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ew antidepressants have become available for clinical use in the 1990s. Before this decade, the drugs available to treat depression consisted 
essentially of monoamine oxidase inhibitors, tricyclic antidepressants, and lithium. Following the introduction of SSRIs, the options have expanded 
and now include SSRIs, nefazodone, venlafaxine, mirtazapine, reboxetine, tianeptine. Newer antidepressants possess a variety of pharmacological 

characteristics that are relevant to the choice of an antidepressant for clinical use. This review summarizes some of the major pharmacological charac-
teristics among the drugs. 
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서     론 

 

삼환계 항우울제(이하 TCAs)는 우울증의 치료에 효과적인 약

물이나(Potter 등 1991), 약동학적 특이성이 적으며 항콜린성 부

작용, 항히스타민성 부작용, 심혈관계 부작용 등으로 그 사용에 

제한점이 있었다. 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin 

reuptake inhibitors；이하 SSRIs)는 TCAs에 비해 심혈관계

에 대한 영향이 적고 항콜린성 부작용이 거의 없어 매우 안전한 

약물로 현재 우울증의 치료에 TCAs와 함께 일차 선택약물로 널

리 쓰이고 있다(이민수와 김표한 1995；Reimherr 등 1990；

Rudorfer와 Potter 1989；Stark과 Hardison 1985). 그러나 

SSRIs도 소화기계 부작용, 불안, 불면증 등의 부작용을 나타내며 

일부 환자들은 이 약물에 반응하지 않는다(Beasley 등 1991). 

또한 SSRIs의 치료 효과는 TCAs와 비슷하며 일부 심한 우울증

에 대한 치료 효과는 오히려 TCAs에 미치지 못하여 이러한 이

유가 세로토닌에 대한 선택성이라는 보고(Anderson과 Tom-

senson 1994)도 있었다. 이러한 관점에 따라 TCAs의 우수한 효

능과 SSRIs의 우수한 내약성을 동시에 가지는 약물의 개발에 대

한 필요성이 대두되었다. 이러한 흐름에 따라 최근 venlafaxine, 

mirtazapine, nefazodone, bupropion 등의 새로운 항우울제가 선

보여 우수한 내약성을 바탕으로 우울증의 치료에 사용되고 있다. 

SSRIs와는 달리 세로토닌 재흡수 촉진 효과(selective serot-

onin reuptake enhancer；이하 SSRE)를 가지면서 우울증에 대

한 치료효과를 가지는 tianeptine과 노르에피네프린 재흡수 차단 

작용을 하면서 항우울 효과를 가지는 reboxetine의 등장은 우울

증의 병태생리에 새로운 시야를 가지게 되었다. 이에 저자는 이들 

새로운 항우울제의 작용 기전, 치료 효과, 부작용 등을 문헌을 통

해 고찰하였다. 

 

본     론 
 

1. SARI(serotonin antagonist/reuptake inhibitor) 
 

1) 약리적 작용 

Trazodone과 nefazodone을 비롯한 phenylpiperazine 계열의 

약물은 강력한 세로토닌 수용체 차단작용(serotonin-2 rece-

NNNN    

ABSTRACT 
 

*고려대학교 의과대학 신경정신과학교실 
Department of Neuropsychiatry, College of Medicine, Korea University, 
Seoul, Korea 
†
교신저자：이민수, 136-705 서울 성북구 안암동 5가 126-1 

전화) (02) 920-5354, 전송) (02) 923-3507 
 
 



 
 

 

 - 35 - 

ptor blocking action)과 세로토닌 재흡수 차단작용(serotonin 

reuptake blocking)을 가지고 있어 SARI(Serotonin antago-

nist/reuptake inhibitor)로 분류된다. 이들 약물의 세로토닌 재

흡수 차단작용은 TCAs나 SSRIs보다 훨씬 약하다. 

Trazodone은 SARI중 처음으로 발견된 약물로서 α1 수용체

와 히스타민 수용체를 차단하여 기립성 저혈압과 진정 작용을 나

타낸다. Trazodone은 노르에피네프린 수용체 재흡수 억제작용

과 항콜린성 작용이 없다는 점에서 TCAs와 구별된다. 

