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삼인산 아데노신 방광 내 주입으로 유도된 과민성방광 
동물모델에서 방광 내 항무스카린제 주입의 효과

Effects of Intravesical Instillation of Antimuscarinics on 
Bladder Overactivity Induced by Intravesical 
Instillation of Adenosine Triphosphate in Rats

Sang Bong Lee, Jae Won Lee, Yong Tae Kim
From the Department of Urology, Hanyang University College of Medicine, Seoul, 
Korea

Purpose: Adenosine triphosphate (ATP) from the urothelium acts as a 
sensory neurotransmitter and is augmented in many diseases, such as 
overactive bladder. We investigated the effects of intravesical instillation 
of oxybutynin on ATP-induced bladder overactivity to determine whether 
this effect is mediated by effects on urothelial muscarinic receptors.
Materials and Methods: Cystometry (at rate of 0.04 ml/min) was per-
formed in female Sprague-Dawley rats (body weight 250 g) under urethane 
anesthesia (1.2 g/kg). After a 2-hour baseline period, protamine sulfate 
(10 mg/ml) was instilled for 1 hour, and then ATP (60 mM, pH 6.0) or 
a mixture of oxybutynin (10−6 M) and ATP (60 mM, pH 6.0) was instilled 
intravesically. We performed experiments with 4-diphenylacetoxy-N-me-
thylpiperidine methobromide (4-DAMP) and methoctramine by the same 
methods. Cystometric parameters, such as the intercontraction interval 
(ICI), pressure threshold (PT), and maximal voiding pressure (MVP), were 
compared.
Results: With intravesical instillation of ATP after protamine sulfate 
treatment, the ICI was decreased compared with baseline (ICI: baseline, 
487.1±64.8 s; protamine, 450.6±56.1 s; ATP, 229.7±35.3 s; p＜0.05). Addition 
of oxybutynin, 4-DAMP, or methoctramine in the ATP solution did not 
significantly change the ICI compared with ATP solution alone (ICI: 
oxybutynin, 189.1±32.3 s; 4-DAMP, 161.1±22.8 s; methoctramine, 341.0± 
113.3 s; p＞0.05). Intravesical instillation of ATP decreased MVP and PT 
significantly compared with baseline, but MVP and PT were not changed 
significantly with oxybutynin, 4-DAMP, or methoctramine compared with 
ATP.
Conclusions: Bladder overactivity induced by intravesical instillation of 
ATP was not suppressed by intravesical instillation of antimuscarinics. 
Suppression of ATP-induced bladder overactivity by intravenous oxybuty-
nin is not mediated by urothelial muscarinic receptors. (Korean J Urol 
2009;50:396-400)
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서      론

　하부요로증상은 과민성방광 등 많은 비뇨기계 질환의 주

요 증상이다. 하부요로증상의 치료에서 항무스카린제가 가

장 흔히 사용되며 비록 증상은 어느 정도 완화되나 그 효과

는 제한적이다.1 그 이유는 하부요로증상의 병태생리에서 

항무스카린제에 의해 조절이 되지 않는 다른 기전이 관여

하기 때문인 것으로 추측되고 있다. 하부요로증상의 병태

생리는 아직 완전히 밝혀지지는 않았으나 배뇨근의 미세변
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Variables Saline Protamine ATP Mixture with ATP 

