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2013년 미국 독성물 관리 센터 협회(The American

Association of Poison Control Centers)의 연간 보고서

에 따르면 칼슘통로차단제(calcium channel blocker, 이

하 CCB)의 중독은 미국에서의 심혈관계 약물 중독의

11.7%를 차지하며, 심혈관계 약물 중독으로 인한 사망률

의 37.2%를 차지하는 것으로 나타났다1). 전통적인 CCB

중독의 치료는 기도, 호흡, 순환(Airway, Breathing,

Circulation)에 초점을 둔 보존적 치료와 승압제, 칼슘, 글

루카곤 투여 등이 사용되어 왔다2). 1999년 Yuan 등3)이 5

명의 CCB 중독 환자에서 고용량 인슐린을 사용하여 생존

율을 높인 논문을 발표하면서 고용량 인슐린의 임상독성
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Purpose: The purpose of this study is to evaluate the effectiveness and the adverse events of high dose

insulin/euglycemia therapy in acute calcium channel blocker (CCB) poisoning.

Methods: We developed a systematic search strategy and applied it to 4 electronic reference databases. We

searched medical journals as well as the bibliographies of relevant articles. All forms of literature relevant to human

use of high dose insulin for acute CCB poisoning were included. The literature search was conducted by two investi-

gators in August, 2015 with publication language restricted to English and Korean. Case reports were divided

between CCB overdose alone and multi-drug overdose including CCB. The effect and adverse event of high dose

insulin and clinical outcome of each case were analyzed.

Results: Among 55 searched studies, 20 studies were included. A prospective study, a retrospective study, a sys-

tematic review study, and 17 case reports were identified. Case reports consisted of 11 CCB alone and 12 mul-

tidrug overdose cases including CCB. Although most cases described significant clinical improvements, one of them

showed no beneficial effect. Several adverse events including hypoglycemia and hypokalemia were reported. No

significant sequalae from adverse events was reported.

Conclusion: Although there were many case reports demonstrating successful use of high dose insulin for CCB

poisoning, the effect cannot be estimated due to a possibility of publication bias. Therefore, high dose insulin/eug-

lycemia therapy might be considered adjunctive therapy in cases of CCB intoxication refractory for standard

therapy.
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학적인 적용이 시작되었다. Marques 등4)이 2003년 전통

적인 치료에 반응하지 않는 CCB 중독 환자에서 고용량

인슐린을 투여하여 성공적으로 소생시킨 증례를 보고하

였다. 이후 고용량 인슐린을 이용한 정상혈당 유지가

CCB 중독 환자에게 해독제의 역할을 할 수 있다는 보고

가 이어졌다5,6).

그렇지만 고용량 인슐린의 투여로 인해 저혈당이나 저

칼륨혈증과 같은 부작용이 보고되었으며7,8), 보존적 치료

법과 비교하여 얼마만큼 효과적인지가 확실히 밝혀지지

않았다.

이에 저자들은 체계적 문헌 고찰을 통하여 급성 CCB

중독 환자에서 고용량 인슐린/정상혈당 유지 치료가 보존

적인 치료에 비해 합병증의 증가 없이 임상양상을 호전시

킬 수 있는가에 대해 알아보고자 한다.

대상과 방법

본 연구는 기존 문헌들의 체계적 고찰 연구이다. 문헌의

선정기준은 1966년 이후 출판된 고용량 인슐린과 관련된

문헌으로 사람을 대상으로 하며, 급성 중독의 치료 목적으

로 고용량 인슐린을 투여한 경우를 선정기준으로 하였다.

종설, 초록, 서신, 논평을 제외한 모든 형태를 포함하였다.

체계적 고찰은 문헌의 검색과정이 명시된 경우에만 포함

하였다. 선정된 논문의 참고문헌을 검토하여 추가할만한

연구가 있으면 추가하였다. 문헌검색은 두 명의 연구자가

2015년 8월에 실시하였으며 출판 언어는 영어와 한국어

로 제한하였다.

