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Background/Aims: Antispasmodic agents have been used in the management of irritable bowel syndrome. However, systematic 
reviews have come to different conclusions about the efficacy in irritable bowel syndrome. Fenoverine acts as a synchronizer 
of smooth muscle in modulating the intracellular influx of calcium. We compared fenoverine with trimebutine for the treatment 
of patients with IBS.
Methods: A multicenter, randomized, double-blind, non-inferiority clinical study was conducted to compared fenoverine with 
trimebutine. Subjects were randomized to receive either fenoverine (100 mg three times a day) or trimebutine (150 mg three 
times a day) for 8 weeks. A total of 197 patients were analyzed by the intention-to-treat approach. The primary endpoint 
was the proportion of patients who had 30% reduction in abdominal pain or discomfort measured by bowel symptom scale 
(BSS) score at week 8 compared to the baseline. The secondary endpoints were changes of abdominal bloating, diarrhea, 
constipation, overall and total scores of BSS, and overall satisfaction.
Results: At week 8, fenoverine was shown to be non-inferior to trimebutine (treatment difference, 1.76%; 90% CI, −10.30-13.82; 
p=0.81); 69.23% (54 of 78 patients) of patients taking fenoverine and 67.47% (56 of 83 patients) of patients taking trimebutine 
showed 30% reduction in abdominal pain or discomfort compared to the baseline. There results of the secondary endpoints 
were also comparable between the fenoverine group and the trimebutine group.
Conclusions: Fenoverine is non-inferior to trimebutine for treating IBS in terms of both efficacy and tolerability. (Korean J 
Gastroenterol 2013;62:278-287)
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서    론

과민성 장 증후군(irritable bowel syndrome)이란 복통 혹

은 복부 불편감이 있으면서 배변 후 증상이 완화되거나, 배변

의 빈도 혹은 대변 형태의 변화를 특징적인 증상으로 하면서 

만성적으로 반복되는 질환이다.1,2 과민성 장 증후군의 유병률

은 각각의 연구에서 사용한 정의와 인구에 따라 3%에서 27%

까지 다양하게 보고되며,1,3-5 국내 지역사회 주민을 대상으로 

한 연구들에서도 5-10%의 높은 유병률을 보인다.6-8 과민성 

장 증후군은 생명을 위협하는 중한 질환은 아니지만, 만성적

으로 증상이 반복되어 삶의 질을 크게 떨어뜨리는 것으로 알

려져 있다.9,10 한 연구9에서 삶의 질을 평가하였을 때, 과민성 

장 질환의 삶의 질은 당뇨병 환자와 유사한 점수를 보였다. 

과민성 장 증후군의 중요한 병태 생리 기전은 장관의 운동 

이상, 내장 감각과민성, 중추신경계의 조절 이상, 장관 감염 

및 염증, 정신사회적 요인 등이 제시되고 있으나, 아직까지 

근본적인 원인은 밝혀져 있지 않다.1,3,11 따라서, 과민성 장 증

후군의 치료는 근본적인 치료보다는 주로 증상의 개선에 초점

이 맞추어져 있다. 과민성 장 증후군의 대표적인 증상인 복부 

통증 혹은 불편감에 대해 고식적인 치료제로 장관의 운동을 

억제하는 진경제를 흔하게 사용하고 있다. 최근 발표된 

Ruepert 등12의 과민성 장 증후군에 대한 체계적 문헌 고찰

(systematic review)에서는, 진경제의 경우 위약에 비해 유의

하게 복부 통증의 개선에 효과가 있다고 보고하였다. 따라서 

진경제는 대표적인 과민성 장 증후군의 치료 약물 중 하나라

고 할 수 있다. 

진경제의 종류는 여러 가지가 있다. 이 중 fenoverine은 

1980년대 후반 시행한 과민성 장 증후군 환자에 대한 여러 

가지 임상 연구13-15에서 약한 복부 통증 및 불편감의 개선에 

탁월한 효과가 있음을 보고하였다. 이를 바탕으로 과민성 장 

증후군 환자에서 진경제의 하나로 널리 사용하고는 있으나, 

최근 로마 기준 III가 발표된 이후 이에 맞는 과민성 장 증후

군 환자를 대상으로 시행한 최근의 임상 연구는 없는 실정이

다. 이에 이번 연구는 과민성 장 증후군 환자에서 fenoverine

의 안전성 및 유효성을 평가하기 위해, 과민성 장 증후군 치료

제로 흔하게 사용하고 있는 진경제인 trimebutine 약제와 비

교하는 제4상 임상연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 임상시험의 설계 및 대상 

이번 임상시험은 8주, 층화 무작위 배정, 이중 맹검, 위약 

대조, 다기관 임상시험으로 가천의대 길병원, 강원대학교병

원, 고려대학교 구로병원, 고려대학교 안산병원, 고려대학교 

안암병원, 인제대학교 서울백병원, 한림대학교 성심병원, 동

아대학교병원 및 원광대학교병원의 9개 임상시험기관에서 환

자를 등록하였으며, 각 병원 임상시험 심사위원회(institutio-

nal review board)의 승인을 받았다. 

