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서     론

조현병은 시대와 장소에 상관없이 전 세계 인구의 약 1%에 

영향을 미치는 정신장애이다.1) 1950년대 chlorpromazine을 

조현병 환자의 치료에 사용하는 것을 시작으로 조현병 치료를 

위한 약물의 개발은 지속되고 있다. 하지만, 모든 조현병 환자

들이 항정신병약물에 효과적으로 반응하지는 않는다. 치료저

항성 조현병(treatment-resistant schizophrenia, TRS)이란 

각각 다른 종류의 항정신병약물을 2~3차례 시도한 후에도 치

료반응에 실패한 경우를 일컫는다. 대개는 항정신병약물을 최

대용량으로 3~6주간 투약했을 때, 반응이 없거나(no response) 

극소 반응(little response)를 보일때를 일컫는다. 또는 4~10

주간 치료했을 때 부분 반응(partial response)을 보인 경우로 

정의하기도 한다. 초기 TRS는 만성적이거나 좋지 않은 예후

를 갖는 조현병의 일부 양상을 염두에 둔 개념적 정의였으나, 

1988년 clozapine의 임상적 유효성을 제시한 연구에서 최초

로 학술적으로 정의되었다. 본 논문에서는 TRS의 정의와 유

병률, 임상경과에 대해 알아보고, clozapine에 치료저항성을 

보이는 극치료저항성 조현병에 대하여 정리하고자 한다.

치료저항성 조현병
(Treatment-resistant schizophrenia)의 정의

최초의 정의: Kane’s criteria

TRS를 정의하는 것은 이 분야에서 주요 난제였고 연구마

다 서로 다른 기준을 사용하였지만 대부분은 두 가지 다른 항

정신병 약물들을 사용하였음에도 치료에 실패하는 것을 최

소의 기준으로 제시하고 있다. 치료저항성이 처음으로 언급된 

것은 1988년 Kane2)의 연구에서이다. 그는 clozapine 투약을 

고려함에 있어 이전 항정신병약물에 적절하게 반응하지 않는 

조현병으로 정의하였다. 치료저항성을 정의하는데 있어서 1) 지

속되는 양성증상: 간이정신증상검사(Brief Psychiatric Rat-

ing Scale, BPRS) 양성증상 평가 문항 2가지 이상에서 중등

도(4점) 이상일 경우, 2) 현재 적어도 중등도 이상의 심각도 수

준: BPRS 총점이 45점 이상, 또는 임상총괄평가척도(Clini-

cal Global Impression Scale, CGI)에서 4점 이상으로 평가될 
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때, 3) 질병의 지속: 지난 5년간 좋은 사회적 또는 직업적 기능

이었던 기간의 부재, 4) 약물내성상태(drug refractory condi-

tion): 적절한 항정신병약물 치료에도 불구하고 반응을 보이

지 않는 경우 즉, 적어도 3개의 기간 동안 2개 이상의 약물을 

chlorpromazine 등가용량 1,000 mg 이상 사용하였음에도 

불구하고 유의미한 증상의 호전을 보이지 않거나, BPRS 점수

가 20% 이상 감소하지 않았거나, haloperidol을 6주 이상 사

용하였음에도 내성을 보이는 경우로 정의하였다.

이후 개정된 기준(modified Kane’s criteria)에서는 기존의 

정의에 비해서 독립된 치료기간이 3개에서 2개로, chlorprom-

azine 등가용량이 일일 1,000 mg에서400~600 mg으로 완화

되었다.3-6)

치료지침에서의 정의

미국정신의학회(American Psychiatric Association, APA)

에서는 적절한 기간(최소 6주) 및 용량(치료 범위)으로 여러 

번(최소 2 회)의 항정신병약물 치료에 대한 증상 반응이 거의 

없거나(little) 전혀 없는 것(no response)으로 정의하였다.7)

세계생물정신의학회(World Federation of Societies of Bi-

ological Psychiatry, WFSBP)의 지침에서는 2가지 이상(그 

중 적어도 1가지가 비정형) 항정신병약물로 치료하였음에도 

불구하고 2회 이상의 치료실패가 있는 경우로 정의하였다.8) 치

료실패는 약물을 충실히 복용하였음에도 불구하고, 정신병리 

또는 치료 목표의 현저한 개선이 없는 경우(no significant 

improvement)를 기준으로 하였다.

