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For the thirty years till 1990, griseofulvin and ketoconazole had been the only available oral antifungal 
agents. These drugs have not been used widely due to their many drawbacks such as low therapeutic 
efficacy, long duration of treatment and serious side effects. Nowadays, the newer oral antifungal agents, 
itraconazole, terbinafine, and fluconazole are used widely because of the improved therapeutic efficacy 
and an acceptable adverse effects profile. But, there is a spectrum of adverse effects and drug interactions 
for the these newer oral antifungal agents. In terms of the safety of these newer oral antifungal agents, I 
think that a little concerns of the dermatologists can reduce the possible adverse effects and the various 
drug interactions. [Kor J Med Mycol 6(3): 129-134] 
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서  론 

 
표재성 진균증의 치료는 항진균제의 국소 도포와 
광범위한 병변, 모발 및 조갑진균증에 적용되는 경
구용 항진균제의 투약으로 나눌 수 있다. 일반적으
로 털이 적고 제한된 범위의 병변에 적용되는 국소 
항진균제에 의하여 피부 건조 및 자극, 기제에 의한 
알레르기성 접촉성 피부염 등이 야기될 수 있으나 안
전성의 측면에서는 우수하므로 본 연제에서는 경구
용 항진균제의 안전성에 대해서만 기술하고자 한다. 

1990년 이전 약 30년간은 griseofulvin 및 ketocona-
zole이 사용 가능한 유일한 경구용 항진균제였다. 그
러나 이 두 가지 약들은 치료기간이 길고, 생체 이용

률이 떨어지며, 심각한 부작용이 야기될 수 있다는 
점에서 사용이 제한되어져 왔다. 최근 치료 효과가 
높고 부작용이 경한 새로운 경구용 항진균제인 itra-
conazole, terbinafine, fluconazole 등이 개발되어 임상
에서의 사용이 증가되고 있으며 이런 약제들의 안전
성에 대한 임상의들의 관심이 필요하다. 

 
ITRACONAZOLE 

1. 대 사 

Itraconazole은 주로 간에서 대사되어 약 30여 개의 
대사물질이 형성되고, 이 중 hydroxy-itraconazole이 
항진균 작용을 가지는 주요한 대사물질이다. 대사물
질의 약 54%는 대변으로 배설되고, 34%는 소변으로 
배설된다. 약역학적으로 itraconazole은 신기능 장애
나 혈액 투석에 의해 영향을 받지 않지만, 간경화
증에서는 약물의 흡수가 약간 증가되고 반감기가 연
장된다1. 
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2. 부작용 

Itraconazole은 1990년 초부터 현재까지 세계적으로 
광범위하게 사용되어 왔는데 임상적으로 유의한 부
작용은 드물며 대부분의 약물상호작용은 예상 가능
하여 예방할 수 있음이 밝혀졌다2. 또한 보도된 대부
분의 부작용은 비교적 경한 소화기계 부작용과 두통
이고, 약물 부작용으로 인한 치료 중지율은 투약자
의 약 5.4% 정도이다2. 

1) 피 부 

피부에 발생하는 부작용으로는 발진이 가장 흔하
여 4~8.6%에서 발생하고 특히 면역장애자에서 발진
의 빈도가 증가한다3. 소양증은 약 2.5%에서 발생한
다. 조갑진균증에서 주기 요법 사용 시 itraconazole 
투여군과 placebo군에서의 부작용을 비교한 보고에 
의하면, 각각 발진이 4.8%, 1.0%, 소양증이 1.6%, 
0.5%, 두드러기가 0.5%, 0.5%의 비율로 발생하였다
고 한다2. 심한 피부 발진은 매우 드물지만, Stevens- 
Johnson 증후군, 급성 전신성 농포성 발진, 자반성 
발진 등이 보고된 바 있다4,5. 

2) 소화기계 

소화기계 부작용은 itraconazole 투약 환자에서 가
장 흔히 발생하는 부작용으로 투약 1개월 이내에 
1000명당 10.6명의 빈도로 발생한다2. Itraconazole에 
의한 소화기계 부작용은 용량 의존적으로 발생하며, 
오심이 10.6%, 구토가 5.1%, 설사가 3.3%, 복통이 
1.5%의 빈도로 발생하고, 그 외 소화 불량, 식욕 감
퇴, 구강 건조, 변비 등이 보고된 바 있다6. 

