
서      론

전통적으로 조현병 치료 지침에서는 항정신병약물의 단독

요법(antipsychotic monotherapy)이 권장되어 있고,1,2) 항정

신병약물 병용요법(antipsychotic polytherapy)은 clozapine 

사용에도 불구하고 충분한 효과를 얻지 못하였거나 다른 약

물로 교체하는 기간 중에만 사용하도록 제시되어 있다.3) 그럼

에도 불구하고, 실제 임상에서는 2가지 이상의 항정신병약물

을 병용하는 다중약물요법이 적지 않게 사용되고 있으며,4) 특

히 치료 저항성 조현병에서 항정신병약물 병용요법의 빈도

가 높은 편으로 알려져 있다.5)

1990년대 이후 비정형 항정신병약물이 계속 개발되었다. 

정형 항정신병약물에 비하여 약력학적으로 다양한 기전을 가

지며, 추체외로 부작용이 적다는 장점으로 인해 비정형 항정
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신병약물을 중심으로 항정신병약물 병용요법이 확산된 면

이 있다. 미국 조현병 외래 환자 대상의 연구에 따르면 1993년 

3.3%였던 빈도가 2004년 13.7%로 증가하였다.6) 치료 상황과 

국가에 따라 항정신병약물 병용요법의 빈도에 차이가 있지

만, 최근 연구에 따르면 대략 10~30%,7) 많게는 69%8-10)에 이

른다. 한국을 포함한 아시아 지역의 조현병 입원 환자를 대상

으로 한 연구에 의하면 2001년에는 병용요법의 빈도가 46%, 

2004년에는 38.3%, 2009년에는 43.4%로 다소 감소 추세를 보

였지만, 여전히 1/3 이상의 환자가 병용요법을 처방 받고 있

는 것으로 나타났다.11) 

한편, 항정신병약물 병용요법의 치료 효과와 유용성에 대

해서는 아직도 논란의 여지가 많다. 항정신병약물 병용요법

을 반대하는 근거로는 불필요한 항정신병약제의 총 용량과12) 

부작용13,14) 및 경제적 부담15,16)이 증가한다는 연구 결과들이 

제시된다. 이와 함께 효능에 대한 충분한 근거가 불명확하다

는 이유로,12) 조현병의 치료에 항정신병약물 병용요법이 일차

적으로 권장되지는 않는다. 반면, 일부 비정형 항정신병약물 

병용요법 결과, 치료저항성 조현병 환자에서 증상의 호전을 

보이고, 병용요법 적용 이후 기존의 부작용은 감소한다는 긍

정적인 결과를 보였다.17) 또한, 2009년 발표된 항정신병약물 

병용요법에 대한 메타 분석연구 결과, 특정 상황에서는 단일

요법에 비해 병용요법 치료 군에서 치료의 유지 및 효과 면에

서 긍정적인 결과를 보인다고 보고하였다.7) 양성 증상 조절에 

병용 요법이 효과적이라는 연구결과들도 보고되었으나 대부

분 clozapine과 병합치료에 관한 것이며,18) 연구디자인에 한

계가 있고 잘 고안된 이중 맹검 연구나 체계적인 증거가 부

족한 실정이다. 최근 항정신병약물 병용요법에 대한 임상의

들의 성향 비교 연구에서는 임상경험이 많은 의사가 높은 병

용요법 처방률을 보였는데,19) 이것은 근거 중심보다는 임상 

경험 중심의 처방 경향을 반영하고 있다. 

기존의 항정신병약물 병용요법에 관한 연구들은 비록 연

구디자인에 있어서 제약이 있고 그 결과들이 상충되기는 하

지만, 병합요법의 빈도나 추세, 그리고 치료 효과와 유용성 등

에 대해서는 자료가 풍부한 편이다. 그러나, 현재까지는 항

정신병약물 병용요법과 관련된 정신병리, 사회적 기능, 부작

용 등 임상적인 모든 영역을 다루는 총체적인 연구 결과가 

없는 상황이고, 관련 인자들에 대한 단편적인 연구나 이를 

종합한 메타 검색 연구 몇 편들이 보고된 것이 전부이다. 국

내에서는 2000년대 이후로 신약 비정형 항정신병약물들이 

치료 상황에 도입되면서 조현병 환자에게 더욱 다양한 약물 

치료가 적용되고 있음에도 불구하고, 연구 편수나 자료가 외

국에 비해서 상당히 적은 편이다. 국내의 경우, 연구 대상군

에 따라 차이가 있지만, 9.0%에서 44.4%까지 항정신병약물 

병용요법이 이루어지고 있는 것으로 보고되었다.20) 825명의 

조현병 외래 환자에서 57명이 항정신병약물 병용요법을 받고 

있다는 결과가 2003년에 보고되었다.21) 2011년 보고된 연구

에서는 467명의 입원 환자를 대상으로 구체적인 항정신병약

물의 병합 패턴에 대한 결과를 보고하였으나, 사회인구학적 

특징, 정신병리, 부작용을 비롯한 임상적 특징에 대한 평가는 

하지 않았다.22) 또한 최근의 국내외 연구들은 2010년 이전의 

자료를 이용하여 항정신병약물 조합 및 처방경향에 대해 분석

하고 있어, 이후 수년이 지난 현재의 항정신병약물 병합요법

의 처방 조합 및 경향에 대한 구체적 자료가 필요한 시점이다. 

