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서      론

주의력결핍 과잉행동장애(attention-deficit hyperactivity 

disorder, ADHD)는 주의력결핍, 과잉행동, 충동성을 주증상

으로 하는 신경발달학적 증후군이며 아동기에 발병하여 학

습, 또래관계, 사회성, 가족관계, 정서적 안녕 등 다양한 영역

에서 기능장애를 야기한다.

ADHD 유병률은 학령기에는 약 5%이고 성인기에는 2.5% 

정도로 추정되며,1) 국내 서울지역 초등학생을 대상으로 한 역

학조사에서는 6.5%로 조사되었다.2) 학령기 ADHD 아동의 일

차치료는 약물요법으로, 국내에서는 methylphenidate 제제

와 atomoxetine이 가장 많이 처방되어 왔다.3) ADHD 아동의 

37-85%가 청소년기와 성인기까지 증상이 지속되는 만성 경

과이므로,4) 장기간 약물치료를 유지함에 따라 성장에 미치

자연경과 관찰에 의한 주의력결핍 과잉행동장애 아동에서  

장기간의 약물치료가 성장에 미치는 영향
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는 약물 부작용에 대한 우려와 이에 대한 연구 조사가 계속 

진행되어 왔다. 

Safer 등5)이 정신자극제를 투약한 군에서 성장이 저하된다

는 보고 이후 여러 연구에서 이와 유사한 결과를 얻은 연구들

이 있었고,6-9) 2004년에 발표된 MTA Cooperative Group9) 연

구에서도 약을 복용한 군이 복용하지 않은 군에 비하여 키

와 체중이 적다고 하였다. 그러나 이와 상반된 연구 결과들

도 꾸준하게 보고되어 왔다. ADHD 환자를 대상으로 2년간 

정신자극제를 복용해 온 군과 복용하지 않은 군 간에 키와 몸

무게를 비교한 Spencer 등10)의 연구는 유의미한 차이가 없다

는 결과를 얻었고, 10년간의 전향적 추적관찰한 Biederman 

등11)의 연구에서도 시간이 경과함에 따라 투약군과 비투약군 

간에 성장의 유의미한 차이가 없다고 하였다. Atomoxetine

을 복용하는 ADHD 아동을 5년간 추적관찰한 Spencer 등12)

의 연구도 투약 초기에는 성장저하가 관찰되었으나 시간이 경

과함에 따라 성장이 정상궤도로 회귀된다고 하였다. 

성장이란 키나 체중이 양적으로 증가해가는 과정을 말한

다.13) 성장은 환경과 유전의 영향을 모두 받는다. 유전적 요인

에는 인종, 민족, 가계, 연령, 성별, 염색체이상, 선천대사이상 

등이 있고, 환경적 요인에는 영양상태, 심리사회적 요인, 질병, 

계절 등이 포함된다. 일반적으로 키는 아동기 동안 매년 4- 

6cm씩 성장을 하다가 사춘기의 성장 급등기 2년 동안은 매

년 10-12cm씩 자란다.14) 체중도 마찬가지로 12-17세에 가장 

큰 변화를 보인다.

중추신경계 도파민 또는 노르에피네프린 재흡수 차단제인 

methylphenidate나 atomoxetine이 성장기 아동에서 성장 저

해를 일으킬 가능성에 대하여 여러 학자들이 가정했던 신경

생물학적 기전으로는 교감신경계의 조절부전과 식욕감소에 

의한 영양결핍, 그리고 연골조직에서의 성장인자(insulin-like 

growth factor) 신호전달계 억제 등이 있다.15-17) Methylpheni-
date를 포함한 중추신경자극제 투여 후 성장호르몬과 pro-
lactin의 혈중 변화를 관찰한 연구들은 유의미한 차이가 없

음을 보고하였다.16) ADHD를 초래하는 생물학적 기전이 AD-
HD 아동의 성장장애도 초래할 것이라는 가설도 있으나 현재

까지 명확한 근거는 확인된 바 없다.17)

Atomoxetine의 경우도 methylphenidate와 마찬가지로 

중추신경계 노르아드레날린 신호전달계(central noradrener-
gic system) 작용으로 식욕과 성장호르몬 분비 억제를 일으

키는지를 확인하려는 연구가 있었고, 아직까지 유의미한 결과

는 없었다.12) 따라서 현재까지 ADHD 치료제의 장기 복용에 

따른 성장저해 여부는 명확하지 않다.

