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서      론

양극성 장애는 (경)조증 삽화와 우울 삽화가 다양한 조합

으로 반복해서 나타나는 질환이다. 조증기 및 우울기의 증상

을 조절하기 위해서, 그리고 삽화의 재발을 예방하기 위해서 

장기적인 약물 치료가 필요하다.1-3) 

양극성 장애의 약물치료에 대해서는 Korean Medication 

Algorithm for Bipolar Disorder(KMAP-BP),2) Canadian 

Network for Mood and Anxiety Treatments(CANMAT),3) 

British Association for Psychopharmacology(BAP),1) The 

World Federation of Societies of Biological Psychiatry 

(WFSBP)4) 등의 알고리즘 및 가이드라인이 개발되어 있다. 

이들 지침은 급성기 치료 및 유지기 치료에서 유사하며, 전 세

계적으로 활용되고 있다. 그러나 이들 지침을 따르는 임상 현
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장에서 장기간 약물 치료에 대한 효과와 반응 정도를 평가한 

연구는 매우 제한적이다. 이는, 병에 두 가지 서로 다른 삽화

와 관해기가 존재하며, 재발이 다양한 빈도로 반복되기 때문

에 치료 결과 및 효과를 정의하기가 단순치 않기 때문이다. 

치료 기간 동안 삽화의 종류나 효과 및 부작용에 따라 약물 

변경이 흔히 일어날 수 있고, 다양한 약제들이 병용되는 경

우가 많은 것 역시 연구가 어려운 원인으로 들 수 있다.5)6) 양

극성 장애 환자에서 장기간 유지 치료의 효능은 주로 리튬에 

대해서만 제한적으로 평가되었으나, 여러 연구에서 대상군의 

특성이나 평가된 치료 기간과 임상 지표가 일관되지 않아 결

과를 직접 비교하기 어려웠다.7-11)

이전의 연구들은 6개월 이상 치료받았던 환자군부터 평균 

13.3년의 치료를 받은 환자군까지 다양한 기간 동안 치료받

은 환자들을 대상으로 하였다.7) Peselow 등12)의 연구에 따르

면, 리튬 단독 치료에서 1년간 치료 시 83%의 재발을, 3년간 

52%를, 그리고 5년 후에는 37%의 재발만을 막는 것으로 나

타났다. 관해기가 존재하며, 재발의 빈도가 다양한 양극성 

장애에 있어서 서로 다른 치료 기간의 예방적 효과를 본 연

구들의 결과를 비교하는 것은 어려운 일인데, 그러므로 가능

한 긴 기간 동안 치료를 한 이후에 평가하는 방법이 바람직

할 것이다. 

과거 연구에서의 평가 변수는 재발까지의 시간, 삽화 빈도, 

기간, 중증도의 감소, 입원 기간의 감소 등의 지표 중 한 두 

가지를 이용하였는데, 7) 이런 변수들은 질환의 다양한 치료 

경과를 포괄적으로 반영하는 데에는 한계가 있다. 전반적 기

능 평가 척도(Global Assessment of Functioning, GAF)13) 

혹은 전반적 임상 인상 척도(Clinical Global Impressions 

Scale, 이하 CGI)14) 또한 장기간의 치료의 평가에 사용되었

는데,15)16) 이들은 단일 시점의 단면 조사에 적합한 척도라는 

한계점이 있다. 이러한 단편적, 단면적 평가의 한계를 극복하

고자 Alda 등은 양극성 장애에서 리튬의 예방적 효과에 대

한 후향적 평가 도구(Alda 척도)를 개발하였으나17) Alda 등

이 수행하는 약물 반응에 대한 유전 연구나18) 약물 간 비교 

연구18-20)에만 제한적으로 사용되다가, 이후 Alda 척도는 

2010년 리튬의 예방적 사용에 대한 약물유전체 연구 국제 

컨소시엄(ConLiGen, A Consortium on Lithium Genetics)

에서 연구 도구로 채택된 이후 그 사용이 점차 활발해지게 되

었다.21-26) Alda 척도는 약물에 대한 임상적인 반응의 정도를 

포괄적으로 평가하고, 해당 약물 효과의 판정에 이전 삽화의 

횟수, 빈도, 치료 기간, 약물 순응도, 그리고 다른 약물 병용 

여부를 보정함으로써 실제 임상 현장의 치료 과정을 잘 반영

해 줄 수 있는 것이 특징이다. 

