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Olanzapine으로 항정신병약물을 교체한 정신분열병 환자에서  

주관적 성기능 변화에 영향을 미치는 요인
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ObjectivezzSexual dysfunction is highly prevalent in both untreated and treated patients with schizophrenia. Sexual dysfunc-
tion is a major cause of poor quality of life, negative attitude to therapy and treatment non-compliance. We thereby conducted 
this study to better understand the predictors of subjective sexual dysfunction.

MethodszzThe subjects consisted of 83 patients (46 men; 37 women) who participated in an open label study on switching an-
tipsychotics to olanzapine. All subjects met the Tenth Revision of International Classification of Diseases diagnostic criteria 
for schizophrenia. To better understand the predictors of subjective sexual dysfunction, we used the Liverpool University 
Neuroleptic Side-effect Rating scale (LUNSERS), a comprehensive self-rating instrument for assessing and quantifying the 
subjective adverse events during antipsychotic treatment. All patients were taking antipsychotics at the initiation of the study 
and were assessed using LUNSERS, the Simpson-Angus Scale (SAS), the Barnes Akathisia Rating scale (BARS), Abnormal 
Involuntary Movement Scale (AIMS), Clinical Global Impression (CGI), and the Positive and Negative Syndrome Scale (PA-
NSS). They were also checked for their serum prolactin levels and vital signs before and after a 6-week treatment with olan-
zapine. In order to identify the cross-sectional and longitudinal predictors of LUNSERS hormonal side effect, we carried out 
multiple regression analyses.

ResultszzProlactin levels, LUNSERS hormonal side effect, CGI, PANSS, SAS, AIMS, and BARS decreased after a 6-week 
treatment with olanzapine. At initial evaluation, cross-sectional predictors of LUNSERS hormonal side effect were red her-
ring and allergic reaction subscale, but after the 6-week treatment with olanzapine, none of the variables were found to sig-
nificantly predict LUNSERS hormonal side effect. Longitudinal predictors of LUNSERS hormonal side effect were LUN-
SERS extrapyramidal system side effect and prolactin levels.   

ConclusionzzThese findings suggested relationships among prolactin, extrapyramidal symptom, motor function and sexual 
dysfunction. After switching to olanzapine, sexual function of the patients improved subjectively. More studies are warranted 
as these results have significant implications for quality of life and treatment adherence.
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서        론

성기능은 생물학적, 심리학적 영향을 받는 인간의 복합적인 

기능이다. 성기능 장애와 성기능 불만족은 다양한 성행위의 

측면-욕망(desire), 흥분(arousal), 극치감(orgasm), 해소(re-
solution)-중 어떤 한 부분이라도 만족스럽지 못할 때 나타
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날 수 있다.1,2)

정신분열병 환자에서 성기능 장애는 정신분열병의 증상과 

정신병리, 긴 질병의 경과와 치료의 사회 경제적인 측면, 당

뇨병과 같은 동반 이환된 질환, 항정신병약물과 병용 약물의 

사용 등으로 인하여 나타날 수 있다.3) 우선, 치료받지 않은 정

신분열병 환자의 경우를 살펴보면 성기능 장애는 정신분열

병의 경과 진행과, 정신운동수행의 장애, 증상과 질병의 사

회적인 측면(욕구감소, 대인 관계형성의 어려움과 기회감소) 

등에서 연유한다.3) 약물을 사용하는 경우에는 정신분열병의 

증상으로 인한 성기능 장애는 줄어들 수 있으나 약물 자체가 

성기능 장애와 연관이 될 수 있다.4) 이와 같은 이유로 인하여 

성기능 장애는 치료받거나 혹은 치료받지 않은 정신분열병 

환자에게서 흔히 나타나는 문제이며, 정신분열병으로 진단

된 여자환자의 96%, 그리고 남자 환자의 82%까지 나타난다

는 보고가 있다.1,5) 이는 삶의 질과도 연관되는데,6,7) 정형 또

는 비정형 항정신병약물로 치료받고 있는 정신분열병 환자

에서 성기능 장애가 있는 경우 전반적인 삶의 질(global qu-
ality of life)과 삶의 즐거움 정도(level of enjoyment in th-
eir life)에서 더 낮은 점수를 보였다.6) 

항정신병약물은 도파민, 히스타민, 콜린성, α-아드레날린 

수용기에 영향을 줌으로써 욕망 감소, 과다 진정, 말초 혈관 

확장 감소, 몸무게 증가 등을 일으켜 성기능 장애를 초래할 

수 있으며,8,9) 도파민 수용기에 영향을 끼쳐 간접적으로 혈중 

프로락틴 수치의 증가를 초래할 수 있다. 상대적으로 정확한 

자료와 원인규명이 부족하지만, 항정신병약물로 인한 혈중 

프로락틴 수치의 증가는 성적 욕망의 감소, 성적 흥분과 극

치감의 문제를 일으킬 수 있다.9) 또한, 항정신병약물은 추

체외로 부작용을 유발할 수 있는데, 이는 성기능 장애와 연

관이 있다는 보고가 있다.10-12)

