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하부요로증상을 나타내는 전립선비대증 환자들의 가장

큰 불편 중 하나가 호전되지 않는 야간뇨이다. 야간뇨는 편

안한 수면을 방해하여 삶의 질을 떨어뜨리며, 70세 이상 남

성의 60% 이상이 하룻밤에 2회 이상의 야간뇨를 경험하고

있다고 보고되어 있다.
1-3
또한 전립선비대증 환자에서 알파

수용체 차단제나 5알파 환원효소억제제 등으로 약물치료

를 시행해도 야간뇨에 대한 효과는 25-39%에 불과하며, 경

요도전립선절제술을 시행한 환자에서도 38%에서는 2회 이

상의 야간뇨가 지속되는 것으로 알려져 있다.
4-6
현재 임상

에서 전립선비대증환자의 지속되는 야간뇨를 해결하기 위

해 항콜린성약물이나 수면제, 항이뇨제 등을 추가하여 사

용하고 있으나 그 효과는 아직 부족한 실정이다.

Prostaglandin E (PGE)와 prostaglandin F (PGF)는 방광배뇨

야간뇨를 호소하는 전립선비대증 환자에서 Loxoprofen
Sodium의 효과

Effectiveness of Loxoprofen Sodium on Nocturia in
Patients with Benign Prostatic Hyperplasia

Hyuk Soo Chang, Byoung Kun Kim, Ji Choal Sohn, Choal Hee
Park, Chun Il Kim

From the Department of Urology, Keimyung University School of Medicine,
Daegu, Korea

Purpose: The effectiveness of Loxoprofen sodium, a non-steroidal anti-in-
flammatory drug (NSAID), on the nocturia in patients with benign pros-
tatic hyperplasia (BPH), not responding to anticholinergics or hypnotics,
as well as alpha-blockers and 5 alpha reductase inhibitors, were inves-
tigated.
Materials and Methods: Between October 2004 and June 2005, 150 BPH
patients with 2 or more episodes of nocturia, despite treatments with
anticholinergics or hypnotics, were enrolled in this study. Loxoprofen,
60mg/day, was orally administered prior to sleeping for 2 weeks. The
number of episodes of nocturia was assessed before and after treatment
according to baseline number of episodes of nocturia, age distribution,
prostate volume and previous nocturia treatment.
Results: The number of nocturia episodes decreased by at least 1 in 74.7%
(112/150) of patients, and decreased by 2 or more, 1 and were unchanged
or increased were 48.0, 26.7 and 25.3% of patients, respectively. In baseline
nocturia ≥6 group, the nocturia decreased by 1 or more in 85.0%. Treat-
ment-emergent adverse events, including gastric discomfort (12 patients,
8.0%), weak urinary stream (5 patients, 3.3%) and leg edema (2 patients,
1.3%), occurred in 19 of the 150 (12.7%) patients. There were no with-
drawals resulting from adverse events.
Conclusions: Loxoprofen can be effectively combined as a treatment
option for patients with BPH complaining of unresolved nocturia.
However, studies on the mechanism of action, long term effectiveness and
adverse events of Loxoprofen are necessary. (Korean J Urol 2007;48:195-198)
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근의 긴장도를 증가시키고 배뇨를 강화하는 기능을 가지고

