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개    요

심혈관질환을 가진 경우 공존질환으로서 정신질환을 가지

는 경우가 많다.1) 이런 이유로 심혈관질환자들에게 여러 약

제를 동시에 처방하는 경향이 높다. 임상적으로 중요한 약물

상호작용은 다른 약물의 투여에 의해 기존 약물의 효능이나 

독성이 변화될 때 발생한다. 심혈관질환자를 진료하거나 자

문하는 정신건강의학과 의사는 심각한 결과를 야기할 수 있

는 약물상호작용의 가능성을 항상 염두 해두어야 한다. 더욱

이 심혈관질환약물을 복용하는 환자에게 향정신성약물을 

처방해야 하는 경우 충분히 주의를 기울여야 한다. 평소 관련 

지식을 습득하고 임상 현장에서 타당한 평가를 함으로써 생

명을 위협하거나 후유증을 남기는 약물상호작용은 충분히 예

측 가능하다.2) 대부분의 약동학적 상호작용은 시트크롬(cy-
tochrome, CYP)450 효소를 통한 간 대사를 의미한다.3) 또한 

대부분의 약물이 CYP450 효소를 이용하여 대사되기 때문에 
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ABSTRACT

There are numerous drug interactions related to many psychotropic and cardiovascular medications. Firstly, 
the principles in predicting drug interactions are discussed. Cytochrome P (CYP) 450 plays a significant role 

in the metabolism of these drugs that are substrates, inhibitors, or inducers of CYP450 enzymes. The two most sig-
nificant enzymes are CYP2D6 and CYP3A4. The ability of psychotropic drugs to act as inhibitors for the enzymes 
may lead to altered efficacy or toxicity of co-administered cardiovascular agents as a substrate for the enzymes. 
The following is also a review of the known interactions between many commonly prescribed cardiovascular agents 
and psychotropic drugs. Most beta blockers are metabolized by CYP2D6, which may lead to drug toxicity when 
they use in combination with potent CYP2D6 inhibitors including bupropion, chlorpromazine, haloperidol, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors, and quinidine. Concomitant administration of lithium with angiotensin convert-
ing enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, and diuretics may increase serum lithium concentrations and 
toxicity. Calcium channel blockers and cholesterol lowering agents are subject to interactions with potent inhibitors 
of CYP3A4, such as amiodarone, diltiazem, fluvoxamine, nefazodone, and verapamil. Prescribing antiarrhythmic 
drugs in conjunction with medications are known to prolong QT interval and/or inhibitors on a relevant CYP450 
enzyme is generally not recommended, or needs watchful monitoring. Digoxin and warfarin also have warrant 
careful monitoring if co-administered with psychotropic drugs.
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약물상호작용은 피할 수 없는 현실이다. 특히 유효 농도와 독

성 농도 간의 차이가 적을수록 약물상호작용으로 인해 심각

한 임상적 결과가 나타날 가능성이 커진다. 이는 항응고제와 

항부정맥제와 같은 심혈관질환약물에서 위험이 더 크다는 

것을 설명해준다.4) 각각의 효소에 의해 대사되는 약물, 그 작

용을 억제하는 약물 및 그 작용을 유도하는 약물을 각각 기질

(substrate), 억제제(inhibitor), 유도제(inducer)라고 부른다. 

이에 대한 지식을 익힘으로써 약물상호작용을 이해하고 그 

약물들의 부작용을 최소화하는데 도움을 줄 수 있고 임상적

으로 중요한 약물상호작용의 경우 용량 조정에 유용하다.5,6) 

이에 본 논문에서는 약물상호작용에서 중요한 CYP450 효소

를 심혈관질환약물과 향정신성약물 병용 처방시 대두되는 문

제점을 설명하고 임상적으로 중요한 약물상호작용 사례를 소

개하며 정신건강의학과 의사가 약물상호작용의 위험을 피하

기 위해 무엇을 할 수 있는지를 알아보고자 한다.

