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서      론

리튬(lithium)은 급성기 조증, 급성기 양극성 우울증의 일차 

치료, 양극성 장애의 유지기 등 양극성 장애의 치료와 예방에 

널리 사용되는 약물이다.1,2) 치료적으로 적절한 리튬 혈중 농

도는 급성기에는 1.0~1.5 mEq/L이고, 유지기에는 0.6~1.2 

mEq/L이다. 리튬은 혈중 농도 1.5~2.0 mEq/L부터 구갈, 복

통, 구토 등 위장관 증상, 근 무력, 현훈 등 신경학적 증상 등 

경도 및 중등도 중독 증상을 나타낼 수 있으며, 2.5 mEq/L 

이상에서는 고도 중독으로 경련 및 핍뇨, 신부전, 사망에까지 

이를 수 있다.3) 리튬은 치료 용량과 독성 용량 사이의 범위가 

좁기 때문에 혈중 약물 농도를 확인하면서 사용해야 한다. 혈

중 농도를 정기적으로 확인하고 치료 용량의 리튬을 복용하

며 유지 치료를 하는 경우에도 때때로 혈중 리튬 농도 상승에 

의해 리튬 독성이 발생할 수 있다. 전해질 이상, 탈수, 신장 

기능 질환의 동반, 비스테로이드항염증제, 안지오텐신 전환 

효소 억제제 등 약물 사용에 의해 신기능의 변화가 초래되는 

경우 등이 알려져 있다.4,5) 이 경우 대개 신기능의 변화를 동

반하기 때문에 혈중 크레아티닌 등 신기능 검사에서 이상소

견을 나타낸다. 국내에서도 장기간 리튬 유지 치료를 하던 환

자에서 갑작스러운 리튬 독성이 발생하여 신기능 검사에서 

이상 소견을 보였으며 혈액 투석으로 호전된 증례가 보고된 

바 있었다.6,7) 유지기 환자의 신기능 검사에서 이상 소견을 나

타내지 않는 경우, 리튬 독성에 의한 증상을 다른 질환에 의

한 것으로 생각하거나 진행 중인 신장 손상을 간과하게 될 수 

있다. 저자는 유지 용량의 리튬 복용 중, 혈중 크레아티닌 수

치의 이상 없이 리튬 독성이 발생한 사례를 경험하였기에 보

고하고자 한다.

증      례

20세 남자 환자가 내원 약 3년 전 자가면역용혈빈혈(auto-
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immune hemolytic anemia) 치료로 prednisolone 및 cyclo-
phosphamide 복용 후 발생한 조증 삽화로 인해 본원 정신건

강의학과 보호 병동에 입원하였다. Prednisolone을 중단하고 

리튬 1200 mg, risperidone 5 mg 등 투약하며 약 한 달 만에 

제반 증상이 관해되었고, 이후 지속적으로 외래에서 약물 유

지하며 추적 관찰하였다. 내원 약 5개월 전 조증 증상이 재발

하여 두 번째 입원 치료를 받았고, 퇴원 후 하루 용량으로 리

튬 900 mg, benztropine 2 mg, propranolol 80 mg, clonaze-
pam 1 mg, diazepam 10 mg, olanzapine 30 mg을 꾸준히 복