항정신병약물 중 정형 항정신병약물을 쓰는 경우에서 성

기능 장애가 더 흔한 것으로 알려져 있다.13-16) 비정형 항정

신병약물 중에서는 risperidone이 용량에 비례하여 프로락

틴의 상승을 쉽게 가져온다. 이로 인하여 risperidone을 사

용하는 환자의 60~70%에서 성기능 장애가 동반되고 이는 

정형 항정신병약물인 haloperidol과 비슷한 정도이다.16) 이

에 반하여 olanzapine은 프로락틴의 상승을 상대적으로 덜 

초래하여 성기능 장애의 빈도가 낮다는 보고가 있다.17,18) 그

러나 앞에서 언급하였듯이 성기능의 장애는 여러 기전을 통

해 나타나므로 프로락틴 수치만으로 설명하기에는 문제가 

있을 것이다. olanzapine은 D2 결합력은 낮으나, 히스타민 

수용체의 차단으로 인한 과잉 진정, 콜린성 수용체의 차단

으로 인한 발기 기능 장애, 아드레날린 수용체의 차단으로 

인한 사정 문제 등의 성기능 장애를 유발할 가능성이 있다.

정형 항정신병약물 치료 시 성기능 장애가 동반될 경우 환

자들의 치료 순응도가 저하될 가능성이 크다.7) 그러므로, 정

례적으로 환자에게 성기능에 대해서 질문을 하는 것이 치료 

결과 향상에 도움이 될 수 있다.19) 그러나 성기능 장애에 대

한 문제는 실제 임상 상황에서는 경시되는 경향이 있다.15)

본 연구는 Ahn 등20)의 연구에 참여하였던 환자 중 한국형 

Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating 

Scale(이하 LUNSERS)을 작성한 사람을 대상으로 주관적 

성기능 장애를 포함한 전반적인 부작용과 정신과적 증상에 

대한 평가를 시행하여, 성기능 장애의 예측인자를 밝히고자 

하였다. 성기능에 대한 논의를 꺼리는 환자와 의사의 요

인,21,22) 약물 부작용의 상당한 정도가 환자의 주관적 경험과 

관련이 있다는 점을 고려하여23) 자가 보고형식의 부작용 평

가를 사용하였다.

　

대상 및 방법

대  상
본 연구는 2002년도에 진행되었던 ‘항정신병약물 사용 중

인 정신분열병 환자에서 olanzapine으로의 교체방법에 관한 

연구(I)’20)에 참여한 환자 중 한국형 LUNSERS를 작성한 83

명(46 남성; 37 여성)을 추출하여 분석하였다. 개방연구 기간

은 6주였으며, olanzapine과 기존에 사용하던 항정신병약물

의 병용 투여 가능 기간은 olanzapine 투여 후 첫 2주로 제한

하였다. olanzapine의 시작 용량은 10 mg으로 취침 전에 복

용하게 하였고, 이후로는 일일 5~20 mg 범위 안에서 임상

의의 판단에 따라 용량을 정하도록 하였다. 임상면담과 병록

지 조사를 통해 Tenth Revision of International Classific-
ation of Diseases 진단 기준에 의거한 18세 이상의 정신분

열병 환자들로, 환자 및 보호자에게 서면 동의를 받았다.

첫 방문 시 혈압, 맥박, 체온, 체중 등의 활력징후를 측정

하였고, 이상반응을 수집하였다. 항정신병약물을 사용하면

서 나타나는 이상반응을 평가하기 위하여, 피험자 스스로가 

느끼는 이상반응을 측정할 수 있는 LUNSERS를 이용하였

다.20,24) LUNSERS는 총 51개 항목으로 구성되며, 지난 한

달 간의 경험을 0점(전혀 없다)에서 4점(아주 심하다)으로 

평가하게 되어 있다. 이는 7가지 소척도로 분류되는데, 그 

항목은 정신적 부작용(psychic side effects), 추체외로 부

작용(extrapyramidal side effects), 호르몬 관련 부작용

(hormonal side effects), 항콜린성 부작용(anticholinergic 

side effects), 기타 부작용(miscellaneous side effects), 

자율신경계 부작용(autonomic side effects), 알레르기 반

응(allergic reactions), 그리고 불특정 증상(red herrings)
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으로 이루어져 있다.

