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타이레놀이라는 상표명으로 잘

알려진 acetaminophen

(이하 AAP)은 전 세계적으로 널리

사용되고 있는 해열진통제이며, 의

사의 처방전 없이 판매되는 국가가

흔하다. AAP는 드물게 특이반응

(idiosyncrasy)에 의한 간독성을 초

래하기도 하지만(1), 치료 용량의 범

위가협소한잠재적인내인성간독소

(intrinsic hepatotoxin)이며, 간독

성의 기전상 간세포의 세포 내 대사

를 방해하거나 총화(integrity)를 교

란하는 간접적 또는 교란성 간독소

(indirect or disruptive hepato-

toxin)이다(2). 프랑스를 제외한 서

구와 미국에서는 AAP가 단일제제로

서는 가장 흔한 급성 간부전의 원인

인자이며, AAP 중독의 약 2/3는 자

살시도로초래되고나머지 1/3은우

발적사고에의해초래된다(3, 4). 개

발도상국에서는 아직도 AAP로 인한

급성 간부전은 드물다. 한국에서도

Acetaminophen－－Induced Acute Liver Failure

Abstract

Acetaminophen (AAP) is an antipyretic and analgesic agent, which is sold under

many brand names including Tylenol. Although AAP rarely induces hepa-

totoxicity by an idiosyncratic mechanism, it is one of intrinsic hepatotoxins with a

narrow therapeutic window. The overdose of AAP is the single most common cause

of acute liver failure in the United States. In Korea, recent increase of working

parents adds to the cause of overlooking children’s AAP intoxication. Therapeutic

dose of AAP is mostly converted to an inactive compound in the liver by conjugation

with sulfate and glucuronide, with a small fraction (less than 5%) metabolized via the

cytochrome P－450(CYP) system. The CYP enzymes oxidize AAP to produce a

highly reactive metabolite: N－acetyl－p－benzoquinone imine (NAPQI), which is

detoxified in the liver by conjugation with hepatic glutathione (GSH). In case of AAP

overdose a large amount of NAPQI depletes hepatic glutathione. Then the excess

NAPQI binds to hepatocellular proteins, initiating cell death. The toxicity of AAP may

be enhanced by agents that either increase the production of NAPQI or reduce the

supply of GSH. N－acetylcysteine(NAC) replenishes hepatic GSH, thereby de-

toxifying NAPQI. Early administration of NAC minimizes the hepatotoxicity. In

general the survival rate from AAP－induced acute liver failure has been increased

with the use of NAC and liver transplantation.
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의약분업 이전에는 대단히 드물었으나 의약분업 이후

대량구매가 가능해졌고, 핵가족화 및 맞벌이 부부가 증

가하면서 부모의 감시에서 벗어난 어린이를 중심으로

우발적 사고가 발생하고 있다. 성인에서 간부전을 초래

할수있는최소용량은 7~8gm 정도로알려져있으나진

행된 만성 간질환이나 금식 및 습관성 알코올 섭취와 같

은특수한상황에서는그이하의용량에서도간독성이유

발될 수 있다(5). 대체로 21gm 이상의 용량에서는 황달

발현과 함께 급속히 간부전으로 이행하는데, 간 효소치

(transaminases)는 12~24시간이후에상승하기시작하

며일반적으로AST가ALT보다더높이증가하는경향을

보인다. AAP는 급성 간부전을 초래하는 다른 여러가지

원인들과비교했을때간효소치의최고값은더높으나이

에 비해 총 빌리루빈의 최고값과 간이식의 요구도는 상대

적으로 낮은 편이다(6). 간 효소치(transaminases)와 프

로트롬빈 시간(PT)의 최고값은 복용 후 5~7일경에 관찰

된다. 또한급성간부전이초래된환자들의약70%에서는

AAP 복용 24~72시간 이후 핍뇨성 또는 비핍뇨성 신부

전을 동반하는데, 이것은 AAP의 독성 대사물질(toxic

metabolites)인 NAPQI(N－acetyl－p－benzoquinone

imine)에의해간과신장이함께손상될수있기때문이다

(7). 간 손상의 조직학적 소견으로는 염증세포의 침윤이

없는zone 3 괴사가특징이다(8).

1973년 Mitchell 등에 의해 효과적인 길항제로 알려

지기 시작한 NAC(N－acetylcysteine)는 고갈된 글루

타치온의 효율적인 공급원이며 독성 대사물질인

NAPQI가 세포 내의 중요 단백 등과 결합하기 전에

glutathione과 결합함으로써 세포 손상을 차단한다(9).

