
 
 
 
 
 
 

 67

KISEP Review Sleep Medicine and Psychophysiology
•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••
수면·정신생리 11(2): 67-72, 2004 

 

임상에서 시간약물학  
Chronopharmacology in Clinical Medicine 

 

이  헌  정·김  ㅐ  린 

Heon-Jeong Lee, Leen Kim 

 
■ ABSTRACT 

 
Circadian rhythm is a global phenomenon, the control mechanisms of which are manifested at every level of biological organization, 

from genes and intracellular mechanisms to networks of cell populations, and to all central neuronal systems at the organismic level. 

In pharmacotherapy, the pharmacokinetic parameters such as drug absorption and distribution, drug metabolism, and renal 

elimination show diurnal variations. The symptoms and signs in diseases like asthma, myocardiac infarction, angina pectoris, 

hypertension and stroke also show diurnal fluctuations. These observations require drug treatment considering the circadian rhythm 

of body function and disease. Circadian time has to be taken into account as an important variable influencing a drug’s pharma-
cokinetics and/or its effects or side effects in clinical practice.  Sleep Medicine and Psychophysiology 2004；11(2)：67-72 
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서     론 
 

일주기 리듬(circadian rhythm)은 식물과 동물 여부를 

떠나서 모든 진핵세포에서 나타나는 일반적인 현상이다. 

일주기 리듬은 내인성(endogenous)으로, 생체시계에 의하

여 움직이며 자유로이 진행된다. 많은 종(species)에서 이

러한 일주기 리듬을 조절하는 유전자가 발견되었으며(1), 

3가지의 period gene(Per 1-3), 2개의 cryptochrome 유

전자(Cry 1, 2), Clock 유전자와 Bmal1(brain & muscle 

ARNT-like1) 유전자, tau 유전자들이 그 예들이다. Ko-
nopka와 Benzer(2)는 초파리(drosophila)의 X 염색체에

서 3가지 변종의 우화(羽化)를 조절하는 유전자 부위(Per 
1-3)를 확인하였다. Bargiello 등(3)은 돌연변이로 우화

의 리듬을 소실한 초파리의 유충에 Per gene들을 주사할 

경우 리듬을 회복하는 것을 밝혀냈다. 이 실험이 최초로 생

물학적 시계가 실재하는 것이며, 한 생명체로부터 다른 생

명체로 이식되어도 리듬을 유도할 수 있다는 사실을 보여

준 것이었다. 최근에 와서는 일주기 리듬 관련 유전자들의 

되먹임 조절기전들이 속속 밝혀지고 있다(4-6).  

인간에 있어 생체시계 주기는 정확히 24시간은 아니며, 

이보다 약간 느리다. 자유로운 상태에 놓여지면(free-runn-
ing condition；즉, 환경에서 시간정보를 주는 Zeitgeber 

(빛, 온도)가 존재하지 않을 때), 인간의 체온은 25시간의 

주기를 갖는 생물학적 시계에 의하여 조정되게 된다. 빛과 

온도 같은 Zeitgeber들에 의하여 25시간의 생체시계를 갖

는 인간의 일주기리듬이 24시간에 맞춰지게 되는 것이다

(7). 그러므로 생물체들의 유전적으로 타고난 주기성이 24

시간의 주기성을 갖는 환경에 좀더 쉽게 적응하도록 만든

다고 할 수 있겠으며, 이는 계절의 변화에 대한 적응에서도 

마찬가지 역할을 하는 것으로 생각된다.  

그러나 동물실험에서나 인간에서, 대부분의 리듬의 변동

이 free-running condition에서 이루어진 것이 아니기 때

문에, 그것들이 얼마나 진정한 일주기(circadian) 변동으로 

볼 수 있을까 하는 문제는 여전히 남아있다. 순수한 외인성

의(exogenous) 리듬은‘24시간’, 또는‘매일의(daily)’ 

리듬이라고 달리 부르는 것이 적당할 것이다. 그러나 일반

적으로 넓은 의미에서 일주기 리듬은 이러한 외인성의 리
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듬도 포함하여 사용되게 된다.  

