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bjective：To find out the optimal assessment that can relieve amenorrhea associated with risperidone.  

Methods：Sixteen female outpatients who have taken risperidone for more than 3 months reported vol-
untarily amenorrhea during Nov 2001 to May 2002. Since the reports of the amenorrhea, the resolution 

of amenorrhea has been prospectively followed during the next six months. The dosage of risperidone was 

reduced or discontinued in nine of sixteen patients, while risperidone was switched to olanzapine or quetiapine 

in other 7 patients according to the clinician’s decision.  
Results：Fourteen of 16 patients showed higher levels of prolactin than normal level. Five patients of the 

risperidone-reduction group recovered from the amenorrhea while all subjects of the drug-switch group 

recovered. The resolved patients of the former group recovered from amenorrhea in the dosage below 3mg 

per day of risperidone. Two patients of the risperidone-reduction group were dropped out during the reduction.  

Conclusion：These findings suggest that risperidone-induced amenorrhea may be alleviated by reducing 

dosage to less 3mg per day(including discontinuation) or by switching to other antipsychotic drugs. Whether we 

would choose which method depends on patient’s clinical status, diagnosis, and dose of medication and so on.  
 
KEY WORDS：Risperidone·Amenorrhea·Schizophrenia·Mania·Depression. 

 

 

 
서     론 

 

항정신병약물은 도파민 D2 수용체의 차단에 의하여 

혈중 프로락틴 농도를 증가시킬 수 있고, 이로 인한 고프

로락틴혈증이 월경 불순, 무월경, 유즙분비, 여성형 유방 

그리고 성기능 저하 등의 증상을 유발할 수 있다.1) 최

근에는 항정신병약물에 의한 프로락틴의 반응 정도에 따

라 항정신병약물을 프로락틴-증가 항정신병약물(pro-
lactin-elevating antipsychotic drug)과 프로락틴-비
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증가 항정신병약물(prolactin-sparing antipsychotic 

drug)로 분류하고 있는데, 전자에는 할로페리돌 등의 전

형적 항정신병약물과 리스페리돈 등의 비전형적 항정신

병약물이 포함되고, 후자로는 비전형적 항정신병약물 중 

클로자핀, 올란자핀 그리고 쿠에티아핀 등이 있다. 

이들 중 리스페리돈에 의한 고프로락틴혈증과 그에 따

른 무월경 등의 부작용에 대한 증례 보고와 연구들이 있

다.2)3) 또한, 이에 대한 치료로서 리스페리돈 등의 기존

의 항정신병약물을 올란자핀이나 쿠에티아핀으로 교체

를 제안하는 증례 보고와 임상 연구들이 있었다.4-6) 이

외에도 항정신병약물의 고프로락틴혈증과 그에 따른 부

작용을 치료하기 위해서 기존의 항정신병약물을 중단하

거나 감량하는 등의 여러 가지 방법이 제시되었다. 

본 저자들은 리스페리돈과 관련된 무월경을 가진 16

명의 여자 환자를 대상으로 이 약물에 의한 무월경을 치

료할 수 있는 다양한 방법을 전향적 방법으로 추적 관찰

하였다.  

 

연구 대상 및 방법 
 

1. 연구 대상  

2001년 11월부터 2002년 5월까지 고려대학교 안산

병원 정신과 외래에서 리스페리돈을 복용한 여자 환자 

중 17명이 정상 월경 주기의 3배 이상의 기간 동안 연

속적으로 월경이 없었다고 자발적으로 보고하였다. 이 

환자들을 대상으로 무월경이 호소된 시점에서 혈중 프로

락틴 농도와 갑상선 기능 검사를 포함한 일반 의학적 평

가를 시행하고, 산부인과 자문을 시행하였다. 산부인과 

자문 결과 1명은 폐경에 의한 무월경으로 확인되었다. 

다른 16명의 환자들은 일반 의학적 평가와 산부인과적 

자문에서 정상 소견을 보였다. 최종적으로 리스페리돈을 

복용하면서 무월경을 호소하는 16명의 여자 환자를 본 

연구의 대상으로 하였다.  

