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Objectives: The current study covers a secondary revision of the guidelines for the pharmacotherapy of schizophrenia issued by 
the Korean Medication Algorithm for Schizophrenia (KMAP-SCZ) 2001, specifically for co-existing symptoms and antipsychot-
ics-related side-effects in schizophrenia patients. 
Methods: An expert consensus regarding the strategies of pharmacotherapy for positive symptoms of schizophrenia, co-existing 
symptoms of schizophrenia, and side-effect of antipsychotics in patients with schizophrenia was retrieved by responses obtained 
using a 30-item questionnaire.
Results: For the co-existing symptoms, agitation could be treated with oral or intramuscular injection of benzodiazepine or antipsy-
chotics; depressive symptoms with atypical antipsychotics and adjunctive use of antidepressant; obsessive-compulsive symptoms 
with selective serotonin reuptake inhibitors and antipsychotics other than clozapine and olanzapine; negative symptoms with atypi-
cal antipsychotics or antidepressants; higher risk of suicide with clozapine; comorbid substance abuse with use of naltrexone or bu-
propion/varenicline, respectively. For the antipsychotics-related side effects, anticholinergics (extrapyramidal symptom), proprano-
lol and benzodiazepine (akathisia), topiramate or metformin (weight gain), change of antipsychotics to aripiprazole 
(hyperprolactinemia and prolonged QTc) or clozapine (tardive dyskinesia) could be used.
Conclusion: Updated pharmacotherapy strategies for co-existing symptoms and antipsychotics-related side effects in schizo-
phrenia patients as presented in KMAP-SCZ 2019 could help effective clinical decision making of psychiatrists as a preferable 
option. (Korean J Schizophr Res 2019;22:21-33)

Key Words: �Antipsychotics-related Side effects · Co-existing symptoms · Schizophrenia ·  
2019 Korean Medication Algorithm for Schizophrenia.

Korean J Schizophr Res Vol. 22. 2, 2019

https://doi.org/10.16946/kjsr.2019.22.2.21 pISSN 2287-6995 / eISSN 2671-7786 



22	 Korean J Schizophr Res 2019;22:21-33

2019 한국형 조현병 약물치료 지침서

서     론

전세계적으로 정신약물학의 발전이 계속 이루어지면서, 국

외에서는 정신질환의 약물치료에 대한 임상 지침서나 알고리

듬이 활발히 개발되고 지속적으로 개정되어 왔다. 이러한 흐

름 속에서 특히 국내 현실에 맞는 정신질환 약물치료의 한국

형 치료지침의 개발 필요성을 실감한 대한정신약물학회는, 지

난 2001년 대한조현병학회와 공동으로 주요 정신질환의 약물 

치료에 대한 한국형 알고리듬 프로젝트(Korean Medication 

Algorithm Project for Major Psychiatric Disorders, KMAP)1,2)

를 시작하였다. 이는 약물반응의 인종간 차이 및 서로 다른 

국가 간의 사회경제적 여건의 차이 등을 반영한 한국형 약물

치료 알고리듬의 개발을 통하여, 한국의 정신과 의사들에게 

정신질환 환자 치료를 위한 최선의 치료지침과 더불어 국내 

임상약물 연구의 방향을 제시하기 위함이다. 

KMAP개발의 주요 원칙은 다음과 같다. 첫째, 조현병 환

자의 증상 개선과 삶의 질 향상을 우선적으로 지향한다. 조

현병 환자의 치료약물 선택은 우선적으로 현재 환자의 증상 

및 과거병력 등 임상요인에 기반하여 이루어지게 되지만, 경

우에 따라 환자의 경제적 상태 등 현실적인 측면에 대한 고

려도 요구된다. 하지만 또한, 지나치게 현실적인 측면만을 강

조한다면 임상가로서 환자를 위한 최적의 치료를 제공한다

는 근본 목표에서 벗어나게 될 수도 있다. 따라서 본 알고리

듬은 ‘최선의 치료’를 그 목표로서 지향하며, 이로부터 크게 

벗어나지 않는 범위 안에서 ‘현실 상황’을 반영하고자 노력하

였다. 둘째, 본 조현병 약물치료 지침은 임상의의 자율적인 

판단을 구속하는 근거로 오용되어서는 안 된다. 이는 존재 가

능한 모든 임상상황이 본 알고리듬에서 다루어질 수 없는 한

계를 고려한 것이며, 또한 본 조현병 약물치료 알고리듬의 목

적이 임상의로 하여금 이를 전적으로 따르게 하는 것이 아

닌, 이를 기초로 하여 각 환자에 맞는 치료전략을 수립하는

데 도움을 주고자 함에 있기 때문이다. 셋째, 본 알고리듬은 

한국형 조현병 약물치료 지침의 최종판이 아니며, 향후 전세

계적인 정신약물학의 발전에 따라 그 궤를 같이한 지속적 개

정을 요한다. 즉 지속적으로 국내에 새로운 약물이 도입되고 

이에 대한 치료경험과 연구결과가 축적되고 있다. 본 알고리

듬에서 권고하는 사항들은 2019년 개발 당시까지의 임상경험

과 연구결과만을 포함하고 있으므로, 향후 지속적인 개정작

업을 통해 시대에 뒤떨어지지 않으려 노력할 것이다. 넷째, 치

료환경이 바뀌어도 각 환자가 일관된 치료를 받을 수 있어야 

한다. 알고리듬은 비교적 표준화된 치료방침을 제공하기에, 

환자가 알고리듬에 근거한 치료를 받는다면, 비록 담당의사

나 치료환경이 바뀐다 하여도 비교적 일관된 치료의 유지 지

속이 가능할 것이다.

