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Ⅰ. 서 론

Midazolam은 수용성 benzodiazephine으로 근래에 소아치

과 영역에서 어린이의 행동을 조절하기 위한 진정 요법제로 가

장 흔하게 사용되고 있는 약제로 호흡계나 심혈관계에 부작용

이 비교적 적고 발현시간이 빠르며 지속시간이 짧다는 장점을

가지고 있다1-3). 또한 정맥내, 근육내, 비강내, 직장내, 설하, 그

리고 경구 등 다양한 투여 경로를 가지고 있다는 점과

flumazenil 같은 길항제가 있어 부작용이 있을 경우 환자의 신

체적 상태를 환원할 수 있다는 점을 장점으로 들 수 있다3-6). 

Midazolam은 정맥내 투여시 5분, 근육내 투여시 10분 이내

에 약효가 발현되며 2시간 전후의 짧은 작용시간을 가지므로8,9)

치과 치료시 불안해하는 어린이의 진정제로 사용하기 적절하나

주사침에 의한 통증으로 인해 오히려 불안이 가중될 수 있어 정

맥내 투여나 근육내 투여 보다는 비강내 투여가 선호된다.  

비강내 투여는 환자에게 거부감이 크지 않고 정맥내 투여만

Flumazenil의 투여 방법에 따른 혈장내 농도와 midazolam에 의해

유도된 진정 상태의 환원 효과
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Flumazenil의 투여 방법에 따른 혈중 농도와 midazolam에 의해 유도된 진정 상태의 환원 효과를 평가하기 위해 23-25세

의 학생을 대상으로 비강으로 midazolam을 투여하여 진정시킨 후 flumazenil을 비강내과 정맥내를 통하여 투여한 다음 액

체크로마토그래피(HPLC)를 사용하여 시간 경과에 따른 혈중 농도의 변화와 함께 생징후 및 진정 정도를 측정하여

flumazenil의 길항 효과를 다각적으로 분석, 평가하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. Midazolam에 의한 진정 상태에서 flumazenil의 투여시 수축기 및 이완기 혈압, 동맥혈 산소포화도 등의 생징후는 변

화가 없었으나 맥박은 일시적인 상승이 있었다(P<0.05).

2. Flumazenil은 비강내 투여 및 정맥내 투여 등 투여 방법에 관계없이 midazolam에 의한 진정 상태를 일시적으로 환원시

키며 투여 방법에 따른 발현 시간의 차이는 없으나 환원 정도와 지속 시간은 정맥내 투여에서 크게 나타났다(P<0.05). 

3. Flumazenil의 비강내 투여는 최고 혈중 농도에 2분, 정맥내 투여는 4분 후에 각각 도달하므로써 흡수 속도는 비강내 투

여와 정맥내 투여의 차이가 크지 않았다. 

4. Flumazenil의 투여 후 수 분 동안 midazolam의 혈중 농도가 일시적으로 상승하였다(P<0.05). 

이상의 결과를 종합하여 보면 flumazenil은 midazolam에 의한 진정 상태에서 생징후의 변화에 영향을 미치지 않으며 진

정의 정도를 감소시키는 효과가 있고, 특히 비강내 투여는 정맥내 투여와 발현 시간에 있어서 차이가 없는 것으로 나타나 임

상적으로 midazolam에 의한 부작용 발현시 응급 처치법으로 유용하게 사용할 수 있을 것으로 사료된다.  
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큼 빠른 발현이 유도되므로써 근육내 투여나 정맥내 투여에 비

해 어린이에게 선호되는 투여 방법이나 이 방법 역시 주입시 인

두내 작열감, 쓴 맛 그리고 재채기 등이 유발되는 문제점이 있

어4,10-12) 완벽한 투여 방법으로 인정받기는 어렵다.

투약이 이루어진 경우 약제에 의한 부작용의 가능성은 어느

경우에서나 존재한다. 부작용이 발현되었을 때 길항제가 있는

경우는 이를 어렵지 않게 해독하여 환원시킬 수 있다. 

Midazolam의 길항제로 알려진 flumazenil은 수용성 imi-

dazobenzodiazephine으로 중추신경계의 γ-amino-butyric

acid type A(GABAA) 수용체에 midazolam과 함께 경쟁적으

로 작용하므로써 길항 작용을 하게 되며 midazolam에 의한 부

작용 발현시 해독제로 사용되고 있다13-18).  

