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ny compound which disrupts the integrity of psychological aspects of performance, in particular, cognitive ability and psychomotor function 
analogous to the psychological behaviors of routine life, is known to be behaviorally toxic. A significant level of behavioral toxicity will interfere with 
patient safety and quality of life, and also may be counter-therapeutic by exacerbating the condition that the drug was prescribed for. Now, 

behavioral toxicity of psychotropic drugs has become one of the main growth areas of psychopharmacological research. Evaluation of the potential of 
drug-induced behavioral toxicity is important not only to the experimental researcher involved in human psychopharmacology, but also to the clinical 
practitioner treating psychiatric patients. This article attempts to describe behavioral toxicity of the three classes of psychotropic drugs - benzodiazepines, 
antidepressants and neuroleptics. After a brief discussion of some methodological issues arising in the investigation of behavioral toxicity, each of these 
drug classes is reviewed in the context of practical importance rather than purely scientific concern. The last session summarizes some suggestions for 
future studies on drug-induced behavioral toxicity. 
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머  리  말 

 

임상에서 약물의 선택이나 효과 판정을 위해서는 흔히 손익

의 비(risk/benefit ratio)가 계산되는데, 이때 사용하는 매개변

수는 주로 증상이나 징후의 차원이다. 그러나 이러한 방법으로는 

환자 개인이 일상생활을 수행하는 데 필요한 다양한 행동에 대

한 약물의 영향을 충분히 평가할 수 없다. 특히 향정신성 약물은 

뇌에 작용하여 정신기능에 영향을 주고 결국 행동에 변화가 일어

나기를 기대하면서 투여되므로, 약물의 선택이나 효과 판정에서 

행동학적 효과의 평가는 당연히 중요하다. 

인간정신약물학(human psychopharmacology)에서 행동학적 

독성(behavioral toxicity)이란 약물이 개인의 일상생활을 방해

하는 일종의 부작용으로서, 이는 일상생활을 영위하는데 필수적

인 인지 및 정신운동성 기능을 저해하는 정도의 지표로서 활용된

다(Hindmarch등 1990). 임상에서는 아직도 향정신성 약물의 행

동학적 부작용이 간질성 발작, 추체외로계 증상, 혈액이상, 기형성 

등과 같은 신체적 부작용 만큼 큰 관심을 끌지 못하는 실정이다. 

이를 측정하고 평가하는 방법에 어려움이 있기 때문이다. 그러나 

향정신성 약물의 행동학적 독성에 관한 연구는 적어도 다음과 같

은 이유 때문에 그 중요성을 강조할 수 있다. 첫째, 임상적으로 

약물의 행동학적 부작용은 환자에게 약물의 순응도를 떨어뜨려 

약물의 치료효과를 상쇄시킬 뿐만 아니라, 기존하는 정신병리를 

더욱 악화시키거나 새로운 정신병리를 초래하므로 결국 반치료적 

효과(counter-therapeutic effect)를 초래한다. 둘째, 약물의 행

동학적 부작용은 인간의 정상적인 기능을 방해하므로 삶의 질을 

저하시키고, 생산성을 감소시키며, 심지어 사고의 위험성을 증가

시킨다. 

AAAA    

*이 논문의 요지는 1997년 10월 23일 대한신경정신의학회 추계학술대

회에서 발표되었음. 

**전남대학교 의과대학 신경정신과학교실 
Department of Neuropsychiatry, College of Medicine, Chonnam National 
University, Kwangju, Korea 

†
교신저자：윤진상, 501-757 광주광역시 동구 학동 8 

전화) (062) 220-6142, 전송) (062) 225-2351 
 

ABSTRACT 
 



 
 

 

 - 47 - 

향정신성 약물은 동종일 경우에 각 약물의 작용기전과는 무관

하게 치료효능은 거의 비슷한 반면에 부작용은 큰 차이를 보인

다고 알려져 있다. 이는 약물의 선택과 평가에서 부작용의 관점을 

보다 중시해야 함을 의미한다. 이러한 부작용 가운데 행동학적 측

면을 강조하고자 하는 것이 이 글의 주요 목적이다. 이 글이 정신

약물학의 연구자 및 임상의에게 항정신약물의 행동학적 독성에 

대한 관심과 주의를 촉진시킬 수 있는 계기가 되기를 기대한다. 

먼저 향정신성 약물의 행동학적 효과를 평가하는 방법을 생각해 

본 다음에, 실제로 benzodiazepine계 약물, 항우울제, 항정신병 

약물 등에서 행동학적 독성의 실례를 기술해 본다. 

 

향정신성 약물의 행동학적 효과의 평가 
 

1. 연구방법 

향정신성 약물의 행동학적 독성에 대한 연구는 기본적으로 서

로 다른 학문인 임상약물학과 인간의 행동심리학을 함께 접합시

켜 응용하는 분야로서, 임상적 활용성이 크게 기대된다. 그러나 연

구의 방법과 결과의 해석에는 아직 제한점이 많다. 약물의 행동학

적 효과는 객관적인 측면과 주관적인 측면을 함께 평가해야 하며, 

이를 위해서는 합리적인 이론에 근거한 적절한 검사도구의 선택

이 중요하다. 따라서 이 부분을 좀 더 상세히 기술하고자 한다. 한

편 연구 설계와 관련하여 최소한 이중맹검, 위약대조 시험(do-

uble-blind, placebo-controlled trial)이 되어야 한다. 이 외에

도 약물반응의 예민도를 증진시키기 위한 피험자내 설계(within 

subject design), 양성대조(positive control)의 중요성, 투약전

의 기준치(pre-drug baseline)를 포함한 반복측정법, Latin sq-

uare 상쇄균형법, 피검자의 대상(건강인 대 환자)과 선정기준, 실

험환경의 통제, 약물의 장단기 효과(일회 또는 반복 투여효과) 등 

연구 방법에서 고려할 사항이 많지만 여기서는 생략한다. 

