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Background/Aims: As compared with the general population, patients with schizophrenia have a higher risk of obesity 
and glucose metabolism impairment. Moreover, some antipsychotic drugs add to this risk owing to side effects such as 
weight gain. However, few reports exist regarding the pathophysiology of insulin resistance in drug-naïve or drug-free 
schizophrenic patients. Therefore, the aim of the present study was to investigate the factors that contribute to insulin 
resistance in antipsychotic drug-naïve and drug-free schizophrenic patients.

Methods: Nineteen (4 men, 15 women) drug-naïve or drug-free subjects with schizophrenia and nineteen age- and 
sex-matched controls were recruited for participation in this study. We measured weight, height, waist circumference, 
biochemical profiles, body fat percentage, and calculated body mass indices (BMI) in all patients. Furthermore, we 
correlated HOMA-IR, a marker for insulin resistance, with anthropometric measures and clinical characteristics.

Results: There were no significant differences in BMI, waist circumference, or body fat percentage between the two 
groups. In addition, there were no differences in blood pressure, glucose, HbA1c, insulin, HOMA-IR, total cholesterol, 
HDL-cholesterol, or LDL-cholesterol; however, triglyceride levels and 24 hr urine free cortisol levels were higher in 
schizophrenic patients. There was also a significant correlation between HOMA-IR and both age and waist circumference 
in the control group. Additionally, HOMA-IR was significantly correlated with 24 hr urine free cortisol levels in 
schizophrenic patients. 

Conclusions: The study shows that risk factors for insulin resistance in drug-naïve or drug-free schizophrenic patients 
do not differ from those of the control group; however, the major determinant of insulin resistance in schizophrenia 
patients was that of increased cortisol levels. (Korean J Med 75:673-679, 2008) 
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서     론

최근 여러 역학 연구에서 정신분열병 환자는 일반인에 

비해 비만 및 당대사장애의 발생 위험이 2~3배가 높은 것

으로 보고되고 있다1-3). 또한 정신분열병 치료를 위해 사용

하는 여러 항정신병 약물은 체중증가를 유발할 수 있기 때
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문에 이로 인한 인슐린저항성 및 당대사장애의 발생 위험

이 더욱 높아지게 된다4-6). 정신분열병 환자가 일반인에 비

해 인슐린저항성이 높고 제2형 당뇨병이 많이 발생하는 원

인으로는 유전적인 요인과 활동량 부족, 건강관리 소홀, 항
정신병 약물의 부작용 등의 환경적인 요인이 있으나 정확

한 발생원인에 대한 이해는 아직 부족한 상황이다7). 
인슐린저항성은 유전적 요인과 복부비만, 영양과다섭취, 

활동부족 등의 환경적 인자에 의해 유발된다8-10). 하지만 일

반인보다 인슐린저항성이 높은 것으로 알려진 정신분열병 

환자에서 인슐린저항성을 유발하는 요인에 대한 연구는 별

로 없다. 특히 체중증가를 유발하여 인슐린저항성을 높일 

수 있는 항정신병 약물의 영향을 받지 않은 상태에서 정신

분열병 환자의 인슐린저항성 유발인자에 대한 연구논문은 

더욱 드물다. 
따라서 본 연구에서는 항정신병 약물의 영향을 받지 않

은 상태의 정신분열병 환자를 대상으로 인슐린저항성 관련 

결정인자를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2005년 3월에서 2006년 2월까지 연세대학교 의과대학 영

동세브란스병원 정신과에서 DSM-IV 기준에 의해 정신분열

병을 처음 진단받은 환자 또는 이미 정신분열병으로 진단

받고 추적관리하고 있는 환자 중 최소한 6주 이상 항정신

병약물을 투여 받지 않은 환자 19명과 이들과 성별, 나이를 

맞춘 같은 수의 정상 대조군을 선정하였다. 이미 당뇨병을 

진단받았거나 직계가족 중에 당뇨병의 가족력이 있는 경우, 
한약, 호르몬 대체 요법 등의 약물을 복용하거나, 신장 또

는 간기능 이상이 있는 경우, 폐경 상태인 경우, 흡연을 하

고 있는 경우, 지질 대사에 영향을 미칠 수 있는 내과적 질

환을 진단받은 기왕력이 있는 사람, 심혈관 질환이 있는 사

람, 기타 임상적으로 명백한 증상이 있는 질환을 진단받은 

기왕력이 있는 사람, 심혈관계 약물, 항지질약물 등을 지속

적으로 복용하고 있는 사람은 대상에서 제외하였다.