ICI (s) Oxybutynin 382.6±85.7 409.7±79.5  208.3±50.4
a 189.1±32.3a

4-DAMP 380.9±60.5 306.2±34.5  154.8±17.6a 161.1±22.8a

Methoctramine  733.0±143.0  666.8±121.5  342.0±88.8a  341.0±113.3a

MVP (cmH2O) Oxybutynin 26.5±1.8 26.3±1.6 24.4±2.4 19.0±1.8a

4-DAMP 26.0±2.5 24.4±1.6  17.8±1.1a 16.9±1.4a

Methoctramine 28.5±3.2 23.7±2.4  18.5±1.2a 15.9±2.0a

PT (cmH2O) Oxybutynin  5.5±0.6  4.8±0.5   2.7±0.5a  2.0±0.4a

4-DAMP  5.4±1.0  5.2±0.5   2.0±0.5a  1.8±0.6a

Methoctramine  3.3±0.2  3.2±0.6   1.6±0.4a  1.9±0.4a

Data presented as Mean±SD. ATP: adenosine triphosphate, DAMP: diphenylacetoxy-N-methylpiperidine methobromide, ICI: intercontraction 

interval, PT: pressure threshold, MVP: maximal voiding pressure. a: p＜0.05 vs. saline

Table 1. Cystometric variables with intravesical instillation of saline, protamine, and ATP with or without antimuscarinics

화 등에 의한 배뇨근과활동성과 요로상피의 신경전달물질 

분비 증가에 따른 방광의 감각기능의 항진 등이 연관된 것

으로 생각되고 있다. 즉 배뇨근과활동성이나 아세틸콜린과 

연관된 감각기능의 이상은 항무스카린제에 의해 억제될 수 

있으나 다른 기전에 의한 하부요로증상에는 항무스카린제

의 효과를 기대하기 힘들다.

　삼인산 아데노신은 방광상피에서 분비되며 방광의 충만

으로 분비는 점차 증가하여 점막하층의 감각신경 내 퓨린

성 수용체에 작용하여 방광의 감각 기능을 조절하는 것으

로 알려져 있다.2 하부요로증상의 원인인 노화 및 여러 방광 

질환에서 방광상피의 삼인산 아데노신의 분비가 증가되는 

것으로 보고되었다. 삼인산 아데노신의 분비증가가 하부요

로증상의 주요 원인인 경우 항무스카린제는 효과가 없어야 

하나 실제 많은 하부요로증상 환자들에서 항무스카린제는 

다소의 증상 완화를 보인다. 일부 항무스카린제는 항무스

카린 효과 이외에 다른 기전으로 방광의 과활동성을 억제

하는 것으로 알려져 있다.3,4 저자들은 oxybutynin이 방광 내 

adenosine triphosphate (ATP) 주입으로 유도된 방광 과활동

성을 억제한다는 것을 발표하였다. 이에 ATP 주입에 의한 

방광 과활동성에 대한 oxybutynin의 억제 효과가 방광의 감

각 기전의 억제에 의한 것인지 알아보고자 본 연구를 시행

하였다.

대상 및 방법

1. 실험동물 및 수술방법

  본 연구는 한양대학교 의과대학 실험동물실 위원회의 승

인하에 시행되었다. 총 24마리의 250 g 내외의 성인 암쥐 

(Orient Bio Inc, 대한민국)가 사용되었으며 각 약제 별로 8 

마리가 사용되었다. Enflurane (중외제약, 대한민국) 전신마

취하에 urethane (1.2 g/kg) 피하주사 후 복부 정중 절개를 

통하여 양측 요관을 결찰하고 PE-50 도관 (A-M System, 

Inc., USA)을 방광 첨부에 삽입 후 고정하였다. 방광첨부에 

삽입된 PE50 도관을 3 way stopcock에 연결하여 한쪽은 

infusion pump (KD Scientific, USA)를 이용한 실험 약제의 

주입에 이용하였고 다른 한 쪽은 압력변환기 (AD Instru-

ment, Australia)에 연결하여 압력을 기록하였다.

2. 방광내압측정술

  방광내압측정술은 urethane (1.2 g/kg) 마취하에 바로 누운 

자세에서 시행되었으며 방광 내 주입 약제는 0.04 ml/min 

의 속도로 주입되었다. 방광도관 설치 후 2시간 이상 생리

식염수를 이용한 방광내압측정술로 배뇨주기가 안정된 후 

protamine sulfate (10 mg/ml, Sigma-Aldrich, Inc., USA), ATP 

(60 mM, pH 6.0, Sigma-Aldrich, Inc., USA) 그리고 항무스카

린제 (1x10−6 M)와 ATP의 혼합액을 각각 차례로 30분간 방

광 내로 주입하였다. 