대상 환자는 로마 기준 III에 의해 진단된 과민성 대장증후

군 환자로 18-60세이고, 로마 기준 III에 의한 과민성 대장증

후군의 정의를 충족하며, 가임기 여성의 경우 임상시험 7일 

이내 검사한 소변 임신반응검사에서 음성이고, 대장내시경 또

는 바륨 조영술에서 특이소견을 보이지 않았으며 임상시험 심

사위원회 승인 양식에 서면 동의한 환자를 대상으로 하였다. 

로마 기준 III 과민성 증후군의 진단 기준2은 지난 3개월간 

적어도 한 달에 3일 이상 대변을 본 후 복부 통증 혹은 복부 

불편감이 완화되는 경우, 복부 통증 혹은 복부 불편감과 함께 

배변 횟수의 변화가 있는 경우, 또는 복부 통증 혹은 복부 불

편감과 함께 대변의 형태 혹은 굳기의 변화가 있는 경우와 

같은 세 가지 증상 중 최소 두 가지가 나타날 때로 정의하였

다.

이번 임상 시험의 제외 기준은 18세 미만, 만성 B형, C형간

염 또는 간경화증을 가지고 있는 만성 간질환 환자, 근육병증

의 병력이 있는 환자, 크레아티닌이 1.5 mg/dL 이상인 신장 

질환 환자, 간 기능 이상이 있는 환자, 복부 수술력이 있는 

환자, 유당불내성, 당뇨 및 갑상선기능이상 등의 내분비질환

이 있는 환자, 임신부, 임상 시험에 부적절하다고 생각되는 

의학적 질병이 있는 환자(조절되지 않는 정신 질환, 심혈관계 

질환, 폐질환, 신경학적 질환, 또는 약물의 흡수를 방해할 수 

있는 위장관 질환 등), 비스테로이드성 소염제 혹은 위장관 

운동 촉진제, 지사제, 스테로이드 및 면역 억제제를 지속적으

로 복용하는 환자, 약물 혹은 알코올 남용 환자, 3개월 이내 

다른 임상 시험에 참가한 환자 및 동의를 할 수 없는 경우로 

하였다. 

2. 방법 

본 임상시험 참가에 대한 서면 동의를 한 피험자는 임상 

시험 개시일로부터 30일 이내에 과거 병력, 수술력, 알러지 

기왕력 등을 비롯한 병력을 조사하고, 신체 검사, 활력징후, 

심전도 검사, 혈액학적 검사, 혈액 생화학적 검사, 소변 검사

의 스크리닝을 실시하여 선정기준과 제외기준에 위배되는 사

실이 없다고 판정된 후에 시험에 참여하였다. 피험자는 등록 

순서에 따라 각 시험기관별로 시험군(fenoverine 투약군)과 

대조군(trimebutine 투약군)으로 나이 및 성별에 따라 층화하

여 1：1 비율로 무작위 배정을 받았다. 피험자들은 8주간의 

투약 기간을 가졌으며, 시험군은 시험약(fenoverine) 및 대조

약(trimebutine) 위약을 1일 3회 식전에 복용하였고, 대조군

은 대조약(trimebutine) 및 시험약(fenoverine) 위약을 1일 3
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회 식전에 복용하였다. 

신체 검사, 활력징후, 소변임신반응검사를 선별검사일, 시

험약물 투여 개시일, 투여 후 4주, 투여 종료일 및 투약 종료 

후 4주에 시행하였으며, 혈액학적 검사, 혈액 생화학적 검사 

및 소변검사는 선별검사일, 시험약물 투여 개시일, 투여 종료

일에 시행하였다. 심전도 검사는 투여 개시일 및 투여 종료일

에 시행하였다. 임상시험약물 복용의 순응도는 시험 약물 개

시 2, 6주에는 전화 평가로 진행하였으며, 4, 8주에는 반납하

는 시험 약물의 남아있는 개수로 평가하였다. 장 증후군 증상 

척도(bowel symptoms score, BSS)는 복부 통증 혹은 불편

감, 복부 팽만감, 변비, 설사 및 전반적인 과민성 증후군의 증

상의을 양쪽 끝을 ‘없음’에서 ‘가장 심함’으로 표시한 10 cm 

시각 척도(visual analogue scale, VAS)를 통해 측정하였고, 

시험약물 투여 개시 전, 투여 후 4주 및 투여 종료일에 평가하

였다. 또한, 임상시험약 투여 후 4주와 투여 종료일에 피험자

로 하여금 이전과 비교한 과민성 증후군의 증상의 변화를 ‘호

전’, ‘같음’, ‘악화’로, 그리고 호전되었을 경우 다시 ‘약간’, ‘중

등도’, ‘상당히 호전’으로 구분하여 치료 만족도를 평가하게 

하였다. 

