
서론

세로토닌(serotonin; 5-hydroxytryptamine, 5-HT)은 필수 아미

노산인 트립토판에서 유도되는 신경전달물질이다. 세로토닌 증후군

(serotonin syndrome)은 중추신경계의 세로토닌 활성이 증가되어 

발생하는 약물 유발성 임상 증후군이다. 세로토닌 과잉에 의한 증상

은 1960년대부터 보고되었으며, 세로토닌 증후군이라는 용어는 

1980년대부터 사용되었다. 일반적으로 세로토닌 재흡수 억제제 등

의 세로토닌성 약물을 시작하거나 증량하는 경우, 과량복용한 경우 

또는 세로토닌성 약물을 다른 약물과 병용하는 경우에 발생된다. 경

미한 부작용부터 생명을 위협하는 독성에 이르기까지 다양한 스펙트

럼을 보인다. 경미한 사례는 종종 간과되므로, 임상에서 세로토닌 증

후군이 과소 진단되고 있다는 주장이 있다1). 한편으로는 세로토닌 작

용이 없는 약물의 경우에는 진단기준에 부합하더라도 세로토닌 증후

군으로 진단하면 안된다는 주장도 있다2). 경미한 부작용 증상을 세로

토닌 효과(effect), 과량 복용에 의한 심각한 경우를 세로토닌 독성

(toxicity)으로 구분하기도 한다. 저자들은 세로토닌 증후군에 대한 

고찰을 통해 임상에서 진단 및 치료에 도움이 되고자 하였다.

세로토닌 증후군과 관련된 약물 및 역학

세로토닌 증후군이 발생할 수 있다고 보고된 약물들의 목록은 Table 

1과 같다. 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin re-
uptake inhibitor, SSRI) 같은 항우울제가 대표적이지만, 매우 많은 
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Serotonin syndrome is a drug-induced clinical syndrome caused by increased serotonin activity in the 
central nervous system. It occurs when starting a serotonergic drug, increasing its dose (including over-
doses) or using a serotonergic drug in combination with other drugs. It manifests along a broad spectrum, 
ranging from mild side effects to life-threatening conditions. This condition should be suspected if pa-
tients have altered mental states, autonomic dysfunction, or neuromuscular symptoms such as clonus 
and tremor after using serotonergic drugs. Although the Hunter criteria have been widely used, new diag-
nostic criteria have recently been proposed to screen severe serotonin toxicity. It is necessary to differen-
tiate it from neuroleptic malignant syndrome, which is associated with taking antipsychotic drugs that 
exert dopamine-antagonistic effects. If serotonin syndrome is suspected, the relevant drug should be 
stopped, and the patient should be treated with benzodiazepines. Severely ill patients with hyperthermia 
or neuromuscular symptoms require aggressive treatment. Serotonin receptor antagonists such as cypro-
heptadine or chlorpromazine have been tried as antidotes, but the level of evidence for their therapeutic 
effectiveness is very low. 

Keywords: Serotonin syndrome, Poisoning, Drug overdose, Cyproheptadine  

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.22537/jksct.2024.00008&domain=pdf&date_stamp=2024-12-31


약물이 관련되어 있다. 가장 흔한 원인 약물 5가지는 citalopram, 

fluoxetine, sertraline, bupropion, tramadol이다3).

항우울제 처방의 증가로 세로토닌 증후군의 발생도 증가할 것으로 

생각되나, 발생률에 대한 보고는 연구의 맥락 또는 진단기준에 따라 

다양하다. SSRI 등의 세로토닌성 약물을 과량복용한 환자들에게서 

보고된 발생 빈도는 약 14%였다4). 정신과 병동에 입원하여 세로토닌

성 약물로 치료받고 있는 환자 가운데 12%가 세로토닌 증후군

(Hunter 진단기준)에 해당되었다는 보고도 있다5). 따라서 세로토닌 

증후군이 드물지는 않다고 판단되며, 한국에서도 최근 다양한 증례

들이 보고된 바 있다(Table 2)6-16).