 

본     론 
 

1. 시간생물학의 기초 

임상 약물학에서 가장 흔한 주제인 약동학적 변수들은 약

물을 투여한 일중시간(time of day)에 의하여 별 영향을 

받지 않는 것으로 여겨져 왔다. 약물농도-대-시간(drug con-
centration-verus-time)의 측면에서‘항정 농도’를 도달

하게 하는 것이 약물 치료의 목표였다. 그러나 이러한 개념

은 현재에 와서는 옳지 않다. 거의 모든 생물체의 기능이 

분명한 일주기 리듬을 가지고 있으며, 약동학적 변수들도 

마찬가지로 일중변동을 가진다는 사실 때문이다. 일주기 

리듬은 심박동수, 체온, 혈압, 혈류, 심박출량, 말초혈관 저

항, 심전도 소견, 혈중 호르몬, 신경전달물질 및 이차 전달

체, renin-angiotensin-aldosterone계, 혈액의 점성도, 

응집도 및 섬유용해도(fibrinolytic activity), 혈중 포도당, 

전해질, 단백질 및 요소의 농도, 혈액 내 적혈구, 백혈구와 

혈소판 수치 등에서도 나타난다. 또한 위장내 산 분비, 위

장관 운동력, 위장배출시간, 위장관 관류도 분명한 일주기 

변동을 보인다. 게다가 minute volume, peak flow, FEV1, 

dynamic compliance와 같은 다양한 폐기능과 대사, 간혈

류, 일차통과효과(first pass effect)와 같은 간기능, 사구

체투과, 신혈류, pH, 뇨량, 전해질분비와 같은 신장기능도 

일중시간에 따른 변화를 가진다(8,9). 

인간에 있어서 어떤 질병의 발생과 증상의 발현이 하루 

24시간 중에 무작위로 발생되는 것이 아니다. 천식발작은 

이미 300여 년 전 John Floyer가 관찰한 바와 같이 하루

중 밤시간에 흔히 발생된다. 이와 마찬가지로 협심증과 심

근경색은 아침 일찍 발생하는 경향을 가진다. 심전도상에

서 이상 소견도 24시간 중 아침시간에 많이 발견된다. 특

히 혈관경축 협심증(vasospastic angina) 또는 안정협심

증(stable angina), 일차성 또는 이차성 고혈압과 같이 질

병의 유형에 따라 증상의 발생에 있어 시간대에 있어 차이

를 보이게 된다(10). 

 

2. 시간 약물학 

인간을 비롯한 생명체의 일주기리듬을 염두에 둔다면, 

올바른 약물을 올바른 경로와 올바른 용량으로 투여하는 

것이 중요하다는 사실 외에도, 올바른 시간에 투여하는 것

의 중요성도 쉽게 인식하게 된다. 이는 생물적, 환경적으로 

주기성을 갖는 적절한 상태에 약물 투여가 필요한 경우에 

특히 중요하게 된다. 그러므로 투여되는 시간에 따라 약물

이 다르게 작용할 수 있다는 사실을 아는 것이 매우 당연

하면서도 중요하다고 하겠다. 지난 2~30여 년 동안 동물

실험을 포함한 많은 임상적 연구들이 약동학과 약물 효과, 

부작용 등이 일주기 시간과 하루 24시간 중의 약물투여 시

간에 의하여 변화되는지를 밝혀내었다(8,9). 