이에 본 연구에서는 항정신병약물 병용요법과 관련된 사

회인구학적, 임상적 인자를 탐색하기 위해, 조현병으로 치료

받고 있는 환자들을 대상으로 항정신병약물 병용요법 치료

군과 단독요법 치료군으로 나누어, 두 군 간의 사회 인구학적 

특징과 정신병리, 약물만족도, 부작용을 비롯한 제반 임상적

인 특징들을 비교하고자 하였다. 아울러, 병용요법군에서 사

용된 항정신병약물의 최근 처방 현황을 파악하고자 하였다. 

방      법

대상군

국립서울병원 정신건강과에서 Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental, 4th Edition, Text Revision 기준에23) 근거

하여 조현병으로 진단받고 입원 혹은 외래 치료를 통해 항

정신병약물을 복용하는 환자를 대상으로 하였으며, 2013년 

5~11월에 걸쳐 두 가지 이상 항정신병약물을 투여받고 있는 

병용요법 치료군(이하 병용요법군) 184명을 무작위로 선정

하였다. 병용요법군과 사회인구학적, 임상적 특징을 비교분

석하기 위한 대조군으로, 한 가지 항정신병약물을 처방받는 

단독요법 치료군(이하 단독요법군) 113명을 모집하여 총 297

명이 연구에 참여하였다. 

대상군 선정기준은 다음과 같다. 나이가 18세 이상 65세 이

하이고, 유병기간이 1년 이상이며, 최근 3개월 이내에 임상적

으로 안정적인 환자, 즉 기간 동안 항정신병약물의 종류 및 용

량의 변화가 50% 미만인 환자로24) 제한하였다. 다른 정신과

적 진단이나 정신 기능에 영향을 미칠 수 있는 신체적 질환이 

있는 경우 연구에서 제외하였다. 이 연구는 국립서울병원 임

상시험심사위원회의 승인을 받았고, 연구 대상의 환자로부

터 연구 참여에 대한 서면 동의를 획득한 후에 이루어졌다. 

 

방법 및 평가 척도

대상군의 의무기록을 분석하여 항정신병약물 병합형태와 

약물 종류, 용량을 분석하고 동시에 처방되는 항콜린성약물, 
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베타차단제, 항우울제, 기분조절제, 벤조다이아제핀계 약물

에 대한 자료를 수집하였다. 의무기록 분석과 환자 및 보호

자 면담을 통해 사회인구학적, 임상적 특징 및 정보를 수집

하였다. 정신과 의사들과 숙련된 연구 간호사가 표준화된 임

상 척도를 사용하여 각 참여자를 평가하고 기록하였다. 판단

이 불확실하거나 연구자들 간 의견이 일치되지 않은 경우에

는 대상군에서 제외하였다.

정신증적 증상의 심각성 정도를 평가하기 위해 Clinical 

Global Impression-Severity(이하 CGI-S),25) Brief Psychiatric 

Rating Scale(이하 BPRS)26)을 사용하였다. BPRS는 전체 18개

의 문항으로 Shafer27)에 의한 5분류(양성 증상, 음성 증상, 정

동 증상, 적대성, 흥분성)로 나누어서 비교하였다. 약물에 대한 

만족도를 평가하기 위해 7점 척도인 Medication Satisfaction 

Questionnaire(이하 MSQ)28)를 축약하여 5점 척도로 평가하

였다. 추체외로증상 및 정좌불능 부작용 평가를 위해 Simp-
son-Angus Scale(이하 SAS),29) Abnormal Involuntary Move-
ment Scale(이하 AIMS)30) 평가 척도를 사용하였다.

통계 분석

병용요법군과 단독요법군의 인구사회학적 특성과 임상적 

특징 및 임상적 평가 척도 점수, 병용된 약물 등에 대하여 범

주형 변수의 경우는 빈도(%)를 제시하였고, 연속형 변수의 

경우는 평균과 표준편차(standard deviation)를 제시하였다. 병

용요법군에서의 약물의 종류, 병합 형태, 용량에 대해서는 기

술적 통계 수치를 추가적으로 제시하였다. 병용요법군과 단

독요법군을 비교하기 위해서, 연속형 변인의 경우에는 이표본 

t-검정, 범주형 변인의 경우에는 카이제곱 검정 또는 Fisher의 

정확검정을 사용하였다. 통계적 유의 수준은 p＜0.05로 하였

고, 통계 분석은 Statiscal Package for the Social Sciences 

18.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였다. 

