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서      론

스테로이드제제는 이비인후과 영역에서 발생하는 다양

한 질환 들에서 그 사용이 증가 되고 있는 실정이며 효과

와 함께 전신적 부작용이 항상 문제점으로 지적되고 있다. 

합병증으로 피부의 병변, 체중증가, 고혈당, 위장 장애(위

염, 위 궤양, 위출혈) 등이 초래되며 이들은 가역적이며 잘 

알려진 것들이다. 그러나 더 심각한 부작용으로 영구적인 

손상을 초래하는 것들로는 Avascular necrosis(AVN) of 

the femoral head, osteoporosis, osteonecrosis, cataracts 

등이 올 수도 있다.1) 이과영역에서 돌발성 난청, 자가면역

성 내이질환, 특발성 안면마비, 메니에르병, 전정신경염 등

에서 단기적으로 혹은 장기적으로 사용하고 있다. 스테로

이드제는 경구, 정맥, 국소, 및 병변 내 주사 등 다양한 방

법으로 사용 가능하다. 스테로이드제를 치료에 많이 이용

하는 내이 질환의 경우 고실 내 주사요법은 전신적 약제 

투여에 비해 부작용이 적어 최근 임상에서 적응증(indica-
tion)이 확대 되어 사용이 증가하고 있다.2)

중이강 내로 약물을 주입하여 내이 질환을 치료하는 것

은 다른 장기로 약물이 주입되는 것을 막을 수 있어 고농

도의 약물 투여가 가능하고 신체의 다른 부위 합병증을 

막을 수 있다는 장점이 있다. 중이강 내 약물 주입하여 내

이 질환의 치료에 이용한 것은 1959년 Schuknecht가 메

니에르병의 증상개선을 위하여 Aminoglycoside 항생제

를 사용하여 치료하였고, 고실 내 스테로이드 주입(Intra-
tympanic steroid injection, ITSI)는 1986년 Sakata 등이 

메니에르병 환자에 처음으로 이용하였다.3,4) 현재 사용되

는 약물과 내이 질환은 주로 intractable vertigo를 호소

하는 메니에르병에서 gentamycin을 사용하거나 sudden 

hearing loss, autoimmune inner ear disease, Meniere’s 

disease 등의 질환에서 방법에는 다소 차이가 있지만 스

테로이드제를 사용하여 좋은 효과를 보고하고 있다.2) 투

여방법이 간단하고 특별한 합병증이 없어 전신적 스테로

이드투여 후 반응이 없었던 경우에도5) 외래 base에서 간

단하게 처치 후 사용 가능하여 그 빈도가 증가하고 있다. 

동물실험을 통하여 투여 경로에 따른 약물의 내이 분포 

등 어느 정도 규명되고 있으나 임상 연구들은 다양한 결

과들을 보고하고 있어 스테로이드의 용량, 투여횟수, 투

여방법, 투여기간, 투여빈도, 효과의 판정 등 여전히 많은 

논란이 있다. 

연구된 문현 고찰을 토대로 각종 내이 질환에서 스테로

이드 고실 내 주입의 방법과 이에 대한 효과와 문제점을 

확인하여 내이 질환의 치료에 효과적이고 안전하게 사용

할 수 있도록 하고자 한다.
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본      론

약물 주입에 따른 작용 기전

내이로의 이동

중이강 내로 주입된 약물은 정원창을 통하여 내이로 확

산되어 들어가야 비로소 효과를 나타낼 수 있다. 따라서 

입구에 해당하는 정원창의 해부학적 특성은 약물의 투과

성과 함께 최근 활발한 연구들이 진행되고 있다.