  사용된 항무스카린제는 oxybutynin, 4-DAMP (M3 무스카

린 수용체 길항제), methoctramine (M2 무스카린 수용체 길

항제)이었으며 모든 용액의 pH는 6.0으로 조정하여 사용하

였다. 각각의 약제 주입 동안의 수축간 간격 (intercontrac-

tion interval; ICI), 최대배뇨압 (maximal voiding pressure; 

MVP), 배뇨역치압 (pressure threshold; PT)를 비교 분석하였

으며 이들 지표는 안정된 연속적인 3회의 배뇨주기의 평균

값을 이용하였다.

3. 통계처리

  모든 데이터는 평균±표준편차로 표시하였으며 각 지표

간의 비교는 GraphPad Prism (GraphPad Software, USA)을 이

용한 ANOVA 검사로 시행하였으며 각각의 변수의 비교를 

위해서는 Tukey’s multiple comparison test를 사용하였고 p값

이 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유의한 차이가 있는 것
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Fig. 1. Typical cystometric find-

ings. ICI decreased with intra-

vesical ATP, but antimuscarinics 

did not affect the ATP-induced  

decrease in the ICI. (A) Oxybuty-

nin, (B) 4-DAMP, (C) Methoctra-

mine. ICI: intercontraction inter-

val, ATP: adenosine triphosphate, 

4-DAMP: 4-diphenylacetoxy-N-me-

thylpiperidine methobromide.

Fig. 2. Changes in the ICI with intravesical instillation of saline, 

protamine, ATP, and mixtures of ATP and antimuscarinics. The 

ICI was significantly decreased with intravesical instillation of 

ATP. Addition of oxybutynin, 4-DAMP, or methoctramine to the 

ATP solution did not significantly change the ICI compared with 

ATP solution alone. ICI: intercontraction interval, ATP: adenosine 

triphosphate, 4-DAMP: 4-diphenylacetoxy-N-methylpiperidine me-

thobromide. 
a: p＜0.05 vs. saline.

으로 간주하였다. 

결      과

  방광 내 protamine sulfate 전처치 후 adenosine triphosphate 

(ATP) 주입에 의한 변화는 수축간 간격이 생리식염수 주입 

시에 비해 방광 내 protamine sulfate 주입 후 다소 감소하였

으나 통계적으로 유의하지는 않았다 (p＞0.05) (Table 1, Fig. 

1). 최대배뇨압도 생리식염수 주입 시와 방광 내 protamine 

sulfate 주입 시 차이가 없었다. 배뇨역치압도 생리식염수 주

입 시에 비해 protamine sulfate 주입 시 변화가 없었다. Pro-

tamine sulfate 전처치 후 adenosine triphosphate (ATP) 주입 

시 수축간 간격, 최대배뇨압, 배뇨역치압은 모두 생리식염

수 주입 시에 비해 통계적으로 유의하게 감소하였다 (p＜ 

0.05) (Fig. 2). 본 실험에서 사용된 모든 항무스카린제 (oxy-

butynin, 4-DAMP, methoctramine)는 모두 같은 효과를 보였

다 (Table 1, Fig. 1). 즉 항무스카린제와 ATP의 혼합액을 방

광 내 주입한 경우, 생리식염수를 주입한 경우에 비해 수축

간 간격, 최대배뇨압, 배뇨역치압 모두 통계적으로 유의하
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게 감소하였다 (p＜0.05) (Fig. 2). 반면 항무스카린제와 ATP

의 혼합액을 방광 내 주입한 경우 ATP 용액을 단독으로 주

입한 경우에 비해 수축간 간격, 최대배뇨압, 배뇨역치압 모

두 차이가 없었다 (p＞0.05).

