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서     론

1950년 초 항결핵제로 사용되던 단가아민효소차단제(Mo-

noamine Oxidase Inhibitor)의 일종인 iproniazid가 우울한 

기분을 향상시킨다는 보고1) 이후로 항우울제의 새로운 지평

이 열렸으나 고혈압위기란 위험한 부작용 때문에 임상적으

로 많이 사용되지 않았다. 그러던 중 1950년대 말 항정신병약

물로 개발하던 chlorpromazine의 유도체인 imipramine이 

항정신병효과는 떨어지나 우울증 치료에 효과적이란 것이 밝

혀지면서 임상적으로 사용하게 되었고2) 많은 삼환계 항우울

제(Tricyclic Antidepressant ; 이하 TCA)를 포함한 다양한 

다환계 항우울제(Heterocyclic Antidepressant)가 개발되어 임
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ABSTRACT

Newer antidepressants are commonly used in clinical practice to treat psychiatric disorder and psychosomatic 
disorder including chronic pain syndrome, fibromyalgia, headache. However there are many unexpected ad-

verse effects of these drugs such as nausea and vomiting, weight gain, sexual dysfunction. These are 3 most well-
recognized common adverse effects of newer antidepressant and are most common causes of treatment failure. I 
reviewed mechanisms, epidemiology, and pharmacological management of these adverse effects of newer antide-
pressants. In this paper, newer antidepressants include selective serotonin reuptake inhibitor(fluoxetine, fluvox-
amine, citalopram, escitalopram, sertraline, paroxetine), serotonin norepinephrine reuptake inhibitor(venlafaxine, 
duloxetine), norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor(bupropion), noradrenergic and specific serotonergic 
antidepressant(mirtazapine), and reversible inhibitor of MAO-A(moclobemide). I suggest that psychiatrists and 
clinicians in the psychosomatic field should know mechanisms, epidemiology, and management of these common 
and well-recognized adverse effects of newer antidepressants. Therefore it will be helpful to recognize easily and 
treat well for patients with psychiatric disorder and psychosomatic disorder using newer antidepressants.
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상에서 많이 사용하였다. 그러나 이 약물들도 항콜린성 부작

용, 진정작용, 심장에 미치는 영향, 체중증가, 과량복용 시의 

위험성 및 많은 약물상호작용이 밝혀졌고 이러한 부작용으로 

인하여 임상적으로 사용하기 불편하였다. 1988년 기존의 항

우울제에 비해 효과는 비슷하지만 부작용은 적고 일일 1회의 

투여가 가능하여 임상에서 손쉽고 편리하게 사용할 수 있는 

fluoxetine이 처음 소개된 이후 fluvoxamine, sertraline, cital-
opram, paroxetine, escitalopram 등의 많은 선택적 세로토닌 

재흡수 차단제(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor ; 이

하 SSRI) 계열의 항우울제가 개발되고 다른 약리학적 작용

을 가진 세로토닌과 노르에피네프린 재흡 수차단제(Seroto-
nin and Norepinephrine Reuptake Inhibitor ; 이하 SNRI)

인 venlafaxine, duloxetine 등의 약물, 노르에피네프린과 도

파민 차단제(Norepinephrine and Dopamine Reuptake In-
hibitor)인 bupropion, 노르아드레날린과 특수 세로토닌 항

우울제(Noradrenergic and specific serotonergic antidepres-
sant)인 mirtazapine, 그리고 단가아민산화효소제 A형 선택

적 억제 항우울제(reversible Inhibitor of MAO-A)인 moclo-
bemide 등의 수많은 항우울제가 개발되었다. 이들 새로운 항

우울제는 우울증을 위시하여 사회공포증, 강박장애, 공황장

애, 범불안장애 등의 불안장애, 섭식장애, 월경전증후군, 인

격장애 환자에서의 분노 및 충동적 공격성의 조절 등의 정신

과적 질환뿐만이 아니라 만성통증증후군, 섬유근통증증후군, 

두통 등의 많은 정신신체질환 그리고 신체질환자의 적응장

애 및 우울증 등의 자문조정정신의학 영역에서도 다양하게 

자주 사용되고 있다. 

다양한 정신의학적 질환을 치료하기 위해 처방하는 새로

운 항우울제의 사용 시 치료중단의 가장 큰 원인 역시 약물부

작용이다.3-6) 이들 새로운 항우울제에 관한 연구에서 초기에

는 알지 못하였던 다양한 기전과 각 기전에 따른 부작용들에 

대한 증례보고, 기초 및 임상연구 등이 발표되었고 이 부작용

들의 심각성에 대한 관심이 증가하면서 해결방법이 제시되

고 있다.

이 논문은 현재 우리나라에서 널리 사용되고 있는 새로운 

항우울제 사용 시 나타나는 부작용들 중 정신신체의학과 자

문조정정신의학영역에서 관심을 가져야 할 매우 빈번하게 나

타나는 세 가지 부작용인 오심과 구토, 체중증가, 성기능장애

에 대한 발생기전, 발생빈도, 그리고 약물학적 처치를 위주로 

한 해결방안을 알아보고자 하였다. 흔하게 나타나기는 하지

만 두통이나 변비 같은 약물연구 거의 모두에서 나타나는 비

특이적인 흔한 부작용과 빈번하지 않은 부작용은 다루지 않

았다.

