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Antipsychotic-induced hyperprolactinemia can cause various side effects. Because antipsychotics inhibit dopamine receptor which 
plays a critical role in prolactin release, antipsychotics may cause gynecomastia, galactorrhea, menstrual disturbances, sexual dis-
turbances, decreased bone marrow density, and breast cancer. Most typical antipsychotics and some atypical antipsychotics are
considered as prolactin-raising antipsychotics, and other atypical antipsychotics (clozapine, quetiapine, et al) as prolactin-sparing 
antipsychotics. Clinicians should be familiar with the evaluation and management of hyperprolactinemia, and the compliance of
patients about drug can be raised by appropriate intervention and treatment. (Schizophrenia Clinics 2004;7:65-72) 
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서     론 
 

항정신병 약물이 혈중 프로락틴을 증가시킬 수 있고 다

양한 임상 양상을 유발할 수 있다는 사실이 알려진지 오

랜 시간이 지났지만, 항정신병 약물 유도 고프로락틴혈증 

증후군은 임상 실제에서 비교적 큰 주의를 끌지 못하고 있

다. 기존 전형적 항정신병 약물의 경우 혈중 프로락틴 농도 

증가는 너무도 당연한 소위“전형적”부작용으로 받아들여

졌으며, 최근 프로락틴 증가가 거의 없는 비정형 항정신병

약물이 임상에 소개되면서 프로락틴 문제는 새롭게 조명

을 받고 있다. 이러한 상황에서 저자는 프로락틴 분비의 생

리학, 전통적 항정신병 약물과 비정형 항정신병 약물이 혈

중 프로락틴 농도에 미치는 영향, 그리고 남성과 여성에서 

고프로락틴혈증의 임상 양상에 대해 논의하고자 한다. 특

히 고프로락틴혈증의 장기적 부작용에 대해서는 알려진 

바가 더욱 없으나, 저자는 장기적인 내분비 기능이상으로 

초래되는 가능한 결과들에 대해서도 논의하고자 한다. 

 

프로락틴의 생리적 작용 
 

프로락틴은 199개의 amino acid로 구성된 polypeptide 

hormone으로 뇌하수체 전엽의 lactotroph cell에서 분비

된다. 프로락틴은 하루 13~14회 박동성으로 분비되고, 박

동 사이의 간격은 약 95분 정도이다. 프로락틴 범위는 24

시간 주기의 변화를 두드러지게 보이는데, 최고 농도에 수

면 시작 4시간 이후 도달하고 최저 농도는 기상 후 약 6

시간 뒤에 도달하게 된다. 여성에서 프로락틴 농도의 변화

는 생리 주기의 중간 시기와 후반기에 더 높은 편이다. 여

성에서 혈중 프로락틴 범위는 임신 동안 10~20배 정도 증

가하게 된다. 모유 수유를 하지 않을 경우 혈중 프로락틴 

범위는 대략 출산 3주 이후에 정상으로 돌아오게 되며, 모

유수유를 하는 경우 수개월 후에 정상화된다. 

프로락틴의 중요 생리기능은 임신 동안 유방을 크게 하

고 수유기 동안 모유를 생성하는데 관여한다. 수유와 연

관된 리비도와 임신가능성의 감소는 진화적 이점을 가지

고 있다. 프로락틴은 동물에서 모성 행동을 증진시키는 데

에 중요한 기능을 하는 것으로 알려져 있으나, 인간에서의 

역할에 대해서는 아직 확실하게 알려지지 않았다. 

도파민은 동물과 인간에서 가장 중요한 프로락틴 분비 

억제인자이다. 도파민은 시상하부의 tuberoinfundibular 

neuron에서 생성되고, 정중융기에 있는 신경 말단으로부
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터 분비되고 뇌하수체 문맥 순환에 의해 뇌하수체까지 전

달되는데, 뇌하수체에서 lactotroph cell의 세포막에 있는 

dopamine D2 receptor에 결합하게 된다.
1) gonadotropin 

관련 protein과 Ach은 동물에서 프로락틴 억제인자로 알

려졌으나 인간에서의 생리적 의미는 불확실하다.2) 

동물과 인간을 대상으로 한 연구에서 세로토닌이 프로락

틴 분비를 촉진하고, 야간 상승과 수유기 상승에 연관된

다는 것이 알려졌다.3) 에스트로겐은 프로락틴 분비에 중

요한 조정역할을 하고 있다. 에스트로겐은 lactotroph의 특

정한 세포내 수용체에 결합하고 프로락틴 유전자 전사와 

합성, 그리고 DNA 합성과 유사분열 활성도를 촉진한다.4) 

