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서      론

양극성장애는 반복적인 기분삽화를 경험하는 만성 질환

이며,1) 유병률은 전 세계적으로 유사하게 1% 정도로 파악되

고 있다.2) 평균적으로 18세 경에 시작되어 삽화당 13주 정도

의 지속기간을 나타낸다.3) Judd 등4)의 전향적 연구에 의하

면, 추적관찰기간 동안 제 I형 양극성장애에서 47.3%의 기간 

동안 기분삽화를 경험하였으며, 이중 우울증 시기가 31.9%, 

조증/경조증 시기가 8.9%, 급속순환형/혼재성삽화 시기가 

5.9%였다. 제 II형 양극성장애에서는 53.9%의 기간 동안 기

분삽화를 경험하였으며, 이중 우울증 시기가 50.3%, 경조증 

시기가 1.3%, 급속순환형/혼재성삽화 시기가 2.3%로 나타

났다.5) DSM-5에서는 양극성장애가 기분장애에서 분리되어 

“양극성 및 관련장애”로 구분되었고, 혼재성삽화라는 표현

을 쓰지 않고, 대신에 혼재성 양상(mixed feature)을 명시자

(specifier)로 사용하게 되었다.6) 제 I형 또는 제 II형 양극성

장애의 조증, 경조증 또는 우울삽화에 혼재성 양상 명시자를 

적용할 수 있다.1) 자살의 위험도 일반인보다 높은데, 역학연
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구에 의하면 양극성장애 환자에서 자살률이 10만 명당 연간 164

명에 달하며, 23~26%에서 자살시도 경험을 하는 것으로 보

고되었다.6) 

이처럼 만성적인 경과를 가지고 삽화가 반복되기 때문에 

양극성장애 환자에서 기분 증상을 효과적으로 치료하는 것

이 환자의 삶의 질을 개선시키고 기능을 향상시키는데 중요

하다.7) 최근의 메타분석 연구에 의하면 양극성장애의 치료에

서 항정신병약물이 lithium, valproate 등 기존의 기분안정제

보다 더 우수한 효과와 내약성을 보인다고 하였다.8,9) 미국 식

품의약품안전청(U.S. Food & Drug Administration, 이하 

FDA)에서는 양극성장애의 기분삽화 종류에 따라 개별 항정

신병약물의 승인 사항에 차이가 있다. 또한 장기적으로 약물

Table 1. Antipsychotics and their dosage from labels approved by the U.S. FDA for bipolar disorders10,11)

Antipsychotics  
approved for  

bipolar disorders

FDA approved indications Dosage and administration (mg/day)

Mania or mixed 
features Depression Maintenance Initial dose Recommended 

dose
Maximum 

dose

Aripiprazole Yes-adult 15 (mono)
10-15 (adjunct¶)

15 30

Yes-pediatric 2 10 30

No Yes, long-acting 
injectable (2017)

- - -

Asenapine 
(sublingually*)

Yes-adult No No 10 (mono)×2¶

5 (adjunct)×2
5-10×2 10×2

Yes-pediatric 2.5×2 2.5-10×2 10×2
Cariprazine Yes No No 1.5 3-6 6
Chlorpromazine Yes No No - - -

Lurasidone No Yes-adult 
(2013)†

No 20 (mono or 
adjunct)

20-120 80 (renal/
hepatic 
impairment)Yes-pediatric 

(2018)
20 20-80

Olanzapine Yes-adult 10-15 (mono)
10 (adjunct)

- -

Yes-pediatric 2.5-5 10 -

No Yes (2004) - - -

OFC No Yes-adult 
(2009)

No 5 (olanzapine)+
20 (fluoxetine)

- -

Yes-pediatric 
(2013)

2.5 (olanzapine)+
20 (fluoxetine)

- -

Quetiapine (IR) Yes-adult 50×2 (mono or 
adjunct)

