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서      론

비만치료 약물 중 식욕억제제는 중추신경계의 노르에피네

프린, 세로토닌 등의 신경전달물질에 작용하여 식이량을 감

소시킨다. 식욕억제제에 속하는 교감신경흥분제(sympatho-
mimetics)는 노르에피네프린처럼 작용하는 약제이며, 1세대 

약물로 amphetamine이 있다. Phentermine과 phendimet-
razine은 1세대보다 부작용이 적은 2세대 교감신경흥분제이

다.1) 이러한 amphetamine 유형의 정신자극제(psychostimu-
lant)는 노르에피네프린 분비를 가장 강력하게 자극하고, 그

보다는 약하나 도파민, 세로토닌 방출 역시 자극한다(표 1).2)3)

Amphetamine은 남용 가능성, 심혈관계 부작용, 뇌출혈 위험

성 등을 이유로 비만치료에 더 이상 사용되지 않는다.4) Phen-
termine 또한 교감신경흥분 작용 때문에 고혈압, 빈맥, 초조, 불면 

등의 부작용이 있을 수 있고, 이론적으로 의존, 내성의 위험성이 

있다.5) 미국 식품의약품안전청(The Food and Drug Adminis-
tration, FDA)에서는 phentermine을 일일 30 mg(phenter-
mine HCl 37.5 mg) 이하 용량으로 단기 사용(일반적으로 12주)

에 한해 제한적으로 승인했고, Controlled Substances Act(이

하 CSA)에 따라 schedule IV로 관리하고 있다. Phendimetra-
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zine은 phentermine보다 남용 가능성이 더 높다고 평가되어, 

CSA schedule III로 관리하고 있다. 국내 식품의약품안전처

는 2002년에 phedimetrazine을 허가하고 뒤이어 2004년에 

phentermine을 허가하였으며, 이러한 향정신성 비만치료제

를 3개월 이상 복용해서는 안 된다고 하였다.6) 

국내 고도비만 비율이 세계적으로 낮은 수준임에도 불구하

고7) phentermine, phendimetrazine이 흔히 처방되고 있으며, 

임상에서 단기 사용 지침이 잘 지켜지지 않는다. 2015년 In-
ternational Narcotics Control Board(이하 INCB) 발표에 따르

면, 2012년부터 2014년 사이에 INCB schedule IV로 관리하는 

정신자극제의 국내 일일 사용량 지수(defined daily doses for 

statistical purposes, S-DDD)가 미국에 이어 세계에서 두 번

째로 많았다.8) 2014년 INCB schedule IV로 관리하는 정신

자극제 세계 소비량의 87%가 phentermine이었고, 그 다음

이 5.5%를 차지하는 phendimetrazine이었다.8) 

Amphetamine 유형의 정신자극제가 정신병적 증상을 유발

할 수 있다는 사실이 잘 알려져 있다. 정신병적 증상은 Am-
phetamine이 줄무늬체(striatum)의 도파민 체계를 민감하게 

만들고 도파민 방출을 늘어나게 하는 것과 관련이 있다고 생

각된다.9) Amphetamineme을 규칙적으로 복용하는 환자의 

8~46%까지 약제에 의한 정신병적 장애가 보고된 바 있으

며,10) methamphetamine을 중단한 기간에 비해 사용한 기간

에 정신병적 증상이 5배 이상 더 빈번하게 나타났다는 보고도 

있다.11) Amphetamine 유도체인 phentermine, phendimetra-
zine도 정신병적 장애를 일으킬 가능성이 있다. 외국에서는 

1960년대 후반부터 phentermine 복용에 의한 정신병적 증

상, 기분 변화 증례가 보고되었다.12-15) 비슷하게 phendimet-
razine의 대사물인 phenmetrazine을 복용한 뒤 정신병적 증

상이 나타난 증례도 다수 있었다.16) 국내에서 phendimetrazine

으로 유발된 정신병적 장애 4예가 보고된 바 있고, 그 중 1예

는 의존 또한 발생했다.17)18) 그러나 국내에서 phentermine으

로 유발된 정신병적 장애 증례 보고는 없었다. 다만 phenter-
mine의 부작용에 대한 국내 연구에서 기분 변화, 불안과 같

은 정신 증상이 흔한 부작용으로 보고된 바 있었다.19) 

본 연구는 phendimetrazine 뿐만 아니라 phentermine도 

정신병적 장애를 유발할 수 있을 것이라는 가설하에, phen-
termine, phendimetrazine 복용 뒤 정신병적 증상이 나타난 

증례를 찾아보고자 하였다. 수집한 증례를 기술하고 각 증례

에서 나타난 정신병리와 치료 경과를 정리하여, 식욕억제제

에 의한 정신병적 장애의 특징적인 임상 양상을 탐색하고자 

하였다. 

