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Abstract 

____________________________________________________________________________ 

The history of the discovery and development of the major psychotropic drugs 

provides an ideal way of introducing a chapter on side effects. 

Phenothiazines, tricyclic antidepressants, monoamine oxidase inhibitors, and 

lithium were all initially investigated for purposes entirely unrelated to 

their current usage.  It was the recognition of a useful `psychiatric 

(behavioral) side effects' by an astute observer that led to their ultimate 

utilization as psychotropic drugs.  Unfortunately, while many books have been 

written about `physical side effects' (e.g., extrapyramidal side effects, et 

al), psychiatric side effects have received little attention.  But, the 

clinical significances of psychiatric side effects relate correct diagnosis and 

therapy, drug compliance, predictor of outcome in drug therapy, quality of 

life, etiopathology of mental disorders, new indications for older psychotropic 

drugs, and research for new psychotropic drugs with fewer side effects. 

Therefore, author will try to serve as the basis for the studying of 



psychiatric side effects of psychotropic drugs.  This brief review would be 

invaluable for evaluating the psychiatric side effects in psychotropic 

drugs-medicated patients as well as strategies targeted as ameliorating these 

side effects 
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           Clinical significance 

___________________________________________________________________________ 

 

모든 약물은 `치료 효과'와 `부작용'의 양면성을 갖는다.  부작용하면 반치료적이고 부정적인 인

상을 주나 `향정신약물 (psychotropic drug)'의 발견과 개발의 역사는 

이를 반증하고 있다.  즉 (1) 처음에는 다른 목적으로 개발되었거나 시판하던 

(비향정신약물, nonpsychotropic drugs) 약물에서 운좋게 그러나 면밀한 관찰로 

알게된 `정신과적 부작용 (psychiatric side effect)'이 많은 향정신약물을 

탄생시켰다.  (2) 또한 향정신약물로 사용하다가 새로 발견된 정신과적 부작용을 

통해서 기존 약물의 새로운 적응증이 추가되기도 하였다.  (3) 이런 과정에서 

부작용이 적은 새로운 향정신약물의 개발과 정신증상과 약물학적 특성의 상관관계에 

대한 연구를 통해 정신질환의 생물학적 원인 규명을 위한 `생물정신의학'이 발전하게 

된 것이다 (Bernstein 1995;  Boshes 와 Davis 1986) (표 1). 

대부분의 정신질환은 여러가지 원인에 의한 이질적 집단이므로 환자가 보이는 

`정신증상'에 따라 `진단'을 내릴 수 밖에 없고 치료상 약물이 필요한 경우 

`향정신약물' 중 어떤 것을 선택하게 된다.  약물을 투여하면서 `정신증상'의 변화와 

`부작용'의 면밀한 관찰을 통하여 용량을 조절하고 그 약물의 반응에 따라 `진단'이 

적절했음을 확인할 수도 있다.  그러므로, `향정신약물의 정신과적 부작용'이 본래 

`정신증상'에 추가 및 변화를 주거나 경과에 영향을 끼친다면 정확한 진단과 경과 및 

예후의 판정에 큰 혼란을 야기할 것이다 (윤도준 1994;  윤도준 1995). 

 그러나, 임상에서 이렇게 중요한 의미를 갖는 `향정신약물의 정신과적 부작용'이 

많은 정신약물학 관련서적에서 차지하는 비중이 의외로 적고 주로 `신체적 부작용'과 

비향정신약물의 정신과적 부작용에만 국한되어 있어 저자는 본고의 필요성을 

절실하게 느끼게 되었다.  이에 저자는 본고를 통해 진단 및 치료에 매우 중요하나 

정신과의사에게 친숙하지 않아 실제 임상에서 많은 오류를 범하게 하는 

`향정신약물의 정신과적 부작용'에 대한 산재한 문헌을 정리하여 이 분야에 대한 

관심과 연구를 촉구하고자 한다. 

 

         정신과적 부작용을 통한 향정신약물의 발견 및 개발 

  

Lithium은 1817 년 발견된 단가 양이온으로 1855 년 정제되었다.  19 세기 전반에는 이 

물질을 통풍과 간질치료에 사용하였다.  1940 년대에는 심장질환이나 고혈압 환자의 

약용염에 나트륨 대용제로 시판되었으며, 중독증상이 나타나서 환자 3 명이 

사망하였다.  호주 정신과의사 John Cade 가 lithium의 항조증 효과를 밝히게 된 것은 

우연이지만 명석한 과학적 판단에 기인한다.  그의 첫 가설은 조증환자의 소변에서 



조증을 일으키는 어떤 독성물질을 기니픽에서 규명할 수 있으리라는 것이었다. 

