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Drug is known to be the third most common etiology of acute pancreatitis and 525 different drugs that can in-

duce acute pancreatitis as a side effect are listed in a WHO database. However, the diagnosis of drug-induced 

pancreatitis is often difficult to be made since all other causes of pancreatitis such as alcohol and gallstones 

should be excluded. Drugs with positive rechallenge and/or consistent latency are considered to have the strongest 

evidence for cause and effect relationship. Among drugs with strong evidences, angiotensin converting enzyme in-

hibitors, azathioprine/6-mercaptopurine, benzafibrate, codeine, 5-aminosalysilic acids, isoniazid, stibogluconate/meglu-

mine, statin, tetracycline, valproic acid are of special concern because chance is relatively high and/or develop-

ment of severe disease is possible. The pathophysiologic mechanisms are vastly unknown and need to be elu-

cidated. There is no difference in the principles of treatment between drug-induced pancreatitis and pancreatitis of 

any other causes but benefits and risks should be weighed before deciding to continue or rechallenge offending 

drugs. (JPERM 2013;6:17-32)
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급성 췌장염의 개요

　췌장염은 회복시 췌장의 형태와 기능이 가역적으로 정상

화되는 급성 췌장염(acute pancreatitis)과 그렇지 않은 만성 

췌장염(chronic pancreatitis)으로 분류된다. 만성 췌장염은 주

로 알코올에 의하여 발생하지만, phenacetin과 같은 약제의 

남용에 의하여서도 발생할 수 있는 것으로 알려져 있다. 그

러나 만성 췌장염의 유병률은 급성 췌장염에 비하여 매우 

낮고, 현재까지 알려진 약제 유발성 췌장염 연구의 대부분

이 급성 췌장염을 대상으로 하고 있으므로 본고에서도 급성 

췌장염을 위주로 하여 약제 유발성 췌장염(drug-induced pan-

creatitis)에 대하여 살펴보고자 한다.

　급성 췌장염은 췌장 소화 효소에 의한 자가 소화(auto-

digestion)에 의하여 발생하는 가역성 염증성 질환이다. 갑자

기 발생하여 호전 없이 지속되는 상복부 통증이 가장 특징

적인 증상이며, 이러한 환자에서 혈중 아밀라제(amylase)와 

리파아제(lipase)가 정상치의 3배 이상으로 상승되어 있다면 

급성 췌장염으로 진단할 수 있다. 대부분의 환자는 췌장 손

상이 경미하여 보존적 치료만으로도 합병증 없이 완전히 회

복되지만(mild acute pancreatitis), 약 20% 환자는 여러 가지 
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Table 1. Classification system of drug-induced acute pancreatitis (adapted from Badalov et al.4)

Class Ia drugs

  At least 1 case report with positive rechallenge, excluding all other causes, such as alcohol, hypertriglyceridemia, gallstones, and  

 other drugs

Class Ib drugs

  At least 1 case report with positive rechallenge; however, other causes, such as alcohol, hypertriglyceridemia, gallstones, and other  

 drugs were not ruled out

Class II drugs

At least 4 cases in the literature

Consistent latency* (≥75% of cases)

Class III drugs

At least 2 cases in the literature

No consistent latency among cases

No rechallenge

Class IV drugs

Drugs not fitting into the earlier-described classes, single case report published in medical literature, without rechallenge

*Latency was defined as the time from initiation of drugs to the development of disease.

국소적 및 전신적 합병증이 동반되는 중증의 질환으로 진행

되고(severe acute pancreatitis) 이 중 10-30%는 결국 사망에 

이르게 된다. 담석과 알코올이 가장 흔한 원인이며, 연구에 따

라 다소 차이는 있지만 약제 유발성 췌장염은 전체 급성 췌장

염 중 1.4-2% 정도를 차지하는 세 번째로 흔한 원인으로 보고

되고 있다.
1,2) 그 외에도 고중성지방혈증(hypertriglyceridemia), 

고칼슘혈증(hypercalcemia), 이분췌(pancreas divisum) 등 해부학

적 이상, 췌장 종양 등도 췌장염을 유발할 수 있다.

