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s the clinical practice of using more than one drug at a time increase, the clinician is faced with ever-increasing number of potential drug interac-
tions. Although many interactions have little clinical significances, some may interfere with treatment or even be life-threatening. This review pr-
ovides a better understanding of drug-drug interactions often encountered in pharmacotherapy of depression. Drug interactions can be grouped 

into two principal subdivisions：pharmacokinetic and pharmacodynamic. These subgroups serve to focus attention on possible sites of interaction as a 
drug moves from the site of administration and absorption to its site of action. Pharmacokinetic processes are those that include transport to and from 
the receptor site and consist of absorption, distribution on body tissue, plasma protein binding, metabolism, and excretion. Pharmacodynamic interactions 
occur at biologically active sites. In this review, emphasis is placed on antidepressant medications, how they are metabolized by the P450 system, and 
how they alter the metabolism of other drugs. When prescribing antidepressant medications, the clinician must consider the drug-drug interactions that 
are potentially problematic. 
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서     론 

 

고전적 항우울제인 삼환계 항우울제, 단가아민산화효소 억제

제는 다양한 약동학적 작용기전을 가졌다. 이들의 항우울제로서

의 작용을 설명하는 것은 세로토닌과 노르에피네프린의 증가라

는 두가지 기전이다. 그외 다른 작용 기전, 예를 들면 항콜린성 작

용 같은 것은 부작용을 일으킨다. 그리하여 다양한 작용기전을 

가진 약물은 많은 부작용을 동반하여‘dirty drug’이라는 이름

으로 불리우게 되었으며, 최선의 약물은 단 하나의 수용체에 작

용하는 약물로 생각을 하였다. 그리하여 고전적 항우울제는 5-

HT라는 단일한 신경전달물질에 작용하는 세로토닌 재흡수억제

제에 의하여 대체되게 되었다. 그러나 세로토닌 재흡수 억제제는 

심한 우울증이나 치료 불응성 우울증에 반응하는 것이 삼환계 항

우울제보다 못하다고 보고되고 있으며, 세로토닌 재흡수 억제제

의 단일 기전의 약물의 단점을 보완하기 위하여 오히려 다중기전

을 가진 약물들이 개발되어 임상에서 사용되고 있다. 

현재의 항우울제 치료의 한계점으로 지적되는 문제점으로서 치

료반응이 치료 시작후 지연되어 나타난다는 점과 충분한 반응이 

나타나지 않는다는 문제가 있다. 일반적으로 25%의 환자에서 

항우울제 치료에도 불구하고 증상이 지속된다(Sussman과 Joffe 

1998). 그리하여 기존의 항우울제 치료에 반응이 나쁜 치료 불응

성 우울증의 치료를 위하여, 다른 치료적 접근이 필요하게 된다. 

우울증 치료에서 약물의 병합투여는 이러한 배경 하에서 시도

되며, 다음 몇 가지 차원에서 이루어진다. 1) 치료 반응 속도의 

향상, 2) 치료 반응 정도의 향상, 3) 치료기간의 단축 등이 그것

이다. 

내·외과적 질환을 가진 환자에서 우울증의 발생이 증가되고 
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있으며, 신체적 질환자의 약 20∼40%에서 우울증이 발생하는 것

으로 보고되고 있다. 많은 신체적 질환이 항우울제 대사에 영향을 

줄 수 있으며, 어떤 항우울제는 다른 신체적 질환에 나쁜 영향을 

미치기도 한다. 몇몇 신체적 질환을 위해 투여되는 약물들이 삼환

계 항우울제와 같은 약물의 효과를 증대시키기도 하고 감소시

키기도 한다. 이러한 요소는 항우울제나 내과적 약물을 선택하는

데 있어 주의를 요하게 한다. 한 연구 보고에 따르면, 일차 진료나 

정신과 외래에서 항우울제를 처방받는 환자의 30∼80%가 다

른 약물을 처방 받는 것으로 보고되었다(Rosholm등 1994). 

앞서 언급한 이유들로 인하여 최근 항우울제 처방에 있어 약

물들의 동시투여가 증가하는 추세에 있다. 그러나 이러한 약물의 

동시 투여는 약물상호작용의 위험성을 동반한다. 많은 심각한 약

물상호작용이 약동학적 과정에서 발생하며, 특정한 약물대사과정

이 관련되기도 한다. 속도 결정 단계의 대사 효소에 있어 경쟁적

으로 결합하는 약물들은 경쟁적으로 그 효소를 억제하게 된다. 한 

약물이 좁은 치료적 범위를 가진다면, 그러한 약물 대사의 억제

는 결국 약물의 혈중 농도의 증가를 초래하여 독성작용까지 나

타날 수 있다. 그러한 상호작용의 위험성을 피하기 위해서 의사는 

처방하는 약물의 가능한 약물상호작용에 관한 축적되는 지식을 

습득하여야 한다. 

과거에는 이러한 지식은 특정한 약물에 관한 것이었다. 예를 

들면,‘어떤 A라는 약물은 다른 B라는 약물의 대사에 영향을 

주지만, C라는 약물에는 영향을 주지 않는다.’는 식의 지식이었

다. 그러나 이런 상호작용을 다 외우는 것에는 한계가 있다. 게다

가 새로운 약물들이 계속 쏟아져 나오는 현실은 문제를 일으키

는 약물상호작용의 증가를 가져왔다. 최근에 싸이토크롬 P450 

(cytochrome P-450：이하 CYP)이라고 불리는 효소에 관한 

지식에 있어 괄목할 만한 성장을 가져왔다. 앞으로 저자는 이러

한 최근 약물학의 성장에 의해 밝혀진 지식과 임상적 경험의 축적

을 바탕으로 항우울제 처방시 대두되는 약물 상호작용에 관하여 

논할 것이다. 

 

약물 상호 작용의 기전 
 

1. 약력학적 약물 상호작용(pharmacodynamic drug inte-

ractions) 

약력학적 상호작용은 한가지 약물의 작용 기제(mechanism of 

action：이하 MOA)의 결과가 다른 약물의 MOA를 통하여 반

응을 증폭시키거나 감소시킬 때 발생한다. 작용부위는 같은 장기

의 같은 종류의 세포일 수도 있고, 같은 장기 또는 다른 장기의 

다른 종류의 세포일 수도 있으며, 체내 다른 부위일 수도 있다. 이

러한 반응의 정도는 작용부위에서의 약물의 농도와 약물이 작용

부위에 머무는 시간에 달려있다(Preskorn등 1997). 두 약물이 

같은 수용체에 작용하여 반응을 증폭시킬 경우 원치 않는 부작

용이 발생하는 경우가 있는데, 항정신병 약물과 TCAs, 항파킨슨 

약물(antiparkinsonian medication)을 같이 투여할 경우에 발생

하는 항콜린성 섬망(anticholinergic delirium)이 발생하는 것이 

그 예이다. 또 다른 예로서, 두가지 약물이 서로 길항하여 약물의 

효과를 감소시키는 경우의 예가 고혈압 환자에서 항고혈압제인 

guanethidine을 쓰고 있는 상태에서 amitriptyline과 같은 TCAs

를 쓸 때 발생하며, 이 경우 guane-thidine의 항고혈압 작용은 

감소하게 된다. 