저자는 이 논문을 통하여 정신건강의학과 의사만이 아니

라 정신신체의학 영역에 관심을 가지거나 자문조정정신의학

과 연계되는 타과 영역의 의사들이 새로운 항우울제를 사용

할 때 빈번하게 나타나서 삶의 질을 떨어뜨리고 치료중단을 

일으킬 수 있는 이 약물들의 부작용을 잘 인지함으로써 이를 

조기에 발견하고 적절히 해결하여 환자 치료에 도움을 주고

자 하였다. 

오심 및 구토

오심과 구토는 가장 빈번하게 발생하는 새로운 항우울제

의 부작용의 하나로 약물의 변경이나 치료초기에 약물투여

의 중단을 자주 일으키는 원인의 하나이다.7-9) 이와 관련된 다

양한 자율신경계 변화의 조절은 뇌줄기(brain stem)의 연수

와 마름뇌(rhombencephalon)에서 이뤄진다. 화학감지 수용

체(chemosensitive receptor)는 혈액내의 구토유발물질을 탐

지하고 맨아래구역(area postrema)의 신경세포에 의해 인접

한 nucleus tractus solitarius(NTS)로 정보를 전달한다. 장 내

강의 내용물과 위 긴장도를 탐색하는 복부의 구심성 미주신

경세포들도 NTS에서 종결한다. NTS는 국부적으로 조직화되

어 삼킴(subnucleus centralis), 위장의 지각(subnucleus gela-
tinosus), 후두와 인두의 지각(intermediate and interstitial 

NTS), 압력수용기의 기능(medial NTS), 그리고 호흡(vent-
rolateral NTS)과 관련된 다양한 기능에 보조하는 역할을 한

다. NTS에서 유래한 신경세포들은 직접적으로 복측 연수와 

시상하부로 다양한 신경세포 뭉치들을 보낼 뿐만이 아니라 

구토 시 보이는 일련의 행동을 조정하는 central pattern gen-
erator(CPG)로도 투사된다. 구토는 하나로 존재하는 구토중

추에 의한 것이 아니라 CPG에 의해 일련의 활성화가 일어나

는 느슨하게 조직화된 신경세포들의 집단에 의해 발생한다. 

즉, 장내 세로토닌(serotonin ; 이하 HT)이 증가하면 구심성 

미주신경세포의 HT3 수용체를 자극하여 이 신경세포의 탈

분극화가 일어나서 뇌간 내의 HT의 농도가 증가하여 구토를 

유발하게 된다. 새로운 항구토제들은 구심성 미주신경세포

들의 신경말단부위의 수용체를 차단하여 구토자극의 지각을 

감소시키고 후방 미주신경세포 복합체에 작용하여 항구토효

과를 나타낸다. HT3 수용체 길항제들의 주요 작용부위는 구

심성 미주신경세포이다.10) 그러므로 5-HT3 수용체 길항효

과를 보이는 mirtazapine이 항구토작용을 나타낸다.11-13)

Neurokinin-1 수용체 길항제들도 후방 미주신경세포 복

합체에 작용하여 항구토효과를 나타낸다. 이러한 항구토효

과는 부분적으로 위바닥 이완을 막는 운동성 미주신경세포

들을 억제함으로써 나타난다. 마리화나의 주요 정신자극성분

인 Delta 9-tetrahydrocannabinol(Δ9-THC)도 항구토효과

를 나타내는데, Δ9-THC가 후방 미주신경세포 복합체에 존

재하는 cannabinoid CB1 수용체들에 작용하여 위바닥의 긴
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장도와 위방의 운동성을 감소시키기 때문이다.10)

구토의 유발과 지속에 관련된 신경전달물질에 대해서는 

잘 알려져 있지 않은데 다만 도파민(Dopamine ; 이하 DA), 

HT, 히스타민(Histamine 이하 ; H), neurokinin 그리고 va-
sopression 등이 관계한다고 알려져 있으며 HT3와 DA가 구

토에 중요한 역할을 하는 신경전달물질이라고 한다.14) HT4 수

용체도 구토와 관계하는데 이 수용체를 자극하면 HT의 분비

를 억제한다.15) HT3 수용체는 장에서 중추신경계로 투사하는 

내장신경세포에 주로 작용을 하고 HT4 수용체는 장운동과 

장 분비기능에 작용한다.16) DA 수용체 강화제의 구토작용은 

chemoreceptor trigger zone(CTZ)에 위치한 D2 수용체와 미

주신경세포의 NTS에 작용함으로써 발생하는 것으로 알려

져 있다.17) 이 구토작용은 metoclopramide와 domperidone 

같은 D2 수용체 길항제에 의해 억제된다.18-20) HT의 분비는 

베타-아드레날린 수용체에 의해 강화되고 알파-2-아드레날

린 수용체에 의해 억제된다.21) 히스타민은 H3 수용체를 통하

여 HT의 분비를 억제한다.22) Substance P는 HT3 수용체의 

탈분극화와 관계되고 neurokinin B는 5-HT4 수용체를 자극

한다.23) NK1 수용체 길항제는 항구토효과가 있다.24,25) HT의 

증가는 vasoactive intestinal polypeptide를 유리시켜 설사를 

유발하기도 한다.17,26) Muscarine 수용체와 nicotine 수용체

의 자극은 HT의 분비를 증가시킨다.27) 

