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Isoniazid를 제외한 Rifampicin과 Pyrazinamide 병합치료의 간독성 빈도
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Background : Even though two-month rifampicin (RMP, R) and pyrazinamide (PZA, P) treatment has some advantages 

over isoniazid (INH, H) treatment for latent tuberculosis infection (LTBI), it was withdrawn from the list of treatment 

regimens for LTBI because of reported cases of severe hepatotoxicity. The purpose of this study was to estimate the 

frequency of hepatotoxicity of RMP and PZA treatment excluding INH in a Korean population.

Method : TIn order to recruit patients who were prescribed RMP and PZA excluding INH, 256 INH-resistant 

tuberculosis patients were investigated through retrospective medical record analysis. A standard four-drug regimen was 

changed to a RMP/PZA-containing regimen excluding INH in 64 patients (RZ+ group). In the same study period, 146 

patients who were prescribed an INH/RMP/PZA-containing standard regimen were randomly selected as a control (HRZ+ 

group). Clinical characteristics including liver diseases and the frequency of drug-induced hepatitis were compared 

between the RZ+ and HRZ+ groups.

Result : The mean age of patients in the RZ+ group was 50.2 (±16.2) and the male-to-female ratio was 36:28. The 

frequency of underlying liver diseases was 10.9% (7/64), which was not significantly different from that of the HRZ+ 

group (4.1%, 6/146). Even though the treatment duration of RZ+ (5.5 ± 4.8 months) was longer that than that of HRZ+ 

(2.7 ± 2.3 months), the frequency of toxic hepatitis was not significantly different between RZ+ and HRZ+ groups, 3.5% 

(2/57) and 7.1% (10/140), respectively.

Conclusion : Hepatotoxicity was mild and occurred in a minor proportion of patients in a Korean population prescribed 

an RMP/PZA-containing regimen. A future prospective study including more patients is needed.
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서 론

국가결핵관리의 전략은 크게 두 가지로 나눌 수 있

다. 첫째는 새로운 결핵 감염을 차단하여 궁극적으로 

결핵 감염자의 크기를 줄여 나가는 감염 예방

(infection prevention) 전략이며, 둘째는 감염에서 발

병으로 진행되는 것을 차단하는 발병 예방(disease 

prevention) 전략이다. 과거 국내에는 결핵의 유병률

이 높았으므로 새로운 감염자의 발생을 방지하기 위

한 전염의 차단, 즉 전염성 결핵 환자의 조기 발견과 

치료가 주 목적이었고 위의 첫번째 전략에 해당되었

다. 그러나 국내에도 결핵의 유병률이 많이 감소하였

고, 결핵감염에서 발병으로 진행하는 위험인자(고령, 

면역억제제 치료 환자, 장기이식 환자 등)를 갖는 인

구가 증가함에 따라 예방치료(잠복결핵의 치료)의 필

요성이 대두되게 되었다. 지금까지의 국내 지침에서

는 6세 미만의 소아 접촉자 및 HIV (human immu-

nodeficiency virus) 감염자에서만 잠복결핵 치료의 

기준을 제시하였었으나1, 최근 TNF-α 길항제가 크론

씨병, 류마티스관절염 등의 치료에 사용되면서 국내
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Groups RZ+ (%) HRZ+ (%) P value

Patient No. 64 146

Age (yrs) 50.2±16.2 46.1±17.9 0.12

Sex (M:F) 36/28 82/64 0.57

Underlying liver diseases 7 (10.9)
1

6(4.1) 0.22

Duration of treatment (months)
2

5.5±4.8 2.7±2.3 0.00

Hepatotoxicity 2/57 (3.5) 10/140 (7.1) 0.41
1
Underlying liver diseases include liver diseases (n=5) and hepatotoxicity occurred by preceding treatment (n=2).

2
Duration of treatment means the duration of treatment using a RMP/PZA-containing regimen and an INH/RMP/PZA- 
containing regimen, respectively. In case of HRZ+ group, initial four-drug regimen usually continued for 2 months and 

then was swithched to 3-drug regimen containing INH/RMP/EMB.

Table 1. Comparison of clinical characteristics between RZ+ and HRZ+ groups.

에서도 약제 사용전에 결핵감염 여부를 확인하여 감

염이 확인되면 예방치료를 시행하도록 권고하였다2. 

