
44

한국인 폐결핵 환자의 표 치료에서 Isoniazid 300 mg  400 mg의 치료 
효과와 부작용의 비교
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Background : Isoniazid (INH) is one of the most effective anti-tuberculosis (TB) drugs. In Korea, the dose of INH 

normally used in patients over 50 kg is 400 mg/day, which differs from the dose recommended by other countries. Indeed, 

the metabolism of INH shows ethnic variations, and Koreans are predominantly rapid acetylators. However, two reports 

suggested 300 mg of INH might be sufficient to reach an ideal peak level in Korean patients over 50 kg. Therefore, 

the aim of this study was to compare the effectiveness and adverse reactions between INH 300 mg and 400 mg in 

Korean TB patients. 

Method : Patients who were culture-positive, susceptible to all 1
st-line drugs, initially on HREZ, and weighed over 50 

kg were selected from patients with pulmonary TB between April 2003 and March 2005. The treatment results and 

adverse reactions in the INH 300 mg and 400 mg group were compared. Since April 2004, most TB patients at Asan 

Medical Center were administered INH 300 mg irrespective of the body weight.

Results : The study included 123 patients in the 300 mg INH group and 128 in the 400 mg INH group. There were 

no significant differences between the groups in terms of age, gender, weight, history of TB treatment, initial smear 

strength, and frequency of cavitary lesions. There was no difference in the treatment duration between the groups. One 

hundred eleven (90%) patients in the INH 300 mg group and 102 (80%) in the INH 400 mg group completed treatment 

(p>0.05). There were no differences in the frequency of modification of the initial regimen between groups due to any 

adverse reactions (300 mg : 9.0%, 400 mg : 13.7%) and hepatotoxicity (300 mg : 2.7% ; 400 mg : 7.8%).

Conclusion : Considering treatment results and adverse reactions of two groups, 300mg of INH may be sufficient for 

treating Korean TB patients. Further studies comparing the frequency of relapse will be needed.

(Tuberc Respir Dis 2006; 60: 44-48)
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서 론

1952년 항결핵약제로 결핵의 치료에 사용되기 시

작한 isoniazid (INH, H)는 가장 요한 항결핵약제 

의 하나로 rifampicin (RMP, R)과 함께 재 사용

되는 표  1차 항결핵약제의 근간을 이룬다. INH의 

한 일일 용량은 미국흉부학회를 포함한 외국의 

여러 지침에서 동일하게 5mg/kg, 하루 최  300 mg

을 추천하고 있다1-3. 이 용량으로 사용시 최고  

농도에 도달하는 2시간째  농도는 2-6 μg/ml로 

결핵균의 최소억제농도인 0.025-0.05 μg/ml보다 100

배에 달해 충분한 살균효과가 있다고 알려져 있다4. 

그러나 국내에서는 INH를 고용량으로 투여했던 1960

년 의 임상  경험을 토 로 INH의 일일 용량을 

400 mg으로 행 으로 처방하고 있으며, 1997년에 

제정된 한결핵  호흡기학회의 폐결핵 진료지침
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에서는 성인의 INH 일일 용량으로 400 mg을, 그리고 

질병 리본부의 결핵 리지침에서는 INH 일일용량

으로 400 mg(50 kg 이하는 300mg)이 권고되고 있다
5,6
.