ConLiGen 컨소시엄의 결과에 의하면 Alda 척도 총점 7

점 이상인 경우 반응군으로 정의하였으며, 반응군은 전체의 

약 30% 정도를 차지하고 있었다.27) 이 척도를 이용하여 약물

의 반응성을 조사한 다른 연구들도 진행되었으며, Garnham 

등20)의 연구에 따르면, 리튬을 사용한 환자군에서 치료의 반

응률은 30%로, ConLiGen 컨소시엄과 유사하였다. 

Garnham 등20)의 연구에서 같은 기준을 적용할 때, 발프

로산 사용군에서는 반응군이 13%로 리튬에 비하여 상대적

으로 낮았으나, Kim 등18)의 한국인 대상 발프로산의 치료 효

과에 대한 연구 에서는 반응군이 45%로 높게 나타났다. 그러

나 Kim 등18)의 연구에서는 리튬군이 없어 두 약물 간의 비교

는 불가능하였다. 재발까지의 기간을 결과 변수로 생존 분석

을 이용한 최근의 연구28)에 의하면 리튬의 예방적 효과가 발

프로산, 그리고 카바마제핀보다 높은 것으로 나타났다(중앙 

생존 기간 : 각 81개월, 36개월, 42개월).

본 연구는 임상 지침에 근거하여 최선의 진료를 제공하는 

치료 현장에서 양극성 장애의 장기 약물 치료 효과를 조사

하는 것을 목적으로 하였다. 우리나라에서 가장 흔히 사용되

는 리튬과 발프로산5)을 기준 약물로 선정하여 리튬 사용군, 

발프로산 사용군, 리튬과 발프로산 병용군을 나누어 비교하

였으며, 장기간의 예방적 효과를 평가하기 위하여 2년 이상 

장기간 지속적으로 치료받은 환자를 대상으로 치료 반응을 

평가하였다. 치료 반응은 Alda 척도와 양극성 장애 전반적 

임상 인상 척도(Clinical Global Impression Scale for use in 

bipolar illness, 이하 CGI-BP) 두 가지의 척도를 사용하였다. 

방      법

연구 대상

2009년 3월부터 2015년 4월까지 삼성서울병원 정신과에서 

입원 치료 및 외래 방문하는 환자 중 DSM-IV-TR 진단 기

준(APA)13)을 통해 1형 양극성 정동장애로 진단받는 환자를 

대상으로 하였다. 이들 중 본 기관에서 리튬 혹은 발프로산 

중 한 가지를 포함한 기분조절제로 2년 이상 지속적인 치료를 

받은 18세 이상, 55세 이하의 성인 남녀 환자를 대상으로 의

무기록 평가를 적용하여 후향적 및 단면적으로 약물 반응을 

평가하였다. 대상군은 리튬 혹은 발프로산 이외에 다른 기분 

조절제 혹은 항정신병약물 등을 병용할 수 있었다. 다른 기

질적 뇌질환(뇌졸중, 뇌전증, 뇌 종양 등)이 확인된 환자는 배

제하였다. 본 연구는 삼성서울병원 기관윤리심의위원회(In-
stitutional Review Board, IRB)로부터 승인을 받았다.

연구 도구

약물 반응성 평가는 Alda 척도와 양극성 장애 전반적 임상 
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인상 척도(CGI-BP)14)에 기초하여 작성하였다. 두 명의 정신

과 의사(제1저자 및 환자의 주치의)가 개별적으로 평가한 후, 

두 평가자의 논의를 거쳐 합의된 결과를 최종 점수로 정하였

다. 질환의 발병 시기, 약물 시작 시기, 사용 중인 기분조절제

의 종류 및 용량, 병용 약제 사용 유무, 약물 사용 이전과 이

후의 삽화의 수, 내과적 병력 및 가족력, 계절성 및 월경 전 

증후군에 대하여 후향적으로 평가하였다. 

