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Purpose: Pediatric pharmacotherapy requires a thorough understanding of developmental physiology and the distinct phar-
macokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) characteristics of this population. Unlike adults, children (particularly neonates 
and infants) exhibit substantial differences in drug absorption, distribution, metabolism, and excretion as a result of immature 
organ function and rapid developmental changes. These characteristics must be considered for safety and efficacy in pediatric 
pharmacotherapy.
Current Concepts: PK differences in children arise from development-dependent factors, including an altered intestinal en-
vironment, higher total body water content, immature drug-metabolizing enzyme systems, reduced plasma protein quantity 
and drug-binding capacity, and limited renal clearance. PD variability relates to age-specific receptor sensitivity and differences 
in drug response across developmental stages. In addition, children (particularly those younger than 1 year) are more suscepti-
ble to adverse drug reactions because of developmental vulnerabilities and the frequent use of off-label medications.
Discussion and Conclusion: Optimal pediatric dosing should consider not only chronological age and body weight, but also 
the maturation of organ systems and metabolic pathways. Practical considerations, including appropriate routes of administra-
tion and suitable food vehicles, should be selected according to the child’s developmental pharmacological status. Although 
regulatory agencies such as the U.S. Food and Drug Administration and the European Medicines Agency actively encourage 
pediatric clinical studies, approved pediatric dosing information remains limited. Therefore, clinicians must rely on fundamen-
tal principles of developmental pharmacology and available evidence-based guidelines. A comprehensive understanding of 
developmental pharmacology, individualized dose adjustment based on developmental PK status, and vigilant monitoring for 
adverse effects are essential for safe and effective pediatric pharmacotherapy.
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서론

배경

소아의 약물요법은 소아기 발달생리학적 변화에 대한 이해와 

약동·약력학적 특징에 대한 지식을 바탕으로 이루어져야 한다. 

“소아는 성인의 축소판이 아니다.”라는 오래된 문구를 다시 상기
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할 만큼 소아와 성인의 약동·약력학은 차이가 많지만, 아직까지

도 신약개발 과정이나 약물 안전성 연구에서 소아는 소외되고 

있고, 외래 처방의 50% 이상이 off-label로 처방되고 있으며, 고

민없이 성인용량을 체중으로 계산하여 투여하는 경우가 많다[1]. 

특히 신생아 및 영유아는 성장과 생리기능의 변화가 매우 빠르

고, 약물대사효소의 활성 저하, 혈장단백의 양 및 약물결합능 저

하, 신기능 저하 등 약동학적으로 매우 큰 차이를 보이지만, 약물

요법시 이런 요인이 충분히 고려되지 못하고 있으며, 증가하고 

있는 미숙아들의 약물요법은 미숙아의 생리학적 차이와 동반질

환의 영향으로 인해 고려할 점들이 더 많지만 이러한 정보가 밝

혀진 약물은 매우 적다.

소아와 성인의 약동학적 차이를 극명하게 보여주는 약물 중 

하나인 카르베딜올(carvedilol)은 비선택적 베타 차단제로, 성인 

심부전 환자에서 입원 및 사망률 감소가 확인된 약물이다[2]. 하

지만 소아 대상 무작위 대조시험(randomized controlled trial)

에서는 약물의 유효성 입증에 실패하였는데, 일부 대상자에서 

시행된 약동학 분석결과에서 소아의 혈중 약물농도가 성인에 비

해 매우 낮다는 사실이 확인되었다[3]. 이후 소아 대상 집단약동

학 연구(population pharmacokinetic study)에서 2세 이하 소

아는 성인에서 보이는 혈중농도에 도달하기 위해 체중당 용량을 

성인보다 4배 많이 투여해야 한다는 사실이 드러났다[4]. 이러한 

결과는 카르베딜올이 간혈류량에 비례해 높은 비율로 간에서 배

설되는 특성을 가지는 약물(high hepatic extraction drug)인데, 

소아는 신체에서 간의 중량과 혈류량이 차지하는 상대적 비율이 

크기 때문일 것으로 생각된다[5].

약물 이상반응에서도 성인과 차이가 큰데, 발달생리학적 차이 

외에도 다빈도 사용 약물이 다르고, off-label 처방으로 인한 부

적절한 용법ㆍ용량 등으로 내약성(drug tolerance) 및 이상반응 

양상이 달라진다. 백신이나 일부 검사용 진정제 등 소아에서 주

로 사용되는 약물은 성인 이상반응 자료를 참고하기 어려우며, 

오셀타미비르(oseltamivir, Tamiflu; Roche)의 신경정신계 이상

반응(환각, 환청, 자살충동 등)이 10–19세에서 가장 많이 발생하

는 것으로 보고되는 등 발생빈도도 매우 다르다[6].

이와 같이 소아에서 약물을 사용하려면 소아 대상 약동학 연

구가 선행되어야 하는 당위성이 충분하고 미국식품의약국, 유럽

의약품청 등 규제기관에서 이를 장려하기 위한 노력을 지속하고 

있지만, 소아에서 약동ㆍ약력학 정보가 알려진 약물은 제한적이

다. 알려진 정보들도 약물별로 소규모 대상자 연구를 통해 얻어

진 정보들이 많아 같은 약물 계열(drug class)에 속하는 다른 약

물들에 일반화하여 적용하기 어렵다.

목적

이러한 상황에서 임상의들이 적절한 소아 약물요법을 시행하

기 위해서는 일반적인 소아 약물요법의 원칙을 숙지하고, 실제 

처방시 약물별 정보를 확인하는 것이 바람직하다. 따라서 이 논

문에서는 소아의 약동·약력학적 특징에 대해 설명하고 소아 약

물치료시 고려해야 할 원칙들을 예시와 함께 검토하여 최선의 

소아 약물치료를 시행하는 데 도움이 되고자 한다. 개별 약물에 

대한 정보는 식품의약품안전처와 한국의약품안전관리원에서 발

간한 ‘소아·청소년에 대한 의약품적정사용 정보집(2022)’을 참

고하면 허가된 용법용량 외에도 소아의 약동학적 특성에 따른 

주의사항들이 정리되어 있어 유용하다.

