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bjectives：Several factors, such as biological markers, clinical correlates, and course of the depressive dis-
orders with psychotic symptoms differ from those without psychotic symptoms. Therefore, specification of 

a treatment algorithm for depressive disorder with psychotic symptoms is legitimated. This article provides 

a systematic review of somatic treatments for depressive disorder with psychotic symptoms. 

Methods：According to the search strategy of the Clinical Research Center for Depression of Korean Health 21 

R & D Project, first, PubMed and EMBASE were searched using terms with regard to the treatment of depressive 

disorders with psychotic symptoms(until July 2006). Reference lists of related reviews and studies were sear-
ched. In addition, relevant practice guidelines were searched using PubMed. All identified clinical literatures were 

reviewed and summarized in a narrative manner.  

Results：Treatment options, such as a combination of an antidepressant and an antipsychotic versus an an-
tidepressant or an antipsychotic alone are summarized. In addition, issues regarding the electroconvulsive the-
rapy(ECT), combination therapy, and maintenance treatment are discussed.  

Conclusion：In former times, the combination of an antidepressant and an antipsychotic or ECT were recom-
mended as the first line treatment for depressive disorder with psychotic symptoms. Recently, however, there was 

a suggestion that there was no conclusive evidence that the combination of an antidepressant and an antipsy-
chotic drug is more effective than an antidepressant alone. More evidence regarding the pharmacological treat-
ment for depressive disorder with psychotic symptoms is needed. 
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서     론 
 

정신병적 우울증(psychotic depression)은 상대적으로 

흔히 발생하는 질환으로 연구에서 조사 당시 일반 인구 

1,000명당 4명이 앓고 있다는 보고가 있다.1) 그리고 우

울증 환자의 10~18%에서 정신병적 증상을 동반하여1-3) 
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심한 우울증 환자의 약 6~7명 중 한명이 이에 해당된다. 

정신병적 우울증은 정신병적 증상을 동반하지 않는 우

울증과는 구분되는 질환을 일컫는 것으로 진단 체계에 따

라 다소 다르게 기술되고 있다. Diagnostic and Statis-
tical Manual-Ⅳ Edition(DSM-Ⅳ)4) 진단 체계에서는 

Major depressive episode, severe with psychotic features 
(296.24)로 명명하고 있고 주요 우울 삽화의 진단기준

을 충족하는 동시에 환각이나 망상이 있는 경우를 말한

다. 반면, International Classification of Diseases-10th 

Edition(ICD-10)5) 진단 체계에서는 Severe depressive 
episode with psychotic symptoms(F32.3)으로 명명하면

서 소위 신체 증후군에 해당되는 새벽에 일찍 깨고, 식욕 

감퇴, 성욕 감퇴, 일중 기분 변화, 객관적인 초조증 또는 

정신운동성 지체 등의 증상이 있으면서 환각, 망상 혹은 

정신운동성 초조나 지체가 동반되는 경우를 말한다. ICD-

10에서는 환각이나 망상이 없어도 정신운동성 장해가 있

으면 정신병적 우울증으로 진단이 내려지기 때문에 DSM-

Ⅳ의 진단 기준과는 차이가 있다. 이런 경우 DSM-Ⅳ 진

단 체계 하에서는 melancholic features를 동반한 주요 우

울 삽화로 분류될 것이다. 망상의 내용이 기분과 일치하

는지 여부, 즉 우울한 기분과 일치하는 죄책, 빈곤, 허무

망상의 형태인지 아니면 기분과 일치하지 않는 망상인지

에 기초해서 주요 우울장애와 정신분열병이나 분열형 정

동장애를 구분하는 방법은 더 이상 사용되지 않고 있다.6) 

그리고 정신병적 우울증에 대한 DSM-Ⅳ와 ICD-10 진

단 체계에서도 모든 형태의 환각과 망상을 포괄하고 있다. 

Wheeler 등7)은 정신병적 증상을 동반한 주요 우울장

애를 어떻게 분류할 것이냐에 관해 세 가지 관점을 들었

다. 첫 번째로 정신병적 우울증은 일반 우울증과 마찬가

지로 우울증의 한 종류이나 임상적으로 의미가 있고 객관

적인 차이를 갖는 구분되는 진단적 범주로 간주하는 견해

이다. 두 번째는 주요 우울장애의 보다 심한 아형이라는 견

해로 DSM-Ⅳ와 ICD-10 진단 체계 모두 이를 지지하고 

있다. 세 번째는 정신병적 우울증을 단지 주요 우울장애의 

하나의 아형이 아니라 별개의 임상 증후군으로 간주하는 견

해이다. 다른 논제로, 정서장애가 일정한 임계점에 도달하

면 정신병적 증세가 생기는 것인지 아니면 개인의 취약성

과 관련되는 것인지에 대해서는 아직까지 논란이 있다. 

