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서      론

정신질환의 치료약물을 찾으려는 노력은 오래전부터 계

속되어 왔다. 고대 그리스에서는 체액설에 근거하여 하제인 

hellebore를 사용했다고도 하나,1) 20세기 중반까지 대부분

의 정신과 약물은 경험에 의존해서 사용되었다. 하지만 

1900년대 중엽 정신분석학이 주류를 점하고 있던 미국에서

도 정신질환에 대한 체인성(somatogenic) 관점은 꾸준하여 

1940~1960년 American Journal of Psychiatry에 실린 논문

의 대다수는 생물학 분야에서 나왔다.2) 

흔히 1950년대 초반의 항정신병약물 발견을 ‘우연의 결과

(serendipity)’라고 한다. 이는 발견의 토대가 되는 생물학적 

기초 이론의 부재를 적시하고 있지만, 한편으로는 고대로부

터 이어져 온 노력을 간과한, 지나치게 단순한 시각이라고 할 

수 있다. 조현병은 독립된 질병으로 개념화될 때부터 기질적

인 이상에 기인한다고 추정되었다. 항정신병약물의 발견은 

간접적이긴 하지만 조현병의 생물학적 원인병리론을 뒷받

침했고 이후 정신질환의 생물학적 연구와 약물치료의 초석

이 되었다. 정신 약물학은 원인 불명의 정신질환을 이해하는 

통로이며 정신의학의 임상 진료를 발전시키는 든든한 기반

으로 평가받는다. 많은 부분 그렇게 볼 수 있고 혁신을 가져

왔다고 할 수도 있지만, 미심쩍은 부분도 있고 부정적인 결

과를 낳기도 하였다.3)

항정신병약물 발견 이전의 정신의학

1940년대 초반 캐나다에서는 조현병과 정동장애의 치료에 

장뇌(camphor)나 metrazol을 대체한 전기경련요법(electro-
convulsive therapy, 이하 ECT)과 인슐린으로 유발한 저혈당 

혼수요법(insulin-induced hypoglycemic coma)이 주로 사용

되었다. 이들 치료법은 흔히 몇 주 내지 몇 개월 이내에 극적

인 효과를 보이기도 했지만, 70~80%의 환자가 재입원하고 

다시 시행했을 때 효과가 불충분하기도 하였다. 따라서 조현

병 환자의 60~70%는 일단 입원하면 사회로 복귀하지 못하

였다. 이외에도 테레빈유나 기름에 섞은 유황을 주사하여 발

열을 일으키거나 산소와 이산화탄소의 혼합 기체나 질소를 

흡입시키거나 망간을 투여하는 등 다양한 방법이 시도되었

다.4,5) 따라서 이 시기에 그나마 효과가 있었다고 할 수 있는 
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약물치료는 혼수, 경련, 발열, 기면 등 정신 생리적 기능에 

위태로운 변화를 초래하는 방법들이었다.5)

1935년 포르투갈의 신경과 의사 Moniz와 신경외과 의사 

Lima에 의해 확립되기 시작한 전전두엽 백질절제술은 1936

년 미국에 도입되어 신경과 의사 Freeman과 신경외과 의사 

Watts에 의해 뇌엽절제술로, 그리고 다시 Freeman에 의해 경

안와뇌엽절제술로 변모해갔다. 영국에서는 1943~1954년 사

이에 약 10000례의 전전두엽 백질절제술이 시행되었는데, 

70%가 어느 정도 호전되었고 18%는 퇴원할 수 있었다. 반면

에 6%는 사망, 1%는 뇌전증, 1.5%는 전두엽 증후군을 보였

다. 이로 인해 1950년대 들어서면서 이 치료법에 반대하는 

목소리가 커지게 되었다.6,7) 

한편으로 심한 초조나 폭력에 대해서는 격리, 신체 강박과 

더불어 paraldehyde, barbiturate, hyoscine-apomorphine 

등을 혼합해서 투여하였다.4)

항정신병약물의 발견

정형, 재래의, 1세대 항정신병약물

Chlorpromazine의 발견 이후 40가지 이상의 1세대 항정신

병약물이 개발되었다. 이들 약물은 소위 양성 증상의 치료에 

효과적이지만 음성 증상과 인지결핍, 우울 증상 및 이와 연

관된 정신 사회적 기능 저하나 자살에는 효과가 없었고 불

쾌감, 장시 정좌불능증, 추체외로계 부작용(extrapyramidal 

side effects, 이하 EPS), 지연성 운동장애 등을 초래하였다. 

Chlorpromazine

Phenothiazine 계열의 약물은 chlorpromazine의 발견 이

전에도 정신질환 치료제로서의 가능성이 타진된 바 있다. 

1942년 조울증의 치료와 재발 방지를 위해 phenbenzamine

의 투여가 시도되었는데, 고무적인 결과에도 불구하고 연구

가 이어지지 않았다. 1950년에는 조울증 환자에게 항히스타

민-수면제를 투여하여 초조와 조증 삽화의 기간을 줄일 수 

있다는 보고가 있었으나 별다른 주목을 받지는 못하였다.8)

1950년 12월 Rho^ne-Poulenc에서 합성된 chlorpromazine

은 사용 시험을 위해 1951년 4월부터 프랑스 등 여러 나라 

의사들에게 제공되었다. 파리 소재 군 병원인 Ho^pital Val-

de-Grâce에 근무하던 외과 의사 Laborit도 그중 하나였는

데, 그는 수술 후 쇼크를 방지하기 위한 약물로 1949년부터 

promethazine 등을 혼합한 소위 ‘신경활동억제 칵테일(cock-
tail lytique)’을 사용하고 있었다.9) Laborit는 수술 전 chlor-
promazine 50~100 mg을 정맥 주사했을 때 쇼크를 방지할 