일부 peptide 신경전달물질들(TRH와 CCK)이 동물 실

험에서 프로락틴의 유리를 증가시키는 성질이 있는 것으로 

알려졌다.2) GABA는 프로락틴 분비에 자극성과 억제성을 

둘 다 가지고 있다.5) 

높은 프로락틴 농도는 몇 단계에 걸쳐 HPG axis를 억제

한다. 정상 생리적 조건하에서 남녀 모두 GnRH는 시상하

부에서 박동성으로 분비되고, 뇌하수체 전엽에서 LH와 FSH

의 분비를 촉진한다. 프로락틴은 시상하부에서의 GnRH의 

분비를 억제하고 뇌하수체에서의 GnRH의 작용을 또한 억

제한다. 또한 여성에서 프로락틴은 LH 분비를 일으키는 es-
tradiol의 positive feedback을 억제한다. 결국 높은 농도

의 순환성 프로락틴 농도가 성선 호르몬 농도의 감소를 유

발하여 다양한 증상을 유발하게 한다.  

 

프로락틴 분비에 영향을 주는 정신과 약물 
 

궁극적으로 모든 항정신병 약물들은 D2 수용체를 억제하

게 되고, mesolimbic area와 mesocortical area에서의 D2 

receptor 억제는 항정신병 효과에 필수적인 것으로 생각

된다. 그러나 다른 뇌 부위에서의 D2 receptor 억제는 부

작용을 일으킬 수 있다. 선조체에서의 D2 receptor 억제로 

parkinsonism이 생기고, 프로락틴 분비에 가장 중요한 억

제성 효과를 갖고 있는 도파민의 작용을 억제함으로써 lac-
totroph cell에서의 D2 receptor 억제가 고프로락틴혈증

을 야기하게 된다. 항정신병 약물 유발 고프로락틴혈증을 고

려할 때, asymptomatic hyperprolactinemia와 sympto-
matic hyperprolactinemia를 구분하는 것이 중요하다. 항

정신병 약물의 임상 연구에 대한 수많은 연구 논문들은, 

고프로락틴혈증의 증상이 발생되었는지에 대한 고려 없이 

주로 정상 범주 상한선 이상의 혈중 프로락틴 농도를 보

이는 고프로락틴혈증의 유병률만을 보고하였다. 

 

전통적 항정신병 약물 

건강 대조군과 정신분열증 환자 모두에서 전통적 항정신

병 약물 치료 시작 수 분에서 수 시간 안에 프로락틴의 증

가가 일어남이 밝혀졌다.6,7) 개방표지 또는 이중맹검으로 

고안한 전향적 연구들에서 항정신병 약물의 치료적 용량을 

평균 정도 기간(3~9주)으로 투여하였을 때, 평균 프로락

틴 농도가 처음보다 10배까지 증가함이 알려졌다.8-11) 하

루에 저용량(chlorpromazine 200 mg)의 항정신병 약물

을 투여하여도 유의미한 프로락틴 증가가 유발될 수 있고, 

프로락틴 농도가 chlorpromazine 약 600 mg 당량까지 용

량 의존적으로 증가된다고 보고되었다.12,13) 

최근 미국과 영국에서 시행된 두 편의 횡단면 연구에서 

항정신병 약물을 복용하는 환자들 중 임상적으로 대표 가

능한 표본을 추출하여 고프로락틴혈증의 유병률을 조사하

였다. 미국의 연구는 적어도 3개월 동안 전통적 항정신병 

약물이나 risperidone을 복용한 정신분열증, 정신분열형 

장애, 분열정동 장애인 402명의 입원환자와 외래환자를 평

가하였다.14) 프로락틴을 증가시키는 것으로 알려진 다른 약

물을 함께 복용하는 환자들은 제외하였다. 남성에서 고프

로락틴혈증(>18.77 μg/L)의 유병률은 42.4%였고, 여성

(>24.20 μg/L)에서는 59.2%였다. 영국에서의 연구는 전

통적 항정신병 약물을 투여 받은 101명의 환자를 평가하

였고, 미국에서 시행된 연구와 유사한 결과를 보였다.15) 남

성에서의 고프로락틴혈증(>480 IU/L)의 유병률은 34%

였고, 여성에서는 75%였다. 

 

비정형 항정신병 약물 

일반적으로, 비정형 항정신병 약물은 치료적 용량에서 최

소한의 추체외로 증후군를 일으키는 약물로 정의된다. 현

재 전세계적으로 임상적으로 사용되는 비정형항정신병약물

에는 amisulpride, aripiprazole, clozapine, olanzapine, 

quetiapine, risperidone, ziprasidone, zotepine 등이 있

으나 향후 더 많은 약물이 소개될 것으로 기대된다.  

