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Benzocaine, Methemoglobinemia and Methylene Blue
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The aim of this review is to introduce about the issue of benzocaine and methemoglobinemia. Through blocking the 

pain during dental treatment, fear and anxiety of patients will be reduced. Thus, anesthetic agent containing benzocaine 

is commonly used while controlling the pain of patients during treatment. However, on May 28, 2018, the Ministry of 

Food and Drug Safety reported a medication safety report about restricting the use of benzocaine-containing agents 

in infants under 24 months and children. Also, they recommended a cautious use to adolescents and adults to prevent 

methemoglobinemia (MHb). This report was published due to an advice from Food and Drug Administration (FDA) on 

May 23, 2018. When using agents containing benzocaine, dentists must consider the probability of MHb and prepare 

for early diagnosis and appropriate action. Since 1930s, methylene blue is known to cure MHb patients. Therefore, the 

proper use of methylene blue for emergencies and diagnosis methods for early diagnosis of MHb should be familiar to 

dentists planning for the use of topical anesthetic agents. Dentists should be trained for emergency situation of MHb 

caused by the use of benzocaine.
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Ⅰ. 서   론

치과치료에서 통증을 조절하기 위해 사용하는 국소마취는 환

자에게는 공포를 유발하는 원인이 될 수 있으며, 치과를 멀리하

게 만드는 원인이 되기도 한다[1]. 이로 인해 새로운 마취 방법

인 도포마취가 개발되어 최근까지 광범위하게 사용되어왔다. 이

외에도 공포와 통증을 줄여주는 다양한 마취 방법이 소개되었

으나 이들은 서로 다른 장점과 단점을 가지고 있다. 분무법은 작

은 입자 형태로 투여함으로써 통증을 감소시킬 수 있지만 마취

하는 부위를 특정하여 조절하기가 어렵고, Jet 주사법은 조절이 

쉬워졌지만 특별한 장비가 필요하였다. 또한 저온요법은 휘발성 

물질인 염화 에틸을 분사하여 주변 조직의 온도를 낮춰서 통증

을 조절할 수 있지만 지속시간이 짧다. 결과적으로 사용이 편리

하고 적용부위 조절이 용이한 젤 또는 액상 형태의 도포마취제

는 주사침 자입부위의 사전 마취, 간단한 유치발치, 구토반응이 

심한 환자에게 치과용 구내 방사선 촬영 시, 인상채득 전 구토반

응의 감소등의 목적으로 사용된다. 소아의 경우 치아 격리를 위

해 장착하는 러버댐 clamp에 의한 동통을 방지하기 위해 도포마

취가 선호되며, 치아 맹출시의 통증이나 구내염의 통증 완화에

도 사용된다. 미국에서는 over-the-counter (OTC) 약품으로 치과

에 가기 어려운 일반인들에게 치아가 맹출하는 시기 통증 완화

를 목적으로 다수의 도포마취제가 허용되었고 이로 인한 합병증
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이 다수 보고 되기도 하였다[2]. 

최근에는 도포마취에 사용되는 벤조케인(benzocaine)에 의

해 메트헤모글로빈혈증(Methemoglobinemia, MHb)이 여러 차

례 보고되면서[2-7] 2018년 5월23일 미국 식품의약국(Food and 

Drug Administration, FDA)은 24개월 미만 영아에게 사용하는 

벤조케인 함유 제품의 시판을 중지하고 24개월 이상의 어린이 

및 성인에게 사용하는 제품 표시(라벨, Label)에 변경하도록 하

였다[8]. 또한 국내에서도 2018년 5월 28일 식품의약품안전처에

서 24개월 미만의 영유아에서 사용을 금지하고, 24개월 이상에

서도 천식, 폐기종 환자, 고령자 등 고위험군에게는 신중하게 사

용하도록 권고하였다[9]. 천식, 폐기종 환자, 고령자 등 고위험군에

게는 신중하게 일련의 부작용에 대한 경고가 지속되고 있었음에

도 많은 치과의사들은 여전히 벤조케인 도포마취제를 사용하고 

있으며, 국내에서도 청색증 등 벤조케인 도포마취 후의 부작용

을 경험한 사례들이 보고 되고 있다.