  

3. 기관지 천식의 시간약물학적 치료 

FEV1과 같은 폐기능은 밤 시간에 가장 기능이 저하되

는 일주기 리듬을 갖는다. 천식 환자에서는 이런 일주기의 

변화가 더욱 심하게 나타나서 밤 시간 대의 폐기능이 심하

게 떨어진다는 사실은 염두에 두어야 하며, 또한 낮 시간보

다는 밤 시간에 폐가 아세틸콜린, 히스타민, 집먼지 진드기, 

꽃가루와 같은 기관지수축물질에 대하여 좀더 민감해진다

는 사실도 중요하다(11,12). 한 연구 보고에서는 인간의 

호흡기 점막의 섬모운동이 정상적으로 밤 시간에 가장 활

발하지만, 만성폐쇄성 폐질환 환자에서는 그렇지 않다는 

사실이 보고 되었다.  

야간 천식발작은 천식환자에 있어서는 흔한 일이므로, 

천식 치료약물이 일중시간과 연관되어 연구된 것은 당연한 

일이다. Theophylline은 약동학에 있어 일중 변동을 가진

다고 보고 된 최초의 약물인데, 많은 연구들이 아침에 th-
eophylline을 경구 투여하는 것보다 저녁에 투여하는 것이 

Cmax(최고 약물농도)가 더 낮고, Tmax(Cmax에 이르는 

시간)이 더 길어진다는 사실을 보여주었다. 이러한 결과는 

낮 시간보다는 밤 동안에 높은 용량을 투여하는 것이 밤 

동안의 폐기능의 저하에 적절하게 대처할 수 있음을 보여

준다. 만약 하루 1회 약물 투여를 한다면, 저녁 시간이 좋

을 것이다(13). 이러한 연구의 결과에 의하여 국제처방가

이드라인(14) 및 다른 치료가이드라인들에서 저녁시간 1

회 투여, 또는 저녁시간에 고용량 투여가 야간천식발작 치

료에 있어 도움이 된다고 추천하고 있다(15). 

앞서 언급한, 약물 농도가‘항정농도에 이르는 것이 좋

다’는 약물 농도에 관한 잘못된 믿음보다, 하루 24시간을 

통하여 약물농도에 있어 커다란 변동이 있다는 것을 받아

들이는 것이 치료 목표를 좀 더 잘 수행하는 데 도움 될 것

이다. 천식환자의 치료에서 β2-효현제의 사용이 여전히 일

차적 선택이다. 임상 연구들은 β2-효현제인 terbutaline이 

약동학 뿐만 아니라, 이 약물의 peak expiratory flow에 

미치는 영향에 있어서도 일주기리듬의 영향이 있음을 보여

주었다. 7일간의 terbutaline 경구 투여 후(오전 7시30분

과 오후 7시30분에 7.5 mg씩), Cmax는 아침 투여후가 저

녁 투여후보다 높게 나타났으며, Tmax도 아침과 저녁이 

각각 3.5시간과 6.2시간으로 아침 투여후 더 빨리 최고농
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도에 이르는 것으로 나타났다(16). 이는 theophylline에서 

관찰되는 일중변동과 비슷한 양상이다. Terbutaline의 경

구투여에 관한 좀 더 진행된 연구들은 저녁시간에 2배의 

용량을 투여하는 것이 밤 시간의 peak flow의 감소를 조절

하는데 좋은 것으로 나타났다(17). 이러한 연구들은 단지 

약동학과 경구 terbutaline의 효과에 있어서 일중 변동만을 

보여주는 것 뿐 만아니라, 약물의 용량-반응 관계도 일주기 

변동에 영향을 받는다는 것을 보여주었다. Wempe 등(18)

은 작용시간이 긴 β-효현제인 bambuterol을 저녁 한차

례 투여할 경우(20 mg을 오후 8시에 4주간), 24시간동안 

변동 없이 폐기능의 향상을 가져온다는 것을 보여주었다.  