이와 같은 flumazenil의 midazolam에 대한 길항 작용에 대

해 Klotz와 Kanto19)외 여러 학자들20-23)이 midazolam에 의한

중추신경계 및 심혈관계의 억제작용에 대한 flumazenil의 환원

효과에 대해 보고하였다. 그러나 Ozturk 등24)은 midazolam에

의해 유발된 심 억제 현상은 환원되지 않았다고 상반된 보고를

한 바 있다. Midazolam에 의해 초래된 선행성 건망증에 대한

flumazenil의 환원 효과에 대해서도 다소의 논란이 있다25-28).

Flumazenil의 고유한 약효에 대해서도 논란이 있었는데,

Darragh 등13), Higgitt 등29)은 자체적인 고유한 약효는 전혀

가지고 있지 않다고 보고한 반면 Woods 등30)과 Ströhle 등31)

은 panic 장애에 대한 치료 효과에 대해 보고하였으며 File과

Pellow32), Neave 등33) 등은 심 억제 효과 및 인지 능력을 감소

시키는 미약한 진정 효과가 있음을 보고하였다. 그러나 이와 같

은 여러 결과는 실험대상 및 용량에 따라 상반된 연구 결과가

나올 수 있다고 사료된다.

이와 같이 flumazenil의 midazolam에 대한 길항 효과에 대

해 여러 연구18,34-37)가 보고되고 있으나 연구마다 두 약제의 투여

경로 및 투여 시점이 다양하고 특히 치과 진료시 어린이에게 적

용하기 좋은 비강내 투여에 대한 연구는 많지 않아 임상적으로

참조하기가 용이하지 않다. 또한 혈중 농도를 측정한 흡수 및

발현이 생징후나 행동양상의 변화에 어떤 시점에서 영향을 미

치는지에 대한 유기적인 관계를 연구한 보고는 미진한 실정

이다. 

따라서 본 연구는 midazolam과 여러 경로로 투여된

flumazenil에 대한 혈중 농도를 액체크로마토그래피(HPLC)

를 사용하여 측정하고 이에 따른 생징후 및 진정 정도를 측정하

여 flumazenil의 길항 효과를 다각적으로 분석, 평가하고자 하

였다.

Ⅱ. 실험대상 및 방법

1. 실험대상

조선대학교 치과대학에 재학 중인 23-25세 학생으로서 mi-

dazolam과 flumazenil에 대한 부작용의 기왕력이 없으며 미국

마취학회 전신상태 평가기준에 따라 I, II 등급으로 판정된 12

명을 대상으로 시행하였다. 

2. 실험방법

1) 약물 투여

모든 대상자는 매 실험 일의 동일한 시간에 약물을 투여하였

으며 동일한 대상자에 대해 약물 투여 전(baseline), 진정제 투

여, 진정제 투여 후 길항제의 비강내 투여, 그리고 진정제 투여

후 길항제의 정맥내 투여 등의 순으로, 2주 간격으로 총 3회에

걸쳐 실험을 실시하였다(Table 1). 약물은 진정제인 midazo-

lam(Domicum�, 15 mg/3ml, Roche Korea)과 이에 대한 길

항제인 flumazenil(Anexate�, 0.5mg/5ml, Roche Korea)을

사용하였다. 약물을 투여한 경우는 시술 6시간 전부터 금식시

켰다. 

(1) Midazolam 투여 효과 평가

Midazolam 0.2mg/kg을 30초에 걸쳐 동일하게 양쪽 비강

에 1 cc tuberculin syringe를 사용하여 주입한 후 5, 10, 15,

20, 30, 40, 50, 60, 90, 120초 마다 생징후 관찰 및 진정의

정도를 평가하였다. 혈중 농도를 측정하기 위한 채혈은 20

gauge sample needle을 전반부 주와정맥으로 주입하고 he-

parin cap을 씌워 정맥로를 보호해 준 상태에서 생징후 및 의

식의 정도를 관찰하는 시간에 맞추어 시행하였다.

생징후는 electric sphygmanometer(Digital sphygmo-

manometer UA-767, A&D Corp., Japan)을 이용하여 맥박

및 수축기/이완기 혈압 등을 측정하였으며 이와 함께 pulse

oximeter(BIC Autocorr, Biochem international INC,

USA)를 이용하여 동맥혈산소포화도(SpO2)를 측정, 기록하였

다. 환자 진정 상태의 평가는 Nadin과 Coulthard27)가 제안한

five point scale에 따라 한명의 평가자에 의해 평가되었다

(Table 2). 

(2) Midazolam 투여 후 flumazenil의 길항 효과 평가

채혈을 위한 정맥로를 midazolm 투여 효과 평가와 같은 방

법으로 확보한 후 midazolam 0.2 mg/kg를 (1)에서와 동일한

방법으로 비강내 주입하고 40분 후 flumazenil 0.2 mg을 30

초에 걸쳐 양쪽 비강내에 주입하였다. 생징후 관찰과 진정 상태

평가, 그리고 채혈 역시 (1)에서와 동일한 시간에 각각 시행하

였다. Flumazenil의 정맥내 투여는 midazolam 투여 40분 후

flumazenil 0.2 mg을 채혈을 위해 확보한 정맥로의 반대쪽 전

반부 주와정맥으로 10초에 걸쳐 서서히 주입하였다. 