새로나온 SARI인 nefazodone은 trazodone과 달리 히스타민 

수용체 차단작용, 세로토닌 재흡수 차단작용, 그리고 노르에피네

프린 재흡수 차단작용이 적다. 히스타민 수용체 차단작용이 적다

는 점은 trazodone에 비해 nefazodone의 내약성(tolerability)이 

더 우수하다는 것을 설명해준다. 

Nefazodone과 trazodone의 또 다른 차이는 nefazodone이 

in vitro에서는 α1 수용체 차단작용이 있으나 in vivo에서는 매

우 적다는 점이다. 또한 nefazodone에는 trazodone에는 없는 

노르에피네프린 재흡수 억제 작용이 있어 α 수용체 차단작용을 

상쇄시켜 기립성 저혈압의 빈도가 적고 priapism도 거의 없다. 

Nefazodone은 세로토닌 재흡수 억제작용을 통해 항우울 효과

를 보이면서 5-HT2 수용체 차단작용을 통해 세로토닌 재흡수 억

제제의 부작용인 불면증, 성기능 장애 등을 방지하는 장점이 있다. 

Nefazodone은 두개의 활성 대사산물이 생성되는데 hydroxy-

nefazodone은 세로토닌 재흡수 억제 작용과 세로토닌 수용체 차

단작용이 nefazodone과 비슷하며, m-CPP는 세로토닌 효현제

로써 작용을 하여 5-HT1A 수용체의 효현작용을 강화시킨다. 그

러나 nefazodone에서 5HT2 길항작용이 두드러진다는 점이 다른 

항우울제에 비해 새로운 효능을 가지는지의 여부는 증명되지 않

았다. 
 

2) 임상적 효과 

Nefazodone은 위약보다 우수한 항우울 효과를 가지며(Cyr와 

Brown 1996；Feighner 등 1998；Marcus와 Mendels 1996；

Mendels 등 1995), 특히 anxious depression에 탁월한 효능

을 지닌 약물로 성기능 장애를 일으키지 않고 수면 장애를 일으

키지 않는다. Rickels 등(1995)은 300mg에서 500mg의 용량을 

투여한 우울증 환자에서 72%가 호전되었으나 600mg 이상이나 

300mg 이하를 투여한 우울증 환자에서는 각각 48%와 56%가 

호전되어 nortriptyline에서처럼 therapeutic window가 있다고 

하였다. 또한 nefazodone은 imipramine, amitriptyline, paro-

xetine 등의 항우울제와 비슷한 치료 효과를 가진다(Ansseau 등 

1994；Baldwin 등 1996；Cohn 등 1996；Fontaine 등 1994；

Rickels 등 1994). 

그러나 치료 불응성 우울증이나 SSRIs 치료에 저항을 보인 환

자에게 투여하여 얻는 부가적인 효과는 확립되지 않았다. 또한 

SSRIs와 병합 투여시 nefazodone의 m-CPP 대사산물의 농도

가 증가되어 불안이나 restlessness가 일어날 수 있음을 염두에 

두어야 한다. 
 

3) 부작용 

Nefazodone은 심장 독성이 없으며 기립성 저혈압의 빈도가 적

은 약물이다. 가장 흔한 부작용으로는 구갈(7.5%), 기면(5.8%), 

현기증(5.6%), 오심(5.5%), 변비(3.3%), 흐릿한 시각(3.2%), 기

립성 저혈압(2.6%) 등이 나타나지만(Preskorn 1995), 내성이 

곧 생긴다. 또한 nefazodone은 낮졸림의 부작용은 거의 없으며 

imipramine에 비해 정신운동 기능에 미치는 영향도 매우 적은 편

이나 용량이 증가함에 따라 인지 기능과 기억력에 영향을 준다

(van Laar 등 1995). 

Nefazodone은 5-HT2A/2C 수용체에 대한 길항 효과로 인해 

서파 수면을 증가시키고 수면의 연속성이 잘 유지된다. 또한 불면

증을 동반한 우울증 환자에서 nefazodone은 stage 1 수면이 감

소하고 수면 효율이 증가하며, awakening, movement의 횟수가 

감소된다(Armitage 등 1997). 
 

2. NDRI(Norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor) 
 

1) 작용기전 

Bupropion은 노르에피네프린과 도파민의 재흡수를 차단하는 

약물로 활성 대사산물인 hydroxybupropion이 주된 항우울 작용

을 나타내는 것으로 생각된다. 