2. 객관적 평가(인지 및 정신운동성 검사) 

약물의 행동학적 부작용은 대부분 이미 알려진 약물학적 효과

에 대한 양적(quantitative)인 정도의 문제이지 질적(qualitat-

ive)인 내용이 아니다. 따라서 충분히 예측이 가능하고 약물의 용

량에 의존적이다. 약물이 행동에 미치는 영향은 그 강도가 심하

고 분명하면 임상에서 쉽게 발견될 수 있지만, 미세한 경우는 단

지 정교한 평가방법에 의해서만 이를 확인할 수 있다. 따라서 일

상생활의 행동을 반영할 수 있는 다양한 심리측정적(psycho-

metric) 평가방법이 사용된다. 

그러나 약물의 행동학적 영향을 평가하기 위한 심리측정적 검

사도구의 사용에는 주의를 요한다. 아직도 대부분의 검사도구들

이 이론적 및 방법론적 표준화가 확립되지 못한 상태에서 사용되

고 있기(Parrott 1991a, 1991b, 1991c)때문이다. 즉 어느 특정

한 검사 또는 검사의 조합(test battery)을 선택할 때는 이들이 

인간 행동의 어떤 요소(component)를 반영(validity)하는지, 그 

검사의 결과가 반복적으로 재현(reliability)될 수 있는지, 또한 약

물반응의 예민도(pharmacosensitivity)가 충분한지 검증되어야 

한다. 

어느 시점에서 어느 특정인에게 주어지는 자극에 대한 행동 반

응(behavioral activity)의 관계를 설명할 수 있는 모형을 제시하

기란 간단하지 않다. 그림 1은 자극후 반응에 이르기까지의 과

정을 간명하게 설명하는 정보처리의 한 모형(an information-

processing model)이다(Hindmarch 1980). 외부의 자극에 따

라 일어나는 심리·행동학적 반응으로서의 수행(performance)

은 이론상 몇 가지 주된 요소들로 분할해 낼 수 있음을 보여준

다. 인간의 일상행동과 관련한 수행은 흔히 네가지 요소 즉, 주의

(환경으로부터의 정보선택), 인지(유입된 정보의 처리와 조작, 즉 

문제해결), 기억(정보의 저장, 파지, 인출) 그리고 행동반응(정보

에 반응하여 또는 주어진 과제의 실행과 관련된 신체의 협동작

Fig. 1. Psychomotor perfomance results from the co-ordination of sensory and motor systems through the integrative and organizational pro-
cesses of the CNS. The processing of sensory information is influenced by personality, memory and individual motivation, while the overall 
function of the integrative mechanism is governed by the state of arousal of the CNS. Complex feed back and adoptive systems
complete the process by which environmental stimuli produce appropriate, co-ordinated behavioural responses(From I. Hindmarch, 
Br. J. Clin. Pharmacol. 10, 189, 1980). 
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업) 등을 강조한다. 여기서 유의할 점은 첫째, 정보처리의 어떤 

단계들은 반드시 연속적이므로 앞 단계에서의 수행이 뒷 단계의 

수행에 영향을 미치며 둘째, 정보처리에는 성격, 기억, 동기 등이 

영향을 미치고 셋째, 약물이 어느 단계에 영향을 미치는지는 직

접 측정할 수 없으므로 특정한 과제(task)의 수행 결과로부터 

추론한다는 점이다. 따라서 실험결과에서 약물이 정보처리의 어

떤 단계에 영향을 미치는 지의 해석은 신중을 요한다. 그러나 분

명한 점은 정보처리의 최종산물인 행동반응을 정량화시킨다면 약

물이 어떤 수행을 증진 또는 감소시키는 효과가 있음을 확인할 

수는 있다. 

그림 2는 약물이 인지 및 정신운동성 수행에 미치는 효과를 

평가하는 다양한 실험실 검사들이 행동의 어떤 속성을 주로 반

영하는지를 정리하고 있다(Hindmarch 1980). 그러나 이런 실험

실 검사들이 실생활의 기술과 유사성(analogues of the real-

life skill)이 있다고 하지만, 실제로 복잡한 실생활에서 약물이 행

동에 미치는 영향을 정확히 나타낸다고는 말할 수 없다. 따라서 

실생활의 조건이나 이와 유사한 조건에서 실생활의 기술에 미치

는 약물의 영향을 평가하기도 한다. 이에 가장 대표적인 경우가 알

콜이 운전에 미치는 영향의 평가인데, 이때는 피검자에게 음주시

킨 후에 일반도로에서 직접 자동차를 운전케 하거나 또는 운전의 

모의장치(simulator)를 사용한다. 그러나 이러한 방법들 역시 단

점이 있다. 일반도로에서의 운전실험은 자극조건이 제한될 수밖

에 없고 측정되는 반응도 매우 제한적이며 실험의 안전성에도 문

제가 있다(Klonoff 1974). 모의장치의 이용은 일견 실험실 검사

와 실생활의 조건을 조화시킨 가장 현실적인 방법으로 보이지만 

실제로는 실생활의 조건을 반영하는 데 한계가 있다(Cronbach 

1970). 결국 현실적으로 약물의 행동학적 효과의 측정에서 가장 

일반적인 방법은 이제까지 타당도, 신뢰도 및 예민도가 확립된 

검사들을 컴퓨터 시스템으로 전환시켜 실험실에서 검사하는 것이

다. 필자의 교실에서도 주로 컴퓨터 시스템을 사용하고 있다. 
 