2) 액체크로마토그래피에 의한 혈중 농도 측정

혈액은 매 채혈시 마다 3 ml를 채취하여 응고되지 않도록 항

응고제(heparin)가 함유된 tube에 넣어 10분간 shaker에서

흔들어 준 후 2개의 EP tube에 1.5 ml씩 나누어 담는다. 원심



대한소아치과학회지 32(3) 2005

501

분리기에서 3,000 rpm으로 5분간 원심분리 시킨 후 상부에서

혈장 1 ml를 취하여 0.5 ml씩 2개의 E-tube에 나누어 담은 후

midazolam과 flumazenil을 추출하기 위해 acetonitrile과

methanol이 1대 1로 혼합된 추출 용매를 1 ml씩 첨가한다. 혈

장과 용매를 초고속 혼합기에서 12,000 rpm으로 10분간 혼화

(vortex)시킨 후 상층액(supernatant)만 취하여 진공상태에서

4시간 동안 건조시킨다. 이 과정을 통하여 얻어진 희고 불투명

한 소량의 물질에 다시 30% acetonitrile이 함유된 0.1% 산

조절제(TFA)를 첨가한 후 액체크로마토그래피(Shimadzu

Co., Kyoto, Japan)를 사용하여 midazolam과 flumazenil의

농도를 측정하였다. 

3) 통계분석

자료의 분석은 혈압, 맥박, 동맥혈산소포화도, 혈중 농도는

분산분석(ANOVA)을 이용하였으며, 진정의 정도는 Kruskal-

Wallis test를 이용하여 유의성을 검증하였다.

Ⅲ. 실험 성적

1. Midazolam/Flumazenil 투여시 생징후 및 진정 상태 평가

1) 수축기 및 이완기 혈압

Midazolam 투여 전(baseline)의 수축기 및 이완기 혈압은

각각 125, 74였으나 midazolam 투여 후 시간 경과에 따라 약

간 감소하는 것으로 나타났다. 120분 후 수축기 및 이완기 혈압

은 117과 71로 baseline에 비해 낮게 나타났다(P<0.05).

Midadzolam 투여 40분 후 flumazenil을 비강내와 정맥내로

각각 투여하고 측정한 수축기 및 이완기 혈압은 투여 10분 후

약간 상승하였으나 flumazenil을 투여하지 않은 경우에 비해

유의한 차이가 없었다(P<0.05). 이후 120분까지의 혈압의 변

화 역시 flumazenil을 투여하지 않은 경우와 비슷한 경과를 보

였다.

2) 맥박

Midazolam 투여 전의 맥박은 73회 였으며 midazolam 투

여 120분 후의 맥박은 67회로서 시간 경과에 따라 감소하는 것

으로 나타났다(P<0.05). 

Midazolam 투여 40분 후 flumazenil을 비강내와 정맥내로

각각 투여하고 10분이 경과한 50분에 측정한 맥박은 각각 3, 4

회 상승하였으며 투여 직전에 비해 통계적으로 유의한 차이를

보였다(P<0.05). Flumazenil을 투여하지 않은 경우 40-50분

사이의 맥박은 2회 감소하는 것으로 나타났다. 그러나 60분 이

후의 맥박은 유의한 변화를 보이지 않았다.

3) 동맥혈산소포화도

Midazolam 투여 전의 동맥혈산소포화도는 98.0이였으며

midazolam 투여 120분 후의 동맥혈산소포화도는 96.5로서

시간 경과에 따라 약간 감소하는 것으로 나타났으나 유의한 차

이는 없었다. Midazolam 투여 40분 후 flumazenil을 비강내

및 정맥내로 각각 투여하고 10분이 경과한 50분에 측정한 동맥

혈산소포화도는 각각 96.5 전후로서 40분에 비해 유의한 차이

를 보이지 않았다(P>0.05). 이후 120분까지의 동맥혈산소포화

도 역시 유의한 변화를 보이지 않았으며 flumazenil을 투여하

지 않은 경우와 비슷한 경과를 보였다. 