역      학

　약제 유발성 췌장염의 실제 유병률은 정확히 알기 어렵

다. 이는 앞서 언급한 췌장염의 흔한 원인이 확실히 배제되

어야 하므로 약제 유발성 췌장염의 진단 자체가 쉽지 않고, 

관련된 역학 연구가 전향성 임상 연구(prospective clinical 

trial)나 환자 대조군 연구(case control study)보다는 적은 수

의 환자를 대상으로 한 증례 보고(case report)에 의존하고 

있기 때문이다. 또한 한 번 췌장염 유발 약제로 보고된 약제

는 그렇지 않은 약제에 비하여 향후에도 더 많은 관심을 끌

게 되는 경향이 있을 수 있으며, 전통적으로 사용되고 있는 

표준 약제는 최근 개발된 신약은 비하여 감시가 철저히 이

루어지지 못 한다는 점 역시 약제 유발성 췌장염의 역학 연

구에 있어서 난점으로 지적되고 있다. 병합 화학 요법

(combination chemotherapy)을 시행 받는 암환자나 칵테일 요

법(cocktail therapy)을 시행 받고 있는 후천성 면역결핍 증후

군(acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) 환자, 면역고

혈압과 당뇨에 함께 이환된 대사증후군 환자처럼 췌장염을 

유발할 가능성이 있는 약제가 병합 투여되는 경우에는 정확

한 원인 약제를 파악하기 특히 어려울 수 있다. World 

Health Organization (WHO) database에는 525개의 약제가 급

성 췌장염을 유발할 수 있는 것으로 등재되어 있으며, 이 중 

31개의 약제는 동일 환자에서 재투여에 의한 재발이 보고되

어 그 인과 관계가 증명되어 있다. 하지만 진단적 목적의 약

제 재투여는 위험성 및 윤리적 문제로 인하여 시행하기 어

려우므로, 실제 임상에서는 다른 원인 인자가 확인되지 않

는 상태에서 의심되는 유발 가능성이 있는 약제의 복용력이 

있는 경우를 위주로 하여 진단이 이루어지고 있다. 아직까

지 약제 유발성 췌장염은 드문 질환으로 인식되고 있지만 

증상이 경미하여 병원에 내원하지 않는 환자의 숫자까지 감

안한다면 실제의 유병률은 현재까지 알려진 것보다 훨씬 높

을 것으로 추측된다. 특히 영유아나 노인, 여성, 진행성 

AIDS 환자나 염증성 장질환(inflammatory bowel disease) 환

자 등은 약제 유발성 췌장염에 이환 되기 쉬운 고위험군으

로서 거론되고 있다.
3) 한편 약제 유발성 간손상의 경우는 

여성에서 흔하게 나타나는 것으로 알려져 있지만 췌장염의 

경우는 남녀 비율에 있어서 큰 차이가 없었다(1：1.3). 환자

의 평균 연령은 48세였지만 범위가 8-87세로 넓었다.
4)

분      류

　2007년 Badalov 등은 급성 췌장염 유발 약제를 제약회사

나 FDA 보고서는 제외한 기존 문헌에 근거한 수준에 따라 

4등급으로 분류하였다(표 1, 2).
4)

1. Class I 약제

　Class I은 재투여 검사로 확인된 증례 보고가 1예 이상 있

는 경우로서, 알코올, 담석, 고중성지방혈증, 다른 약제 등 

급성 췌장염을 유발할 수 있는 다른 원인이 배제된 경우가 
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Table 2. Summary of drug-induced acute pancreatitis based on drug class (adapted from Badalov et al.4)

Class Ia Class Ib Class II Class III Class IV

α-methyl dopa

Azodisalicylate

Bezafibrate

Cannabis

Carbimazole

Codeine

Cytosine

 arabinoside

Dapsone

Enalapril

Furosemide

Isoniazid

Mesalamine

Metronidazole

Pentamidine

Pravastatin

Procainamide

Pyritonol

Simvastatin

Stibogluconate

Sulfamethoxazole

Sulindac

Tetracycline

Valproic acid

All-trans-retinoic acid

Amiodarone

Azathioprine

Clomiphene

Dexamethasone

Ifosfamide

Lamivudine

Losartan

Lynesterol/ 

methoxyethinylestradiol

6-MP

Meglumine

Methimazole

Nelfinavir

Norethindronate/mestranol

Omeprazole

Premarin

Sulfamethazole

Trimethoprim-sulfamethazole

Acetaminophen

Chlorthiazide

Clozapine

Didanosine

Erythromycin

Estrogen

L-asparaginase

Pegasparagase

Propofol

Tamoxifen

Alendronate

Atrovastatin

Carbamazepine

Captopril

Ceftriaxone

Chlorothalidone

Cimetidine

Clarithromycin

Cyclosporin

Gold

Hydrochlorothiazide

Indomethacin

Interferon/ribavirin

Irbesartan

Isotretinoin

Ketorolac

Lisinopril

Metalozone

Metormin

Minocycline

Mirtazapine

Naproxene

Paclitaxel

Prednisone

Prednisolone

Adrenocorticotrophic 

hormone

Ampicillin

Bendroflumethiazide

Benzapril

Betamethasone

Capecitabine

Cisplatin

Colchicine

Cyclophosphamide

Cyproheptadine

Danazol

Diazoxide

Diclofenac

Difenoxylate

Doxorubicin

Ethacrinic acid

Famciclovir

Finasteride

5-fluorouracil

Gemfibrozil

Interleikin-2

Ketoprofen

Lavastatin

Mefanamic acid

Nitrofurantoin

Octreotide

Oxyphenobutazone

Penicillin

Phenophthalein

Propoxyphene

Ramipril

Ranitidine

Rifampin

Risperidone

Ritonovir

Roxithromycin

Rosuvostatin

Sertaline

Strynine

Tacrolimus

Vigabatin/ 

lamotrigine

Vincristine

class Ia, 배제되지 못 한 경우가 class Ib에 해당한다.

1) 항고혈압제 및 이뇨제

(1) Enalapril (Class Ia) 및 기타 안지오텐신 전환효소 

억제제: Captopril (Class III), lisinopril (Class III), benazepril 

(Class IV), ramipril (Class IV) 등 다양한 안지오텐신 전환효

소(angiotensin converting enzyme, ACE) 억제제가 급성 췌장

염을 유발할 수 있는 것으로 알려져 있다. 특히 enalapril과 

관련된 증례가 많이 있었는데, 비교적 잘 입증된 7예(2예는 

재투여로 확진됨)를 대상으로 하였을 때 대부분 하루 20 mg

씩 투어 되었고, 잠복기는 5일에서 1년 사이였으며, 2예는 

중증의 질환으로 발현하였다.
5-8) Eland 등은 724명의 환자와 

1,791명의 대조군을 비교한 연구에서 급성 췌장염 발생 전 

일주일 이내에 ACE 억제제를 복용한 경우 교차비가 1.5로 

상승되었다고 하였다.
9) 특히 고용량을 복용한 경우(교차비 

3.3)와 치료 시작 6개월 이내(교차비 3.2)에 췌장염의 발생 

위험이 높았다.

(2) Losartan: Class Ib: Bosch는 5개월간 하루 10 mg의 

enalapril을 복용하다 만성 기침 때문에 losartan 하루 50 mg

으로 교체한 후 3주 만에 췌장염이 발생한 증례를 보고하였

다.
10) Birck 등은 하루 2.5 mg의 enalapril을 5일간 복용하다 

급성 췌장염이 발생하여 투약을 중단하고 역시 losartan 하

루 50 mg으로 교체한 후 7일만에 췌장염이 발생하였던 증

례를 보고하였다.
11) 두 증례 모두에서 재투여가 시행되었고 

각각 3일 및 2일 후 재발하였다.

