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N-Acetylcysteine (NAC) is the standard antidote treatment for preventing hepatotoxicity caused by acetaminophen (AAP) poison-
ing. This review summarizes the recent evidence for the treatment of AAP poisoning. Several alternative intravenous regimens of
NAC have been suggested to improve patient safety by reducing adverse drug reactions and medication errors. A two-bag NAC
infusion regimen (200 mg/kg over 4 h, followed by 100 mg/kg over 16 h) is reported to have similar efficacy with significantly
reduced adverse reactions compared to the traditional 3-bag regimen. Massive AAP poisoning due to high concentrations (more
than 300-lines in the nomogram) needs to be managed with an increased maintenance dose of NAC. In addition to NAC, the com-
bination therapy of hemodialysis and fomepizole is advocated for severe AAP poisoning cases. In the case of a patient presenting
with an altered mental status, metabolic acidosis, elevated lactate, and an AAP concentration greater than 900 mg/L, hemodialysis
is recommended even if NAC is used. Fomepizole decreases the generation of toxic metabolites by inhibiting CYP2E1 and may
be considered an off-label use by experienced clinicians. Since the nomogram cannot be applied to sustained-release AAP formu-
lations, all potentially toxic sustained-release AAP overdoses should receive a full course of NAC regimen. In case of ingesting
less than the toxic dose, the AAP concentration is tested twice at an interval of 4 h or more; NAC should be administered if either
value is above the 150-line of the nomogram.
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서 론

아세트아미노펜(acetaminophen)은 처방전 없이 구매가 가능한 진통해열제이다. 과다복

용 시 간독성이 발생할 수 있지만 조기에 해독제 치료를 시작하면 예후가 좋다1,2). 일회 복용

량이 7.5-10 g 또는 140-200 mg/kg 이상이면 치료가 필요하다고 하는데 병력을 기준으로 치

료를 시작하기 보다는 혈중 농도의 검사가 가능하면 복용 4시간 이후의 혈중 농도를

Rumack-Matthew 노모그램에 찍어서 치료 여부를 판정하는 것이 좋다. 4시간 째 혈중 농도

를 기준으로 150 mg/L (1,000μmol/L) 기준선보다 높으면 N-acetyl cysteine (NAC) 치료가

필요하다3). 치료 용량에서 아세트아미노펜의 대부분은 글루쿠로나이드(glucuronide) 및 황

산염과 접합되어 무독성 대사 산물로 바뀌고 일부가 CYP2E1 효소를 통해 독성물질인 N-아

세틸벤조퀴논이민(N-acetyl-p-benzoquinone imine: NAPQI)으로 산화되는데 글루타티온

과 결합하여 해독된다. 과다 복용 시에는 NAPQI 생산이 저장된 글루타티온 양을 초과하여

간 및 신장 독성을 초래한다. NAC는 시스테인(cysteine)으로 가수분해되어 글루타티온을 보

충하며 황산화 대사 경로를 향상시키고 자유 유리기를 소거하고 미토콘드리아 에너지 대사

를 향상시키는 등의 기전으로 해독에 관여한다. NAC는 경구 투여와 정맥 투여가 모두 가능

한데, 효과는 유사하므로 치료기간이 짧은 정맥투여를 선호한다4).

그런데 아세트아미노펜 음독량에 관계없이 똑같은 용량의 NAC를 투여하는 것이 적절한



치료인지 대해 의문이 있었다. 아세트아미노펜을 음독한 환자

에게 8시간 이내에 NAC 치료를 시작하였으나 간부전으로 사

망한 사례들이 보고되면서 기존의 NAC 치료에 추가적인 치료

법들을 시도하게 하였다5,6). 또한 표준적인 NAC 치료법은 각각

다른 농도로 3차례에 걸쳐 정맥 투여하는 방식이어서 투약 오

류에 대한 위험과 사례 보고가 있었다. 이에 저자들은 아세트

아미노펜 중독의 치료에 대한 임상독성학적 최신지견들을 소개

하여 아세트아미노펜 중독 환자 진료에 도움이 되고자 하였다.

