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ABSTRACT 

Background and Objectives：Tinnitus is one of the most widespread disorders of the auditory system, affecting approximately 
17% of the general population, with the frequency increasing to about 33% in the elderly. However, little is known about the 
underlying physiological mechanism that causes tinnitus and there is no definite treatment. Recently, several studies have showed 
that subjective tinnitus is mostly generated at the synapse between inner hair cells and their afferent nerves and in addition, some 
have showed that glutamate is likely to act as the neurotransmitter. The aim of this study has been to evaluate the effective use of 
caroverine hydrochloride and memantine hydrochloride for tinnitus treatment and to determine their appropriate indication of 
glutamate antagonist therapy. Materials and Method：From May 1998 through June 2000, 188 patients with subjective tinnitus 
were treated with caroverine hydrochloride (Spamon®). Of the patients, 153 were followed, and 20 of these patients who did 
not respond to caroverine hydrochloride were treated additionally with memantine hydrochloride (Akatinol®). Audiological 
evaluations were performed in all of the patients. Pre and post-treatment status was analyzed by handicap inventories. Results：
Subjective tinnitus was improved in 55 (35.9%) of 153 patients who were treated with caroverine hydrochloride and 11 (55.0%) 
of 20 patients with memantine hydrochloride. The response group had tendency of shorter duration history of tinnitus than the 
non-response group. There was no difference between the response group and the non-response group in age, sex, site, and tinnitus 
characteristics. Conclusion：We suggest that glutamate antagonists such as caroverine hydrochloride and memantine hydro-
chloride can be used as an alternative modality for treatment of subjective tinnitus. (Korean J Otolaryngol 2003;46:935-9) 
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서     론 
 

이명은 전체인구의 약 17%, 특히 노인층에서는 약 1/3

에서 나타날 정도로 흔한 질환이며, 이중 약 20%정도는 

치료를 요한다. 이명이 이렇게 삶의 질에 영향을 미치는 질

환임에도 불구하고 아직까지 그 발생기전이 정확히 밝혀져 

있지 않다. 국소마취제와 그 유도체,1)2) 항경련제,3)4) 신경

안정제,5) 항우울제,6) 은행잎추출제7) 등의 약물치료와 차폐

기, 전기자극, 정신치료 등이 사용되고 있으나 아직까지는 

그 효과가 미진하여 환자와 의사 모두에게 고치기 힘든 증

상으로 인식되어 있다.  

최근 내유모세포와 구심성신경 시냅스에서 이명이 발생

하고,8)9) 흥분성 신경전달물질로 알려진 glutamate가 이명

에 관여하며,10) glutamate 수용체로 NMDA(N-methyl-

d-asparate)와 AMPA(α-amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-4-isoxazone-propionic acid)가 보고되었다.11) 이

는 곧 glutamate 신경전달물질을 차단하면 이명의 발생을 

줄일 수 있다는 것을 의미한다. 즉 glutamate의 길항제를 

이용하거나 glutamate 수용체의 길항제를 이용하여 신경전

달을 차단할 수 있고, 이명발생을 막을 수 있을 것이다. 이

러한 가설은 Oestreicher 등이 기니픽을 이용하여 와우내

에 직접 glutamate 길항제를 투여하여 실험한 예에서 그 

가능성을 제시하였다.12)  

저자들은 이러한 가설 하에 주관적인 이명이 있는 환자

에게 glutamate의 길항제인 caroverine hydrochloride와 
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선택적 NMDA 수용체 길항제인 memantine hydrochlo-
ride를 사용하여 그 효과를 분석하고 이명의 치료에 새로운 

치료적 접근을 모색하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

1998년 5월부터 2000년 6월까지 방문한 주관적인 이

명을 가진 환자를 대상으로 하였으며 전도성 난청, 외상, 

메니에르병, 후미로성 병변, 박동성 이명, 귀수술의 과거력

을 가진 경우는 제외하였다. 환자들은 정확한 과거력, 이학

적검사 외에 이명에 대한 설문지(Table 1),13) 순음청력검

사, 임피던스 청력검사, 이명청력도와 뇌간유발 청력검사 

등을 시행하였고 필요에 따라 자기공명영상이나 컴퓨터단

층촬영을 시행하였다. 임피던스 청력검사는 모두 정상이었

고 후미로성 병변을 제외하기 위해 시행한 뇌간유발청력검

사, 자기공명영상촬영이나 컴퓨터단층촬영에서 모두 정상

이었다. 