조증환자의 소변을 동물의 복강내에 주사하였더니 간질중첩발작으로 죽었으며 

독성물질은 요산인 것으로 추정하였다.  이어서 이 중독현상을 요산이 

강화시키는가에 의문을 갖게되었다.  요산은 수용성이 아니므로 통풍에서 lithium의 

치료적 근거인 요산이 lithium에 잘 녹는점에 착안하여 요산과 lithium을 같이 

주입하니 놀랍게도 상기 중독증상이 경감하였다.  Cade 는 lithium 단독 효과를 

알아보기위해 lithium만 동물에게 투여하였더니 의식은 명료하게 유지되나 1-2 시간 

정도 심하게 늘어져 자극에 반응을 보이지 않았다.  이렇게 발견된 정신과적 

부작용을 조증환자에게 적용하여 그 임상자료를 1949 년 9 월 Medical Journal of 

Australia 에 발표하기에 이르렀다.  이런 임상보고에 대한 후속연구는 그 동안 

lithium 사용에 대한 의학계의 부정적 시각으로 지체되다가 1950 년대초반에 덴마크 

정신과의사 Mogens Schou의 훌륭한 임상 연구를 시발로 조증의 특효약으로서 

lithium의 위치가 확고하게 자리를 잡았다 (Moriarty 등 1984). 

 1950 년대초 항정신병약물인 chlorpromazine 의 개발 및 임상 적용은 현대 

정신약물학사에 가장 의미있는 사건으로 기록된다.  프랑스 외과의사 Henri 

Laborit 는 chlorpromazine 을 정신과에 도입시킨 공로가 있다.  그는 당시의 다른 

외과의사와 마찬가지로 히스타민 유리에 의할 것이라고 생각되는 외과적 쇼크에 큰 

관심을 갖고 있었다.  1937 년 항히스타민제제가 쇼크치료를 위해 개발되었고, 1947 년 

phenothiazine 의 항히스타민 특성이 발견되었다.  프랑스 제약회사 Rhone-Poulene 이 

1951 년 chlorpromazine 을 전신마취제로 시판하기 시작하였다.  Laborit 는 수술전 

환자에게 이 약물을 투여하니 마취약제의 용량과 수술전 불안이 경감하는 것을 알 수 

있었다.  그는 수술에 대한 스트레스 반응과 정신병환자의 흥분 및 불안의 유사점에 

착안하여 전에 근무하던 Val-de-Grace Hospital의 정신과의사들에게 이 약을 

사용해보도록 권유하였고, 1952 년 정신의학에서 chlorpromazine 의 역활에 대한 

논문을 발표하였다 (Moriarty 등 1984) 그러나 이는 barbiturate 와 병합사용한 

것이고 chlorpromazine 단독의 항정신병 효과는 프랑스 정신과의사 Jean Delay와 

Pierre Deniker 가 St Anne 정신병원의 임상시험결과를 같은 해에 발표함으로서 

밝혀졌다 (Frankenburg 1994). 

스위스 Roche 제약회사에서 개발한 iproniazid 는 1952 년 항결핵제로 처음 

소개되었다.  결핵으로 탈진해 있던 환자가 이 약을 복용후 기력을 회복하고 

정신과적 부작용으로서 조증 증상을 나타냄에 착안하여 최초의 항우울제인 1 세대 

단가아민산화효소 억제제 (monoamine oxidase inhibitor, MAOI)로 사용하게 되었다. 

곧 이어 간독성, 고혈압 등 중대한 부작용이 보고되고 삼환계 항우울제 (tricyclic 

antidepressant, TCA)인 imipramine 이 시판되면서 임상에서 사용이 거의 

중단되었으나, 이 약물의 약리학적 기전인 MAO 억제는 우울증의 생물학적 원인 

규명에 지대한 영향을 주었다.  1972 년 같은 Roche 사에서 과지방혈증의 치료제로 

개발된 moclobemide 의 과지방혈증에 대한 치료효과는 실망적이였다.  그후 

화학구조상 항정신병약물인 sulpiride 와 유사하다는 점 때문에 항정신병 효과가 

검증되었다.  그러나 역시 예상된 치료효과는 입증되지 않았다.  그러나 

실험과정에서 MAO 억제 효과가 있음이 20 년전 MAOI 의 항우울효과를 상기시켰다. 

이렇게 발견된 3 세대 MAOI moclobemide 는 기존 MAOI 의 부작용도 없음이 확인되면서 



각광을 받게된다 (Prada 등 1994). 

 스위스 Ciba Geigy 제약회사가 개발한 imipramine 은 chlorprmazine 과 화학구조상 

유사하여 스위스 정신과의사 Thomas Kuhn 은 항정신병 효과에 대한 기대를 하고 

정신분열증 환자에게 투여하였다가 1958 년 정신과적 부작용인 항우울효과가 있음을 

규명되어 TCA의 효시가 되었다 (Boshes 와 Davis 1986;  Moriarty 등 1984). 