방      법

2011년 6월부터 2016년 12월까지 동국대학교 일산병원 정

신건강의학과에 입원 치료했던 환자 중 ‘물질로 유발된 정신

병적 장애’ 진단을 받은 환자의 의무기록을 검토한 결과, 6명

이 phentermine, phendimetrazine 복용 후 처음으로 정신병

적 증상을 경험했다. 그중 1명은 zolpidem 사용 장애가 공존

하여 분석에 배제하였다. 

환자 5명의 인구학적 정보와 가족력, 기존 정신 증상을 의무

기록을 바탕으로 하여 정리하였다(표 2). 환자가 내원 시까지 

복용한 식욕억제제 추정 누적 용량, 처음으로 식욕억제제를 

복용한 나이, 식욕억제제 복용 시작 후 처음으로 임상적으로 

유의미한 증상이 나타나기까지 걸린 시간을 기술하였다. 각 증

례에서 약물유해반응의 인과관계를 평가하기 위해, World 

Health Organization-Uppsala Monitoring Centre(WHO-

UMC) 지표를 사용했다.20) Positive and Negative Syndrome 

Scale(이하 PANSS) 총점은 입원 1주 이내에 주치의가 평가한 

것을 기록하였고, Beck Depression Inventory(이하 BDI) 점

수는 입원 1개월 이내 임상심리평가를 위해 환자가 제출한 

자료를 토대로 하였다. 약물과 관련된 정신병리를 기록하였

고, 정신병리에서 우울, 불안, 환각, 망상, 공격성은 PANSS의 

각 항목 점수를 기준으로 하여 3점 이상을 양성(+)으로 표기

하였다. ‘병식의 결여’는 PANSS의 G12 항목 점수에 따라 ‘없

음’에서 ‘최고도’까지 7단계로 나누어서 기록하였다. 입원 초진

과 입원 경과 기록, 임상심리평가 자료를 검토하여 환각과 망

상의 종류를 명시하였다. 자살사고와 불면은 자기보고식 검사

(BDI)를 토대로 하여 관련 문항 점수 2점 이상을 양성(+)으로 

표기하였다. 환자가 퇴원 6개월 후 외래에서 처방받은 항정신

Table 1. Sensitivities of monoamine releasing agents [Ki (nM)]2)3)

Substance NE [Ki (nM)] DA [Ki (nM)] 5-HT [Ki (nM)]

(+)-amphetamine 7.07 24.8 1765
(-)-methamphetamine 28.5 416 4640
(+)-methamphetamine 12.3 24.5 736
Phentermine 39.4 262 3511
Phenmetrazine 50.4 131 7765

NE : norepinephrine, DA : dopamine, 5-HT : serotonin
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병 약물 종류와 용량을 기록하였고, 퇴원 뒤 6개월이 경과하

지 않았거나 그 전에 추적관찰이 중단된 환자는 마지막 퇴원

약을 기록하였다.

본 연구는 동국대학교 일산병원 임상시험윤리위원회의 승

인을 받았다. 

결     과

증  례 1 

23세 여자 환자로 내원 7일 전 시작된 망상, 공격적 행동을 

주소로 외래 내원하였다. 내원 2년 전부터 직장근무를 하였

고, 우울감이 있을 때 잠을 많이 자고 식사량이 늘면서 체중 

증가가 있었다. 내원 3개월 전부터는 비만클리닉에서 처방받아 

phendimetrazine을 하루 105 mg씩 복용하기 시작하였다. 이

Table 2. Summary finding : 5 cases involving psychotic symptoms in association with appetite suppressants use

Case 1 2 3 4 5

Age 23 28 39 43 23
Sex Female Female Female Female Female
Personal Hx N/S N/S N/S Childhood trauma N/S
Family Hx Denied Denied Denied Denied Denied
Approximate total dose 

received 
Phendimetrazine 

3 g 
Phentermine 

240 mg (2014),
1 g (2015) 

Phentermine 
17.1 g

Phentermine 
6 g

Phentermine 
900 mg 

Age first use 22 17 38 42 23
The period of substance 

use before symptom 
presentation

3 months 3 days (2014) 
16 days (2015)

5 months 4 months 3 months

Prior psychiatric Hx Depressive episode 
with atypical feature

- Depressive episode 
with atypical 

feature

- - 

WHO-UMC causalty 
categories

Possible Certain Probable Possible Probable

PANSS 94 90 92 109 98
Positive 28 25 26 29 33
Negative 11 17 15 19 17
General psychopathology 55 48 51 61 48