단순한 부작용이나 경미한 증상의 경우에는 보고되지 않을 수 있

으므로 세로토닌 증후군은 실제보다 적게 보고될 것으로 추정되지

만, 심각한 독성을 일으킬 가능성은 높지 않다. SSRI 단일제제를 과

다복용한 환자에 대한 후향적 연구를 보면 약 15%에서 세로토닌 증

후군이 발생했으나, 심각한 독성이 발생한 사람은 없었다17). SSRI와 

세로토닌-노르에피네프린 재흡수 억제제(serotonin-norepineph-
rine reuptake inhibitor, SNRI) 과다복용의 경우 섭취량과 세로토

닌 독성의 정도는 연관성이 낮다. 소량 중독(일일 복용량의 10배 이

내) 후 세로토닌 독성이 발생한 환자는 약 12%였는데, 대량 중독의 

경우(일일 복용량의 400배)에도 20% 정도만 발생하였다. 이는 유전

적 요인과 같은 개별 요인이 작용하는 것을 시사한다18). 약제의 조합

(특히 모노아민 산화효소 저해제[monoamine oxidase inhibitor, 
MAOI])은 심각한 독성을 유발하는 가장 중요한 위험 요인이다17).

기전

세로토닌 시스템은 말초에서 혈관 긴장도와 위장관 운동성을 조절하

는 데 관여하며, 중추신경계에서는 기분, 수면, 구토 및 통증 지각에 

관여한다. 세로토닌 수용체는 최소 7가지가 있는데, 주로 5-HT 1A 

및 5-HT 2A 수용체가 세로토닌 증후군에 관련된 것으로 생각된다. 

5-HT 1A 수용체는 신경근적 특징(과반사, 간대성경련) 및 불안 등

의 경미한 증상에 기여한다19). 반면, 5-HT 2A 수용체의 활성화는 

고체온과 같은 심각하고 치명적인 독성에 관련된다. 5-HT 1A 수용

체가 세로토닌에 대한 친화도가 더 높기 때문에 낮은 농도에서는 

5-HT 1A와 결합하고, 농도가 증가함에 따라 5-HT 2A 활성화가 

우세해져 더 심각한 독성이 발생한다고 추정된다20). 동물실험에서 

행동이상을 유발하려면 중추신경계의 세로토닌 농도를 정상치보다 

40배 증가시켜야 하는 반면, 심각하거나 치명적인 독성은 1,000배까

지 증가시켜야 한다. 세로토닌 독성은 일반적으로 세로토닌 작용제

를 섭취한 직후부터 빠르게 발병하며, 약 30%의 환자는 1시간 이내

에, 60%의 환자는 6시간 이내에 증상이 나타났다.

진단기준

세로토닌 증후군은 (1) 긴장(흥분), 섬망, 환각, 혼란, 과잉행동, 경조

증 및 과각성 등의 정신상태의 변화, (2) 유도성 또는 자발적인 간대

성경련(clonus), 과장된 반사, 근긴장 이상, 근육 경련, 경직, 떨림 및 

안절부절못함 등의 신경근 흥분, (3) 발열, 발한, 설사, 홍조, 장음 증

가, 동공 확장, 호흡 곤란 및 빈맥 등의 자율신경 기능장애를 특징으로 

한다. 그러나 정신상태 변화와 자율신경 기능장애는 증례의 약 40% 

정도에서만 나타나며, 신경근 흥분은 50% 정도에서만 나타나므로 진

단이 쉽지 않다21). 정신상태의 변화, 신경근 흥분 또는 자율신경 기능

장애와 관련된 증상을 보이는 경우 세로토닌 증후군의 가능성을 생각

하고 복용하는 약물에 대해 검토해 보는 것이 진단에 중요하다.