(3) Furosemide: Class Ib: Furodemide에 의한 급성 췌

장염에 대한 5예의 증례 보고가 있었는데, 1예에서만 재투

여로 확인되었다. 하루 40 mg의 furosemide를 5주간 복용하

던 환자에서 췌장염이 발생하였고, 재투여시 24시간만에 재

발하였다.
12) 다른 증례의 경우 잠복기가 1일, 3일, 2주 등으

로 이보다 짧았으며, 모든 경우가 경증의 질환으로 발현되

었다.

(4) α-Methyldopa: Class Ib: α-Methyldopa는 임신성 

고혈압의 일차 선택 치료제이다. 현재까지 4예가 보고되었

는데, 모두 잠복기는 2주 이내였고, 경증의 질환이었다.
13-15)

2) 항부정맥제

(1) Amiodarone: Class Ib: Bosch와 Bernadich는 하루 

800 mg의 amiodarone을 4일간 복용하였던 환자에서 발생한 

급성 췌장염 발생 후의 증례를 보고하였는데, 회복 후 100 

mg을 재투여하였을 때 재발하였다고 하였다.
16) 반면 Fa-

mularo 등은 하루 600 mg의 amiodarone을 복용하던 중 췌장
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염이 발생하였던 환자에서 200 mg을 투여하였을 때 재발하

지 않았던 증례를 보고하였다.
17)

(2) Procainamide: Class Ia: 현재까지 procainamide에 

의한 급성 췌장염의 발생은 재투여로 확인되었던 1예가 보

고되었다.
18) 하루 1.5 mg/kg의 procainamide를 7개월간 복용

하였던 환자에서 경증의 췌장염이 발생하였으며, 재투여 

3-4주 후에 재발되었다.

3) Statin 및 기타 항고지질혈증 약물

(1) Statin: Statin은 HMG-CoA를 억제하여 혈중 콜레스테

롤 농도를 낮추는 약물로서 다양한 statin에 의하여 급성 췌

장염이 발생하였다는 다수의 증례 보고가 있었다. 하루 20 

mg의 pravastatin (Class Ia)을 복용하던 환자에서 투약 6개월

만에 췌장염이 발생하였으며, 하루 40 mg을 7일간 재투여 

하였을 때 재발하였던 증례가 보고되었다.
19) Simvastatin 

(Class Ia)의 경우에도 재투여로 확인된 약제 유발 췌장염의 

증례가 있었다.
20) Atorvastatin과 연관된 췌장염도 보고되었

지만 역시 췌장염을 유발할 수 있는 것으로 알려진 약물인 

5-aminosalicylic acid (5-ASA) 및 lisinopril과 병용 투여된 경

우였으며, 재투여도 이루어지지 않았다.
21,22) Lovastatin (20 

mg b.i.d)를 gemfibrozil (300 mg b.i.d)과 함께 투여하였을 때 

횡문근융해증(rhabdomyolysis)과 급성 췌장염이 동시에 발생

한 증례도 있었다.
23) Singh 등은 atorvastatin (Class III)을 복

용하던 환자에서 췌장염이 발병하여 rosuvastatin (Class IV)

로 교체 투여하였으나 재발하였던 증례를 보고하며, statin의 

클래스 효과(class effect) 가능성을 제기하였다.
24) Fluvastatin 

(Class IV)에 의한 급성 췌장염의 증례도 문헌에 보고되었

다.
25) 한편 Thisted 등은 2,576명의 급성 췌장염 환자와 

25,817명의 대조군을 비교한 연구에서 전체 statin 복용, 현

재 복용(입원 90일 이내), 새로 복용 시작(입원 90일 이내에 

새로 복용 시작), 이전 복용(90일 이전에는 복용하였지만 90

일 이내에는 복용하지 않음)의 교차비가 1.44, 1.26. 1.01, 

2.02로 높지 않았다고 하였다.
26)

(2)　Benzafibrate: Class Ia:　이상지질혈증(dyslipidemia) 

치료제로서 피부염, 간염, 횡문근융해증, 혈액응고장애 등의 

합병증이 알려져 있다. 하루 200 mg의 benzafibrate를 투여 받

은 환자에서 중증의 급성 췌장염이 발생하였으며, 3 차례의 

재투여 시도에서 모두 췌장염이 재발하였다는 증례 보고가 

있었다.
27)

4) 항암제

(1) All-Trans-Retinoic Acid: Class Ib: 현재까지 4

예가 보고되었는데, 투여 용량은 하루 100 mg 이하였고, 모

두 경증의 질환이었다.
28-30) 3예에서는 잠복기가 2-3주였지만 

1예에서는 20주였다. 4예 모두 methylprednisolone, 6-merca-

ptopurine (6-MP), cytosine arabinoside 등 급성 췌장염을 유발

할 수 있는 것으로 알려진 약제들과 함께 투여되어 해석상

의 주의를 요한다.

(2) Cytosine arabinoside: Class Ib: Altman 등은 2차

례의 5일 cytosine arabinoside 투여(160 mg/일) 후 세 번째 치

료 주기 중 급성 췌장염이 발생하였던 증례를 보고하였다. 

같은 환자에서 수 개월 경과 후 다른 주기의 4일째 투여 중

에 췌장염이 재발하였다.
31)

(3) Ifosfamide: Class Ib: Izraeli 등은 ifosfamide 투여 

48 시간 만에 발생한 급성 췌장염의 증례를 보고하였다.32) 

이 증례에서 다양한 용량으로 재투여가 시도되었는데, 1-4

일 후 재발하였다. 고용량을 투여하였을 때 더 빠르게 재발

했던 점이 흥미로우며, 이는 용량 의존적 관계(dose-depen-

dent relationship)를 시사한다고 하겠다.

5) 면역 억제제 및 부신 피질 호르몬

(1) Azathioprine 및 6-Mercaptopurine: Class Ib: 

Azathioprine 및 이의 활성형인 6-MP는 비교적 높은 빈도로 

급성 췌장염을 유발할 수 있다고 알려져 있으며, 특히 염증

성 장질환 환자들을 중심으로 많은 연구가 수행되었다. 

