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1980년대 이후 HIV 감염의 확산, 이식술을 받 

은 환자의 증가, 항암화학요법의 발달 및 중심정맥 

카테터의 사용증가로 인하여 중증 진균감염은 현 

저히 증가하였다. 그러나 이때까지만 해도 전신성 

진균감염의 치료에는 amphotericin B가 심각한 

부작용에도 불구하고 선택약제로 사용되어 왔다 

1990년대 에 fluconazole과 itraconazole의 개 

발은 진균 감엽의 치료에 많은 변화를 가져왔다 

그러나 fluconazole과 itraconazole이 중증 진균 

감염증의 치료에 amphotericin B를 대체할 수는 

없으며, 단지 일부 진균 감염증의 치료, 장기간 유 

지요법, 예방요법에서 표준치료 약제로쓰이게 되 

었다. 항진균 치료제의 또 하나의 발전은 

amphotericin B 지질 복합체를 개발한 것이다. 

Amphotericin B 지 질 복합체는 amphotericin B 

의 독성을 줄이는데 기여하였으며 , 임상 효과도 우 

월한 것으로 보고되고 있다 

Amphotericin B 지질복합체 

Amphotericin B는 약 40 여년동안 진균감염의 

치료에 사용되어 왔으며, 새로운 항진균제가 다수 

개발되었으나 아직까지 전신성 진균감염의 치료에 

선택약제이다. Amphotericin B는 지용성으로 물 

에 녹지 않기 때문에 정맥주사시 콜로이드 현탁액 

인 amphotericin B deoxycholate (Fungizone) 

를투여한다-

Amphotericin B의 작용기전은 약제가 진균 세 

포의 세포막내로 삽입된 후 ergoster이에 결합하여 

세포막의 투과성을 증가시켜 나타난다. 낮은 농도 

에서는 칼륨채널의 활성도를 증가시켜서 가역적인 

정균 작용을 나타내고, 높은 농도에서는 세포막에 

세공을 형성하여 진균의 세포막을 파괴하고 세포 

내 물질들이 밖으로 새어 나가게 되어 살균작용을 

나타낸다. 또한 고농도에서는 세포막에 결합하여 

반응성 산소 라디칼을 생성하여 세포에 손상을 주 

기도 한다- 이러한 작용기전은 amphotericin B가 

여러 종류의 진균에 대하여 광범위한 항균력을 갖 

고 있음을 설명한다- 따라서 candidiasis. 

aspergillosis, cryptococcosis. mucormycosis. 

blastomycosis. coccidioidomycosis. 

sporotrichosis 등의 감염에 치료제로 사용된다-

그러나 인체 세포막의 콜레스테롤에도 결합하기 

때문에 부작용과 독성이 심한 약제중의 하나이다. 

Amphotericin B deoxycholate는 치 료농도에서 

도발열, 오심, 구토, 전해질 이상과신독성이 흔히 

동반되고, 치료용량이 증가할수록 부작용도 더 증 

가한다. 면역저하환자에서의 진균감염은 점차 증 
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가하고 있고 이로 인한 사망률도 높다. 이들 환자 

에서 치료 실패의 원인은 amphotericin B에 내성 

인 진균에 의한 감염도 기여하고 있으나, 약제의 

부작용으로 인하여 amphotericin B를 충분히 투 

여하지 못하는 경우도 많다. 따라서 치료효과를 높 

이고 부작용을 줄이기 위하여 amphotericin B의 

화학구조를 변형시킨 유도체나 amphotericin B 

의 물리적 상태를 변형하여 투여하는 방법에 대한 

연구가계속되어 왔다. 

1985년 liposomal amphotericin B가 기존의 

amphotericin B deoxycholate와 상응하는 항진 

균효과를 가졌다고 보고된 이후 여러 종류의 지질 

복합체가 개발되었다 그중 amphotericin B lipid 

complex (ABLC: Abelcet). amphotericin B 

colloidal dispersion (ABCD: Amphocil. 