2. 방법

환자가 처음 내원 시 병력청취를 통해 과거력, 가족력, 흡
연력 및 복용하고 있는 약제를 조사하였다. 처음 내원 시 신

체 검진을 실시하여 키, 몸무게, 허리둘레를 측정하고 체질

량지수(body mass index, BMI)를 산출하였다. 혈압은 5분 이

상 안정을 취한 후의 수축기 및 이완기 혈압을 측정하였다.

1) 생화학적 지표 측정 

혈액은 12시간 금식 후 공복상태에서 채혈하여 즉시 원

심분리 후 혈청을 분리하여 영하 70도에 보관하였다. 혈청 

총 콜레스테롤, 중성지방, HDL-콜레스테롤은 자동분석기

(Hitachi 747, Nakashi, Japan)를 이용하여 측정하고, LDL-콜
레스테롤은 Friedewald formula, 즉 [총 콜레스테롤 - (중성

지방/5 + HDL-콜레스테롤)] 식으로 계산하였다11). 또한 공

복 시 혈청 인슐린과 C-peptide (ECIA, DPC, Immulite 2000, 
LA, US) 및 당화혈색소 (Bio-Rad, Variant II, CA, USA) 농
도를 측정하였다. 24시간 소변 유리 코티졸은 radioimmu-
noassay (DPC, LA, US) 방법으로 측정했다. 

2) 인슐린 저항성 측정 

인슐린 저항성의 지표로는 homeostasis model assessment 
index for insulin resistance (HOMA-IR)를 사용하였으며 공식

은 다음과 같다12).
HOMA-IR = fasting insulin (μU/mL) × fasting plasma 

glucose (mmol/L) / 22.5 

3) 체성분 측정 

체질량지수는 체중(kg) / 신장(m2)으로 산출하였다. 체지

방률은 임피던스(impedance)의 원리를 이용한 체지방측정기

(Inbody 4.0 Biospace, Seoul, Korea)를 이용하여 측정하였다. 

4) 통계적 분석 방법 

정신분열병 환자와 정상인 간의 연령, 성별, 체중, 신장, 
체질량지수, 체지방률, 허리둘레 및 수축기 및 이완기 혈압, 
총 콜레스테롤, 중성지방, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테

롤, 당화혈색소, 혈당, 인슐린, C-peptide, HOMA-IR은 Mann- 
Whitney test를 이용하여 검증하였다. 인슐린저항성지표

(HOMA-IR)와 신체계측, 임상적 특성의 연관성을 알아보기 

위해 Spearman 상관분석 및 단계선택법을 이용한 다변량 

선형회귀분석을 시행하였다. 통계분석은 SPSS program for 
Windows version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용

하였고, p 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 평

가하였다. 

결     과

본 연구에서 참여한 환자 중 처음 정신분열병을 진단받
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Schizophrenia
(n=19)

Control
(n=19)

p

Age (year)
Sex (M:F)
Weight (kg)
Height (cm)
Body mass index (kg/m2)
Waist circumference (cm)
Body fat percentage (%)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Fasting glucose (mg/dL)
Postprandial 2hr glucose (mg/dL) 
HbA1c (%)
Total cholesterol (mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL-cholesterol (mg/dL)
LDL-cholesterol (mg/dL)
Fasting insulin (µU/mL)
C-peptide (ng/mL)
HOMA-IR
24 hr urine free cortisol (µg) 

33.6 ±11.9
4:15

58.0 ±11.2
160.4 ±5.7
22.6 ±4.5
81.5 ±5.7
30.9 ±4.2

117.3 ±10.2
74.4±7.1
88.1±5.4

107.3 ±30.1 
5.6 ±0.6 

168.3 ±29.9
104.3 ±35.9
54.9±14.7
92.6 ±24.1 
10.1 ±9.4
2.2 ±0.9
2.2 ±1.9
34.4±7.8 

36.7 ±12.6
4:15

61.8 ±5.6
160.8 ±6.9
23.8 ±1.8
83.3 ±6.3

31.543 ±4.767
121.1 ±10.5
74.6 ±7.7
88.5 ±7.4

116.4 ±23.4
5.5 ±0.4

181.6 ±40.9
76.9±34.0 
57.7 ±15.7
108.5±37.4 

7.9 ±3.1 
1.9 ±0.5 
1.7±0.8
25.2±5.2

0.274
1.000
0.198
0.957
0.309
0.398
0.680
0.368
0.809
0.847
0.140
0.957
0.316
0.015
0.704
0.213
0.374
0.421
0.454
0.003

Data are presented as the mean±SD. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; HOMA-IR, homeostasis 
model assessment of insulin resistance.