 

 

                향정신약물의 정신과적 부작용 개요 

  

향정신약물에의한 정신과적 부작용은 (1) 항정신병약물로 인한 정좌불능증 

(neuroleptic-induced akathisia), 항정신병약물에 의한 불쾌감 (neuroleptic 

dysphoria), 금단증상인 초과민성 정신병 (supersensitivity psychosis)과 콜린성 

반동 (cholinergic rebound), 항콜린성 증후군, 양극성 장애에서 단기순환형 

양극성장애 (rapid cycling bipolar disorder) 유발, (2) 항우울제의 금단증상 

콜린성 반동, 항콜린성 증후군, 세로토닌 증후군, 우울증에서 조증 (또는 경조증) 

유발, 양극성 장애에서 단기순환형 양극성장애 유발, 정신분열증에서 정신병증상 

유발, (3) 항불안제의 금단증상, 행동탈억제 (behavioral disinhibition), (4) 

lithium의 양극성 장애에서 단기순환형 양극성장애 유발 (?) 등이 있다 (윤도준 

1995) (표 2). 

 

      항정신병약물에 의한 정좌불능증 (neuroleptic-induced akathisia) 

  

항정신병약물에의한 급성 정좌불능증은 주관적 증상과 객관적 운동증상으로 

구성된다.  주관적 증상 (정신 증상)은 하지의 내적 불편감, 불쾌감, 불안, 정신증적 

증상의 악화, 난폭한 행동, 자살기도 등이 있다 (표 2).  약물 순응이 좋은 환자보다 

나쁜 환자에서 이런 부작용이 잘 나타난다.  경한 정좌불능증에서는 객관적 증상없이 

주관적 증상만 보여서 약물의 부작용과 원래 정신증상의 감별을 어렵게 한다. 

객관적 운동증상은 중등도 및 심한 경우에 주관적 증상을 동반하여 발생하는데 

다리를 심하게 흔듬, 한 장소에서 서성댐, 다리를 질질 끌며 걸음, 가장 심한경우인 

어떤 자세를 유지하지 못함 등이다.  정좌불능증의 다른 아형으로는 만성 정좌불능증 

1 형 (급성 지속형 정좌불능증)과 2 형 (만발성 정좌불능증, 금단 정좌불능증) 및 가성 

정좌불능증이 있다 (Stahl 1985) (표 3).  만성 정좌불능증과 가성 정좌불능증 공히 

항정신병약물을 장기간 사용한 후에 나타나고 만발성 운동장애 (tardive dyskinesia, 

TD)를 흔히 동반하고 약물치료에 대한 반응이 TD 와 유사하다.  그러나 만성 

정좌불능증은 객관적 증상만 보이며, 만성 정좌불능증은 주관적 및 객관적 증상이 

모두 있다.  최근에는 급성 정좌불능증, 만성 정좌불능증, 가성 정좌불능증, TD 가 한 

연속선상에 있는 것으로 보고 있다 (Adler 등 1992). 

 

 

 

 



         항정신병약물에 의한 불쾌감 (neuroleptic dysphoria) 

  

임상의사에게는 잘 알려져 있지 않으나 환자 자신에게는 주관적으로 불편감을 주며 

정동 증상으로 나타나는 항정신병약물의 부작용이다.  이는 환자의 삶의 질, 기능, 

약물 순응, 질병자체의 증상 및 경과에 지대한 영향을 끼친다.  항정신병약물을 

투여한 환자가 초기에 보이는 주관적 불쾌감은 향후 이 약물에 대한 반응이 불량할 

것을 예견할 수 있다 (Van Putten과 May 1978).  또한 약물투여후 첫 불쾌감을 

경험한 환자는 향후 약물 순응이 나쁘며 이런 환자는 추체외로계 부작용 

(extrapyramidal side effects, EPSs)도 더 잘 발생하므로 전에 이런 경험을 했던 

환자는 초기 투여용량을 적게 시작하여야 한다 (Van Putten 등 1981).  심한 감정의 

기복, 울음, 우울, 불쾌감, 의욕상실, 초조, 불안발작, 공황발작, 업무회피, 등교 

공포, 분리불안 등의 정동 증상은 용량에 비례하여 나타나지만 EPS, 졸리움을 

동반하지 않는다 (표 2) (Crine 과 Polinsky 1979).  이 정동의 변화는 mesolimbic 

pathway의 도파민 전달 장애에 의한다 (Emerich와 Sanberg 1991). 