2001년 발표된 한국형 조현병 약물치료 알고리듬 초판과 

2006년의 개정판은, 외국의 임상지침서와 국내외 약물연구

결과 및 전문가 대상 설문조사를 기반으로 만들어진 내용을 

담고 있다.3-5) 지난 2006년 개정판 발표 이후, Clinical Anti-

psychotic Trials for Intervention Effectiveness (CATIE), 

Cost Utility of the Latest Antipsychotic drugs in Schizo-

phrenia Study (CUtLASS), European First Episode Schizo-

phrenia Trial (EUFEST) 등 대규모 임상연구들의 결과가 발

표되었고,6-11) 이를 반영하여 여러 국외 임상지침서들의 개정

이 시행되었다. 뿐만 아니라, 새로운 항정신병약물이 개발되었

으며 장기지속형 주사제의 정신증 초발환자에 대한 적용을 지

지하는 연구들도 발표되었다.12-15) 이에, 관련학회인 대한조현

병학회와 대한정신약물학회는 공동으로 한국형 조현병 약물

치료 알고리듬의 개정작업에 착수하였다. 2017년 9월 개정 실

무위원회에서 초안을 완성하였고 검토위원회 의견수렴을 위

한 설문조사가 이루어졌으며, 수렴된 결과를 바탕으로 2018년 

4월 20일 대한신경정신의학회 춘계학술대회 심포지움을 통

하여 ‘한국판 조현병 약물치료 알고리듬 3판 개발을 위한 공

청회’를 시행하였다. 공청회에서 제기된 여러 가지 제안들을 

실무위원회에서 재검토하였고 이를 반영한 본 2019년 개정판

이 나오게 되었다. 2019년 발표된 한국형 조현병 약물치료 알

고리듬 개정판의 내용들은 1) 정신병 증상에 대한 항정신병

약물 치료 알고리듬, 2) 동반증상에 대한 치료 알고리듬, 3) 항

정신병약물 사용에 의한 부작용의 치료 알고리듬, 3가지 영역

으로 구성되어 있다. 이 중에서 가장 중심이 되는, 정신병 증

상에 대한 항정신병약물 알고리듬은, 총 5단계의 항정신병약

물 치료단계로 구성되어 있으며 원칙적으로 단일 약물치료를 

우선으로 하였다. 제1단계에서는 비정형 항정신병약물을 사

용하도록 하였고, 제2단계에서는 정형 또는 비정형 항정신병

약물을 사용하도록 하였다. 제3단계에서는 클로자핀을 사용

하며, 제4단계는 클로자핀과 강화제의 병용, 제5단계는 항정

신병약물의 병용치료 단계이다. 각 단계별로 ‘주요 판단시점’

을 정하여 임상의가 약물치료의 방향을 결정하는 기준으로 

삼도록 하였다. 하지만 되도록 임상 의의 판단을 제한하지 않

기 위해서 각 단계별로 여러 가지 선택사항을 두었고 임상의

의 판단에 따라 치료 단계를 건너뛸 수 있도록 하였다.

본 종설에서는 2019년 발표된 한국형 조현병 약물치료 알

고리듬 개정판의 내용 중, 조현병 동반증상에 대한 치료 알고

리듬 및, 항정신병약물 사용에 의한 부작용의 치료 알고리듬

을 소개하고자 한다. 조현병 동반증상으로는 초조 흥분, 우
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윤제연 등

울, 강박증상, 음성증상, 반복적인 자살행동 및 자살위험, 약

물 남용 등의 6개 항목을 선정하였는데, 지난 2006년 개정판

과 비교하여, 조현병 동반증상의 경우 최근에 관심이 높아진 

음성증상, 자살, 약물남용의 항목을 추가하였다. 또한 항정신

병약물 사용에 의한 부작용의 경우 추체외로증상, 좌불안석

증, 지속적인 고프로락틴혈증 관련 부작용, 항정신병약물 악성 

증후군, 심한 지연성 이상운동, 극심한 체중 증가, 당 대사 및 

지질 대사의 심각한 이상, 심혈관계 부작용 및 QTc 간격의 연

장 등 8개 항목을 선정하였다. 또한 이들 증상의 치료방법에 

있어, 2006년 개정판 발간 이후 최근에 이르기까지, 그 치료

적 효과와 안정성이 검증된 새로운 약물들에 관한 내용이 추

가되었다.

방     법

대한조현병학회와 대한정신약물학회는 공동으로 알고리듬

의 개정작업에 착수하여, 2017년 2월 알고리듬 개정 실무위

원회를 구성하였다. 이후 수 차례의 회의를 통하여 국외의 임

상지침서들인 Texas Medication Algorithm Project,16) The 

Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT) 

psychopharmacological treatment recommendations,17) 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

guideline,18) British Association for Psychopharmacology 

(BAP) guideline,19) World Federation of Societies of Bio-

logical Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological treat-

ment of schizophrenia,20,21) Royal Australian and New Zea-

land College of Psychiatrists clinical practice guideline22)과 

국내외의 연구결과를 검토하였다. 이러한 검토 결과를 바탕

으로 기존의 2006년판 알고리듬을 수정 및 보완하여, 2017

년 9월 개정 실무위원회에서 한국형 조현병 약물치료 알고리

듬 3판 초안을 완성하였다. 

이와 같이 완성한 알고리듬 초안의 전체 내용을 총 30개의 

질문으로 나누어 설문지를 구성하였는데, 각 질문에서 제시

된 조현병 약물치료 알고리듬 가안의 세부 내용에 대한 검토

위원의 만족도를 5점 만점의 Likert scale [1) 절대로 수용할 

수 없음(교정이나 수정이 반드시 필요함); 2) 별로 만족하지 

않음(교정이나 수정이 필요함); 3) 보통임(교정이나 수정을 할 

수도 있음); 4) 대체로 만족함(교정이나 수정은 필요 없음); 

5) 대단히 만족함(교정이나 수정해서는 안됨)]로 답하도록 구

성하였으며, 1점 혹은 2점으로 답한 문항에 대해서는 반드시 

건의사항을 자유진술문으로 기술하도록 요청하였다. 그리고 

정신건강의학과 전문의로서 대한조현병학회와 대한정신약물

학회에서 엄선한 조현병 전문가들로 이루어진 검토위원회의 

검토위원 100명에게 우편으로 본 설문지를 발송하고, 작성 

후 회송을 요청하여 검토위원 개개인의 답변을 수집하였다. 