향정신성약물과 심혈관질환약물에서의
CYP450 효소의 역할

많은 향정신성약물과 심혈관질환약물은 CYP450 효소를 

거치며 다양한 약물상호작용을 일으킬 수 있다고 알려져 있

다. 이런 CYP450 효소는 사람의 간, 스테로이드 호르몬 및 지

방산의 대사에 중요한 역할을 하는 위장관 같은 조직에서 발

견되는 헴단백질(hemoprotein)의 상과(superfamily)이다.7) 

이들은 아미노산의 배열동질성에 따라 과(family), 아과(sub-
family), 개체(individual)의 순서로 표시한다. 예를 들면, 과는 

아라비아 숫자(예 : CYP1)로, 아과는 알파벳 문자(예 : CY-
P1A)로, 개체는 아라비아 숫자(예 : CYP1A2)로 표시된다. 동

일한 CYP450 효소에 의해 대사되는 약물들이 동시에 투여되

었을 때 각각의 청소율(clearance)에 서로 영향을 줄 수 있다. 

이러한 상호작용의 임상적 중요성은 상호작용하는 약물이 

CYP450의 기질, 유도제, 억제제인지에 따라 좌우된다. 대부

분 약물이 주로 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CY-
P2E1, CYP3A4 등의 6가지 효소를 통해 대사되므로 이들 효

소가 약물상호작용에서 매우 중요하다.8,9) 이 중 향정신성약물

과 심혈관질환약물과의 상호작용에 중요한 CYP1A2, CYP-
2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4에 해당하는 기질, 억제제, 

유도제를 Table 1에 정리하였다.3)

1. CYP1A2

CYP1A2 효소에 의해 분해되는 향정신성약물로는 amitrip-
tyline, caffeine, clomipramine, clozapine, desipramine, dia-
zepam, estradiol, fluvoxamine, haloperidol, imipramine, ol-
anzapine 등이 있고, 심혈관질환약물로는 mexiletine, pro-
pranolol, verapamil, warfarin 등이 포함된다. Fluvoxamine

Table 1. Substrates, inhibitors and inducers of different CYP450 enzymes among psychotropic and cardiovascular drugs

Enzymes Substrates Inhibitors Inducers
CYP1A2

 

Amitriptyline, Caffeine, Clomipramine, Clozapine,
  Desipramine, Diazepam, Estradiol, Fluvoxamine,
  Haloperidol, Imipramine, *Mexiletine, Olanzapine,
  *Propranolol, *Verapamil, *Warfarin

*Amiodarone, Fluvoxamine Phenobarbital, 
  Phenytoin, Smoking

CYP2C9 Amitriptyline, *Angiotensin II blockers(Losartan, 
  Irbesartan), Fluoxetine, Phenytoin, *Torsemide,
  *Warfarin

*Amiodarone, *Fenofibrate, 
  *Fluvastatin, *Lovastatin

Carbamazepine, 
  Phenobarbital,
  Phenytoin

CYP2C19 Amitriptyline, Citalopram, Clomipramine, Diazepam,
  Imipramine, Phenytoin, Phenobarbital, *Propranolol,
  *Warfarin

Fluoxetine, Fluvoxamine, 
  Oxcarbamazepine, 
  *Ticlopidine, Topiramate

Carbamazepine

CYP2D6 *Antiarrhythmics(Flecainide, Mexiletine, Propafenone),
  Antipsychotics(Chlorpromazine, Clozapine, Haloperidol,
  Risperidone), *Beta-blockers, Fluoxetine, 
  Monoamine oxidase inhibitors, Paroxetine, 
  Tricyclic antidepressants, Venlafaxine

*Amiodarone, Bupropion, 
  Chlorpromazine, Citalopram,
  Desipramine, Doxepin, 
  Escitalopram, Fluoxetine, 
  Haloperidol, Paroxetine, 
  *Propafenone, *Quinidine, 
  Sertraline, *Ticlopidine

Carbamazepine, 
  Phenobarbital, 
  Phenytoin

CYP3A4 *Antiarrhythmics(Quinidine, Amiodarone), 
  Antipsychotics(Aripiprazole, Haloperidol, Quetiapine,
  Risperidone, Ziprasodone), Benzodiazepines(Alprazolam,
  Diazepam, Midazolam, Triazolam), Buspirone, Caffeine,
  Calcium channel blockers(Amlodipine, Diltiazem, 
  Felodipine, Nifedipine, Nisoldipine, Nitrendipine, 
  *Verapamil), *Clopidogrel, *HMG CoA reductase inhibitors
  (Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin), *Propranolol, 
  Trazodone, Tricyclic antidepressants, Zaleplon, Zolpidem