소아의 약동학적 특징

소아의 발달이 약물의 약동학에 미치는 영향은 Table 1과 같

이 정리해 볼 수 있는데[7,8], 약동학 단계별로 자세히 살펴보고

자 한다.

흡수

약물의 흡수는 위장과 소장에서 대부분 일어나는데 위내 pH

와 위배출시간, 장 운동성, 담도 기능, 장내 세균총 등이 약물의 

흡수에 영향을 미칠 수 있다. 이런 생리기능들은 연령에 따라 차

이가 있는데, 주로 신생아와 영아기에 큰 차이를 보여 약물 처방

시 고려해야 한다. 신생아의 위액은 pH 6–8로 무위산증(achlo-

rhydria)을 보이다가 2–3세 정도에 성인과 유사해진다. 따라서 

신생아에서는 염기성 약물의 이온화가 증가하여 생체이용률

(bioavailability)이 증가될 수 있고(페니실린[penicillin], 암피실

린[ampicillin], 아목시실린[amoxicillin], 에리트로마이신

[erythromycin] 등), 반대로 산성 약물은 이온화되지 않아 흡수

가 감소할 수 있다(아세트아미노펜[acetaminophen), 살리실산

[salicylates] 등). 약유기산 약물인 페노바비탈(phenobarbital), 

페니토인(phenytoin) 등의 항경련제는 이 시기 환자에서 경구 

복용시 생체이용률이 저하되는데, 페니토인은 생후 4개월 이하

의 소아에서 성인 생체이용률의 75%를 보이므로 개인에 따른 

용량조절이 반드시 필요하다[9].

신생아의 위 배출 시간은 6–8시간으로 매우 느리고 불규칙한 

장 연동운동과 위식도 역류도 흔히 보이는데 생후 6–8개월 이후

에 성숙된다. 느린 장운동으로 인해 신생아와 영유아에서는 약

물 흡수가 증가하거나 이상반응이 발생할 가능성이 있으나, 이

에 대해 연구된 바는 거의 없다. 다만 약물의 흡수속도가 저하되

어 최대혈중농도 도달시간(Tmax)이 증가하고, 약효 발현이 늦어
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질 수 있으며(페니토인, 카바마제핀[carbamazepine] 등), 어릴

수록 더 지연된다.

담도계는 생후 1개월에 발달하게 되는데, 이 시기 담즙산의 혈

중농도는 매우 높지만 십이지장내 농도는 낮고 결합능력도 저하

되어 지용성 비타민 등 지용성 약물의 흡수가 저하될 수 있다. 장

내 약물대사효소와 수송체(transporter)에 대해서는 완전히 규

명되지 않았으나 몇몇 약물에서 보고된 바 있다. 가바펜틴(gab-

apentin)은 위장관 점막의 L-아미노산 수송체(L-amino acid 

transporter)를 통해 흡수되어 신장을 통해 배설되는데, L-아미

노산 수송체의 미성숙한 활성으로 흡수가 제한되어 높은 경구 

청소율(oral clearance)을 보이는 것으로 생각된다[10]. 또한, 

glutathione-S-transferase의 활성은 유아기부터 청소년 초기에 

걸쳐 감소하여 알킬화제(alkylating agent)인 부설판(busulpan)

의 경구 청소율을 감소시킨다[11]. 영아기 장내 미생물총의 변화

는 디곡신(digoxin)과 같이 장내 박테리아에 의해 분해되는 약물

의 흡수에 영향을 줄 수 있으며, 2세가 되면 장내 박테리아가 디

곡신을 분해할 수 있지만 청소년기에 성인 수준으로 도달한다

[12].

분포

소아에서 약물 분포에 영향을 미치는 일차적 요인은 체성분 

구성비와 혈장단백의 약물결합능 차이이다.

연령에 따른 체성분 구성비의 변화는 약물이 분포될 수 있는 

생리학적 공간(분포용적, distribution volume)의 크기를 변화

시킨다. 신생아와 영아는 체내 총수분량과 세포외액량이 상대적

으로 매우 많아 성인보다 높은 water/lipid ratio을 보이는데, 이 

비율은 생후 1년간 급속히 감소하고, 이후 12세까지 점진적으로 

감소하여 성인 수준에 도달한다. 따라서 수용성 약물(파라세타

몰[paracetamol], 세파졸린[cefazolin], 미다졸람[midazolam], 

아미노글리코사이드[aminoglycoside]계 항생제, 모르핀[mor-

phine] 등)은 성인에 비해 소아에서 체중당 분포용적이 매우 커

지며(예. 아미노글리코사이드계 항균제의 분포용적: 성인 0.2–

0.3 L/kg, vs. 소아 0.5–0.8 L/kg), 체중당 투여용량을 성인보다 

더 많이 투여해야 유효한 혈중농도에 이를 수 있다. 나이에 따른 

지용성 약물의 분포용적 차이는 친유성 약물인 디아제팜(diaze-

pam)의 신생아 대비 성인 분포용적 비율이 0.7로 신생아에서 더 

높다고 알려졌으나, 이로 인한 약동학적 영향은 뚜렷하지 않다

[13].