향후 면역기전에 관여하는 여러 약제가 개발됨에 따

라 잠복결핵을 치료하여야 하는 인구는 더욱 늘어날 

것으로 추정된다.

INH (isoniazid) 단독치료는 과거부터 잠복결핵 치

료의 근간이 되어 왔으나 치료기간이 길어 치료 완료

율이 낮고3, 간독성이 있으며, 또한 INH 약제내성에

서는 효과가 없는 단점이 있어서4, 새로운 잠복결핵의 

치료법에 대한 연구가 진행되어 왔다. 2000년 미국흉

부학회 지침에서는 기존의 연구자료를 종합하여 INH 

9개월, RMP 4개월 또는 RMP/PZA 2개월 병합요법

을 잠복결핵 치료법으로 제시하였다5. 그러나 이후 

RMP/PZA 약제에 의한 중증 간독성이 보고됨에 따

라 INH 9개월 치료가 잠복결핵의 주된 치료이고, 

RMP/PZA 2개월 요법은 특별한 사유가 없는 경우에

는 사용하지 말도록 권고안이 변경되었다6-10. 2000년 

미국흉부학회 지침에서 RMP/PZA를 권고하게 된 근

거 논문은 HIV 양성자를 대상으로 한 연구이었으므

로11, HIV 음성환자에서의 연구결과가 없는 상태에서 

HIV음성자도 RMP/PZA 치료의 대상으로 하였기 때

문에 간독성이 증가하였다는 지적이 대두되었다. 그

러나 Chaisson 등은 대다수가 HIV 음성인 589명의 

환자를 대상으로 RMP/PZA 주 2회 간헐치료를 중증 

부작용 없이 안전하게 사용하였음을 보고하였고12, 

McNeill 등은 대다수가 HIV 음성인 224명을 대상으

로 RMP/PZA 매일 2개월 요법과 INH 6개월 요법을 

비교하였는데 RMP/PZA가 INH 그룹보다 치료 완료

율이 높았고(71% vs 59%, 각각), 간 검사를 주의 깊

게 추적검사하면서 중증 간독성은 발생되지 않았음

을 보고하였다13. 아직 국내에서는 잠복결핵의 치료가 

보편적으로 시행되고 있지 않으므로 INH가 제외된 

RMP/PZA 병합치료의 효과 및 부작용에 대한 보고

는 없었다. 그러나 위에서 언급한 바와 같이 각 보고

의 결과가 아직 일치하지 않고, 인종에 따라 부작용의 

빈도에 차이가 있을 수 있으며, RMP/PZA는 2개월만 

치료하면 되는 장점이 있어 부작용의 빈도만 높지 않

다면 장점이 많은 치료방법임을 감안할 때 한국인을 

대상으로 한 연구가 필요하다. 본 연구에서는 INH 내

성이 확인되어 INH를 제외하고 RMP과 PZA를 병합

치료한 환자들을 대상으로 하여 RMP/PZA 병합치료

의 간독성 부작용의 빈도를 확인하고, INH, RMP, 

PZA를 포함한 표준치료를 시행한 군과 간독성 발생 

빈도를 비교하여 보았다.

대상 및 방법

1990년 1월부터 2003년 12월까지 서울아산병원에

서 INH단독내성으로 확인된 256명의 결핵환자 중에

서 초치료시 INH/RMP/PZA를 포함한 표준치료를 

시작하고 INH 내성 확인 후 INH를 제외한 RMP/ 

PZA 포함 약제로 변경하여 치료한 64명(RZ+군)의 

의무기록을 후향적으로 조사하였다. 이와 별개로 같

은 연구기간 동안 INH/RMP/PZA를 포함한 표준치

료를 시작하여 지속한 환자 146명을 무작위로 추출하
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여(HRZ+군) 양 군간에 치료 중의 간독성 발생률 및 

임상상을 비교하였다.

간독성은 AST가 정상 상한치(40 IU/L) 초과 - 5

배 이하, 5-10배 사이, 10배 이상 (400 IU/L 이상) 인 

경우를 각각 경증, 중등증, 중증으로 정의하였다
14
. 기

저 간 질환은 B형간염 표면항원(HBsAg) 또는 C형간

염 항체(Anti-HCV Ab) 양성 또는 C형간염 바이러

스 RNA가 양성이거나 기타 원인으로 인해 임상적으

로 만성간질환으로 진단 받은 경우로 정의하였다. 