Clozapine16)과 quetiapine17)은 전체 용량 범위에서 프

로락틴 농도를 증가시키지 않는다. olanzapine은 고용량에

서 고프로락틴혈증이 발생할 수 있지만, 프로락틴 농도에 

거의 영향이 없고 일반적으로 프로락틴 보존 항정신병 약

물로 간주된다.11,18) 대조적으로 risperidone19)과 amisul-
pride20)는 복용 환자들의 상당수에서 혈중 프로락틴 농

도를 두드러지게 지속적으로 증가시킨다. 비정형 항정

신병 약물을‘프로락틴 상승을 유발하는 약물’과‘프로

락틴 상승을 유발하지 않는 약물’로 구분하는 것이 유용

함에도 불구하고, 이와 같은 절대적인 구분은 너무 단순
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한 측면이 있다. 

Kleinberg 등은 두 차례의 대규모 무작위 이중맹검 대조

군 임상 연구(고정용량의 risperidone, haloperidol, 위약

의 8주 치료를 비교)의 결과를 수집하였다.21) risperidone

과 haloperidol은 남성과 여성에서 혈중 프로락틴 농도의 

용량 의존 증가 소견을 보였다. risperidone을 투여 받은 

여성에서 연구 종료 당시 평균 증가는 haloperidol 10 mg

을 투여 받은 환자들보다 유의미하게 높았고, 20 mg에서

는 그렇지 않았다. 정신분열증 환자들에 대한 자연적 횡단 

연구에서 여성에서의 고프로락틴혈증(>24.20 μg/L)의 유

병률이 전통적 항정신병 약물을 투여 받은 환자들(47.6%)

에서보다 risperidone을 투여 받은 환자들(88%)에서 더 

높았다.14) Breier 등은 29명의 환자들(남성, 여성)에서 ris-
peridone과 clozapine을 6주간 이중맹검 병행군 치료한 

뒤 프로락틴에 대한 각 약물의 영향을 비교하였다.22) 환자

들은 처음 2주 동안 fluphenazine 치료(20 mg/day)를 받

았고, 그 뒤 clozapine(평균 404 mg/day)이나 risperidone 

(평균 6 mg/day) 중 하나를 투여 받았다. 기존의 fluphe-
nazine 치료가 끝날 때쯤 혈중 프로락틴 농도는 각 군에서 

정상 범위보다 약 2배 가량 증가하였다. 약물 교체 이후 clo-
zapine군에서는 정상 범위 내로 프로락틴 농도가 감소하

였으나 risperidone군에서는 유의미한 변화를 보이지 않

았다. David 등은 이중맹검 무작위 임상 연구에서 정신

분열증 환자를 대상으로 olanzapine 5~20 mg과 rispe-
ridone 4~10 mg, 그리고 haloperidol 5~20 mg을 비교

하였다.23) 각 군에 21~23명의 환자가 배정되었고 54주 동

안 연구를 지속하였다. risperidone을 투여 받은 환자들은 

olanzapine이나 haloperidol을 투여 받은 환자들보다 유의

미하게 더 높은 혈중 프로락틴 농도를 보였다. zotepine

이 인간에서 급성기 치료와 장기 치료 이후에 프로락틴 농

도를 높일 수 있다는 예비 결과가 나온 적이 있다.24,25) 

ziprasidone의 네 가지 고정용량과 haloperidol 15 mg을 

4주 동안 비교한 무작위 임상 연구가 있었다.26) halope-
ridol은 지속적인 고프로락틴혈증과 연관되었으나, zipra-
sidone은 용량 범위 내에서 결국 정상으로 회복된 일시적

인 프로락틴의 증가와만 연관되었다. 

Aripiprazole은 D2와 5-HT1A 수용체에 partial agonist

로 작용하는 특징을 가진 새로운 계열의 비정형 항정신병 

약물이다. 이 약물은 5-HT2A 수용체에 antagonist로 작

용하기도 한다. 이상 연구에서 aripiprazole은 위약과 비교

할 때 프로락틴을 증가시키지 않았는데, risperidone과 ha-
loperidol은 프로락틴을 유의미하게 증가시켰다.27,28) 

 

 
고프로락틴혈증의 고위험군 

 

항정신병 약물의 같은 용량을 장기간 복용하였을 경우

라도 여성이 남성보다 프로락틴 증가가 유의미하게 더 큼

이 지속적으로 보고되고 있다.29) 출산 후 여성은 항정신병 

약물의 프로락틴 증가 성향에 특히 예민한 것으로 알려져 

있다. Goode 등은 한 번도 임신을 하지 않은 11명의 정

신과 환자와 수유를 하지 않는 여섯 명의 정신과 환자(출

산 후 6개월까지)의 프로락틴 농도를 비교하였다.30) 적어

도 1주 동안 같은 항정신병 약물을 투여한 뒤 치료 전과 

후에 프로락틴 농도를 측정하였다. 항정신병 약물 유도 프

로락틴 농도의 증가는 비산욕기군에서보다 출산 후 환자

군에서 더 컸었다. 