뿐 아니라 이완과 진정을 유도한다는 점을 관찰하고 정신질

환 등 다른 질환의 치료에도 유용하리라 추정하였다. 1951

년 피험자로 자원한 동료 정신과 의사가 투여 후 실신하는 

일이 벌어지면서 정신과 책임자로부터 더 이상의 시험을 금

지당하기도 하였지만, Laborit는 미심쩍어 하는 같은 병원 

정신과 의사들을 꾸준히 설득하였다. Chlorpromazine은 

1952년 1월 19일 심한 초조가 동반된 24세 조증 환자에게 

ECT, petidine, pentotal 등 기존 치료법과 함께 투여되었다. 

환자는 빠르게 진정되어 몇 시간 안정된 상태를 보였고 2월 

7일경에는 정상 활동을 할 정도로 호전되어 퇴원할 수 있었

다.8) 이 증례는 2월 25일 학회 모임에서 보고되었다.10)

파리의 Ho^pital Sainte-Anne에 근무하던 Deniker는 La-
borit의 실험을 전해 듣고 소르본 대학 정신과 교수였던 

Delay와 함께 1952년 3월 chlorpromazine의 임상시험을 시

작하였다. 이들은 이 약물을 단독으로 투여했을 때 Hamon 

등10)의 사용량보다 4~6배 많은, 1일 75~100 mg이 필요하다

고 제시하였다.8) 현재의 기준으로는 소량에 불과하지만, New 

York 주립병원의 경우 폭력 발생과 격리 일수가 90~95%까

지 줄어들었었다고 한다.11) 이 약물의 적정 용량은 1956년까

지도 논란거리로 남아 있었는데, 북미에서 Lehmann과 

Hanrahan12)은 1일 800 mg까지 고용량을 사용하기도 했으

나 일반적으로는 150~500 mg이 사용되었다.13)

Delay와 Deniker14)는 chlorpromazine 투여로 야기되는 정

신상태의 변화로 외부 자극에 대한 무관심이나 반응의 둔화, 

치우치지 않는 정동과 감정, 자발성·집착·지적 능력의 저

하를 기술하고 이를 신경이완 증후군(neuroleptic syndrome)

이라 칭하였다. Chlorpromazine의 사용은 폭발적으로 증가

하여 1952년에는 프랑스에서 428 kg이 사용되었는데 비해 

1953년에는 75157 kg이, 그리고 1957년이 되면서 세계적으

로 백만 kg 이상이 사용되었다.15)

Haloperidol

화학자였던 Janssen은 아버지가 설립한 제약회사에서 보

다 강력한 진통제 개발을 위해 meperidine의 변형을 추진하

였는데, 이 과정에서 1958년 2월 haloperidol이 합성되었다. 

이 약물은 쥐에게 투여했을 때 아편계 약물보다 진통 효과

는 낮았으나 chlorpromazine을 투여했을 때와 유사하게 진

정과 강경증적(cataleptic) 상태를 유발하였다. 이 약물은 단기

간의 동물 시험을 거쳐 1958년 4월 16일 ‘hypermotricity’를 

보이는 25세 건강한 여자에게 투여되었는데, 3시간 이상 진

정 상태가 지속되었다.16) 이를 토대로 벨기에 연구진은 초조

가 심한 18명의 환자에게 투여한 후 ‘기면 없이 진정되어 식

사에 지장을 주지 않고 정신치료적 접근이 가능해졌’으며,17) 

‘환각 해소(hallucinolytic) 작용은 어떤 다른 신경 이완제보다 
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강하다’고 보고하였다.18) 이들은 ‘haloperidol 사용 시(chlor-
promazine이나 reserpine과 달리) 일반적으로 파킨슨병 증

상이 발생한다’고 하여,19) 신경 증상을 초래할 정도의 phe-
nothiazine 용량을 사용할 때 효과가 더 낫다는 기존 견해를 

지지하였다.20-22) 이런 결과를 토대로 1965년에는 심한 EPS 

없이 가벼운 신경학적 억제를 일으키면서 치료적으로 유용

한 용량을 가리키는 신경이완 역치(neuroleptic threshold)라

는 용어가 제시되기도 하였다.23)

Delay 등24)은 haloperidol 임상시험을 통해 종래의 치료에 

반응하지 않던 일부 만성적인 망상에 효과적임을 확인하였

다. 한편으로 이들은 벨기에 연구진과는 달리 치료 효과와 

EPS와의 상관성에 의문을 제기하여, 중등도의 신경학적 증

상이 있을 정도의 용량이 바람직하지만, 효과와 신경학적 증

상이 반드시 병행하지는 않는다고 함으로써 2가지를 나누어 

고려할 것을 주장하였다. 이후 미국 국립정신건강연구소

(National Institute of Mental Health, 이하 NIMH)에서 시

행한 chlorpromazine, fluphenazine, thioridazine의 비교 연

구에서 thioridazine이 신경학적 부작용은 적지만 동등한 효

과를 보인다고 보고되면서 효과가 반드시 EPS와 연관되지

는 않는다는 점이 보다 확실해졌다.25)

Haloperidol은 1969년 미국에서 시판 허가를 받기까지 우

여곡절을 겪긴 하였으나 2세대 항정신병약물 도입 이전까지 

가장 많이 사용된 약물로 추정된다.16) 

비정형, 새로운, 2세대 항정신병약물

이들 약물은 치료 저항성 증례, 음성, 인지, 우울 증상에 보

다 효과적이며 더 나은 삶의 질과 기능 회복을 가져다주리

라는 희망을 주었다. 하지만 약물에 따라 약간의 차이가 있

을 뿐26) 치료 효과는 1세대 약물로부터 크게 나아지지 않았

고 일부 2세대 약물은 심각한 대사장애가 문제시 되고 있다. 