성기능의 평가를 위해서 LUNSERS의 호르몬 관련 부작

용 소척도를 사용하였는데, 이는 ‘젖가슴이 커지거나 아프

다’, ‘월경 양이 많아졌다(여성만)’, ‘성욕이 증가했다’, ‘성적 

절정감을 느끼기 어렵다’, ‘성욕이 떨어졌다’, ‘월경이 없어졌

다(여성만)’ 항목으로 구성되어 있다. 정신적 부작용 소척도

에는 낮 동안 일상생활에서의 과다 진정 정도, 피로 등의 항

히스타민성 증상이 포함되었으며, 추체외로 부작용 소척도

는 근육의 뻣뻣함과 경직, 서행 운동증, 안절부절못함, 과다 

침 분비, 떨림, 몸이 제멋대로 움직이는 증상이 포함되어 있

다. 항콜린성 부작용 소척도를 통해서는 구갈, 변비, 배뇨, 

시야의 문제 증상을 평가하였으며, 자율신경계 부작용 소척

도에는 어지러움, 구역감, 심계항진, 과다 발한, 설사 증상을 

평가하였다.24) 평가 시점은 첫 방문 시와 연구 시작 후 6주 

후로 하였다. 본 연구에서는 LUNSERS에서의 각각의 소척

도 항목의 총 점수를 각 소척도 항목의 개수로 나눈 표준화 

점수[예: 정신적 부작용 소척도/정신적 부작용 소척도 항목

의 개수(10)]를 사용하였다.

객관적 척도를 통한 이상 반응에 대한 평가로 추체외로 

증상 평가를 위한 Simpson-Angus Scale(이하 SAS),25) 정

좌불능증과 지연성 운동장애 평가를 위해 Barnes Akathi-
sia Rating Scale(이하 BARS)26)과 Abnormal Involunta-
ry Movement Scale(이하 AIMS)27)을 각각 사용하였다. SAS

와 BARS는 모든 항목의 합을 평가에 이용하였으며, AIMS

는 1번부터 7번 항목의 합계를 이용하였다. 정신증상에 대한 

평가를 위해 양성 및 음성 증후군 척도(Positive and Nega-
tive Syndrome Scale, 이하 PANSS), Clinical Global Im-
pression(이하 CGI)을 시행하였다. PANSS는 한글판28)을 사

용하였고, CGI는 7단계 평가항목을 사용하였다. 객관적 척도

의 평가 시점도 첫 방문 시와 연구 시작 후 6주 후로 하였다.

또한 혈중 프로락틴 농도를 측정하였다. 실험실 검사는 선

정 및 제외 기준을 위해서 등록 시에 시행한 검사 결과를 기

저치로 하였지만 이외의 모든 자료는 연구시작 직후 시행한 

점수를 기저치로 하였고, olanzapine 투여 시작 후 6주에 

각각 상기 항목을 재평가하였다.

통계분석

CGI, PANSS 전체 및 각 증후군 소척도, SAS, AIMS, BA-
RS, 체중, 프로락틴 혈중농도, LUNSERS 전체 및 소척도의 

기저상태와 연구 종료시점의 대응표본 t검정(paired t-te-
st)으로 검정하였다. 호르몬 관련 부작용의 단면적, 종적 예측 

인자를 알기 위하여, 호르몬 관련 부작용을 결과 변수로 설정

하고, 이를 예측할 수 있는 인자로 나이, 몸무게, 프로락틴의 

수치, LUNSERS 소척도들의 표준화 점수, CGI, PANSS 총

점 및 양성증후군 소척도, 음성증후군 소척도, 일반 정신병

리 소척도, SAS, AIMS, BARS에 대하여 상관분석을 시행하

였다. 단면적 분석은 기준치와 6주 시점에서 다중회귀분석

을 시행하였고, 종적 분석은 연구 시행 6주간의 각 항목의 변

화량에 대하여 다중회귀분석을 시행하였다. 모든 분석은 Sta-
tistical Package for the Social Sciences(이하 SPSS) 17.0 

statistical package(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)로 수행

하였으며, 양측성 검정으로 유의수준은 p＜0.05였다.

　

결        과

피험자들의 인구학적 특성
83명 전체 피험자의 평균 연령은 34.08±8.4세였고, 평균 

이환 기간은 8.4±7.6년이었으며, 모두 항정신병약물을 복

용하고 있었다. 연구기간 동안 성기능에 영향을 줄 수 있는 

선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reup-
take inhibitors)나 삼환계 항우울제(tricyclic antidepres-
sants)를 복용하고 있는 환자는 없었다(Table 1). olanzapi-
ne 교체 연구 전 항정신병약물의 평균사용기간은 11.94±

18.51개월이었다(Table 1). 연구 시작 전 가장 많이 사용한 항

정신병약물은 risperidone으로 62.7%가 사용하였으며, 정형 

항정신병약물은 haloperidol이 14.5%로 가장 흔하게 사용되

고 있었다(Table 3). 항콜린성약물을 복용하는 환자가 30명, 

복용하지 않는 환자가 53명이었고, LUNSERS 호르몬관련 

부작용 척도는 두 군간에 차이가 없었다(p=0.84).

6주 후 평균 olanzapine 사용량은 일일 12.8±6.0 mg이

었다.

