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Objectives   This study aimed to identify differences between bipolar disorder patients who ex-
perienced cognitive side effects and those who did not experience cognitive side effects due to 
prescription of mood stabilizers.

Methods   This study analyzed 350 Korean adults who were diagnosed with bipolar disorder 
and prescribed mood-stabilizing drugs. The patients were divided into two groups—patients 
who experienced cognitive side effects and those who did not experience cognitive side effects. 
We also compared the demographic and clinical characteristics between both groups.

Results   The number of patients with an untreated illness longer than 1 year was higher in the 
group of patients who experienced cognitive side effects compared to the group of patients who 
did not experience cognitive side effects. Further, the number of patients with manic symptoms 
at onset was higher in the group of patients who experienced cognitive side effects compared to 
the group of patients who did not experience cognitive side effects. In addition, the proportion of 
patients in remission was higher in the group of patients who experienced cognitive side effects 
compared to the group of patients who experienced no cognitive side effects. However, there 
was no significant difference regarding the type of mood stabilizer used between the groups. On 
the other hand, more people experienced cognitive side effects as the valproic acid dosage in-
creased.

Conclusion   Our findings suggest that there are clinical and demographic differences between 
people who experienced cognitive side effects and those who did not experience cognitive side 
effects due to prescription of mood stabilizers. 
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서      론

양극성 기분장애 환자들은 일반인구와 비교하여 고혈압, 

당뇨, 심장질환, 인지기능저하와 같은 합병증을 많이 경험하

는 것으로 알려져 있다.1) 양극성 기분장애는 만성 질환으로 

장기적인 관리와 치료가 필요한 질환이다.2) 기분조절제를 사

용하는 환자들은 장기적인 치료를 받으면서 여러 부작용을 

경험한다. 기분조절제의 부작용은 양극성 기분장애 환자들에

서 복약 순응도를 떨어뜨리는 중요한 원인으로 작용한다. 양

극성 기분장애 환자들에서 약물 비순응도의 비율은 10~60%

로 알려져 있다.3) 양극성 기분장애 환자의 치료에서 약물치료

의 부작용은 환자의 기능, 건강, 삶의 질에 영향을 미치며 이

는 복약 순응도에 직접적으로 관여한다.2) 

최근 여러 논문에서 양극성 기분장애를 진단 받은 환자들

의 인지기능 저하에 대한 연구가 주목을 많이 받았다.4) 양극

성 기분장애 환자들은 정보 처리 능력, 기억력, 주의 집중 능

력에서 저하를 보이는 것으로 나타났다.5) 하지만 인지기능 

저하가 질병의 증상으로 인한 것인지, 질병 자체의 진행으로 

인한 것인지 혹은 약물 치료로 인한 부작용으로 인한 것인

지 아직 명확히 밝혀지지 않았다.

기분조절제가 정신과적 질환이 있는 환자들에게 처방이 

증가하고 있지만 기분조절제가 인지기능 저하에 미치는 영

향에 대해서는 다양한 견해가 있다.6) 기분조절제가 정신병적 

증상과 기분 증상을 치료함으로서 인지기능을 개선하는 긍

정적 역할이 있다는 보고도 있다.7) 반면 기분조절제 복약에 

따른 부작용으로 주의 집중력 저하와 기억력 저하를 경험하

면서 인지기능 저하를 호소한다는 보고도 있다.8) Lithium, 

Valproic acid, Lamotrigine의 투약은 기억력 저하와 관련성

이 있다.9-11) 기분조절제의 혈중 농도는 인지기능 저하와 유

의미한 상관관계가 있다는 보고가 있다.12) 양극성 기분장애 

환자 중 기분조절제를 복용하는 환자들의 현재 삽화가 인지

기능 저하와 연관성이 있다는 보고도 있으며13) 이러한 인지

기능 저하가 나이가 어린 환자에서 더 많이 관찰된다는 보고

도 있다.14) 또한 기분 증상의 심각도와 인지기능 저하 사이에 

유의미한 상관관계가 있다는 연구 결과도 있다.14) 기분조절

제를 복용하는 환자들 중 인지기능 저하가 있는 환자들의 특

징을 파악할 수 있다면  환자와 보호자에게 부작용의 가능성

에 대한 적절한 설명 후 적은 용량부터 시작하여 복용 시작 

후 갑작스럽게 시작되는 부작용을 대비할 수 있게 함으로써, 

약물 순응도를 개선하는 효과를 기대할 수 있다.15) 

본 연구에서는 기분조절제를 복용하면서 인지기능 저하

를 호소한 군과 인지기능 저하를 호소하지 않은 군을 비교

하여 기분조절제를 복용한 이후 인지기능 저하를 호소한 환

자들의 특징을 확인해보았다.