고      찰

  배뇨 신경 생리에서 주된 신경전달물질은 아세틸콜린이

며 따라서 과민성방광 등 하부요로증상을 호소하는 환자에

서 항무스카린제가 주로 사용되고 있다. 즉 하부요로증상, 

특히 요저장 증상이 배뇨근의 변화로 인한 흥분성의 증가 

및 국소적 배뇨근 수축에 의한 것이며 배뇨근 수축은 아세

틸콜린이 배뇨근의 무스카린 수용체에 작용하여 발생하므

로 이를 억제하기 위해서 항무스카린제가 사용되고 있다.5  

비록 항무스카린제는 요절박, 절박성요실금과 같은 하부요

로증상을 어느 정도 완화시키지만 요저장증상의 호전은 많

은 경우 만족스럽지 못하다.1,6 그 이유는 하부요로증상의 

발생 기전이 매우 다양하며 아세틸콜린 및 무스카린 수용

체 이외에 다른 기전이 있기 때문인 것으로 추측된다. 

  하부요로증상의 발생기전에는 과거에는 폐색, 방광의 허

혈, 노화 호르몬의 변화에 따른 배뇨근의 변화가 주된 것으

로 생각되어 왔다.7 하지만 최근의 연구 결과 방광점막 및 

점막하조직 내의 감각신경 기능의 변화가 하부요로증상의 

원인으로 대두되었다.8 Yoshida 등9은 방광점막에서 아세틸

콜린과 ATP를 분비되며 분비량은 방광의 충만으로 점차 증

가한다고 발표하였다. 저자들은 과민성방광 동물모델을 이

용한 연구에서 아세틸콜린이 방광의 감각기능에 관여하며 

항무스카린제가 배뇨근의 수축에 영향을 주지 않고 방광의 

감각 기능을 억제한다는 것을 발표하였다.7,10 또한 방광의 

점막하층에 존재하는 감각신경에는 ATP에 대한 수용체가 

존재하며11 이 수용체가 자극되면 감각신경이 자극된다.12 

특히 ATP는 하부요로증상의 발생 기전과 깊이 연관되어 있

는 것으로 생각되고 있다. 노화, 과민성방광, 척수손상에 의

한 신경인성방광의 경우 방광점막으로부터 ATP 분비가 증

가되어 있다.2,13 또한 노화가 진행되면 배뇨근의 수축 기전

에서도 ATP가 차지하는 비중이 증가한다.8 따라서 하부요

로증상의 치료에서 항무스카린제의 효과는 제한적일 수밖

에 없을 것이며 퓨린성 수용체 길항제를 사용하는 것이 바

람직하나 아직 사용 가능한 약제가 없는 실정이다.14 

  현재 사용 중인 항무스카린제 중 일부는 무스카린 수용

체에 대한 길항작용 이외에 다른 효과를 보인다. Oxybuty-

nin은 칼슘 길항작용 및 C 신경섬유 기능 억제 작용을 갖고 

있는 것으로 알려져 있다.15,16 Propiverine의 대사 산물인 

M-1도 칼슘 길항작용에 의한 평활근 이완 효과가 보고되었

다.17 저자들은 방광 내 ATP 주입으로 유도된 과민성방광 

동물모델에서 정맥으로 투여된 oxybutynin이 농도 의존적

으로 방광과활동성을 억제한다고 보고하였다.18 그러나 

oxybutynin이 ATP에 의한 방광과활동성을 억제하는 기전을 

밝히지는 못하였다. 실제 환자에게 사용되는 oxybutynin의 

용량은 칼슘 길항작용을 보이기에는 매우 적으므로 상기 

연구의 결과를 설명하기 힘들다.15 이에 저자들은 방광과활

동성 억제가 oxybutynin의 C 신경섬유 기능 억제 작용에 의

한 것인지 알아보고자 본 연구를 시행하였다. 본 연구의 결

과 방광 내로 주입된 oxybutynin은 방광 내 ATP 주입으로 