대상 환자의 임상적 특징은 표 1과 같다. 이들의 평균 

Table 1. Information regarding patients with risperidone induced amenorrhea 

 
 

Patient 

 
 

Age 

 
 

Diagnosis 

 
 

Drugs & Doses 

Length of 
taking 

risperidone 

 
Prolactin 
(ng/mL) 

 
Presenting 
symptoms 

01 
 

31 
 

BID* 
 

Risperidone 0.5mg/day 
Valproate sodium 500mg/day 

50 months 
 

011.5 
 

Amenorrhea 
 

02 
 

34 
 

BID 
 

Risperidone 2mg/day 
Valproate sodium 750mg/day 

12 months 
 

025.0 
 

Amenorrhea 
 

03 
 

34 
 

MDD† 

 
Risperidone 2mg/day 
Venlafaxine 150mg/day 

12 months 
 

097.0 
 

Amenorrhea 
 

04 43 SPR‡ Risperidone 2mg/day 60 months 104.6 Amenorrhea 
05 

 
39 

 
ScA§ 

 
Risperidone 2mg/day 
Fluoxetine 20mg/day 

60 months 
 

072.0 
 

Amenorrhea 
 

06 37 SPR Risperidone 4mg/day 11 months 095.9 Amenorrhea 
07 28 SPR Risperidone 8mg/day 07 months 068.0 Amenorrhea 
08 33 SPR Risperidone 6mg/day 06 months 243.0 Amenorrhea 
09 

 
42 

 
SPR 
 

Risperidone 7mg/day 
 

07 months 
 

119.0 
 

Amenorrhea 
Galactorrhea 

10 28 SPR Risperidone 6mg/day 16 months 070.0 Amenorrhea 
11 34 SPR Risperidone 6mg/day 04 months 130.0 Amenorrhea 
12 

 
36 

 
BID 
 

Risperidone 4mg/day 
Lithium 600mg/day 

04 months 
 

094.6 
 

Amenorrhea 
Galactorrhea 

13 
 

43 
 

SPR 
 

Risperidone 4mg/day 
 

04 months 
 

096.2 
 

Amenorrhea 
Galactorrhea 

14 
 

37 
 

SPR 
 

Risperidone 5mg/day 
 

04 months 
 

190.0 
 

Amenorrhea 
Galactorrhea 

15 33 SPR Risperidone 8mg/day 03 months 113.0 Amenorrhea 
16 29 SPR Risperidone 7mg/day 05 months 154.0 Amenorrhea 
*：Bipolar I disorder, †：Major depressive disorder, ‡：Schizophrenia, §：Schizoaffective disorder 
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연령은 35.1±5.0년(28~42세 범위)으로 폐경기 이전

의 가임기 여성이었다. 질환의 유병 기간의 평균은 6.2±

5.6년(0.5~20년 사이)이었고, 이들 환자들은 2개월 이

상 정신병적 증상이 관해된 상태를 지속하였다. DSM-

Ⅳ에 따른 진단으로는 11명이 정신분열병, 1명이 분열

정동장애, 3명이 양극성 장애, 1명이 주요우울장애이었다. 

과거 복용한 리스페리돈의 최고 용량은 2~8mg 이었는

데, 최고 용량이 2mg 이었던 2명(환자 1과 4)을 제외

하고 다른 환자들의 리스페리돈의 최고 용량은 4mg 이

상이었다. 환자들은 무월경 시점에서 리스페리돈을 0.5~ 

8mg까지 투여받고 있었으며, 2mg 이하를 유지하는 경

우는 5명이었고 나머지 11명은 4mg 이상의 리스페리

돈을 복용하고 있었다. 환자들은 리스페리돈의 투약 이

전에는 비교적 규칙적인 월경 주기를 가지고 있었다. 이

들이 유지 용량의 리스페리돈을 복용한 기간은 12주 이

상이었으며, 따라서 무월경은 리스페리돈을 복용한지 

12주 이후(12주~18개월 범위)부터 시작된 것으로 추

정되었다.  

