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bject：This study was performed in order to examine the correlation between acute neuroleptic-induced dystonic reactions and serum iron level. 

Method：Serum iron levels were measured in psychiatric inpatients who had developed acute neuroleptic-induced dystonia(N=41) and in co-
ntrol patients with no history of acute dystonic reactions(N=37). Serum iron levels were compared in acute dystonic inpatients before starting tre-

atment with neuroleptics and after acute dystonic reaction. 
Results：The patients exhibiting acute dystonic reactions had significantly lower serum iron levels than the patients without acute dystonic reactions. 
Conclusion：This result supports an association between low serum iron and the occurrence of neuroleptic-induced acute dystonic reactions. 
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서       론 

 

급성 근긴장 이상증은 항정신병 약물의 투여에 의하여 급성적

으로 유발되며 임상에서 흔히 경험하는 잘 알려진 추체외로 부작

용 중의 하나이다. Garver 등(1976)은 이 부작용이 대부분 항정

신병 약물을 투여한 후 최고 혈청 농도로부터 한차례의 반감기 

시간이 경과한 후에 발생하는 경우가 많다고 하였으며 대개 약물

을 투여한지 23시간 내지 56시간 후에 발생하는데 대개는 수시

간 또는 수일 이내에 발생한다고 하였다. 그러나 때로는 단 1회

의 항정신병 약물 투여 후에도 발생할 수 있다고 하였다. 또한 한

가지 항정신병 약물의 투여에 의해서도 발생할 수 있으나 다른 

약물과의 병합치료로도 급성 근긴장 이상증이 발생할 수도 있다. 

특히 Addonizio 등(1988)은 Lithium과 항정신병 약물을 병합

투여 할 때 급성 근긴장 이상증 또는 다른 추체외로 부작용이 일

어날 가능성이 증가한다고 보고한 바 있다. 

항정신병 약물에 의한 추체외로 부작용의 원인에 대하여 Ma-

rsden과 Jenner(1980)는 중피질 도파민 경로에 있는 후연접 도

파민 D2 수용체의 차단에 의한다고 설명하였다. 

MeEvoy(1983)는 급성 근긴장 이상증이 나타나는 기전을 첫

째는 중추 신경계에서 항정신병 약물의 농도가 떨어지기 시작할 

때 나타나는 기저신경절에서의 dopamine 과활성 때문이라는 것

과 둘째는 항정신병 약물의 급성 투여에 따른 전연접부와 후연접

부 간의 상호작용의 결과 dopamine 합성과 유리의 증가가 나타

나 후연접부 수용체의 초과민성이 발생하기 때문이라고 설명하

였다. 

Gershanik(1993)은 항정신병 약물 및 기타 약물에 의한 급

성 근긴장 이상증은 기저신경절 수준에서 도파민의 전달장애에 의
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하여 발생한다고 하였다. Limongi(1996)는 급성 근긴장 이상

증을 근육의 수축이 지속되는 증후군으로 정의하였고, 신체의 일

부가 뒤틀리거나 반복되는 운동 또는 비정상적인 자세를 취하며, 

근긴장 이상증 발생의 병태생리학적 원인에 대해서는 피각과 담

창구 등의 기저핵이 관여하지만 자세한 기전에 대해서는 더 많

은 연구가 필요하다고 하였다. 