4) 진정 정도

Midazolam 투여 후 진정 지수는 5-10분 사이에 급격히 증

가한 후 30분까지 꾸준히 증가하여 진정 지수가 4 전후로 유지

되다 50분 전후하여 다시 감소되는 경향을 보이고 있다. 120분

후에도 진정 지수가 2.8로 진정 효과가 지속되고 있음을 보이

Table 1. Groups according to the administration of drugs 

Drugs 
Administration time and dosage

0 mim 40 mim

Midazolam only Midazolam 0.2mg/kg 

Flumazenil IN Midazolam 0.2mg/kg Flumazenil 0.2mg IN 

Flumazenil IV Midazolam 0.2mg/kg Flumazenil 0.2mg IV

Table 2. Rating scale for evaluation of sedative effect 

Sedation score Score response 

1 Fully awake and oriented

2 Drowsy

3 Eyes closed but unrousable to command

4 Eyes closed but unrousable to mild stimulation

5 Eyes closed but unrousable to mild physical stimulation 
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고 있다(Table 3, Fig. 4). 

Midazolam을 투여하여 진정된 상태에서 flumazenil을 투여

한 경우 1분 후 진정 지수가 비강내 투여의 경우 2.4, 정맥내

투여인 경우 2.3으로 급격히 감소하였으며 10분이 경과한 50

분부터 다시 증가되기 시작하였다(Table 4, Fig. 4).

Flumazenil 투여 20분 후의 진정 정도는 3가지 투여 방법간에

차이가 없었다. Flumazenil의 비강내 투여는 정맥내 투여에 비

해 진정 지수 감소시키는 환원 효과의 발현 시간은 늦지 않으나

진정 지수의 감소 정도는 더 약한 것으로 관찰되었으며 진정을

환원시키는 지속 시간도 비강내 투여는 8분, 정맥내 투여는 10

분 이상으로 비강내 투여가 더 짧은 것으로 나타났다(Table 4,

Fig. 4). 
Fig. 1. Mean systolic and diastolic blood pressure after

midazolam, midazolam/flumazenil(IN), and midazolam/

flumazenil(IV) administration. Arrow indicates the point of

flumazenil administration. 

Fig. 2. Mean pulse rate after midazolam, midazolam/

flumazenil(IN), and midazolam/flumazenil(IV) administra-

tion. Arrow indicates the point of flumazenil administration.

Fig. 3. Mean SpO2 after midazolam, midazolam/

flumazenil(IN), and midazolam/flumazenil(IV) administra-

tion. Arrow indicates the point of flumazenil administration.

Table 3. Comparison of sedation score among methods of administration 

`
Midazolam only

Midazolam / Midazolam /
Significance 

Time flumazenil(IN) flumazenil(IV)

5 1.2±0.8 1.2±0.4 1.2±0.4

10 2.2±0.7 2.5±0.5 2.5±0.5

15 2.8±0.4 2.8±0.4 3.2±0.6

20 3.2±0.7 3.5±0.7 3.7±0.7

25 3.6±0.7 3.7±0.7 3.8±0.4

30 3.8±0.7 3.8±0.4 4.0±0.6

40 4.0±0.5 3.6±0.5 4.1±0.7

41 4.1±0.5 2.4±0.4 2.3±0.7 *

42 4.1±0.4 2.2±0.4 2.0±0.5 *

44 4.0±0.4 2.2±0.7 1.8±0.3 *

46 3.9±0.5 2.3±0.6 1.8±0.5 *

48 3.8±0.6 2.2±0.4 1.8±0.4 *

50 3.7±0.5 2.7±0.4 1.8±0.5 *

60 3.3±0.5 2.8±0.4 2.5±0.5

90 3.1±0.5 3.3±0.4 2.9±0.6

120 2.7±0.3 3.2±0.4 2.8±0.4

* : Significant difference(P<0.05) 
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2. Midazolam/Flumazenil 투여시 시간 경과에 따른 혈중

농도의 변화

1) Midazolam의 비강내 투여시 혈중 농도

투여 15분 후 최고 혈중 농도의 50%에 도달하며 20분에 최

고 혈중 농도에 도달한다. 40분에 다시 최고 혈중 농도의 50%

에 도달하며 120분 후 최고 혈중 농도의 10% 정도가 유지됨이

관찰되었다(Fig. 5). 

2) Flumazenil 투여 시 midazolam의 혈중 농도

Midazolam 투여 40분 후 flumazenil을 투여한 경우, 비강

내 투여 및 정맥내 투여 공히 1분 후 midazolam의 혈중 농도

가 1673 OD와 1567 OD로 flumazenil을 투여하지 않을 때의

970 OD에 비해 유의하게 상승되었다(P<0.05). Flumazenil

을 비강내로 투여한 경우는 1분 후부터 midazolam의 혈중 농

도가 점차 증가되기 시작하여 8분 후 midazolam만을 투여한

경우에서와 같은 혈중 농도로 복귀되었다. 그러나 정맥내로

flumazenil을 투여한 경우는 투여 6분 후까지 점차 증가하다가

다시 감소하여 10분 이후에 midazolam만을 투여한 경우에서

와 같은 혈중 농도로 복귀되었다.  