용하였다. 내원 약 6주 전, 환자는 양측 족부 통증으로 본원 

정형외과 외래 진료를 받은 후 비스테로이드항염증제인 

aceclofenac 200 mg/day를 처방 받아 약 2주 간 복용하였고, 

족부의 피부 발진에 대하여 피부과 진료 후 백혈구파괴혈관

염(leukocytoclastic vasculitis) 진단하에 내원 약 3주 전부터 

fexofenadine 180 mg, levocetirizine 5 mg, prednisolone 10 

mg, rebamipide 200 mg을 복용하였다. 환자는 상기 약물 복

용 4일 후부터 전신 무력감, 주간 졸림, 손 떨림 등의 증상을 

호소하였고, 손가락 근력 감소, 의욕 저하, 표정 변화가 감소

한 모습이 관찰되었다. 또한 하루 한 끼, 평소의 절반 이하로 

식사 횟수와 양이 감소하였고 하루 대부분의 시간 동안 수면

을 취하려는 모습을 보였다. 내원 약 2주 전부터 주간 졸림 

심화되어 환자는 피부과 약을 중단하였고, 피부과에서 시행

한 혈액검사에서 항핵항체 양성, 보체 감소, 항 dsDNA 항체 

양성, 항 histone 항체 양성, 항 Sm 항체 양성 소견 보여 본원 

내과 진료 후 전신홍반루푸스(systemic lupus erythematosus, 

이하 SLE)에 대한 평가를 위해 2014년 2월 11일 본원 내과에 

입원하였다. 내과적으로 항 histone 항체가 검출되어 리튬에 

의한 약물 유발 SLE 진단하에 입원 2일째부터 SLE 치료로 

hydroxychloroquine sulfate 400 mg을 투약하였다. 입원 3일

째부터 prednisolone 10 mg을 추가하였고 점차 위약감 등의 

증상 호전 관찰되어 입원 7일째부터 hydroxychloroquine sul-
fate 200 mg, prednisolone 5 mg으로 감량하였다.

입원 2일째 정신건강의학과 협진 의뢰시 손 떨림과 구음장

애, 톱니바퀴경축, 발화량 감소, 무표정, 정신운동성 지체, 무

의욕증 등이 관찰되었으나, 의식과 지남력은 명료하였으며 정

신증적 증상은 관찰되지 않았다. 검사 소견은 표 1과 같았다.

환자가 입원 약 4개월 전 외래에서 검사한 혈중 리튬 농도

는 0.87 mEq/L였으나, 입원 3일째 오전 리튬 투약 전 검사한 

혈중 리튬 농도는 2.87 mmol/L로 확인되었다.

과거력에서 환자는 2011년 3월 대상 포진(herpes zoster)으

로 치료를 받았고, 2011년 9월 자가면역용혈빈혈 진단하에 

본원 내과에 입원하여 약 9일간 prednisolone 및 cyclophos-
phamide 치료를 받은 병력이 있었다.

환자는 입원 3일째부터 리튬 투약을 중단하였고 수액을 공

급하였다. 또한 추체외로 증상의 악화 가능성을 완전히 배제

할 수 없어 olanzapine 20 mg으로 감량하였다. 혈중 리튬 농

도는 내원 5일째 1.68 mmol/L, 7일째 0.86 mmol/L, 8일째 

0.82 mmol/L로 감소하였다(그림 1). 구음장애, 정동의 위축, 

경직, 근력 감소 등의 증상은 호전되었으나 손 떨림은 지속되

었다. 또한 입원 중 시행한 갑상선 기능 검사에서 TSH 

13.536 uIU/mL(참고치 : 0.55~4.78 uIU/mL), fT4 0.86 ng/

dL(참고치 : 0.89~1.76 ng/dL)로 이상 소견 관찰되어 내분비 

내과 협진 시행 후 리튬 독성에 의한 갑상선 기능 저하증 진

단하에 thyroxine 0.1 mg 투여를 시작하며 퇴원하였다. 본 증

례는 환자의 증상 및 치료에 관하여 증례 보고됨을 환자에게 

설명하였고 서면으로 동의를 받았다.

고      찰

리튬은 대부분 신장으로 배설되는 약물로 혈장 단백질과 

거의 결합하지 않고 사구체를 통해 여과된다. 사구체를 통해 

여과된 리튬의 80%가 재흡수되는데 이들 중 60%가 근위세

관, 20%가 콩팥 세관 고리와 집합관 사이에서 재흡수된다.8) 

그러므로 사구체 여과율이 감소되거나 근위 세관의 재흡수

가 증가하는 경우 혈중 리튬 농도가 증가할 수 있다. 유지용

량의 리튬을 복용하는 환자에서도 탈수 등으로 근위세관의 

재흡수가 증가하거나 안지오텐신 전환 효소 억제제, 비스테

로이드항염증제, chlorthiazide 등 사구체 여과율의 감소를 

초래할 수 있는 약물을 복용하는 경우 리튬 독성이 발생할 수 

있다.4,5,9) 그러나 정기적으로 혈중 리튬 농도를 모니터하며 

장기간 유지 용량의 리튬을 복용해온 환자에서 이상 증상 발

생시에는 리튬 독성에 의한 가능성을 간과하기 쉽다.