National Cooperative Crohn’s Disease 연구에 의하면 6-MP로 

치료 받은 116명의 환자 중에서 6% 정도가 췌장염을 경험

하였다고 하였다.
33) Haber 등은 6-MP으로 치료한 400명의 

염증성 장질환 환자 중 13명(3.3%)에서 약제에 의해 췌장염

이 유발되었다고 보고하였다.
34) 영국 및 덴마크에서 시행된 

환자 대조군 연구에서는 azathioprine은 췌장염 발생에 있어

서 교차비를 각각 12.9배 및 7.5배 상승시키는 것으로 조사

되었다.
35,36) 흥미롭게도 염증성 장질환, 특히 크론병(Crohn’s 

disease)을 제외하고 다른 질환의 치료를 위하여 azathioprine

을 투여 받고 있는 환자에서는 췌장염 발생이 거의 보고된 

적이 없다.

(2) Dexamethasone (Class Ib) 및 기타 부신 피질 호

르몬: Levine과 McGuire는 고용량 dexamethasone (6시간 간

격 4 mg) 투여 2일만에 급성 췌장염이 발생하고, 재투여 5

일만에 재발하였던 증례를 보고하였다.
37) Khanna와 Kumar

는 hydrocortisone (4시간 간격 100 mg) 투여 다음날에 췌장

염이 발생하고 재투여 시에도 다음날 재발 하였던 증례를 

보고하였다.
38) 그 외에도 prednisone, prednisolone, cortisone 

acetate, adrenocorticotropic hormone 등과 연관된 다수의 급성 

췌장염 증례가 보고되었다.
39-43) 절반 이상의 환자가 사망하

여 중증 질환의 빈도가 높음을 시사하였지만, 대개 환자의 

전신 상태가 좋지 않았고, 췌장염의 다른 원인이 완전히 배

제되지 못 하였으며 잠복기도 일정하지 않았다.
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6) 5-ASA 제제 

　염증성 장질환의 치료에 사용되는 5-ASA는 장까지 운반

해주는 매개체에 따라 여러 가지 제형이 개발되어 있다. 경

구제(Asacol
Ⓡ; P&G) 및 관장용제(RowasaⓇ; P&G)의 mesala-

mine (Class I), disodium azodisalicylate (DipentumⓇ; Pfizer), 

sulfasalazine (Azulfidine, Pfizer)에 있어서 다수의 약제 유발

성 급성 췌장염 증례가 보고되었으며, mesalamine과 disodi-

um azodisalicylate에서는 재투여에 의한 재발도 확인되었

다.
44-47) 잠복기는 대개 수 일에서 수 주 정도지만 투약 1-2

년 후에 발생하였던 증례도 보고되었다.
48) 경구제 및 관장

용제의 mesalamine을 투여 받은 소아 환자에서의 췌장염 발

생도 다수 보고되었다.
49-51) 반면 덴마크에서 시행되었던 환

자 대조군 연구에서는 약제 투여 기간과 관계 없이 급성 췌

장염 발생의 교차비가 일반인에 비하여 크론병 환자에서는 

4.0, 궤양성 대장염(ulcerative colitis)에서는 1.5으로 상승되어 

나타났을 뿐 5-ASA 제제는 통계적으로 유의하게 췌장염 발

생을 증가시키는 것으로 나타나지는 않았다.
52)

7) Sulindac 및 기타 비스테로이드성 소염진통제

　Sulindac (Class Ia)에 의하여 발생한 급성 췌장염은 4예가 

보고되어 있으며, 모두 재투여 검사에서 확인되었다.
53-56) 투

여 용량은 하루 300-400 mg이었고, 잠복기는 3예에서 1-4개

월, 1예는 5.5년이었다. 재투여 하였을 때 1-2개월 사이에 재

발하였다. Sorensen 등은 3,830명의 환자와 30,830명의 대조

군을 비교한 연구에서 비스테로이드성 소염진통제(nonstero-

idal anti-inflammatory drug, NSAID)에 의한 급성 췌장염 발

생의 대응 위험도를 2.7이라고 하였는데, 약제에 따른 차이

가 커서 diclofenac이나 ketoprofen 등은 대응 위험도가 각각 

5.0, 4.8로 높았던 반면, naproxen이나 celecoxib은 각각 1.1, 

1.4로 낮아 새로 개발된 cyclo-oxygenase (COX)-2 억제제가 

기존의 NSAID에 비하여 췌장염 발생의 위험도가 낮다고 

하였다.
57)

8) 항미생물제 및 항기생충체

(1) Isoniazid: Class Ia: 잘 입증된 8예의 증례 보고에

서 200 mg이 투여되었던 1예를 제외한 나머지 7예에서는 

하루 300 mg이 투여되었고, 투여 시작 후 발병까지의 잠복

기는 6시간에서 21일 사이였으며, 중증의 경우는 없었

다.
58-65) 4예는 재투여로 확인되었는데, 재투여시 잠복기는 2

예에서는 6시간 이내, 나머지 2예에서는 각각 5일과 21일이

었다. 8예 중 6예가 남성 환자였고, 3예가 신부전 환자라는 

점이 흥미롭다.

(2) Metronidazole: Class Ia: 잘 입증된 7예의 증례 보

고 중 2예에서는 재투여에 의한 재발이 확인되었으며,
66-72) 

Friedman과 Selby는 7,704건의 처방례를 분석하여, metroni-

dazole에 의한 췌장염 발생을 4.6/10,000명으로 추산하였다.
73) 

한편 덴마크에서 시행되었던 환자 대조군 연구에서 Metroni-

dazole 복용시 급성 췌장염 발생의 위험성은 교차비 3.0으로 

증가되는 것으로 나타났으며, 특히 헬리코박터(Helicobacter 

pylori) 제균 치료를 위한 프로톤펌프 억제제, amoxicillin, 

macrolide 또는 tetracycline의 병합 요법의 경우에는 교차비

가 8.3으로 증가하였다.
74)

(3) Tetracycline: Class Ia: 임신성 급성 지방간(acute 

fatty liver of pregnancy) 환자에서 tetracycline을 정맥 주사하

였을 때 중증의 출혈성 췌장염의 소견이 관찰되었다는 다수

의 증례가 보고되었다.
75-77) 반면 현재까지 임신성 급성 지방

간 이외의 환자에서 tetracycline의 정맥 주사에 의한 췌장염

의 발생은 보고된 바가 없다. 경구 tetracycline에 의하여 발

생한 급성 췌장염의 증례는 4예가 보고되었다.
78-80) 잠복기

는 1-6주였고, 용량은 하루 1-2 g이었다. 재투여가 시행되었

던 2예에서는 7일과 3개월째 재발하였다.