의사는 1) 약물의 그 MOA에서의 역가(potency)를 알고, 2) 처

방된 약물의 용량에 의한 약물의 농도를 직접적으로 측정하거

나, 합리적으로 농도를 예측하여, 3) 약물들이 이러한 MOA들에 

영향을 주어서 얼마나 많은 효현작용(agonism)과 길항작용(an-

tagonism)이 나타나는지를 알아야 한다. 이런 정보를 통하여 의

사는 합리적인 초기 약물 용량을 결정할 수 있고, 환자의 반응을 

살피면서 약물의 용량을 조절할 수 있다. 

한가지의 약물이 여러 다수의 MOA를 가질 수도 있으며, 단지 

하나의 MOA를 가질 수도 있다. 전자의 예는 초기에 우연히 발견

된 약제들이 그러한 성질을 가지는 경우가 많으며 TCAs가 그 

예가 될 수 있다. 이에 반하여 최근 개발된 SSRIs는 후자의 예

가 되겠다. 
 

1) 다양한 복잡한 기전의 약력학적 상호작용 

두 가지 약제가 같은 신경전달물질에 영향을 주어서 같은 시

냅스 부위에 작용을 할 수도 있으며, 각각 다른 MOA에 영향을 

주어서 다양한 반응을 나타낼 수도 있다. 이런 작용에 대한 이

해를 통하여 의사는 다른 MOA에 영향을 주는 두 가지 약물을 

같이 투여하였을 때 나타나는 결과를 예측할 수 있다. 단일 신경

세포에 작용하는 약력학적 상호작용의 예로 항우울 작용을 빨리 

나타나게 하려고 SSRI에 pindolol를 첨가하는 시도를 예로 들 수 

있다. 항우울제의 작용은 2∼4주 정도 늦춰져서 나타나며, 이것

은 투약 초기에 나타나는 somatodentritic 5-HT1A 자가수용

체(autoreceptor)에 의한 억제 작용에 기인한 5-HT 뉴론의 

firing rate의 감소 때문이라고 설명된다. 그러므로 5-HT1A 수

용체를 차단하는 pindolol를 투여할 경우, 위의 기전이 차단되

어 항우울제의 작용의 지연이 나타나지 않게 된다(Preskorn등 

1997). 그러나 실제로 이러한 작용이 나타나는지는 확실치 않으

며, 현재 이중 맹검 연구가 진행 중에 있다. 이와 비교하여, 약물

들이 서로 다른 신경세포의 MOA에 영향을 주어 다른 신경전달

물질에 작용을 할 때는 결과는 매우 복잡해진다. 뇌는 매우 복잡

하며, 잘 통합된 기관이다. 아주 단순한 약물의 병합투여라고 할

지라도, 결과는 매우 심각하고 생명까지 위협할 수 있는 부작용을 

가져올 수 있다. 
 

2) 여러 신체기관에 작용하는 약력학적 상호작용 

두가지 약물이 다른 신체 기관의 다른 작용부위에 영향을 주
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어서 상호작용을 나타낼 수도 있다. 예를 들면, 이뇨제와 베타 차

단제(β-blocker), 알파1-차단제(α1-adrenergic blocker) 등

을 같이 투여할 경우, 이뇨제에 의하여 신배설의 증가로 혈류량

은 감소되고, 베타 차단제에 의하여 심박동수와 심박출량이 저하

되며, 알파1-차단제에 의하여 말초혈관의 저항(peripheral re-

sistance)이 감소되는 등의 작용이 함께 나타나서 심각한 혈압의 

저하가 초래될 수 있다. 
 

2. 약동학적 약물 상호작용(pharmacokinetic drug inter-

actions) 

약동학적 상호작용은 한 약물이 다른 약물의 흡수, 분포, 대사, 

배설에 약물을 주는 상호작용을 가리키는 것이다. 예를 들어 소

화관 운동을 증가시키는 약물의 투여는 다른 약제의 장내 통과 

시간을 줄일 것이고 이로 인하여 약의 흡수를 줄일 것이며, 반대

로 소화관 운동을 감소시키는 약제는 소화기내에 약물이 존재

하는 시간을 늘려서 약물의 흡수를 증가시킬 것이다. 또한 cho-

lestylamine resin이나 gel형 제산제를 투여하는 상태에서 ph-

enothiazine과 TCAs와 그밖에 다른 정신과 약물을 같이 처방

할 경우, 이들 약제가 같이 불용성 화합물(insoluble complex)

을 형성하여 흡수가 용이하지 않게 되며, 이로 인하여 치료 효과

의 저하가 나타나게 된다. 다른 약동학적 상호작용의 예로서 약

물과 혈중 단백질 결합(plasma protein binding)의 문제가 있

는데, 약물이 혈중 단백질과 결합하는 경우에 비결합 상태의 활

성 약물의 농도가 감소하여, 생체이용률이 저하되게 된다. 이런 것

과 관련하여 한 약물이 다른 약물의 혈중 단백질 결합부위에 작

용하여 다른 약물의 생체 이용률을 높이는 경우도 나타나게 되는

데, 그 전형적인 예가 warfarin과 chloral hydrate의 경우로 ch-

loral hydrate는 warfarin를 결합 단백질로부터 분리시켜서 혈중

농도를 증가시켜서 출혈시간(bleeding time)의 증가를 가져올 

수 있다(Ayd 1994). 

약동학적 상호작용의 또 다른 형태는 생체내변화(biotrans-fo-

rmation) 부위에서의 상호작용인데, 이는 임상적으로 매우 중요

하다. Barbiturate와 같은 간 효소 유도제(enzyme inducer)는 

다른 약물의 대사를 촉진시키며, 반대로 효소 억제제(enzyme 

inhibitor)는 대사를 감소시켜서 다른 약물의 혈중 농도를 증가

시키는 것이 그 예이다. 임상에서 흔하게 만나게 되는 그러한 예

를 보면, fluoxetine, paroxetine과 같은 약물은 강력한 CYP의 

억제제로서 다른 약물의 대사를 저하시켜서 다른 약물의 부작용

을 증강시키게 된다. 또한 MAOIs도 monoamine oxidase의 활

동을 차단하여, 다양한 sympathomimetic amine의 효과를 증강

시키는 작용외에도 진정제나 마취제를 포함한 다른 약물의 대

사를 방해하여 그들의 약물학적 효과를 증가시켜서 부작용을 나

타나게 하기도 한다. 또 다른 약동학적 상호작용의 예로서 약물 

배설 단계에서의 상호작용도 고려되어야 한다. Sodium bicar-

bonate에 의한 소변의 알칼리화는 phenobarbital과 같은 작용시

간이 긴 barbiturate의 배설을 촉진할 수도 있다. 

앞서 언급한 생체내변화는 임상적으로 매우 중요한 생화학적 

상호작용의 원천이다. 어떠한 약물이 어떤 효소에 영향을 주며, 

그 작용이 효소의 유도(induction)인지, 억제(inhibition)인지를 

아는 것 그리고, 영향받은 효소가 같이 투여되는 약물의 대사에 

영양을 주는 지 여부를 아는 것은 임상적으로 매우 중요하다. 
 

3. 약물 상호작용과 싸이토크롬 P-450(cytochrome P-450 

enzymes：이하 CYP) 
 

1) Phase Ⅰ과 phase Ⅱ 대사 반응 

임상 약리학자는 약물 대사의 단계를 phase Ⅰ과 phase Ⅱ로 

나눈다. Phase Ⅰ 반응은 가수분해(hydrolysis), 산화(oxida-

tion), 환원(reduction) 등의 반응과정이며, 이러한 반응은 일반

적으로 약물을 좀더 활성화된 형태로 변화시키는 것이다. Phase 

Ⅰ 반응에 의한 이러한 약물의 대사에 관여하는 효소는 혼합기

능 산화효소라고 불려왔었다. 이러한 산화효소의 대부분이 CYP 

효소이다. Phase Ⅱ 반응은 결합(conjugation) 또는 합성(sy-

nthesis) 반응이며, 여기에는 sulfate, glycine, glucuronic acid

를 약물에 결합시키는 과정이다. 이 과정의 결과로서 화합물은 

흔히 좀더 불활성이 되며, 극성을 가지게 되고, 신장에 의하여 배

설되기 쉬운 형태로 바뀌어진다. 

