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bjective：This study was performed to investigate the prescribing patterns of antimanic agents in the tre-
atment of acute bipolar disorder inpatients in Korea from 1990 through 2000. The results will serve as the 

basic data for the practice guideline for the pharmacotherapy of bipolar disorder patients in Korea. 

Method：Retrospective chart review of bipolar disorder inpatients of Soonchunhyang Medical Center in Seoul 

and Chun-An was conducted for each of the year 1990, 1995, and 2000. The following data are collected； 

1) demographic data, 2) history of bipolar disorder, 3) length of hospital stay, 4) detailed drug titration records 

of antimanic agents and antipsychotic agents. 

Results：During the last decade, the frequency of lithium monotherapy was decreased obviously. Instead, 

more than half of the patients in 2000 were on combination therapy of lithium and anticonvulsants. Lithium-

valproate combination was the preferred strategy and the use rate of carbamazepine has been decreased. In 

addition, most of the patients were given antipsychotic agents during the last 10 years. And recently, atypical 

antipsychotics were increasingly prescribed. These changes in the field of pharmacology of bipolar disorder 

have resulted neither in shorter hospital stays nor lower dosages of concurrent neuroleptics. 

Conclusions：The results indicate the trends in the prescribing of antimanic agents for the treatment of bipolar 

disorder in Korea across the past 10 years. Mostly, the change seems to correspond to the international prac-
tice guideline. More systematic research is needed to find out the clinical benefits of the anticonvulsants in the 

real practice of treatment of bipolar disorder. 
 
KEY WORDS：Bipolar disorder·Pharmacotherapy·Antimanic agents·Antipsychotic agents. 

 

 
서     론 

 
1949년에 John F. Cade1)에 의해 lithium의 항조증 

효과가 제시되고, 1970년대 초에 Baastrup 등2)이 이중

맹검연구를 통해 lithium의 재발성 정서 장애에 대한 예

방적 효능을 입증한 이래, lithium은 지난 수십 년 동안 

O 
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양극성 기분장애의 표준적인 치료제로 사용되어 왔다.3-6) 

그러나, 복용 환자의 35~93%에서 소화기, 신장, 내분비 

및 신경계 이상반응을 호소하고, 이는 약물에 대한 비순

응도를 초래하는 원인으로 작용하고 있으며,7) 또한 급성 

조증시 lithium의 작용 시작이 지연되어 나타나고, 그밖

에 혼재성 삽화나 급성 순환성 양극성 장애의 경우 효과

적이지 않는 등의 문제점들이 lithium 사용에 있어 제한

점으로 작용하고 있다.5)8) 1971년에 양극성 기분장애 환

자에서 항경련제인 carbamazepine의 치료적 효과가 처

음으로 보고9)되었는데, 이는 lithium보다 작용 시작이 상

대적으로 빠르게 나타나는 이점이 있고 장기 투여시 논

란의 여지는 있지만 lithium과 비교할만한 재발에 대한 

예방 효과를 갖는다고 알려져 왔다.10) 또 다른 대표적인 

항경련제인 divalproex의 경우, 양극성 기분장애 환자에 

대한 치료적 효과가 1966년에 보고11)된 이래 현재까지 

널리 사용되고 있으며, 그밖에 lamotrigine, gabapentin, 

topiramate 등의 새로운 항경련제들이 양극성 기분장애 

환자들에서 꾸준히 시도되고 있다.12) 

1990년에 발표된 Goodman과 Jamison13)의 양극성 

기분장애 환자의 lithium 유지치료에 대한 이중맹검연구

들에 대한 재검토 연구에 의하면, lithium 유지치료군의 

재발률은 34%로 대조군의 81%에 비해 효과적이었다. 

하지만, 최근 10년 동안 lithium의 장기 치료에 대한 반

응률이 초기 연구에 비해 떨어진다는 여러 후속 연구14-17) 

결과들이 뒤이어 발표되면서 양극성 기분장애 환자에서 

lithium의 유지치료 효과는 재고되기 시작하였다. Carba-
mazepine과 divalproex의 유지치료 효과도 연구에 따

라 차이가 있는 것으로 나타나고 있다.18-20) 이와 같이 

항조증약물의 효과에 대해 서로 다른 연구 결과들의 제

시되고 있고, 대체 치료법에 대해서도 통제된 연구가 부

족하여 지난 10년 동안 임상의는 양극성 기분장애의 적

정 치료 전략 수립에 많은 어려움을 겪어왔다. 여기다가 

지난 10년 동안에는 새로이 도입된 항경련제들이 꾸준

히 항조증약물로서 시도되어 임상 실제의 혼란은 더욱 

가중되었다. 

따라서 저자들은 우리나라에서 지난 10년 동안 양극

성 기분장애 환자에 대해 사용된 항조증약물의 처방 경

향을 조사하고, 임상적으로 어떠한 이득이 있었는지를 

알아보고자 하였다. 본 연구는 같은 대학 부속 두개의 

대학병원에 양극성 장애, 조증 상태로 입원한 환자들을 

대상으로 하였고, 후향적으로 병록지를 검토하여 임상 

실제에서 약물 치료의 선택과 유형에 대해 알아본 자연

적 조사연구이다. 본 연구는 우리나라의 진료 여건에서 

급속하게 변화하고 있는 정신약물학의 실제가 얼마만큼 

반영되고 있는지를 조사하여 궁극적으로 우리나라 실정

에 맞는 적정 치료 전략을 수립하는 데에 있어 기초 자

료로 사용하고자 하는 데에 있다. 