그럼에도 불구하고 2세대 약물은 EPS와 항콜린성 약물의 

사용 그리고 이로 인한 이차적인 음성 증상 또는 인지 장해를 

줄여주었다. 또한 체중 증가와 대사장애는 chlopromazine, 

thioridazine 등과 haloperidol, molindone 등의 차이와 다를 

바 없다는 의견도 있다. 종합하면 부족하나마 1세대 약물에 

비해 조금은 발전했다고 할 수 있다.27)

Clozapine

Clozapine은 스위스의 제약사인 Wander AG의 항우울제 

개발 작업 중 1958년 합성된 삼환계 화합물 중의 하나이다. 

이 약물은 chlorpromazine과 유사한 특성을 보이긴 하나 강

경증을 유발하지 않아 초기에는 널리 받아들여지지 않았다. 

1962년 시행된 2건의 임상시험 중 하나는 실패했으나 다른 

1건과 이후에 이루어진 2건을 통해 항정신병 효과가 있고 

EPS를 초래하지 않는다는 사실이 확실해졌다. 1967년 개발사

가 거대 제약사인 Sandoz로 흡수되면서 임상시험이 확장되

었고 그 결과 1972년 스위스와 오스트리아, 1975년에는 핀

란드 등에서 Leponex란 상품명으로 판매되기 시작하였다. 

미국에서는 1974년 미국 식품의약국(Food and Drug Ad-
ministration, 이하 FDA)의 요구에 맞춰 2상 임상시험이 시

작되었다. 임상시험 자원자였던 건강한—당시에는 흔한 일

이었다고 하는데—남자 죄수가 25 mg을 투여받은 후 맥박 

수 증가를 보이다가 75 mg 투여 후 기립성 저혈압으로 기절

하는 사건이 일어났다. 이를 통해 낮은 용량으로 시작하여 

서서히 치료 용량까지 높여나가는 표준적인 투여법이 수립

되었다.28)

1975년 핀란드에서는 시판 4개월 만에 18명의 환자들이 혈

액 이상을 보였다. 그중 16명에서 무과립구증(agranulocy-
tosis)이 발생했고 절반이 사망함으로써 유럽 각국에서 판매

가 중지되었다.28) 무과립구증은 chlorpromazine 사용 초기

부터 발생하여 1954~1957년 사이에 15건 이상이 보고된 바 

있다.29) 1976년 발간된 조사에서 무과립구증의 발생률은 기

존 항정신병약물이 1000명당 0.04~6.80례, clozapine이 0.10~ 

7.09례로 핀란드에서의 발생 건수를 제외하면 큰 차이를 보

이지 않았다.30) 후속 연구를 통해 무과립구증이 사용 첫 3개

월 이내에 주로 발생한다는 점이 밝혀졌고 이에 따라 18주 동

안 매주 전체혈구계산(complete blood cell count) 검사를 하

는 방법이 제시되었는데,31) 이는 과거 chlorpromazine으로 

인한 무과립구증에 대한 대책과 동일한 것이었다.29)

이처럼 후속 연구와 대응책이 제시되었음에도 Sandoz28)는 

1976년 이 약물에 대한 연구를 중단했고 연구자들과 이미 사

용 중이던 환자들에게만 공급을 지속하였다. 이후 clozapine

의 효과에 대한 보고가 이어지고 조기 발견하면 무과립구증

에 대처할 수 있다는 인식이 확대되면서 Sandoz는 1982년 

이 약물에 대한 재평가를 결정하였다. 당시 미국에서는 고비

용의 입원치료를 줄이려는 정책이 점증하고 있었고 시판 허

가를 받으면 5년간 독점권을 보장해주는 법령이 제정되어 

FDA의 승인을 받는다면 큰 수익을 거둘 수 있는 유리한 환경

이 조성되어 있었다. 이에 따라 1984년부터 치료저항성 환자

를 대상으로 이 약물과 chlorpromazine을 비교하는 임상시험

이 시작되어 성공적인 결과를 보임으로써32) 1989년 마침내 

시판 허가를 받게 되었다.28) 

기타 2세대 항정신병약물

이와 같이 부작용이 적고 치료저항성 환자에게도 효과적인 

약물의 발견은 정신병을 더 잘 치료할 수 있으리라는 낙관론
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으로 이어졌고, ‘안전한 clozapine’을 개발하려는 노력을 통해 

소위 비정형 항정신병약물의 개발이 봇물을 이루었다. Clo-
zapine의 작용기전은 정확히 밝혀지지는 않았으나 다양한 

신경전달물질에 대한 작용이 합해져서 glutamate계와 do-
pamine계를 정상화시키는 것으로 보이는데,33,34) 이를 설명

하려는 다양한 가설들이 제시되어 왔다. 이중 가장 큰 영향

을 미친 것은 Janssen 등35)이 제시하고 Meltzer 등36)에 의해 

확산된 dopamine-serotonin 길항 가설로, amisulpride 이외

의 2세대 약물들은 모두 이 모형에 따라 개발되었다. 