정신분열증 환자에서 우울증상이 보일 때 다음과 같이 병 자체의 증상과 약물에 의한 

부작용으로 감별하는 것도 임상에 도움이 된다.  (1) 약물성 우울 (항정신병약물에 

의한 불쾌감): 항정신병약물의 직접적인 약물학적 작용으로 생긴 정동 증상이다. 

(2) 정신병후 우울 (postpsychotic depression): 심한 정신증상에서 헤어나서 

현실감을 찾으면서의 심리적 반응이다.  (3) 무동성 우울 (akinetic depression): 

약물에 의한 파킨슨증의 한 증상이다.  (4) 드러난 우울 (revealed depression): 

정신분열증의 한 증상으로 우울증이 원래 있었으나 심한 정신증 증상에 가려 있다가 

항정신병약물 치료로 심한 정신증상이 호전되면서 우울증상이 모습을 드러내는 

것이다.  (5) 재발 전 전구 우울 (prodromal depression to a psychotic relapse): 

재발하기전 전구증상의 하나로 오는 우울이다.  (6) 음성증상: 음성증상이 

우울증상으로 오인되는 경우이다 (Barnes 등 1989).  (주: 후반부에 기술되는 

정신분열증에서 정신병 증상 유발 항목 참조) 

 

 

                              금단 증상 

 

초과민성 정신병 (supersensitivity psychosis) 

장기간 항정신병약물의 사용에 의한 부작용으로서 TD 의 발생기전과 같으나 도파민 

수용체 초과민 (supersensitivity) 현상이 정신증상에 관여하는 변연계에서 일어나는 

것일 뿐이다.  Chouinard 의 진단기준 (표 4)에 의하면 항정신병약물로 잘 조절되던 

환자에서 6 개월이상 장기간 사용하던 약을 감량하거나 중단시 (유지요법을 요하는 

정신병 환자가 약을 중단하였을 때 재발하는 시기보다 훨씬 이전에) 변연계의 도파민 

과잉 증상인 정신분열증의 양성증상으로 나타난다.  물론 초과민성 정신병이 급성기 

증상이거나 약물로 조절되지 않고 지속되는 증상이면 제외된다.  항정신병약물에 

오래 노출된 점과 prolactin 증가는 TD 와 유사하나, 정신분열증의 좋은 예후인자, 

정동장애보다는 정신분열중의 진단, 정신분열증의 양성증상이 위험인자인 것은 

초과민성 정신병의 특징이다 (Steiner 등 1990).  국내에는 양동균 등 (1989)이 TD 와 



초과민성 정신병과의 임상적 비교연구가 있었다. 

 

콜린성 반동 (cholinergic rebound) 

항콜린작용이 큰 항정신병약물이나 항우울제를 과량사용하다가 갑자기 끊으면 콜린성 

반동에 의한 금단증상이 나타날 수 있다.  이에는 불면, 불안, 초조, 악몽 등의 

정신증상과 오심, 구토, 발한, 두통, 현기증, 빈맥, 감기증상 등의 신체증상이 

포함된다 (표 2).  항정신병약물의 금단증상은 약물중단후 1-3 일에 나타나서 첫주에 

가장 심하고 서서히 좋아져서 자연 회복된다.  위험인자로는 고령과 여성이 보고되고 

있고 용량 자체는 발생빈도와 관련이 없는 것 같다 (Gardos 등 1981).  TCA는 하루 

150-300 mg 이상을 3 개월이상 사용하다 갑자기 중단하면 금단증상이 발생한다. 

발생빈도는 항우울제를 투여하던 기간과 용량에 비례하며 약물 중단후 2 일내에 일부 

환자에서 나타난다 (Janicak 등 1993). 

 

Benzodiazepine 금단증상 

정신증상으로 불안, 초조, 이인증, 심한 우울, 불면, 정신증, 섬망, 공황발작 등이 

올 수 있다 (표 2) (Janicak 등 1993). 

 

 

             항콜린성 증후군 (anticholinergic syndrome) 

  

항콜린 작용이 강한 항정신병약물이나 항우울제를 과량사용시 기억력 감퇴, 지남력 

상실, 섬망, 환각, 기존 정신병 증상의 악화 등의 정신증상과 구갈, 발한, 시력장애, 

배뇨곤란, 변비 등의 말초신경계 신체 증상이 나타난다 (표 2).  항콜린작용이 강한 

thioridazine, clozapine 같은 약물은 소량에서도 의식 장애나 정신병증상이 나타날 

수 있는데 이를 의사가 인식하지 못하면 항정신병약물을 증량하는 오류를 범하게 

된다.  노인이나 기존하는 뇌병변은 이 부작용의 위험인자이다 (Berstein 1995). 