Phase Ⅰ 산화반응은 CYP이라고 불리는 heme을 가진 효소

군에서 일어난다. 역사적으로 P450이라는 이름은 이 heme을 일

산화탄소에 노출시켜 환원된 형태의 heme에 빛을 쪼이면, 파장

의 길이가 450nm인 부근의 자외선을 흡수하는 것에서 유래한 것

이다. 
 

2) CYP의 분류 

CYP에는 두가지 주된 효소군이 있다. 첫 번째 군은 스테로이

드와 같은 내인성 물질을 대사시키며, 미토콘드리아에 존재한다. 

두 번째 군은 약물과 같은 이종물질을 대사시키는 것으로 주로 

간에 위치하는 smooth endoplasmic reticulum에서 발견되지만 

장관이나 뇌에도 존재한다. 

인간에서 두 번째 군, 즉 약물을 대사시키는 CYP가 약 30 여

종이 분자 cloning 기법에 의하여 발견되었다. CYP의 동위효소

의 명명은 아미노산 배열에 따른다. 아미노산의 배열이 비슷한 정

도가 40% 이상이면 같은 family로 분류되며 같은 1, 2, 3과 같

은 아라비아 숫자가 주어진다. 이들 family에서 55%의 비슷한 

아미노산 배열을 가지면, subfamily로 분류하며, 이는 A, B, C, 

D 같은 영어대문자로 나타낸다. 그리고 하나의 subfamily내에 

서로 다른 유전인자에 의해, 다른 효소가 생성되는 데, 이를 gene 
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product라고 하며 아라비아 숫자를 붙인다. 즉, CYP2D6라고 할 

때, 이는 싸이토크롬 P450 효소의 family 2, subfamily D, gene 

product 6을 나타내는 것이다(Richelson 1998). 

약물을 대사시키는 세가지 주된 CYP 동위효소(isoenzyme)

는 CYP1A2, CYP2D6, CYP3A3/4 등이다(Wrighton과 Ste-

vens 1992). 약물들은 이들 효소들에 각각 다른 친화력을 가진

다. 약물들은 특정한 CYP 동위효소를 유도하거나 억제할 수 있

다. 효소를 유도할 경우에 약물은 그 효소의 생산을 증가시킨다. 

결과로 이 효소에 의하여 대사되는 다른 약물의 대사 속도가 증

가되게 되며, 그 약물의 농도가 감소되게 된다. 반대로 약물이 이

런 효소의 억제를 하는 경우에는 이들 약물들은 대사과정에서 서

로 경쟁적 과정을 겪게 된다. 억제 정도는 약물의 농도와 효소를 

억제하는 강도에 의하여 직접적으로 영향을 받는다. 이 경우 효소

의 억제 정도에 따라서 같이 투여 받은 약물의 대사가 억제되며, 

같이 투여된 약물의 농도의 증가정도가 결정되게 된다. 

이러한 형태의 약동학적 상호작용은 임상적으로 그 결과에 따

라 다음의 4가지로 나눌 수 있다. 1) 효소의 억제에 따라서 약물

의 혈중 농도가 증가되는 경우, 2) 효소의 유도에 따라 약물의 

혈중 농도가 감소하는 경우, 3) 효소의 억제에 따라서 중요한 활

성 대사산물의 생산이 억제되는 경우, 4) 효소의 억제로 대사 저

하가 일어나서 독성을 지닌 약물 또는 대사물의 축적이 일어나는 

경우. 위의 4가지 경우에 따라서 생체내 변화에서의 약동학적 

상호작용은 임상적 의미를 달리 나타내게 된다. 
 

3) CYP의 유전자 다형성 

하나의 효소를 family, subfamily, gene product로 나누는 것

과 다른 차원에서 좀더 복잡하게 만드는 것이 한 특정한 gene 

product에도 다양한 형태가 존재한다는 것이다. 만약에 인구중 

상당한 정도로 이형의 gene product가 존재한다면(보통 2% 이

상), 다형성(polymorphism)을 지녔다고 얘기한다. 

현재까지 적어도 3가지 다른 효소가 다형성을 가지는 것으로 

밝혀졌다. 가장 많이 연구된 것이 CYP2D6이다. 백인의 3∼10%, 

아시아인과 흑인의 0∼2%가 활성이 낮거나 없는 CYP2D6를 가

진다(Kroemer과 Eichlbaum 1995；Masimirembwa등 1993). 

이렇게 낮은 약물 대사 효소 활성을 가지는 사람을 그 약물의 poor 

metabolizer라고 말한다. CYP2C19의 경우에는 백인과 흑인중 

3∼5%, 아시아인의 18∼23%가 이 효소에 의해 대사되는 약물

의 poor metabolizer이다(Nakamura등 1985；Wilkinson등 

1989；Marinac등 1996). CYP1A2 에서는 아시아인, 백인, 흑

인의 12∼13%가 이 효소에 의하여 대사되는 caffeine과 같은 

약물의 poor metabolizer이다(Butler등 1992). 그러므로 많은 

인구가 이런 효소에 의하여 대사되는 약물의 poor metabolizer

라고 할 수 있으며, 이를 추산해보면, 백인의 경우 약 2000명중 

1명이 위의 3가지 효소들 모두에 대하여 활성이 낮은 poor met-

abolizer로 생각된다(Richelson 1998). 
 

4) 임상에서 중요한 CYP(CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4) 
 

(1) CYP1A2 

CYP1A2는 TCAs와 clozapine, 몇몇 심혈관계작용 약물과 

caffeine, theophylline, phenacetin 등의 약물를 대사시키는 효

소이다(표 1). 체외실험에서 fluvoxamine은 이 효소의 아주 강

력한 억제제로 밝혀졌다(von Moltke등 1997；Verhoeven등 

1996). 이는 fluvoxamine을 복용하는 환자에서 CYP1A2에 의

하여 대사되는 앞서 언급한 약물들의 대사가 억제될 가능성이 

크다는 것을 의미한다. Imipramine은 CYP1A2에 의하여 대사

되는 약물의 예이다. CYP1A2는 imipramine을 demethylation 

시키게 된다. 한 임상실험은 fluvoxamine이 CYP1A2의 억제를 

통하여 얼마나 imipramine의 대사를 방해하는지를 보여 주었다

(Spina등 1993). 그러므로 임상에서 두가지 약물을 같이 투여하

는 경우, 조심스런 약물 처방이 요구된다. 
 