임상시험약의 효과를 평가하는 일차 유효성 평가변수는 

BSS 중 복부 통증 또는 복부 불편감이 투약 후 30% 이상 

개선된 피험자의 비율이었으며, 이차 유효성 평가변수로 복부 

통증 또는 복부 불편감, 복부 팽만감, 설사 정도, 그리고 설문 

1주 전 전반적인 장 증후군 증상의 척도로 overall BSS 및 

복부 통증 또는 복부 불편감, 복부 팽만감, 설사 정도의 점수

를 합친 total BSS 변화와 피험자의 치료 만족도를 통해 평가

하였다.

본 약제들의 안전성 평가를 위한 기준으로는 임상적 이상

반응과 실험실적 비정상치에서의 독성의 정도를 기준으로 적

용하였으며, 이상반응의 여부는 임상시험 투여 기간 2주 후, 

4주 후, 6주 후, 투여 종료일 및 종료 4주 후의 추적기간에 

평가하였다. 또한, 이번 연구 기간 동안 비스테로이드성 소염

제, 진통제, 스테로이드 약제 및 위장관 운동을 변화시킬 수 

있다고 알려진 약제는 병용을 금하였다. 단, 아세타미노펜과 

아스피린은 구제약물로 인정하였다.

　3. 피험자 수 산정 

본 임상시험은 비열등성 시험으로서 Choi16가 발표한 논문

에서 과민성 대장증후군 환자의 복부 통증은 trimebutine에

서 60%, 위약에서 20%의 감소를 나타내었음을 바탕으로, 시

험약이 대조약보다 유효성이 열등하지 않다는 것을 검정하기 

위한 비열세 한계를 대조약과 위약군 간 차이의 1/2 이하로 

설정하였다. 통계적 유의수준 5% (단측), 검정력 80%로 산정

할 때 필요한 피험자수는 각 군당 74명이었으며, 여기에 각 

군 당 탈락률 20%를 고려하였을 때 각 군 당 93명으로 총 

186명이었다.

4. 통계적 분석 방법

본 임상시험의 피험자들로부터 얻어진 모든 자료는 치료의

도자(intention-to-treat, ITT) 분석을 원칙으로 하였으며, 일

부 유효성 평가변수에 대해서는 복약순응자(per-protocol) 분

석도 병행하여 실시하였다. 

유효성 평가의 일차 유효성은 8주 시점에서의 복부 통증 

또는 복부 불편감 점수가 기저값 대비 30% 이상 감소한 피험

자의 비율로, 이 비율의 시험군과 대조군 간의 차이에 대해 

90% 신뢰구간을 추정하였다. 이 추정된 신뢰구간의 하한치가 

미리 설정해 놓은 비열등성 한계인 −20%보다 큰 경우, 시험

약 fenoverine의 효과는 대조약 trimebutine maleate와 비

교했을 때 비열등하다고 평가하였다.

이차 유효성은 BSS, overall BSS, total BSS에 대해, 각 

방문별 수치의 기저값 대비 변화량을 대응표본 t-검정(정규성 

불만족시 Wilcoxon 부호 순위검정)을 이용하여 검정하고, 치

료군 간의 변화량의 차이는 두 표본 t-검정(정규성 불만족 시 

Wilcoxon 순위합검정)을 실시하였다. 또한 나이(18-30세/ 

31-45세/46-60세), 성별(남/여)에 대해 층화인자를 보정하고, 

기저값 수치를 공변량으로 하여 공변량 분석법을 실시하였다. 

결    과

1. 인구학적 특징 

2012년 1월부터 2013년 3월까지 총 197명의 피험자가 서

면 동의 후 본 임상시험에 참여하였으며, 일차 방문 시 최종적

으로 적합성을 평가하여 적합하다고 판단된 186명(fenover-

ine 90명, trimebutine 96명)의 피험자가 무작위 배정을 받고 

임상시험을 진행하였다.

무작위 배정된 186명 중 2명의 피험자를 제외한 184명이 

임상시험용 의약품을 처방받아 복용하였다. 총 186명의 피험

자 중 157명의 피험자가 12주간의 계획된 시험을 완료하였으

며, 29명의 피험자가 중도 탈락하였다(Fig. 1). 

본 임상시험에 등록된 186명의 피험자 중, 최소 1회 이상의 

추적 유효성 평가가 가능했던 167명(fenoverine군 81명, tri-

mebutine군 86명)의 피험자가 ITT군에 포함되었다. 남자가 

80명(47.90%), 여자가 87명(52.10%)으로 여자가 많았고, 평

균 연령은 37.47±12.35였다. 임상시험에 참여한 과민성 장 

증후군 환자 중 설사 및 변비가 혼합된 과민성 장 증후군이 

53.89%로 가장 많았으며, 설사형 과민성 장 증후군은 37.72%, 

변비형은 7.19%의 분포를 보였다. 시험군 및 대조군 사이의 

인구학적 특징, 즉 연령, 성별, 체질량지수 등에서는 유의한 
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Table 2. Result on Improvement Rate at Week 8 between the Fenoverine Group and the Trimebutine Group

Analysis
set

Improvement rate (IR)
Difference of IR

Non-inferiority
(lower limit＞−20%)

p-valuea

Fenoverine Trimebutine

Intention-to-treat 54/78 (69.23) 56/83 (67.47) 1.76 (−10.30-13.82) Yes 0.810
Per-protocol 49/65 (75.38) 44/64 (68.75) 6.63 (−6.33-19.60) Yes 0.401

Values are presented as n (%) or value (90% CI).
aChi-square test.