Alda 척도

Alda 척도는 약물 반응의 정도(Criterion A)에 대한 평가

와 치료의 예방적 효과의 신뢰도(Criterion B) 평가로 이루어

져 있으며, 총점은 A 점수와 B 점수의 차이로 계산한다. 약

물 반응의 정도(A 점수)는 적절한 치료를 받은 기간 동안의 

질병의 활성도를 측정하며, 0점(반응이 없음 : 삽화의 빈도, 

기간, 중등도가 변화가 없거나 악화됨)부터 10점(완전한 관

해 : 적절한 치료를 받는 동안 재발이 없으며 완전한 기능적 

회복을 이룸, 잔존 증상이 없음) 사이의 점수를 주도록 되어

있다. 이러한 약물 반응 중 연구 대상이 되는 해당 치료에 의

한 효과를 구분하기 위해 보정하는 점수가 B 점수이다. B 척

도에서는 치료 이전의 삽화 수, 치료 이전의 삽화의 빈도, 치

료의 기간, 안정적인 기간의 약물 순응도, 추가 약물 사용 여

부 등을 평가하도록 되어 있는데, 이전 삽화의 수나 빈도가 많

을수록, 치료 기간이 길수록, 약물 순응도가 높을수록, 추가 

약물의 사용이 적을수록 해당 치료의 순수한 효과로 볼 수 

있도록 구성되어 있다. 

양극성 장애 전반적 임상 인상 척도(CGI-BP)

CGI를 양극성 장애에 맞춰 수정한 것으로14) 예방적 약물 

사용 기간의 질병의 중증도를 조증, 우울증, 전반적 질병 상

태의 3가지 항목에 따라 7점 척도로 평가하며, 점수가 높을

수록 질병의 중증도는 높은 것을 의미한다. 전반적 호전은 양

극성 장애의 경과를 고려하여, 직전 단계에서의 변화, 가장 

심했던 단계에서의 변화 에 대하여 각각 조증, 우울증, 전반

적 질병 상태의 3가지 항목에 따라 7점 척도로 평가하며, 4점

을 기준으로 점수가 낮을수록 많은 호전을, 높을수록 많은 

악화를 의미한다.

통계 분석

Alda 척도의 총점과 A 점수가 각각 CGI-BP의 항목과 연

관되게 나타나는지 확인하기 위해 상관 분석을 시행하였다. 

약물군별 차이를 평가하기 위하여 연속 변수의 비교에는 분

산 분석(ANOVA) 검정을, 범주형 변수의 비교에는 χ2 혹은 

피셔의 정확 검증을 시행하였다. 모든 통계 분석은 SPSS 23.0 

windows 버전(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하며, 

유의수준은 양측 p ＜ 0.05를 기준으로 하였다.

결      과

연구에 참여한 65명 중 리튬 사용군은 19명, 발프로산 사

용군은 35명, 두 가지 약물을 모두 사용한 군은 11명이었다. 

연구 대상자는 평균 69.2개월(표준편차 33.4)의 기준 약물 

사용 기간을 보였다. 약물 ‘반응군(full responder)’은 저자

들의 이전 연구(Ahn 등 submitted)에서 빈도론적 혼합 분석

(frequentist mixture analysis)을 통하여 산출, ‘Alda 척도 5

점 이상’으로 정의된 기준을 사용하였다. 4점 이하는 ‘부분 

혹은 비 반응군(partial or non-responder)’으로 정의하였다. 

65명의 전체 대상군의 Alda 척도 평균은 3.2점(표준편차 2.5)

이었으며, 21명(32.3%)의 환자가 반응군에 속했다. 

Table 1은 약물에 따른 인구학적, 임상적 특성을 보여주고 

있다. 성별, 나이, 발병 당시 나이, 발병 후 기준 약물 사용까

지의 기간, 첫 발병 당시의 삽화 종류, 기준 약물 사용 전 삽

화 수, 정신과 질환 및 기분장애의 가족력과 기준 약물 사용 

전 입원 횟수 등 대부분의 변수에서 유의한 차이를 보이지 

않았다. 기준 약물 사용 기간은 세 군 간에 유의한 차이를 보

였는데(p = 0.024), Scheffe 사후 검정 상 발프로산 사용군이 

리튬 및 발프로산 병용군에 비하여 기준 약물을 오래 사용

하였으나 통계적으로 유의하지는 않았다(p = 0.053).

Alda 척도와 CGI-BP 간의 상관 관계는 Table 2에 기술되

어 있다. CGI-BP의 질병의 중증도 척도 중 조증, 우울증, 전

반적 평가와 Alda 척도의 총점, A 점수는 모두 유의한 상관 

관계를 보이고 있었다(p ＜ 0.001). 직전 시기에서의 호전 척

도와 질환의 가장 심각했던 시기에서의 호전 척도 또한 모두 

Alda 척도의 총점과 A 점수와 유의한 상관 관계를 보이고 있

었다(p ＜ 0.05). 구체적으로 상관계수를 살펴보았을 때, CGI-

BP상 조증과 전반적인 호전 정도가 우울 삽화에서의 호전 정

도보다 Alda 척도 점수들과 더 높은 상관도를 보였다. 