연구자들은 정신병적 우울증은 정신병적 증상을 동반하

지 않는 우울증과 비교했을 때 질병의 양상이나 예후에 있

어 차이가 있다고 주장하고 있다.3)6)8)9) 정신병적 우울증 

환자들에서 정신병적 증상을 동반하지 않은 우울증 환자

들 보다 가족력이 더 많고, 정신운동성 및 인지기능의 장

해가 더 크며, 자살에 대한 위험, 입원의 필요성 등 임상 

양상이 더 심각하고, 이환기간이 더 길며, 더 자주 재발

하여 사회적 기능이 저하되는 등 예후가 더 나쁘다고 한

다. 특히 Schatzberg와 Rothschild10)은 이러한 차이가 

증세의 심한 정도와는 무관하게 나타났기 때문에 이 두 

질환은 구분되는 증후군으로 봐야 한다고 주장하였다. 이

러한 견해를 뒷받침하는 생물학적 연구 결과들도 있는데, 

정신병적 우울증의 경우 정신병적 증상을 동반하지 않

은 우울증 보다 homovanillic acid 농도가 더 증가되었

고,10)11) Dexamethasone suppression test에서 cortisol

이 억제되지 않는 비율이 더 컸으며,12) REM 잠복기가 단

축되어 있었다.13) 그 밖에 뇌영상학 연구에서 간뇌, 좌측 

전측방 부위와 망상계 등의 위축14)이 거론되고 있다. 추적 

연구에서 경과의 차이를 더욱 뚜렷하게 보여주고 있는데, 

정신병적 우울증이 있던 환자의 이후 삽화에서 다시 정신

병적 증상이 동반되는 식으로 비교적 일관되게 나타난다

는 것이다.15)16) 또 다른 추적연구들3)6)8)에서 정신병적 우

울증이 정신병적 증상을 동반하지 않은 우울증 보다 더 빨

리 재발하고, 재발하는 횟수가 더 많으며 또한 증상도 더 

오래 지속된다고 하였다. 그리고 약물 연구에서 정신병적 

증상이 동반된 우울증의 경우 위약에 대한 반응율이 다른 

우울증 환자보다 훨씬 적은 것으로 나타났다.17)18) 

이와 같이 정신병적 증상이 존재함에 따라 단기적 그리고 

장기적 이환율이 커지고 또한 약물치료에 있어 위약 효과도 

다르기 때문에 정신병적 증상을 동반하는 우울증을 위한 별

도의 적절한 치료 전략 수립이 필요하다. 따라서 저자는 정

신병적 우울증의 치료에 대한 근거를 종합하여 전반적인 고

찰을 하고자 한다. 이는 우리나라에서 적용가능한 치료적 전

략을 수립하는데 기초 자료로 활용될 것으로 생각된다.  

 

방     법 
 

자료 검색은 보건복지부 보건의료기술진흥사업 과제(우

울증연구센터, 과제번호：A050047)의 세부 과제인 한국

형 우울증 진료지침 개발：우울증의 치료전략팀에서 수

립한 검색 방식을 따랐다. 검색은 2006년 7월 15일을 

기준으로 PubMed와 EMBASE를 이용하여 이루어졌다. 

첫 번째 검색은 다음과 같은 검색어를 이용하여 이루어졌

다：psychot* AND depression [depression(s)/de- 



 
 

 

 - 236 - 

 
pressive disorder(s)/unipolar depression/dysthymia/ 

depressive disorder(s)/depressive episode/depres-
sive illness/dysthymic disorder(s)/minor depression 

(s)]. 그 결과 총 15개의 체계적 고찰이 검색되었고, 저

자에 의해 본 고찰의 목적에 부합되고 질 수준이 높은 것

으로 판단된 다음 논문이 선택되었다：Pharmacological 

treatment for psychotic depression(Cochrane Colla-
boration, Wijkstra 등).19) 추가로 검색된 194개의 관련 