(2) CYP2D6 

많은 임상적 자료가 축적된 또 다른 효소가 CYP2D6이다. 이 

효소는 TCAs와 risperidone과 haloperidol과 같은 신경이완제, 

encainide, flecainide와 같은 심혈관계 약물, dextro-meth-

orphan, codeine등의 대사에 관여한다(표 1). Quinidine 역시 

이 효소에 의하여 대사되며, 매우 강력한 CYP2D6 억제제이다

(Verhoeven등 1996；Otton등 1996, 1993, 1984；Seller등 

1993；Ball등 1996；Crewe등 1992；Skjelbo등 1992；Sc-

hmider등 1996；von Bahr등 1985). 그러나 이에 못지 않은 

강력한 CYP2D6의 억제제가 paroxetine이다. 최근 한 임상 연

구에서 paroxetine은 TCAs인 desipramine의 대사를 억제한다

는 것이 밝혀졌다(Alderman등 1997). Paroxetine 투여시 같은 

용량의 desipramine의 투여에도 불구하고, 4배의 항정 농도의 증

가가 있다는 것이 확인되었다. 이는 임상에서 paroxetine을 투여

하면서 TCAs를 투여할 경우 TCAs 용량을 낮게 조절해야 하며, 

독성 증상 여부에 주의를 기울여야 한다는 점을 보여준다. 
 

(3) CYP3A4 

CYP3A4도 역시 많은 임상적 자료가 축적되어 있다. 특히 항

히스타민제제인 terfenadine(이 약물은 최근 이러한 문제 때문

에 판매가 금지되었다), astemizole, cisapride 등과 다른 이 효

소를 억제하는 약물들간의 병합투여에 대해서는 많은 문헌들에

서 보고되고 있으며, FDA에서도 관심을 가지고 있다. 이러한 관

심은 이들 약물이 가지고 있는 잠재적인 심장 독성과 관련되어 

있다. 정상적으로는 이들 약물은 CYP3A4에 의하여 비독성 대

사물로 바뀌게 된다. 그러나 CYP3A4의 억제로 인하여 독성농도
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까지 약물이 축적되면, torsades de pointes를 유발할 수 있으며, 

정상인에서도 돌연사를 가져올 수 있다. 

몇몇 CYP3A4에 의하여 대사되는 약물은 항우울제인 nefa-

zodone, sertraline, 항히스타민제, 벤조디아제핀 계열의 약물중 

alprazolam, clonazepam, tiazolam 등, 그리고 diltiazem과 ni-

fedipine과 같은 심혈관계 약물 등이다(표 1). 

 

항우울제와 약물상호작용 
 

1. 삼환계 항우울제(tricyclic antidepressants：TCAs) 

TCAs의 약물 상호작용에 관해서는 비교적 잘 알려져 있다. 표 

2은 주요 TCAs의 약물상호작용에 관한 것이다. TCAs는 항우

울제중 가장 고전적인 약물군이다. 대부분이 간에서 대사가 되므

로 간효소를 촉진하는 약물(alcohol, barbuturate 등)과 함께 투

여하면 그 농도가 저하된다. 그러나 항불안제, 아편류 등과 함께 

투여되면 중추 신경억제 작용이 강화되어 나타나게 된다. 또한 

TCAs의 농도를 높이는 약물들로 항정신병 약물, aspirin, chl-

oramphenicol, acetazolamide 등이 있다. 임상에서 흔히 문제가 

될 수 있는 약물들을 살펴보면 다음과 같다. 
 

1) TCAs와 정신과 약물간의 약물 상호작용 

전형적인 TCAs중 하나인 nortryptiline은 chlorpromazine, 

chlorprothixene, haloperidol, perphenazine에 의하여 대사가 

억제된다. 그러나 chlordiazepoxide, diazepam, flupenthixol, ni-

trazepam, oxazepam등에 의해서는 영향받지 않는다(Gram등 

1974). TCAs들은 CYP에 의하여 두가지 단계로 대사된다. Im-

ipramine과 amitriptyline의 탈메틸화(demethylation)는 CYP 

1A2에 의하여 일어나며, 그 대사물인 desipramine과 nortrip-

tyline은 CYP2D6에 의하여 가수분해(hydrolysis)된다. 그러므

로 이들 TCAs들은 이런 CYP 동위효소를 억제하는 약물들에 

의하여 혈중농도가 증가되게 된다. 그러므로 강력한 CYP2D6의 

억제제인 paroxetine이나, 그보다는 약하지만 역시 같은 작용을 

하는 fluoxetine, sertraline에 의하여 desipramine과 nortri-

ptyline의 혈중 농도는 증가하게 된다. 표 3은 CYP의 대사에 

영향을 주는 새로운 항우울제들을 나타낸 것이다. 

매우 위험한 부작용이 TCAs와 MAOIs를 같이 투여할 때 발

생할 수 있다. 같이 투여할 경우에는 hypertensive crisis로 인하

여 뇌졸중이 발생할 수도 있으며, 세로토닌 증후군이 발생할 수 

있다. 같이 투여할 경우에는 TCAs중에서는 clomipramine이나 

imipramine보다는 amitriptyline이 덜 위험하다(Borg과 Brodin 

1992). 심한 치료 불응성 우울증에서 TCAs와 MAOIs의 병합투

여가 시도될 수 있다. 그러나 이 경우 처음부터 병합 투여되어야 

한다. 이미 MAOIs를 장기간 써오는 상태에서 TCAs를 첨가해서

는 위험하다. 하지만 이러한 문제는 국내에서는 고전적인 MAOIs

가 사용되지 않으므로 문제가 되지 않는다. 
 

2) TCAs와 기타 약물과의 상호작용 
 

(1) 항응고제(anticoagulants) 

Coumarin의 유도체인 warfarin과 dicumarol은 경구로 투여

하는 항응고제로 vitamin K에 대한 간접적 길항제이다. 과도한 

항응고 작용에 의한 출혈이 가장 중요한 warfarin과 dicumarol

의 부작용이다. 이런 항응고제와 같이 사용하는데 있어 조심하여

야 할 정신과 약물은 매우 많으며, 여러 항우울제들이 항응고제

와 상호작용을 가진다. Koch-Weser(1973)는 amitriptyline

과 warfarin을 함께 투약하면 출혈 반응을 일으킬 수 있다는 보

고를 하였으나 그 원인에 대하여는 설명하지 못하였다. Pond등

(1975)은 TCAs가 장내운동을 감소시켜서 dicumarol의 흡수

를 증가시켜서 생체이용률이 높아진다는 보고를 하였다. 그러므

로 TCAs등의 항우울제와 같이 항응고제를 투여할 경우에는 조

Table 1. Common examples of substrate of cytochrome P450(CYP) isoenzymes 

CYP1A2  CYP2C9/10  CYP2C19  CYP2D6 CYP3A3/4 

Phenecetin S-Warfarin Diazepam Fluoxetine Metoprolol Imipramine Erythromycin 
Caffeine Phenytoin Mephenitoin Paroxetine Timolol Alprazolam Cyclosporin 
Theophylline Tolbutamide Omeprazole Sertraline Propafenone Triazolam Lidocaine 
R-Warfarin Diclofenac Clomipramine Venlafaxine Codeine Midazolam Acetaminophen 
Clozapine Mefenamic acid Imipramine Desipramine Debrisoquine Clonazepam Nefazodone 
Amitriptyline Piroxicam Amitriptyline Nortriptyline Dextromethorphan Clozapine Sertraline 
Imipramine Naproxen Propranolol Amitriptyline Sparteine Terfenadine Quinidine 
Clomipramine Ibuprofen Hexabarbital Mianserin  Astemizole Dapsone 
Antipyrine Antipyrine Citalopram Clozapine  Cisapride Lavastatin 
Tacrine  Mephobarbital Risperidone  Diltiazem Tamoxifen 
Propranolol   Haloperidol  Verapamil Vinblastine 
Haloperidol   Thioridazine  Nifedipine  
Verapamil   Propranolol  Carbamazepine  

SOURCE：Mitchell PB(1997) 
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심스런 모니터링이 필요하다. 
 

