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서      론

Venlafaxine은 중추신경계의 신경 말단에서 norepineph-
rine과 serotonin의 재흡수를 차단하여 이들 신경전달물질들

의 작용을 증진시키며,1) 대부분 간에서 cytochrome P450(이하 

CYP) 2D6 효소를 통해 활성 대사산물인 O-desmethylvenla-
faxine으로 대사된다.2) 주요우울장애에서 기존의 선택적 세로

토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake inhibitor, 이

하 SSRI)와 동등하거나 그 이상의 효과와 안정성을 보이며,3-5) 정

신과적 질환에 동반되는 통증이나 신경병성 통증(neuro-
pathic pain) 등에서도 효과가 있다고 알려져 있다.6-8)

Venlafaxine은 serotonin과 norepinephrine의 작용을 동시

에 증진시켜 기존의 삼환계 항우울제(tetracyclic antidepres-
sants, 이하 TCA)와 동등한 치료적 효과를 발휘하는 동시에, 

α1-adrenergic, muscarinic, histamine 수용체에 대한 친화도

가 낮아 체중증가와 진정 등의 부작용이 현저히 적다.9) 제조

회사에서 3,082명의 환자들을 대상으로 venlafaxine의 안정성

과 내약성을 연구하여 발표한 결과에 따르면, 흔하게 나타날 

수 있는 부작용들은 구역, 불면, 어지럼, 졸음, 변비, 발한 순으

로 되어 있다.10) 위의 연구에서 aspartate transaminase(이하 

AST), alanine transaminase(이하 ALT) 등의 간효소 수치가 

정상범위의 3배 이상으로 증가한 경우는 전체 환자의 0.4%

로, 위약의 0.2%와 거의 차이가 없었다. 또한 이렇게 간효소 

수치가 상승한 환자들에서 의미 있는 간질환이 발병하거나 비

가역적으로 간효소 수치가 지속적으로 상승되어 있는 환자들

도 없는 것으로 보고되었다.

그러나 이러한 초기 보고와 달리 venlafaxine 복용과 관련

된 간질환에 대한 증례는 지속적으로 보고되고 있는데,11-15) 

최근에는 venlafaxine과 trazodone을 함께 복용하다 전격간

기능상실(fulminant hepatic failure)에 빠진 증례도 보고된 

바 있다.16) 약물로 인한 간독성은 그 유병률과 심각성에 있어

서 모두 높은 비중을 차지하고 있다. 미국에서는 약물로 인한 

간손상이 전체 급성 간부전(acute liver failure) 중 10%를 차

지할 정도로 높은 빈도를 보이고 있으며,17)18) 시판된 약이 시

장에서 철수하게 되는 가장 흔한 원인이기도 하다.19)20)

이에 저자들은 국내에서 venlafaxine을 복용하던 중 급성 
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독성 간염이 발생한 사례를 경험하여 이를 보고하고자 한다. 

증      례

54세 여자 환자가 안구 통증 및 두통을 주소로 통증 장애 

진단하에 순천향대학교 부천병원 정신과에 입원하였다. 환자

는 약 7년 전부터 상기 통증들이 간헐적으로 나타나다가, 8개

월 전부터는 통증의 정도가 더욱 심해지면서 횟수도 거의 매

일같이 나타나기 시작하였다고 보고하였다. 8개월 전에 타 병

원에서 시행한 안과적 검사 및 뇌 자기공명영상 검사에서 이

상 소견은 관찰되지 않았다. 간질환을 비롯한 기타 신체 질환

에 대한 병력은 없는 것으로 보고되었다. 

입원 당시 시행한 검사에서 AST/ALT 수치가 92/144 IU/L

로 상승되어 있는 소견이 관찰되었다(Fig. 1). Alkaline phospha-
tase (이하 ALP)와 gamma-glutamyltranspeptidase (이하 GGT) 