있다.
7

저자들은 방광근의 수축력을 증가시키는 것으로 알려져

있는 PGE와 PGF 등의 합성을 억제하는 비스테로이드성 항

염제 (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)인 loxo-

profen sodium을 투여하여 야간뇨에 대한 치료효과를 평가

하기 위해 전향적 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

2004년 10월에서 2005년 6월까지 전립선비대증으로 진단

받고 알파차단제나 5알파 환원효소억제제 등으로 약물치

료를 시행하였던 환자 중 야간뇨의 치료를 위해 항콜린성

약물이나 수면제 등을 최소 6개월 이상 투여하였으나 하룻

밤에 2회 이상의 지속되는 야간뇨를 호소하였던 환자 150

례를 대상으로 하였다. 평균연령은 66.3세 (46-85)였고 연구

시작 당시 요로감염이나 천식, 소화기계 질환, 신기능 이상,

혹은 NSAIDs 약물에 과민성 증상이 있는 환자는 제외하였

다. 대상 환자들은 이전에 치료하던 약제들은 계속 복용하

면서 추가로 loxoprofen 60mg을 취침 전 1회 복용하게 하였

다. 효과판정은 loxoprofen 투여 14일 후 야간뇨의 감소 횟

수에 따라 야간뇨가 2회 이상 감소한 군, 1회 감소한 군, 야

간뇨의 감소가 없거나 야간뇨 횟수가 오히려 증가된 군으

로 구분하였고, 야뇨증의 감소정도와 기존 야뇨 횟수, 환자

나이, 전립선용적, 이전 치료약제 등과의 관계를 알아보았

다.

Loxoprofen 투여 전, 후의 야간뇨 횟수 차이의 통계적 유

의성은 다범주 logit 회귀분석을 사용하여 검증하였고 p-

value가 0.05 미만일때 통계적으로 유의한 것으로 간주하였

다.

결 과

총 150례 중 112례 (74.7%)에서 야간뇨가 1회 이상 감소

되었다. 야간뇨가 완전히 소실된 경우는 없었으며, 야간뇨

가 2회 이상 감소한 군은 72례 (48.0%), 1회 감소한 군 40례

(26.7%), 감소가 없거나 증가된 군 38례 (25.3%)였다 (Table

1).

Loxoprofen 치료 전의 야간뇨 횟수에 따라 야간뇨 감소

횟수를 구분하였을 때 야간뇨가 2회 이상 감소한 경우는

치료 전 야간뇨 횟수가 6회 이상이었던 경우 77.5%, 4-5회

50.0%, 2-3회 18.2%로 6회 이상이었던 경우에서 가장 많았

으며, 1회 이상 감소한 경우도 6회 이상이었던 경우에서

85.0%로 가장 많았다.

환자들의 나이에 따라 구분하였을 때 치료 전 평균 야간

뇨 횟수는 46-59세 4.3회, 60-69세 4.7회, 70-79세 4.6회, 80세

이상 4.6회로 연령대에 따른 야간뇨 횟수는 유의한 차이가

없었으나 (p＞0.05), loxoprofen 치료 후 야간뇨가 2회 이상

감소한 경우는 70-79세 군에서 각각 52.3%로 가장 많았으

며, 1회 이상 감소한 경우는 46-59세 군으로 85.7%의 감소

율을 보였다.

전립선용적에 따라 구분하였을 때 전립선용적이 60ml 이

하인 경우에서 야간뇨가 2회 이상 감소한 경우는 122례 중

60례 (49.2%)로 전립선용적이 60ml를 초과한 경우에 비해

더 높은 감소치를 보였으나 (p＜0.05), 1회 이상 감소한경우

는 전립선용적과는 상관이 없었다 (p＞0.05).

이전 치료약제는 수면제를 사용하였던 경우가 150례 중

101례 (67.3%)로 가장 많았으며, loxoprofen 치료 후 야간뇨

가 1회 이상 감소한 경우는 항콜린성제제나 수면제를 사용

하였던 군에서 각각 71.5%, 76.2%로 차이가 없었다.

다변량분석을 하였을 때 치료 전 야간뇨 횟수만이 치료

Table 1. Changes in the number of nocturia events after Loxo-
profen treatment

Changes in number
of nocturia (%)

No. of
patients

Decreased Decreased 0 or
≥2 1 increased

No. of nocturia

at baseline*

2-3 44 8 (18.2) 17 (38.6) 19 (43.2)

4-5 66 33 (50.0) 20 (30.3) 13 (19.7)

6≤ 40 31 (77.5) 3 (7.5) 6 (15.0)

Age

46-59 35 16 (45.7) 14 (40.0) 5 (14.3)

60-69 56 27 (48.2) 13 (23.2) 16 (28.6)

70-79 44 23 (52.3) 10 (22.7) 11 (25.0)