검토위원들로부터 수렴된 결과를 바탕으로 2018년 4월 20일 

대한신경정신의학회 춘계학술대회 심포지움에서 ‘한국판 조

현병 약물치료 알고리듬 3판 개발을 위한 공청회’를 시행하

였으며, 본 공청회에서 제기된 여러 가지 제안들을 실무위원

회에서 재검토하고 반영한 결과물로서, 본 한국형 조현병 약

물치료 지침서2019년 개정판이 발간되었다. 

결     과

조현병의 동반증상(Coexisting Symptoms)에 대한 치료 

조현병의 동반증상이라 함은, 조현병의 악화시 흔히 나타

나는 비정신병적 증상들(흥분, 초조, 불면)이나, 우울증상 및 

물질남용처럼 질환의 경과를 복잡하게 만드는 질환들을 총

칭한다. 발생빈도가 높으면서 항정신병약물 투약 방침의 변경 

및/또는 치료약물 추가투여가 종종 요구되는 대표적인 6개의 

항목들(그림 1)을 선정하여 이에 대한 치료 알고리듬을 하단

과 같이 도출하였다. 조현병 증상 재발방지를 위해 상당기간 

항정신병약물 투여를 유지하는 것과는 달리, 동반증상들의 치

료는 치료적 중재의 목표가 되는 특정 문제증상의 호전을 위

해 제한된 기간 동안 집중적으로 시행하는 것이 일반적이다. 

초조 흥분(Agitation/excitement)

초조와 흥분은 종종 치료자로 하여금 조현병의 증상 악화

로 인지되어 환자의 입원을 고려하도록 만드는 증상들이다. 

초조와 흥분은 임상 현장에서 종종 접하게 되는 정신증상으

로서, 정확한 원인 감별에 기반한 치료적 접근이 중요하다.23) 

역사적으로 항정신병약물들은 조현병 양성증상뿐 아니라 초

조 흥분 등의 동반증상에 대한 치료 목적으로 사용되어 왔는

데,23) 하지만 상당수의 임상의들은 조현병의 급성 악화로 인해 

발생하는 초조와 흥분증상의 조절 목적으로는 비정형 항정신

병약물의 효과가 충분하지 않다고 보고 있다.24) 초조 및 흥분 

증상을 보이는 조현병 환자에게는 먼저 외부 자극을 줄여줌

과 동시에 환자를 안심시키기 위한 면담 등 구두적인(verbal) 

노력이 필요하다.22) 신속한 조절을 요하는 행동이상을 보이는 

조현병 환자에게는 할로페리돌(haloperidol) 및 로라제팜(lo-

razepam) 근육주사 투여가 가장 추천된다.23,25) 그렇지 않은 

경우, 경구 투여가 권장되며, 증상의 강도에 따라 아래와 같

은 치료적 중재를 시행할 것을 권장한다.22) 

1) 경도 및 중등도의 초조-흥분을 보이는 환자는 경구 투
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약으로서 로라제팜을 2~6시간마다 1~2 mg을 투여할 수 있

고 이 경우 최대 투여량은 24시간 동안 10 mg이다. 또는 올

란자핀을 2시간마다 5~10 mg으로 투여하여 24시간 동안 최

대 30 mg까지 투여해볼 수 있다. 2) 중증의 초조-불안을 보

이는 환자는, 경구 약물투여를 거부하는 모습을 보일 수 있으

며 중등도의 흥분과 안절부절함이 관찰되고, 발화량이 많아

진 상태로 비논리적이고 공격적인 모습을 보이기도 하며, 크

게 흥분한 모습을 보이거나 불안 또는 공포에 휩싸인 모습을 

보이고, 자신과 타인 및 주변환경에 폭력적인 모습을 보일 수 

있다. 이러한 경우에는 근육주사로서 할로페리돌 및 로라제

팜 투여를 시도할 수 있다. 호전적이고 공격적인 행동을 보이

는 조현병 환자에게는, 항정신병약물 치료저항성 환자가 아

닌 경우에도 클로자핀(clozapine; 1차 고려약물) 또는 올란자

핀(olanzapine; 2차 고려약물) 투여를 고려한다.

우울(Depressive mood)

조현병 환자의 우울증상에 대한 약물치료는 우울장애의 

경우와 다르지 않으며, 치료약물을 선택할 때에는 기존 투여

약물과의 상호작용 가능성 및 항우울제에 대한 과거 치료반

응력에 대한 고려가 필요하다.26,27) 조현병 급성기에 동반되는 

우울증상은 조현병 증상의 호전과 더불어 함께 개선될 수 있

기 때문에, 충분한 용량의 항정신병약물 치료를 진행하면서 

동반 우울증상의 완화를 기다려 볼 수 있다.28) 조현병에 동반

된 우울증상 치료 목적으로 정형 항정신병약물을 투여하는 

것은 추천되지 않는다. 퀘티아핀(quetiapine) 등 일부 비정형 

항정신병약물이 우울증상 개선 효능이 있는 것으로 알려져 

있으며, 이에 반해 리스페리돈(risperidone)은 다른 비정형 항

정신병약물들에 비하여 우울증상에 대한 치료 효능이 상대

적으로 낮다고 보고되었다.29,30)