3) 간담도계 

간담도계 부작용은 itraconazole을 고용량으로 장기
간 사용할 때 그 빈도가 증가한다. 간기능 검사의 
이상은 약 5%에서 발생하고, 이는 투약 중지 후 정
상으로 돌아온다7. 증상성 간염은 1:500,000의 빈도로 
발생하여 그 빈도가 아주 낮다8. 그러나 1개월 이상 
투약을 받은 환자는 주기적인 간기능 검사를 필요로 
한다. 

4) 특수 감각의 이상 

Terbinafine 투약 환자에서 관찰되는 미각 장애는 
보고된 바 없다. 

5) 중추신경계 

두통이 가장 흔하여 3.8%에서 발생하고, 그 외 

현기증, 피로, 진전 등이 0.5~1.6%의 빈도로 발생한
다7. 

6) 그 외 부작용 

Allergic reaction이 약 0.5%에서 발생한다. Itracona-
zole을 600 mg/day 또는 수주 이상 사용 시, 중성구 
결핍증과 혈소판 결핍증이 약 0.5%, 심혈관계 부작
용으로 사지 부종이 0.4~3.5%, 경한 고혈압, 심실 세
동, 내분비 이상인 부신 부전증과 여성형 유방, 성기
능 이상으로 impotence, 리비도의 감소, 대상 이상인 
hypertriglyceridemia, hypokalemia 등이 보고된 바 있
다3. 

7) Itraconazole과 terbinafine의 안전성의 비교는 
Table 1과 같다. 

3. 약물상호작용1,2 

1) Itraconazole에 의해 혈중 농도가 유의하게 올라
가는 약물과 그로 인한 부작용은 다음과 같다. 
① terfenadine - 심전도에서 QT interval의 연장을 
유발한다. 
② digoxin - 오심, 구토, 서맥, 시력 감소 등의 

digoxin toxicity가 유발된다. 
③ cyclosporine - 신독성이 유발된다. 
④ triazolam, felodipine, midazolam 
2) Itraconazole에 의해 혈중 농도가 감소하는 약물
로는 busulfan, cisapride 등이 있다. 

3) Itraconazole의 혈중 농도를 감소시키는 약물로
는 cytochrome P4503A inducer인 rifampin, phenytoin, 
phenobarbital, carbamazepine 등이 있다. 

4) Itraconazole과 동시 투약이 금기인 약물로는 
lovastatin, simvastatin, astemizole, cisapride, midazolam, 
triazolam, terfenadine 등이 있다. 

Table 1. Safety comparison of itraconazole and terbina-
fine3,9 

Adverse event Itraconazole Terbinafine 

Taste disturbance 0% loss 1.1% loss 

Skin disorders 2.7~3.7% 2.3~3.8% 

Liver toxicity 1.7~2.0% 3.3% 

Warnings Drug interactions Blood dyscrasia
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4. 임신과 수유기 

임신 시 itraconazole의 사용은 동물 실험에서 태아 
독성과 체기형성이 관찰되었으므로 금기로 되어 있
고, 수유 시도 모유로 분비되므로 금기이다1,3. 

5. 소아 및 당뇨 환자 

소아 환자에서 itraconazole 5 mg/kg는 유용하고 안
전하며, 당뇨 환자에서도 itraconazole이 안전하다고 
보고된 바 있다10. 

 
TERBINAFINE 

1. 대 사 

Terbinafine은 간의 cytochrome P450 효소계에 대한 
작용이 적어 steroid hormone, prostaglandins 등의 합
성과 이 효소계를 통해 대사되는 약물에 대한 영향
이 적다1. Terbinafine은 아주 일부의 cytochrome P450 
효소계에 의해 산화되어 15개의 대사물이 생기고, 
이들의 80%는 소변으로 배출되고 나머지는 대변으
로 배설된다11. 간기능 장애의 경우 대사능의 이상
으로 약물의 제거가 30% 감소하고, 신장기능 장애
의 경우에도 약물 흡수와 분포에는 이상이 없으나 
약물 제거가 감소하기 때문에 심한 간 혹은 신장기
능 장애의 경우에는 용량의 조절이 필요하다12. 