 

 

                세로토닌 증후군 (serotonin syndrome) 

  

1960 년대 이후 항우울제의 부작용으로 세로토닌의 증가와 관련있는 증상들이 

관찰되었고 이 세로토닌의 과자극상태를 가리켜 `세로토닌 증후군'이라는 용어가 

생겼다.  처음에는 주로 L-tryptophan과 MAOI 의 병합투여시 보고되었고 1980 년대말 

이후 선택적 세로토닌재흡수 차단제 (selective serotonin reuptake inhibitor, 

SSRI)가 임상에 널리 쓰이기 시작하면서 MAOI 와 병합투여시에 세로토닌 증후군이 

보고되었다 (이범정과 윤도준 출판중).  Lejoyeux 등(1992)은 clomipramine 

단독투여시 발생한 증등도의 증례를 보고하면서 TCA 단독으로도 이 증후군이 발생할 

수 있음을 강조하였다.  국내에서도 TCA인 amitriptyline 과 imipramine 각각에 대한 

증례보고가 있다 (이범정과 윤도준 출판중).  김보연 등(1994)은 clomipramine 과 

SSRI 제제인 fluoxetine 병합사용에 의한 증례를 발표하였다.  Sternbach (1991)는 

1982 년이후 보고된 38 개의 증례들을 검토한 결과 의식장애 및 경조증의 정신증상, 



초조, 간대성 근경련 (myoclonus), 반사이상항진 (hyperreflexia), 발한, 오한, 

진전, 설사, 협조운동실조 (incoordination), 고열 순으로 빈도가 높았고 이 10 개의 

증상중 3 개이상이면 세로토닌 증후군이라는 진단기준을 제시하였다 (표 5).  또한 

죽음을 초래한 2 례를 제시하면서 대부분에서 일시적이고 가역적이나 치명적인 결과를 

보일 수도 있으므로 조기 진단과 치료를 강조하였다.  항정신병약물 악성증후군 

(neuroleptic malignant syndrome)의 임상증상과 유사점이 많으나 치료는 상이하여 

감별진단을 요한다 (표 6).  근육강직, 호흡곤란, 침흘림, 고열, 백혈구증가증, CPK 

증가는 항정신병약물 악성증후군에, 심한 몸떨림, 간대성 근경련, 반사이상항진, 

운동실조증은 세로토닌 증후군에 특징적이다 (Bernstein 1995). 

 

 

우울증에서 항우울제에 의한 조증 (또는 경조증) 

  

