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Para-aminosalicylic acid(PAS)가 포함된 처방으로 치료한 다제내성 결
핵환자에서 치료경과 중 균음전 후 PAS 중단시 재발율에 관한 조사
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Background : Para-aminosalicylic acid(PAS) is a 2nd-line drug that can cause severe adverse reactions leading to poor 

patient compliance. This study evaluated the relapse rate according to the discontinuance of PAS at a certain point after 

bacteriological conversion during the course of chemotherapy for multidrug-resistant tuberculosis(MDR-TB).

Methods : 42 out of 452 MDR-TB patients were enrolled in this study. All subjects were receiving chemotherapy 

including PAS at National Masan TB Hospital between Jan. 1, 2000 and Dec. 31, 2001. The relapse rate was evaluated 

after the discontinuance of PAS from their initial regimen as a result of the severe adverse reactions at a certain point 

after the bacteriological conversion during the course of chemotherapy for MDR-TB.

Results : The male to female ratio was 2.5:1, and the mean age was 47.2 years old. The average number of past 

histories, used drugs and resistant drugs was 1.2, 3.9 and 4.3 . The mean number of sensitive drugs included in the 

inirial regimen was 3.9 . The mean time for bacteriological conversion and discontinuance of the PAS was 2.3 months 

after initiating treatment and 6 months after bacteriological conversion, respectively. There was no relapse after 

discontinuing PAS during a mean follow up period of 31.6 months.

Conclusion : PAS may be discontinued in the cases of serious gastrointestinal problems approximately 6 months after 

bacteriological conversion without concern about relapse.
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서   론

폐결핵은 치료가 가능한 병이며, 표준화된 약제로 

정해진 치료기간동안 규칙복약하면 재발하지 않는 

것으로 기대가 된다. 하지만 결핵재발율은 2.4%에서 

20.9%로 보고되고 있으며 특히 치료순응도가 불량한 

환자에서 재발이 높게 나타나고 있다
1-8
. CDC에 보고

된 결핵환자의 재발에 관한 자료에서는 부적절한 치

료와 불량한 치료순응도(nonadherence)가 재발의 두 

가지 주요한 인자로 밝혀졌으며, 또 다른 연구에서도 

불량한 치료순응도가 치료실패의 주요한 원인으로 

지적되었다
9-12
.

일부 연구에서는 다제내성 결핵환자의 20-50%에

서 24개월 이내에 치료를 종결하지 못하고 있음을 보

고하였으며
13,14
, CDC조사에 따르면 12개월 시점에 치

료유지율은 66.8%이며 대부분의 재발은 치료종결 후 

6-12개월 이내에 발생한다고 하였다
15,16
. 

불량한 치료순응도는 궁극적으로 내성균의 발현과 

치료실패로 이어지게 되는데, 잠재되어 있던 결핵균

(dormant bacilli)이 다시 증식하게 됨으로 생기는 내

인성 재발(endogenous reactivation)은 재발결핵의 

가장 흔한 형태로 알려져 있다
17-19
. 

환자의 치료순응도가 불량한 원인은 경제적인 이
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유, 불규칙한 생활습관, 결핵치료에 대한 이해의 부족 

등 여러 가지가 있을 수 있겠지만 재발 혹은 치료실

패환자와의 면담에서 치료경과 중 나타나는 부작용

이 불규칙복약 혹은 치료중단의 주요한 이유인 것으

로 생각된다.

본 연구는 다제내성 결핵환자에서 이차약제로 구

성된 처방복약시 특히 PAS는 심한 위장장애 등의 부

작용으로 환자의 치료순응도 저하에 중요한 요인이 

되므로 균음전 후 PAS를 처방에서 제외한 경우의 치

료경과 특히, 치료종결 후 재발률에 대한 조사를 통해 

치료경과 중에 적절한 시점에 처방에서 PAS제외 가

능성에 대하여 평가하고자 하였다.