치료 반응의 비교
기존의 항정신병약물을 olanzapine으로 변경한 이후 몸

무게는 67.58±12.06 kg에서 69.91±11.56 kg으로 증가하

였고(p＜0.001), 프로락틴 수치는 77.95±62.83 μg/L에서 

24.27±20.2 μg/L으로 감소하였다(p＜0.001). LUNSERS 

총점은 37.8±23.46에서 21.92±16.12로 감소하였다(p

＜0.001). LUNSERS 소척도의 표준화 점수를 비교해 보았

을 때 각각의 소척도 항목들의 표준화 점수 감소량은 6주간

의 연구 기간 동안 유의미한 차이를 보였다(p＜0.001). 그 

중 LUNSERS 호르몬 관련 부작용 소척도의 세부 항목 중 

‘성적 절정감을 느끼기 어렵다’ 항목과 ‘성욕이 감소하였다’의 

두 가지 항목의 점수 감소량이 유의미한 차이를 보였다(p= 

0.02, p＜0.001). 또한, CGI(p＜0.001), PANSS(p＜0.001), 

SAS(p＜0.001), AIMS(p=0.01), BARS(p＜0.001)도 6주간
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의 연구기간 동안 유의미한 점수 감소를 보였다(Table 4).

LUNSERS hormonal side effects의 단면적인 예측인자
기저치 변수들에 대해서 상관분석을 시행했을 때 LUN-

SERS 호르몬 관련 부작용과 연관성을 보이는 것은 LUN-
SERS 소척도 중 정신적 부작용, 추체외로 부작용, 항콜린

성 부작용, 알레르기 반응, 기타 부작용, 불특정 증상이었다

(Table 5). 이에 대해서 다중회귀분석을 통한 기저의 호르

몬 관련 부작용의 단면적인 예측인자는 불특정 증상 소척도

와 알레르기 부작용 소척도였다. 그 외 나이, 몸무게, 프로락

틴 수치, PANSS, CGI, AIMS, BARS, SAS는 연관성을 보

이지 않았다(Table 6).

6주째에서 LUNSERS 호르몬 관련 부작용은 몸무게, LUN-
SERS 소척도 중 정신적 부작용, 추체외로 부작용, 항콜린성 

부작용, 기타 부작용, 알레르기 반응, 불특정 증상 소척도와

의 연관성을 상관분석에서 보였다(Table 5). 그러나 다중회

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of subjects*

Total (n=83) Female (n=37) Male (n=46) p
Age 34.08±8.40 34.27±8.750 33.94±8.190 <0.86 
Weight 67.58±12.00 62.05±11.46 72.02±10.58 <0.001 
Duration of illness 08.40±7.60 8.40±7.00 8.40±8.20 <1.00 
Type of previous antipsychotics

Risperidone 53 (63.9%) 26 (70.3%) 27 (58.7%) <0.28 
Typical antipsychotics 30 (36.1%) 11 (29.7%) 19 (41.3%)

Duration of medication (month) 11.94±18.51 11.32±18.38 12.46±18.80 <0.78 
Amount of medication 21.20±55.70 6.85±6.91 32.42±72.48 <0.02 
SSRI/TCA administration, n (%) 0 0 0 
CGI 03.98±1.19 3.78±1.11 4.13±1.24 <0.19 
PANSS total 78.12±21.44 72.19±18.56 82.89±22.58 <0.02 
PANSS positive 18.54±7.89 17.11±7.340 19.70±8.210 <0.14 
PANSS negative 19.02±5.70 17.76±5.250 20.04±5.910 <0.07 
PANSS general 40.55±10.60 37.32±8.980 43.15±11.18 <0.01 
*data are given as mean±SD unless otherwise indicated. SSRI: selective serotonine reuptake inhibitor, TCA: tricyclic antidepressant, 
CGI: clinical global impression, PANSS: Positive and Negative Symptom Scale

Table 2. Baseline side effect characteristics of subjects*

Total (n=83) Female (n=37) Male (n=46) p
SAS 3.34±3.80 03.81±3.99 2.96±3.64 <0.31 
AIMS 04.42±11.45 005.68±12.46 3.41±10.6 <0.37 
BARS 1.93±2.92 01.86±2.72 1.98±2.92 <0.86 
Prolactin (ng/mL) n=64 (F: 29, M: 35) 77.95±62.88 120.40±63.87 42.78±34.00 <0.001 
Hyperprolactinemia, n (%) 51 (61.4%) 27 (93.1%) 24 (68.6%) <0.03 
LUNSERS total score (n=51)† 37.80±23.50 040.46±25.79 35.65±21.44 <0.36 
LUNSERS subscale (standard score)†

Hormonal side effects subscale (n=6)† 0.60±0.56 00.67±0.56 0.54±0.57 <0.30 
Psychic side effects subscale (n=10)† 1.31±0.72 01.35±0.73 1.28±0.71 <0.66 
Extrapyramidal side effects subscale (n=7)† 0.76±0.69 00.83±0.79 0.69±0.59 <0.35 
Anticholinergic side effects subscale (n=5)† 0.84±0.69 00.85±0.70 0.84±0.69 <0.95 
Autonomic side effects subscale (n=5)† 0.68±0.63 00.61±0.65 0.75±0.62 <0.31 
Allergic reaction subscale (n=4)† 0.32±0.51 00.43±0.65 0.24±0.36 <0.12 
Miscellaneous side effects subscale (n=4)† 0.73±0.48 00.77±0.44 0.69±0.51 <0.45 
Red herrings subscale (n=10)† 0.45±0.42 00.51±0.49 0.40±0.35 <0.23 