논문 중에는 언급된 위의 체계적 고찰 이후에는 통제 연

구가 출시되지 않았으므로 본 고찰에서는 통제연구를 추

가로 선택하지 않았다. 다만 위 체계적 고찰에서 검토한 

연구 논문들의 참고문헌의 원문을 입수하여 세부적으로 검

토하였다. 두 번째 검색은 외국에서 사용되고 있는 정신

병적 우울증의 치료 권고문들의 내용과 흐름을 알아보기 

위해 PubMed에서 영어로 출간된 Systemic Review 중

에서 Type of Article을 Practice guideline으로 제한하

여 검색하였다. 검색된 89개의 치료 지침 중에 특수한 대

상을 위한 치료 지침들은 제외하고 또한 정신병적 우울증

을 다루고 있지 않은 치료 지침을 제외한 다음 다섯 개의 

치료 지침을 선정하여 본문을 입수하여 검토하였다：Royal 

Australian and New Zealand College of Psychiatrists 

Clinical Practice(RANZCP) Guidelines Team for De-
Table 1. Characteristics of major randomized controlled trials of treatment for depressive disorder with psychotic

features included in this review 

Study  N Drug comparison(dosage) Duration 
(week) Outcome 

Spiker and  
Kupfer17) 

27 Amitriptyline(200mg) vs. placebo 4 Amitriptyline(response rate-40%)  
significantly superior to placebo(0%)  

Spiker et al.30)  58 Amitriptyline(217mg) vs.  
perphenazine(49.8mg) vs.  
amitriptyline(170mg)+ 
perphenazine(54mg) 

4 Combination(response rate-78%) superior  
to amitriptyline(41%) and  
perphenazine(19%) 

Mulsant et al.32) 36 Nortriptyline(76mg) vs.  
nortriptyline(63mg)+ 
perphenazine(19mg) 

2-16 Combination(response rate-50%) was  
not different to nortriptyline(44%) 

Anton and  
Burch39)  

46 Amoxapine(300-500mg) vs.  
amitriptyline(150-250mg)+ 
perphenazine(24-40mg) 

4 Two groups similar in improvement  

Anton and  
Burch40) 

37 Amitriptyline(209mg)+perphenazine 
(34mg) vs. amoxapine(412mg) 

4 Two groups similar in improvement  

Zanardi et al.43)  72 Fluvoxamine(300mg)+ 
pindolol(7.5mg) vs.  
fluvoxamine(300mg) 

6 Two groups similar in improvement 

van den Broek  
et al.44) 

48 Imipramine(150-450mg) vs.  
fluvoxamine(150-1800mg) 

4 Imipramine improved significantly better on
CGI-S change；mean reduction of HRSD 
was significantly larger in imipramine  
than fluvoxamine, but no difference in  
50% or more reduction on HRSD in  
two groups  

Zanardi et al.45)  22 Venlafaxine(300mg) vs.  
fluvoxamine(300mg) 

5 No significant difference between  
fluvoxamine(response rate-78.6%) and  
venlafaxine(58.3%) 

Zanardi et al.46) 32 Sertraline(150mg) vs.  
paroxetine(50mg) 

5 Sertraline(response rate-75%) and  
paroxetine(46%) were equally effective  

Bruijn et al.47)  30 Imipramine(235mg) vs.  
mirtazapine(76mg)  

4 Imipramine(response rate-40%) was  
superior to mirtazapine(21.6%) 

Rothschild  
et al.54)  

124/ 
125 

Olanzapine(5-20mg) vs. placebo  
vs. olanzapine(5-20mg)+ 
fluoxetine(20-80mg)  

8 Trial 1：combination group(response rate- 
63.6%) significantly more improved than  
olanzapine(34.9%) or placebo(28.0%)； 

Trial 2：no significant difference between  
two groups  

Muller-Siechene- 
der et al.57) 

34 Risperidone(6.9mg) vs.  
haloperidol(9mg)+amitriptyline 
(180mg) 

6 Haloperidol+amitriptyline was superior to  
risperidone in decreases of BPRS and  
BRMES  

BPRS：Brief Psychiatric Rating Scale, BRMES：Bech-Rafaelsen Melancholia Scale 
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pression20)；World Federation of Societies of Biolo-
gical Psychiatry(WFSBP) Task Force on Treatment 

Guidelines for Unipolar Depressive Disorders21)；

Clinical guidelines for the treatment of depressive di-
sorders22)；The Texas Medication Algorithm Project 

(TMAP)：report of the Texas Consensus Conference 

Panel on Medication Treatment of Major Depressive 

Disorder23)；Practice guideline for the treatment of 

patients with major depressive disorder(revision).24) 

저자들은 검색된 자료에 기초하여 정신병적 우울증에 사

용되고 있는 치료 기법에 따라 분류하여 기술하고 논제

에 따라 여러 치료 지침을 비교해가며 논의하고자 한다. 

주요 이중맹검 대조연구들은 표 1에 요약되어 있다. 

