
 
 
 
 
 

 - 14 - 

KISEP Special Articles 생생생생물물물물정신의학정신의학정신의학정신의학 Vol. 7, No. 1, June 2000 

 

새로운 항정신병약물의 약물상호작용* 
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Drug Interaction in New Antipsychotics* 
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ecently atypical antipsychotics have been used as first line agent in the treatment of schizophrenia, and also played a significant role in the 
treatment of many kinds of psychiatric disorders. 

The pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of these newer antipsychotics are well known through preclinical and early clinical 
trials. However, it is important to note the limitations of the results due to its relatively short experience. 

Clozapine is eliminated principally by the hepatic P450 1A2 and 3A4 cytochrome enzymes. 1A2 inducers such as carbamazepine and smoking can 
reduce its half-life, while 1A2 inhibitors such as SSRIs, especially fluvoxamine can increase its duration of action. Carbamazepine should be avoided in a 
patient on clozapine because of carbamazepine’s potential effects on bone marrow. Benzodiazepines tend to increase the chances of sedation, 
delirium and respiratory depression. 

Risperidone is metabolized to 9-hydroxyriperidone by the hepatic P450 2D6 cytochrome enzymes. Fluoxetine and paroxetine, 2D6 inhibitors interfere 
with metabolism, but 9-hydroxyrisperidone has similar biological activity as parental drug, so it has little affect on the outcome. 

Olanzapine shows minimal capacity to inhibit cytochrome P450 isoenzymes and shows minimal chance of drug interaction. It is eliminated principally 
by the hepatic P450 1A2 and 2D6 cytochrome enzymes. 
 
KEY WORDS：Atypical antipsychotics·Drug interaction·Cytochrome P450·Clozapine·Risperidone·Olanzapine. 

 

 

 
서     론 

 

항정신병약물은 오랫동안의 임상적 경험을 통해 비교적 안전

한 약물로 생각되어 왔으나 최근 몇가지 이유로 약물 상호작용

과 관련된 안전성 문제가 관심의 대상이 되고 있다. 

(1) 새로운 항정신병 약물의 도입：90년대 들어서 다양한 새

로운 항정신병약물이 임상에 도입되었다. 이들은 안전성에 대한 

다양한 검증이 이루어진 뒤 시판되었으나, 아직 임상경험의 부

족으로 예측불가능한 약물 상호작용에 대한 자료가 부족한 편

이다. 

(2) 병용요법의 증가：과거와는 달리 점차 다중약물요법(poly-

pharmacy)이 단일처방(monopharmacy)보다 훨씬 더 효과적이

라는 것이 인식되면서 병용요법이 증가되고 있다. 

(3) 노인 인구의 증가：노인 인구는 약물대사능력이 감소되어 

있는 경우가 많아 약물 상호작용에 특히 취약하다. 

(4) 내과적 질환을 가진 환자에 대한 적극적 치료경향：내과적 

질환은 약역학적 변화를 일으키며 다른 내과적 약물과의 상호작

용의 가능성을 높게 한다. 

임상적으로 중요한 약물상호작용은 특정 약물의 사용이 시작되

거나 중단되었을 때 또는 용량의 중요한 변경이 있을 때 나타난

다. 환자와 관계된 변인들도 중요하다. 이런 상호작용의 발생을 
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예측하기 위해서 임상의사는 각 약물의 약역학, 대사효소, 약동학 

등에 관심을 가져야 한다(DeVane 1996). 본고에서는 새로운 

항정신병약물의 약물상호작용을 간단히 고찰할 것이다. 새로운 약

물들은 전임상 및 초기임상 시험 결과 약역학적-약동학적 특성

이 이미 잘 알려져 있으므로 상호작용에 대한 이론적 추정이 어

느정도 가능하며, 최근 임상적 상호작용에 대한 증례들이 꾸준히 

보고되고 있다. 그러나 이론적 추정과 실제는 차이가 있으며 증

례보고 들은 인과성 검증이 어려운 경우가 많으므로, 제시된 정보

들을 그대로 임상상황에 적용하면 잘못된 판단을 유발할 수도 

있고 결과적으로 환자에게 적절한 약물치료의 기회를 잃게 할 

수도 있다는 것을 반드시 염두에 두어야 할 것이다. 따라서 제시

된 정보들을 일종의 참고자료로 삼되 환자 개개인에 대한 임상

적 관찰을 우선적으로 고려해야 할 것이다. 