이를 계기로 국소도포마취제로 사용되던 벤조케인과 그와 연

관된 MHb에 대해 고찰해 보고 만약의 경우 발생한 MHb의 응

급처치 방법을 소개하고자 한다. 

Ⅱ. 본   론

1. 벤조케인 도포마취제

가장 많이 사용되는 도포마취제는 겔 또는 액체 형태의 

20% 벤조케인이다. 벤조케인은 ester계 마취제(ethyl ester of 

paminobenzoic acid [PABA])중 하나이고 물에는 잘 녹지 않아 

과량 투여에 따른 전신반응이 거의 없다. 국소도포마취제로써 

20% 벤조케인은 심혈관계로도 흡수되지 않아 도포한 부위에 

오래 머물러 작용시간이 길어진다. Ester계 국소마취제는 PABA

구조를 가지고 있어 알레르기 반응이 많이 발생하여 최근은 

Amide계 국소마취제를 보다 많이 사용하게 되었다. 

도포마취제의 효과 발현을 위해서 약물은 점막으로부터 2 - 3 

mm 깊이까지 도달해야 하므로, 도포 후 1 - 5분 정도 시간이 필

요하고, 도포될 점막이 건조할수록 도포마취제의 효과는 증가한

다[10]. 도포마취제의 농도는 주사용 국소마취제보다 높게 사용

하여 마취효과를 증가시킨다. 그렇기 때문에 치과 치료와 특히 

소아치과 영역에서 가장 빈번하고 폭넓게 사용되는 도포마취제

인 벤조케인은 MHb를 유발할 가능성이 있어 사용에 주의해야 

하며[2], MHb의 기왕력이 있거나 2세 미만 소아환자에서의 사

용은 절대금기이다[11]. 

2. 메트헤모글로빈혈증(Methemoglobinemia)

MHb는 단 한 번의 벤조케인 사용으로도 발생할 수 있지만, 

여러 번 사용한 후에 갑자기 발생하기도 하며, 증상과 징후는 벤

조케인을 구강내에서 적용 후 몇 분 이내에서 2시간 이후까지 

발생할 수 있다[2]. 

1) 정의 

MHb는 혈액 내에서 메트헤모글로빈(Methemoglobin, MH)의 

양이 증가한 상태를 말한다. 1% 미만 소량의 MH는 정상적인 상

황에서도 존재할 수 있지만 1%를 넘는 경우는 MHb라고 한다[12]. 

헤모글로빈은 적혈구에서 산소와 결합하고 운반하는 역할

을 담당한다. 헤모글로빈은 철을 포함하는 포르피린 고리와 글

로빈 단백질을 포함한 헴(heme)이라는 구조 4개로 이루어져 있

고, 철원자 1개가 산소와 결합할 수 있어서 4개의 산소를 운반할 

수 있다. 정상적으로 헴에 존재하는 철은 99%가 환원 상태인 2

가 철(ferrous, Fe2+)의 형태로 존재하는데, 약 1%에서는 산화 형

태인 3가 철(ferric, Fe3+)의 형태인 MH로 존재한다. 옥시헤모글

로빈(oxyhemoglobin, OH)은 헤모글로빈에 산소가 포화된 결합

물이며 산소로 포화되지 않은 헤모글로빈은 디옥시헤모글로빈

(deoxyhemoglobin, DH)이라고 한다. 

정상보다 많은 MH가 있을 때에는 맥박산소측정기(pulse ox-

imeter)가 OH와 구분할 수 없어서 실제 산소의 포화도와는 상관

없이 85% 이상을 나타내게 된다[13]. 또한, 산소해리곡선이 좌

측으로 이동하게 되며 동일 조건의 산소 분압에서 적혈구로부터 

조직으로 해리되는 산소의 양은 더욱 감소한다[14]. 이러한 상황

들은 심각한 청색증을 유발하게 되며 호흡 저하를 가중시킨다. 