항콜린성 제제는 저녁 투여후에 더 효과적인 expiratory 

flow의 향상을 보이는 것으로 알려져 있다(19). 천식의 초

기치료에 있어 glucocorticoid의 흡입의 중요성에 대하여

는 이견이 없다(14,15). 한 최근 연구에서, budesonide의 

흡입(4주간의 아침과 저녁 8시에 0.4 mg 투여)이 24시간 

평균 FEV1의 호전을 가져오며, 밤시간에 보다 현저한 효

과를 가지며, FEV1의 변동을 감소시켰다. 그러나 흡입 

glucocorticoid의 시간약동학적(chronkinetics) 연구는 아

직 시행된 것이 없다. 결론적으로 시간약물학적 연구들은 

theophylline과 β2-효현제와 같은 천식치료제의 투여가 

천식이 밤중에 심하게 나타날 때, 낮 시간보다는 저녁 시간

에 고용량의 투여가 필요하다는 사실을 보여준다. 그러나 

흡입 스테로이드의 가장 적절한 용량과 투여간격에 대하여

는 아직은 분명한 정보가 없다. 

 

4. 소화성 궤양의 시간약물학적 치료 

1970년에 Moore와 Englert는 사람에서 위산의 분비에 

있어 일중리듬이 있음을 처음으로 기술하였다(20). 시간생

물학적 소견들은 H2 차단제(ranitidine, cimetidine, famo-
tidine, roxatidine, nizatidine)의 투여가 약물의 반감기에 

무관하게 위산의 분비가 증가하는 오후 늦게나 초저녁에 

투여하는 것이 바람직하다는 것에 일치된 결론을 내리고 

있다. 최근 약물치료에 있어 또 하나의 패러다임이 허물어

졌는데, 이것은 일정한 약물의 정맥주입이 일정한 약물 농

도를 유지하게 할 것이고, 이것이 일정한 약물 효과로 이어

질 것이라는 가정이다. 연구들은 24시간동안의 ranitidine

의 일정한 정맥투여가 일정한 효과를 가져오지 않는다는 

사실을 보여주었으며(21), ranitidine에 의한 위내 pH의 

증가가 낮 시간보다 밤 시간에 효과가 적다는 사실이 증명

되었는데, 이는 야간 중에 H2 수용체 차단에 다소의 저항

이 있음을 의미한다. 이 흥미로운 소견은 위산분비의 조절 

기전에 대한 연구가 좀 더 필요하다는 사실을 얘기하는 것

뿐만 아니라, 밤중에 H2 길항제에 더하여 다른 작용기전을 

갖는 약물의 추가 투여가 필요하다는 것을 보여주는 것이

기도 하다. 

H2 길항제에 비하여, proton pump 길항제(PPI)는 아침

에 투여되어야 한다. 왜냐하면, lansoprazole과 omeprazole

에 의한 위내 pH의 증가 효과는 저녁 투여보다는 아침 투

여에 의하여 보다 현저하게 나타나기 때문이다. Lansopra-
zole에 있어서는 저녁 투여 시 약의 흡수도 저하된다는 보

고도 있다.  

 

5. 고혈압 치료에 있어 시간약물학 

혈압과 심박수에 대한 지속적인 모니터닝이 가능한 간단

한 기구(ambulatory blood pressure monitoring：ABPM)

의 개발은 정상인과 고혈압 환자에 있어 혈압이 하루중 시

간에 따라 분명한 변화를 보인다는 사실을 보여줌을 통하

여, 시간약물학에 관한 임상가의 눈을 뜨게 하였다. 게다가 

다른 유형의 고혈압에서 다른 일주기 리듬이 나타난다는 

것이 밝혀졌다. 즉, 일차성 고혈압(primary hypertension) 

환자나 정상 혈압을 가진 사람에서는 일반적으로 혈압이 밤

에 최저로 나타나게 된다. 그러나 신장질환, 임신, Cushing 

병과 같은 이차성 고혈압(secondary hypertension)에서

는 70% 정도에서 이런 일주기 리듬이 없거나 밤에 오히려 

혈압이 높게 나타난다(22,23). 