BDI 14 21 40 35 18
Depression - + + + -

Anxiety + + + + -

Hallucination +

Somatic HA

+

Visual HA, 
auditory HA

+

Auditory, 
olfactory HA

+

Auditory HA

+

Auditory HA

Delusion +

Delusion of reference 
persecutory delusion

+

Persecutory 
delusion,

delusion of guilt

+

Persecutory 
delusion

+

Persecutory 
delusion

+

Persecutory delusion, 
religious delusion, 

delusion of reference
Hostility + - + + +

Lack of Insight Moderate Mild Mild Moderate Mild
Suicidal idea - + + - -

Insomnia + + + + +

The recovery period 7 days 3 days 4 days 30 days 4 days
Maintenance dose of anti-

psychotics
Aripiprazole 

15 mg 
Paliperidone 

3 mg
Risperidone 

1 mg
Aripiprazole 

2.5 mg 
Aripiprazole 

2.5 mg
Hx : history, N/S : nonspecific, WHO-UMC : World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre, PANSS : Positive and Negative 
Syndrome Scale, BDI : Beck Depression Inventory, HA : hallucination
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후부터 하루 종일 휴대폰을 사용하고, 부친에 대한 피해사고

를 표현하였다. 내원 1주 전, 친구가 자신을 무시한다고 언성 

높여 화를 내고, 집에 초대한 남자친구가 귀가하지 못하도록 

막고, 아버지를 집에 들어오지 못하게 하는 등의 공격적 행동

을 하였다. 내원 2일 전 병원에 입원하도록 설득하는 부모를 

때리고 할퀸 뒤 방에서 나오지 않았다. 내원 당일, 임신 테스

터 음성임을 반복 확인하였으나 자신의 배가 불러오는 느낌

이 든다고 호소하였고 임신했다는 망상을 보였다. 본원에 외

래 내원하였다가 보호의무자 동의로 안정병동에 입원하였다. 

이학적 검사, 면역혈청검사, 심전도, 뇌파검사를 시행하여 

모두 정상소견이었으며, 사람 융모성 성선자극호르몬(human 

chorionic gonadotropin, hCG) 검사상 음성이었다. 정신과적 

기왕력은 없었으나 문진 시 내원 1년 전 비전형적 양상의 우

울삽화를 겪었던 것으로 의심되었고, 가족력은 없었다. 신체

환각, 임신했다는 망상과 관계망상, 불면, 과민한 기분을 보

여 phendimetrazine 복용을 중단하도록 하고, aripiprazole, 

quetiapine, valproic acid를 투약하였다. 입원 7일째부터 망

상 소실되었고, 과민한 기분이 남아 있어 약물 조절한 뒤 입

원 27일째에 퇴원하였다. 

퇴원한 뒤 환자가 자의로 약을 불규칙하게 복용하였으나 

망상, 기분 문제가 호전된 상태로 유지되었다. 2년 동안 추적

관찰하였다가 환자가 스스로 외래 내원하지 않았다. 

증  례 2

28세 여자 환자로 내원 4일 전부터 시작된 환청, 환시, 망상 

및 자해 행동을 주소로 외래 내원하였다. 내원 10년 전 식욕억

제제를 처방받아 복용해 체중 감량한 적이 있었다. 내원 8개

월 전, 환자는 체중감량을 위해 산부인과에서 phentermine으

로 추정되는 약을 처방받아 한꺼번에 열 알을 복용했다가 환

청, 죄책망상, 피해망상을 보인 적이 있었으나 병원에 방문하

지 않았고 하루 만에 증상은 없어졌다. 내원 3개월 전, 다시 

개인의원에서 phentermine을 하루 30 mg 처방받아 환자 자

의로 하루 60 mg씩 복용하였다. 복용한 다음 날부터 근무하

는 직장 사람들이 자신의 뒷조사를 한다는 느낌이 들었고, 

불면 증상이 있었다. 복용한 지 3일 만에 환청, 환시, 죄책망

상을 보이며 눈썹 칼로 목과 손목을 자해하여 동국대학교 

일산병원 이비인후과에 입원하였다. 수술적 치료 뒤에 정신

건강의학과로 전과하였고, 이학적 검사, 면역혈청검사, 뇌자기

공명영상, 뇌파 검사를 시행했으며 모두 정상소견이었다. 의식

이 명료하였고, 환청과 함께 우울한 기분, 불안이 동반되었다. 