2) 빈도

1997년 11월부터 2002년 3월까지 미국 FDA에 의해 보고된 

818,439건의 부작용 중에서 벤조케인이 연관된 것이 218건이

었다. 이중 명확한 특징을 보인 198건의 부작용 중에서 MHb

가 의심된 것이 132건(66.7%)이고, 다른 원인에 의한 것이 66

건(33.3%)이었으며, 132건 중 99건(75%)이 MHb로 확진되었다. 

MHb가 의심된 132건 중 107건(81%)는 심각한 부작용을 보였고 

2건(1.5%)은 사망하였다[2]. 그 외 여러 보고서에서 벤조케인과 

연관된 MHb의 유병율은 7,000번의 사용 중 1건이었다[15].

3) 원인

MHb는 유전적 요인과 후천적 요인에 의해 발생한다. 유전적 

요인으로는 일상적으로 MH를 정상 수준으로 조절하는 역할을 

하는 erythrocyte enzyme인 nicotinamide adenine dinucleotide 
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phosphate (NADPH) methemoglobin reductase의 부족으로 인

해 발생한다[16]. 

MHb를 일으킬 수 있는 후천적 요인에는 다양한 치료용 약물

이 있다. 그중 한센병, 헤르페스모양피부염(dermatitis herpeti-

formis) 치료제인 dapsone이 가장 높은 빈도를 보인다. 다음으

로 기도삽관, 기관지내시경, 경식도 심초음파(Transesophageal 

Echocardiogram), 위 내시경 시술에서 불편함을 줄이기 위해 사

용하는 국소마취제인 벤조케인이 있다. 이 외에도 항말라리아 

치료 약제인 primaquine이 MHb를 유발할 수 있다[17].

처방되는 의약품을 복용하거나 도포한 경우에도 MHb가 발생

하기도 하지만[18], 개개인의 대사 능력에 차이가 있어서 약물에 

노출된 모든 사람에게서 MHb가 발생되지는 않는다[13].

후천적 요인에 의한 MHb는 MH의 형성을 증가시키거나, 제

거하는 비율에 영향을 주는 환경에 노출되는 경우에 발생한다. 

세포의 방어기전이 감소하거나, 4개월 이내의 아이가 환경물질

에 노출될 경우, 임산부가 nitrate농도가 높은 물을 마실 경우, 

cytochrome b5 reductase 부족, glucose-6-phosphate dehydro-

genase (G6PD) 부족, hemoglobin M disease 그리고, pyruvate 

kinase 부족 등이다[19].

4) 유발인자

MHb를 유발할 수 있는 약물과 화학물질을 Table 1에 정리하

였다[14,18,20,21]. 이런 물질들은 MH 형성을 가속시키며, 체내 

방어 기전을 이루는 효소 체계들의 한계를 넘어 MHb를 발생시

킨다. 표면마취제의 거의 대부분이 MHb의 형성에 관련이 있지

만, 벤조케인이 가장 일반적이며 다빈도를 보인다[15]. 

5) 증상과 진단

MH 농도가 10% 이하일 경우에는 증상이 잘 나타나지 않는

다. 10 - 20% 이상일 경우 피부 청색증이 나타나기 시작한다. 

MH의 농도와 MH의 비율에 따른 증상을 Table 2에 정리하였다. 

만약 MH으l 농도가 70% 이상일 경우는 치명적이다[13,18]. 

 

6) 치료

1930년대부터 중독에 의한 MHb 치료에 메틸렌블루

(methylene blue)가 해독제로 사용되었다[22]. 메틸렌블루는 

C16H18N3SCl의 분자식을 가지는 페노티아진(phenothiazine)계

열 이종원자고리 방향성 화합물이며, 상온에서 짙은 녹색 분말

이나, 물에 녹으면 푸른색의 염기성 용액이 된다. 주로 산화환원 

지시약이나 동물세포의 핵을 염색하는 염료로 사용되고 있다. 