 

Clozapine 
 

비정형 항정신병약물중 가장 사용역사가 오래된 clozapine에 

대해서는 비교적 약물 상호작용에 대한 증례보고들이 많은 편이

다. Clozapine의 부작용 및 적절용량과 관계있는 항정상태 혈중

농도(steady state plasma concentration)를 추정하는 식이 발표

된 바 있다. 
 

Clozapine(ng/mL) 

남성＝111(비흡연자＝1, 흡연자＝0) 

＋0.464(dose mg/day)＋145 

여성＝111(비흡연자＝1, 흡연자＝0) 

＋1.590(dose mg/day)-149 
 

그러나 이러한 용량-혈중농도의 관계는 그리 미덥지 않으며, 

치료적 혈중농도(350∼500ng/mL)보다 불과 수배 높은 1000 

ng/mL의 수준에서 중추신경계 부작용이 가능하고, 다른 약물과

의 상호작용 가능성이 높기 때문에 clozapine은 치료적 약물감시

(therapeutic drug monitoring, TDM)가 필요할 수 있다(Fr-

eeman과 Oyewumi 1997；Kopala 등 1998；Perry등 1998). 
 

1. CYP 450 

Clozapine의 대사는 cytochrome 1A2에 의해 70%가 이루

어지며 2D6, 3A4 등도 관여하는 것으로 알려져 있다(표 1). 따

라서 1A2와 관여되는 약물들은 clozapine과 상호작용을 일으킬 

가능성이 높다. Carbamazepine과 흡연은 1A2를 유도하므로써 

clozapine 혈중농도를 낮출 수 있다. 1A2 억제제인 caffeine, er-

ythromycin, fluvoxamine은 반대효과를 가질 수 있다. Hagg 등

(2000)은 12명의 건강한 남자 자원자를 caffeine을 준 군(mean 

dose：550mg, range：400∼1000mg)과 주지 않은 군으로 나

누고 clozapine 12.5mg을 투여하였을 때 clozapine의 청소율

(clearance)이 14% 감소하였음을 보고하였다. 

Clozapine은 2D6로도 대사되므로 다른 2D6 억제제(SSRIs, 

quinidine 등)와 병용시에도 감량이 필요하다. Clozapine 자체가 

2D6의 억제제로서의 작용도 있으므로 2D6로 대사되는 다른 약

물들의 감량 역시 필요하다. 여기에는 삼환계 항우울제(tricy-

clic antidepressants), phenothiazines, carbamazepine, 1C형 

항부정맥제(propafenone, flecainide, encainide) 등이 포함된다. 

이외에 cimetidine, valproate도 1A2, 2D6를 억제하여 clo-

zapine 농도를 증가시키며, risperidone도 약하나마 비슷한 효

과를 가질 수 있다. Phenytoin, carbamazepine은 2C, 3A4를 

유도하는 경로를 통하여 clozapine의 농도를 50%이하로 감소시

킬 수 있다. 
 

2. 항우울제 

Fluvoxamine은 CYP 1A2를 강력하게 억제하므로써 사용초

Table 1. Interaction between cytochrome P450s and clozapine 

Metabolism of clozapine 
CYP 

In vitro In vivo controlled study In vivo case reports 
Inhibition of CYP 

by clozapine 
Induction of CYP 

by clozapine 

CYP1A     + 
CYP1A2 + + +   
CYP2B     + 
CYP2C8 -     
CYP2C9 +(NC)   +  
CYP2C19 +   +  
CYP2D4     + 
CYP2D6 ± ± ± +(NC)  
CYP3A4 +  + +(NC) + 
CYP2E1 -     
(Data from Pirior et al 1999) 
All studies were performed on humans or human tissue unless otherwise indicated. 
＋：Data support role.  -：Data do not support role.  ±：Data are contradictory. 
NC：Likely not clinically relevant. a：Study performed in rat liver.  b：Study performed in rat brain. 
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기 clozapine의 혈중농도를 다른 SSRI보다 더 높일 수 있다는 

유의한 clozapine-flurvoxamine 상호작용이 보고되었다(Ma-

rkowitz 1997). 그러나 fluvoxamine이 항정상태에 도달한 후 

clozapine을 서서히 증량한 경우에는 안전하게 사용할 수 있었

다고 한다(Lammers 등 1999). 최근의 in vitro study에서는 

fluvoxamine은 clozapine의 대사과정 중 N-demethylation을 

억제하므로써 clozapine의 혈중농도를 높이는 것으로 보고되었

다(Olesen 등 2000). 주로 억제되는 isoenzyme은 CYP 1A2와 

2C19였으며, 나머지는 CYP 2C9, 2D6, 3A4의 순으로 관여하

였다. 하지만 개인간의 차이가 커서 임상적으로 clozapine을 쓰

는 개개인의 환자에서 fluvoxamine의 투여시 clozapine의 농도 

증가를 예측하는 것은 무리가 있는 것으로 되어 있다. 