는 각각 29 IU/L와 19 IU/L로 모두 정상이었고, B형 및 C형 

간염 표지자 검사 결과 역시 음성이었다. 그 외 요검사 및 혈

액학적 검사에서 갑상선 기능 및 신장 기능은 모두 정상이었

고 염증 반응을 시사하는 소견은 나타나지 않았다. 심전도와 

흉부 및 복부 엑스선 검사 결과도 정상이었다. 병력 청취 상에

서 환자는 술을 전혀 마시지 않으며, 입원 1주일 전까지 약 2

주 동안 한약을 복용해왔다고 보고하였다. 전신 쇠약감을 제

외하면 황달을 비롯한 특징적인 간질환의 임상 증상은 나타나

지 않았다. AST/ALT 수치 상승과 관련해 내과에 협진을 의

뢰한 결과, 원인을 분명히 확인하기 어려운 간염으로 추정되었

다. 간염에 대한 증상적 처치로 일단 ursodeoxycholic acid 

600 mg을 처방하며 5일 뒤 간효소 수치를 다시 검사해보기로 

하였고, 통증 조절을 위해 mirtazapine 15 mg과 lorazepam 

1.5 mg을 복용하기 시작하였다. 입원 5일째 다시 검사한 AST/

ALT 수치는 31/61 IU/L로 호전되었다. 그러나 안구통증과 

두통은 지속되어 9일째부터 mirtazapine 15 mg을 서방형 

venlafaxine(venlafaxine XR) 75 mg으로 변경하여 복용하였

다. 17일째부터 venlafaxine XR 150 mg으로 증량하였고 이 

시기부터 통증은 호전되는 경과를 보였다. 그러나 이 날 검사

한 AST/ALT 수치는 81/156 IU/L로 다시 증가하였고, 복부 

초음파 검사와 더불어 내과 진료를 다시 시행하였다. 그 결과 

이전의 진료 소견과 마찬가지로 원인을 분명히 확인하기 어려

운 간염으로 추정되었다. 환자는 기존의 ursodeoxycholic acid 

600 mg와 더불어 L-ornitine aspartate 1,000 mg을 추가로 

복용하였다. 그러나 21일째 검사한 AST/ALT 수치는 169/166 

IU/L로 더욱 증가하였다. 22일째부터 venla-faxine XR 75 
mg으로 감량하였고, 29일째 검사한 AST/ALT 수치는 74/101 

IU/L로 감소하였다. 30일째부터 venlafaxine XR 75 mg을 

milnacipran 50 mg으로 변경하여 복용하였다. 32일째 정확

한 간 손상의 상태를 확인하기 위해 간생검을 시행하였다. 36

일째, 퇴원 전 마지막으로 검사한 AST/ALT 수치는 33/69 IU/

L로 감소하였다. 추후 확인한 간 생검 결과에서는 관해기의 

급성 독성 간염에 부합하는 소견을 보였으며, 퇴원 후 더 이

상 환자가 병원에 내원하지 않아 추가적인 검사는 시행하지 

못 하였다.

고      찰

본 증례는 venlafaxine XR을 복용한 환자에서 급성 독성 

간염이 발생하여, milnacipran으로 약물을 변경한 뒤 간기능

이 정상으로 회복되었음을 보고한 것이다. 저자들이 조사한 

바에 의하면 이는 venlafaxine에 의한 간독성 사례에 대한 

국내 최초의 증례 보고이다. 또한 이전까지 보고되어 왔던 외

국의 증례들과도 차이점을 보인다. 기존의 외국 증례들은 대

부분 venlafaxine을 처음 복용한지 최소 1개월 이후에야 간

독성의 징후를 확인할 수 있었다.11-15) 또한 그 중에는 B형 간

염과 같은 만성 간질환을 지니고 있거나,15) 78세 고령 환자의 

사례도 있었다.11) 반면 본 증례의 환자는 기저 간질환이 없는 

상태에서 venlafaxine을 복용한 후 비교적 빠른 시점인 8일

째부터 급성 독성 간염의 징후가 확인되었다.

처음 환자가 내원하였을 당시 이미 AST/ALT 수치가 상승

되어 있었고 venlafaxine의 간독성에 대해 국내에 보고된 바가 

전혀 없었기 때문에, 저자들은 내과적 질환에 의한 가능성을 

우선적으로 고려하였다. 그러나 수차례의 내과 진료에서 간염

의 원인을 정확히 확인할 수 없었고, 약물을 mirtazapine에서 

venlafaxine XR로 변경한 뒤 AST/ALT 수치가 계속 상승

하는 양상을 보여 venlafaxine XR을 간염의 원인으로 생각하

게 되었다. 입원 후 첫 9일 동안 복용했던 mirtazapine의 역할

도 고려해보았으나, AST/ALT 수치는 mirtazapine을 투여하

는 동안 호전되었다가, 오히려 중단한 뒤부터 계속 악화되는 

Fig. 1. Time course of liver function test in a patient with venlafax-
ine-induced acute toxic hepatitis. AST: ASpartate Transaminase, 
ALT: ALanine Transaminase.
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경과를 보였다. AST/ALT 수치는 venlafaxine XR의 투여 시