Phentermine 복용을 중단하고 risperidone을 복용하였고, 입

원 2일째부터 환청, 망상이 없어진 상태가 지속되어 입원 10일

째 퇴원하였다. 그러나 환자가 정신건강의학과 진료를 꺼려서 

외래 내원하지 않았고 약물도 복용하지 않았다.

내원 19일 전, 다시 의원에서 phentermine을 처방받아 복

용하기 시작하였고, 이전만큼 효과가 없는 것 같아 점차 약 

개수를 자의적으로 증량해서 먹었다. 내원 4일 전에는 7일치 

약(210 mg)을 한꺼번에 복용했고, 3일 전에 누군가 자신을 

밖에서 부른다며 집 밖으로 나가려고 하였다. 내원 2일 전 응

급실에 내원하였으나 입원을 거부하고 귀가하였다. 그러나 직

후 “네가 죽어야 된다, 안 그러면 남편, 부모님 다 죽인다”는 

환청이 들려서 환자가 락스를 한 모금 마시는 일이 생기자, 보

호자가 입원에 동의하여 외래를 통해 안정병동에 입원하였다. 

Phentermine 복용을 중단하고, paliperidone, lorazepam을 

복용하면서 입원 3일째부터 환청, 망상이 보이지 않았다. 환

청, 망상이 없고 안정된 기분을 보여 입원 14일째 퇴원하였

다. 3개월간 외래 추적 관찰 뒤 임신을 원하여 약물을 복용

하지 않았고, 추적이 중단되었다. 

증  례 3

39세 여자 환자로 내원 1년 7개월 전부터 시작된 피해망상, 

4개월 전부터 시작된 환청, 환후, 호흡곤란을 주소로 남편과 

함께 외래 내원하였다. 8년 전 결혼하면서 직장을 그만두었

고, 7년 전부터 우울하여 외출, 가사일을 하지 못했으며 체중

이 30 kg 증가해 80 kg가량 나갔다. 6년 전부터 우울감 호전

을 보이고 체중이 65 kg까지 감소하였으며, 재취업하였다. 내

원 1년 8개월 전, 직장 동료가 변비에 효과가 있다며 다이어

트약 복용을 권유하였고, 인근 의원에 방문해 phentermine

을 포함한 다이어트 약제를 처방받아 복용했다. Phentermine 

하루 30 mg 이외에는 acetaminophen, caffeine 등으로, fluox-
etine이나 topiramate와 같은 향정신성 약물은 없었다. Phen-
termine을 복용하고 1개월 만에 직장에서 상사가 자신을 따

돌린다는 피해사고가 생겼고, 4개월 후에는 상사에 대해 피

해망상을 보이며 직장을 그만두었다. 내원 4개월 전부터는 환

청, 환후, 호흡곤란이 나타났고 피해망상이 악화되었다. 머리 

외부에서 남자 목소리로 불쾌한 욕을 하는 소리가 들렸고, 타

는 냄새가 났다. 몸 안에 캡슐이 있어 누가 자신을 감시한다는 

의심이 들었고, 감시당하는 것을 막으려고 집에 절연 테이프

를 붙였다. 숨 쉬기가 답답하고 과호흡하여 손발 저림 증상이 

나타났는데, 누가 자신을 괴롭히려고 전류를 사용해 신체증

상을 유발하는 것이라고 믿었다. 정신건강의학과 의원에 방

문해 risperidone 2 mg을 복용하기 시작했다. 증상이 지속되

어 본원에 외래 내원하였다가 개방 병동에 입원하였다. 

이학적 검사, 면역혈청검사, 심전도, 뇌파검사를 시행했으며 

모두 정상소견을 보였다. 정신과적 기왕력은 없었으나 문진 

시 비전형적 양상의 우울삽화력이 의심되었고, 가족력은 없
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었다. 환청, 피해망상, 높은 수준의 우울과 불안을 보였으며, 

호흡곤란을 호소하였다. Phentermine 복용을 중단하도록 하

고, 기존에 복용하던 risperidone을 유지하고 lorazepam을 

추가 투약하였다. 환자는 몰래 phentermine을 계속 복용하

다가 입원 7일째에 복용 사실을 밝혔고, 입원 9일째에 자의

로 안정병동으로 전동하였다. 입원 11일째에 안정병동에 대해 

거부감 표현하며 퇴원을 요구하여 개방병동으로 재전동하였

고, valproic acid를 추가 투약하였다. 입원 12일째(phenter-
mine 복용 중단 4일째)부터 피해망상, 환청, irritability 등의 