2. 부작용 

Terbinafine은 high selectivity를 보이며, 부작용은 
투여 환자의 약 10%에서 보고되고 있다9. 

1) 피 부 

피부에 발생하는 부작용은 약 2.3%에서 보고되고 
있는데 주된 부작용으로는 발진이 0.9%, 소양증과 
두드러기가 각 0.3%, 습진이 0.2%에서 발생한다9. 
심한 피부 발진은 매우 드물지만, 독성 표피 괴사
융해증, Stevens-Johnson 증후군, 고정 약진, 급성 전
신성 농포성 발진, 농포성 건선양 발진, 농포성 건선, 
중심 원심성 윤상 홍반 양상의 건선양 발진, 건선의 
악화와 발생, 홍반성 루푸스 발생, 홍반성 루푸스와 
장미색 비강진의 악화, 탈모 등이 보고된 바 있다
13~18. 

2) 소화기계 

Terbinafine 투약 환자가 호소하는 가장 흔한 부작
용으로 투약자의 약 3.5~5%에서 보고되고 있다. 오
심이 1.3%, 복통과 설사가 각 0.8%, 소화불량이 0.6%
에서 발생하나, 대개 경하고 일시적 경과를 취한다9. 

3) 간담도계 

정상치의 2배 이상 간효소치가 상승하는 경우가 
투약 환자의 약 3.3%에서 발생하지만, 담즙 정체성 
간기능 이상은 매우 드물다9. 그러나 6주 이상 ter-
binafine을 투여하는 경우 간기능 검사가 필요하고, 
간담도계 이상이 발생하면 투약을 중지해야 한다. 

4) 특수 감각의 이상 

미각 이상과 미각 소실이 가장 흔하여 투약 환자
의 약 0.7%에서 발생하고, 투약 중지 후 수일에서 
수개월 후에 정상 미각으로 회복된다9. Terbinafine 
투여 후 시각 장애, 녹색시 (green vision), 포도막염 
등의 발생이 보고된 바 있다19. 

5) 중추신경계 

두통이 가장 흔하여 약 1.2%에서 발생하고, 그 외 
착감각증, 현기증 등도 발생할 수 있다9. 

6) 그 외 부작용 

이상 열거된 것 이외의 부작용은 매우 드물지만 
심한 중성구 결핍이 1:400,000, 혈소판 감소증이 1: 
200,000의 빈도로 발생한다고 하며, 일시적 신기능
의 이상, hypersensitivity syndrome, serum sickness like 
reaction, 발기 부전 등이 보고되었다20~22. 

3. 약물상호작용 

Terbinafine은 간의 cytochrome P450 superfamily 효
소계를 자극하거나 억제하지 않아, 임상적으로 유의
한 약역학적 약물상호작용을 유발하지 않는다1. 따
라서, terbinafine은 간의 약물 대사능의 측정에 이용
되는 antipyrine과 cytochrome P4503A에 의해 대사되
는 cyclosporine의 대사와 혈중 농도에 영향을 미치
지 않는다23. 최근 terbinafine이 cytochrome P450 2D6
의 강력한 억제제로 작용함이 밝혀져 이 효소를 통
해 대사되는 약물들인 nortriptyline, desipramine, per-
phenazine, metoprolol, encainide, propafenone 등과의 
약물상호작용의 가능성이 제기되고 있다24. Terbina-
fine의 혈중 제거는 rifampin에 의해 증가하고 cime-
tidine에 의해 감소하지만 임상적 의미는 없다25. 
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4. 임신과 수유기 

임신 시 terbinafine의 투약은 동물 연구에서는 안
전한 것으로 나타났지만 사람에서의 연구가 없어 
추천되지는 않으며, 수유 시 terbinafine은 모유로 분
비되기 때문에 금기이다1. 

 
FLUCONAZOLE 

1. 대 사 

Fluconazole은 간에서의 대사에 저항하여, 투여량
의 80%가 unchanged form으로 소변으로, 2%가 대변
으로 배설된다1. 