(4) 설파제: Sulfamethoxazole (class Ia)에 의한 급성 췌장염

의 증례가 보고되었으며, sulfamethazole (class Ib)의 경우에는 

뇌수막염과 췌장염이 함께 발생하였던 경우가 있었다.
81,82) 

두 증례에서 잠복기는 각각 10주와 4일이었으며, 두 경우 모

두 재투여 1일 이내에 재발하였다. Trimethprim-sulfamethoxa-

zole (class Ib)의 경우에도 재투여로 확인되었던 증례가 있었

다.
83) 하루 960 mg/4,800 mg의 Trimethprim-sulfamethoxazole

을 7일간 복용하였던 환자에서 경증의 췌장염이 발생하였

으며, 재투여 72시간 만에 재발하였다. 하지만 췌장염의 발

생이 설파(sulfa) 성분에 의한 것인지 비설파 성분에 의한 것

인지는 명확하게 밝혀지지 않았다.

(5) Dapsone: Class Ib: Dapsone은 설파제와 유사한 항

균역을 가지는 비설파계 약제이다. Jha 등은 포진상 피부염

(dermatitis herpetiformis)과 소화불량의 치료를 위해 하루 

dapsone 100 mg과 cimetidine 800 mg을 복용하던 환자에서 

투약 4주 후 발생하였던 급성 췌장염의 증례를 보고하였

다.
84) 4개월 후에 dapsone만 단독 재투여 하였을 때 3주만에 

췌장염이 재발하였다. Corp와 Ghishan은 sulfone 증후군(발

열, 발진, 용혈성 빈혈, 급성 간손상, 비전형적 림프구증가

증)에 동반된 췌장염의 증례를 보고하였다.
85)

(6) Stibogluconate (Class Ia)/Meglumine (Class Ib): 

Stibogluconate과 meglumine은 내장 리슈만편모충증(visceral 

leishmaniasis)의 치료의 이용되는 안티몬 제제이다. Stiboglu-

conate에 의한 급성 췌장염은 20예 이상 보고되었고, 투여 용량

은 하루 600-2,000 mg, 잠복기는 2-22일이었다.
86-89) 재투여에 

의한 재발이 확인된 증례도 있었다.
90) 특히 중증의 질환에 

의한 사망례도 많이 보고되었다. Meglumine에 의한 경우는 

재투여로 확인된 1예를 포함하여 총 5예가 보고되었다.
91-93)
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(7) 항레트로바이러스 약제: Lamivudine (Class Ib), 

Nelfinavir (Class Ib), Didanosine (2’3’-dideoxy-

inosine) (Class II): Soylu 등은 10년간 furosemide와 

digoxin을 불규칙적으로 복용하던 복수가 동반된 B형간염 

바이러스에 의한 간경변 환자에서 lamivudine 투여 3일만에 

췌장염이 발생하였고, 재투여 직후 다장기 부전으로 사망하

였던 증례를 보고하였다.
94) Di Martino 등은 lamivudine (300 

mg/일), ritonavir (800 mg/일), stravudine (300 mg/일), saqui-

navir (300 mg/일)의 병합 요법을 17개월간 시행 받던 AIDS 

환자에서 경증의 급성 췌장염이 발생한 후 nelfinavir (2,250 

mg/일), lamivudine (300 mg/일), didanosine (300 mg/일), 

nevirapine (400 mg/일)로 바꾸어 투여하였을 때 중증의 췌장

염이 발생한 증례를 보고하였다.
95) 그 외에도 여러 항레트

로바이러스 약제(anti-retroviral drug)를 투여 받던 환자에서 

발생한 급성 췌장염에 관한 다수의 증례 보고가 있었

다.
96-100) 하지만 Smith 등은 EuroSIDA 연구의 자료를 이용하

여 분석하였을 때 총 9,678명의 환자 중 43명이 췌장염을 경

험하였는데, CD4 수치가 낮았던 경우가 높았던 경우에 비

하여 췌장염이 다소 많이 발생하였지만 didanosine (2’3’-di-

deoxyinosine): 이나 stavudine과 췌장염 발생 사이에는 상관 

관계를 찾을 수 없었다고 하였다.
101)

(8) Pentamidine: Class Ib: 주사제 및 분무제를 포함

하여 pentamidine에 의하여 유발된 다수의 급성 췌장염 증례

가 문헌에 보고되었으며, 재투여에 의하여 확인된 경우도 2

예 있었다.
102-109) 잠복기는 대개 1-3주 사이로 일정하였다. 

주사제에 의한 경우에는 사망례를 포함한 중증의 질환이 많

았다는 점은 특기할만하지만 AIDS 환자에서 투여된 경우가 

많아 해석상의 주의를 요한다.