영국의 국립보건임상연구소(National Institute for Health 

and Clinical Excellence, NICE)의 지침에서는 4~6주 이상

의 치료기간 중 2개(그 중 적어도 1가지가 비정형) 항정신병약

물로 치료하였음에도 불구하고 만족할만한 수준의 임상적 호

전을 보이지 않을 때로 정의하였다.9)

국내의 경우 조현병 약물치료 지침서에서 화학적으로 상이

한 최소 두 가지의 항정신병약물(하나는 반드시 비정형 항정

신병약물)을 충분한 치료 용량(chlorpromazine 등가용량 

≥600 mg/일)으로 각각의 약물마다 충분한 기간(4~8주) 동

안 치료했음에도 불구하고 치료반응이 없다면 치료 저항성 조

현병으로 판단한다고 하였다.10) 상기 내용들은 표 1에 비교하

여 정리하였다.

비록 각 지침마다 다양하기는 하지만 공통된 기준은 적어

도 1가지 이상의 비정형 항정신병약물을 포함한 2가지 이상

의 항정신병약물을 적절한 용량으로 충분한 기간 사용하였음

에도 불구하고 임상적인 호전을 보이지 않는 경우를 TRS로 

정의한다고 볼 수 있다. 다만, 치료반응성에 대한 정의는 지침

마다 달라서 이에 대한 적절한 정의가 필요할 것이다.

TRRIP 그룹의 합의기준(Consensus criteria)

다양한 연구 결과들을 종합하여 정신증의 치료반응과 저항

(Treatment Response and Resistance in Psychosis, TRRIP) 

워킹 그룹은 2017년 TRS에 대한 진단 및 용어에 대한 합의기

준을 제시하였다.11) TRS를 정의할 때 기존에는 양성증상의 

호전 실패를 주로 고려하였으나, 이는 양성증상 이외 사회적 

기능 등에 대한 평가도 고려하여 장기적으로는 환자의 회복

을 고려하였다는 점에서 의의가 있다. 지침에 따르면 TRS의 

기준은 최소기준과 적정기준으로 나뉘며 각 기준은 현재 증

상, 적정치료, 증상영역, 시간경과로 정의하였다. 현재 증상은 

평가도구, 치료기간, 환자의 주관적인 불편감 평가 영역으로 

되어 있다. 적정치료는 지난 치료에 대한 평가, 치료기간, 약물 

농도, 치료를 위하여 사용하였던 항정신병약물의 갯수, 현재 

순응도에 따라 평가하게 되어있다.

최소기준(Minimum requirement)

최소기준은 현재 증상(current symptoms)으로는 표준화

된 평가척도(BPRS, Scale for the Assessment of Positive 

and Negative Symptoms, Positive and Negative Syndrome 

Scale, PANSS)에서 중등도 이상의 중증도, 12주 이상의 기간

Table 1. Definitions of treatment-resistant schizophrenia (TRS) in treatment guidelines

Guideline
Prior treatment failures (antipsychotics uses)

Treatment 
duration (weeks)

Definition of treatment failure
No. of treatment

Atypical 
antipsychotics

APA ≥2 failures ≥1 ≥6 Little or no symptomatic response
WFSBP ≥2 failures in different 

  chemical classes

≥1 2-8 No significant improvement in psychopathology 
  and/or target symptoms

NICE ≥2 sequential failures ≥1 non-clozapine 4-6 Illness has not responded adequately

KMAP
≥2 failures in different 
  chemical classes

≥1
4-8 No response

APA: American Psychiatric Association, WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry, NICE: National Institute for 
Health and Clinical Excellence, KMAP: Korean Medication Algorithm Project for Schizophrenia
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을 요구하였고, 주관적 불편감 평가는 반드시 필요하지 않으

나 필요하다면 검증된 도구(예, 사회적 및 직업적 기능 평가

척도, Social and Occupational Functioning Assessment 

Scale, SOFAS)를 이용한 평가를 권고하였다.