거의 모든 항우울제가 오심과 구토의 부작용을 일으키는

데 mirtazapine만은 예외로 HT3 수용체 길항효과가 있어서 

항구토작용을 나타낸다.11-13) 새로운 항우울제 중에서 SNRI 

계열의 항우울제들이 SSRI 계열의 항우울제보다 오심의 빈

도가 더 높은 것으로 알려져 있다.8,9) 그리고 SSRI 계열의 항

우울제가 TCA보다 오심과 구토의 빈도가 더 높으며 SSRI 중

에서는 fluoxetine이 가장 빈도가 높다.28) Bupropion은 직접

적으로 HT의 증가를 일으키지는 않으나 DA의 증가를 일으

키므로 오심과 구토가 발생할 수 있으며, 속효형은 13~23%, 

서방형은 8~19%로 오심을 일으킨다고 보고되었다.29) 이론적

으로 서방형 제제가 약물농도의 피크가 없이 일정하게 유지

하므로 오심이나 구토가 덜 발생할 것이다.7) Paroxetine, bu-
propion, 그리고 venlafaxine은 서방형 제제를 사용한 경우 

초기의 오심과 구토가 적은 것으로 나타났으나 fluoxetine은 

차이가 없었다.

오심과 구토에 대한 처치를 알아보면 다음과 같다. 음식 섭

취한 직후에 약을 복용하는 것도 도움이 된다. 또한 속효형 

제제를 서방형 제제로 바꾸는 것도 효과적이다. 오심이나 구

토가 심한 경우에는 단기간의 항구토제를 사용하는 것도 도

움이 된다.30) Dexamethasone과 HT3 수용체 길항제들(on-
dansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron, and ramo-
setron)은 오심과 구토에 효과적인 항구토약물이다.31) 강력한 

HT3 길항제인 ondansetron 4mg 혹은 8mg을 하루 2~4회 투

여하는 것이 효과적이다.32,33) 전통적 항구토제인 metoclopra-
mide, promethazine 및 prochlorperazine는 ondansetron보

다 효과가 적으며,34) 다양한 수용체에 작용하기 때문에 부작

용도 많은 편이다.35) Ondansetron을 사용하는 경우 가격이 

비쌀 뿐만이 아니라 HT3 수용체를 탈민감화 시키므로 며칠

간만 사용하고 중단하여야 한다.8) Diphenhydramine과 di-
menhydrinate같은 항히스타민제도 HT3 길항제에 비해 효

과는 떨어지지만 비용/효과 측면에서 시도할만한 치료법이

다.36,37) Dexamethasone도 오심과 구토에 효과적인 항구토약

물이다.31) Olanzapine은 비정형 항정신신병 약물로 HT3 수

용체, 알파-1 아드레날린 수용체, muscarine 수용체 및 H1 수

용체를 차단하는 작용이 있기 때문에 항구토작용을 하며 항

암요법에 의한 구토의 치료에 사용되기도 한다.38,39)

체 중 증 가

체중증가는 항우울제를 사용하는 경우에 치료순응도를 낮

추는 큰 이유 중의 하나이다. 6개월간 삼환계 항우울제 사용 

환자 중 amitriptyline 사용 시 44%, 그리고 nortriptyline 사

용 시 70%의 환자에서 체중증가 때문에 치료순응도가 떨어

지게 된다고 한다.40) 대개 항우울제에 의한 체중증가는 용량

의존적이며 약물투여 기간과 관련이 있다. 그리고 치료초기

에 체중증가가 있는 경우에는 장기간의 치료에도 체중증가

가 있는 경우가 많다.

체중증가의 원인 기전은 아직 명확히 밝혀지지 않았는데 

기본적으로 칼로리 소비와 신체활동량 및 기초대사량(basal 

metabolic rate ; BMR)과 관련이 있으며 또한 당대사도 관

여한다. 최근의 개념에 의하면 식욕과 영양은 신경전달물질, 

leptine과 알파-종양괴사인자(tumor necrosis factor ; TNF-

a) 등의 다양한 신경조절물질(neuromodulator), cytokines, 

그리고 호르몬 등으로 이뤄진 복잡하고 매우 중첩된 망에 의

해 조절된다. 시상하부 여러 부위에서의 상호작용은 배고픔

이나 포만감이란 통합된 신호를 만들어 대뇌피질로 전달한

다.41-43) 체중증가에는 다양한 기전이 작용하기 때문에 항우울

제에 의한 체중증가를 판정하기에는 상당한 어려움이 있다. 

즉 질환과 관련된 요인(신체활동의 변화, 내분비이상, 대사이

상, 식욕의 변화), 상태 호전과 관련된 요인(식사 변화, 신체활

동의 변화, 내분비 혹은 대사상태의 정상화 혹은 호전), 그리

고 약물과 관련된 요인(단가아민 전달체계에의 영향, 내분비

계에 미치는 영향, 신경펩타이드계의 변화) 등 모두를 고려하

여야 한다.43) 우울증을 포함한 많은 정신질환에서 체중변화

(대개 체중감소)가 나타나는데,44) 우울증의 상태가 호전되면

서 체중변화도 회복된다. 하지만 병전상태의 체중과는 다른 
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변화가 나타나는 것을 보면 단순히 질환과 관련된 것으로만

은 볼 수 없다.45)

