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= Abstract =

  Purpose: Through more than 12 months of follow-up, the efficacy and safety of combination therapy with alpha 

adrenergic receptor antagonist and anticholinergic agent was investigated retrospectively.

  Materials and Methods: This study retrospectively analyzed the data of 84 patients with lower urinary tract 

symptoms (LUTS)/benign prostatic hyperplasia (BPH) who were managed with an alpha adrenergic receptor antagonist 

and anticholinergic agent for at least 12 months between Jan 2007 and Dec 2010. On patients’ first visit to our 

department, we obtained the patients' demographic data and information about the prostate total volume, serum prostate 

specific antigen (sPSA), maximum urinary flow rate (Qmax), International Prostate Symptom Score (IPSS), and 

postvoid residual (PVR) of each patient. After 12 months, changes in the above factors and the side-effects of 

anticholinergic agents were investigated. 

  Results: The mean age of the patients was 66.1 years and the total observation period after drug administration 

was an average 20 months; the total sPSA and prostatic volume of patients was 1.8±0.8 ng/dl and 37.3±9.5 g, 

respectively. Qmax in uroflowmetry was improved after 12 months of medication (changed from 9.0±3.4 to 13.8±4.5 

ml/sec; p＜0.001). PVR was increased from 35±22.2 ml to 49.3±37 ml (p＜0.001), but the change was not clinically 

significant, and no acute urinary retention occurred. The total IPSS score decreased from 21.4±5.1 to 13.3±4.6 (p

＜0.001), the storage score of IPSS decreased from 9.8±2.4 to 5.6±2 (p＜0.001), and the voiding score was decreased 

from 11.6±3.7 to 7.7±3.2 (p＜0.001). The QoL with IPSS was improved from 4.2±0.8 to 2.8±0.7 (p＜0.001). During 

the 12 months there were 34 patients (56 cases) of adverse events. However, no serious adverse events were reported. 

  Conclusions: Combination therapy with alpha adrenergic receptor antagonist and anticholinergic agent was safe 

and made an improvement in LUTS in patients with BPH and storage symptoms.
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서      론