증상이 크게 호전되었는데, 환자는 과수면, 식욕증가, 무기력

감, 우울감을 호소하였고 금단 증상이 의심되었다. 입원 19일

째에 외출을 시행했을 때, 환자가 의원에 재방문하여 30일치 

phentermine을 다시 처방받고 이후 4일 동안 매일 복용하였

다. 입원 22일째에 피해망상, 환청, 호흡곤란이 재발하여, phen-
termine 복용 여부를 확인하고 가지고 있던 phentermine을 

모두 수거하였다. Phentermine 복용을 다시 중단하고 3일이 

경과한 입원 25일째부터 환청, 피해망상이 사라졌다. 입원을 

유지하며 무기력감, 불면에 대해 약물 조절하였고, 호전되어 입

원 37일째에 퇴원하였다. 퇴원 후 외래에서 추적 관찰하였고, 

2개월 후 다시 phentermine을 복용한 뒤 관계사고, 신체증상

이 재발하여 두 번째 입원하였다. 입원 16일째에 퇴원하였고, 

이후 valproic acid 500 mg, risperidone 1 mg 등을 투약하며 

외래 추적을 계속하고 있다. 

증  례 4 

43세 여자 환자로, 내원 7개월 전부터 시작된 환청, 망상을 

주소로 응급실에 내원하였다. 내원 11개월 전부터 체중 조절

을 위해 phentermine 30 mg, topiramate 25 mg 복용을 시

작하였고, 며칠에 한 번씩 간헐적으로 복용하였다. 내원 8개

월 전부터는 직장 생활을 시작하면서 적응을 잘하지 못하여 

우울감, 불면 증상이 있었고, 다이어트 약 복용 시 호전감이 

있어 자주 복용하였다. 내원 7개월 전부터 환청이 있었고, 누

가 자신을 몰래 촬영하고 있고 동영상을 유포한다는 피해망

상이 나타났다. 체중감량에 어려움을 겪어, 2개월 전부터 매

일 다이어트 약을 복용하였다. 내원 2주 전 갑자기 괴성을 지

르고 뛰어다니는 일이 수 차례 있었으며, 내원 1일 전 혼잣말

하는 모습이 보여 보호자와 함께 응급실에 내원했다가 안정

병동으로 입원하였다. 

이학적 검사, 면역혈청검사, 뇌자기공명영상, 심전도, 뇌파

검사를 시행했으며 모두 정상소견을 보였다. 정신과적 기왕

력 및 가족력은 없었다. 정신상태 검사에서 기분이 우울하고 

불안했으며, 피해망상, 환청이 있었다. Phentermine 복용을 

중단시키고, aripiprazole, valproic acid를 투약하였다. 입원 

30일째 무렵부터 환청을 부정하였고, 망상이 호전되어 여러 

차례 외박을 시행한 뒤에 입원 65일째에 퇴원하였다. 퇴원 후 

외래에서 추적 관찰하였고, 환청, 망상, 우울한 기분에 있어 완

전관해를 보여 aripiprazole 2.5 mg만 복용 유지하였다가 3년 

뒤 투약을 중단하였다. 

증  례 5 

23세 여자 환자로, 내원 1일 전부터 시작된 환청, 와해된 

행동을 주소로 응급실에 내원하였다. 내원 3개월 전부터 체

중 조절을 위해 phentermine을 하루 30 mg씩 복용하였다. 

내원 2일 전, 다른 직장 동료의 고객을 자신이 맡아 보게 되면 

힘이 빠지는 것 같고, 세균이 몸에 붙는 것 같다고 하였다. 내

원 1일 전에는 동료 3명이 자신을 노려본다면서 함께 식사하

는 것을 피했다. 내원 당일에는 새벽부터 찬송가를 크게 부르

고 친척을 하느님이라고 불렀으며, 다른 사람이 자기에게 다

가오거나 말을 걸지 못하도록 하였다. 부모님과 함께 본원 응

급실에 내원하였을 때 환자 환청, 망상, 혼잣말 증상을 보여 

보호의무자 동의로 안정병동에 입원하였다. 

이학적 검사, 면역혈청검사, 심전도, 뇌파검사를 시행했으

며 모두 정상소견을 보였다. 정신과적 기왕력 및 가족력은 없

었다. 정신상태 검사에서 피해망상, 종교망상, 관계망상, 환청

이 있고 지남력은 정상이었다. 이에 phentermine 복용을 중

단시키고, aripiprazole, lorazepam을 투약하였다. 입원 5일

째부터 환청, 망상을 부정하였고 환청, 망상이 시사되는 행동

을 보이지 않았다. 정좌불능증이 나타나 aripiprazole을 5 mg

까지 감량하였고, 입원 11일째까지 증상은 전혀 보이지 않아 

퇴원하였다. 외래 추적관찰하며 약물을 점차 감량하였고, 정

신병적 증상, 기분 증상은 전혀 보이지 않아 약 7개월 뒤 투약

을 중단하였다. 