Table 3은 각 약물군별 임상 반응의 차이를 보여주고 있

다. Alda 척도의 총점은 세 군 간에 유의한 차이를 보이고 있

다(p = 0.02). 사후 검증 결과 리튬 사용군과 발프로산 사용

군 간에는 차이가 없었고, 두 약물 병용군이 반응도가 낮아 

발프로산 사용군과 유의한 차이를 보이고 있었다. A 척도에

서는 세 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(p = 0.11). B 

척도 총점은 리튬 및 발프로산 병용군이 발프로산 사용군에 

비하여 높은 것으로 나타났으나 통계적으로 유의하지는 않

았다(p = 0.05). 치료 이전의 삽화의 빈도(B2)가 세 군 간에 

유의한 차이를 보였으나(p = 0.04), 사후 검정에서 모든 조합 
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간에 유의한 차이를 보이지 않았다. CGI-BP로 평가된 임상 

반응은 모든 항목에서 세 군 간의 유의한 차이를 보이지는 

않았다.

Alda 척도의 총점을 기준으로 반응군을 평가하였을 때, 

리튬 사용군과 발프로산 사용군 사이에는 반응군의 비율에 

차이가 없는 것으로 나타났다(Table 4)(각 31.6%, 40.0%, p = 

0.57). 리튬 및 발프로산 사용군은 반응군이 9.1%로 다른 두 

군에 비해 현저히 낮았다. 

기분 증상의 조절을 위해 기준 약물과 병용한 약물(벤조

다이아제핀 및 부작용 해소를 위한 약은 제외)은 Table 5에 

기술되어 있다. 평가 시점에 대상군에서 가장 흔하게 병용 중

인 약물은 쿼티아핀이었으며(n = 23, 35.4%), 평가 시점에 항

우울제 혹은 카바마제핀을 병용 중인 경우는 없었다. 다른 기

분조절제 혹은 항정신병약물은 중복 사용이 가능하였으며, 

사용 중인 환자는 리튬 사용군에서 94.7%, 발프로산 사용군

에서 94.3%, 병용군에서 100%였다. 세 군 사이에서 부가적인 

약물 사용은 유의한 차이를 보이지 않았다(Fisher의 정확 검

정, p = 1.000).

고      찰

본 연구에서는 1형 양극성 장애 환자에서 전 세계적으로 

가장 흔히 사용되는 기분 조절제인 리튬과 발프로산의 장기

간 치료 효과를 평가하였다. 그 결과 리튬과 발프로산의 장

기간 치료에 따른 예방적 효과는 차이를 보이지 않았다. 평

가에 사용된 Alda 척도와 CGI-BP 척도는 서로 매우 유의

한 상관 관계를 가지고 있었다.

Alda 척도를 이용한 치료 반응군은 Alda 척도 5점 이상으

로 정의할 때, 리튬 사용군에서 31.6%, 발프로산 사용군에서 

40.0%였다. Alda 척도를 사용한 다른 연구들과 비교 시, 본 

Table 2. Correlation between scores of the Alda Scale and Clinical Global Impressions Scale for use in bipolar illness (CGI-BP) 

Alda Scale
CGI-BP

Severity of illness* Change from preceding phase Change from worst phase of illness
Mania Depression Overall Mania Depression Overall Mania Depression Overall

Total score
Pearson’s R .-0.572 .-0.663 .-0.699 .-0.655 .-0.325 .-0.749 .-0.617 .-0.333 .-0.731
p-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 .-0.008 < 0.001 < 0.001 .-0.007 < 0.001

A score
Pearson’s R .-0.738 .-0.726 .-0.817 .-0.729 .-0.292 .-0.849 .-0.698 .-0.278 .-0.815
p-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 .-0.018 < 0.001 < 0.001 .-0.025 < 0.001

* : reflects the time on current prophylactic medications

Table 1. Comparison of baseline demographic and clinical data between medication groups (n = 65)

Variable Lithium 
(n = 19) (a)

Valproate 
(n = 35) (b)

Both lithium 
and valproate 

(n = 11) (c)