3) Flumazenil의 비강내 및 정맥내 투여시 혈중 농도

비강내로 투여한 경우는 투여 2분 후 최고 혈중 농도(1858

OD)에 도달하였으며 8분 후 최고 혈중 농도의 50%까지 감소

하였다. 정맥내로 투여한 경우는 투여 4분 후 최고 혈중 농도에

도달하였으며(1662 OD) 역시 8분 후 최고 혈중 농도의 50%

까지 감소하였다(Fig. 7).  

1분과 6분 후 비강내 투여시 혈중 농도는 각각 885 OD와

Fig. 4. Mean sedation score after administration of

midazolam, midazolam/flumazenil(IN), and midazolam/

flumazenil(IV). Arrow indicates the point of flumazenil

administration.

* : Significant difference(P<0.05)

Fig. 5. Plasma concentration after intra-nasal administration

of midazolam.  

Fig. 6. Plasma midazolam concentration after intra-nasal

administration of midazolam alone and intra-nasal, intra-

venous administration of flumazenil for reversal. 

* : Significant difference(P<0.05) 

Fig. 7. Plasma concentration after intra-nasal and intra-

venous administration of flumazenil. 

* : Significant difference(P<0.05) 
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858 OD로 정맥 내 투여의 1293 OD와 1586 OD에 비해 혈중

농도가 낮게 나타났는데(P<0.05) 이는 정맥내 투여가 비강내

투여에 비해 최고 혈중 농도에 도달하는 시간은 늦지만 흡수가

빨리 되고 더 오래 지속됨을 보여주고 있다(Fig. 7). 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

어린이들의 치과 치료시 행동조절을 위해 진정 목적으로 여

러 종류의 약물을 여러가지 방법으로 투여하고 있는데, 이중 근

육내 투여는 동통을 유발하여 오히려 어린이들에게 공포감을

유발하며 직장 투여 역시 약효가 일정하게 흡수되거나 발현되

기 어렵다는 문제점을 가지고 있다. 경구 투여는 거부감이 적고

가장 손쉬운 투여 방법 중의 하나이지만 약효의 발현이나 지속

시간이 길다는 단점이 있다. 근래에는 비강내 투여에 대한 관심

이 높아지고 있는데, 투여 방법이 쉽고 약물의 용량이 비교적

잘 조절되며 1차 문맥대사를 거치지 않기 때문에 흡수가 빨라

약효의 발현이 정맥 투여 못지않게 빠르다1,2,11). 

비강내 투여로 가장 많이 이용되는 약제가 benzodiazephin

계의 midazolam인데 이 약제는 발현 시간이 빠르며 호흡 및

심혈관계의 억제현상이 적어 안전한 약제라는 장점 이외에

flumazenil이란 길항제가 있어 약에 의한 부작용 발생시 환원

가능하다는 점을 장점으로 들 수 있다19,38,39). 

그동안 midazolam의 투여시 진정 효과와 생징후 변화, 약물

의 동태, 그리고 최적의 진정효과를 얻기 위한 투여 방법 및 용

량 등에 대한 많은 연구4-6,8,10,34)가 이루어져 왔으나 길항제인

flumazenil의 midazolam의 약효와 관련된 약물의 동태 및 환

원 효과에 대한 연구는 그리 많이 이루어지지 않고 있다. 

Flumazenil은 일반적으로 정맥내로 투여하는 것으로 알려졌

는데, 본 연구에서는 정맥내 투여와 비강내 투여의 혈중 농도와

약효의 발현 시간 및 정도를 비교 평가하였다. 그러나 경구 투

여는 비교하지 않았는데, 그 이유는 경구 투여한 경우는 20-90

분 후 최고 혈중 농도에 도달하여 응급 처치제로서의 역할을 하

지 못할 뿐 아니라 높은 간 청소율(hepatic clearance)과 일차

통과대사(first-pass metabolism)로 인하여 순환계로 16%만

이 유입되어 체내 이용률이 매우 낮기 때문이다19).   

Midazolam을 투여한 후 시간 경과에 따른 혈압과 맥박, 그

리고 동맥혈산소포화도는 대체로 안정된 상태를 유지하였으나

시간 경과에 따라 점차적으로 감소하는 경향을 보였다. 