3. 주관적 평가 

약물효과에 대한 환자의 주관적인 평가는 객관적인 검사에 버

금가는 의의를 갖고 있다. 임상정신약물학에서 약물의 효과를 제

시할 때 의사중심의 객관적인 자료만을 제시하는 것은 지양되어

야 한다. 우선 약물효과를 해석하는 기준(이득 대 손해)과 주체

(환자 대 의사)에 대해서 명확한 인식이 필요하다. 즉 첫째, 약물

치료에서 치료효과(therapeutic, benificial or desirable effects) 

또는 독성효과(toxic, unwanted or side effects)란 임상상황에

서 결정되는 가치의 판정(value judgement)이지 약물학적 기전

에 대한 설명이 아니다. 따라서 임상상황에 따라서 어느 특정한 

약물효과가 다르게 판정될 수 있다. 둘째, 약물효과는 환자의 주

관성을 반영하는 정도가 낮을수록 의사의 시각으로 판정된다. 따

라서 환자 스스로 지각하는 효과와 의사의 판단과는 큰 차이를 

보일 수 있다. 이는 특히 향정신성 약물치료시에 빈번하다. 

주관적 평가의 내용과 방법은 연구되는 약물과 연구대상에 따

라서 다양하다. 보통 특정 약물에서 예상되는 행동학적 효과에 중

심을 둔 평점(rating scale)를 사용하지만 이것 역시 이미 표준

화된 척도의 선택이 바람직하다. 최근에는 약물효과에 대한 총

체적인 주관적 평가로서 삶의 질을 평가하는 것이 점차 보편화되

고 있다. 불행히도 국내에는 약물효과의 주관적 평가를 위한 표

준화된 삶의 질의 척도가 없는 실정이다. 이에 필자의 교실에서

는 신경증(Dunbar등 1992；Beaumont등 1992；Stoker등 

1992) 및 정신분열증(Naber등 1994；Naber 1995)환자에서 약

물의 효과를 삶의 질의 차원에서 포괄적으로 평가하는 외국의 

자기평정척도를 현재 한국어판으로 개발하고 있다. 

Fig. 2. A summary of tests of psychomotor function which have been shown to be sensitive to a wide range of psychoactive drugs(From l, 
Hindmarch, Br. J. Clin. Pharmacol. 10, 189, 1980). 
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향정신성 약물의 행동학적 독성의 실례 
 

1. Benzodiazepines(BZs) 

BZs은 치료적 용량으로 사용되더라도 일상의 활동에서 결정

적인 사고의 위험성이 존재한다. BZs의 행동학적 독성은 흔히 사

회적 약물(social drug)인 알코올에 비유된다. 양자가 중추신경

계의 억제제로서 비슷한 속성을 갖고 있기 때문이다. BZs 약물

의 고유한 속성인 진정과 졸음, 전향성 망각, 인지 및 정신운동성 

손상 등이 사고의 위험성에 기여한다. 

도로교통사고의 원인으로 음주나 수면부족 등은 일반인에게도 

잘 알려져 있다. 그러면 BZs과 도로교통사고와의 관계는 어떨

까? 구미의 역학조사는 도로교통사고의 원인으로서 BZs을 포

함한 향정신성 약물의 위험성을 충분히 경고하고 있다(Christ-

ensen등 1990；Honkanen등 1980；Jick등 1981；Merlin등 

1990；Oster등 1990). 스칸디나비아의 1970년대 자료에 의하

면 교통사고 희생자의 11%(무사고 집단은 단지 2%)에서 dia-

zepam이 혈중에서 확인되었다. 뉴질랜드에서는 바르지 못한 운

전자(impaired driver)의 37%에서 정신활성물질이 확인되었는

데, 이들에서 항우울제는 4%인 반면에 BZs은 79%였다(Hin-

dmarch 1985). 영국에서는 BZs 및 minor tranquilizer를 처방

받는 환자는 그렇지 않는 사람에 비해서 심각한 교통사고의 경험

이 거의 5배였다(Skegg등 1979). Merlin등(1990)은 도로교

통사고를 일으킨 운전자 363명에서 향정신성약물의 혈중농도를 

측정하여 약물과 사고의 상관성을 증명하였는데, 특히 BZs와 ph-

enobarbitone은 39명의 운전자에서 검출되었고 이들 집단에서 

약물과 사고의 관련성이 매우 유의하게 높았다. 