약물유발성 체중증가에는 급작스럽게 주로 달고 기름진 음

식에 대한 식욕의 증가가 선행한다.46) Paykel 등은 이런 현상

을 처음으로 기술하고 이를 ‘carbohydrate craving’이라 명명

하였다.47) 이러한 식탐 증가에 따른 음식 섭취의 증가는 체중

증가 원인의 하나가 된다. 약물유발성 체중증가는 식욕과 음

식섭취를 조절하는 특정 중추신경계의 되먹임체계를 방해하

기 때문이라고도 한다.43) TCA를 2~4주간 복용한 환자 10명

을 대상으로 한 연구에서 약물투여 전에 비해 5~24%의 기초

대사량의 감소가 있고 3.5kg의 체중증가가 나타났다는 결과

와 fluvoxamine을 2~4주간 복용한 우울증 환자에서 24~40%

의 기초에너지 회전율의 증가가 있고 0.5~2kg의 체중감소가 

있었다는 연구결과는 휴식대사량(resting metabolic rate)의 변

화도 약물유발성 체중증가의 원인의 하나라는 증거가 된다.48,49)

혈중 leptin 농도는 체중 및 BMI와 밀접한 관련이 있다.50,51) 

Leptin은 insulin과 함께 에너지 축적에 대한 중추신경계로의 

핵심 신호전달정보의 역할을 하여 식욕유발과 식욕억제 체계

의 복잡한 망을 조절하는 것으로 알려져 있다.52) 지방세포에

서의 leptin의 분비로 인한 혈중 leptin의 증가도 향정신성약

물에 의한 체중증가와 관련이 있다.43)

체중증가에 영향을 미치는 신경전달물질과 관련된 기전은 

현재까지 명확하게 알려져 있지 않지만 현재까지 인정받는 

이론들을 살펴보면 다음과 같다. 5-HT2C 수용체의 활성화는 

식사행동을 감소시킨다.53) 그러므로 5-HT2C 차단효과가 있

는 mirtazapine 같은 약물은 체중을 증가시킨다. 일반적으로 

알파-아드레날린 수용체의 강화는 식욕을 증가시키지만 베

타-아드레날린, 히스타민, DA과 HT 수용체의 강화는 포만

감을 느끼게 한다.54)

지방조직에 존재하는 베타-3 아드레날린 수용체는 NE에 

반응하여 지방을 에너지로 전환시킴으로써 체중조절에 중요

한 역할을 한다.55) 임상적으로 알파-아드레날린 수용체가 체

중증가와 관련된다는 자료는 없지만, 이 수용체에 높은 친화

력을 갖는 TCA 같은 약물들은 체중증가가 있고 낮은 친화력

을 갖는 SSRI 같은 약물들은 체중증가가 적다는 사실은 이들

도 영향을 미칠 수 있다는 가능성을 제시한다.56) H1 수용체를 

차단하는 효과가 큰 약물들은 체중증가의 가능성이 높은데 

이는 뇌의 포만중추를 비활성화시킴으로써 나타난다고 본

다.57) 콜린성 수용체는 식욕조절과 특별한 관련성이 없다.58)

새로운 항우울제들은 기전에 따라 단기 및 장기 치료 시 체

중에 대해 감소 및 증가를 보인다. 기존의 TCA는 히스타민 H1 

차단작용에 의해 장·단기 치료 거의 모든 약물에서 체중증

가를 보인다. SSRI계열의 약물들은 HT계에 작용을 하기 때

문에 초기에는 이론적으로 체중감소를 증진시킬 것으로 예

측되었지만, 이후의 연구에서는 장기간 사용 시 대부분의 

SSRI도 TCA와 비슷한 수준의 체중증가를 일으키는 것으로 

나타났다.59-61) SSRI 중에서 paroxetine이 체중증가가 가장 많

고, fluoxetine과 citalopram이 가장 덜 하다.62,63) SSRI의 HT2C 

작용제 효과, H1 수용체, glutamate, NO 그리고 leptin에 미

치는 영향이 체중증가의 기전으로 제시되고 있지만 SSRI 간

에 차이가 나타나는 이유는 명확히 밝혀지지 않았다. 그리고 

SSRI를 장기간 사용할 때 체중증가가 나타나는 이유에 대한 

기전은 명확히 밝혀지지 않았는데 장기간 사용 시에는 세로

토닌보다는 다른 수용체와의 상호작용이 더 문제가 된다.64) 

Venlafaxine은 HT2C 작용제 효과 및 베타-3 아드레날린 효

과로 인해 장기치료 시 환자에 따라 체중증가 혹은 체중감소

의 효과가 있는 것으로 알려져 있다.63-65) 그리고 duloxetine

은 HT2C 작용제 효과로 초기에는 체중감소 혹은 체중증가가 

없으나 장기치료 시에는 체중증가가 있다.66,67) Bupropion은 

DA 및 베타-3 아드레날린 작용제 효과로 인해 단기 및 장기

치료 시 체중감소가 있으며,68-70) moclobemide는 체중증가가 

없는 것으로 알려져 있다.62,71) 새로운 항우울제 중에서 체중

증가가 가장 문제가 되는 약물은 mirtazapine인데, 이는 H1 

및 HT2C 차단효과에 의해 장·단기 치료 모두에서 식욕증가 

및 체중증가를 보인다.63-65) 새로운 항우울제의 장·단기 체중

증가에 대하여 요약하여 정리한 것은 Table 1에 있다.