적정치료(adequate treatment) 영역에서는 지난 치료의 반

응에 대하여 평가하는데 이러한 정보들은 환자, 보호자의 보

고, 진료기록, 약물 개수, 투약일지 등을 통하여 평가하도록 권

고하였다. 치료의 기간은 치료농도에서 6주 이상의 치료기간

으로 정의하였고, 각 치료 삽화의 최소 또는 평균 기간을 통하

여 산정하도록 하였다. 치료농도는 일일 chlorpromazine 등

가용량 600 mg 이상으로 각 약물의 최소농도와 평균 농도를 

기록하도록 하였다. 그간 사용하였던 항정신병약물은 각각 다

른 항정신병약물을 2개 이상으로 적절하게 치료하였을 때로 

정의하였다. 현재 순응도(current adherence)는 처방 받은 약

물의 80% 이상을 적정하게 복용하였을 때로, 순응도에 대한 

평가는 적어도 두 가지 이상의 출처(약물 개수, 투약 기록의 

검토, 환자 또는 보호자의 보고)로부터 평가해야 한다고 권고

하였다.

증상 차원(symptom dimension) 영역은 양성, 음성, 인지

증상 차원으로 정의하였다. 시간 경과는 조기 발생(치료 시작 

이후 1년 이내 발생), 중기 발생(치료 시작 이후 1~5년 기간 중 

발생), 지연 발생(치료 시작 이후 5년 이후 발생)으로 정의하였

다. 해당 내용은 표 2에 정리하였다.

적정기준(Optimum requirement)

현재 증상에 대한 평가로는 표준화된 평가척도를 이용한 

전향적인 치료의 평가로, 심각도는 6주 이상의 관찰 기간 동

안 증상이 중등도 이상이거나 20% 미만의 증상 감소를, 기간

은 치료저항의 기간이 12주 이상으로 정의하였다. 주관적 불

편감의 평가는 반드시 필요하지 않으나 필요하다면 SOFAS

와 같은 검증된 도구를 이용한 평가를 권고하였다.

적정치료 영역에서는 기존 치료받았던 항정신병약물의 수

에 대한 정의, 현재 순응도에 대한 영역이 다소 추가되었지만 

나열하여 보면, 지난 치료의 반응에 대하여 평가하는데 이러

한 정보들은 환자, 보호자의 보고, 진료기록, 약물 개수, 투약

일지 등을 통하여 평가하도록 권고하였다. 치료의 기간은 치

료농도가 되었을 때 6주 이상 유지되는 기간으로 정의하였고, 

각 치료 삽화의 최소 또는 평균 기간을 통하여 산정하도록 하

였다. 치료농도는 일일 chlorpromazine 등가용량 600 mg 이

상으로 각 약물의 최소농도와 평균 농도를 기록하도록 하였

다. 그간 사용하였던 항정신병약물은 2개 이상의 다른 항정신

병약물을 사용하였고 또한 최소 1가지 이상의 장기지속형 주

사제를 적어도 4개월 이상 사용하였을 때로 기준을 강화하였

다. 현재 순응도에 대한 것도 최소기준과 동일하지만, 추가적

으로 치료기간 중 사전에 환자에게 고지를 하지 않은 상태에

서 최소 2주 이상의 독립된 기간동안 적어도 2회 이상 혈중농

도를 통하여 순응도를 확인한 경우로 강화된 기준을 제시하

였다. 그 외 증상영역과 시간경과는 최소기준과 동일하다.