9) 중추신경계 작용 약제 및 마약성 진통제

(1) Valproic acid: Class Ia: 재투여로 확인된 valproic 

acid에 의하여 발생한 급성 췌장염은 3예가 보고되어 있으

며 그 중 2예는 하루 15 및 45 mg/kg를 복용하던 소아 환자

에서 3-6개월의 잠복기 후 발생하였다.
110-112) 재투여시에는 

각각 1.5 및 3개월 후에 재발하였다. 그 외에도 재투여를 시

행하지 않은 다수의 증례가 보고되었는데, 3/4 정도는 소아 

환자에서 발생하였으며, 절반 정도에서는 괴사 등 합병증을 

동반한 중증의 질환이었으며, 사망례도 있었다.
113) 덴마크에

서 시행된 환자 대조군 연구에서 급성 췌장염의 발생의 위

험성은 현재 valproic acid를 복용하고 있는 경우에는 교차비 

1.9, 과거에 복용력이 있는 경우에는 2.6으로 증가되어 나타

났다.
114)

(2) 항정신병 약제: Clonzapine (Class II), Olanza-

pine: 1세대 항정신병 약제보다 추체외로 증상(extrapy-

ramidal symptom, EPS)이 적어 많이 처방되고 있는 clozapine 

(Class II)이나 olanzapine이나 등의 비전형 항정신병 약제

(atypical antipsychotics)에 의해서 급성 췌장염이 유발되었다

는 다수의 증례보고가 있었다.
115-120) Kahn과 Bourgeois는 

olanzapine 복용 중 당뇨병성케토산혈증(diabetic ketoacidosis, 

DKA)와 함께 발생한 췌장염의 증례를 보고하며 고중성지

방혈증을 그 기전으로 제시하였으며,
121) clozapine의 경우 최

근 재투여에 의한 재발이 확인된 증례가 보고되었다.
122) 한

편 Gasse 등은 정형(conventional)과 비정형 항정신병 약제를 

복용하던 중에 급성 췌장염이 발생한 환자를 입원 90일 전

을 기준으로 하여 현재 복용군과 과거 복용군으로 나누어 

비교하였을 때 비정형 항정신병 약제의 상대 위험도(relative 

risk)는 양군에서 모두 0.6으로 나타났으며, 전형 항정신병 

약제를 다시 저강도(low potency), 중등도 강도(intermediate 

potency), 고강도(high potency)로 나누었을 때에는 저강도 약

제의 교차비가 2.8로서 중등도 강도(1.2)나 고강도(1.2) 약제

에 비하여 높은 것으로 나타났다고 하였다.
123) 저강도 약제

에서도 특히 60세 이하의 경우의 상대 위험도가 5.2로서 높

게 나타났다.

(3) 선택적 세로토닌 재흡수 억제제: Sertaline (Class 

IV): Sertaline (Class IV), fenfluramine, indalpine 등의 선택적 

세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake inhibitor, 

SSRI)에 의하여 발생한 급성 췌장염의 증례가 문헌에 보고

되어 있다.
124-126) Norgaard 등은 현재 SSRI를 복용하고 있거

나 과거에 복용한 적이 있는 환자에 있어서 급성 췌장염 발

생의 위험성은 교차비 1.2로 증가되어 있다고 하였다.
127)

(4) Codeine: Class Ia: Codeine 투약 90-180분 후 급성 

췌장염이 발생하였던 4예의 연속 증례 보고(case series)가 있

었다.
128) 60 mg을 복용하였던 1명을 제외한 나머지 3명은 40 

mg의 codeine을 복용하였으며, 4명 모두 이전에 담낭절제술

(cholecystectomy)를 시행 받았다는 점이 흥미롭다. 4명 중 1

명은 중증의 췌장염을 경험하였으며, 3명은 재투여 하였을 

때 비슷한 잠복기(latency) 경과 후에 재발하였다.

(5) 대마초: Class Ia: 대마초(cannabis)는 세계에서 가장 

많이 유통되고 있는 마약이다. 3개월간 다량의 대마초 흡연 

후 발생한 중증의 재발성 급성 췌장염 증례가 보고되었

다.
129) 아직까지 대마초의 경구 복용에 의한 췌장염의 발생

은 보고되지 않았다.

10) 에스토로젠: Class Ib

　에스트로젠(estrogen)에 의한 급성 췌장염의 증례는 전세

계적으로 40예 이상 보고되어 있는데 대부분의 경우 혈중 

중성지방 수치가 1,000 mg으로 상승되어 있는 소견을 보이

므로 췌장염은 고중성지방혈증에 이차적으로 발생하는 것

으로 이해되고 있다.
130-132) 잠복기는 2개월에서 4년 사이로 

다양하였다. 가족성 고지방단백혈증(familial hyperlipoprotei-
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Figure 1. Drugs with a consistent latency (time between drug and 

onset of acute pancreatitis) in more than 75% of the cases (≥4 

case reports). Three patterns of consistent latency were noted: 

short latency of less than 24 hours, an intermediate latency og 

greater than 24 hours and less than 30 days, and a long latency 

of greater than 30 days. ■, case reports with rechallenge; ◑, 

case reports with no rechallenge (adapted from Badalov et al.
4
).

nemia)에 동반된 경우도 있었다.133,134) 하지만 Blake와 Pitcher

는 접합 에스트로젠(conjugated estrogen)인 Premarin (Wyeth 

Pharmaceuticals) (class Ia) 6.25 mg/d를 복용하던 환자에서 발

생하였고, 재투여로 확인되었던 고중성지방혈증을 동반하

지 않은 급성 췌장염의 증례를 보고하였다.
135) Tetsche 등은 

폐경 후 증후군으로 호르몬 대체 요법을 받는 환자에서 

estrogen 제제의 급성 췌장염 발생의 교차비는 과거 및 현재 

복용 환자에 있어서 공히 1.1로 높지 않았다고 하였다.
136) 

에스트로젠/ 프로게스테론(progesterone) 복합 제제의 경우에

도 과거 복용 환자는 1.2, 현재 복용 환자는 1.6 정도였다.

11) 항갑상선제 및 기타 약제

(1) Carbimazole: Class Ia: 갑상선 기능 항진증 치료

제로서 하루 45 mg의 carbimazole을 30일간 복용하였던 33

세 여자 환자에서 결절홍반(erythema nodosum) 및 간내담즙

정체(intrahepatic cholestasis)와 함께 급성 췌장염이 발병하였

다는 보고가 있었다.
137)

(2) Methimazole: Class Ib: Taguchi 등은 methimazole 

환자에서 투여 시작 3주 후에 급성 췌장염과 이하선염이 함

께 발생하였던 증례를 보고하였다.
138) 하루 30 mg로 재투여 

하였을 때 24시간만에 췌장염과 이하선염이 역시 함께 재발

하였다.