(2) 아편계 진통제(opioid analgegics) 

Lee와 Spencer(1980)은 설치류를 대상으로 한 실험에서 cl-

omipramine과 같은 TCAs가 morphine과 pentazocine의 진통

효과를 증강시킨다는 보고를 하였다. 이후 Taiwo등(1985)도 

morphine의 진통효과가 amitryptiline, desipramine, sertral-

ine의 투여에 의하여 강화된다는 것을 보고하였으며, 이러한 진

통효과의 강화는 세로토닌계 강화에 기인한 것으로 생각된다. 또

한 desipramine은 methadone과 morphine등의 대사를 방해

하여 이들 opioid의 혈중 농도를 증가시킨다고 보고된 바 있다

(Goldstein등 1982；Liu와 Wang 1985). 그러므로 TCAs와 

opioid를 같이 투여할 경우에는 사용되는 opioid의 용량을 줄일 

수 있다. 
 

(3) 마취제(anesthesia) 

기존의 심혈관 질환이 없는 장기간 imipramine을 투여받는 

환자에서 halothane과 pancuronium을 투여한 경우 부정속맥

(tachyarrhythmia)이 발생하였다는 보고가 있었다(Edward등 

1979). 이는 imipramine과 pancuronium 모두 항콜린성 작용

과 아드레날린성 작용을 가지고 있기 때문에 이들과 함께 ha-

lothane을 투여할 경우 부정속맥이 발생하는 것으로 생각된다. 그

러므로 강한 항콜린성 작용을 갖은 항우울제(TCAs)과 halo-

thane과 pancuronium을 함께 투약하는 것은 피하는 것이 추천

된다. 또한 항콜린성 작용과 아드레날린성 작용이 없는 신경근육

차단제(d-tubocurarine)를 사용하는 것이 안전하며, TCAs를 

투여받는 환자에서는 halothane 보다는 enflurane을 사용하는 

것이 추천된다. 
 

(4) 항고혈압제(antihypertensives) 

Leishman등(1963)은 3명의 환자에서 imipramine이 gua-

nethidine의 항고혈압 작용을 길항하였다고 보고하였다. 거의 모

든 TCAs가 norepinephrine의 재흡수를 차단하여 guanethi-

dine의 항고혈압 작용을 막는 것으로 생각된다. 그러므로 gu-

anethidine과 같은 계열의 항고혈압제(benthanidine, debris-

oquin)와 TCAs를 같이 투여하는 것은 피하는 것이 추천된다. 

Briant등(1973)은 clonidine과 이뇨제를 투여하는 환자에서 TC-

As를 투여하였을 때, 항고혈압 효과가 감소한 것을 보고하였다. 

또한 Hansten등(1984)도 clonidine 0.4mg/day로 혈압이 조절

되던 여자 환자에서 imipramine 50mg를 2일간 투여하였을 때, 

Table 2. TCAs-drug interactions 

Drug-drug interaction Medications interacting with TCAs 

Pharmacokinetic  
Increased serum TCA level Cimetidine 
 Disulfiram 
 Haloperidol 
 Mehtylphenidate 
 Phenothiazine 
 Propafenone 
Decreased serum TCA level Barbiturate 
 Ethanol 
 Oral contraceptives 
 Phenytoin 

Pharmacodynamic  
Potentiate hypotensive effect 

of TCAs 
Prazocin, other alpha-adrenergic 

blocking agents 
May increased blood pressure Parenteral sympathomimetics 

SOURCE：Brown TM & Stoudemire A(1998) 

Table 3. Inhibition of human cytochromes P450 by newer antidepressantst 

Cytochrome P450 
Antidepressant 

1A2 2C9 2C19 2D6 2E1 3A 

Fluoxetine ＋ ＋ ＋ to ＋＋ ＋＋＋ - ＋ 
Norfluoxetine ＋ ＋＋ ＋ to ＋＋ ＋＋＋ - ＋＋ 
Sertraline ＋ ＋ ＋ to ＋＋ ＋ - ＋ 
Desmethylsertraline ＋ ＋ ＋ to ＋＋ ＋ - ＋ 
Paroxetine ＋ ＋ ＋ ＋＋＋ - ＋ 
Fluovoxamine ＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋ - ＋＋ 
Citalopram ＋ 0 0 0 0 0 
Desmethylcitalopram 0 0 0 ＋ 0 0 
Nefazodone 0 0 0 0 - ＋＋＋ 
Triazoledione 0 0 0 0 - ＋ 
Hydroxynefazodone 0 0 0 0 - ＋＋＋ 
Venlafaxine 0 0 0 0 - 0 
O-Desmethylvenlafaxine 0 0 0 0 - 0 
Mirtazapine 0 - - ＋ - 0 

0=minimal or zero inhibition；＋=mild inhibition；＋＋=moderate inhibition；＋＋＋=strong inhibition 
Dash(-) indicates no data available     SOURCE：Greenblatt et al(1998) 
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혈압이 상승한 것을 보고하였다. Calcium channel blocker인 ve-

rapamil과 diltiazem 투여시 CYP3A4 동위효소에 의한 대사를 

억제하여, TCAs의 혈중농도를 증가시킨다는 보고도 있으며(He-

rmann등 1992), 그러므로 verapamil, diltiazem과 같은 약제와 

TCAs를 같이 투여하는 경우에 TCAs의 용량의 감량이 필요하

다. 그밖에 역시 calcium channel blocker인 nifedipine이 항우

울제의 반응을 역전시킨다는 보고들도 있다(Fadden 1992；

Hullet등 1988). 
 

(5) 항균제(antimicrobials) 

Bebchuk와 Stewart(1991)는 rifampin, isoniazid, pyrazi-

namide, pyridoxine등의 항결핵제와 함께 nortriptyline을 안정

적으로 투여하던 환자에서 항결핵제를 끊은 후 nortriptyline의 

혈중 농도가 급격히 상승하여 부작용이 발생한 것을 보고하였다. 

이는 rifampin이 강력한 산화 효소 유도제이기 때문이다. 또한 

nortiptyline을 안정적으로 투여받던 환자에서 fluconazole을 투

여하였을 때, nortriptyline의 농도가 급격하게 상승하였다는 보

고도 있었다(Gannon 1992). Fluconazole, ketoconazole, itr-

aconazole등의 항진균제는 CYP3A4 동위효소에 의한 대사를 억

제한다. 그러므로 rifampin과 TCAs를 투여할 경우와 항진균제

와 TCAs를 같이 투여할 경우에 주의를 요한다. 
 

(6) Digoxin 

Digoxin을 trazodone과 함께 사용할 경우에 digoxin의 혈중 농

도가 증가하여 digoxin 독성이 나타날 수 있다(Dec 1984；Ra-

uch와 Jenike 1984). 그러므로 이와 같은 투약을 해야 할 상황

에서는 digoxin 농도의 세심한 측정이 요구된다. 
 

(7) Estrogen 

한 연구에 따르면 imipramine과 estradiol을 같이 투여하였을 

때, 진전, 저혈압, 졸림 등의 부작용이 더 잘 나타나는 것으로 보

고되었다(Khurana 1972). 이러한 상호작용은 장기간 저용량의 

estrogen을 사용할 경우에 경구 투여된 imipramine의 생체이용

률의 증가가 있다고 보고(Abernethy등 1984)와 연관이 있는 것 

같다. 
 