적절한 치료 반응(Adequate treatment response)의 정의

TRRIP 그룹은 치료저항성 뿐만 아니라 적절한 치료반응

에 대해서도 정의하였는데, 증상심각도, 치료기간, 기능의 영

역을 통하여 정의하였다. 증상 심각도는 증상이 없거나, 경도

의 심각도 상태를 말하고, 치료기간은 최소 12주간의 치료 이

후에 치료 반응이 지속되는 경우, 기능적 평가는 표준화된 평

가척도(예, SOFAS)에서 경미한 수준 이상이 되지는 않아야 

하는 것으로 정의하였다. 조금 덜 엄격한 치료반응의 정의로

는 6개월 이상 안정적으로 유지되는 경도를 넘지 않는 양성 

및 음성증상, 기능 수준은 경도를 넘지 않는 정도(SOFAS 점

수가 60점 초과)를 말한다.

치료저항성 조현병의 유병률

연구에 따라 다르지만 조현병으로 치료받는 환자들 중 약 

30~50%가 치료저항성을 가지고 있을 것으로 추정되고 있

다.12-15) 일반적으로 조현병은 남성의 유병률이 더 높은 것으로 

Table 2. Definitions of treatment-resistant schizophrenia (TRS) and 
ultra-treatment resistant schizophrenia (UTRS)

TRS definition (minimum)

Disease status
Severity ≥Moderate symptom severity
Functional impairment ≥Moderate impairment

Treatment response
Non-response ＜20% symptom reduction over 

  ≥6 weeks
Treatment resistance ≥2 different antipsychotics
Dosage Equivalent to ≥600 mg 

  chlorpromazine daily
Duration ≥12 weeks
Adherence ≥80% prescribed doses

UTRS definition
Disease status Meet above criteria
Treatment response Meet above criteria
Clozapine treatment

Non-response Midpoint of target dosage range
Duration ≥3 months

This is a summary of the definition by the Treatment Response and 
Resistance in Psychosis (TRRIP) Group (Howes et al., 2016)
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알려져 있으나,16) TRS의 경우 성별에 따른 유병률의 차이는 

없는 것으로 나타났다.17-19) 이러한 TRS 환자의 약 30~60%에

서 clozapine 치료에 반응하는 것으로 알려져 있다.20-22)

일반적으로 도시지역에서의 거주는 조현병 발병의 위험을 

높인다는 기존의 연구와는 달리,23) TRS의 경우 시골 거주가 

위험 요인이 될 수 있다는 보고가 있다. 이는 지리적인 차이로 

인해 지역에 따라 처방 지침이나 병태 생리의 차이가 나타날 

것으로 추측하였다.19) 첫 조현병 진단 당시 TRS 환자들은 입

원가능성이 높고, 직전 해에 향정신성 약물을 사용하거나 30

일 이상 정신병원에 입원했을 가능성이 더 높은 것으로 보고

되었다.

유전적 경향은 TRS 환자의 경우 조금 더 가족적인 경향을 

나타내고 있었다.24) 조현병 환자의 일차친족을 대상으로 한 

연구에서 TRS 1차 친족의 조현병 비율은 TRS가 아닌 환자

의 경우와 비교하였을 때, 건강대조군이나 TRS가 아닌 조현

병 집단보다 유의미하게 높은 것으로 나타났다.25)

치료저항성 조현병의 원인과 임상적 특성

치료저항의 원인으로 우선 환자측 변수로는 약물 순응도

를 들 수 있다. 또한 동반되는 물질사용장애가 있는 경우, 사

회적 지지의 수준, 치료에의 협조정도, 신체적 동반 질환, 부작

용, 내성 등이 원인이 될 수 있다. 의사측 변수로는 이전 약물 

시도의 적절성, 다약제의 사용 등이 원인이 될 수 있다.