체중증가에 대한 처치법은 다음과 같다. 약물유발성 체중

증가 및 비만의 예방에는 조기개입이 최선의 방법이다. 가장 

먼저 체중증가를 유발하는 약물의 감량이나 중단, 체중증가

가 적은 약물로의 변경 등을 시도하면서 식사, 운동, 행동요

법과 같은 비약물적 요법의 병행이다.43,72) 식사, 운동, 행동 요

법으로 3~6개월간 시도해 보았으나 충분한 체중 감량(원래 

체중의 5~10% 또는 1주에 0.5kg의 체중 감량)이 없을 경우 

약물요법을 고려하는데,73) 우리나라 사람을 포함한 아시아인

에서는 체질량지수가 25kg/m2 이상인 경우, 혹은 23kg/m2 

이상이면서 심혈관계 합병증(고혈압, 당뇨, 이상 지질혈증 등)

이나 수면무호흡증 같은 합병증이 동반된 경우에 치료를 고

려한다.74)

Table 1. Effects of newer antidepressants on body weight

Drug Short-term long-term
SSRI - +

Venlafaxine - ±

Duloxetine - +

Bupropion -- -

Moclobemide - ±

Mirtazapine + ++

Tricyclic antidepressant + ++

+ : minimal Wt gain, ++ : moderate Wt gain, ± : Wt gain or loss, 
- : minimal Wt loss, -- : moderate Wt loss
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비만에 대한 치료제로 쓰이는 약물은 크게 비만치료에 장

기간의 사용에 대해 허가를 받은 orlistat, 비만치료의 단기

간 보조약물제로의 사용허가를 받은 식욕억제제인 phenter-
mine, diethylpropion, mazindol, phendimetrazine 등의 약물, 

허가를 받지 않았으나 체중유지 및 감량에 효과가 있는 것으

로 알려진 amantadine, nizatidine, topiramate, zonisamide, 

fluoxetine, bupropion 등의 약물 군으로 크게 나누어 생각해 

볼 수 있다.75) 항우울제에 대해서는 이미 다루었으므로 fluo-
xetine과 bupropion에 대한 내용은 제외하기로 한다. Orlistat

는 성분명이 tetrahydrolipstatin이며, 현재 장기간 사용을 통

한 체중유지에 대한 허가를 받은 유일한 지방 혹은 지질분해

효소 차단제인 비만치료제이다. 위와 췌장의 지질분해효소와 

공유결합을 하여 이 효소들의 기능을 억제함으로써 장내 지

질의 흡수를 감소시켜 체중감소 효과를 보인다. Orlistat와 췌

장 리파제 사이의 공유결합은 가수분해 될 수 있고, 췌장 리

파제는 음식을 섭취할 때마다 새로 분비되기 때문에 orlistat

의 약리작용은 가역적이다.76,77) 여러 연구에서 orlistat의 비

만 치료효과는 입증되었다.78-80) Orlistat의 체중감량효과는 용

량의존적이므로 충분용량을 지속적으로 투여해야 효과적이

다. Orlistat 120mg을 하루 세 번 식사 후 1시간 이내 경구 투

여하는데 비타민 결핍을 예방하기 위하여 종합비타민과 같

이 복용하면서 저지방 식사를 해야 한다. 부작용으로는 변비, 

기름변과 이와 관련된 대변실금 및 장 불편감, 그리고 비타민 

A와 E 결핍증 등이 있다.81,82)

열량섭취를 감소시키는 식욕감퇴제나 식욕억제제는 식욕

을 감소시키거나 포만감을 증가시킨다. 중추성으로 작용하

는 교감신경흥분제(sympathomimetic agents) 혹은 세로토

닌성 약물(serotonergic agents)로 분류한다. 교감신경흥분제

에는 phentermine, mazindol, phendimetrazine, diethylpro-
pion, amphetamine, 그리고 phenylpropanolamine 등이 있

다.83) Phentermine은 amphetamine의 식욕억제 작용과 유사

한 약리작용을 가지는 교감신경작용 아민계 약물로 중추신

경계에서 NE의 분비를 촉진하여 식욕을 억제하며 30mg을 

1일 1회 투여하며 시작용량은 통상용량의 절반이다. 불면증

을 일으킬 수 있으므로 주로 오전에 투여한다. Mazindol은 

중추신경계에서 단가아민 산화효소를 억제하여 NE의 재흡

수를 방해하여 식욕을 억제하는 약물로 1일 3회 식사 1시간 

전에 1~2mg을 4주 이내의 단기간 투약하며 시작용량은 하

루 2회 0.5mg이다. Phendimetrazine은 1일 2~3회 식사 1시

간 전에 35mg을 투여하는데 의존성이 발생할 가능성이 다소 

높다. Diethylpropion은 amphetamine과 유사한 식욕억제제

로 시상하부를 자극하여 중추신경계로의 catecholamine의 

분비를 촉진하여 식욕감퇴를 일으키고, NE과 DA 대사에 의

한 식욕억제 작용 및 활동성 증가로 인한 체중감소 작용을 하

는 약물로 1회 25mg 1일 3회 식사 1시간 전에 4주 이하 경구

투여 한다. Amphetamine은 남용의 우려 때문에 비만치료제

로 추천되지 않는다.83) 그리고 phenylpropanolamine은 출혈

성 뇌졸중의 위험으로 인해 2000년 미국 식약청에서 이 성분

을 함유한 모든 의약품을 시장에서 회수하고 사용을 금지하

였다.84) 세로토닌성 약물로는 fenfluramine과 dexfenflura-
mine 등이 있는데 이 약물들은 심장판막 질환과의 관련성 때

문에 사용이 금지되었다.85) 비만치료제로 미국식품안전청의 

승인을 취득하고 각광을 받았던 HT과 NE 재흡수차단제인 

sibutramine도 심혈관질환 위험도가 높은 사람에서 위약에 비

해 심혈관질환 발병을 다소 높인다는 결과를 보여 2010년에 

판매 중단되었다.86)

식약처의 허가를 받지 않았으나 체중유지 및 감량에 효과

가 있는 것으로 알려진 amantadine, nizatidine, naltrexone, 

topiramate, zonisamide 등에 대하여 살펴보면 다음과 같다. 