방   법

1. 대상환자

2000년 1월 1일부터 2001년 12월 31일 동안에 국립

마산결핵병원에서 치료를 받았던 환자 중에서 본원 

검사실에서 시행한 약제감수성검사에서 최소한 iso-

niazid(INH)와 rifampin(RFP)에 내성을 보인 다제내

성 결핵환자는 nontuberculous mycobacteria(NT-

M)으로 확인된 7명을 제외하고 452명이었다. 이 중 

다제내성 결핵임에도 일차약제로 구성된 처방을 받

은 환자 41명과 처방에서 PAS가 포함되지 않았던 

194명, 임상기록이 분실된 21명, 진단직후 퇴록하여 

복약유무를 확인할 수 없었던 2명을 제외한 194명을 

대상으로 하였다.

다제내성 결핵으로 진단되고 처방에 PAS가 포함

된 194명 중 심한 위장장애 등의 부작용 때문에 PAS

를 중단한 환자는 80명이었으며, 이 중 균음전 후 

PAS를 제외한 처방을 12개월 이상 유지할 수 있었던 

42명을 대상으로 임상적 특성 및 경과를 분석하였다. 

2. 약제감수성검사법

약제감수성검사는 Canetti 등
20
에 의해 기술되었던 

Lowenstein-Jensen(L-J)배지를 이용한 절대농도법

을 사용하였다. 약제별로 두 가지 혹은 세 가지의 농

도를 사용하였으며 최저농도에서만 균이 자라는 경

우에도 내성으로 판정하였으며, 다음과 같은 약제별 

농도(μg/ml)를 사용하였다: isoniazid(INH) 0.2, 1; 

rifampin(RFP) 32, 64; ethambutol(EMB) 2, 2.8, 4; 

streptomycin(SM) 4, 10, 20; kanamycin(KM) 25, 50, 

100; ethionamide(ETH) 46, 56, 80; cycloserine(CS) 

28, 40; para-aminosalicylic acid(PAS) 1, 2; ofloxa-

cin(OFX) 1.25, 2.5; pyrazinamide(PZA) 50, 100.

3. 다제내성 결핵의 화학치료 처방

국립마산결핵병원에서 다제내성 결핵으로 진단된 

환자에서의 처방구성의 지침은 이전에 이차 항결핵

제를 일회 이상 투약 받았으나 균음전에 실패한 환자

에 대하여는 약제감수성검사에 근거하여 일차 및 이

차 감수성약제가 혼용된 개별처방을 시행하며 amin-

oglycoside를 포함하여 5제 이상으로 처방을 구성한

다. 그리고 결핵으로 진단된 후 일회 이상 단기표준처

방으로 치료하였으나 균음전에 실패한 다제내성 결

핵환자에 대하여는 과거치료력에 따라서 두 가지의 

표준처방 중 한 가지 처방을 시행한다. 즉, 표준처방

에는 aminoglycoside(SM 혹은 KM), ofloxacin, pro-

thionamide, cycloserine의 네 가지 약제가 공통으로 

포함되며, 다섯 번 째 약으로는 PZA 혹은 PAS가 포

함된다. 이전에 PZA 사용력이 2개월 이하인 경우에

는 PAS대신에 PZA를 처방에 포함시킨다. Amino-

glycoside는 이전의 실패한 처방에 SM의 사용력이 

있거나, SM에 과민반응을 보이는 경우를 제외하고는 

일반적으로 SM을 먼저 사용한다. 따라서 표준처방은 

치료초기에는 다섯 가지 약제로 구성이 되며, 최소한 

이전에 사용력이 없는 네 가지의 약제를 포함하도록 

한다. PZA는 최소 3개월 이상 혹은 균음전이 될 때 

까지 투약하며, aminoglycoside는 7개월 동안 100- 

120바이알을 투약한다. PAS는 가능한 치료기간 동안 

지속적으로 복약하는 것을 원칙으로 하고 있다. 치료

기간은 객담도말검사에서 균음전 후 최소 18개월 이

상 유지한다.
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Drug Resistance rate(%)

EMB 57.1(24/42)

SM 45.2(19/42)

PAS 33.3(14/42)

OFX 28.6(12/42)

PZA 21.4(9/42)

KM 19.0(8/42)

CS 11.9(5/42)

ETH 7.1(3/42)