Table 1. Developmental-dependent changes of pharmacokinetics in pediatric populations

PK phase Developmental change PK effects Clinical impact Drug examples
Absorption ↓ Intestinal transit ↑ Tmax, ↓ Cmax Delayed-onset of drug action Carbamazepine, phenytoin, 

theophylline
↑ Gastric pH ↓ Cmax for weak acids Requirement for individual dose 

adjustment in infants
Acetaminophen, phenobarbital, 

phenytoin
↑ Cmax for weak bases Ampicillin, amoxicillin

↓ Intestinal bile concentration ↓ Cmax, ↓ AUC (in lipophilic drugs) Decreased drug bioavailability Hydrocortisone
Distribution ↑ Extracellular & total body water ↑ Vd (in hydrophilic drugs) Requirement for higher doses to 

achieve therapeutic drug 
concentrations during infancy

Aminoglycosides (e.g., 
gentamycin), cefazolin, 
midazolam, acetaminophen

↓ Quantity & ↓ drug-binding 
capacity of plasma protein

↑ Free fraction of drug in plasma Higher risk of toxicity in highly 
protein binding drugs

Benzodiazepine, ceftriaxone, 
ibuprofen (NSAIDs), phenytoin, 
salicylates, valproic acid, 
warfarin

Metabolism Larger relative size of liver ↑hepatic clearance of drugs 
(especially in high hepatic 
extraction drugs)

Requirement for higher doses to 
achieve therapeutic drug 
concentrations

Caffeine, carbamazepine, 
carvedilol, theophylline, 
valproic acid

Immature isoforms of CYP-450 
and phase II enzymes

↑ t1/2 (decreased clearance in the 
substrate of CYP450 & UDP)

Reduced maintenance dose and/
or increased dosing interval in 
infants

Chloramphenicol, phenytoin

↓ t1/2 (increased clearance in 
CYP3A4 substrate)

Increased dose and/or shorter 
dosing interval in childhood

Carbamazepine midazolam

Excretion ↓ GFR ↑ t1/2 (decreased renal clearance 
especially in premature baby & 
during the first 3 months of life)

Higher risk of toxicity with drugs 
dependent on renal excretion

Aminoglycoside, ceftriaxone 
digoxin

This table was made by the author based on the cited references.
PK, pharmacokinetic; Tmax, time to maximum concentration; Cmax, maximum plasma concentration; AUC, area under the plasma level-time curve; Vd, 
volume of distribution; t1/2, half-life; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; UDP, glucuronosyltransferase; GFR, glomerular filtration rate.
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신생아 및 영아는 혈장단백의 구성과 양, 약물 결합능력이 성

인과 달라 약물의 분포에 영향을 미친다. 신생아는 알부민(albu-

min)을 포함한 총 혈장단백질의 양이 성인의 86% 정도로 적고, 

생후 10–12개월이 지나면 성인과 비슷한 수준이 된다. 또한, 약

산에 대한 결합 친화도가 낮은 태아 알부민이 아직 존재하며, 알

부민 결합부위에 약물과 경쟁하여 결합하는 내인성 물질(빌리루

빈[bilirubin], 유리 지방산)도 증가되어 있다. 이런 생리학적 특

성은 약물의 단백결합율을 감소시키고 약효를 나타내는 유리 약

물의 농도가 현저히 높아지게 하는데, 특히 단백결합율이 높은 

약물(발프로산[valproic acid]), 페니토인, 벤조디아제핀(benzo-

diazepine)계 진정제, 와파린[warfarin], 비스테로이드성 소염진

통제[nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID], 세프트리

악손[ceftriaxone] 등) 투여 시 유리 약물이 크게 증가하여 독성

이 나타날 수 있다.

대사

약물의 대사는 대부분 간에서 이뤄지는데, 소아는 대사효소의 

미성숙으로 약물 대사가 성인보다 저하되었다가 2세경 성인 수

준에 도달한다[14]. 신생아는 약물 대사를 담당하는 가장 중요한 

효소인 시토크롬 P450 (cytochrome P450, CYP450) 농도가 성

인의 30% 정도이고[15], 산화반응(oxidation)이나 포합반응

(conjugation)이 저하되어 있어 혈중 약물농도가 높아지고 반감

기가 증가하여 약효가 더 오래 지속될 수 있다. 잘 알려진 예로 

클로람페니콜(chloramphenicol) 독성으로 발생하는 grey baby 

syndrome은 glucuronyl transferase의 활성 저하로 클로람페니

콜의 대사가 저하되어 발생한다[16].

해열제로 흔히 사용되는 아세트아미노펜은 수용성 약물로 신

생아나 영아에서 분포용적이 커서 최고농도 도달시간(Tmax)이 

지연될 수 있으나, 황산화(sulfation)를 통한 약물 대사가 미성숙

하여 농도 감소 속도가 느리므로 약물이 축적되거나 간독성이 

발생할 가능성이 있다[17]. 주로 CYP2C9와 CYP2C19에 의해 대

사되는 페니토인의 반감기는 미숙아에서 75시간까지 연장되지

만, 만삭아에서는 20시간, 생후 2주 이후 만삭아에서는 8시간으

로 감소하는데, 이는 CYP2C9 활성이 발달과정에서 획득되기 때

문이다[18].

하지만 소아에서 더 높은 효소 활성을 나타내는 경우도 있는

데, CYP3A4의 활성은 생후 2–3년 동안 성인보다 높은 것으로 보

인다. CYP3A4/5에 의해 대사되는 미다졸람의 정맥투여 후 혈장 

청소율(clearance)은 생후 3개월간 1.2에서 9 mL/min/kg로 크

게 증가하며[19], CYP3A4에 의해 대사되는 카바마제핀의 혈장 

청소율 역시 성인보다 소아에서 높다. 이 사실은 CYP3A4에 의

해 대사되는 약물을 영유아 및 소아에서 투여할 때, 치료 농도를 

유지하기 위해서는 체중당 투여용량을 성인보다 증량해야 한다

는 점을 시사한다. 따라서 이 시기에는 체중 외에 간 대사기능의 

차이도 고려하여 투여용량을 결정해야 한다.