결      과

사회인구학적 특징 

연구에 참여한 대상군 297명의 평균 나이는 45.7±8.5세였

고, 남/녀의 비율은 144/153명이었다. 이들의 평균 교육 연수

는 11.9±3.0년이었다.

병용요법과 단독요법을 처방 받는 두 군 사이의 사회인구

학적 특성을 비교 분석한 결과는 표 1에 제시되어 있다. 병용

요법군 184명과 단독요법군 113명의 성별(남자비율 병용요

법군 : 51.6%, 단독요법군 : 43.5%)과 연령(병용요법군 평균 

45.0±8.5세, 단독요법군 평균 46.8±8.4세)에 있어서 유의한 

차이는 나타나지 않았다. 학력과 관련해서도 두 군 간의 유의

미한 차이를 보이지 않았다(병용요법군 평균 11.8±2.9년, 단

독요법군 평균 11.95±3.1년). 직업 상태와 관련해서는 병용

요법군에서 직업이 없는 비율이 유의미하게 높았다(병용요

법군 87.5%, 단독요법군 77.0%, p=0.018). 결혼상태와 사회

경제적 수준을 대변할 수 있는 의료보험 형태에서는 두 군

간의 유의미한 차이가 없었다.

임상적 특징 및 관련 척도 

대상군 297명의 평균 발병 나이는 25.0±7.6세, 평균 입원 회

수는 3.9±3.7회로 나타났다. 유병기간, 입원 횟수, 가족력에 

있어서는 두 군 간의 유의미한 차이를 보이지 않았다. 발병 나

Table 1. Comparisons of sociodemographic characteristics between APM and APP group

APM (n=113) APP (n=184) p-value

Age (years) 46.82±8.4 44.97±8.5 0.068
Sex

Male 49 (43.5%) 95 (51.6%) 0.189
Female 64 (56.6%) 89 (48.4%)

Education (years) 11.81±3.1 11.95±2.9 0.683
Occupation 

Employed 26 (23.0%) 23 (12.5%) 0.018
Unemployed 87 (77.0%) 161 (87.5%)

Marital status 0.162
Never married 74 (65.5%) 137 (74.5%)

Married/cohabitation 23 (20.4%) 23 (12.5%)

Divorced/separated 16 (14.2%) 24 (13.0%)

Type of medical security 0.281
Medical insurance 56 (49.6%) 103 (56.0%)

Medicaid aid 57 (50.4%) 81 (44.4%)

APM : Antipsychotic monopharmacy, APP : Antipsychotic polypharmacy
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이는 병용요법군이 24.15±7.23세, 단독요법군이 26.27±7.86세

로 두 군 간의 유의미한 차이를 보여(p=0.018), 병용요법군

이 단독요법군에 비해 평균 2살 이상 일찍 발병함을 관찰할 

수 있었다.

Clinical Global Impression-Severity 비교 결과 병용요법

군이 3.13±0.76점, 단독요법 치료 군이 2.76±0.67점으로 유

의한 차이를 보였으며(p＜0.001), 이를 통해 병용요법군의 증

상이 상대적으로 더 심한 것을 알 수 있었다. MSQ로 측정한 

약물만족도 비교 결과 두 군의 유의한 차이가 없었으며, 병용

요법군에서 약물만족도 평가 결과 만족 50.0%, 보통 29.9%, 

매우 만족 14.7%의 순서로 나타났다. AIMS와 SAS를 t 검증

분석으로 비교한 결과, 병용요법군에서 각각 0.2±0.82점/ 

1.26±2.52점, 단독요법군에서 각각 0.3±1.28점/1.15±2.27점

으로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(표 2).

BPRS 척도 

Brief Psychiatric Rating Scale 점수를 비교한 결과, 병용

요법군의 총점은 14.03±8.306점, 단독요법군은 9.90±6.973

점으로 병용요법군이 유의하게 높았다(p＜0.001). BPRS 세

부항목들을 Shafer27)에 의한 기준으로 분류한 항목별 점수 비

교에서는, 양성 증상과 정동 증상에서 병용요법군에서 각각 

3.76±3.6점, 4.83±3.6점이며, 단독요법군이 각각 2.03±2.74점, 

3.44±2.78점으로 유의한 차이를 보였다. 양성 증상 항목에는  

사고내용, 개념적인 와해, 환각행동, 과대성이 포함되고, 정

동증상 항목에는 불안, 죄책감, 우울한 정동, 신체적 염려 증

상이 포함되어 있다. 음성 증상, 저항성, 흥분성 항목에서는 

두 군 간의 유의한 차이가 없었다(표 3).

