
서        론

고프로락틴혈증(hyperprolactinemia)은 기상 2시간 후 공

복 수치가 남성에서 20 ng/mL 이상, 여성에서 25 ng/mL 이

상인 상태로 정의한다.1) 고프로락틴혈증은 임신, 수유, 뇌하

수체종양 이외에도 만성 신부전, 갑상선 질환, 약물 등 다양

한 외부요인의 작용으로 인해 발생한다.2) 혈중프로락틴이 

25~200 ng/mL인 경우 약물에 의한 프로락틴 상승을 고려할 

수 있다.3) 고프로락틴혈증을 유발하는 약물로는 항정신병약

물, 항우울제, 항고혈압제, phenothiazine, H2-blocker 등이 

있다.2,4) 이 중 항정신병약물은 회색융기깔대기로(tubuloin-
fundibular pathway)의 D2 수용체에 길항작용을 함으로써 혈

중 프로락틴 농도를 상승시킨다.2,3)

고프로락틴혈증은 거대유방, 유루증, 난소기능부전, 성욕

감소, 월경이상, 불임, 요로 및 질 점막의 위축, 성교통 그리고 

골밀도 저하 등을 유발하며,2,5) 남성 및 여성의 유방암의 위험

인자이다.5,6) 또한, 적대감, 불안, 우울과도 연관이 있어,7) 항정

신병약물을 복용하는 정신과 환자들에게서 주의를 요한다. 

최근, 항정신병약물로 유발된 고프로락틴혈증을 어떻게 해

결할 것인가에 대한 연구가 많이 진행되고 있다.3)

정형 항정신병약물과 sulpiride, amisulpride, risperidone, 

paliperidone 등 비정형 항정신병약물의 일부는 고프로락틴

혈증을 자주 유발하는 것으로 알려져 있고,2) clozapine, que-
tiapine은 최대용량에서도 고프로락틴혈증을 일으키지 않으

며, olanzapine의 경우 일반적으로 프로락틴 수치에 영향을 

주지 않으나, 고용량에서 고프로락틴혈증이 발생하는 경우가 

있다.3,5,7) aripiprazole은 혈중 프로락틴수치를 오히려 낮추기

도 한다.8) 

항정신병약물로 유발된 고프로락틴혈증에서 bromocrip-
tine 등 도파민 효현제를 사용하여 프로락틴을 낮추는 방법

을 사용하기도 하였으나,9) 정신병적 증상의 악화로 이어질 수 

있다는 염려가 있어,7) 최근에는 항정신병 효과가 있는 aripip-
razole 병합요법을 사용하여 효과를 입증한 연구가 많이 보

고되고 있다.8,10)

저자들은 amisulpride, olanzapine 두 항정신병약물과 aripi-
prazole을 함께 사용하였을 때, 혈중 프로락틴 수치에 각기 

다른 변화를 보인 두 증례를 경험하여 각각의 기전에 대한 

문헌고찰과 함께 보고한다.
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항정신병약물로 유발된 고프로락틴혈증에서 Aripiprazole  

병용요법을 사용했을 때, 각기 다른 반응을 보인 2예
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증        례

증례 1
27세 여자 환자가 3개월 전부터 시작된 피해망상, 관계사

고 등의 정신병적 증상으로 첫 입원치료를 하였다. 조현병 

진단에 따라 aripiprazole 30 mg/d, lorazepam 1 mg/d를 사

용하였고 다소 안정은 되었으나 입원 지속이 필요한 상태에

서 18일 만에 보호자 임의로 자의퇴원하였다. 

외래 경과관찰 중, 감춰왔던 환청 증상에 대해 스스로 보

고하며 심한 불편감을 호소하여 재입원하였다. 환청이 지속

되어 amisulpride를 추가하여 총 amisulpride 800 mg, aripip-
razole 30 mg/d, procyclidine 15 mg/d, lorazepam 0.5 mg/d를 

사용하였다. 약간의 관계사고 이외에 다른 증상은 호전되어 

퇴원하였다.

환자의 amisulpride 도입 전 프로락틴 수치는 3 ng/mL였다. 

1주일 후 혈중 프로락틴 검사를 시행하여 222 ng/mL로 증가

된 소견을 보였고 2주차에는 273 ng/mL로 더욱 높아진 결과

를 보였다. 

증례 2
27세 여자 환자가 1개월 전부터 시작된 환청, 환시, 관계사

고, 사고방송, 지리멸렬함, 부적절한 정동 등의 정신병적 증

상으로 첫 입원치료를 하였다. 조현병 진단에 따라 olanzap-
ine 30 mg/d, lorazepam 2.5 mg/d를 사용하다가 변화를 보이

지 않아 50 mg/d까지 증량하였다.

환자는 입원 당일 시행한 혈중 프로락틴이 34 ng/mL로 다

소 높았고 olanzapine 도입 후부터 더욱 높아지기 시작하여 

도입 1주일 뒤에는 84 ng/mL, 3주일 뒤에는 108 ng/mL로 증

가되었다. 이에 aripiprazole 10 mg을 도입하였고 5일 후 측정

한 혈중 프로락틴은 19 ng/mL로 정상 범위 내로 감소하였다. 