문 헌 검 색 을 위 해 PubMed, Embase, Scopus,

KoreaMed 등의 database를 검색하였다. 참고로

PubMed에 대한 검색식은 다음과 같다. (“CCB”[tiab]

OR “CCBs”[tiab] OR “calcium channel blocker”[tiab]

OR “calcium channel blockers”[mh] OR “calcium

channel blockers”[tiab]) AND (“insulin”[mh] OR

“insulin”[tiab] OR “Hyperinsulinemia”[tiab] OR

“Euglycemia”[tiab] OR “Glucose”[mh] OR “Glucose”

[tiab] OR “High dose insulin”[tiab]) AND (poison*

[tiab] OR “poisoning”[mh] OR“ poisoning”[sh] OR“

drug overdose”[mh] OR overdose [tiab] OR “drug

toxicity”[tiab] OR intoxication [tiab] OR “toxicity”[sh]

OR toxin* [tiab])

제목 및 초록을 보고 선정기준에 해당하는 문헌은 전문

을 확인하여 연구 질문에 관련된 문헌을 선정하였다. 즉,

CCB의 급성 중독 환자에서 고용량 인슐린을 투여하여 이

에 대한 치료 효과 혹은 부작용을 언급한 문헌을 선정하였

다. 증례 보고의 경우, CCB 단독 중독과 CCB를 포함한

다약제 중독으로 나누어 정리하였다.

제외 기준으로는 치료 방법에 보존적 치료방법 및 고용

량 인슐린 투여 외에 체외제거 치료법이나 지질유탁액 등

을 동시에 사용하여 어떤 치료효과에 의한 것인지 명확하

지 않은 경우, 15세 미만의 소아에게 적용된 경우, 증례

보고 중에서 개별 환자의 임상 양상이 불충분하게 언급된

문헌의 경우, 문헌 검색과정이나 증례보고가 없는 단순 종

설 문헌의 경우, 증례 없이 저자의 단순 의견으로 작성된

서신 및 논평의 경우, 초록만 발표된 경우는 제외하였다.

고용량 인슐린 투여 후에 확인된 효과, 임상양상, 부작용

등에 대하여 정리하였다.

결 과

1. 문헌 검색 결과

검색 결과 PubMed 114건, Embase 109건, Scopus 72

건, KoreaMed 4건의 문헌이 검색되었다. 제목 및 초록을

검토하여 본 연구의 목적과 관련이 없는 문헌을 제외하고

총 55편의 논문을 분석하였다. 이 중 고용량 인슐린 투여

이외에 지질유탁액이나 투석 등의 다른 치료를 병행하여

고용량 인슐린만의 효과를 평가하기 어려운 9편, 임상 양

상에 대한 언급이 불충분한 증례 5편, 15세 미만의 소아를

대상으로 한 5편, 단순 종설 문헌 8편, 증례를 포함하지

않은 서신 및 논평 5편, 초록만 발표된 경우 3편을 제외한

20편을 대상으로 하였다(Fig. 1). 논문 형식은 전향적 연

구 1편, 후향적 연구 1편, 체계적 고찰 1편이었고, 나머지

17편은 증례 보고였는데, CCB 만을 음독한 경우 11례,

CCB를 포함한 다약제 중독의 경우 12례였다(Table 2).

2. 치료 효과의 비교

Espinoza 등9)의 연구에서 고용량 인슐린/정상혈당 치

료를 시행한 군과 그렇지 않은 군 사이에 사망률의 차이는

관찰되지 않았다. Greene 등8)의 연구에서 고용량 인슐린

/정상혈당 유지 치료 시작 시 인슐린을 부하 정주 받은 경

우, 3명 모두에게서 수축기 혈압의 유의한 상승을 보였다.

CCB 단독 음독에서 고용량 인슐린을 투여한 증례 11례

모두 고용량 인슐린 투여 후 저혈압이 교정되었다3,5,10-16).

CCB를 포함한 다약제 중독에서 고용량 인슐린을 투여한

증례 12례 중 11례에서 혈역학적 상태가 안정화되었다
3,4,16-23).
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3. 치료의 안정성 및 합병증

흔히 보고되는 부작용은 저혈당,

저칼륨혈증 등이었다. Greene 등8)

은 3년간 CCB 중독에서 고용량 인

슐린/정상혈당치료를 받은 환자들

을 전향적으로 관찰한 결과, 7명 중

3명에게서 저혈당 1례, 저칼륨혈증

2례 등의 부작용을 관찰하였다.

Espinoza 등9)이 7년간 고용량 인슐

린 투여를 시행한 46례를 분석한 연

구에 의하면 고용량 인슐린 투여로

인하여 저혈당이 유발된 환자는 없

었다. Holger 등16)이 보고한 증례 3

명 중 2명에게서 저칼륨혈증 및 저

혈당을 보였다. 저혈당, 저칼륨혈증

등의 부작용이 보고된 경우 합병증

이나 후유증이 남은 경우는 없었다.

고 찰

1999년 Yuan 등3)이 처음으로 사

람의 고용량 인슐린 치료에 대한 증

례보고를 발표한 이후 CCB의 중독

에서 고용량 인슐린/정상혈당 치료

에 관 한 많 은 보 고 가 있 었 다 .