주요우울증 진단기준을 충족시키는 정신병 후 우울증

(post-psychotic depression) 및, 비교적 안정적인 경과를 보

이는 만성 조현병 환자의 우울증상 치료에 항우울제를 처방

할 수 있다.27,31) 안전성과 복용의 편리함 그리고 효능의 이유로 

선택적 세로토닌 재흡수 억제제(Selective Serotonin Reup-

take Inhibitors, SSRI)32,33)가 조현병에 동반된 우울증상의 치

료를 위한 일차 선택약물로 추천된다. 그러나 SSRI는 그 자

체로 좌불안석증(akathisia)을 초래할 수 있으므로, 조현병 

환자에게 SSRI를 투여할 때에는 좌불안석증의 발생여부를 

주의 깊게 관찰해야 하며, 이러한 좌불안석증이 발생한 경우 

기존에 투여하고 있던 항정신병약물에 기인한 좌불안석증으

로 잘못 판단하지 않아야 한다.34) 뿐만 아니라, 한 가지의 SSRI

에 충분한 우울증상 완화를 보이지 않는 환자들의 약 30%는 

다른 종류의 SSRI 투여시 치료반응을 보이므로, 한가지 SSRI

에 대해 치료반응을 보이지 않는다고 다른 SSRI에 대해서도 

반응을 보이지 않을 것이라는 예측은 잘못된 것이다.35,36) 

조현병 환자의 동반 우울증상 완화를 위하여 SSRI, 세로토

닌-노르에피네프린 재흡수 억제제(Selective Serotonin and 

Norepinephrine Reuptake Inhibitor, SNRI), 또는 기타 항

우울제를 투여할 때, 기존에 투여하고 있는 항정신병약물과 

약동학적 상호작용 및 기타 부작용 발생 가능성을 고려해야 

한다.37,38) 특히 약물의 독성과 관련하여, 플루복사민(fluvox-

amine)과 네파조돈(nefazodone)을 포함한 몇몇 항우울제들

은 클로자핀의 체내 대사과정을 억제하여 클로자핀의 혈중 

농도를 상승시킬 수 있으며39,40) 이를 통하여 경련을 유발할 

위험성이 있기에, 클로자핀을 복용하고 있는 조현병 환자에

서 병용 투여를 배제해야 한다.41) 

강박증상(Obsessive-compulsive symptoms)

조현병 환자에서 강박증상이 동반되는 경우는 흔하며,42) 특

히 클로자핀(clozapine)과 올란자핀 (olanzapine)등과 같이 

Agitation/excitement
Depressive 
symptoms

Obsessive-compulsive 
symptoms

Substance 
misuse/abuse

Negative symptoms
Repetitive suicidal 
behavior and/or 

higher risk of suicide

ClozapineOther antipsychotics not used in previous state of treatment

Benzodiazepine or 
antipsychotics 

(prn oral/IM injection) 

Combination with 
atypical 

antipsychotics or 
antidepressants

Other medication(s)  
not used in previous 
stage of treatment

•  Acute stage: 
atypical 
antipsychotics

•  Chronic stage: 
adjunctive use of 
antidepressant

•  Recommend 
selective serotonin 
reuptake inhibitors 
(SSRIs)

•  Consider aripiprazole, 
amisulpride, and 
ziprasidone

•  Not recommend 
clozapine and 
olanzapine

Alcohol abuse (+): 
consider naltrexone

For smoking cessation:

consider bupropion or 
varenicline

Fig. 1. Flowchart of treatment guideline for co-existing symptoms in schizophrenia. 
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윤제연 등

항세로토닌성 작용을 가진 항정신병약물들의 사용이 강박증

상의 악화 또는 발생과 연관될 수 있다.43-47) 그러므로 강박증

상이 동반된 조현병 환자에서 클로자핀 사용은 가급적 지양

하는 것이 좋다.48) 강박증상 동반의 원인에 관계없이, 조현병

에 동반된 강박증상이 항정신병약물 투여로 충분히 조절되

지 않으면서 또한 강박증상으로 인한 불안, 초조 등의 증상이 

벤조디아제핀(benzodiazepine) 투여에도 충분히 반응하지 않

을 경우, 기존의 강박증 치료제인 선택적 세로토닌 재흡수 억

제제(SSRI)49,50)의 사용 및 항정신병약물들 중 아리피프라졸

(aripiprazole),51-53) 아미설프라이드(amisulpride),54-56) 지프라

시돈(ziprasidone)57,58) 등의 투여를 고려할 수 있다. 

음성증상(Negative symptoms)

정형 항정신병약물에 비하여, 조현병 음성증상의 치료에 비

정형 항정신병약물이 보다 효과적인 것으로 알려져 있다.59,60) 

특히 비정형 항정신병약물들 중에서도 아미설프라이드(ami-

sulpride)61,62)와 올란자핀(olanzapine)63,64)의 음성증상 완화 

효능을 입증하는 연구들이 다수 보고되어 있으며, 이외에도 

퀘티아핀(quetiapine),65) 지프라시돈(ziprasidone)66)의 조현병 

음성증상 완화 효능에 대한 연구도 일부 존재한다. 뿐만 아

니라 조현병 음성증상 치료를 위해 항우울제 병합처방을 시

행할 수 있는데, 특히 미르타자핀(mirtazapine),67) 셀레질린

(selegiline),68) 듈록세틴(duloxetine),69) 씨탈로프람(citalo-

pram),70) 플루복사민(fluvoxamine)71)의 효능을 지지하는 연구

들이 있다. 