Fig. 1. Flow chart of patient disposition.

Table 1. Demographic and Baseline Characteristics

Characteristic Fenoverine group (n=81) Trimebutine group (n=86) Total (n=167) p-valuea

Age (yr) 37.38±12.32 37.56±12.45 37.47±12.35 0.893b

Sex (female) 42 (51.85) 45 (52.33) 87 (52.10) 0.951c

BMI (kg/m2) 22.97±3.19 23.05±3.14 22.90±3.26 0.823b

History of cholecystectomy 0 (0) 0 (0) 0 (0)
History of appendectomy 2 (1.2) 0 (0) 2 (2.3)
History of depression 2 (1.2) 1 (1.2) 1 (1.2)
History of anxiety 0 (0) 0 (0) 0 (0)
IBS subtype
  IBS-C 5 (6.17) 7 (8.14) 12 (7.19) 0.535d

  IBS-D 35 (43.21) 28 (32.56) 63 (37.72)
  IBS-M 40 (49.38) 50 (58.14) 90 (53.89)
  IBS-U 1 (1.23) 1 (1.16) 2 (1.20)

Values are presented as mean±SD or n (%).
IBS, irritable bowel syndrome; IBS-C, IBS-constipation type; IBS-D, IBS-diarrhea type; IBS-M, IBS-mixed type; IBS-U, IBS-unspecified.
aTwo sampled t-test or bWilcoxon rank-sum test for continuous variables, cchi-square test or dFisher’s exact test for categorical variables; 
difference between treatment groups.

차이를 보이지 않았다(Table 1). 또한, 과민성 장 증후군의 아

형에 따라서도 시험군 및 대조군 사이에 통계적으로 유의한 

차이를 보이지는 않았다. 

2. 유효성 평가 

본 임상시험의 일차 유효성 평가변수는 시험 약물 투약 후 

과민성 장 증후군 척도 중 10 cm 시각 척도로 측정한 복부 통

증 혹은 불편감이 투약 전과 비교하여 30% 이상의 개선을 보이

는 피험자의 비율이다. 치료의도자 분석에서 시험군은 69.23% 

(54/78)에서 투약 전에 비해 30% 이상의 개선 효과가 있었으며, 

대조군은 67.47% (56/83)에서 30% 이상의 개선 효과를 나타내

었다. 두 군 간의 평균 개선율의 차이 1.76% (69.23%-67.47%)

에 대한 95% 양측 신뢰구간의 하한 −10.30%가 비열등성 한계

인 −20%보다 크므로, 시험군은 대조군에 비해 열등하지 않은 

것으로 나타났다(Table 2). 이는 복약순응자 대상 분석도 유사

한 결과를 보였다. 

시험군 즉, fenoverine 투여군과 대조군 즉, trimebutine 

투여군에서 약물 투여 4주 및 8주 후의 BSS 변화에서는 변비 

증상을 제외하고 모든 항목에서 투여 후 유의한 증상 감소를 

보여주었다(Fig. 2). 시험 약물 투여 8주 후에 시험군과 대조

군 사이의 BSS 항목의 변화의 차이를 보면 각각의 BSS 항목, 

즉, 복부 통증/불편감, 복부 팽만감, 변비, 설사 및 전반적인 

과민성 증후군의 증상 모두에서 두 군 간의 유의한 차이는 
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Fig. 2. Comparison of symptoms at baseline, week 4, and week 8 (intention-to-treat analysis) between the fenoverine group and the trimebutine
group. Bowel symptom scale (BSS) scores (by visual analogue scale [VAS]) are mean values.
*p＜0.0001 for comparison among.

없었다(Table 3).

또한 과민성 장 증후군의 아형에 따른 약제효과 비교를 위

해 일차방문 이후 8주 시점의 변화량에 대하여 나이, 성별, 

기저값을 보정한 후 분석하였다. 분석 결과 대부분의 증상이 

두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았으며, bloating에 대한 

IBS-diarrhea type (IBS_D)군에 대한 별도 분석 결과 시험군
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Table 3. Comparison of Symptoms Changes between the Fenoverine and Trimebutine Groups after Week 8 (ITT Analysis)

Time point
LSM change from baseline

LSM difference in change p‐value
Fenoverine Trimebutine

Pain or discomfort −26.86±2.31 −25.24±2.23 −1.63 (−7.99-4.74) 0.614
Bloating −30.03±2.30 −26.57±2.22 −3.46 (−9.80-2.87) 0.282
Constipation −7.89±2.34 −3.79±2.25 −4.10 (−10.59-2.38) 0.214
Diarrhea −30.32±2.39 −28.72±2.31 −1.60 (−8.17-4.97) 0.631
Overall score −32.97±2.23 −29.08±2.16 −3.89 (−10.04-2.26) 0.214
Total score −92.31±6.59 −86.49±6.35 −5.82 (−24.02-12.37) 0.528

Values are presented as mean±SE or value (95% CI).
ITT, intention‐to‐treat; LSM, least square mean.

