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Objectives：This 6-week, open label randomized, multicenter study was conducted to evaluate the antidepressant effect and 
safety of milnacipran and fluoxetine in patients with major depression.  
Methods：The study was done in patients with major depression diagnosed by DSM-IV who score ≥17 in 17 items Hamilton 
Rating Scale for Depression (17-item HAM-D) and score ≥25 in Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale 
(MADRS). A total of 87 patients were randomized to milnacipran group and fluoxetine group. In cases of the patients taking 
other antidepressants, 6 weeks of each medication was administered after 7 days of drug excretion period. The evaluation was 
done using 17 item HAM-D, MADRS, Clinical Global Impression Scale (CGI), and COVI scale after baseline, 1 week, 2 
weeks, 4 weeks, and 6 weeks. The side effects that had occurred during the period of our study were put in records by  
developed/disappeared time, severities, incidences, managements and results. 
Results：A total of 87 patients were enrolled. 70 (milnacipran group 39；fluoxetine group 31) of them were included for the 6 
weeks of research and 17 of them dropped out within the first week, not due to adverse reactions or deficiency of effects. Total 
17 item HAM-D scores, total points of MADRS, and CGI showed significant decrease after 1 week in each treatment group 
and continued decrease after 2 weeks and 4, 6 weeks. But there was no difference between milnacipran group and fluoxetine 
group in the antidepressant effect. There were no significant changes in vital sign, CBC, chemistry, and EKG in each treatment 
group. The commonly reported side effects of minlacipran were nausea (25.0%), headache (10.7%), vomiting (7.1%), 
constipation (7.1%), dizziness (7.1%) and those of fluoxetine were GI trouble (11.1%), diarrhea (11.1%), insomnia (11.1%), 
agitation (5.6%), and dizziness (5.6%). 
Conclusion：Milnacipran was effective for the improvement of depressive symptoms and was well tolerated and safe in 
patients with depression. (J Korean Neuropsychiatr Assoc 2004;43(4):415-424) 
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서     론 
 

우울증은 뇌내 노르에피네프린과 세로토닌의 신경전달

(neurotransmission)이 기능적으로 저하되었을 때 발생하

며 대부분의 항우울제는 이들의 대사나 재흡수를 차단하여 

이 둘 또는 하나의 신경전달물질의 시냅스 농도를 높여 작

용하는 것으로 알려져있다. 

1950년대 imipramine이 우울증 치료에 효과가 있음이 

밝혀진 이래 많은 종류의 삼환계 항우울제(tricyclic anti-
depressants, 이하 TCAs)가 개발되었다.1) TCAs는 노르

에피네프린과 세로토닌의 재흡수를 차단하며 그 효력은 약

물마다 다양하다. 그러나 히스타민성, 무스카린성, 아드레

날린성 수용체를 포함한 다수의 신경전달물질 수용체와 

직접적으로 작용하며 이들 수용체에 대한 작용으로 많은 

부작용이 나타나게 된다. 특히 강력한 항콜린성 작용과 심

혈관계 부작용으로 인해 사용에 주의를 요한다. 또한 안전

성 문제 뿐만 아니라 약물 순응도에도 영향을 미쳐 항우울 

효과면에서도 부정적인 영향을 줄 수 있다.2)  

이후 기존의 항우울제에 비해 부작용을 상당히 감소시

킨 새로운 제제들이 개발되어 왔다. 이중 먼저 나온 것이 

선택적 세로토닌 차단제(SSRIs；Selective Serotonin 

Reuptake ors, 이하 SSRIs)로 세로토닌의 재흡수 장소에 

주로 작용하며 그 외의 신경전달물질 수용체에 대한 작

용은 적다. 따라서 SSRIs는 TCAs에 비해 심혈관계에 대

한 영향이 적고 항콜린성 부작용이 거의 없는 매우 안전

한 약물로 현재 주요우울증에서 일차 선택약물로 많이 사

용되고 있다.3-5) 하지만 세로토닌에 대한 선택성 때문에 보

다 심한 우울증에 대한 치료효과는 SSRIs가 TCAs에 미

치지 못한다는 연구가 발표되었다. 예를들면, SSRI인 cita-
lopram과 clomipramine의 비교 연구에서 citalopram이 

중등도 이상의 심한 우울증에서는 TCA인 clomipramine

의 효과에 미치지 못했다는 연구 결과6)가 있었으며 Ander-
son과 Tomenson7)은 55개의 무작위 연구들을 검토하여 

SSRIs가 입원 환자와 해밀턴 우울척도(Hamilton Depres-
sion Ratine Scale, 이하 HAM-D) 점수가 높은 군의 환

자들에서 TCAs 보다 효과가 낮았다고 보고하였다. 이 연

구 결과는 Anderson8)이 시행한 문헌 검토 연구의 결과

와도 일치하였다.  