*Amiodarone, *Diltiazem,
  Fluoxetine, Fluvoxamine, 
  Nefazodone, *Verapamil

Carbamazepine, 
  Phenobarbital, 
  Phenytoin

* : Cardiovascular agents
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의 경우 이 효소의 강력한 억제제이고 CYP2C9와 CYP2C19

의 중간 강도의 억제제로 작용을 한다고 알려져 있다.10) 심혈

관질환약물 중 amiodarone 또한 이 효소에 대한 강력한 억

제 효과를 보이고 포도 주스도 상당히 억제하는 것으로 알려

졌다.11) 반면 phenobarbital, phenytoin, 흡연이 유도제 역할

을 한다. 이런 억제제와 유도제로 인해 CYP1A2의 활성도가 

변하게 되면 CYP1A2에 의해 분해되는 약물의 대사 정도가 

변하게 되어 치료 약물의 요구량이 변하게 될 수 있다. 특히 

이것은 propafenone과 warfarin을 복용하는 환자를 진료할 

때 고려할 사항이다.

2. CYP2C9

이 효소는 amitriptyline, fluoxetine, phenytoin 등의 향정

신성약물의 대사를 담당한다. 또한 항응고제인 warfarin의 활

성형인 S형 대사에 관여하고 losartan, torsemide 대사에도 영

향을 준다. CYP2C9를 직접 억제하는 향정신성약물은 아직 

알려진 바는 없으며 일부 심혈관질환약물(amiodarone, feno-
fibrate, fluvastatin, lovastatin)이 억제제로 역할을 하고 car-
bamazepine, phenobarbital, phenytoin이 유도제 역할을 한

다고 알려져 있다.

3. CYP2C19

이 효소의 경우 우리가 흔히 사용하는 약물인 amitriptyline, 

citalopram, clomipramine, diazepam, imipramine, propran-
olol 등을 대사시킨다. 이 효소를 억제하는 약물로는 fluoxe-
tine, fluvoxamine, oxcarbamazepine, ticlopidine, topira-
mate 등이 있고 carbamazepine이 유도제 역할을 한다.

4. CYP2D6

CYP2D6는 간 CYP 효소의 약 5%를 차지하지만 사용되는 

약물 20% 정도의 대사를 담당하는 중요한 효소이다. 특히, 

chlorpromazine, clozapine, haloperidol, risperidone 등의 

항정신병약물, 모노아민산화효소억제제(monoamine oxida-
se inhibitors), 삼환계항우울제(tricyclic antidepressants, 

TCAs), 선택적세로토닌재흡수억제제(selective serotonin re-
uptake inhibitors, SSRIs), venlafaxine 등의 대부분의 항우

울제, 베타차단제 등 정신건강의학과에 익숙한 약물들의 대

사에 관여한다. 또한 일부 항부정맥제(flecainide, mexiletine, 

propafenone)의 대사를 담당한다. 이 효소도 다른 효소와 마

찬가지로 carbamazepine, phenobarbital, phenytoin에 의해 

활성이 유도된다. 이 효소의 억제제로 작용하는 약물로는 ami-
odarone, bupropion, chlorpromazine, citalopram, desipra-
mine, doxepin, escitalopram, fluoxetine, haloperidol, paro-
xetine, propafenone, quinidine, sertraline, ticlopidine 등이 

있다. 특히 향정신성약물 중 fluoxetine과 paroxetine이 CY-

P2D6의 강력한 억제제로 알려져 있다.10) 한 연구12)에서 paro-
xetine 투여 후 desipramine의 혈중 농도가 약 4배 증가하였

다는 보고가 있는 점을 기억할 필요가 있다.

5. CYP3A4

CYP3A4는 인체에 작용하는 CYP450 효소의 50% 전후를 

차지하고, 잘 알려진 항정신병약물(aripiprazole, haloperidol, 

quetiapine, risperidone, ziprasodone), 벤조디아제핀(alpra-
zolam, diazepam, midazolam, triazolam), buspirone, caffe-
ine, TCAs, trazodone, zolpidem 등의 대사에 관여한다. 사

실 CYP3A4에 대한 관심은 이 효소에 대사되는 약물이 가

지고 있는 잠재적인 심혈관 독성과 관련이 있다. 여기에 대

사되는 심혈관질환약물에는 일부 항부정맥제, 칼슘통로차단

제, 대부분의 스타틴(statin), clopidogrel, propranolol 등이 속

한다. 만약 CYP3A4가 억제되면 여기에서 대사되는 약물이 

독성농도까지 축적되고 결과적으로 torsades de pointes를 유

발할 수 있다. CYP3A4를 억제하는 심혈관질환약물에는 ami-
odarone, diltiazem, verapamil이 포함된다. 항우울제 중 ne-
fazodone, fluvoxamine, sertaline, paroxetine, venlafaxine 

순으로 CYP3A4를 억제하고,13) 더불어 포도 주스도 CYP3A4

의 강력한 억제제라는 것은 잘 알려진 사실이다. 이 효소도 역

시 carbamazepine, phenobarbital, phenytoin에 의해 활성이 

유도된다.