(8) 히스타민2-차단제(Histamine2-blocker：이하 H2-차

단제) 

Cimetidine은 TCAs의 대사를 방해하여, TCAs의 혈중 농도

를 증가시켜 독성이 나타날 수 있다. 장기간 imipramine과 함께 

cimetidine을 사용하던 환자에서 cimetidine은 감량하면, imi-

pramine의 농도가 최소 치료 혈중 농도 이하로 떨어진다는 보

고도 있다(Miller와 Macklin 1983). 반면에 안정화된 imipra-

mine 치료중에 cimetidine을 첨가하면 imipramine에 의한 독

성이 나타날 수 있다. 또한 nortriptyline은 cimetidine과 같이 투

여한 경우에도 별 상호작용이 없으나, imipramine과 cimetidine

을 같이 투여할 경우에 imipramine의 혈중 농도가 증가한다는 

보고도 있다(Henauer와 Hollister 1984). TCAs와 함께 H2 

blocker를 사용해야 하는 경우에는 cimetidine 대신에 raniti-

dine, famotidine, nizatidine등을 사용하는 것이 좋다. 이들 약

제는 TCAs의 산화를 방해하지 않는 것으로 알려져 있다. 
 

(9) Sulfonylureas 

Type Ⅱ 당뇨병(NIDDM) 환자에서 sulfonylurea로 치료하는 

경우 TCAs를 첨가하면 저혈당 반응을 일으킬 수 있다(True등 

1987). 또한 Type Ⅰ 당뇨병(IDDM) 환자에서도 amitripty-

line을 투약할 때 저혈당이 발생할 수 있다(Sherman과 Born-

emann 1988). 그 기전에 대하여는 아직 밝혀진 것은 없으나 

imipramine, nortriptyline등의 TCAs와 함께 경구 혈당강하제

로 sulfonylurea를 사용할 때 주의를 하여야 한다. 이 경우 su-

lfonylurea의 용량을 줄이고 혈당 모니터링을 철저하게 하여야 

한다. 
 

2. 세로토닌 재흡수억제제(selective serotonin reuptake 

inhibitors：SSRIs) 

SSRIs는 CYP의 작용을 억제하여 많은 약물 상호작용에 있어 

문제가 된다. 같은 SSRIs 계통이라고 하더라도 약물에 따라서 

CYP의 동위효소들을 억제하는 것에 차이가 있다. 표 3은 SS-

RIs를 비롯한 새로운 항우울제에 의한 CYP 억제작용에 관한 것

이다. 또한 표 1은 각 약물들이 주로 대사되는 CYP 동위효소를 

나열한 것이다. 그러므로 각 CYP 동위효소를 억제하는 SSRIs

와 동시에 아래 언급되는 약물들이 투여될 경우에 혈중 농도의 증

가로 인하여 임상적으로 문제가 될 수 있을 것이다. 구체적으로 

임상에서 사용되는 약제들 중 SSRIs와의 약물 상호작용이 있는 

약물을 살펴보면 다음과 같다. 
 

1) SSRIs와 정신과 약물간의 약물 상호작용 

SSRIs와 다른 약물들간의 약동학적인 상호작용은 주로 SS-

RIs의 CYP의 억제와 관련이 있다. 앞서 언급한 바와 같이 fl-

uoxetine이 TCAs의 혈중 농도와 반감기를 증가시켜서 TCAs

의 독성 작용을 일으킬 수 있다. 또한 비슷하게 fluoxetine은 CY-

P3A4의 억제를 통하여 carbamazepine과 alprazolam의 대사

를 억제하여 혈중 농도를 증가시킨다. 또한 clozapine, fluphe-

nazine, haloperidol, perphenazine, pimozide 등의 대사에도 

영향을 준다는 보고들이 있다(Altamura등 1994；Preskorn등 

1995). 또한 fluvoxamine은 TCAs, alprazolam, clozapine, 

diazepam, bromazepin, propranolol의 농도를 증가시킨다. Pa-

roxetine의 약동학적 약물 상호작용은 다른 SSRIs에 비교하여 

적은 편이긴 하지만, 20mg/day의 용량으로도 CYP2D6를 유의

하게 억제한다. Paroxetine은 diazepam, digoxin, phenytoin, 
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propranolol의 대사에 영향을 주지 않으며, phenobarbital도 pa-

roxetine의 대사에 거의 영향을 안준다(DeVane 1992). Ser-

traline은 혈청 단백질에 잘 결합하는 약물이지만, 다른 혈청 단

백질에 결합하는 약물에 큰 영향을 주진 않는다. 또한 sertraline

은 diazepam, desmethyldiazepam, tolbutamide의 대사를 저하

시키며, 이는 비록 약하긴 하나 sertraline이 가진 CYP2D6에 대

한 억제작용 때문이다(Preskorn등 1995). 

SSRIs의 다른 약물과의 약력학적 상호작용은 주로 세로토닌 

작용에 대한 상승효과 때문에 발생한다. 많은 약물들이 세로토닌

의 분비를 자극하거나(e.g., ethanol, amphetamine 등), 세로토

닌의 재흡수를 억제한다(e.g., dextromethophan, TCAs 등). 이

런 약물들이 약력학적으로 SSRIs와 함께 과도한 세로토닌 작

용으로 세로토닌 증후군을 발생시킬 수 있다. 또한 MAOIs도 역

시 세로토닌의 활성을 증가시키며, SSRIs와 함께 투여될 경우 세

로토닌 증후군이 발생할 수 있다. 

Lithium 역시 SSRIs와 함께 투여될 경우에 비슷한 현상을 유

발할 수 있다. TCAs와 SSRIs가 같이 투여될 경우, 앞서 언급한 

약동학적 상호작용외에도 약력학적으로 중추신경계의 노르아드

레날린 효과를 증강시켜서 부가적 치료적 효과 또는 독성 작용

을 나타낼 수 있다(Mills 1993；Skop등 1994). 
 

2) SSRIs와 기타 약물과의 상호작용 
 

(1) 항응고제(anticoagulants) 

SSRIs와 warfarin 사이에 약물상호작용에 있어 많은 보고들

이 있다. 두 약물의 상호작용의 기전으로는 세가지 정도가 제시

되고 있는데, 첫째 SSRIs가 단백질과 강력하게 결합을 하여서 단

백질 결합 부위에서 warfarin을 떨어져 나가게 하여 warfarin의 

효과를 증가시킨다. 둘째, 복잡한 warfarin의 대사에 그 원인이 

있는데, warfarin은 라세믹 혼합체(racemic mixture) 형태로 존

재하며 S-enantiomer(S형)와 R-enantiomer(R형)의 두 가

지 이형체가 존재한다. 두 가지 중 S형이 활성을 지니고 있으며, 

R형은 비활성이다. S형이 CYP2C9에서 대사되어 R형이 되며, 

R형이 cytochrome CYP2C9를 억제한다. 또한 R형은 CYP1A2 

/3A4에서 hydroxylation되는 복잡한 과정을 거치게 된다. SSRIs

는 CYP1A2의 억제를 통하여 R형의 증가를 가져오며, 이것이 활

성을 가진 S형의 대사를 방해하여 항응고 작용의 증가를 가져오

게 된다(Harvey와 Preskorn 1996). 셋째, SSRIs중 fluoxetine

은 그 자체가 항응고 작용을 가진다(Aranth와 Lindberg 1992). 

이런 이유로 SS-RIs와 warfarin을 같이 투여할 경우에는 지속

적인 prothrombin time등의 모니터링이 필요하다. 
 