일부 유럽국가에서는 이미 BZs의 운전사고 위험성을 경고하기 

위해서“no smoking”처럼“no benzodiazepine”이라는 스티

커를 사용하기도 한다. BZs을 포함한 정신활성물질이 반드시 

교통사고를 일으킨다고 인과론적으로 단언할 수는 없다. 또한 

약물의 작용이 인지 및 정신운동기능의 손상에 의한 것인지 또는 

졸음의 야기에 의한 것인지도 엄밀히 구분하기는 어렵다. 그러나 

부정할 수 없는 사실은 약물이 인지 및 정신운동기능을 손상시

키고 그만큼 운전과 관련한 사고의 위험성이 높아질 것이라는 점

이다. 표 1은 BZs이 운전에 미치는 영향을 다각도에서 연구한 

내용을 요약하고 있다(Hindmarch 1985). 위약대조가 있는 실험

으로서 각 약물에서 실제 운전, 모의 운전, 운전과 관련한 다양한 

정신운동성 및 인지기능은 거의 유사한 결과를 보인다. 여기서 주

목할 점은 이들 약물이 임상에서 항불안 효과는 거의 비슷하지

만 운전능력을 손상시키는 정도가 각기 다르다는 점이다. 이러한 

행동학적 부작용에 대한 정보는 의사가 운전이나 위험한 작업장

에서 일하는 환자에게 약물을 처방할 때에 특히 중요하다. 

수면제로는 아직도 대부분 BZs이 사용되고 있다. 아직까지는 

어떠한 수면제도 인간의 자연적인 수면상태를 유도하지는 못한

다. 수면제는 전반적인 수면량을 증가시키지만 수면구조를 변화

시키고 숙취(hangover)효과도 일으킨다. 따라서 수면제를 복용

한 사람은 잠을 자더라도 충분한 회복감을 느끼지 못하며, 아침에 

정상적으로 깨어나기가 어렵고, 아침의 일과수행이 매끄럽지 못

하다. 이러한 현상은 폭음한 다음날의 경험과 비슷하다. 수면제를 

복용한 다음날 이른 아침의 운전, 신중한 판단을 요하는 사업결

정, 수험생의 시험 등에서 때로 결정적인 실수나 착오가 일어날 

수도 있다. 수면제 복용 후 경험하는 전행성 망각증(Boatwright 

1987)이나 난폭한 행동이 때로는 법의학적으로 논의의 대상이 

될 수가 있다. 수면제의 장기간 사용에 따른 반동불면증, REM의 

반동현상, 내성, 의존 등은 약주고 병주는 결과이다. 

수면제의 평가는 다원수면기록(polysomnogram)이나 활동기

록(actigram) 같은 객관적 검사외에도 주관적 평가가 특히 중요

하다. 수면에 대한 만족은 다분히 주관적이기 때문이다. 주관적 

평가는 치료적효과와 행동학적 부작용을 동시에 고르게 평가할 

수 있어야 한다. 예컨대 LSEQ(Leeds Sleep Evaluation Qu-

estionnaire：Parrott와 Hindmarch 1980)는 입면(ease of ge-

tting to sleep), 수면의 질(quality of sleep), 수면후 다음날 아

침 깨어나기의 용이함(ease of waking the mornig after sleep), 

깨어난 후 몸놀림의 자연스러움(integrity of behavior of follo-

wing wakefulness：BFW) 등을 평가한다. LSEQ는 BZs약물

의 평가 뿐만 아니라 수면장애환자의 평가에 매우 간편하게 사

용될 수 있다(Hindmarch 1984). 새로운 수면제가 소개될 때에 

보통 행동학적 독성에 대한 객관적 자료로서 숙취효과와 관련한 

주간의 졸리움, 인지 및 정신운동성 기능에 미치는 영향이 제시

되므로 임상가는 약물선택에서 이러한 정보를 충분히 활용해야 

한다. 
 

2. 항우울제 

전형적인 항우울제는 섬망, 정신착란, 진정, 인지 및 정신운동

기능의 장애, 또는 기립성 저혈압을 일으킬 수 있다. 이는 특히 

Table 1. The effects of benzodiazepine anti-anxiety agents on 
aspects of car driving(From I. Hindmarch, Psychiatry in 
the 80’s, 3(3), 2, 1985) 

 
‘On-the- 
road’ car 

driving 

Car 
driving 

simulators 

Psychomotor 
performance 

Memory and/or 
information 
processing 

Alprazolam 2 2 2 2 
Bromazepam 2 3 3 5 
Clobazam 0 0 1 0 
Diazepam 5 5 5 4 
Lorazepam 5 5 5 5 

Scale 0=no detrimental effect with respect to placebo controls 
5=maximum detrimental effect 
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노인에서 흔히 발생할 수 있다. 이러한 부작용을 경험하는 노인

은 자신을 스스로 돌보는 능력이 저하되고 당연히 사고의 위험

성이 높다고 추정할 수 있다. 이를 지지하는 소견으로서 Ray등

(1987)은 항우울제를 복용하는 노인환자에서 약물을 복용하지 

않는 환자에 비해 고관절 골절(hip-fracture)이 두배 정도로 빈

번하였다고 보고하였다. 

우울증환자는 이미 인지 및 정신운동성 기능에 장애가 있는 상

태이기(Beck 1963, 1964；Wright 1988) 때문에 약물치료에

서는 환자의 정신운동과 지적 기능이 조화롭게 유지되도록 하는 

것이 중요하다. 이는 일상생활을 유지하면서 운전을 하거나 위험

한 가사 및 작업환경에서 사고의 위험성에 노출된 통원치료 환

자에서 특히 유념해야 한다. 표 2는 항우울제가 운전에 미치는 영

향을 다각도에서 연구한 내용을 요약하고 있다(Hindmarch 1985). 