 

방     법 
 

1. 연구 대상 

본 연구에서는 순천향대학교 부속 서울병원과 천안병

원 신경정신과 폐쇄병동에 입원한 환자 중에서 Diagno-
stic and Statistical Manual of Mental Disorders-Ⅲ-

R/Ⅳ21)22) 진단기준에 따라 퇴원시 임상적 진단이 양극

성 장애Ⅰ형, 조증 삽화로 확진되었고 연령이 21~65세

인 환자의 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 퇴원일을 

기준으로 하여 1990년 12월 31일부터 역순으로 30명의 

환자, 1995년 12월 31일부터 역순으로 60명의 환자, 

그리고 2000년 12월 31일부터 역순으로 60명의 환자

를 대상으로 조사하여 각각 1990년군, 1995년군, 그리

고 2000년군으로 분류하였다. 이중에서 입원기간이 2주 

미만인 환자와 섬망이나 알코올 및 약물 중독이나 금단

을 동반한 환자, 그 밖의 기질적 장애를 가진 환자 그리

고 약물 사용의 변화를 관찰하는데 필요한 자료의 기록

이 불충분한 환자들은 제외하였다. 혼재성 조증 환자는 

제외하였고, 두 번 이상 입원한 환자의 경우 첫 번째 입

원 기록만을 포함시켰다. 1990년 이전에 입원한 환자의 

경우는 입원기록의 보관과 관련된 제한점이 있어 대상 환

자의 수를 30명으로 하였다. 
 

2. 연구 방법 

입원기록지 검토를 통해 연구 대상의 성별, 나이, 초발 

연령, 과거 입원 횟수, 입원기간, 그리고 자세한 약물처

방 내역을 알아보았다. 항조증약물의 경우, 일차 선택제

만을 처방한 경우, 일차 선택제를 사용하다가 다른 약물

을 병합 처방한 경우, 그리고 일차 선택제를 사용하다가 

이차 선택제로 전환하여 처방한 경우로 나누어 기록하였다. 

여기서 2명의 환자를 제외한 거의 모든 환자가 항정신병

약물을 처방 받은 관계로 항정신병약물의 종류와 용량을 

함께 조사하였는데, 용량은 chlorpromazine 등가용량으

로 환산한 후 합산하여 사용기간에 따라 하루 사용된 등
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가용량(mg/day)으로 계산하였다.23) 이때 입원기간 중 

일시적으로 사용된 항정신병약물의 영향을 최소화하기 

위해 1주 미만으로 사용된 항정신병약물은 분석에서 제

외하였다. 
 

3. 통계처리 

1990년도군, 1995년도군, 그리고 2000년도군 세 군 

대상들의 기초 통계자료와 함께 각 군의 항조증약물의 

사용과 입원기간에서 유의한 변화가 있었는지를 알아보

기 위해 Tukey 사후검정을 이용한 일원배치 분산분석

(one-way ANOVA)을 사용하였고, 세 군에서 사용된 

항조증약물의 빈도를 비교하기 위하여 카이제곱 검정

(chi-square test)을 사용하였으며, 항정신병약물의 용

량과 입원기간에 영향을 줄 수 있는 변인간의 관련성은 

Pearson 상관분석을 통해 알아보았다. 수집된 자료는 

SPSS 10.0 for Windows를 사용하여 분석하였고, 유의

수준은 p<0.05를 통계적으로 유의한 것으로 보았다. 

 

결     과 
 

1. 인구통계학적 특성 

전체 연구 대상 138명중에 남자 환자가 66명 그리고 

여자 환자가 72명이었고, 연구 대상자의 평균 연령은 

32.8세(SD=12.2)이었다. 연구 대상의 발병 평균 연령

은 27.1세(SD=11.1)이었고 과거 입원 횟수는 평균 3.2회

(SD=4.2)이었다(표 1). 전체 대상을 입원년도에 따라 

1990년군 27명, 1995년군 57명, 그리고 2000년군 54

명으로 나누어 비교해본 결과, 세 군간에 평균 연령, 남

여 성비, 발병 연령, 그리고 과거 입원 횟수에 있어 차이

는 없었다. 
 

2. 항조증약물의 사용 

양극성 장애, 조증 삽화로 입원한 환자들에 대한 약물 

처방을 각 연도별로 비교해 보았을 때, 연도에 따라 매우 

다르게 나타났다(표 2). 우선, 1990년군에서는 lithium 

단독 처방이 가장 많았고(63.0%), 그 다음으로 lithium

을 사용하다가 carbamazepine을 병합 처방(25.9%)하

거나 lithium을 사용하다가 carbamazepine으로 전환

(11.1%)하는 순서대로 많았다. 1995년군에서도 역시 li-
thium 단독 처방이 가장 많았고(71.9%), 그 다음으로 li-
thium을 사용하다가 carbamazepine을 병합 처방(21.1%)

하였으며, carbamazepine을 일차 선택제로 처방한 사

례가 2건(3.5%), 그리고 lithium과 divalproex를 병합

하여 사용한 사례가 2건(3.5.%)이 있었다. lithium 단독 

Table 1. Demographic characteristics of subjects 

 Total 1990 1995 2000 

Number of patients 138 27 57 54 
Mean age(year)* 32.8±12.2 27.0±8.8 33.2±13.0 35.4±11.9 
Male/female 066/72 16/11 24/33 26/28 
Mean age of onset(year)* 27.1±11.1 25.3±7.7 27.2±11.0 28.1±11.6 
Number of hospitalization* 03.2±04.2 02.1±2.8 03.2±04.0 03.9±04.9 
*：values are means±SD 