위약효과를 확인하기 위해서 생리식염수 100 ml를 20~ 

30분 사이에 정맥주사하여 이명의 변화가 없는지 확인 후

에 생리식염수 100 ml와 caroverine hydrochloride(Spa-
mon®) 120 ml 혼합액을 정맥주사하여 이명의 변화 유무를 

기입하도록 하였다. 1주 간격으로 2회 주사를 원칙으로 하

였으며, 한번의 투여로 이명이 완전히 소실된 경우는 다시 

약물투여를 하지 않았다. 2회 투여 후 외래 방문시에 설문

지를 통하여 그 효과를 판정하였다. 설문지는 모두 25개의 

항목으로 자주 그렇다는 1점, 가끔은 2점, 아니다는 3점으

로, 최소 25점, 최대 75점으로 그 합계를 내어 치료전후를 

비교하여 점수가 5점 이상 증가한 경우를 효과가 있다고 

판정하였다.13) 이상의 caroverine hydrochloride 치료로 

증상의 변화가 없었던 20명을 대상으로 생리식염수 100 

ml와 memantine hydrochloride(Akatinol®) 10 mg 혼합

액을 5일간 정맥주사하여 이명의 호전 여부를 위와 같은 

방법으로 판정하였다. 총 188명을 대상으로 하였으며 그 

중 추적관찰이 되지 않았거나 설문지에 응하지 않은 35명

을 제외한 153명의 나이, 성별, 부위, 기간, 이명의 양상, 

난청의 종류, 동반된 증상, 청력검사의 결과를 후향적으로 

분석하였다. 상관관계를 검증하기 위한 통계적 방법은 chi-

square와 t-test를 이용하였다. 

 

결     과 
 

추적관찰이 가능했던 153명의 환자 중 남자는 89명, 여

자는 64명이었으며, 평균연령은 45.8세(18~76세)였고, 

우측이 56명, 좌측이 58명, 양측이 39명의 분포를 보였다. 

이명을 호소한 기간은 최소 1일에서 최대 20년까지 다양한 

분포를 보였고 평균 27.5개월이었다.  

Caroverine hydrochloride의 경우 153명의 환자 중 55

명(35.9%)에서 효과를 보였다. Memantine hydrochloride

를 사용한 경우에서는 caroverine hydrochloride에 반응

을 보이지 않은 환자 20명 중 11명(55.0%)에서 효과를 

보였다. 전제환자의 치료전 설문지의 평균점수는 56.1점이

었고, 치료후는 61.2점 이었다(p=0.026). Caroverine hy-
drochloride 사용의 부작용으로는 우려하였던 중추신경계

에 미치는 작용은 나타나지 않았고, 24명(15.7%)에서 경

미한 현훈, 오심, 구토, 두통, 심계항진, 두드러기, 안면 홍

조, 근육통 등이 나타났으나 이것 모두 오래 지속되지는 않

았다. 또 memantine hydrochloride의 경우 부작용을 호소

하는 환자는 없었다.  

Caroverine hydrochloride에 대한 반응 여부에 따라 효

과군과 비효과군으로 나누어 보았을 때, 성별, 연령, 이명의 

방향, 골도 역치 등은 차이가 없었고, 이환기간은 통계학

Table 1. Questionnaire for tinnitus handicap inventory 
 ① 자주 그렇다 ② 가끔 ③ 아니다 

01. 이명으로 인하여 일에 대한 집중력이 떨어집니까? 
02. 이명으로 인하여 다른 사람과 대화하는데 어려움이 있습니까? 
03. 

 
이명으로 인하여 사물에 대한 착각이나 혼돈을 
 일으킨 적이 있습니까? 

04. 이명으로 인하여 수면에 장애가 있습니까? 
05. 

 
이명으로 인하여 식사를 하거나 텔레비전 시청하는데 
 장애가 있습니까? 

06. 이명으로 인하여 일상생활에 불편을 느끼십니까? 
07. 이명으로 인하여 직장이나 가정생활에 장애를 느끼십니까? 
08. 이명으로 인하여 초조해진 적이 있습니까? 
09. 이명으로 인하여 신문이나 책을 읽는데 장애를 느끼십니까? 
10. 이명으로부터 다른일로 관심을 돌리는데 장애를 느끼십니까? 
11. 이명으로 인하여 종종 피곤함을 느끼십니까? 
12. 스트레스를 받으면 이명이 악화됩니까? 
13. 이명으로 인하여 화가 나는 적이 있습니까? 
14. 이명에 대하여 타인에게 불편함을 호소합니까? 
15. 이명으로 인하여 좌절감을 느낀적이 있습니까? 
16. 이명으로 인하여 당황하는 적이 있습니까? 
17. 