INH는 주로 간에서 N-acetyltransferase에 의해 

아세틸화(acetylation)되어 비활성화된 사물로 바

어 소변을 통해 배출되는데, 이런 아세틸화 과정의 

속도는 유 으로 결정되어 신속형과 지연형으로 

구분되며, 종족에 따라 차이를 보이는데 한국인은 신

속 사형이 2/3로 이는 백인이 신속 사형이 1/3인 

것에 비해 신속 사형이 많다
7,8
. 이 게 종족간에 

INH 사속도가 다르고 한국인에서 INH가 신속하게 

사되므로 하루 1000 mg 가까이까지 투약 했을 정

도로 고용량 요법을 시도하다가 부작용이 많고 효과

는 차이가 없어 차 용량을 감소하여 재는 400 

mg이 주로 사용되고 있다
5
. 그러나 Armstrong 등은 

에스키모인의 95%가 신속 사형인데도 4 mg/kg의 

INH 용량으로도 충분히 치료효과가 있다고 하 고
9
, 

여러 보고에서 신속 사형이 지연 사형보다 훨씬 

빨리 제거되기는 하나 이는 간헐 으로 투약되는 경

우에 문제가 될 수 있지만 매일 투약하는 경우에는 

고려할 사항이 아니라고 하 다
10,11
. 국내 보고에서도 

정 등은 정상 한국인에서 하루 300 mg으로 최  

 농도가 이상 인 최고  농도와 유사하다고 발

표하 고
12
, 안 등은 실제 한국인 결핵 환자에서 몸무

게에 계없이 하루 INH 300 mg의 투여로 결핵균에 

한 한 최   농도에 모두 도달하 고, 한 

결핵환자의 체 과 INH의 최   농도 값의 상

계가 없었다고 발표하 다
13
. 그러나 아직까지 INH 

일일 300 mg이 한지에 한 단  임상  연구

는 보고된 바 없었다. 본 연구는 폐결핵 진단 후 표  

4제요법 치료시 INH 하루 300 mg 투여와 400 mg 투

여에 따른 치료 효과와 부작용 차이를 확인하고자 시

행되었다.

상  방법

2003년 4월부터 2005년 3월까지 서울아산병원에서 

폐결핵 진단 후 1) 배양 양성, 2) 약제 감수성 검사상 

모든 1차약제 감수성, 3) 처음부터 INH, RMP, 

pyrazinamide (PZA, Z), ethambutol (EMB, E)의 4제

로 투여시작, 4) 몸무게 50kg 이상인 환자들만을 상

으로 후향 으로 의무기록을 분석하 다. 동 연구기

간 동안 동 병원에서 권고 INH 용량이 몸무게 50 kg

이하에서는 기존의 용량 로 모두300 mg/일이 처방

되었고, 몸무게 50 kg이상에서는400 mg/일에서 300 

mg/일로 변경되었으나 담당의사에 따라 일부 환자에

서는 400 mg/일이 처방되었고, 일부에서는 300 mg/

일이 처방되었다. 300 mg 는 400 mg의 처방의 결

정은 으로 담당의사의 단에 따랐다. 의무기록

을 검토하여 양 군에서 기  임상 자료  치료성

과 부작용 발생여부의 차이를 비교하 다. Aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 

(ALT)가 증상 없이 정상치의 5 배 이상 증가하거나 

증상이 있으면서 3 배 이상 증가한 경우에 약제유발

간염이 발생한 것으로 정의하 다
1
. 그 외 다른 부작

용은 약제 변경이 필요한 경우에만 의미있는 부작용

으로 간주하여 분석하 다. 치료종료 후 추구기간이 

짧아 재발률은 평가하지 않았다.

모든 측정치들은 평균값과 표 편차로 표시하 으

며 통계분석은 SPSS 로그램 (SPSS release 11.0, 

SPSS, Chicago, Illinois, USA)를 이용하 다. INH 

300 mg군과 400 mg군 사이의 임상  특징의 차이는 

비연속 변수인 경우에는 Chi-square 검정, 연속 변수

인 경우에는 Independent-samples T 검정법을 사용

하여 비교하 고, 유의수 은 0.05 이하로 하 다.

