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만성 정신분열증환자에 대한 Sertraline병합치료 효과 
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Adjuvant Sertraline Treatment for Chronic Schizophrenia：：：： 
A Randomized, Double Blind, Placebo-Controlled Study 

 

Min-Soo Lee, M.D.,*†††† Yong-Ku Kim, M.D.,* 
Sang-Kyu Lee, M.D.,* Kwang-Yoon Suh, M.D.* 

 

 
bjective：To evaluate the clinical efficacy of adjuvant sertraline treatment in chronic schizophrenic patients, we carried out a double-blind, placebo 
controlled study. 

Method：Thirty six inpatients who fulfilled DSM-III-R criteria for chronic schizophrenia were randomly assigned to sertraline and placebo groups in a 
double-blinded fashion. A history of at least 2 years of illness and at least six months of hospitalization were prerequisities for inclusion in the study. Patients 
were received sertraline 50mg or placebo for 8 weeks in addition to their routine haloperidol regimen. Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), 
Clinical Global Impression(CGI), Simpson-Angus Scale(S-A) were evaluated at 5 points；baseline, 2, 4, 6, and 8 weeks of treatment. 

Results：The groups were controlled for age, gender, and length of illness. There were no significant differences in three PANSS factros(positive, negative, 
general), CGI, and S-A scale scores at any between sertaline and placebo treatment. 

Conclusion：This placebo controlled study showed no significant effects of sertraline on negative and positive symptoms in chronic schizophrenic pa-
tients. 
 
KEY WORDS：Chronic schizophrenia·Double-blind·Sertraline·Haloperidol. 

 

 

 
서     론 

 

도파민 신경계와 세로토닌 신경계 사이에는 복잡한 상호작용

으로 연계되어 있는 바, 세로토닌을 함유하고 있는 신경원(ne-

uron)은 내측 및 배측 봉선핵(raphe nucleus)으로부터 도파민 

신경말달에 축삭-축삭간 시냅스(axoaxonal synapse)로 연결되

어 있고, 세로토닌은 도파민 신경원 말단부에 위치하는 세로토

닌 수용체를 통해 도파민 기능에 억제적인 조절 효과를 나타낸

다고 한다(Bleich등 1988). 

정신분열증의 병인 및 증상과 관련하여 도파민 가설과 더불어 

이러한 세로토닌의 작용에 대한 관심이 증대되어 왔다. 현재 정신

분열증의 치료에 각광을 받고 있는 clozapine, risperidone은 세

로토닌 수용체에 대한 길항제(antagonist)로서, 감정둔마, 사회적

위축 등의 음성증상에 효과가 있었다는 보고들 이후로(Kane등 

1988；Borison등 1992；Pickar등 1992), 세로토닌 제제에 대

한 관심이 높아졌다. 흥미롭게도 세로토닌 길항제뿐만 아니라 세

로토닌 효현제(agonist) 또한 정신분열증의 치료에 사용되어 왔

다. 특히 세로토닌 재흡수를 선택적으로 차단하는 fluoxetine, fl-

uvoxamine, sertraline 등의 세로토닌 재흡수 억제제(selective 

serotonin reuptake inhibitors；이하 SSRIs)들이 정신분열증의 

음성증상, 양성증상 그리고 강박증상 등에 효과가 있었다는 보고

들이 있었다(Goff등 1990, 1995；Goldman과 Janecek 1990；

Silver와 Nassar 1992；Hwang등 1993；Spina등 1994；
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Thakore등 1996). 

Goff등(1990)이 개방 연구(open study)를 통해 처음으로 9

명의 치료 저항성 정신분열증 환자에서 fluoxetine을 6주간 투여

하여 양성 및 음성 증상의 유의한 호전을 나타내었다고 보고한 

이후, Silver와 Nassar(1992)는 만성 정신분열증 환자에게 fl-

uvoxamine이 위약보다 음성 증상의 유의한 호전을 보였다고 보

고하였고, 다른 두 연구에서도 fluoxetine이 만성 정신분열증 환

자에서 위약보다 음성 음상에 유의한 호전을 보였다고 보고한 바 

있다(Spina등 1994；Goff등 1995). 그러나 sertraline의 경우

는 최근들어 Thakore등(1996)이 만성 정신분열증 환자를 대상

으로 한 개방연구에서 sertraline이 음성 증상에 유의한 호전을 

나타내었다고 보고한 바 있었으나, 현재까지 국내외를 망라하여 

정신분열증을 대상으로 하여 sertraline 효과에 대한 위약 대조 

이중 맹검 연구는 없었다. 