 
이명으로 인하여 가족이나 친구와의 관계에 
 스트레스를 받습니까? 

18. 이명으로 인하여 우울한 적이 있습니까? 
19. 이명으로 인하여 위기감을 느끼십니까? 
20. 이명으로 인하여 불안감을 느끼십니까? 
21. 이명으로 인하여 절망감을 느낀적이 있습니까? 
22. 이명으로부터 벗어날 수 없다고 생각하십니까? 
23. 이명은 무서운 병이라고 생각하십니까? 
24. 이명을 조절할 수 없다고 느끼십니까? 
25. 이명을 극복할 수 없다고 느끼십니까? 
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적으로 의미있는 결과는 아니지만 효과 군에서 기간이 짧

은 경향을 나타내었다(Table 2). 이명의 양상은 기계적인 

소리, 바람소리, 파도소리, 비오는 소리, 벌레우는 소리 등

으로 구분하였고 효과군과 비효과군 모두에서 기계적인 소

리와 벌레우는 소리가 많은 것으로 나타났으나 양군간의 통

계적 차이는 없었다(Table 3). 동반된 청력손실을 살펴보

면 고주파로 갈수록 손실을 나타내는 하강형의 경우가 가

장 많았으나, 양군간의 통계적 유의성은 없었다(Table 4). 

이명청력도의 경우 시행 당시 이명이 없었던 경우를 제외

하고는 모든 환자에서 측정되었다. 이명의 주파수를 살펴

보았을 때 효과군과 비효과군 모두에서 4 KHz와 8 KHz

의 고주파수에서 가장 많이 나타났고(Table 5), 그 크기

(loudness)는 효과군과 비효과군 모두에서 10 dBSL이내

가 가장 많았으나, 두 군 사이에 의미있는 차이는 보이지 

않았다(Table 6).  

 

고     찰 
 

이명환자 중 약 20%는 치료를 요하는 경우이나 아직까

지 그 기전이나 치료는 알려져 있는 것이 많지 않고 뚜렷한 

것이 없는 상태이다. 치료로 사용하고 있는 것으로는 리도

카인과 그 유도체인 tocainide가 처음으로 사용되었으나 짧

은 효과와 그 심각한 심혈관계 부작용 때문에 지금은 쓰이

지 않고 있는 실정이다.1)2) 그 이후 이명을 우울증과 연관

시켜 삼환계 항우울제를 사용하기도 하고, 항경련제, 진정

제, 은행잎추출제, 이뇨제 등의 약물치료와 차폐기, 전기자

극, 초음파, 최면술, 정신치료 등 많은 치료가 시도되었으나 

그 효과는 미미하였다.1-8) 

1980년 Tonndorf는 세포막이나 탈락된 부동섬모(ste-
reocilia)에서의 화학적 불균형에 의해 나타나는 유모세포

와 그 신경의 과작용에 의해 이명이 나타난다고 하였다.14) 

그 이후 Liberman과 King 등은 소음, aminoglycoside에 

의해 청신경 단섬유(single fiber)의 자발성 활성도(spon-
taneous activity)가 떨어지고 이로인해 주위의 증가된 활

성도를 가진 정상세포를 억제 못하여 이명을 발생시킨다고 

하였다.15) Eggermont 등은 와우 기저막의 고실계근(Scala 

tympani)쪽으로의 비정상적인 이동으로 인한 활동항진에 

Table 2. Factor analysis according to the effect of caroverine hy-
drochloride 
 Effect (+) Effect (-) p-value 

Sex (male/female) 28/27 61/37 .173 

Age (years) 46.5 
(18-68) 

45.3 
(20-76) .675 

Site (right/left/both) 19/24/12 37/34/27 .523 
Durations (months) 22.5 30.3 .370 
Bone conduction threshold (dB) 34.6 32.7 .570 

    
Table 3. Difference of tinnitus characteristics according to the 
effect of caroverine hydrochloride                       N (%) 
 Effect (+) Effect (-) 

Machinery 32 (58.2) 33 (33.7) 
Insect 17 (30.9) 33 (33.7) 
Rain 04 (07.2) 06 (06.1) 
Wind 02 (03.6) 11 (11.2) 
Sea 00 03 (03.1) 
Others 00 12 (12.2) 

Total 55 (100) 98 (100) 
p=.095 

   
Table 4. Difference of type of hearing loss according to the effect 
of caroverine hydrochloride                              N (%) 
 Effect (+) Effect (-) 

