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Purpose: The Prescott nomogram has been utilized to forecast hepatotoxicity from acute acetaminophen 
poisoning. In developing countries, emergency medical centers lack the resources to report acetamino-
phen concentrations; thus, the commencement and cessation of treatment are based on the reported 
dose. This study investigated risk factors that can predict acetaminophen detection after 15 hours for 
safe treatment termination. 
Methods: Data were collected from an urban emergency medical center from 2010 to 2020. The study 
included patients ≥14 years of age with acute acetaminophen poisoning within 15 hours. The correlation 
between risk factors and detection of acetaminophen 15 hours after ingestion was evaluated using logis-
tic regression, and the area under the curve (AUC) was calculated. 
Results: In total, 181 patients were included in the primary analysis; the median dose was 150.9 mg/kg 
and 35 patients (19.3%) had acetaminophen detected 15 hours after ingestion. The dose per weight and 
the time to visit were significant predictors for acetaminophen detection after 15 hours (odds ratio, 1.020 
and 1.030, respectively). The AUCs were 0.628 for a 135 mg/kg cut-off value and 0.658 for a cut-off 450 
minutes, and that of the combined model was 0.714 (sensitivity: 45.7%, specificity: 91.8%). 
Conclusion: Where acetaminophen concentrations are not reported during treatment following the UK 
guidelines, it is safe to start N-acetylcysteine immediately for patients who are ≥14 years old, visit within 
15 hours after acute poisoning, and report having ingested ≥135 mg/kg. Additional N-acetylcysteine dos-
es should be considered for patients visiting after 8 hours. 
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서론

지난 수십 년간 acetaminophen (N-acetyl-paraminophenol, 

APAP) 급성 중독환자의 간 독성 발생위험 예측, N-acetylcysteine 

(NAC) 길항제 치료 필요성과 치료 종료 결정을 위하여 Prescott 
nomogram을 이용해 왔다1,2). 현재 영국을 비롯한 몇몇 국가에서는 
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100-치료선(음독 4시간 후 100 μg/mL, 12시간 후 25 μg/mL)을, 

미국을 비롯한 많은 국가에서는 150-치료선(음독 4시간 후 150 μg/

mL, 12시간 후 37.5 μg/mL)을 치료기준으로 사용하고 있다2-6).

그러나 일부 개발도상국의 응급의료센터는 APAP 혈중 약물농도

를 환자 치료 중 적시에 보고하는 데 필요한 실험실 시설을 갖추고 

있지 않기 때문에, NAC 투여 시작과 종료 결정을 거의 전적으로 환

자와 보호자로부터 얻은 APAP 음독 추정용량, 일반 혈액검사 결과

와 환자의 임상증상에 의존하고 있다7-9).

본 연구의 목적은 APAP 혈중농도를 치료 중 보고받을 수 없는 환

경에서, 영국 지침에 따라 APAP 급성 중독환자를 치료할 때, 안전

한 NAC 길항제 치료 종료를 위해 National Health Service 지침의 

NAC 추가용량 치료기준 중 하나인10,11), 음독 15시간 후 APAP 혈

중농도 검출을 예측할 수 있는 임상 위험인자를 조사하는 것이다.

대상과 방법

2010년 1월 1일부터 2020년 12월 31일까지 총 132개월간, 대한민

국 경기도 수원시에 위치한 매년 6만 명 이상의 환자가 내원하는 대

학병원 응급의료센터의 독극물 음독 환자 데이터베이스에서 후향적

으로 자료를 추출하였다. 음독 환자 데이터베이스는 환자가 내원했

을 때 근무 중인 당직 전문의가 디지털 방식으로 미리 정해진 양식에 

따라 기록한 자료이다. 본 연구는 가톨릭대학교 수원 성빈센트병원 

임상윤리위원회의 승인을 얻은 후 진행되었고(XC23RIDI0008), 후

향적 연구임을 인정받아, 환자 동의서는 면제받았다.