Amphotec) . liposomal amphotericin B 

(AmBisome) 퉁 세 가지 약제가 개발되어 임상에 

사용되고있다. 

1. Amphotericin B lipid complex 

(ABLC; Abelcet) 

ABLC는 dimyristoyl-phosphatidylcholine 

: dimyristoyl-phosphatidylglyc e rol 

:amphotericin B (7:3:3)의 복합체로서 직경이 

1.6- 11 µm。1며 리본 모양의 구조를 형성한다 분 

자 크기가 크기 때문에 망상내피세포계에 의해서 

빠르게 제거되므로 같은 용량의 deoxycholate 제 

재보다 혈청 농도가 낮다. ABLC는 혈관 평활근 

세포, 대식세포 및 진균 둥에서 분비되는 

phospholipase에 의하여 복합체의 지질이 분해되 

어 감염부위에서 amphotericin B가 직접 유리된 

다 혈청농도가 낮고 감염부위에서는 약물 농도가 

높은 특성으로 인하여 신독성이 적다- 독성이 적 

으므로 하루에 4 mg/Kg의 고용량을 투여할 수 있 

다. 비장, 폐, 간 내의 농도가 매우 높고, 뇌의 농 

도는 간의 농도의 100분의 1이다. 신장 내의 농도 

가 낮아서 신독성이 적은 것으로 생각되고 있다 

그러나 발열과 오한 등의 주입 관련 부작용 감소 

효과는크지 않다 
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ABLC와 amphotericin B deoxycholate의 효 

과에 대한 여러 비교연구가 시행되어졌으며 일반 

적으로 ABLC가 candidiasis와 aspergillosis 등 

진균감염의 치료에 우월한 효과를 보였으며, 빈혈 

이나 신독성과 같은 부작용이 적은 것으로 나타났 

다 

2. Amphotericin B colloidal dispersion 

(ABCD; Amphocil, Amphotec) 

ABCD는 cholesteryl sulfate : amphotericin B 

(1:1)의 복합체로서 직경이 0.12 ]lm로 콜레스테 

롤이 디스크 모양으로 싸고 있다. ABCD는 주로 

간에 축적되는 것으로 알려져 있으나 

amphotericin B보다 간독성 이 높지 않다 간으로 

축적되고 혈장 지단백질 결합 amphotericin B의 

농도가 낮기 때문에 신장에서의 amphotericin B 

농도도 낮게 되어 신독성이 적다. 진균감염의 치료 

에서 적정 투여용량에 대해서는 잘 알려지지 않았 

으 나 candidiasis에 는 2 mg/Kg/ day. 

aspergillosis에는 3-4 mg/Kg/ day를 투여 한다 

ABCD에 대한 임상연구는 많지 않다. White 동 

의 연구에 의하면 침습성 aspergillosis 환자 82명 

을 대상으로 한 연구에서 48.8%의 임상호전 

(historical control 23.4%)과 신독성은 8.2% 

(historical control 43.1%)로 현저히 적은 것으 

로보고하였다. 그러나발열, 오한등주입 관련부 

작용은 1/3 이상에서 나타나 다른 지질 복합체에 
비하여 높았다 

3. Liposomal amphotericin B 

(AmBisome) 

Liposome은 내 부는 수성 을 띠 고 외 부는 

phospholipid와 sterol로 이루어진 구형의 물질이 

다. AmBisome은 liposome 내에 amphotericin 

B를 삽입시킨 제형으로 단층의 구형이며 크기는 

0.06 ]lm이다. AmBisome은 다른 지질복합체와 

는 달리 혈장 청소율이 낮아서 혈중 농도가 높게 

오랫동안 유지되며 . Cmax와 ADC:가 20-30 배 

높다- 혈중농도가 현저히 높음에도 불구하고 독성 



이 낮은 이유는 amphotericin B가 liposome 내 

에 견고하게 부착되어 유리형 amphotericin B의 

농도는 낮기 때문이다. Liposome은 Candida나 

Aspergillus 동의 진균 세포막에 잘 부착하는 특 

성이 있어서, AmBisome이 진균 세포막에 부착한 

후 amphotericin B가 진균세포막의 ergosterol에 

부착하여 항진균효과를 나타나게 된다. 