혈청 철의 농도와 급성 근긴장 이상증의 관계에 대한 연구는 

Ashkenazi 등(1982)이 철결핍성 빈혈을 보이는 남자환자에서 

신경학적 장애와 비정상적인 행동이 동반됨을 발견하고 쥐를 대

상으로 한 연구에서 시작되었다. 그들은 철결핍 상태의 쥐에서 중

추신경 흥분제(amphetamine, apomorphine)를 투여한 후 행동

을 관찰한 결과 행동반응의 현저한 감소를 보였는데 그 이유는 

철결핍이 미상핵 부위에 있는 도파민 D2 결합부위를 40∼60% 

감소시켰기 때문이라고 주장하였다. 또한 철은 도파민 D2 결합

부위의 합성 및 변화에 중요한 역할을 하며, 항정신병 약물에 의

한 도파민 D2 결합부위의 과도한 민감성과 뇌에서 철의 대사와 

관련성이 있음을 주장하였다. Ben-Shacher 등(1985)도 쥐를 

대상으로 연구하였는데 철결핍 상태의 쥐에게 desferrioxamine

과 1, 10-phenanthroline 등의 철착화물질을 투여했을 경우 미

상핵에서 3H-spiperone이 도파민 D2 수용체와 결합하는 것이 

선택적으로 억제되었고, 다시 철을 투여한 후 결합억제 현상이 사

라짐을 관찰하여 철이 도파민 D2 결합부위의 생리적 조절에 중요

한 역할을 한다고 주장하였다. 또한 Ben-Shachar 등(1993)은 

실제로 말초혈액내 철의 농도가 항정신병 약물에 의한 도파민 수

용체의 과도한 민감성에 중요한 역할을 한다고 하였다. 또한 쥐

에 있어서 고전적인 항정신병 약물은 혈뇌장벽에 영향을 주어 정

상적으로 제한되어 있는 뇌내로 철의 통과를 촉진하며 뇌내 철의 

농도가 증가하면 약물에 의한 독성효과도 증가한다고 하였다. 그

리고 clozapine과 같은 비전형적인 약물은 뇌내로의 철의 유입을 

억제하기 때문에 약물에 의한 추체외로 부작용을 감소시킨다고 

하였다. 이러한 결과들을 고찰해 볼 때 철은 도파민 D2 수용체가 

정상적으로 기능하기 위해서 중요한 역할을 하는 것으로 생각된

다. 혈청 철의 농도가 낮을 경우 도파민 D2 수용체의 기능의 저하, 

도파민 D2 수용체의 과다 민감성 때문에 항정신병 약물을 투여할 

경우 급성 근긴장 이상증이나 좌불안석증과 같은 추체외로 부작

용이 쉽게 유발될 것으로 생각할 수 있다. 그러나 혈청 철의 농도

와 급성 근긴장 이상증의 발생과는 관계가 없었다는 연구결과도 

많다. 22명의 정신분열병 환자를 대상으로 한 Soni 등(1993)의 

연구에서 혈청 철의 농도는 좌불안석증을 포함한 추체외로 부작

용과는 관계가 없었다고 하였다. 그리고 33명의 정신분열병 환자

를 대상으로 한 Spina 등(1994)의 연구에서도 혈청 철의 농도

와 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증과는 서로 관계가 

없었다고 하였다. 

이상의 연구들을 고찰해 볼 때 혈청 철의 농도와 항정신병 약

물에 의한 급성 근긴장 이상증과의 관계는 아직도 명확하지 못

한 실정이다. 이에 저자들은 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 

이상증과 혈청 철 농도와의 관계를 알아보기 위하여 본 연구를 시

행하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

본 연구는 1997년 9월부터 1997년 12월까지 순천향대학교 

천안병원 신경정신과에 처음으로 입원한 환자 및 재입원한 환자

들로 항정신병 약물을 투여받는 환자 중 항콜린성 약물이나 lor-

azepam, diazepam 등의 즉각적인 투여를 필요로 하는 급성 근

긴장 이상증이 발생한 환자 41명을 대상군으로 하였으며, 급성 

근긴장 이상증이 발생하지 않은 환자를 대조군으로 하였다. 또한 

입원하기 전 최소한 1개월 이내에 항정신병 약물을 복용한 경력

이 있는 환자들과 비스테로이드성 항염증제, H2-히스타민 길항

제, 제산제를 복용하는 환자들은 본 연구에서 제외하였다. 이들

의 DSM-Ⅳ(American Psychiatric Association 1994)에 의

한 진단적 분포를 보면 대상군은 양극성 장애가 18명, 정신분열

병이 14명, 분열정동장애가 4명, 정신분열형 장애가 3명, 물질남

용이 2명이었으며, 대조군은 정신분열병이 16명, 양극성 장애가 

15명, 분열정동장애가 3명, 정신분열형 장애가 2명, 물질남용이 

1명이었다(표 1). 
 