양극성 장애의 우울증과 단극성 우울 모두에서 항우울제로 인한 조증 (또는 

경조증)이 야기될 수 있으나 특히 양극성 장애 환자에서 이 부작용이 더 문제가 된다 

(Goodwin 과 Jamison 1990).  단극성 우울 환자중 양극성 장애의 잠재성 (잠재형 

양극성 장애)을 강하게 시사하는 소견으로 (1) 젊은 나이에 첫 우울 삽화, (2) 자주 

여러차례의 우울 삽화, (3) 환자 친척에서 잦은 양극성 장애의 우울증이나 단극성 

우울 등이 있다.  또한 양극성 장애 환자의 25%에서 첫 조증 발병전에 우울증이 

3-4 회 나타나므로, 양극성 장애와 단극성 우울에서 우울 증상의 특성을 잘 

알고있어야 아직 조증 발현이 없어 단극성 우울로 진단된 양극성 장애 환자에게 

항우울제를 장기간 불필요하게 사용하다가 조증(경조증)을 유발시키는 오류를 범하지 

않게 될 것이다 (Bowden 1995).  양극성 장애 중에서도 1 형 (조증과 우울증이 

반복)이 2 형(경조증과 우울증이 반복)보다 이 부작용이 더 잘 생긴다.   1형에서는 

조증이나 경조증으로, 2 형에서는 조증으로 나타난다.  조증은 항우울제 투약후 약 

21 일에, 경조증은 더 길어서 35 일에 발생한다.  양극성 장애의 자연 경과가 

우울증-조증 (경조증)인 경우가 조증 (경조증)-우울증 경과에서보다 항우울제에 의한 

조증 (경조증) 유발이 잘된다 (Goodwin 과 Jamison 1990).  약물에 의한 조증은 

자연발생하는 조증에 비해 증상이 경하며 한시적이어서 이 두가지 현상을 별개로 

보기도 한다 (Stoll 등 1994).  여러 항우울제에 의한 경조증의 발현 빈도(%)는 

imipramine (> 10), bupropion (> 10), sertraline (> 10), phenelzine (> 10), 

tranylcypromine (> 10), fluoxetine (> 10), moclobemide (> 2), paroxetine (> 2), 

isocarboxazid (> 2), nortriptyline (> 2), amoxapine (> 2), maprotiline (> 2), 

desipramine (> 2), doxepin (< 2), amitriptyline (< 2), clomipramine (< 2), 

trazodone ( - ) 순이다 (Benzchlibnyk-Butler 와 Jeffries 1995).  MAOI는 MAO-B 

억제작용이 이 부작용에 관련되므로 MAO-A 선택적 억제제인 moclobemide 가 MAO-A 와 

MAO-B 의 비선택적 억제제인 phenelzine, tranylcypromine 보다 이 부작용이 적은 

편이다.  ECT는 양극성 장애 환자에서 조증을 유발하거나 완화시킨다 (Goodwin 과 

Jamison 1990) (그림).  국내에서는 ECT로 유발된 조증의 증례보고가 있다 (노왕구 

등 1989).  항우울제에 의한 조증(경조증)은 다음에 기술되는 항우울제에 의한 

단기순환형 양극성장애의 위험인자가 된다 (Altshuler 등 1995). 



 

         단기순환형 양극성장애 (rapid cycling bipolar disorder) 

  

DSM-IV 단기순환형 양극성장애는 년 4 회이상 우울증과 조증(경조증)이 반복되는(APA 

1994) 양극성 장애의 한 아형이며 양극성 장애 환자의 13-20 %에서 발생한다.  이중 

양극성 장애 2 형 (82%)에서 1 형 (18%)보다 4.5 배 많이 나타난다.  lithium이 전형적 

양극성 장애의 특효약이나 단기순환형 양극성장애 환자의 72-82 %는 lithium에 

반응하지 않는다.  단기순환형 양극성장애는 조발형 23%, 만발형 77%로 대부분이 

후자로 질병의 후기에 생긴다 (Calabrese 와 Woyshville 1995).  위험인자로는 (1) 

여성, (2) 갑상선기증저하증, (3) 폐경, 산후, 월경, (4) 측두엽 장애, (5) 알콜, 

항불안제, 자극제, 카페인 남용, (6) 항우울제 장기 사용, (7) 순환형 성격, (8) 

양극성 장애 2 형, (9) 다발성 경화증, 뇌졸중 등 신경과 질환, (10) 정신지체, (11) 

두부 손상 등이 거론된다.  단기순환형 양극성장애 환자의 약 반수 (41-60%)는 

항우울제 특히 TCA사용에 의하며, 항정신병약물, lithium, ECT도 유발인자로 

거론되고 있다 (Akiskal 1995;  APA 1994;  Calabrese 와 Woyshville 1995; 

McElroy와 Keck 1993).  그림에서와 같이 여러 약물과 ECT가 조증과 양극성 장애의 

빈도에 다양한 영향을 주고 있음을 알 수 있다 (Goodwin 과 Jamison 1990).  국내에는 

향정신약물 (김은혜 등 1988;  김진수 1984;  송지영과 양기영 1994), 측두엽 손상 

(이성훈 등 1991), 갑상선 기능장애 (조숙행 등 1989)에 의한 증례보고가 있다. 

 

 

                   정신분열증에서 정신병 증상 유발 

  

정신분열증 환자에서 항우울제를 잘못 투여하면 정신병 증상이 악화되고, 항우울제를 

투여하여 호전되면 정신분열증의 진단이 옳았는가를 의심해 보아야 한다는 속설이 

있으나 최근 Azorin(1995)의 정신분열증에서 나타나는 기분장애의 치료에 대한 

종설에서 이에 대한 의문을 불식시켰다.  임상에서 자주 접하는 정신분열증에서 

기분장애는 예후가 불량하고, 재발률 및 자살률이 높은 것과 관련된다.  이런 

기분장애를 4 가지로 구분하여 보는 것이 좋겠다.   (주: 전술한 항정신병약물에 의한 

불쾌감 항목을 참조) (1) 급성기에 정신분열증의 한 증상으로 나타나는 기분장애: 

항정신병약물과 항우울제의 병합처방은 정신증 증상의 호전을 지연시키거나 

악화시킨다.  이 경우에는 항정신병약물 단독투여가 보다 효과적이다.  (2) 

항정신병약물 유치치료를 하는 만성정신분열증에서 보이는 정신병후 우울증 

(post-psychotic depression): 항정신병약물에 TCA를 추가로 투여하는 것이 도움이 

된다.  이런경우 항정신병약물과 TCA를 병합투여하다가 항정신병약물은 계속주고 

TCA를 중단하면 우울증상뿐만 아니라 정신증 증상도 악화한다.  치료초기에 

항우울제에 반응이 좋던 정신병후 우울증 환자에서 항우울제 유지치료는 중요하다. 