 모든 측정치들은 평균값과 표준편차로 표시하였

으며 통계분석은 SPSS 프로그램 (SPSS release 10.0, 

SPSS, Chicago, Illinois, USA)를 이용하였다. RZ+군

과 HRZ+군 사이의 임상적 특징의 차이는 비연속 변

수인 경우에는 Chi-square 검정, 연속 변수인 경우에

는 Independent-samples T 검정법을 사용하여 비교

하였고 2개 이상의 변수를 같이 비교할 경우에는 

Bivariate correlation analysis를 사용하였다. 유의수

준은 0.05로 하였다.

결   과

RZ+군 64명의 평균나이는 50.2 ± 16.2세, 남녀비는 

36:28이었다. HIV 검사가 시행된 20명 모두 음성이었

다. 폐결핵 및 폐외결핵의 비는 62:2 이었고, 과거 결

핵치료력은 18명(28%)에서 있었다. 5명은 기저간질

환이 있었으며, 2명은 처음 표준치료 시작시 기저간

질환이 없었으나 RMP/PZA치료 전에 사용한 표준치

료약제에 의하여 경증의 간독성이 발생하였다. 이 7

명을 제외한 57명 중 2명 (3.5%)에서 RMP/PZA 포함

한 치료중 경증의 간독성이 발생하였다. 치료기간 동

안 간기능검사는 평균 1회/1.3개월의 빈도로 시행되

었다. RMP/PZA와 병합하여 사용한 약제는 EMB가 

53명으로 가장 많았고, 다음으로 불소화퀴놀론(20명), 

cycloserine (14명), prothionamide (10명), aminogly-

cosides (6명), para-aminosalicylic acid (1명), amo-

xicillin/clavulanate (1명)의 순이었다. HRZ+군 146명 

중 기저간질환이 있는 6명(4.1%)을 제외한 140명에서 

INH/RMP/PZA 포함한 (대부분 EMB를 같이 사용

함) 약제치료중 간독성의 발생률은 7.1%(10/140)로 

양 군간에 차이가 없었다. 그러나 양 군에서 RMP/ 

PZA 및 INH/RMP/PZA를 포함한 치료를 시행한 기

간은 각각 5.5 ± 4.8 및 2.7 ± 2.3개월로 RZ+군에서 유

의하게 높았다. 즉 더 긴 기간동안 치료하였음에도 불

구하고 간독성 부작용 발생의 빈도는 차이가 없었다. 

RZ+군에서 기저간질환이 있거나 기존의 치료제에 의

하여 경증의 간독성이 발생하였던 7명에서는 RMP/ 

PZA를 포함한 치료중 간독성의 발생은 없었다. RZ+

군에서 간독성이 발생한 2명 모두 경증이어서 약제를 

변경하지 않고 치료를 종료하였다. 

고   찰

본 연구에서는 국내에서 처음으로 INH를 제외하

고 RMP과 PZA가 포함된 치료를 시행한 환자에서 

간독성의 발생률을 보고하였다. 본 연구결과 국내에

서 RMP/PZA 병합치료시 간독성의 빈도나 중증도가 

큰 문제가 되지 않아 잠복결핵의 치료요법으로 사용

될 수 있는 가능성을 제시하였으나, 외국에서 사망까

지 이른 환자의 보고들이 있음을 감안하여 아직은 

RMP/PZA병합치료는 꼭 필요한 경우에 주의 깊게 

간독성의 가능성을 관찰하면서 사용하여야 하겠다. 

잠복결핵의 치료시 고려하여야 할 요소중 하나가 

치료기간이다. 증상이 없는 잠복결핵에서 장기간의 

치료는 조기중단율을 높이는 원인이 되기 때문이다. 

그러한 점에서 RMP/PZA 병합치료는 2개월만 치료

하면 되는 장점이 있다. 그러나 중증 간독성 발생에 

대한 보고 이후 미국 지침은 특별한 사유가 있는 경

우를 제외하고는 RMP/PZA를 사용하지 말도록 권고

하였기 때문에 이 요법의 사용을 결정하기가 쉽지 않

다. 그러나 HIV 감염 상태에 따라 다르다는 보고, 주

의깊게 간손상 가능성을 관찰하면서 사용한 경우에 

문제가 없었다는 보고 등도 있어 아직은 완전히 치료

요법에서 배제된 상황은 아니다. 또한 약제의 대사는 

인종적인 차이가 있을수 있는데 아직 한국인을 대상

으로 한 연구결과는 없는 상태이다.