작과 증량에 따라 증가하다가, 감량과 중단에 따라 감소하는 

등 venlafaxine XR과 밀접한 연관성을 지니고 있음을 확인할 

수 있었다. 환자가 입원하기 1주일 전까지 2주 동안 한약을 복

용해왔고, 이미 한약이 국내뿐만 아니라 국제적으로도 간 손

상을 유발할 수 있는 주요 약물로 고려되고 있는 것을 감안한

다면,21) 입원 당시 AST/ALT 수치가 상승되었던 것은 이전까

지 복용하던 한약의 간독성 작용이었을 것으로 추정된다. 따

라서 한약을 복용하던 환자들에서 venlafaxine을 처방할 때

에는 특히 더 주의해야 하겠으며, 한약에 의한 간손상의 병력

이 venlafaxine에 의한 급성 독성 간염의 위험 요인일 수도 있

으므로 이에 대한 추가적인 연구가 필요하겠다.

약물 유발성 간독성에 대한 일치된 진단 기준은 아직까지 

확립되지 않았다. 대개는 원인이 될만한 다른 요인들이 완전

히 배제된 상태에서, 의심되는 약물을 복용한 시점과 간독성

을 나타내는 지표와의 시간적 관련성을 고려하여 임상적으로 

판단하도록 되어 있다.22) 일반적으로 약물을 복용한지 5일 이

후부터 3개월 이내에 간독성 증상이 나타났을 때 해당 약물

과 간독성의 연관성을 고려할 수 있다.23) 약물 유발성 간독성

을 확인할 수 있는 가장 확실한 방법은 일단 간기능이 정상화

된 뒤에 해당 약물을 다시 투여하여, 간독성이 다시 나타나는

지를 보는 것이다. 그러나 단순히 진단적 목적을 위해서 환자

에게 위해가 될 가능성이 높은 약물을 다시 투여하는 것은 윤

리적으로 매우 바람직하지 않다. 이 때문에 진단적으로 다소 

모호함이 있더라도 해당 약물이 그 질환에서 사용할 수 있는 

유일한 치료제가 아닌 이상, 간독성을 유발하는 것으로 의심

되는 약물은 중단한 뒤 다시 투여하지 않는 것이 원칙이다.24)

이렇듯 약물 유발성 간독성에 대한 일치된 진단 기준이 마

련되지 않은 상황에서, 많은 임상가들과 연구자들은 진단적 

정확성을 높이고자 임상 척도를 활용하고 있다. 그 중 가장 흔

하게 사용되는 것이 Council for International Organizations 

of Medical Sciences/RousselUclaf Causality Assessment 

Method(이하 CIOMS/RUCAM)이다.25)26) CIOMS/RUCAM

은 약물 유발성간독성의 위험 요인들의 비중에 따라 가중치

를 부여하여 점수를 더하거나 빼도록 되어 있다. 그 결과 0점 

이하인 경우 ‘진단배제’, 1~2점은 ‘가능성 낮음’, 3~5점은 ‘가능

성 있음’, 6~8점은 ‘가능성 높음’, 그리고 9점 이상은 ‘매우 가

능성 높음’으로 판단을 내리게 된다. 본 환자는 CIOMS/RU-
CAM 척도로 평가한 결과 7점으로 venlafaxine XR에 의한 

간독성이 ‘가능성 높음’을 확인할 수 있었다. 

환자가 venlafaxine XR과 함께 복용한 약물도 진단 과정에

서 고려할 부분이었다. 본 환자의 경우 lorazepam 1.5 mg을 

지속적으로 복용하였는데, AST/ALT 수치는 lorazepam 복용

과 관계없이 venlafaxine XR의 복용 및 중단 시점에 따라 변

화하였다. 또한 대부분의 benzodiazepine 계열 약물들은 

venlafaxine과 달리 CYP 2D6가 아닌 3A4와 2C19 효소를 통

하여 대사된다. Lorazepam은 그마저 대부분의 benzodiaze-
pine계 약물들과 다르게 CYP 계열 효소들을 통하지 않고 

곧바로 glucuronidation 된다.27) 따라서 이 환자가 venlafaxine 

XR을 복용하고 간독성이 발생하는 데 lorazepam의 역할은 

극히 제한적이었을 것으로 생각된다. 