배설

약물의 배설은 신장, 간담도계, 위장관, 피부, 호흡기 등에서 

이루어지나 수용성, 비휘발성, 저분자량의 약물은 대부분 신장으

로 배설된다. 신장형성(nephrogenesis)은 임신 3주에 시작되어 

임신 36주에 완료되나, 이후 신혈류량과 사구체 여과율(glomer-

ular filtration rate, GFR), 세뇨관의 분비 및 재흡수 기능에 큰 

변화가 이어져 신기능은 생후 2세경 성인 수준에 도달한다[20]. 

생후 첫 몇 주간 신혈관 저항의 감소와 이에 따른 신혈류량의 증

가는 GFR의 급격한 상승을 초래하는데, GFR은 미숙아(0.6–0.8 

mL/min/1.73 m2)와 만삭아(2–4 mL/min/1.73 m2)에서 3배 이

상 차이를 보이고 만삭아도 성인의 15–30% 수준에 불과하나, 생

후 2–3주 동안 2배로 기하급수적 증가를 보이며, 생후 1–2세경 

성인 수준에 도달한다[21]. 이러한 변화들은 약물의 신장 청소율

(renal clearance)에 큰 영향을 미치며, 성인에 비해 신생아와 영

아는 신장 청소율이 매우 낮으므로 주로 신장으로 배설되는 약

물들(페니실린, 세팔로스포린계 항생제, 아미노글리코사이드계 

항생제, 파모티딘(famotidine), 디곡신, 모르핀 등)을 신생아와 

영아에서 투여할 때는 특히 용량 선택에 주의하고 투여간격을 

연장시켜야 하며 독성 발생에 매우 유의해야 한다(Table 2).

토브라마이신(tobramycin)은 미숙아에서 36–48시간, 만삭아

에서 24시간 간격으로 투여해야 하며, 아미노글리코사이드계 항

생제는 신기능을 고려하지 않고 투여하는 경우 청력손상 등의 

독성을 나타낼 수 있다[22,23]. 심부전에서 흔히 사용되는 이뇨

제인 푸로세미드(furosemide)도 신장 청소율 감소로 고농도 혈

청 농도를 나타내 이독성(ototoxicity)이 발생할 가능성이 있으

며, 이를 예방하기 위해 신생아에서 투여빈도를 조절해야 한다

[24]. 또한 미숙아와 영아에서 장기간 투여하는 경우, 푸로세미

드의 일반적인 부작용(저나트륨혈증, 저칼륨혈증, 대사성 알칼리

증 등) 외에도 신석회화증(nephrocalcinosis) 및 신결석증

(nephrolithiasis)이 발생하는 경우가 많다[25].

약력학적 특징

연령에 따른 수용체의 양적, 질적 변화와 같이 발달이 약력학

에 미치는 영향에 대한 체계적인 연구는 매우 제한적이나 개별 

약물 연구에서 그 영향을 확인할 수 있다.
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γ-아미노부티르산(γ-aminobutyric acid, GABA) 수용체의 발

달에 따른 변화는 진정제의 약효 발현에 영향을 미친다. 성인 중

추 신경계에서 GABA는 GABAA 수용체를 통해 빠른 억제성 신

경전달물질로 작용하지만 태아에서는 흥분성 물질로 작용한다. 

염화 이온은 태아의 뉴런에서 높은 농도도 존재하다가 발달과정 

중에 감소하게 되는데, 태아 뉴런은 GABA로 인해 염화 이온이 

유출되면서 탈분극을 일으키지만 발달하면서 뉴런 내 염화 이온 

농도가 감소하면 GABA가 뉴런을 억제하는 작용을 나타낸다

[26]. 염화 이온 농도 변화를 포함하여 GABAA 수용체의 성숙은 

생후 5–6년 동안 진행되는데, 벤조디아제핀 투여 후 영아에서 가

끔 나타나는 역설적 발작, 영아기 초기 전신 마취시 각성 흥분

(emergence agitation), 흡입마취 요구량 증가와 연령에 따른 항

간질제 효과의 감소 등도 이런 기전으로 설명될 수 있다.

신생아는 연장아나 성인에 비해 강심제(inotropics)의 효과가 

제한적이다. 심장 내 낮은 활성 근섬유 비율, 높은 심실 경직도, 

미성숙한 교감신경, 낮은 심근세포 내 칼슘 농도 등 신생아의 생

리적 특성 때문이다. 신생아는 아드레날린 수용체 발현이 낮기 

때문에 강심제 또는 β-아드레날린 길항제의 치료 반응이 성인보

다 미미하거나 예측하기 어려운 결과를 초래할 수 있다[27].

이외에도 오피오이드(opioid) 수용체 변화로 인한 미숙아의 

모르핀 민감도 증가, 니코틴성 아세틸콜린(acetylcholine) 수용

체 변화로 인한 신생아의 비탈분극성 신경근 차단제에 대한 민

감도 증가 등이 소아에서 약력학적 특성이 다름을 보여주는 예

이다. 약물과 특정 수용체 간의 상호작용(와파린, 사이클로스포

린[cyclosporine])이나 약물 혈장농도와 약효와의 관계(미다졸

람)에서 연령에 따른 차이가 확실히 나타난다는 연구들도 보고

되어 있다[28–30]. 하지만, 몇몇 약물들은 이러한 약력학적 민감

도 증가가 분포용적 증가, 청소율 감소 등의 약동학적 특성에 의

해 상쇄되어 치료반응이나 부작용 발생에 큰 영향을 미치지 않

기도 한다. 따라서 약동학 및 약력학적 특성을 종합하여 약물요

법을 결정하여야 한다.