*data are given as mean±SD unless otherwise indicated, †number of scale. SAS: Simpson-Angus scale, AIMS: Abnormal Involun-
tary movement scale, BARS: Barnes akathisia rating scale, LUNSERS: Liverpool University neuroleptic side effect rating scale
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Table 3. Previous antipsychotics before switching to olanzapine at enrollment 

Total (n) % Dose (mg) Male (n) % Dose (mg) Female (n) % Dose (mg)

Risperidone 52 62.7 4.5±1.9 26 56.5 4.6±1.9 26 70.3 4.3±2.0
Bromperidol 4 4.8 13.1±10.7 3 6.5 15.8±11.2 1 2.7 5
Chlorpromazine 6 7.2 0.200±141.4 6 13.0 0.200±141.4 0 0.0
Haloperidol 12 14.5 12.3±13.4 6 13.0 0.14±16.7 6 16.2 10.7±10.4
Nemonapride 1 1.2 009 1 2.2 009 0 0.0
Perphenazine 1 1.2 (-)* 0 0.0 000 1 2.7 (-)*
Pimozide 1 1.2 002 1 2.2 002 0 0.0
Thioridazine 1 1.2 100 1 2.2 100 0 0.0
Trifluoperazine 3 3.6 18.3±2.90 1 2.2 020 2 5.4 17.5±3.50
Zuclopenthixol 2 2.4 0.20±14.1 1 2.2 010 1 2.7 6.9±6.9
Total 83 100.0 46 100.0 37 100.0
*missing data

Table 4. Changes of clinical variables between baseline and 6-week follow-up of patients with schizophrenia

Baseline 6-week p-value‡

CGI 3.98±1.19 3.18±1.03 <0.001
PANSS total 78.12±21.44 61.82±16.02 <0.001
PANSS positive 18.54±7.890 13.84±5.210 <0.001
PANSS negative 19.02±5.700 15.80±5.140 <0.001
PANSS general 40.55±10.60 32.18±7.400 <0.001
SAS 3.34±3.80 1.28±2.16 <0.001
AIMS 04.42±11.45 2.70±7.78 <0.01
BARS 1.93±2.92 0.65±1.49 <0.001
Weight  67.58±12.06 69.91±11.56 <0.001
Prolactin (ng/mL) 77.95±62.88 24.27±20.20 <0.001
LUNSERS total score (n=51)* 37.80±23.50 21.92±16.12 <0.001
LUNSERS subscale (standard score)†

LUNSERS hormonal side effects subscale (n=6)* 0.60±0.56 0.39±0.53 <0.001
1. Swollen or tender chest 0.22±0.56 0.13±0.51 <0.24
2. Period problems 0.35±0.79 0.16±0.69 <0.30
3. Increased sex drive 0.41±0.83 0.31±0.70 <0.33
4. Difficulty in achieving climax 0.69±1.13 0.43±0.91 <0.02
5. Reduced sex drive 0.84±1.30 0.46±0.99 <0.001
6. Periods less frequently 1.49±1.73 1.19±1.71 <0.26

Psychic side effects subscale (n=10)* 1.31±0.72 0.78±0.61 <0.001
Extrapyramidal side effects subscale (n=7)* 0.76±0.69 0.35±0.37 <0.001
Anticholinergic side effects subscale (n=5)* 0.84±0.69 0.46±0.41 <0.001
Autonomic side effects subscale (n=5)* 0.68±0.63 0.34±0.40 <0.001
Allergic reactions subscale (n=4)* 0.32±0.51 0.19±0.37 <0.001
Miscellaneous side effects subscale (n=4)* 0.73±0.48 0.49±0.40 <0.001
Red herrings subscale (n=10)* 0.45±0.42 0.28±0.29 <0.001

*the number of question, †standard score: sum of subscale/the number of question, ‡paired t-test. CGI: Clinical Global Impression, 
PANSS: Positive and Negative Syndrome scale, SAS: Simpson-Angus scale, AIMS: Abnormal Involuntary movement scale, BARS: 
Barnes akathisia rating scale, LUNSERS: Liverpool University neuroleptic side effect rating scale
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귀 분석을 시행했을 때 단면적인 예측인자는 없었다(Table 6).