2. 연구방법 

본 연구의 대상군 및 대조군 환자는 고전적인 항정신병 약물을 

하루에 2회에 걸쳐 분복하였다. 그리고 대부분의 환자가 추체외

로계 부작용의 발생시기가 오후 11시에서 정오보다는 정오에서 

오후 11시 사이에 발생하는 빈도가 80% 이상 이라고 보고한 

Mazurek과 Rosebush(1996)의 결과를 참고하여 채혈시간을 오

후 5시로 결정하였다. 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증

이 발생한 대상군은 입원 첫 날에 항정신병 약물을 투여하기 전 

오후 5시에 채혈하여 혈청 철의 농도를 측정하였으며, 항정신병 

약물을 투여하던 중에 급성 근긴장 이상증이 발생했을 경우 같은 

시간인 그날 오후 5시에 채혈하여 혈청 철의 농도를 측정하였다. 

Table 1. Classification of diagnosis for patients 

 No. of dystonic 
patients 

No. of non-dystonic 
patients 

Bipolar disorder 18 15 
Schizophrenia 14 16 
Schizoaffective disorder  4  3 
Schizophreniform disorder  3  2 
Substance abuse  2  1 

Total 41 37 



 
 

 

 - 250 -

항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증이 발생하지 않은 대

조군도 역시 같은 시간인 오후 5시에 채혈하여 혈청 철의 농도를 

측정하였다. 그리고 대상 환자들에게 투여한 항정신병 약물의 용

량은 chlorpromazine 등가용량으로 환산하였다. 이상의 방법으

로 얻어진 결과는 SAS를 이용하여 t-검정을 하였다. 

 

연 구 결 과 
 

항정신병 약물을 투여 중인 78명의 환자를 대상으로 한 연구

결과는 다음과 같다. 

항정신병 약물을 투여 중인 78명의 대상환자 중 급성 근긴장 

이상증을 보인 대상군은 41명(52.6%)이었는데 그 중 남자환자

는 25명(61.0%), 여자환자는 16명(39.0%)이었다. 그리고 급성 

근긴장 이상증을 보이지 않은 대조군은 37명(47.4%)이었는데 

그 중 남자환자는 20명(54.1%), 여자환자는 17명(45.9%)이

었다(표 2). 

대상군의 연령은 18∼41세로 평균연령은 27.5±6.3세이었고, 

대조군은 24∼52세로 평균연령은 34.6±9.5세이었으며 양 군간

에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(표 2). 

대상군 중 chlorpromazine을 투여한 환자는 10명, halope-

ridol을 투여한 환자는 31명이었으며, 하루에 투여한 항정신병 약

물의 chlorpromazine 등가용량은 472.5±307.2mg이었다(표 2). 

약물의 투여기간은 대상군의 경우 평균 4.9±3.2일, 대조군의 

경우 평균 5.4±3.8일이었다(표 2). 

대상군에서 항정신병 약물을 투여하기 전 혈청 철의 농도는 104. 

8±30.8μg/dl, 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증이 발

생한 후 혈청 철의 농도는 87.2±21.2μg/dl이었으며 양 군간에 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(표 3). 

대조군의 경우 항정신병 약물을 투여하기 전 혈청 철의 농도는 

92.5±34.5μg/dl, 항정신병 약물을 투여한 후 혈청 철의 농도는 

88.3±35.3μg/dl이었으며 양 군간에 통계적으로 유의한 차이가 

없었다(표 3). 

 

고     찰 
 

혈청 철의 농도가 낮을 경우 항정신병 약물에 의한 급성 근긴

장 이상증 및 좌불안석증의 발생율을 높이는 소인이 될 수 있다고 

하였다(Horiguchi 1991). 

Ben-Shachar 등(1985)은 도파민 D2 수용체가 철을 포함하

고 있기 때문에 혈청 철의 농도가 낮을 경우 도파민 D2 수용체의 

기능저하가 유발되고, 결국 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이

상증 및 좌불안석증에 취약하게 된다고 하였다. 반면 혈청 철의 

농도와 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증의 발생과는 관

련이 없다는 보고도 많다(Soni 등 1993；Spina 등1994). 