Group difference

Statistics p-value

Sex, male, n (%) 00.4 (21.1) 0.13 (37.1) 0.04 (36.4) χ2 = 1.557 0.459
Age at study entry, years, mean (SD) 36.11 (9.56)0 33.54 (6.28)0 33.64 (8.34)0 F = 0.725 0.488
Age at onset, years , mean (SD) 24.95 (7.44)0 21.85 (5.57)0 24.91 (8.95)0 F = 1.635 0.203
Duration of illness until using the index mood stabilizer,

years, mean (SD)

6.47 (6.63) 5.03 (3.84) 4.91 (3.81) F = 0.633 0.535

Duration of index mood stabilizer treatment, months,
mean (SD)

60.89 (33.87) 79.17 (33.54) 51.82 (20.50) F = 3.986 *0.024*

Polarity at the first episode, (hypo) manic, n (%) 0.13 (68.4) 0.19 (54.3) 0.06 (54.5) χ2 = 1.097 0.578
Number of Episodes before using index mood stabilizer,

mean (SD)

Major depressive episodes 1.00 (1.09) 1.11 (1.05) 0.91 (0.83) F = 0.193 0.825
Manic episodes 1.11 (0.81) 1.43 (1.01) 0.91 (0.94) F = 1.566 0.217
Hypomanic 0.29 (0.59) 0.06 (0.24) 0.18 (0.41) F = 2.197 0.120
Mixed episodes 0.53 (0.96) 0.18 (0.46) 0.82 (2.14) F = 1.725 0.187

Family history of psychiatric disorders, n (%)† 0.13 (68.4) 0.17 (48.6) 0.06 (54.5) χ2 = 1.967 0.374
Family history of mood disorder, n (%)† 00.7 (36.8) 0.09 (25.7) 0.04 (36.4) χ2 = 0.910 0.634
Number of hospitalization before using index mood stabilizer 

treatment, mean (SD)

1.63 (1.30) 1.79 (0.99) 1.73 (1.49) F = 0.105 0.900

* : based on Scheffe’s method, b > c, p = 0.053, †: evaluated within second-degree relatives. SD : standard deviation



Long-Term Response to Mood Stabilizers in Patients with Bipolar 1 Disorders █ Ahn SW, et al

journal.biolpsychiatry.or.kr 189

연구는 리튬군에서는 반응도에 차이를 보이지 않았으나, 발

프로산군에서는 더 높게 나온 것으로 파악된다.18)20)27) 

ConLiGen 컨소시엄의 결과에 따라27) Alda 척도 7점 이상

을 반응군으로 정의한다면, 본 연구에서 반응군은 리튬에서 

21.1%, 발프로산에서 11.4%였고, 리튬 및 발프로산 병용군에

서는 여기에 해당하는 환자가 없었다. 리튬의 경우, 사용 환

자의 33%가 반응군에 속하는 ConLiGen 컨소시엄의 결과

에 비해 낮은 반응률이다. 본 연구 대상군의 Alda 척도 총점 

또한 리튬군에서 평균 3.0(표준편차 2.7), 전체에서 평균 

3.2(표준편차 2.5)로 ConLiGen 컨소시엄 대상군의 평균 4.4 

(표준편차 3.1)보다 낮았다. 그러나 평균 A 점수는 리튬군에

서 6.3(표준편차 2.2), 전체에서 6.6(표준편차 1.9)으로 Con-

LiGen 컨소시엄의 A 점수 평균 6.1(표준편차3.1)보다 높은 

것으로 나타났다. 이는 본 연구 대상군의 B 총점이 높은 것

이 영향을 준 것으로 생각된다. 본 연구에서는 2년 이상의 치

료 기간을 가진 환자를 대상으로 하였기 때문에, B 점수 중 

치료 기간에 관한 B3 척도가 평균 0(표준편차 0)으로 낮음

에도 불구하고, 높은 B5 척도(병용약물 평가, 평균 1.6, 표준

편차 0.7)로 인하여 B 점수가 높은 것으로 생각된다. 또한, 3

차 의료기관에 지속적으로 진료를 받으면서 정신병적 증상

을 경험한 환자가 86.2%로 Garnham 등20)의 연구에서 보인 

41.5%에 비하여 많고, 일생 동안 입원했던 경험이 대부분 있

는 등(n = 60, 93.3%) 질병의 중증도가 높은 환자군이 많이 

포함되어, 항정신병약물 혹은 다른 기분조절제의 병용률이 

Table 3. Comparison of the treatment response scores between medication groups

Response score
Lithium 

(n = 19) (a)

