorder, 5th edition, 

DSM-5)의 조현병 진단 기준을 만족시키고 CZP 사용기간이 

12주 이상인 만 18세 이상의 성인 환자들 중에서 2020년 8월

부터 2022년 8월까지 CZP 혈중 농도를 검사했던 환자들을 대

상으로 하였다. 포함기준은 1) DSM-5를 기준으로 조현병 진

단받은 환자 중 만 18세 이상의 성인, 2) 채혈 당시 12주 이상 CZP 

복용 중인 환자, 3) CZP 농도 측정을 1회 이상 시행한 환자로 

하였고, 배제기준은 1) 흡연여부, 키, 몸무게 등의 연구변인 정

보가 누락되어 있는 환자, 2) 용량 조절 중 CZP 부작용으로 

인해 복용 중단된 환자, 3) 복약 순응도를 확인할 수 없어 항

정상태에 도달했다고 볼 수 없는 환자로 하였다. 선정기준에 

부합하는 환자는 총 41명이었으며, 제외 기준에 해당하여 연

구대상자에서 제외된 환자는 3명이었다. 총 연구대상은 38명

으로 남성 19명, 여성 19명이었다. 치료기간 동안 CZP 용량은 

임상의에 의해 부작용, 효과 등을 고려하여 조절되었다. 환자

들 중 당뇨, 고지혈증, 간질환 등의 기저질환을 가진 자는 없었

다. 일반혈액검사(complete blood count, CBC), 간기능검사

(liver function test, LFT) 상에서도 정상범위 내에 해당했다.

본 연구는 후향적으로 의무기록 조사만을 통해 자료를 수

집하여 진행된 연구로 개인 식별이 가능한 정보가 배제되어 

연구 대상자에게 동의서를 취득하지 않고 진행되었고, 공용기

관생명윤리위원회의 승인을 받아 진행하였다(P01-202302-

01-034).

연구 방법

입원 또는 외래 환자 기록지를 통하여 임상 변인들을 조사

하였다. 조사 변인은 나이, 성별, 입원여부, 몸무게, 키, BMI, 

흡연여부, CZP 일 복용량, 혈중 CZP 농도(Clozapine blood 

concentration), 혈중 노르클로자핀(norclozapine, NCZP) 농

도, CZP 복용량과 혈중 CZP 농도의 비(Concentration to dose 

ratio, C/D ratio), 혈중 CZP과 혈중 NCZP의 비(Clozapine to 

norclozapine ratio; metabolic rate, MR), 백혈구수 (White 

blood cell, WBC), 호중구비율(Neutrophil, %), 절대호중구

수(Absolute neutrophil count, ANC), 치료기간(Month)이

었다.

CZP 혈중농도 분석 방법

외부기관인 GClabs를 통해 진행되었으며, 검체는 체취 후 

3,000 RPM에서 5분동안 원심분리 후 상층액(serum)을 채취

하여 냉장 보관하였다. 검사기관 도착 후 검체 전처리를 위해 

이중바탕시료(double blank sample), 검정곡선바탕시료(cal-

ibrator sample), 정도관리시료(quality control sample), 환자 

검체를 볼텍스 믹서를 이용하여 잘 섞어준 후, 균일화된 시료 

10 μL를 마이크로 튜브에 넣었다. 내부표준물질 용액 10 μL

와 100% 메탄올 1 mL를 넣고 뚜껑을 닫은 후 1분간 볼텍스 

믹서를 이용하여 섞어주고, 13,200 rpm에서 10분간 원심분

리하였다. 96 홈판(well plate)에 180 μL씩 넣고 시료가 증발

하지 않도록 알루미늄 호일로 홈판을 잘 감싸 자동채취기

(auto-sampler)에 넣어 LC/MS/MS에 2 μL씩 주입하였다. 이

중바탕시료, 검정곡선바탕시료, 정도관리시료, 검체, 정도관리

시료의 순서로 배치분석을 시행하고 SCIEX사의 AnalystⓇ 

1.6.3을 이용하여 자동으로 계산된 농도 값을 채택하였다.