방      법

대 상

이전의 연구에서 기술된 바와 같이,16,17) 중앙보훈병원, 국립

부곡병원, 조선대학교병원, 한양대학교 구리병원, 인제대학

교 해운대백병원, 제주대학교병원에서 2018년 9월부터 12월

까지 국제질병분류 제10판, 정신 및 행태장애(International 

Classification of Disease and related Health Problems 10th 

revision, 이하 ICD-10) 기준18)에 따라 양극성 기분장애(ICD 

code 31.0X부터 31.9X까지)로 진단받고 입원 및 외래 치료를 

받은 환자 350명을 대상으로 하였다. 대상자 중 인지기능 저

하에 대한 정보가 기재되지 않은 환자(3명), 기본정보가 불충

분한 환자(2명), 기분조절제를 복용하고 있지 않은 환자(22

명)가 연구 대상자에서 제외되어 323명의 의무기록 자료를 

분석에 사용하였다. 이 연구는 중앙보훈병원의 임상윤리심의

위원회 승인을 받았다(IRB No. 201807002-003).

임상정보 및 정신작용약물의 분류

외래 및 입원 환자의 의무기록을 후향적으로 검토하여 나

이, 성별, 고용 상태, 발병 기간(6개월 미만, 6개월 이상 12개

월 미만, 1년 이상 5년 미만, 5년 이상 10년 미만, 10년 이상 

20년 미만, 20년 이상), 발병 후 치료받지 않은 기간(6개월 미

만, 6개월 이상 12개월 미만, 1년 이상 5년 미만, 5년 이상), 첫 

삽화(우울증 삽화, 조증 삽화), 현재 상태(우울증, 조증, 혼합 

삽화, 관해 상태), 현재 삽화의 기간(1개월 미만, 1개월 이상 3

개월 미만, 3개월 이상 6개월 미만, 6개월 이상 12개월 미만, 

1년 이상), 평생 급속순환성 동반 경험 유무, 1년 내 급속순환

성 동반 경험 유무, 1년 내 계절성 동반 유무, 평생 계절성 동

반 유무, 체질량 지수, 일반혈액검사(백혈구, 헤모글로빈, 혈

소판, 총 콜레스테롤, 중성지방), 기분조절제(carbamazepine, 

lithium, oxcarbazepine/eslicarbazepine, valproic acid/val-

proate/divalproex), 항정신병약물 사용 유무, 항우울제 사용 

유무, 항불안제 사용 유무, 수면제 사용 유무, 항파킨슨제 사

용 유무에 대한 자료를 수집하였다.

인지기능 저하의 경우 기분조절제를 복용하는 환자들 중 

인지기능 저하를 주관적으로 호소하는 경우를 기준으로 ‘주

관적 인지기능 저하 호소 군’과 ‘주관적 인지기능 저하 비 호

소 군’으로 분류하였다.

급속순환성동반의 경우 1년에 4번 이상의 조울증삽화를 

경험한 사람으로 정의하였다. 계절성 동반의 경우 봄에서 여

름 사이에 조증 삽화가 나타나고 초겨울에 우울 삽화가 나
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타나는 경우로 정의하였다.19) 항정신병약물은 세계보건기구 

의약품 통계 방법을 위한 협력센터(WHO Collaborating 

Center for Drug Statistics Methodology)의 해부학적 및 치

료학적 의약품 분류 지표(Anatomical and Therapeutic 

Chemical Classification Index, 이하 ATC 분류 지표)20)에 따

라서 정의하였다. 다만, ATC 분류 지표는 다소 구식의 이론

적 근거를 토대로 정의되어 lithium을 항정신병약물로 분류

하였으나, 그 임상적 효능과 적용에 근거하여 본 연구에서는 

lithium을 기분조절제로 분류하였다.