반복적인 자살행동 및 자살위험(Repetitive suicidal 

behaviour and higher risk of suicide)

우울증상과 자살은 조현병 환자에서 에서 비교적 흔한 편

으로, 조현병 환자의 거의 절반 정도는 질병경과 중에 우울증

상을 경험하며, 약 10%가 자살로 사망하는 것으로 알려져 있

다.26,72,73) 조현병 환자에서 반복적인 자살위험행동이 나타나고 

자살위험성이 증가하는 경우, 치료적으로 클로자핀을 우선적

으로 투여할 수 있다.74) 

약물 남용(Substance misuse/abuse)

클로자핀을 사용하고 있는 환자가 흡연을 시작하거나 중

단하게 되는 경우, 혈액검사를 통하여 혈중 클로자핀 농도를 

반드시 확인하여야 한다.75) 알코올 남용의 공존병리가 있는 조

현병 환자의 경우 날트렉손(naltrexone) 투여를 통하여 알코올 

남용증상의 조절에 도움을 받을 수 있으며,76,77) 금연을 위해서

는 부프로피온(bupropion) 또는 바레니클린(varenicline) 처방

이 도움이 될 수 있다.78,79) 약물 남용이 동반된 조현병 환자에

서 벤조다이아제핀의 병용처방은 가능하면 피하는 것이 좋

고 신중을 기해야 한다.80)

항정신병약물 관련 부작용(Side effects of antipsychotics 

use)에 대한 치료 

조현병 환자 개개인에게 투여하게 되는 항정신병약물의 선

택은 부작용의 가능성뿐 아니라 해당 약물의 처방을 통해 

기대할 수 있는 조현병 증상의 치료효과, 질병의 단계(유병기

간 및 증상의 중증도와 질병경과의 만성도 등), 대사증후군

의 발생 가능성 및 기타 환자의 신체적 특성 등을 두루 고려

하는 가운데 이루어져야 한다. 이와 같이 조현병의 치료를 위

Extra- 
pyramidal 
sympotm

Akathisia

Anticholin-
ergics

Propranolol

Propranolol 
+ 

Benzodiazepine
Change 

antipsychotics 
to aripiprazole

Change to use 
of atypical 

antipsychotics

ClozapineOther antipsychotics not used in previous state of treatment

Nonresponse Nonresponse

Adjunctive use 
of aripiprazole

Check for serum 
prolactin level 
/reduction of 
antipsychotics 

dosage

Neuroleptic 
malignant 
syndrome

Weight 
gain

Tradive 
dyskinesia

Hyper- 
prolactinemia 

-related 
symptoms

Abnormal 
glucose- 

lipid 
metabolism

Prolonged 
QTc in ECG
(>500 msec)

Adjunctive 
use of 

topiramate or 
metformin

Fig. 2. Flowchart of management for antipsychotics use-related side effects in schizophrenia. 
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해 항정신병약물을 사용하는 경우 약물 투여 순응도의 유지

가 매우 중요하다. 그리고 약물 순응도 유지를 위해, 항정신

병약물 투여와 관련하여 발생할 수 있는 부작용에 대한 신

속한 발견 및 적절한 대처가 필수적이다(그림 2). 

항정신병약물의 부작용은 크게 신경학적 부작용과 비신경

학적 부작용으로 나뉜다. 정형 항정신병약물은 고역가 일수

록 신경학적 부작용이 두드러지게 나타나고 심혈관계 부작

용 및 항콜린성 부작용과 진정작용은 적은 편이다.81-83) 비정

형 항정신병약물의 등장으로 신경학적 부작용은 극적으로 

감소했다.84이처럼 항정신병약물 투여와 관련하여 발생 가능

한 부작용의 종류 및 빈도는 일차적으로 어떤 항정신병약물

을 선택하는지에 어느 정도 예상할 수 있지만, 최선의 노력에

도 항정신병약물의 부작용은 발생할 수 있다. 급성 추체외로

증상과 같이 발견도 빠르고 치료도 즉각적인 경우도 있지만85) 

비만이나 당뇨를 비롯한 대사증후군과 같은 부작용은 체중증

가에 대한 주기적인 관찰과 평가뿐 아니라, 당대사와 지질대사 

이상에 대한 실험실 검사를 통한 모니터링으로 진단되어 치료

기회를 갖는 경우도 있다(표 1).86) 문헌상으로 최근 가장 많이 

보고되는 부작용은 성기능장애, 대사장애, 체중증가이며, 특

히 남자 환자들의 성기능장애가 59%까지 보고되고 있다.87,88) 

추체외로증상(Extrapyramidal symptom, EPS) 

추체외로증상은 항정신병약물 투여 후 일주일 이내의 시기

에 주로 나타나며, 일반적으로 항정신병약물의 투여용량이 높

을수록 발생 빈도가 높아지는 경향을 보이고, 항정신병약물의 

투여용량을 감량하거나 혹은 투여 중단하였을 때 없어질 수 

있다.85,89) 추체외로증상 중 급성 근긴장이상증(acute dystonia)

은 주로 고역가(high-potency)의 정형 항정신병약물을 사용

하였을 때 나타나지만, 일부 비정형 항정신병약물을 사용하

였을 때도 나타날 수 있다.90,91) 추체외로증상의 조절을 위해 

일차적으로 벤즈트로핀(benztropine), 트리헥시페니딜(tri-

hexyphenidyl)와 같은 항콜린제(anticholinergics) 투여가 

추천된다.89) 투여용량은 표 2와 같다. 그런데 항콜린제는 구

강건조, 변비, 인지 기능저하 등의 또 다른 부작용을 유발할 

수 있어 사용에 주의를 요한다.92) 항콜린제 투여 후에도 추체

외로증상이 호전되지 않거나 또는 항콜린성 부작용이 추가 

발생하여 문제가 될 경우, 다른 비정형 항정신병약물로의 교

체가 권장되며, 임상 상황에 따라서는 다른 비정형 항정신병

약물로 교체하지 않고 투여 중인 항정신병약물 투여량의 감

량을 시행할 수도 있다.93) 

좌불안석증(Akathisia) 