통계 분석

자료의 분석은 R studio (version 4.2 for windows) 프로그

램을 이용하였다. 변인들의 정규성을 확인하기 위하여 Sha-

piro-Wilk test를 시행하였고, 정규성을 만족하는 인자들 중

에서 각 그룹 사이의 평균을 비교하기 위해 성별, 흡연, 입원 여

부에 따라 각각 두 그룹으로 나누었다. 각 그룹에 대하여 CZP 

혈중농도, C/D ratio, MR, ANC의 그룹 간 차이를 확인하기 

위하여 t-test를 시행하였다. 추가적으로 각각의 인자들 간의 

상관관계를 확인하기 위하여 Pearson 상관계수를 측정하였
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고 유의 수준은 p-value＜0.05로 하였다. CZP 혈중농도를 350 

ng/mL, 600 ng/mL를 기준으로 세 구간으로 나누어 각각의 

등분산을 확인하기 위하여 Bartlett 검정을 시행하였고, ANO-

VA 시행 후 사후검정을 진행하였다. 분석 결과를 바탕으로 

연령, 성별, 흡연여부 등의 다양한 변인이 미치는 영향을 보정

하기 위해 후진 단계별 회귀분석(Backward stepwise regres-

sion analysis)을 시행하였다.

결     과

표 1에 연구대상의 일반적 특징을 요약하였다. 연구 대상의 

남녀비율은 각각 19명으로 같았고, 흡연자의 비율은 38명 중 

11명으로 29%이었다. 평균 연령±표준편차(SD)는 45.6±12.4

세였다. 환자들의 총 치료기간은 201.8±112.5개월이었다. 평

균 CZP 하루 총 복용량은 266.1±86.5 mg이었고, CZP과 

NCZP 평균 혈중농도는 각각 568.0±321.0 ng/mL, 289.1±

162.3 ng/mL이었다. C/D ratio는 2.16±1.08이었다. MR은 평

균 2.06±0.61이었다. 

성별에 따라 C/D ratio는 통계적으로 유의미한 차이를 보였

으나(p=0.0178), 혈중 CZP 농도, 하루 총 복용량, MR, ANC

에서는 통계적인 차이를 보이지 않았다. 흡연 여부에 따른 CZP 

혈중 농도는 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.0344). 또

한 C/D ratio도 흡연여부에 따라 통계적으로 유의미한 차이

를 보였다(p=0.0235). 입원 여부는 그룹 간에 통계적으로 유

의미한 차이를 나타내지 않았다(표 2).

Pearson’s 상관분석에서 CZP 혈중농도와 NCZP 혈중농도, 

C/D ratio가 높은 상관계수를 가짐을 확인하였고(r=0.842, 

0.838, p＜0.001), CZP 하루 총 복용량과도 연관성이 있음을 

확인하였다(r=0.395, p=0.014). 그리고 C/D ratio와 NCZP의 

혈중농도가 연관되어 있음이 확인되었다(r=0.674, p＜0.001). 

그러나 나이, 체중, BMI, MR은 CZP, NCZP, CZP 총 복용량

과 연관관계를 확인할 수 없었다(표 3).

연구 대상을 CZP 혈중농도에 따라 350 ng/mL, 600 ng/mL

Table 1. Clinical baseline characteristics (n=38)

Variables Values
Age (yr) 45.6±12.4
Sex (male/female, n (%)) 19 (50%)/19 (50%)

Weight (kg) 68.9±14.9
Height (cm) 165.8±8.9
BMI (kg/m2) 25.0±4.5
Smoking (smoker/nonsmoker, n (%)) 11 (29%)/27 (71%)

Total CZP dosage (mg/d) 266.1±86.5
CZP concentration (ng/mL) 568.0±321.0
NCZP concentration (ng/mL) 289.1±162.3
C/D ratio 2.16±1.08
CZP/NCZP ratio (MR) 2.06±0.61
WBC 6558±1563
Neutrophil count (%) 56.47±9.58
ANC 3740±1203
Treatment Duration (month) 201.8±112.5
BMI, body mass index; CZP, clozapine; NCZP, norclozapine; MR, 
metabolic rate; ANC, absolute neutrophil count

Table 2. Summary of mean values by sex, smoking, admission

Sex Smoking Admission
M F p S N p I O p

CZP 501.51 634.44 0.2061 397.19 637.55 0.0344* 589.85 497.48 0.4584
Total clozapine dosage 285.27 246.93 0.1754 253.90 271.07 0.5862 273.11 243.52 0.3775
C/D ratio 1.75 2.56 0.0178* 1.55 2.41 0.0235* 2.210 1.992 0.6026
MR 2.08 2.03 0.8358 1.86 2.14 0.205 2.152 1.746 0.0805
ANC 3,633 3,846 0.5915 3,677 3,765 0.8422 3,798 3,549 0.5941
*p＜0.05. M, male; F, female; S, smoker; N, nonsmoker; I, inpatient; O, outpatient; CZP, clozapine blood concentration; C/D ratio, clo-
zapine blood concentration to total clozapine dosage ratio; MR, clozapine blood concentration to norclozapine blood concentra-
tion ratio, metabolic rate; ANC, absolute neutrophil count