통계 분석

통계 분석은 R statistical software, version 3.5.1(R De-

velopment Core Team; R Foundation for Statistical Com-

puting, Vienna, Austria)를 사용하였다. 인지기능 저하를 호

소한 대상군과 인지기능 저하를 호소하지 않은 대상군의 나

이, 체질량 지수, 일반혈액검사(백혈구, 헤모글로빈, 혈소판, 

총 콜레스테롤, 중성지방)의 평균을 t 검정을 통해 비교하였

다. 두 군의 성별, 고용 상태,  발병 후 치료받지 않은 기간(6

개월 미만, 6개월 이상 12개월 미만, 1년 이상 5년 미만, 5년 

이상), 첫 삽화(우울증 삽화, 조증 삽화), 현재 상태(우울증, 

조증, 혼합 삽화, 관해 상태), 현재 삽화의 기간(1개월 미만, 

1개월 이상 3개월 미만, 3개월 이상 6개월 미만, 6개월 이상 

12개월 미만, 1년 이상), 평생 급속순환성 동반 경험 유무, 1

년 내 급속순환성 동반 경험 유무, 1년 내 계절성 동반 유무, 

평생 계절성 동반 유무, 기분조절제(carbamazepine, lithium, 

oxcarbazepine/eslicarbazepine, valproic acid/valproate/di-

valproex), 항정신병약물 사용 유무, 항우울제 사용 유무, 항

불안제 사용 유무, 수면제 사용 유무, 항파킨슨제 사용 유무, 

기분조절제 단독 복용한 경우와 두 가지 이상의 기분조절제 

병용한 경우의 차이를 피어슨카이제곱검정(Pearson’s chi-

square test)을 통해 비교하였다. 각 기분조절제 약물 투여 용

량은 낮은 용량부터 서열화한 후 사분위수 기준으로 그룹화

하여 분석을 수행하였다. 기분조절제의 용량이 인지기능 저

하에 영향을 확인하기 위하여 각 기분조절제의 용량이 달라

짐에 따라 ‘주관적 인지저하 호소’를 하는 환자 비율의 경향

성을 피어슨카이제곱검정(Pearson’s chi-square test)을 통해 

비교하였다.

두 군의 발병 기간(6개월 미만, 6개월 이상 12개월 미만, 1년  

이상 5년 미만, 5년 이상 10년 미만, 10년 이상 20년 미만, 20

년 이상), 평생 급속순환성 동반 경험 유무, 1년 내 급속순환

성 동반 경험 유무, 1년 내 계절성 동반 유무, 평생 계절성 동

반 유무에 따른 차이를 피셔정확검정(Fisher’s exact test)를 통

해 비교하였다. 통계적 유의성은 p＜0.05로 정의하였다.

결      과

양 군간 인구 사회학적, 임상적 특성은 표 1에 제시되어 있

다. 대상자는 총 323명으로, 기분조절제를 복용한 이후 ‘주관

적 인지저하 호소 군’ 98명과 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’ 

225명이 포함되었다. 유의수준(p＜0.05)을 기준으로 나이, 성

별에는 유의한 차이가 없었다. 고용상태의 경우 기분조절제

를 복용한 이후 ‘주관적 인지저하 호소 군’의 경우 1%만이 고

용되어 있었고 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’의 경우 24.4%가 

고용되어 있었다.

치료받지 않은 기간의 경우 두 군 사이에 유의한 차이가 

있는 것으로 나타났다. 치료받지 않은 기간이 6개월 미만,  

6개월 이상에서 12개월 미만인 경우 ‘주관적 인지저하 호소 

군’에서 각각 12.1%, 14.3%로 관찰되었고, ‘주관적 인지저하 

비호소 군’에서 각각 58.6%, 20.4%로 관찰되어, ‘주관적 인지

저하 비 호소 군’에서 치료받지 않은 기간이 12개월 미만인 

비율이 더 높은 것으로 나타났다. 반면 치료받지 않은 기간

이 1년 이상 5년 미만, 5년 이상인 경우의 비율은 기분조절

제 복용한 이후 ‘주관적 인지저하 호소 군’에서 각각 59.3%, 

14.3%, ‘주관적 인지저하 비 호소 군’에서 8.6%, 12.3%로 ‘주

관적 인지저하 호소 군’에서 치료받지 않은 기간이 1년 이상

인 비율이 더 높은 것으로 나타났다.

기분조절제를 복용한 이후 ‘주관적 인지저하 호소 군’에서 

‘주관적 인지저하 비 호소 군’보다 첫 삽화로 우울삽화를 겪

은 것이 20.8%대 36.6%으로 낮은 것을 알 수 있었다. 

현재 삽화에서 관해 상태의 비율이 ‘주관적 인지저하 호소 

군’이 79.6%로 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’의 61.0%와 비교

하여 높은 것으로 나타났다. 현재 삽화를 분류한 것에서는 

두 군간의 우울 삽화, 조증 삽화, 혼재성 삽화의 비율에서 유

의한 차이가 없었다.