정신분열증 환자를 대상으로 haloperidol과 fluoxetine을 병합

투여하여 임상증상의 호전과 추체외로 부작용의 악화가 나타나

는 기전에 대해 명확히 밝혀져 있지 않으나, haloperidol의 농도 

변화를 조사한 연구에선 haloperidol 혈중농도의 증가로 인해 정

신분열증의 양성 및 음성 증상의 호전과 더불어 추체외로 증상

의 악화를 보여준다고 하였으며(Goff등 1991；Ames등 1993), 

이러한 약역학적 상호작용 이외에도 세로토닌 신경계의 활성이 

증대되어 직접 도파민계에 영향을 미침으로 초래될 수 있다고 한

다(Arya 1994). 

그러나 sertraline의 세로토닌 재흡수 억제효과는 fluoxetine

이나 paroxetine과 같은 다른 SSRIs 제제와 유사하나 약역학적 

면에서는 상당한 차이를 보이고 있다. 특히 sertraline은 생체전

환과 약역학적 상호작용에 관여하는 간 대사 효소인 P450 IID6

에 대한 억제효과가 다른 SSRIs의 15∼20%에 지나지 않는다

(Doogan과 Caillard 1988). Desipramine을 모델로 한 실험에서 

fluoxetine과 paroxetine은 desipramine의 제거율(clearance 

rate)을 400%까지 감소시켜 현저한 혈중 농도의 증가를 초래한 

반면에 sertraline은 거의 영향을 미치지 않는다는 보고가 있다

(Preskorn 1993). 

저자들은 이러한 연구결과를 바탕으로 sertraline 병합투여의 

임상적 측면에서 정신분열증 환자의 양성 및 음성 증상 그리고 추

체외로 부작용에 대한 변화를 조사하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

부산 동인병원에서 입원치료를 받고 있던 환자중 DSM-III-

R 진단기준에 맞는 정신분열증 환자로서 과거력상 최소 2년 이

상의 유병기간을 갖고, 입원 기간이 6개월 이상인 36명을 대상으

로 하였다. 선택된 환자는 최소한 6개월 이상의 기간동안 충분한 

용량의 항정신병 약물을 투여하였지만 뚜렷한 증상의 호전이 없

었다. 연구대상자는 연구 시작전 시행된 이학적 검사 및 내과적 기

본검사(혈액, 소변, 간 기능, 신 기능, 전해질, 심전도, 매독, 뇌파, 

대변도말, B형 감염 혈청검사)에서 정상이었다. 
 

2. 연구방법 

대상 환자들은 연구시작 2주전부터 기존의 항정신병 약물을 

haloperidol로 등가 환산하여 연구 종결시까지 haloperidol로 유

지하였다. 소량의 benzodiazopine제제 혹은 benztropine met-

hylate 이외의 다른 약제의 병합투여는 피하도록 하였다. 대상환

자들을 무작위로 A군과 B군 두 집단으로 나누어 A군(18명, 남

자；10명, 여자；8명)에게는 sertraline 1일 50mg을 8주간 동

일한 용량으로 투여하였으며, B군(18명, 남자；10명, 여자；8 

명)에게는 sertraline과 동형동색의 위약을 8주간 투여하였다. 

양군에서 정신병적 증상의 평가는 투여전, 투여 2주, 4주, 6주, 8 

주후에 Positive and Negative Syndrome Scale(이하 PANSS, 

Kay등 1987), Clinical Global Impression Scale(이하 CGI, Na-

tional Institiute of Mental Health 1970)로 측정하였으며, 부작

용의 평가는 추체외로 증상의 평가도구인 Simpson-Angus sc-

ale(이하 S-A scale, Simpson과 Angus 1970)을 이용하였다. 

평가는 3인의 정신과 의사가 4주간의 예비연구를 통해서 평가기

준의 신뢰도를 높인 후 시행되었다. 평가자간 신뢰도는 PANSS

의 경우 0.89(p<0.05), CGI의 경우 0.82(p<0.05), S-A scale

의 경우 0.92(p<0.05)이었다. 