Table 3. Pearson’s correlations among Clozapine blood concentration, C/D ratio, MR, ANC

Age Weight BMI Total CZP dosage NCZP CZP C/D ratio MR
CZP 0.120 -0.112 -0.104 0.395* 0.842† 1 0.838† 0.236
C/D ratio 0.132 -0.112 0.019 -0.085 0.674† - 1 0.257
MR -0.077 -0.109 -0.153 0.088 -0.224 - - 1
ANC 0.090 0.100 0.107 0.091 0.237 0.058 -0.073 -0.253
*p＜0.05; †p＜0.001. CZP, clozapine blood concentration; NCZP, norclozapine blood concentration; C/D ratio, clozapine blood con-
centration to total clozapine dosage ratio; MR, clozapine blood concentration to norclozapine blood concentration ratio, meta-
bolic rate
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을 기준으로 세 구간으로 나누었고 그룹에 따른 C/D ratio를 

확인한 결과 각각의 그룹의 평균은 1.05, 1.80, 3.04로 통계적

으로 유의한 차이를 보였다(p＜0.001) (그림 1).

고     찰

본 연구에서 평균 C/D ratio는 2.16±1.08로 이전에 서양권

에서 보고되었던 연구들에 비해 높은 수준을 보였다.7-9,13) 이

전 코카시안과 동아시아인의 C/D ratio를 비교한 연구에서의 

결과 값과 유사한 것으로 볼 수 있다.10,14) C/D ratio는 CZP 청

소율과 연관이 있는 것으로 알려져 있고 CZP는 일차적으로 

CYP1A2에 의해 대사된다.15,16) 동아시아인에서 CYP1A2의 

유도능을 감소시키는 1C 유전자 비율이 21%-26.7%로 코카

시안에서 0.8%-4%보다 크게 높다.17) 따라서 이는 동아시아인

의 유전적 특성과의 연관성도 고려해볼 수 있을 것이다.

CZP 혈중농도에 따른 C/D ratio에서도 통계적인 차이를 확

인할 수 있었다(그림 1). 이는 CZP 혈중농도가 부작용을 일으

킬 위험성이 높아지는 1,000 ng/mL 이상으로 높아지거나 치

료 농도인 350 ng/mL 이하로 떨어지는 경우라면, 해당 환자

의 C/D ratio가 극단적으로 높아지거나 낮아질 수 있음을 의

미한다. 따라서 이에 따른 면밀한 CZP 혈중농도의 모니터링

이 중요하다고 할 수 있을 것이다. 

성별과 흡연 여부에 따라 C/D ratio의 차이도 확인할 수 있

었는데, 흡연자에서 1.55, 비흡연자에서 2.41로 확인되었고, 성

별에 따라서는 남성에서 1.75, 여성에서 2.56으로 확인되었다

(표 2). 이러한 결과는 CZP의 대사에 관한 이전 논문들과도 

일치하는 결과이다.18,19) 본 연구 대상자중 흡연자는 성별에 따

라 각각 여성환자의 5.3%, 남성환자의 52.6%로 확인되었는데, 

연구 대상자들의 흡연 여부가 성별에 따라 차이를 보이고 있

어 여성에서의 C/D ratio가 높은 이유와의 연관성도 고려할 

수 있을 것이다.18,20-22) 이러한 C/D ratio의 차이로 인해 적은 

용량으로도 치료농도에 쉽게 도달할 수 있다는 점에서 여성

과 비흡연자의 경우에는 CZP의 총 복용량을 조절하는 것이 

필요할 것으로 생각된다.

상기 결과를 바탕으로 성별, 흡연여부 등의 다양한 혼란변

인이 미치는 영향을 보정하기 위해 후진 단계별 회귀분석

(Backward stepwise regression analysis)을 시행하였고, 입

원여부, 흡연여부, 성별을 변수로 하는 최종모델을 선택하였

으나(AIC=2.2353, p=0.02482) 통계적으로 설명력이 낮아 

(Adjusted R2=0.1706) 적용할 수 없었다.