약물 이상반응의 특이성

소아는 약물 이상반응의 양상과 빈도도 성인에 비해 달라진

다. 국내 보고를 보면, 2012-2013년 한국의약품안전관리원의 

Korea Adverse Event Reporting System에 신고된 18세 이하 

소아청소년 약물유해반응의 연령별 빈도는 1세 이하에서 19%, 

2–7세 23.3%, 8–13세 22%, 14–18세가 25.2%였고, 계통별로는 소

화기(27.0%), 피부(17.1%), 호흡기(12.9%) 순으로 많았다. 신고된 

의약품의 계열별 빈도는 백신(19.5%), 항생제(17.4%), 항암제

(8.2%), 해열진통제(NSAIDs 제외, 3.6%), 부신 호르몬제(3.4%) 

순으로 높았고, 약물별로는 페니실린/β-락타메이즈 억제제(β

-lactamase inhibitors)가 3.5%로 부작용이 가장 많았으며, 펜타

닐(fentanyl) 3.2%, 뇌수막염백신 3.0%, 세포탁심 2.3%, 폐렴구

균백신 2% 순으로 나타났다[31]. 단일 3차병원 데이터에서는 클

로랄하이드레이트(chloral hydrate) 등 검사를 위한 진정제의 이

상반응이 5.8%를 차지해 경구 진정제도 이상반응 발생에 주의

해야 하는 약물임을 보여주었고, 피부(34.4%), 소화기(29.9%) 

다음으로 신경정신계 이상반응(10.7%)이 다빈도를 나타냈다

[32]. 다른 연령층에 비해 1세 이하에서 약물 이상반응이 상당히 

많이 발생한다는 점과, 임상에서 흔히 투여하는 백신, 항생제, 해

열진통제, 그리고 검사 전 비교적 쉽게 선택되는 경구용 진정제

가 이상반응을 일으키는 주요 약물이라는 사실을 알 수 있다.

이런 소아 약물 이상반응의 특이성은 성인과 소아 환자간 다

빈도 사용 약물의 차이와 더불어 소아의 연령 특이적 취약성에 

의해 영향을 받는다. 미숙아에서 패혈증을 예방하기 위해 투여

한 설폰아마이드(sulfonamide)계 항생제가 혈장단백에 결합된 

빌리루빈과 치환되어 과량의 빌리루빈을 유리시키므로 핵황달

을 일으킬 수 있다는 사실은 잘 알려진 연령 특이적 취약성의 예

이다. 유아기에 진통제나 마취제 투여 후 뇌신경세포의 사멸

(apoptosis) 또는 신경행동발달 지연이 초래될 수 있다는 우려는 

지속적으로 제기되고 있는데 휘발성 마취제만 아니라 케타민

(ketamine), 프로포폴(propofol)에서도 나타날 수 있으며 영아

Table 2. Drugs dependent on renal function

Class Drug
Analgesics Morphine, pethidine
Antiarrhythmic drugs Sotalol
Antibiotics Amoxicillin, aminoglycoside (amikacin, 

gentamicin, tobramycin, etc.), 
cephalosporin (cefradine, cefazolin, 
ceftriaxone), ciprofloxacin, levofloxacin

Anticonvulsants Gabapentin, pregabalin, lamotrigine, 
levetiracetam

Antidiabetic drugs Metformin, glimepiride, sitagliptin
Antiviral drugs Acyclovir, valacyclovir
Cardiovascular drugs Digoxin
Cytostatic drugs Actinomycin D, bleomycin, capecitabine, 

carboplatin, cisplatin, cyclophosphamide, 
doxorubicin, epirubicin, etoposide, 
gemcitabine, ifosfamide, irinotecan, 
melphalan, methotrexate, oxaliplatin, 
topotecan

Diuretics Furosemide, hydrochlorothiazide, 
spironolactone

Psychoactive drugs Lithium, mirtrazapine

This table was made by the author based on the cited references.
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기 설치류에서 확인된 바 있다[33]. 덱사메타손(dexametha-

sone) 투여 후 신경발달 장애, 뇌성마비에 미치는 영향에 대해서

는 많이 연구되어 있고[34], 미숙아에서 비후성 심근병증(hy-

pertrophic cardiomyopathy)이 발생할 수 있으며, 6주 이상 장

기간 사용 시 두개내압, 안압 상승 및 골다공증 또는 소아의 뼈 

성장 억제가 나타날 수 있는데 이런 부작용은 용량 의존적이며 

6세 미만에서 더 크게 나타난다. 태아기 및 미숙아의 신장형성기

에 투여된 약물(아미노글리코사이드계 항생제, 안지오텐신[an-

giotensin] 전환 효소 억제제, NSAID, 항진균제 등)이 사구체 수 

감소 등 신독성을 나타낸다는 연구들도 지속적으로 보고되고 있

다[35]. 이와 같은 약물 이상반응의 특이성은 장기 발달이 진행

중이라는 소아의 특수한 취약성 때문으로 소아의 약물요법시 반

드시 고려해야 한다.

소아 약물요법에서 고려할 점들

약물 용량 결정

소아 외래 처방의 46–64%가 off-label 처방이며 심장질환으

로 입원한 소아 환자의 76%가 하나 이상의 off-label 약물을 투

여받고 있다는 사실에서 보듯이[1,27] 허가된 소아 용량이 없는 

약물을 처방하는 경우는 매우 흔하다. 과거에는 성장(growth)에 

따른 약동학적 변화를 생각하여 연령과 체중을 중심으로 약물 

용량을 결정했지만, 이제는 각 장기와 생화학적 경로의 성숙

(maturation)이 약물 제거(elimination)에 미치는 영향이 중요

하다고 인식되고 있다. 하지만, 성인 수치를 기반으로 소아 약물 

청소율을 예측하는 다양한 방법들을 검토하여도 모든 약물이나 

연령대에 적합한 단일 예측법은 없다고 결론지어졌다[36]. 최소

한의 소아 약동학 데이터를 토대로 집단약동학 모델링을 통해 

소아 용량 정보를 제시하는 약물들이 증가하고 있으나, 그 외 대

부분의 약물들은 성인 허가 용량을 여러가지 방법으로 환산하여 

처방할 수밖에 없다.