결   과

연구 기간 동안 상 환자수는 총 251명이었으며, 

INH 300 mg 사용한 환자는 123명, 400 mg 사용한 환

자는 128명이었다. INH 300 mg 환자군과 INH 400 

mg환자군 간의 임상  특성을 비교해 보면(Table 1), 

나이는 각각 47.7 ± 15.9세, 47.9 ± 17.4세, 남녀비는 

각각 94 : 29, 90 : 38, 몸무게는 각각 62.3 ± 8.7 kg, 

61.4 ± 7.9 kg으로 모두 차이가 없었다. 과거 결핵치

료력은 각각 16.3%, 14.8%로 차이가 없었다. 처음부

터 4제 요법을 시행한 환자들이었기 때문에 간질환이

나 만성신부 의 기 질환은 없었고, 당뇨병이 각각 
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INH 300 mg

(n=123)

INH 400 mg

(n=128)

P-value

Age, year
Male : Female

Body weight, kg

Past history of TB treatment, No (%)
Diabetes mellitus, No (%)

Combined extrapulmonary TB, No (%)

AFB smear (+), No (%)
Cavity on CXR, No (%)

47.7 ± 15.9
94 : 29

62.3 ± 8.7

20 (16.3)
26 (21.1)

32 (26.0)

53 (43.1)
30 (24.4)

47.9 ± 17.4
90 : 38

61.4 ± 7.9

19 (14.8)
18 (14.1)

19 (14.8)

55 (43.0)
40 (31.3)

0.768
0.274

0.379

0.670
0.141

0.028

0.985
0.226

TB: tuberculosis.

Table 1. Baseline characteristics of the eligibles

INH 300 mg (%)
(n=123)

INH 400 mg (%)
(n=128)

P-value

Cure

Treatment completed
Transfer-out

Default

Death
Treatment failure

81 (65.9)

30 (24.4)
7 (5.7)

5 (4.1)

0
0

75 (58.6)

27 (21.1)
12 (9.4)

14 (10.9)

0
0

0.118

Modification of drug due to any adverse reactions

Modification of drug due to hepatotoxiciy
Treatment duration on HRE(Z)

10/111* (9.0)

3/111 *(2.7)
218.2 ± 53.5

14/102* (13.7)

8/102 *(7.8)
209.3 ± 50.2

0.277

0.123
0.247

* The number of denominaotr means just number of cured or treatment-completed patients.

Table 2. The Comparison of treatment results and adverse reactions between INH 300 mg and 400 mg groups

26%, 18%로 양 군간에 차이가 없었다. 폐외결핵이 

동반된 는 각각 32%, 19%로 300 mg군에서 유의하

게 많았으나(p=0.028) 폐외결핵이 치료 성 이나 치

료 기간에 향을 미치지 않은 것으로 단되었다. 결

핵의 증도는 항산균 도말 양성률과 단순흉부엑스

선상 공동 유무로 평가하 다. 공동성 병변은 INH 

300 mg군과 400 mg 군에서 각각 24%, 31%로 양 군

간에 차이가 없었고, 도말 양성률도 각각 53%, 55%

로 양 군간에 차이가 없었다. 약제 변경없이 치료를 

종료한 환자는 각각 102명, 86명이었고, 이들에서의 

치료 기간은 각각 218일, 209일로 유의한 차이는 없었다.

INH 300 mg  400 mg 군에서 치료 완료율은 각각

90%, 80%, 원율은 각각 5.7%, 9.4%, 치료 단율은 

각각 4.1%, 10.9%로 모두 두 군간 의미있는 차이는 

없었다(p=0.118). 다만 원된 경우 치료 결과가 정확

하지 않으므로 각 군에서 원된 경우를 제외하고 치

료 단율을 비교하여 보았을 때 400 mg 군에서 치

료 단율이 유의하게 높았다(p=0.031). 치료실패와 

결핵으로 인한 사망 환자는 없었다. 치료 단자와 

원자를 제외한 환자에서 약제 부작용으로 인한 약제 

변경률은 INH 300 mg  400 mg 군에서 각각 9.0%, 

13.7%, 약제유발간염에 의한 약제 변경률은 각각 

2.7%, 7.8%로 INH 400 mg 군에서 높게 나타났으나 

통계 으로 유의한 차이는 없었다(Table 2). 약제유

발간염의 정의에는 해당되지 않지만 치료 기간  일

시 으로 AST, ALT가 정상치의 2 배 이하로 증가한 

경우는 INH 300 mg군에서는 22.2%, INH 400 mg군

에서는 28.7% 고, 2배 이상 증가한 경우는 INH 300 

mg군에서는 8.3%, INH 400 mg군에서는 9.6%로 모

두 양 군간에 유의한 차이는 없었다.