Olanzapine 사용으로 인해 평균 7.3kg의 체중증가가 있는 12

명의 환자들에게 1일 300mg의 amantadine을 투여한 연구

에서 3~6개월간에 3.5kg의 체중감소가 있었으며 임상적으

로 정신병적 증상의 악화도 없었고 특별한 부작용도 없었다

고 하였다.87) H2 수용체 길항제인 nizatidine, ranitidine, fa-
motidine은 위 분비의 변화와 식욕을 자극하는 H1 수용체 매

개기전과의 상호작용을 통하여 식욕을 저하시킨다. 일정한 

결과를 보이지는 않았지만 이 약물들을 항정신병약물과 같

이 사용한 경우 체중증가를 중단시키거나 증가된 체중을 감

량시킨다는 보고가 있는데 주로 nizatidine에 대한 보고들이

다.88-92) 이를 항우울제에 의한 체중증가에도 적용할 수 있을 

것이다. Naltrexone과 같은 opioid peptide는 음식 섭취에서 

음식 자체의 쾌락적인 측면을 조절하여 맛있는 식품에 대한 

즐거움이 감소되고 주관적 허기감이 감소되어 식욕을 억제

한다고 한다. Opioid 길항제인 naltrexone을 일일 50mg 사

용하는 경우 TCA나 lithium에 의해 유발된 달고 기름진 음

식에 대한 욕구 및 허기를 회복시켜 체중을 감소시킨다. 항우

울제에 의해 6kg 이상의 체중증가가 있는 8명의 여성 환자를 

대상으로 항우울제와 naltrexone을 일일 50mg 사용한 연구

에서 8주 후에 5명의 환자에서 체중증가가 호전되었으며, 2

명은 체중증가가 멈췄고 1명은 체중증가가 줄어들었다. 그러

나 naltrexone 투여중단 후 14주 내에 1.5±2.7kg의 체중증가

가 다시 나타났다.93) Metformin은 간에서의 포도당 생산을 

억제하는 당뇨병 치료제로 olanzapine, valproate, risperidone 

등에 의한 체중증가에 대해 체중감소를 보이는 약물이다.94) 

이 약물은 향정신성 약물을 복용하는 소아환자의 체중증가 

치료에 효과적이다. 항정신병약물에 의해 10% 이상의 체중

증가를 보이는 10~18세의 19명의 환자에게 항정신병약물을 

투여하면서 12주 동안 metformin 500mg을 하루 3회 투여하
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였는데 15명은 체중감소를, 3명은 체중증가를, 1명은 체중의 

변화가 없는 결과를 보였다. 산발적으로 설사를 일으키기는 

하였지만 이는 시간이 경과하면서 호전되었다. 젖산산증에 대

한 안전성 검사에서 특별한 문제는 없었다.95) 이후의 연구에

서도 체중감소에 효과가 있는 것으로 나타났다.96) Topiramate

는 기분장애를 가진 비만환자에서 효과적으로 사용할 수 있

다는 예비연구가 있으며, 양극성 장애 환자에게 topiramate를 

추가한 경우 33~55%의 환자에서 10~15lbs의 체중감소를 보

였다는 연구도 있다. 또한 clozapine에 의해 체중증가를 보

이는 29세의 조현병을 앓는 남자 환자에게 topiramate를 투

여한 결과 정신병적 증상의 호전과 함께 지속적인 체중감소

를 보였다는 증례보고도 있다.97) Topiramate를 하루 100~400 

mg 사용하는 경우 피로감, 인지기능의 저하, 운동실조증, 녹

내장, 발한감소와 땀의 산성화가 부작용으로 타나났다. To-
piramate와 zonisamide는 모두 항전간제로 개발된 약물들로 

복합적인 기전에 의해 항간질효과를 나타낸다. 간질 치료 중 

체중을 감량시키는 효과가 있다는 것이 밝혀졌는데 체중감

량을 나타내는 기전은 명확히 밝혀지지 않고 있다. 중추신경

계에 작용하여 식욕을 억제하기도 하면서, 지질형성 기전에 작

용하는 세포질 carbonic anhydrase 및 미토콘드리아 carbo-
nic anhydrase를 억제하는 효과도 있다. Zonisamide는 HT

과 DA의 농도를 올려서 식욕에 영향을 주는 효과도 있다. 대

부분의 만성 질환들은 약물병합요법을 많이 사용하지만 비

만에 대한 치료에서는 병합요법의 안전성에 관한 문제 때문

에 아직까지 예외다.74) 체중증가를 억제하거나 증가된 체중

을 감소시키는 약물에 대한 요약은 Table 2에 있다. 