좌불안석증은 정형 항정신병약물 사용시 약 25%에서 나

타나는 흔한 부작용으로서, 움직이고자 하는 강한 욕구 또

는 충동이 발생하여 불편감 및 불쾌감을 경험하게 되며, 항

정신병약물 투약지속기간이 증가함에 따라 내성이 생기지 

않기에 약물 투약의 순응도 저하의 주요 원인 중 하나이다.94) 

좌불안석증은 급성 추체외로증상에 속하지만 다른 추제외로

증상과는 치료방법에 차이가 있는데, 즉 증상 조절을 위해 

프로프라놀롤(propranolol), 벤조디아제핀(benzodiazepine), 

항콜린제(anticholinergics) 등의 투여를 고려할 수 있다.95) 

Table 2. Medications used for management of extrapyramidal 
symptoms (EPS)

Medication
Initial starting 

dosage
Daily maintenance 

dosage
Benztropine 1 mg bid 2-6 mg
Trihexyphenidyl 2 mg bid 4-12 mg
Procyclidine 2 mg bid 5-20 mg
Diphenhydramine 25 mg bid 50-200 mg
Biperiden 1 mg bid 2-24 mg
Amantadine 50 mg bid 100-300 mg
Lorazepam 0.5-1 mg bid 1-8 mg
Propranolol 10 mg bid 20-160 mg

Table 1. Assessment schedule for antipsychotics use-related side effects*

Items to be assessed Baseline 4 week 8 week 12 week Per year
Previous history or family history of antipsychotics-related side effects O O
Body weight, body mass index (BMI) O O O O O
Waist circumference O O O O
Blood pressure O O O O
Fasting blood glucose O O O
Fasting blood lipid profile O O O
Complete blood cell count (CBC) O O O O
Electrocardiography (ECG) O O
Electroencephalogram (EEG) O O
Urine HCG O O

*: Referred from Hasan, Falkai, Wobrock, Lieberman, Glenthoj, Gattaz, et al.21)
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윤제연 등

이들 모두가 인지기능 저하를 유발할 가능성이 있으므로, 일

차적으로는 우선 프로프라놀롤의 단독 병합투여를 시행하

고, 이것만으로는 좌불안석증의 조절이 충분히 이루어지지 

않을 경우, 이외의 약물인 벤조디아제핀 및 항콜린제 등의 조심

스런 병용치료가 추천된다. 더불어 임상적 상황에 따라, 투여중

인 항정신병약물 용량의 감량을 시행할 수 있다. 이상과 같은 

치료에 반응하지 않을 경우, 현재 사용하고 있는 항정신병약물

을 다른 비정형 항정신병약물로 교체하는 것이 권장된다.96) 

지속적인 고프로락틴혈증(Hyperprolactinemia) 관련 

부작용

고프로락틴혈증은 결절누두체경로(tuberoinfundibular 

pathway)의 도파민(dopamine) D2 수용체가 항정신병약물

에 의한 차단된 결과로 나타난다.97) 혈중 프로락틴의 정상 수

치 범위는 남성의 경우 ＜20 ng/mL, 여성의 경우 ＜25 ng/mL

이다. 비정상 수치를 나타내는 경우 경증은 ＜50 ng/mL, 중등

도는 51~75 ng/mL, 중증은 76~100 ng/mL이며, 혈중 프로락

틴 수치가 ＞100 ng/mL인 경우는 극심한 고프로락틴 혈증

으로 판단하며, 다만 혈중수치 250 ng/mL이상의 고프로락틴

혈증은 프로락틴선종(prolactinoma) 때문일 수 있으므로 감

별진단에 주의하여야 한다.98) 

고프로락틴혈증은 여성과 남성 모두에서 발생할 수 있으

며, 여성에서 생리불순을 표현하는 경우 외에는 다른 증상은 

안 나타나거나 증상이 있어도 환자가 잘 호소하지 않는 경우

가 많다. 고프로락틴혈증이 지속될 경우, 여성에서는 유루증

(galactorrhea), 유방크기의 변화, 이차성 무월경과 같은 증상

이 나타날 수 있으며, 남성에서는 성욕감퇴와 발기부전 등과 

같은 성기능 장애를 초래할 수도 있다.99) 폐경기 여성의 경우

에는 고프로락틴혈증의 지속으로 특히 골다공증 발생의 위험

성이 높아질 수 있는데, 골다공증이 의심되는 경우 골밀도검

사가 도움이 될 수 있다.100) 

고프로락틴혈증의 호전을 위해, 임상적 허용 한도 내에서 

환자의 항정신병약물 투여용량을 감량하거나, 아리피프라졸

(aripiprazole) 병용투여를 시도하거나, 또는 프로락틴 증가가 

상대적으로 적은 아리피프라졸(aripiprazole), 퀘티아핀(que-

tiapine), 블로난세린(blonanserin), 올란자핀(olanzapine) 등으

로의 항정신병약물 교체를 시도할 수 있다.101-103) 만약 항정신

병약물의 교체가 용이하지 않거나 또는 이미 고프로락틴혈

증 유발 위험성이 상대적으로 낮은 항정신병약물을 사용하

고 있는 경우, 브로모크립틴(bromocriptine) 추가 투여를 고

려할 수 있다.104) 

항정신병약물 악성 증후군(Neuroleptic malignant 

syndrome, NMS) 

주로 항정신병약물 투여에 대한 특이약물반응(idiosyncrat-

ic drug reaction)으로 나타나며 약물의 종류, 용량, 시기 그 

어느 것과도 상관없이 나타나 예측이 불가능하다.105) 과거 1966

년부터 1997년까지의 보고된 증례들을 바탕으로 추산한 유병

율은 약 0.2~3.2%로 나타나지만, 최근에는 항정신병약물 악

성 증후군에 대한 임상가들의 인식이 높아졌을 뿐 아니라 새

로운 항정신병약물의 사용으로 그 유병률은 0.01~0.02% 정

도로 감소하였을 것으로 추정된다.106) 고열, 심한 근육강직, 

불안정한 혈압, 발한, 빈맥 등 자율신경계의 불안정을 나타내

는 신체증후와 의식의 저하가 주요 증상이다. 혈액검사 상 크

레아틴 인산활성효소(creatine phosphokinase)의 상승(＞300 

U/mL)이 특징적인 진단 소견으로서 이 효소의 수치 저하가 

항정신병약물 악성 증후군의 호전 경과를 의미한다고 알려져 

있다.107)