본 론

1. 다양한 NAC 정맥투여 요법

1977년 제안된 전통적인 NAC 정맥투여 방법은 3단계의 처

방에 의해 총 20시간 15분(150 mg/kg 15분, 50 mg/kg 4시간

및 100 mg/kg 16시간 투여) 동안 투여하는 3-백 요법이었다

(Table 1). 20시간 투여의 근거는 과량투여 후 아세트아미노펜

의 반감기가 4시간인데 5회의 반감기를 계산한 것이다. 그러나

NAC 투여에 의한 이상반응이 주로 초기의 급속 투여시에 발생

한다고 알려지면서 많은 전문가들이 부하 용량의 투여 시간을

15분에서 60분 동안으로 연장하였다. 21시간 NAC 3-백 요법

을(아마도 이상반응 때문에) 끝까지 마치지 못하고 조기 중단

한 환자들을 분석한 결과, 59명 중 1명(1.7%)에서 간독성(AST

또는 ALT > 1,000 IU/L)이 발생하였고, 8명(14%)에서 간손상

(> 100 IU/L)이 발생하였다7). 소아에게 NAC를 투여할 때에는

체중이 20 kg 이하인 경우 수액을 각각 3 ml/kg, 7 ml/kg, 14

ml/kg로, 20-40 kg인 경우 100 ml, 250 ml, 500 ml로 줄여서

투여한다.

3단계 처방의 단점을 보완하기 위해 처음 2개의 백을 통합하

여 4시간 동안 200 mg/kg을 투여하는 2-백 요법이 제안되었으

며, 3-백 요법의 서로 다른 농도와 정주 속도로 인해 발생하는

투약오류를 줄일 수 있다고 보고되었다8). 2020년 호주/뉴질랜

드에서는 2-백 요법을 아세트아미노펜 중독 치료의 표준 치료

법으로 권장하였다9).

한편 21시간 요법이 재원시간을 증가시키는 단점이 지적되

면서 영국에서는 Scottish and Newcastle Antiemetic Pre-

treatment for paracetamol poisoning (SNAP) 연구를 통해 12

시간(2시간 동안 100 mg/kg, 10시간 동안 200 mg/kg 투여)

요법이 시도되었다10). SNAP 요법은 21시간 요법에 비해 부작

용이 적으면서 유사한 효능을 보여 치료 시간을 단축할 수 있

다고 한다. SNAP 요법의 경우 투여 종료 2시간 전에 시행한 검

사에서 International Normalized Ratio (INR) 1.3 이하, ala-

nine transaminase (ALT) < 100 U/L (또는 입원 후 2배 이하),

아세트아미노펜 농도 < 20 mg/L을 만족하면 치료를 중단하고,

그렇지 않으면 두번째 NAC 200 mg/kg 치료를 한번 더 반복한다.

일부 그룹은 1-백 요법의 사용을 주장하기도 한다. NAC 30 g

을 D5W 1 L에 희석하여 1시간 동안 150 mg/kg을 투여한 다음

12.5 mg/kg/h의 속도로 20시간 유지한다. 이 방법은 투약오류

를 더 감소시킬 수 있었다고 하는데, 프로그래밍 가능한 스마

트 약물주입 장치의 도움이 필요하다11).

2. 대량 아세트아미노펜 중독시의 고용량 NAC 요법

매우 많은 양의 아세트아미노펜을 한꺼번에 복용한 경우를

대량(massive) 중독이라고 한다12). 명확한 합의는 없지만 병력

상 30-50 g 이상 또는 혈중 농도가 노모그램의 300-line을 초과

하는 경우를 대량 중독이라고 정의한다13). 아세트아미노펜 대

량 중독 환자의 혈중 농도는 노모그램의 치료선과 평행하게 감

소하지 않을 수 있고 최대농도가 지연되어 나타나거나 두개의

피크를 보이기도 한다14). 이는 반감기의 증가 또는 약물위석

(pharmacobezoar)의 생성 때문으로 생각된다.

아세트아미노펜 대량 복용 후 드물게 의식저하, 젖산산증,

저체온증 및 고혈당증 등으로 표현되는 미토콘드리아 기능장

애가 보고되었다15,16). 이는 음독 후 12시간 이내에도 발생할 수

있어서 간부전으로 인한 이차적 뇌병증과는 구분된다. 아세트

아미노펜 노출 후에 미토콘드리아 유전자 발현이 하향조절

(downregulation) 된다는 보고가 있다17). 실험 연구에 의하면

간독성을 유발하는 역치 미만의 아세트아미노펜 농도에서도
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Table 1. Comparison of various intravenous NAC regimens

Regimen Duration NAC dose and diluents Total NAC dose

3-bag regimen 20¼-21 h 1) 150 mg/kg (200 ml D5W) over 15-60 min 300 mg/kg
2) 50 mg/kg (500 ml D5W) over 4 h
3) 100 mg/kg (1,000 ml D5W) over 16 h