TCA이외의 항우울제인 MAOI, SSRI, bupropion 등의 효과도 제시되고 있으나 

임상시험의 방법론상 문제가 있다.  정신분열증 환자에서 보이는 불안이나 

공황발작은 카페인 섭취를 줄이거나, 항불안제나 TCA 투여, 항정신병약물의 감량이 

도움이 된다.  (3) 항정신병약물에 의한 기분장애: 항정신병약물 자체에 의한 우울증 



(전술한 항정신병약물에 의한 불쾌감에 해당)은 항정신병약물을 감량하거나 다른 

항정신병약물로 변경하여야한다.  EPS 의 하나인 무동성 우울 (akinetic depression), 

항정신병약물에 의한 정좌불능증에서 불쾌감, TD 에서의 기분장애의 치료는 급성 

EPS 와 TD 에 준한다.  (4) 분열정동형장애 및 정신분열형장애: : 전형적 정동장애는 

lithium이 특효약이나 분열정동형장애나 정신분열형장애는 carbamazepine 이 더 

효과적이다.  비정형적 항정신병약물이 기분장애를 동반한 정신분열증 환자에서 

항우울효과와 항정신병 효과가 있다. 

 

 

                    행동탈억제 (behavioral disinhibition) 

  

대표적 항불안제 benzodiazepine 을 투여하는 환자의 소수에서 약물에 의한 

행동탈억제로 적개심 및 공격성의 증가, 분노반응, 역설적 흥분, 행동조절 장애, 

몽유병, 자해, 욕설, 자살 사고 등이 나타날 수 있다.  전에 공격적 행동을 보였거나 

정서적으로 불안정한 환자, 성격장애, 기분장애, 불안장애, 기질성 정신장애, 

노인에서 잘 생기나 과거에 공격성을 띄지 않던 환자에서도 발생될 수 있다. 

Oxazepam에서 이 부작용이 적은 편이다 (Bernstein 1995;  Bezchlibnyk- Butler 과 

Jeffries 1995;  Janicak 등 1993;  Uhde 와 Tancer 1995). 

 

 

                    정신과적 부작용의 임상적 의의 

  

1. 정신장애의 `정확한 진단과 치료': 정신장애 본래의 정신증상과 향정신약물의 

   정신과적 부작용을 구별하여야 적절한 진단과 치료가 가능하다. 

2. 특히 병식이 없는 정신증에서 정신과적 부작용으로 환자가 고통과 불편감을 

   느끼면 `약물순응'이 나빠진다. 

3. `약물치료 효과와 반응에 대한 예측인자'가 된다. 

4. 환자의 `삶의 질 (quality of life)'과 직결된다. 

5. `정신장애의 생물학적 원인의 규명'을 위한 연구에 기여한다. 

6. `기존 향정신약물의 새로운 적응증'을 발견하게 한다. 

7. 부작용이 적은 `새로운 향정신약물을 개발'하는데 어떤 정보를 제공한다. 

 

중심 단어: 향정신약물. 부작용. 정신과적 부작용. 임상적 의의 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 1. Psychiatric side effects, discovery of major psychotropic drugs, 

         and biological psychiatry. 

_____________________________________________________________________________ 

Drugs developed or marketed for other purpose (nonpsychotropic drugs) ----> 

Recognition of a useful `psychiatric (behavioral) side effect' 

by thoughtful observer with fertile minds  ----> 

New breed of `psychotropic drugs' ------------------> 

Additional useful psychiatric effects --------------------> 

New indication of older psychotropic drugs ----------------------> 

(1) Research for new psychotropic drugs with fewer side effects 

(2) Link between this clinical and biochemical observation ---------------> 

Milestone in `biological psychiatry' 

_____________________________________________________________________________ 

                                (Bernstein 1995; Boshes 와 Davis 1986) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table 2. Psychiatric side effects of psychotropic drugs 

______________________________________________________________________________ 

              Side effects                                     Related drugs 

______________________________________________________________________________ 

1. Neuroleptic-induced akathisia                                    APs 

       Sense of inner restlessness, most often referable to 

       legs, compulsion to move one's legs, dysphoria, 

       anxiety, worsening of psychosis, aggressive behavior, 

       violence, suicidal attempt 

2. Neuroleptic dysphoria                                            APs 

       Mood swing, crying, sadness, depression, dysphoria, 

       lack of motivation, agitation, anxiety attack, panic 

       attack, work avoidance, school phobia, separation 

       anxiety 

3. Withdrawal symptoms 

     Supersensitivity psychosis                                     APs 

       Positive symptoms of schizophrenia 

     Cholinergic rebound                                            APs, ADs 

       Insomnia, anxiety, agitation 

     BZD type                                                       BZD 

       Anxiety, restlessness, depersonalization, depression, 

       insomnia, psychosis, delirium, catatonic features, 

       panic attack, agoraphobia 

4. Anticholinergic syndrome                                         APs, ADs 

       Agitation, somnolence, bizarre behavior, delusion, 

       paranoia, hallucination (visual and tactile), delirium, 

       memory loss, worsening of existing psychotic symptoms 

5. Serotonin syndrome                                               ADs 

       Confusion, disorientation, hypomanic symptoms, 

       dysphoria 

6. Inducing mania (or hypomania) in depression                      ADs 

7. Rapid cycling bipolar disorder                                   APs, ADs, 

                                                                    Li(?) 