Ascher 등(1995)은 bupropion이 주로 노르아드레날린 재흡

수 억제작용을 통하여 항우울 효과를 나타내며, 미약한 도파민 재

흡수 억제작용으로 중추신경계 자극효과와 약간의 항우울 효과를 

나타낸다고 하였다. 

Bupropion은 복잡한 heterocyclic fused rings이 없어 삼환계 

또는 사환계 항우울제와 같은 polycyclic antidepressants에서 보

이는 부작용이 없다. 
 

2) 임상적 효과 

Bupropion은 TCAs나 SSRIs와 유사한 항우울 효과를 가지

며(Chouinard 1983；Davidson 등 1983；Kavoussi 등 1997；

Mendels 등 1983；Pitts 등 1983；Reimherr 등 1998), 일부 

연구에서는 TCAs에 반응을 하지 않는 환자의 49%에서 치료 반

응이 보고되기도 하였다(Ferguson 등 1994). Haykal과 Ak-

iskal(1990)은 급속 순환형 양극성 장애 Ⅱ형 우울증(rapid cy-

cling bipolar Ⅱ depression)에 효과가 있다고 하였다. Bupro-

pion은 SSRIs를 투여하고 있는 동안에 투여할 수 있으나 SSRIs

에 저항을 보인 환자에서 치료 효과는 확립되지 않았으며 SSRI

와의 약물 상호작용도 확립되지 않았다. 
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3) 부작용 

Bupropion은 항콜린성 부작용이 없고 심혈관계에 미치는 영

향도 없으며 serotonergic component가 적기 때문에 성기능 장

애가 별로 나타나지 않는다. 따라서 SSRIs의 부작용에 민감하거

나 치료 효과가 없을 때 유용하게 사용할 수 있는 항우울제이다. 

다른 항우울제에 비해 대발작(grand mal seizure)의 빈도가 높

은 편으로 450mg/day의 용량 투여시 0.33∼0.44%에서 나타난

다(Davidson 1989). 경련의 위험 요소가 있는 환자에서는 하루 

두 번에 걸쳐 나누어 최대 450mg/day까지만 투여하여야 한다. 

Bupropion의 부작용의 대부분은 도파민과 관련되어 나타나며 

예측이 가능하다. 정신운동자극제처럼 activating effect가 있어 

정신운동지체 환자에게 도움이 되나 불면증이나 불안을 일으키기

도 한다. 도파민계와 관련된 정신병(Golden 등 1985), 기질성 정

신장애(Ames 등 1992), 섬망(Dager와 Heritch 1990), 그리고 

긴장증(Jackson 등 1992) 등이 보고되기도 하였다. 
 

3. Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors(Dual 

Reuptake Inhibitors) 
 

1) 작용기전 

Venlafaxine은 주로 세로토닌과 노르에피네프린의 재흡수를 차

단하는 최초의 SNRI(serotonin/norepinephrine reuptake inh-

ibitor)으로 고용량에서는 도파민의 재흡수도 차단한다. Venla-

faxine은 TCAs처럼 노르에피네프린과 세로토닌의 재흡수 억제

작용이 있으면서, α1 수용체, 콜린성 수용체, 그리고 히스타민 수

용체 차단작용은 없다. Venafaxine은 용량에 따라 소량에서는 

세로토닌, 중등도 용량에서는 노르에피네프린, 그리고 고용량에

서는 도파민 재흡수를 억제한다. 이론적으로 세로토닌 재흡수 억

제작용에 노르에피네프린 재흡수 억제작용이 첨가된 것이므로 SS-

RIs에 비해서 효과가 더 좋을 것으로 생각되지만 아직까지 SS-

RIs보다 더 우수한지의 여부는 불확실하다. 다만 SSRIs에 bup-

ropion을 함께 투약한 것과 비슷할 것으로 여겨진다. 
 