위약대조가 있는 실험으로서 실제 운전, 모의 운전, 운전과 관련

한 다양한 정신운동성 및 인지기능은 거의 유사한 결과를 보인

다. 주목할 점은 이들 약물이 임상에서 항우울 효과는 거의 비슷

하지만 운전능력을 손상시키는 정도가 각기 다르다는 점이다. 그

림 3은 항우울제 및 알코올에 의해서 운전 중 브레이크를 밟을 

때에 제동거리가 밀려가는 정도를 간명하게 보여주고 있다(Hi-

ndmarch 1997). 그러나 일상생활에서 사고를 일으킬 위험성이 

높다고 알려진 항우울제가 임상적으로 가치가 없다는 의미는 아

니다. 항우울제를 복용하는 환자가 일상생활에서 사고를 낼 가능

성은 약물의 효과 외에도 환자의 정신병리가 작용한다. 상태가 심

한 환자는 사고의 위험성이 높은 상황으로의 노출을 미리 피하

거나 금지당하는 경향이 있기 때문이다. 실제로 교통사고를 낸 사

람에서 항우울제가 더 많이 더 빈번히 검출되지는 않았다(Ger-

hard와 Hobi 1984). 

항우울제는 신경화학적 작용기전과는 무관하게 정신운동성 및 

인지기능에 미치는 영향을 평가하는 것이 중요하다. 그 이유로서 

Hindmarch(1988)은 세 가지 관점을 지적하였다：첫째, 정신운

동성 및 인지기능의 변화는 약물이 작용하고 있음을 증명하는 하

나의 객관적인 평가방법이다. 둘째, 몇가지 검사를 적절히 조합

하면 실생활에서의 행동에 필수적인 요소를 측정할 수 있으므

로, 검사과제의 수행에서 변화가 있다면 이는 일상생활의 활동(예

컨대, 운전)이 손상될 수 있음을 반영한다. 셋째, 인지장애와 정

신운동의 지체는 우울증의 일차적인 정신병리이므로 인지 및 정

신운동성 검사는 어느 특정 약물이 이러한 정신병리를 변화시킬 

수 있는 정도를 예측하는 데 사용될 수 있다. 

전형적인 항우울제에 비하여 새로운 항우울제인 SSRI(spec-

ific serotinin re-uptake inhibitor) 및 RIMA(monoamine oxid-

ase-A inhibitor)는 진정, 인지 및 정신운동성 부작용이 훨씬 적

다고 알려져 있다. 그러면 항우울제를 신경화학적 작용이 아니라 

행동학적 효과 또는 임상적 효과에 따라서 분류할 수 있는가? 이

는 실행상 제한점은 있지만 표준화된 조건이 있다면 분명 가능하

다(Siegfried 1989；Hindmarch등 1992). 예컨대, 표 3은 여러 

종류의 항우울제를 CFF(critical flicker fusion) 및 CRT(cho-

ice reaction time)의 관점에서 약물효과의 크기에 순서를 정하

고 있다(Hindmarch등 1992). 
 

3. 항정신병 약물 

항정신병 약물은 고용량이 사용되면 전반적인 부작용이 증가

하고 행동장애가 더 심화되며, 정신상태마저 황폐화시킨다(He-

rrera등 1988, Van Puten등 1990). 그러나 고용량이 아니라도 

항정신병 약물이 과도한 진정, 인지장애, 운동의 지연 등을 야기

시키는 것은 이미 잘 알려져 있다(Baldessarini 1985). 항정신

병 약물을 복용중인 환자는 흔히‘약물에 취한 기분이다’,‘기

억력, 집중력이 떨어진다’고 호소한다. 정신분열증 환자에서는 항

정신병 약물로 인해 인지기능장애가 초래되고 여기에 정서적 위

축, 감정의 둔마, 불쾌감 등이 합병되어 우울증(postpsychotic 

depression)을 일으키기도 한다(Carpenter등 1985；Emerich

와 Sanberg 1991). 항정신병약물이 정신에 미치는 효과 즉, 진

Table 2. Effects of antidepressants on aspects of car driving(From 
I. Hindmarch, Psychiatry in the 80’s, 3(3), 3, 1985) 

 
‘On-the- 
road’ car 

driving 

Car 
driving 

simulators 

Psychomotor 
performance 

Memory and/or 
information 
processing 

Amitriptyline 5 5 5 5 
Bupropion 0 0 0 0 
Mianserin 5 5 4 5 
Nomifensine 0  0*   0+  0* 
Paroxetine ND 0   0+ 0 
Sertaline ND 0 0 0 
Trazodone 5 5 4 5 

Scale 0=no detrimental effect with respect to placebo controls 
5=maximum detrimental effect 
*=an augmentation of performance better than placebo 

controls 
+=Significant improvements with respect to placebo contr-

ols have been found with critical flicker fusion thresholds 
ND=no data 

Fig. 3. Effect of antidepressant and alcohol on stopping distance at
112km(70 miles) per hour(1 foot=0.3m). SSRIs, selective ser-
otonin reuptake inhibitors(From I. Hindmarch, Primary Care Ps-
ychiatry, 3(suppl 1), 19, 1997). 
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정, 인지, 욕동, 정서 등에 대한 기능저하 등은 임상 상황에 따라

서 치료적 효과로 인정될 수도 있다. 그러나 이러한 효과는 정신

분열증이나 조증에서 흥분이 심한 급성기를 제외하면, 대부분의 

경우에는 유해하게 작용한다. 따라서 항정신병 약물이 정신에 미

치는 작용은 환자의 삶의 질과 약물에 대한 순응도를 저하시키며, 

치료결과를 악화시킬 뿐만 아니라 다른치료들 즉 정신치료, 인지

치료, 행동치료에 부정적 영향을 미치며 결국 재활을 방해한다. 