8. Precipitation of psychotic symptoms in schizophrenia             ADs 

9. Behavioral disinhibition/paradoxical excitement                  AAs 

______________________________________________________________________________ 

APs,antipsychotics. ADs,antidepressants. AAs, antianxiety drugs. 

Li,lithium. BZD,benzodiazepine. 

(윤도준 1995; Adler 등 1992; Caine 과 Polinsky 1979; Janicak 등 1993; McElroy와 

Keck 1993; Steiner 등 1990) 



Table 3. Akathisia variants 

____________________________________________________________________________ 

      Variant                      Description 

____________________________________________________________________________ 

Hysterical akathisia        Haskovec's syndrome 

Bing's akathisia            Muscular impatience and motor restless in 

                              Parkinson's disease and basal ganglia disorders 

Spontaneous akathisia       Restless legs syndrome; Ekbom's syndrome 

Neuroleptic-induced         Acute response to start of neuroleptic dosing; 

  acute akathisia             motor and subjective restlessness 

Neuroleptic-induced         Response to chronic neuroleptic dosing in 

  pseudoakathisia             schizophrenic patient with negative symptoms; 

                              overt motor restlessness without subjective 

                              restlessness 

Neuroleptic-induced         Acute persistent akathisia; onset since last 

  chronic akathisia           increase in neuroleptic dose; motor and 

  type 1                      subjective restlessness 

Neuroleptic-induced         Tardive akathisia; withdrawal akathisia 

  chronic akathisia 

  type 2 

___________________________________________________________________________ 

                                                     (Stahl 1985) 

 

 

Table 4. Chouinard's criteria for supersensitivity psychosis 

____________________________________________________________________________ 

History of receiving antipsychotics for at least 6 months 

  Patient has had a decrease or discontinuation of medication with appearance 

    of psychosis 

         or 

  Patient has had no decrease or discontinuation of medication during 

    treatment but has more relapses or increased tolerance to antipsychotic 

    effects 

Exclusion criteria: 

  Patients in the acute phase of the illness 

  Patients with continued psychotic illness that did not respond to 

    neuroleptic treatment 

__________________________________________________________________________ 

                           (Steiner 와 Chouinard 1990, an abbreviated form) 

 

 



Table 5. Sternbach's diagnostic criteria for serotonin syndrome 

__________________________________________________________________________ 

A. Coincident with the addition of or increase in a known serotonergic agent 

   to an established medication regimen, at least three of the following 

   clinical features are present: 

   1) Mental status changes (confusion, hypomania) 

   2) Agitation 

   3) Myoclonus 

   4) Hyperreflexia 

   5) Diaphoresis 

   6) Shivering 

   7) Tremor 

   8) Diarrhea 

   9) Incoordination 

  10) Fever 

B. Other etiologies (e.g., infection, metabolic, substance abuse or 

   withdrawal) have been ruled out. 

C. A neuroleptic had not been started or increased in dosage prior to the 

   onset of the signs and symptoms listed above. 

____________________________________________________________________________ 

                                                   (Sternbach 1991) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 6. Comarison of neuroleptic malignant and serotonin syndrome 

_______________________________________________________________ 

                          Neuroleptic       Serotonin 

                          malignant         syndrome 

                          syndrome 

_______________________________________________________________ 

Mental status             Dazed mutism      Confusion, disori- 

                                            entation, mania 

Hyperthermia              Mild to marked         Mild 

Autonomic dysfunction 

  Tachycardia                 +                   + 

  Labile BP                   +                   + 

  Diaphoresis                 +                   + 

  Tremor                      +                   + 

  Incontinence                +                   0 

  Sialorrhea                  +                   0 

  Dyspnea                     +                   0 

  Shivering                   0                   + 

  Restlessness                0                   + 

Extrapyramidal effects        +                   0 

Leukocytois                   +                   0 

CPK elevation                 +                   0 

Muscular rigidity             +                   0 

Myoclonus                     0                   + 

Hyperreflexia                 0                   + 

Ataxia                        0                   + 

_______________________________________________________________ 

                                             (Bernstein 1995) 

 

 

Fig . Drug effects on manic-depressive illness 

                                  (Goodwin 과 Jamison 1990) 
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