  일반적으로 남성의 하부요로증상은 전립선질환

에 의하여 발생이 되는데 발생기전으로 크게 전립

선 증대, 전립선폐색과 방광출구폐색 등이 있다. 그

러나 최근에 남성의 하부요로증상은 방광기능의 

이상으로도 발생할 수 있다고 한다.
1
 하부요로증상

에서 급박뇨는 과민성방광의 주 증상으로 환자를 

가장 괴롭히는 증상이다. 남성 과민성방광 증상은 

종종 배뇨근의 과활동이나 방광출구폐색으로 발생

할 수 있지만 종종 방광출구폐색와 방광기능이상

의 결합으로 나타날 수 있다.
2
 전립선폐색으로 인한 

과민성방광의 발생은 전 환자의 52∼80%에서 나타

난다고 하는데
3
 전립선비대증에 의해 발생되는 하

부요로증상 중에서 주저뇨나 배뇨곤란과 같은 배

뇨증상들은 알파차단제나 수술에 의하여 증상의 

호전이 가능하나 빈뇨나 급박뇨 같은 저장증상들은 

많은 부분에서 지속된다고 한다.
4
 따라서 전립선-중

심 치료보다는 증상-중심 치료가 필요하게 되었는

데 많은 저장증상들은 항콜린제를 사용하여 치료

를 하게 되었다. 따라서 전립선폐색에 의한 과민성

방광의 치료도 알파차단제와 항콜린제의 병용치료

로 가능할 것으로 보인다.
5,6

 그러나 많은 임상의들

은 과민성증상이 있는 전립선비대증 환자들에게 

항콜린제를 사용하는데 주저하게 되는데 이는 항

콜린제의 사용이 기존의 배뇨증상을 악화시키거나 

잔뇨의 증가를 발생시키며 더 심하게는 요폐까지 

발생시킬 수 있는 불안감을 일으키기 때문이다. 그

러나 최근의 많은 연구들은 보면 잔뇨의 증가는 있

을 수 있지만 임상적으로 의의가 있는 정도는 아니

며 또한 요폐의 보고는 없다. 심지어 항콜린제 단독

투여에도 요폐는 없었다고 한다.
7-10

 그러나 지금까

지 발표된 임상연구들은 아주 엄격한 포함 기준과 

배제기준을 가지고 연구를 하여 실질적인 임상환

경을 반영하지 못했다. 또한 보통 2∼3개월간의 짧

은 임상실험기간으로 6개월 이상의 연구는 거의 전

무하다. 이외에도 하나의 연구에서만 항콜린제가 

방광출구폐색을 완화시킨다고 보고하였지만
7
 아직 

전립선 자체에 대한 항콜린제의 작용은 밝혀지지 

않았다. 지금까지 연구해온 많은 임상연구에서는 

항콜린제가 남성 과민성방광에서 증상개선에 효과

적이고 안전성이 있다고 보고하고 있으나 위에서

와 같이 몇 가지 약점을 보이고 있다. 따라서 본 연

구에서는 실제 임상에 적용하기 위한 기본 연구로

서 12개월 이상의 추적관찰을 통하여 후향적으로 

하부요로증상을 가진 전립선비대증환자에서 알파

차단제와 항콜린제 병합요법의 효과와 안전성에 

대한 조사를 하였다.

대상 및 방법

  이 연구는 연구자의 소속 병원 의학연구윤리심

의위원회의 허락하에 수행되었다. 2007년 1월부터 

2010년 12월까지 배뇨장애를 포함한 하부요로증상

을 주소로 본원 비뇨기과에 내원한 환자 중 전립선

이 20 g 이상이며 50세 이상이고 알파차단제와 항

콜린제를 최소한 12개월 병용투여한 환자를 대상

으로 하였다. 알파차단제의 투여와 상관없이 항콜

린제 투여 전의 전립선증상점수 (International 

Prostate Symptom Score, IPSS)의 총 점수는 8점 이

상이고 저장증상이 4점이 상인 환자만을 대상으로 

하였다. 전립선암, 전립선염, 신경인성 방광, 방광 

결석, 당뇨병성 방광, 전립선 수술의 과거력, 요도 

협착, 골반내 수술의 과거력, 하부 요로 감염 등에 

의한 하부요로증상은 배제하고, 바로 수술을 받거

나 12개월 이상 추적관찰이 불가능했던 환자들은 

제외하였다. 항콜린제의 사용은 알파차단제를 사용

하면서 일정기간 뒤에 항콜린제를 사용하거나 초

기부터 바로 항콜린제를 병용투여한 경우를 모두 

포함하였다. 기준에 맞는 환자들의 병상일지를 검

토하여 연령, 잔뇨량, 내원 당시 측정한 전립선의 

크기와 혈중 전립선특이항원 (prostate specific anti-

gen, PSA), IPSS, 최대요속, 부작용 등의 검사 항목

을 조사하여 12개월 뒤와 비교를 하였다. 전립선비

대증 치료에 대한 임상적 고찰을 후향적으로 시행

하며, 추적 관찰을 통해 초기 치료 후에 치료의 변

화과정도 분석하였다. 이후 각각의 항목별로 외래 

추적검사를 계속 시행하여 12개월의 것을 선별하

여 항목을 검토하였다. 

  통계는 마이크로소프트사의 엑셀프로그램의 데

이터분석 프로그램을 사용하여 Student's t-test 방법

으로 p값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 것

으로 보았다. 