LUNSERS hormonal side effect의 종적 예측인자
연구시작에서 종료(6주)까지 LUNSERS 호르몬 관련 부

작용의 변화치에 대하여 상관분석을 시행했을 때 프로락틴

의 표준변화량(프로락틴 변화량/기저의 프로락틴 수치)과 

LUNSERS 소척도 중 정신적 부작용, 추체외로 부작용, 항

콜린성 부작용, 기타 부작용, 자율신경계 부작용, 알레르기 반

Table 6. Regression model of cross-sectional and longitudinal predictors of LUNSERS hormonal side effect at baseline and 6-week 
follow-up

Predictor  β t P R2 Adj. R2 F df p
Baseline

Model 1 RH 0.524 5.539 <0.001 0.275 0.266 30.684 1 <0.001
Model 2 RH 0.394 3.618 0.001 0.318 0.301 18.637 2 <0.001

L_Allergic 0.245 2.248 0.027
6-week

Changes† Model 1 L_EPS_ change† 0.417 3.549 0.001 0.174 0.160 12.597 1 0.001
Model 2 L_EPS_ change† 0.406 3.602 0.001 0.252 0.227 9.939 2 <0.001

PRL_change_ST* 0.280 2.448 0.016
*standardized value (change/baseline value), †change of the variable (week-6 value-Baseline value). RH: red herrings, L_Allergic: LUN-
SERS Allergic reactions subscale, L_EPS_change: changes in LUNSERS extrapyramidal side effects subscale for 6 weeks, PRL_
change_ST: standardized value of changes in prolactin for 6 weeks (change in prolactin for 6weeks/baseline prolactin level)

Table 5. Correlation of demographic and clinical variables with cross sectional LUNSERS hormonal side effects

Baseline Week-6 ∆§

Hormonal side effect Hormonal side effect Hormonal side effect
r p r p r p

Age -0.036 0.744 -0.179 0.106 -0.143 0.197
Weight -0.021 0.851 -0.217* 0.050 -0.089 0.426
Weight _∆_ST‡ -0.205 0.063
Prolactin -0.220 0.080 -0.133 0.301 -0.203 0.113
PRL_∆_ST† -0.296* 0.020
CGI -0.205 0.064 -0.165 0.136 -0.090 0.418
PANSS total -0.087 0.432 -0.095 0.393 -0.133 0.231
PANSS positive -0.136 0.219 -0.051 0.646 -0.063 0.574
PANSS negative -0.013 0.907 -0.078 0.483 -0.099 0.375
PANSS general -0.068 0.540 -0.116 0.298 -0.169 0.127
SAS -0.074 0.505 -0.203 0.065 -0.085 0.442
AIMS -0.076 0.495 -0.107 0.338 -0.021 0.852
BARS -0.063 0.573 -0.122 0.270 -0.185 0.093
LUNSERS subscale (standard score)¶

Psychic side effects subscale -0.392† <0.001 -0.318† 0.003 -0.340† 0.002
extrapyramidal side effects subscale -0.430† <0.001 -0.313† 0.004 -0.441† <0.001
Anticholinergic side effects subscale -0.342† 0.002 -0.358† 0.001 -0.349† 0.001
Autonomic side effects subscale -0.207 0.060 -0.165 0.136 -0.235* 0.033
Allergic side effects subscale -0.454† <0.001 -0.240* 0.029 -0.233* 0.034
Miscellaneous side effects subscale -0.363† 0.001 -0.235* 0.032 -0.267* 0.015
Red herrings -0.524† <0.001 -0.408† <0.001 -0.434† <0.001

*correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed), †correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed), ‡standardized value (∆/baseline 
value), §change of the variables (week-6 value-Baseline value), ¶standard score: sum of subscale/the number of question. LUNSERS: 
Liverpool University neuroleptic side effect rating scale, CGI: clinical global impression, PANSS: Positive and Negative Syndrome 
scale, SAS: Simpson-Angus scale, AIMS: Abnormal Involuntary movement scale, BARS: Barnes akathisia rating scale 
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응, 불특정 증상이 상관성을 보였다(Table 5). 이에 대해서 다

중회귀분석을 시행했을 때 LUNSER 추체외로 부작용 소척

도 점수의 변화량(6주 후 소척도 점수-기저 소척도 점수)과 

프로락틴의 표준변화량이 호르몬 관련 부작용의 종적 예측

인자임을 알 수 있었다(Table 6).

 

고        찰

본 연구는 기존에 복용하고 있던 항정신병약물을 olanza-
pine으로 교체한 정신분열병 환자들을 대상으로 주관적 성

기능 장애의 예측인자를 알아보기 위한 연구이다. 이를 위하

여 기존에 사용하던 항정신병약물을 olanzapine으로 변경

하여 6주 뒤 증상의 변화 정도와 약물 부작용의 정도, 프로

락틴 수치를 측정하여 변화하는 성기능 장애에 대한 예측인

자를 알고자 하였다. 

정형 항정신병약물과 risperidone을 사용하다가 olanza-
pine으로 교체한 후 정신병리와 부작용의 호전을 보였으며, 

이는 이전의 연구 결과들과 부합되는 소견이다.29-31) LUN-
SERS 호르몬 관련 부작용 소척도의 예측인자를 단면적으

로 고찰했을 때 연구 시작전에는 불특정 증상 항목이 LUN-
SERS 호르몬 관련 부작용의 예측인자임을 알 수 있었다. 