Cryptococcus 뇌수막염의 치료와 호중구감소증 

환자의 경 험 적 치 료에 서 amphotericin B 

(0.7mg/Kg)보다 AmBisome (4mg/Kg)이 효과 

가 더 우수하고 부작용이 적었다. AmBisome이 

개발된 초기에는 고용량을 투약한 연구가 많이 시 

행되었으나, 최근에는 저용량(lmg/Kg)을 투여하 

는 것도 고용량(3-4mg/Kg)을 투여하는 것과 효 

과가 유사하다는 결과들이 보고되고 있으며, 고용 

량을 투여하는 것이 임상 효과가 더 우수하다는 보 

고는 아직 없다. AmBisome의 적정 용량에 대해 

서는 좀 더 많은 경험이 축적되어야 하지만 통상 

1-5 mg/Kg/ day를 투여한다. 

Amphotericin B deoxycholate와 

Table 1. Characteristics on formulations of amphoterlcln B 

Variable AMB ABLC ABCD AmB 

Lipids Deoxycholate DMPC/DMPG Cholesteryl HPC/Chol/ 
sulfate DSPG 

Drug form Micelles Ribbonlike Disklike Unilamellar vesicles 
Mo!% AMB 34 35 50 10 
Size (]lrn) (0.4 1.6-11 0 .12 0.08 
Target dose 0.5 1.5 1 4 1-5 1-4 
(mg/kg) 

Dose 0.6 5 4 5 
(mg/kg) 
Cm ax 1.1 1.7 2.8 35.9 
(u밍ml) 

AUC 17 .1 9.5 10.5 523 
(ul · min/ml) 
Clearance 38 211 112 16 
(ml · kg/h) 

Half-life (h) 50.0 173.4 29.8 32 
Second phase 

Distribution Liver. spleen RES. spleen, Liver RES liver 
lung, kidney liver, lung spleen. lung 

Infusion related High Moderate Moderate Mild 
toxocity 
Nephrotoxicity ++++ +/- +/- +/-
Anemia ++++ Trace Trace Trace 

AMB: amphotericin B deoxycholate: ABLC: amphotericin B lipid complex: ABCD: amphotericin B 
colloidal dispersion: AmB : AmBisome: DMPC : Dimyristoylphosphatidyl choline: DMPG: 
Dimyristoylphosphatidyl glycerol: HPC: hydrogenated phosphatidyl choline: Chol : Cholesterol: 
DSPG: Distearoylphosphatidyl glycerol: RES: reticuloendotheial system 
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amphotericin B 지질 복합체의 특성 및 부작용은 

표 1과같다. 

4. Amphotericin B 지질 복합체의 임상 

적응층 

일반적으로 amphotericin B 지질 복합체의 사 

용은 항진균제 투여중 신독성 (혈장 Cr ) 

2.5mg/dl)이 발생하거나 적절한 전처치에도 불구 

하고 주입 관련 부작용이 지속될 때, 그리고 

amphotericin B를 500 mg 이상 투여하였음에도 

불구하고 감염이 진행할 때 추천되고 있다. 최근 

광범위 항균제 투여에도 불구하고 발열이 지속되 

는 호중구감소증 환자의 경험적 치료로서 

AmBisome이 amphotericin B deoxycholate보 

다 입상효과가 월동하였다는 연구결과가 있으나, 

처음부터 amphotericin B 지질 복합체를 투여해 

야 하는지에 대한 지침은 없다. 

Triazole 항진균제 

1969년에 miconazole이 처음으로 개발되었으 

나, 부작용이 많았고, 효과가 적어서 널리 사용되 

지 못 하 였 다 . 1981년 입 상 에 도 입 된 

ketoconazole은 Aspergillus에 대 한 효과는 없으 

나 다른 진균에 대한 효과는 amphotericin B와 

유사하여 경증의 진균감염증이나 histoplasmosis 

나 blastomycosis 등의 치료에 널리 이용되었다. 