1. 연구 모집단

최대 치료용량인 75 mg/kg/day 이상의 APAP 음독 후 15시간이 

경과되기 전 내원한 14세 이상의 급성 중독환자를 연구에 포함시켰

고, 만성 간질환 환자, coumadin 복용 중인 환자, 1시간 이상의 시

간 동안 여러 번 음독한 중복 음독 환자, 서방정을 음독한 환자, 응급

의료센터에서 활성탄 치료를 받은 환자, 음독용량, 체중, APAP 혈

중농도 자료가 누락되어 있는 환자는 연구에서 제외하였다.

2. 자료수집

환자의 나이, 성별, 체중, 환자 혹은 보호자, 구급대원이 알려준 총 

음독용량과 음독시각, 응급의료센터에 내원할 때까지 경과한 시간, 

음독의 고의성, APAP의 단일제제 혹은 복합제제의 여부, 복합제 내 

혼합약물 성분, 서방정 유무, 동반 음독약물의 성분, 만성 음주 여부, 

anorexia nervosa와 같은 식이장애 여부, NAC 길항제 치료 여부, 

치료 시작 및 종료 시각, 혈액화학검사 결과, 음독 후 시간경과에 따

른 APAP 혈중농도, 임상경과를 수집하였다.

환자, 보호자 혹은 구급대원이 알려준 여러 음독용량 중, 가장 높

은 용량을 음독용량으로 추정했고, 내원까지 경과시간 역시 가장 긴 

시간을 경과시간으로 판단했다. 복합제 내 혼합 성분과 동반 음독약

물 성분은 환자, 보호자 혹은 구급대원이 진술했거나, 응급의료센터

로 가져온 남아있는 약물, 처방전 혹은 처방 병원에 연락하여 알아낸 

모든 약물을 기록하였다. 만성 음주력은 일주일간 14 standard al-
cohol doses를 초과하는 음주로 정의하였다. 급성 간 손상(acute 

liver injury)은 치료기간 중 alanine aminotransferase (ALT) 50% 

이상의 상승으로 정의하였고, 급성 간 독성(acute hepatotoxicity)은 

ALT가 1,000 IU/L 초과하는 상승으로 정의하였다3). APAP 혈중농

도 검사시각은 결과 보고지에 기록된 시각을 분단위로 기록하였고, 

음독 후 4시간(240분) 이전에 시행된 검사결과는 인정하지 않고, 그 

다음 검사한 검사시각과 혈중농도를 최초 검사결과로 기록하였다.

연구기간에 NAC 길항제 사용기준은 24시간 내 총 음독용량 10 g 

혹은 체중 1 kg당 200 mg 이상의 음독용량, 1시간 이상의 시간 동

안 중복음독, 그리고 불명확한 음독 시간이었다. NAC 길항제 치료

는 NAC 150 mg/kg을 15분간, 45분 후 50 mg/kg을 4시간 동안, 

그리고 100 mg/kg을 16시간 동안 정주하는 21시간 정주 프로토콜을 

따랐다. NAC 정주치료 종료 1시간 전, 의식장애, 황달, 우상복부의 

동통이 있거나, 혈액화학검사 결과 ALT, international normalized 

ratio (INR) 혹은 creatinine이 치료 시작 전보다 50% 이상 상승하면, 

NAC 100 mg/kg 16시간 정주치료를 추가로 시행했고, 임상증상이 

사라지고, aspartate aminotransferase ≤1,000 IU/L, INR ≤1.3 그

리고 creatinine ≤1.2 될 때까지 추가 치료를 계속했다.

APAP 혈중농도 측정을 위한 혈액샘플 채취는 음독 후 4시간 경

과마다, NAC 길항제 치료 종료 1시간 전 채취를 포함하여, 급성 간 

손상이 발생하는 환자들의 치료계획을 위해 최소 3회 시행되었다. 

본 연구가 시행된 응급의료센터는 APAP 혈중농도를 적시에 보고할 

수 있는 임상병리시설이 갖추어져 있지 않아, 외부 전문 임상검사기

관에 검체 분석을 의뢰하여 결과를 추후 확정하였다(서울 의과학연

구소; Seoul Clinical Laboratories, Yongin, Korea). 위 검사기관

의 APAP 희석 후 검출 최소농도는 0.7 μg/mL이고, 진단검사시스

템은 Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)

이었다.