American Heart Association

(AHA)의 심폐소생술 가이드라인에

서도 CCB 중독에 의한 심정지의 경

우 치료로 고용량 인슐린을 권장하

고 있다(Class Ⅱb, LOE B)24). 최근

발표된 2015 European Resuscitation

Council (ERC) guideline에 따르면

CCB 중독에서 표준 치료와 함께 고

용량 인슐린/정상혈당치료와 혈역

학적 모니터링을 시행한 경우 혈역

학적 불안정이 반응을 보일 수 있다

고 발표했다25).

CCB는 크게 디히드로피리딘계와

비-디히드로피리딘계로 나뉜다26).

디히드로피리딘계 CCB는 주로 혈

관 내 평활근의 L-형 칼슘통로를 차

단하여 평활근을 이완시킨다. 치료

용량에서의 심근 억제 작용은 미미
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하나 독성 용량의 경우에는 심근 억제 및 전도 장애가 유

발될 수 있다. 비-디히드로피리딘계 CCB는 심근과 평활

근의 L-형 칼슘통로를 차단하여 심근 억제 및 전기 신호

차단을 유발한다27). 또한 췌장내 베타 세포의 L-형 칼슘통

로는 인슐린 분비에 필수적인 요소로 CCB 중독은 이를

차단하여 고혈당 및 상대적인 저인슐린혈증을 유발한다
13).

인슐린 투여는 이러한 고혈당 및 저인슐린혈증의 교정

뿐만 아니라 훌륭한 승압제로도 작용한다28). 저용량에서

인슐린은 교감신경계를 항진시킨다. 동물의 심근경색 모

델에서 혈관 내 인슐린 투여가 심근 수축력을 증가시킴을

보였다29). 고용량에서 인슐린은 다음의 여러 메커니즘들

을 통해 CCB 중독에서 혈역학적 안정을 유도한다. 현재

가장 중요하게 생각되는 기전은 혈관 확장에 의한 관류 호

전이다. 과생리적 용량의 인슐린은 내피 세포의 phos-

phatidyl inositol 3-kinase 경로를 활성화시켜 혈관내피

산화질소합성효소(eNOS)의 활성을 증가시킨다. 이로 인

해 생성된 산화질소가 혈관내평활근세포에 작용하여 혈

관을 이완시킴으로써 인슐린은 전신, 관상동맥, 폐혈관 맥

관 구조의 혈관 확장제로 작용한다30,31). 이를 통해 심근에

작용하는 혈관의 관류를 호전시킴으로써 심근의 수축력

을 향상시킨다. 또한 고용량 인슐린은 부하 상태의 심근에

서 탄수화물의 흡수를 돕는다7,27,28). 정상 상태에서 심근은

지방산을 주 에너지원으로 이용하나 혈역학적으로 불안

정한 상태에서는 포도당을 주로 이용한다2,32). 포도당 대사

로 인한 에너지 생성이 지방산의 산화에 의한 것보다 더

적은 산소를 요구하기 때문이다. 인슐린은 심근 세포 내

포도당 수송을 대폭 증가시킴으로써 이를 통해 산소의 수

송/작업 비율을 상승시켜 심장 기능 향상에 기여한다. 마

지막으로 인슐린이 반대 모드의 나트륨/칼슘 교환 펌프를

강화시켜 세포내 가용 칼슘을 증가시키고, 이는 근소포체

의 칼슘 부하의 증가를 유발하여 결과적으로 심근의 수축

을 증가시킬 수 있다32,33).

지금까지 발표된 고용량 인슐린/정상혈당치료는 심각

한 부작용 없이 CCB 중독에서 혈역학적인 안정을 유도하

고3,10) 생존율을 높이는 연구 결과를 보였다8,9). 하지만 아

직 모든 CCB 중독에서 일률적으로 고용량 인슐린 투여를

권고하기 어려운 이유는 대부분의 근거가 증례보고에 의

한 것이고 무작위 대조연구나 전향적 연구를 통한 고용량

인슐린 투여의 효과를 증명한 연구가 거의 없기 때문이다.

양진모 외: 급성 칼슘통로차단제 중독에서 고용량 인슐린/정상혈당치료의 효과: 체계적 고찰
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Fig. 1. Flow chart of study selection based on the inclusion and exclusion criteria.