NAC는 조기 투여가 중요하며 AAP 복용 후 8시간 이내

에 투여하면 간 손상을 최소한으로 줄일 수 있다고 알려

져있다(10).

급성 간부전의 원인으로서 AAP의 비중

급성간부전의원인을확인하는것은적절한치료와예

후 판정을 위해 대단히 중요하다(11). 지구상에서 급성

간부전의 원인 중 가장 흔한 것은 전체의 약 60~80%를

차지하는 각종 간세포 친화성 바이러스들인데 그 중에서

도 HBV가 압도적이다. 그 다음으로 약물에 의한 급성

간부전이 전체의 10~30% 정도인데 약물 중에서는 AAP

가 주도적이며 AAP 이외의 원인 약물 중에는 기전상 간

독성의 예측이 불가능한 특이반응에 의한 예도 흔하다.

또한 각종 천연 및 산업용 내인성 간독소에 의한 예가 전

체 급성 간부전의 2~5% 정도인데 그 중에는 독우산광

대버섯 등이 내포한 아마톡신을 비롯하여 각종 한약재나

약초요법제, 산업용 유기용제, 황인 등 화학물질이 차지

한다. 비교적 드문 원인들로는 혈관성 원인으로 Budd－

Chiari 증후군, VOD, 허혈(shock liver, 열사병) 등이

있으며, 대사성 원인으로는 윌슨씨병, 임신중 급성 지방

Table 1. Causes of acute hepatic failure

Causes Frequency (U.S.A.)

Viruses 60~80%

Drugs 10~30%

Toxins 2~5%

Vascular Rare

Metabolic Rare

Others Rare
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간, Reye 증후군 등이 있다. 그 밖의 원인들로서는 악성

신생물의간침윤, 자가면역성간염, 간이식의합병증, 패

혈증, 고체온증등이있다(Table 1).

내인성 간독소로서의 AAP

AAP는하루 4gm 미만의사용량에서는간독성을일으

키는 예가 드물지만, 치료용량의 범위가 좁아서 불과 허

용치의 2배인 7~8gm 정도면 내인성 간독소로 작용하여

간세포 괴사를 일으킬 수 있으며, 21gm 이상이면 거의

모든 예에서 극심한 간 손상을 초래하게 된다. 일반적으

로AAP나사염화탄소(CCl4)와같이간독성을초래할수

있는물질을내인성간독소(intrinsic hepatotoxins)라고

하는데, 이들의 간독성 기전은 크게 두 가지로 구별된다.

사염화탄소와 같이 인체에 들어와 무차별적으로 간 세포

를 직접 파괴하는 간독소를 직접적 또는 파괴적(direct

or destructive) 간독소라고 한다. 사염화탄소는 인체에

흡수되어 Cytochrome P450(CYP) 효소에 의해 대사될

때 많은 양의 CCl3－나 CCl3OO－와 같은 유리기(free

radicals)를 생성하는데, 이들은 생성되면 즉각적으로 막

을구성하는불포화지방산이나단백을과산화한다. 이와

같은 직접적 간독소는 사염화탄소 외에도 사염화에탄,

BrCCl3 및 기타 여러가지 할로 알칸 등이 여기에 해당하

는데, 공통적으로 CYP 효소가 풍부한 zone 3 괴사를 초

래하게 된다. 이에 비해 ferrous salts와 인(phosphorus)

은 활성 산소기(active oxygen radicals)를 형성하여 세

포손상을초래하는데이때에는산소분압이상대적으로

높은zone 1 괴사가초래된다. 대부분의직접적간독소는

주로간세포가표적이지만제초제인paraquat는소엽간

담관(interlobular bile ducts)을선택적으로손상하여담

즙정체성손상을초래한다. 

일반적으로 직접적 간독소는 세포의 골격구조를 먼저

파괴하며 2차적으로 대사장애를 초래하는데 비해, 간접적

간독소는 세포 내 대사교란과 같은 생화학적 병변을 먼저

초래하며 그 후 2차적으로 세포의 구조가 붕괴된다(2).

AAP는 대표적인 간접적 간 독소이다. AAP는 구조상 벤

젠고리를 가지고 있는 화학물인데(Figure 1), 벤젠고리

를 공유하는 여타의 간독소들이 흔하다. 그 중 가장 강력

한 간독소들은 할로벤젠 계열로서 요오드벤젠이나 염화

벤젠 및 브롬화벤젠이며 이들보다는 간독성이 덜한 불화

벤젠, 1.3 디클로로벤젠 및 염화나프탈렌이 있다. 그러나

가장 단순한 형태인 벤젠, 1.4 디클로로벤젠 및 나프탈렌

도AAP와같이간독성이알려져있다(Table 2). 