고전적으로 연령이나 체중으로 약용량을 계산하는 방식들

(Young’ rule, Clark’s rule 등)은 신생아부터 성인까지의 성장과 

발달을 상대비례 척도(allometric scale) 양상으로 가정하는 방

법들로 실제와 차이가 있어, 체중과 체표면적(body surface 

area, BSA)으로 약용량을 정규화(normalization)하는 방법들로 

대체되었으나 이런 방법들도 소아의 약동ㆍ약력학적 특징과 개

인별 차이를 반영하지 못하므로 주의하여 사용해야 한다. 일반

적으로 생후 1세 이전에는 체중이, 이후에는 BSA가 약물 투여량 

결정에 더 나은 지표이다[37]. 신장으로 대부분 배설되는 약물의 

용량은 생후 2년까지는 혈청 크레아티닌(creatinine) 등 신기능 

지표를 바탕으로 조정해야 하고, 이후에는 BSA에 따라 결정하는 

것이 바람직하다. 약물 용량 산출에 기준이 되는 여러 지표들에 

대해 살펴본다.

연령

연령에 따라 생리적 발달이 진행되므로 연령에 따른 용량 결

정은 합리적일 수 있고 실제 적용이 용이하다는 가장 큰 장점이 

있다. 하지만 연령별로 체성분 비율에 따른 약물의 분포용적 및 

생리적 발달의 정도가 일률적이지 않기 때문에 부정확한 용량이 

산출될 수 있다[37]. 따라서 안전역(safety margin)이 넓은 약물

에서 적용할 수 있는 지표이며, 아래와 같은 방법으로 계산할 수 

있으나, 나이가 어릴수록 실제 필요량에 비해 약물 용량이 적어

질 수 있어 2세 이하에서는 적합하지 않다.

Young 식: 소아용량=성인용량×
소아연령(년)

(소아연령+12)

Augsbergerr식: 소아용량=성인용량×
4×연령+20

100

체중

실제 임상에서는 체중이나 BSA를 기반으로 한 용량 계산법이 

많이 사용되는데, 체중 기준 산출법들은 나이가 어린 경우 필요

한 용량보다 너무 적어지거나, 나이가 많고 비만한 경우 용량이 

과다하게 산출될 수 있다는 단점이 있다. 또한 실제 성장(체중)

과 발달(생리기능의 성숙)은 선형 비례관계를 나타내지 않기 때

문에 체성분과 장기 기능의 변화가 어느 정도 성인과 유사해진 

소아 및 청소년에 적합한 방법이다. 대부분의 약물에서 체중을 

기준으로 한 소아의 약물 청소율은 성인보다 높기 때문에 체중 

기반으로 계산된 용량은 실제 필요 용량보다 적을 수 있다(단, 신

생아는 체중 기준 약물 청소율이 소아보다 낮다.). 이런 문제를 

해결하기 위해 최대 및 최소 체중 범위를 정하거나 연령으로 보

완하기도 한다(Lenart 식).

Clark 식: 소아용량=성인용량×
체중(kg)

70

Lenart 식: 소아용량=성인용량×
(소아연령×2+체중(kg)+12)

100

체표면적

BSA는 세포외액량 및 약물의 분포용적과 밀접한 상관성을 가

지며, 특히 소아의 약동학은 체중보다는 BSA에 비례하기 때문에 

소아에서 약용량을 결정하는 데 좋은 변수이다. 두 가지 변수, 즉 

BSA와 체중을 이용한 약물 용량간 차이는 연령에 따라 달라지
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는데, 12세의 표준체형을 가진 아동은 BSA 기반 용량이 체중 기

반 용량의 1.2배로 산출되지만, 2세 아동의 경우 BSA 기반 용량

은 체중 기반 용량보다 1.7배(70%) 많아진다. 따라서 BSA기반 

용량 결정은 신생아와 영아에서 약물의 과다복용을 초래할 수 

있고, 반대로 나이가 많은 아동에서는 체중 기반 용량과 비해 과

다복용 위험이 낮아진다. BSA를 계산하는 과정이 필요하고 BSA 

계산에 다양한 공식들이 사용될 수 있다는 단점이 있어 표준체

형의 소아에서는 BSA 환산표(Table 3)를 이용할 수 있다. von 

Harnack의 환산표(Table 4)는 세포외액량, BSA의 비를 성인량

을 1로 하여 연령별로 환산하여 간단하게 적용할 수 있도록 정리

한 것으로[38], 매우 오래된 방식이나 별도의 계산없이 간편하게 

사용할 수 있다. 이런 단순화된 방식들은 안전역이 넓고 이상반

응이 중하지 않은 약물에서 이용할 수 있으나 성인과 약동·약력

학이 차이나는 약물에서는 적용할 수 없다.

BSA에 따른 소아 약용량: 성인용량×
소아BSA

1.73(성인BSA)

약물 투여 방법

경구 투여

소아에서 가장 용이한 투여 방법으로 약물의 제형에 따라 약

동학적 차이를 보이는데, 시럽이나 현탁액 등 소아용 제형이 개

발된 경우에는 문제없으나 성인용 고형제제(정제, 캡슐제)를 자

르거나 갈아서 복용하면 약물 흡수에 영향을 미칠 수 있음을 고

려해야 한다. 소아용 제형 중에는 현탁제보다는 액상제제가 흡

수율이 좋으며, 현탁제는 입자가 용해되지 않은 비균질 혼합물 

상태로 복용시 반드시 흔들어서 복용해야 한다. 흔들지 않고 복

용할 경우 약효가 떨어지거나 약물 독성 또는 부작용이 발생할 

수 있다. 고형제제의 경우 캡슐제, 정제, 서방정 순으로 흡수율이 

높고 서방정은 분쇄할 경우 약물 흡수가 매우 달라지므로 어린 

소아에서 적합한 제형이 아니다. 약물 복용을 용이하게 하기 위

해 주스나 요거트 등의 음식을 매개체로 사용하는 경우가 많은

데, 이에 대해서는 뒤에서 따로 살펴보고자 한다.