5명의 환자는 기분조절제와 항우울제를 병합 투여 받

았다. 기분조절제로는 2명이 valproate sodium(환자 1

과 2), 1명이 lithium(환자 12)을 투여 받았으며, 항우울

제로는 1명이 venlafaxine(환자 3), 1명이 fluoxetine 

(환자 5)을 병합 투여 받았다.  

또한 리스페리돈 0.5mg을 복용하였던 환자 1을 제외

하고는 벤즈트로핀을 하루에 0.5~2mg 병합 투여 받았

고, 환자 2를 제외한 15명의 환자는 lorazepam을 하루

에 0.5~2mg 투여 받았다.  

16명의 환자 중 14명이 혈중 프로락틴의 비정상적인 증

가를 보였다(68.0~243ng/mL 사이, 평균 117.6ng/mL). 

나머지 2명(환자 1과 2)은 혈중 프로락틴 농도가 정상 

범위에 있었다(각각 11.5와 25.0ng/mL). 고프로락틴혈

증을 보이는 14명의 환자 중 4명(환자 9, 12, 13, 14)

은 유즙분비를 동반하였다(94~190ng/mL 사이, 평균 

124.7ng/mL). 고프로란틱혈증이 있는 군에서 유즙분비

를 동반한 군과 동반하지 않은 군 사이에 프로락틴 농도

의 유의한 차이는 없었다.  
 

2. 무월경에 대한 처치와 추적 관찰 

16명의 대상 환자들의 무월경을 치료하기 위해, 9명의 

환자들(환자 1~3, 6~11)은 리스페리돈의 용량을 감량 

혹은 중단하였고, 7명의 환자들(환자 4~6, 12~16)은 

Table 2. Effect of treatment on amenorrhea in female patients 

Patient Pre-PRL* Post-PRL† Treatment Effect of treatment 

01 011.5 09.0 Stopped Risperidone Periods returned after 3 weeks 
02 025.0 12.1 Reduced dosage of Risperidone to 1mg/day Periods returned after 3 weeks 
03 097.0 20.8 Stopped Risperidone Periods returned after 5 weeks 
04 104.6 12.8 Switched to Olanzapine 2.5mg/day Periods returned after 3 weeks 
05 072.0  Switched to Olanzapine 5mg/day Periods returned after 12 weeks 
06 

 
095.9 

 
37.0 

 
Reduced dosage of Risperidone to 1mg/day 

and then Switched to Olanzapine 20mg/day 
Periods returned on Olanzapine 
Pregnancy 

07 
 

068.0 
  Reduced dosage of Risperidone to 3mg/day 

 
Periods did not return 
Dropped out 

08 
 

243.0 
  Reduced dosage of Risperidone to 3mg/day 

 
Periods did not return 
Dropped out 

09 
 

119.0 
 

38.3 
 

Reduced dosage of Risperidone to 5mg/day 
and Added Bromocriptine 2.5mg/day 

Periods returned on bromocriptine 
2.5mg/day for 2 weeks 

10 070.0 31.0 Reduced dosage of Risperidone to 3mg/day Periods returned after 12 weeks 
11 130.0 45.4 Reduced dosage of Risperidone to 3mg/day Periods returned after 8 weeks 
12 094.6  Switched to Olanzapine 5mg/day Periods returned after 9 weeks 
13 096.2 09.1 Switched to Quetiapine 400mg/day Periods returned after 8 weeks 
14 190.0  Switched to Olanzapine 5mg/day Periods returned after 7 weeks 
15 113.0  Switched to Olanzapine 10mg/day Periods returned after 4 weeks 
16 154.0 23.0 Switched to Olanzapine 15mg/day Periods returned after 6 weeks 
*：Serum prolactin level before treatment for amenorrhea(ng/mL) 
†：Serum prolactin level at the resolution of amenorrhea(ng/mL) 
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리스페리돈을 올란자핀이나 쿠에티아핀 등의 다른 항정

신병약물로 교체하였다(표 2). 항정신병약물의 투약을 

조절하면서 6개월간 대상 환자들의 정신과적 증상과 월

경 주기를 추적 관찰하였다.  