심혈관질환약물 입장에서 본 약물상호작용

1. 교감신경차단제

Propranolol과 같은 친지질성(lipophilic) 베타차단제는 CY-
P450 유도제와 억제제에 의해 영향을 많이 받는다.14) 이 약

물은 CYP2D6에 의해 주로 대사되며 CYP1A2, CYP2C19에

서 일부 대사되고, CYP2D6를 억제하는 작용도 있다. Flu-
voxamine의 경우 CYP1A2, CYP2C19의 강력한 억제제이면

서 CYP2D6의 약한 억제제로 작용하여 propranolol의 혈중 

농도를 높일 수 있다. 이런 이유로 propranolol과 fluvoxamine

을 같이 사용하는 경우 propranolol의 작용을 강화시켜 저혈

압과 다른 부작용을 야기할 수 있다. 이러한 CYP2D6 억제 효

과를 가진 심혈관질환약물로는 amiodarone, quinidine 등이 있

고, 향정신성약물로는 bupropion, chlorpromazine, citalopram, 

desipramine, doxepin, escitalopram, fluoxetine, haloperidol, 

paroxetine, sertraline이 있다. 특히 phenothiazine 계열인 ch-
lorpromazine은 CYP2D6에서 대사되며 CYP2D6에 자기 억

제 기능도 있어 chlorpromazine과 propranolol을 같이 사용하

는 경우 두 약물의 농도 모두가 증가할 수 있다. 더구나 두 가

지 약물의 농도가 높아지면 QT 간격 연장, 심부정맥, 저혈압 등
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의 심혈관질환의 위험성이 증가할 수 있다.15) 또 다른 보고에서 

propranolol, lorazepam, fluoxetine을 병용 투여한 후 완전심

장차단과 의식소실이 발생한 사례도 있었다.16) 이런 경우에서 

대사되지 않는 sotalol과 같은 다른 베타차단제를 사용하거

나, 낮은 용량의 propranolol이나 metoprolol의 사용이 추천

된다. 선택적 베타차단제인 metoprolol의 경우 CYP2D6를 

통해 대사되므로 CYP2D6 강력한 억제제인 fluoxetine이나 

paroxetine과 함께 투여했을 때 혈중 metoprolol의 농도가 현

저히 증가하였고 오랫동안 높은 농도로 유지됨이 관찰되었

다.17,18) 또 다른 CYP2D6 억제제인 bupropion을 metoprolol

과 병용 투여한 후 심각한 서맥을 보이는 사례가 보고되기도 

하였다.19) 다른 교감신경차단제인 clonidine의 경우 기존에 잘 

조절되던 환자에서 desipramine이나 imipramine과 같은 TCAs

를 병용 투여하였을 때 항고혈압 효과가 감소된 것이 보고되

었다.20,21)

2. 앤지오텐신 관련 약물

앤지오텐신전환효소억제제(angiotensin-converting enzy-
me inhibitors)는 아직 완전히 밝혀지지 않았지만 CYP450 체

계가 중요한 역할을 하지 않는 것으로 보인다. 하지만 앤지오

텐신전환효소억제제와 향정신성약물을 같이 사용하면 기립

성 저혈압과 실신이 발생할 수 있다. 이런 사례 보고에는 cap-
topril과 chlorpromazine,22) enalapril과 clozapine,23) enala-
pril과 clomipramine24) 등이 있다. Lithium과 앤지오텐신전

환효소억제제를 같이 사용하는 경우 lithium의 독성을 보고

한 사례들이 있지만 DasGupta 등25)의 보고에 따르면 보고될

만한 약물상호작용은 없었다. 새로운 항고혈압제으로 사용

되는 앤지오텐신수용체차단제(angiotensin receptor block-
er)인 losartan, irbesartan, valsartan은 주로 CYP2C9, 일부