이와 같이 항정신병약물 악성 증후군은 흔하게 나타나는 

부작용은 아니지만 일단 발생할 경우 환자에게 치명적일 수 

있어, 내과적 응급에 해당한다.108) 항정신병약물 악성 증후군

이 의심되면 투여 중인 항정신병약물의 즉각적인 중단이 필요

하다.109) 항정신병약물 악성 증후군의 증상이 해소된 후라도 

종전과 동일한 항정신병약물을 다시 시도하는 것은 일반적으로 

추천되지 않으며, 정형 항정신병약물 투여 도중 발생했다면 비

정형 항정신병약물로 교체 투여하는 것이 적절하다.110) 하지만 

지프라시돈(ziprasidone), 아리피프라졸(aripiprazole), 팔리페

리돈(paliperidone), 아세나핀(asenapine), 리스페리돈(risper-

idone) 등의 비정형 항정신병약물에서도 항정신병약물 악성 

증후군의 발생이 보고된 바가 있으므로, 주의를 요한다.105) 

심한 지연성 이상운동(Tardive dyskinesia)

항정신병약물의 장기간 사용시 지연성으로 발생하는 약물 

부작용 중의 하나로 불수의적 운동 장애가 입, 혀, 턱 주위에

서 나타날 수 있다. 이와 같은 지연성 이상운동장애는 정형 항

정신병약물 사용시 15~30% 정도의 환자에서 나타난다고 보

고되었으며, 비정형 항정신병약물로 교체하는 등 적극적인 치

료가 필요하다.111,112) 특히 심한 지연성 이상운동의 경우, 항정

신병약물로 클로자핀(clozapine)의 투여가 추천되고, 추가적

으로 비타민 E(vitamin E), 테트라베나진(tetrabenazine), 발

베나진(valbenazine), 또는 듀테트라베나진(deutetrabena-

zine) 등의 처방을 고려할 수 있다.113-117) 
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극심한 체중 증가 

조현병 환자의 체중증가에는 다양한 요인이 작용하는데, 

그 중에서도 음성증상, 약물에 의한 식욕증가, 활동량이 적고 

운동을 하지 않는 생활습관 등으로 체중증가가 흔히 나타나

게 된다.118,119) 과체중이 흡연, 당뇨병, 고지질혈증과 같은 다

른 위험인자와 함께 하면 심혈관 질환의 이환율이 높아지고, 

이는 사망률의 증가로 이어질 수 있다. 특히 젊은 여성 환자의 

경우는 체중 증가의 발생이 항정신병약물의 복약 순응도를 

떨어뜨리므로, 체중 증가 발생시 적극적인 대처를 하는 것이 

좋다. 체중 조절은 환자 본인의 의지나 동기로 가능하기에, 치

료진은 인지행동치료 등의 접근을 통해 환자가 적극적인 체

중 조절의 노력을 할 수 있도록 독려해야 하며 이를 통해 환

자의 신체질환 이환을 예방하고 사회 적응을 돕도록 노력하

도록 한다.120) 

환자에게 극심한 체중 증가로 인한 내과적 합병증이 발생

하였거나 또는 발생할 가능성이 높은 경우, 내과적 기저 질

환의 악화 가능성이 있는 경우, 극심한 체중 증가로 인해 약

물 순응도가 극도로 불량해진 경우 등에서 항정신병약물 교

체를 고려할 수 있다. 이러한 경우에는 비교적 체중 증가의 

부작용이 적은 약물들(지프라시돈(ziprasidone), 아리피프라

졸(aripiprazole) 등)로의 교체 투여 혹은 아리피프라졸 병합

요법이 추천된다.121) 만약 조현병 증상 조절을 위해 체중증가 

위험성이 유의하게 높은 비정형 항정신병약물[클로자핀(clo-

zapine), 올란자핀(olanzapine) 등]122-124)을 투여해야만 하여 

다른 종류의 비정형 항정신병약물로 교체하기 어렵거나, 또는 

생활습관 교정 등의 방법만으로는 체중증가 부작용의 조절이 

어려운 경우, 토피라메이트(topiramate), 메포민(metformin), 

아만타딘(amantadine) 등의 병합 투여를 고려할 수 있다.125-127)