Kinon26)은 다음의 요인들이 TRS 환자의 치료반응성에 영

향을 미친다고 하였고, 이러한 원인들은 각각이 따로 또는 합

하여 치료결과에 영향을 미친다고 하였다. 각 요인들은 다음

과 같다. 병전 적응이 좋지 않은 경우, 정신병의 가족력, 성별

(남성), 치료 초기 기능이 좋지 않은 경우, 발병시기가 어린 경

우, 질병 초기에 입원한 경우, 자살위험도, 물질 사용 장애, 치

료받지 않은 기간(duration of untreated psychosis, DUP)이 

긴 경우, 치료 초기 음성증상, 양성증상이나 일반 정신병리 

증상이 낮을 때, 중추신경계의 연결성이 손상된 경우, 대상피

질(cingulate cortex)나 시상(thalamus)에서 글루타메이트

(glutamate)의 활성도가 높은 경우, 도파민 D2 binging po-

tential이 낮은 경우, 항정신병약물로 인해 유발된 추체외로 

증상(extrapyramidal symptoms, EPS)이 발생한 경우, 초기 

항정신병약물 치료에 있어 반응이 좋지 않은 경우, 동반질환, 

재발 또는 지속되는 정신병, 약물 순응도가 좋지 않은 경우, 

다유전적 요인, 거주지역, 인종 등이었다.26) 다만, 이러한 요인

들은 TRS의 명확한 예측인자는 아니다.

임상적으로 TRS 환자들은 다른 정신질환을 가진 이들과 

비교할 때, 좋지 못한 치료 경과를 보인다. 이들은 일상 생활의 

과업에 있어 낮은 성취율을 보이고, 낮은 결혼율, 높은 시설 거

주율을 보이는 것으로 알려져 있다.27) 치료비는 미국의 경우 다

른 관해된 조현병 환자들에 비해 3배에서 11배까지 많이 드는 

것으로 나타났다.28) 병전 낮은 사회적 기능, 긴 DUP,29) 이른 

연령에서의 발병도 하나의 특징으로 제시되고 있다.17,19,30,31) 하

지만 다른 연구에서는 질병의 지속기간이 교란 변수가 될 수 

있다는 의견도 있다.18)

브라질에서 이루어진 무작위 전향적 연구에서 2가지 이상

의 항정신병약물을 사용하였음에도 치료에 실패한 경우를 

TRS로 정의하였을 때, TRS를 예측하는 가장 중요한 예측 

인자는 기저 PANSS 점수가 낮은 경우였다.32)

덴마크에서 이루어진 코호트 연구에서 TRS 환자는 그렇지 

않은 경우에 비해서 동반된 성격 장애가 더 많았고, 시골 거

주, 학력이 높은 경우, 과거 자살기도가 있는 경우에서 더 많

이 나타난다고 보고하고 있다.19) 또한 처음 조현병 진단을 받

았을 당시 TRS 환자에서 조금 더 입원치료를 받았던 경우가 

많았던 것으로 보고되고 있으나, 이는 국가간 치료지침 등의 

차이를 고려해야 할 것이다.

TRS 환자의 경우 인지기능에서도 TRS가 아닌 조현병 환

자에 비해 낮은 것으로 나타났다. 특히 언어 학습과 기억력에

서 더 큰 장애를 가지고 있었다.33,34) 또한 처리속도와 실행기

능에 있어서도 더 큰 장애를 나타내는 것으로 나타났다.35)

극치료저항성 조현병
(Ultra-treatment resistant schizophrenia)

Clozapine은 1958년 합성되고 임상적 적용가능성에 대한 

연구를 거듭하여 1972년 조현병 환자의 치료에 상업적 사용

이 시작되었으나, 무과립구증(agranulocytosis)을 유발할 위험

성으로 인하여 1975년 임상적 사용이 중단되게 되었다.36,37) 하

지만, 1990년 미국 식품의약품 안전청(U.S. Food and Drug 

Administration)에서 주기적인 혈액 검사를 전제로 약물사용

을 다시 허가받은 이래로 clozapine은 현재까지 TRS 환자의 

치료에 유일하게 효과가 있는 것으로 알려진 약물이다.38) 하지

만 불행하게도 모든 TRS 환자들이 clozapine에 적절하게 효

과를 보이는 것은 아니다.39) 극치료저항성 조현병(ultra-treat-

ment resistant schizophrenia, UTRS)이란 clozapine 사용 

이후에도 적절한 반응을 보이지 않는 경우를 말한다. UTRS

는 정신병적 증상의 영향으로 인하여 도파민, 글루타메이트 

또는 다른 수용체의 약물에 대한 항정신병 약물의 약리학적 

효과가 급격하게 낮은 상태이다.26)
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Clozapine 치료 저항성은 8주 이상 혈중농도 350 μg/L 이