병용요법군의 처방 현황 분석

184명의 병용요법군 중에서 가장 흔한 병합형태는 비정형+ 

비정형 항정신병약물의 조합이었다(n=91, 49.5%). 비정형+

정형 조합이 51명(31.0%), 비정형+비정형+정형 조합이 12명

(6.5%)으로 그 뒤를 이었다(표 4).

병용요법군에서 가장 흔히 사용된 항정신병약물의 조합은 

표 5에 제시하였다. Risperidone-quetiapine의 조합이 8.2% 

(n=15)로 가장 많았고, 그 뒤로 clozapine-risperidone, ris-

Table 2. Comparisons of clinical characteristics between APM and APP group

APM (n=113) APP (n=184) p-value

Age of onset 26.27±7.86 24.15±7.23 0.018

Duration of disease (years) 20.03±8.42 20.79±8.23 0.443

Number of admission 3.69±3.19 4.10±4.00 0.357

Familial history 0.425

Yes 26 (23.2%) 50 (27.2%)

No/unknown 87 (77.0%) 184 (72.8%)

CGI-S 2.76±0.67 3.13±0.76 <0.001

MSQ 0.568

Excellent 22 (19.5%) 22 (14.7%)

Good 57 (50.4%) 92 (50.0%)

Fair 29 (25.7%) 55 (29.9%)

AIMS 0.3±1.28 0.2±0.82 0.414

SAS 1.15±2.27 1.26±2.52 0.717
AIMS : Abnormal Involuntary Movement Scale, APM : Antipsychotic monopharmacy, APP : Antipsychotic polypharmacy, SAS : Simp-
son-Angus Scale, CGI-S : Clinical Global Impression-Severity, MSQ : Medication Satisfaction Questionnaire

Table 3. Comparisons of BPRS score between APM and APP group

APM group (n=113) APP group (n=184)
p-value

Mean SD Mean SD

BPRS total score 9.90 6.973 14.03 8.306 <0.001
BPRS positive symptom score 2.03 2.740 3.76 3.591 <0.001
BPRS negative symptom score 1.86 2.329 2.47 2.643 0.043
BPRS affective symptom score 3.44 2.784 4.83 3.630 <0.001
BPRS resistance symptom score 1.96 2.287 2.18 2.136 0.414
BPRS activation symptom score 0.46 0.846 0.57 0.909 0.322
APM : Antipsychotic monopharmacy, APP : Antipsychotic polypharmacy, BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale, SD : Standard deviation
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peridone-haloperidol, risperidone-sulpiride의 조합이 5.4% 

(n=10) 동일한 수치로 뒤를 이었다. 각 항정신병약물들의 평

균 용량도 표 5에 기술하였다.

각 군에서 사용된 항정신병약제의 총 용량을 클로로프로마

진 등가용량으로 전환하여 계산하였을 때, 병용요법군에서는 

평균 607.24±288.00 mg, 단독요법군에서는 평균 292.84± 

133.48 mg으로 통계적으로 유의하게 차이가 있었다(p＜0.001). 

결과적으로 병용요법군이 단독요법군에 비해 약 2배 정도의 

항정신병약물 용량을 처방 받고 있었다.

본 연구에서는 병용요법군과 단독요법군에서의 항콜린성 

약물, 벤조다이아제핀계, 베타차단제, 항우울제, 기분조절제

의 처방률을 비교해보았다. 그 결과 처방된 약물의 개수는 병

용요법군에서 2.77±1.32개로 단독요법군의 2.18±1.43개에 비

해 많은 약물을 동시 처방하는 것으로 나타났다(p＜0.001). 

두 군 간에 각 약물별로 동시 처방된 비율을 비교한 결과, 항

콜린성 약물과 벤조다이아제핀계가 처방되는 비율은 병용요

법군에서 각각 73.9%, 69.0%, 단독요법군에서 62.8%, 51.3%

로 두 약물 모두 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.044, 

p=0.002). 실제로 병용요법군에서 추체외로부작용과 관련된 

약제가 더 많이 처방됨을 확인하였다.

고      찰

본 연구에서는 항정신병약물 병용요법과 관련된 사회인

구학적, 임상적 인자를 탐색하기 위해, 일 정신과 전문병원

에서 조현병으로 치료받고 있는 환자 297명을 대상으로 항

정신병약물 병용요법 치료군과 단독요법 치료군으로 나누어 

두 군 간의 사회인구학적, 임상적인 특징들을 비교해 보았다. 

그 결과, 병용요법군에서 직업이 없는 비율이 유의미하게 높

았고, 단독요법군에 비해 일찍 발병함을 관찰할 수 있었다. 

약물만족도와 추체외로관련 부작용에서는 두 군 간에 유의미

한 차이가 없었다. CGI-S와 BPRS를 통해, 증상이 심할수록 

병용요법이 처방되는 것으로 나타났다. 특히, 병용요법군은 

양성 증상과 정동 증상이 더 심한 것으로 평가되었다. 