불특정 증상-‘콧물이 난다’, ‘동상에 걸렸다’, ‘머리카락이 

빠진다’, ‘소변이 평소보다 진해졌다’, ‘손톱이 쉽게 부스러진

다’, ‘입안이 헌다’, ‘얼굴에 기름기가 많이 낀다’, ‘얼굴이 화

끈 달아오른다’, ‘목 근육통이 생겼다’, ‘관절이 아프다’ -항

목은 항정신병 약물의 부작용과 관련이 없는 것으로 알려져 

있는 증상으로, 이는 척도를 작성하는 사람이 부작용을 제대

로 보고하는지, 단지 일반 증상(general symptomatology)

으로 인한 고통(distress)을 표현하는 것인지를 구별하기 위

해 의도적으로 포함되었다. 이 항목의 점수가 20점 이상인 

경우 일반적으로 과장된 호소를 하는 경향이 있다는 보고가 

있다.32,33) 본 연구에서는 연구시작 전 표준화하지 않은 불특

정 증상 항목의 총 점수가 4.47점이었으나 연구 시작 6주 뒤

에는 2.9점으로 감소하였다. 표준화하여 시행한 paired t-

test에서도 유의미한 감소를 보였다(p＜0.01). 본 연구에서

는 불특정 증상 항목의 총 점수가 20점에는 미치지 못했으

나 연구 6주 뒤보다 연구 시작 전에 성기능 장애 정도가 심

하다고 보고한 것은 증상을 과보고 할 경향성 즉, 민감한 사

람들이 일반적으로는 크게 불편감을 느끼지 않는 상황에서

도 성기능 장애의 보고 정도가 높은 것으로 생각해 볼 수 있

을 것이다. 또한 불특정 증상 항목이 PANSS, SAS, AIMS

와 낮은 상관성을 보였다(r=-0.012, p=0.914, r=0.027, p= 

0.06, r=-0.027, p=0.806). 이는 환자들에게 있어서 임상

의들이 측정한 객관적인 정신병리나 부작용 이외에 주관적

인 불편감을 느끼고 있고, 이러한 불편감이 주관적으로 느끼

는 성기능의 저하와 관련이 있다는 것을 다시 한번 시사한다

고 볼 수 있다.

6주째는 LUNSERS 호르몬 관련 부작용 정도가 0.60±

0.56에서 0.39±0.53로 유의미한 감소를 보였으나(p＜0.001) 

이것을 설명할 수 있는 예측인자는 없었다. 약물 변경시 과거 

약물의 사용과 관련한 부정적인 경험이 새로 교체한 약물의 

효과와 부작용에 많은 영향을 미치지만34-36) olanzapine으로 

교체하여 정신병리 등의 증상이 호전된 이후에는 정신병리나 

불특정 증상과 관련된 주관적인 부작용에 대한 보고는 감소

하고, 실제 약물로 인한 보다 객관적인 부작용만을 보고하는 

것으로 생각해 볼 수 있다.35) 이전의 연구들에서 olanzapine

으로 항정신병약물을 교체한 이후에 증상 호전을 보인다는 

보고가 있으며,20,29-31) 본 연구에서도 PANSS, CGI 등 객관

적인 정신병리의 지표가 호전된 것을 관찰할 수 있었다. 또

한, 이전의 연구들과 유사하게 olanzapine이 정형 항정신병

약물이나 risperidone보다 프로락틴의 증가, 추체외로 증상, 

성기능 장애와 같은 약물 부작용이 적었다.13,14,29,30) 이러한 

결과는 olanzapine과 성기능 장애의 연관성을 연구한 국내 

논문은 아직 없다는 점에서도 의미가 있다.

성기능 장애의 예측인자를 알기 위해 시행한 LUNSERS 

호르몬 관련 부작용의 예측인자를 종적으로 고찰했을 때 6

주 동안 호르몬 관련 부작용의 호전 정도는 프로락틴 수치의 

호전 정도(β=0.280, p=0.016), LUNSERS 소척도 중 추체

외로 증상의 호전 정도(β=0.406, p=0.001)와 연관이 있었다. 

이는 우선, 프로락틴 보존성 항정신병 약물(prolactin-spar-
ing antipsychotics)들이 성기능 장애를 덜 유발한다는 이전

의 연구결과와 일치한다고 할 수 있다.13,14) 또한, LUNSERS 

호르몬 관련 부작용의 호전 정도가 LUNSERS의 추체외로 

증상의 주관적 호전 정도와 연관성이 있다는 본 연구의 결과

는 추체외로 증상이 성기능의 장애와 연관성이 높다는 이전

의 연구결과와도 일치한다. 파킨슨양 증상 중 특히 운동증상

은 성활동이 활발한 남성의 76.7%, 여성의 78.1%가 성기능

의 악화와 연관이 있었으며,11) 강직, 진전, 부동과 같은 운동

기능장애와 미세 손놀림의 어려움은 성적 유희와 성적 흥분

의 감소를 초래할 수 있으며,10) 좌측 운동기능이상 증상은 절

정감의 감소와 연관성이 있다는 보고가 있다.12)