    
Table 2. Antimanic agents usage for acute manic inpatients across past 10 years 

Prescribing patterns 1990(N=27) 1995(N=57) 2000(N=54) 

Lithium monotherapy 17(63.0%) 41(71.9%) 19(35.2%) 
Lithium+switch to carbamazepine  03(11.1%) - - 
Lithium+carbamazepine add on 07(25.9%) 12(21.1%) 04(07.5%) 
Carbamazepine monotherapy - 02(03.5%) - 
Divalproex monotherapy - - 05(09.3%) 
Divalproex+lithium add on - 01(01.8%) 04(07.4%) 
Lithium+divalproex add on - 01(01.8%) 20(37.0%) 
Lithium+lamotrigine add on - - 01(01.9%) 
Lithium+clonazepam add on - - 01(01.9%) 
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처방은 2000년도에 들어 35.2%로 현저히 감소한 대신 

lithium과 항경련제의 병합 처방이 증가하였는데(48.3%), 

일차 선택제로 lithium을 사용하다가 divalproex를 병합

하는 전략(37.0%)이 carbamazepine을 병합하는 전략

(7.5%) 보다 더 많았고, 이는 2000년군에서 가장 많이 

사용되는 전략이기도 하였다. 전체적으로 2000년군에서

는 조사 대상의 53.7%에서 divalproex가 처방되었고 

그 중 9사례(전체의 16.7%)에서는 divalproex가 일차 

선택제로 처방되기도 하였다. 그밖에 2000년도에는 lith-
ium을 lamotrigine 혹은 clonazepam과 병합 처방한 사

례가 각각 1명씩 있었다. 항조증약물을 단독 혹은 병합 

처방한 비율을 조사한 결과, 시대의 흐름에 따라 그 비율

이 의미있게 달라졌다(표 3). 한 개의 항조증약물을 사용

한 단독 처방의 비율은 1990년에는 27명중 17명(63%), 

1995년에는 57명중 43명(75.4%)으로 주를 이루다가, 

2000년에는 54명중 24명(44.5%)으로 줄어들었다. 반

면, 두 개의 항조증약물을 병합 처방한 비율은 1990년 

37%, 1995년 24.6%, 그리고 2000년 55.6%로 점차 

늘어났다. 
 

3. 항정신병약물의 사용 

전체 연구 대상 138명중 136명(98.5%)이 입원기간 

중 항조증약물과 함께 한 가지 이상의 항정신병약물을 

적어도 일주일이상 병합투여 받은 것으로 나타나 본 연

구자들은 항정신병약물의 처방을 보다 세부적으로 살펴

보았다. 1990년과 1995년에는 chlorpromazine 단독 처

방 빈도가 각각 85.2%와 75.0%로 가장 많았으나, 1995

년과 2000년에는 haloperidol과 chlorpromazine의 병

합 처방 빈도가 각각 12.5%와 37.7%로 증가하였고, 또

한 haloperidol 단독 처방 빈도도 1995년에 10.7% 그

리고 2000년에 20.8%로 증가하였다(표 4). 또한 2000

년도에는 양극성 장애, 조증 삽화 환자들에서 risperidone, 

olanzapine, 그리고 clozapine 등의 비정형 항정신병약

물 처방이 시작되어 전체 54명중에 11명(20.8%)이 처방

을 받은 것으로 나타났다. 입원기간 중에 가장 장기간 동

안 사용된 항정신병약물을 주 약물로 하여 저역가 약물, 

고역가 약물, 그리고 비정형 항정신병약물로 분류하여 

1990년군, 1995년군, 그리고 2000년군에서 그 처방 빈

도를 비교한 결과, 저역가 약물은 1990년에 85.2%에서 

처방되었고 1995년에는 76.8%로 유사한 처방 빈도를 

보였으나, 2000년에는 18.9%에서만 처방되어 1990년

과 1995년의 약 1/4 정도로 그 처방 빈도가 감소한 것

으로 나타났다. 반면, 고역가 약물은 1990년에는 17.9%

에서, 그리고 1995년에는 23.2%에서 처방되다가 2000

년에는 60.4%로 1990년과 1995년에 비해 그 처방 빈

도가 2~3배 증가한 것으로 나타났다. 

병용된 항정신병약물의 용량을 chlorpromazine 등가

용량으로 환산했을 때 전체 136명의 환자에게 처방된 항

정신병약물의 평균 용량은 669.9±514.3mg/day였다. 