양 군간 체질량 지수, 혈액검사 수치 및 복용하고 있는 약

물의 차이를 표 2에 제시하였다. 혈소판 수치는 기분조절제 

복용 후 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’에서 기분조절제 복용 

후 ‘주관적 인지저하 호소 군’보다 높은 수치를 나타냈다. 기

분조절제의 종류에 따른 차이는 두 군간 유의미한 차이를 

보이지 않았다. 항정신병약물, 항우울제, 수면제 사용의 경

우 두 군간 유의한 차이가 없었다. 항불안제 사용의 경우 ‘주

관적 인지저하 호소 군’에서 더 많이 사용하는 것으로 나타

났으며 항파킨슨제의 경우 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’에

서 더 많이 사용하는 것으로 나타났다. 

두 군 사이에 기분조절제 단독 투약과 병용 투약에 따른 

차이를 표 3에 제시하였다. 단독 투약과 병용 투약에 따른 

차이는 두 군간 유의미한 차이를 보이지 않았다.
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에 대해 표 4에 제시하였다. 기분조절제 중 Valproic acid의 

경우 복용량이 많은 그룹에서 주관적 인지 저하 호소의 비

율이 높은 것을 볼 수 있었다.

고      찰

본 연구에서는 기분조절제를 복용하면서 인지기능 저하

를 호소하는 사람들의 특징을 알아보았다.

기분조절제 복용 후 ‘주관적 인지저하 호소 군’에서 기분

조절제 복용 후 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’보다 질병의 이

환 기간이 긴 환자가 더 많았다. 이는 양극성 기분장애 환자

들에서 질병의 이환 기간과 인지기능이 상관관계가 있다는 

다른 논문의 결과와 일치한다.21) 또한 기분조절제를 장기간 

사용한 환자와 건강한 성인 대조군을 비교한 다른 연구에서

도 기분조절제의 장기간 사용이 인지기능 저하와 상관관계

가 있다는 결과가 있다.22)

기분조절제 복용 후 ‘주관적 인지저하 호소 군’에서는 치

료 받지 않은 질병의 기간이 1년 이상인 경우가 73.6%에 이

를 정도로 높게 보고하는 경향이 있었다. 반면에 기분조절제

Table 1. Clinical characteristics in patients with bipolar disorder with and without cognitive side effects under prescription of mood stabilize

Total sample Cognitive side effect Statistical
coefficients

Adjusted
p-value

F statistics,
odds ration=323 Present (n=98) Absent (n=225)

Age, mean (SD) years* 43.6 (15.5) 43.8 (14.1) 43.5 (16.1)   t=-0.194 0.409 0.683
Female, n (%)* 194 (60.1) 64 (65.3) 130 (57.8) χ2=1.613 0.996 1
Employed, n (%)* 56 (17.3) 1 (1.0) 55 (24.4) χ2=26.136 0.036 0.891
Outpatient, n (%)* 175 (54.2) 8 (8.2) 167 (74.2) χ2=119.998
Duration of bipolar disorder, n (%)†

＜6 months 21 (7.0) 2 (2.1) 19 (9.2) ＜0.001 0.826
6-12 months 6 (2.0) 1 (1.1) 5 (2.4) 0.231 0.973
1-5 years 46 (15.2) 16 (16.8) 30 (14.5) 0.725 0.98
5-10 years 70 (23.2) 19 (20.0) 51 (24.6) 0.606 1.036
10-20 years 80 (26.5) 21 (22.1) 59 (28.5) 0.669 1.031
＞20 years 79 (26.2) 36 (37.9) 43 (20.8) 0.015 1.189

Duration of untreated illness, n (%)‡ χ2=87.220
＜6 months 106 (41.9) 11 (12.1) 95 (58.6) ＜0.001 0.641
6-12 months 46 (18.2) 13 (14.3) 33 (20.4) 0.42 1.057
1-5 years 68 (26.9) 54 (59.3) 14 (8.6) ＜0.001 1.51
＞5 years 33 (13.0) 13 (14.3) 20 (12.3) 0.71 0.978

Polarity at onse, n (%)†§

Depressive episode 68 (30.0) 20 (20.8) 48 (36.6) χ2=6.598 0.009 0.826
Manic episode 159 (70.0) 76 (79.2) 83 (63.4) χ2=6.598 0.009 1.211