1991년 Sternbach22)의 기준과 2000년 Radomski 등23)의 기준이 

제안되었으나 기준을 도출하는 데 포함된 환자의 수가 적고 MAOI 
약물의 복용에 의한 경우가 많아서, 최근의 세로토닌 증후군의 양상

을 반영하지 못한다는 문제가 제기되었다24). 이후 2003년 제안된 

Hunter 기준을 주로 사용하는데25), 호주의 Hunter 지역에서 제안

된 이 기준은 SSRI 단일 약물 과용 환자를 토대로 개발되었으며 민

Table 1. Drugs associated with serotonin syndrome

Class Medications
Psychiatric
  SSRIs and SNRIs Citalopram, fluoxetine, sertraline, venlafaxine, vilazodone
  MAOIs Phenelzine, rasagiline, selegiline
  TCAs Clomipramine, imipramine
  Others Bupropion, trazodone, buspirone, lithium
Antiepileptics Lamotrigine, carbamazepine, valproate
Antiemetics Ondansetron, granisetron, metoclopramide
Anti-migraine Triptans, ergotamine, methylergonovine
Opioids Fentanyl, meperidine, methadone, dextromethorphan, tramadol
Illicit drugs Methamphetamine, amphetamine, ecstasy, psilocybin, LSD
Miscellaneous Linezolid, cyclobenzaprine, methylene blue, St. John’s Wort, fluconazole, chlorpheniramine

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor, SNRI: serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, MAOI: monoamine oxidase inhibitor, TCA: tricy-
clic antidepressant, LSD: lysergic acid diethylamide.
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감도가 84%, 특이도가 97%라고 보고되었다(Table 3)25).

Hunter 진단기준은 473명의 단일 SSRI 과다복용 환자의 데이터

를 이용하여 개발된 다음, 세로토닌 작용제를 섭취한 2,222명의 추

가 집단(초기 데이터 포함)에서 검증되었다25). 세로토닌 작용제를 치

료 목적으로 복용하는 경우에도 빈맥, 고열 및/또는 과반사가 있다면 

진단될 수 있다.

309명의 중환자를 대상으로 한 전향적 연구에서 24명(7.8%)이 

Hunter 기준에 의해 세로토닌 증후군으로 진단되었는데, 빈맥과 과

반사(hyperreflexia)가 가장 흔한 증상이었다. 원인 약물로 온단세트

론이 가장 흔한 경우로 보고되었다26). 해당 환자들이 세로토닌 증후

군으로 인지되지 않았기 때문에 저자들은 과소 진단의 가능성이 있다

고 주장하였다. 다른 연구에서도 중환자실에서 섬망으로 진단받은 

61명 중 44명(72%)에서 세로토닌 증후군과 연관된 약물이 사용되었

고, 7명(16%)이 Hunter 기준을 충족하였다고 보고하면서 예상치 못

한 세로토닌 증후군을 놓치고 있다고 주장하였다27). 그러나 환자들은 

대부분이 빈맥, 고열 또는 섬망을 설명할 수 있는 대체진단을 가지고 

있었고, 가장 흔한 세로토닌성 약물은 치료 용량의 오피오이드(주로 

펜타닐)와 항구토제(온단세트론 및 메토클로프라미드)였다. 따라서 

일부에서는 세로토닌 증후군의 스펙트럼 중에서 저위험 환자들은 감

별진단으로 배제시키고, 고위험 환자들을 선별하는 데 집중할 수 있

도록 진단기준을 보다 엄격하게 개정할 필요가 있다고 제안하였다
2,28). Hunter 기준에 대한 추가적인 우려는 경직(rigidity)이 일차적

인 기준에 포함되어 있지 않다는 점이다29). 이런 논란을 반영하여 

Chiew와 Isbister2) 그리고 Chiew와 Buckley28)는 보완된 진단기준

을 제시하기도 하였다(Fig. 1).

감별진단

유사한 증후군으로 악성 신경이완증후군(neuroleptic malignant 
syndrome, NMS)이 있다. 이는 도파민 길항제(항정신병 약물 또는 

항구토제) 또는 도파민 작용제의 금단과 관련되어 발열, 경직, 정신

상태 변화, 자율신경 불안정성이라는 4가지 독특한 임상적 특징을 

보이는 증후군이다. NMS는 며칠에서 몇 주에 걸쳐 발병하는 반면 

세로토닌 증후군은 24시간 정도로 짧은 기간에 발병한다. 세로토닌 

증후군은 신경근 과반응(떨림, 과반사, 근간대경련)이 특징인 반면, 

NMS는 신경근 반응(경직, 완만반사)이 느리다30). 고열, 정신상태 변

화, 근육 경직, 크레아틴 키나아제(creatine kinase) 상승, 간 트랜스

아미나제 상승, 대사성 산증은 두 가지 상태 모두의 중증 사례에서 

나타날 수 있다.