노르에피네프린과 세로토닌의 재흡수 모두 항우울제 효

과에 중요한 것으로 시사되고 있다.9) 예를 들면 선택적 세

로토닌 재흡수 억제제인 fluoxetine과 노르에피네프린 재

흡수 억제제인 desipramine의 병용투여가 단독 투여에 비

해 보다 효과적이고 보다 빠른 작용을 나타내는 것으로 나

타났으며,10) citalopram과 TCA와의 비교 연구6) 결과를 

볼 때 한 종류의 신경전달물질의 reuptake만 차단하는 선

택성이 제한된 항우울 효과를 나타낸다는 것을 알 수 있

다. 이러한 소견들은 두가지 재흡수 과정을 동시에 억제하

는 것이 중등도 이상의 우울증의 치료에 보다 효과적이라

는 것을 시사한다. 

Milnacipran은 선택적으로 세로토닌과 노르에피네프린 

재흡수 차단 작용을 보이며 다른 수용체에 직접적인 작용

이 없는 새로운 항우울제인 SNRI(Serotonin/Norepiner-
phrine reuptake inhibitor) 중의 하나이다.11) 부작용을 나

타내는 수용체인 히스타민성, 무스카린성 수용체에 대한 친

화력이 없으며, 장기간 투여시 일부 항우울제에서 보이는 

베타-아드레날린, 세로토닌 수용체 기능에 대한 직접적인 

영향도 없는 것으로 나타났다.12,13) 또한 TCA, SSRI를 비

롯한 대부분의 항우울제가 반감기가 길고 간의 cytochrome 

P450 효소계에 작용하여 다른 약물과 상호작용을 일으킬 

가능성이 큰 반면 이 제제는 cytochrome P450 효소계에 

작용하지 않고 반감기가 상대적으로 짧아서 약물상호작

용이 거의 없는 것으로 알려졌다. Lecrubier 등14)은 개방 

그리고 위약 대조군 연구에서 milnacipran(50 mg bid)가 

주요 주울증 환자에 효과적이라 하였으며, Kasper 등15)

에 의해 실시된 비교 연구에서는 milancipran이 TCAs의 

효과와 대등하고 구갈, 현기증, 진전, 졸리움 등의 부작용이 

더 적은 것으로 나타났다. 

이에 저자들은 국내에서는 최초로 다기관 연구를 통해 

우리나라의 주요우울증 환자를 대상으로 milnacipran과 

fluoxetine의 임상적 효과와 안전성을 비교 연구하고자 하

였다. 

 

대상 및 방법  
 

연구 대상 

본 연구는 2001년 5월부터 2002년 1월까지 10개 대

학 병원 정신과에 내원한 주요우울증 환자를 대상으로 한 

무작위배정, 다기관 개방 연구이다. 총 87명이 모집되었으

며 이중 약물 투여 후 1주 이내에 이상반응이나 임상효과 

부족이 아닌 다른 이유로 탈락된 17명을 제외한 70명을 

대상으로 치료효과와 안전성 평가 변수를 측정하였다.  

피험자의 선정기준은 1) 18세부터 70세의 성인 2) 정신

장애 진단통계편람 제 4 판(DSM-Ⅳ)16)의 기준에 의거 

주요 우울증으로 진단된 환자 3) 연구 개시일에 시행한 몽

고메리-아스버그 우울척도(Montgomery Asberg Dep-
ression Rating Scale, 이하 MADRS)17) 점수상 21점 이
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상 그리고 17-item HAM-D18) 점수가 17점 이상인 환자 

4) 환자가 본 시험 참여에 동의한 경우 등이었다.  

제외기준은 1) 이전에 milnacipran 혹은 fluoxetine 치

료를 받은 적이 있는 환자 또는 현재의 우울증 에피소드가 

적절하게 수행된 치료법 2가지에 대해 내성을 보인 환자

(이는 최적의 용량으로 적어도 4주 이상 치료한 경우에도 

반응을 보이지 않는 약물이 2가지 이상인 경우로 정의됨) 

2) milnacipran에 대한 과민 반응을 보이는 환자 3) 심한 

신질환 또는 간질환을 비롯한 기타 내과적 질환을 앓고 

있는 환자 4) DSM-Ⅳ 기준에 의해 다른 Ⅰ축 장애가 동

반된 환자 5) 지난 3개월 동안 다른 임상에 참가한 환자 

6) 임신 또는 수유부 7) 자살의 위험성이 크다고 연구자가 

판정하거나 또는 MADRS 항목 10의 점수가 4 이상인 환

자 8) 전기충격요법이 필요한 환자 9) 정신병 삽화나 과거

력이 있는 환자 등이었다. 

  

연구 방법 

 

약물투여 

대상 환자들은 무작위 방식에 따라 milnacipran군과 

fluoxetine군으로 분류되었고, 6주간 약물 치료를 시행하

였다. milnacipran 피험자는 처음 7일 동안에는 하루에 두 

번, 1 캅셀(25 mg)씩 아침·저녁으로 식후 즉시 복용하게 

하며, 나머지 연구기간(5주) 동안 하루에 두 번, 2 캅셀(50 

mg)씩 아침·저녁으로, 식후 즉시 복용하게 하였다. fluox-
etine 피험자는 하루에 한번, 1정(20 mg)을 아침에 식후 

즉시 복용하게 하였다. 임상시험 기간동안에 시험 약물 이

외의 다른 항우울제는 사용하지 않았다. 불안, 불면 등으로 

항불안제 및 수면제의 사용이 필요한 경우 가능한 최저 용

량으로 용량의 변화없이 사용하게 하였고, 가능한 loraze-
pam을 사용하였다. 선택된 대상환자에서 연구 전 다른 항

우울제를 복용하고 있는 경우에는 모든 약물의 투여를 중

지한 후 7일 이상의 약물 배설기간을 가지는 것을 원칙으

로 하였다. 다만 환자가 불안과 수면장애를 호소하는 경우

에는 약물 배설기간 동안 lorazepam 등을 투여하였다. 