(2) 베타차단제(Beta-adrenergic blocking agents) 

한 보고에서 propranolol과 lorazepam과 fluoxetine의 병합

투여가 완전심블록(complete heart block)과 의식의 소실을 가

져왔다는 보고가 있었다(Drake와 Gordon 1994). 이는 간에서 

대사되는 베타차단제의 대사를 SSRIs가 강력하게 차단하여서 나

타나는 현상이다. 이런 경우 간에서 대사되지 않는 sotalol과 같

은 다른 베타차단제를 사용하거나, 낮은 용량의 propranolol, me-

toprolol의 사용이 추천된다. 
 

(3) Calcium channel blocker 

Verapamil, nifedipine 등의 calcium channel blocker와 fl-

uoxetine를 같이 투여할 경우에 부종, 동계성 두통(throbbing 

headache), 오심, 조홍(flushing) 등의 부작용이 나타났다는 보

고들이 있어 왔다(Sternbach 1991). 이들의 상호작용의 기전은 

분명히 밝혀져 있지는 않다. 그러나 fluoxetine에 의해 calcium 

channel blocker의 대사가 방해받는 것으로 생각된다. 그러므로 

fluoxetine과 calcium channel blocker를 같이 투여하는 경우에 

calcium channel blocker의 용량 감량이 필요하다. 
 

(4) Digoxin 

SSRIs는 digoxin의 약력학적 기전을 변화시키지 않는다(Ba-

nnister등 1989；Forster등 1991). 
 

(5) 아편계 진통제(opioid analgegics) 

Fluoxetine은 다른 많은 항우울제처럼 opioid의 진통효과를 강

화시킨다. Fluoxetine으로 치료하는 환자는 morphine, codeine, 

fentanyl에 의한 강경증(catalepsy)를 증강시키고 효과를 연장

하며, 또한 opioid의 항동통수용작용(antinociceptive action)을 

강화시킨다(Larson과 Takemori 1977). Paroxetine과 함께 흔

히 감기약에 처방되는 거담제인 dextrome-thorphan을 같이 투

약할 경우 세로토닌 증상군(serotonin syndrome)과 같은 부작

용이 나타날 수 있다(Skop등 1994). 이런 상호작용은 아편계 진

통제가 가진 세로토닌 작용에 의하여 나타나는 것으로 생각된다. 

그러므로 SSRI와 세로토닌에 영향을 주는 아편양 약물(dexr-

omethophan, meperidine, pentazocine)의 동시투여는 피하는 

것이 추천된다. 
 

(6) Cimetidine 

Cimetidine은 CYP계 효소를 억제하여 paroxetine과 sert-

raline의 농도를 증가시킨다(Preskorn등 1995). H2 차단제중 

이러한 영향이 적은 ranitidine으로 바꾸는 것이 추천된다(Ci-

raulo등 1995). 
 

(7) Theophylline 

Fluvoxamine과 theophylline을 동시 투여할 경우에 theo-

phylline 독성이 나타났다는 보고가 있다(Diot등 1991). Flu-

voxamine은 강력한 CYP1A2 억제제로 이 효소에 의한 the-

ophylline의 대사를 막는다. 그러므로 theophylline의 혈중 농도

를 지나치게 높이게 되며, 임상적으로 오심, 어지럼증, 두통, 빈맥, 



 
 

 

 - 29 - 

근간대성 경련, 간질 등을 유발하는 theophylline 독성이 생길 수 

있다. 그러므로 theophylline을 사용하는 환자에서는 fluvoxa-

mine의 투여는 피해져야 하며, CYP1A2를 억제하지 않는 SSRIs

인 sertraline, fluoxetine, paroxetine 등의 약제가 선택되어야 

한다. 
 

3. 단가아민 산화효소 억제제(monoamine oxidase inhibi-

tors：MAOIs) 

고전적인 MAOIs는 다양한 약물들, 음식물과 상호작용의 문제

를 일으킬 수 있다. 그러나 MAOIs는 국내에서 사용되고 있지 

않으며, 앞으로도 한국인의 식이 습관이 바뀌지 않는 한 사용되

기는 힘들 것으로 보인다. 그러므로 여기에서는 MAOIs의 약물

상호작용을 약동학적, 약력학적 상호작용으로 나누어서 간단히 언

급하고자 한다. 
 

1) 약동학적 상호작용 

과거의 고전적 MAOIs는 넓은 범위의 간효소를 억제하기 때

문에 많은 약물 상호작용이 발생할 수 있다. 항콜린성 약물들이 

MAOIs와 함께 투여될 경우, 간효소에 의한 대사 억제를 통하여 

항콜린성 효과의 증강을 보이게 되며, 동시에 약력학적으로 간접

적으로 충추신경계내 항콜린성 약물의 작용억제기전을 방해하여, 

무스카린성 항콜린성 작용의 증강을 가져오게 한다. 또한 MA-

OIs는 coumarin의 대사를 억제하여 뇌졸중의 위험성을 증강시

킬 수 있다(Griffin등 1988). 
 

2) 약력학적 상호작용 

MAOIs는 다양한 범위의 약물 상호작용을 가진다. 표 4는 흔

히 발생하며, 임상적으로 중요한 MAOIs의 약력학적 약물 상호

작용을 보여준다. Tranylcypromine과 다른 amphetamine과 유

사한 약물의 병합투여는 특히 위험할 수 있는데, 고열, 경련이 발

생할 수 있으며, 심한 경우에는 사망도 가능하다. Phenelzine은 

혈중의 가성콜린에스테르화효소(pseudocholine-sterase) 활성

을 감소시키며, suxamethonium과 같은 탈분극성 신경근육차단

제(depolarizing neuromuscular blockers)와 함께 투여될 경우

에는 심각한 신경근육 활동의 저하로 중추신경계 장해를 일으킬 

수 있다(Griffin등 1988). 몇몇 임상가들은 selegiline을 TCAs

와 함께, 심지어 SSRIs와 함께 투여하여도 안전하다는 보고를 

하였으나, 이 병합 투여의 안정성에 대한 전반적인 연구는 아직 

없다. 
 

4. 새로운 항우울제(newer antidepressants) 
 

1) Moclobemide 

Moclobemide는 가역적인 MAO-A에 대한 억제를 하는 약

물로 현재 미국에서는 사용되지 않으나 유럽이나 캐나다에는 사

용되며, 국내에서는 유일하게 우울증에서 사용 가능한 MAOIs이

다. Moclobemide는 단백질과의 결합력이 높지 않기 때문에 단백

질 결합에서의 상호작용은 거의 일어나지 않는다. MAO에 대한 

가역적인 억제 때문에 tyramine을 섭취할 때 정상인에서 혈압의 

증가는 크게 나타나지 않는다. 그러나 우울증 환자에서는 임상적

인 증상을 나타낼 수 있다. Moclobemide와 SSRIs나 TCAs가 

상호작용이 없다고 하는 보고(Ebert등 1995)가 있으나, clo-

mipramine을 끊은 직후 moclobemide를 처방한 경우 세로토닌 

증후군이 나타났다는 보고(Gillman 1997)가 있다. Moclobe-

mide는 산화과정을 통하여 대사되며, 강력한 CYP 2D6 억제제

이므로 이 효소에 의하여 대사되는 약물과 약동학적 상호작용이 

있을 수 있다(표 1). 
 