의료용으로는 1800년대 말부터 말라리아 치료제, 비뇨기계 진

통제로 사용되기 시작하였다[23,24].

메틸렌블루 투여를 결정하는 것은 MH의 혈중 분율이다. MH 

혈중 분율이 20% 이상이면 증상 여부로 판단한다. 만약 증상이 

Table 1. Drugs and chemicals that can cause methemoglobinemia

Drugs and chemicals

Acetaminophen Chloroquine Methylene blue Phenytoin

Acetanilide Chromates Metoclopramide Prilocaine

Alloxan Clfazimine Naphthalene Primaquine

Alprazolam Copper sulfate Nitric oxide Propanil

Aminosalicylic acid Dapsone Nitrites Quinolone

Amyl nitrate Dimethy sulfoxide Nitrobenzene Resorcin

Aniline Dinitrophenol Nitroethane Rifampin

Arsine Exhaust fume Nitrofurans Silver nitrite

Artificial nail product Fava beans Nitroglycerin Sodium nitrite

Benzene derivatives Ferricyanide Nitrophenol Sodium valproate

Benzocaine Flutamide Nitroprusside Sulfamethoazole 

Bismuth subnitrate Ginko biloba Nitrous gases Sulfasalazine 

Bivalent copper Hydrolamine Paraquate Teracaine

Bromates Indozacarb Phenacetin Trimethoprim

Bupivacaine hydrochloride Lidocaine hydrochloride Phenazopyraidine Trinitrotoluene

Chlorates Lignocaine Phenelzine Vitamin K

Chlorobenzene Mafenide Phenol Zopiclone 
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있는 경우에는 메틸렌블루 투여를 권장한다. 증상이 없는 경우

라도 MH 혈중 분율이 30%를 넘으면 메틸렌블루 투여할 것을 

추천한다[13].

산소 운반능력이 악화된 상태인 빈혈, 심장질환, 폐렴, 만성폐

쇄성폐질환이나, 적혈구 세포가 이미 심한 산화 스트레스에 노

출되어 있는 간경화 등의 질병이 있는 환자는 MH 혈중 분율이 

10%라고 하여도 증상이 있다면 메틸렌블루 투여를 고려할 수 

있다[25].

메틸렌블루 투여 방법은 1 - 2 mg/kg (1% 용액 0.1 - 0.2 mL/

kg)를 5분 정도에 걸쳐 서서히 정맥주사 한다. 메틸렌블루의 치

료효과는 투여 30분 정도에 나타난다. 첫 투여 후 필요 한 경우, 

메틸렌블루 1 mg/kg를 매 30 - 60분 간격으로 투여할 수 있다

[26]. 만약 2회 투여 이후에도 반응이 없다면, 계속적인 반복 투

여는 중지하고, G6PD 결핍증이나 MH 환원효소 결핍증 또는 황

혈색소혈증(sulfhemoglobinemia)등을 고려해 보아야 한다.

메틸렌블루 정맥주사 때 7 mg/kg를 초과하여서는 안된다. 7 

mg/kg 이상의 과량 투여는 메틸렌블루 자체의 독성으로 호흡곤

란, 흉통, 용혈이 발생할 수 있으며, 역설적으로 MH 혈중 분율을 

10% 정도까지 상승시킬 수 있다[18]. 

메틸렌블루를 정맥주사 할 경우 심한 국소 통증과 자극이 있

으므로, 메틸렌블루 정맥주사 후에는 이어서 15 - 30 mL 생리식

염수를 빠르게 정맥주사 하여 도관을 세척한다[2]. 또한, 메틸렌

블루를 투여할 때 포도당을 함께 투여하는 것이 권장된다. 적혈

구 NADH의 주된 근원은 당분해를 통해 제공되므로 포도당 공

급이 꼭 필요하다[27]. 그러나, 현재까지 소아에서 메틸렌블루의 

사용은 FDA의 승인을 받지 못하고 있다[18].