400-800 800

Yes-pediatric 25×2 (mono) 400-600 600
Yes‡ (2006) 50 at bedtime 300 300

Yes§ (2008) - - -

Quetiapine (XR) Yes-adult 300 (mono or 
adjunct)

400-800 800

Yes-pediatric 50 (mono) 400-600 600

Yes‡ (2008)
Yes§ (2007)

50
-

300
-

300
-

Risperidone Yes-adult No 2-3 1-6 -

Yes, long-acting 
injectable (2009)

- 25 IM every 
2 weeks

50 IM every 
2 weeks

Ziprasidone Yes-pediatric 0.5 0.5-6 -

Yes 40×2 40-80×2 -

No Yes§ (2009) 40-80×2 
(adjunct)

* : Asenapine is poorly absorbed when swallowed, † : Years of approved by FDA, ‡ : Including patients with bipolar II disorder, § : 
Adjunctive to lithium or valproate, ¶ : Twice daily. FDA : Food & Drug Administration, IM : Intramuscular, IR : Immediate-release, 
OFC : Olanzapine-fluoxetine combination, XR : Extended release
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을 복용해야 하는 질병의 특성상 부작용과 효과에 대한 이

해가 중요하다. 양극성장애에서 항정신병약물의 사용 전략

에 대해서 고찰해 보고자 한다.

양극성장애에서 항정신병약물의 
승인 내용 및 사용 전 평가

항정신병약물은 조증 또는 혼재성 양상, 우울삽화, 유지기

에 따라서 FDA의 승인 사항과 사용 용량에 차이가 있다(표 

1). 현재 10종류의 항정신병약물[aripiprazole, asenapine, 

cariprazine, chlorpromazine, lurasidone, olanzapine, olan-
zapine-fluoxetine combination(이하 OFC), quetiapine, ris-
peridone, ziprasidone]이 양극성장애에서 단독 또는 lithium, 

valproate와의 병합요법으로 승인을 받았으며, quetiapine은 

즉시 방출형(IR)과 연장 방출형(XR) 두 가지 제형이 각각 승

인을 받았다. 우울삽화에는 3개 약물(lurasidone, OFC, que-
tiapine), 유지기에는 5개 약물(aripiprazole, olanzapine, que-
tiapine, risperidone, ziprasidone)이 승인을 받았다. 하지만, 

조증 또는 혼재성 양상, 우울삽화, 유지기 모두에 승인을 받

은 약물은 현재까지는 quetiapine이 유일하다. 소아청소년의 

경우에는 조증 또는 혼재성 양상에 5개의 약물(aripiprazole, 

asenapine, olanzapine, quetiapine, risperidone)이 승인을 받

았다.

영국의 National Institute for Heath and Care Excellence 

(NICE) 가이드라인12)에 의하면 항정신병약물을 양극성장애 

환자에 사용하기 전에 다음을 평가하고 의무기록에 기록하도

록 권고하고 있다(그림 1). 1) 체중이나 body mass index 

(BMI), 2) 맥박, 3) 혈압, 4) 공복혈당 또는 당화혈색소(glyco-
sylated hemoglobin, HbA1c), 5) 혈중 지질 프로파일(blood 

lipid profile)이 필요하다. 그리고 심전도가 필요한 경우는 1) 

항정신병약물의 특성상 필요하다고 약물 요약서에 명시된 

경우, 2) 신체 검진에서 고혈압과 같은 심혈관계 위험이 발견

된 경우, 3) 심혈관계 질환의 가족력, 4) 갑작스럽게 쓰러진 

병력, 부정맥과 같은 심혈관 위험 인자가 있는 경우, 5) 입원

환자인 경우이다. 약물의 지속, 변경, 중단이 있을 때 의무기

록에 근거와 효과를 기술하도록 하고 있다. 