통계분석은 SPSS/PC＋를 이용하여 two-way repeated me-

asure ANOVA와 Student’s t-test로 분석하였으며, 유의수준

은 p값 0.05 이하로 정하였다. 

 

연 구 결 과 
 

1. 인구학적 및 임상적 특징 

연구 시작전 sertraline군과 placebo군간에 평균 연령, 유병

기간, 투여된 haloperidol 용량, 체중, 신장, 혈압(수축기, 이완기 

및 맥박수)에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 1). 
 

2. 치료 효과 

Sertraline군과 placebo군간에 PANSS 양성척도, 음성척도, 

일반 정신병리 척도상 시점에 따른 양군간 차이는 없었으며, 각 

군에서 시점에 따른 유의한 변화는 없었다(Table 2, 3, 4). 또한 

양군간의 CGI 척도 점수의 시점에 따른 차이는 없었으며, 각 군

에서 시점에 따른 의미있는 변화는 없었다(Table 5). 
 

3. 추체외로 부작용 

양군에서 Simpson-Angus 척도의 매 시점간의 점수의 차이는 
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없었으며, 각 군에서 시점에 다른 추세는 있었으나 유의성은 없

었다(Table 6). 

 

고     찰 
 

만성 정신분열증 환자를 대상으로 sertraline의 위약 대조 이

중맹검 연구는 본 연구가 처음이다. 최근에 Thakore등(1996)

은 20명의 만성 정신분열증 환자를 대상으로 기존의 항정신병 약

물에 50mg의 sertraline을 병합투여한 개병연구에서 sertraline 

투여 전에 비해 투여 12주에서 BPRS 총점수와 SANS 총점수가 

각각 35.7%와 20.0%의 유의한 감소를 나타내었고, 추체외로 증

상의 증가는 없었다고 보고한 바 있다. 그러나 8주간 이중 맹검

법으로 조사된 본 연구에서는 sertraline 병합투여가 위약과 비

교하여 이들 환자의 양성 증상, 음성 증상, 그리고 추체외로 증상

의 유의한 차이를 보이지 않았다. 

이전의 Thakore등(1996)의 개방 연구와 본 연구 결과의 차

이에 대해 몇가지 가능성을 고려해 볼 수 있겠다. 첫째로 본 연구

는 Thakore등(1996)의 보고와 연구 기간에서 차이를 보이고 있

는데, Thakore등(1996)의 연구는 sertaline 투여후 12주에서 

유의한 차이를 나타내었기 때문에 8주간 시행된 본 연구가 짧은 

기간으로 인해 증상에 효과가 없었을 가능성이 있다. 향후 장기간

의 연구가 이를 검증할 수 있을 것으로 사료된다. 

Table 1. Demographic and clinical characteristic of subjects at
baseline 

Variable Sertraline 
Group(N=18) 

Placebo 
Group(N=18) 

Significance* 

Sex(male：female) 10：8 10：8  
Age(year)  40.1± 8.2  39.7± 9.9 n.s. 
Duration of illess(year)  10.1± 6.5  10.8± 6.1 n.s. 
Dose of haloperidol 
(mg/day)  19.2±13.5  21.9±15.4 n.s. 

Weight  60.2± 6.5  61.3±10.1 n.s. 
Height 162.9± 6.2 160.8± 5.9 n.s. 
Blood pressure    

Systole 104.4± 7.0 111.1±11.8 n.s. 
Diastole  67.7± 8.0  69.4± 8.7 n.s. 
Pulse rate  89.6±12.3  89.7±12.1 n.s. 