고혈압의 약물치료는 이뇨제, 아드레날린 수용체 차단제, 

칼슘채널 차단제, ACE 차단제 등과 같이 다양한 작용부위

를 갖는 약들이 사용된다. 혈압을 조절하는 기전의 주요단

계가 일주기 리듬의 영향을 받기 때문에, 고혈압 치료약물

이 그 효과와 약동학에 있어 일주기 리듬을 보인다는 사실

은 당연한 것이다. 게다가 이들 약물은 반감기, 제형에 있

어서도 다양하기 때문에 투약간격에 있어서도 차이가 있다. 

고혈압 치료 약물의 효과를 평가한 많은 연구들이 있지만, 

약물 투여 시간에 관한 연구는 드물다.  

현재까지 시행된 연구들에서 β 길항제의 효과는 주로 

낮 시간대에 나타나는 것으로 밝혀졌으며, 밤 시간과 이른 

아침의 혈압 상승에 대하여는 별 효과가 없는 것으로 나타

났다(24). 이러한 결과는 혈중 노르아드레날린과 cAMP 농

도의 리듬으로 표현되는 교감신경계의 일주기 리듬에 합당

한 결과이다(25). 일차성 고혈압 환자에서 verapamil의 하

루 3차례 투여할 경우 혈압에 있어 커다란 변동은 보이지 않

지만, 밤 시간에 효과가 적게 나타나는 경향을 보인다(26). 

서방형의 verapamil의 하루 1회 아침 투여는 좋은 24시간 

혈압조절 능력을 보인다. Dihydropyridine 유도체(DHP)

들은 약동학에 있어 다양한 결과를 보여주는데, 낮과 밤에 
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다른 정도로 혈압을 낮추는 작용을 하는데, 약의 제형과 투

약방법에 의해서도 영향을 받는다. DHP는 하루 1회 아침, 

또는 저녁 투약이 24시간 혈압에 있어 달리 영향을 주는 

것은 아니지만, 흥미롭게도 신부전에 의한 이차성 고혈압

에서 isradipine의 저녁투여는 치료에 효과적이었지만, 아

침 투여는 효과가 없었다는 보고가 있다(27). ACE 억제제

는 저녁에 투여하는 것이 밤 시간의 혈압의 저하를 가져온

다는 연구들이 있으나, 저녁 투약 후의 지나친 혈압의 강하

는 허혈의 발생의 가능성을 높일 수 있다(28). 최근에 다양

한 약물들에 대한 이중 맹검 교차연구(cross over study)가 

시행되었으며, 이러한 약물들 마다 적절한 투여시간이 있

음을 보여주었다(29). 

결론적으로 일차성 고혈압에서는 약물의 이른 아침 투여

가 바람직하다. 반면에 이차성 고혈압에서는 추가적으로 

저녁시간에 투여 또는 저녁 일회 투여가 좀 더 바람직한 

것으로 보인다. 또한 심혈관계 작용 약물의 약동학에 있어

서도 일주기 리듬이 있으므로, 이에 대한 고려가 필요하며, 

약물의 종류와 제형과 반감기 등을 종합적으로 고려해서 

약물의 투여시간을 결정하는 것이 바람직하다고 하겠다.  

 

6. 항암제 치료에서 시간약물학 

2, 30년 전부터 항암요법에 있어 일주기 리듬을 고려하

는 것이 필요하다는 보고들이 있어왔다. 즉, 동물실험에서 

백혈병 쥐에서 효과적인 cytosine arabinoside 투여 방법

이 매 3시간 간격으로 약물을 투여하는 것이라는 사실이 알

려져 있고(30), 일련의 동물 실험들이 항암제를 투여하는 

일중 시간이 약물의 독성과 치료 효과에 영향을 미친다고 

보고하였다(31-33). 또한 실제 임상 연구들이 진행성 난

소암 환자가 doxorubicin/cisplatin 투여의 최적의 시간에 

투여로 다량의 약물을 안전하게 투여 받을 수 있으며, 생존

률을 크게 향상시킨다는 사실을 보고하였다(34,35). 최근

에 fluoropyrimidine antimetabolite인 Fluorodeoxyuridine 

(FUDR)과 5 Fluorouracil(5FU)의 약물 작용에 시간약력

학적(chronopharmacodynamic) 관심들이 기울어지고 있

다. 쥐 실험을 통하여 FUDR의 하루 중 최고량 투여 시간

을 달리하였을 때, 최고의 치료효과와 최저의 독성을 얻은 시

간이 저녁 및 수면 전반부에 투여할 때임이 보고 되었다(36). 