‘비정형’이란 용어는 1970년대 후반 기존 약물과 대비해 

clozapine의 특성을 가리키는데 쓰이다가,37) 이후 2세대 약

물을 지칭하는 일반적인 용어로 자리 잡았다. ‘비정형성’의 

정의로는 추체외로계 부작용, 장기간 사용 후의 지연성 운동

장애, 고프로락틴혈증이 적다는 점이 거론되었으나38) 합치

된 기준이 도출되지는 못하였다.

Aripiprazole

1970년대 후반 Otsuka 연구진은 전임상 연구에서—이 또

한 ‘우연히’라는 부사를 붙이기도 하는데—항정신병 기능을 

가진 화합물을 발견하였다.39) 이중 기존 약물의 작용 기전인 

시냅스 후 D2 수용체 차단과는 달리 시냅스 전 D2 자가수용

체 효현 활성을 통해 dopamine 활성을 낮추는 OPC-4392가 

주목을 받았다. 주로 선조체 dopamine계에서 발현되는 D2 

자가수용체가 활성화되면, 피질의 dopamine 활성에는 별다

른 영향을 주지 않고, 선조체에서의 dopamine 합성을 낮출 

수 있다는 점 때문이었다.39) OPC-4392는 전임상 연구에서 

강경증 유발 없이 정신병 모형에 효과를 보였으나, 임상 연

구에서는 활성화(activation)로 인해 양성 증상을 악화시켰

다. 이에 따라 시냅스 전 D2 자가수용체 효현 활성은 유지하면

서 시냅스 후 D2 수용체 차단 작용을 강화하여 aripiprazole이 

태어나게 되었다.40)

이와 같은 작용 기전으로 인해 이 약물은 dopamine계 안정

제(dopamine system stabilizer) 또는 3세대 약물로 불리기

도 한다.41) 최근에는 이 약물의 활성 대사물인 dehydroar-
ipiprazole과 유사한 brexpiprazole, 그리고 cariprazine 등 시

냅스 전·후 D2, D3 수용체 부분 효현제가 개발되어 2015년 

FDA의 승인을 받았다.42,43) 이외에도 시냅스 전 D2 수용체 부분 

효현제이면서 시냅스 후 D2 수용체 길항제이고 glutamate계

에도 작용하는 lumateperone(ITI-007) 등이 개발 중에 있다.44)

국내에서의 항정신병약물의 사용

Min45)에 따르면 1954~1956년까지 10회에 걸쳐 개최된 군

진정신의학 집담회에서 1955년 10월과 12월 reserpine의 임

상경험이 발표되었다. 대한신경정신의학회 학술대회에서는 

1958년 chlorpromazine의 임상예, 1961년 triofluperazine과 

perphenazine 임상예와 부작용 관련 발표가 있었다. 국내 

학술지에는 1959년 chlorpromazine 치험보고가 최초로 게재

되었는데 조현병, 조울증, 정신신경증, 진행성 마비, 만성 약

물중독에 효과적이라고 기술되었다. Chlopromazine은 1960

년 국내 시판 허가를 받았는데, 당시에는 처방전 없이 누구

나 약국에서 구입할 수 있었다고 한다.46)

1962년 신경정신의학에 수록된 광고를 보면 항정신병약물

로는 chlorpromazine, 항불안제로는 chlordiazepoxide와 

meprobamate가 주로 사용되었다. 이후의 광고에는 1970년 

fluphenazine, 1971년 thioridazine, 1973년 haloperidol, 1978

년 fluephazine decanoate와 perphenazine, 1982년 loxapine

과 pimozide, 1986년 clopenthixol, 1987년 haloperidol dec-
anoas와 cis-clopenthixol, 1992년 bromperidol 등의 1세대 

항정신병약물이 실렸고, 2세대 약물로는 1995년 risperidone

이 최초로 등장하였다.45)

‘항정신병’이라는 용어의 타당성

Delay와 Deniker47)는 1955년 chlorpromazine 등의 약물

을 신경 이완제라 칭하자고 제안하였다. 이 용어는 유럽에서

는 쉽게 받아들여졌으나 미국에서는 치료 효과가 아니라 부

작용의 특성을 나타낸다는 점에서 부적절하다고 간주되었

고 대신 정온제(tranquillizer)라는 용어가 선호되었다. 이후 

1955년과 1959년 각각 발견된 항불안제 meprobamate와 

chlordiazepoxide가 정신병에는 효과가 없다는 점과 대비되

면서, 강력(major) 정온제라고 불리게 되었다.21) 또 다른 용어

로는 정신이상, 흥분, 혼란 없이 분별 있고 차분함을 의미하

는 정신안정제(ataraxic)가 한동안 통용되었고,48) 기분을 정상

화하는 효과에 착안하여 chlorpromazine에 대해 orthotimic

이라는 용어가 제안되기도 하였다.49)

‘항정신병(antipsychotic)’이라는 용어를 누가 언제부터 사

용했는지는 확실하지 않으나, Lehmann4)은 1956년 자신이 

비유적으로 이 용어를 사용했다고 하였다. 그 이유는 당시에 

그 자신을 비롯한 북미의 연구자들 모두 chlorpromazine을 

진정, 억제 작용이 있는 새로운 약물로만 생각했을 뿐 항정

신병 효과가 있다고는 여기지 않다가, 2년 이상 지난 후에야 

이 약물이 만성 조현병을 호전 또는 관해 시킨다는 사실을 

받아들이게 되었기 때문이었다.4) 실제로 1956년 열린 학술모

임에서 이 약물은 조증, 급성 정신병적 상태, 조현병에 효과

적이고 신경증에 대해서는 잠재력은 있으나 부작용의 문제
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가 있으며 우울증에는 효과가 없다는 쪽으로 의견이 수렴되

어8) 항정신병 효과가 특별히 강조되지는 않았다. 