기존의 항정신병약물 병용요법에 관한 연구들에서는 정신

병리, 사회적 기능, 부작용 등 임상적인 모든 영역을 다루는 

총체적인 자료 및 결과가 없는 상황이고, 관련 인자들에 대한 

단편적인 연구나 이를 종합한 메타 검색 연구 몇 편들이 보고

된 정도다. 1970~2009년까지 발표된 항정신병약물 병용요법

에 대한 연구 147편을 분석한 메타 연구에 의하면, CGI-S, 

Positive and Negative Syndrome Scale(이하 PANSS), PANSS 

양성 증상, PANSS 음성 증상, BPRS, BPRS 정신증, Global 

Assessment Functioning (이하 GAF) 척도들로 증상의 심각

도 및 정신병리를 평가했을 때 항정신병약물 병용요법과 유

의미한 연관성을 보이는 연구들은 없었다.31) Xiang 등11)은 

2001~2009년 동안 치료받은 아시아 조현병 환자를 대상으로 

항정신병약물 병용요법과 양성 증상, 음성 증상, 추체외로부

작용 등과의 연관성을 평가하기 위해 환자들을 단독요법군

Table 4. Combination patterns of antipsychotics for patients with 
antipsychotics polypharmacy

Combination of antipsychotics n %

SGA+SGA 91 49.5
SGA+FGA 57 31.0
SGA+SGA+FGA 12 6.5
FGA+FGA 9 4.9
SGA+FGA+FGA 7 3.8
SGA+SGA+SGA 6 3.3
FGA+FGA+FGA 1 0.5
More than 4 antipsychotics 1 0.5
Total 184 100.0
FGA : First-generation antipsychotic, SGA : Second-generation 
antipsychotic

Table 5. Prescription of antipsychotics for patients with antipsychotics polypharmacy [mean dose (mg)±standard deviation]

Combination n %

Risperidone (5.86±2.46) & quetiapine (244.45±127.92) 15 8.2
Clozapine (378.85±146.43) & risperidone (2.54±1.84)  10 5.4
Risperidone (5.76±1.96) & haloperidol (11.29±7.09) 10 5.4
Risperidone (5.25±3.16) & sulpiride (410.00±228.28) 10 5.4
Risperidone (5.56±3.27) & chlorpromazine (143.75±94.25) 7 3.8
Risperidone (8.06±2.83) & zotepine (150.00±103.51) 6 3.3
Haloperidol (11.33±7.26) & quetiapine (212.50±233.32) 6 3.3
Olanzapine (15.00±4.47) & risperidone (4.33±1.03)  5 2.7
Paliperidone (10.20±2.68) & quetiapine (250.00±165.83) 5 2.7
Quetiapine (591.67±185.52) & aripiprazole (12.92±9.54) 5 2.7
Clozapine (371.43±82.19) & aripiprazole (16.00±8.29) 5 2.7
Total 184 100
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(n=3855)과 병용요법군(n=2906)으로 나누어 비교 분석하였

다. 이 연구에서 양성 증상, 음성 증상, 추체외로부작용 모두 

항정신병약물 병용요법과 유의한 연관이 있다고 보고되었다. 

그러나, 증상 및 부작용에 대한 표준화된 척도를 사용하지 않

은 점은 이 연구의 제한점이라고 할 수 있겠다. 국내 연구에

서는 2001~2008년 동안 치료받은 조현병 환자 467명을 대

상으로 단독요법군(n=205)과 병용요법군(n=262)으로 나누

어 항정신병약물 병용요법과 GAF 척도를 비교 분석하였는

데, 유의한 연관성이 관찰되지 않았다.22) 본 연구에서는 병

용요법과 정신과적 증상의 심각도 간의 구체적이고 객관적

인 연관성 분석을 위해, BPRS 척도를 Shafer27)의 5가지 세부

항목인 양성 증상, 음성 증상, 정동 증상, 적대성, 흥분성으로 

나누어 비교하였다. 그 결과 병용요법군은 단독요법군에 비

해서 BPRS 총점 자체가 4점 이상 높았고(p＜0.001), 세부항

목에서는 양성 증상 항목에서 1.7점 이상(p＜0.001), 정동 증상

에서 1.3점 이상(p＜0.001) 더 높은 점수를 보였다. 음성 증상, 

적대성, 흥분성에 대해서는 단독요법군과 유의한 차이를 보

이지 않았다. 