2D6 억제제인 SSRI들도 clozapine 혈중농도를 높일 수 있

다. Fluoxetine은 혈중 clozapine의 농도를 높여 두 약물의 병

용자에서 치명적 상호작용이 보고된 바 있다. 그러나 이 환자에

서는 에탄올과 카페인도 동시에 검출되었다(Ferslew 등 1998). 

Clozapine 항정상태 도달 후 paroxetine추가시 clozapine 혈

중농도가 급격히 오르면서 항콜린 독성이 보고된 바 있다(Joos 

등 1997). 따라서 clozapine과 SSRI, 특히 fluvoxamine과의 

병용시 clozapine 혈중농도의 감시와 감량이 필요하리라고 생각

된다. 
 

3. 기분조절제 

Valproic acid는 clozapine이 norclozapine으로 대사되는 것

을 억제하는데, 임상적으로 유의한 증례도 보고되었다(Costello

와 Suppes 1995). Carbamazepine사용자에서는 clozapine 혈

중농도가 반으로 줄어들었다. 통상적으로 무과립구증의 위험때

문에 두 약물의 병용은 금기로 생각되고 있으나 임상에서 사용

해 볼 수도 있는데, 이 경우에는 약역학적 고려가 필요하다(Ti-

ihonen 등 1995). 통상적 용량의 clozapine 사용자에서 lithium 

병용 시에 가역적인 신경독성이 일어났다는 보고가 있다. 이때 

lithium농도는 0.5mEg/L 이하로 독성 농도가 아니었다. 신경독

성은 운동실조, 심한 진전, 근간대, 안면경련, 심부전반사의 증가 

등으로 나타났다(Lee와 Yang 1999). 이외에 clozapine, carb-

amazepine, lithium은 모두 치료적 농도에서 고정자세불능증(as-

terixis)을 일으킬 수 있으며 작용이 상승적일 수도 있다는 주장

도 있다(Rittmannsberger 1996). 
 

4. 벤조디아제핀 

Benzodiazepine은 실험동물에서 clozapine 및 정형 항정신병

약물에 의한 HVA 증가를 억제하지만 강경증상(cataleptic ac-

tivity)은 강화할 수 있다. 항정신병약물에 의한 도파민계의 되먹

임 활성을 GABA가 억제하기 때문이라 생각된다(Keller 등 1976). 

이런 상호작용의 임상적 중요성은 두 약물이 매우 흔히 병용됨에

도 불구하고 잘 모른다. Benzodiazepine이 항정신병약물의 효과

를 강화할 수 있다는 보고가 있다(Wolkowitz 등 1992). 

Clozapine과 GABA 작용제간의 약력학적 상호작용은 다른 연

구에서도 제기되는데, clozapine이 GABAa 길항제로서 작용한다

는 것이다. 이런 작용은 haloperidol에서는 나타나지 않는다. 

clozapine의 경련유발성의 일부는 이와 관련있을 수 있다(Korpi 

등 1995). 따라서 clozapine 사용자에서 benzodiazepine의 급격

한 금단은 경련을 더 촉발할 가능성이 있다. 

한편, clozapine 사용자에 lorazepam 투여시 과거에는 동일한 

병용으로 아무 문제가 없었던 환자에서 섬망이 일어났다는 증례

보고들이 있다(Jackson 등 1995). 실제로 benzodiazepine은 

clozapine의 약역학에는 영향이 없는 것으로 알려져 있지만 드

물게 섬망, 졸음증가, 급성호흡억제가 가능할 수는 있다. 
 