Table 4. The Effect of Fenoverine and Trimebutine according to IBS Subtype (at Week 8)

Time point
LSM change from baseline

LSM difference in change p‐value
Fenoverine Trimebutine

Pain or discomfort −26.86±2.31 −25.24±2.23 −1.63 (−7.99, 4.74) 0.614
  IBS_D −30.62±3.53 −23.36±4.26 −7.26 (−18.44, 3.92) 0.198
  IBS_M −22.61±3.39 −24.94±2.95 2.33 (−6.53, 11.20) 0.602
Bloating −30.03±2.30 −26.57±2.22 −3.46 (−9.80, 2.87) 0.282
  IBS_D −32.88±3.32 −21.65±4.01 −11.23 (−21.75, −0.72) 0.037
  IBS_M −27.07±3.51 −27.30±3.05 0.23 (−8.95, 9.41) 0.961
Constipation −7.89±2.34 −3.79±2.25 −4.10 (−10.59, 2.38) 0.214
  IBS_D −8.85±3.76 −5.34±4.55 3.51 (−8.62, 15.64) 0.564
  IBS_M −15.18±3.37 −7.60±2.93 −7.57 (−16.41, 1.27) 0.092
Diarrhea −30.32±2.39 −28.72±2.31 −1.60 (−8.17, 4.97) 0.631
  IBS_D −30.70±3.38 −30.74±4.13 0.04 (−10.81, 10.89) 0.994
  IBS_M −33.06±3.73 −28.74±3.25 −4.32 (−14.06, 5.43) 0.381
Overall score −32.97±2.23 −29.08±2.16 −3.89 (−10.04, 2.26) 0.214
  IBS_D −31.54±3.16 −28.05±3.85 −3.49 (−13.63, 6.65) 0.493
  IBS_M −32.99±3.50 −29.57±3.04 −3.42 (−12.59, 5.75) 0.461
Total score −92.31±6.59 −86.49±6.35 −5.82 (−24.02, 12.37) 0.528
  IBS_D −84.25±8.95 −72.53±10.87 −11.72 (−40.34, 16.90) 0.415
  IBS_M −95.16±10.18 −90.06±8.83 −5.10 (−31.74, 21.53) 0.704

Values are presented as mean±SE or value (95% CI).
IBS, irritable bowel syndrome; LSM, least square mean; IBS-D, IBS-diarrhea type; IBS-M, IBS-mixed type.

이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 감소하였다(Table 4). 

그리고 투약 후 4주 또는 8주에 시험군과 대조군에서 치료만

족도를 비교하였을 때, 8주 후의 과민성 장 증후군 증상이 시

험군의 76.92%, 대조군의 72.29%에서 호전되었다고 보고하

였으며, 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았

다(Table 5).

3. 안전성 평가

본 임상시험에서는 무작위 배정된 186명 중 임상시험용 의

약품을 복용하지 않은 2명을 제외한 184명이 안전성 분석군

에 포함되었다. 이 중 1명의 피험자는 시험군에 무작위 배정

되었으나 약물불출오류로 인하여 임상시험 기간 동안 대조약

(trimebutine)을 투약받은 것으로 확인되어 최종적으로 시험

군 89명, 대조군 95명이 안전성 분석에 포함되었다. 시험 약

물을 한번이라도 투여받은 184명의 피험자 중 시험군 35명

(39.33%), 대조군 29명(30.53%)의 총 64명(34.78%) 환자에서 

이상 반응이 보고되었으며 각각의 발생률은 통계적으로 유의

한 차이가 없었다(p=0.21). 대개의 경우 시험약물과의 관련

성은 없거나 적었으며, 시험약물과의 관련성이 있는 이상반응

은 시험군에서 4건으로 어지럼증 1건, 변비 1건, creatine 

phosphokinase (CPK) 수치 증가 1건 및 LDL 수치 증가 1건

이 발생하였다. 대조군에서는 5건으로 복부 통증 2건, 혈청 

내 콜레스테롤 수치 상승 1건, LDL 수치 증가 1건 및 CPK 

수치 증가 1건이 발생하였으며 모두 후유증 없이 회복되었다. 