소아와 청소년들이 항정신병 약물의 프로락틴 증가 성

향에 특히 예민하다는 것이 예비연구에서 제안되었다. Wu-
darsky 등은 조기 발병 정신병을 보여 clozapine, halo-
peridol, olanzapine의 항정신병 약물 치료를 받은 35명

의 소아와 청소년(평균 연령 14세, 9~19세 사이)에 대

해 연구하였다.31) 3주간의 약물 배설기 이후 연구개시 시

점과 치료 6주 후에 혈중 프로락틴 농도를 측정하였다. 평

균 프로락틴 농도가 세 약물 모두에서 증가되었다. 프로락

틴은 haloperidol을 복용한 10명의 환자 모두와 olanza-
pine을 투여 받은 환자 10명 중 7명에서 평균 한계치 이

상으로 증가되었으나, clozapine을 투여 받은 환자에서는 

프로락틴 증가가 전혀 관찰되지 않았다. 이 결과는 표본이 

작다는 제한점이 있으나 소아 청소년 환자들이 성인 환자

들보다 haloperidol과 olanzapine에 대한 프로락틴 증가 성

향이 더 큼을 시사한다.  

가임기 여성들은 폐경기 여성보다 항정신병 약물 유도 

고프로락틴혈증에 훨씬 더 취약하다. 전통적 항정신병 약

물이나 risperidone을 투여 받는 147명의 여성 환자를 대

상으로 한 횡단 연구에서, 폐경 이전인 90명의 고프로락

틴혈증 유병률은 65.6%(평균 혈중 프로락틴 69.0 μg/ 

L)이었으나 51명의 폐경 이후 여성의 유병률은 45.1% 

(평균 혈중 프로락틴 49.0 μg/L)이었다.14) 

 

고프로락틴혈증의 단기 및 장기 증상 
 

여성형유방증과 유루증 

고프로락틴혈증은 남성에서 여성형유방증을, 그리고 남

성, 여성에서는 유루증을 일으킬 수 있다.32,33) Windgas-
sen 등은 전통적 항정신병 약물을 시작한지 75일 이내에 
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150명의 여성 중 21명에서 유루증이 발생하였다고 보고

하였다.33) 다른 7명의 여성은 연구 시작 전 단계에서 항

정신병 약물 치료 동안 유루증이 발생하였고, 유병률은 19%

였다(150명 중 28명). haloperidol과 risperidone을 비교

한 두 임상 연구에 대한 pooled analysis에서 유루증의 

유병률은 각각 2.4%와 2.2%였다.21) 그러나 이 두 값은 

과소평가된 측면이 있는데, 연구에 참여한 표본에 약물 유

도 고프로락틴혈증이 발생할 가능성이 적은 폐경기 이후 

여성이 포함되었기 때문이다. 프로락틴을 증가시키는 다른 

두 가지 항정신병 약물-amisulpride와 zotepine-의 유선

에 대한 부작용은 아직 체계적으로 연구되지 못하였다. 

 

성장애 

정신병적 장애 환자의 성장애는 활발한 연구가 이루어

지지 않았으나, 지금까지 발표된 연구들에서는 매우 빈번

하고 고통스러운 것으로 보고되었다. Ghadirian 등은 항정

신병 약물 치료를 받는 정신분열증 환자 55명 표본에서 치

료 도중 남성의 54%와 여성의 30%에서 성장애가 발생

하였다고 보고하였다.34) Finn 등은 질환 자체의 대부분 정

신과적 증상보다 약물 유도 성장애가 훨씬 더 괴로운 것

으로 환자들이 평가한다고 보고하였다.35) 

비정형 항정신병 약물에서의 성장애에 대한 연구들은 더 

적은 편이다. Aizenberg는 정신분열증 남자 환자 60명을 

대상으로 한 연구에서 전통적 항정신병 약물을 처방 받는 

사람들보다 clozapine을 처방 받는 사람들에서 향상된 성

적 기능이 몇 가지 영역(욕구, 오르가즘에 도달할 수 있는 

능력, 성적 만족)에서 발견되었다고 보고하였다.36) 항정신

병 유도 고프로락틴혈증을 보이는 환자들이 프로락틴 보

존 항정신병 약물로 교체하여 프로락틴 농도가 정상화되

었을 때, 성 기능의 향상이 있었다는 사례 보고가 있었다.37) 

 

생리 장애 

Risperidone과 haloperidol을 대상으로 무작위 대조군

으로 시행된 두 차례의 연구 결과들에 대해 Kleinberg 등

은 pooled analysis를 시행하였는데,21) 이 분석에서 ris-
peridone을 투여 받는 여성에서 무월경증의 유병률은 8%

로 haloperidol군과 위약군에서의 값과 비슷하였다. 그러

나 이 결과들은 과소평가된 측면이 있는데, 표본의 20%가 

경구형 피임제를 복용하고 있었으며 폐경기 이후 여성이 

포함되었기 때문이다. 더욱이 연구 이전 항정신병 약물을 

중단한 이후 무월경증의 전체 유병률이나 발생에 대한 고

려가 있었는지 명확하지 않다. 