 

정신병리 및 부작용의 평가  

임상증상 및 부작용의 평가는 첫 방문 시에 기준 평가를 

하고 약물 투여 1주, 2주, 4주, 그리고 6주 후에 각각 시행

하였다. 치료 효과의 평가를 위해 1) 17-item HAM-D13) 

2) MADRS14) 3) Clinical Global Impression Scale(이하 

CGI)19) 4) Covi Anxiety Scale20)을 사용하였다. 치료 반응

(treatment response)군의 기준은 17-item HAM-D 또

는 MADRS 총점수가 약물 투여전 기준 점수에 비해 약물 

투여 후 50% 이상 호전된 경우 또는 CGI에서“remarkably 

improved” 또는“moderately improved”로 측정된 경우

를 치료 반응군으로 정의하였다. 또한 17-item HAM-D 

점수가 8점 이하 또는 MADRS 총점수가 12점 이하로 호

전된 경우를 치료 회복(treatment recovery)군으로 정의

하였다. 

부작용은 연구자가 환자 방문마다 이전 방문 이후 새로 

발생한 이상반응 또는 지속된 이상반응이 있는지를 질문

하고 관찰하였다 

 

평가자간 신뢰도 

주 유효성 평가변수인 MADRS와 17-item HAM-D 

Scale 측정의 표준화 및 연구계획서의 수행을 위해 각 기

관의 연구책임자들을 대상으로 공통적인 교육을 실시하였

다. 각 실시기관에서는 각 기관의 연구책임자가 연구에 참여

하는 담당의사들을 대상으로 MADRS와 17-item HAM-

D 측정을 표준화하기 위한 교육을 실시하였다.  

 

안전성 평가 

환자 선정기간 동안, 내과적 병력, 신체검사 및 신경학적 

검사, 활력징후검사(혈압, 맥박), 혈액학적 검사, 혈액생화

학적검사, 뇨검사, 심전도, 흉부 X-ray 촬영에서 이상 소

견이 없는 환자가 본 연구에 참여하도록 하였다. 맥박과 혈

압(수축기, 이완기), 체중은 기준점과 milnacipran, fluoxe-
tine 투여 1, 2, 4, 6주 후를 각각 비교하였고, 혈액학적 검

사, 혈액생화학적 검사, 뇨검사, 심전도는 기준점과 투여 6

주 후를 각각 비교하였다. 

 

투약 중지 및 탈락 기준 

투약 중지 및 탈락 기준은 1) 연구자가 판단하기에 자살

의 위험이 있거나 MADRS 항목 10의 점수가 4이상인 경

우 2) 중대한 이상반응 발생 3) 증상이 악화되었거나 혹은 

반응이 불충분하다고 연구자가 판정하는 경우 4) 환자를 

추적할 수가 없거나, 복약순응도가 나쁜 경우, 또는 어떠

한 개인적인 이유에서든지 동의를 철회한 경우로 정하였다. 

중지 및 탈락한 경우에도 그 날짜 및 이유를 증례 기록지에 

기재하도록 하였으며, 모든 경우 분석을 위해 최종 평가를 

하였다. 

 

자료분석 

통계방법은 SPSS/PC＋ version 10.0을 이용하여 전산 

처리하였으며, 결과 분석에서 일반적 원칙으로서 유효성 
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평가는 Per-Protocol 분석법, 안전성 평가는 Intention-

to-treat(또는 All-Patients-Treated) 분석법에 의해 분

석하였다.  

All-Patients-Treated 방법은 최소한 한 번이라도 연

구약을 투여 받았고, 유효성 또는 안전성 변수 측정이 가능

하였던 피험자로부터 얻어진 자료를 모두 분석에 포함하

는 것이다. Milnacipran군과 fluoxetine군간의 MADRS 

및 17-item HAM-D의 투여 전 대비 투여 후 총점의 변

화량은 t-test로 분석하였고 MADRS item 3(inner tens-
ion), 4(sleep), 7(psychomotor retardation), Covi Anxiety 

Score, CGI severity & improvement는 Mann-Whitney 

U test, χ2-또는 Fisher’s test로 하였다. 또한 각 치료

군 별 MADRS 및 17-item HAM-D 총점의 투여 전후 

변화 양상은 paired t-test로 분석하였다. 모든 통계분석은 

5% 유의수준으로 하였다. 

 

연 구 결 과 
 

대상군의 특성 

총 70명중 65명이 1주 방문을 완료하였고, 56명이 2주 

방문, 44명이 4주 방문, 38명이 6주 방문을 완료하였다. 탈

락사유는 다음과 같다. Milacipran 군에서는 내원중지 11

명, 이상반응이나 불충분한 약물 반응 3명, 동의취소 1명, 

순응도 부족 1명이었고, fluoxetine 군에서는 이상반응이

나 불충분한 약물 반응 7명, 내원중지 5명, 선정기준 위반 

1명, 동의취소 1명, 거주지 이전 1명이었다. 