이를 통해 양성 증상과 정동 증상이 심한 환자에서 항정신

병약물 병용요법이 처방될 가능성이 크다는 것을 고려해 볼 

수 있다. 알려진 것처럼, 조현병 환자의 1/5~1/3은 한 가지 항

정신병약물로 양성 증상이 조절되지 않는다.32) 본 연구 결과

에 의하면 단독 요법으로 조절되지 않는 양성 증상이 심각한 

환자일수록, 효과적인 증상 개선을 기대하며 병용요법을 선

택한 것으로 추론할 수 있다. 또한, 정동 증상은 조현병 환자

에서 흔히 동반되는 증상으로, 최근 연구에서는 조현병 환자

의 50%에서 우울증이 동반이환 되는 것으로 보고되었다.33) 

장기간 치료를 받는 조현병 환자에서 우울증이 동반된 경우

에 삶의 질 저하와 전반적인 기능 저하를 보인다는 연구 결과

도 보고된 바 있다.34) 많은 연구결과에서 알려진 바와 같이 

비정형 항정신병약물은 우울증, 불안감등의 정동 증상에도 

효과적이다.35,36) 본 연구에 참여한 조현병 환자들에서도 동반

된 정동 증상을 효과적으로 조절하고, 삶의 질을 개선시키기 

위해 항정신병약물 병용요법이 사용되었을 가능성이 시사되

었다. 실제로, 본 연구에서 항정신병약물의 병합형태를 조사

했을 때, 가장 흔한 병합형태는 비정형+비정형 조합이었고

(49.5%), 비정형+정형 조합(31.0%), 비정형+비정형+정형 조

합(6.5%)이 그 뒤를 이으며, 병합요법에서 비정형 항정신병약

물이 주를 이루었다. 한편, BPRS 척도에서 세부항목으로 평

가된 정동증상은 독립된 증상이라기보다는 심한 양성 증상과 

관련이 있는 증상으로 볼 수도 있겠다. 

여러 연구들에서 조기 발병 조현병은 심한 인지 손상, 잠

행성 발병 및 만성화의 특징을 가진 것으로 보고되고 있다.37) 

본 연구 결과에서는 단독요법군에 비해 병용요법군에서 더 

어린 나이에 발병한다는 것을 보여주었다. 이것은 약물에 대

한 반응성이 낮고 증상이 심한 조기 발병 조현병 환자들에게 

병용 요법을 사용한 것으로 해석할 수 있겠다. 또한 전반적인 

증상 정도를 평가하는 CGI-S 점수를 비교한 결과, 병용요법 

군에서 높은 CGI-S 점수와의 연관성도 보여주었는데, 이 결

과 역시 임상 상황에서 환자의 증상이 심각할수록 병용 요법

을 선택하는 경향을 반영한 것으로 보인다. 본 연구에서는 항

정신병약물 병합요법과 관련된 사회적 인자를 탐색하기 위

해 다양한 사회인구학적 특징들을 비교해 보았다. 그 결과 병

용요법군과 단독요법군 간의 학력, 결혼상태, 건강보험 형태

에서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 두 군 간에 건강 보험 

형태에서 차이를 보이지 않았다는 결과로 비추어 볼 때, 본 

기관의 환자들에 대한 병용요법 선택에 있어서 약제비용 등

의 경제적인 면은 크게 영향을 끼치지 않았다고 추론할 수 있

겠으며, 두 군 간에 학력과 결혼상태에 의미 있는 차이가 없다

는 점이 이를 뒷받침해준다. 그러나 병용요법군에서 무직 비

율이 유의미하게 높았다. 이는 병용요법군 환자일수록 증상이 

심각하고, 사회적 기능저하도 크다는 것으로 생각할 수 있으

며, 직업 여부가 항정신병약물 병합요법과 관련된 사회인구적 

인자로 고려될 수 있겠다. 

항정신병약물 병용요법을 반대하는 근거로, 부작용이 증

가한다는 연구 결과들이 다수 보고되었다. 항콜린성약물의 

사용빈도를 높이며, 장기적으로 사망률을 높일 수도 있다는 

연구 결과도 보고된 바 있다.38) 본 연구에서도 단독요법군에 

비해 병용요법군에서 항콜린성약제와 벤조다이아제핀계의 

높은 처방률을 보여주었는데, 이는 병용요법군에서 추체외

로 부작용이 더 많았음을 보여주는 결과라고 하겠다. 본 연구

에서는 연구 평가 시점의 약물 부작용을 객관적으로 평가하

기 위해 AIMS, SAS 점수를 평가하였다. 두 군의 점수를 비

교한 결과, 두 군 간의 유의한 차이가 없는 것으로 밝혀졌는

데, 이는 부작용 조절을 위한 약물 요법을 통해 부작용이 적

절하게 조절되고 있음을 시사한다. 또한, 약물 만족도를 평가

하는 MSQ 점수에서도 두 군 간의 유의한 차이가 없었는데, 

이는 병용요법에 대한 환자들의 주관적인 만족도가 단독요

법과 별 차이가 없음을 추론할 수 있다.