Valproate 
(n = 35) (b)

Both lithium and 
valproate 
(n = 11) (c)

ANOVA

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) F p-value

Alda Scale 
Total score 3.00 (2.67) 3.80 (2.37) 1.45 (1.75) 4.142 †0.020*
A score 6.26 (2.23) 7.03 (1.76) 5.82 (1.25) 2.257 0.113
B score 3.68 (1.57) 3.26 (1.48) 4.55 (1.37) 3.174 ‡0.049†

B1 : baseline episode number 0.84 (0.77) 0.77 (0.55) 1.09 (0.83) 0.960 0.389
B2 : baseline episode frequency 0.89 (0.74) 0.54 (0.61) 1.09 (0.83) 3.344 *0.042‡

B3 : treatment duration 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) - -

B4 : compliance 0.26 (0.65) 0.37 (0.69) 0.73 (1.01) 1.423 0.249
B5 : additional medication 1.68 (0.58) 1.57 (0.74) 1.64 (0.81) 0.161 0.851

Clinical global impressions scale for use in bipolar illness
Severity of illness

Mania 2.37 (1.26) 2.11 (1.23) 2.27 (0.79) 0.302 0.741
Depression 2.58 (1.12) 2.23 (0.94) 3.00 (1.00) 2.641 0.079
Overall 2.74 (1.37) 2.51 (1.10) 3.18 (0.98) 1.395 0.256

Change from preceding phase
Mania 2.00 (0.88) 1.89 (0.76) 1.91 (0.70) 0.132 0.877
Depression 2.89 (1.97) 2.14 (1.22) 3.00 (1.79) 2.073 0.134
Overall 2.16 (0.83) 1.97 (0.71) 2.27 (0.65) 0.861 0.428

Change from worst phase of illness
Mania 2.00 (0.88) 1.77 (0.73) 1.82 (0.75) 0.536 0.588
Depression 2.89 (1.97) 2.09 (1.22) 2.82 (1.83) 1.989 0.145
Overall 2.16 (0.83) 1.94 (0.68) 2.09 (0.54) 0.611 0.546

* : based on Scheffe’s method, b > c, p = 0.022,†: based on Scheffe’s method, c > b, p = 0.051,‡: statistically not different 
among three medication groups. SD : standard deviation

Table 4. Treatment response assessed by the Alda Scale
Lithium 

(n = 19) (a)

Valproate 
(n = 35) (b)

Both lithium and 
valproate (n = 11) (c)

Statistics*

n (%) n (%) n (%) chi-square p-value

Full responders (TS ≥ 5) 06 (31.6) 14 (40.0) 1 (9.1) FE 0.572
Partial/non responders (TS < 5) 13 (68.4) 21 (60.0) 10 (90.9)

* : group difference between (a) and (b). FE : Fisher’s exact test, TS : total score of Alda Scale



Korean J Biol Psychiatry █ 2016;23(4):185-192

190

높은 것으로 생각된다.

발프로산의 경우, Alda 척도를 사용한 연구가 그동안 두 편 

있었다.18)20) 발프로산 사용군의 Alda 척도 총점은 평균 3.8 

(표준편차 2.4)로 Garnham 등20)의 연구 대상군의 평균 2.3 

(표준편차 2.9)보다 높았으며, Kim 등18)의 연구 대상군의 평

균 5.2 보다 낮았다. Garnham 등20)의 연구에서는 13%의 환

자가, Kim 등18)의 연구에서는 45%의 환자가 반응군이었던 

것에 비하여, 본 연구의 발프로산 사용군은 ConLiGen의 기

준으로 Alda 척도 7점 이상을 반응군으로 정의할 때 11.4%

를 보였다. 발프로산 사용군 또한 Kim 등18)의 연구에 비하여 

높은 B 점수를 보였는데, Kim 등18)의 연구에서 12개월 이상 

치료받은 환자군을 대상으로 한 것에 비하여 긴 기간 치료를 

받아 왔으며, 정신병적 증상을 보인 환자군이 Kim 등18)의 연

구에서 60.7%였던 것에 비하여 높은 등 발프로산 사용군 또

한 중증도가 높은 것이 영향을 주는 것으로 생각된다.