결      과

  관찰 대상자의 내원 시 평균연령은 66.1세였으며 
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Table 1. Baseline characteristics, IPSS, and QoL index 
before and after combined therapy

Baseline After 12 months p-value

Age (yr) 66.1±6.7
Prostate size (ml) 37.3±9.5 
PSA (ng/dl)  1.8±0.8
Qmax (ml/s)  9.0±3.4 13.8±4.5 0.001
PVR (ml)  35±22.2 49.3±37 0.001
IPSS
　 Total 21.4±5.1 13.3±4.6 0.001
　 Voiding 11.6±3.7  7.7±3.2 0.001
　 Storage  9.8±2.4  5.6±2 0.001
QoL score  4.2±0.8  2.8±0.7 0.001

PSA: prostatic specific antigen, Qmax: maximal urinary 
flow rate, PVR: postvoid residual urine volume, IPSS: 
International Prostate Symptom Score, QoL: quality of life.

Table 2. Reported adverse events during the medication 
period

Postvoid tenesmus (2 cases)
Straining during voiding (7 cases)
Hesitancy (30 cases)
Dry mouth* (17 cases)

*Moderate and mild symptoms of dry mouth (4 and 13 
cases, respectively).

약물 투여 후의 총 관찰 기간은 평균 20개월이었으

며 투약하기 전까지의 증상이 있던 기간은 평균 

39.5개월이었다. 대상 환자가 복용한 알파차단제는 

주로 탐수로신과 알푸조신이 제일 많았으며 상용

량을 투여하였다. 또한 항콜린제는 솔리페나신, 프

로피베린, 톨테로딘 등을 다양하게 복용하였고 복

용량은 상용량을 투여하였다. 대상군이 적은 관계

로 각 약제들간의 비교는 불가능하였다. 

  대상 환자의 total PSA치는 1.8±0.8 ng/dl이고 전

립선의 크기는 37.3±9.5 gm이었다. 알파차단제와 

항콜린제를 12개월 투여하였을 때 잔뇨량은 투여 

초기에 35±22.2 ml에서 12개월 뒤에 49.3±37 ml로 

증가하였지만 (p＜0.001) 요폐의 증례는 없었다. 또

한 이때에 요속검사에서 최대 요속은 초기에 9.0± 

3.4 ml/sec에서 12개월 뒤에 13.8±4.5 ml/sec로 증가

하였다 (p＜0.001).

  알파차단제와 항콜린제를 투여하였을 때 IPSS의 

총점은 투여 초기에 21.4±5.1에서 12개월 뒤에 13.3± 

4.6으로 감소하였으며 (p＜0.001) 이때 IPSS의 배뇨

증상군의 점수는 11.6±3.7에서 12개월 뒤에 7.7±3.2

으로 33.6% 감소하였고 (p＜0.001), IPSS의 저장증

상군의 점수는 9.8±2.4에서 12개월 뒤에 5.6±2.1으

로 42.9% 감소하여 (p＜0.001) 저장증상군의 호전도

가 배뇨증상의 호전보다 더 좋았다. IPSS의 QoL 

(quality of life)은 4.2±0.8에서 2.8±0.7으로 감소하였

다 (p＜0.001) (Table 1).

  부작용은 총 34명의 환자들에서 56예가 발생되었

는데 이 중 4예에서는 중등도의 구갈증과 30예에서 

경도의 주저뇨가 보였다. 요폐는 발생하지 않았다 

(Table 2). 