본 논문의 결과에서 항정신병약물 병용요법의 처방 패턴 

중 가장 흔히 처방된 것은 비정형+비정형 조합(49.5%)이었

다. 이것은 비정형+정형 조합이 가장 흔한 패턴(42.4%)이며, 

비정형+비정형 조합이 낮은 비율(1.8%)로 나타났음을 보고

한 메타분석 연구31)와는 다른 결과이다. 이 메타분석 연구는 

Gallego 등31)이 1970년대부터 2009년까지의 연구들을 분석

한 것이기에 비정형 항정신병약물이 본격적으로 사용된 
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으로 생각된다. Xiang 등11)은 2001~2009년 동안 3번의 시점

에서 아시아 조현병 환자들을 대상으로 항정신병약물 병용

요법의 패턴을 조사하였는데, 2001년에는 정형+정형 조합

(26.5%)이 가장 많았고, 2004년(20.1%)과 2009년(21.2%)에

는 정형+비정형 조합이 가장 많았다. 또한 이 연구에서 비정형

+비정형 항정신병약물 조합은 2001년도에 가장 낮은 비율

(3.9%)을 보였으나, 2004년에는 5.5%, 가장 최근인 2009년에는 

13.8%를 보이며 처방률의 현저한 증가를 보였다. 본 연구의 결

과는 비교적 최근 약물 처방 추세를 잘 반영한 Xiang 등11)의 

연구결과와 비슷한 경향성을 보인다. 본 연구결과는 Xinag 

등11)의 연구 결과보다 4년 후인 2013년의 자료로, 현재까지 

발표된 연구들 중 가장 최신의 항정신병약물 병합요법의 처

방 패턴을 보여주고 있다. 지금까지 조현병 치료가 항정신병

약물 단독요법을 원칙으로 한 주요 이유는 정형 항정신병약

물이 대부분 유사한 작용기전을 가지고 있다는 데 있다. 이러

한 약물을 병용요법한다는 것이 단독요법을 하는 것보다 더 

나은 장점이 없다는 이유였다. 이에 반해 비정형 항정신병약

물은 다양한 약력학적 기전을 가지고 있어서 어떤 수용체에 

강하게 작용하느냐에 따라 각각의 약물 특성이 결정된다. 이

러한 비정형 항정신병약물들의 병합을 통해, D2 수용체 점유

율을 최적화하고, 다양한 수용체에 작용하여 더 좋은 치료 효

과를 거둘 수 있다는 기대가 반영된 결과로 보인다.

본 연구 결과, 병용요법에서 가장 흔히 처방된 약물은 ris-
peridone이었으며, 가장 흔한 조합은 risperidone-quetiapine 

병용요법(8.2%)이었고 clozapine-risperidone 병용요법(5.4%)

이 그 뒤를 이었다. Risperidone-quetiapine 병용요법에 대한 

연구는 거의 없는 실정이다. D2 수용체에 대한 quetiapine의 

해리 속도는 haloperidole보다 500배 이상 높다.39) 이렇게 높

은 해리상수를 가지고 있는 항정신병 약물은 체내에서 분비

되는 도파민에 의해 수용체에서 쉽게 해리되기 때문에40) 추

체외로 증상과 고프로락틴혈증이 상대적으로 적다고 알려져 

있다. 이러한 점에서 볼 때 D2 수용체에 ‘느슨한 결합’을 하는 

quetiapine에 ‘단단한 결합’을 하는 risperidone과 같은 약물

을 병용 투여한다면, D2 수용체의 점유율이 높이고 다양한 

수용체 활성을 조절할 수 있음을 예측할 수 있다. Clozapine-

risperidone 병용요법은 치료-저항성 조현병과 조현정동장

애에 검증된 치료방법으로 과거 여러 연구에서 그 효과가 

보고되었다.41,42)

한편, 항정신병약물 병용요법 처방 사유에 대해서는 상기

에서 기술한 약리학적 근거외에도 여러 요인들이 작용할 것

으로 고려되며, 다음과 같은 요인을 생각해볼 수 있겠다. 첫

째, 현재까지 항정신병 병용요법에 대한 합의된 치료 지침이 

없는 실정에서, 임상가들의 성향이나 배경 등이 항정신병 약

제 처방에 영향을 끼칠 가능성을 생각해볼 수 있다. 즉, 임상

가에 따라 병합요법의 약제 선택이 달라질 수 있다. 이에 대

한 최신 연구들 중 Correll 등19)이 발표한 연구에 따르면, 임상 

경험이 많은 의사에서 병용요법 처방률이 높다는 결과를 보

였다. 또한, 217명의 정신과 의사를 대상으로 병용요법에 대

한 임상가들의 성향과 근거에 대해 조사한 일본의 연구 결

과,43) 정신병원에서 근무하는 상황과 같은 임상가의 배경이 

병용요법 처방에 영향을 끼치는 것으로 나타났다. 둘째, 약제 

선택에 있어서 의료보험, 약품단가와 같은 정책적 요인, 기관

에 따른 환자군의 사회경제적 상태와 같은 진료 외적인 요인

들이 영향을 끼친다는 사실이다. 구체적으로는 타병원에 비

해 일병원이 의료급여 환자의 비율이 높다는 점과 이에 따른 

약제 선택에 미친 영향도 고려되어야 한다. 