그러나, 빈번한 간독성 등의 부작용 및 약물 상호 

작용으로 그 사용은 제한적이었다. 1990년 

fluconazole과 1992년 itraconazole이 입상에 도 

입되면서 여러 전신성 진균감염증의 치료에 

amphotericin B를 대체하여 사용되게 되었다 

1. Flue。 naz。 le

미국에서 1990년에 처음 도입된 이래, 경구 흡 

수율이 좋고 부작용도 적어서 cryptococcosis와 

candidiasis의 치료에 널리 사용되고 있다. 

Fluconazole의 작용기전은 진균의 cytochrome 

P450(14a sterol demethylase)에 결합한 후 진 

균 세포막 내의 ergosterol 합성을 억제하여 항진 

균효과를 나타낸다. Ergosterol이 부족한 세포막 

은 투과성이 변하게 되고 세포 성장이 억제된다 

일반적으로 진균 정균 작용을 갖지만, 고농도에서 

는 살균 작용을 나타내기도 한다. Fluconazole과 

itraconazole은 ketoconazole에 비해 진균의 

cytochrome P450에 특이적으로 결합하므로 인체 

스테로이드 합성의 억제 작용이나 부작용이 적다. 

Fluconazole은 수용성이고 분자량이 적어서 경 

구 흡수율이 85-90%로 높다. 체액이나 조직에 투 

과가 잘 되고 뇌척수액으로의 투과도 혈청 농도의 

50-90%로 매우 높다. 경구 홉수율이 높으므로 경 

구 섭취가 불가능한 환자나 위장관 흡수에 장애가 
있는 환자에서만 정주로 투여한다. 대부분의 약제 

가 신장으로 배설되므로 신부전환자에서는 용량을 

줄여서투여한다. 

Fluconazole은 Cryptococcus neoformans와 

Candida albicans에 대한 항진균 효과는 매우 좋 

다- 그러나 C. glabrata와 C. krusei는 

fluconazole에 내성을 가진다. 또한 Aspergillus 

에 대한 항진균 효과는 없다. 따라서 입상적으로 

구강 또는 식도 candidiasis, 요로 candidiasisi.+ 

질 candidiasis의 치료에 선택적으로사용된다. 카 

테터 관련 candidemia의 치료에 있어서도 

amphotericin B와 유사한 임상효과를 보인다 

Cηrptococcus 감염 증의 치료에 amphotericin B 

의 대체 약제로 흔히 사용되지만, 초기 치료제로서 

도 적합한지에 대해서는 더 연구가 시행되어야 한 

다 . 후천성 면역결핍증 환자에서 발생한 

Cryptococcus 뇌 수막염 의 치 료시 에는 초기 에 

amphotericin B를 2주간 투여 한 후, 입상적으로 

호전이 되면 fluconazole(400 mg/day)로 대체하 

여 8-10주간 치료를 완결하는 것이 권장된다- 이 

후 재발을 방지하기 위하여 fluconazole 200mg을 

l일 1회 장기간 투약한다. 

백혈병 환자의 골수이식술시 Candida 감염을 

예방하기 위한 목적으로 사용되기도 하지만, 예방 

효과가 확실히 증명된 바는 없다. 또한, 내성 발생 

의 문제와 내성균인 C. glabrata나 C. krusei의 
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발생이 증가한다는 보고가 있으므로 신중하게 사 

용하여야한다. 