고      찰

  하부요로증상이 있는 전립선 약물치료는 이론적

으로 배뇨증상이 주증상인 경우에는 알파 1 아드레

날린수용체 길항제를 기본으로 사용하여 배뇨증상

을 호전시키면서 5 알파 환원효소 억제제를 사용하

여 전립선의 크기를 줄여주는 병용요법을 사용할 

수 있다. 그러나 저장증상이 우선인 경우에는 항콜

린제로 알파차단제와 함께 병용치료를 할 수 있

다.
5,6

 그러나 실제 임상에서 임상의들은 5 알파 환

원효소 억제제는 부작용이 요로증상쪽으로는 없기

에 큰 부담없이 사용하고 항콜린제의 투여는 주저

한다. 이는 항콜린제의 사용이 기존의 배뇨증상을 

악화시키거나 잔뇨의 증가를 발생시키며 더 심하

게는 요폐까지 발생시킬 수 있는 불안감을 일으키

기 때문이다. 따라서 대부분의 임상의들은 우선 알

파차단제를 사용하여 배뇨증상을 완화시킨 다음 

항콜린제를 투여하여 저장증상의 호전을 기대하고 

있다. 그러나 초기부터 병합요법을 하면 잔뇨의 증

가가 가장 큰 문제가 될 수 있지만, 그동안의 많은 

연구들은 보면 잔뇨의 증가는 임상적으로 의의가 

있는 정도는 아니며 또한 요폐의 보고는 없다.
8-10

 

그러나 지금까지 발표된 임상실험들은 아주 엄격

한 연구대상 기준과 제외 기준으로 연구를 하여 실

제 임상상황을 반영하지 못했다. 즉 급성요폐가 발

생할 수 있는 위험요인인 심한 방광경부폐색이나 

많은 잔뇨량을 가진 환자들은 전부 배제를 하였다. 

보통 실제임상에서는 환자의 잔뇨량이 많은 수도 

있고 배뇨근이 저활동성을 보이거나 노화에 의한 

방광의 근인성 방광수축력 저하가 있을 수 있기 때

문에 항콜린제의 효과와 안전성을 비교하기는 어

렵다.
11,12

 이외에도 구갈증이나 변비같이 삶의 질을 
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악화시키는 약물의 부작용에 대한 분석과 전립선

비대증이 발생하는 노년층의 약동학적 (pharmaco-

dynamics)과 약역학적 (pharmacokinetics) 변화에 대

한 고려가 필요할 것으로 보이며 노년층에서 나타

나는 한가지 이상의 건강 문제를 가진 환자에게 여

러 가지 서로 다른 약물을 투여하는 (polypharmacy) 

상황에 대한 논의도 필요하다. 많은 항콜린제의 부

작용은 비뇨기과적으로 급성요폐와 잔뇨량의 증가

를 들 수 있으며, 이외에 가장 많은 부작용으로는 

구갈증이고 변비, 안구건조증, 착란, 졸림, 시야흐

림, 심박동수 증가, 부정맥와 혼수 등이 있다.
13

 이

러한 부작용은 연령이 증가함에 따라 발생률도 증

가하는 것으로 알려져 있는데 노년 환자들은 항콜

린제에 대하여 젊은 층에 비해 약물의 낮은 대사작

용과 제거율, 뇌-혈관 장벽의 높은 투과율, 무스카

리닉 수용체의 수와 분포의 증가와 노화와 관련되

어 신경전달의 감소 등이 보인다.
14

 또한 가정에서 

투병중인 여러 환자들 에서 21∼32%의 환자는 2개 

이상의 항콜린제를 복용하며 10∼17%는 3개 이상 

그리고 5%에서는 5개 이상의 항콜린제를 복용하는 

것으로 보고하였다.
15

 이러한 사실은 항콜린제 투여

시 장기적인 투여가 힘들 것으로 보이지만 장기적

인 약물투여에 대한 연구는 거의 없다. 이에 더해서 

여성 과민성방광 치료에서 정상용량의 항콜린제일

지라도 부작용 때문에 중단하는 비율은 상당히 높

아, 임상의들이 치료방법에 변화를 줄 필요성을 느

낀다고 한다.
16-19

 이러한 것으로 유추해 볼 때 방광

출구폐색이 있는 남성 과민성방광 환자에서는 항

콜린제를 중단하는 비율이 더 높을 것으로 보인다. 