국내에서 ADHD 치료제의 아동기 성장저해 효과를 관찰

한 장기간의 추적관찰 연구는 보고된 바 없다. 이에 본 연구

자들은 임상에서 ADHD 치료제를 2년 이상 유지해 온 아동

과 청소년에서 그동안 측정해 온 신장과 몸무게, 체질량지수

(body mass index, BMI ; kg/m2)의 변화를 확인하고자, 측

정된 수치들을 표준성장도표18)에 의한 표준점수로 변환하여 

자연경과에 따른 ADHD 치료제의 성장저해 효과를 알아보

고자 한다. 

 

방      법

1. 대  상

본 연구는 연구자들이 소속된 의료기관에서 6-11세 사이

에 ADHD를 진단받고, 정기적인 외래 진료로, methylpheni-
date 제제 혹은 atomoxetine을 처방 받아온 아동과 청소년 

중에서 정기적인 외래 방문시에 키와 체중을 측정하였고, 외

래방문 일정 준수와 약 처방기록, 진료시 정기적으로 측정된 

ADHD 증상척도에 의거한 임상경과와 약 복용 관련 문진 

등으로 약물 순응도가 50% 이상 꾸준하게 유지되는 것으로 

판단되며, 이와 같은 경과관찰 기간이 2년 이상 유지된 환자

를 대상군으로 하였다. 성장에 영향을 미치는 신체적 질환(내

분비계, 근골격계, 심혈관 및 호흡기계 등)을 진단받았거나, 뇌

전증, 지적 장애, 자폐성 발달장애가 공존하는 경우는 대상군

에서 배제하였다. 

본 연구는 연구 대상의 조건에 해당하는 남아 35명의 신장, 

몸무게, BMI 측정치를 분석에 포함하였다. 본 연구에서 사

용한 신장과 몸무게와 관련된 자료는 일반적인 진료과정에

서 측정된 것으로 연구자들이 소속된 기관의 임상연구윤리

심의위원회의 신속심사 승인을 받았다. 본 연구의 분석에 포

함된 환자들의 경과관찰 기간은 평균 4.64년이었고, 관찰 기

간의 범위는 2년에서 9.7년까지였다. 

2. 성장 관련 측정치의 표준점수(Z-score, Z-점수) 변환

측정된 신장과 몸무게는 질병관리본부에서 발표한 2007년 

소아청소년 표준성장도표에 제시한 LMS 기법을 이용하여,18) 

신장(cm), 몸무게(kg), BMI(kg/m2)를 Z-점수로 변환하여 

그 추이를 분석하였다. LMS 기법은 연령별 백분위수를 정규

분포로 변환시키는 L(Box-Cox Power), M(Median), S(Coef-
ficient of Variation) 값을 찾는 과정이다. Z-점수는 연령과 

성별에 따른 차이를 보정하여 소아청소년의 성장 측정치를 

평가하기에 가장 타당성 있는 데이터로 알려져 있다. 

예측키의 Z-점수는 남아의 중간 부모키[mid-parental hei-
ght, 수식(cm)=(부친키+모친키+13)/2]13)를 구한 후 18.5세의 

표준성장도표에서 구하였다.
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3. 자료분석

ADHD 치료제 복용으로 키, 몸무게, BMI 표준점수(Z-sc-
ores)에 유의미한 변화가 있는지를 보기 위하여 대응표본 t-

검정(paired t-test)를 이용하여 분석하였다. 통계 분석은 연

구자들이 소속된 기관의 Statistical Package for the Social 

Sciences(SPSS) 14.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용

하였다. 분석에 사용된 신장, 몸무게, BMI 측정치의 Z-점수

는 약물치료 시작 전과 약물을 유지하면서 측정된 맨 마지막 

수치이다. 또한 약물치료 전과 2년 이상의 약물유지 기간이 

경과한 후에 측정된 성장관련 변수들 간의 상관성은 Pearson’s 

correlation으로 확인하였다. 

결      과

1.  ADHD 아동에서 장기간의 약물유지요법이 성장 관련 지표에  

 미치는 영향(Table 1) 

본 연구의 분석에 포함된 남아 35명의 약물치료 시작 전과 

유지요법이 2년 이상 경과된 시점에서의 키, 몸무게, BMI, 예

측키(중간 부모키로 얻음)의 Z-점수 비교 결과는 Table 1과 같

다. ADHD 관련 약물요법 시작 평균 연령은 7.9세이며 약물

치료가 유지된 경과관찰 기간은 평균 4.63년(최소 2년에서 최

장 9.7년)이었다. 연구 참여 아동들의 약물치료 시작 전 신장, 

체중, BMI Z-점수 평균값이 각각 0.62점(±0.98), 0.01점(±

0.53), -0.46점(±0.17)이었고, 장기간 약물치료가 유지된 마지

막 시점에서의 신장, 체중, BMI Z-점수 평균값은 각각 0.62점

(±1.03), 0.08점(±0.70), -0.26점(±0.63)으로 짝지은 t-검정 결

과, 신장, 체중, BMI 모두에서 유의미한 차이를 보이지 않았

다(신장 Z-점수 비교 t=0.03, 체중 Z-점수 비교 t=-0.61, BMI 

Z-점수 비교 t=-1.86). 중간부모키를 이용한 예측키 Z-점수 

평균값도 0.10점(±0.60)으로 정상분포의 평균값 또는 상위 

50 percentile로 수렴하는 결과를 보였다. 