2. 부작용 

1) 피 부 

피부에 발생하는 부작용은 대부분 소양증과 발진
으로 경미하지만, Stevens-Johnson 증후군, 독성 표피 
괴사융해증, 박탈성 피부염, 고정 약진, 구강 궤양을 
동반한 맥관부종 등의 보고도 있다. 고용량 (400 mg/ 
day 이상)을 투여받은 환자에서는 탈모가 발생하기
도 한다26~29. 

2) 소화기계 

Fluconazole 투여 시 가장 흔한 부작용으로는 오
심이 3.7%, 구토가 1.7%, 복통이 1.7%, 설사가 1.5%
의 빈도로 발생하지만 대부분 경한 증상을 나타낸다. 
고용량을 투여 시 소화기계 부작용은 심해진다3. 

3) 간담도계 

드물지만 간효소치의 이상을 야기 가능하고, 특히 
AIDS 환자에서 흔히 나타난다. Fluconazole에 의한 
간독성의 발생율은 낮지만, AIDS 환자에서 심한 황
달과 간괴사를 야기했다는 보고도 있다28. 

4) 혈 액 

투약 2주에서 수개월 후 발생하고 투약 중지 후 
호전되는 혈소판 감소증과 무과립구증, 백혈구 감소
증, 호산구혈증 등이 fluconazole 투여 후 야기되었다
는 보고가 있다3,29. 

5) 그 외 부작용 

아주 드물지만 anaphylactic reaction, hypokalemia 
등에 대한 보고도 있다3. 

3. 약물상호작용 

Fluconazole의 지속적 치료에 의해 혈중 농도가 증
가하는 약제로는 phenytoin, warfarin, tolbutamide, nor-
triptyline, midazolam, triazolam, FK506, cyclosporine 등
이 있다30. Phenytoin, rifabutin, 위의 pH를 올리는 제
제는 fluconazole의 혈중 농도를 크게 변화시키지 않
는다1. 

4. 임신과 수유기 

임신 첫 3주기에 fluconazole은 강력한 teratogen으
로 작용하여, 안면기형, 심장기형 등을 유발하기 때
문에 임신 시에는 금기이지만, 수유 시에는 모유로 
분비된다는 보고가 없고 신생아에도 안전하므로 사
용 가능하다31. 

 
KETOCONAZOLE 

1. 부작용 

소화기계 부작용이 가장 흔한 부작용으로, 오심, 
구토, 식욕 감퇴, 소화불량 등이 발생한다. 내인성 
steroid 생성을 방해하여 월경 이상과 리비도의 감소 
등이 나타날 수 있다. 간담도계 부작용은 흔하지는 
않지만 심한 간독성의 가능성이 있다. 무증상의 간
효소치 상승이 ketoconazole 투여 환자의 약 21%, 심
한 간염이 5%에서 발생하고, 심한 간부전이 소수에
서 보고된 바 있다32. 

2. 약물상호작용 

Ketoconazole의 혈중 농도를 감소시키는 약물로는 
제산제와 간의 P4503A4 효소계를 자극하는 rifampin, 
phenytoin 등이 있다1. Ketoconazole에 의해 혈중 농
도가 증가되는 약물로는 astemizole, terfenadine 등이 
있다. 

 
GRISEOFULVIN 

 
주로 간에서 대사되고, 소화기계 및 중추신경계 
부작용이 가장 흔하다. Porphyrin 대사 장애의 야기
에 의한 광알레르기 반응, 홍반성 루프스의 악화, 
피부 발진 등이 나타날 수 있다. 동물 실험에서 체
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기형성과 발암성이 관찰되었다. 
 

결  론 
 
이상과 같이 경구용 항진균제는 다양한 부작용과 
약물상호작용을 가지며, 부작용 중 가장 흔한 것은 
소화기계, 피부 및 중추신경계 부작용이다. 최근 개
발된 항진균제의 경우 부작용의 빈도가 낮고 대부
분의 약물상호작용은 예상 가능하여 피할 수 있으며 
특정 항진균제와 금기된 약물에는 유용한 대치약물
이 존재한다. 임상의들이 새로운 경구용 항진균제의 
부작용과 약물상호작용에 대해 인지하고 있다면 항
진균제를 보다 안전하게 사용할 수 있다고 생각된다. 
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