Risperidone 투여 42명의 여성 환자에 대한 횡단연구

에서 가임기에 있는 여성의 48%가 비정상적인 생리주기

(이차성 무월경증, 희발월경, 다발월경)를 경험하였다.14) 

Nonacs는 4개월 이상 다양한 약물을 투여 받은 폐경 이

전의 정신병적 증상을 보이는 30명의 여성 환자를 대상으

로 연구하였는데, risperidone 치료 동안 33%에서 생리

장애가 발생되었고 전통적 항정신병 약물 치료 중에는 17%

에서 생리장애가 발생되었다.38) olanzapine으로 치료 받는 

환자 중에는 내분비 증상을 보인 여성은 한 명도 없었다. 

Amisulpride와 zotepine은 risperidone과 유사하게 프

로락틴을 증가시키는 항정신병 약물로 알려져 있으나 아

직 이들 약물에 의한 생리장애의 유병율에 대해서는 체계

적인 보고가 부족한 실정이다. 

 

불  임 

여성이 무월경증이나 희발 월경을 갖게 되면 불임 또는 

수정능력부족 둘 중 하나로 될 수밖에 없다. 그러나 정상

적인 빈도로 생리를 하면서 고프로락틴혈증을 보이는 일

부 여성들은 무배란성 배란기의 횟수가 증가될 수 있는데, 

이 역시 환자를 수정능력부족으로 만들게 된다. 항정신병 

약물 치료를 받는 무월경증 여성 중 일부는 자신들이 불

임이며 결국 피임을 할 필요가 없다고 추측한다. 이와 같

은 여성이 프로락틴 보존 항정신병 약물로 교체할 경우 다

시 임신이 가능케 된다. 이 부분이 환자에게 설명이 되지 

않을 경우, 원치 않는 임신이 발생할 수 있다. 남성에 대

한 항정신병 약물과 고프로락틴혈증의 영향은 체계적으로 

연구되지 못하였다. 

 

골밀도에 대한 영향 

 

항정신병 약물과 무관한 성선기능저하증으로 인한 골

밀도의 변화 

고프로락틴혈증이 여성에서 골밀도의 감소를 일으킬 수 

있고 이것은 감소된 에스트로겐 농도에 의해 매개된다는 

확실한 증거들이 있다. 고프로락틴혈증은 다른 기전(an-
drogen 농도의 변화39)와 뼈에 대한 프로락틴의 직접적인 영

향)을 통해 여성에서 골밀도를 감소시키나, 에스트로겐 저혈증

으로 인한 골밀도의 감소를 지지하는 증거가 더 많은 편이다. 

남성과 여성에서 고프로락틴혈증으로 인한 성선기능저하

증은 골밀도를 감소시킬 수 있고, 성선기능저하증의 교정

으로 완전히 또는 부분적으로 회복될 수 있다. 이 결과들

로부터 추정컨대, 성선기능저하증을 일으키기에 충분한 항

정신병 유도 고프로락틴혈증 역시 골밀도의 감소를 야기

할 수 있다. 
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정신과 환자의 골밀도에 대한 연구들 

Ataya 등은 고프로락틴혈증을 보이고 평균 10년 동안 항

정신병 약물을 사용한 10명의 여성 정신과 환자(평균 31세)