Greene 등8)은 7명의 CCB 중독 환자를 대상으로 정해진

프로토콜을 통한 고용량 인슐린/정상혈당치료를 시행하

였는데, 고용량 인슐린을 투여받은 환자들은 교정 가능한

저혈당, 저칼륨혈증 외에는 다른 부작용을 보이지 않았고

일부의 환자에게서는 혈역학적인 호전을 보였다. 그러나

이 연구는 적은 환자 군 및 심혈관계에 영향을 줄 수 있는

다른 약제의 복합 중독으로 높은 수준의 근거가 되기엔 어

려움이 있다. 또한 증례보고의 경우 고용량 인슐린 투여가

CCB 중독에서 효과적이라는 보고들이 있었으나 그 비교

대상이 없고, 다른 표준 치료가 함께 진행되기 때문에 고

용량 인슐린 투여만으로 인한 효과인지를 감별하기 어렵

다. 더불어 고용량 인슐린 투여에도 효과가 없었던 경우에

는 증례 보고를 하지 않는 출판편견이 발생하였을 가능성

이 높다. 따라서 아직까지는 CCB 중독에서 고용량 인슐

린치료는 수액 공급 등을 포함한 표준 치료에 반응이 없는

경우 고려해볼 수 있는 하나의 대체 요법으로 고려하여야

한다. 즉, CCB 중독 환자에서 고용량 인슐린을 투여하기

전에 수액 정주, 위장관 오염 제거 등의 보존적 치료와 칼

슘, 글루카곤, 아트로핀, 혈관수축제 등의 표준치료가 먼

저 시행되어야 한다34).

고용량 인슐린 투여의 정립된 프로토콜은 없으나 대부

분의 임상의사들이 속효성 인슐린을 초기 1회 1 IU/kg을

투여하고 지속 주입법으로 0.5~1 IU/kg/hr를 유지하였으

며5,11,35,36) 최대 10 IU/kg/hr까지 증량하여 성공적인 치료

를 이끌어낸 증례 또한 보고되었다16). 인슐린 투약 전에

저혈당과 저칼륨혈증이 기존에 존재하는지 확인해야 한

다36). 고용량 인슐린 투여시에는 정상 혈당을 유지

(100~200 mg/dl)하도록 dextrose 0.5 g/kg를 동반 투여

한다2,37). 인슐린 투여 후 첫 1시간 동안은 20분 간격으로

혈당을 검사하고, 이후 1시간마다 혈당과 전해질을 검사

한다38). 치료 목표는 수축기 혈압 100 mmHg 이상, 맥박

50회/분 이상으로 상승시키는 것이다38).

고용량 인슐린/정상 혈당 치료의 주요 부작용으로는 저

혈당, 저칼륨혈증이 있다3,8,21). 저혈당은 가장 흔한 부작용

이나 적절한 감시와 보충을 통해 교정 가능하며 드물다7,8).

하지만 혈역학적 불안정이나 동반 복용한 진정제로 인해

의식이 변화된 경우에는 저혈당의 임상적 소견이 은폐될

수 있음을 주의해야 한다2). 증례에서 현저한 저칼륨혈증

은 보이지 않았다. 저칼륨혈증의 예방을 위해서 인슐린이

적정되는 동안 1시간 간격으로 검사를 해야한다. 혈중 칼

륨 농도가 2.8 mEq/L 이하인 경우 정맥내 칼륨 보충이 필

요하며 2.8~3.2 mEq/L로 칼륨 농도를 유지하는 것이 치

료의 목표이다. 임상 의사는 심전도의 변화를 통해 저칼륨

혈증을 관찰할 수 있다. 고용량 인슐린의 부작용으로 인한

증상이나 후유증이 심하게 발생한 증례는 없었다.

이 연구의 제한점은 다음과 같다. 먼저 26편의 증례 보

고 중 3분의 1이상인 9편이 투석이나 지질 유탁액 등의 동

반된 치료로 인해 배제되어 증례 수가 감소한 것이 본 논

문의 제한점이다. 무작위배정 연구를 사용한 논문은 없었

으며, 전향적 연구를 시행한 문헌은 1편이었다. 이 문헌

또한 대조군을 설정한 논문은 아니었다. 또한 출판 언어를

영어와 한국어로 제한하여 언어 편견으로 인한 대표성 감

소 또한 본 논문의 제한점으로 생각해볼 수 있다.

결 론

체계적 문헌 고찰 결과, CCB의 중독에서의 고용량 인

슐린/정상혈당 치료에 대한 높은 근거수준의 임상연구는

아직 없었다. 출판 편견의 영향을 완전히 배제할 수 없으

나, 고용량 인슐린/정상혈당 치료를 적용한 증례 보고에

서 높은 비율로 혈역학적 안정을 가져왔다. 저칼륨혈증,

저혈당 등의 부작용이 생길 수 있으나 부족한 전해질의 보

충으로 교정가능하며 심각한 합병증 유발의 위험이 낮으

므로 표준치료 후에도 혈역학적 불안정을 보이는 CCB 중

독에서는 고용량 인슐린/정상혈당 치료를 고려해보는 것

이 좋을 것이다.
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