항정신병약물로 야기되는 정신적인 부작용은 pharmacoge-

nic depression(Helmchen과 Hippius 1969), post-remis-

sive exhaustion(Heinrich 1967) dyscognitive syndrome(He-

inrich와 Tegeler 1983), neuroleptic dysphoria(Emerich와 

Sanberg 1991, Weiden등 1989), akinetic depression(Rif-

kin등 1975；Van Putten과 May 1978), subjective aspects 

of akathisia(Van Putten과 May 1975), neuroleptic anhed-

onia(Wise 1991) 등으로 언급되기도 하였다. 또한 지연성 운동

장애와 상응하는 피질계 및 변연계의 부작용(cortical and/or li-

mbic equivalent of tardive dyskinesia)을 묘사하는 superse-

nsitivity psychosis(Chouniard등 1978；Chouniard와 Jones 

1982), tardive dysmentia(Wilson등 1983), tardive psyc-

hosis 또는 tardive schizophrenia(Berger와 Davis 1986) 등

을 들 수 있다. 

보다 최근에는 neuroleptics induced deficit syndrome(NIDS) 

(Lader 1993)이 제안되고 있다. 그러나 아직은 NIDS에 대한 공

통된 정의가 분명하지 않으며(Lewander 1994；Schooler 1994), 

NIDS는 정신분열증의 일차적인 음성증후군인 결핍증후군(defi-

cit syndrome) 및 다른 이차적인 음성증후군(정신증 자체, 추체

외로계증상, 우울증, 장기간 입원, 다른 신체질환 등에 뒤따르는)

과의 구별이 쉽지않다. 한편 항정신병약물이 결핍증상을 일으킨

다는 견해(Marsden 1976；Lidsky등 1981)에 대해서도 반론

은 제기될 수 있다. 예컨대, 음성증상이란 항정신병약물에 저항

성(neuroleptic resistant)라는 견해(Crow 1980)에 반하여, 새

로운 항정신병약물에는 적어도 부분적으로 반응한다는 결과(Me-

ltzer등 1986；Kane와 Mayerhoff 1989；Boyer등 1995)도 

여전히 인정되고 있기 때문이다. 

NIDS와 항정신병 약물로 야기된 행동학적 독성(neuroleptic 

induced behavioral toxicity：NIBT)은 거의 중복된 개념일 수 

있다. 그러나 NIDS은 약물이 사회적, 인지적, 정서적 모든 측면

에서 매우 포괄적인 정신적 부작용을 기술하는 반면에, NIBT이

란 약물의 CNS 부작용과 관련한 특정한 측면들, 즉 정신운동의 

속도, 기억, 정보처리능력, 인지적 기술, 경계, 각성, 주의과정 등 

전반적인 심리적 행동을 보다 구체적으로 다룬다. 항정신병약물

의 부작용으로서 NIDS 또는 NIBT를 일으키는 효과는 주로 진

정, 추체외로 증상 및 항콜린성 작용이다. 그림 4는 이러한 작용에 

대하여 약물에 따른 상대적인 차이를 보여준다(Casey 1994)：

① 진정효과는 약물의 다양한 수용체에 대한 작용이다. 이는 비

특이성(drowsiness, somnolence) 또는 특이성(psychomotor 

inhibition, psychic indifference)으로 분류할 수 있는데 어느 

경우이든 정신운동수행에 영향을 준다. 특히 주의, 정신운동의 

협동, 정신운동의 속도를 필요로 하는 수행을 저해한다. ② 추체

외로증상은 주로 D2 수용체의 차단으로 설명하지만 그 기전이 

간단하지 않다. 추체외로증상은 운동증상에 상응하는 주관적인 

정신증상(mental equivalent)이 있지만 과소평가되는 경향이 있

다. 불안, 초조, 의심, 정신활동의 저하, 인지장애 등은 이미 정신

기능이 손상된 정신증 환자를 더욱 황폐화시킨다. 또한 추체외로

증상을 다른 정신병리로 오판하는 경우도 흔하다. 예컨대 좌불안

석을 정신병적 초조로, 파킨슨 증상을 정신증의 음성증상이나 우

울증으로, 지연성 운동장애의 반복적 운동을 상동증(mannerism)

으로 판단하는 경우이다. ③ 항콜린성 작용은 진정외에도 감각-

운동능력, 기억 및 전반적인 정신기능을 저하시킨다. 콜린성 약물

이 항치매의 효과가 있다면 항콜린성 작용은 적어도 가성치매

(pseudodementia)를 조장한다. ④ 한편 저혈압은 주로 a1 아

드레날린성 수용체의 차단에 기인한다. 체위성 저혈압이 약물의 

CNS에 대한 직접적 효과가 아니라 할지라도, 이 때문에 환자는 

Table 3. Ranked magnitudes of drug effects on critical flicker
fusion(CFF) and choice reaction time(CRT). The top 
and bottom groups of drugs have been found to be 
significantly better and worse respectively as compa-
ired to placebo at p<0.05 or better. The drugs grouped 
with placebo have not been found to be significantly 
different from placebo on this measure at the doses
indicated(From I. Hindmarch, et al. J. Pharmacol. 6, 199, 
1992) 