Table 2. Recently published case reports of serotonin syndrome in Korea

Author (reference) Year Age (yr) Sex Trigger/causative drugs Remarks
You et al.6) 2012 65 M Fluoxetine, duloxetine (separately)
Choi et al.7) 2012 73 F Amantadine + escitalopram ESRD
Jung et al.8) 2013 43 M Dextromethorphan + chlorpheniramine Overdose

57 F Codeine + cough syrup Overdose
Kang et al.9) 2014 62 M Tramadol
Jeon et al.10) 2014 72 M Linezolid
Lee et al.11) 2015 51 M Fentanyl + palonosetron + meperidine
Jang et al.12) 2015 52 M Ropinirole

63 M Carbidopa/levodopa
Choi et al.13) 2016 24 F Duloxetine
Jeon et al.14) 2017 55 M Atomoxetine + methylphenidate, levodopa/benserazide
Joe et al.15) 2017 70 M Meperidine Improved by famotidine IV
Boudier-Revéret et al.16) 2021 36 F Amitriptyline + duloxetine

M: male, F: female, ESRD: end-stage renal disease, IV: intravenous.

Table 3. The Hunter serotonin toxicity criteria

No. In the presence of a serotonergic agent,
1 IF (spontaneous clonus = yes) THEN serotonin toxicity = YES
2 ELSE IF (inducible clonus = yes) AND [(agitation = yes) OR (diaphoresis = yes)] THEN serotonin toxicity = YES
3 ELSE IF (ocular clonus = yes) AND [(agitation = yes) OR (diaphoresis = yes)] THEN serotonin toxicity = YES
4 ELSE IF (tremor = yes) AND (hyperreflexia = yes) THEN serotonin toxicity = YES
5 ELSE IF (hypertonic = yes) AND (temperature > 38°C) AND [(ocular clonus = yes) OR (inducible clonus = yes)] then serotonin toxicity = 

YES
6 ELSE serotonin toxicity = NO

정성필: Serotonin syndrome
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치료

세로토닌 증후군은 다양한 스펙트럼을 가진 질환이다. 경미한 증상

이 있는 환자는 세로토닌 작용제를 줄이거나 중단하고 벤조디아제핀

으로 증상 치료를 한다. 중증 독성이 있는 환자는 고열과 근육경직을 

해결하기 위한 치료가 중요하다. 즉 필요시 소생술, 적극적이고 빠른 

냉각, 근육활동 감소(예: 벤조디아제핀, 근이완제) 및 호흡을 방해하

는 심한 근육 경직에 대비하여야 한다. 39°C 이상의 고열과 흥분, 의

식 저하, 경직이 있거나 초기 냉각 치료에 반응하지 않는 경우에는 

기관 삽관 및 인공환기가 필수적이다.

Toxicology Investigators Consortium 레지스트리에 포함된 세

로토닌 증후군 1,010명에 대한 후향적 분석결과, 대부분(67%)이 벤

조디아제핀으로 치료받았고, 시프로헵타딘으로 치료받은 경우는 

15%에 불과했다. 40°C 이상의 고열은 3%에서, 경직은 14%에서 보

고되었다31).

세로토닌 수용체 길항제

5-HT 2A 수용체가 중증 독성에 관련되어 있기 때문에 5-HT 2A 

길항제가 치료로 시도되었다. 시프로헵타딘(cyproheptadine)은 

5-HT 1A 및 5-HT 2A를 비특이적으로 억제하는 히스타민-1 수용

체 길항제이다. 그러나 대부분의 근거는 증례보고 또는 후향적 연구

들이어서 치료효과에 대한 근거수준은 매우 낮다32-38). Nguyen 등38)

은 288건의 세로토닌 독성 환자에 대한 후향적 분석을 시행했으며, 

이 중 68건은 시프로헵타딘을 투여받았고 220건은 투여받지 않았

다. 복용한 약물은 SSRI (56%), SNRI (21%), 비정형 항정신병제

(18%) 순이었다. 8건의 사망이 발생했으며(2건은 시프로헵타딘을 투

여받았음), 모든 환자는 벤조디아제핀, 기관 삽관 및 진정과 같은 보

조요법을 시행받았다. 결론적으로 시프로헵타딘 투여와 의학적 결과 

사이에는 유의한 연관성이 없었다.