1차 항결핵약제중 INH, RMP, PZA는 모두 간독성

을 갖고 있다. 따라서 RMP/PZA 병합치료가 중증 간

독성을 일으킨다면 INH가 추가로 포함된 INH/RMP/ 
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PZA 병합치료(기존의 표준치료)는 간독성의 위험이 

더 증가한다고 생각할 수 있다. 그러나 INH/RMP/ 

PZA는 초치료에서 사용하는 표준요법으로 많은 자

료가 축적되어 있고, 주의깊게 간독성 여부를 관찰하

며 치료하면 그렇게 높은 빈도로 중증간염이 발생하

지는 않는다는 점을 고려한다면 RMP/PZA 병합요법

이 INH/RMP/PZA 병합요법보다 더 간독성의 위험

이 높을 가능성을 고려할 수 있으나 아직 그 이유는 

알려져 있지 않다
15
. 아마도 같이 병용하는 INH가 

RMP의 역할에 길항작용을 하는 것처럼
16
 간독성의 

부작용도 억제할 가능성을 고려해 볼 수 있으나 확인

된 바 없다. 본 연구결과에서는 RZ+군과 HRZ+군 사

이에 간독성 발생률의 차이는 없었지만 HRZ+군에서

는 평균 2.7개월 사용하는 동안 7.1%에서 독성 간염

이 발생하였고, RZ+군에서는 평균 5.5개월 사용함에

도 불구하고 간독성의 빈도가 3.5%여서 HRZ+군에서 

더 빈도가 높을 가능성을 제시하였다. 

본 연구는 잠복결핵의 치료에 사용되는 RMP/PZA 

병합요법의 간독성의 빈도를 확인하기 위한 연구이

나 실제로는 잠복결핵이 아닌 활동성 결핵 환자에서 

시행되었다. 미국 결핵 진료지침에서도 잠복결핵에서

는 RMP/PZA 병합치료를 특별한 경우가 아니면 사

용하지 말도록 권고하였지만 결핵 환자에서는 INH 

내성의 경우에 RMP/PZA/EMB 병합요법을 사용하

도록 권고하고 있고, 이 경우에 간독성에 대한 추가 

언급은 없었다. 그러나 같은 약제를 잠복결핵 환자와 

활동성 결핵 환자에서 사용함에 따라 부작용의 차이

가 다르게 나타날 것이라고는 생각되지 않는다. 따라

서 본 연구 결과도 잠복결핵 환자를 대상으로 한 연

구는 아니지만 결과를 잠복결핵 환자에도 준용하여 

적용할 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다.

첫째, 후향적 연구이기 때문에 선택편견(selection 

bias)이 작용하였을 가능성이 있다. 즉 RZ+ 사용한 

그룹은 간독성이 덜 발생할 것이라고 예상하는 환자

에서만 처방되었을 수 있다. 그러나 이를 확인하기 위

하여 표준치료를 시행하다가 INH내성 확인후 RZ+ 

로 변경한 군과 RZ+ 이외이 다른 약으로 변경한 군의 

임상상을 비교하였을 때 차이가 없어서 선택편견에 

의하여 RZ+군이 간독성이 적게 발생할 것으로 예상

되는 환자만 선택되었을 가능성을 배제하였다
17
. 둘

째, 연구 대상의 수가 적었다. 외국에서 RMP/PZA를 

사용하면서 보고된 독성 간염으로 인한 입원 및 사망

률은 5/1000명 및 1/1000명까지 보고되었는데8 본 연

구에서는 대상환자가 100명을 넘지 못했기 때문이다. 