2-bag regimen 20 h 1) 200 mg/kg (500 ml D5W) over 4 h 300 mg/kg
2) 100 mg/kg (1,000 ml D5W) over 16 h

SNAP 2-bag regimen 12 h 1) 100 mg/kg (200 ml D5W) over 2 h 300 mg/kg
2) 200 mg/kg (1,000 ml D5W) over 10 h

1-bag 2-step regimen 20 h NAC 30 g (1,000 ml D5W) (3% NAC mixture) 400 mg/kg
1) 150 mg/kg over 1 h
2) 12.5 mg/kg/h for 20 h

NAC: N-acetyl cysteine, SNAP: Scottish and Newcastle Antiemetic Pre-treatment for paracetamol poisoning, D5W: dextrose 5% in
water



미토콘드리아 복합체 III의 억제 및 미토콘드리아 호흡기능 상

실이 나타날 수 있는데, 이는 독성 대사물 NAPQI에 의한 것이

라기보다는 고농도의 아세트아미노펜 자체가 미토콘드리아 기

능 장애를 유발할 수 있음을 의미한다18).

NAC는 NAPQI를 1:1로 중화시키므로 음독한 아세트아미노

펜의 양이 많으면 이론상 더 많은 NAC를 투여하여야 한다. 실

제로 대량 중독 환자의 경우에는 표준 용량의 NAC 치료가 불

충분하다는 보고들이 있었다. Downs 등19)은 아세트아미노펜

대량 중독 환자들에게 8시간 이내에 표준적인 NAC 치료를 시

작하였음에도 9%에서는 간독성이 발생하였다고 보고하였다.

초기 아세트아미노펜 농도가 노모그램 치료 기준선의 2배 이상

(4시간째 300 mg/L 이상)인 사람들은 NAC의 용량을 증가시키

면 도움이 될 수 있다. 고용량 NAC 요법을 전통적인 3-백 요법

에 적용할 때는 Table 2와 같이 첫번째, 두번째 용량은 동일하

고 유지용량만 증량한다20). 2-백 요법에서는 두번째 용량을 200

mg/kg로 증량하고, SNAP 프로토콜에서는 두번째 투여를 한

번 더 반복한다21). 투여 용법 및 용량에 관계없이 NAC은 혈중

아세트아미노펜이 검출되지 않고, 간기능 부전이 소실될 때까

지 지속 투여해야 한다13).

혈중농도가 3배 이상(> 450 mg/L)으로 월등히 높을 때는 유

지 용량을 더 증가시킬 수 있으나, 고용량의 NAC로 인한 부작

용도 있을 수 있으므로 투석 등 추가적인 치료를 위해 임상독

성학 전문가의 자문을 받는 것이 좋다(Table 3). 투약 오류로

10배의 NAC가 투여된 증례에서 급성심근경색, 간질중첩증 등

과 같은 심각한 부작용이 관찰되었다22,23).

Lewis 등24)은 후향적 코호트 연구를 통해 아세트아미노펜 대

량 중독 환자에게 시행된 표준 NAC 정맥투여, NAC 경구투여

및 고용량 NAC 정맥투여를 비교하였는데, 간독성 발생률은 차

이가 없었다. 따라서 대량 중독 환자에게 고용량 NAC의 치료

는 아직 확립된 것은 아니다. 2020년 출판된 호주/뉴질랜드 지

침에서는 혈중 농도가 300-line (노모그램에서 4시간째 300

mg/L을 지나는 선) 이상이면 16시간 NAC 유지 용량을 200

mg/kg로 증량할 것을 권고하였다9).

3. 서방형 제제에 의한 중독의 치료

노모그램에 따른 치료법은 음독 시점이 알려진 속방(imme-

diate release)형 아세트아미노펜 제제의 급성 중독에 대해서

정립된 것이므로 서방(sustained release)형 제제가 포함된 중

독에는 적용하기 어렵다. 변형 방출형(modified release) 제제

는 slow, extended 제제를 모두 포함하는 용어로, 이런 제제들

은 위석(bezoar)를 잘 형성하며 흡수 시간이 길어질 수 있다.