를 대상으로 골밀도의 변화에 대해 보고하였다.40) 세 명의 

환자들은 장기적인 약물 유도 무월경증을 가지고 있었고 

일곱 명은 희발월경을 가지고 있었는데, 대퇴 경부의 세 부

위에서 골밀도가 12% 감소하였으나 척추에서는 감소 소

견이 없었다. 에스트로겐의 생물학적 효과의 지표로 사용

되어진 질 성숙의 조직학적 측정과 골밀도가 비례 관계를 

보였다. Halbreich 등은 항정신병 약물과 항우울제, 그리

고 mood stabilizer를 단독 또는 병합요법으로 투여 받고 

있는 68명의 남자와 여자 환자를 평가하였다.41) 33명의 여

성 환자에서 골밀도 값이 요추 부위에서 매우 유의미하게 

낮았으나 대퇴 경부에서는 낮지 않았다. 여성에서 estra-
diol 농도는 모든 부위에서 골밀도 측정값과 유의미한 연

관을 보이지 않았다. 그러나 연구 표본이 폐경 전과 후의 

환자들을 모두 포함하고 있는 관계로, 이 결과에는 항정신

병 약물에 의한 효과가 희석될 수 있다는 사실이 반영될 

수 있다. 33명의 남자 환자에서 골밀도는 요추 부위와 대

퇴 경부 모두에서 유의미하게 감소되었다. 남성의 경우 골

밀도와 요추 부위의 free testosterone과 total testoste-
rone 사이의 유의미한 연관성이 있었고, 골밀도와 요추 부

위 free testosterone 사이에 연관성이 있었다. 여성과 달

리 남성에서는 골밀도가 요추 부위의 프로락틴과 음의 상

관관계를 보였다. 

Meaney 등은 10년 동안 프로락틴을 증가시키는 항정

신병 약물을 복용한 55명의 환자를 평가하였다.42) 남성의 

57%와 여성의 32%는 연령 대비 감소된 골밀도 측정값

을 보였다. 다변수 회귀분석에서 전체군의 골 소실이 약물

의 용량과 관계가 있었고, 남성군의 경우 testosterone 농

도와 골 소실이 음의 상관관계를 보였다. 여성군은 폐경 이

후였기 때문에 연구자들은 성선 상태와 골밀도 사이의 연

관성에 대해 평가할 수 없었다. 

 

유방암과의 관련성 

현재까지 시행된 대부분의 연구와 방법론적으로 적합한 

연구들에서 항정신병 약물의 도파민 수용체 길항 효과가, 

유방암을 일으킬 확률은 적지만 유의미하게 위험도를 증

가시킬 수 있다는 것이 밝혀졌다.43) 이 연구는 후향적 코

호트 design이었고 프로락틴 상승 항정신병 약물에 노출

된 여성을 연령 교정한 대조군과 비교하였다. 각 군에 5만 

명 이상의 여성이 포함되었고, 전체 추적관찰 기간은 20

만 인년 이상이었다. 유방암의 발생건수가 암 등록 사업

과 유방암 수술을 통해 확인되었고, 유방암의 교정 위험도

가 다요인 분석을 사용하여 얻어졌다. 도파민 수용체 길

항제의 사용은 유방암의 16% 증가와 연관되었는데(adjus-
ted hazard ratio 1.17；95% CI 1.07, 1.26), 축적된 용

량이 많을수록 위험도가 증가하는 용량-반응 관계를 보였

다. 프로락틴 증가와 유방암 사이 인과론적 가능성은 더 

많은 지지를 받았는데, 연구자들이 프로락틴을 증가시키는 

도파민 수용체 길항제인 진토제를 사용하는 여성에서의 유

방함 위험도가 증가함을 함께 밝혀냈기 때문이다. 하지만 

이 약물에 대한 유방암의 위험도는 항정신병 약물 사용자

에서 보여지는 유방암의 위험도와는 다른 것으로 보고되

었다. 유방암의 위험도 증가는 엄중한 관찰에도 설명될 수 

없었다. 연구자들은 도파민 수용체 길항제인 항정신병 약

물이 유방암의 위험도를 적지만 증가시킬 가능성은 있다

고 결론지었다. 이 결과는 향후의 좀더 세밀한 관찰과 연

구를 통해 확인되어야 할 부분이다. 유방암의 일부는 프로

락틴에 예민하다. 결과적으로 과거 유방암의 병력을 가진 

환자들에게는 프로락틴을 증가시키는 항정신병 약물의 처

방을 피하는 것이 좋을 것으로 생각된다. 

 

평가와 감별진단 
 

항정신병 약물을 처방받은 환자가 고프로락틴혈증을 시

사하는 증상을 보일 경우, 혈중 프로락틴 농도를 검사해

야 한다. 경도에서 중등도의 증가 소견을 보이면 검사실의 

상위 한계치 이상으로 발생하는 생리적 급등을 배제하기 

위해 한 번 더 검사를 시행해야 한다. 고프로락틴혈증이 

확진되면, 항정신병 약물과 고프로락틴혈증 사이의 단순

한 연관성만을 시사하게 된다. 즉, 항정신병 약물이 가능

성은 높을지라도 원인으로 증명되는 것은 아니다. 그럼에

도 불구하고 임상의는 프로락틴이 증가된 다른 가능한 원

인을 고려하는 것이 중요하다. 환자의 병력과 신체 검진, 

임신 검사, 갑상선 기능 검사, 혈중 요소와 크레아티닌 수

치 등을 검사하여 다른 원인이 있는지 확인해야 한다. 두

통과 시야 결손이 있을 경우 안장관절 공간점유병변이 시

사되나, 이러한 소견이 없다고 해서 진단 자체를 배제할 

수는 없다. 