양극성장애에서 항정신병약물의 선택

양극성장애 환자에서 항정신병약물을 사용하기로 결정이 

되면, 각 약물의 장단점이 개별 환자에게 잘 맞는지 확인하

는 과정이 필요하다(표 2). 또한, 환자의 삽화가 바뀜에 따라

서 약물을 변경하는 것이 필요할 수 있다. Lithium, valproate 

등 기분안정제(mood stabilizer)에 추가요법(adjunctive ther-
apy)으로 사용할 것인지 단독으로 사용할 것인지에 대한 고

려도 필요한데 증상이 심한 경우에는 추가요법을 추천하게 

된다(그림 2). 양극성장애 환자에게 항정신병약물을 사용할 

때는 추체외로계 증후군(extrapyramidal side effect, 이하 

EPS), 지연성운동장애(tardive dyskinesia, 이하 TD), 체중 

증가, 졸림, 성기능장애 등의 부작용 발생에 주의해야 한다. 

이러한 부작용은 순응도를 떨어뜨리고 장기적으로 병의 경

과를 악화시킨다.13) 비전형 항정신병약물은 전형 항정신병

약물 보다는 이러한 부작용이 적지만 여전히 심전도의 이상, 

체중 증가, EPS 등을 발생시키는 경우가 흔하다. 이것은 양

극성장애 환자들이 대부분 3~4종류의 약물을 장기 복용하

는 경우가 많기 때문이다.13)

심전도의 문제에 대한 확인이 반드시 필요하다. 약물 사용 

전과 사용 후에 모두 심전도의 문제를 확인해야 한다. 항정신

병약물에 의해서 QTc prolongation이 발생하는 경우가 있는

데 ziprasidone, quetiapine, olanzapine, risperidone, chlor-
promazine과 같은 약물은 QTc prolongation을 aripiprazole, 

asenapine, cariprazine, lurasidone 보다 더 잘 일으킬 수 있

으므로 주의가 필요하다(표 2). QTc가 500 msec 이상이 되

면 항정신병약물 사용을 중단하고 심장내과 의사에게 환자

Fig. 1. Flow to start antipsychotics medication in patients with bi-
polar disorders from the National Institute for Health and Care 
Excellence guideline.12) HbA1c : Glycosylated hemoglobin, BMI : 
Body mass index, BP : Blood pressure.

Before starting antipsychotic medication, measure and record  
  the person’s :
• Weight or BMI
• Pulse
• BP
• Fasting blood glucose or HbA1c
• Blood lipid profile

Before starting antipsychotic medication, offer the person an  
  electrocardiogram if :
• Drug’s summary of product
• ‌�Physical examination : specific cardiovascular risk  
(ex. hypertension)

• Family history : cardiovascular disease
• ‌�Personal history : sudden collapse, or cardiovascular risk factors  
(ex. cardiac arrhythmia)

• The person is being admitted as an inpatient

Monitor and record the following during dose titration and then  
  regularly and systematically throughout antipsychotic medication :
• Pulse and BP after each dose change
• Weight or BMI weekly for the first 6 weeks, then at 12 weeks
• Blood glucose or HbA1c and blood lipid profile at 12 weeks
• Response to treatment, including changes in symptoms and behavior
• Side effects and their impact on physical health and functioning
• Emergence of movement disorders
• Adherence
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를 의뢰해야 하고, 남성에서는 450 msec 이상, 여성에서는 

470 msec 이상인 경우에는 약물의 감량이나 중단을 고려해

야 한다.30) QTc prolongation이 지속되는 경우에 심실부정맥

(ventricular arrhythmia),30) torsade de pointes31)의 위험이 

증가할 수 있다. QTc가 증가하는 경우에는 항정신병약물 이

외에도 병용약물(항우울제 등), 전해질(특히 K와 Mg)을 확

인해 보는 것이 좋다.31)

급성 조증상태

급성 조증상태에서는 환자의 기분이 고양되어 충동성이 증

가하고 수면이 줄어들어서 응급한 상태가 된다. 미국정신의

학회 양극성장애 치료 가이드라인에 의하면,32) 이 시기의 목

표는 신속하게 환자가 보이는 흥분, 공격성, 충동성을 조절

하고, 정신사회적 기능을 원래 상태로 회복시키기 위해서 증

Table 2. Benefit and side effect of antipsychotics use in patients with bipolar disorders10,14)