유도된 방광과활동성을 억제하지 못하였다. 방광 내 ATP 

주입에 의한 방광과활동성은 배뇨근 내의 퓨린성 수용체가 

자극되어 유도되어지는 것으로 생각되어 왔으나 저자들의 

연구결과 방광의 감각기전의 자극도 함께 작용하는 것으로 

추측된다.19 방광 내로 주입된 oxybutynin은 실험이 진행된 

짧은 시간 동안에는 방광 점막에는 작용하지만 배뇨근으로 

흡수되지 않으므로 배뇨근에 대한 항무스카린 효과나 칼슘 

길항작용은 일어나지 않는 것으로 판단하였다.10 따라서 방

광 내 ATP 주입으로 유도된 방광 과활동성은 방광내로 투

여된 oxybutynin의 C 신경섬유에 대한 작용으로 억제 되지 

않는 것으로 판단되었다.

  하지만 실제 임상에서는 oxybutynin을 비롯한 항무스카

린제들이 다른 경로를 경유하여 퓨린성 감각신경계에 작용

할 수 있는 것으로 추측된다. Kullmann 등20은 쥐의 방광점

막세포를 이용한 실험에서 무스카린 수용체를 자극하면 

ATP 분비가 증가하고 nitric oxide의 분비가 감소하여 방광

의 C 신경섬유의 기능을 조절한다고 보고하였다. 또한 이 

작용들은 세포 내 칼슘 유입에 의한 것으로 여겨진다.21 따

라서 항무스카린제는 방광점막의 ATP 분비를 감소시키고 

nitric oxide의 분비를 증가시켜 하부요로증상을 호전시킬 

수 있다. 

  본 실험에서 저자들은 방광 내 ATP 주입으로 과민성방광

을 유도하기 위해서 protamine 전처치를 시행하였다. ATP 

용액은 강한 산성으로 방광 내 주입 시 방광점막을 손상시

킬 수 있으며 vanilloid 수용체를 자극할 수 있다. 또한 산도

를 보정한 ATP 용액은 방광점막을 잘 통과하지 않으며 

ecto-ATPase에 의해 쉽게 파괴되어 방광과활동성을 유도하

기 힘들다.21 이에 저자들은 protamine으로 방광점막의 투과

도를 높인 후 산도를 보정한 ATP 용액을 사용하였다.22 방

광내 protamine 전처치는 수축간 간격, 최대배뇨압, 배뇨역

치압 등 배뇨기능에 영향이 없었다. 그러나 상기 방법으로 

유도된 방광과활동성에서 최대배뇨압, 배뇨역치압이 감소

하였는데 이는 방광 용적이 감소하여 배뇨량이 적어진 이

유 때문인 것으로 추측된다.
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  본 연구에서 최대배뇨압이 방광 내 ATP 주입 후 감소하

였으나 다른 보고들에서는 변화가 없거나 오히려 증가하는 

것으로 발표되었다.22 본 연구의 결과가 다른 보고들과 다른 

이유는 방광과활동성의 정도의 차이에서 기인한 것으로 추

측된다. 즉 본 연구에서 방광 내 ATP 주입 후 수축간 간격

의 감소가 다른 보고에 비하여 심하며 이로 인해 배뇨량이 

감소하여 최대배뇨압이 감소한 것으로 생각한다.

결       론

  방광 내 ATP 주입으로 유도된 방광 과활동성은 방광 내

로 주입된 oxybutynin에 의해서는 억제되지 않았다. 따라서 

방광 내 ATP 주입으로 유도된 방광과활동성에 대한 oxy-

butynin의 억제 효과는 C 신경섬유 기능 억제 작용에 의한 

것이 아닌 것으로 판단된다.
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