Current episode, n (%)*
Depressive episode 32 (9.9) 5 (5.1) 27 (13.5) χ2=3.639 0.621 0.978
Manic episode 51 (15.8) 14 (14.3) 37 (18.5) χ2=0.239 ＜0.001 0.777
Mixed episode 15 (4.6) 1 (1.0) 14 (7.0) 0.07 0.943
Remission 200 (61.9) 78 (79.6) 122 (61.0) χ2=18.634 ＜0.001 1.471

Duration of current episode, n (%)ǁ χ2=36.509
＜1 month 75 (25.7) 43 (44.8) 32 (16.3) 0.639 1.031
1-3 months 98 (33.6) 32 (33.3) 66 (33.7) 0.437 0.942
3-6 months 35 (12.0) 9 (9.4) 26 (13.3) 0.454 0.961
6-12 months 17 (5.8) 5 (5.2) 12 (6.1) 0.368 1.035
＞1 year 67 (22.9) 7 (7.3) 60 (30.6) 0.567 1.036

Rapid cycling in last 1 year, n (%)* 6 (1.9) 0 (0.0) 6 (2.7) 0.004 0.943
Rapid cycling in lifetime, n (%)* 11 (3.4) 0 (0.0) 11 (0.9) 0.001 0.914
Seasonality in last 1 year, n (%)* 11 (3.4) 1 (1.0) 10 (4.4) 0.052 0.947
Seasonality in lifetime, n (%)* 11 (3.4) 1 (1.0) 10 (4.4) 0.141 0.96

*: n=323, †: n=302, ‡: n=253, §: n=227, ǁ: n=292
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Table 2. Physical characteristics and prescription information of patients with bipolar disorder with and without cognitive side effects un-
der prescription of mood stabilizer

Total sample Cognitive side effect Statistical
coefficients

Adjusted
p-value

F statistics,
odds ration=323 Present (n=98) Absent (n=225)

Body mass index, kg/m2* 24.4 (4.1) 24.8 (4.4) 24.3 (4.0) t=-1.045 0.217 1.528
CBC and blood chemistries

White blood cell, ×103/uL† 6.6 (2.3) 6.2 (2.1) 6.9 (2.4) t=2.175 0.42 0.654
Hemoglobin, g/d† 13.2 (1.7) 13.0 (1.5) 13.4 (1.8) t=1.594 0.895 0.018
Platelet, mean (SD)×103/u† 240.5 (59.4) 230.2 (53.4) 249.6 (63.1) t=2.293 0.024 5.185
Total cholesterol, mg/dL‡ 181.6 (38.3) 179.8 (33.1) 183.4 (42.9) t=0.590 0.763 0.091
Triglyceride, mg/dL§ 137.9 (107.1) 124.1 (69.8) 156.0 (140.7) t=1.496 0.827 0.048

Mood stabilizer, n (%)* 323 (100.0) 98 (100.0) 225 (100.0)

Carbamazepine 12 (3.7) 6 (6.1) 6 (2.7) 0.095 1.05
Lithium 113 (35.0) 33 (33.7) 80 (35.6) χ2=0.106 0.928 0.993
Oxcarbazepine/eslicarbazepine 7 (2.2) 1 (1.0) 6 (2.7) 0.642 0.99
Valproic acid/ valproate/divalproex 215 (66.6) 66 (67.3) 149 (66.2) χ2=0.039 0.701 0.973

Antipsychotic, n (%)* 293 (90.7) 94 (95.9) 199 (88.4) χ2=4.526 0.489 1.031
Antidepressant, n (%)* 51 (15.8) 13 (13.3) 38 (16.9) χ2=0.674 0.483 1.04
Anxiolytic, n (%)* 153 (47.4) 59 (60.2) 94 (41.8) χ2=9.297 0.141 1.117
Hypnotic, n (%)* 27 (8.4) 12 (12.2) 15 (6.7) χ2=2.773 0.112 1.07
Anti-parkinson drug, n (%)* 43 (13.3) 7 (7.1) 36 (16.0) χ2=4.641 0.022 0.888

*: n=323, †: n=190302, ‡: n=161, §: n=120. CBC: Complete blood count

Table 4. Comparison of patients who experience cognitive side effects among bipolar patients who are taking different dosage of mood 
stabilizers

Lithium, mg ＜600 600≤ ＜900 900≤ ＜1250 1250≤ Adjusted p-value

Cognitive side effects present 0 (0) 12 (42.9) 9 (20.0) 12 (41.4) 0.171
Valproic acid/divalproex, mg ＜600 600≤ ＜1000 1000≤ ＜1125 1125≤ Adjusted p-value
Cognitive side effects present 11 (25) 11 (22) 21 (31.3) 23 (45.6) 0.030