Antipsychotics 
approved for 

bipolar disorders
Benefit Concerns QTc

prolongation* 15,16)

Aripiprazole Improved acute mania and psychosis in the acute 
manic state17)

Lower relapse rates in bipolar mania in 
maintenance therapy17)

Low risk of metabolic syndrome

Akathisia
Not improve depressive symptoms 

in acute bipolar depression17)

015)

Asenapine 
(sublingually*)

Acute manic and mixed episodes18) Somnolence (most common S/E)18)

Akathisia
018)

Cariprazine Good metabolic profile Extrapyramidal side effect 
(Akathisia, tremor, restlessness)19)

019)

Chlorpromazine Rapid efficacy Sedation, anticholinergic side 
effects

++20)

Lurasidone Lack of anticholinergic effects ; efficacy related to 
feeding

Bipolar depression

Akathisia and sedation 021)

Olanzapine Prevent further manic episodes in acute manic or 
mixed episode and who have not previously had 
a satisfactory response to lithium or valproate9)

Metabolic syndrome ++

OFC OFC improved the response, remission, and 
relapse rates compared to olanzapine in bipolar 
depression22)

Rapid efficacy

Metabolic syndrome22) ++

Quetiapine (IR) Bipolar depression
Improvement in quality of sleep23)

Combination of quetiapine and mood stabilizers 
for prevention of both depressive and manic 
relapses24)

Sedation, anticholinergic side 
effects

++

Quetiapine (XR) Bipolar depression
Once-daily formulation which may improve patient 

compliance25)

Improvement in subjective and objective sleep 
quality26)

Reduction of anxiety27)

Sedation, anticholinergic side 
effects

++

Risperidone Monotherapy or combined therapy are both 
effective in bipolar mania28)

Risperidone long-acting injectable as monotherapy 
or as adjunctive therapy to lithium or valproate for 
the maintenance treatment of bipolar I disorder29)

Risk of switch to depression, 
extrapyramidal symptoms

++

Ziprasidone Low risk of metabolic syndrome Hypotension ++

* : QTc prolongation >440 msec (men) or >470 msec (women) ; QTc significantly prolonged >500 msec. ++ : moderate risk, IR : 
Immediate-release, OFC : Olanzapine-fluoxetine combination, XR : Extended release
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상을 조절하는 데 있다(그림 1). 기분안정제의 복용만으로는 

조증상태를 가라앉히는데 시간이 필요하므로 환자에게 자

해나 타해의 위험이 발생할 수 있다. 전기경련요법의 경우도 

시행 전 평가와 준비과정이 필요하기 때문에 기존에 적용해 

본 경우가 아니라면 응급으로 사용하기에 어렵다. 이 시기에

는 자해 및 타해의 위험을 방지하기 위해서 항정신병약물 

용량을 빠르게 증량해서 최대 용량까지 사용하게 되는 경우

가 많다(표 1).

입원 환자에서 haloperidol 5 mg 제형은 근주(intramus-
cular) 또는 정주(intravenous)의 형태로 급성 조증상태의 충

동성을 감소시키는데 임상적으로 널리 사용되고 있다. 급성 

조증기에 5~10 mg의 haloperidol을 근주 하였을 때 안절부

절(agitation) 증상을 줄이는데 lorazepam 근주보다 더 효과

가 좋다는 보고가 있지만,33) 양극성장애 환자의 급성 조증상

태에서 haloperidol 근주 또는 정주의 효과에 대해서 충분한 

연구가 없고 FDA 허가 사항도 아니다. EPS, TD나 신경이완

계 악성 증후군(neuroleptic malignant syndrome)의 발생 가

능성에 대해서 주의를 기울여야 한다. 나머지 항정신병약물 

중에서 장기지속형 주사제 이외에 근주나 정주로 사용할 수 

있는 약물은 국내에 없다. 장기지속형 주사제는 정주하지 않

도록 주의해야 한다(예 : haloperidol decanoate 50 mg/mL). 