고   찰

본 연구에서는 INH 300 mg을 사용한 군과 400 mg

을 사용한 군 사이에 치료 완료율  약제유발간염을 

포함한 약제 부작용의 빈도에 차이가 없어서 향후 재

발률의 차이에 한 연구가 필요하나  시 에서 

INH 300 mg/일이 정한 일일 용량으로 생각된다.
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본 연구에서 치료 완료율이 300 mg군에서 높은 경

향을 보 던 이유는 400 mg 군에서 치료 단율이 

높았기 때문이다. 400 mg 군에서 치료 단율이 높은 

이유가 부작용 때문은 아니라고 분석되었으며, 의사

소견서나 흉부사진 복사 없이 임의로 원 되었을 가

능성이 있기 때문에 그 외의 이유를 확인할 수 없었

다. 가능한 원인으로는 300 mg군에서 폐외결핵이 동

반된 환자가 많아서 보건소 등으로 병원을 옮기지 않

고 지속하여 치료를 받았을 가능성, INH를 300 mg/

일 처방한 의사가 결핵의 치료에 더 심이 많은 의

사여서(최근의 지침 변화를 더 잘 따랐음) 환자와의 

계가 더 했을 가능성 등을 고려할 수 있겠다. 

최소한 본 연구 결과는 INH 300 mg/일 치료가 치료 

완료율 면에서 400 mg/일에 비하여 동등하거나 우월

하다는 것을 보여 다.

통계 으로 유의하지 않았지만 INH 300 mg군에 

비해 400 mg군에서 약제 변경이 필요한 체 부작용 

발생 빈도가 높았고, 특히 약제유발간염에 의한 약제

변경 빈도가 3 배 정도 높게 나타났는데, 이는 상 

환자수가 보다 많았다면 통계  차이가 있을 가능성

이 있겠다. 그러나 1차약제  INH, RFP, PZA 모두 

간독성의 원인이 될 수 있으므로 INH의 용량차이 때

문이라고 할 수 없는 제한 이 있다. 약제유발간염을 

포함한 부작용으로 약제를 변경하 던 환자들 11명 

 약제유발간염의 원인을 밝히지 못하고 INH 400 

mg에서 300 mg로 용량 변경하여 치료를 한 가 3명 

있었고, INH가 약제유발간염의 원인이 아닌 것으로 

밝 져 다시 사용한 경우가 2 에서 있었다. 약제 부

작용 외에 임상  는 방사선학  소견의 악화로 약

제를 변경하 던 경우는 INH 300 mg군에서 2명, 400 

mg군에서 3명으로 두 군에서 의미있는 차이는 없었

고 이들  4명은 후에 약제감수성 검사 결과를 바탕

으로 다시 1차 약제로 변경하 고, 1명은 1차약제와 

2차약제를 병용하여 지속 사용하 다.

INH 내성 결핵균주  농도(0.2 mg/dL and 1.0 

mg/dL)에서 내성을 보이고 고농도(5.0 mg/dL)에서

는 감수성인 보이는 균주가 밝 졌는데
14
, 이 균의 경

우 고용량 (15 mg/kg)으로 주 2-3회 사용하는 것이 

보통의 용량으로 매일 사용하는 것 보다 효과 일 수

도 있다는 보고가 있었다
15
. INH 400 mg의 경우 INH 

300 mg보다 고용량이기는 하나 15 mg/kg 정도의 고

용량은 아니므로 만약 이러한 균주가 혼합 감염되어 

있다고 하더라고 효과면에서 INH 400 mg와 INH 300 

mg에 따른 차이가 있을 것으로 생각되지는 않는다.