고      찰 

정신질환의 진단 및 통계 편람 제5판(Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorder-fifth edition, DSM-5)은 

물질/약물치료로 유발된 정신병적 장애(substance/medica-
tion-induced psychotic disorder)를 약에 노출된 뒤 혹은 중

독, 금단 경과 중에 환각 또는 망상이 나타나는 것으로 정의

한다.21) 이때, 중단 이후에도 1개월 이상 증상이 지속되거나, 

약물에 노출되기 전에 증상이 나타났다면 물질/약물치료로 

유발된 것이 아닌 독립적인 정신병적 장애를 더 의심해야 한

다.21) 상기 증례는 자극제인 phentermine, phendimetrazine

에 노출된 이후에 처음으로 정신병적 증상이 나타났으며, 약

물 복용 중단 뒤 1개월 내에 증상이 호전되었으므로 진단 기
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준에 부합한다. 증례 1, 2, 3, 5 환자는 식욕억제제 복용 중단 

후 1주일 이내에 증상이 소실되었다. 이러한 시간적 연관은 

약물 복용과 증상 간의 인과관계를 보다 강력하게 시사한다.

Phentermine을 과량 복용했던 증례 2 환자 외에는 phen-
termine, phendimetrazine을 자주 복용한 지 3~6개월 이내

에 임상적으로 유의미한 증상이 나타났다. 정신병적 증상이 

심각했고 갑작스럽게 악화되었기 때문에, 네 증례에서 응급

실을 통해 입원하였다. 모든 증례에서 정신질환의 가족력은 

없었다. 증례 1, 3 환자는 진단받은 적은 없었지만 개인력상 비

전형적 양상의 우울삽화가 있었던 것이 의심되었고, 증례 4 

환자는 아동기에 성적 외상 경험이 있었다. 각 증례에서 나타

난 정신병적 증상은 망상, 환각(신체환각, 환청, 환시, 환후)이

었으며, 우울, 불안, 불면, 자살사고, 적개심 등이 동반되었다. 

PANSS 점수를 보았을 때, 네 증례 모두 양성증상 점수가 높

고, 음성 증상은 경미했다. 병식의 결여가 심하지 않았고, 입

원 중 경구 약물 복용에 협조적이었다. 3예에서 임상적으로 

유의미한 우울 증상이 있었고, 특히 증례 3, 4 환자는 BDI 30

점 이상의 심한 우울 증상이 있었다. 

퇴원 6개월 뒤를 추적한 결과, 증례 1 환자는 자의로 불규

칙하게 약물을 복용했고 증례 2 환자는 퇴원 뒤 6개월이 경과

하기 전에 추적이 중단되었다. 증례 3, 4, 5 환자는 규칙적으로 

약물을 복용하였고, 복용한 항정신병 약물은 risperidone 1 

mg 혹은 aripiprazole 2.5 mg이었다. 조현병 스펙트럼 장애 첫 

번째 삽화를 경험한 환자들은 평균적으로 risperidone의 경우 

2.9 mg, aripiprazole의 경우 10 mg을 처방받았다는 보고가 있

다.22) 상기 증례 환자들은 정신병적 증상을 처음 경험한 환자

들이 통상적으로 처방받는 항정신병 약물 용량보다 적은 용량

을 처방받았고, 외래 추적 관찰 기간 동안 환각, 망상 증상이 

의심되지 않았다. 또한 유지 항정신병 약물로 olanzapine이 

처방된 증례는 하나도 없었는데, 이는 환자들이 체중 증가에 

예민해 내약성이 떨어질 것을 우려했던 것으로 보인다. 