EMB: ethambutol; SM: streptomycin; PAS: para-amin 
osalicylic acid OFX: ofloxacin; PZA: pyrazinamide; KM: 

kanamycin; CS: cycloserine; ETH: ethionamide

Table 2. Anti-tuberculosis drug resistance in 42 
MDR-TB subjects

Sex(male:female) 30:12

Age(years) 47.2±15.1

Past history(No.) 1.3±1.1

Used drugs(No.) 3.9±2.8

Resistant drugs(No.) 4.3±1.6

Sensitive drugs included in regimen(No.) 3.9±1.1

Conversion time(months) 2.3±2.0

Time of discontinuance of PAS(months)* 6.0±3.9

Follow up(months) 31.6±10.5

Relapse rate(%) 0

*months after bacteriological conversion

Table 1. Clinical characteristics of 42 subjects who 
have stopped taking PAS after conversion during 
the course of MDR-TB chemotherapy

4. 자료분석을 위한 정의

환자의 과거치료력 유무는 결핵으로 2개월 이상 항

결핵치료를 받고 치료종결, 완치, 혹은 치료중단 등의 

사유로 2개월 이상 항결핵제 복약이 중단된 경우로 

하였다. 균음전율은 항결핵 처방이 결정되고 복약을 

개시한 후 3회 연속해서 객담도말 검사상 음성인 경

우로 하였으며, 균음전시기는 최초 균음전일로 하였

다. 추구관찰 기간은 처방 개시일로 부터 2004년 12월 

31일까지로 하였다. 임의중단(default)은 처방 개시일 

부터 12개월 이내에 추구관찰이 소실된 경우로 하였

으며, 재발유무는 균음전 후 12개월 이상 항결핵치료

를 유지하였던 환자 중에서 재배균 되는 경우로 정의

하였다.

결   과

대상환자의 남녀성비는 2.5:1, 평균나이는 47.2세였

다. 과거 2개월 이상 항결핵제 복약력은 1.3회이며 이 

때 사용한 약제는 평균 3.9제였다. 본원에서 시행한 

약제감수성검사상 내성약제수는 평균 4.3제였으며 

aminoglycoside를 포함하여 5제이상의 약제로 구성

된 처방에 포함된 감수성약제수는 평균 3.9제였다. 치

료가 시작된 후 균음전 시기는 치료직후부터 9개월까

지로 다양하였으나 대부분은 2-3개월 사이에 균음전

이 이루어졌다. 균음전 후 PAS복약에 따른 부작용을 

심하게 호소하여 계속해서 복약을 권유시 치료순응

도가 낮아질 것으로 염려하여 PAS를 처방에서 제외

한 시점은 대부분 균음전 후 평균 6개월째였다. 평균 

31.6개월의 추구관찰 기간 중 재발은 없었다.

대상환자 42명 중 33명의 환자에서 이전 치료력이 

있었으며, 이 중 11명은 2차 항결핵제 복약력이 있었

다. INH와 RFP이외 EMB가 42명 중 24명에서 내성

을 보여 57.1%의 가장 높은 약제내성율을 보였으며, 

PAS는 33.3%에서 내성을 보였다. ETH는 7.1%로 가

장 낮은 내성율을 보였다.

고   찰

다제내성 결핵으로 진단된 환자에서 처방을 결정

하는 것은 간단한 문제가 아니다. 특히, 약제감수성검

사의 결과와 예상한 임상경과가 서로 상이할 때는 더

욱 곤란을 느끼게 된다.

처방을 어떻게 구성할 것인가 하는 문제를 논외로 

하더라도 다제내성 결핵을 관리하는 데는 고려해야

할 중요한 또 다른 사항이 있다. 이전 박 등21은 다제

내성 결핵의 화학치료 경과 중에 30% 가까운 치료중

단율을 보고하였으며, 김 등22은 39%의 높은 치료중

단율을 보고하였듯이 아무리 좋은 처방을 구성할 수 

있다고 하더라도 치료순응도가 불량하면 치료성적 

또한 나쁠 수밖에 없을 것이다. 치료를 중단하지는 않

더라도 불규칙하게 복약하는 것 또한 치료경과에 큰 

영향을 미치게 된다. 치료순응도가 불량한 이유 즉, 

환자가 불규칙하게 복약하거나 임의중단 하는 것을 

흔히 환자들의 탓으로 돌린다. 그리고 치료순응도를 
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높이기 위한 방안들에 대해서는 직접관찰하 복약이 

정답인 것으로 이야기하지만 DOT(Directly Observ-

ed Therapy)가 치료성공률을 높이는 정답이 아닐 수 

있다는 보고도 있을 뿐만 아니라
23,24
 우리나라에서는 

여러 가지 현실적 여건을 고려할 때 적용하기가 어렵

다고 생각된다.