하지만 1954년경부터는 chlorpromazine과 reserpine이 조

현병에 특유의 효과가 있다는 견해가 대두되기 시작하였다

고도 한다.21) 1959년 Lehman50)은 약물을 효과에 따라 치유

약물, 교정약물, 대증약물로 구분하고 chlorpromazine과 

reserpine을 급·만성 정신병적 상태에 대한 교정약물, 즉 

근본 원인은 차치하고 1차적인 장해에 가까운 핵심 증상을 

해소하는 약물21)의 전형으로 분류하였다. 그리고 1962년에

는 Medline에 등재된 논문에 최초로 ‘항정신병약물’이라는 

용어가 등장한다.51)

1964년 NIMH 연구 보고에서는 phenothiazine을 투여하

면 조현병적 정신병의 특징적인 증상 거의 대부분이 호전되

므로 정온제라는 용어 대신 넓은 의미에서 항조현병(anti-
schizophrenic) 약물로 간주해야 한다고 하였는데,25) 오래 호

응을 받지는 못했다.21,48)

Chlorpromazine의 최초 상품명은 Largactil로 신경절 차단

(gangliolytic), adrenolytic, 항세동(antifibrillatory), 항부종

(antiedema), anti-shock, 항전간(anticonvulsant), 항구토(anti-
emetic) 등 광범위한 작용이 있음을 강조하였다.8) British 

Journal of Psychiatry에 최초로 reserpine 광고가 실렸던 

1956년부터 광고 내용을 추적하면, 1960년에는 Stelazine 

(trifluoperazine)을 제외한 다른 약물들은 조현병에 더해 불

안, 노인의 초조, 아동의 행동 문제 등에 효과가 있음을 홍보

하고 있다. 일부 약물의 경우 1980년까지도 광범위한 효과를 

선전하고 있지만, 1970년이 되면 Serenace(haloperiol), Mel-
leril(thioridazine) 등은 조현병에 특화된 약물임이 강조되고 

1975년 Redeptin(fluspirilene) 광고에서는 dopamine 수용체

에 특수하게 작용하여 항정신병 효과를 보인다고 내세우고 

있다.21)

영국과 미국의 교과서 내용을 시기별로 추적해봤을 때도 

1960년대 후반부터는 이들 약물을 조현병을 비롯한 정신병

에 특화된 치료제로 기술하기 시작하여 1970년대 이후로는 

‘항정신병’ 또는 ‘항조현병’이란 용어와 함께 dopamine 가설

이 실리게 된다.15,21)

이들 약물이 정신병적 증상을 경감 또는 소실시키는 효과

가 있긴 하나 오늘날에 이르기까지 기분장애를 비롯하여 다

양한 정신질환의 치료에 사용되는 데도 불구하고 ‘항정신병

약물’로 호칭되는 이유는 무엇일까? 논란의 여지는 있으나 

다음과 같은 이유를 추정해 볼 수 있다.

첫째, chlorpromazine을 비롯한 약물이 조증 등의 치료에 

효과적이긴 하였으나 lithium이 양극성 장애의 1차 치료제

로, imipramine이나 iproniazid가 항우울제로 자리 잡으면

서, 임상시험을 통해 입증되지는 않았으나 각각의 약물군이 

특정 질환군에 효과가 있다는 관점이 풍미하게 되었다.11) 

둘째, 규정의 변화를 들 수 있다. 미국 FDA에서는 1962년

부터 시판 허가를 받으려면 약물의 적응증을 분명히 하고 

통제된 연구를 통해 효과와 안전성을 입증하도록 제도화하

면서 약물군과 특정 질환군 간의 연결이 강화되었다.11)

셋째, 지연성 운동장애는 1957년 최초로 증례 보고되었으

나 1960년대 중반 이후에야 체계적으로 연구되기 시작했

다.52,53) 항정신병약물 사용 후 시간 경과와 더불어 부작용에 

대한 지식이 증대되면서 이들 약물에 대한 열광이 사그라들

게 되었고 대체할만한 약물이 없는 조현병 및 정신병적 장

애로 그 사용 범위가 좁아지게 되었다.54)

넷째, 정신의학계 내부에서의 필요성을 들 수 있다. 19세기

에 의학의 한 분과로 자리한 정신의학은 항정신병약물 등 

약물치료를 통해 다른 의학 분야의 진료와 어느 정도 보조

를 맞출 수 있게 되었다. 즉 추정되는 병태생리에 따라 질병

군마다 다른 치료제를 동원할 수 있다고 자처할 수 있게 되었

다. 또한 미국에서 관리의료(managed care)의 도입과 더불어 

의료비에 대한 압박이 커져가는 상황에서 의사 이외의 정신

치료 종사자와의 경쟁에 대응해 약물을 처방할 수 있는 의

사로서의 자격을 활용할 수 있었다. 그리고 약물 및 생화학

적 연구를 통해 정신의학이 신뢰성 있고 지속 발전이 가능한 

과학으로 자리매김 되기를 원하였다. 또한 정신질환자에 대

한 약물 사용을 화학적인 구속복이라고 비난하는 반정신의

학에도 대처할 수 있었다.15,21) 