Midazolam 투여 40분 후 flumazenil을 비강내와 정맥내로

투여한 경우 생징후가 약간 상승하는 경향을 보였으나 유의한

차이를 보이지는 않았다. 그러나 맥박의 경우 flumazenil 투여

10분 후 3-4회 증가하였으며(P<0.05) 이후 다시 감소하는 경

향을 나타냈다. Neave 등33)은 flumazenil을 단독으로 투여한

경우 오히려 가벼운 심 억제 작용에 의해 맥박과 혈압이 일시적

으로 하강한다고 하였으며, 이는 flumazenil이 중추신경계의

GABA 수용체와 관련된 교감신경계의 자극에 의한 것으로 보

고하였다. 또한 midazolam에 의한 진정 상태에서 flumazenil

을 투여할 경우 midazolam에 의한 심혈관계 영향에 대해 미약

한 길항 작용을 가지고 있으며 호흡계에 대한 길항 작용은 거의

없는 것으로 보고하였다. 그러나 몇몇 학자18,36)들은 flumazenil

의 호흡 및 심 억제에 대한 환원 효과를 보고한 바 있으며

Monasterolo 등22)은 benzodiazephin계 약물에 의해 초래된

심혈관 확장에 대한 환원 효과도 보고한 바 있다. 본 실험에서

도 혈압과 호흡의 상태를 감지할 수 있는 동맥혈산소포화도에

는 거의 영향을 미치지 않은 것으로 나타났다. 그러나 맥박의

경우 비강내 투여와 정맥내 투여군에서 공히 약간 증가 되었는

데 김 등40)의 연구에서도 midazolam에 의해 진정된 상태에서

flumazenil을 투여한 경우 동맥혈산소포화도는 환원되지 않았

으나 맥박은 비강내로 투여한 경우 일시적인 상승이 있었다고

하였다. 이와 같은 일시적인 맥박의 상승은 flumazenil의 직접

적인 약리작용 보다는 의식의 회복에 따른 간접적인 영향 혹은

비강내 투여시 인두 점막의 작열감에 의한 의식의 자극으로 인

한 것으로 사료된다. 

Midazolam의 진정 효과는 투여 5분 후부터 급격히 증가하

기 시작하여 30분 후에 최고에 도달하였으며 50분에 감소하기

시작하였다. 30-50분 사이는 눈을 감고 있으며 가벼운 자극에

의해 반응하는 정도인 Nadin과 Coulthard27)의 five point

scale의 4 정도의 의식 수준을 유지하고 있었다. Sclae 4 정도

의 진정 상태에서 flumazenil을 투여한 경우 1분 이내에 급격

한 의식의 회복을 보였는데, 비강내 투여의 경우 4분 후 진정

수준 2.2, 그리고 정맥내 투여인 경우 역시 4분후 진정 수준이

1.7 까지 감소하였다. 지금까지 midazolam에 의한 부작용을

환원시키기 위해 flumazenil을 주로 정맥내 투여로 하였으나

본 논문의 결과로 볼 때 비강내 투여 또한 정맥내 투여 못지않

게 흡수가 빨라 midazolam에 의한 부작용을 환원시키는데 사

용 가능한 투여법으로 고려해 볼 수 있다. 이는 flumazenil 역

시 midazolam과 마찬가지로 비강으로 투여할 경우 비강의 넓

은 점막에 흡수된 후 cribriform plate의 얇은 골조직을 통하여

신속하게 이동하여 중추신경계에 도달한다고 하는 이전의 연구

들1,39)을 임상적으로 뒷받침하고 있다. 

Flumazenil 투여 20분 후에는 midazolam만 투여한 경우와

같은 진정 수준으로 원상 복귀되었다. 이는 flumazenil의 짧은

혈장 반감기에 따른 rebound effect 때문으로 사료된다. 본 연

구에서는 flumazenil 0.2 mg을 사용하였는데, Coulthard

등25)은 0.5 mg을 사용하였을 때 60분 후에 midazolam에 의한

원래 진정 정도로 복귀됨을 보고한 바 있으며 Lauven 등17)도

145분 후에 원래 진정 상태로 복귀되는 현상을 관찰하였다. 그

러나 Kirkegaard 등16)은 정맥 투여 후 120분까지 진정 환원 효

과가 지속되었음을 관찰하였다고 하여 본 실험과는 다른 결과

를 나타내고 있는데, 이는 추가 투여 등 투여 방법의 차이로 사

료된다.  

이와 같이 flumazenil은 짧은 반감기로 인해 midazolam에

의한 진정 상태를 오랜 시간동안 환원시키지 못하고 복귀되므

로 flumazenil 투여 후 정상적인 의식 상태를 유지한다고 하여
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환자를 일찍 귀가시키는 것은 위험하다고 사료된다. 이와 같은

flumazenil의 약리학적인 특성으로 인해 몇몇 학자들21,25)이

flumazenil 투여 후 빠른 귀가 조치나 퇴원에 대해 경고한 바

있다.