 

결     과 
 

1. 삼환계 항우울제 단독 치료와 삼환계 항우울제-항정신

병약물 병합 치료의 비교 

정신병적 증상이 동반된 우울증이 정신병적 증상이 동

반되지 않은 우울증 보다 약물 치료에 있어 덜 효과적25)

이거나 심지어 한 이중맹검연구에서 amitriptyline이 위약

과 비교해서 차이가 없다는 보고17)까지 있었다. 그러나 

그 이후 체계적인 고찰19)에서 정신병적 우울증에서 항우

울제가 위약보다 통계적으로 의미 있게 효과적이라는 것

은 입증이 되었다. 일찍이 Kroessler26)는 597명의 정신

병적 우울증 환자들을 대상으로 상대적인 치료효과율을 

계산하였는데, 전기충격요법, 삼환계 항우울제와 항정신병

약물의 병합, 삼환계 항우울제 단독, 항정신병약물 단독 순

이었다고 보고하였다. 뒤이은 Parker 등27)의 메타분석에

서도 치료 효과의 순서는 같았다. 그러나 항우울제와 항

정신병약물의 병합치료가 항정신병약물 단독치료 보다는 

효과적이었으나, 항우울제 단독치료와 비교했을 경우 통계

적으로 차이가 없었고, 전기충격요법도 병합치료보다 효과

가 큰 경향이 있는 정도였다. 그러나 이 연구는 개방연구

도 분석에 포함을 시켰다는 점에서 제한적이다. 따라서 논

란의 관건은 항우울제 단독치료에 비해 항우울제-항정신

병약물의 병합치료가 더 우월하냐 아니면 차이가 없느냐

는 것이다. 전향적 연구들28-30)만 별도로 고려해보았을 때, 

연구 대상수가 너무 작거나,28) 분열형 정동장애가 포함된 

연구29)를 제외하고 Spiker 등30)의 연구를 설명하면, 이 

이중맹검 연구에서 17명의 정신병적 우울증 환자에게는 

amitriptyline 단독, 16명에게는 perphenazine 단독, 그

리고 18명에게는 amitriptyline와 perphenazine의 병합

치료를 실시하였다. 이에 반응을 보인 비율이 각각 41%, 

19%, 78%로 병합치료가 단독치료보다 확실히 우월하다

는 견해가 지지를 받게 되었다. 그러나 Nelson31) 그리고 

Wheeler Vera 등7)의 정신병적 우울증의 약물치료에 대

한 고찰에서는 나름대로 항우울제로 단독치료를 하다가 

항정신병약물을 추가하는 방식을 고려하도록 권고하기도 

하였다. 

앞서 언급된 병합치료를 지지하는 여러 연구 결과들은 

최근 사용되고 있는 여러 치료 지침에 반영되었고, 세부

적으로 다음과 같다. 2000년도에 개정된 TMAP23)에서 

정신병적 우울증 환자의 일차적 치료로 삼환계 항우울제

와 항정신병약물의 병합사용을 권고하고 있다(level A-

B 증거). 같은 해에 출간된 American Psychiatric Asso-
ciation(APA) guideline24)에서도 항우울제와 항정신병약

물의 병합치료가 각각의 약물의 단독치료 보다 효과적이

라고 언급하였고, 2001년도에 출간된 Canadian clinical 

guideline22)에서도 항우울제와 항정신병약물의 병합 사용

을 권고하고 있다(level 1 증거). APA와 Canadian clini-
cal guideline 모두에서 전기충격요법을 항우울제와 항정

신병약물 병합 사용과 함께 일차적 치료법으로 제안하고 

있다. 또한 2002년도에 출간된 WFSBP guideline21)에

서도 항우울제와 항정신병약물의 병합치료가 각각의 단독

치료보다 반응율이 더 좋기 때문에 치료를 시작할 때부터 

병합하도록 level A 수준으로 권고하고 있고, 전기충격요

법도 일차적 치료법으로 기술하고 있다. 2004년도에 출

간된 Australian & New Zealand clinical guideline20)

에서도 전기충격요법 단독 또는 삼환계 항우울제와 항정

신병약물의 병합치료가 삼환계 항우울제 단독치료보다 훨

씬 효과적이라고 명시하면서 우선 약물 병합치료를 사용

하고, 만약 환자가 현재 치료에 반응이 없고 자살사고가 

지속되면 전기충격요법을 고려하도록 권고하고 있다. 