정원창(round window)은 Outer epithelial layer/In-
ner layer of connective tissue/Inner epithelium의 3개

의 layer로 구성되어있다. Blood-brain과 Blood-labyrin-
thine barrier는 외림프 내의 전해질 균형을 유지하기 위

해 선택적으로 물질을 투과시킨다. 정원창의 투과도(per-
meability)는 물질의 크기, electric charge에 의해 결정

되며 이는 histamine 과 같은 약물에 의해서 이동이 촉진

된다.6) 중이강 내로 주입된 스테로이드제는 수분 내 고실

계(scala tympani)에 도달하고 곧 내측의 Rosenthal ca-
nal과 외측의 spiral ligament를 통해 전정계(scala ves-
tibuli)에 도달하게 된다.7) ITSI의 효과를 검증 위해서 hy-
drocortisone, methylprednisolone, dexamethasone 등 

3가지 약제를 경구투여(po), 정맥주사(IV), 고실 내 주사

(IT) 등 3가지 방법으로 투여한 후 내이에서의 농도를 측

정하였다. IT로 투여한 약물이 내이 외림프에서 가장 높

았으며 약제 중에는 methylpredinsolone이 가장 높은 농

도로 장기간 지속하였다. Histamine은 ITSI시 주입된 약

제의 투과도를 높여서 단독 투여 시 보다 내이에 높은 농

도를 유지하게 하였다.

전신 투여한 경우와 고막 내 국소주입을 통한 내이 내 

약물 농도는 정맥 주사를 한 경우보다 Dexamethasone 

SP인 경우는 45,000배, Dexamethasone인 경우는 260배 

높은 농도가 측정되었다. 반면 혈중 농도는 정맥주사 했

을 때 보다 Dexamethasone SP는 5배, Dexamethasone

은 3배 낮았다.8) 따라서 임상적으로 스테로이드 국소 주

입은 약물의 전신순환을 감소시켜 부작용을 막고 내이

에는 높은 농도를 유지 할 수 있는 장점이 있다.

적응증(Indications)

메니에르병(Meniere’s disease)

메니에르병의 치료는 목적은 내이의 fluid volume을 줄

여 hydrops를 교정하고 이와 연관된 증상을 완화 시켜 어

지럼을 해소하는 것이다. 따라서 많은 환자들이 저염식과 

이뇨제를 첫 치료로 사용한다. 항히스타민제, 항우울제, 

스테로이드제 등을 전신투여하기도 하며 간혹 이들 약제

에 의한 부작용도 발생한다. 수술적 요법 및 겐타마이신 

국소 주입을 이용한 전정파괴 요법들이 사용되었지만 임

상적으로 결과는 만족 서럽지는 못하였다. 반면 스테로이

드 국소요법은 대부분의 연구들에서 좋은 효과를 보고하

고 있다.9-17) 메니에르병의 치료에 ITSI은 dexamethasone 

4 mg/mL을 5일간 연속하여 투여하고 2년간 관찰한 결

과 functional level은 90% 호전되었고, vertigo 조절이 

82%로 placebo군 57%보다 높았다. 치료 실패는 치료군 

0%, placebo군 14%였다. 기타 증상의 주관적 호전 정도

는 청력 35%, 이명 48%, 이폐쇄감 48%였다.9) 그러나 타 

보고에서는 placebo 보다 나은 결과를 보여주지 못하였

다.18) 메니에르병에서 청력에 효과가 있음을 보고하였고,19) 

Filipo 등20)은 dexamethasone 12 mg/mL을 사용하여 2

년간 관찰한 연구에서 ablation surgery를 받지 않아도 될 

정도의 만족할 만한 어지럼 증상의 조절이 약 91% 가능

하였고 보고하였다. 이들 연구들은 ITSI의 효과를 보여

주었지만 약물 선택에서 dexamethasone 혹은 methyl-
prednisolone의 사용, 12 mg/mL같은 고용량 사용, 반복 

투여 횟수 등 명확한 사용법의 지침은 없었다.