남자가 778.2±583.9mg/day, 그리고 여자가 566.4±

415.9mg/day로 남자가 유의하게 더 많은 용량의 항정

Table 3. Frequency analysis of monotherapy & poly-
pharmacy of antimanic agents vs time span 

 1990(N=27) 1995(N=57) 2000(N=54) 

Monotherapy 17(63.0%) 43(75.4%) 24(44.4%) 
Polypharmacy 10(37.0%) 14(24.6%) 30(55.6%) 
χ2=70.68, df=26, p=0.004 

Table 4. Antipsychotic agents usage for acute manic inpatients across past 10 years 

1900 1995 2000 
Augmented antipsychotics 

N % N % N % 

Chlorpromazine 23  85.2 42 75.0 10 18.9 
Chlorpromazine+haloperidol 02 07.4 07 12.5 20 37.7 
Haloperidol   06 10.7 11 20.8 
Chlorpromazine+trifluoperazine 02 07.4     
Thioridazine   01 01.8   
Haloperidol+thioridazine     01 01.9 

Clozapine     06 11.3 
Olanzapine     03 05.7 Atypical antipsychotics 
Risperidone     02 03.8 

χ2=70.68, df=26, p=0.000 
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신병약물을 투여 받은 것으로 나타났다(p=0.016). 1990

년군, 1995년군, 그리고 2000년군의 항정신병약물의 평

균 용량을 비교한 결과 의미 있는 차이는 없었다(표 5). 

흔히 사용된 처방법에 따라 항정신병약물의 용량을 비교

하였을 때에는, chlorpromazine만을 처방한 경우는 1990

년군의 600.0±277.1mg/day, 1995년군의 482.7± 

293.2mg/day, 그리고 2000년군의 226.0±198.1mg/ 

day로 유의하게 감소하였고(p=0.003), haloperidol과 ch-
lorpromazine을 같이 처방한 경우는 1990년군에서는 

800.0±0.0mg/day이었다가 1995년군에서는 1471.4± 

293.2mg/day로 증가하였고, 2000년군에서는 226.0±

198.1mg/day 줄어드는 유의한 변화를 보였다(p= 

0.017). Haloperidol만을 처방한 경우는 1995년군에서는 

1316.7±544.7mg/day이었다가 2000년군에서 522.7±

300.0mg/day로 유의하게 감소하였다(p=0.001). 

항조증약물을 단독 혹은 병합 처방한 경우에 사용된 

항정신병약물의 평균 용량을 비교한 결과, 한가지 항조

증약물만을 처방한 경우(N=82)의 577.2±428.8mg/day

에 비해 두 개 이상의 항조증약물을 처방한 경우(N=54)

가 821.2±595.7mg/day으로 그 평균 용량이 의미있게 

더 높아서(p=0.006) 항조증약물을 단독 처방한 경우보

다 병합 처방한 경우에 항정신병약물의 용량도 함께 증

가하는 것을 알 수 있었다. 
 

4. 입원기간 

전체 연구 대상의 평균 입원기간은 49.1±31.0일로, 

기간별로는 1990년군은 58.1일(SD=34.8), 1995년군

은 48.8일(SD=31.4), 그리고 2000년군은 35.6일(SD= 

19.4)일로 점차 감소하였으나, 통계적으로 유의한 차이

는 아니었다(p=0.076)(표 6). 흔히 사용된 항조증약물

의 처방법에 따라 입원기간을 비교한 결과, lithium을 단

독 처방한 경우(N=77)는 46.3±28.0일, lithium과 ca-
rbamazepine을 병합 처방한 경우(N=26)는 60.2±38.0

일, 그리고 lithium과 divalproex를 병합 처방한 경우

(N=27)는 52.6±32.0일로 나타나 차이는 없었다. 다만, 

항조증약물을 단독 혹은 병합 처방한 경우에 입원기간을 

비교한 결과, 한가지 항조증약물만을 처방한 경우(N=84)

의 45.1±27.6일에 비해 두 개 이상의 항조증약물을 처

방한 경우(N=54)가 56.1±34.4일로 의미있게 더 길어서

(p=0.04) 항조증약물을 단독 처방한 경우보다 병합 처

방한 경우에 입원기간도 함께 증가하는 것을 알 수 있었

다. 그리고 흔히 사용된 항정신병약물의 처방법에 따라 

입원기간을 비교한 결과, chlorpromazine과 haloperidol 

단독 처방의 경우는 입원기간의 유의한 차이는 없었으나, 

chlorpromazine과 haloperidol의 병합 처방의 경우는 

1995년군에서 입원기간도 통계적으로 유의하게 증가하

는 것으로 나타났다(p=0.005)(표 6). 또한 처방된 항정

신병약물의 chlorpromazine 등가용량은 입원기간과 정

Table 5. Comparison of mean dosages of augmented antipsychotic agents 

 1990 1995 2000 
 Mean±S.D. Mean±S.D. Mean±S.D. 

p-value 

Total     
Number of patients  028 0057 054  
Dosage(mg/day) 682.1±378.6 0689.7±530.0 642.6±564.4 ns* 

Preferred prescription     

Chlorpromazine     
Number of patients 023 0042 010  
Dosage(mg/day) 600.0±277.1 0482.7±293.1 226.0±198.1 0.003* 

Chlorpromazine+haloperidol     
Number of patients 002 0007 020  
Dosage(mg/day) 800.0±000.0 1471.4±537.6 732.5±563.4 0.017* 

Haloperidol     
Number of patients - 0006 011  
Dosage(mg/day) - 131600±544.7 522.7±300.0 0.001** 
*：statistical significance were tested by oneway analysis of variance among 1990, 1995, and 2000 groups. 
**：statistical significance were tested by independent t-test between 1995 and 2000 groups. 
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적인 상관관계를 갖는 것으로 나타났다(γ=0.378, p= 

0.01). 그밖에 입원기간에 영향을 줄 수 있는 요인으로

서 연령, 성별, 초발 연령이나 과거 입원 횟수를 상관분

석을 실시해보았으나 의미있는 영향은 발견할 수 없었다. 