(3) Omeprazole: Class Ib: Youseff 등은 하루 20 mg의 

omeprazole을 복용하던 환자에서 투약 2개월 후에 급성 췌

장염이 발생하였는데, 재투여시 중증의 질환이 재발하였던 

증례를 보고하였다.
139) 하지만 역시 급성 췌장염을 유발할 

수 있는 것으로 알려진 lisinopril 및 hydrochlorthiazide와 동

시 투여되어 해석상의 주의를 요한다. 한편 Lancashire 등은 

환자 대조군 연구에서 프로톤펌프 억제제를 복용할 경우에 

급성 췌장염 발생의 교차비가 9.3으로 상승되었다고 하였

다.
35) 하지만 Eland 등은 영국 General Practice Research 

Databas (GPRD)에 등록된 180,000여 명의 환자를 대상으로 

후향적 의무분석을 시행하여 위산 억제제 투여와 급성 췌장

염의 발생 사이에 상관 관계가 없다고 하였다.
140)

(4) Pyritinol: Class Ia: Pyritinol은 피리독신(pyridoxine, 

비타민 B6)의 수용성 유사체로서 현재까지 1예에서 급성 췌

장염의 유발이 확인되었다. 하루 600 mg의 pyritinol을 3개월

간 복용하였던 환자에서 발병되었으며, 3차례의 재투여에서 

각각 6일, 4일, 2시간 만에 재발하였다.
141) 저자들은 면역 반

응을 발병 기전으로 제시하였다.

2. Class II 약제

　증례 보고가 4예 이상 있는 약제로서 75% 이상에서 잠복

기가 일관성 있게 나타난 경우로서 acetaminophene,
142-145) 

chlorthiazide,
146-148) clozapine,118-120,149) didanosine,98,150-152) eryth-

romycin,153-156) L-asparginase/peg-aspargase,157-160) propofol,161-164) 

tamoxifen
165-168) 등이 여기에 해당한다. 저자들은 특히 class I 

약제 중 class II의 요건 역시 충족시키는 α-methyl dopa, 

all-trans-retinoic acid, azathioprine/6-MP, codeine, estrogen, me-

salamine, pentamidine, stibogluconate/meglumine, valproic acid 

등의 약제를 급성 췌장염 유발 가능성과 관련 되어 가장 높

은 수준의 증거를 가지는 약제들로 꼽았다. 또한 잠복기에 

따라 단기(short, 24시간 이내), 중기(intermediate, 하루 이상 

30일 이내), 장기(long, 한 달 이상)로 나누어 그림 1과 같이 

정리하였다.

3. Class III 약제

　증례 보고가 2예 이상 있지만 잠복기나 재투여 여부에는 제

한을 두지 않았으므로 Class I 및 II의 약제에 비하여 증거 수

준이 낮다. Alendronate,
169) captopril,170,171) carbamazepine,172,173) 

ceftrizxone,
174,175) cimetidine,176,177) clarithromycin,178,179) chlortha-

lidone,
180) cyclosporine,181) gold,182,183) hydrochlorthiazide,184,185) in-

domethacin,186,187) interferon±rabavirin,188-190) isotretinoin,191,192) 

ketorolac,
193,194) lisinopril,195,196) metolazone,197,198) metformin,199,200) 

mirtazapine,
201,202) naproxene,203,204) paclitaxel205,206) 등이 여기에 

해당한다.

4. Class IV 약제 

　잠복기에 대한 정확한 정보나 재투여에 의한 확인이 기술

되어 있지 않은 단발성의 증례 보고만 있는 경우로서 
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ampicillin,207) bendroflumethiazide,208) benzapril,209) be-

tamethasone/roxithromycin,
210) capecitabine,211) colchicine,212) 

danazol,
213) diazoxide,214) diclofenac,215) ergotamine,216) et-

hacrinic acid,
217) famcyclovir,218) finasteride,219) fluvasta-

tin,25) ketoprofen,220) lovastatin,23) mefanamic acid,221) nitro-

furantoin,
222) octreotide,223) oxyphenbutazone,224) penicill-

in,
225) phenolphthalein,226) propoxyphene,227) ramipril,228) ra-

nitidine,229) rifampin,230) risperidone,231) ritonavir,232) ser-

traline,
124) strychnine,233) tacrolimus,234) vigabatrin/lamotri-

gine
235) 등이 여기에 해당한다. 한편 vincristine, 5-fluoro-

uracil, cisplatin, interleukin-2, cyclophosphamide, do-

xorubicin을 병합 투여하였을 때 급성 췌장염이 발생하였다

는 다수의 증례 보고가 있었지만 어떤 약제에 의한 것인지

는 명확하지 않다.
236-238)

기      전

　약제 유발성 췌장염의 기전은 명확하지 않다. 독성 간염

에 있어서 Zimmerman이 사용하였던 분류에 의하면 약제의 

의한 조직 손상은 내재적 독성(intrinsic toxicity)과 특이적 반

응(idiosyncratic reaction)으로 나뉜다.
239) 내재적 독성의 경우

에는 조직 손상이 생체내 반응에 관계 없이 용량 의존적으

로 발생하므로 짧고 일정한 잠복기를 보이며, 동물이나 사

람에서 일정량 이상을 투여하였을 때 재현 가능한 경우가 

많다. 사람에 있어서 이러한 내재적 독성에 의하여 췌장염

이 유발된다는 증거는 희박하다. Erythromycin (3예), aceta-

miophene (4예), carbamazepine (2예) 등 3가지 약제에서만 과

용량 투여에 의한 급성 췌장염의 발생이 보고되었다. 