국내에서는 서론에서도 언 한 바와 같이 우리나

라사람의 70-80%가 INH 신속 사형이라는 이유로 

INH 300 mg과 400 mg 투여에 따른 차이에 실험  

자료나 임상  연구 없이 INH의 일일 용량으로 400 

mg을 행 으로 많이 처방하여 왔다. 그러나 정 등

은 정상 한국인의 INH 약동학 연구에서 INH 400 mg 

투여시 최   농도가 이상 인  농도 보다 

높았고 300 mg 투여 했을 때 보다 간 사가 오히려 

감소하 는데 이는 INH의 간 사 효소가 포화상태에 

이르러 더 이상 추가 으로 사 할 능력이 없을 것

으로 추론하고 있다
12
. 한 안 등의 결핵 환자에서의 

INH 약동학 연구에 의하면 INH 300mg을 포함한 4제 

요법을 받고 있는 결핵 환자에서 INH의 최   농

도는 7.63 ± 3.20 μg/ml 로서 체 과 상 없이 (r= 

-0.514) 모두 최   농도가 3 μg/ml 이상 측정되

었다고 하 다
13
. 따라서 이상의 정상 한국인과 한국

인 결핵 환자에서 INH 약동학 실험 결과와 본 연구 

결과, 즉 두 군간 치료효과는 차이가 없고, 통계 으

로 유의하지 않지만 INH 300 mg 군에서 약제유발간

염에 의한 약제 변경율이 더 었고, 한 INH 300 

mg 군에서 치료 단율이 낮았다는 것을 고려한다면 

한국인에서도 INH 300 mg/일이 유용할 것으로 생각

된다. 그러나 본 연구의 경우 추  찰 기간이 짧아 

재발에 한 비교 자료가 재까지는 없고 상 환자

수가 규모가 아니므로 장기간 추구 찰을 통한 재

발률의 비교와 보다 많은 환자들을 상으로 한 두 

군간의 치료 효과와 부작용에 한 비교 연구가 필요

할 것으로 생각된다.

요   약

연구배경 : 

Isoniazid (INH)에 한 국내 폐결핵 진료지침은 

외국의 지침들(300 mg/일)과 달리 체 이 50kg 이상
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인 경우 400 mg/일을 권장량으로 제시하고 있으나 

근거가 없는 실정이다. 따라서 국내에서 1차 4제요법 

치료시 INH 300 mg/일과 400 mg/일 처방에 따른 차

이를 확인하기 해 본 연구를 시행하 다.

방  법 : 

폐결핵으로 진단받고 표  4제치료를 시행한 환자 

 50kg 이상이고 모든 1차약제 감수성이 확인된 환

자를 INH 300 mg/일과 400 mg/일 군으로 나 어 비

교하 다.

결  과 : 

2003년 4월부터 2005년 3월까지 상기 조건을 만족

하는 환자  INH 300 mg을 사용한 군(300군)은 123

명, 400 mg을 사용한 군은 128명(400군)이었다. 나이, 

남녀비, 체 , 결핵치료력, AFB 도말 양성률, 공동병

소 동반율에서 300군  400군 간 유의한 차이는 없

었다. 300군  400군에서 치료 완료율은 90%:80%

고, 체 부작용에 의한 약제 변경률은 9.0%:13.7%, 

간독성에 의한 약제 변경률은 2.7%:7.8%로 유의한 차

이가 없었다. 추  찰 기간이 짧아 재발률은 분석되

지 않았다.

결  론 : 

INH 300군과 400군 사이에 치료성   약제 부작

용면에서 차이가 없어서 50kg 이상의 결핵환자의 표

처방시 INH 300mg이 유용하다고 사료되나 향후 

재발률의 비교 연구가 필요하다.
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