3. 통계분석

Kolmogorov-Smirnov법을 이용하여 변수들의 정규성을 검사하였

다. 연속형 변수는 정규분포를 따르는 경우 평균값을, 그렇지 않은 

경우 중앙값을 구하였고, 범주형 변수는 비율을 구하였다. χ2 및 

Mann-Whitney U test을 사용하여, 음독 15시간 이후 APAP 혈중

농도가 검출되는 그룹과 검출되지 않는 그룹 간 변수들의 비율과 분

포를 비교했다. NAC 길항제 치료를 예측할 수 있는 것으로 알려져 
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있는 위험인자들과 음독 15시간 이후 APAP 혈중농도 검출 여부와 

상관관계를 단순 및 다중 로지스틱 회귀분석을 사용하여 분석하였

고, odds ratio (OR) 및 95% confidence interval (CI)을 계산하였

다. 음독 15시간 이후 APAP 혈중농도 검출 예측을 위한 위험인자들

의 receiver operating characteristic 곡선을 그려, the area under 
the curve (AUC)를 계산하였다.

결과

1. 연구 모집단

연구기간에 총 502명의 APAP 급성 중독환자가 내원하였고, 그 중 

만 14세 미만 21명과 75 mg/kg 이하의 용량을 음독 후 내원한 환자 

26명을 제외하였다(14세 미만이고 75 mg/kg 이하 용량을 음독한 

환자 30명). 의무기록상 음독용량과 체중정보가 남아있지 않은 환자 

각 24명과 84명(음독용량과 체중정보 모두 누락된 환자 8명), APAP 

혈중농도 자료가 누락된 환자 38명을 제외하였다. 음독 후 15시간 

초과하여 내원한 환자 46명, 1시간 이상의 시간 동안 여러 번 음독한 

중복 중독환자 12명, 서방정을 음독한 환자 86명, 만성 간질환 환자 

2명, 응급의료센터에 활성탄 치료를 받은 환자 39명을 제외한(서방

정을 음독하고 활성탄 치료를 받은 환자 19명), 총 181명의 환자를 

연구에 포함시켰다(Fig. 1).

29명의 환자가 남성이었고(16.0%), 연령 중앙값은 22세(inter-
quartile range [IQR], 17–33세), 171명의 환자가 의도적으로 음독

하였다(94.5%). 환자들의 단위체중당 음독용량의 중앙값은 150.9 

mg/kg (IQR, 98.4–236.0 mg/kg)이었다(Table 1). 112명의 환자

가 복합제제를 포함하여 다른 성분의 약물을 동시에 음독하였고

(61.9%), nonsteroidal anti-inflammatory drug 39예(21.5%), 

caffeine 26예(14.4%), decongestants 19예(10.5%), benzodiaze-
pine 15예(8.3%) 순이었다. 이 중 27명의 환자가 pheniramine, 

chlorpheniramine, methylphenidate, cetirizine, codeine, di-
hydrocodeine, levodopa, carbidopa 등 위장관 운동을 저하시키

는 약물을(14.9%), 25명의 환자가 scopolamine, diphenhydr-
amine, levocetirizine, dextromethorphan 같은 간 효소 유도약물

을 동반 음독하였다(13.9%).

80명의 환자가 총 10 g 이상 혹은 체중 1 kg당 200 mg 이상의 

APAP를 음독하였고(44.2%), 이들 모두 NAC 길항제 치료를 받았

다. 61명의 환자가 첫 번째 APAP 혈중농도 검사에서 100-치료선 

이상의 독성 농도를 보였고(33.7%), 첫 번째 검사까지 소요시간의 중

앙값은 355분이었다(IQR, 267–508분). 총 4명의 환자가 급성 간 독

성을 보여, 기존의 연구들의 결과들과 큰 차이는 없었고2,4,6,9), 모두 

NAC 정주치료만 받고 후유증 없이 퇴원하였다. 100-치료선 위의 독

성 농도 예측을 위한 단위체중당 음독용량의 AUC는 0.827 (95% CI, 

0.764–0.879; p<0.001), 150 mg/kg 절단값의 민감도와 특이도는 

88.5% (77.8%–95.3%) 및 67.5% (58.3%–75.8%)였다(Fig. 2).