7) 진단 및 진단장비

MHb는 맥박산소측정기를 이용할 경우 정확하게 진단하기 

어려울 수 있다. 맥박산소측정기는 가시광선의 적색광 영역인 

660 nm와 적외광 영역인 940 nm의 파장을 이용하여 측정한다. 

660 nm 영역에서는 혈액 중 OH와 DH의 흡수계수 차가 뚜렷하

고, 940 nm 영역에서는 반대로 OH와 DH의 흡수계수의 차가 거

의 없어 이들의 비율을 이용하여 측정한다. 그러나, MH는 630 

nm와 960 nm의 파장의 빛을 모두 흡수하여, MHb 환자에서 맥

박산소측정기를 통한 산소포화도 측정은 부정확하다[28]. 특히 

MH 혈중 분율이 30% 이상에서는 혈액내의 실제 산소 양이나 

투여하는 산소 양에 상관없이 맥박산소측정기는 85%로 표시된

다. 맥박산소측정기와 동맥혈가스분석의 산소포화도 값은 차이

를 ‘포화도 격차(saturation gap)’라고 한다[28]. 만약 포화도 격

차가 5% 이상인 경우 비정상으로 판단하며[29], MH 혈중 분율

이 높은 경우 포화도 격차는 15% 이상으로 증가할 수 있다[14].

맥박산소측정기에서는 MHb가 진행중인 경우라도 정상에 가

까운 수치를 보일 수 있다. 환자가 가슴이 답답하고 청색증을 보

이는 상황에서 맥박산소측정기로 측정한 산소포화도가 이상이 

없다면 곧바로 MHb를 의심해 보아야 한다.

CO-oximeter는 MHb를 진단하는 유용한 검사장비이다[13,30]. 

다른 종류의 헤모글로빈은 서로 다른 범위 파장의 분광 광도법

을 보이는 점을 이용하며, 이를 측정하여 다양한 헤모글로빈의 

분율을 측정할 수 있다(Fig. 1).

CO-oximeter는 동맥혈 가스 검사 또는 맥박산소측정기와는 

달리, OH와 MH의 분율을 정확하게 측정할 수 있으므로, 임상 

증상과 산소포화도가 일치하지 않아 MHb가 의심된다면 CO-

Fig. 1. Masimo rainbow SET is a noninvasive monitoring 
platform to detect methemoglobin.

Table 2. Symptoms associated with methemoglobin blood concentration

Methemoglobin Concentration Total Methemoglobin (%) Symptoms

< 1.5 g/dl < 10 None

1.5 - 3.0 g/dl 10 - 20 Cyanotic skin discoloration

3.0 - 4.5 g/dl 20 - 30 Anxiety, Headache, Tarchycardia

4.5 - 7.5 g/dl 30 - 50 Fatigue, Confusion, Dizziness, Tachypnea, Increased tarchycardia

7.5 - 10.5 g/dl 50 - 70 Coma, Seizure, Arrhythmia, Acidosis

> 10.5 g/dl > 70 Death
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oximeter를 시행하여 이를 감별해야 한다[31].

MHb는 비전형적인 증상으로 인해 진단이 어려울 수 있다. 산

소 치료에도 반응하지 않고 낮은 산소포화도를 보이는 중심성 

청색증 환자에서 MHb를 의심할 수 있다. 검사 장비가 전혀 없

는 경우, 산소에 노출되어도 색깔 변화가 없는 초콜릿의 어두운 

적갈색(chocolate-brown) 혈액이면 MHb를 의심할 수 있다[14]. 

8) 금기사항

최근 미국 FDA는 24개월 미만 영아에게 사용하는 벤조케인 

함유 제품의 시판을 중지 24개월 이상의 어린이 및 성인에게 사

용하는 제품 표시(라벨, Label)에 변경하도록 조치했다[8].