평균연령(milnacipran군 49±15세；fluoxetine군 51±

12세)과 남녀비(milnacipran군 12/27 fluoxetine군 8/23) 

에서 두 군간에 유의한 차이는 없었다. 평균 유병 기간(mi-
lnacipran군 17.2±24.1개월, fluoxetine군 7.4±8.8개월)

은 milnacipran군에서 유의하게 더 길었다(Table 1). 

 

6주간 투여된 약물 용량 

6주간 투여된 milnacipran용량은 초기계획과 같았다. Mil-
nacipran군은 39명 모두 처음 7일 동안에는 1일 50 mg, 

나머지 연구기간(5주) 동안 1일 100 mg 투여하였으며 

fluoxetine 군에서는 31명 모두 1일 20 mg 투여하였다. 

 

치료 효과의 평가 

Milnacipran군과 fluoxetine군 모두 투여 후 1주 째부터 

MADRS와 17-item HAM-D 모두 유의성 있게 감소하

였다(p<0.01). 그러나, 매 측정 시점에서 투여전 대비 투여

후 MADRS와 17-item HAM-D 점수의 변화량은 두 군 

간에 유의한 차이가 없었다.  

MADRS의 연구 시작 시점에서 연구 종료 시점까지의 평

균 척도 총점의 변화는milnacipran군에서는 29.8±5.5에

서 12.1±7.0으로 감소하였고 fluoxetine군에서는 30.1±

6.8에서 12.3±5.5으로 감소하였다. 위와 같은 방법으로 

두 군간의 상대적인 치료반응을 비교하였을 때 두 군간에 

유의한 차이는 없었고 milnacipran군과 fluoxetine군 모

두에서 치료 1주 후부터 유의한 호전을 나타내었다(Table 

2). 치료 반응율은 17-item HAM-D 점수 소견과 다소 

Table 1. Demographic and illness characteristics of patients with depression 

Characteristics Milnacipran group (n=39) Fluoxetine group (n=31) p-value 

Sex    

Male 12 08 0.648 

Female 27 23  

Age (years) 49.0±15.0 51±120. 0.537 

Duration of illness (months) 17.2±24.1 74±08.8 0.043* 

Previous hospitalization (%) 30.8% 29.0% 0.875 

Hx of depression 51.3% 25.8% 0.031* 

Hx of anditidepressant medication 33.3% 29.0% 0.048* 
Mean±S.D., *：significantly different between two group (χ2-square test, p<0.05). 

    
Table 2. Mean MADRS† change over time 

Treatment group (n=70) Baseline Week 1 Week 2 Week 4 Week 6 

Milnacipran group (n=39) 29.8±5.5 26.5±6.3* 21.6±7.6* 16.2±7.1* 12.1±7.0* 

Fluoxetine group (n=31) 30.1±6.8 24.9±4.9* 21.4±6.2* 16.9±5.6* 12.3±5.5* 

Comparison between 2 groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
Mean±S.D., †MADRS：Montgomery and asberg depression rating scale, *：significantly different from baseline (paired t-test, 
p<0.05), **n.s.：non-significant 
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차이가 났는데 milnacipran군에서는 치료 1주 후에 2명

(5.3%), 치료 2주 후에 6명(15.2%)의 환자가, 6주 후에 

16명(72.7%)의 환자가 치료에 반응하였다. fluoxetine군

에서는 치료 2주 후에 3명(13.0%)의 환자가, 6주 후에 

10명(62.5%)의 환자가 치료에 반응하였다(Fig. 1). 치료 회

복율에서는 milnacipran군의 경우 1주 후에 1명(2.6%), 치

료 2주 후에 6명(18.2%), 6주 후에 13명(59.1%)이 증상 

회복을 나타내었고, fluoxetine군에서는 치료 2주 후에 2명

(8.7%), 6주 후에 9명(31.6%)의 환자가 증상이 회복되었다.  

17-itemHAM-D의 경우 연구 시작 시점에서 연구 종

료 시점까지의 평균 총점의 변화는 milnacipran군에서는 

25.2±4.9에서 11.0±6.8으로 감소하였고 fluoxetine군

에서는 24.1±5.4에서 10.3±5.8으로 감소하였다. 17-

item HAM-D 총점에서 milnacipran군과 fluoxetine군 

모두에서 투여전의 기준점보다 투여 1주 후부터 유의한 호

전을 나타내었으며, 2주 후, 4주 후, 6주 후에도 지속적으로 

유의한 감소를 보였다. 두 군간의 치료반응의 상대적인 차이

를 검증하기 위하여 먼저 기준점에 t-test를 시행하였고 

유의한 차이는 없었다. 다시 6주 후에 t-test 결과, 유의한 

차이가 나타나지 않았으므로 치료반응에 있어 두 군간 유

의한 차이는 없었다(Table 3). 치료 반응율을 살펴보면 mil-
nacipran군에서는 치료 1주 후에 1명(2.6%), 치료 2주 후

에 5명(15.2%)의 환자가, 6주 후에 14명(63.6%)의 환자

가 치료에 반응하였다. fluoxetine군에서는 치료 1주 후에

는1명(3.7%), 치료 2주 후에 6명(26.1%)의 환자가, 6주 

후에 10명(62.5%)의 환자가 치료에 반응하였다(Fig. 1). 