중대한 이상반응은 시험군에서 1건(괴사 혈관염, necrotiz-

ing vasculitis)이 보고되었으며, 이는 시험약물과의 관련성이 
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Table 5. Treatment Satisfaction of Patients (ITT Analysis)

Time point Item Fenoverine group (n=81) Trimebutine group (n=86) p‐valuea

Week 4 Improvement 58 (71.60) 66 (76.74) 0.579
  Mild 34 (58.62) 42 (63.64)
  Moderate 18 (31.03) 18 (27.27)
  Significant  6 (10.34) 6 (9.09)
No difference 21 (25.93) 20 (23.26)
Aggravation 2 (2.47) 0 (0.00)

Week 8 Improvement 60 (76.92) 60 (72.29) 0.544
  Mild 23 (38.33) 30 (50.00)
  Moderate 22 (36.67) 19 (31.67)
  Significant 15 (25.00) 11 (18.33)
No difference 16 (20.51) 18 (21.69)
Aggravation 2 (2.56) 5 (6.02)

Values are presented as n (%).
ITT, intention-to-treat.
aCochran Mantel-Haenszel chi-square test. Difference between treatment groups after adjusted for gender, age (18-30 years/31-45 years/ 
46-60 years).

Table 6. Adverse Effects of Drugs

Preferred term

Subjects with adverse effects

p-valueFenoverine
(n=89)

Trimebutine
(n=95)

Total
(n=184)

Dizziness 2 (2.25) 0 (0.00) 2 (1.09) 0.232
Headache 4 (4.49) 2 (2.11) 6 (3.26) 0.432
Abdominal pain 2 (2.25) 2 (2.11) 4 (2.17) 1.000
Constipation 2 (2.25) 2 (2.11) 4 (2.17) 1.000
Diarrhea 3 (3.37) 4 (4.21) 7 (3.80) 1.000
Dyspepsia 4 (4.49) 2 (2.11) 6 (3.26) 0.432
Nausea 2 (2.25) 0 (0.00) 2 (1.09) 0.232
AST Iincreased 2 (2.25) 0 (0.00) 2 (1.09) 0.232
CPK increased 4 (4.49) 1 (1.05) 5 (2.72) 0.199
Triglycerides increased 1 (1.12) 2 (2.11) 3 (1.63) 1.000
Common cold 4 (4.49) 5 (5.26) 9 (4.89) 1.000
Nasal congestion 2 (2.25) 0 (0.00) 2 (1.09) 0.232
Skin laceration 0 (0.00) 2 (2.11) 2 (1.09) 0.497
Dermatitis 2 (2.25) 0 (0.00) 2 (1.09) 0.232
Itching 1 (1.12) 1 (1.05) 2 (1.09) 1.000
Wheals 2 (2.25) 0 (0.00) 2 (1.09) 0.232

Values are presented as n (%).
CPK, creatine phosphokinase.

없는 것으로 평가되었고 중대한 이상반응이 보고된 피험자는 

후유증 없이 회복되었다(Table 6).

고    찰

이번 연구는 과민성 장 증후군 환자에서 fenoverine 제제

의 효능 및 안전성을 평가하기 위한 연구로 과민성 장 증후군

의 치료제로 사용하고 있는 기존의 약물과 비교하여 비열등성

을 평가하기 위한 것이다. 이번 연구의 결과로 과민성 장 증후

군 환자에서 복부 통증 및 불편감 30% 이상 개선에 대한 fe-

noverine 혹은 trimebutine 8주간 투약의 효능은 두 군 간에 

유의한 차이를 보이지 않았다. 또한, 복부 통증 및 불편감 이

외의 다른 과민성 장 증후군 척도(복부 팽만감, 변비, 설사 및 

전반적 장 증후군 평가)의 개선 및 8주간 치료에 따른 전반적 

만족도 또한 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 안전성

에 대해서는 두 군 간 이상반응의 발생률은 비슷하였고 통계

적으로 유의한 차이는 없어 안전성 측면에서 두 약물은 비슷

한 양상을 보인다고 할 수 있다. 하지만, 기존에 알려져 있는 

이상 반응으로 fenoverine군에서 1명의 환자에서 CPK 상승

이 발생하였다.

과민성 장 증후군의 정확한 병태 생리는 아직 밝혀져 있지 

않으며, 여러 가지 원인이 복합적으로 작용하는 것으로 알려

져 있다.1,2 이 여러 가지 원인 중에 가장 대표적인 원인은 내

장 과민성과 위장관운동 장애로,1,11 진경제가 과민성 장 증후

군의 치료제 중 하나로 사용되는 이유이다. Poynard 등17이 

과민성 장 증후군 환자에서 진경제의 효과에 관해 총 23개의 

무작위 임상시험을 선별하여 시행한 메타 분석 연구에 의하

면, 위약군은 약 38%에서 과민성 장 증후군 증상의 전반적인 

개선을 보인 반면, 진경제로 치료한 군은 약 56%의 개선을 

보여, 진경제를 투여한 경우가 위약 투여에 비해 과민성 장 

증후군에 관한 치료 효과가 통계적으로 유의하게 높았다고 보

고하였다. 또한, 최근 진경 작용이 있는 여러 약제들에 대해 

과민성 장 증후군 환자에서 임상시험이 시도되고 있는데, 이

러한 임상시험에서 위약에 비해 과민성 장 증후군 환자의 증

상 개선에 유의한 효과를 보여주었다.18,19 

Fenoverine은 항콜린성 작용이 없이 장관 내 평활근 세포

막을 통한 칼슘 농도의 경사 조절을 통해 위장관 연축의 완화

를 나타내는 진경제이다.14,20 특히, 평활근 세포에서 세포의 

칼슘이 세포 내로 유입되는 것을 차단하고 세포 내 저장소에
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서 칼슘이 방출되는 것을 차단하여 장의 경련성 수축은 억제