Klotz 등38,39)은 midazolam의 중추신경 억제효과를 환원시키

는데 필요한 혈중농도는 10-20 ng/mL라고 하였으며 Jones

등36)은 29.9 ng/mL로 보고하였다. 본 연구에서는 비강내 투여

와 정맥내 투여 방법의 상대 평가만을 목적으로, 정성분석만을

시행하였기 때문에 혈중 농도의 절대치는 산출하지 않았다. 

투여한 midazolam의 양에 따라 진정 정도를 복귀시킬 수 있

는 flumazenil의 양이 증가한다는 여러 연구41,29)를 근거해 볼

때 flumazenil은 dose-dependent effect를 가지고 있는 것으

로 생각되므로 midazolam의 투여 양에 따른 적절한 환원 효과

를 얻기 위한 flumazenil의 투여 방법과 투여 양에 대한 연구도

더 많이 이루어져야 할 것으로 사료된다. 

Flumazenil의 혈중 농도는 비강내 투여인 경우 2분 후에 최

고에 도달하였으며 정맥내 투여의 4분에 비해 오히려 빠르게

도달하였다. 그러나 비강내 투여인 경우 4분 후, 그리고 정맥내

투여인 경우 6분 후 혈중 농도가 급격히 감소되기 시작하였으

며 10분을 전후하여 두 가지 투여법 모두 최고 혈중 농도의

1/2이하로 떨어졌다. 

Zedkova 등7)은 2 mg을 정맥 투여한 결과 약 2분 후 최고 혈

중 농도에 도달하고 4분 전후하여 최고 혈중 농도의 1/2에 도

달하였다고 하였으며 이와 같은 흡수와 배설의 특성으로 인해

길항 작용의 발현 및 회귀가 매우 빠르게 이루어진다고 하였다.

Scheepers 등42)은 flumazenil 40 μg/kg을 비강내 투여한 결과

정맥내 투여와 비슷한 혈중 농도를 나타냈다고 하였으며 비강

내 투여 역시 midazolam의 진정 효과를 환원시키는데 충분하

다고 하였다. 홍 등43)은 flumazenil의 비강내 투여시 최고 혈중

농도는 5-10분에 도달한다고 하였으며 정맥내 투여 보다는 최

고 혈중 농도에 이르는 시간이 다소 길지만 임상적으로 적용하

기 쉬워 사용 가능성이 높다고 하였다. 이와 같은 선학들의 연

구 결과와 본 연구를 종합하여 볼 때 비강내 투여 역시 정맥내

투여 못지않게 빨리 흡수되므로 midazolam에 의한 부작용 발

현시 처치법으로 사용 가능하다고 사료된다.

본 실험에서 midazolam을 비강내로 투여한 결과 최고 혈중

농도는 20분에 도달하였으며 이와 같은 결과는 이전의 연구

들1,2,12)과 비슷한 결과를 보이고 있다. 

본 실험에서 flumazenil 투여 직후부터 10분 사이에 mida-

zolam의 혈중 농도가 일시적으로 상승되는 현상이 관찰되었는

데, 이는 flumazenil이 GABAA 수용체에 midazolam과 경쟁

적으로 결합하므로써 midazolam이 일시적으로 혈중으로 유리

된 것으로 생각된다. 이전의 midazolam과 flumazenil의 혈중

농도를 동시에 측정한 몇몇 연구15,26,43)에서는 이와 같이

flumazenil이 midazolam과 GABAA 수용체에 경쟁적으로 작

용하여 일시적으로 midazolam의 혈중 농도가 상승하는 현상

에 대해서 언급한 적이 없었는데, 그 이유는 혈액 sample을 발

췌하는 시간이 본 연구에서처럼 1-2분 단위가 아니라 5분, 10

분, 30분 등 발췌하는 시간 간격이 길었기 때문에 관찰되지 않

았을 것으로 생각된다.  

약물에 의한 진정은 그 대상이 주로 어린이임에도 불구하고

본 실험에서는 성인을 대상으로 하였는데, 그 이유는 보호자와

동행하여 여러번 내원하는데 어려움이 있고 정맥 root를 확보하

여 채혈 및 약물을 주입하여야 하므로 행동조절의 어려움이 있

으며 자녀를 실험 대상으로 한다는데 대한 부모의 동의를 얻기

가 힘들었기 때문이다. 그러나 어린이와 성인의 약물학적 특성

의 차이가 있을 것으로 생각되므로 향후에는 어린이를 대상으

로 한 연구가 이루어져야 할 것으로 사료된다.     