이상의 증례에서 amphetamine 혹은 methamphetamine 

(이하 amphetamines)으로 유발된 정신병적 장애와 유사한 

임상적 특성을 발견할 수 있었다. Amphetamines는 환청, 피

해망상을 주증상으로 하는 단기 정신병 삽화를 유발할 수 있

고, 이는 조현병 급성기 증상과 유사하다.10) Amphetamines

에 의한 정신병적 장애는 조현병보다 환시, 환후, 신체환각 경

험이 더 흔하고, 음성 증상이 더 드물다고 한다.23) 또한 우울 

증상이 보다 많이 동반되고,23) 병식이 더 높은 편이다.24) 임상

적 경과에서, 물질사용에 의하지 않은 경우보다 정신병적 증

상의 회복이 더 빠르다.10) 본 연구의 증례에서 환청뿐 아니라 

환시, 환후, 신체환각 경험이 있었고, 음성 증상이 분명하게 

관찰되지 않았으며, 3명의 환자가 유의미한 우울 증상을 보

고했다. 내원 당시 증상의 중증도가 높았으나 식욕억제제 중

단 뒤 빠른 회복을 보였고, 퇴원 뒤 처방받은 항정신병약 유

지 용량이 통상적인 용량보다 낮았다. 이와 같은 특성은 국내 

phendimetrazine 증례 보고에서도 나타나는데, Lee 등17)이 

보고한 1예는 환시가 있었고 입원 3일 만에 증상이 호전되었

으며, Yun 등18)이 보고한 1예에서는 환후, 환촉이 나타났다. 이

처럼 비슷한 임상 양상의 기전으로 시사되는 것은, amphet-
amine과 phentermin, phendimetrazine이 구조적으로 관련

성이 있는 아민계 약물로서 공통적으로 노르에피네프린, 도

파민, 세로토닌 방출을 자극한다는 사실이다.

증례 2와 3 환자에게는 자극제 사용 장애(stimulant use dis-
order)가 공존하였다. 증례 2 환자는 phentermine 일일 권장

량 30 mg의 2~7배까지 많은 용량을 복용했고, 그 결과 정신

병적 증상이나 자해를 하는 것과 같은 문제를 겪었음에도 다

시 복용하였다. 증례 3 환자는 phentermine 복용을 끊기로 

동의하고 노력했지만, 피로감, 식욕증가, 과수면 등의 금단 증

상을 경험하면서 다시 phentermine을 복용하였다. 보상, 조

건형성(conditioning), 억제적 조절(inhibitory control)이 자

극제 사용 장애에서 중요한 역할을 한다고 간주된다.25) 보상 

체계에서 핵심은 중뇌변연계의 ventral tegmental area에서 

nucleus accumbens로 연결되는 도파민 경로이다.26) 자극제 

복용 시 다른 의존성이 있는 약제와 마찬가지로 줄무늬체에

서 도파민이 늘어나는 것이 관찰되며,27) 이것은 환자들이 경

험하는 다행감과 연관되어 있다고 한다.25) 도파민 신호와 N-

methyl-D-aspartate(NMDA), α-amino-3-hydroxy-5-meth-
yl-4-isoxazolepropionic acid(AMPA) 수용체의 변화가 조

건형성과 관련되어 있고, 조건형성이 갈망과 강박적 충동의 

기저 메커니즘일 것으로 생각된다.25) 선조체의 도파민 수용체 

감소가 orbitofrontal cortex, anterior cingulate gyrus, dorso-
lateral prefrontal cortex와 같이 정서를 억제하고 조절하는 

부위의 대사 감소와 연관되어 있고, 이러한 변화는 충동성을 

증가시킬 것이다.25)28)29) 대표적 자극제인 methamphetamine

의 금단 증상으로는 과수면이나 수면의 질 저하와 같은 수면 

변화, 우울, 불안, 갈망, 인지기능 손상 등이 있으며, 기타 식욕

증가, 기력저하, 초초, 불쾌하고 생생한 꿈 등의 증상이 포함된

다.30) 동물실험 연구에서, methamphetamine을 끊으면 시냅스 

전 모노아민의 고갈로 수용체가 하향조절(down-regulation)되

고 신경독성이 나타나는데, 이러한 현상으로 금단 증상의 기전

을 설명하려는 시도가 있다.31)

증례 1, 3 환자는 비전형적 양상의 우울 삽화력이 의심되었

는데, 기분 장애 병력이 있는 환자 증례가 해외에서도 보고된 

바 있었다. Raison과 Klein15)은 무력감이 심한 주요우울 장애 

환자가 phentermine, fenfluramine을 복용한 뒤 정신병적 양
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상이 동반된 조증삽화가 나타났다고 보고하였다. Alexander 

등13)이 보고한 4건의 phentermine으로 유발된 정신병적 장애 

증례 중, 환자 1명은 양극성 장애 환자였고, 1명은 정동 장애 

가족력이 있었으며, 1명은 산후우울증 병력이 있었다. 정신병

적 양상이 동반된 조증 혹은 우울삽화와 phentermine, phen-
dimetrazine 복용이 인접한 시기에 일어났거나, 조증삽화일 

때 목표지향적 활동이 증가하면서 체중감량을 위해 약물을 

복용했을 가능성을 의심해볼 수 있겠다. 