따라서 항콜린제의 장기 투여 시 효과와 안전성을 

연구하는 것이 환자의 치료에 도움이 될 것으로 생

각된다. 알파차단제를 사용하여 전립선비대증에 대

한 장기적인 치료 효과와 안전성에 대한 연구는 대

단히 많다. 알파차단제는 장기적인 치료에도 계속 

효과를 보이고 부작용은 많지 않은 것으로 보고하

고 있다.
20-22

 이에 본 연구는 전립선비대증이 있는 

남성 과민성방광의 치료에서 기본으로 알파 차단

제를 사용하면서 항콜린제를 12개월 이상 사용하

였던 환자들에서 항콜린제의 효과와 안전성에 대

한 경험을 고찰하였다. 본 연구에서 알파 차단제는 

보통 사용하는 탐수로신과 알푸조신을 복용하였고, 

항콜린제는 솔리페나신, 프로피베린, 톨테로딘 등

을 다양하게 복용하였으며 각 약제들은 상용량을 

사용하였다. 약제들간에 효과나 부작용 면에서 차

이는 있을 것으로 생각이 들지만 조사 대상 환자수

가 많지 않아 분석이 불가능하였다. 그러나 각 약제

에 따른 분석의 불능이 본 연구가 이루고자 하는 

목적에 장애는 되지 않을 것으로 생각하였다. 알파

차단제와 항콜린제를 병용투여 12개월 후에 요속

검사에서 최대 요속은 증가하였고 (p＜0.05) 잔뇨량

은 투여 초기에 비해 증가하였지만 (p＜0.05) 요폐

는 발생하지 않았다. 또한 잔뇨량이 평균 49.3 ml로 

통계적으로는 유의한 차이로 증가가 되었지만 환

자들이 느끼는 불편감이 없다는 점에서 임상적으

로는 의미가 없는 것으로 보였다. 또한 IPSS의 총점

과 배뇨증상군의 점수 그리고 저장증상군의 점수

도 모두 감소하였으나 (p＜0.05) 저장증상군의 호전

도가 배뇨증상의 호전보다 더 좋았다. 이는 항콜린

제가 배뇨 능력에는 영향을 많이 미치지 않음을 보

여준다.
7
 부작용은 총 56예에서 발생되었는데 요폐

는 발생하지 않았다. 부작용이 있던 환자들은 우선 

저용량으로 항콜린제의 용량을 변경하여 지속적으

로 관찰을 하였다. 이들 대상 환자들은 대부분 약물 

순응도가 좋았다. 따라서 본 연구의 결과로 여러 단

기간 시험 보고와 마찬가지로 알파차단제와 항콜

린제의 병용투여는 노년층 전립선비대증 환자의 

하부요로증상의 호전에 도움이 되며 요속에 장애

를 주지 않으며 환자들의 삶의 질의 향상에 기여를 

했다.
23,24

 따라서 알파차단제와 항콜린제의 병용투

여는 초기에 심한 부작용이 없는 한 비교적 안전하

게 효과적으로 사용할 수 있다고 생각한다. 그러나 

본 연구는 후향적 연구로서 중도에 탈락된 환자들

에 대한 분석이 안된 것이 단점이며 이번 연구에서

는 장기적인 추적조사에 필요한 탈락율에 대한 연

구가 미진하여 기술하지 않은 점이 문제점으로 보

여진다. 또한 이 연구는 위약을 이용한 전향적 연구

가 아니고 알파차단제 단독 치료군과 비교하지 않

았다는데도 연구로서 한계는 있어 앞으로 대규모 

잘 설계된 이중맹검의 장기간의 연구가 필요할 것

으로 보인다. 

결      론

  알파차단제와 항콜린제의 장기적인 병용투여는 

효과가 좋은 것으로 보여지며 특히 전립선비대증

에 의한 저장증상의 호전에 많은 기여를 하는 것으

로 보여진다. 그러나 중간에 탈락한 환자들의 원인

에 대한 분석이 필요할 것으로 보인다.
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