Drug(dose) d CFF Drug(dose) d CRT 

Zimeldine(200) 2,698 Nomifensin(100) 1,740 
Sertraline(100) 1,769 Bupropion(100) 1,143 
Paroxetine(30) 1,153 Desipramine(50) 1,028 
    
Fluoxetine(40) 0,895 Lofepramine(140) 0,937 
Nomifensine(100) 0,685 Sertraline(100) 0,802 
Lofepramine(140) 0,347 Midalcipran(100) 0,541 
Jouveinal(400) 0,141 Paroxetine(30) 0,276 
Placebo 0,000 Placebo 0,000 
Fluvoxamine(50) 0,017 Jouveinal(400) 0,189 
Buproprion(100) 0,204 Moclobemide(400) 0,258 
Moclobemide(200) 0,251 Zimeldine(400) 0,331 
Midalcipran(100) 0,439 Fluvoxamine(50) 0,386 
  Fluoxetine(40) 0,432 
Desipramine(50) 0,834 Trazodone(50) 1,029 
Dothiepin(50) 1,279   
Trazodone(50) 1,305 Mianserin(10) 1,242 
Amitriptyline(25) 1,769 Dothiepin(50) 1,601 
Mianserin(10) 3,496 Amitriptyline(25) 2,086 
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넘어지거나 비틀거리고 운동능력의 감소 및 사고 위험성의 증

가 등으로 일상생활을 방해받을 수 있다. 

정신분열병의 인지장애는 크게 세가지 측면 즉, ① 주의 및 정

보처리 결손(attentional or information-processing deficit), 

② 지적 손상(intellectual impairment), ③ 형식적 사고장애(fo-

rmal thought disorder)을 생각할 수 있다(King 1994). 그리

고 이러한 인지장애는 다양한 관점에서 연구될 수 있다. 예컨대, 

정신분열병의 아형과 인지장애 정도의 관련성, 그 장애가 정신분

열증 고유의 특징인지 다른 부가적 증상의 결과인지, 그 장애가 

시간의 경과에 따라 안정적(stable)인지 또는 진행성(progres-

sive)인지(Hyde등 1994), 정상인에서는 주의력을 손상시키는 

항정신병약물이 정신분열증에서는 왜 주의력을 개선시키는지 등

이다. 그러나 이러한 연구주제 각각에 대한 논의는 이 글에서 생

략한다. 적어도 일부의 정신분열병 환자는 정신병적 상태에서 인

지장애가 분명하다. 이는 일찌기 Kraepelin(1919)과 Bleuler 

(1911)의“dementia praecox”라는 언급에서도 쉽게 찾을 수 

있으며, 이후 정신분열병의 음성증상이나 증후군에 대한 정신병

리학적 연구(Crow 1980, 1985；Andreasen과 Olsen 1982；

Andreasen등 1986) 및 심리측정적 연구(Asarnow와 Mac-

Crimmon 1978；Braff 1981；Braff와 Sacuzzo 1982)에서도 

인지장애가 정신분열병의 주요 요인일 수 있음을 반복적으로 증

명하였다. 따라서 이미 인지장애가 있는 환자에게 항정신병 약물

을 투여한다면 기존하는 인지장애를 더욱 악화시킬 것은 분명하

며, 나아가 정신병적 상태를 더욱 악화시킬 것이므로 항정신병 약

물치료는 반치료적이라는 주장도 가능하다. 

그러면 항정신병 약물이 환자의 일상생활에서 실제로 인지 및 

정신운동성 수행에 미치는 영향은 어느 정도인가? 임상적 관찰이

나 이론적 관점에서 보면 약물이 일으키는 장애의 정도가 매우 분

명할 것으로 예상된다. 그러나 불행히도 이제까지의 연구들은 그 

결과가 다양하며 일관성이 매우 부족하다(King 1990, 1994). 이

는 한마디로 연구의 방법론적 어려움을 반영한다. 환자를 대상으

로 한 연구는 환자의 다양한 임상적인 상태가 바로 혼동요인(co-

nfounding factor)으로 작용한다. 연구결과들을 서로 비교하기가 

어려운 이유는 특히 신경심리학적 검사도구(Medalia등 1988), 연

구설계(Spohn과 Strauss 1989), 투약 스케쥴(Cassens등 1990) 

등이 연구마다 다르기 때문이다. 연구의 실행에서 흔히 발생하는 

문제점은 연습효과와 피로도의 영향, 피검자의 연구참여의 동기, 

협조성 및 주의력, 피검자내 및 피검자간의 변산, 검사도구의 예

민도와 타당도, 투약후 평가하는 시점 등이다. 연구결과의 해석

에도 신중해야 한다. 예컨대, 약물이 정보처리나 기억에 미치는 효

과도 실제로는 약물의 진정이나 추체외로증상과 구별하기가 어

렵기(King 1993) 때문이다. 

항정신병약물의 신경심리학적 효과를 일반 건강인에서 평가해 

본다면, 환자 대상의 연구에서 발생하는 혼동요인을 최소화 할 

수 있으므로 보다 순수한 약물효과를 알 수 있다. 그러나 신경심

리학적 상태가 정신분열병 환자와는 기본적으로 다른 건강인을 

대상으로 한 연구결과를 환자에 적용시키는 데는 제한점이 있다. 