 

고     찰 
 

본 연구는 2개의 대학병원에서 양극성 장애, 조증 삽

화로 입원한 환자의 치료에 있어 항조증약물의 처방 성

향이 지난 10년에 거쳐 어떻게 변화되어 왔는지를 조사

한 후향성 연구이다. 정신과 진단은 병록지 조사에 근거

하였으나, 두개 병원 모두 DSM 진단 체계에 따라 정신

과 전문의의 지도감독 하에 퇴원시에 진단이 확정적으로 

내려진 경우만을 연구에 포함시켰다. 또한 대상 선택에 

있어서 잠재적인 편향을 줄이기 위해 선택 기준에 포함

되는 환자들을 퇴원일을 기준으로 1990년군, 1995년군, 

그리고 2000년군에 각각 역순으로 포함시켜 조사하였다. 

따라서 본 연구는 양극성 장애, 조증 삽화 환자가 임상 

실제에서 입원치료를 받을 때에 지난 10년 동안 어떠한 

항조증약물과 항정신병약물을 처방 받았고, 또한 이들 

약제의 처방 성향은 어떻게 변화되어 왔는지를 알아본 

것이다. 

본 연구 결과, 우리나라에서 지난 10년 동안 양극성 

장애, 조증 삽화 환자의 치료시 항조증약물의 처방이 상

당히 변해온 것을 알 수 있었다. 1990년도 초반부터 중

반까지 lithium 단독 처방이 가장 많은 항조증약물의 처

방법으로 약 3분의 2정도의 환자들이 입원기간 동안 항

조증약물로서 lithium만을 처방 받았다. 반면, carbama-
zepine의 경우, 1990년에는 두 번째로 많이 처방된 항조

증약물로 전체 대상의 약 3분의 1(37%)정도가 처방을 받

았으나, 점차 감소하여 1995년도에는 약 4분의 1(24.6%)

정도가 처방을 받았고 2000년에는 조사 대상의 7.5%만

이 처방을 받아, carbamazepine은 양극성 기분장애 환

자에서 점차 덜 사용되고 있다는 것을 알 수 있다. 대신, 

Table 6. Comparison of length of stay for inpatients with bipolar disorder 

 1990 1995 2000 
 mean±S.D. mean±S.D. mean±S.D. p-value 

Total     
Number of patients 27 57 54  
Length of stay(day)  58.1_±34.8 48.8_±31.4 35.6_±19.4 ns* 

Lithium     
Number of patients 17 41 19  
Length of stay(day) 49.1_±25.3 50.4_±31.3 35.1_±19.5 - 

Lithium++++carbamazepine     
Number of patients 10 12 04  
Length of stay(day) 78.7a±39.5 51.9_±35.5 39.2_±26.9 - 

Lithium++++divalproex     
Number of patients - 2 25  
Length of stay(day) - 94.5b±62.9 49.2b±27.8 - 

Chlorpromazine     
Number of patients 23 42 10  
Length of stay(day) 54.7_±32.2 46.8_±32.1 29.7_±20.8 ns* 

Chlorpromazine++++haloperidol     
Number of patients 02 07 20  
Length of stay(day) 61.0_±16.9 87.4_±34.8 44.8_±23.9 0.005* 

Haloperidol     
Number of patients - 06 11  
Length of stay(day) - 43.5_±24.6 41.2_±28.4 ns** 

a：significantly different by oneway analysis of variance within 1990 group(p=0.025). 
b：not significantly different by oneway analysis of variance within 1995 and 2000 group. 
*：statistical significance were tested by oneway analysis of variance among 1990, 1995, and 2000 groups. 
**：statistical significance were tested by independent t-test between 1995 and 2000 groups. 
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1990년에는 전혀 사용되지 않았고 1995년에는 극히 소수

(3.6%)에게 처방되었던 divalproex가 2000년도에 들어 

조사 대상의 반수가 넘는 환자에서 처방되었다(53.7%). 

다시 말해, 2000년도에는 항조증약물로서 lithium 단독 

처방 빈도가 약 3분의 1(35.2%)로 크게 줄은 반면, 항

경련제의 사용이 상당히 증가하였는데, 약 3분의 2이상

(87%)이 단독 혹은 lithium과 병합하여 항경련제를 처

방 받았다. 따라서 지난 10년간 양극성 기분장애 치료에 

있어 항조증약물 처방의 변화를 요약해보면, 첫째, 항경련

제가 도입되면서 lithium 단독 처방은 줄었고, 대신 lith-
ium과 항경련제의 병합 처방이 크게 증가하였으며, 둘째, 

항경련제 중에서도 carbamazepine 사용은 점차 줄어들

어 최근에는 거의 사용되지 않고 있는 반면, divalproex

의 사용은 현저히 증가하였다는 것이다. 