가 CYP3A4에 의해 대사된다. 비록 유의한 임상적 약물상호

작용은 현재까지 보고되지 않았지만 다른 약에 의해 이 두 가

지 효소가 유의하게 억제되면 잠재적으로 그들의 대사를 억

제시킬 수 있으므로 독성을 관찰할 필요가 있다. 앤지오텐신

수용체차단제는 lithium의 혈중 농도를 올릴 수 있고 특히 lo-
sartan과 lithium을 병용한 사례에서 lithium의 농도 상승이 

보고되었다.26)

3. 이뇨제

Torsemide-와 eplerenone은 CPY2C4와 CYP3A4에 의해 

대사되는 이뇨제이다. CYP450와 연관된 약물상호작용은 보

고되지는 않았지만, 주로 CYP3A4에 의해 대사되는 eplere-
none의 경우 CYP3A4를 억제하거나 유도하는 약물과 사용

시 주의하여야 한다. 하지만 이뇨제가 콩팥세뇨관 부위에서 

경쟁적으로 작용한다는 점이 약물상호작용에서 더 중요하다. 

이런 작용으로 인해 대부분의 이뇨제는 lithium의 혈중 농도

에 영향을 준다.27,28) 티아지드이뇨제(thiazide diuretics)는 신

장에서 lithium의 청소율을 낮춤으로써 lithium 혈중 농도를 

올려 기저치와 비교했을 때 40%의 증가를 가져온다. 반면, 삼

투성이뇨제(osmotic diuretics)와 탄소탈수효소억제제(carbo-
nic anhydrase inhibitors)는 lithium의 혈중 농도를 낮출 가능

성이 있다. 고리이뇨제(loop diuretics)와 칼륨보존이뇨제(po-
tassium-sparing diuretics)는 큰 영향이 없는 것으로 알려져 

있다. 탄소탈수효소억제제인 acetazolamide의 경우 간 대사

를 억제하기 때문에 carbamazepine와 같이 사용하는 경우 car-
bamazepine의 혈중 농도를 높여 독성을 보일 수 있다.29) 고

리이뇨제인 furosemide를 SSRIs와 함께 사용하면, 특히 여

성 노인인 경우 나트륨혈증(hyponatremia)의 가능성이 제기

되고 있다.30)

4. 칼슘통로차단제

칼슘통로차단제는 전위의존성통로(voltage-gated channel)

이다. 대부분의 칼슘통로차단제는 주로 CYP3A4를 통해 대

사된다. Verapamil과 diltiazem의 경우 동시에 CYP3A4 효소

의 강력한 억제제로서 작용한다. 이 약물들은 CYP3A4에 의

한 대사를 억제하여 TCAs의 혈중농도를 증가시키므로 같이 

투여해야 하는 경우 TCAs의 용량을 감량시킬 필요가 있다.31) 

CYP3A4에서 대사되는 alprazolam이나 triazolam을 CYP3-
A4 억제제인 diltiazem이나 verapamil과 병용 투여하는 경우 

진정제의 효과가 길어질 수 있다.32-34) Verapamil 및 nifedi-
pine을 fluoxetine과 병용 투여할 경우에 부종, 박동성 두통, 

오심, 홍조 등의 부작용이 나타났다는 보고가 있다.35) Nife-
difine을 복용하는 여자 노인에게 피로, 우울, 쇠약을 이유로 

fluoxetine을 사용한 이후 쇠약이 악화되고, 기립성 저혈압, 

빈맥 등이 발생하여 입원하는 경우도 보고되었다.36) 포도 주

스도 CYP3A4를 억제하므로 칼슘통로차단제의 최고 혈장 농

도를 5배 증가시키는 것으로 알려졌다.37) 이처럼 강력한 CYP-
450 억제제들을 병용 투여할 때 독성 징후를 관찰하고 필요

하면 칼슘통로차단제나 다른 CYP450 억제제의 용량을 줄여

야 한다. 반대로 CYP3A4에 작용하는 carbamazepine이나 St. 