2.  ADHD 약물치료 시작 전과 유지요법 후의 성장 관련 Z-점수 

 간에 상관관계(Table 2)

약물치료 시작 전과 장기간의 유지요법 중에 마지막으로 

측정된 성장관련 Z-점수들의 상관관계 분석(Pearson’s cor-
relation)에서 성장 관련 지표 중 가장 관심이 되는 신장의 경

우 상관계수 r=0.876로 매우 높은 상관성을 보였다. 이 결과는 

약물유지요법과는 무관하며, 약물치료 시작 전부터 내재된 

개인적 인자들에 의하여 결정됨을 시사하고 있다. 추적관찰 

마지막 시점(평균 4.63년, 최소 2년에서 최장 9.7년)에서 측정

된 신장의 Z-점수는 약물치료 시작 전에 측정된 Z-점수로 예

측가능하며, 그 결정력의 크기는 약 77%(r2=0.767)임을 보여준다. 

Table 1. Differences in growth parameters between baseline and endpoint measurements

Growth variables Mean (SD) Paired t-test
(N=35) Baseline Endpoint t-value p-value

Age (year) 7.90 (1.77) 12.54 (1.91) -16.91 .00 
Height Z-score 0.62 (0.98) 0.62 (1.03) 0.03 .98
Weight Z-score 0.01 (0.53) 0.08 (0.70) -0.61 .54
BMI Z-score -0.46 (0.17) -0.26 (0.63) -1.86 .07
Mid-parental height Z-score (cm) 0.10 (0.60) [173.9 (3.36)]

SD : standard deviation

Table 2. Correlations between baseline and endpoint growth Z-scores

N=35
Baseline Endpoint 

Age Height Weight BMI Age Height Weight BMI

Baseline
Age 1
Height -.016 1
Weight .137 .302 1
BMI .707† .359* .346* 1

Endpoint
Age .614† .090 .135 .448† 1
Height -.042 .876† .134 .275 .085 1
Weight -.121 .474† .359* .064 -.144 .421* 1
BMI -.120 .428* .038 .009 -.177 .406* .886† 1

Mid-parental height -.157 .194 -.197 -.154 -.312 .129 -.047 .182

* : correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), † : correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)
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3. 유지요법 기간 동안 성장 관련 지표들의 변화(Fig. 1, 2)

ADHD 약물치료 시작 전과 유지요법이 2년 이상 장기간 지

속된 시점에서 측정한 성장관련 지표들의 변화를 시각적으로 

파악하고자 키, 체중, BMI의 Z-점수 평균값과 표준편차 및 

최대값과 최소값을 그래프에 나타낸 결과(Fig. 1), 약물치료 

시작 전 측정치에 비하여 약물유지요법이 2년 이상 경과된 측

정치에서 최대값과 최소값의 범위가 넓어지는 양상이 있으나, 

통계적으로 유의미한 방향성은 확인할 수 없었다. 약물유지요

법 중인 피험자들의 성장관련 지표들의 마지막 측정치 Z-점

수들을 추적관찰 기간(연도)을 X-축으로 한 산포도와 추세

선을 보면(Fig. 2), 신장, 몸무게, BMI 측정치 모두 약물유지

요법 기간이 길어짐에 따른 유의미한 추세선 변화는 관찰되

지 않았다. Fig. 1과 2를 보면, 본 연구대상자 중에 약물치료 

시작 전이나 약물유지 기간 동안 성장관련 지표 측정치가 의

학적인 저성장군에 분류되는 Z-점수가 -2 이하에 속하거나 

속하게 되는 경우는 없었다. 

고      찰

임상에서 ADHD 아동의 부모들은 모두 성장기 동안 장기

간의 약물유지 요법에 대하여 우려를 보이고, 많은 임상가와 

연구자들 역시 성장에 미치는 약물 부작용 여부에 대하여 관

심을 기울여 왔다. 본 연구도 이와 마찬가지로, 장기간의 정상

진료 과정에서 기록된 ADHD 아동들의 성장 관련 지표 측

정치를 분석한 것이다. 