총 7명의 환자가 첫 번째 APAP 혈중농도 검사에서 비독성 농도

를, 두 번째 검사에서 독성 농도를 보였다(line-crossers). 이 중 3명

의 환자가 diphenhydramine을 동반 음독한 것 외에 line-cross를 

일으킬 수 있는 위험인자가 없었고, 이 중 750 mg/kg 음독 후 6시간 

경과하여 내원한 17세 여성 환자가 급성 간 독성을 보였으나(peak 

ALT 6,825 IU/L, peak INR 3.87), 8일간 4번의 NAC 100 mg/

kg 추가 정주치료 후 후유증 없이 퇴원하였다.

총 35명의 환자가 음독 후 15시간 경과 후 APAP 혈중농도가 검

출되었다(19.3%). 이 중 4명의 환자는 첫 번째 APAP 혈중농도 검사

가 음독 15시간 이후에 시행되었고, 총 4명의 환자가 급성 간 독성을 

보였다. 4명 중 한 명은 위에서 언급한 line-cross를 보인 환자이고, 

다른 세 명은 각각 333 mg/kg을 음독하고 13시간 후 내원(peak 

ALT 6,819 IU/L, peak INR 1.88), 500 mg/kg을 음독하고 1시간 

502 Patients 
with acute acetaminophen poisoning

347 Patients ≥14 years
with acute acetaminophen poisoning 

181 Patients ≥14 years
with acute acetaminophen poisoning

Excluded: 
- �Patients without dose record 

(n=24)
- �Patients without weight data 

(n=84)
- �Patients without acetaminophen 

concentration result (n=38)

Excluded:
- Patients <14 years (n=21)
- �Ingested dose ≤75 mg/kg (n=26) 

Excluded:
- �Visited hospital after 15 hours 

(n=46)
- Staggered ingestion (n=12)
- �Ingested sustained-release 

tablets (n=86)
- �Chronic liver disease (n=2)
- �Received activated charcoal 

(n=39)

Fig. 1. The process of determining the research subjects; patients 
≥14 years with acute acetaminophen poisoning presenting to emer-
gency medical centers.
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후 내원(peak ALT 6,631 IU/L, peak INR 2.95), 555 mg/kg을 

음독하고 9시간 후 내원한 환자였다(peak ALT 4,550 IU/L, peak 

INR 2.16). 세 환자 각각 3번, 4번, 2번의 NAC 100 mg/kg 추가 

정주치료 후 후유증 없이 퇴원하였다.

2. NAC 길항제 치료 예측의 위험인자와 음독 15시간 후 APAP 

혈중농도 검출 간의 상관관계

다중 로지스틱 회귀분석을 통하여, NAC 길항제 치료를 예측할 수 

있는 것으로 알려져 있는 위험인자들이 음독 15시간 후 APAP 혈중

농도 검출을 예측할 수 있는지 알아보았고, 단위체중당 음독용량 그

리고, 음독 후 응급의료센터 내원까지 소요된 시간만이 음독 15시간 

후 혈중농도 검출을 예측할 수 있었다(OR, 1.020; 95% CI, 1.001–
1.042; p= 0.042; OR, 1.030; 95% CI, 1.013–1.048; p< 0.001) 

(Table 2).

음독 15시간 후 APAP 혈중농도 검출 예측을 위한 단위체중당 음

독용량의 AUC는 0.628 (95% CI, 0.554–0.699; p= 0.014), 135 

mg/kg 절단값의 민감도와 특이도는 77.1% (59.9%–89.6%) 및 

48.0% (39.6%–56.4%)였고, 음독 후 내원까지 소요시간의 AUC는 

0.658 (95% CI, 0.583–0.726; p= 0.004), 450분 절단값의 민감도

와 특이도는 40.0% (23.9%–57.9%) 및 85.6% (78.9%–90.9%)였다. 

위 두 변수를 결합시킨 예측모델의 AUC 값을 계산하였고, 그 값은 

0.714 (95% CI, 0.642–0.778; p< 0.001), 절단값의 민감도와 특이

도는 45.7% (28.8%–63.4%) 및 91.8% (86.1%–95.7%)였다. 결합 예

측모델, 단위체중당 음독용량, 음독 후 내원까지 소요시간의 AUC 

값을 비교하기 위해 비모수적 방법으로 이원 비교하였고(pair-wise 

comparison), 결합모델과 음독 후 내원까지 소요시간만이 통계적으

로 유의한 차이를 보였다(p= 0.046) (Fig. 3, Table 3).