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment(이

하 CANMAT)와 International Society for Bipolar Disorders 

(이하 ISBD)의 2018년 가이드라인34)에 의하면 양극성장애 

환자에서 안절부절(agitation) 증상을 단기간에 약물로 조절

하는 데 있어 1차 치료방법은 aripiprazole, lorazepam, olan-
zapine을 근주하거나 loxapine을 흡입하는 것으로 제시하였

다. 2차 치료 방법은 haloperidol을 근주하는 것으로, 3차 치

료 방법은 haloperidol, quetiapine, risperidone을 경구 복용

하는 것으로 제시하고 있다.

우울삽화

양극성장애 환자는 발병 이후 우울삽화를 조증, 경조증삽

화보다 많이 오랜 기간 동안 경험하게 된다.4,5) 따라서 장기

간 지속되는 치료에도 불구하고 우울증을 경험하게 되면 환

자의 순응도가 떨어지고 삶의 질이 크게 저하되게 된다. 최

근의 메타분석에 의하면 항정신병약물을 양극성 우울증 환

자에서 고용량으로 사용하는 것은 저용량으로 사용하는 것

에 비해서 호전율, 반응률, 관해율에 차이가 없다는 보고가 

있다.35) CANMAT과 ISBD 2018년 가이드라인34)에서는 혼재

성 양상인 경우에는 비전형성 항정신병약물이나 divalproex

를 단독으로 사용하거나, 두 가지 약물의 병합요법을 사용하

도록 하는 근거를 제시하고 있다. 정신병적 양상이 동반된 

경우에는 전기경련요법이나 항정신병약물의 임상적 사용이 

효과가 있다.34)

유지기

양극성장애의 유지기에는 재발을 방지하기 위해서 약물 

순응도를 높이는 것이 중요한 문제가 된다. 급성 조증상태에 

사용한 약물을 유지기에도 계속 유지하는 경우에 체중 증가, 

EPS, 인지기능저하 등의 문제가 발생할 수 있다. 미국정신의

학회 양극성장애 치료 가이드라인에 의하면 유지기에는 급

성기에 사용한 항정신병약물을 중단하는 것을 권고하고 있

지만(그림 2),32) 최근 연구에 의하면 aripiprazole, quetiapine, 

ziprasidone 등 비전형 항정신병약물이 단독 혹은 lithium, 

valproate와 병합요법에서 재발을 방지하는 데 효과가 있고 

내약성도 좋다고 보고되고 있다.8,36) 최근에는 aripiprazole,37) 

risperidone38) 장기지속형 주사제가 양극성장애의 유지기에 

FDA 승인을 받았는데 기분삽화의 재발을 방지하는 데 도움

이 되는 것으로 보고되었다. Olanzapine-Fluoxetine 복합제

Fig. 2. Clinical Practice Guidelines of the American Psychiatric 
Association for antipsychotics in patients with bipolar disorders.32) 
ECT : Electroconvulsive therapy, R/O : Rule-out.

Acute manic or mixed episodes
Goals of treatment
• ‌�Control symptoms to allow a return to usual levels of 

psychosocial functioning
• Rapidly control agitation, aggression, and impulsivity

Inadequately controlled within 10 to 14 days
→ additional first-line medication (Li, Val, carbamazepine, 
oxcarbazepine, or antipsychotics) or changing  
antipsychotics, clozapine, ECT
Psychosis during a manic or mixed episode
→ treat with an antipsychotics or ECT

Rapid cycling
R/O medical conditions such as 
hypothyroidism or drug  
(antidepressant) or alcohol use 
Taper medications (esp.  
antidepressants)
Combination therapy (Li+Val or 
Li, Val+antipsychotics)

Maintenance
• ‌�Antipsychotics should be discon-

tinued unless they are needed 
for control of persistent psychosis 
or prevention of recurrence of 
mood episodes