그러나 실제로 국내에서 INH를 제외하고 RMP/PZA

를 사용하는 환자는 거의 없기 때문에 전향적 연구를 

시행하지 않고는 많은 수의 환자를 포함시키기는 불

가능하다. 실제 이 연구도 약 14년 간의 환자에서 모

은 환자수이기 때문이다. 궁극적으로는 국내에서도 

전향적 연구가 시행되어야 할 것으로 생각된다. 셋째, 

RZ+군에서 RMP, PZA 이외에 다른 약제들이 같이 

사용되었다. 그러나 같이 사용된 약제들이 대부분 독

성 간염을 잘 일으키지 않는 항결핵제들, 즉 EMB, 불

소화퀴놀론, cycloserine 등 이어서 독성 간염의 발생

에 영향을 미쳤을 가능성이 적고, 또한 동반 사용한 

약제들이 간독성을 감소키기기 보다는 증가시킬 가

능성이 많으므로 RZ+군의 독성 간염의 빈도가 낮게 

나온 이유로서는 타당하지 않다. 넷째, RZ+군 2명에

서 경증의 간독성이 발생하였으나 항결핵약제에 의

한 것인지 아니면 그외 다른 원인이 있는지는 확인할 

수 없었다. 간 효소수치의 상승이 경미하였으므로 추

가적인 검사없이 모든 예에서 경과관찰만 하였고 약

의 변경없이 항결핵치료를 종료할 수 있었다. 따라서 

본 연구에서는 항결핵치료 중 모든 간 효소수치의 상

승의 원인을 항결핵제로 간주하였다. 치료종료 후 증

가된 간 효소수치는 모두 정상화되었다.

결론적으로 본 연구에서 RMP/PZA를 포함한 병합

치료는 간독성의 발생률이 기존의 4제 표준치료와 비

교하여 높지 않아서 국내에서 잠복결핵의 치료시 

RMP/PZA 병합요법을 사용할 수 있는 가능성을 제

시하였으나 추후 더 많은 수의 환자를 대상으로 한 

전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.



IS Choi et al. : Hepatotoxicity of rifampicin and pyrazinamide treatment excluding isoniazid

42

요   약

연구배경 : 

RMP과 PZA 병합 잠복결핵치료는 2개월만 치료하

여도 된다는 장점이 있으나 중증 간독성이 보고됨에 

따라 미국흉부학회 지침에서 특별한 사유가 있지 않는 

한 잠복결핵의 치료에 사용하지 말도록 권고하였다. 

그러나 한국인에서도 RMP/PZA 병합요법이 높은 빈

도로 중증 간독성을 유발하는지에 대한 보고가 아직

은 없어서 이를 확인하고자 본 연구를 시행하였다.

방  법 : 

1990년 1월부터 2003년 12월까지 서울아산병원에

서 INH 단독내성(256명)으로 진단된 결핵환자 중 표

준치료를 시행하다가 INH 내성 확인 후 INH를 제외

하고 RMP/PZA가 포함된 처방으로 변경한 64명

(RZ+군)을 대상으로 의무기록을 후향적으로 분석하

였다. 같은 기간에 결핵진단 후 INH/RMP/PZA를 포

함한 표준치료를 시행한 146명을 무작위로 추출하여 

(HRZ+군) 대조군으로 하였다. 양 군에서 나이, 성별, 

기저 간질환 유무, 해당 약제의 치료기간 및 간독성 

발생률을 조사하였다.

결  과 : 

RZ+군 64명의 평균나이는 50.2 ± 16.2세, 남녀비는 

36:28이었다. HIV 검사를 시행한 20명 모두 음성이었

다. RZ+군과 HRZ+군에서 각각 기저 간질환의 빈도

는 10.9%(7/64), 4.1%(6/146)으로 차이가 없었다. 

RZ+군과 HRZ+군에서 각각 RMP/PZA, INH/RMP/ 

PZA를 포함한 치료를 시행한 기간은 각각 5.5 ± 4.8, 

2.7 ± 2.3 개월로 RZ+군에서 의미있게 길었음에도 불

구하고(p<0.05) 기저간질환이 없는 환자 57명과 140

명 중 각각 2명(3.5%, 모두 경증), 10명(7.1%, 모두 경

증)에서 간독성이 발생하여 양 군간에 차이가 없었다. 

RZ+군 중 기저간질환이 있었던 5명 모두 간독성은 

발생하지 않았다.

결  론 : 

한국인에서 INH 를 제외하고 RMP과 PZA가 포함

된 병합치료를 시행한 군에서 간독성의 발생률은 

3.5%로 모두 경증이었고 4제 표준치료요법에 비하여 

높지 않았다. 향후 RMP/PZA 병합요법을 우리나라

에서 잠복결핵의 치료요법으로 사용하기 위해서는 

많은 수의 환자를 대상으로 한 전향적인 연구가 필요

할 것으로 생각된다.
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