John’s wort와 같은 약물을 복용하는 경우 칼슘통로 조절에 영

향을 미쳐 혈압, 간질, 기분, 통증 조절에 나쁜 영향을 줄 수 

있다.38,39) CYP3A4와 CYP1A2 억제 효과를 가진 verapamil과 

CYP3A4 유도제인 carbamazepine을 같이 사용하는 경우 ve-
rapamil의 농도는 감소하고 carbamazepine의 농도는 증가하

는 경향이 나타난다.40) Nimotop의 경우도 CYP3A4 유도제인 

carbamazepine과 phenytoin을 같이 사용할 때 곡선하면적

(area under the curve) 시간이 7배 감소하였고 valproate와 같

이 사용하는 경우에도 곡선하면적이 약 50% 감소하였다.41) 

이렇게 CYP450 유도제가 동시에 투여해야 되는 경우 칼슘
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통로차단제의 용량을 적절한 치료효과에 이르도록 올려야 

한다. Lithium 배설과 관련하여 nifedifine과 같이 사용한 경

우 12주 추적관찰 결과 lithium 청소율이 30% 감소하였다.42) 

Verapamil의 경우도 lithium의 혈중 농도를 증가시키는 것으

로 알려져 있다.43) CYP3A4에서 주로 대사되고 CYP2D6와 

CYP2E1에서도 일부 대사되는 diltiazem의 경우에는 lithium 

농도에 영향을 주지 않았다.

5. 콜레스테롤강하제

비전형 항정신병약물 등 많은 향정신성약물이 혈중 지방에 

영향이 주게 됨에 따라 콜레스테롤강하제와 향정신성약물의 

병용 투여가 증가하고 있다. 대부분의 스타틴은 주로 CYP3-
A4에서 대사되고 pravastatin과 rosuvastatin의 경우 CYP2-
C9에 의해 대사된다. 특히 simvastatin, lovastatin, atorvas-
tatin을 CYP3A4의 대사를 억제하는 nefazodone, 포도주스, 

베타차단제, 칼슘통로차단제 등과 같이 사용하면 스타틴의 

혈중 농도가 상승한다.44-48) 한 연구에서 verapamil이 simva-
statin의 평균 최고 혈중농도와 생체이용률을 유의하게 증가

시킨다고 보고하였고, 이러한 상호작용은 verapamil에 의한 

CYP3A4의 억제나 P-당단백질(glycoprotein)이 원인으로 지

목되었다.48) 스타틴 중 atorvastatin은 3A4와 2C8을, fluvas-
tatin은 2C9과 2C8을, simvastatin은 2C8을 억제한다고 알

려졌지만 임상적 적용을 위해 더 많은 연구가 필요하다. 약

물상호작용으로 인해 스타틴의 독성이 나타나면 근육통, 근

육병(myopathy), 횡문근용해(rhabdomyolysis)까지 발생할 수 

있다.46,49) 횡문근융해 발생 위험은 약물 농도와 연관이 있기 

때문에 CYP3A4 대사를 억제하는 약물과 함께 처방할 때 권

장하는 simvastatin의 일일 최대용량을 엄격히 지켜야 한다.50)

6. 항부정맥제

항부정맥제의 경우 치료농도범위(therapeutic indices)가 좁

고 QTc 증가로 인해 생명까지 위험할 수 있기 때문에 약물상

호작용은 더욱 중요하다.51) 특히 권장 용량으로 투여된 항부

정맥제도 CYP450 효소 억제제나 QT 간격을 증가시킬 수 있

는 약물과 같이 투여하면 torsades de pointes 발생 위험이 높

아진다는 점은 반드시 고려하여야 한다.10,52-54) 심혈관질환약

물(amiodarone, bepridil, disopyramide, dofetilide, flecainide, 

ibutilide, procainamide, quinidine 등) 뿐만 아니라, 향정신성

약물(chlorpromazine, citalopram, haloperidol, mesoridazine, 

pimozide, TCAs 등)도 torsades de points를 야기할 가능성

이 높다.53-55) Class IA 항부정맥제인 quinidine은 주로 CYP3-
A4에서 대사되고 CYP2D6의 강력한 억제제로 작용한다. 이 

약물이 cimetidine, phenytoin, phenobarbital과 CYP3A4에

서 약물상호작용이 일어난다는 것은 잘 알려져 있다.56,57) 또

한 CYP3A4 억제제인 nefazodone, fluvoxamine, sertaline, 

paroxetine, venlafaxine, diltiazem, 포도 주스도 quinidine 농

도를 높일 수 있다. 이런 경우 quinidine 혈중 농도의 지속적인 

관찰이 필요하고 독성의 징후를 평가하여야 한다. 반면, qu-
inidine에 의해 CYP2D6에서 대사되는 fluvoxamine, paro-
xetine, venlafaxine, haloperidol의 농도가 증가될 수 있다.58-60) 