2) 임상적 효과 

선택적 세로토닌 재흡수 억제제인 fluoxetine과 노르에피네프

린 재흡수 억제제(이하 NRI)인 desipramine의 병합 치료가 단

독 투여에 비해 보다 효과적이고 보다 빠른 작용을 나타내는 것

으로 보고되었다(Nelson 등 1991). Venlafaxine은 세로토닌과 

노르에피네프린의 재흡수를 차단하며 고용량에서는 도파민의 재

흡수도 차단한다. 이러한 이중작용 기전으로 심한 우울증에도 효

과적이며 빠른 효과를 보인다는 주장이 있었다. 차지현 등(1997)

은 TCAs와 SSRIs의 병합이 노르에피네프린계와 세로토닌계에 

빠른 상승작용을 유발한다고 하였다. Guelfi 등(1992)은 venla-

faxine이 멜랑콜리아 양상의 주요 우울증 환자에게 효과적이었다

고 하였으며, Clerc 등(1994)은 입원한 주요 우울증 환자들을 

대상으로 fluoxetine과 venlafaxine의 효과를 비교한 결과 ve-

nlafaxine이 좀더 효과적이었으며 치료효과의 발현이 빨랐다고 

하였다. 또한 venlafaxine은 예비연구(Muth 등 1986)에서 β-

adrenergic receptor를 조기에 down-regulation시키는 것으

로 밝혀진 유일한 약물로 조기에 빠른 효과를 기대할 수 있는 약

물이다. Derivan 등(1995)은 멜랑콜리아 양상을 보인 심한 우울

증으로 입원한 환자에서 투여 4일째에 위약과 유의한 차이를 보

였으며, 우울증 외래 환자에서는 투여 1주일에 효과적이었다고 보

고하였다. Nierenberg 등(1994)과 de Montigny(1995)는 ve-

nlafaxine이 치료 불응성 우울증에 효과적이라고 하였다. 
 

3) 부작용 

부작용면에서 venlafaxine은 TCAs에 비해 항콜린성 부작용이 

매우 적으며 심장 독성이 없고 경련 역치에 미치는 영향도 미미

하다. 그러나 불안, 불면증, 오심, 상기능 장애와 같은 SSRIs의 부

작용을 모두 보이며, 고혈압, 빈맥, 발한과 같은 NRI의 부작용을 

보인다. SSRIs와는 달리 불안이나 성기능 장애의 빈도가 적다. 가

장 흔히 보고되는 부작용은 오심(37%)으로 투약 중지의 주요 원

인이 된다(Kahn 등 1991). 그러나 저용량에서 서서히 올리거나 

음식 섭취와 함께 투여하는 경우 이 부작용은 최소화 된다(Fa-

bre와 Putman 1987). 그외 흔한 부작용으로는 두통, 불면증, 기

면, 구갈, 현기증, 변비 등이 있다. Venlafaxine은 심각한 심혈관

계 부작용을 일으키지 않으나 확장기 고혈압이 3∼13%에서 나

타나므로 정기적인 혈압 검사가 필요하다. 
 

4. NaSSA(Noradrenergic and specific serotonergic ant-

idepressant) 
 

1) 작용기전 

Mirtazapine은 세로토닌 신경말단의 α2 heteroreceptor를 차

단함으로써 세로토닌 방출을 증가시키고, 노르에피네프린 신경말

단의 자가수용체(autoreceptor)를 차단함으로써 노르에피네프린

의 방출을 증가시킨다. 또한 노르에피네프린 신경원의 세포체(cell 

body)에 존재하는 α2 자가수용체를 차단하면 노르에피네프린의 

점화율(firing rate)이 증가되고 이로 인해 세로토닌 세포체의 α1 

아드레날린 수용체를 자극하게 됨에 따라 세로토닌 신경의 점화

율을 증가시키게 된다. 또한 5-HT2 수용체에 대한 차단작용으

로 불안, 불면증, 정좌불능, 성기능장애 등의 부작용이 적으며, 5-

HT3 수용체에 대한 차단작용으로 오심, 구토 등 소화기계 부작용

이 적다. 부작용면에서 5-HT2 수용체와 5-HT3 수용체의 차단

작용은 SSRIs에 비해 mirtazapine의 내약성이 우수하다는 점을 

설명하며, 효능면에서 이러한 두 수용체에 대한 차단작용으로 

5-HT1A 수용체에 대한 간접적인 자극이 일어나 항우울 효과를 

강화하는 작용도 일으킨다. Mirtazapine은 강력한 항히스타민 작

용을 나타내어 체중 증가나 진정 작용이 있으나 노르에피네프린
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의 증가로 인해 발생하는 불안 유발효과를 상쇄한다. 반대로 노

르에피네프린의 증가는 항히스타민 작용을 상쇄하기도 한다. 고

용량에 비해 저용량에서 진정작용이 더 강하게 나타나며, 고용량

에서 발생하는 노르에피네프린 증가는 항히스타민 작용으로 인

한 부작용을 상쇄하는 효과를 일으킨다. 따라서 대부분의 정신과 

약물이 적은 용량에서 시작하여 서서히 증가시킴으로써 부작용을 

최소화하지만 mirtazapine의 경우는 최근 30mg부터 시작하는 것

을 권유하고 있다. 
 