80≤ 15 6 (40.0) 3 (20.0) 6 (40.0)

Prostate volume

-40 72 36 (50.0) 20 (27.8) 16 (22.7)

41-60 50 24 (48.0) 8 (16.0) 18 (36.0)

60＜ 28 10 (35.7) 10 (35.7) 8 (28.6)

Previous treatment

Anticholinergics 42 17 (40.5) 13 (31.0) 12 (28.5)

Hypnotics 101 51 (50.5) 26 (25.7) 24 (23.8)

Anticholinergics 7 4 (57.1) 1 (14.3) 2 (28.6)

+hypnotics

Total 150 72 (48.0) 40 (26.7) 38 (25.3)

*multicategory logit regression analysis, p＜0.05
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후 야간뇨 감소 횟수와 연관성이 있었으며 (p＜0.05), 나이

또는 전립선용적, 이전 치료약제 등과는 통계적 연관성이

없었다 (p＞0.05).

Loxoprofen의 부작용은 총 19례 (12.7%)에서 나타났다. 위

장장애가 12례 (8.0%)로 가장 많았으며 약뇨 5례, 하지부종

2례가 있었으나 부작용으로 인해 약제를 중단한 경우는 없

었다 (Table 2).

고 찰

야간뇨의 원인은 하부요로증상, 수면장애,심혈관계나 신

장질환, 당뇨병, 중추신경계질환 등으로 매우 다양하며 아

직 분명하게 밝혀져 있지 않지만 대부분이 요저장능력의

장애로 생각되고 있다.
8
또한 정상 성인 남성에서도 연령이

증가함에 따라 야간 방광용적이 감소하게 되어 야간뇨의

횟수가 증가된다는 보고가 있으나 단순한 노화현상인지는

아직 명확하지 않다.
9

현재 전립선비대증환자에서 약물치료를 시행해 지속되

는 야간뇨에 대해 항콜린성약제나 수면제, 항이뇨제 등의

약물을 단독 또는 혼합하여 사용하고 있으나 효과를 보지

못하는 경우가 흔히 있으며, 성인 야간뇨 환자에서 항이뇨

호르몬제를 투여하여 83.5%에서 야간뇨의 감소를 보고하

기도 하였으나 항이뇨호르몬제의 장기적인 효과와 안전성

에 대해서는 아직 연구가 부족한 실정이다.
10

Prostaglandin은 하부요로에서 생성되어 신장, 방광, 요관,

교감신경계 등에 다양한 효과를 나타내는데, 여러 prosta-

glandin 중에서 PGE와 PGF가 배뇨근의 수축력을 증가시킨

다고 알려져 있다.
11
Prostaglandin과 배뇨에 대한 연구로

Schussler
12
는 PGE2를 방광 내로 주입하였을 때 요절박증상

과 방광용적 감소, 비억제성 배뇨근수축 등이 유발된다고

보고하였고, Al-Waili
13,14
가 야간뇨를 호소하는 환자에서

prostaglandin 합성 억제제인 indomethacin을 투여하여 배뇨

횟수와 야간요실금의 감소를 보고하였으며, Araki 등
15
이 전

립선비대증 환자 93명에게 loxoprofen을 투여하여 74.2%에

서 야간뇨가 감소함을 보고하였다. 저자들은 알파차단제나

항콜린성약물, 수면제 등을 투여하여도 하룻밤에 2회 이상

지속되는 야간뇨를 호소하는 전립선비대증 환자에서

NSAIDs인 loxoprofen 60mg을 취침 전 1회 투여하여 74.7%

에서 야간뇨가 감소되는 것을 관찰하였다.