를 복용 후 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’에서는 치료받지 않

은 질병의 기간이 1년 미만인 경우를 79%로 높게 보고하는 

경향이 있었다. 기분조절제 복약 자체와 인지기능 저하 간의 

인과관계를 보는 것이 이 연구의 목적이 아니었으므로 인과

관계로 해석하는 데는 제한이 있을 수 있다. 그러나 이환 기

간이 길수록 기분조절제 복약 후 인지기능 저하 호소가 많

은 것은 기분조절제 복약과 별개로 질병이 인지기능에 미치

는 부정적 영향일 수 있다는 점에서 이전 보고들과 일치한

다. 또 치료받지 않은 기간이 길어지면 기분삽화 반복과 급

성기 증상 기간이 길어질 수 있어, 염증 반응 관련 지표, 활

성 산소 관련 지표들이 증가하여 뇌 용적 감소를 일으키고, 

이는 인지기능 저하와 연관될 수 있다는 이전 연구 결과도 

본 연구 결과를 뒷받침해 줄 수 있다.23)

첫 삽화로 우울삽화를 경험한 군에서 ‘주관적 인지저하 비 

Table 3. Comparison between mood stabilizer monotherapy and combination therapy among patients with bipolar disorder with and 
without cognitive side effects under prescription of mood stabilizer

Total sample Cognitive side effect Statistical
coefficients

Adjusted
p-value

F statistics,
odds ration=323 Present (n=98) Absent (n=225)

Mood stabilizer monotherapy 229 (92.6) 90 (91.8) 209 (92.9)
χ2=0.110 0.929 0.996

Mood stabilizer combination therapy 24 (7.4) 8 (8.2) 16 (7.1)

Lithium monotherapy 100 (31.7) 29 (30.5) 71 (32.3) 0.958 1.004
Valproic acid/divalproex monotherapy 202 (64.1) 62 (65.3) 140 (63.6) 0.935 0.994
Carbamazepine,oxcarbaxepine/ 
  esclicarbazepine monotherapy

8 (2.5) 3 (3.1) 5 (2.2) 0.865 1.036

Lithium, valproic acid/ 
  divalproex combination therapy

13 (4.1) 4 (4.2) 9 (4.1) 0.942 1.002
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호소 군’이 ‘주관적 인지저하 호소 군’보다 많은 것으로 나타

났고 첫 삽화로 조증삽화를 경험한 군에서 ‘주관적 인지저하 

호소 군’이 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’보다 많은 것으로 나

타났다(χ2=6.598, p=0.009). 인지기능 저하는 첫 삽화의 종류

와 상관이 없다는 다른 논문의 결과가 있다.24) 이 논문의 연

구 결과에서 조증 삽화의 경우 ‘주관적 인지저하 호소 군’과 

‘주관적 인지저하 비 호소 군’의 차이가 크지 않았다. 또한 

첫 삽화가 우울 삽화인 경우 환자가 약물 치료를 조기에 받

는 비율이 높다는 결과가 있어 치료 시작이 빨라지면서 오

히려 인지저하가 적어지므로 이와 같은 결과가 나왔을 수 

있다.25)

현재 삽화가 관해상태인 경우 ‘주관적 인지저하 호소 군’

이 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’보다 많은 비율을 차지하는 

것으로 나타났다. 환자의 상태가 관해 상태가 됨에 따라 인

지상태에 대한 주관적 평가가 엄격해 질 수 있고 이에 따라 

기분조절제를 복약하고 인지저하를 경험한다고 보고했을 

수 있다. 또한 관해 상태에서 약물에 대한 부정적 인식이 증

가하고 이로 인해 복약 순응도가 떨어진다는 보고가 있는데 

이에 따라 환자들이 약물 부작용으로 인한 인지 저하를 더 

많이 호소할 수 있을 것이다.26) 현재 삽화가 조증 상태인 경

우에는 ‘주관적 인지저하 비 호소군’이 ‘주관적 인지저하 호

소 군’보다 더 많은 비율을 차지하는 것으로 나타났다. 이 결

과는 조증 상태일 때 인지기능 저하가 있다는 다른 논문과 

결과를 달리한다.27) 다른 연구에서는 조증 상태일 때 언어 

기억, 집행 능력, 추론 능력이 떨어진다는 결과가 있기도 하

다. 하지만 이 연구에서 현재 삽화가 조증 삽화인 경우에 ‘주

관적 인지저하 호소 군’과 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’의 비

율은 차이가 미미했으며 조증 상태인 환자의 경우 자존감이 

높고 기분이 들 떠 있는 상태로 환자가 스스로 인지기능 저

하를 보고하지 않았을 가능성을 배제할 수 없다.