Subtype    
Paranoid  8 7  
Undifferentiated 10 9  
Disorganized  2  

*Student t-test, two-tailed(mean±S.D.) 
n.s：non-significant 
 
Table 2. Comparison of PANSS positive scale score by group* 

Group Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 
Sertraline 
(n=18) 17.88(5.58) 17.72(5.62) 17.77(5.63) 17.66(5.33) 17.44(5.29) 

Placebo 
(n=18) 19.38(4.90) 20.11(5.73) 20.88(6.37) 21.05(6.31) 20.77(6.57) 

Each value represents the mean±S.D 
*A mixed model repeated measures ANOVA with group a between 
subjects factor and base/week 
2, 4, 6, 8 as a within subjects factors. 
Group effect：F=2.13, df=1/34, n.s 
Time effect：F=1.87, df=4/136m n.s 
Group×Time interaction：F=3.29, df=4/136, p<0.05 
 
Table 3. Comparison of PANSS negative scale by group* 

Group Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 
Sertraline 
(n=18) 21.00(6.77) 21.44(7.57) 22.39(7.36) 21.44(6.77) 21.27(6.69) 

Placebo 
(n=18) 20.91(5.60) 21.33(4.52) 21.16(4.82) 21.83(5.56) 21.11(5.38) 

Each value represents the mean±S.D 
*A mixed model repeated measures ANOVA with group a between 
subjects factor and base/week 
2, 4, 6, 8 as a within subjects factors. 
Group effect：F=0.02, df=1/34, n.s 
Time effect：F=1.62, df=4/136m n.s 
Group×Time interaction：F=1.18, df=4/136, n.s 

Table 4. Comparison of PANSS general psychopathology scale sc-
ore by group* 

Group Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 

Sertraline(n=18) 38.88 
(9.93) 

39.05 
(10.47) 

39.77 
(10.82) 

38.94 
( 9.68) 

38.22 
( 9.29) 

Placebo(n=18) 39.44 
(5.80) 

40.61 
( 8.02) 

41.27 
( 9.44) 

39.83 
(12.77) 

38.33 
(11.72) 

Each value represents the mean±S.D 
*A mixed model repeated measures ANOVA with group a between
subjects factor and base/week 
2, 4, 6, 8 as a within subjects factors. 
Group effect：F=0.09, df=1/34, n.s 
Time effect：F=1.93, df=4/136m n.s 
Group×Time interaction：F=3.44, df=4/136, n.s 
 
Table 5. Comparison of clinical global improvement score by group* 

Group Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 
Sertraline 
(n=18) 3.88(1.49) 3.88(1.60) 3.88(1.53) 3.88(1.53) 3.72(1.40) 

Placebo 
(n=18) 4.27(1.01) 4.27(1.01) 4.33(1.08) 5.16(3.86) 5.00(3.91) 

Each value represents the mean±S.D 
*A mixed model repeated measures ANOVA with group a between 
subjects factor and base/week 
2, 4, 6, 8 as a within subjects factors. 
Group effect：F=1.76, df=1/34, n.s 
Time effect：F=0.74, df=4/136m n.s 
Group×Time interaction：F=1.04, df=4/136, n.s 
 
Table 6. Comparison of simpson-angus score by group* 

Group Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 
Sertraline 
(n=18) 1.00(1.18) 1.11(1.27) 1.22(1.47) 1.39(1.68) 1.44(1.75) 

Placebo 
(n=18) 1.72(1.84) 1.88(2.08) 2.16(2.25) 2.27(2.19) 2.33(2.22) 

Each value represents the mean±S.D 
*A mixed model repeated measures ANOVA with group a between 
subjects factor and base/week 
2, 4, 6, 8 as a within subjects factors. 
Group effect：F=2.17, df=1/34, n.s 
Time effect：F=2.50, df=4/136m n.s 
Group×Time interaction：F=0.14, df=4/136, n.s 
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둘째로는 본 연구가 haloperidol을 유지하여온 환자에서 se-

rtraline 50mg을 8주간 유지하였는데, 이러한 용량이 증상을 호

전시키기에는 부족할 가능성이 있다. 이를 지지하는 한 예로서 중

추신경계의 세로토닌을 고갈시키는 작용을 하는 fenfluramine의 

경우 저용량에서는 음성 증상에 효과가 없었지만, 고용량(>180 

mg/day)에서 유의한 음성증상의 호전을 보였다는 보고(Alphs

등 1989)는 이러한 가능성을 간접적으로 제기하고 있다. 