고프로락틴혈증 증상이 항정신병 약물의 개시 또는 증

량 시점과 밀접한 시간적 연관성을 보일 경우 약물이 원

인일 가능성이 더 커진다. 예를 들어 여성 환자에 대한 연

구에서 유루증이 발생할 때까지의 평균 시간은 항정신병 

약물을 개시한 후 20일이었다(7~75일).33) 그러나 항정신

병 약물의 용량이 안정적으로 유지될 때까지 긴 시간이 지
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난 뒤에 증상이 시작될 수도 있다.44) 시간적 연관성을 명

확하게 하기 위해, 가능하다면 생리 주기뿐만 아니라 수

유와 성적 기능의 개인력이 항정신병 약물 개시 전에 얻어

져야 한다. 나아가, 프로락틴을 증가시키는 항정신병 약물

이 사용될 때 치료 이전 프로락틴 농도를 측정해 두는 것

이 도움이 되는데, 이는 환자에게 비교적 중등도의 고프로

락틴혈증과 연관된 증상이 발생하였을 경우 프로락틴 농

도와의 비교를 가능하게 해주기 때문이다. 

고프로락틴혈증이 약물에 의한 것인지를 확실하게 하는 

유일한 방법은 약물을 중단한 뒤 프로락틴 농도가 정상범

주로 떨어지는지 확인하는 것이다. 일부 환자들에서 고프

로락틴혈증의 증상이 항정신병 약물 치료의 중단이나 프

로락틴 보존 항정신병 약물로의 교체를 불러오게 될 것이

다. 이러한 경우에 치료 자체는 진단의 확인에 도움이 된

다. 그러나 항정신병 약물의 교체 또는 중단이 가능하지 않

을 때, 고프로락틴혈증의 원인을 밝혀내는 것이 필요하게 

된다. 경구형 항정신병 약물로 치료 받는 환자에서 프로락

틴 농도가 거의 정상 범주로 떨어지는지 확인하기 위해 진

단 목적으로 단기간 약물을 중단하는 것을 고려해 볼 수 

있다. 근주형 depot 항정신병 약물을 투여 받는 환자에

서는 이와 같은 방법이 실행가능하지 않은데, 프로락틴 농

도가 depot 항정신병 약물을 중단한지 6개월 후에도 증

가된 상태로 유지되기 때문이다.45) 대체할 수 있는 진단

방법은 공간점유병변을 배제하기 위해 뇌 MRI를 시행하

는 것이다. 외과적으로 확진된 미세선종에 대한 MRI의 민

감도는 100%에 육박하는데, 이 수치는 50%의 민감도를 

가지는 CT와 비교된다.46) 고프로락틴혈증의 원인에 대해 

확실히 진단이 되지 않을 경우, 환자들을 내분비 내과 의

사에게 의뢰해야 한다. 

 

치 료 전 략 
 

의심되는 항정신병 약물의 감량은 가장 간단한 치료 전

략이지만, 유용성은 예측 불가능하며 정신병적 증상의 악

화 내지 재발을 수반할 위험이 있다. 프로락틴 보존 항정신

병 약물(olanzapine, aripiprazole, quetiapine, clozapine)

로 교체하는 방법이 대개 효과적인 것으로 입증되었으나 

약물교체 단계에서 생길 수 있는 재발의 위험을 감수해야 

한다.44,47) 

때때로 프로락틴을 증가시키는 항정신병 약물을 지속해

야 하는 이유가 있을 때도 있다. 예를 들어 장기 발현형 de-
pot 근주제는 항정신병 약물치료에 대한 적절한 접근성을 

지닌 유일한 방법이 될 수도 있고, 재발의 위험도가 너무 

높아 depot antipsychotics를 중단할 수 없을 때가 있다. 

이와 같은 경우에 bromocriptine이나 cabergoline 같은 D2 

수용체 효현제가 고려될 수 있다. 지금까지 경험상으로 

bromocriptine은 항정신병 약물에 의한 것보다 뇌하수체 

종양에 의한 symptomatic hyperprolactinemia의 치료에 

더 적합한 것으로 생각되며, 항정신병 약물에 의한 부작용

의 치료로는 덜 효과적인 것으로 생각된다. 무월경은 유루

증보다 더 잘 반응한다.48-51) 항정신병 약물 유지치료를 받

는 안정적인 환자에서 위험도가 극히 적기는 하나, 도파민 

수용체 효현제가 정신병적 증상의 재발을 야기할 수도 있

다.51-54) 사용되는 약물에 따라 부작용의 내역은 달라질 

수 있는데, 예를 들어 bromocriptine은 기립성 저혈압, 위

장관계 증상, 손가락과 발가락의 경련(특히 Raynaud’s syn-
drome의 경우)을 일으킬 수 있다. 