삽화 기간이 길수록 기분조절제 복용 후 ‘주관적 인지저하 

비 호소 군’이 기분조절제 복용 후 ‘주관적 인지저하 호소 군’

보다 많은 것으로 나타났다. 삽화 기간이 1개월 미만인 경우 

‘주관적 인지저하 호소 군’의 비율이 ‘주관적 인지저하 비 호

소 군’의 비율보다 높았지만 1개월 이상인 경우에는 ‘주관적 

인지저하 비 호소 군’의 비율이 더 높았다. 증상이 나타나고 

시간이 지난 후의 시점과 비교하여 증상이 나타나기 시작한 

초기에 환자가 인지기능변화를 더 크게 느꼈을 가능성이 있

다. 증상이 나타나기 시작한 초기에 환자가 느끼는 인지기능 

변화를 더 크게 느꼈을 가능성이 있다. 

급속순환형의 경우 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’이 ‘주관

적 인지저하 호소 군’보다 더 많은 것으로 나타났다. 이는 급

속순환형 환자들에서 아닌 환자들에 비해 인지기능 저하가 

더 많이 보고된다는 다른 논문의 결과와 결과를 달리 한다.7) 

하지만 이 연구에서 323명의 연구 대상자 중 급속순환형 환

자는 11명(4.9%)밖에 되지 않아 더 정확한 결과를 얻기 위해

서는 더 많은 표본이 필요할 것으로 생각 된다.

혈소판 수치의 경우 ‘주관적 인지저하 비 호소 군’이 ‘주관

적 인지저하 호소 군’보다 더 높은 것으로 나타났다(Platelet, 

mean (SD)×103/u, Cognitive side effect Present: 230.2, 

absent: 249.6). 이는 양극성 장애 환자들에서 혈소판 수치가 

정상인에 비해서 높고 혈소판의 활성화는 인지기능 저하와 

연관성이 있어 양극성 장애 환자들에서 인지기능 저하가 많

이 관찰된다는 다른 논문과 결과가 일치한다.28,29)

항파킨슨제를 복용하는 환자는 총 13.3%였으며 이 중 ‘주

관적 인지저하 비 호소 군’이 ‘주관적 인지저하 호소 군’보다 

많은 것으로 나타났다. 이는 항콜린성 약물이 인지기능 저하

에 관여한다는 다른 논문과 결과가 다르지만30) procyclidine 

을 복용하고 있었던 10명과 ropinirole을 복용한 4명 외, 다른 

약물 복용과 구체적 용량에 대한 정보가 부족한 점이 영향을 

끼쳤을 수 있다.  

항정신병약물, 항우울제, 항불안제, 수면제의 복용 유무는 

인지기능 저하와 유의미하다는 결과가 나오지 않았다. 이는 

항정신병약물,31) 항우울제,32) 항불안제33)가 인지기능 저하를 

방지한다는 다른 논문과 결과를 다르게 한다. 이 연구는 양극

성 기분장애 환자들을 대상으로 한 연구로 대상군은 항정신

병약물, 항우울제, 항불안제를 단독으로 사용하지 않았으며 

그로 인해 단독으로 사용하는 환자군보다 적은 용량을 사용

하여 인지기능에 대한 효과를 보지 못했을 가능성이 있다.

이 연구에서 기분조절제의 종류에 따른 인지기능 저하 여

부의 차이는 유의미한 값을 갖지 않는 것으로 나타났다. 양극

성기분장애 환자에서 실행속도, 집행능력, 언어 유창성과 같

은 인지능력저하를 발생시킨다는 다른 논문의 결과가 있다.34) 

하지만 기분조절제를 복용하지 않은 환자와 기분조절제를 복

용한 환자를 비교한 연구에서 인지기능 저하는 기분조절제와 

상관없다는 결과는 위 결과를 뒷받침한다.35) 

또한 기분조절제 단일 투약군과 병용 투약군 사이에 인지

기능여부의 차이는 유의미한 값을 갖지 않는 것으로 나타났

다. 하지만 Valproic acid와 lithium을 병용 투약한 환자가 

13명으로 수가 적어 의미 있는 결과를 도출하기 위해서는 

더 많은 표본이 필요하다.