2) 임상적 효과 

Mirtazapine은 위약보다 우수하며 기존의 항우울제와 비슷한 

항우울 효과를 가진다(Fawcett와 Barkin RL 1988；Kasper 

1995；Vartiainen과 Leinonen 1994). Bremner(1995)는 mi-

rtazapine 투여 1주만에 해밀턴 우울척도의 감소를 보고하면서 

수면과 불안 증상의 호전으로 설명하기도 하였다. Wheatley 등

(1998)은 133명의 환자들을 대상으로 한 다기관 연구에서 40 

mg/day의 fluoxetine에 비해 60mg/day의 mirtazapine이 보다 

효과적임을 보고하였으며, 치료 4주에 치료 반응율이 fluoxetien

의 30%에 비해 60%로 효과적임을 보고하였다. Catterson과 Pr-

eskorn(1996)는 amitriptyline 치료에 반응하지 않은 환자들에

서 mirtazapine 투여로 59%의 치료 효과를 보고하였으며 그 반

대의 경우는 55%라고 하였다. 
 

3) 부작용 

Mirtazapine은 수용체에 대한 특이적인 작용으로 SSRIs에서 

보이는 부작용의 빈도가 낮으며 심혈관계 부작용이나 성기능 장

애도 잘 생기지 않는다(Montgomery 1995). 가장 흔한 부작용

으로는 기면(23%), 진정(19%), 구갈(25%), 식욕증가(11%), 체

중증가(10%) 등이다. 특히 항히스타민 작용에 의한 체중증가는 

임상적으로 문제될 수 있다. 노인에서는 구갈 또는 기면 등이 잘 

생기고 체위성 저혈압에 의한 낙상을 주의해야 한다. 약 2%의 

환자에서 간기능 수치의 일시적인 증가와 총콜레스테롤 수치의 

증가가 관찰되기도 한다(Davis와 Wilde 1996). 
 

5. Reboxetine(selective noradrenaline reuptake inhibitor, 

NARI) 
 

1) 작용기전 

Reboxetine은 삼환계 항우울제가 아니면서 강한 선택적 노르

에피네프린 재흡수 억제제로 콜린성 수용체나 α1 아드레날린 수

용체에는 거의 영향을 주지 않는다. Reboxetine은 노르에피네프

린의 재흡수만을 차단하면서도 SSRIs와 동일한 효과를 나타내

는데, 이에 대한 설명으로 mirtazapine과 같이 세로토닌계에 간

접적으로 영향을 줌으로써 작용할 가능성과 SSRIs와 reboxe-

tine이 모두 제3의 공통적인 작용기전을 가질 가능성 등이 있다. 

Brunello 등(1998)은 presynaptic Ca2+/calmodulin-depe-

ndent protein kinase II(CaMKII)의 활성화와 자가인산화(au-

tophosphorylation)를 증가시킨다는 점에서 SSRIs와 동일하지

만, SSRIs나 TCAs와는 달리 cAMP-dependent protein kin-

ase와 cAMP의 결합을 감소시킨다고 하였다. 이점은 우울증의 

병태생리가 수용체 후 수준(postsynaptic level)이나 유전자 발

현으로 설명될 수 있으며, 항우울제의 작용기전이 공통적일지라

도 이르는 길은 서로 다를 수 있음을 제시하고 있다(권준수와 이

동우 1999). 또한 세로토닌은 기분을, 노르에피네프린은 drive

와 energy를 조절한다는 주장을 뒷받침해주는 것으로 Dubin 등

(1997)은 fluoxetine과 reboxetine의 비교 연구에서 rebox-

etine은 자기 지각과 사회적 동기와 관련이 있음을 보고하였다. 
 