실제 임상 실험에서도 지속적인 항암제 투여보다는 비슷한 

일주기 리듬을 갖는 약물 투여가 효과적이라는 보고들이 

있다(37,38). 일주기 리듬을 고려한 투여는 50% 정도 약

물의 독성을 줄이는 것으로 보고 되었으며, 신세포암(renal 

cell carcinoma)에서도 효과적인 것으로 보고 되었다(38). 

또한 5-FU의 대사에 있어 dihydropyridine dehydro-

genase(DPD)가 중요한데, 백혈구의 DPD 활성에 있어 일

주기 변화가 있음이 알려져 있으며(39). 일정한 속도로 

5-FU을 정주하여도 인체 내 약물농도에 있어 일주기 변동

이 있음이 보고 되었다. 낮 시간에 환자의 백혈구 내 DPD 활

성이 최하일 때 5-FU 농도는 가장 높게 된다. 몇몇 임상연구

들이 저녁 또는 수면 중의 항암제(5-FU, leukovorin)의 투

여가 안전성을 증대시킨다는 사실을 보고한 바 있다(40). 

인간의 골수세포와 위장관의 내피세포의 DNA 합성은 하

루 중에 일정하게 이루어지는 것은 아니다. 대부분의 DNA 

합성은 이른 아침과 늦은 오후 사이에 일어난다(41). 게다

가 DNA 합성능력의 조정 외에도, fluoropyrimidine 합성

과 분해에 관여하는 간기능이나, 부작용과 밀접한 연관성

을 갖는 골수나 위장관의 일주기 변동도 중요하게 고려되

어야 한다. 최근 항암제의 작용과 연관된 효소들의 일주기 

변동에 관한 많은 시간약물학 연구들이 수행되어 왔으며, 이

에 대한 연구 성과들이 보고 되고 있고, 임상에 이용되고 있다.  

 

7. 신경정신과 영역에서 시간약물학 

대부분의 뇌기능은 24시간 주기의 리듬을 가진 변화를 

보인다. 동물과 인간에서 뇌기능의 시간적 변동은 수면-각

성주기, 기분, 수행기능과 같은 행동 기능의 수준에서의 변

동과 함께 뇌파와 같은 전기 생리적 현상과 신경전달물질

의 농도, 대사, 수용체 밀도, 효소활성도와 같은 생화학적 

기능의 차원에서도 나타난다(8). 

지금까지 신경정신과적 질환 중에서는 양극성정서장애가 

시간생물학적 연구의 일차적 대상이 되어왔는데, 이는 양

극성 장애의 증상들이 일주기 조절 체계의 장애에서 기인

한다는 임상가들의 오랜 경험 때문이다. 일반적으로 우울

증이나 양극성 장애 환자에서 보이는 일주기 리듬은 낮-

밤 주기의 위상 이상(abnormal phase position)과 동조되

어 나타나는 것으로 보인다(42). 정상인과 우울증 환자의 

생리적 변인들의 일주기 변동에 관한 연구들은 우울증 환

자에서 이러한 리듬에 이상이 있음을 보여주고 있다. 즉, 

변동의 진폭이 낮고, 위상의 전진(phase advancement)을 

보인다. 이러한 우울증에서의 위상전진은 수면구조에서도 

REM 수면의 분포가 전반기 수면에서 많이 나타나는 것으

로도 나타난다(42,43). 