2001년도에 Mulsant 등32)에 의해 발표된 연구는 정신

병적 우울증의 치료 전략에 중요한 영향을 미쳤다. 이 연

구는 50세 이상의 정신병적 우울증 환자들을 대상으로 

14명에게 nortriptyline-perphenazine을, 16명에게 nor-
triptyline-위약을 사용하여 효능을 비교한 이중맹검연구

였다. 그 결과, 우울증과 정신증의 호전에서 두 군 간에 

차이가 없었고, 이에 대해 저자들은 정신병적 우울증 환

자에서 삼환계 항우울제에 전통적 항정신병약물을 추가하
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는 것이 효과를 호전시키지 않는다고 주장하였다. 시기

적으로 그 이후에 Cochrane collaboration에서 진행한 

Wijkstra 등의 체계적 고찰19)에서는 무작위 대조 연구만

을 포함시켜 분석하였는데, 바로 이 Mulsant 등32)과 Spi-
ker 등30)의 연구만을 분석에 포함시켰다. 그 결과, 삼환

계 항우울제-항정신병약물 병합치료와 삼환계 항우울제 

단독치료 사이에 통계적으로 의미 있는 차이가 없었다. 

이에 저자들은 지금까지 정신병적 우울증 환자에서 항우

울제 단독치료가 항우울제-항정신병약물 병합치료 보다 

덜 효과적이라는 기존의 견해를 반박하면서 항우울제를 

사용하다가 필요하다고 판단되었을 때 항정신병약물을 추

가하는 방법이 처음부터 두 약제를 함께 쓰는 방법과 마

찬가지로 적절하다고 권고하였다. 이는 지금까지 소개한 

치료 지침에서 권고하고 있는 방법과는 차이가 있어 정

신병적 우울증 환자의 약물 치료 지침에서 주목할 만한 

변화이나, 한편으로는 관련 주제에 대한 무작위 대조 연

구가 너무 부족하여 발생한 현상으로도 이해된다.  

정신병적 우울증 환자에게 사용되는 항정신병약물의 용

량에 관해서는 아직까지 근거가 부족하다. 일부에서는 항

정신병약물의 용량을 일일 chlorpromazine 등가용량 400 

mg으로 제시하기도 하고,30)33)34) 어떤 경우에는 정신분

열병에서처럼 chlorpromazine 등가용량 1000mg 까지 

권장하기도 한다.35) 어떤 경우라 하더라도 항정신병약물

의 용량 면에서 부족한 치료를 받는 것은 아닌지 잘 모

니터링을 해야 할 필요가 있다.  

주목해야 할 것은 항정신병약물의 병합 사용으로 인해 

삼환계 항우울제의 혈중 농도가 증가36)한다는 것이다. 병

합사용으로 인해 삼환계 항우울제의 농도가 독성 수준으

로 올라갔을 때 나타나는 증상이 정신병적 증상으로 오인

될 수도 있다. 또한 항정신병약물로 인한 추체외로증상

이나 좌불안석증이 정신운동성 지체나 초조 증상으로 오

인될 수도 있다. 그러므로 Wijkstra 등19)은 삼환계 항우

울제 투여에 있어 혈장 농도를 측정하도록 권고하고 있다. 
  

2. 전기충격요법 

Kroessler26)는 정신병적 우울증 환자에서 전기충격요

법이 항우울제와 항정신병약물의 병합치료 보다 더 효과

적이라며 일차적 치료법으로 제안한 바 있다. Parker 등27)

도 전기충격요법의 치료 효과의 크기(effect size=2.3)

가 병합 치료(1.6) 보다 더 크다고 하였다. 이 연구에서 

양측성 전기충격요법이 편측성 보다 효과적이라고 하였고, 

이러한 현상은 정신병적 우울증에서 다른 우울증 보다 더 

뚜렷하다고 한다. 이에 APA guideline,24) Canadian cli-
nical guideline,22) 그리고 WFSBP guideline21)에서 모

두 항우울제-항정신병약물 병합치료와 더불어 전기충격

요법을 정신병적 우울증 환자의 치료에서 일차적 치료법

으로 제안하고 있다. 

효과 면에서는 이와 같이 인정을 받고 있으나 정신병적 

우울증 환자의 실제 치료에서 전기충격요법이 일차적으로 

선택되고 있지는 않는 것으로 보인다. 그 이유는 환자들

이 꺼려하고, 부작용이 있으며, 마취 등 적용하기가 복잡

하며 아직까지 그 기전에 대해 잘 알려져 있지 않는 등의 

다양한 이유 때문에 의사들도 사용하기가 보다 쉬운 약

물치료를 더 선호하기 때문이다.7)19) 이러한 점을 고려하

여 Australian & New Zealand clinical guideline20)에

서는 삼환계 항우울제와 항정신병약물 병합치료에 효과가 

없는데 자살의 위험이 있을 경우 전기충격요법을 권장하

고 있고, TMAP23)에서는 전기충격요법을 약물치료에 이

어 삼차적 선택법으로 권고하고 있기도 하다. 그러나 정

신병적 우울증 환자에게 적시에 전기충격요법을 사용하

면 약물치료를 했을 때 보다 치료 기간이나 비용이 더 줄

어든다는 보고도 있으므로 환자의 상태에 따라 고려해볼 

수 있는 유용한 치료법으로 이해된다.37) 
 