정맥주사

정맥주사는 소아에서 혈관 내 카테터를 설치하는 과정부터 용

이하지 않아 입원 환자 외에는 많이 사용되지 않는다. 약물을 수

액에 희석하여 주입하는 경우, 약물의 특성에 따라 희석 수액의 

종류가 제한될 수 있으며, 수액 라인에 남는 양도 고려하여 약물 

투여량에 오차가 발생하지 않도록 주의한다. 연령이나 체중에 

따라 수액양이나 주입속도가 적절하도록 처방해야 한다.

근육주사

근육주사를 통한 약물 흡수는 주사 부위의 관류(perfusion), 

모세혈관의 투과 속도, 약물 분포용적 등에 의해 결정되는데, 신

생아 특히 미숙아는 근육량 및 골격근 혈류가 감소되어 있고, 비

효율적인 근육 수축으로 약물 분산이 저하되는 등 근육주사시 

약물 흡수율이 낮아지므로 근주에 의한 투약은 권장되지 않는

다. 영유아에서는 골격근 모세혈관 밀도가 연장아보다 상대적으

로 높아 위장관보다 근육에서 약물 흡수가 더 빨리 일어나므로 

특정 약물(암피실린, 아미카신[amikacin], 세팔로틴[cephalo-

thin] 등)의 근주는 영유아에서 효율적이다.

경피 투여

피부를 통한 약물의 흡수는 영아기에 증가되는데 성인에 비해 

각질층이 얇고, 피부 관류 및 수분 함유량이 더 크기 때문이다. 

신생아 및 영아는 체중에 대한 BSA 비율이 성인의 3배 이상 크

기 때문에, 이 시기에는 국소 도포 약물(예. 코르티코스테로이드

[corticosteroid], 항히스타민제, 소독제)의 상대적 전신 노출양

(systemic exposure)이 성인보다 많아질 수 있다. 따라서 스테

로이드의 전신 부작용이나 국소 마취제(topical anesthetics) 사

Table 4. Approximate pediatric dose fraction of adult dose

Age Preterm Neonate 3 mo 6 mo 1 y 3 y 7.5 y 12 y Adult
Dose fraction 1/10 1/8 1/6 1/5 1/4 1/3 1/2 2/3 1

This table was made by the author based on the cited references.

Table 3. Body surface area by age

Age Weight (kg) Body surface area (m²)
Neonate 3.3 0.22
3 mo 6.6 0.33
6 mo 8 0.4
1 yr 10 0.45
2 yr 13 0.55
4 yr 16 0.7
6 yr 20 0.8
8 yr 27 1
10 yr 30 1.1
12 yr 40 1.3
14 yr 50 1.5
Adult 70 1.8

This table was made by the author based on the cited references.
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대한의사협회지

용시 methaemoglobinaemia의 위험성이 높아지는 등 약물의 

독성 효과가 나타날 수 있는데, 특히 성인과 동일 용량의 외용 스

테로이드제를 도포하거나 스테로이드제를 도포하고 기저귀를 

착용하면 밀봉붕대법과 같은 작용을 나타내 약물 부작용이 발생

할 가능성이 높다. 미숙아는 재태연령(gestational age)이 어릴

수록 피부 투과성이 높아 재태연령 30주 이전에는 만삭아의 

100–1,000배, 재태연령 32주 이후에서는 만삭아의 3–4배를 보

이며 피부 도포 약물의 전신 부작용 가능성이 매우 높다[39].

직장 내 투여

이 방법은 경구 복용이 어려운 소아에게 사용하기 용이한 방

법으로, 신생아 및 영아는 직장 내 점막 투과성이 높아 좌제 투여

시 흡수율이 연장아보다 높다. 하지만 좌약 삽입시 배변 자극으

로 항문 내 약물 체류시간이 일정치 않고, 직장 내 혈관 분포나 

장운동 등 개인차에 따라 약물의 흡수가 불규칙하여 약물 반응

을 예측하기 어렵다. 미숙아는 만삭아에 비해 파라세타몰의 직

장 투여 후 흡수 시간이 길어지는데, 직장의 온도 차이 때문으로 

생각되며, 생체이용률이 연령에 따라 감소하므로 용량을 증량해

야 할 수 있다[9,26]. 직장의 국소 pH는 성인의 경우 중성에 가

깝지만 소아는 알칼리성으로 트라마돌(tramadol)의 직장 투여 

후 소아에서 더 빠른 흡수와 짧은 반감기를 나타내는 데 기여하

는 것으로 생각된다[40].

흡입, 비강 투여

영아와 소아에서 약물의 흡입 또는 비강 분무 투여가 점점 더 

많이 사용되고 있는데, 통증 없이 투여할 수 있고 흡수가 빠르며 

효과 발현이 신속하다는 장점이 있는 반면, 비강 자극, 정확한 용

량 투여가 어렵다는 단점이 있다. 흡입요법은 주로 호흡기계의 

국소 효과를 얻기 위한 것이나 약물의 전신 노출이 발생할 수 있

어 흡입 스테로이드 치료시 코르티솔(cortisol) 억제가 나타날 수 

있고[11], 미다졸람, 덱스메데토미딘(dexmedetomidine) 등 진

정약물의 비강 분무는 흡수 후 전신적인 효과를 목적으로 한다. 

발달에 따른 폐 구조 및 환기량(분당 환기량, 폐활량, 호흡수)의 

변화는 흡입 투여 후 약물의 호흡기 내 침착(deposition) 및 전

신 흡수 양상에 영향을 미칠 가능성이 있으나 아직까지 이에 대

한 연구는 미진한 실정이다[14].

기타

점안제를 2가지 이상 투여할 경우 5분 이상 간격을 두고 투여

하며, 점이제 투여시 3세 미만은 귓바퀴의 아래쪽을 잡고 후하방

으로 당기면서 투여하고, 3세 이상은 귓바퀴의 위쪽을 잡고 후상

방으로 당기면서 투여한다.