Erythromycin의 경우에는 모틸린(motilin)의 분비를 자극하는 

위장운동 촉진제로서 작용하므로 과용량 투여시 오디 괄약

근(Sphincter of Oddi)의 수축을 유발하여 췌액 배액 장애에 

의한 췌장염을 유발할 수 있다. 과용량 투여에 의한 췌장염

의 발생이 보고되지는 않았지만 codeine과 같은 아편계 제

제(opioid)의 경우에도 오디 괄약근의 수축을 통한 췌장염 

유발의 가능성이 있다. ACE 억제제의 경우에는 renin-angio-

tensin계와 kalikrein-kinin계의 차단에 의한 췌관의 혈관 부종

(angioedema) 및 미세 순환 등이 기전으로서 제시되었다.
240) 

Metronidazole도 췌장 조직 내로의 침투성이 높으므로 직접

적으로 독성을 유발할 가능성이 있다.
241) 하지만 acetamio-

phene의 경우에는 실제로 임상에서 과량 투여에 의한 간손

상의 증례는 비교적 흔하게 경험함에도 불구하고 췌장염의 

동반은 극히 드물다는 사실을 감안하면 췌장 손상에 있어서 

내제적 독성보다는 특이적 반응의 역할이 더 클 것으로 추

측된다. 결국 대부분의 약제 유발성 췌장염이 특이적 반응

에 의해 발생하는 것으로 보이며, Caldarola 등은 acetamino-

pehene에 의한 트립신의 자가활성화(autoactivation of trypsin) 

가능성을 언급하였다.
144)

　특이적 반응에 의한 약제 부작용은 일반적으로 예측이 어

렵고, 용량 의존적이지 않으며 발생률이 낮다. 또한 동물 실

험이나 사람에 대한 재투여시 시에 있어서 재현성(repro-

ducibility)이 낮으며, 잠복기도 일정하지 않다는 특징을 가진

다. 특이적 반응은 다시 과민성 면역 반응(hyper-sensitivity 

reaction)에 의한 것과 축적된 독성 대사 산물(toxic meta-

bolite) 혹은 중계적 손상 물질(intermediary injurious subs-

tance)에 의한 것으로 나누어 볼 수 있다. 약제 유발성 췌장

염에 있어서 면역 반응에 대한 연구는 많이 이루어지지 않

았다. Chiba 등은 sulfasalzaine에 의한 것으로 추측되었던 급

성 췌장염 환자에서 체외 림프구 자극 검사가 양성 소견을 

보였다고 보고하였다.
242) Ben-Ami 등도 급성 췌장염을 경험

한 gold의 비경구 투여를 받던 환자에서 체외 림프구 자극 

검사가 양성 소견을 보였다고 하였다.
183) 실제로 약제 유발 

췌장염 증례에 있어서 발진, 발열, 관절통, 림프절 종대, 호

산구증가증 등의 과민성 면역 반응의 전형적 증상이나 징후

가 나타나는 경우는 드물다. 하지만 통상적으로 1-6주의 잠

복기를 보이며 재투여 시에 이보다 빠른 1-3일 사이에 재발

한다는 점은 과민성 면역 반응의 양상을 따른다고 하겠으

며, azathioprine/6-MP, 설파제, tetracycline 등이 대표적 약물

에 해당한다. 

　축적된 독성 대사 물질 혹은 중계적 손상 물질에 의한 경

우에는 잠복기가 수 개월에서 수 년에 이를 정도로 길다는 

특징을 보인다. 또한 과민성 면역 반응의 경우와는 달리 재

투여 시에도 짧은 시간 안에 재발하는 것이 아니라 최소 수 

개월 후에 재발한다. Didanosine, estrogen, isotretinoin, thia-

zide, valproic acid 등에서 이러한 양상이 관찰되었다. 또한 

estrogen, isotretinoin, tamoxifen 등에서는 중계적 손상 물질에 

해당하는 고중성지방혈증의 동반이 보고되었다. Thiazide의 

경우에는 고칼슘혈증에 의한 췌장 손상 가능성이 제기되었

다.
184)

치료 및 예방

　약제 유발성 췌장염 환자에 있어서 일반적인 치료는 다른 

원인에 의한 췌장염에 준하여 시행한다. 약제의 지속적 사

용 여부나 중단 후의 재투여는 약제로 얻을 수 있는 이득이 

췌장염으로 인한 위험성(특히 중증의 질환의 경우)보다 클 

것으로 판단되는 경우에 한정되어야 하며, 환자 개개인의 

상황에 따라 평가되어야 한다. 용량을 감소시키거나 투여 

경로를 변경하는 방법은 재발되는 경우가 흔하므로 추천되

지 않는다.
45,109,243) 반드시 투여하여야 하는 약제의 경우 같

은 class 내에서 다른 약제로 변경하여 주의하면서 투여하여 
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볼 수 있지만 azathioprine과 6-MP와 같이 대사 경로가 같은 

약제에서는 재발 가능성이 높으므로 추천되지 않는다.
244) 일

반적으로 재투여 시에 재발한 경우에는 약제의 사용의 영구

적 중단을 고려하여야 한다.

요약 및 결론

　현재까지 다양한 근거 수준을 가지는 500여개 이상의 약

제가 췌장염을 유발할 수 있는 것으로 알려져 있다. 약제 유

발성 췌장염을 진단하기 위해서는 일단 임상적 증상과 징후 

및 검사실 성적에 근거한 췌장염의 진단이 선행되어야 한

다. 또한 췌장염의 흔한 원인인 담석, 알코올, 고중성지방혈

증 등이 배제되어야 한다. 또한 의심되는 약제와 관련하여 

용량, 잠복기, 재투여 시의 재발 여부 등을 확인하여야 한

다. 인과 관계가 비교적 확실한 약제 중에서 ACE 억제제, 

azathioprine/6-MP, benzafibrate, codeine, 5-ASA 제제, isonia-

zid, stibogluconate/meglumine, statin, tetracycline, valproic acid 

등은 췌장염의 발생 빈도가 높거나 중증의 질환을 유발할 

수 있으므로 처방 시에 특히 유의하여야 한다. 췌장염의 발

생 기전에 있어서는 아직 알려진 바가 많지 않으며 향후 지

속적인 연구가 필요한 상황이다. 치료는 다른 원인에 의한 

췌장염에 준하여 시행하며, 재투여 여부는 환자 개개인에 

있어서 약제로 얻을 수 있는 이득과 췌장염으로 인한 위험

성을 평가하여 결정한다. 
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