Fluconazole의 부작용으로는 오심 , 구토, 두통 

등이 나타날 수 있으며, 피부 소양증과 피부 발진 

이 드물게 발생하고, 장기간 고용량을 투여한 경우 

가역적인 탈모증이 발생할 수 있다. 간기능 이상이 

초래될 수 있으나 ketoconazole에 비하여 드물고, 

대부분 증상은 나타나지 않는다. 빈혈, 백혈구 감 

소증, 혈청 크레아티닌치의 상승이 발생할 수 있 

다. 부신 피질 호르몬의 합성에 미치는 영향이 

ketoconazole에 비해 적으므로 부신피질 기능저 

하증을 유발하는 경우는 매우 드물다. 동물에서 태 

아에 독성이 증명되어 있어서 임산부에는 투여를 

금한다. Cytochrome P450에 의해 대사되는 다른 

약물들의 혈중 농도를 증가시 켜 cyclosporine, 

phenytoin, warfarin, triazolam, zidovudine 등 

의 약물에 의한 부작용이 증가하므로 주의하여야 

한다. 

2. ltraconazole 

I traconazole은 지 용성 으로 경 구 홉수율이 

fluconazole보다 낮다. 위 산도가 낮으면 홉수율이 

높아지므로 음식과 함께 섭취하면 홉수율을 높일 

수 있다 최근에 개발되어 시판 중인 시럽 제재는 

캡슐에 비해 경구 홉수율이 높고 공복시 가장 홉수 

가잘된다 폐, 신장, 뇌, 피부표피층과같은지 

용성이 강한 조직에는 혈장 농도의 2-5 배의 높은 

농도로 분포한다 뇌척수액과 같은 체액 및 소변 

내의 농도는 낮다 간에서 대사되며. 대사물인 

hydroxy-itraconazole은 항진균 작용이 있다. 용 

량을 증가하면 혈중 농도가 비례 이상으로 증가하 

는 것으로 보아 간의 대사 과정이 포화되는 것으로 

생각된다. 신부전 환자에서 용량을 조절할 필요가 

없으며, 혈액 투석이나복막투석시에도용량을조 

절하지 않는다. 간기능이 저하된 환자에서 용량을 

어떻게 조절하여야 하는지는 아직 확실한 지침이 

없다. 

Itraconazole은 항진균 범 위가 fluconazole과 

유사하고, 그 외 에 Aspergillus 와 Sporothrix 

schenckii에도 효과를 보이 는 장점 이 있으며 , 

fluconazo le 내성 인 Candida의 경 우에도 

itraconazole에는 감수성일 수 있다. 

Itraconazole은 구강, 식도 candidiasis 및 질 

candidiasis의 치 료에 효과적 이다. Aspergillus 

감염증 환자에서 amphotericin B 치료에 실패하 

거나, 부작용으로 amphotericin B를 투여하지 못 

하는 경우에 대체하여 사용할 수 있다. 면역 저하 

가 심하지 않은 환자에서는 초기에 amphotericin 

B로 치료를 하여 반응이 좋으면 itraconazole로 

바꾸어 치료하는 것을 시도해볼 수 있다. 호중구감 

소증 환자에서 예방적으로 사용하기도 하지만, 경 

구 흡수율이 낮아서 실패할 수 있다. 외국의 경우 

itraconazole을 투여할 때는 혈중 농도를 측정하 

는 것이 보통이지만, 우리나라에서는 아직 측정이 

되지 않고 있다. 피부 내의 농도가 장기간 높게 유 

지되므로 피부 진균 감염증의 치료에 매우 효과적 

이나, ketoconazole 또는 fluconazole보다 더 효 

과적인지는 분명하지 않다. 

Itraconazole의 부작용은 fluconazole과 유사하 

다. 오심, 구토, 두통, 피부 발진, 간기능 이상 등 

이 발생할 수 있고, 드물게 족부 부종, 저칼륨혈증, 

고혈압이 나타난다. 부신 피질 호르몬의 합성에 미 

치는 영 향이 ketoconazole에 비해 적으므로 부신 

피질 기능저하증을 유발하는 경우는 매우 드물다. 

임산부에게는 투여를 금한다 Cytochrome P450 

에 의해 대사되는 다른 약물들과 상호 작용을 유발 

할 수 있다. 특히 terfenadine이나 cisapride와 같 

이 투여하였을 때 치명적인 심실성 부정맥을 유발 

할 수 있으므로 주의 한다. 