성기능장애

인간의 성 기능의 기전을 살펴보면 부교감신경(특히, 골반

내장신경)과 교감신경 모두가 상호상승작용으로 음경 해면체

의 평활근을 이완시켜 음경동맥들을 팽창시킴으로써 음경팽

창을 일으킨다. 음핵충혈과 질윤활 역시 생식세포로 가는 혈

류를 증가시키는 부교감신경의 자극에 의한다. 아드레날린성 

교감신경계는 남성의 사정과 여성 성극치기의 질, 요도, 자궁

의 수축과 관계있다. 몇 종류의 신경전달물질도 성적 반응에 

관여하는 것으로 알려져 있는데, DA은 성욕을 증가시키고 발

기를 유발하지만 HT은 사정과 성극치감을 방해한다. 척수

의 시냅스이후 5HT2C 수용체가 활성화되면 남성과 여성의 

성극치감을 방해하여 무극치감증을 유발한다. 베타 아드레날

린 수용체에의 자극은 발기를 강화시키지만, 알파-1 아드레

날린 수용체의 자극은 음경팽창을 감소시킨다. 산화질소(ni-
tric oxide ; 이하 NO)는 평활근을 이완시켜 남성과 여성 모

두에서 성적흥분에 관여한다.98)

SSRI에 의한 성기능장애는 잘 알려져 있는 부작용 중의 하

나이다. 대략 20% 정도의 환자에서 성욕의 감퇴를 느끼며99) 

10%정도의 환자에서 발기부전의 부작용을 경험한다.100) 그

리고 가장 흔한 성기능장애는 여성에서는 성흥분부전증이고 

남성에서는 사정불능이나 지연사정인데 이는 대략 30~40%

의 환자에서 나타난다.101) 

새로운 항우울제가 성기능장애를 일으키는 각각의 작용기

전을 살펴보면 다음과 같다. SSRI는 주로 HT계에 작용을 하

지만 각 약물마다 역가가 다르다. Sertraline과 paroxetine은 

역가가 높은 편이며, citalopram은 가장 선택적으로 작용을 하

고 fluoxetine은 가장 덜 선택적으로 작용을 한다.102) SSRI가 

선택적이기는 하지만 DA이나 NE 같은 다른 단가아민에도 

영향을 미치는데, sertraline은 고용량에서 DA 재흡수를 막

음으로써 성기능장애가 덜 나타나게 된다.103) Paroxetine은 

D2 차단효과가 있는데 dopaminergic mesolimbic 보상체계

에 영향을 미치고,104) 또한 고프로락틴증의 가능성을 높인

다.105,106) 그리고 음경의 혈관확장에 필요한 nitric oxidase 활

동 역시 손상을 입는다.107) SNRI 중에서 venlafaxine은 저용

량에서는 serotonin의 재흡수만을 차단하지만 고용량에서는 

NE의 재흡수도 차단하고 매우 높은 용량에서는 DA 재흡수

Table 2. Drugs for weight reduction

Drug Initial dose Usual dose
Drugs approved for weight reduction

Orlistat 120mg t.i.d. 120mg t.i.d.
Phentermine 15-30mg q.d. 30mg q.d.
Mazindol 0.5mg b.i.d. or 1mg q.d. 1mg t.i.d.
Phendimetrazine 17.5mg b.i.d. or t.i.d 35mg b.i.d. or t.i.d
Diethylpropion 12.5mg b.i.d. or t.i.d 25mg. t.i.d.

Drugs not approved for weight reduction
Nizatidine 150mg b.i.d. or 300mg q.d. 150mg b.i.d. or 300mg q.d.
Naltrexone 12.5 or 25mg q.d. 50mg q.d.
Metformin 500mg b.i.d. or t.i.d. 500mg t.i.d.
Topiramate 25mg q.d. The effective lowest dose 
Zonisamide ≤100mg/day, as divided dose The effective lowest dose



87

도 차단한다.104) 그러므로 용량이 증가할수록 성기능관련 부

작용은 줄어든다. Duloxetine은 HT과 NE 재흡수 차단효과

가 평형이 잘 이뤄져 있으므로 상대적으로 성기능 부작용이 

적게 나타난다.108) Mirtazapine은 알파-2 아드레날린 차단제

로 HT과 NE의 신경전달을 강화시키지만 5HT2b와 5HT3 수

용체의 차단특성이 성기능장애 특히 무극치감증을 감소시킨

다. 그리고 NE의 작용이 증가하기 때문에 발기부전이 나타

나기도 한다.109) 성기능장애를 덜 일으키는 새로운 항우울제

로는 bupropion110)과 moclobemide111)가 있다. Bupropion은 

NE과 DA 재흡수의 약한 차단제로 NE 분비가 더 큰 역할을 

한다.112,113) HT 활동은 없고 NE과 DA계에서 하는 역할은 성

기능장애 부작용의 발현을 적게 하지만, 성기능장애 부작용

의 발현가능성은 용량의존적이다. Moclobemide는 성기능

을 강화시키는 DA을 증가시키지만 HT에 대한 효과는 성욕

구 및 사정을 포함하는 성적 흥분기능을 감소시킨다.114) 새

로운 항우울제의 성기능장애를 일으키는 정도에 대한 요약

은 Table 3에 있다.