고찰

의무기록에 음독용량과 체중정보가 남아있지 않은 환자 각 24명과 

84명이 본 연구에 포함되지 않았다. 음독용량이 누락되어 있는 환자

들 모두 NAC 길항제 치료를 받지 않은 것으로 보아, 매우 적은 용량

을 음독한 것으로 판단했던 것으로 보인다. 모집단 체중의 중앙값

(57.0 kg)을 사용하여 계산하면, 74명의 환자가 ≤ 75 mg/kg 용량의 

APAP를 음독했을 것이라고 판단된다. 그리고 APAP 혈중농도 자

료가 누락된 환자 38명 중 29명의 환자가 ≤ 75 mg/kg 용량의 

APAP를 음독하였다. 따라서 상대적으로 작은 용량을 음독한 환자

들이 더 많이 분석에서 제외되어, 첫 번째 APAP 혈중농도 검사에서 

Fig. 2. The receiver operating characteristic curve of the ingested 
dose per unit weight for predicting the toxic concentration above 
the 100-line.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients based on serum acetaminophen detection 15 hours after poisoning 
Characteristic Total Not detected after 15 hours (n=146) Detected after 15 hours (n=35) p-value
Sex, male 29 (16.0) 23 (15.8) 6 (17.1) 1.000
Age (yr) 22 (17–33) 22 (17–35) 21 (17–31) 0.787
Intentionality 171 (94.5) 138 (94.5) 33 (94.3) 1.000
Weight (kg) 57.0 (50.0–65.0) 56.5 (50.0–64.0) 57.0 (48.0–65.0) 0.672
Ingested dose per kilogram of weight (mg/kg) 150.9 (98.4–236.0) 140.7 (90.9–220.6) 180.0 (138.8–295.4) 0.018*
Time from ingestion to presentation (min) 208 (85–403) 180 (78–350) 257 (160.5–627.5) 0.004*
Acute starvation 12 (6.6) 11 (7.5) 1 (2.9) 0.535
Chronic alcohol consumption 12 (6.6) 9 (6.2) 3 (8.6) 0.892
Co-ingestion† 38 (21.0) 32 (21.9) 6 (17.1) 0.695
N-acetylcysteine treatment 146 (80.7) 115 (78.8) 31 (88.6) 0.280
Acute hepatotoxicity 4 (2.2) 0 4 (11.4) <0.001*

Variables are presented as number (%) or median (interquartile range).
*p<0.05. †Overdose with substances that delayed gastric emptying or induced hepatic enzymes.
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Table 2. Logistic regression analysis for the detection of serum acetaminophen 15 hours after poisoning 
Simple Multiple

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Ingested dose per kilogram of weight (10 mg/kg) 1.021 (1.001–1.041) 0.035 1.020 (1.001–1.042) 0.042
Time from ingestion to presentation (10 min) 1.030 (1.013–1.047) <0.001 1.030 (1.013–1.048) <0.001

OR: odds ratio, CI: confidence interval.
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Fig. 3. Comparison of receiver operating characteristic curve of the 
ingested dose per unit weight, the time to visit the hospital and the 
combined prediction model for predicting acetaminophen detection 
after 15 hours.

100-치료선 이상의 독성 농도를 보인 빈도와 음독 15시간 후 APAP 

혈중농도 검출빈도가 과장되었을 가능성이 있다.

총 112명의 환자가 다른 성분의 약물을 동시에 음독했고, 38명의 

환자가 위장관 운동을 저하시키거나, 간 효소를 유도하는 약물을 같

이 음독했다. Line-cross phenomenon을 보인 7명의 환자 중 3명

이 diphenhydramine을 같이 음독하기도 했다. Acetaminophen 

흡수와 대사에 영향을 미치는 약물이 그 효과를 나타내려면 일정 용

량 이상 음독해야 하지만, 의무기록에 동반 음독약물들의 용량까지 

기록되어 있지 않아, 환자들의 acetaminophen 흡수와 대사에 미친 

영향을 정량화 할 수 없는 한계가 존재한다.