상의 적절한 치료에도 불구하고 치료반응을 보이지 않는 경

우로 정의한다.40) 증상에 대한 평가는 BPRS를 기준으로 20% 

미만으로 호전을 보이면서 그 총점이 45점 이상인 경우, 5년 

이상의 기간 동안 사회적 직업적 기능에서 안정적인 기간을 보

이지 않은 경우로 전반적 기능 평가 척도(Global Assessment 

of Functioning Scale) 점수 40점 이하, CGI 점수 4점 이상인 

경우로 정의한다.40)

UTRS의 유병률은 연구에 따라 다르지만, 대개 clozpine

을 치료받는 환자들 중의 40~70%가량에서 여전히 증상의 호

전을 보이지 않는 것으로 알려져 있다.41) UTRS의 원인은 밝

혀져 있지 않지만, 주요 원인 중의 하나로 유전적 다형성으로 

인하여 치료에 저항을 보이는 것으로, 이전 연구에서 DRD3 

Ser9Gly, HTR2A His452Tyr, C825T GNB3의 다양성이 반

복적으로 확인되고 있다.41) 임상적으로는 클로자핀 치료에 대

한 좋은 반응을 보이는 집단은 상대적으로 낮은 연령, 낮은 

PANSS 음성 척도, 편집형(paranoid type)의 경우로 알려져 

있다.42) 또한 clozapine 치료 저항성을 보이는 조현병 환자의 

경우 clozapine 신속대사자(rapid metabolizer)일 경우를 고

려하여야 한다. Clozapine은 사이토크롬(cytochrome) P450 

1A2 (CYP1A2)에 의해 주로 대사되는데, 고속대사자는 동일 

용량을 투여하더라도 혈중 농도가 낮아져 효과가 불충분하

게 된다. 또한 일부 젊은 남성 흡연자의 경우 일일 투여량이 

900 mg일 경우에도 치료에 실패할 가능성이 있음이 보고된 

바 있다.43)

따라서 약물농도 확인이 항상 권고되는 바는 아니지만, 

UTRS 환자의 경우 처방되는 clozapine 용량이 적절한 수준

으로 처방된 이후 약 8~12주 이후 약물농도 확인을 통한 순

응도 및 치료농도 확인이 필요할 수도 있다. 아니면 입원 등

을 통하여 환자의 생활습관, 순응도 등을 확인하여 볼 수도 

있다.

TRRIP 그룹의 합의지침에서는 TRS의 정의와 동일하지만, 

추가적으로 적절한 clozapine 치료에도 불구하고 치료저항성

의 기준을 충족할 경우로 정의하고, 최소기준과 적정기준 모

두에서 동일하게 정의하였다.11)

결     론

조현병 환자에서 적절한 약물치료에도 주요 정신장애 증상

이 지속된다면 TRS를 의심해 봐야할 것이다. 초발 조현병 환

자에서는 치료 초기 음성증상, 기저상태 또는 치료 중 인지기

능의 저하, 치료 초기 약물남용 증상, 첫 치료 중 EPS의 발생 

등이 좋지 않은 반응성을 보이는 위험인자이다. 임상적 경과

로는 12주 이상 충분한 치료에도 불구하고 정신병적 증상이 

지속되거나, PANSS 기준으로 6주 이상 2가지 이상의 증상이 

유의미하게 지속될 경우 주의가 필요한 상태이다. 하지만, TRS 

환자로 명명하기 이전에 치료순응도를 고려하면서 환자의 유

전적 요인 등에 대한 철저한 평가를 하는 것이 치료에 도움이 

될 것이다. 또한 각각 다른 시기에 약물농도를 측정하는 등 

객관적인 치료순응도의 확인이 필요할 것이다.

중심 단어: 임상양상·조현병·치료순응도·치료저항성·클로
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