리튬과 발프로산 두 약물군 간에는 투여 전 인구학적 임

상적 특성의 차이가 나타나지 않아, 두 약물과 인구학적, 임

상적 특성과의 유의미한 연관성은 없는 것으로 시사된다. 본 

연구에서 반응성을 평가한 모든 지수에 대해서 리튬군과 발

프로산 군은 차이를 보이지 않았다. 병용군의 경우 단일 약

제로 치료받는 군에 비하여 반응군의 비율이 낮았으며 Alda 

척도의 총점 또한 유의하게 낮은 것으로 나타났다. 이는 어

느 한 약제에 반응이 없을 시 다른 기분조절제를 병용을 하

도록 하는 약물치료 가이드라인을 따른 결과로 해석된다.1-3) 

세 약물 사용군 간에 Alda 척도의 총점 및 B 점수는 유의한 

차이를 보이고 있으나 A 점수 및 전반적 임상 인상 척도는 

차이를 보이지 않고 있다. Alda 척도 총점에 대한 사후 검정

에서, 발프로산 사용군과 병용군만이 유의한 차이를 보이고 

있었으며, 리튬 사용군과 발프로산 사용군은 모든 척도에서 

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않고 있었다. 과거에 여러 

국가의 1형 양극성 장애 환자를 대상으로 했던 Geddes 등29)

의 리튬과 발프로산의 재발 방지 효과에 대한 연구에서는 리

튬 혹은 리튬과 발프로산 병용군이 발프로산에 비하여 재발

을 방지하는 데 더욱 효과적인 것으로 나타났으며, 이러한 

차이는 환자의 기본적인 중증도와 관계 없었고, 2년까지의 

치료 기간 동안 유지되고 있었다. 그러나 이 연구는 2년 이하

의 치료 기간을 가졌으며, 공개 실험으로 환자를 세 가지 약

물군에 무작위로 배정한 점에서 본 연구와는 차이가 있었다. 

현재의 진료 지침들은 약물의 반응이 부족할 때 새로운 약

물을 추가하는 것을 권장하고 있으며, 초기 치료에서는 단일 

기분 조절제의 사용을 권장하고 있다. 따라서 리튬 및 발프

로산 병용군의 예후가 본 연구와 차이가 날 것으로 생각되

며, 리튬과 발프로산의 병용 시 효능의 차이에 대하여는 향

후 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.

그동안 발프로산의 장기 치료 효과에 대한 연구는 리튬에 

비하여 상대적으로 부족하였는데, 이는 많은 임상가들이 발

프로산을 유지 치료에 사용함5)에도 불구하고 Food and Drug 

Administration(FDA) 승인을 받지 못한 것이 영향을 주고 

있을 것으로 생각된다.30) 그러나 여러 임상 지침1-4)에서는 발

프로산을 유지 치료에 사용할 수 있도록 되어 있고, 유지 치

료 시에 급성기 치료에서 사용하던 약물을 변경하는 것을 권

장하지 않기 때문에, 급성기에 발프로산을 이용하여 치료받

던 환자에게서는 발프로산의 유지 치료는 실제로 많이 이루

어지는 것으로 보인다. 최근 우리 나라에서 양극성 장애에 

대한 처방 양상을 조사한 다기관 연구에 의하면, 발프로산은 

양극성 장애 1형 환자의 외래 치료 초기에 58.2%, 유지 치료 

Table 5. Use of adjunctive medication ; antipsychotics, antidepressants, and other mood stabilizers

Category Drug
Lithium (n = 19) Valproate (n = 35) Both lithium and valproate (n = 11)

n (%) n (%) n (%)

Antipsychotics Quetiapine (under 50 mg) 0 (0.0) 2 (5.7) 0 (0.0)

Quetiapine (over 50 mg) 09 (47.4) 08 (22.9) 04 (36.4)

Risperidone 1 (5.3) 06 (16.1) 03 (27.3)

Olanzapine 04 (21.1) 3 (8.6) 1 (9.1)

Ziprasidone 1 (5.3) 2 (5.7) 0 (0.0)

Aripiprazole 03 (15.8) 3 (8.6) 02 (18.2)

Paliperidone 02 (10.5) 0 (0.0) 0 (0.0)

Clozazpine 0 (0.0) 3 (8.6) 1 (9.1)

Amisulpride 0 (0.0) 1 (2.9) 1 (9.1)

Blonanserin 0 (0.0) 1 (2.9) 1 (9.1)

Antidepressants Any antidepressants 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Other mood stabilizers Lamotrigine 1 (5.3) 04 (11.4) 0 (0.0)

Carbamazepine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Each patients could use multiple adjunctive drugs 
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방침에 61.2%를 사용하며, 기분조절제 단독 치료, 기분조절

제와 항정신병약물 병용 등 모든 약물 치료 전략에서 가장 

선호되는 치료 약제이다.5) 따라서 발프로산의 장기 치료 효

과에 대한 연구가 더 많이 필요한 실정이다. 