그러나 이와 같이 내인성 간독소로 잘 알려져 있는

AAP이지만드물게특이반응의기전으로간손상을초래

하기도 한다(1). 특히 치료용량에서 간독성이 유발된 예

에서는면밀히관찰해볼필요가있다. 

Figure 1. Acetaminophen
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AAP 과량복용과 간독성 기전

간 괴사를 초래하는 AAP의 용량은 환자의 영양상태,

만성적인 알코올 섭취 유무, 동반 투여된 약물 여부나 종

류, 기타 CYP2E1 활성도에 영향을 미치는 여러가지 환

경적및유전적요인에의해결정된다. 일반인은 7~8gm

정도면 간 괴사를 초래할 수 있는 최소용량이 된다. 그러

나 21gm 이상이면 대부분에서 심각한 간 손상을 일으킨

다. 만성음주는AAP로인한간손상의중요한위험요소

이다. AAP로인해급성간손상이초래된만성음주자를

조사해 본 결과, 환자의 40%가 치료용량이라 할 수 있는

하루 4gm 이하를 복용했으며 60%는 하루 6gm 이하를

복용했다(8). 또한 급성 간부전이 초래된 환자들 중 자살

시도자들의 평균 용량은 24gm이었는데 비해 만성 음주

자들이 훨씬 많았던 치료목적 복용자들의 평균 복용량은

11gm 밖에 안되었고 예후도 훨씬 나빴다(12). AAP는

치료용량 이내의 적은 양이 인체에 들어오면 주로

glucuronyl transferase와 sulfotransferase에 의해 각

기glucuronide AAP와 sulfate AAP로대사되며안전하

게 체외로 배설된다. 그러나 대량의 AAP가 인체로 들어

오면 CYP효소에 의해 대사되는 AAP의 양이 증가하게

된다. 이 때는 주로 CYP2E1이 대사에 관여하며 부분

적으로는 CYP1A2와 CYP3A4도 관여한다. 그 결과 독

성 대사물질인 NAPQI(N－acetyl－p－benzoquinone

imine)가 형성되는데 glutathione과 결합하면 안전하

게 배설될 수 있지만 glutathione과 결합하지 못한 여

분의 NAPQI는 세포 내 중요 단백들과 반응함으로써

세포대사를 교란하고 점차 세포 사멸에 이르게 한다

(Figure 2). NAPQI의 일차적인 표적은 사립체 막이다

(13). 알코올과 INH 및 barbiturates 같은 약제도

Table 2. Relative toxicity of organic substances sharing bezene rings

Most 

toxic 

Less 

toxic

Least 

toxic
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CYP효소 활성을 유도하여 AAP의 간독성을 증가시킨

다. 한편 금식과 영양결핍도 glutathione 합성을 저하

시켜 NAPQI 제거능을 감소시키므로 간독성을 증가시

킨다. 길버트 증후군(Gilbert syndrome)은 AAP의

glucuronidation 장애로 인해 AAP 간독성에 취약하다

(14).

내인성간독소인AAP도드물게특이반응에의한간독

성을 초래하는데, 보고(1)에 의하면 치료용량에서 간독

성이초래된예에서면역매개기전이시사되었다.   

AAP 과량복용에 대한 치료

AAP 과량복용에 대한 NAC의 치료효과 가능성이 알

려지기시작한것은 1973년이후이다. 그후NAC는 8시

간 이내의 조기투여가 AAP의 최초 혈중농도에 관계없

이 명백하게 간 손상을 최소화할 수 있다고 알려졌는데

16시간(15)까지는 효과가 있다는 주장이 있었으며 36시

간(16, 17)까지도 생존율을 향상시킨다는 보고가 있다.

한편 AAP로 인해 급성 간부전이 유발되어 상급병원에

전원되기 전까지 NAC를 투여하지 않았던 예들은 가장

예후가 불량했었다고 한다. 이러한 관점에서 King’s

college group은 AAP 과량복용 예에 대해서는 일단

NAC를 사용할 것을 권하고 있다. 그 이유는 NAC를 사

용하지않았을때보다사용했을때의위험도가낮기때문

으로설명하고있다. 