무월경 호전 후 혈중 프로락틴 농도의 측정은 이를 

동의한 환자에서만 시행하였다.  

 

결     과 
 

1. 리스페리돈 감량 또는 중단 

리스페리돈을 감량 또는 중단한 9명의 환자 중 5명

(55.6%)에서 무월경이 회복되었다(표 2).  

환자 1과 2는 무월경 치료 전에 리스페리돈의 용량이 

하루 2mg 이하였으며 혈중 프로락틴 농도가 정상 수준

이었고 산부인과적 이상도 없었다. 두 명의 환자는 정신

병적 증상이 완전 관해된 양극성 장애 환자였으므로 리

스페리돈을 감량 또는 중단하였고, 3주 후에 무월경이 

회복되었다. 환자 3은 정신병적 증상이 완전 관해 된 주

요우울장애 환자로 리스페리돈을 중단한 후 5주째부터 

월경 주기가 정상화되었다.  

6명의 정신분열병 환자(환자 6~11)에서는 리스페리

돈 용량을 하루 3mg까지 감량하였다. 이들 중 2명만이 

정신병적 증상의 악화 없이 규칙적인 월경 주기를 회복

하였다. 환자 7과 8은 리스페리돈의 감량에도 불구하고 

무월경이 지속되면서 불량한 치료 순응도를 보이다가 자

의로 외래 치료를 중단하였다.  

환자 9는 하루 3mg의 리스페리돈을 복용하는 중에 

환청이 다시 발생하였다. 이로 인하여 리스페리돈을 하

루 5mg까지 증량하고 도파민 항진제인 bromocriptine 

2.5mg을 2주간 추가 투약하면서 환청과 무월경이 회복

되었다. 환자 6은 리스페리돈을 하루 1mg까지 감량하였

으나 7주 후에도 무월경이 호전되지 않았으며, 올란자

핀으로 교체 4주 후에 규칙적인 월경 주기가 다시 시작

되었다.  
 

2. 항정신병약물의 전환 

환자 4와 5 그리고 12에서 16까지의 7명의 환자에서

는 리스페리돈을 올란자핀이나 쿠에티아핀으로 전환하

였다(표 2). 약물 전환 3~12주 후에, 정신병적 증상의 

악화 없이 무월경이 호전되었다(100%). 정신분열병 환

자인 환자 4와 5는 하루 2mg의 적은 용량의 리스페리

돈을 복용하면서도 혈중 프로락틴 농도가 증가되어 있

었다. 따라서 이 두 환자에서는 정신병적 증상을 조절하

면서 무월경을 치료하기 위해 리스페리돈의 감량이나 중

단보다는 다른 항정신병 약물로의 교체가 더 적합할 것

으로 판단되었다. 양극성 장애인 환자 12는 하루 4mg

의 리스페리돈을 복용하면서 무월경과 유즙 분비가 동

반되어 쿠에티아핀으로 전환하여서 정신병적 증상의 악

화 없이 무월경과 유즙 분비가 호전되었다. 이 외에 유

즙 분비를 동반했던 환자들은 모두 리스페리돈 교체군

에 포함되었는데, 무월경의 호전과 더불어 이 증상도 사

라졌다.  

 

고     찰 
 

본 연구의 결과는 다른 연구자들의 연구들과 일치한

다. 두 연구에서 리스페리돈 치료 중에 나타난 무월경이 

리스페리돈에 의한 부작용이며, 이는 그 약물에 의한 프

로락틴의 증가와 관련이 있다고 제안한 바 있다.2)7) 본 

연구에서도 대부분의 환자에서 프로락틴이 정상보다 현

저하게 증가되어 있음을 확인하였다.  