셋째로 sertraline이 만성 정신분열증 환자의 음성 증상에 효

과가 없을 가능성이 있다. 현재까지 기존의 정신분열증 환자에 대

한 SSRIs 연구는 개방적 연구가 대부분으로 위약 대조 연구는 

소수인 상태에 있다. 그러나 위약 대조 연구중에서도 fluoxetine

이나 fluvoxamine 등은 만성 정신분열증 환자에서 음성 증상에 

효과가 있었다는 보고가 있는 반면(Silver와 Nassar 1992, Goff

등 1995), paroxetine의 경우는 음성 및 양성증상, 추체외로 증

상에 효과가 없었다는 보고도 있었다(한창수 등 1996). 이러한 

결과의 차이는 연구 대상의 선정 기준, 음성증상에 미치는 비약

물학적 효과 -잦은 면담 및 관심으로 인한 음성증상의 호전-, 

그리고 연구전 사용되고 있는 약물에 의한 추체외로 증상 혹은 

우울상태 등의 이차적인 음성증상의 호전을 정신분열증의 일차

적인 음성증상의 호전으로 처리한 경우 등의 여러 변인이 관련될 

수 있을 것으로 사료된다. 이러한 견해는 음성 증상에 효과적이

라고 알려져 있는 clozapine도 일차적 음성증상이 아닌, 이차적 

음성증상의 호전을 보인 것뿐이며, clozapine이 일차증상에 효과

적인지는 회의적이란 보고들(Breier등 1994；Carpenter Jr등 

1995)에 의해 지지되고 있어, 이러한 일차 및 이차적 음성증상

을 정확하게 구분하여 평가할 수 있는 척도의 사용과 체계적으

로 잘 고안된 연구가 이를 증명할 수 있으리라 생각된다. 

한편 fluoxetine의 경우 정신분열증의 증상이 호전되는 기전

은 명확하게 밝혀져 있지는 않으나, Baldessarini와 Marsh(1990)

는 동물 실험에서 fluoxetine을 투여하여 포유동물 대뇌의 도파

민이 풍부한 영역에서 카테콜아민 합성이 억제됨을 관찰하였고, 

이를 근거로 세로토닌이 도파민 신경원에 억제작용을 할 것이라

고 제안한 바 있고, Goff등(1991)은 fluoxetine 투여시 halop-

eridol 혈중 농도를 20%까지 증가시켰다고 보고하면서, halo-

peridol의 혈중 농도의 증가로 인한 임상증상 및 부작용의 변화

가 나타날 수 있을 것으로 추론하였다. 또한 만성 정신분열증 환

자에서 세로토닌 조절의 장애가 있을 수 있다는 가설과(Bleich

등 1988), fluoxetine의 투여가 대뇌 세로토닌을 증가시켜 대뇌

의 세로토닌 수용체를 하향조절(down-regulation)시킨다는 보

고(Sommi등 1987)는 정신증상과 세로토닌계 사이에 직접적인 

관련성을 시사하고 있다. 

현 연구에서는 8주간의 sertraline 병합투여가 정신분열증의 

양성 및 음성증상 그리고 추체외로 증상에 미치는 영향을 알아

보았으나, 위약과 차이를 보이지 않았다. 그러나 아직까지 ser-

traline의 정신분열증 연구는 실험적 단계에 머물러 있어, 그 효

과를 완전히 배제하지는 못할 것으로 생각된다. 이에 본 연구보

다 더 많은 환자를 대상으로 sertraline 용량을 달리하여 장기간 

투여하여 봄으로서 이러한 문제를 좀 더 규명해 줄 것으로 기대

된다. 

 

결     론 
 

36명의 만성정신분열증 환자를 대상으로 sertraline 병합 투여

가 양성 및 음성 증상, 추체외로 증상에 미치는 영향을 8주간 위

약 대조 이중 맹검법으로 조사하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1) 양군에서 PANSS 양성척도, 음성척도, 일반 정신병리척도, 

CGI의 매시점간의 점수의 차이는 없었으며, 각 군에서 시점의 변

화에 따른 점수의 의미있는 차이는 없었다. 

2) 양군에서 Simpson-Angus 척도에 매 시점간의 점수의 차

이는 없었으며, 각 군에서의 시점의 변화에 따른 증가 추세는 있

었으나, 유의성은 없었다. 

이상의 결과를 종합해 볼 때 haloperidol과 sertraline 병합투

여시 양성 및 음성증상, 추체외로 증상에 의미있는 변화는 없었다. 
 

중심 단어：만성 정신분열증·이중 맹검·Sertraline·Halop-

eridol. 
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