본 연구에서는 항정신병 약물을 투여 중인 조사 대상환자 78

명 중 급성 근긴장 이상증을 보인 대상군은 52.6%이었는데 그 

중 남자환자는 61.0%, 여자환자는 39.0%로 남자환자에서 발생

율이 높았다. 그리고 급성 근긴장 이상증을 보이지 않은 대조군

은 47.4%이었는데 그중 남자환자는 54.1%, 여자환자는 45.9%

이었다. 또한 대상군의 평균연령은 27.5±6.3세, 대조군은 34.6

±9.5세로 젊은 환자에서 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이

상증의 발생율이 높았다. 

이 결과는 116명의 남자환자와 84명의 여자환자를 대상으로 

한 Mazurek과 Rosebush(1996)의 연구에서 항정신병 약물에 

의한 급성 근긴장 이상증의 발생률이 44.5%이었고, Remington 

등(1990)의 연구에서는 급성 근긴장 이상증의 발생률이 66.7%

로 본 연구의 52.6%와 유사한 결과를 보였다. 그러나 397명의 

남자환자와 267명의 여자환자를 대상으로 한 Spina 등(1993)

의 연구에서는 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증의 발생

률이 5.3%이었다는 연구 결과와 비교해 볼 때 본 연구에서는 

높은 발생률을 보였다. 또한 본 연구에서는 여자환자에 비하여 

젊은 남자환자의 경우 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상

증의 발생율이 높았는데 이 결과는 Spina 등(1993), Aguilar 등

(1994), Mazurek과 Rosebush(1996), Soland 등(1996)이 젊

은 남자환자에서 급성 근긴장 이상증의 발생율이 높았다고 한 연

구결과와 일치하였다. 

대상군의 경우 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증이 발

생하기까지의 약물 투여기간은 평균 4.9±3.2일이었다. 이 결과

는 대부분 항정신병 약물을 투여한 후 최고 혈청 농도로부터 한

차례의 반감기 시간이 경과한 후에 급성 근긴장 이상증이 발생하

는 경우가 많다는 Garver 등(1976)의 연구결과와 유사하였으며, 

Buckley와 Meltzer(1995)에 의하면 급성 근긴장 이상증은 항

Table 2. Clinical and demographic characteristics of patients 

 Dystonic 
patients 

Non-dystonic 
patients 

Sex(Men/Women) 25/16 20/17 

Age(years)*  27.5±  6.3  34.6±  9.5 
Dose(chlorpromazine 

equivalent, mg/day)** 594.3±417.9 472.5±307.2 

Duration of treatment(day)   4.9±  3.2   5.4±  3.8 
*t-test, p<0.05 **t-test, p=NS 

 
Table 3. Iron levels in dystonic and non-dystonic patients before 

and after neuroleptic treatment 

Iron(μg/dl) 
 

Before After 
p-value* 

Dystonic patients(N=41) 104.8±30.8 87.2±21.2 p<0.05 
Non-dystonic patients(N=37)  92.5±34.5 88.3±35.3 NS 

*t-test 
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정신병 약물로 치료를 시작한지 4일 이내에 가장 잘 발생한다고 

보고하였는데 이는 본 연구의 결과와 유사하였다. 

대상군에서 항정신병 약물을 투여하기 전 혈청 철의 농도는 104. 

8±30.8μg/dl, 항정신병약물에 의한 급성 근긴장 이상증이 발

생한 후 혈청 철의 농도는 87.2±21.2μg/dl로 유의하게 감소하

였다. 그러나 대조군에서는 혈청 철의 농도가 각각 92.5±34.5

μg/dl와 88.3±35.3μg/dl로 차이가 없었다. 