식품의약품안전처는 2018년 5월 28일, 구강 국소마취 등에 사

용하는 벤조케인 함유 제제에 대해 24개월 미만 영아에게 사용

을 금지하는 내용의 안전성 서한을 배포했다. 이번 조치는 FDA

가 해당 제품 사용 시 생명을 위협할 수 있는 MHb를 유발할 수 

있어 24개월 미만의 영아에게 사용하지 않도록 경고한 데 따른 

것이다[9]. 

특히 영아의 유치 맹출시기의 통증에 진통제로 사용되는 벤조

케인이 75 mg 함유된 저용량 제제를 24개월 미만 영아에게 사

용하는 것은 매우 위험할 수 있으며, 200 mg 함유된 고용량 제

품의 겔 또는 스프레이 형태의 제품 또한 치과용 표면 마취제로 

사용시 주의가 필요하다.

국내에서 허가 받은 벤조케인 함유 제제는 전문의약품 9개 품

목, 일반의약품 6개 품목이 있다. 이 중 수출용을 제외하고 10개 

제제가 국내에서 시판되고 있다. 

Ⅲ. 결   론

벤조케인을 함유한 국소마취제는 겔타입과 스프레이 형태의 

도포마취제로 치과치료에서 자주 사용되고 있다. 2000년 초반

부터 여러 경로를 통해 안전성에 대한 경고를 하고 있으며, 최근

에 국내에서도 온라인을 통해 부작용을 경험한 사례가 소개되기

도 하였다.

안전에 대한 관심은 어느 때보다도 높아 지고 있으며, 정부는 

안전사고에 대한 대비를 강조하는 방향으로 정책을 시행하고 있

다. MHb의 발생을 막을 수는 없는 현실에서 치과의사는 빠른 

발견과 119 우선 신고를 포함한 적절한 조치를 취함으로써 역할

을 수행해야한다.

메틸렌블루의 투여가 MHb의 치료법이지만, 모든 의료기관이 

이를 갖추기는 어렵다. 따라서 MHb가 발생할 경우 조기에 발견

하고 최선의 응급조치를 취한 후 빠르게 MHb를 치료할 수 있는 

병원으로 전원하는 것을 현실적으로 권고한다.
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국문초록

벤조케인 도포마취제와 메트헤모글로빈혈증 그리고 메틸렌블루

이준행1 임상교수ㆍ김종빈2 교수

1단국대학교 부속치과병원 통합진료과
2단국대학교 치과대학 소아치과학교실

치과치료 중에 통증을 유발할 수 있는 요소를 차단함으로써 환자의 공포와 두려움을 줄여줄 수 있다. 이를 위해 벤조케인을 함유한 

도포마취제가 광범위하게 사용되고 있다. 그러나, 2018년 5월 28일 식품의약품안전처는 의약품 안전 서한을 통해 24개월 미만의 소아 

및 영아에서 벤조케인 함유 제제의 사용을 금지하고 그 이상의 경우라 하더라도 메트헤모글로빈혈증(Methemoglobinemia, MHb)의 

발생가능성이 있으므로 신중한 사용을 권고하였다. 이는 지난 5월 23일 미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)의 권고

의 후속 조치로 시행된 것이다. 

벤조케인을 함유한 제제를 사용하는 경우, 치과의사는 MHb의 발생가능성을 반드시 고려해야 하며 MHb의 조기 진단과 적절한 조

치가 시행될 수 있도록 준비하고 있어야한다. 

MHb의 치료제는 메틸렌블루가 1930년대부터 이용되고 있다. 치과의사는 메틸렌블루의 적절한 사용법과 용량을 숙지하고, MHb의 

조기 진단을 위한 방법과 진단 장비에 익숙해야 한다. 무엇보다도 환자의 안전에 대한 적절한 대비와 훈련이 필요할 것이다. 