본 연구에서는 Kim 등2)의 증례 보고와 같이 치료 용

량으로 알려진 하루 4mg 이하인 리스페리돈 2mg 이하

에서 무월경을 호소하는 환자가 5명이 있었다. 이 환자

들은 2mg 이하의 리스페리돈을 1년 이상 복용하였다는 

공통점을 가지고 있다. 이와 같이 낮은 리스페리돈 용량

에서 무월경이 유발되는 기전을 명확하게 설명하기는 어

려우나, 한가지 가능성은 리스페리돈은 전형적 항정신병

약물처럼 도파민 D2 수용체에 대한 친화력이 높다는 것

이다. 이를 지지하는 증거로서 양전자 방출 단층술을 이

용한 한 연구에서 하루 용량 3~4mg의 리스페리돈을 복

용하면 D2 수용체의 80~90%가 차단이 되었다는 보고

가 있다.8) 또한 리스페리돈의 세로토닌 수용체 차단이 

도파민 유리에 대한 도파민의 영향을 차단하지 못한다

고 보고되었다.9) 다른 가능성은 약물유전학적으로 개인

적인 차이가 있을 수 있다는 것이다. 리스페리돈은 cy-
tochrome P450 isoenzyme인 CYP 2D6 효소에 의해 

대사되어 9-hydroxyrisperidone 으로 전환될 수 있는

데, 이 효소의 다형성이 개인간의 차이를 유발할 수 있

다.10) 이러한 점에서 slow metabolizer인 경우 낮은 용

량에서도 무월경을 유발할 수 있을 것이다.  

본 연구에서 또 한가지 흥미로운 점은 소수 환자이기
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는 하지만 혈중 프로락틴 농도가 정상 범위에 있으면서

도 무월경을 호소하는 환자에서 리스페리돈의 감량 또는 

중단이 무월경을 호전시킨 사례이다. 사실, 현재까지 리

스페리돈에 의한 무월경은 프로락틴 농도와 관련이 있을 

것으로 생각되어 왔지만, 이들 사례에서 보는 것처럼 일

부 환자에서는 프로락틴 이외의 다른 인자들이 무월경

의 발생에 작용하는 것으로 추측된다. 이 사례들에 대한 

본 연구자들의 가정 중 하나는 몇몇 임상 연구11)12)에서 

제시된 것과 같이 장기간 투여된 항정신병 약물은 프로

락틴과는 독립적으로 성선자극호르몬(gonadotropin)이

나 난소에 영향을 주어 무월경을 유발할 수 있다는 것

이다. 또 다른 가정으로는 이들 환자의 혈중 프로락틴의 

측정 시간의 오류에 의한 것이다. Turrone 등의 연구13)

에 의하면 항정신병 약물에 의한 프로락틴 반응은 tonic 

pattern이므로 약물의 복용 2시간 이후에 프로락틴 농

도가 최고치에 올라갔다가 시간이 지남에 따라 점점 프

로락틴 농도가 떨어진다. 따라서 환자가 약물을 복용하

고 12시간 이상이 지난 후에 혈중 프로락틴 농도를 측정

한다면 그 결과는 정상일 수 있으며, 특히 투약받은 약물

의 농도가 적을 경우는 더욱 그러할 것이다. 이런 가정을 

배제하기 위해서는 이들 증례에서 혈중 프로락틴 농도를 

측정하는 시각을 약물 복용 4시간 이내에 추가로 시행할 

필요가 있을 것으로 생각된다.  

본 연구에서 관찰된 무월경은 12주에서 18개월 이상 

리스페리돈을 복용한 이후에 발생하였다. 이 결과를 지

지할 체계적인 연구 결과나 보고는 없었으나 일부 연구

에서 리스페리돈과 관련된 월경 불순이나 무월경은 고

프로락틴혈증의 발생보다 지연되어 유발된다고 보고하

였고 이 때문에 8~12주 동안 관찰하는 연구에서는 월경 

불순이나 무월경 등의 부작용을 충분히 평가할 수 없다

고 지적하였다.14)15) 

본 연구에서는 무월경을 치료하기 위해 리스페리돈을 

감량하는 경우 하루 3mg 이하에서 무월경이 호전되었다. 