하나, 정상적인 평활근 수축에는 거의 영향을 끼치지 않는 것

으로 알려져 있다.14,20 이러한 기전은 과민성 장 증후군 환자

의 복부 통증 및 불편감 개선에 효과적으로 작용할 것으로 

생각할 수 있다. 이번 연구에서도 시험 약물(fenoverine)을 투

여한 군에서 30% 이상의 복부 통증/불편감 개선이 전체 시험

군 환자의 69.23% 환자에서 나타났으며, 대조 약물(trimebu-

tine)군에서도 67.47%의 환자에서 30% 이상의 복부 통증/불

편감 개선이 이루어져 비슷한 효과를 보여주었다. 과민성 장 

증후군 환자를 대상으로 한 fenoverine의 효과에 관한 국내 

연구는 주로 1990년대 초반에 이루어졌다. Kim과 Jung21이 

시행한 과민성 대장 환자에서 fenoverine 임상연구의 보고에 

의하면, fenoverine 4주 투여군에서는 72%의 환자에서 증상

의 호전이 있었으나, 위약군에서는 34.7%에서만 증상의 호전

이 관찰되어 통계적으로 유의한 차이를 보여 주었다. Lee 등22

이 과민성 장 증후군 환자 대상으로 시행한 4주간의 fenover-

ine과 다른 진경제인 meveberine의 임상효과에 관한 비교 연

구에서도, 비록 적은 숫자의 환자를 대상으로 하였으나 두 군 

모두 70% 이상의 환자에서 복부 통증이 개선되었다. 그러나 

변비의 경우 다른 증상, 즉 복부 팽만감, 설사에 비해 상대적

으로 효과가 낮았다. 이번 연구에서도 과민성 장 증후군의 척

도 중 변비는 그 증상의 호전이 다른 증상에 비해 낮아 비슷한 

소견을 보였다. 이러한 양상은 약물의 기전인 장 운동을 진정

시키는 것과 연관이 있을 것으로 보인다. 국외에서 시행한 과

민성 장 증후군 환자에서 fenoverine의 효과에 관한 연구도 

대부분 1980년대 후반에 이루어졌다.13,14 Camarri14가 40명

의 경련성 장 질환(intestinal spasmodic syndrome) 환자를 

대상으로 fenoverine과 trimebutine 두 약제의 효과에 대한 

비교 연구를 시행하였는데, 두 약제 모두 효과적으로 복부 통

증의 완화를 나타내었다. 또한, 이탈리아에서 Assisi 등13이 

시행한 다기관 연구에서는 총 214명의 과민성 장 증후군 환자

를 대상으로 30일간, 본 연구와 마찬가지로 fenoverine과 tri-

mebutine 두 약물의 효과를 비교 분석하였다. 이 연구에서는 

두 약제 모두 연구자 및 피험자의 치료 만족도가 유의하게 

높았다고 보고하였으며, 특히 fenoverine 투여군이 trimebu-

tine 투여군에 비해 복부 통증 및 식후 포만감의 감소에 의미

있게 더 우수한 효과를 나타내었다고 보고하였다. 이는 본 연

구와는 약간의 차이가 있으나, 전반적으로 과민성 장 증후군 

환자에서 임상적으로 의미있는 복부 통증의 감소를 유발하는 

것은 비슷한 결과라고 할 수 있다. 이러한 차이는 과민성 장 

증후군의 정의의 차이와 약제의 효과를 측정하는 결과의 차이

에 의한 것이라고 생각할 수 있다.

약제의 안전성 측면에서, 이번 연구에서 fenoverine의 경

우 39.33%, trimebutine의 경우 30.53%의 이상반응을 보였

으나 대부분의 경우 시험 약물과의 관련성이 없었으며, 모두 

특별한 치료 없이 회복되었다. 이상반응의 발생률은 두 약제 

간 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 또한, 대부분의 경우 

경미하여 안전성 측면에서 두 약물 모두 안전하다고 할 수 

있겠다. 