추체외로 증상은 뇌의 도파민 활성경로 중 흑질선조체 경

로(nigrostriatal pathway)의 차단으로 인해 나타나는 부작

용이며, 고프로락틴 혈증은 누두결절 경로(tubero-infundi-
bular pathway)의 차단으로 인해 나타나는 부작용이다. 대

다수의 정형 항정신병약물과 risperidone은 D2 수용체 결
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합력이 강하여 추체외로 증상을 일으키기 쉬운 반면 olanza-
pine은 D2 결합력이 상기의 약제보다 약하여 고프로락틴 혈

증, 추체외로 증상의 위험이 낮다고 할 수 있다.29) 본 연구에

서는 이전의 항정신병약물을 D2 결합력이 낮은 olanzapine

으로 교체하여 다른 부작용의 호전 정도보다, 추체외로 증

상과 프로락틴의 호전 정도가 성기능의 개선과 연관성을 보

였을 것으로 생각되며, 6주라는 상대적으로 짧은 연구기간 

동안에는 추체외로 증상이 빨리 호전되는 반면, 프로락틴의 

감소가 충분하지 않았을 가능성이 있다(Table 6).

마지막으로 olanzapine의 경우 히스타민 수용체의 차단과, 

콜린성 수용체의 차단, 아드레날린 수용체의 차단 등을 통해

서 성기능에 영향을 줄 수 있을 것으로 생각하였다. 이를 위

해 LUNSERS 정신적 부작용, 항콜린성 부작용, 자율신경계 

부작용, 기타 부작용과의 상관성을 단면적, 종적으로 분석하

여 보았으나 유의미한 결과는 관찰되지 않았다.

본 연구의 제한점은 첫째, 전체 대상군이 83명으로 적은 수

였다는 점이다. 그러나 단일 약제를 평균 11.9개월 간 지속적

으로 복용한 과거력을 지닌 환자를 대상으로 하여 단일 약제

의 영향을 비교적 잘 반영했다고 할 수 있다. 둘째, 본 연구

에서는 성기능에 영향을 미칠 수 있는 SSRI/TCA 병용에 대

한 조사는 시행하였으나, 그 외 성기능에 영향을 줄 수 있는 

흡연, 스트레스, 결혼 유무, 대인관계 정도 등을 고려하지 않

았다. 추후 성기능 평가 연구를 시행할 때 다양한 변수에 대

한 통제가 필요하다고 생각된다. 셋째, 6주간의 연구 기간은 

상대적으로 짧다. olanzapine으로 약물을 교체한 후 장기

적으로 성기능 장애에 영향을 줄 수 있는 지연성 운동장애, 

체중증가로 인한 부작용, 대사관련 부작용 등에 대한 장기

적인 안정성을 평가하지 못했다. 이에 대해서는 추후 보다 

지속적인 연구가 시행되어야 할 것이다. 넷째, LUNSERS의 

호르몬 관련 부작용 소항목이 약물과 성기능 장애의 상관관

계에 대한 연구에 흔히 사용되는 객관적 척도가 아니라는 점

이다.24) 항히스타민성 부작용인 과잉진정은 정신적 부작용 

소항목에 포함되어 있고, 항콜린성 부작용은 항콜린성 부작

용 소항목에 포함되어 있으나, UKU side effect rating scale

의 네 가지 항목-erectile dysfunction, ejaculation, orgas-
mic dysfunction, dry vagina-은 한 가지의 포괄적인 항목

(성적 절정감을 느끼기 어렵다)으로 대치되어 α-아드레날린 

수용기를 통한 성기능 장애 평가에 있어 제한적인 면이 있을 

수 있다.

요        약

본 연구는 기존의 항정신병약물을 olanzapine으로 변경

하여 복용한 정신분열병 환자들을 대상으로 나이, 몸무게, 병

력들을 조사하고, 프로락틴 혈중 농도, LUNSERS, CGI, PA-
NSS, AIMS, SAS, BARS를 시행하여 주관적인 성기능 장

애에 대한 예측인자를 알아보고자 하였다. 6주간의 연구 기

간 동안 주관적인 성기능 장애는 호전된 것으로 평가되었으

며, 추체외로 증상의 호전 정도가 이에 대한 종적인 예측인

자임을 알 수 있었다. 또한 프로락틴의 표준변화량(프로락

틴의 혈중 농도 변화량/기저치의 프로락틴 혈중 농도)도 종

적인 예측인자임을 알 수 있었다. 그러나, 다른 히스타민 수

용체 차단, 콜린성 수용체의 차단, 아드레날린 수용체의 차

단과 성기능 장애와는 뚜렷한 연관성을 보이지 않았다. 성

기능 장애는 환자의 삶의 질과 치료 결과에 영향을 끼치는 인

자로서 더욱 이러한 부작용에 대한 관심과 평가가 필요할 것

으로 생각된다.

중심 단어: 성기능 장애·프로락틴·추체외로 증상·

Olanzapine·LUNSERS.
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