최근 액체 형태의 스테로이드제를 중이강 내 주입하여 

내이에 일정한 농도에 도달 후 곧 없어지는 것을 보완하

여 개발된OTO-104 제재는 glycol polymer(poloxamer 

407)와 dexamethasone을 결합한 형태의 약제로 중이강 

내 1회 주입 시 지속적으로 유리되어 효과가 오래 지속된

다. 이를 일측성 메니에르병 환자에 사용하여 안정성, 순

응도 및 효과에서 좋은 결과를 보고하였다.21)

돌발성 난청(Idiopathic sudden sensorineural hearing loss)

메니에르병보다 돌발성 난청에서 ITSI가 더 많이 치료

에 이용되고 있고 연구들도 많이 되어있다. 이는 이전부

터 돌발성 난청 때 거의 대부분 전신적 스테로이드를 투
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여하고 있었고 효과가 있었기 때문에 내이 질환 중 ITSI

를 가장 먼저 시행할 수 있었을 것이다. ITSI의 치료 효과

에 대한 연구 결과들은 전신적 스테로이드 단독 투여한 

군과 ITSI를 병용 투여한 경우는 각각 73% 및 70%의 호

전을 보여 ITSI의 효과가 없음을 보고하였고,11) 다른 보고

에서는 전신적 스테로이드 투여 후 반응이 없었던 환자

에서 1~2주 내에 ITSI를 시행하여 40%의 환자에서 청력

의 개선이 관찰되었으며,22) ITSI을 1개월 후 시행한 경우

는 30%, 2개월 후에 시행한 경우는 15%에서 청력의 회복

이 관찰되어 늦게 시행한 경우 청력의 회복이 떨어져 IT- 
SI의 조기 시행이 더 나은 회복을 나타낼 수 있다 하였다. 

투여 방법에 따른 효과를 비교하기 위한 연구들에서,13) 고

용량 전신 스테로이드 및 dexamethasone ITSI 투여군, 

전신 placebo와 ITSI 투여군, 전신 스테로이드 및 place-
bo ITSI(생리식염수) 투여군 에서 치료 효과를 비교한 결

과 병합 요법이 스테로이드 전신투여 단독 요법에 비해 

청력의 회복에 의미 있는 효과가 있었고, ITSI는 전신적 

투여 요법의 실패 후 효과가 있었다.23-25) ITSI에 methyl-
prednisolone 과 dexamethasone을 사용한 경우 청력개

선의 정도가 각각 67%15)와 39%17)로 약제에 따라 차이가 

있음을 보고하였다.

이는 돌발성 난청에서 ITSI를 일차 치료로 사용하였거

나 salvage 요법으로 사용하여도 좋은 효과가 관찰되었

지만 병합요법(combined therapy)의 효과에는 논란이 많

은 실정이다. 일차 치료로 ITSI를 사용한 경우는 중등도

의 청력장애(moderate hearing loss), 수평형 청력도(flat 

audiogram)인 경우가 타 치료보다 효과가 좋다는 보고도 

있다.20)

청력개선과 연관된 주파수는 ITSI를 시행하였을 때 정

원창을 통해 apex 보다는 basal turn에 더 많은 영향을 줄 

것으로 생각되지만 실제 청력은 저음역에서 더 효과적이

었고 이는 와우 기저부(basal turn)에 존재하는 세포들의 

취약성(vulnerability)이 원인일 것으로 설명한다. 즉 이 

부위의 세포가 free radical, 소음, 외상, 약물 등에 손상 

받기 쉽다. 이로 인하여 더 많은 손상을 받은 고음역대의 

세포 기능은 회복이 어려워지고 저음역 대는 기능이 비

교적 보존되어 있어 치료 효과가 좋을 수 있다.26)