Mexiletine은 Class IB 항부정맥제로 주로 CYP2D6에서, 일

부 CYP1A2에서 대사되므로, 특히 fluvoxamine을 같이 사용

하는 경우 주의를 요한다.61) Class IC 항부정맥제인 flecainide

도 CYP2D6와 CYP1A2에서 대사되므로 CYP2D6를 억제하

는 paroxetine, fluoxetine, sertraline, citalopram을 같이 사용

하는 경우 혈중 농도가 증가할 수 있다.62) 다른 Class IC 항부

정맥제인 propafenone도 주로 CYP2D6에서 대사되므로 CY-
P2D6를 억제하는 약물을 같이 사용하는 경우 혈중 농도가 

증가할 수 있다.63) 이 약물이 CYP1A2의 강력한 억제제이고 

CYP2D6의 억제제로 작용한다는 점도 고려하여야 한다.64) 

Class III 항부정맥제인 ibutilide, amiodarone, dofetilide는 

QT 간격을 증가시킬 수 있는 haloperidol, phenothiazines, pi-
mozide, ziprasidone 등의 항정신병약물과 TCAs 및 사환계

항우울제(tetracyclic antidepressants) 등과의 병용을 피하는 

것이 좋다.65) Class III인 ibutilide의 CYP450 관련 약물상호작

용은 크지 않은 것으로 알려져 있지만, 다른 Class III인 ami-
odarone은 CYP2C8과 CYP3A4에서 대사되기 때문에 CY-
P3A4를 억제하는 약물을 사용할 때 조심하여야 한다. 특히 

fluvoxamine, fluoxetine, sertraline, nefazodone 같은 항우울

제는 높은 CYP450 억제 능력으로 인해 amiodarone 대사를 

감소시킬 수 있어서 amiodarone 혈장 농도를 증가시킬 수 있

다.66) 더구나 amiodarone과 항우울제 병용에서 citalopram67)

과 trazodone68)이 torsade de pointes를 야기한다는 보고까

지 있다. Amiodarone은 CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP-
3A4에 대해 억제제로도 작용한다. 특히 CYP2C9에 대한 억

제 작용이 긴 반감기(30~60일) 때문에 몇 달 동안 일어나지 

않거나 약물 중지 후에 여러 달 동안 지속될 수 있다는 보고69)

가 있어 주의를 요한다. Digoxin은 Class IV 항부정맥제로 

대사과정은 잘 알려져 있지 않다. Alprazolam과 다른 벤조디

아제핀을 병용했을 때 digoxin의 혈중 농도 변화가 관찰되었다

는 연구가 있고,70,71) fluoxetine, paroxetine, nefazodone을 병

용 투여하였을 때 혈중 농도가 증가하였다는 보고가 있다.72,73) 

이런 측면에서 벤조디아제핀과 항우울제를 병용 처방할 때 

digoxin 혈중 농도를 면밀히 관찰하여야 한다.

7. 항응고제

항응고제 중 warfarin은 치료농도범위가 좁고 변화가 많아 

환자의 국제정상화비율(international normalized ratio)을 엄

격히 관찰하여야 한다. TCAs의 경우 amitriptyline과 war-
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farin을 병용 투여한 경우 출혈을 일으켰다는 보고가 있다.74) 

SSRIs와 warfarin 간의 약물상호작용에 대한 보고들도 많다. 

우선 paroxetine과 병용 투여한 경우 출혈 경향을 보인다는 보

고75)와 SSRIs 자체가 혈소판 응집을 감소시키는 역할을 통

해 항응고 작용을 가진다는 의견도 있다.76) 하지만 두 약물의 

상호작용의 기전 중 warfarin의 높은 단백질 결합력을 방해하

는 약물이 warfarin의 효과를 증가시킨다는 가설은 정신약물

학적 입장에서는 임상적 의미가 크지 않다. 대부분의 향정신

성약물이 warfarin의 혈중 농도를 높이지 않았다는 Sayal 등77)