본 연구에서 나타난 이러한 현상은 항조증약물의 역

사를 살펴보면 그 맥락을 이해할 수 있다. 1949년 lithium

의 양극성 기분장애 환자에 대한 효과가 처음으로 보고1)

된 이래, 미국 식약청은 1971년에 lithium을 양극성 기

분장애에 대해 승인하였다. 그 동안에 연구자들은 조증 

삽화 때 나타나는 뇌 활성이 경련 장애 환자와 유사하다

는 것을 알게 되었고,24) 따라서 항경련제가 조증 증상을 

완화시킬 것이라는 생각을 하게 되었다. 항경련제인 di-
valproex를 미국 식약청에서 양극성 기분장애의 단기치

료에 승인한 것은 1995년 5월이었고, 이 시점은 본 연

구의 두 번째 시점인 1995년에 해당되는 시점이다. 본 

연구로서 divalproex 처방 빈도의 증가가 정확하게 몇 년

도부터 시작되었는지 알 수 없으나, divalproex가 1995

년에는 57명중 단지 2명(3.6%)에서 시도되었으나, 그

로부터 5년 후인 2000년도에는 그 사용 빈도가 크게 증

가한 것으로 보아 우리나라에서 양극성 기분장애의 치료

에서 lithium이 주도적인 약물로 자리 잡고 있다가 diva-
lproex가 의미있는 역할을 하게 된 시점은 1995년과 

2000년 사이일 것으로 추정된다. Fenn 등25)의 1989년

과 1994년도에 양극성 기분장애 환자에게 처방된 항조

증약물에 대한 조사에 의하면, lithium 단독 처방은 1989

년의 84%에서 1994년의 43%로 급격히 감소하였고 di-
valproex 단독 또는 lithium과의 병합 처방은 1989년에

는 미미했지만, 1994년에는 25%로 증가했다고 하였다. 

그리고 carbamazepine 단독 또는 lithium과의 병합 처

방은 24%에서 18%로 감소했다고 하였다. 이 결과로 미

루어보아 양극성 기분장애 환자에서 lithium 단독 처방

이 점차 줄고 divalproex 처방이 늘어나는 이러한 추세

는 미국의 경우 1989년에서 1994년 사이에 일어났던 

반면, 우리나라에서는 1995년에서 2000년 사이에 일어

났던 것으로 나타나 약 5년 정도 차이를 보였다. 이러한 

변화 추세에 대한 원인으로는 다음과 같은 이유를 들 수 

있는데, 우선, lithium의 경우, 여러 다양한 약물부작용

을 갖고, 상대적으로 약물 작용 시작이 느리며, 약물 상

호작용이 흔하고, therapeutic index가 좁은 점 등이 그 

한계점으로 작용을 하고 있고, divalproex의 경우, 약에 

대한 내성이 비교적 좋은 편이고, 약물 작용 시작이 상

대적으로 빠르며, 급속 순환성 양극성 장애, 혼재성 삽화

를 보이는 양극성 장애, 그리고 공황 발작이나 알코올 또

는 약물 남용을 동반하는 양극성 기분장애에 대해 효과

적이라는 등의 연구 결과들이 계속 뒷받침되고 있기 때

문이다.26) 하지만, 간과하지 말아야 할 것은 급성적인 효

능면에서는 carbamazepine과 divalproex를 lithium과 

비교했을 때 의미있는 차이가 없는 것으로 알려져 있지

만, 장기적인 효능에 대해서는 보다 많은 통제 연구들이 

뒷받침이 되어야 하는 실정이라는 것이다.26) 그러므로, 

Moncrieff15)는 양극성 기분장애 환자 치료시 divalproex

와 carbamazepine를 lithium에 대해 반응이 좋지 않은 

환자에서 교체 치료제로 사용하거나 한가지 약물에 반

응이 없는 환자 치료에서 보조 치료제로 사용하는 것을 

제안하고 있다. 본 연구에서 각 사례에서 항경련제의 사

용이 정확하게 어떤 맥락에서 이루어졌는지 확인할 수는 

없으나, 2000년도에 divalproex가 일차 선택제로 사용

된 경우가 조사 대상의 16.7%이었고, lithium을 사용하

다가 나중에 divalproex를 병합한 경우가 37.0%로 가

장 흔히 사용된 처방법이었으며, 또한 전체 대상의 반 이

상이 단독 또는 병합으로 divalproex를 처방 받은 것을 

감안했을 때, 조증 환자에 대해 특히 divalproex의 사용

이 보조 또는 교체 목적 외에 더 많이 사용된 것으로 추

측이 된다. 이는 앞서 언급한 대로 항경련제와 관련하여 

많은 연구 결과들이 축적되면서 임상가들이 보다 쉽게 항

경련제를 선택하기 때문인 것으로 생각된다. 양극성 기

분장애에 대한 이들 항경련제의 장단점들은 추후 보다 많

은 통제 연구들을 통해 확인되어야 할 것이고 보다 명확

한 사용 지침이 확립되어야 할 것이다. 그리고 지난 10

년간 carbamazepine의 사용이 감소해온 것으로 나타났

는데, 우리나라에서의 이러한 현상은 앞서 언급된 Fenn 

등25)의 연구 결과와 그 맥락을 같이 하고 있다. 양극성 



 
 

 

 - 136 - 

기분장애 환자에서 carbamazepine이 점차 덜 사용되고 

있는 이유로는 첫째, 일반적으로는 양극성 기분장애 환

자 치료시 많이 통용되고는 있으나, 아직 미국 식약청에

서 승인이 안 되어 있는 상태라는 점, 둘째, 무과립구혈

증과 재생불량성 빈혈과 같은 치명적인 약물 부작용이 

있다는 점, 셋째, 많은 다른 약제들과 약물 상호작용을 

한다는 점을 들 수가 있겠다. 또한 lithium이나 divalproex

에 비해 효과면에서 다소 떨어진다는 일부 Janicak 등27)