현재까지 보고되고 있는 ITSI의 치료 효과에 대한 결

과들이 차이가 많다. 이는 각 연구에서 사용된 스테로이

드제와 그 용량이 차이가 나기 때문일 것이다. Dexame-
thasone의 경우는 4~24 mg/mL까지 사용한 것이 보고되

었고 methylprednisolone의 경우는 40 mg/mL까지 다양

한 농도로 사용되었다. 고실 내 주사가 내이로 고농도로 

약물을 투입가능 하고 약물의 농도가 높을수록 내이 분

포가 증가 되지만(dose dependant) 현재 dexamethasone

의 경우는 24 mg/mL가 가장 높은 제제이다. 동물실험에

서 고실 내 주사를 했을 때 methylprednisolone은 dexa-
methasone 보다 내림프에 고농도로 유지됨이 확인되었

다.27) 스테로이드 제제 별 약물에 대한 많은 보고들이 제

공하고 있지만 효과적인 측면에서는 dexamethasone이 

더 나은 것은 stria 혹은 주위 조직으로의 흡수가 methyl-
prednisolone 보다 빨라 일정 시간 내림프에서 유지되는 

농도는 흡수가 느린 methylprednisolone이 더 고농도로 

유지되지만 실제 스테로이드제는 혈관조(stria) 혹은 주

위 조직에서 수동적 혹은 능동적으로 endocytosis에 의

해 세포 내로 유입이 되야 작용이 나타나므로 endocyto-
sis의 속도가 빠를수록 세포 내에서 더 효과적으로 작용

한다. 따라서 내림프 내에서 methylprednisolone이 농도

가 더 높게 유지됨은 약물의 효과에서는 반대의 결과를 

초래하게 되고 dexamethasone이 더 효과적임을 보여준

다. 그러나 Spear 등이 보고한 임상연구에서는 두 약제간 

효과에서 차이가 없었다.28)

약물이 중이강을 통해 내이로 전달되는 방법은 주사기

를 이용하여 고실 내 주입하는 방법과 정원창에 micro-
catheter 혹은 microwicks 등을 이용하여 주입하는 방법

이 있다. 대부분 가장 많이 사용되는 방법은 주사기를 이

용하여 고실 내 약물을 주입하는 방법이다. 따라서 사용

자의 방법에 따라 많은 차이가 날수 있는데 주입 때마다 

주사기를 이용하는 경우, 환기관을 유치하여 시행하는 경

우도 있고 중이강 내 매 10분마다 약을 채우는 경우도 있

는 등 정립된 방법은 없다.

그러나 임상적으로 ITSI에서는 중이강 내 주입 후 약 

30분 동안에는 충분한 양의 약제가 유지되는 것이 바람직

하다. 30분이란 시간은 정원창의 막을 통하여 약이 확산

되어 들어갈 수 있는 가장 적절한 시간임이 보고되었다.29)

주입 방법은 결과에도 영향을 줄 수 있는데 치료에 반

응이 없었던 돌발성난청환자에서 고막 내 주입을 한 경

우 보다 pump를 이용하여 정원창으로 주입한 경우가 치
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료 성적이 우수하였다.30) 또한 스테로이드제를 이관을 통

해 주입하여 돌발성 난청을 효과적으로 치료한 보고도 

있다.31) 최근 약물의 효과적인 이동에 관하여 입구에 해

당하고 정원창의 미세 구조를 더 명확히 규명하고 약제 

주입 후 고실계 내의 약물농도에 관한 연구들이 활발히 

진행 중인데 이 요소들과 가장 밀접한 관계에 있는 것이 

약물의 투여 방법이라 향후 ITSI의 미래는 적절한 약물

을 선택하여 가장 효과적인 방법으로 내이에 전달하기 위

한 delivery method의 개발에 주력될 것으로 생각된다. 

ITSI의 치료 효과는 질환의 상태에 따라 달라 질 수 있

다. 다른 치료법에서도 비슷하겠지만 조기에 치료를 한 

경우가 성적이 좋다. 메니에르병 혹은 돌발성난청에서 병

의 초기에 정도가 심하지 않은 경우가 더 나은 성적을 얻

을 수 있다. 따라서 내이로 약물 주입도 병이 심해져서 내

이의 영구적 손상이 초래되기 전에 시행하여야 한다. 메

니에르병, 돌발성난청, 자가면역성 내이질환 등은 흔히 

원인불명이다. 스테로이드 반응이 있는 자가면역성내이 

질환의 경우 내림프 전해질 불균형이 원인일 가능성이 

많고 스테로이드는 stria vascularis의 기능을 정상화하여 

이를 교정함으로써 치료효과를 나타내게 된다.32) Dexa-
methasone은 내림프를 둘러싸고 있는 주위 조직들의 

water channel(aquaporin)과 Na/K channel의 expres-
sion을 증가 시켜 내이의 항상성을 유지한다.33)

자가면역성내이질환(Autoimmune Inner Ear Disease, AIED) 