본 연구는 다음과 같은 제한점을 가진다. 첫째, 본 연구는 

특정 일병원에서 치료받고 있는 조현병 환자 300여 명을 대상

으로 진행한 연구결과로, 본 연구결과를 조현병 환자 전체로 

일반화하기에는 어려움이 있을 수 있다. 앞서 기술한 대로, 

본원 환자군의 특성에 의해 진료외적인 요인이 약제 선택에 

미친 영향이 있을 것이다. 둘째, 수면유도나 진정 작용을 위

한 것으로 추정되는 소량의 quetiapine, zotepine 등의 비정형 

항정신병 약제를 병용한 경우도 병용요법에 포함시켰다는 

점이다. 수면유도 효과와 항정신병 효과를 구분할 수 있는 약

물 용량 기준이 명확하지 않아 병용요법에서 제외하기에는 

한계가 있지만, 향후 추적관찰 및 평가를 통해 좀 더 명확한 

병용요법 기준을 선정할 수 있을 것이라고 생각한다. 셋째, 

본 연구는 후향적 연구이므로, 병용 요법을 위한 항정신병약

물을 선택한 시점의 정신과적 증상과 이후 부작용의 변화에 

대한 평가에 한계가 있다는 점이다.

이러한 제한점에도 불구하고, 표준화된 임상 척도를 사용

하여 항정신병약물 병용요법과 관련된 총체적인 임상 및 사

회인구학적 인자를 도출하였으며, 항정신병약물 병용요법

의 최신 처방 경향을 잘 보여준 점이 본 연구의 의의라고 할 

수 있겠다. 이를 통해, 구체적인 근거나 합의가 부족한 상태

에서 처방이 증가하고 있는 항정신병약물 병용요법의 사용 

근거를 제시하고, 부적합한 약물 사용을 줄여 효과를 최대화

하는 방법을 도출하는 데 기여할 것으로 생각한다. 향후 다기

관 혹은 많은 사례 수를 포함한 후속 연구가 진행된다면, 조

현병 약물치료에 보다 명확한 근거와 방법을 제시할 것으로 

기대한다.
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결      론

2000년대 이후로 조현병 환자에게 더욱 다양한 약물 치료

가 적용되고 있음에도 불구하고, 항정신병약물 병용요법과 

관련된 정신병리, 사회적 기능, 부작용 등 임상적인 모든 영

역을 다루는 총체적인 연구 결과가 없는 상황이고, 현재의 

항정신병약물 병합요법의 처방 조합 및 경향에 대한 구체적 

자료가 필요한 시점이다. 

본 연구는 국내 조현병 환자를 대상으로 병용요법군과 단

독요법군의 사회 인구학적 자료와 CGI, BPRS, AIMS, SAS 

척도 점수를 비교 분석하였고, 최근 병합요법의 구체적인 처

방 현황을 알아보았다. 연구결과, 항정신병약물 병합요법군

은 단독요법군에 비해 BPRS 총점이 높았으며, 항목별 비교

에서는 양성 증상, 정동 증상 세부 항목에서 점수가 유의하게 

높았다. 병합요법군은 단독요법군에 비해서 발병나이가 유

의하게 어리고, CGI 점수가 유의하게 높았다. 또한 학력에 

차이가 없음에도 병용요법군에서 직업을 가진 비율이 유의

하게 낮았다. 단독요법군에 비해서 병용요법군에서 항콜린

성약제와 벤조다이아제핀계의 높은 처방률을 보여주었지만, 

MSQ로 측정한 약물만족도와 AIMS와 SAS로 평가한 약물 

부작용 비교 결과 두 군 간의 유의한 차이가 없었다. 가장 흔

히 처방되는 항정신병약물 병합요법의 패턴은 두 가지 비정

형 항정신병약물의 병합요법이었으며, 구체적 약물조합은 

risperidone-quetiapine으로 나타났다.

본 연구를 통해, 조현병 환자들은 정신증적 증상, 특히 양

성 증상과 정동 증상이 심할수록 항정신병약물을 병용 처방 

받는 것으로 해석된다. 병용요법시 추체외로부작용이 증가

되는 것으로 추정되나 부작용 조절약물을 통해 실제 부작용

은 완화될 수 있으며, 환자들의 주관적 만족도도 단독요법을 

받는 환자들과 차이가 없음을 알 수 있었다. 또한, 항정신병

약물 병용요법에서 비정형 항정신병약물의 비율이 증가하

고 있음을 관찰할 수 있었다.

중심 단어 : 항정신병약물 병용요법·조현병· 

임상적 관련인자· Brief Psychiatric Rating Scale(BPRS)· 

처방현황.
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