음식물과의 상호작용

음식물은 약물 안정성, 용해도 및 생체이용률 등 약물의 약동

학에 영향을 미치는데 소아는 약물 복용을 용이하게 하기 위해 

분유, 주스 등 음료나 소량의 음식에 약물을 섞어서 복용하게 되

는 경우가 많고, 신생아 및 영아는 잦은 수유로 약물과 음식물 간

의 상호작용을 피하기 어렵다. 고지방 식품은 약물의 위 배출 및 

흡수를 지연시키는데 분유는 지방함량이 30%에 가까운 고지방

식이며, 우유 또는 칼슘 제품은 킬레이트화를 통해 약물 흡수를 

억제하고 과일이나 베리류는 약물대사효소를 유도하거나 억제

하여 약물에 영향을 준다.

하지만 소아에서 약물과 같이 섭취하거나 약물복용의 매개체

로 사용되는 음식이 약물에 미치는 영향에 대한 정보는 많지 않

은데, 정보가 알려진 약물들에 대한 주요 내용을 아래에 정리하

였다[41,42]. (1) 음식과 같이 복용하면 안되는 약물들: entecavir, 

levothyroxine, nilotinib, omeprazole, rabeprazole, tacrolim-

us, voriconazole; (2) 위장관계 자극으로 음식과 병용 투여가 권

장되는 약물들: 아세트아미노펜, aspirin, acyclovir, amlodipine, 

카바마제핀, 카르베딜올, cefdinir, ciprofloxacin (유제품은 약물 

흡수 저하로 제외), cortisone, dipyridamole, doxycycline, es-

tradiol, famciclovir griseofulvin (지방식 권장), hydrocorti-

sone, ibuprofen, imipramine, lithium, lorazepam, metformin, 

metronidazole, mexiletine naproxen (제산제 병용 필요), oxy-

codone, paroxetine, penicillin V potassium, perphenazine, 

piroxicam, prednisolone, primaquine, probenecid, trimetho-

prim, 발프로산(탄산음료 제외), zinc sulfate; (3) 자몽주스와 복

용하면 안되는 약물들: amiodarone, 보센탄(bosentan), 에트라

비린(etravirine), methylprednisolone, sertraline; (4) 우유와 

복용하면 안되는 약물들: ferrous gluconate, ferrous sulfate, 플

레카이니드(flecainide).

음식물과 같이 복용하면 약물 흡수에 크게 영향을 받는 약물

들은 공복에 복용하도록 권장되는 반면, 위장관계 자극으로 인

해 음식과 같이 복용하도록 권장되는 약물들도 있다. 주스는 자

주 사용되는 약물 매개체이지만 몇몇 약물들(보센탄, 에탐부톨

[ethambutol], 에트라비린 등)의 경우 과일주스와 같이 복용하

면 안되는데, 특히 자몽은 CYP3A4를 비가역적으로 억제하는 대

표적인 식품으로 CYP3A4로 대사되는 약물을 복용하는 환자는 

자몽주스나 자몽을 먹으면 약효가 크게 증가하거나 부작용이 발

생한다. 또한 점도가 높은 요거트나 과일 퓨레 등은 약물의 용출

(elusion)을 저해한다. 약물을 음식에 혼합한 후 4시간 이상 복용
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하지 않으면 약물 안정성 및 침전의 문제로 15% 이내의 약물이 

소실될 수 있는데, 아목시실린 정제는 음식과 혼합 후 바로 복용

해야 한다. 몇몇 약물들은 우유와 함께 복용할 수 없고(철분제제, 

플레카이니드), 페니토인은 경관식과 같이 복용하면 생체이용률

이 급격히 저하된다.

결론

소아는 어른과 비슷하지도 않고, 소아라는 한 단어로 묶을 수 

없는 굉장히 다양한 특성의 인구집단이 포함된 시기이다. 다양

한 특성을 보이는 집단의 약물요법에 일관된 원칙을 적용할 수 

없는 것은 당연할 뿐 아니라 그 다양성을 일일이 나열하는 것도 

불가능하다. 따라서 소아 환자에게 처방하는 임상의가 항상 환

자에 맞는 정보를 확인하며 주의를 기울이는 것이 최선이다. 비

교적 안전역이 넓고 오래 전부터 사용해 온 약물도 방심하여 처

방하는 것은 금물인데, 이뇨제는 소아와 성인 심부전 환자에서 1

차 치료약물로 40년 이상 사용되어 왔음에도 불구하고 소아 심

부전 치료시 가장 흔히 부적절한 용량으로 처방되는 약물이기 

때문이다. 소아에게 약물을 처방할 때는 소아 허가사항을 확인

하고, 특히 미숙아를 포함한 신생아에게 약물을 처방할 때는 반

드시 Neofax와 같은 신생아 약물 참고자료를 확인하여야 한다. 

공식적으로 보고된 자료가 없거나 오래 전부터 소아에 처방되어 

온 안전역이 넓은 약물들은 일반적인 소아의 약동학적 특징에 

따라 약물 용량을 결정하고 임상 반응에 따라 용량을 조정할 수 

있다.

2002년 미국에서 제정된 법률(Best Pharmaceuticals for 

Children Act)에 따라 소아를 대상으로 하는 임상시험의 범위가 

확대되었고, 소아 약물 연구에 대한 윤리적 기준이 관대해짐에 

따라 소아 약물요법에 대한 더 많은 정보가 밝혀질 것으로 기대

한다. 하지만 임상의가 소아 약물요법의 특수성과 중요성을 인

식하고, 영유아에게 안전하고 효과적인 약물 치료를 시행하려는 

노력을 멈추지 않는 것이 가장 중요하며 이를 위해 지속적인 관

심과 교육이 이어져야 하겠다.
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