고        찰

증례 1에서는 aripiprazole 유지 중에 amisulpride를 병합 

투여 후 고프로락틴혈증이 발생하였고, 증례 2에서는 olan-
zapine으로 인해 유발된 고프로락틴혈증이 aripiprazole을 추

가한 후 개선되었다. 두 증례 모두 기왕에 고프로락틴혈증이

나 프로락틴 관련 질병을 진단받은 적이 없어서 약물에 의한 

고프로락틴혈증으로 볼 수 있다. 

aripiprazole은 도파민 D2 수용체의 강력한 부분적 효현제

로 작용하는 특성을 가지고 있어서, 고프로락틴혈증을 유발

하지 않고, 오히려 위약군에 비해 혈중프로락틴을 떨어뜨린

다.8,11) 932명의 조현병 환자를 대상으로 한 연구에서, aripip-

razole의 용량과 관계없이 혈중프로락틴을 떨어뜨린다는 결

과를 보였다.12)

risperidone 사용으로 유발된 고프로락틴혈증에서 aripip-
razole을 병합 사용하는 경우, 프로락틴이 정상화된다는 여러 

보고가 있다. 이는 aripiprazole이 risperidone에 비해 도파민 

D2 수용체에 친화력이 강하기 때문인데, 이미 존재하는 rispe-
ridone이 hypo-dopaminergic state를 만들어 놓으면, aripi-
prazole이 부분적 효현제로 작용하여 고프로락틴혈증을 해

결하는 것으로 보인다.8) 

olanzapine은 프로락틴 농도에 거의 영향이 없는 약물로 알

려져 있지만, 고용량에서는 발생하는 경우가 있다.3,5,7) olanza-
pine으로 유발된 고프로락틴혈증에서 aripiprazole 추가 후 

호전되었다는 증례보고는 한 차례뿐으로, 그 기전에 대해서 

연구된 바가 없으나 risperidone의 경우와 유사한 것으로 생

각된다.13)

그러나, sulpiride, amisulpride와 같은 benzamide 계열 항정

신병약물로 유발된 고프로락틴혈증에서는 aripiprazole 병합

요법이 큰 효과가 없다.8,11) amisulpride는 상대적으로 친수성 

약물(protein-bound fraction in plasma of around 17%)로 혈

액뇌관문(blood-brain barrier)을 통과하기 어려워, 혈액뇌관

문 바깥에 있는 뇌하수체의 D2 수용체를 우선적으로 차단한

다. 친수성인 amisulpride의 특성상, 충분한 항정신병효과를 

발휘하기 위해서는 고용량이 필요하고, 회색융기깔때기로

(tubuloinfundibular pathway)에는 더욱 많은 양이 작용하게 

된다. 이러한 이유로 amisulpride는 타 약제에 비해 프로락틴

을 훨씬 증가시킨다.11)

D2 수용체에 대한 친화력은 aripiprazole이 amisulpride에 

비해 더욱 강하지만 비슷한 용량일 경우, amisulpride가 차지

하고 있는 회색융기깔대기로의 D2 수용체에 수적으로 충분하

게 작용할 수 없다.8,11) 200~300 mg의 amisulpride와 10~15 mg

의 aripiprazole을 병용할 경우 프로락틴 농도를 정상화시킨다

는 보고는 위의 이론을 뒷받침한다.14) 

다른 가설로, Kapur와 Seeman15)은 항정신병약물이 D2 수

용체를 점유하고, 유해작용을 하는 것이 약물 고유의 수용체

결합능력과 반감기에 의해 결정된다고 주장하였다. 이 모델

에 따르면, 모든 항정신병약물은 D2 수용체에 결합하는 비율

은 비슷하지만, 그것으로부터 얼마나 빨리 분리되는지가 차

이가 있다. 짧은 반감기를 갖고 수용체에서 빨리 분리되는 

약물은 항정신병적 효과에 충분하게 도파민 활성 감소를 유

발하고, 추체외로 효과나 고프로락틴혈증은 발생시키지 않

는다.

증례 1에서 aripiprazole과 amisulpride의 병용치료에도 고

프로락틴혈증이 유지되었는데, 이는 약물의 친수성 및 소수
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성 특성에 따른 차이로 잘 설명된다. 특이하게도 친수성의 

항정신병약물인 amisulpride는 혈액뇌관문 바깥의 회색융기

깔때기로 D2 수용체 점유율이 높다. 약물 자체의 D2 수용체 친

화력은 aripiprazole이 더욱 큼에도 불구하고, 소수성인 약물 

특성 때문에 혈액뇌관문을 잘 통과하지 못하여 뇌하수체 D2 

수용체 점유율이 amisulpride에 비해 낮다.11)

amisulpride로 유발된 고프로락틴혈증에서 20 mg 이상의 

고용량의 aripiprazole이 효과가 있을 수도 있다8)고 했으나, 

본 증례에서는 30 mg의 aripiprazole을 사용하였음에도 고프

로락틴혈증이 유발되었다. 현재까지 고용량의 amisulpride에 

의한 고프로락틴혈증은 약물 중단 외에 뾰족한 해결법이 없

어 추후 연구가 더욱 필요하겠다.

요        약

고프로락틴혈증은 거대유방, 유루증, 난소기능부전, 성욕

감소, 월경이상, 불임, 요로 및 질 점막의 위축, 성교통, 골밀

도 저하, 유방암의 위험인자로 항정신병약물의 흔한 부작용

이다. 항정신병약물로 유발된 고프로락틴혈증에서 aripipra-
zole 병합요법이 효과적이라고 알려져 있다. 저자들은 amisul-
pride, olanzapine으로 유발된 고프로락틴혈증에 aripipra-
zole을 추가하였을 때, 각기 다른 변화를 경험하여 문헌고찰

과 함께 보고한다.

중심 단어: 고프로락틴혈증·Aripiprazole 병용요법· 

Olanzapine·Amisulpride.
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