의 보고도 있었고, 같은 항경련제인 divalproex가 항조

증약물로서 확실하게 자리 매김을 한 것 등에 의해 영향

을 받았을 수가 있다. 하지만, 여기서 lithium에 치료적 

반응이 없는 환자에게 carbamazepine을 병합 처방했을 

때 매우 효과적일 수 있다는 Post28)의 제안을 기억해 둘 

필요는 있다. 본 연구 결과, lithium 단독 처방은 점차 줄

어들고 있는 추세이지만, 양극성 기분장애 치료에서 일차 

선택제로 lithium이 선택되는 빈도는 1990년도의 100% 

그리고 1995년도의 96.7%와 비교해서 2000년에도 

84.4%로 여전히 높게 유지되고 있다는 점이다. 다시 말해, 

2000년도에 들어 divalproex가 항조증약물의 또 하나

의 선택제로 자리를 굳혀가고 있는 가운데에도 입원 환

자 5명 중 4명은 일차 선택제로 여전히 lithium을 처방 

받고 있다는 것이다. 이러한 결과는 lithium이 개발된 지 

50년이 지난 이 시점에서도 여전히 양극성 기분장애의 

first-line therapy로서 다른 약제에 의해 그 사용이 추

월되지 않고 있다는 Moncrieff 등15)의 발표와도 일치하

는 소견이다. 여기에는 항경련제의 경우, 양극성 기분장

애 장기 치료시 재발 방지 효과에 대해 그 근거가 아직

까지 부족한 상태이고, 대신 양극성 기분장애의 단기 및 

장기 치료와 관련해서 아직까지 가장 많이 연구된 항조

증약물은 여전히 lithium이라는 이유가 가장 크게 작용

할 것으로 생각된다. 

다음으로 항정신병약물을 분석해보면, 본 연구에서 거

의 대부분의 입원 환자(98.5%)가 항조증약물과 함께 입

원기간 중 적어도 1주일 이상 한개 이상의 항정신병약물

을 병용 처방 받은 것으로 나타났고, 이러한 성향은 과

거 10년간 달라지지 않았다. 양극성 기분장애 환자에서 

항정신병약물의 사용이 흔하다는 것은 기존의 연구들에

서도 밝혀졌는데, Chou 등29)은 1990년 한 해 동안 급

성기 입원 환자들을 대상으로 입원 후 3주 동안 사용된 

약물을 후향적으로 조사한 결과, 92%의 환자가 항정신

병약물을 사용했다고 보고하였고, Tohen 등30)은 1981

년부터 1999년까지 양극성 기분장애로 입원한 환자의 

90.7%가 항정신병약물을 사용했다고 보고하기도 하였다. 

양극성 기분장애 치료에 관한 미국 정신과학회의 2002

년도 치료지침31)에 의하면, 항정신병약물은 정신병적 증

상을 동반하거나 심한 정도의 조증 혹은 혼재성 삽화 환

자의 급성기 치료 동안에 추천되고 있다. 본 연구의 각 

사례에서 항정신약물의 사용이 위의 적응증에 해당되었

는지는 조사하지는 않았으나, 조사 결과 대부분의 환자

가 항정신병약물을 처방 받은 점을 감안했을 때, 대상들

이 정신병적 증상의 유무나 심한 정도와 관련 없이 항정

신병약물을 처방 받았을 가능성이 있다. 임상가들이 조

증 환자에서 항정신병약물을 단순히 하나의 습관이나 전

통처럼 사용한다는 보고들32)33)이 있었고, Zarate와 To-
hen34)도 양극성 기분장애 환자에서 정신병적 증상의 동

반과 상관없이 항정신병약물이 사용되고 있다고 보고한 

바 있다. 하지만, 본 병원이 주로 급성기 환자들을 입원

시키는 병원이고 대학병원이라는 점을 고려했을 때, 약

물의 작용 시작을 앞당기기 위해 치료 초기에 항정신병

약물을 사용하는 성향21)이 반영되었을 수가 있고, 또한 

이전 치료에 반응이 좋지 않았던 환자들이 많이 포함되

어 항정신병약물의 처방 빈도가 높게 나타났을 가능성

도 있다. 항정신병약물에 대해 보다 세부적으로 살펴보면, 

본 연구에서 1990년과 1995년에는 저역가 약물인 chlo-
rpromazine이 가장 선호되는 항정신병약물이었고, 고역

가 약물인 haloperidol의 사용 빈도는 1995년에는 23.2% 

그리고 2000년에는 60.4%로 점차 증가한 것으로 나타

나 지난 10년간 조증 환자에서 저역가 항정신병약물 사

용이 점차 고역가 항정신병약물로 바뀐 것으로 나타났다. 

이러한 고역가 약물의 선호 경향은 기존 연구들에서도 

보고 되었는데, 초기에는 임상적으로 초조증이나 행동조

절을 하기 위해 진정작용이 더 강하고 추체외로 부작용

이 적은 저역가 약물이 선호되었지만,35)36) 1996년 North 

Carolina에서 61명의 정신과 의사들을 대상으로 시행한 

조사29)에서 대상자의 75%가 조증 치료에 사용하는 항

정신병약물로 haloperidol과 같은 고역가 약물을 선호한 

것으로 발표된 바 있다. 사실 이러한 현상은 일찍이 1975

년에 Shopsin 등37)이 조증 환자에서 haloperidol이 ch-
lorpromazine보다 진정작용이 적으면서도 항조증 효과

가 우수하다고 제시한 바 있고, 도파민 차단작용이 좀더 

강한 약물이 항조증 효과도 더 높다는 연구들이 제시된 

바 있다. 그리고 최근에 비정형 항정신병약물이 양극성 
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기분장애 환자에서 독자적인 치료적 효과를 나타낸다는 