Table 1. Differences in clinical and biochemical characteristics between patients with schizophrenia and normal controls

은 환자는 13명이었고, 이미 정신분열병으로 진단받고 추

적관리하고 있는 환자 중 최소한 6주 이상 항정신병 약물

을 투여 받지 않은 상태의 환자는 6명이었다. 

1. 양 군 간의 신체 계측치 및 임상적, 생화학적 특성의 

차이

정신분열병 환자군의 평균 나이는 33.6±11.9세로 대조군 

36.7±12.6세와 통계적인 차이가 없었다. 정신분열병 환자의 

평균 체중, 신장, 체질량지수 및 허리둘레는 각각 58.0±11.2 
kg, 160.4±5.7 cm, 22.6±4.5 kg/m2, 81.5±5.7 cm로 정상 대조

군(61.8±5.6 kg, 160.8±6.9 cm, 23.8 kg/m2, 83.3±6.3 cm)과 차

이가 관찰되지 않았다. 정신분열병 환자군에서 중성지방과 

24시간 소변 유리 코티졸이 높았지만 양 군 간에 혈압, 혈
당, 당화혈색소, 인슐린, 총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 

및 LDL-콜레스테롤 값의 차이는 없었다. 인슐린저항성의 

지표인 HOMA-IR 값은 정신분열병 환자에서 높았지만 통

계적으로 유의하지는 않았다(표 1).

2. 정신분열병 환자군에서 인슐린저항성 지표(HOMA- 

IR)와 임상적, 생화학적 지표 및 체지방분포와의 상

관관계

정신분열병 환자에서 HOMA-IR과 가장 중요한 상관관계

를 보이는 인자를 찾기 위한 상관분석 및 회귀분석의 결과, 
24시간 소변 유리 코티졸 배출량만이 유일하게 의미있는 양

의 상관관계를 보였다(r=0.797, p=0.002; β=0.646, p=0.023, 
표 2). 

3. 정상 대조군에서 인슐린저항성 지표(HOMA-IR)와 임

상적, 생화학적 지표 및 체지방분포와의 상관관계

정상 대조군에서는 단변량상관분석상 나이(r=0.685, p= 
0.002), 허리둘레가(r=0.617, p=0.014) HOMA-IR과 통계적으

로 유의한 양의 상관관계를 보였으나 다변량회귀분석을 시

행한 결과 HOMA-IR에 통계적으로 영향을 미치는 인자는 

발견되지 않았다(표 3). 
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 r p β p
Age (year)
Sex (M=1)
Weight (kg)
Height (cm)
Body mass index (kg/m2)
Waist circumference (cm)  
Body fat percentage (%)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Fasting glucose (mg/dL)
Postprandial 2hr glucose (mg/dL)
HbA1c (%)
Total cholesterol (mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL-cholesterol (mg/dL)
LDL-cholesterol (mg/dL)
Fasting insulin (µU/mL)
24hr urine free cortisol (µg)
C-peptide (ng/mL)

-0.143
-0.057
0.436
-0.020
0.332
0.181
0.083
0.065
-0.102
0.309
0.482
0.262
0.353
0.377
0.272
0.140
0.990
0.797
0.703

0.584
0.829
0.105
0.945
0.226
0.338
0.663
0.824
0.730
0.228
0.069
0.328
0.165
0.135
0.292
0.593
0.000
0.002
0.007

-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

0.646
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

0.023
-

HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein 

Table 2. Relationship between HOMA-IR and other parameters within the schizophrenia group 