본 연구에서 사용된 평가 척도 Alda 척도와 CGI-BP 소척

도들은 상호 유사한 평가 결과를 보였다. 상관 분석에서 Alda 

척도의 총점 및 A 점수는 모든 CGI-BP 척도와 매우 유의한 

상관 관계를 보였다. 또한, 예상할 수 있는 바대로, 대부분의 

전반적 임상 인상 척도는 B 점수를 보정한 Alda 척도의 총점

보다는 보정하기 전의 A 점수와의 상관계수가 더 높게 나타

나고 있다 CGI-BP 소척도들 중 우울증으로부터의 호전 정도

를 보는 척도의 점수가 조증으로부터의 호전 정도를 보는 점

수에 비해 Alda 척도와의 상관성이 상대적으로 떨어졌다. 이

러한 경향은 CGI 소척도들 간의 상관성 분석에서도 나타났

는데(자세한 데이터 제시하지 않음), 이에 대한 해석은 본 연

구의 결과만으로는 제시하기 어렵다. 본 연구는 몇 가지 한계

점을 가진다. 첫째로, 상대적으로 적은 수의 환자가 포함되었

다. 이는 통계적 검정력에 영향을 미칠 것으로 생각된다. 둘째, 

대상군이 3차 병원에서 2년 이상, 평균 5년 이상의 기간 동

안 지속적인 치료를 받고 있는 환자로, 약물 치료의 영향으

로 2년 미만의 치료를 받은 환자군이 제외되었을 수 있으며, 

상대적으로 높은 중증도를 가진 환자군이 선택되었다고 볼 

수 있다. 따라서 본 연구의 결과를 모든 1형 양극성 장애 환

자에게 일반화하는 데에는 한계가 있을 것으로 생각된다. 셋

째, 병용 약물의 사용이 많았다. 병용 약물의 사용은 치료 

효과에 영향을 주기 때문에, 기준 약물의 치료의 순수한 효

과를 평가하기 어렵게 만든다. 이는 Alda 척도의 B 척도를 

통하여 보정되긴 하였으나, 병용 약물들의 영향을 완전히 배

제할 수는 없었다. 넷째, 본 연구는 후향적 연구로 실제 자연 

경과와는 차이가 있을 수 있다. 향후 생존분석 등을 이용한 

전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 또한, Alda 척도의 

평가 시 두 명의 정신과 의사의 논의를 거쳐 합의된 결과를 

최종 점수로 사용하였으나, 저자가 평가에 참여하여 향후 별

도의 평가자에 의한 검증이 필요할 수 있겠다.

이러한 한계점에도 불구하고, 본 연구는 기분조절제의 장

기간 치료 효과의 평가 및 약물간 비교에 중요한 정보를 제

공하고 있다. 특히, 가장 흔하게 사용되는 기분 조절제인 리

튬과 발프로산을 약물치료 가이드라인을 따라 사용한 환자

군을 대상으로 하여 현재의 임상 상황을 잘 반영하고 있었

다. 평균 5년 이상이라는 비교적 긴 기간 동안 좋은 순응도를 

유지하는(B4의 평균 : 0.4, 표준편차 : 0.8) 환자군을 대상으

로 하여, 장기간 약물 반응성의 신뢰도를 높이고자 하였다. 

또한 두 가지 척도를 이용하여 반응성을 평가하였다. 향후 

더욱 2형 양극성 장애를 포함, 다양한 특성의 환자를 대상으

로, 일관된 기준을 이용하여 다양한 약물의 장기 치료 효과

를 비교해 볼 필요가 있겠다.

결론적으로 평균 5년 이상 기분조절제를 사용하여 치료받

은 환자군에서, Alda 척도와 CGI-BP를 이용한 치료 반응 

평가에서 리튬 사용군과 발프로산 사용군은 유의한 차이를 

보이지 않았다. 전체적으로 32.3%의 환자가 치료에 좋은 반

응을 보였으며 Alda 척도는 CGI-BP와 음의 상관 관계를 보

였다.
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