그러나 무월경의 호전을 위한 리스페리돈의 감량이나 중

단은 정신병적 증상이 관해된 기분장애 환자에서는 비교

적 안전할 수 있지만 리스페리돈의 유지 용량이 하루 

4mg 이상인 정신분열병이나 분열정동장애 환자에서는 

정신병적 증상의 악화에 대한 주의 깊은 관찰이 필요하

다. 따라서 하루 4mg 이상의 리스페리돈을 복용하는 환

자에서는 정신과적 증상과 과거 정신병적 증상의 경과 

등의 다양한 임상적 상황을 고려하여 약물의 감량이나 

다른 항정신병약물로의 교체 등의 치료 방법의 선택에서 

더 신중할 필요성이 제안되었다.16)17) 즉, 고프로락틴 혈

증으로 인한 무월경 등의 부작용이 있는 경우, 1) 기존 항

정신병약물의 중단, 2) 기존 항정신병약물의 감량, 3) 기

존 항정신병약물을 올란자핀, 쿠에티아핀 또는 클로자

핀과 같이 프로락틴-비증가 항정신병약물로 교체, 4) 

bromocriptine과 같은 도파민 항진제의 추가 투약, 그리

고 5) 에스트로겐과 프로게스테론의 여성 호르몬 투여

가 제안되었다. 이 제안들 중에서 기존 약물의 중단은 정

신병적 증상이 완전히 관해된 기분장애 환자에서 추천되

며, 기존 약물을 감량하는 전략은 정신병적 증상이 충분

한 기간 안정된 환자에서 권고된다. 정신병적 증상이 안

정된 경우에는 기존 항정신병 약물을 감량하는 것이 고

프로락틴 혈증이나 그와 관련된 무월경 등의 증상의 호

전을 위해 우선적으로 시도될 수 있는 방법으로 제안될 

수 있다. 본 연구에서는 16명의 환자 중 8명은 올란자핀 

혹은 쿠에티아핀으로 교체 후 무월경이 호전되었다. 만

약, 약물 교체로 인한 임상적인 악화만 없다면 가장 바람

직한 방법일 수 있을 것이다. 또한 환자 9와 같이 기존 

항정신병약물을 감량으로 무월경이 호전되지 않고 다른 

약물로 교체가 어려운 사례에서는 bromocriptine을 투

여가 무월경 치료법으로 선택될 수 있다.  

본 연구의 환자들은 무월경을 자발적으로 보고하였다. 

환자들이 무월경이 자가 보고한 것은 주기적인 월경이

나 무월경의 증상이 여성 환자들에게 중요한 의미가 있

음을 시사하며 따라서 이 부작용이 여성 환자들의 치료 

순응도에 영향을 미칠 수 있음을 시사하고 있다.  

본 연구에서 일부 환자는 기분조절제 혹은 항우울제를 

병합투여 받고 있었는데, 이들 약물들이 무월경에 미치

는 영향을 고려해야 할 것이다. 즉, 약동학적인 측면에서 

이들 약물들이 리스페리돈과 상호작용하여 리스페리돈의 

부작용을 증가시킬 수 있고, 이로 인해 무월경이 유발될 

가능성이 있다. 그러나, 양극성 장애 환자에서 리스페리

돈과 다양한 기분조절제 병합투여와 리스페리돈 단독 투

여를 비교했을 때, 양군 간에 부작용의 차이가 없었다는 

보고가 있다.18) 또한, 삼환계 항우울제, 가령 아미트리프

티린(100mg/day)은 리스페리돈의 농도에 영향을 미치

지 않았다는 보고가 있다.19) 따라서 이들 환자의 무월경

이 병합 치료의 결과일 가능성은 적은 것으로 보인다.  

임상실제에서 무월경의 발생은 치료의 비순응으로 이

어질 가능성이 있다. 또한 환자들은 자발적으로 진술하
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기를 꺼려하는 경향이 있어 의사가 환자에게 월경력을 

먼저 질문할 필요가 있다. 그 이후 만약 무월경이 의심된

다면, 환자의 임상상태, 진단명, 약물용량 등을 고려하여 

감량할 것인지 혹은 다른 약물로 교체할 것인지를 결정

하여야 할 것이다. 
 

중심 단어：리스페리돈·고프로락틴·무월경·정신분열

병·우울증·양극성 장애. 
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