2) Nefazodone 

Nefazodone은 새로운 항우울제로 5-HT2 수용체를 억제하

는 동시에 노르에피네프린 수용체에 약한 억제작용을 가진다. 비

교적 부작용이 적은 편으로 내외과 환자에서 사용되기 적당한 약

제로 생각된다. Nefazodone은 CYP 3A4에 대한 강력한 억제제

이다. 그러므로 lorazepam, cimetidine, warfarin등과 임상적으

Table 4. Toxic MAOI drug-drug interactions 

Possible complications Drugs interacting with MAOIs 

Hypertensive Crisis Procatecholaminergic agents 
 Sympathomimetics 
 Dopamine 
 Ephedrine 
 Levodopa 
 Metaramunol 
 Methylamphetamine 
 Phenylephrine 
 Phenylpropranolamine 
 Tricyclic antidepressants 
Hypotension：potentiated Antihypertensives, etc. 
 Diruretics 
 Insulin 
 Meperidine 
 Phenformin 
 Phenothiazines 
 Reserpine 
 Sulfonylurea 
Hypoglycemia lycopenic agents 
 Insulin 
 Sulfonylureas 
Serotonin syndrome Proserotonergic agents 
 SSRIs 
 Dextromethophan 
 L-Tryptophan 
 Meperidine 
 Venlafaxine 
SOURCE：Brown TM & Stoudemire A(1998) 
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로 중요한 상호작용은 없으나, CYP 3A4에 의하여 대사되는 

alprazolam, triazolam과 같은 약물과 함께 투여 시에는 그 농도

를 증가시켜서 작용을 강화시킬 수 있다. Alprazolam의 반감기

는 2시간에 불과하다. 그러나 nefazodone과 병합투여시 혈중 농

도는 거의 두 배로 증가하며, 반감기는 몇 배로 증가하게 된다. 그

러므로 nefazodone과 alprazolam을 동시 투여할 때는 alpra-

zolam의 감량이 필요하다(Stoudemire와 Fogel 1995；Ne-

meroff등 1996). 또한 CYP 3A4에 의하여 대사되는 terfen-

adine이나 astemizole과 같은 항히스타민제와 함께 투여할 때

도 심부정맥의 위험성이 있으므로 주의를 요한다(Robinson등 

1996)(표 1). 
 

3) Venlafaxine 

Venlafaxine은 새로운 항우울제로 세로토닌과 노르에피네프

린의 재흡수를 차단하는 약물이다. 고용량에서는 도파민 재흡수

를 차단하는 작용도 약하지만 나타날 수 있다. 그러나 그 밖에 

다른 수용체들에는 중요한 영향을 주지 않는다. Venlafaxine은 

CYP 2D6에 의하여 대사되기 때문에 thioridazine, quinidine등

과 함께 투여시, venlafaxine의 농도가 증가될 수 있다. 그러나 

venlafaxine 자체는 미약한 CYP 2D6의 억제작용만을 갖기 때

문에 다른 약물과의 상호작용의 가능성은 크지 않다. 그러나 ci-

metidine은 venlafaxine의 대사를 억제할 수 있다고 알려져 있

다(Troy등 1998). 그러나 그 대사물인 desmethyl-venlafa-

xine에는 영향을 주지는 않는다. 또한 venlafaxine과 함께 napr-

oxen을 투여한 환자에서 전신성 경련과 혼수가 발생하였다는 보

고도 있다(Rudolph와 Derivan 1996). 
 

4) Bupropion 

Bupropion은 4가지의 약물학적 활성을 가진 대사물을 가진

다. 4가지 대사 산물은 eythro- threo-amino alcohols, er-

ythro-amino diol, morpholinol 그리고 hydroxy-bupropion 

등이다. 혈중 hydroxy-bupropion 농도는 대사 이전 모 약물

의 농도보다 최소 10배 이상 높으며, 주된 약물학적 작용을 가

지는 물질로 생각된다. CYP 2B6가 bupropion을 hydroxy-

bupropion으로 대사시키는 것으로 알려져 있다. Carbamaze-

pine은 혈중 bupropion 농도를 저하시키며, hydroxy-bupr-

opion의 농도를 증가시키는 것은 carbamazepine의 CYP 2B6

의 유도작용과 관련이 있을 것으로 생각된다(Ketter등 1995). 

Valproate는 bupropion의 농도에 영향을 미치진 않지만, hy-

droxy-bupropion의 농도를 상승시키며, 이는 valproate가 

CYP 2B6에 대한 억제 작용을 가진다는 것을 암시한다(Ketter

등 1996). 

Hydroxy-bupropion의 대사경로에 관하여는 확실치는 않지

만 CYP 2D6가 관여할 것이라는 보고가 있다(Pollock 1996). 

Preskorn(1991)에 의한 한 환자에서 bupropion을 fluoxetine

과 동시 투여하였을 때, hydroxy-bupropion의 혈중 농도가 증

가하였다는 보고도 이러한 가능성을 시사해준다. 또한 bupro-

pion이 혈중 imipramine과 그 대사물인 desipramine의 농도를 

증가시켰다는 보고도 있다(Shad와 Preskorn 1997). Bupro-

pion과 SSRIs의 병합투여가 치료 불응성 우울증 환자와 SSRIs

에 의한 성기능 부작용시 사용될 수 있는 상당히 유용한 치료법

이라는 사실을 상기할 때 향후 약물 상호작용에 관한 보다 진행

된 연구가 필요하고 하겠다. 
 

5) Mirtazapine 

Mirtazapine은 두가지 라세믹 혼합체로 존재한다. 즉, α2-

수용체와 5HT2-수용체에 차단작용을 가지는(＋) enantiomer

와 5-HT3 수용체 차단 작용을 가진(-) enantiomer가 있다. 

Mirtazapine은 CYP 1A2와 CYP 2D6에 의하여 대사되어 8-

hydroxy 대사물이 되며, CYP 3A4에 의하여 대사되어 N-de-

smethyl 대사물과 N-oxide 대사물로 바뀐다(Verhoeven등 

1996). 그러나 임상적으로 mirtazapine은 CYP에 의한 약물상

호작용의 문제는 거의 일으키지 않는 것으로 보인다. 그러나 이 

점이 mirtazapine이 어떠한 약물상호작용의 문제점도 없다는 것

을 의미하는 것은 아니다. 예를 들어 mirtazapine이 diazepam

이나 alcohol과 같이 투여될 경우에는 운동기능의 저하에 악영향

을 줄 수 있다. 

 

결     론 
 

지금까지 살펴본 항우울제와 관련 약물간의 상호작용은 잠재

적으로 발생가능한 것이지, 병합투여시 반드시 상호작용의 문제

가 발생한다는 것은 아니다. 이러한 상호작용은 특히 고위험군에 

속하는 항우울제에서 잘 발생할 수 있다. 이러한 약물로는 CYP 

3A4를 억제하는 nefazodone, CYP2D6를 억제하는 fluoxetine, 

paroxetine, CYP1A2를 억제하는 fluvoxamine등을 예로 들 수 

있다. 

Venlafaxine, sertraline, bupropion, mirtazapine 등은 상대

적으로 이러한 상호작용의 위험성이 적은 항우울제이다. 그럼에

도 불구하고 약물간의 상호작용은 이러한 저위험군의 약물들에

서도 발생할 수 있다. 그러므로 항우울제 처방에 있어 이러한 상

호작용의 가능성을 항상 염두에 두어야 할 것이다. 또한 잊지 말

아야 할 점은 이러한 반응이 개인에 따라서 심한 차이가 있을 수 

있다는 점이다. 약물 대사에서 중요한 효소의 작용이 정상인보다 

미약한 poor metabolizer가 존재한다는 점을 항상 염두에 두어

야 한다. 
 

중심 단어：항우울제약물·상호작용·사이토크롬 P450. 
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