fluoxetine 투여군에서는 임상효과의 부족으로 투여 후 5

명이 탈락되었으나, milnacipran 투여군에서는 효과부족으

로 탈락한 례는 1례였다. 치료 회복율을 보면 milnacipran

군에서는 치료 1주 후에 1명(2.6%), 치료 2주 후에 4명

(12.1%)의 환자가, 6주 후에 7명(31.8%)의 환자가 증상

이 회복되었다. fluoxetine군에서는 치료 1주 후에는 0명, 

치료 2주 후에 1명(4.3%)의 환자가, 6주 후에 7명(43.8%)

의 환자가 증상이 회복되었다(Table 3). 

Table 3. Mean scores of 17-item HAM-D† change over time 

Treatment group (n=70) Baseline Week 1 Week 2 Week 4 Week 6 

Milnacipran group (n=39) 25.2±4.9 20.9±5.2* 17.5±6.9* 14.6±6.8* 11.0±6.8* 

Fluoxetine group (n=31) 24.1±5.4 19.9±4.9* 15.7±5.4* 12.2±5.9* 10.3±5.8* 

Comparison between 2 groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
Mean±S.D., †HAM-D：Hamilton depression rating scale, *：significantly different between two group (χ2-square test, p<0.05),  
**n.s.：non-significant 
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CGI 경우 두 군간의 차이가 없었다(Table 4, 5). milna-
cipran군에서는 치료 1주 후에 4명(10.9%)이, 6주 후에는 

15명(71.4%)의 환자가 치료 반응군에 속하였다. fluoxetine

군에서는 치료 1주 후에 6명(22.2%)이, 6주 후에는 10명

(38.5%)의 환자가 치료에 반응하였다.  

MADRS 항목 3(불안), 4(수면), 7(정신운동 지연)의 분

석결과, milnacipran과 fluoxetine 모두 투여 1주 후부터 

세 가지 항목 모두에 있어서 유의한 개선을 나타내었다(두

군 모두 모든 측정 시점에서 p<0.05). Anxiety 개선에는 

두군 사이에 차이가 없었으나, 수면과 정신운동지연에 있어

서는 milnacipran군에서 투여 후 42일 째에 fluoxetine군

에 비해 개선 정도가 더 큰 경향을 보이나 통계적 유의성은 

없었다(Fig. 2). 

Covi 척도에서는 언어적 표현(verbal report), 행동(be-
havior), 신체불안 증상(somatic symptoms of anxiety)

등 3항목을 두 군간에 비교하였다. 각 항목별로 살펴보면 

언어적 표현 항목에서는 두군 모두 1주째부터 호전을 보

였고, 행동과 신체 불안 증상 항목에서 milnacipran군은 2

주째에 fluoxetine군은 1주째에 호전을 보였다(Table 6). 

Milnacipran과 fluoxetine 모두 투여 후 1주부터 유의하

게 MADRS 및 HAM-D 총점, CGI severity, MADRS 

item 3, 4, 7의 점수를 호전시켜, 항우울효과가 확인되었다.  

안전성 분석 

 

임상검사  

일반 혈액학검사, 생화학적 검사, 심전도 검사 등을 포함

한 이학적 검사상에서 fluoxetine군에서 투여 후 BUN이 

투여전에 비해 유의하게 상승하였으나(p=0.016), 투여전 

수치 11.9 mg/dL에서 투여후 14.3 mg/dL으로 정상범위 

내에서 경미한 변화를 보였고, 그 변화량 또한 milnacipran

군과 차이가 없었다. 그 외에는 두 군 모두 약물 투여전과 

투여 6주 후에 유의한 차이는 없었다.  

 

활력 징후  

수축기혈압 및 확장기혈압, 맥박, 체중은 연구약 투여 전

에는 치료군 간에 차이가 없었다.  

 

수축기/확장기 혈압, 맥박  

Fluoxetine군에서는 치료전 75.2±9.21(회/분)에서 치

료 6주 후 71.2±6.5(회/분)으로 유의한 맥박의 감소가 

있었고(p=0.011), milnacipran군에서는 투여전 73.0±

10.1(회/분)에서 79.5±9.7(회/분)로 맥박을 증가시켰다

(p=0.026). 맥박의 변화는 양군 간에 차이가 없는 것으로 

분석되었으며 맥박의 증감은 임상적으로 큰 의미가 없었다. 

Table 4. Mean CGI† severity change over time 

Treatment group (n=70) Baseline Week 1 Week 2 Week 4 Week 6 

Milnacipran group (n=39) 4.5±0.8 4.0±0.9* 3.5±0.9* 3.4±0.9* 2.7±0.9* 

Fluoxetine group (n=31) 4.6±0.8 3.9±0.7* 3.4±0.7* 3.2±0.7* 2.8±0.7* 

Comparison between 2groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
Mean±S.D., †CGI ：Clinical global impression, *：significantly different from baseline (Mann-whitney U test, p<0.05),  
**n.s.：non-significant 

      
Table 5. Mean CGI† Improvement change over time 

Treatment grou (n=70) Baseline Week 1 Week 2 Week 4 Week 6 

Milnacipran group (n=39)  3.3±0.9 2.9±0.9 2.4±1.0 2.0±1.0 

Fluoxetine group (n=31)  3.0±0.8 2.7±0.9 2.5±1.0 2.2±1.0 

Comparison between 2 groups (t-test)  n.s. n.s. n.s. n.s. 
Mean±S.D., †CGI ：Clinical global impression, *n.s.：non-significant 
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체  중  

체중은 양군에서 모두 약간 증가하는 경향을 보였으나 

통계적 유의성은 없었다.  