NAC는 흔히 객담용해제로 알려져 있는 약물의 주 성

Figure 2. Metabolic pathway of acetaminophen
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분이다. 미국에서 추천되는 용법은 NAC를 먼저 부하용

량으로써 140mg/kg를 경구투여하고 이후 매 4시간마다

70mg/kg씩 17차례, 총 72시간 투여한다. 그러나 NAC

는 불쾌한 냄새와 맛으로 인해 구토를 일으키는 예가 빈

번하다. 이를 극복하기 위해서 NAC를 주스나 탄산수에

섞어 5% 정도의농도로만들어뚜껑이있는컵에빨대를

꽂아서 마시도록 하기도 하는데, 그래도 구토를 한다면

비루관을통해투여하거나진토제인metaclopromide 또

는 ondansetron 등의사용도고려한다. 주사제로개발된

제품(상표명 Acetadote)도 2004년부터 미국 식약청에서

허용하고 있는데 드물게 아나필락시스양 반응이나 기관

지 수축과 같은 부작용이 알려져 있지만(18), 48시간 효

과는 경구제와 비슷하다고 알려져 있다(19). 이와 같은

치료로 AAP로 인한 급성 간부전 환자의 생존율은 1987

년 50% 미만에서 1993년 78%로 증가했으며 고도 간성

혼수(grade Ⅲ, Ⅳ)와 뇌부종의 빈도도 감소하였다(17).

일반적으로AAP로인한간부전의생존율은다른원인으

로 인한 급성 간부전보다 높은 편이며 간 이식은 9% 이

내에서 이루어지고 있다(6). 활성탄 혈액투석(charcoal

hemoferfusion)은 혈중 AAP를 제거하는 데 도움이 될

수 있지만 AAP의 혈중 반감기가 짧아서 그 효과는 의문

스럽다. 

그 밖의 치료제로 CYP 효소를 억제한다고 알려진 시

메티딘 등의 약물을 치료에 이용하는 예가 있는데 간 손

상이 초래된 후에 이러한 약물투여는 별다른 효과를 기

대하기 어렵다. 시간을 벌기 위한 방편 또는 간 이식을

대체할 목적으로는 지난 10여년간 많은 발전이 이루어

진 여러가지 bioartificial system의 사용도 고려해 봄직

하다(20,  21). 한편, AAP에 의한 간 손상의 예에서도

특이반응의 증거가 확인되면 스테로이드 요법도 고려해

야할것이다.    

결 론

한국에서도 의약분업 이후 AAP의 판매가 자유로워지

고 핵가족화 및 맞벌이 부부가 증가하면서 점차 이로 인

한 중독사고의 위험성이 높아지고 있다. AAP 과량복용

에 의한 간부전이 초래되기 쉬운 위험인자는 만성 음주,

체중감량을위한금식, 영양결핍, 항결핵제인INH나Bar-

biturates같은 장기적인 약물복용 등을 들 수 있으며 이

들에게서는 훨씬 적은 복용량으로 급성 간 손상이나 간

부전을 초래할 수 있다. AAP에 의한 간독성을 최소화하

기 위해서는 가급적 조기, 특히 8시간 이내에 NAC를 투

여하는 것이 바람직한데, 36시간까지는 생존율을 향상시

킨다는 보고도 있어서 과량복용이 확실하다면 36시간 이

내에는NAC투여가고려될수있다(22). 단, 드물게치료

용량에서 특이반응에 의해 발생하는 급성 간 손상 예에

서는 NAC보다는 스테로이드요법을 비롯한 다른 치료방

법을모색해야할것이다. 
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 오랜기간 타이레놀이라는 상품명으로 알려져 있으며 널리 사용되고 있는 acetaminophen에 의한 간 독

성 가능성과 그 기전에 대해 서술하면서 동시에 핵가족화 및 맞벌이 부부의 급증같은 사회적 변화에 따라 어린이의

우발적 중독 가능성에 대한 제언을 하고 있다. 또한, 기존의 간 독성 용량으로 알려진 용량보다는 내인성 간독소로

작용할 수 있는 적은 양에서 간세포 손상을 일으킬 수 있는데, 이는 허용량의 2배 정도로도 간 독성의 가능성이 있

음을 제시하고 있다. 현재 우리나라에서 B형 및 C형 간염 바이러스에 의한 간 질환 및 알코올성 간 질환이 많은 문

제가 되고 있는데 이런 환자들의 경우와 다이어트 등을 위한 금식으로 인한 영양결핍, 다양한 약물 복용으로 인한 상

호작용 때문에 acetaminophen의 사용에 대해 주의를 기울일 필요가 있다는 것을 중점적으로 제시하고 있다. 그러

므로 acetaminophen 중독에 대한 사회 및 의료계의 경각심이 요구되며, 길항제의 조기 투여 및 스테로이드 요법

등 다양한 치료방법의 개발 및 연구가 필요할 것이다.

남 순 우 (가톨릭의대 내과)

자율학습 8월호 (이유식의 실제 상담예) 정답

1. ④

2. ③

3. ③

4. ③

5. ①

16. ②

17. ②

18. ③

19. ④

10. ①