본 증례에서는 정기적인 리튬의 복용으로 인해 신장 기능 

손상의 잠재적인 위험 요인을 포함하는 상태에서 비스테로

이드항염증제 복용, 식욕 저하에 의한 경구 섭취의 감소로 체

Table 1. Laboratory findings on admission 

Variable Normal range 

Hb (g/dL) 9.8 13−17
Hematocrit (%) 30.3 39−52
Sodium (mmol/L) 134 135−145
Potassium (mmol/L) 3.9 3.5−5.5
Chloride (mmol/L) 111 98−110
Blood urea nitrogen (mg/dL) 17.4 7−25
Creatinine (mg/dL) 1.12 0.7−1.4
Urinalysis 

Blood 1+ Negative
RBC (/HPF) 5−9 0−2
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액량 결핍 및 신기능의 감소가 초래되어 리튬 배설이 감소하

고 리튬 중독이 발생한 것으로 추정된다.

리튬은 주로 신장 세뇨관 손상을 통해 신장 기능 이상을 유

발하는 것으로 알려져 있다. 리튬은 세뇨관에서 수분 재흡수

에 관여하는 항이뇨 호르몬을 길항하여 다뇨를 유발한다. 다

뇨에 의해 신장에서 리튬 재흡수가 증가하게 되고 이는 혈중 

리튬 농도 증가로 이어진다.10) 특히 리튬 투약을 1년 이상 하

는 경우 사구체 여과율이 감소하고 만성 신장 질환 발생 가능

성이 높아진다.11) 따라서 리튬을 복용하는 환자들에게 정기

적인 신기능의 모니터링은 필수적이다. 그러나 한 연구에 의

하면 8년간 리튬으로 치료 받은 환자들 1179명 중 41%가 혈

청 크레아티닌 검사를 단 한 번도 시행하지 않은 것으로 나타

났다.12)

미국 정신의학회의 양극성 장애 치료 지침에 의하면 신기

능은 리튬 치료 시작 후 첫 6개월간 2~3개월마다 평가해야 

한다. 그리고 이후에는 안정적인 환자들의 경우 6~12개월마

다 평가하도록 하였다.13) 신기능 평가에는 요 삼투압(urine os-
molality), 요 비중(specific gravity), 혈중 크레아티닌, 요 중 

알부민 등 다양한 모니터링 방법이 사용될 수 있다.14) 국제 

조울증 학회에서는 리튬을 복용하는 환자들에게 3~6개월마

다 혈중 요소(urea)와 크레아티닌 검사를 시행할 것을 권고하

였다.15) 그러나 혈중 요소 수치는 크레아티닌에 비해 신기능

에 특이적이지 않은 것으로 알려져 있다.

혈청 크레아티닌은 요 검사에 비해 간편하고 저렴하게 신

기능을 모니터할 수 있는 장점이 있으며, 사구체 여과율을 추

정하거나 24시간 크레아티닌 청소율(24 h creatinine clear-

ance)를 측정하는 데 필수적이다. 크레아티닌은 주로 근육 크

레아틴의 분해에 의해 생성되기 때문에 연령, 근육량, 운동 

등에 따라 달라질 수 있으며, 탈수, 크레아티닌을 함유한 식

이 등에 영향을 받을 수 있다.14) 따라서 크레아티닌의 기저치

는 개개인마다 다를 수 있지만, 기저치에서 크레아티닌 수치

의 변동은 각 개인에서 신장 기능의 변화를 암시한다. 세계 

신장병 예후 개선 위원회(Kidney Disease Improving Global 

Outcomes)의 급성 신손상(acute kidney injury) 진단 기준은 

48시간 이내에 혈청 크레아티닌이 기저치에서 0.3 mg/dL 이

상 상승하거나 1주 내에 크레아티닌 기저치의 1.5배 이상 상

승하는 것이다.16)