 

부작용 

두 군 모두에서 치료 전 기간에 걸쳐 심하거나 치명적인 

부작용은 발생하지 않았다. Milnacipran군에서는 39명의 

환자 중 13명(33.3%)에서 28건의 이상반응이 발생하였고, 

fluoxetine군에서는 총 31명의 환자 중 11명(35.5%)에게

서 18건의 이상반응이 발생하여 큰 차이가 없었다. 그러나, 

milnacipran 군에서는 불면이나 초초를 호소하는 례가 전혀 

없었던 반면, fluoxetine 군에서는 3건이었다. Benzodia-
zepine을 병용한 환자의 수는 milnacipran 투여군에서는 

46.2%, fluoxetine 투여군에서는 61.3%이었다(p=0.208).  

모든 이상발현은 fluoxetine군에서의 간기능 부전(연구

약과 관련이 없는 것으로 보임)외에 연구자에 의해“연구

약과 관련이 있을 수 있음 (possibly related)” 이상인 것

으로 판정되었다. 부작용의 중증도면에서는 milnacipran군

은 중등증 이상의 이상반응이 14건(14/39, 35.9%), fluo-
xetine 투여군에서는 12건(12/31, 38.7%)으로 나타났다.  

투여군 별 이상반응의 두 군간의 차이는 milnacipran군

은 오심(17.9%), 두통(7.7%), 구토(5.1%), 변비(5.1%), 현

기증(5.1%)등 이었으며, fluoxetine군은 소화기장애(6.5%), 

설사(6.5%), 불면(6.5%), 초조(3.2%), 현훈(3.2%) 등의 

부작용을 보고하였다(Table 7). 

Table 6. Covi scale change over time 

Treatment grou (n=70) Baseline Week 1 Week 2 Week 4 Week 6 

Total score 09.87±2.33 8.13±2.64 7.00±2.42 5.80±2.68 4.13±2.03 

Milnacipran group (n=39) 10.60±2.67 8.87±2.75 7.20±2.21 5.13±2.23 4.07±1.58 

Comparison between 2 groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 

Subscale      

Speech      

Milnacipran group (n=39) 02.2±0.80 1.90±0.8* 1.70±0.6* 1.30±0.6* 0.80±0.9* 

Fluoxetine group (n=31) 02.3±0.80 1.70±0.7* 1.70±0.9* 1.30±0.9* 1.00±1.0* 

Comparison between 2 groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 

Behavior      

Milnacipran group (n=39) 01.9±0.8 1.90±1.6 1.50±0.8* 1.30±0.7* 0.80±0.9* 

Fluoxetine group (n=31) 02.2±0.6 1.60±1.6* 1.50±0.7* 1.20±0.7* 0.80±0.7* 

Comparison between 2 groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 

Somatic symptoms of anxiety      

Milnacipran group (n=39) 01.9±0.7 1.70±0.8 1.40±0.6* 1.10±0.7* 0.80±0.8* 

Fluoxetine group (n=31) 02.0±0.7 1.60±0.6* 1.30±0.8* 0.90±0.6* 0.90±0.7* 

Comparison between 2 groups (t-test) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
Mean±S.D. *：significantly different from baseline (Mann-whitney U test, p<0.05), **n.s.：non-significant 

     
Table 7. Side effect 

 Milnacipran 
(n=13/39) 

Fluoxetine 
(n=11/31) 

Nausea 7 (25.0%) 0 (00.0%) 
Headahce 3 (10.7%) 0 (00.0%) 
Vomiting 2 (07.1%) 0 (00.0%) 
Constipation 2 (07.1%) 0 (00.0%) 
Dizziness 2 (07.1%) 1 (05.6%) 
Hot sensation 2 (07.1%) 0 (00.0%) 
Heartburn 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Sedation 1 (03.6%) 1 (05.6%) 
Blurred vision 1 (03.6%) 1 (05.6%) 
Hot flush 1 (03.6%) 1 (05.6%) 
Dry mouth 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Cysuria 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Postural hypotension 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Tachycardia 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Hand tremor 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Itching sensaion 1 (03.6%) 0 (00.0%) 
Abdominl discomfort 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
GI trouble 0 (00.0%) 2 (11.1%) 
Diarrea 0 (00.0%) 2 (11.1%) 
Insomnia 0 (00.0%) 2 (11.1%) 
Agitation 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Anorexia 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Asthenia 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Atrial fibrillation 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Liver dysfuncion 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Serotonin syndrome 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Fever 0 (00.0%) 1 (05.6%) 
Total adverse events 28 18 
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고     찰 
 

본 연구는 주요 우울증 환자들에서 milnacipran과 fluoxe-
tine의 항우울 효과와 안전성을 비교하기 위하여 시행되었다. 