이전 연구에서 무과립구혈증과 관련된 인자로 NCZP의 혈

중농도를 들기도 하였는데,23) 본 연구에서는 NCZP와 ANC의 

의미있는 상관관계를 확인할 수 없었다. 이러한 결과에는 CZP 

사용 가이드라인과 연관성을 생각해볼 수 있는데, CZP 사용 

시 18주간 일주일마다 CBC 검사를 통해 무과립구혈증의 발

생여부를 감시하게 되고 이로 인해 ANC 감소가 확인되는 환

자에서는 CZP 사용을 중단하므로, 지속적으로 CZP 사용이 불

가능하여 본 연구대상에 포함되지 않았을 것으로 생각된다.

본 연구에서는 MR과 CZP 혈중농도 간의 통계적 연관성

을 확인할 수 없었다. 그러나 이전 연구결과들에 따르면 MR

도 임상적으로 저대사자(poor metabolizer, PM)를 확인할 수 

있는 좋은 지표로 활용될 수 있는데, CZP 혈중농도를 다중 

회귀분석한 결과 MR 1.32를 기준으로 0.1 증가할 때마다 CZP 

혈중농도가 8% 가량 증가하는 것으로 나타났다.19) 또 다른 리

뷰 연구에서는 평균 MR을 1.73으로 보고 있으며, 그 범위를 

1.19에서 3.37로 보고하였다.24) MR 수치를 기반으로 하여 환

자 개인의 대사속도 및 이에 영향을 미치는 인자들에 대하여 

추측해볼 수 있는데, MR 0.5 이하에서는 고대사자(ultra-me-

tabolizer, UM)로 분류되어 NCZP에 비해 CZP 혈중농도가 

낮아지며, 3 이상에서는 CZP 대사를 저해하는 요인으로 인해 

CZP 혈중농도가 과도하게 상승할 가능성이 있다.25)

본 연구에서는 나이와 체중, BMI와 CZP 혈중농도 간의 연

관성을 확인할 수 없었으나 몇몇 연구에서는 나이의 증가나 
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Fig. 1. Concentration-to-Dose Ratio (C/D ratio) by Clozapine (CZP) 
Blood Concentration Groups. The study participants were classi-
fied into three groups based on their clozapine blood concen-
tration: below 350 ng/mL (CZP low), 350-600 ng/mL (CZP mid), 
and above 600 ng/mL (CZP high). Upon analyzing the C/D ratios 
within each group, significant differences in the average ratios 
were confirmed (p＜0.001).
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BMI에 따라 CZP 혈중농도에 영향을 미치는 결과를 보고하

기도 하였다.26-30) 이러한 원인에 대해서는 아직 불분명하나 

향후 대상환자의 나이 및 BMI를 통제하여 추가적인 연구가 

필요할 것으로 생각된다.

본 연구는 후향적 연구로 CZP 복용량과 복용일수가 통제

되지 않았다. 이 때문에 환자들 간의 개인적 특성의 차이를 

통제할 수 없었다. 추가적인 한계점으로는 치료 효과 및 부작

용, 채혈시점 및 CZP 처방 시점, 다른 항정신병 약물 사용에 

대한 정보가 반영되어 있지 않아 CZP 혈중농도와 치료효과 

및 부작용 간의 상관관계에 대해서는 확인할 수 없었다. 또한 

적은 연구대상자수로 인해 결과를 일반화하기 어려운 점도 큰 

한계점이라고 할 수 있다. 이러한 한계점에도 불구하고 임상

적 상황에서 CZP 복용량과 CZP 혈중농도, C/D ratio 간의 

통계적 연관성을 확인한 점에서 의미가 있다고 할 수 있겠다.

본 연구에서는 환자군 모집의 한계로 코카시안과 한국인 

간의 직접적인 비교가 불가능하였는데, 추후 연구 대상자 모

집을 통해 선행적 실험 비교연구를 진행한다면 결론을 좀 더 

명확히 할 수 있을 것이다.

결     론

본 연구를 통해 임상적 상황에서 한국인 TRS 환자들의 CZP 

혈중농도와 C/D ratio의 관계에 대하여 확인하였다. 따라서 

CZP 사용시 동일 용량을 사용하더라도 환자 개인의 특성 따

라 C/D ratio가 극단적으로 증가하거나 감소할 수 있으므로 

CZP 혈중농도를 확인하고, 이에 따른 치료 효과 및 부작용

에 대한 고려가 필요할 것으로 사료된다.

중심 단어: 약물 농도; 약물 용량; 조현병; 클로자핀.
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