당 대사 및 지질 대사의 심각한 이상 

항정신병약물 투여와 상관없이, 조현병 이환 자체가 내당능 

장애(glucose intolerance) 및 제2형 당뇨병(noninsulin de-

pendent diabetes mellitus, NIDDM) 발생에 독립적인 위험

인자가 된다는 증거들이 보고되어 있다.128,129) 조현병과 당뇨

병 간의 상호작용은 유전적, 환경적 요인 등 다양한 요인에 

관련되어 있는 것으로 보인다.130) 내분비 및 스트레스계의 기

능 이상 및, 부적절한 식이, 비만 및 운동부족 등의 생활패턴

이 당뇨병 발생의 기여 요인이 될 수 있다. 뿐만 아니라, 비정

형 항정신병약물이 정형 항정신병약물에 비해 당뇨병 발병의 

증가와 더욱 강하게 연관된 것으로 보인다.131,132) 이 중에서도 

특히 클로자핀(clozapine)과 올란자핀(olanzapine)은 일반적

으로 당뇨병 이환과 관련이 있다고 보고되었다.133,134) 또한 고

지질혈증도 특정 비정형 항정신병약물을 처방하는 경우에 더 

많이 나타난 것으로 보고되는데, 이는 당뇨병과 마찬가지로 

비만과 부적절한 식이 및 운동부족과 같은 생활패턴을 포함

한 다양한 요인과 관련되어 있는 것으로 보인다.135,136) 혈중 지

질과 콜레스테롤의 상승은 심장 관상동맥 질환의 발생과 관

련될 수 있기에, 항정신병약물 투여시에는 혈중 총콜레스테

롤, 저밀도지단백질(low density lipoprotein, LDL), 고밀도

지단백질(high density lipoprotein, HDL) 및 중성지방 수치

를 반드시 측정해야 한다.137) 만약 환자의 혈중 저밀도 지단

백질 수치가 130 mg/dL 이상으로 나타나면 내과 진료를 받

도록 하는 것이 추천된다. 당 대사 및 지질 대사 이상으로 인

해 환자에게 신체적인 합병증이 발생되었거나 또는 발생될 가

능성이 높은 경우와 내과적 기저질환의 악화 가능성이 있는 

경우에는, 비교적 대사 이상 유발 가능성이 낮은 항정신병약

물들인 지프라시돈(ziprasidone) 및 아리피프라졸(aripipra-

zole) 등으로의 항정신병약물 교체가 추천된다.138,139) 

심혈관계 부작용 및 QTc 간격의 연장 

기립성 저혈압(postural hypotension)은 저역가 정형 항정

신병약물과 클로자핀과 같은 일부 비정형 항정신병 약물의 

약리작용 중 알파 교감신경의 억제 효과와 관련이 있다.82) 심

한 기립성 저혈압은 낙상사고의 위험을 높이므로, 급격한 자

세변화를 피하도록 환자를 교육해야 한다. 이를 예방하기 위

해서는 항정신병약물 투여를 낮은 용량에서부터 시작하여 천

천히 증량하는 것이 추천된다. 또한 빈맥(tachycardia)은 심

장질환 병력과 관련이 있을 수 있고, 항콜린작용이 있는 약물

의 영향으로 나타날 수도 있으며, 또한 기립성 저혈압의 결과

로도 나타날 수 있다.140) 

심전도 검사를 통해 나타난 QTc 연장은 500 msec 초과시 

torsade de pointes의 위험인자가 될 수도 있어 주의를 요한

다.141) QTc 간격이 500 msec을 초과하거나 종전에 비해 30~60 

msec 이상 증가한 경우, 지프라시돈(ziprasidone)과 같이 QTc 

간격 연장과의 연관 가능성이 있는 약물의 투여를 중단하

고,142-144) QTc 간격에 미치는 영향이 상대적으로 낮은 아리피

프라졸(aripiprazole) 등의 항정신병약물로 교체하는 것이 추

천된다.145,146)

고     찰

지난 2006년 한국판 조현병 약물치료 알고리듬 개정판 발

간 이후, 국외 및 국내에서 조현병 약물치료에 대한 여러 임

상연구들이 진행되어 왔다. 이번 2019년판 한국형 조현병 약
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물치료 알고리듬 개정판은 2019년 현재까지 학계에 보고된 

최신의 과학적 근거를 반영하였기에, 어려운 국내 임상환경 

속에서 개발된 이번 알고리듬 개정판은 임상진료와 연구 모

두에 적용 가능한 지침이 될 수 있다는 점에서 의의를 가진

다. 그러나 아직 국내 환자들을 위한 최적의 약물치료 전략

을 수립하기 위해서는 더 많은 임상 연구가 요구되며, 향후 

축적될 임상경험 및 연구결과를 토대로 지속적인 개정이 요

구된다. 

본 KMAP의 제한점, 문제점 및 사용시 주의사항은 다음

과 같다. 첫째, 알고리듬이 모든 가능한 임상상황을 반영하지 

못하며 모든 환자에게 적용될 수는 없다. 본 알고리듬은 현실 

상황을 최대한 반영하려고 하였으나 현실 상황보다는 이상적

인 약물치료에 더 초점을 맞추었다. 따라서 알고리듬은 실제 

임상상황과는 다를 수 있으며 단지 임상의의 의사결정이나 

판단을 돕기 위한 목적으로 만들어진 것이다. 둘째, 조현병 

환자의 정신사회치료는 본 한국형 조현병 약물치료 알고리듬

에서는 포함되지 않았고 약물치료만을 대상으로 하였다. 하

지만 정신사회적 요인이 조현병 환자의 치료와 재활에 있어 

매우 중요하며, 약물치료와 함께 정신사회치료에 대해서도 

고려하여야 적절한 치료를 제공할 수 있음을 임상 진료 현장

에서 잊지 않아야 할 것이다. 셋째, 알고리듬은 임상 진료행

위의 적절성과 위법성 판단의 척도가 될 수 없다. 즉 임상의

는 실제 상황에서 알고리듬 뿐 아니라 최근의 경향이나 진료

환경과 관련된 여러 요인을 종합하여 전문가의 판단에 따른 

선택을 하게 되며 알고리듬이 치료 행위의 적절성과 위법성

을 판단하는 근거가 될 수는 없음을 다시 강조하여 밝힌다.

결     론

2019년판 한국형 조현병 약물치료 지침서에 따른 본 조현

병 동반증상 및 항정신병약물 관련 부작용 치료지침은, 최신

의 임상연구들과 관련분야 전문가 집단의 의견을 반영한 결과

물로서, 임상 현장에서 정신과 의사들의 조현병 환자 약물치료 

방침 결정에 유용한 참고자료로서 활용될 수 있을 것이다. 

중심 단어: 동반증상·조현병·항정신병약물 부작용·2019 

한국형 조현병 약물치료 지침서.
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