5. 기  타 

Clozapine은 morphine과 병용시 더 낮은 농도에서 강경증

(catalepsy) 및 무동증(akinesia)을 일으킬 수 있다(Barghon 등 

1981). Clozapine과 rifampicin 및 buspirone의 상호작용도 보

고된 바 있다(Good 1997；Joos 등 1998). 그러나 인과관계는 

불분명하다. 약역학적 상호작용과 관계되어 흔히 언급되는 약물 

중 itraconazole(3A4 억제제)은 clozapine 및 desmethylc-

lozapine의 혈중농도에 영향을 주지 않았다고 하며(Raaska와 

Neuvonen 1998), erythromycin(3A4억제제)도 일회 투여한 

저용량의 clozapine 약역학에 큰 변화를 주지 않았다(Hagg 등 

1999). Clozapine은 생쥐에서 저농도의 알코올에 의한 과잉행동

을 억제하며 고농도 알코올에 의한 righting reflex의 소실을 강

화시킨다(Cohen 등 1997). Clozapine 사용자에서 카페인 투여

에 의한 정신증상의 악화가 보고되기도 하였다(Vainer와 Cho-

uinard 1994). 경련 및 골수기능 억제와 관련된 약물 상호작용

에 대해서는 증례보고 등은 많지 않지만 항상 주의하여야 할 것

이다. 이외에 기립성 저혈압을 일으키는 약물의 사용시에도 주의

가 필요하며 atropine과 같은 약물이 항콜린성 효과를 강화할 수 

있다는 것을 유념하고 있어야 한다. 

 

Risperidone 
 

경구흡수가 잘되며 경구적 생체이용율(bioavailability)은 70%

이다. 90%가 단백질 결합을 하는데, 시험관 내에서 단백질 결합

이 높은 약물들과 상호간 큰 영향을 미치지 않았다. 경구투여 후 

1시간에 최고 혈중농도에 도달한다. 2D6에 의해 대사되어 9-

hydroxyrisperidone이 되는데, 이것은 모약물과 비슷한 생물학

적 활성을 갖는다. 9-hydroxyrisperidone은 3∼17시간(2D6 

type에 따라 다름)내에 최고농도에 다다른다. Risperidone의 반

감기는 3∼20시간, 9-hydroxyrisperidone의 반감기는 21∼30
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시간이다(표 2). 
 

1. CYP 450 

CYP 2D6 억제제인 fluoxetine, paroxetine에 의해 9-hy-

droxyrisperidone로 전환되는 것이 방해되며, carbamazepine은 

반대작용을 한다. 그러나 2D6에 의한 이 대사산물은 모약물과 

비슷한 활성을 가지므로 이것이 임상적 차이를 일으키지는 않을 

것으로 생각된다. 실제로 임상연구에서 70명의 2D6 poor me-

tabolizer를 extensive metabolizer와 비교했을 때 동일 용량에

서 부작용의 발현율에 차이가 없었다. 또한 risperidone은 in 

vitro study에서 2D6에 대한 약한 억제효과를 보이고 있어서 

2D6에 의해 대사되는 다른 약물의 대사에도 크게 영향을 주지 

않을 것으로 기대되고 있다. 그러나 이런 결과들을 입증할 임상 

데이터가 아직은 부족한 실정이다. 
 

2. 항우울제 

SSRI와의 상호작용은 광범위한 사용에도 불구하고 많이 보고

되지 않았지만 risperidone의 prolactin 상승효과와 관련되어 ri-

speridone 3mg으로 문제가 없던 환자가 fluoxetine과 병용하

였을 때 risperidone 0.5mg 유지 중 여성형유방(gynecoma-

stia)이 생겼다는 보고가 있다(Benazzi 1999). 한 환자는 se-

rtraline과 risperidone 사용 중에 valproate를 1회 투여하였을 

때, 긴장증(catatonia)이 발생했으며, lorazepam에 의해 해소되

었다. 이 환자는 과거에 risperidone과 valproate의 병용으로 문

제가 없었다(Lauterbach 1998). 다른 항우울제에 대한 것으로 

건강인에 venlafaxin 사용전후 risperidone 1mg을 투여하고 약

역학적 관찰을 한 결과 risperidone 청소율 및 분포용적이 감소

하여 AUC가 증가하였으나 임상적 유의한 상태는 일어나지 않

았다(Amchin 등 1999). Amitriptyline은 100mg/일까지의 용

량에서 risperidone의 약역학에 영향을 미치지 않는 것으로 보

고되었다(Sommers 등 1997). Trazodone의 주대사물인 m-

Chlorophenylpiperazine(mCPP)는 세로토닌계를 통한 중추신

경 자극효과가 있는데, 세로토닌 차단제는 이를 억제할 수 있다. 