이전 연구에 따르면 리튬을 복용하는 환자 중 신기능 부전

(renal insufficiency)에 이른 사람들의 혈청 크레아티닌 수치

의 상승은 상대적으로 빠르게 발생하며 수년간에 걸쳐 일어

났다. 또한 이러한 혈청 크레아티닌 수치의 빈번하고 일관된 

상승 전에 나타나는 산발적인 상승으로 이를 예측할 수 있다

고 하였다. 따라서 혈청 크레아티닌 수치가 낮은 수치를 유지

하다가 산발적으로 증가하는 경우에도 안심해서는 안 된다

고 하였고, 혈청 크레아티닌 1.3 또는 1.4 mg/100 mL는 크레

아티닌 수치가 1.5 mg/100 mL 이상으로 상승하는 신기능 부

전을 예측하는 지표가 될 수 있으므로 주의 깊고 빈번하게 혈

청 크레아티닌과 크레아티닌 청소율 모니터링을 해야 한다

고 권고하였다.17)

본 증례의 환자는 1년 이상 리튬을 복용하였기 때문에 잠

재적인 신장 손상의 가능성이 추정되었지만 정상 범위의 크

레아티닌 수치를 나타내어 신손상 가능성이 간과되었다. 그

Fig. 1. Serum lithium, BUN, creatinine 
concentration. BUN : Blood urea ni-
trogen.
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러나 내원 1년 전에 측정한 환자의 크레아티닌 기저치에 비

해 크레아티닌이 상승되어 있어 신장 기능 저하가 시사된다. 

또한 환자가 복용했던 aceclofenac은 크레아티닌 청소율을 

감소시킴으로써 혈중 리튬 농도를 증가시키는 비스테로이드

항염증제로 알려져 있다.18) 리튬을 복용하는 환자에서 비스

테로이드항염증제를 사용하는 경우에는 신기능과 리튬 혈중 

농도의 주의 깊은 관찰이 필요할 것으로 생각한다.

리튬 중독은 크게 두 가지로 나눌 수 있다. 다량의 리튬을 

복용하여 발생하는 급성 중독은 대개 혈중 리튬 농도와 관계

없이 가벼운 증상을 보이는 경우가 많으며, 리튬 배설 반감기

가 짧기 때문에 예후가 좋은 편이다.19) 위세척과 수액 공급

이 필요하며, 신기능 장애시 투석을 고려한다. 반면에, 일정 

용량의 리튬으로 치료를 받고 있는 환자에서 갑자기 리튬 농

도가 증가하여 발생하는 만성 중독은 급성 중독과 달리 혈중 

리튬 농도와 증상의 중등도가 연관성을 나타내는 것으로 알

려져 있다.20) 대부분의 중독 환자들에서 체액량 결핍이 관찰

되며, 수액 주입으로 요량을 유지함으로써 신기능의 회복과 

증상 완화를 보이는 경우가 많다.8) 본 증례에서도 지속적인 

생리 식염수 주입으로 증상이 호전되었다. 그러나 혈중 리튬 

농도가 4.0 mEq/L 이상이거나 심각한 중독 증상이 동반된다

면 투석을 신속하게 시행해야 한다.21)

결     론

유지용량으로 리튬을 복용해오던 환자에서 신기능 부전의 

지표로 사용될 수 있는 크레아티닌 수치가 정상 범위에 해당

하였지만 신기능 저하 및 리튬 독성이 발생하였다는 점에서, 

본 증례는 리튬 치료 환자의 독성 발생 모니터링에 있어서 시

사하는 바가 있다. 신기능 부전은 체내의 리튬 축적을 야기하

여 리튬 독성을 일으키고, 리튬 독성에 의해 신기능 저하가 

더욱 악화될 수 있다. 따라서 리튬 복용 환자에서는 주기적인 

신기능 모니터링이 필요하다. 혈청 크레아티닌 수치가 정상 

범위에 있더라도 기저치에서 상승되어 있다면 신장 기능의 

변화를 암시할 수 있다. 따라서 크레아티닌의 절대적인 수치 

뿐 아니라 기저치에서의 상승 정도와 속도가 신기능 부전을 

예측하는데 중요할 것으로 보인다.

중심 단어 : 리튬 독성·크레아티닌·양극성 정동 장애·

비스테로이드항염증제.
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