고     찰 

정신분열병 환자는 비만 및 당대사장애 발생의 위험이 

일반인 보다 2～3배가 높고1-3), 조기 사망 위험 또한 2배 가

량 높은 것으로 알려져 있다13). 또한 정신분열병 치료를 위

해 사용하는 여러 약물들은 체중증가를 유발하기 때문에 이

로 인한 비만 및 당대사장애의 위험은 더욱 커지게 된다4-6). 
정신분열병 환자에서 비만 및 당대사장애 발생의 위험이 

높은 이유는 먼저 유전학적인 측면에서, 정신분열병을 유

발할 수 있는 후보유전자의 위치가 제2형 당뇨병 유발 가

능 유전자의 위치와 중복된다는 점과14, 15) 임신 중 자궁 내 

환경이 불량한 경우 태아의 저체중으로 이어지고 출생 이

후 정신분열병과 제2형 당뇨병의 유병률이 함께 증가한다

는16, 17) 사실을 들어 정신분열증 환자가 당뇨병 발생에 취약

한 것으로 설명된다. 한편 정신분열병 환자는 지방의 섭취가 

많으며 상대적으로 섬유소, 과일, 채소의 섭취는 적다18, 19). 
또한 이들에게서 나타나는 음성증상, 신체활동의 감소는 

불량한 식이습관과 더불어 비만 및 당대사장애의 위험이 

증가하는 요인으로 작용한다20-23).
최근 정신분열병 환자의 치료에서 가장 많이 사용되는 

비정형 항정신병 약물들은 이전의 정형 항정신병 약물에 

비해 치료효과도 높으며 신경계 부작용의 위험을 낮추는 

장점이 있으나 부작용으로 체중증가를 일으킬 수 있다4-6). 
따라서 정신분열병 환자의 비만 및 당대사장애의 정도를 

정확하게 알기 위해서는 항정신병 약물을 투여하지 않은 

상태 또는 약물의 효과가 거의 없는 상태에서 연구가 진행

하여야 한다.  
항정신병 약물의 영향을 배제한 상태에서 시행한 본 연

구에서는 정신분열병 환자의 혈당, 혈압, 콜레스테롤 및 인

슐린저항성(HOMA-IR)은 정상 대조군과 비교했을 때 중성

지방을 제외하고는 유의한 차이가 없었다. 이는 본 연구와 

마찬가지로 항정신병 약물의 영향을 배제한 상태에서 연구

를 진행한 Ryan 등24) 의 연구와는 다른 결과이다. Ryan 등
이 코카시안을 대상으로 한 이 연구에서 정신분열병을 처

음 진단받은 26명의 평균 공복 혈당(95.8±16.9 vs. 88.2±5.4 
mg/dL), 인슐린(9.8±3.9 vs. 7.7±3.7 uU/mL) 및 HOMA-IR 
(2.3±1.0vs. 1.7±0.7) 값이 정상 대조군보다 높아 이 결과로 

항정신병 약물의 영향이 미치지 않은 상태에서도 정신분열

병 환자를 당뇨병 발생의 위험군으로 꼽았다. 하지만 이러

한 결론을 내리는 데에는 조금 무리가 있을 것으로 생각된
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r p β p
Age (year)
Sex (M=1)
Weight (kg)
Height (cm)
Body mass index (kg/m2)
Waist circumference (cm)
Body fat percentage (%)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Fasting glucose (mg/dL)
Postprandial 2hr glucose (mg/dL)
HbA1c (%)
Total cholesterol (mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL-cholesterol (mg/dL)
LDL-cholesterol (mg/dL)
Fasting insulin (µU/mL)
24hr urine free cortisol (µg)
C-peptide (ng/mL)

0.685
-0.053
0.350
-0.307
0.254
0.617
0.156
-0.249
-0.076
0.747
0.275
0.256
0.223
0.348
0.262
0.126
0.979
0.216
0.446

0.002
0.830
0.201
0.216
0.361
0.014
0.594
0.318
0.765
0.001
0.285
0.321
0.356
0.144
0.279
0.609
0.000
0.439
0.084

0.561
-
-
-
-

0.016
-
-
-
-

-
-
-
-
-

-
-

0.180
-
-
-
-

0.955
-
-
-
-

-
-
-
-
-

-
-

HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein 

Table 3. Relationship between HOMA-IR and other parameters within the control group 

다. Ryan 등의 연구에서 정신분열병 환자들의 혈당, 인슐린, 
HOMA-IR 값이 그들의 연구 대조군에 비해서는 상대적으

로는 높아도 보통 인구집단과 비교해서는 그렇지 않을 수 

있기 때문이다. 실제로 Ryan 등의 연구에서 나타난 정신분

열병 환자군의 공복혈당 95.8 mg/dL는 우리나라 국민 30～
35세의 평균 공복혈당수치와 비슷한 수치이며25), HOMA-IR 
값 2.3은 실제로 인슐린저항성이 있다고 보기 어려운 수치