이 결과는 26명의 환자를 대상으로 한 Brown 등(1987)과 30

명의 환자를 대상으로 한 Barton 등(1990)의 연구결과, 그리고 

Tarao와 Yoshimura(1991)의 연구결과 항정신병 약물에 의하

여 좌불안석증이 발생한 환자군의 혈청 철의 농도가 좌불안석증

이 발생하지 않은 환자군에서의 농도보다 유의하게 낮았으며, 혈

청 철의 농도는 좌불안석증의 심한 정도와 역상관 관계를 보였

다는 주장과 일치하였다. 그리고 35명의 환자를 대상으로 한 Ho-

riguchi(1991)의 연구에서 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이

상증이나 좌불안석증이 발생한 환자군이 발생하지 않은 환자군

보다 혈청 철의 농도가 유의하게 낮았으며, 혈청 철의 농도가 낮

은 경우 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증이나 좌불안석

증의 발생을 증가시킨다고 한 주장과 일치하였다. 그리고 항정신

병 약물을 투여하기 전과 투여 후의 혈청 철의 농도를 비교한 바, 

항정신병 약물에 의한 좌불안석증 및 급성 근긴장 이상증이 발생

한 군에서의 항정신병 약물을 투여한 후 혈청 철의 농도 변화는 

좌불안석증 및 급성 근긴장 이상증이 발생하지 않은 군에 비하

여 유의하게 더 감소하였다는 O’Loughlin 등(1991)의 주장과

도 일치하였다. 

그러나 본 연구 결과와 상반되는 결과를 보고한 연구도 있다. 

항정신병 약물을 투여한 50명의 정신과 입원환자를 대상으로 한 

Sachdev와 Loneragan(1991)의 연구결과 항정신병 약물에 의

한 좌불안석증이 발생한 환자군과 발생하지 않은 환자군 사이에 

혈청 철의 농도는 차이가 없었다고 하였다. 그리고 Barnes 등

(1992)과 Soni 등(1993)의 연구에서도 유의한 상관관계가 없

었다고 하였다. 또한 44명의 정신분열병 환자를 대상으로 한 Sp-

ina 등(1994)의 연구에서도 의미있는 차이가 없었다고 하였다. 

이상을 고찰해 볼 때 항정신병 약물을 투여하면 일부의 환자에

서는 혈청 철의 농도를 감소시키고, 결국 정상적으로 철을 포함

하고 있는 도파민 D2 수용체의 수가 감소하게 되므로 도파민 D2 

수용체의 기능을 저하시키고 도파민의 대사를 변화시켜 급성 근

긴장 이상증의 발생에 취약하게 되는 것으로 생각된다. 그러나 항

정신병 약물을 투여해도 급성 근긴장 이상증이 발생하지 않는 환

자에 있어서는 항정신병 약물이 혈청 철의 농도에 영향을 미치지 

않아 도파민 D2 수용체의 기능에 이상이 초래되지 않기 때문으

로 생각된다. 

본 연구에서는 항정신병 약물을 투여하기 전과 약물을 투여한 

후 급성 근긴장 이상증이 발생한 환자에게서 단순히 혈청 철의 농

도를 측정하여 비교하였다. 향후에는 항정신병 약물과 혈청 철의 

농도 및 대사의 상호관계에 대한 포괄적인 연구가 필요할 것으

로 생각된다. 

 

요     약 
 

순천향대학 천안병원 신경정신과에 입원하여 항정신병 약물로 

치료 받고 있는 78명의 환자 중 약물로 인한 급성 근긴장 이상증

이 나타난 41명의 환자들을 대상군으로 하고 급성 근긴장 이상

증이 나타나지 않은 37명의 환자를 대조군으로 하여 약물 투여

전과 투여후 혈청 철의 농도를 측정하여 급성 근긴장 이상증과 혈

청 철 농도와의 상관관계를 연구하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

대상군에서 항정신병 약물을 투여하기 전 혈청 철의 농도는 104. 

8±30.8μg/dl, 항정신병 약물에 의한 급성 근긴장 이상증이 발

생한 후 혈청 철의 농도는 87.2±21.2μg/dl이었으며 양 군간에 

통게적으로 유의한 차이가 있었다. 대조군의 경우 항정신병 약물

을 투여하기 전 혈청 철의 농도는 92.5±34.5μg/dl, 항정신병약

물을 투여한 후 혈청 철의 농도는 88.3±35.3μg/dl이었으며 양 

군간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 

이상의 결과는 항정신병 약물을 투여하면 일부의 환자에서는 

혈청 철의 농도를 감소시키고, 결국 정상적으로 철을 포함하고 

있는 도파민 D2 수용체의 기능이 저하되어 급성 근긴장 이상증의 

발생에 취약하게 된다는 것을 뒷받침 해 주는 소견이다. 
 

중심 단어：혈청 철·급성 근긴장 이상증·항정신병 약물. 
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