특히 5-HT2a 수용체보다 2c 수용체에 대한 선택성이 높은 약

물에서 차단작용이 큰데(Fiorella 등 1995), risperidone은 se-

rotonin-dopamine antagonist중 5-HT2a에 대한 선택성이 높

은 약물이므로 mCPP행동을 억제하는데는 비효율적일 수 있다. 
 

3. 기분조절제 

정신병적 증상을 동반하는 급성조증 환자에서 lithium과 ris-

peridone을 병용하였을 때 의미는 부작용없이 효과를 보았다는 

보고(Tohen 등 1996)가 있으나 항정신병약물 악성증후군(Sw-

anson 등 1995)이나 섬망(Chen 등 1996)이 발생한 증례가 보

고된 적이 있어 lithium과 risperidone 병용시의 신경독성(ne-

urotoxicity)의 가능성을 배제할 수는 없겠다. 기분조절제로 사용

되지는 않으나 항경련제인 phenytoin과 상호작용으로 risper-

idone의 추체외로 증상이 심해진 증례도 보고되었다(Sander-

son 1996). Risperidone과 valproate 병용시 전신성 부종이 보

고된 바 있다(Baldassano와 Ghaemi 1996). 
 

4. 기  타 

Clozapine과의 병용시에 clozapine이 risperidone의 clea-

rance를 감소시키는 것으로 보고된 바 있다. Erythromycin이 

risperidone과 clomipramine을 같이 쓰는 환자에게 투여되었을 

때, 초조, 감정이변성(labile mood), 호논쟁성(argumentativen-

ess)등이 갑자기 증가되는 현상이 관찰되었으며 erythromycin 

중단 후에도 수일간 지속되었다. Erythromycin은 CYP 3A와 

1A2 억제제로 1A2 억제상태에서 2D6에 대해 clomipramine과 

risperidone이 상호작용하여 혈중농도가 상승된 것이 원인이라 생

각된다(Fisman 등 1996). 이외에 risperidone이 저혈압을 일으

킬 가능성이 있으므로 혈압강하효과가 있는 약물과의 병용시 주

의를 해야한다. Levodopa나 dopamine 효현제(agonist)의 효과

를 감소시킬 수 있다. 

 

Olanzapine 
 

경구투여후 일차통과효과에 의해 40%가 제거된다. 음식, 제산

제(aluminum & magnesium hydroxide) 또는 cimetidine은 흡

수에 큰 영향을 주지 않는다. 치료적 용량에서 혈중농도 최대치

는 용량에 비례하며 투약 후 5시간 정도에 도달한다. 분포용적

은 10∼18L/kg정도이며 청소율은 20L/hr정도인데, 노인 및 여

성에서 30%정도 감소한다. Olanzapine은 간에서 90%이상이 대

사되어 다양한 불활성 대사산물을 갖는다. 혈장 반감기는 젊은 사

람에서 27∼38시간이다. 
 

1. CYP 450 

Olanzapine은 다른 약물과의 상호작용을 일으킬 가능성이 적은 

약으로 알려져 있다. Olanzapine 대사는 1A2, 2D6에 의하는데

Table 2. Interaction between cytochrome P450s and risperidone 

Metabolism of risperidone 
CYP 

In vitro In vivo 
controlled study 

In vivo 
case reports 

Inhibition of 
CYP by 

risperidone 

CYP1A1 -    
CYP1A2 -    
CYP2C9 -    
CYP2D6 + + + - 
CYP3A4 ±  +  
(Data from Pirior et al 1999) 
All studies were performed on humans or human tissue. 
＋：Data support role. 
-：Data do not support role. 
±：Data are contradictory. 
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(표 3), 1A2, 2D6에 의해 대사되는 다른 약물과의 상호작용은 

임상적 의의가 분명치 않다. in vitro 연구에서 olanzapine은 CYP 

1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4를 거의 억제하지 않았다. 
 

2. 항우울제 

Fluvoxamine(1A2 억제제)은 olanzapine 대사를 억제하나 다

른 효소들도 관여하므로 임상적 중요성은 알려져 있지 않다. Im-

ipramine은 olanzapine의 혈중농도를 올린다고 보고되었으나, 임

상적으로 유의한 수준은 아니다(Callaghan 등 1997). 임상연구

에서 olanzapine은 CYP 3A, 2D6, 2C9, 2C19에 대해서 치료적 

농도에서 활성억제가 없어서 일회 투여가 imipramine(2D6)의 

대사 억제를 일으키지 않는다. 
 