우울증 환자에서는 코티졸 농도, TSH(thyroid stimula-
ting hormone), 체온, 맥박과 뇌파 주파수와 같은 생리학

적 변인들도 역시 일주기 리듬의 시간적 변동을 보인다. 우

울증 환자에서 카테콜라민 대사물의 요중 농도의 일주기리

듬이 위상 전진된 소견, 혈중 cyclic adenosine-monophos-
phate(cAMP) 농도에 있어서의 변동 등이 기분장애 환자
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들에서 발견된다. 양극성 환자는 정상인에 비하여 높은 혈

중 cAMP 농도를 보이며, 우울증에서는 오히려 낮은 농도

를 보인다(42-44).  

정신작용 약물에 있어 인체를 대상으로 한 일주기 리듬

에 관한 연구는 그리 많지 않다. 삼환계 항우울제(TCAs)

의 약동학에 있어 경구투여 후 약물의 흡수가 아침시간보

다 저녁시간에 더 천천히 나타나며, 부작용도 아침 투여시 

더 많이 나타난다는 보고가 있다(45). 쥐를 대상으로 한 

실험에서도 쥐에 있어서 인간의 낮에 해당하는 활동기인 

밤 시간에 복강 내로 TCAs를 투여할 경우 휴식기인 낮 

시간에 투여 시보다 TCAs의 활성 대사산물의 뇌 내 농도

가 높게 나타났다(8). 그러므로 인체에서 TCAs의 처방은 

밤 시간에 처방이 바람직하다고 하겠다. 

양극성 정서장애의 치료제로 사용되는 리튬(lithium)의 

신장 배설은 밤 시간이 낮 시간보다 느리다. 쥐를 대상으로 

한 실험에서도 활동기인 밤 시간의 신장배설이 낮보다 높

게 나타났다(46). 쥐에서 리튬 독성(lithium intoxication) 

실험에서도 휴식기인 낮에 투여할 경우가 심각한 부작용이 

나타났다(46). 더욱 재미있는 소견은 리튬이 일주기 리듬

에 영향을 미친다는 사실인데, 리튬 치료에 반응이 좋은 양

극성 장애 환자의 경우, 리튬 투여 시 인체의 기능에 있어

서 일주기 리듬을 느리게 하고, 연장시키는 것으로 나타났

다(47). 즉, 정상인에 비하여 빠른 양극성장애 환자의 일

주기 리듬을 정상화 시키는 것이 리튬의 작용기전인 것으

로 생각된다. 특히 정상인에서 리튬을 투여할 경우에는 오

히려 일주기 리듬을 느리게 만든다는 보고도 있다(48). 

그 밖에 수면에 영향을 미치는 각종 항우울제, 항정신병

약물, 항불안제 등의 처방에 있어 일중 시간에 대한 고려는 

임상에서 당연한 것으로 여겨지나, 이들에 대한 생물학적

인 일주기리듬과 관련된 시간약물학적 연구는 부족한 것이 

현실이다.  

 

결     론 
 

지금까지 살펴본 바와 같이 많은 실험에서 생명체들은 

생물학적인 일주기 리듬의 영향 하에 있다. 그러므로 약물

처방에 있어 역시 일주기 리듬을 고려해야 하는 것은 당연

한 것이라 하겠다. 그러나 아직은 시간약물학의 임상적 적

용은 시작단계이며, 좀 더 많은 연구가 필요하다고 하겠다. 

시간약물학의 발전은 좀 더 효과적이고, 안전한 약물의 개

발과 처방에 있어 커다란 기여를 할 것이다. 임상가는 질병

의 증상의 발현과 약물의 작용 및 대사에 있어 일주기 변

동을 알고 있어야 하며, 실제 약물 처방에서 있어서도 이러

한 일주기 변동의 가능성을 염두에 두어야 한다.  
  

중심 단어：시간약물학·일주기 리듬·약물치료. 
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