• ‌�Maintenance therapy with 2nd 
generation antipsychotics may 
be considered, but there is less 
evidence that their efficacy in 
maintenance treatment is com-
parable to Li or Val

Severe mania or mixed episodes
: Combination therapy
→ Li+antipsychotics
or Val+antipsychotics  
(esp. mixed episode)

Less ill patients
: Monotherapy
→ Li, Val or
Antipsychotics (Olanzapine)
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(OFC)는 양극성 우울증에서 FDA 승인을 받았는데, 이중맹

검무작위 연구에 의하면 olanzapine 단독요법에 비해서 더 우

울증에 효과는 좋고 약물 유발성 조증 위험과 부작용은 차

이가 없는 것으로 보고되었다.39) Aripiprazole은 양극성 우울

증에서 FDA 승인을 받지는 못했지만, 저용량인 5 mg 이하

에서 제 II형 양극성장애의 우울증에 효과가 있다는 연구 결

과가 있고,40) 심한 우울증상이 있는 경우에 더 효과가 있다는 

분석 결과가 있다.41)

급속순환형

급속순환형(rapid-cycling) 양극성장애 환자는 치료의 반

응이 좋지 않고, 장기 예후가 불량하며, 어린 시절에 발병한 경

우가 많고 자살 위험이 더 높아 치료가 쉽지 않은데 비전형 

항정신병약물이 도움이 되는 것으로 보고되었다.42) 하지만 

아직 급속순환형의 치료에 FDA 승인을 받은 약물은 없다. 

Aripiprazole과 olanzapine이 급속순환형 환자에서 치료 반

응을 유지하는 데 도움이 될 수 있다.43) 또한, 항우울제의 사

용이 급속순환형의 발생과 악화에 영향을 줄 수 있어 중단하

는 것이 좋다.43)

자살예방

Lithium이 양극성장애의 자살(suicide),44,45) 자해(self-harm) 

및 비의도적 손상(unintentional injury)46)을 감소시키는 데 효

과가 있다는 연구 결과가 일관되게 보고되고 있다. 이것은 

lithium이 충동적 공격성(impulsive aggression)을 감소시키

기 때문으로 생각된다.46) 하지만, 이에 비해서 항정신병약물

의 사용이 양극성장애 환자의 자살 위험을 감소시키는 데 도

움이 된다는 근거는 충분하지 않다. 양극성장애 환자에 대한 

대규모 전향적 연구인 Systematic Treatment Enhancement 

Program for Bipolar Disorder(STEP-BD)에 의하면 자살생

각, 흥미의 저하와 불안이 외래 환자에서 자살 행동의 위험

을 증가시키는 위험요인이 된다고 밝혔다.47) 

결      론

항정신병약물은 양극성 장애 환자의 조증, 혼재성 양상, 

우울삽화, 유지기의 치료에 도움이 되지만 FDA에서 승인된 

약물은 삽화별로 차이가 있다. 항정신병약물은 단독 혹은 

lithium, valproate와 병합요법으로 효과가 있으며, 정신병적 

증상이 동반되지 않은 양극성장애에도 증상의 관해 및 재발

방지에 효과를 나타낸다. 하지만, 사용 전에 체중, 당뇨 등 대

사질환과 심장전도도에 대한 평가가 필요하다. 또한 lithium

은 자살예방에 효과가 입증되었지만 항정신병약물은 그러

한 효과가 입증되지 않았다. 양극성장애 환자가 복용해야 하

는 약물의 선택을 할 때 단기적인 증상의 호전도 중요하지

만 장기적인 관점에서 신체적, 정신적, 인지적, 사회적 측면

에서 환자에게 주는 영향을 면밀히 고려해서 신중하게 선택

하고 모니터하는 태도가 필요하다.

중심 단어 : 양극성장애·식품의약품안전청·QTc 연장·

대사증후군·조증·혼재성 양상·우울삽화·유지기.
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