다제내성 결핵환자들이 복약하는 소위 2차 항결핵

제는 복약기간이 길고, 매일 2회 이상 분복하며, 부작

용이 심하다. 환자들이 호소하는 부작용은 다양하지

만 특히, 위장장애를 많이 호소한다. 과립 PAS의 경

우는 보기만 해도 오심증세가 생긴다고 호소하는 환

자가 있다. 의사들은 이러한 부작용을 호소하는 환자

들에게 참고 계속해서 복약할 것을 권고하던지 혹은 

그 약제를 처방에서 제외하게 된다. 이 두 가지 모두 

문제가 될 수 있다. 만약 계속 복약을 권고하면 환자

는 불규칙 복약 혹은 임의중단하게 될 가능성이 매우 

높으며, 그 약제를 일방적으로 처방에서 제외하면 치

료효율이 떨어질 가능성이 높아질 것이다.

본 연구는 다제내성 결핵환자에서 치료순응도를 

개선할 수 있는 방안을 찾고자 하였다. 2차 항결핵제

로 구성된 처방을 복약중인 환자가 특히, PAS 복용

시 심한 위장장애를 호소할 때 균음전 후 어느 시점

에 PAS를 처방에서 제외하였을 때 재발율에 어떤 영

향을 미치는 지를 살펴보고자 의무기록을 중심으로 

후향적 연구를 수행하였다.

PAS는 1940년 Bernheim
25
이 salicylates와 benz-

oates가 결핵균의 산소소모량을 증가시킨다고 보고

하면서 이 물질이 결핵균에 의해 대사물질로 산화된

다는 것을 보고한 이 후 Lehman
26
이 50가지의 관련 

물질을 연구하여 PAS가 가장 강력한 항결핵 물질임

을 발견하고 사람의 결핵치료에서 PAS의 효과를 입

증하였다.

PAS는 결핵균의 p-aminobenzoic acid(PABA)를 

이용한 엽산합성에서 PABA의 유사화합물로 작용함

으로써 결핵균의 엽산합성을 방해하여 항균력을 나

타내므로 결핵균이외의 균에는 작용하지 않는다
27
. 또

한 PAS는 식균세포내로 침투도 잘 안되지만 세포내

에 침투하더라도 엽산이나 핵산염기가 많이 있으므

로 식균세포내의 결핵균은 작용을 받지 않게 된다. 과

거에는 INH와 SM에 대하여, 그리고 최근에는 살균

작용을 가진 다른 항결핵제에 대하여 내성발현을 예

방하는 효과를 기대하고 사용하는 정균제이다. 하지

만 아직도 PAS의 작용기전은 정확하게 밝혀지지 않

고 있으며 최근 thyA유전자의 돌연변이가 PAS뿐만 

아니라 엽산대사를 방해하는 다른 약제의 내성발현

에 관련이 있는 것으로 알려지고 있다
28
.

PAS는 신속하게 배설되므로 임상적 효과를 얻기 

위해서는 다량을 투여하여야 한다. PAS복용 시 나타

날 수 있는 부작용 중에서 위장관계통의 부작용이 가

장 흔하며 거의 모든 환자에서 식욕저하, 오심, 구토, 

그리고 설사 등을 호소하게 되어 일부 환자는 조기에 

치료를 중단하는 경우도 있다
29
. 처방에 PAS가 포함

된 109명의 외래환자를 대상으로 소변검사를 실시한 

결과 29%만이 규칙적 복약을 의미하는 적정한 수준

을 보였으며, 30%는 PAS의 대사물이 전혀 확인되지 

않았으며, 41%는 간헐적 복약을 나타내었다는 보고

도 있다
30
.

PAS는 보통 일일 10g을 식후 2회 분할 투여하며 

오심 등 위장관계통의 부작용을 호소하면 3회 분할투

여하기도 한다. 또한 우유와 함께 복약을 권유하기도 

하지만 계속해서 부작용을 호소하여 지속적 복약의 

어려움을 호소하면 PAS를 처방에서 제외할 수밖에 

없게 된다. 만약 이 때 계속 복약을 강권하면 환자는 

PAS뿐만 아니라 병용하는 모든 약제의 복약을 중단

하거나 불규칙 복약을 하게 될 가능성이 많아지게 될 

것이다.