서방형 제제를 음독한 환자는 병력상 독성 용량이 의심되면

바로 NAC 치료를 시작하고 혈중 농도에 관계없이 NAC 치료

를 완료해야 한다. 치료를 종료하기 전에 혈중 농도를 검사하

여 10 mg/L 이상이거나 ALT > 50 U/L (처음부터 상승되어 있

었다면 더욱 증가하는 경우)이면 NAC 치료를 연장한다. 독성

용량 미만을 음독한 경우라면 4시간 이상의 간격을 두고 2회의

혈중 농도를 검사하여 하나라도 노모그램의 150-line 위에 있

으면 NAC 치료를 시행한다. 서방형 제제를 대량(≥ 30 g 또는

≥ 500 mg/kg) 음독한 경우에는 흡수시간이 연장될 수 있으므

로 4시간 이상 지난 경우에도 활성탄의 투여를 고려할 수 있다.
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Table 2. The third NAC in 3-bag regimen for massive acetaminophen poisoning

Ingested dose
Predicted 4 h 

Nomogram line
NAC 1st dose NAC 2nd dose NAC 3rd dose

concentration (1 h) (4 h) (16 hr)

16 g 157 mg/L -150 line 150 mg/kg IV 50 mg/kg IV 100 mg/kg IV
32 g 314 mg/L -300 line Unchanged Unchanged 200 mg/kg IV
48 g 472 mg/L -450 line Unchanged Unchanged 300 mg/kg IV
64 g 629 mg/L -600 line Unchanged Unchanged 400 mg/kg IV

NAC: N-acetyl cysteine, IV: intravenous

Table 3. Recent published cases of massive acetaminophen poisoning treated with hemodialysis or fomepizole in addition to N-acetyl
cysteine (NAC)

Author Patient
Ingestion dose,

Treatments
concentration

Ali 201926) 84/F 60 g, 822 mg/L High dose NAC, CVVHDF
Chiu 202136) 20/F 120 g, 888 mg/L High dose NAC, HD, Fomepizole (1,000 mg iv, 10 mg/kg q 4 hr

during HD, 700 mg q 12 hr)
Cuninghame 202137) 24/F* 50 g, 553 mg/L High dose NAC, Fomepizole (600 mg iv q 6 hr), HD/CRRT
Gaber 201627) 21/F 239 g, 723 mg/L High dose NAC, CVVHDF
Ghannoum 201638) 18/F 100 g, 981 mg/L High dose NAC, HD
Kiernan 201939) 64/F 104 g, 1017 mg/L High dose NAC, HD, Fomepizole (15 mg/kg)
Woolum 201940) 55/M 65 g, 883 mg/L High dose NAC, Fomepizole, HD

* mortality case, HD: hemodialysis, CRRT: continuous renal replacement therapy, CVVHDF: continuous venovenous hemodiafiltration



또한 병력 상 대량을 음독하거나 또는 혈중 농도가 노모그램의

300-line을 넘는 환자는 NAC 유지 용량을 증가시키는 것을 고

려한다9).

4. 혈액투석

아세트아미노펜은 분자량 151.2 Dalton의 작은 수용성 분자

로 분포용적이 0.8-1.0 L/kg으로 작아서 중독시 투석으로 치료

하기에 적합하다. 그러나 혈액 투석은 침습적이며 부작용 위험

이 따르고 즉시 이용 가능하지 않을 수 있으므로, NAC가 투여

가능하다면 일차 치료로 투석을 권장하지는 않는다. Sivilotti

등15)은 1,000 mg/kg 이상을 음독한 아세트아미노펜 대량 중독

환자에게 혈액투석을 시행하였는데 3-4시간의 투석으로 10-20

g의 아세트아미노펜이 제거되었고, 혈중 아세트아미노펜 농도

의 56-84%를 제거할 수 있었다고 보고하였다.

Extracorporeal Treatments in Poisoning (EXTRIP) work-

group25)이 권고한 아세트아미노펜 중독 시 체외순환 치료의 기

준은 NAC를 투여함에도 환자가 의식저하, 대사산증, 젖산 증

가와 같은 미토콘드리아 기능부전이 의심되고 혈중 농도가

900 mg/L 이상인 경우이다. NAC를 투여하지 않는 경우에는

아세트아미노펜 농도가 1,000 mg/L 이상이거나, 아세트아미

노펜 700 mg/L 이상이면서 의식저하, 대사산증, 젖산 증가가

동반된 경우에 혈액 투석을 권고한다.