Valproic acid의 경우 기분조절제의 용량이 증가함에 따라 

‘주관적 인지저하 호소 군’의 비율이 증가하는 것으로 나타

났다. 이는 Valproic acid의 용량이 높을수록 도파민 회로를 

억제하는 작용을 하여 환자의 인지기능에 부정적인 영향이 

더 많이 나타난다는 다른 논문의 결과와 일치한다.36)
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본 연구는 기분조절제가 인지기능 저하에 미치는 영향을 

성별, 연령, BMI, 기분조절제의 종류, 항정신병약물, 항우울

제, 항불안제, 수면제, 항파킨슨제 복용 여부에 따라 분석하

여 각각의 인지기능 저하에 대한 영향을 분석했다는 의미가 

있다.

이 연구에는 몇가지 제한점이 있다. 첫 번째로 REAP-BP 

데이터를 활용한 연구로 전형적인 역학조사가 아니기 때문

에 일반화 시키는데 한계점이 있다. REAP-BP 연구는 양극

성 장애에 대한 아시아의 정신작용약물 처방 경향 연구로 

양극성장애와 양극성장애가 아닌 정신질환  환자에 대한 정

신작용 약물 처방 경향을 다룬 연구이다. 두 번째로 인지기

능 저하 여부에 대한 평가 척도 혹은 기준을 정확히 알 수 없

었다. 인지기능 저하 여부는 알 수 있었지만 환자들이 주관

적으로 어떠한 기준으로 인지기능 저하를 호소했는지 알 수 

없었으며 영역별 인지기능 저하 여부 및 인지기능 저하의 

정도 파악에 어려움이 있었다. 세 번째로 환자들이 복용하고 

있는 기분조절제 및 항정신병약제의 혈중농도를 파악할 수 

없었다. 개개인마다 같은 용량을 복용하더라도 약물의 혈중

농도는 차이가 날 수 있으며 각 약물의 혈중 농도는 인지기

능 저하에 영향을 미치는 정도를 다르게 할 수 있는 요소로 

연구의 결과에 영향을 미쳤을 수 있다. 네 번째로 대상자들

의 다른 정신과적 질환 동반 여부를 파악할 수 없었다. 다른 

정신과적 질환의 동반 여부는 인지기능 저하에 영향을 미칠 

수 있는 요소이다. 특히 기분 증상의 경우 인지기능 저하에 

영향을 미칠 수 있으며 기분증상의 심각도에 따라 인지기능

이 영향을 받을 수 있는데 이 연구에서는 환자들의 기분 증

상의 심각도를 고려하지 못했다. 다섯 번째로 대상자들의 교

육수준을 고려하지 못했다. 환자의 교육수준은 환자가 느끼

는 인지기능 저하에 영향을 미칠 수 있는 요소이다. 또한 환

자들이 투약하고 있는 다른 약물들이 인지기능 저하에 미치

는 영향을 고려하지 못했다. 기분조절제, 항정신병약물, 항

우울제, 수면제, 항파킨슨제를 제외한 다른 약물들도 인지기

능에 영향을 미쳤을 가능성을 배제할 수 없다.

결      론

결과적으로 본 연구를 통해 기분조절제를 복용하면서 인

지기능 저하를 호소하는 사람들은 질병의 이환 기간이 길고 

치료 받지 않은 질병의 이환 기간이 길다는 것을 확인할 수 

있었다. 또한 첫 삽화가 우울 삽화인 경우 인지기능 저하를 

호소하지 않는 군의 비율이 더 높으며 현재 삽화가 조증 삽

화인 경우 인지기능 저하를 호소하지 않는 비율이 높은 것

도 확인할 수 있었다. 현재 삽화의 기간이 길수록 인지기능 

저하를 호소하지 않는 사람의 비율이 높았으며 급속순환형

을 동반하는 경우 인지기능 저하를 호소하지 않는 경우가 

더 많다는 것을 알 수 있었다. 마지막으로 항파킨슨제를 복

용하는 환자들의 경우 인지기능 저하를 호소하지 않는 군이 

더 많은 것도 확인할 수 있었다. 추후 연구에서는 객관적인 

인지기능 평가 척도를 사용하여 기분안정제 복용 후 인지기

능 저하 유무를 보다 정확하게 평가할 수 있는 연구가 필요

할 것으로 생각된다. 또한 기분조절제의 혈중 농도가 인지기

능에 미치는 영향에 대한 추가 연구도 기분 장애 자체로 인

한 인지저하와 약물로 인한 인지저하 및 이를 기반으로 한 

치료에 있어서 필요할 것이다.

중심단어: 양극성 장애·기분조절제·인지기능 부작용.
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