또한 이제까지 건강인을 대상으로 실험한 phenothiazine, halo-

peridol 및 비전형적 항정신병약물 등의 연구는 별로 특이한 결

과를 제공하지 못하고 있다(King 1993, 1994). 실망스럽지만 

아직까지는 어떠한 검사도구도 특정한 인지 및 정신운동성 기능

의 평가에 선택적이지 못하며, 항정신병약물의 효과와 중추신경

억제효과를 갖는 다른 약물(예컨대 benzodiazepine)의 효과를 

구별할 수 없다(King 1993, 1994). 정신분열병의 신경심리학적 

결핍이나 항정신병약물 효과의 연구에 비교적 예민하다고 주장되

는 안구운동(Bittencourt와 Tedeschi 1991)이나 전두엽(Shal-

lice등 1991)검사도 그 한계성을 숙지하고 연구결과의 해석에 

주의를 요한다. 따라서 현재는 새로운 검사도구의 개발이 절실이 

요구되고 있다. 비교적 최근에 시도되고 있는 검사전략으로서는 

Rapid Information-Processing Task(RIPT：McClelland등 

1990), Continuous Attention Test(CAT)(Tiplady 1988), 

Maze Task(Elithorn등 1982；Gallhofer등 1996)를 들 수 

있다. 

한편 항정신병약물에 대한 환자의 주관적 반응 즉, 환자가 일

상생활에서 지각하는 주관적 안녕감(subjective well-being)이

나 삶의 질(quality of life)에 대한 영향의 평가는 객관적인 심리

측정적 검사에 못지않게 중요하다. 항정신병 약물에 대한 순응도

가 낮은 이유는 환자의 특징적인 정신병리(예컨대 의심, 적대감) 

및 약물의 부작용(예컨대 추체외로증상) 외에도 환자의 주관적

인 불편이나 부정적 반응이 매우 중요하게 작용한다(Van Putten

등 1981, 1984；윤진상 1988). 항정신병 약물효과에 대한 환자

의 주관적 평가의 연구는 그 중요성에 비하여 아직도 매우 부족

한 편이다. 그 이유로서 정신증 환자의 판단력은 기본적으로 신

Fig. 4. The relative effects of neuroleptics in relation to potency,
EPS, sedation and anticholinergic(Anti-Ach) and anti-α) in-
fluences(From DE Casey, Acta Psychiatr Scand 89)suppl 380), 
16, 1994). 
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뢰성이 낮다는 일반적인 선입견이 작용했을 가능성도 있다. 그러

나 실제로는 항정신병약물의 주관적 효과를 종합적으로 평가할 

수 있는 실용적인 척도가 그 동안에는 없었다. 최근에야 Naber등

(1994)은 항정신병약물의 주관적 안녕감을 측정하는 자기평정척

도(a self-rating scale to measure subjective-well being on 

neuroleptics：SWN)를 개발하였다. 이 척도는 비록 정신분열병 

환자일지라도 스스로 약물효과를 잘 평가할 수 있음을 증명하였

다. 또한 SWN은 기존하는 임상척도와는 독립된 차원에서 약물

이 일상생활을 영위하는 환자의 삶의 질에 미치는 영향을 평가할 

수 있는 도구로서 그 활용가치가 기대되고 있다(Naber 1995). 

 

요약 및 향후 연구 
 

향정신성 약물을 복용하는 환자가 일상생활을 유지하는데 기

본적인 심리행동학적 측면, 특히 인지 및 정신운동성 기능을 방

해받는다면 이는 약물의 행동학적 독성 때문이다. 약물의 행동학

적 독성은 환자의 안전과 삶의 질을 방해할 뿐만 아니라 환자의 

증세를 악화시킬 수 있으므로 반치료적이다. 이제 향정신성약물

의 행동학적 독성에 대한 관심과 연구는 정신약물학에서 중요한 

위치를 차지하고 있다. 그러나 아직은 약물의 수용체 수준에서의 

작용과 약물의 최종적 효과인 행동의 변화를 체계적으로 연결시

킬 수 있는 지식에 한계가 있다. 향정신성 약물의 행동학적 독성

에 대한 연구는 임상약물학과 인간의 행동심리학을 접합시켜 응

용하는 분야로서 연구 방법과 결과의 해석에서 신중해야 한다. 

향정신성 약물의 행동학적 독성에 대한 연구의 전망을 다음과 

같이 요약해 볼 수 있다. 첫째, 이는 약물의 일반적인 부작용이나 

안전성의 관점과는 다른 차원에서 환자의 일상생활과 가장 근접

한 약물효과를 평가한다. 둘째, 이는 일종의 약역학적 차원의 연

구로서 약동학적 차원의 매개변수와 연관시켜 약물의 작용을 체

계적으로 이해할 수 있게 한다. 셋째, 이는 신경정신생리학적 수

준에서 정신병리 및 약물의 작용기전을 밝히는 방법으로서 사용

될 수 있다. 끝으로, 필자는 향정신성약물의 행동학적 독성은 인

종에 따라서 다를 수 있다는 점을 강조하고 싶다(Yoon 1995). 

약물반응이 인종에 따라 다를 수 있기 때문이다. 향정신성 약물

의 행동학적 독성에 대한 국내의 자료를 체계적으로 구축하는 

일은 국민의 건강을 보호해야 할 우리의 당연한 과제라고 생각

한다. 
 

중심 단어：행동학적 독성·향정신성 약물. 
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