간헐적 투석이 더 효과적이지만 지속적 신대체 요법의 일종

인 continuous venovenous hemodiafiltration (CVVHDF)26,27)

나 sustained low efficiency dialysis (SLED)28)도 아세트아미노

펜 혈중농도를 떨어뜨릴 수 있는 적절한 수단이다. 투석은

NAPQI를 배출시키지만 대량 중독에서 NAC 치료를 대체할 수

있는 것은 아니다. 오히려 아세트아미노펜 중독으로 투석 치료

를 하는 경우에는 더 많은 용량의 NAC 투여가 필요하다. 투석

에 의해서 투여된 NAC의 절반까지 배출될 수 있다고 한다. 따

라서 투석을 시행한다면 NAC 투여 용량을 두 배 정도로 증가

시키는 것이 권장된다. 그러나 25 mg/kg/h를 넘지 않아야 하

며, 지속적 신대체요법을 시행한다면 NAC 제거율이 낮으므로

투여 용량을 증가시킬 필요는 없다13). 한편 중증 아세트아미노

펜 중독 환자에게 급성 신부전이 발생하면 혈액 투석이 필요하

다. 아세트아미노펜 중독 환자의 약 1-2%에서 신부전이 발생하

며, 대부분 간독성 발생 이후에 명백해진다29).

5. 포메피졸

포메피졸(Fomepizole) 또는 4-methylpyrazole은 에틸렌 글

리콜 및 메탄올 중독의 치료제로 승인된 해독제로 강력한 알코

올 탈수소효소 억제제이다. 아직 아세트아미노펜 중독의 치료

에 대해서는 승인되지 않았지만, 중증 아세트아미노펜 중독 환

자에게 사용하는 빈도가 점점 늘어나고 있다30,31).

포메피졸은 CYP2E1 효소의 억제제로 작용하므로 아세트아

미노펜의 독성산물인 NAPQI로의 대사를 억제함으로써 간독

성의 발생을 예방할 수 있다. CYP2E1 녹아웃 마우스는 아세트

아미노펜 투여시 간독성에 더 높은 저항성을 보였다32). 자원자

연구에서 아세트아미노펜과 포메피졸을 함께 투여한 그룹은

24시간 소변에서 아세트아미노펜 독성 대사물이 감소되었으

며, 혈중 글루쿠로나이드 및 황산염의 양이 증가되었다33). 또한

포메피졸은 c-Jun N-terminal kinase (JNK)의 ATP 결합부위에

부착하여 JNK가 활성화되지 못하게 한다. 그러면 산화 스트레

스 신호가 세포질에서 미토콘드리아로 전달되는 것을 차단함

으로써 미토콘드리아 기능부전과 세포 괴사로 이어지는 것을

막을 수 있다34).

Toxicology Investigators Consortium (ToxIC) 레지스트리

에 등록된 아세트아미노펜 중독 환자들에게 포메피졸을 사용

한 경우를 후향적으로 살펴보면, 대사산증(pH < 7.20), 기관삽

관, 승압제, 지속적 신대체요법을 시행받는 중환자, 간독성이

나 응고장애가 발생한 경우가 많았다30). 아세트아미노펜의 반

감기가 증가되는 경우에도 포메피졸 추가 치료가 유용할 수 있

다. 정상적인 상태에서 아세트아미노펜의 반감기는 3시간 정도

지만 간독성이 있는 환자는 6.4시간, 간부전 환자의 경우 18.4

시간 정도로 증가된다35).

사용법은 독성 알코올 중독에서 사용되는 초기 15 mg/kg IV

투여 후 12시간마다 10 mg/kg를 4회 IV 투여하는 것인데 아직

아세트아미노펜 중독에서는 확립되지 않았다. 포메피졸의 단

점은 NAC에 비해 고비용이며, 한국에서는 중앙응급의료센터

가 지정한 해독제 보유 거점병원과 상의하여야 한다. 보고된

흔한 부작용은 투여 부위의 통증, 구역, 구토, ALT/AST 상승

등이다.

결 론

아세트아미노펜 중독의 치료로 사용되는 NAC는 최근 정맥

투여를 주로 시행한다. 전통적인 3-백 요법에서 부작용과 투약

오류를 줄이기 위해 2-백 요법 등 다양한 방법이 시도되고 있

다. 아세트아미노펜 음독양이 매우 많거나 혈중 농도가 매우

높은 대량 중독의 경우에는 NAC 유지 용량을 증량할 수 있으

며, 심한 중독의 경우 혈액투석과 같은 체외순환 치료가 사용

되기도 한다. 포메피졸은 CYP2E1을 차단하여 독성대사물의

생성을 억제하므로 필요시 전문가에 의해 시도해 볼 수 있다.
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