Loxoprofen은 cyclooxygenase (COX)의 억제를 통해 pro-

staglandin 합성을 억제하여 야간뇨에 효과를 나타내는데,

Yokoyama 등
16
이 경험적으로 COX-2 차단제가 COX-1 차단

제보다 과민성방광 환자에게 더 효과적이라고 보고한 바

있으나 아직 어떤 유형의 COX 차단제가 야간뇨에 효과적

인지는 정확히 알려져 있지 않다. NSAIDs인 loxoprofen은

뇌에서 수면 조절에 관여하고, 방광이나 중추신경계의 배

뇨감각에 영향을 미치며, 신장에 작용하여 요생산량을 감

소시킨다고 알려져 있으며, 특히 신장에서는 요생산에, 방

광에서는 배뇨근 수축, 염증반응, 신경전달 등에 관여한

다.
17
NSAIDs는 방광염이나 하부요로에 대한 수술 후에 오

는 방광자극증상에 효과나 염증이 동반되지 않은 불안정방

광에 대한 효과에 대해서도 보고되어 있다.
18

Prostaglandin이 방광기능에 영향을 주는 기전은 감각신경

의 감작으로 추측되며 신경전달효과를 통해 간접적으로 방

광수축에 영향을 미치는 것으로 생각된다.
19,20
이에 따르면

loxoprofen은 구심성 또는 원심성 신경통로를 억제함으로써

중추신경계 배뇨감각의 역치를 증가시켜 야간뇨를 개선하

는 것으로 추측된다.

저자들의 연구에서 loxoprofen은 항콜린성약물을 투여해

도 야간뇨가 호전되지 않는 환자들에서도 효과를 나타냈는

데 이는 항콜린성약물처럼 방광을 이완시키는 작용뿐만 아

니라 방광의 감각신경의 통로를 억제하기 때문으로 생각한

다.

Loxoprofen의 부작용에 대한 연구로 Waikakul과 Waika-

kul
21
은 평균연령 56.4세의 1,206명의 환자 중 8.4%에서 부

작용이 발생하였고 그중 위장장애가 가장 많이 발생하였다

보고하였다. 저자들의 연구에서도 부작용은 12.7%에서 나

타났으며 위장장애가 가장 많이 발생하고 다른 NSAIDs 약

물보다는 부작용이 적었다. 이는 loxoprofen이 short-acting

NSAIDs 계열의 전구물질이기 때문으로 생각된다. 그러나

야간뇨를 호소하는 환자들이 대부분 노년층으로 소화기 궤

양과 신부전 등의 NSAIDs 장기사용에 의한 부작용이 발생

하기 쉽다는 것은 염두에 두어야 하며,
22
저자들의 연구에서

도 대상 환자들의 평균연령이 66.3세로 장기간 사용하였을

때 부작용에 대한 고려가 필요할 것으로 생각한다.

저자들의 연구는 전립선비대증에 나타나는 야간뇨를 알

파차단제, 항콜린성약물,수면제 등으로 치료하여도 반응이

없던 환자들을 대상으로 시행하였다. 하룻밤에 2회 이상의

야간뇨를 호소하는 환자에서 연령대에 따라 큰 차이 없이

Table 2. Treatment-emergent adverse events in Loxoprofen-treated
patients

Adverse events No. of patients (%)

Gastric discomfort 12 (8.0)

Leg edema 2 (1.3)

Weak urinary stream 5 (3.3)
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야간뇨를 효과적으로 감소시킨다는 결과를 나타냈다. 또한

loxoprofen의 또 다른 장점은 방광출구폐색이 있는 환자에

서도 최대요속을 감소시키지 않는다는 것이며 구갈이나 변

비와 같은 부작용을 일으키지 않는다는 것이다.

저자들이 시행하였던 연구에서 가장 큰 제한점은 대상군

없다는 점으로 향후 전향적 무작위 대조군 연구와 함께 장

기간의 효과와 부작용에 대한 연구가 필요하다고 생각한

다.

결 론

많은 전립선비대증 환자들이 지속되는 야간뇨로 고통 받

고 있는 현실에서 부작용 없이 야간뇨를 호전할 수 있다는

것은 매우 고무적인 일이다. Loxoprofen은 전립선비대증 환

자에서 기존의 약물치료를 시행하여도 지속적으로 호전되

지 않는 야간뇨가 있는 경우 병용투여해 볼 수 있는 약제로

생각하며 향후 loxoprofen의 작용기전, 장기 효과 또는 부작

용 등에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한다.
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