3. 새로운 항우울제와 비전형 항정신병약물 

삼환계 항우울제 이후의 약제들을 논하기 앞서 이론

적으로 도파민과 세로토닌계 모두에 작용하는 이상적인 

약제인 amoxapine에 대한 언급이 필요하다. 이 약제는 

강력한 도파민 수용체 차단 효과를 가지고 있고 그밖에 

노르에피네프린을 차단한다는 의미에서 다른 삼환계 항

우울제와 약리학적으로 유사하지만, 세로토닌 재흡수를 

차단하는 기능을 함께 가지고 있어 오랫동안 항우울제

와 항정신병 효능 모두를 가진 것으로 알려져 왔다.38) 

이에 대한 두 건의 이중맹검 대조연구가 있는데, Anton 

등39)은 정신병적 우울증 환자들을 대상으로 실시한 4주

간의 이중맹검연구에서 amoxapine을 투여받은 군이 ami-
triptyline-perphenazine 병합치료를 받은 군과 효과가 

비슷했고 추체외로증상은 더 적었다고 하였다. 같은 저

자의 이후의 연구40)에서 amoxapine의 이러한 효과는 기

분과 일치하는 망상의 동반 여부와 관계없이 차이가 없

었다고 하였다. 이 연구들에 근거하여 TMAP에서는 정

신병적 우울증 환자의 치료에 있어 항우울제-항정신병약
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물 병합치료와 나란히 amoxapine 단독치료를 일차적 치

료법으로 권유하고 있다. 그러나 amoxapine의 경우 지

연성 운동장애의 출현이나 경련의 위험성 등으로 인해 많

이 선택되고 있지는 않는 것으로 보인다.  

정신병적 우울증에서 선택적 세로토닌 재흡수 차단제 단

독치료의 효과에 대한 보고들은 적은 편이다. Fluvoxa-
mine의 효과가 삼환계 항우울제-항정신병약물 병합치료

나 전기충격요법에 버금가는 수준이라는 보고41)가 있고, 

fluvoxamine-paroxetine 병합치료42) 혹은 fluvoxamine

의 pindolol 부가치료43)가 효과적이라는 보고들이 뒤이

었다. 그러나 최근의 Broek 등44)의 무작위 대조연구에

서 fluvoxamine은 imipramine에 비해 효과가 떨어지는 

것으로 나타났다. 다른 대조연구에서 fluvoxamine이 ven-
lafaxine과 효과 면에서 차이가 없었다.45) 이 연구들 외에 

정신병적 우울증 환자들을 대상으로 항우울제 간의 치료

효과를 비교한 무작위 대조연구로는 sertraline이 paroxe-
tine 보다 효과적46)이고, imipramine이 mirtazapine 보

다 효과적47)이라는 연구 결과들이 고작일 정도로 연구가 

매우 부족하다.  

특히 간과할 수 없는 것은, 선택적 세로토닌 재흡수 차

단제가 도파민계와 아직까지 명확하게 알려지지 않은 상

호작용을 하고 있고, 또한 역설적인 효과가 발생할 수 있

다는 것이다. 선택적 세로토닌 재흡수 차단제가 좌불안석

증을 유발하고,48)49) 정신병적 우울증 환자의 치료에서 fluo-
xetine이 정신병적 증상을 악화시켰으며,50) sertraline도 

정신병적 증상의 병력이 있던 사람에서 약물 사용에 따

라 정신병적 증상이 나타났다가 약물을 중단함에 따라 없

어졌다는 보고들이 있었다.51) 실제로 2001년도에 발간된 

Canadian guideline22)에서는 선택적 세로토닌 재흡수 차

단제 단독치료는 정신병적 우울증 환자에서 권장되지 않

는다고 명기되어 있다. 