의 연구가 이를 증명하고 있다. 이 연구에서 CYP2C9의 억제

를 야기하는 fluvoxamine, fluoxetine 등과 병용시 warfarin의 

혈중 농도가 급격히 증가하였고 citalopram, sertraline은 약한 

약물상호작용을 보였다. 같은 연구에서 CYP3A4 유도제로 

작용하는 carbamazepine을 사용하는 경우에는 warfarin의 기

능이 저하될 수 있어 유의하여야 한다. 하지만 다른 항정신

병약물, 항우울제, 항불안제 등은 이론적인 위험만 있다고 보

고하였다. 두 약물의 상호작용 중 현재 주목 받는 기전은 war-
farin의 대사와 관련된 CYP450의 역할에 있다.78) Warfarin

은 활성형인 S형과 비활성형인 R형의 두 가지 이형체가 존재

한다. CYP2C9의 대사를 통해 S형으로부터 만들어진 R형은 

CYP2C9을 억제하고, CYP1A2/CYP3A4에서 수산화반응을 

거친 후 배출된다. 이 수산화반응을 억제할 수 있는 약물이 병

용 투여되면 R형의 증가를 가져오고, 이를 통해 활성형인 S형

의 대사를 방해하여 출혈 경향이 높아지게 되는 것이다. 이런 

연구결과들을 고려할 때, carbamazepine, SSRIs, TCAs 등과 

warfarin을 같이 투여할 경우에는 지속적인 관찰이 필요하다. 

한편, 항혈소판제인 ticlopidine은 CYP2B6, CYP2C19, CY-
P2D6, CYP 1A2, CYP 2C9 순으로 억제 효능이 있는 것으로 

알려졌고 carbamazepine과 phenytoin 혈중농도에 영향을 끼

친다는 보고가 있다.79,80) 다른 항혈소판제인 clopidogrel의 경우 

1A2, 2C9, 2C19, 3A4에 의해 대사되고 2C9, 2B6, 2C19를 억제

한다고 알려져 있다. 이 약물은 항혈소판 효과를 내기 위해선 CY-
P3A4에 의한 활성대사물로 생체 내 전환이 필요하다.81) 이런 측

면에서 clopidogrel을 CYP3A4 억제제와 병용 투여하게 되면 

생성되는 활성대사물의 양이 감소되어 항혈소판 효과가 감소

될 수 있다는 점이 고려되어야 한다. 또 다른 약물인 cilostazil은 

CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A에 의해 대사되지만, 약

물상호작용의 임상적 유의성은 알려지지 않았다.82) CYP3A4

에서 대사된다고 알려진 다른 항응고제인 argatroban의 경우

도 다른 약물과의 상호작용에 대한 보고는 현재까지 없다.
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국 문 초 록

많은 심혈관질환약물과 향정신성약물 간에 다양한 약물상호작용이 존재하며 이러한 약물들의 대부분이 시

트크롬(cytochrome, CYP)450 효소의 기질, 억제제, 유도제로 작용하면서 약물상호작용이 일어나게 된다. 

주로 CYP2D6와 CYP3A4를 억제하는 향정신성약물로 인해 같이 투여되는 심혈관질환약물의 효과가 변할 

수 있고 부작용까지 나타날 수 있다. 이런 상황을 고려하고 반대의 경우도 포함하여 흔히 처방되는 두 종류

의 약물을 병용 투여하는 경우 고려해야 할 부분에 대해서 심혈관질환약물 분류에 따라 논하였다. 대부분의 

베타차단제는 CYP2D6의 대사에 의존하므로 이 대사를 억제하는 bupropion, chlorpromazine, haloperidol, 

SSRIs, quinidine 등을 사용했을 때 베타차단제의 독성이 나타날 수 있다. 앤지오텐신 관련 약물과 이뇨제가 

lithium의 농도를 변화시키는 점도 고려하여야 한다. 칼슘통로차단제 및 콜레스테롤강하제를 CYP3A4의 강

력한 억제제인 amiodarone, diltiazem, fluvoxamine, nefazodone, verapamil 등과 함께 사용하였을 때 약물

상호작용에 따른 부작용에 유의하여야 한다. 항부정맥제를 복용하는 환자에서 QT 간격 증가를 야기하는 약

물이나 관련 CYP450 효소를 억제하는 약물을 동시에 투여하는 것은 삼가거나 적극적인 관찰이 필요하다. 

Digoxin과 warfarin이 병용 투여되는 향정신성약물로 인해 혈중 농도가 변하는 것도 임상적으로 중요하다.

중심 단어 ：약물상호작용·Cytochrome P450·심혈관계약물·향정신성약물.