2) 임상적 효과 

Reboxetine은 다른 항우울제와 비슷한 항우울 효과를 가지며

(Berzewski 등 1997；Burrows 등 1998；Hindmarch 1997；

Montgomery 1997), fluoxetine에 비해 보다 우수한 효과가 보

고되기도 하였다(Massana 등 1998). 
 

3) 부작용 

Mucci(1997)는 노인 우울증 환자에게 장기간 투여할 수 있

는 우수한 내약성을 가지는 약물이라고 하였다. 이 약물의 가장 흔

한 부작용은 구갈, 변비, 불면증, 발한, 빈맥, 저혈압 등이며 이들 

부작용으로 약물 중단을 초래하는 경우도 종종 있다. 
 

6. Tianeptine(Serotonin reuptake enhancer) 
 

1) 작용기전 

Tianeptine은 SSRIs와 정반대의 작용기전을 가지면서 항우울 

효과를 보이는 약물로 해마와 대뇌피질의 신경 시냅스에서 세로

토닌 재흡수를 촉진시키며 시냅스후 수용체에는 거의 작용이 없

다. 이러한 역설적인 기전에 대한 설명으로 시상하부-뇌하수체-

부신 축에 대한 작용을 통해 코티졸의 분비를 저하시킴으로써 작

용할 가능성과 해마의 pyramidal cell에 대한 차단작용으로 해마

의 위축을 막을 가능성 등이 있다(McEwen 등；Watanabe 등 

1992). 즉 tianeptine은 변연계와 신경내분비계의 상호작용에 어

떤 역할을 한다. 동물 모델에서 tianeptine은 스트레스에 대한 시

상하부-뇌하수체-부신 축의 반응을 감소시킨다(Delbende 등 

1994). 
 

2) 임상적 효과 

Tianeptine은 기존의 항우울제와 비슷한 항우울 효과를 나타

내며(Costa e Silva 등 1997；Ginestet 1997；Wilde와 Be-

nfield 1995), 노인 우울증과 알코올 금단 후의 우울증에도 효

과적이라는 보고도 있다(Favre 등 1997；Saiz Ruiz 1997；Saiz 

Ruiz 등 1998). 특히 Saiz Ruiz 등(1998)은 노인 우울증 환자
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에게 tianeptine을 투여하여 우울, 불안, 그리고 인지 기능의 호

전을 보고하기도 하였다. 
 

3) 부작용 

가장 흔한 부작용으로는 구갈, 변비, 진정 등으로 TCAs에 비

해 그 빈도가 낮으나 fluoxetine과는 비슷한 편이다. 

 

결     론 
 

지난 20년 동안 많은 항우울제가 소개되어 우울증의 치료에 현

저한 발전이 있었다. 그러나 이들 항우울제를 기존의 항우울제

와 비교하였을 때 비슷한 효능을 가지는 것으로 알려져 있으며, 

우울증의 임상적 아형에 따라 특정 항우울제가 다른 항우울제에 

비해 보다 우수한 효능을 가지는지는 확립되어 있지 않다. 다만 강

박 증상을 동반한 우울증에서 clomipramine과 SSRIs, 섭식장애

를 동반한 우울증에서 fluoxetine, 기분부전장애에서 MAOIs, 공

황증상을 동반한 우울증에서 paroxetine, 사회공포증을 동반한 우

울증에서는 moclobemide, 그리고 심한 우울증 환자에서 venl-

afaxine 등이 다른 항우울제에 비해 보다 우수하다는 임상적 경

험이 있는 정도이다. 따라서 향후 우울증의 임상적 아형에 따른 특

정 항우울제의 치료 효능에 대한 체계적인 연구가 필요하다. 

최근 SSRIs와 다른 정신과 약물의 병용투여의 시도와 필요성

이 증대되고 있으며, 기전이 다른 항우울제들의 병합 투여가 빠르

고 효과적인 항우울 효과를 기대할 수 있다. 빠른 항우울 효과가 

필요한 임상적 상황 또는 기존의 항우울제에 반응하지 않는 경우 

새로운 항우울제로 교체하거나 새로운 항우울제간의 병합 치료도 

고려해 볼 필요가 있다. 
 

중심 단어：우울증·새로운 항우울제·SSRIs. 
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