이기 때문이다
26-28). 하지만 각 연구는 내분비-대사 상태에 

영향을 미칠 수 있는 정신분열병 환자의 세부유형의 차이

와 정신분열병의 중증도가 파악이 되지 않았고29), 또한 충

분한 연구 대상자를 확보하지 못하였으므로 앞으로도 정신

분열병 환자의 인슐린저항성 관련 위험인자에 대한 좀 더 

많은 연구가 필요할 것이다. 
본 연구에서 정상 대조군에서는 기존에 알려진 위험인자

인 나이, 허리둘레 등이 인슐린저항성지표(HOMA-IR)와 연

관성이 있었다. 정상 대조군에서 기존의 인슐린저항성의 

위험인자로 알려진 체질량지수, 체지방률 등이 HOMA-IR
과 통계적인 연관성이 나타나지 않았는데 그 이유는 연구

에 참여한 대상자가 건강한 젊은 연령으로 구성이 되었기 

때문이거나 또는 연구에 포함된 대상자의 수가 너무 작기 

때문일 가능성이 있다. 반면 정신분열증 환자에서는 24시
간 소변 유리 코티졸 수치만이 인슐린저항성과 관련이 있

는 것으로 나타났는데 이는 기존의 인슐린저항성의 중요한 

결정인자로 알려진 복부지방에 의해 인슐린저항성이 결정

되기 보다는 정신분열병 환자에게서 나타나는 뇌하수체-부
신축의 과활동이 인슐린저항성을 야기할 수 있는 요인임을 

시사한다30, 31). 
결론적으로 본 연구에 참여한 대상자의 규모가 작았으나 

본 연구를 통하여 정신분열병 환자의 인슐린저항성의 위험

인자는 정상 대조군과 별 차이가 없었으나 인슐린저항성을 

결정하는 주된 위험인자는 정상 대조군과는 달리 정신분열

병 환자에서 증가하는 코티졸임을 알아냈다. 하지만 앞으로

도 이에 대한 연구는 더 진행이 되어야 할 것으로 사료된다. 

요     약

목적: 정신분열병 환자는 일반인에 비해 비만 및 당대사 

장애의 발생 위험이 높은 것으로 알려져 있으며 정신분열

병 치료를 위해 사용하는 항정신병 약물은 체중증가를 유

발할 수 있기 때문에 그 위험이 더욱 높아지게 된다. 그러

나 항정신병 약물의 영향을 받지 않은 상태에서 정신분열
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병 환자의 인슐린저항성 유발인자에 대한 연구는 드물다. 
따라서 본 연구에서는 항정신병 약물의 영향을 받지 않은 

상태의 정신분열병 환자를 대상으로 인슐린저항성에 영향

을 미치는 인자를 알아보고자 하였다.
방법: DSM-IV 기준에 의해 정신분열병을 처음 진단받은 

환자 또는 이미 진단받고 추적관리하고 있는 환자 중 최소

한 6주 이상 항정신병 약물을 투여 받지 않은 환자 19명
(남:녀=4:15)과 이들과 성별, 나이를 맞춘 정상 대조군을 19
명 선정하여 이들의 체질량지수 및 체지방률을 측정하고 

인슐린저항성 관련 위험인자를 비교하였다. 또한 각 군에

서 인슐린저항성지표(HOMA-IR)와 신체계측, 임상적 특성

의 연관성을 알아보았다.
결과: 양 군 간의 체질량지수, 허리둘레 및 체지방률은 차

이는 없었다. 또한 정신분열병 환자군에서 중성지방의 농도

가 높았지만 혈압, 혈당, 당화혈색소, 인슐린, HOMA-IR, 총 

콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 및 LDL-콜레스테롤 값의 차이

는 없었다. 정상 대조군에서는 나이(r=0.685, p=0.002), 허리

둘레(r=0.617, p=0.014)가 인슐린저항성지표인 HOMA-IR과 

관련이 있었지만 정신분열병 환자에서는 24시간 소변 유리 

코티졸 수치가 연관성이 있었다(r=0.797, p=0.002; β=0.646, 
p=0.023).  

결과: 본 연구를 통하여 항정신병 약물의 영향을 받지 

않은 상태에서 정신분열병 환자의 인슐린저항성의 위험인

자는 정상 대조군과 별 차이가 없었으나 인슐린저항성을 

결정하는 주된 위험인자는 정상 대조군과는 달리 정신분열

병 환자에서 증가하는 코티졸임을 알아냈다.

중심 단어: 정신분열병; 당뇨병; 인슐린저항성 
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