그러나 정신병적 우울증에서 삼환계 항우울제를 택할 것

인지 아니면 선택적 세로토닌 재흡수 차단제를 택할 것

인지, 나아가 어떤 항우울제를 선택할 것인지에 대해서는 

아직까지 정보가 부족하다. 그렇기 때문에 임상의들은 일

반적인 항우울제 선택법에 따르거나 최신 경향을 따르기

가 쉽다. 더구나 Hirschfeld 등2)의 포괄적인 고찰에서 

증상이 심하거나 melancholic features를 동반한 우울증 

환자의 치료에서 선택적 세로토닌 재흡수 차단제의 효과

가 삼환계 항우울제의 효과에 상응한다고 기술하면서 선

택적 세로토닌 재흡수 차단제의 심한 우울증 환자에서의 

유용성을 주목하였다. TMAP23)에서는 정신병적 우울증 

환자의 치료에 있어 삼환계 항우울제와 항정신병약물 병

합치료(level A 증거)와 선택적 세로토닌 재흡수 차단

제와 항정신병약물 병합치료(level B 증거) 둘 다를 일

차적 치료법으로 권장하고 있다. 이와 같이 4주간 투여

하였으나 효과가 충분하지 못하거나 부작용 때문에 투여

할 수가 없을 경우 이단계 치료법으로 삼환계 항우울제

를 사용하던 경우는 항우울제를 venlafaxine(225mg 이

상)이나 비삼환계 항우울제로 바꾸어 항정신병약물과 함

께 투여하거나, 선택적 세로토닌 재흡수 차단제를 투여

하던 경우는 이를 삼환계 항우울제로 바꾸어서 항정신병

약물과 함께 투여해보도록 권장하고 있다. 향후 정신병

적 우울증 환자에서 선택적 세로토닌 재흡수 차단제의 사

용에 관해 보다 많은 연구가 뒷받침되어야 할 것이다.  

정신병적 우울증 환자에서 선택적 세로토닌 재흡수 차

단제와 항정신병약물의 병합 사용의 효과에 대한 연구로 

Rothshild 등52)이 fluoxetine-perphenazine 병합치료를 

5주간 실시한 결과, 73%에서 HAM-D 점수에서 50% 

이상의 호전이 있었다면서 삼환계 항우울제와 항정신병약

물의 병합치료만큼 효과가 있고 부작용도 더 적었다고 보

고하였다. 이에 더해 Rothschild 등53)의 정신병적 우울

증 환자에서 olanzapine을 항우울제와 병합 또는 단독 투

여하여 다른 항정신병약물과 비교했을 때 더 효과적이었

다는 소규모 후향적 조사에 근거하여 Canadian guideline

에서는 정신병적 우울증 환자에서 olanzapine-항우울제 

병합치료를 이차적 치료법으로 제안한 바 있다(level 3 

증거). 

같은 저자들에 의해 olanzapine 단독, olanzapine-fluo-
xetine 병합, 그리고 위약군으로 나누어 정신병적 우울증 

환자들에서 그 효과를 비교하기 위해 실시된 이중맹검 대

조 연구54)에서 olanzapine 단독치료(반응률=34%)는 위

약(반응률=28%)과 차이가 없는 것으로 나타났다. 이에 

Wijkstra 등19)은 정신병적 우울증 환자의 치료에 있어서 

항정신병약물 단독 치료는 좋은 치료법이 되지 못한다고 

결론지었다. 나아가 Rothschild 등의 연구54)에서 olanza-
pine을 fluoxetine과 함께 처방했을 때 그 반응률이 63.6%

로 olanzapine 단독치료에 비해 의미 있게 더 큰 효과가 

있는 것으로 나타났는데, 앞서 기술한 amitriptyline-per-
phenazine 병합치료가 perphenazine 단독치료에 비해 더 

효과적이었다는 Spiker 등30)의 연구 결과를 함께 고려해

서 Wijkstra 등19)은 항우울제-항정신병약물 병합치료가 
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항정신병약물 단독치료 보다는 더 효과적이라는 결론을 

내리게 되었다. 

그밖에 risperidone55-57)이나 clozapine58)59)에 대한 보

고들이 있었고, TAMP에서 비전형 항정신병약물이 부작

용 측면에서 전통적인 항정신병약물 보다 더 선호될 수 

있다고 기술하고 있으나 대조 연구가 부족하여 정신병적 

우울증 환자에서 새로운 항정신병약물을 권고에 포함시키

지는 않았다. 
 

4. 기타 약제 

정신병적 우울증 환자의 치료에서 lithium의 가능성도 

제기되었다.31)35)60)61) 이에 대한 약리학적, 임상적 근거는 

아직까지 부족한 상태이지만, 정신병적 우울증의 일부 소

수 환자들이 나중에 양극성 장애로 진단되므로 합리적인 

이차적 선택일 수 있다. 실제로 APA guideline, RANZCP 

guideline, 그리고 TMAP은 항우울제와 항정신병약물의 

병합치료가 효과가 없는 환자에서 lithium 강화 요법을 

하도록 권고하고 있다. 