AIED에서 고실 내 스테로이드 주사(ITSI)에 대한 임상

연구는 부족한 실정이다. 46명의 다양한 내이질환 환자

를 대상으로 ITSI를 시행한 결과에서 AIED 환자 5명 중 

4명에서 어음분별력이 8~20% 개선되었다. Corticoster-
oid에 반응이 없는 16명의 환자를 대상으로 8명은 ITSI 

(methylprednisolone 0.3~0.5 mL at 40 mg/mL 주 2회), 

5명은 MTX(주 1회 15 mg), 3명은 MTX with ITSI를 시

행하였다. MTX 단독 투여한 군에서는 10명 중 5명은 sta-
ble hearing, 4명은 악화, 1명은 호전되었다. 5명은 전정증

상도 완화되었다. ITSI를 시행한 8명중 5명은 청력개선, 

2명은 악화, 1명은 변화가 없었다. ITSI와 MTX를 병용

한 경우 3명중 2명은 변화가 없었고 1명은 청력이 개선되

었다.6) 이 연구결과는 ITSI을 치료에 반응을 하지 않는 

refractory AIED의 first-line treatment로 사용할 수 있

고 스테로이드 전신투여에 치료 반응이 없어 cytotoxic th-
erapy를 해야 하는 경우와 재발-악화-완하-재발을 반복

해서 경우가 많고 이 때마다 전신 스테로이드의 투여는 

여러 부작용을 유발할 가능성이 높아 이 경우 의 대체 치

료법으로 유용하게 사용할 수 있을 것이다.

고막 내 주입은 스테로이드제뿐만 아니라 다양한 약제

들이 이용되고 있다. Infliximab(human TNF-α mono-
clonal Ab.)의 local perfusion의 효과에 대한 연구에서 

내이의 지속적인 염증 반응을 감소시켜 청력이 호전된다

고 보고하였다. 그러나 ITSI의 효과를 보고한 결과는 연

구자들 마다 매우 다양하게 나타난다.

사용된 steroid의 양과 종류의 차이의 영향이 있다. De-
xamethasone도 용량이 4~20 mg/mL까지 다양하고 me-
thylprednisolone인 경우는 40 mg/mL이다. 약제의 종류

에서 Methylprednisolone이 고실 내 주사 시 더 고농도

로 내림프에 존재하지만 세포 내로의 흡수는 dexameth-
asone이 더 빨라 세포 내에서 약물의 효과가 더 효율적이

어서 고실 내 주사 시 더 효과적인 것으로 약제의 종류에 

따라 결과에 차이가 날수 있다.

중이 내로 약제의 투여방법의 차이가 결과에 영향을 

줄 수 있다. 직접 주사기로 주입하는 경우, microcatheter

나 microwick을 이용하는 방법 등이 있고 현재 직접 주

사하는 방법을 선호하고 있다.

치료를 하는 시점에서의 질환의 stage 즉 활성도가 다

른 경우 결과가 달라질 수 있다 조기 진단으로 조기 치료

를 시행한 경우는 결과가 좋게 보고될 수 있다. 따라서 언

제 치료를 시작하였는지도 결과에 영향을 미칠 수 있다. 

IT injection의 시기는 조직이 영구적인 손상을 받기 전에 

시행하는 것이 효과적이다.6)

결      론

여러 가지 연구 결과를 종합해 보면 ITSI은 내이의 기

능에 유지 및 향상시키는데 효과가 있고 임상적으로는 

돌발성 난청에서 가장 많이 사용되며 메니에르병에도 사

용이 증가하고 있다. 난청의 회복에 대한 확실한 근거는 

아직 부족하며 메니에르병에서의 어지럼과 청력의 회복

에 대한 효과에서도 일치된 결과는 없다.

그럼에도 불구하고 돌발성 난청 및 메니에르병에서 임
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상에서 많이 사용되는 치료법이다. Randomized control-
led clinical trial이 많이 시행되어 일반적인 치료법보다 

치료적 효과가 있다는 것이 검증되어야 할 것으로 생각

된다.

중심 단어：스테로이드·고실 내 주사.
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