음독 15시간 후 APAP 혈중농도가 검출된 35명 중 2명이 첫 번째 

혈중농도 검사에서 100-치료선 아래의 비독성 농도를 보였으나, 후

에 급성 간 손상을 보였다. 또 이 그룹 중 16명이 첫 번째 혈중농도 

검사에서 100-치료선 위의 독성 농도를 보였고, 이 중 3명의 환자가, 

NAC 길항제 치료에도 불구하고 급성 간 독성을 보였다. 이는 첫 번

째 혈중농도 검사를 통해 NAC 길항제 치료가 필요한 환자를 선별하

는 것도 중요하지만, 최초 길항제 치료가 끝난 후 추가 치료가 필요

한 환자를 선별하는 것도 매우 중요하다는 것을 보여준다.

음독 15시간 후 APAP 혈중농도 검출 예측을 위한 음독 후 내원

까지 소요시간의 AUC와 절단값은 0.658, 450분으로, 높은 특이도

로(85.6%) 약 8시간의 내원까지 소요시간을 절단값으로 계산했다. 

2004년 미국 Food and Drug Administration은 APAP 급성 중독

환자의 NAC 길항제 정주 치료를 음독 후 8–10시간 이내 시작할 것

을 권고했고, 이 시간 이후 내원한 환자는 간 독성 발생의 위험이 높

은 ‘late presenter’로 간주해왔다. 따라서 본 연구의 절단값, 음독 후 

8시간은 그동안 다른 연구자들의 연구결과 그리고 그동안의 치료 권

고와 다르지 않다2,4,6,12,13).

음독 후 늦게 내원한 환자들에게서 음독 15시간후 APAP 혈중농

도가 더 높은 빈도로 검출되었다. 음독 후 상대적으로 일찍 내원한 

환자들은, NAC 길항제 치료 종료 시 검사를 포함하여, APAP 혈중

농도 검사를 더 많이 시행하게 되고, 음독 후 15시간 경과시각과 마

지막 혈중농도 검사시각의 차이가 클 수 있다. 상관관계 분석을 시행

하였고, 음독 후 병원에 오기까지 소요된 시간과 음독 후 15시간 경

과시각과 마지막 APAP 혈중농도 검사시각과의 차이는 통계적으로 

상관관계가 없었다(Spearman’s rho= 0.106, p= 0.157).

이 연구는 단일 국가 내 동아시아인으로 구성된 환자군의 자료를 

기반으로 수행되었다. 동아시아인은 백인보다 APAP 흡수가 더 빠

르고, 간 손상에 덜 취약한 것으로 알려져 있다. 따라서 첫 번째 혈중

농도가 더 높게 나오고, 두 번째 혈중농도 검사에서 독성 농도가 검

출되는(line-crossing) 빈도가 더 낮게 나왔을 가능성이 있다14-16).

본 연구는 후향적 관찰연구로, 환자 정보가 누락되거나 의무기록

이 불완전한 경우, 선택 편향 및 데이터 입력오류가 있을 수 있다. 본 

연구의 표본크기가 작아(n= 181), 통계결과의 CI의 범위가 넓고, 비

정규분포를 보여 연구결과의 일반화에 제약이 있을 수 있다. 연구대

상 환자들의 단위체중당 음독용량이 상대적으로 낮은 편이서(중앙값 

150.9 mg/kg), 다른 연구자들의 분석결과에 비해 100-치료선 이상

의 APAP 독성 농도 검출빈도와 15시간 후 APAP 혈중농도 검출빈

도가 상대적으로 낮을 수 있다.

결론

APAP 혈중농도를 치료 중 알 수 없는 환경에서, 14세 이상, 음독 후 
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15시간 이내 응급의료센터에 내원한 APAP 급성 중독환자를 영국 

지침에 따라 치료할 때, 135 mg/kg 이상의 용량을 음독한 환자는 

즉시 NAC 길항제 치료를 시작하고, 음독 후 8시간 이후에 내원한 

환자는 정주 NAC 추가용량 투여를 고려하는 것이 안전하겠다.
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