양극성 장애 환자의 58%가 평생 동안 최소한 한 번 이상 

정신병적 증상을 경험한다.31) 정신병적 양상이 동반된 양극성 

장애 환자군과 조현병 환자군의 PANSS 점수를 비교해 보면, 

두 군의 양성 증상 척도 점수가 비슷할 때 양극성 장애 환자군

의 음성 증상 척도 점수 평균이 더 낮다.32) Baethge 등33)은 조

현병 환자군보다 환각 빈도가 낮지만, 입원한 양극성 장애 환

자군의 11.8%가 환각을 보고한다고 하였다. 환각을 경험하는 

양극성 장애 환자군의 특성을 살펴보면, 조현병 환자에 비해 

환시를 두 배가량 더 많이 경험하고, 환각 증상이 치료에 잘 

반응하는 경향이 있었다.33) 즉, 본 연구에서 발견된 임상적 특

성은 양극성 장애에서 정신병적 양상이 동반된 조증삽화 또

는 우울삽화의 특성과 상당 부분 유사하다. 

그러나 증례 1, 3 환자는 식욕억제제 중단 뒤 정신병적 증

상이 급속히 해소되어, 양극성 장애와는 다른 양상이었다. 

증례 3 환자는 다시 식욕억제제를 복용하였을 때 수 일 내로 

정신병적 증상이 재발했는데, 다시 투여(rechallenge) 시 재발

은 약물과 증상 간의 인과관계를 입증하는 중요한 기준 중 하

나이다. 1, 3 증례를 보다 잘 설명하는 가설은, 양극성 장애가 

위험 인자 중 하나이며, 질환에 취약한 개인에게 phenter-
mine, phendimetrazine과 같은 약물이 영향을 미쳐 정신병

적 증상을 일으켰다는 것이다. Bramness 등10)은 암페타민 유

형 자극제 사용과 정신증을 전통적인 스트레스/취약성 패러

다임으로 이해할 것을 제안하였다. 그에 따르면 자극제가 일

종의 스트레스 인자로 작용하여 취약성이 큰 개인은 적은 용

량으로도 정신증이 유발되며, 자극제를 반복해 사용하면 취

약성이 심해져 정신병적 장애로 이행할 가능성이 높아진다. 

향후 체중감량 목적으로 phentermine 혹은 phendimetra-
zine과 같은 자극제를 복용하는 군과 lorcaserin, orlistat, con-
trave와 같은 비자극제 약물을 복용하는 군의 정신장애 발병

률을 추적 관찰하는 연구를 수행한다면, 인과관계 확인에 도

움이 될 것으로 보인다. 

본 연구는 국내에 phentermine과 연관된 정신병적 장애

와 자극제 사용 장애 증례를 처음으로 보고하였으며, phen-
termine, phendimetrazine 복용 후 나타난 정신병적 장애의 

임상적 특성을 탐색하고 위험성을 보여주었다. 식욕억제제 처

방에 주의가 필요하며, 특히 망상, 환각이 쉽게 나타날 수 있

는 정신병적 장애, 양극성 장애 환자군에 처방하는 것은 더 

위험할 것으로 보인다. 식욕억제제를 복용하는 환자의 경우 

정신병적 증상, 기분 변화, 중독, 남용, 금단 등의 정신 증상을 

면밀히 관찰할 필요가 있다. 식욕억제제 복용 중 정신병적 증

상을 보였을 때, 물질/약물치료로 유발된 정신병적 장애를 의

심해보는 것이 진단 및 치료, 재발 방지에 도움이 될 것이다.

본 연구는 식욕억제제 복용 이후에 처음으로 정신병적 증

상이 나타난 5예를 조사하여, phentermine 혹은 phendimet-
razine으로 유발된 정신병적 장애의 임상적 특성을 알아보

았다. 식욕억제제 중단과 함께 빠른 회복을 보였고, 처방된 항

정신병 약물 용량은 적은 편이었다. 환청뿐 아니라 환시, 환후, 

신체환각 경험을 보고했고, 음성 증상은 뚜렷하지 않았으며, 우

울 증상이 자주 동반되었고 병식의 결여는 경미했다. 2예는 자

극제 사용 장애가 공존하였다. 이러한 임상적 특성은 amphet-
amines에 의한 정신병적 장애와 비슷했다. 이상을 종합해볼 

때, phentermine, phendimetrazine 처방에 주의를 요하며, 처

방 시 정신 증상을 주의 관찰하고 물질/약물치료로 유발된 정

신병적 장애를 의심할 필요가 있다. 

중심 단어：물질/약물치료로 유발된 정신병적 장애·물질 사용 

장애·Phendimetrazine·Phentermine.
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