Triazole 항진균제의 약리학적 특성과 부작용은 

표 2.와같다. 

개발중인약제들 

제 2세대 triazole 항진균제로 V oriconazole 

(UK109,496). SCH 56592, T-8581 퉁이 있다. 

Voriconazole은 triazole 합성 유도체로 화학구조 

는 fluconazole과 유사하며 , 경구용과 주사용 제제 
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Table 2. Pharmacologlc prope머es and side effect of trlaZJ이e agents 

Fluconazole Itraconazole 
(200mg po) (200 mg po) 

Oral absorption(%) 85 90 70 
Serum protein binding(% ) 11 
Cmax (ug/ml) 10.2 
Tm값 (h) 24 
CSF penetration (%) )70 
Active drug in urine (%) 80 
Nausea/vomiting (%) (5 
LFT abnormalities (%) (1-7 

Endocrine system 
Headache/dizziness (%) 

가 있다. Fluconazole에 비하여 Candida에 대한 

항균력은 10배 이상 강력하고 Aspergillus에 대한 

항균력도 우수하다. 경구투여시 생체유용률은 

90% 이상으로 흡수가 잘 된다- 혈장 단백과의 결 

합은 약 58%이고 간에서 대사된다. 동물실험에서 

뇌척수액의 약물농도는 혈장의 약 50%에 달하였 

다. Amphotericin B나 itraconazole로 치료실패 

한 면역기능 저하된 aspergillosis 환자를 대상으 

로 한 II 상 임상시험에서 74%의 치료율을 보였 

다- 부작용은 15%에서 경미한 시력 장애가 나타 

났고, 10%에서 간기능 이상, 3%에서 피부 발진 

이 발생하였다. 현재 III 상 임상시험중이다- SCH 

56592는 itraconazole의 유도체로 in vitro에서 

Candida나 Aspergillus에 대하여 amphotericin 

B보다우월한항균력을보이며, 현재 I/II 상 연구 

중이다. 

이 외 에 도 glucan 합 성 억 제 제 인 FK 

463 ( equinocandin 유도체)과, chitin 합성 억제 

제인 nikkomycin 등이 연구되고 있으나 입상 연 

구결과는없다. 

9 

)99 
0.2-0.4 

4-5 
(1 
(1 

(10 
(1-5 

Impotence(rare) 

7:1 
E르 

3 

론 

Amphotericin B 지 질 복합체 는 기 존의 

amphotericin B deoxycholate에 비하여 고용량 

을 투여할 수 있고, 폐 , 간, 및 비장으로의 침투율 

이 높으며, 부작용이 현저히 낮은 장점을 가지고 

있다 그러나 제형당 가격이 10-20 배정도 비싼 

약제임에도 불구하고 기존의 입상 연구결과에서 

amphotericin B deoxycholate에 비하여 엄상 효 

과가 얼마나 우월한지, 적절한 치료용량은 어떠한 

지 , 또한세 가지 약제중어느것이 더 우월한임상 

효과를 가졌는가를 판정할 수 있는 연구결과가 부 

족하다. 향후 이들 약제를 적절하게 사용할 수 있 

도록 임상 효과 및 비용에 대한 연구가 필요하다. 

약 10 여년간 triazole 항진균제는 전신성 진균 

감염의 치료에 있어서 amphotericin B를 대체할 

만큼 유용하게 사용되어지고 있다. 그러나 

triazole 항진균제의 사용 증가와 더불어 내성이 

점차 증가하고 있으며 , 또한 fluconazole에 내성인 

non-albicans Candida 의 감염 이 증가하고 있다 

이러한 문제점을 극복하기 위하여 서로 다른 항진 

균작용을 가진 약제들간의 복합요법에 대한 연구 

가 필요하며, 또한 항균범위가 넓고 강력한 새로운 

항진균제의 개발이 요구된다. 
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