자료분석 결과, 약물치료를 받는 아동들의 성장 지표(신장, 

체중, BMI)가 약물유지요법으로 인하여 유의미하게 변화된

다는 증거는 얻지 못하였다. 또한 약물치료 시작 전이나 약물

유지 기간 동안 성장 관련 지표 측정치가 의학적인 저성장(gr-
owth failure) 상태로 분류되는 표준성장곡선에서 Z-점수가 

-2 이하에 속하거나 속하게 되는 경우도 없었다. 

본 연구 결과는 methylphenidate 제제의 성장저해 유무를 

관찰한 Spencer 등19)의 연구와, methylphenidate 제제와 am-
phetamine 제제로 성장 관련 변화를 관찰한 Pliszka 등20)의 

연구에서 유의미한 결과를 얻지 못한 것과 일치된 결과이다. 

신체의 성장과 발달은 유전과 환경, 신체적 질병 상태에 영

향을 받는다.13) 정상 발달에서 신장(height)은 만 2세 이후부

터 어린 시절에서의 측정치 표준점수와 성인기의 측정치 표

준점수의 상관계수가 0.8로 알려져 있다. 본 연구의 결과도 약

물치료 시작 전과 평균 4.5년(최소 2년에서 9년까지)이 경과

된 측정치 표준점수들 간의 상관계수가 0.876으로, 약물치료

와 무관한 일반 아동의 성장 과정과 차이가 없음을 시사하고 

있다. 

성장 관련 지표 중 가장 관심이 집중되는 신장의 경우, 성장 

속도, 2차 성징의 발달 시기와 속도는 유전적 조절하에 있다

고 알려져 있고, 유전성은 41-78%로 조사된다.13) 성인기 신장

에 대한 동성의 쌍생아 조사에서 일란성 쌍생아 간의 차이는 

평균 2.8cm이고, 이란성 쌍생아 간의 차이는 평균 12cm로 

Fig. 2. Scatterplots demonstrating general trends in growth Z-scores during follow-up periods. ADHD : attention-deficit hyperactivity 
disorder, BMI : body mass index
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Fig. 1. Bar charts demonstrating the changes in growth variables 
between baseline and endpoint. BMI : body mass index, SD : 
standard deviation
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조사된 바 있다.13) 유전적 소인 외에도 성장에 미치는 주요 인

자들에는 성장기 동안의 영양 상태와 체육활동, 심리사회적 

스트레스, 그리고 내분비-특히 성장호르몬, 성호르몬, 부신피

질 호르몬, 갑상성 호르몬-등이 잘 알려져 있다.13) ADHD 치

료 약물이 성장 관련 내분비계에 미치는 영향에 대한 Bereket 

등16)의 연구에서 약물투여에 의한 성장관련 내분비계의 유의

미한 변화는 관찰하지 못하였다. 

본 연구는 methylphenidate 제제 혹은 atomoxetine을 복

용하는 학령기 ADHD 아동에서 장기간의 약물유지요법이 

성장에 미치는 영향을 확인하고자, 임상에서 ADHD 진단 

후 정기적인 외래 진료를 유지하며 2년 이상 약물치료를 유

지한 학령기 남아 35명의 자연경과 자료를 분석한 결과이므

로, 방법론과 통계적 검증력 측면에서 제한점이 많다. 

우선 중추신경계 도파민과 노르에피네프린 재흡수 차단 기

전을 가진 ADHD 치료제들은 약물치료 초기에 나타나는 식

욕저하와 수면장애가3,12,17) 약물 순응도에 영향을 미친다. 본 

연구는 이와 같은 이유로 치료 초기에 자의로 약물치료를 중

단한 아동들의 자료는 분석에서 제외되었다. 본 연구 결과는 

약물 부작용으로 약물치료를 조기에 중단한 아동들 중에는 

약물을 계속 복용할 경우 성장저해 효과가 나타났을 가능성

에 대해서는 논외임을 분명히 하고자 한다. 

본 연구는 약물치료를 장기간 유지한 ADHD 남아 35명의 

자료를 분석한 것이다. ADHD 남아의 자료만 포함한 것은 학

령기 ADHD 유병률이 남아에서 여아보다 2배 이상 높은 특

성1) 때문이기도 하고, 성별에 따른 차이가 미칠 영향을 차단

하기 위함이었다. ADHD 여아를 포함한 Biederman 등11)의 

연구에서 남아와 마찬가지로 여아에서도 ADHD 약물치료

로 인한 성장저해 효과는 나타나지 않았다고 하였다.