다섯째, 서구에서는 항정신병약물의 사용 이전부터 인권이 

강조되고 사회적, 직업적 치료가 도입되면서 탈원화가 시작

되었다고 한다.55-57) 정신의학계와 마찬가지로 국가와 사회 

또한 지역사회 내의 환자를 약물로 구속한다는 인상을 피하

고 싶어 했다.54)

여섯째, 기분전환용 약물(recreational drugs)의 사용이 늘면

서 ‘약물’과 ‘치료제’를 구분하려 하였고 투여 후 정신상태의 

변화가 전면에 드러남으로써 치료제에 대한 인상이 흐려지는 

것을 꺼리게 되었다.57)

그럼에도 불구하고 항정신병약물은 다양한 정신질환과 증

상에 사용되고 있다. 연구에 따라 다르지만 비인가 처방(off-

label use)이 항정신병약물을 사용하는 성인의 40~75%, 소아

의 36~93.2%를 차지한다.58) 2004년부터 현재까지 미국에서 

비인가 질환에 대한 마케팅으로 배상금을 낸 39건 중 항정신

병약물이 6건을 차지한다[abilify(2007, 2016), zyprexa (2009), 

geodon(trade names : zeldox ; 2009), seroquel(2010), risp-
erdal과 invega(2013)].59) 한편으로 적응증이 넓어져 거의 대

부분의 2세대 항정신병약물은 양극성장애 급성 조증 치료 



www.jknpa.org  7

항정신병약물의 역사와 미래 ▒ JS Yi

및 유지 치료에 허가를 받았고 이에 더해 aripiprazole은 주요

우울장애 치료의 부가요법에, quetiapine은 주요우울장애와 

양극성장애 우울삽화 치료의 부가요법에 허가를 받았다. 이

들 약물의 항우울 작용 기전을 ‘해석’하는 여러 가설이 제시

되고는 있지만, 다음과 같은 질문이 제기되기도 한다. 주요

우울장애와 양극성장애 우울 삽화의 병태생리는 다른가? 지

나치게 단순화된 질문이긴 하지만, 항정신병 기전인 dopa-
mine 활성 억제와 항우울 기전인 dopamine 활성 증진을 어

떻게 조화시킬 수 있는가?60)

항정신병약물이 조현병 연구와  
치료에 끼친 영향

Chlorpromazine을 비롯한 항정신병약물의 발견을 통해 

정신의학은 처음으로 정신병적 상태에 대해 신뢰할 수 있을

만한 약물을 갖게 됨으로써 조현병을 비롯한 정신질환 치료

와 연구에 큰 변화를 맞게 되었다.

진단의 변화

조현병 치료에 항정신병약물이 사용되면서 이전처럼 심하

게 와해된 환자 그리고 와해형과 긴장형이 현저히 줄고 편

집형과 미분화형이 늘어났다.27) 조현병의 아형 분류는 오래 

전부터 그 타당성에 대해 논란이 지속되어 왔으나,61) 정신장

애의 진단 및 통계 편람(Diagnostic Statistical Manual of 

Mental Disorders, 이하 DSM) 5판에서 삭제된 데에는 이와 

같은 변화도 일조했으리라 생각할 수 있다.62)

DSM-III가 만들어진 배경의 하나는 정신 약물학의 발전

에 따른, 체계적이고 신뢰성 있는 진단 기준에 대한 요구였

다. 그리고 잘 정의된 진단기준은 다시 특정 치료법의 발달

과 더더욱 정교해지는 정신 약물학 연구를 촉진 시켜왔다.63) 

반면에 이들 진단분류 체계는 환자의 주관적 경험을 철저하

게 파악하여 정신병리를 이해하고 정밀한 진단을 수립하려

는 노력을 약화시켰고, 여러 질환에 적응증을 가진 새로운 

약물의 개발은 이런 추세를 더욱 강화하였다.64) 

정온 작용이 아닌 항정신병 작용에 근거한 약물 효과의 판정11)

항정신병약물이란 명칭에서 보듯이 1세대 약물들의 효과

에 기대어 정신병적 증상이 조현병의 핵심 증상이라는 관점

이 팽배함으로써 음성 증상과 인지결핍 등은 한동안 등한시

되었다. D2 수용체 차단을 통한 항정신병 효과에 치중한 약물

의 개발은 결국 오늘날의 충족되지 못한 필요(unmet needs)

로 이어진다.

정신병 재발 방지 효과의 확인11)

항정신병약물 발견 이전에는 조현병 재발 방지라는 개념은 

존재조차 하지 않았다. 1975년 정신의학 최초의 메타분석을 

통해 이들 약물의 재발 방지 효과가 확인되었다.65) 최근의 메

타분석 결과에 따르면 항정신병약물 유지치료를 한 환자군

에서 체중 증가, 운동장애, 진정 등이 유의하게 많긴 하지만 

재발과 재입원, 공격적 행동이 적고 증거는 불충분하나마 삶

의 질이 향상되는 것으로 나타났다.66) 한편으로 최근 일부 환

자들은 현재와 같이 지속적인 투약이 필요하지만 일부는 이

와 달리 투약 간격을 늘리더라도 안정된 상태가 유지된다는 

점에서 획일적인 유지치료를 재고해야 한다는 주장도 있다.67)

지역사회 정신의학의 부상

노숙자나 수형자로 자리를 바꾸었을 뿐이라는 비판도 있지

만, 항정신병약물은 많은 환자들이 지역사회로 복귀하는데 

큰 역할을 했다. 이에 따라 지역사회 정신보건이 확충, 개선

되고 다양한 치료기법이나 외래치료 명령제 등의 제도들이 

도입되었다. 항정신병약물의 사용과 더불어 조현병에 대한 

낙인이 줄었다고도 하나8) 질병과 환자에 대한 일반 대중들

의 인식을 개선하기 위한 노력의 필요성은 외려 커졌다고 할 

수 있고 그 방법에 대한 고민은 더욱 복잡해지고 있다.54) 그리

고 환자의 자율성 및 권익의 보호와 치료적 필요 및 사회의 안

전 확보라는 상충되는 가치의 조화라는 난제에 직면해 있다. 