본 연구에서 다제내성 결핵으로 진단되고 초기처

방에 PAS가 포함되었으나 부작용이 경미하거나 부

작용을 호소함에도 끝까지 복약을 유지하도록 하였

던 114명은 추구관찰 기간 동안에 치유 22명(19.3%), 

실패 22명(19.3%), 추구관찰 소실 34명(29.8%), 전원 

24명(21.1%), 그리고 사망 12명(10.5%)으로 역시 높

은 치료중단율을 보였다. 또한 치료를 중단하지는 않

더라도 불규칙하게 복약하였을 가능성도 높았을 것

으로 추정된다.

치료경과 중에 PAS를 중단한 환자 80명 중 4명은 

6개월 이내에 추구관찰이 소실되었으며, 6개월 이상 

추구관찰이 가능하였던 76명 중에서 32명은 균음전
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에 실패하였다. 균음전에 성공한 44명 중 한 명은 치

료시작 후 1개월째 균음전 되었으나 10개월째 추구관

찰이 소실되었으며, 또 다른 한 명은 2개월째 균음전 

되고 10개월째부터 임의중단 하였다가 임의중단 20

개월째 재발되어 내원하였으나 재발진단 후 추구관

찰이 소실되었다.

균음전 후 12개월 이상 추구관찰이 가능하였던 42

명의 연구대상 환자 중에서 균음전 후 PAS 중단 시

기는 3개월 미만 9명, 3-6개월 사이 14명, 6-9개월 사

이 10명, 그리고 9개월 이후에 9명으로 54.8%의 환자

가 6개월 이내에 PAS를 중단하였다.

2001년 11월 하순경부터 2002년 1월 초순경까지 

PAS의 생산 및 공급이 중단된 경우가 있었다. 이 시

기에 연구대상 환자 42명 중 5명의 환자가 평균 

56.6±10.7일간 PAS를 복약하지 못하다가 PAS의 재

공급으로 다시 복약을 유지하였으며, 5명의 환자는 

치료경과 중 폐절제 수술을 시행 받았으며 3명은 수

술 직후, 그리고 2명은 수술 후 6.2개월, 8.4개월 째 균

음전 되었다.

대개 다제내성 결핵의 처방결정은 환자의 약제감

수성 검사결과에 따라 감수성이 있는 일차 약제를 포

함하여 개별화해야 할 것과, 주사제를 포함하여 감수

성약제를 최소한 5제로 처방을 구성하여 객담 배양검

사상 음전 될 때까지 사용해야 하며, 균음전이 되면 

최소 3가지 약제를 최소 9개월 이상 추가 복약해야 

할 것을 권유하는 보고도 있으나
31
 보통은 균음전 18

개월 이상 복약을 유지하게 된다.

균음전 후 18개월 이상 복약 후 치료성공으로 판정

을 받을 수 있었던 환자는 42명 중 38명이었으며, 4명

은 12.1-14.6개월 사이에 추구관찰이 소실되었다. 따

라서 치료경과 중 균음전 후 PAS를 중단한 환자에서 

치료중단율은 9.5%(4/42)로 매우 낮음을 알 수 있었

다. 하지만 이들 4명은 그 후 다시 본원에 내원하지 

않았기 때문에 재발유무는 판단할 수 없었지만 이들

의 처방에 포함된 감수성 약제가 4.0±0.8개였고 균음

전 후 최소 12개월 이상은 복약을 유지하였으므로 

Ormerod
31
의 의견에 따르면 재발되지 않았을 것으로 

기대되었다.

본 연구의 대상환자들은 평균 4.3제의 항결핵제에 

내성을 가지고 있었으며 14명(33.3%)의 환자는 약제

감수성 검사에서 PAS에 내성을 보였다. 이들은 PAS

에 내성을 보이더라도 이전에 PAS 복약력이 없었기 

때문에 PAS를 처방에 포함시켰다. 치료시작 당시 평

균 3.9제의 감수성약제를 포함하여 5제 이상을 투약 

받았으며 aminoglycoside는 약 7개월 정도 투약 후 

중단하므로 그 이후에는 PAS를 포함하여 4제 이상으

로 유지하게 된다.