본 연구는 연구대상 인원이 35명이고, 이중맹검이나 통제

군이 있는 전향적 종단연구가 아니므로, 통계적 검증력 측면

에서 아쉬운 점이 많다. 연구대상 크기가 클수록 더 설득력 

있는 결과를 확인할 수 있을 것이다. 하지만, 178명의 ADHD 

아동들을 포함한 Spencer 등19)의 연구에서도 유의미한 결과

는 얻지 못하였다. 

본 연구는 또한 장기간의 임상진료 과정에서 축적된 자료

를 분석한 것으로, 약물 순응도의 정확한 측정이 병행된 것은 

아니다. 진료일정 준수, 처방기록, 진료시에 투약 관련 문진과 

측정된 ADHD 증상 척도 결과 등으로 추정한 것이므로, 실

제 투약 여부와 ADHD 아동과 부모가 보고한 약물 순응도 

간에는 차이가 있을 가능성을 배제하기는 어렵다. 

본 연구는 단일 약제의 장기 복용에 대한 조사결과는 아니

라는 제한점을 갖고 있다. 본 연구는 methylphenidate 제제 

복용군과 atomoxetine 복용군을 구분하지 않았다. 이는 분

석 대상군 35명 중 26명이 대부분의 기간 동안 methylphe-
nidate 제제를 복용(평균용량 0.81mg/kg)하였고, 9명이 at-
omoxetine을 복용(평균용량 1.03mg/kg)하였지만, 대상군 

대부분이 다양한 기간 동안 이들 약물 간 교체 또는 병용 기

간이 있었기 때문이다. 그러나 복용 기간이 더 긴 약물에 따

라 methylphenidate 제제 복용군과 atomoxetine 복용군으로 

나누어 시행한 통계분석에서도 성장관련 변수의 유의미한 

차이는 없었다. 이는 이들 약제의 신경생물학적 기전이 모두 

monoamine transporter 차단제라는 공통점 때문일 가능성

도 있다.

본 연구는 또한 임상경과에 따라 ADHD 치료제(methyl-
phenidate 제제, atomoxetine) 외에 소량의 aripiprazole(하

루 5mg 이하), risperidone(하루 1mg 이하), 선택적 세로토닌 

재흡수 억제제(하루 escitalopram 5mg 이하 또는 fluoxetine 

10mg 이하) 등의 약물을 병용한 아동들의 자료도 분석에 포

함하였다. 본 연구는 ADHD로 진단받고 약물치료를 시작한 

평균 연령이 7.9세이고, 약물치료가 유지된 경과관찰 기간은 

평균 4.63년(최소 2년에서 최장 9.7년)인 남아 35명의 자료를 

분석한 것이다. 장기적인 자연 경과에서 이러한 병용투약은 

ADHD의 공존질환의 발생률 특성14)뿐 아니라 아동기에서 청

소년기로 이행하는 정상발달 과정에서의 신경생물학적 변동

성 등에 의할 것으로 생각된다. 따라서 본 연구결과는 이들 병

용 약물의 영향을 배제하지 못하였다는 제한점을 포함하고 

있다.

이와 같은 많은 제한점에도 불구하고, 본 연구결과는 ADHD 

아동에서 장기간의 약물치료 기간(평균 관찰 기간 4.5년 ; 경

과관찰기간 범위 2-9.7년) 동안 측정된 성장관련 지표들의 변

화를 분석한 국내 결과라는 점에서 임상적으로 의미 있는 자

료라 생각된다. 

결      론

본 연구는 만 6-12세 사이에 ADHD를 진단받고 2년 이상 

methylphenidate 제제 또는 atomoxetine을 복용해 온 35명

의 남아들을 대상으로 ADHD 치료제의 장기간 유지요법이 

성장에 미치는 영향을 조사하고자 약물치료를 시작하기 전과 

시작한 후 2년 이상 유지한 시점(평균 4.6년 ; 최소 2년에서 

최고 9.7년까지)에서의 성장관련 지표의 측정치(신장, 체중, 

BMI) 표준점수 변화를 비교 분석한 결과이며, 성장 관련 지

표 측정치들이 약물유지요법으로 통계적으로 유의미한 변화

는 관찰되지 않았으며, 연구 대상자 중 약물치료 시작 전과 

약물유지요법 중에 의학적인 저성장(growth failure) 상태로 

분류되는 표준성장곡선에서 Z-점수가 -2 미만에 속하게 된 
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경우는 없었다. 

중심 단어：주의력결핍 과잉행동장애 ·약물요법·성장에 대한 장

기 효과.
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