과학적인 효과 검증 방법의 확립

항정신병약물 사용 초기까지는 치료법의 효과나 위험, 환자 

선정 기준 등에 대한 검토 없이 임상시험이나 치료가 이루

어졌다. 이에 대한 비판이 늘어나면서 무작위 배정, 이중 맹

검, 체계적인 측정 방법, 통계 분석 등을 통해 효과와 부작용

을 검증하는 방법론이 자리잡아가게 되고11) 이는 오늘날의 소

위 근거중심 치료(evidence-based treatment)로 이어진다.

하지만 통제된 조건에서 효과와 안전성을 검증하는 임상

시험 결과는 ‘어떤 조건에서 어떤 환자에게 어떤 치료가 효과

가 있는지’에 대한 임상에서의 궁금증을 풀어주지 못한다.68) 

이에 따라 임상시험 결과를 임상 실제로 더욱 잘 이입시키기 

위해 유효성(effectiveness) 연구가 고안되었으나, 아직 만족

스러운 해답을 제시하지는 못하고 있다. 

정신 약물학과 생물정신의학의 발전

항정신병약물, 항우울제, lithium 등의 발견이 초래한 가장 

중요한 결과는 신경생물학의 발전이라는 견해가 있다. 1963년 

Carlsson과 Lindqvist69)는 chlorpromazine과 haloperidol이 

dopamine을 포함한 catecholamine의 생성에 영향을 준다고 
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보고하였고 1965년 van Rossum70)은 haloperidol이 dopamine 

수용체를 차단하여 그 활성을 억제한다고 보고하였다. 이를 

토대로 조현병의 dopamine 가설이 대두되었는데, 이는 다시 

조현병을 항정신병약물 치료가 필요한 별개의 생물학적 질

병 과정으로 구체화하였고54) 약물이 기저의 생화학적 이상

을 되돌려 놓을 것이라는 개념을 강화하는 순환논리를 낳았

다.3,21) 항우울제 등 뒤이은 약물의 발견 그리고 여러 가지 신

경전달물질과 그 수용체의 역할에 대한 연구들이 쌓이면서 

약물의 작용기전, 정신질환의 병태생리 등에 대한 가설이 제

시되기 시작하였다.4) 이를 통해 정신질환의 생물학적 기전을 

밝힐 수 있으리라는 희망이 커져가면서 정신 약물학, 나아가 

생물정신의학의 발전으로 이어졌다.

약물 중심 치료의 대두

정신질환을 뇌의 이상으로 보는 환원적 모형은 한 사람으

로서의 환자의 경험을 간과하는 결과를 낳았다. 이에 따라 과

거 역동정신의학이 주류를 이루던 시대의 ‘뇌가 없는(brain-
less)’ 정신의학으로부터 ‘마음이 없는(mindless)’ 정신의학으

로 바뀌었다는 지적이 있다.71) 오늘날 정신의학에서 의미나 

가치에 대한 환자의 주관성, 의사-환자 관계 등을 도외시하

지는 않으나 과거에 비해 중요도는 현저히 낮아졌다.72) 

약물치료의 약진은 임상 진료 및 이를 둘러싼 제도의 경제

적, 정책적 측면과 복잡하게 얽혀 있다. 전인적 치료보다는 

서둘러 진단을 내리고 처방전을 발급한 후 최소한의 후속 

조치에 그치는 진료가 경제적으로는 이득이 더 크다. 간편

성, 효율성, 경제성 등이 강조되는 약물 중심 치료는 마음이 

빠진 최소한의 진료를 조장하였고3) 생물정신사회적 치료를 

통합하고 적용하는 책임자로서의 정신건강의학과 의사의 

역할73)을 잃게 하였다. 

항정신병약물의 미래

지난 반세기 동안 D2 수용체 차단 이외의 새로운 작용 기전

을 가진 항정신병약물의 개발이 시도되어 왔으나, 어느 하나 

기대를 만족시키지 못하고 있다. 기존 항정신병약물의 작용 

기전을 통해 정신질환의 병태생리를 이해하고 다시 이를 통

해 더 나은 약물을 개발하려는 전략은 한계에 봉착해 있다. 

가장 효과가 뛰어나다고 하는26) clozapine은 마법의 산탄총

(magic shotguns)으로 분류되듯 그 작용 기전이 매우 복잡하

고 다면적이어서 여전히 미지로 남아 있다. 이처럼 정신질환

의 원인병리 뿐 아니라 약물의 작용 기전도 규명하지 못한 

현재로서는 마법의 탄환(magic bullet), 즉 부작용 없이 특정 

질환을 표적으로 하는 이상적인 화합물의 개발은 어려울 수

밖에 없다.33) 이런 점에서 하나의 분자표적(molecular target)

에 선택적인 약물과 여러 가지 분자표적에 선택적으로 비선

택적 작용을 하는 약물 중 어느 쪽이 더 효과적인 약물의 개

발로 이어질지에 대해 논의가 지속되고 있다.