3. 기분조절제 

Carbamazepine은 olanzapine의 혈중농도를 감소시키는데, ca-

rbamazepine이 3A4와 1A2를 유도하며, 1A2가 olanzapine의 

대사에 관계되는 것이 이유인 것 같다. 그러나 olanzapine의 유

효 혈중농도는 광범위하므로, 혈중농도 감소만으로 임상적 의의

를 부여할 수는 없다(Lucas 등 1998). Olanzapine과 lithium의 

유의한 상호작용은 보고된 바 없다. In vitro study에서 olanz-

apine과 valproic acid는 서로의 대사에 거의 영향을 미치지 않

았다. 
 

4. 벤조디아제핀 

임상연구에서 olanzapine과 diazepam 병용시의 약역학적 변

화는 관찰되지 않았으나 약동학적 상호작용의 결과 약간의 심박

항진, 구갈, 진정작용이 나타났다. Lorazepam과의 병용에서는 임

상적으로 의미있는 상호작용은 없었다. 
 

5. 기  타 

활성탄(activated charcoal)과 병용시 olanzapine의 생체이용

율이 50∼60% 감소한다. 제산제(aluminum, magnesium)나 ci-

metidine은 생체이용율에 영향을 주지 않는다. Omeprazole(1A2 

유도제)은 olanzapine 혈중농도를 감소시킨다는 보고가 있다. 

Olanzapine은 CYP 3A, 2D6, 2C9, 2C19에 대해서는 치료적 

농도에서 활성억제가 없어서 일회 투여가 warfarin, theophy-

lline의 대사를 억제하지는 않는다(Macias 등 1998；Ring 등 

1996). 

이외에 olanzapine이 저혈압을 일으킬 가능성이 있으므로 혈

압강하효과가 있는 약물과의 병용시 주의를 해야 한다. levodopa

나 dopamine 효현제(agonist)의 효과를 감소시킬 수 있다. 

 

기     타 
 

1. Quetiapine 

경구투여후 잘 흡수되며 음식에 의해 영향받지 않는다. 83%

가 단백질과 결합한다. 일회투여 후 최고 혈중농도 도달시간은 

2시간, 혈중반감기는 6∼7시간이나 수용체 결합의 반감기는 D2 

6시간, 5-HT2 20시간이다. 분포용적은 10L/kg 정도이다. 심

한 신장애 및 간장애에서 배설이 감소한다. 

CYP 3A4가 주된 대사 효소이며, 그외에 2D6가 관여한다. 

1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4에 대한 억제작용은 거의 없다. 

Phenytoin(3A4 유도제)이 5배, thioridazine은 60%까지 qu-

etiapine의 농도를 증가시켰다는 보고가 있으나 그외의 약물들

에서는 큰 상호작용은 없는 것으로 되어 있다. cimetidine, flu-

oxetine, imipramine, haloperidol, risperidone 등은 quetiap-

ine의 대사에 큰 영향을 미치지 않는다. 일회의 quetiapine 투여

는 lithium, lorazepam, 또는 antipyrine의 약역학에 큰 영향을 

미치지 않는다. 용량의존적으로 갑상선호르몬, 특히 T4를 약간 

줄이는 경향이 있다. Warfarin과 quetiapine간의 증명되지 않은 

상호작용이 보고된 바 있다(Rogers 등 1999). Alcohol, lora-

zepam에 대해서 상승효과는 없었다. 
 

2. Zotepine 

경구투여에서 완전흡수되며, 50mg 단일 투여후 3시간에 최고 

혈중농도 13∼31ug/ml정도에 도달한다. 반감기는 15∼24시간

이다. 대개는 간에서 대사되며 약간의 enterohepatic circula-

tion이 있는 것 같다. 대사효소는 CYP 3A4 및 1A2 등이 추정

된다. 주된 대사물질은 norzotepine으로 모약물과 비슷한 약리

학적 활성을 갖는다. 

2D6에 대한 작용이 없으므로 imipramine, norfluoxetine, ke-

toconazole등과 상호작용 가능성이 적다는 것이 시사된다. 그러

나 3A4 및 2C19에 의해 대사되는 다양한 benzodiazepine 투여

시 zotepine의 혈중농도가 증가한다. 그러나 항콜린제나 흡연은 

zotepine의 약역학에 영향을 미치지 않는다(Kondo 등 1996). 