본 연구에서 milnacipran과 fluoxetine은 6주간의 연구 

기간 동안 17-item HAM-D, MADRS, CGI 점수 상에서 

유의한 차이를 보이지 않았다. 17-item HAM-D, MADRS 

총점에서 milnacipran군과 fluoxetine군 모두 투여전의 

기준점보다 투여 1주 후부터 유의한 호전을 나타내었으며, 

2주 후, 4주 후, 6주 후에도 지속적으로 유의한 감소를 보

였다. 또한 각 시기마다 17-item HAM-D와 CGI 상에서 

반응군의 비율을 두 군간 비교한 결과도 유의한 차이가 없

었다.  

Milnacipran은 소위 SNRI로서 세로토닌과 노르에피네프

린의 재흡수를 동등하게 차단하며, 이러한 복수의 신경전

달물질에 대한 작용으로 보아 기존의 SSRI제제 보다 효과

면에서 우월하고 또한 빠른 효과가 기대된 항우울제 중의 

하나이다.  

Anderson과 Tomenson7)은 문헌 연구에서 심한 우울증

에서 TCA가 SSRI에 비해 우월하다고 보고하였다. 본 연

구에서도 중등도 이상의 우울증 환자에 해당되었으나 두 

비교군 사이에 17-item HAM-D, MADRS, CGI 점수상

의 유의한 차이는 나타나지 않았다. 이는 평균 MADRS 점

수가 32점인 환자를 대상으로 한 Guelfi 등21)의 milnacip-
ran(50 mg bid)와 fluoxetine(20 mg od) 비교 연구결과

와는 유사한 소견이었다. Lopez-Ibor 등22)은 milnacipran 

과 SSRI 비교 연구에 대한 검토에서 milnacipran(50 mg 

bid)이 fluoxetine이나 fluvoxamine 보다 MADRS, HAM-

D 점수상 유의하게 효과적이었고 치료 반응율이나 치료 회

복율을 적용할 때 더욱 유의한 차이를 보였다고 보고하였

다. Clerc 등23)에 의해 시행된 milnacipran과 fluvoxamine 

의 비교연구에서는 milnacipran 투여군에서 fluvoxamine 

투여군에 비해 투여 1주 후 부터 유의하게 MADRS 점수

가 저하되었으며 치료 반응율도 milnacipran 투여군에서 

78.9%, fluvoxamine 투여군에서 60.7%로 milnacipran

이 보다 우월한 것으로 보고하였다. 하지만 본 연구에서는 

milnacipran군과 fluoxetine군 간에는 효과면에서 차이가 

없는 것으로 나타났는데, 이는 두 환자군의 구성에서 다

소의 차이가 있었기 때문에 정확한 비교는 어려운 것으로 

판단된다. 즉 milnacipran군에 현 우울증 관련으로 항우울

제(TCA, SSRI, SNRI)를 복용한 환자들이 많았으며(mil-
nacipran：33.3%, fluoxetine：12.9% p=0.043), milna-
cipran군에 유병기간이 긴 환자들이 많이 포함되었다(mil-

nacipran : 17.2±24.1개월, fluoxetine：7.4±8.8개월 p= 

0.043). 또한 milnacipran군에 과거에 우울증 삽화가 있었

던 환자들의 비율이 높았고(milancipran : 51.3%, fluoxe-
tine：25.8%, p=0.031). fluoxetine군에는 외부적 사건에 

의한 우울증(반응성) 환자들이 많이 포함(milnacipran：

41.0%, fluoxetine：71.0%, p=0.054)된 점 등이다.  

Covi 척도에서 두 군의 점수간에는 유의한 차이를 보이

지 않았다. 그러나 신체 불안 항목에서 fluoxetine군은 치

료 1주 후부터 유의한 호전을 보임에 반해 milnacipran군

은 2주 후부터 유의한 호전을 보였다. 이는 통계적인 유의

성은 없으나 fluoxetine군에서 benzodiazepine 사용이 많

았기 때문에 두 군에 대한 정확한 비교는 어려운 것으로 판

단된다. 

부작용 면에서 두 군 모두에서 서로 다른 양상을 보였지

만 심각하거나 위험한 부작용은 관찰되지 않았다. Milnaci-
pran군은 오심(17.9%), 두통(7.7%), 구토(5.1%), 변비

(5.1%), 현기증(5.1%)등 이었으며, fluoxetine군은 소화

기장애(6.5%), 설사(6.5%), 불면(6.5%), 초조(3.2%), 현

훈(3.2%) 등의 부작용을 보고하였다. 이전의 임상 연구 결

과 milnacipran과 SSRI는 각각 세로토닌 수용체에 대한 

특이성으로 TCAs에 비해 항콜린성 부작용이 보다 적다는 

보고12)와 일치하는 소견이었다. 또한 6주 치료기간을 완

료하지 못한 환자 수는 milnacipran 군에서 17명(17/39, 

43.6%), fluoxetine군에서 15명(15/31, 48.4%)이었고약

물 부작용으로 탈락한 경우는 milnacipran군에서 2명(2/39, 

5.1%), fluoxetine군에서 4명(4/31, 12.9%)으로 두군간

의 유의한 차이는 없었다.  