약물로 인한 간독성은 약물 단독의 효과에 의한 경우는 거

의 없으며, 대개 여러 위험 요인들과의 상호작용의 결과로 발

생하게 된다.28) 간에서 대사되는 비율이 높은 약물의 경우, 그 

약물을 산화시키는 효소에 대해 고려해보아야 한다. 약물을 

주로 분해하는 특정 효소의 활성이 억제되거나 유전적 요인 

등으로 미약한 경우, 평상시에는 경미한 수준으로 생성되던 

대사 산물이 주된 대사 경로가 아닌 다른 경로를 통하여 과

도하게 생성될 수 있다. 바로 이러한 대사 산물들이 간세포에 

과도한 스트레스를 가하게 되면 미토콘드리아 기능에 장애가 

발생하면서, 세포자멸사 및 괴사 등으로 이어지는 일련의 간

손상 과정을 유발하는 것으로 알려져 있다.28) 앞서 언급한 

대로 venlafaxine은 CYP 2D6에 의해 활성 대사산물인 O-
desmethylvenlafaxine으로 대사된다. O-desmethylvenlafax-
ine은 반감기가 10시간으로 venlafaxine보다 약 2배 더 길다

는 것을 제외하면 venlafaxine과 동등한 약리학적 작용을 

한다.29) Venlafaxine은 CYP 2D6을 미약하게 억제하며 그 실

질적인 효과는 크지 않다고 알려져 있다. 환자가 CYP 2D6의 

활성화가 미약한 유전적 다형성(polymorphism)을 지니고 있

을 경우, 다른 경로를 통하여 비활성 산물인 N-desmethyl-
venlafaxine, N,O-didesmethylvenlafaxine 등이 과도하게 많

이 생성될 수 있다.30)31) 아직 N-desmethylvenlafaxine, 
N,O-didesmethylvenlafaxine 등의 약리학적 작용에 대해 

밝혀진 바가 많지 않으나, 이렇게 과도하게 생성된 부수적 대

사 산물들이 이 환자에서의 간독성에 영향을 끼쳤을 것으로 

추정된다. 또한 CYP계의 대사 과정에서 높은 에너지가 방출

되면서 약물과 효소가 결합된 상태의 비활성 물질인 약물-효

소 부가체(drug-enzyme adducts)가 생성될 수 있는데, 이 또

한 간세포 독성을 유발할 수 있다.23) 한편 Lee 등의 종설에 

따르면, 약물이 간독성을 유발하는 기전은 매우 다양하며 

그 결과에 따라 담즙정체, 자가면역, 알레르기 반응, 섬유화 

등 각기 다른 양상의 간손상이 나타날 수 있다.23) 이 중 본 

증례와 같이 특이약물반응(idiosyncratic drug reaction)으로 

간세포에 주로 손상을 유발하는 기전들은 대략 3가지이다. 첫

번째로 앞서 언급한 CYP 효소계와 약물 반응으로 인한 것

이 있고, 두 번째로 세포내(intracellular) 칼슘의 항상성이 저

하되어 세포막 손상으로 인한 세포용해(cell lysis)가 발생할 

수도 있으며, 마지막으로 tumor necrosis factor-α와 같은 사

이토카인 계의 활성화로 인하여 세포자멸사가 촉진될 수도 

있다. 이러한 기전들로 간독성을 유발할 수 있는 약물로는 
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venlafaxine을 비롯하여 trazodone, nefazodone, isoniazid, 

diclofenac 등이 있다.

약물로 인한 간독성에 대해 가장 시급히, 근본적으로 시행

하여야 할 조치는 의심되는 약물을 중단하는 것이다. 저자들

은 venlafaxine을 중단하고 같은 세로토닌-노르에피네프린 

재흡수 억제제(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, 

이하 SNRI) 계열이면서 CYP 2D6에 의해 대사되지 않고 산

화 대사물도 거의 없는 것으로 알려져 있는 milnacipran을 투

여하였다.32) 다른 SNRI 약물인 duloxetine은 venlafaxine과 

마찬가지로 CYP 2D6에 의해 대사되며 동시에 CYP 2D6를 

억제하는 작용도 한다.33) 또한 최근에는 Duloxetine으로 인한 

간독성에 대한 증례들도 보고되고 있어서 대체 약물로 고려하

지 않았다.34)

저자들은 이 증례를 통하여, 임상 현장에서 venlafaxine

을 처방하는 경우 간손상의 징후에 대해 면밀한 관심과 주

의를 기울일 필요가 있음을 제시하고자 한다.

중심 단어：Venlafaxine·약물유발간염·항우울제·약물독성.
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