이번 연구의 제한점은 변비형 과민성 장 증후군 환자가 과

민성 장 증후군의 다른 아형에 비해 적어 fenoverine의 효과

를 모든 과민성 장 증후군 환자에게 적용하는 데는 제한이 

있다는 것이다. 또한, 항경련 작용, 즉 장 운동을 억제하는 것

이 주작용인 두 약제의 기전상 변비형 과민성 장 증후군 환자

에 비해 다른 아형, 즉 설사형 혹은 혼합형 과민성 장 증후군 

환자에서 더 나은 효과를 기대할 수 있다. 이번 연구의 결과에

서도, 직접 비교하기는 힘들지만 장 증상 척도 중 변비 증상의 

개선에는 비교적 효과적이지 않은 것으로 나타났는데, 오히려 

진경제 사용이 변비증상을 악화시킬 수 있겠지만 과민성 장 

증후군 환자에서 진경제의 사용은 주로 환자의 증상, 즉 복부 

통증을 완화시키는 것을 목표로 하고 있기 때문에 변비형 과

민성 장 증후군의 경우에도 진경제의 사용이 가능하다. 또한 

다른 임상 연구에서 과민성 장 증후군 전체를 대상으로 한 

연구도 있는데, fenoverin의 경우 주 작용기전이 정상인 장보

다는 비정상적인 장에서 그 기능을 하기 때문에 변비형 과민

성 장 증후군 환자에 대해서도 효과를 비교하였다. 

다른 제한점은 이번 연구에 참여한 과민성 장 증후군 환자

의 모집이 삼차 병원에서 이루어져 일반 인구를 대표하는 데

는 한계가 있다는 점이다. 하지만, 최근 미국의 식약청(Food 

and Drug Administration)에서 발표된 가이드라인23,24에 따

르면, 과민성 장 증후군의 치료를 목적으로 약제에 관한 임상

시험의 유효 평가는 적어도 30% 이상의 복부 통증 개선이 

이루어져야 한다고 정의하고 있다. 이번 연구 역시 주 유효 

평가 변수를 30% 이상의 복부 통증 개선으로 정의하고 두 

약제 간의 효율성을 비교했으므로, 이러한 기준에 합당한 결

과를 도출하였다고 생각된다. 

결론으로, 이번 임상시험은 과민성 장 증후군 환자의 치료

에 있어 fenoverine과 trimebutine이 효과와 안전성 면에서 

유의한 차이가 없음을 보여주고 있으며, 따라서 fenoverine이 

trimebutine에 비해 과민성 장 증후군 환자의 복부 통증 및 

불편감의 개선에 열등하지 않다고 할 수 있다. 

요    약

목적: 진경제는 과민성 장 증후군의 치료제로 흔하게 사용하

고 있다. 그러나, 과민성 장 증후군에 대한 이러한 진경제의 

효과에 관해서는 여러 연구에서 다양한 결과를 보이고 있다. 

Fenoverine은 진경제의 하나로, 장관 내 평활근 세포막을 통
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한 칼슘 농도의 경사 조절을 통해 위장관 경축의 완화를 나타

내는 약물이다. 이에 이번 연구는 과민성 장 증후군 환자에서 

fenoverine과 trimebutine 약제의 효과를 비교하는 임상연구

를 시행하였다. 

대상 및 방법: 본 연구는 fenoverine과 trimebutine을 비교하

기 위해 나이 및 성별에 따른 층화 무작위 배정, 이중 맹검, 

약물 대조, 다기관, 제4상 임상시험으로 설계되었다. 피험자

들은 8주간 임상 약물인 fenoverine (100 mg, 1일 3회) 혹은 

trimebutine (150 mg, 1일 3회)을 투여받았다. 총 197명의 

환자를 치료의도자(intention-to-treat, ITT) 통계 방법으로 

분석하였다. 주 유효 변수는 투약 전에 장 증상 척도 중 하나

인 복부 통증 혹은 불편감을 8주 후 다시 측정하여 30% 이상 

개선된 피험자의 비율로 평가하였다. 이차 유효성 평가변수로 

복부 통증 또는 복부 불편감, 복부 팽만감, 설사 정도, 그리고 

설문 1주 전 전반적인 장 증후군 증상의 척도로 overall 장 

증후군 증상 척도(bowel symptom scale, BSS) 및 복부 통증 

또는 복부 불편감, 복부 팽만감, 설사정도의 점수를 합친 to-

tal BSS 변화와 피험자의 치료 만족도를 통해 평가하였다.

결과: 8주 후 시험군(fenoverine)은 69.23% (54/78)에서 투약 전

에 비해 30% 이상의 개선 효과를 보였으며, 대조군(trimebu-

tine)은 67.47% (56/83)에서 30% 이상의 개선 효과를 나타내었

다. 두 군 간의 평균 개선율의 차이인 1.76% (69.23%- 67.47%)

에 대한 95% 양측 신뢰구간의 하한 −10.30%가 비열등성 한계

인 20%보다 크므로, 시험군은 대조군에 비해 열등하지 않은 것

으로 나타났다. 그 외 이차 유효성평가, 이상반응의 빈도와 중증

도에 대해서도 두 군 간 차이는 없었다.

결론: 이번 연구는 과민성 장 증후군 환자의 치료에 있어서 

fenoverine이 trimebutine에 비해 효과와 안전성 면에서 열

등하지 않음을 보여주었다.

색인단어: 페노베린; 트리메뷰틴; 과민성 장 증후군; 임상시험
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