일반적으로 물질의 정량적으로 분석하기 위해서는 흡광도를

이용한 표준곡선법이 사용된다. 이를 위해 약물을 여러 농도로

희석하여 HPLC에 적용 후 각각의 농도에서 나타나는 그래프

의 높이와 면적을 분석하여 표준곡선을 만들고 이 표준곡선에

서 기울기와 절편 값을 구한 다음 이를 기준으로 정량분석 수식

을 완성한 후 각각의 군에서 나타나는 크로마토그램상의 높이

와 면적의 수치를 대입하여 약물의 혈중내 농도를 구한다. 그러

나 본 실험에서는 약물의 효과를 상대적으로 비교, 분석하고자

하였으므로 정성분석만을 시행하였다. 향후 정량분석을 통하여

혈중 농도의 수치를 절대치로 산출하고 다른 연구들과 객관적

으로 비교, 평가하는 과정이 필요하리라 사료된다. 

Ⅴ. 결 론

Flumazenil의 투여 방법에 따른 혈중 농도와 midazolam에

의해 유도된 진정 상태의 환원 효과를 평가하기 위해 23-25세

의 학생을 대상으로 비강으로 midazolam을 투여하여 진정시

킨 후 flumazenil을 비강내와 정맥내를 통하여 투여한 다음 액

체크로마토그래피(HPLC)를 사용하여 시간 경과에 따른 혈중

농도의 변화와 함께 생징후 및 진정 정도를 측정하여 flumaze-

nil의 길항 효과를 다각적으로 분석, 평가하여 다음과 같은 결

과를 얻었다. 

1. Midazolam에 의한 진정 상태에서 flumazenil의 투여시 수

축기 및 이완기 혈압, 동맥혈산소포화도 등의 생징후는 변화

가 없었으나 맥박은 일시적인 상승이 있었다(P<0.05).

2. Flumazenil은 비강내 투여 및 정맥내 투여 등 투여 방법에

관계없이 midazolam에 의한 진정 상태를 일시적으로

환원시키며 투여 방법에 따른 발현 시간의 차이는 없으나

환원 정도와 지속 시간은 정맥내 투여에서 크게 나타났다

(P<0.05). 

3. Flumazenil의 비강내 투여는 최고 혈중 농도에 2분, 정맥내

투여는 4분 후에 각각 도달하므로써 흡수 속도는 비강내 투

여와 정맥내 투여의 차이가 크지 않았다. 

4. Flumazenil의 투여 후 수 분 동안 midazolam의 혈중 농도

가 일시적으로 상승하였다(P<0.05). 

이상의 결과를 종합하여 보면 flumazenil은 midazolam에
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의한 진정 상태에서 생징후의 변화에 영향을 미치지 않으며 진

정의 정도를 감소시키는 효과가 있고, 특히 비강내 투여는 정맥

내 투여와 발현 시간에 있어서 차이가 없는 것으로 나타나 임상

적으로 midazolam에 의한 부작용 발현시 응급 처치법으로 유

용하게 사용할 수 있을 것으로 사료된다.  
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Abstract

EFFECT OF ADMINSTRATION METHOD OF FLUMAZENIL ON THE PLASMA CONCENTRATION 

AND THE REVERSAL OF SEDATION INDUCED BY MIDAZOLAM

Seong-Kyu Park, Sang-Ho Lee, Chang-Seop Lee, Nan-Young Lee, You-Hyang Oh

Department of Dentistry, College of Dentistry, Chosun University

The purpose of this study were to evaluate the effect on the reversion of sedation induced by midazolam

with flumazenil and to determine the plasma concentration of flumazenil according to the method of ad-

ministration.  

Intranasal and intravenous flumazenil were administered to sedated health volunteers aged from 23 to

25 years, in doses typical of those used clinically to induce sedation with midazolam and for reversal with

flumazenil. Objective assessment for degree of sedation and vital signs, plasma concentration were made

for 2 hours period.

1. Systolic and diastolic blood pressure, SpO2 were not changed by adminstration of flumazenil in se-

dated subject with midazolam, but pulse rate was increased temporarily.

2. Flumazenil showed the reversal of the sedative effect induced by midazolam regardless of adminis-

tration methods. But intravenous administration showed more effect on the degree and the duration

of reversion than intranasal administration with the exception of on set time. 

3. Peak plasma concentration of flumazenil administered by intranasal route reached after 2 min and

that of flumazenil administered by intravenous route was 4 min. Thus uptake of flumazenil did not

showed any difference in accordance with the adminstration route. 

4. Administration of flumazenil resulted in the temporary increase of midazolam plasma concentration. 

Key words : Flumazenil, Midazolam, Sedation, Antagonic effect, Vital sign