현재로서는 1) 어느 정도 D2 수용체에 친화성이 있으면서 

5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, glutamate, nicotine 

등 유망해 보이는 수용체와 결합하되, 곤란한 부작용과 관련

되는 α1, H1, M1, M3 수용체 활성이 배제된 약물의 개발,33,74) 

2) 기존 약물에 반응하지 않는 환자 또는 음성 증상이나 인

지 장해 등 특정 증상 영역의 치료를 목표로 하는 단일 표적 

약물의 개발,75) 3) (아마도 D2 수용체 이외의) 새로운 작용기

전을 가진 약물의 개발이 모두 시도되고 있다.76)

조현병은 다유전자적 질환으로 작은 효과를 가진 다수의 

유전적 변이가 모여 발병으로 이어진다고 추정되며77) 후생

적 요인이 상당한 역할을 한다. 정신질환은 동일한 진단이 

내려진 환자라도 각기 다른 증상 양상을 보인다. 이런 점에

서 새로운 치료제 개발을 위한 모형으로 유전적으로 조작된 

동물을 활용하는 데 제한이 있다. 더욱이 정신질환, 특히 환

각이나 망상, 음성 증상 등 복잡한 추상적 구성체를 동물 모

형으로 구현하는 작업은 쉽지 않다. 인지 장해 등 일부 증상 

영역 동물 모형의 가능성이 제시되고는 있지만78,79) 인지 기능

이 다른 정신 기능과 연관된다는 점80)은 갈 길이 단순치 않

음을 가리킨다. 또한 정신의학은 기저의 기질적 원인을 배제

하는데 도움이 되는 검사 방법 이외에는 진단, 치료의 선택, 경

과 예측 등을 가능케 하는 생물학적 표지자(biological marker)

를 갖지 못하고 있다.

이런 한계의 이유로는 여러 가지를 들 수 있겠지만, 가장 

기본적으로는 진단분류 체계에 있다고 할 수 있다. 조현병은 

단일 질환이 아니라 이질적인 증후군의 복합체로 이해되고 

있다.3,11,81,82) 조현병의 현재 구성 개념은 정신병과 동의어에 

가깝다고 할 수 있으며 이처럼 이질적인 구성체의 병태생리

를 규명하려는 노력은 실패할 수밖에 없다는 주장도 있다.83) 

현재의 진단 기준이 일상적인 임상 진료에서 사용하기에는 

너무 구체적이고 연구에 사용하기에는 너무 개략적이라는 오

래전 비판84)은 여전히 유효하다.

이런 문제를 극복하기 위해 DSM-5에서는 조현병의 진단 

기준을 크게 바꾸지는 않았으나 평가해야 할 증상 영역을 제

시함으로써 차원적 모형의 병용을 권하고 있다.62) 또 다른 시

도로 미국 NIMH에서는 Research Domain Criteria를 제시

한 바 있다.85) 이들 접근법에는 나름대로의 장단점이 있으므

로86,87) 귀추를 지켜봐야 하겠지만 이와 같은 접근법이 정신

질환에 대한 이해와 치료에 어느 만큼은 새로운 지식을 가

져다 주리라 생각된다.
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과학적 개념의 정의는 설득력 있게 설명할 수 있는 근거가 

뒷받침할 때에만 타당성이 확립된다. 정신의학의 연구 대상

이 되는 체계는 너무 복잡해서 설명보다는 주로 기술이 이루

어져 왔고 제시된 설명도 정확한 재현이 가능한 여타 자연

과학에 비하면 그 힘이 미약하다. 인간의 뇌나 정신질환의 

근저와 같은 복잡계에 대해 타당한 설명을 하려면 증상, 행

동, 경험에 대한 일인칭적 진술을 포함하는 정신병리학과 뇌

의 구조와 기능 등 신경생물학 정보 모두를 알아야만 한다.88) 

의식적인 경험을 정리, 분류하여 타당하고 신뢰할 수 있는 

개념의 정립을 목적으로 하는89) 정신병리학 그리고 이를 바

탕으로 하여 특정 질병을 숙고하고, 비교하고, 설명하고 통

제할 수 있는 대상으로 만들어주는 근본과정90)이며 의학적 

접근법이라고 내세울 수 있는 표식인71) 진단분류학의 새로

운 방법론 모색이 절실하다. 현재로서는 조금이나마 정신질

환의 실체에 가깝게 다가가기 위해, 진단분류 체계나 정신병

리 척도의 단순한 적용을 넘어 더욱 폭넓고 깊이 있게 자료

를 수집하고 표현형(phenotype)을 세분하는 작업이 이루어

져야 한다.81) 이를 통해 일관성 있고 공고한 신경생물학 연

구 결과를 쌓지 못한다면 또 다른 ‘우연한 발견’을 기다려야 

할 수밖에 없을 것이다.

결      론

항정신병약물은 조현병의 치료를 비롯해 정신의학 임상

과 연구 전반에 커다란 진전을 가져왔으나, 동시에 해결하지 

못한 많은 문제들을 남겨두고 있다. 효과가 완벽하고 부작용

이 없는 치료제를 개발하기 위해 관련 분야의 힘을 모아야

겠지만, 정신건강의학과 의사로서는 우선 기존 약물을 적절

히 사용하여 치료 결과를 극대화할 수 있도록 노력해야 한다. 

이를 위해서는 기존 약물 각각의 효능과 한계 그리고 부작용 

뿐 아니라 여러 측면에서 차별점을 분명히 밝혀 개개 환자의 

치료에 적용해 나가야 할 것이다.
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