Carbamazepine의 경우 정신병적 우울증 환자에서 치

료 저항성이고, 항정신병약물로 인해 정신병적 증상이 악

화되거나, 경련성 전조가 의심되거나, 비정상 뇌파소견이 

나타나거나, 중추신경계 손상의 병력이 있는 경우에 고려

해볼 수 있다.35)  
 

5. 유지 치료 

정신병적 우울증의 경우 재발이 되기까지 시간이 더 짧

아서6)62) 삽화의 예방이 특히 중요하다. 그러나 아직까지 

정신병적 우울증의 예방에 초점을 맞춘 대조 연구는 없다. 

다만, fluoxetine과 amitriptyline의 5주간의 병합치료로 

호전된 30명의 정신병적 우울증 환자들에서 4개월 후에 

perphenazine을 서서히 감량하고 그로부터 11개월 후에 

재발 여부를 추적한 결과,63) 저자들이 4개월 이상의 항정

신병약물의 투여가 필요하지 않았다고 제시한 바 있다. 

따라서 현재로써는 항우울제를 충분 용량으로 유지하면

서 항정신병약물을 서서히 줄여나가고 이때 우울 증상이

나 정신병적 증상이 출현하는지 잘 관찰하여 필요할 때 

항정신병약물의 용량을 다시 증가시키는 방법이 가능하

다.9) 항정신병약물을 중단하는 시도가 여러 차례 실패했

을 경우 최소한의 효과적인 항정신병약물을 유지하는 것

이 바람직하다. 

 

 
요     약 

 

정신병적 우울증의 심한 정도와 나쁜 예후, 그리고 현

재까지의 연구 실적을 고려했을 때, 임상의사들은 정신병

적 증상을 동반한 우울증과 정신병적 증상을 동반하지 않

는 우울증을 구분하여 치료계획을 수립하는 것이 바람직

하다. 저자들은 체계적인 검색을 통해 광범위하게 조사를 

하였으나, 정신병적 우울증 환자의 약물치료에 대한 근거

는 아직 부족한 것으로 생각한다.  

소수의 연구 결과들이지만 현재까지 발표된 근거에 의

하면, 항우울제와 항정신병약물의 병합치료와 전기충격요

법이 그 효과에 대한 근거 수준이 가장 높아서 정신병적 

우울증 환자를 위한 일차적 치료법으로 생각된다. 그러나 

최근에 항우울제 단독치료가 항우울제와 항정신병약물의 

병합치료에 비해 효과 면에서 떨어지지 않는다는 분석 결

과가 발표되면서 항우울제-항정신병약물 병합치료법과 항

우울제를 사용하다가 필요시에 항정신병약물을 추가하는 

방법 둘 다 권고된 바 있다. 이는 기존 치료 권고 사항과 

대조가 되기 때문에, 향후 이러한 관점에서 기존의 치료 

전략들이 어떻게 영향을 받을지 주목된다. 그러나 적어도 

정신병적 우울증 환자에게 항정신병약물을 단독으로 사

용하는 것은 항우울제와 병합하였을 때 보다 덜 효과적이

므로 항정신병약물 단독으로 시작하는 것은 바람직하지 

않다는 데에는 연구자들 간에 의견이 일치하고 있다.  

항우울제 중에서는 삼환계 항우울제에 대한 근거 수준

이 가장 높고 선택적 세로토닌 재흡수 차단제의 경우 현재

는 근거가 부족하나 앞으로 유망할 것으로 보인다. 항우

울제와 항정신병약물 병합 치료에 반응이 없거나 부작용

으로 인해 투여할 수가 없을 경우에는 항우울제의 종류

를 바꾸거나 lithium을 강화하는 방법을 고려할 수 있다.  

실제 임상에서는 환자 개개인의 위험과 이득을 고려하

여 약물을 선택하는 것이 중요하다. 또한 선택된 약물을 

충분한 양, 그리고 충분한 기간 동안 시도했는지도 중요하

다. 이와 함께 부작용의 출현에 대해 잘 모니터링을 해야 

하고, 특히 우울증 자체가 악화되는 것과 구분해야 한다. 

결론적으로, 임상의사들은 정신병적 증상을 동반하는 우

울증 환자의 치료 전략을 현재까지 수행된 연구 근거의 

양과 수준을 감안하여 받아들여야 하고, 아직까지 명백한 

결론을 이끌어내기에는 부족하기 때문에 향후 이에 대한 

많은 체계적 연구들이 필요할 것이다. 
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중심 단어：정신병적 우울증·치료 전략. 
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