연구38) 결과가 보고 된 이후, 미국 정신과학회는 2002

년도 양극성장애 치료 지침에서 심한 조증이나 혼재성 

삽화의 경우는 처음부터 비정형 항정신병약물을 사용할 

수 있고 덜 심한 조증의 경우에도 olanzapine을 단독 처

방할 수 있도록 제시하기에 이르렀다. 본 연구에서도 

2000년에 항정신병약물을 처방 받은 5명중 1명의 조증 

환자가 비정형 항정신병약물을 처방 받은 것으로 나타나, 

우리나라에서도 시기적절하게 처방의 변화가 이루어지고 

있는 것으로 생각된다. 

그리고 항정신병약물의 용량과 관련하여서는 본 연구

에서 대상 환자 중에서 여자보다 남자에게 더 높은 용량

의 항정신병약물이 사용되었고 연령이 증가할수록 낮은 

용량의 항정신병 약물이 사용되었다. Chlorpromazine 

등가용량은 평균 600~700mg/day 정도로 연대별로는 

용량에 있어 차이가 없었다. 양극성 기분장애 환자에서 

사용되는 항정신병약물의 용량에 관해 아직 체계적인 연

구가 없지만, Tohen 등36)은 정신분열병의 용량과 유사

할 정도로 높은 용량으로 사용되고 있다고 제시하기도 

하였다. 본 조사에서도 최근까지 조증 환자들에게 비교

적 고용량의 항정신병약물이 처방되어 왔다는 것을 알 

수 있다. Baldessarini 등23)은 haloperidol과 같은 고역

가 약물이 chlorpromazine과 같은 저역가 약물보다 ch-
lorpromazine 등가용량으로 환산했을 때 3.45배나 많이 

사용되고 있다고 하면서 진정작용과 같은 임상적 반응이 

신속하게 일어나지 않을 경우 고역가 약물의 용량이 증

가될 수 있음을 지적한 바 있다. 실제로 본 연구에서도 

고역가 약물 사용이 증가한 1995년에는 haloperidol을 

단독으로 처방한 경우와 haloperidol을 chlorpromazine

과 함께 처방한 경우 모두에서 chlorpromazine 등가용

량이 매우 높게 나타났다(1316±544.7mg/day, 1471.4± 

537.6mg/day). 이러한 현상은 조증 치료의 목표 증상

인 초조증과 과다행동 등을 이전에는 주로 저역가 항정

신병약물로서 조절하던 것에 익숙해있던 임상가들이 고

역가 약물을 처음 사용했을 때에는 임상적 반응으로 진

정 작용이 나타날 때까지 용량을 계속 증량해서 결과적

으로 용량이 높아진 것으로 추측된다. 반면, 2000년에는 

haloperidol을 단독으로 처방한 경우와 haloperidol을 ch-
lorpromazine과 함께 처방한 경우 모두에서 chlorproma-
zine 등가용량이 1995년에 비해 다시 낮아졌는데(522.7± 

300.0mg/day, 732.5±563.4mg/day), 이는 임상가들

이 몇 년간의 직접적인 경험을 통해 고용량의 항정신병

약물 처방이 상대적으로 이점이 없다는 것을 알게 되어 

불필요하게 약물을 증량하지 않아서 다시 용량이 낮아졌

을 것으로 이해될 수 있다. 실제로 양극성 기분장애 환

자에서 고용량의 항정신병약물이 적절한 용량의 사용에 

비해 부작용의 위험이 더 높고 효과면에서도 더 우월하

지 않다는 것은 현재로서는 잘 알려져 있는 사실이다.39) 

앞서 언급된 항조증약물과 항정신병약물의 처방 변화

로 인해 양극성 장애, 조증 삽화를 보이는 환자들의 입

원기간이 단축되었는지 여부를 조사해 보았으나, 지난 

10년 동안 입원기간에 있어 유의미한 변화는 없었던 것

으로 밝혀졌다. 다만, chlorpromazine의 등가용량과 입

원기간 사이에 유의한 상관관계가 나타났는데, 이는 첫

째로, 치료반응이 적어 입원기간이 길어진 환자에게 고

용량의 항정신병약물이 사용되기 때문일 수도 있고, 둘

째로, 앞서 언급한대로 증상의 심한 정도와 상관없이 습

관적으로 투여된 항정신병 약물이 고용량으로 사용됐을 

경우 퇴원시 용량을 감량하는데 까지 시간이 걸려서 입

원기간이 길어졌을 수도 있으며, 셋째로, 고용량의 항정

신병약물의 사용으로 인해서 유발될 수 있는 부작용으로 

인해 치료기간이 연장되었을 수도 있을 것이다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째, 입원기록을 분석하는 

후향적 조사 방법을 사용했다는 점, 둘째, 조사 대상수

가 많지 않았다는 점, 셋째, 같은 계열의 대학병원에 국

한된 조사라는 점, 넷째, 대학병원의 환자 구성의 편재의 

가능성, 그리고 다섯째, 신체적 건강이나 타과 약물과 같

은 약물 선택에 영향을 미칠 수 있는 다른 요인에 대한 

고려를 하지 않았다는 점 등을 들 수 있다. 
 

중심 단어：양극성장애·약물치료·항조증약물·항정신

병약물. 
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