아직까지 균음전 후 PAS를 처방에서 제외하였을 

때 치료경과에 미치는 영향 즉, 균음전은 이루어졌지

만 남은 치료기간 중 재배균의 가능성과 치료종결 후 

재발율 등에 대한 참고자료가 없는 실정이다. 본원에

서는 균음전이 이루어진 후 aminiglycoside를 제외하

고 나머지 약제는 치료종결시점까지 지속적으로 복

용하는 것을 원칙으로 하고 있지만 외래환자의 경우

에는 DOT를 할 수 없는 한계와 부작용을 심하게 호

소하는 환자에서 PAS를 제외하고 최소 3제를 사용할 

수 있다면 치료순응도를 유지하기 위하여 그 원인 약

제, 특히 PAS를 처방에서 제외하는 것이 바람직할 

것이라는 판단을 하게 되었다. 결과적으로 장기적인 

경과관찰(long-term follow up)이 부족한 제한점이 

있으나 균음전이 이루어진 환자에서 평균 6개월째 

PAS를 처방에서 제외하였을 때 평균 31.6개월의 경

과관찰 기간 동안 재배균이나 재발된 환자는 없었다. 

결론적으로 새로운 항결핵제의 개발이 요원하고, 

사용가능한 약제가 제한된 현 상황에서 치료순응도 

개선방안을 강구하는 것은 치료효율을 높일 수 있는 

최선의 방법 중 하나라고 생각된다. 따라서 다제내성 

결핵환자에서 PAS가 포함된 처방으로 균음전이 되

고 환자가 PAS 복약에 따른 부작용을 호소하여 치료

순응도가 나빠질 것으로 염려가 되면 균음전 후 6개

월 즈음에는 PAS를 처방에서 제외하여 치료 순응도

를 높이는 것이 바람직하다고 사료된다. 향후 불규칙 

복약 혹은 치료경과 중 임의중단의 원인과 그 빈도, 

그리고 이것이 다제내성 결핵의 치료성적에 어떻게 

영향을 미치는 가에 대한 추가연구가 필요할 것으로 

생각된다.
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요   약

배경:

다제내성 결핵환자에서 이차약제로 구성된 처방 

복약시 특히 PAS는 심한 위장장애 등의 부작용으로 

환자의 치료순응도 저하에 중요한 요인이 되므로 균

음전 후 PAS를 처방에서 제외한 경우의 치료경과 특

히, 치료종결 후 재발율에 대한 조사를 통해 치료경과 

중에 적절한 시점에 처방에서 PAS제외 가능성에 대

하여 평가하고자 하였다.

방법:

2000년 1월 1일부터 2001년 12월 31일 동안에 국립

마산결핵병원에서 입원 혹은 외래치료를 받았던 452

명의 다제내성 결핵환자 중에서 처방에 PAS가 포함

된 194명 중 심한 위장장애 등의 부작용 때문에 PAS

를 중단한 환자 중 균음전 후 PAS를 제외한 처방을 

12개월 이상 유지할 수 있었던 42명을 대상으로 임상

적 특성 및 치료종결 후 재발율을 분석하였다.

결과:

대상환자의 남녀성비는 2.5:1, 평균나이는 56.2세였

다. 1.2회의 과거치료력이 있었으며, 사용한 약제는 

평균 3.9제였다. 내성약제수는 평균 4.3제였으며 처방

에 포함된 감수성약제수는 평균 3.9제였다. 치료가 시

작된 후 균음전시기는 평균 2.3개월째였으며, PAS 중

단 시기는 균음전 후 평균 6개월째였다. 31.6개월의 

추구관찰 기간 중 재발환자는 없었다.

결론:

새로운 항결핵제의 개발이 요원하고, 다제내성 결

핵에 사용가능한 약제가 제한된 현 상황에서 치료순

응도 개선방안을 강구하는 것은 치료효율을 높일 수 

있는 최선의 방법 중 하나라고 생각되며, 다제내성 결

핵환자에서 PAS가 포함된 처방으로 균음전이 되고 

환자가 PAS복약에 따른 부작용을 호소하여 치료순

응도가 나빠질 것으로 염려가 되면 균음전 후 6개월 

즈음에는 PAS를 처방에서 제외할 수 있을 것으로 판

단되었다.
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