시프로헵타딘은 경구 제제만 있으므로 복용이 가능하지 않거나 비

위관이 없으면 투여가 어렵다. 국내의 경우 식욕촉진제로 분류되는 

트레스탄 캡슐, 트레스 오릭스 포르테 캡슐 등에 1.5 mg의 소량만 포

함되어 있다. 세로토닌 증후군에 대한 해독제로 투여하는 경우 초기 

용량은 12 mg이며, 효과가 나타날 때까지 2시간마다 2 mg을 투여

할 수 있다. 그러나 16 mg 투여에도 반응이 없는 경우가 있으며39), 

시프로헵타딘 투여에도 불구하고 사망한 사례도 있었다40).

중증 환자는 경구 투여에 제한이 있으므로 비경구적으로 투여할 

수 있는 클로로프로마진을 5HT 2A 길항제로 사용하는 것이 권장된

다. 사용되는 용량은 근육 또는 정맥 내로 12.5–100 mg이다. 마찬가

지로 근거수준은 사례 보고에 한정되어 있으며41,42), 중증 독성의 경

우 클로로프로마진 사용에도 불구하고 사망한 사례도 보고되었다39). 

5-HT 2A에 대한 친화력은 시프로헵타딘과 비교하면 71% 정도라

고 한다2). 저혈압과 진정이 부작용으로 발생할 수 있다.

Ingestion of serotonergic drug

Initiation or increase dose
Recreational drug use

Serotonin toxicity

Exclusion criteria
1. �Rule out other etiologies†

2. �Neuroleptic drug had not been started or increased in dosage prior to the onset of symptom/signs 
below

Stable dose of medication

1. Spontaneous clonus
2. Ocular clonus AND (agitation OR diaphoresis)
3. �Hypertonia/rigidity AND BT >38°C AND 

(ocular clonus OR inducible clonus)

Overdose, poisoning, drug-drug interaction*

1. Spontaneous clonus
2. Ocular clonus AND (agitation OR diaphoresis)
3. �Hypertonic AND BT >38°C AND (ocular clonus OR 

inducible clonus)
4. Inducible clonus AND (agitation OR diaphoresis)
5. Tremor AND hyperreflexia
6. Lower limb rigidity AND BT >38°C

At least one positive

At least one positive

Fig. 1. New criteria to diagnose clinically significant serotonin toxicity. Reproduced from Chiew et al.2,28). BT: body temperature. *Serotonergic 
agent that increases pre-synaptic serotonin concentrations or amplifies serotonergic effects. Not a serotonin antagonist or agonist or peripheral 
serotonin agents; that is, ondansetron. †Other etiologies such as infectious, metabolic, or endocrine, substance abuse or withdrawal. Concurrent 
assessment and management of other etiologies and serotonin toxicity may be required.
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결론

세로토닌 증후군은 다양한 약물에 의해 유발될 수 있으며, 경미한 증

상부터 심각한 상황까지 다양한 스펙트럼으로 나타날 수 있다. 세로

토닌성 약물 사용 후 정신상태 변화, 자율신경 기능장애, 신경근 흥

분 증상일 보이는 경우 의심해 보아야 한다. 그동안 Hunter 기준이 

많이 사용되어 왔으나, 중증의 세로토닌 독성을 선별하기 위하여 최

근 새로운 진단기준이 제안되었다. 의심되는 경우 원인으로 추정되

는 약물을 중단하고 벤조디아제핀 등으로 증상 치료를 해야 한다. 고

열이나 근육경직을 보이는 중증 환자는 적극적인 치료가 필요하다. 

시프로헵타딘 또는 클로르프로마진 등의 세로토닌 수용체 길항제가 

치료로 시도되었으나 치료효과에 대한 근거수준은 매우 낮다.

이해상충 

이 연구에 영향을 미칠 수 있는 기관이나 이해당사자로부터 재정적, 

인적 지원을 포함한 일체의 지원을 받은 바 없으며, 연구윤리와 관련

된 제반 이해상충이 없음을 선언한다. 이 논문은 대한임상독성학회

지와 다른 학회지에 동시 투고되지 않았으며 이전에 다른 학회지에 

게재된 적이 없다.
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