항우울제에 의한 성기능장애의 자연관해율은 10%, 시간경

과에 따른 부분관해율은 10%정도로 알려져 전체 성기능장애 

부작용이 발생한 환자의 80% 가량에서 문제가 지속된다. 이

러한 환자들에 대한 처치법을 살펴보면 다음과 같다. 단기간 

약물투여를 중단하는 drug holiday란 방법을 이용할 수도 있

으나 항우울제 금단증상이 문제가 될 수도 있다. 환자에 대한 

약물 부작용 및 성교육을 시행할 수도 있고, 성기능장애에 대

한 철저한 검사를 시행하기도 하며, 그리고 항우울제 치료 이

전의 성기능장애에 대한 치료의 과거력에 대한 조사 및 신체

적 심리적 상태에 따른 이차적인 성기능장애에 대한 조사도 

필요하다. 필요에 따라 부부상담을 시행할 수도 있다.110) 상기 

방법으로도 조절되지 않고 문제가 지속된다면 사용하는 항

우울제의 감량이나 bupropion이나 moclobemide 혹은 mir-
tazapine 같은 성기능장애 부작용이 적은 약물로 교체해 볼 

수도 있다.115) 성기능장애를 줄일 수 있는 다른 약물의 투여도 

고려해 볼 수 있는데 이는 성기능장애와 관련된 수용체에서

의 작용을 목표로 하여 사용한다. 항히스타민과 항세로토닌 작

용을 갖고 있는 cyproheptadine, DA 작용제인 amantadine

과 apomorphine, 중추성 알파-2 아드레날린 길항제인 yohi-
mbine, DA과 아드레날린에 영향을 미치는 methylphenidate

나 dextroamphetamine 등을 사용하기도 한다. 항우울제에 

의한 발기부전에 가장 효과적이고 안전하다고 인정되어 가장 

추천되는 약물사용 방법은 sildenafil(viagraⓇ),116) vardena-
fil(levitraⓇ),117) tadalafil(cialisⓇ)118)같은 인산에스테르분해효

소 억제제(phosphodiesterase inhibitor)와 SSRI의 복합사용

이다.119,120) 이는 여성의 항우울제에 의한 성기능장애에도 효

과가 있다.121)

결     론

기존의 항우울제에 비해 효과는 비슷하지만 부작용은 적

고 일일 1회의 투여가 가능하여 임상에서 손쉽고 편리하게 

사용할 수 있는 fluoxetine이 처음 소개된 이후 많은 새로운 

항우울제가 개발되었다. 이 새로운 항우울제는 우울증을 위

시하여 다양한 정신과적 질환뿐만이 아니라 만성통증증후

군, 섬유근통증증후군, 두통 등의 많은 정신신체질환 그리고 

신체질환자의 적응장애 및 우울증 등의 자문조정정신의학 

영역에서도 다양하게 자주 사용되고 있다. 

이들 새로운 항우울제에 관한 연구에서 초기에는 알지 못

하였던 다양한 기전과 각 기전에 따른 부작용들이 보고되었

고 이 부작용들의 심각성에 대한 관심이 증가하면서 해결방

법이 제시되고 있다.

이 논문은 현재 우리나라에서 널리 사용되고 있는 새로운 

항우울제 사용 시 나타나는 부작용들 중 정신신체의학과 자

문조정정신의학영역에서 관심을 가져야 할 매우 빈번하게 나

타나는 세 가지 부작용인 오심과 구토, 체중증가, 성기능장애

에 대한 발생기전, 발생빈도, 그리고 약물학적 처치를 위주로 

한 해결방안을 알아보고자 하였다. 

저자는 이 논문을 통하여 정신건강의학과 의사만이 아니

라 정신신체의학 영역에 관심을 가지거나 자문조정정신의학

과 연계되는 타과 영역의 의사들이 새로운 항우울제를 사용

할 때 빈번하게 나타나서 삶의 질을 떨어뜨리고 치료중단을 

일으킬 수 있는 이 약물들의 부작용을 잘 인지함으로써 이를 

조기에 발견하고 적절히 해결하여 환자 치료에 도움을 주고

자 하였다.
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국 문 초 록

새로운 항우울제가 개발되고 임상에서 정신과적 질환뿐만이 아니라 만성통증증후군, 섬유근통증증후군, 두

통 등의 많은 정신신체질환 그리고 신체질환자의 적응장애 및 우울증 등의 자문조정정신의학 영역에서도 다양

하게 자주 사용되고 있다. 다양한 정신의학적 질환을 치료하기 위해 처방하는 새로운 항우울제의 사용 시 치료

중단의 가장 큰 원인은 약물부작용이다. 이 논문은 현재 우리나라에서 널리 사용되고 있는 새로운 항우울제 사

용 시 나타나는 부작용들 중 정신신체의학과 자문조정정신의학영역에서 관심을 가져야 할 매우 빈번하게 나타

나는 세 가지 부작용인 오심과 구토, 체중증가, 성기능장애에 대한 발생기전, 발생빈도, 그리고 약물학적 처치

를 위주로 한 해결방안을 알아보았다. 저자는 이 논문을 통하여 정신건강의학과 의사만이 아니라 정신신체의학 

영역에 관심을 가지거나 자문조정정신의학과 연계되는 타과 영역의 의사들이 새로운 항우울제를 사용할 때 빈

번하게 나타나서 삶의 질을 떨어뜨리고 치료중단을 일으킬 수 있는 이 약물들의 부작용을 잘 인지함으로써 이

를 조기에 발견하고 적절히 해결하여 환자 치료에 도움을 주고자 하였다.

중심 단어：새로운 항우울제·오심 및 구토·체중증가·성기능장애.