폐경 이전 여성 환자가 프로락틴 상승 항정신병 약물

을 복용해야 하나 무월경이 지속되는 경우(즉, 에스트로겐 

결핍의 임상 지표)라면 경구 피임제의 사용이 고려되어져

야 한다. 이것은 에스트로겐 결핍과 연관된 증상(골밀도

의 감소와 같은)을 예방할 수 있으나, 고프로락틴혈증으로 

인한 직접적인 증상들(유루증)에는 별 영향이 없을 수도 

있다. 경구 피임제는 혈전색전증과 유방함의 고위험 요인

으로 생각되는데,55) 이 위험도는 세심하게 평가되어야 하

고 에스트로겐 보상치료를 시작하기 전 환자와 토론되어

Table 1. 고프로락틴혈증의 검사와 치료에 관한 지침 

1. 의료 종사자들은 상승된 프로락틴 농도와 연관된 징후와 증상에 대해 잘 알고 있어야 한다. 항정신병 약물 치료 개시 전 환자에게 다음
의 질문이 주어져야 하고, 그 뒤 1년마다 검사하도록 한다. 

1) 의료 종사자들은 생리와 리비도에 대해 여성 환자에게 질문해야 하고, 유즙이 나오는지에 대해 질문해야 한다. 
2) 남성 환자에게는 리비도와 발기 기능, 그리고 사정 기능에 대해 질문해야 한다. 

2. 임상적으로 필요성이 있을 경우 환자의 혈중 프로락틴 농도를 측정해야 하고, 혈중 프로락틴 농도가 증가되어 있을 경우 원인을 밝히기 
위한 검사들을 개시해야 한다. 

3. 환자가 프로락틴 농도를 증가시키는 것으로 알려진 항정신병 약물을 복용한다면, 항정신병 약물을 시작한 이후 매 방문마다 또는 용량이 
안정될 때까지 첫 번째 항목에 기술된 선별질문을 환자에게 하고, 이후 1년마다 재시행한다. 

4. 환자가 선별질문에 하나라도 해당이 되고 프로락틴을 증가시키는 항정신병 약물을 복용한다면 환자의 프로락틴 농도를 측정하고, 가능할 
경우 프로락틴 농도를 증가시킬 수 있는 다른 원인에 대해 평가해야 한다. 다른 원인이 배제될 경우 프로락틴 보존 항정신병 약물로의 교
체를 검토해야 한다. 증상이나 징후가 사라지고 약물을 교체한 이후 프로락틴 농도가 정상으로 회복된다면, 내분비적 원인은 제외될 수 
있다. 
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져야 한다. 항정신병약물 유발 고프로락틴혈증을 가진 환

자에서 hormone replacement therapy 개시 6개월 동안 

2~3개월마다 프로락틴 농도를 검사하도록 하고, 그 후에

는 1년마다 검사하도록 한다. 

2004년 미국정신의학협회는 고프로락틴혈증의 검사와 

치료에 대해 다음의 지침을 제안하였다(표 1).56) 이 지침

은 현재 임상실제에서 항정신병약물치료를 할 때 고려해야

할 사항들이 잘 정리되어 있다. 

 

결     론 
 

전통적 항정신병 약물과 일부 비정형 항정신병 약물을 

복용하는 남성과 여성에서 고프로락틴혈증은 흔한 증상이

며 중요한 임상적 후유증을 낳는 다양한 증상을 일으킬 수 

있다. 하지만 이 현상은 추체외로부작용보다는 덜 주목을 

받아 왔다. 고프로락틴혈증은 관심의 초점이 되어져야 하

는데, 특히 프로락틴 보존 항정신병 약물의 도입과 고프

로락틴혈증의 장기적인 부작용에 대한 지식이 증가하면서 

더욱 주목되어져야 한다. 정신분열증 여성 환자에서 HPO 

axis의 잠재적인 기능이상과 프로락틴과 무관한 약리학적 

영향이 어느 정도 내분비 증상과 성적 증상에 기여하는지

가 밝혀져야 될 부분이다. 향후 연구는 고프로락틴혈증 증

상이 야기하는 고통의 정도와 장기적으로 보았을 때 약물 

순응도에 미치는 영향을 고려해야 한다. 마지막으로 프로

락틴 증가와 이차성 저에스트로겐혈증의 장기적 부작용이 

불명확한 상태로, 특히 골밀도에 대한 영향 부분이 앞으

로 수행되어야 할 것이다. 
 

중심 단어：Antipsychotics·Hyperprolactinemia. 
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