Zotepine을 150∼600mg 사용시 7∼17%의 환자에서 경련이 있

는데 고용량의 zotepine, 다른 항정신병약물의 고용량 사용(1g 

chlorpromazpine 등가량) 등이 위험요소가 된다. 노인에서 par-

oxetin과 병용투여시, 심부정맥혈전증이 보고된 바 있다. 
 

Table 3. Interaction between cytochrome P450s and olanzapine 

Metabolism of risperidone 
CYP 

In vitro In vivo 
controlled study 

In vivo 
case reports 

Inhibition of 
CYP by 

risperidone 

CYP1A2 +    
CYP2C9    - 
CYP2C19    - 
CYP2D6 +   - 
CYP3A4    - 
(Data from Pirior et al 1999) 
All studies were performed on humans or human tissue. 
＋：Data support role. 
-：Data do not support role. 
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3. Sertindol 

경구투여후 음식이나 제산제의 영향없이 흡수가 잘되며 생체이

용율은 평균 74%정도이다. 경구투여후 최고농도 도달시간은 10

시간이다. 99.5%가 단백질 결합형이지만 혈뇌장벽, 적혈구막, 태

반을 쉽게 통과한다. 분포용적은 20L/kg이며 반감기는 3일이다. 

경구 투여후 청소율은 일회 투여시 40L/hr이나 반복투여시 감소

한다. 대사는 CYP 2D6 및 3A를 통한다. 주된 대사산물(deh-

ydro-sertindol 및 norsertindol)은 약리학적으로 불활성이다. 

흡연은 sertindol의 청소율을 15%증가시킨다. 2D6 poor me-

tabolizer에서는 청소율이 33∼50%로 저하된다. CYP 3A 억제

제인 macrolide나 calcium channel blocker를 사용하는 경우 

25%미만의 청소율 저하가 있다. 간에 의한 대사가 크므로, 간장

애 환자는 용량조절이 필요하다. Fluoxetine 및 paroxetine의 

병용시 청소율이 50%이상 감소하므로 sertindol의 용량을 50% 

감소시킬 것이 권장되고 있다. Carbamazepine이나 phenytoin 

병용시 반대로 50% 증가가 보고되고 있다. Sertraline, TCA, 

propranolol 등은 영향이 없다. Sertindol은 일부 환자에서 심전

도상 QT 증가를 가져오는데, 심실성 빈맥을 일으켰다는 보고는 

없다. 그러나 QT를 연장시킬 수 있는 β-작용제, cisapride, te-

rfenadine, astemizole, thioridazine, quinidine 및 기타 항부정

맥제, 일부 항우울제 등과 병용시 주의를 요한다. 저칼륨혈증, po-

tassium을 낮추는 이뇨제(furosemide 등) 및 심장질환이 있는 

경우도 주의해야 한다. 
 

4. Ziprasidone 

CYP 3A4에 의한 대사가 주된 경로로 알려져 있으나 강력한 

3A4 억제제인 cimetidine이 대사를 억제하지 못하는 것으로 보

아 다른 경로를 통해서도 대사가 이루어질 가능성이 있다. in 

vitro study에 의하면 2D6, 2C9, 2C19, 1A2를 통해 대사되지 

않으며, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4를 억제할 가능성도 적다. 

임상적으로도 의미있는 상호작용의 가능성은 낮은데, 건강한 자

원자를 통한 검사에서 임상적으로 의미있는 2D6의 억제는 없음

이 입증되었다. Lithum, 제산제, 경구용피임약의 대사에도 영향을 

주지 않는다. 
 

5. Amisulpiride 

경구투여시 50%이하의 생체이용율을 가지며 음식물에 의해 흡

수양상이 바뀐다. 경구투여시 두번의 최고농도점을 갖는데(1h, 3h), 

대개 두번째가 더 높다. 반감기는 12시간이다. 분포용적은 5.8L/ 

kg이며 혈장단백질 결합은 7%로 낮다. 50%는 대사되지 않고 그

냥 배설되며 1/3은 소변으로 배설된다. 알코올과 병용시는 흡수

가 10%선에서 증가한다. Lorazepam 2mg과 병용시 amisul-

pride의 약역학에 영향이 없다고 보고되었다. 
 

중심 단어 ：비정형 항정신병약물·약물상호작용·사이토크롬 

P450·클로자핀·리스페리돈·올란자핀. 
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