안전성 면에 있어서는 milnacipran군과 fluoxetine군 모

두에서 투여중에 혈압, 맥박, 심전도 및 이학적 검사상 별

다른 이상은 없었으며, 이는 이전의 다른 연구자들과 일치

하는 결과이다. 부작용 면에서는 불면이나 초조를 호소하

는 경우가 milnacipran군에서는 없었으나 fluoxetine군에

서는 3건(9.6%)이었고 통계적인 유의성은 없었으나 수치

상으로 fluoxetine에서 bezodiazepine을 복용한 비율이 더 

높았다. 한편 오심과 구토, 변비등의 소화기계 부작용은 

milnacipran군이 fluoxetine군 보다 더 많은 것으로 나타

났다.  

본 연구의 몇 가지 제한점으로는 연구 대상자의 수가 적

었고 대상군 간의 임상적인 차이점 때문에 정확한 비교가 

어려웠고 6주 이후의 장기 투여에 대한 평가가 시행되지 

않았다는 것이다. 그런 관점에서 향후 보다 많은 환자를 대

상으로 한 장기 연구를 통해 milnacipran의 항우울 효과의 

검증이 필요하다고 본다.  
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결론적으로 본 연구 결과는 milnacipran이 주요우울증 

환자의 치료 면에서 fluoxetine과 비교해 볼 때 임상적 효

과가 동등한 것으로 생각되고, 비교적 안전하게 임상에서 

사용할 수 있음을 확인하였다. 특히 불면증, 불안 등 SSRI 

제제들의 부작용도 보다 적게 나타나고 있어 기존 약물들

이 가지는 부작용의 한계점을 보완하였으며 이는 환자들

의 약물 순응도와 관련된다는 점에서 임상적 의의가 있다

고 할 수 있겠다. 따라서 임상에서 milnacipran은 우울증의 

치료에 있어서 효과적이고, 내약성이 우수한, 안전한 항우

울제이다. 

 

결     론 
 

연구목적 

주요우울증 환자에서 milnacipran과 fluoxetine의 치료 

효과와 안전성을 비교하기 위해 다기관, 공개형, 무작위 배

정, 비교 임상 연구를 시행하였다. 

방  법 

DSM-Ⅳ 진단 기준에 의거하여 주요우울증으로 진단된 

환자중 17항목 해밀턴 우울 척도(17-item HAM-D) 점수

가 17점 이상이고, 몽고메리-아스버그 우울 척도(MADRS) 

점수가 21점 이상인 환자를 대상으로 하였다. 총 87명을 대

상으로 무작위 방식으로 milnacipran과 fluoxetine 투여군

으로 분류하였다. 선택된 환자에서 다른 항우울제를 복용하

고 있는 경우 7일 이상의 약물 배설기간을 가진 후 milna-
cipran과 fluoxetine을 6주간 투여하였으며, 기준점, 1주, 

2주, 4주, 6주 후에 17-item HAM-D, MADRS, 그리고 

CGI 등을 사용하여 평가하였다. 본 연구기간 중 발생된 모든 

부작용은 부작용의 발생 및 소실 시기, 심한 정도, 발생 빈

도, 약물과의 관련성, 관련 조치 및 결과에 대하여 증례기록

서에 기록하도록 하였다. 

결  과 

87명 중 17명(19.5%)은 이상반응이나 임상효과 부족이 

아닌 다른 이유로 투여 후 1주 이내에 연구에서 탈락되었고, 

나머지 70명(80.5%)을 대상으로 치료효과와 안전성 평가 

변수를 측정하였다. 17-item HAM-D 총점수는 milna-
cipran과 fluoxetine 투여 1주 후부터 유의한 감소를 나타

내었으며, 2주, 4주, 6주 후에도 지속적인 감소를 보였다. 

MADRS의 총점수도 milnacipran과 fluoxetine 투여 1주 

후부터 유의한 호전을 나타내었으며, 2주, 4주, 6주 후에도 

지속적인 감소를 보였다. CGI에서도 두 약물 모두 기준점, 

1주, 2주, 4주, 6주 후 각각의 시점 사이에 유의한 호전이 

보였다. 매 측정 시점에서 투여전 대비 투여후 MADRS와 

17-item HAM-D 점수, CGI 점수의 변화량은 두군 간에 

유의한 차이가 없었다. 활력징후, 일반 혈액학, 생화학, 심전

도 검사 등에서 유의한 변화는 없었다. 부작용 발생은 mil-
nacipran군 13명(33.3%)에서 28건, fluoxetine군 11명

(35.5%)에서 18건이 발생하였다. 증상별로 보면 milnacip-
ran과 관련된 부작용으로 흔히 보고한 증상은 오심(17.9%), 

두통(7.7%), 구토(5.1%), 변비(5.1%), 현기증(5.1%)등 이

었으며, fluoxetine군은 소화기장애(6.5%), 설사(6.5%), 불

면(6.5%), 초조(3.2%), 현훈(3.2%) 등의 부작용이었다. 

결  론 

Milnacipran은 우울증 치료에 효과적이며 안전하였다. 
 

중심 단어：Milnacipran·Fluoxetine·치료 효과·안전성. 
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