Descending 26 (47.3) 57 (58.2) 
High tone only 06 (10.9) 17 (17.3) 
Ascending 05 (09.1) 02 (02.0) 
Mid-tone 03 (05.4) 02 (02.0) 
Spared mid tone 00 (00.4) 04 (04.1) 
Normal 06 (10.9) 06 (06.1) 
Sudden H/L 09 (16.4) 10 (10.2) 

Total  55 (100) 98 (100) 
*H/L：hearing loss                                       p=.232 

 

Table 6. Difference of loudness of tinnitus according to the effect 
of caroverine hydrochloride                              N (%) 

Loudness (dBSL) Effect (+) Effect (-) 

00-10 40 (72.7) 73 (74.5) 

11-20 13 (23.6) 14 (14.3) 

21-30 00 (00.4) 06 (06.1) 

31-40 02 (03.6) 02 (02.0) 

41-50 00 (00.4) 03 (03.1) 

Total 55 (100) 98 (100) 
p=.204 

   

Table 5. Difference of pitch of tinnitus according to the effect of 
caroverine hydrochloride                                N (%) 

Frequency (KHz) Effect (+) Effect (-) 

0.25 10 (18.2) 15 (15.3) 

0.5 40 (40.4) 46 (46.1) 

1 40 (40.4) 42 (42.0) 

2 43 (45.5) 43 (43.0) 

4 13 (23.6) 13 (13.3) 

8 29 (52.7) 59 (60.2) 

Total 55 (100) 98 (100) 
p=.216 
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의해 이명이 발생한다고 하였다.16) 이러한 연구결과 외에

도 외유모세포의 손상, 칼슘의 역할 등 여러 가지 가설이 

발표되어왔다. 1983년 Ehrenberger와 Brix 등에 의한 연

구결과에 의하면 주관적 이명은 주로 내유모세포와 그 구

심성신경의 접합부에서 생긴다고 하였고,8) 1990년 Egger-
mont 등9)은 이 가설을 검증한 바 있다. 그 이후 중추신경

계의 중요한 흥분성 신경전달물질의 하나인 glutamate가 

내유모세포와 구심성신경 사이에 신경전달물질로 작용하

고 시냅스하의 구심성 수상돌기막(subsynaptic afferent 

dendritic membrane) 부위에 glutamate의 ionotropic 수

용체인 NMDA와 AMPA가 있어 glutamate의 작용을 조

절한다고 하였다.10) 이 NMDA와 AMPA는 이중 수용체계

(dual receptor system)처럼 각각 청신경의 자발적인 탈

분극과 소리로 유도된 탈분극(sound induced depolariza-
tion)을 결정하는데, 어떤 병적인 환경에서 자발적인 탈분

극 양상은 소리로 유도된 양상을 닮게되어 이것을 이명으

로 듣게 되고, 이때 gluatatmate는 신경독성작용을 유도하

고 칼슘 또한 신경변성에 중요한 역할을 하게된다고 하였

다.11) 1990년 Felix와 Ehrenberger17)는 동물실험에서 

glutamate 길항제에 의해 이러한 자발적인 탈분극양상이 

가역적으로 조절되는 것을 증명하였다. 이것에 착안하여 

1997년 Denk18) 등이 와우-시냅스 이명(Cochlear syna-
ptic tinnitus, CST)이라는 개념하에 caroverine hydro-
chloride를 사용하여 이중맹검을 한 결과 63.3%에서 이명

이 감소하였다. 이러한 효과를 나타내는 것은 약리학적으로 

ionotropic glutamate 수용체를 조율하고 비정상적인 탈분

극 현상이 나타나지 않도록 생리적으로 탈분극양상을 재정

립하기 때문이라고 하였다.11) 하지만 이러한 치료에도 불

구하고 이명이 완전히 소실되지 않는 것은 길항제가 iono-
tropic 수용체에만 효과를 나타내고 metabotropic 수용체

에는 작용을 하지 않기 때문으로 생각된다. 

Caroverine hydrochloride는 quinoxaline 유도체로 그 

동안 주로 경련성질환에서 사용하던 약품으로 와우와 그 

구심성신경사이에서 작용하는 glutamate의 수용체에 대해 

AMPA수용체에는 경쟁적으로, NMDA수용체에는 비경쟁

적으로 작용하여, 특이적이지만 가역적인 길항제로 알려져

있는 물질이다. Memantine hydrochloride는 오랫동안 파

킨스씨 병과 치매의 치료제로 사용된 약으로 최근들어 항 

glutamate 기능이 많이 알려진 약제이다. NMDA 수용체에 

특이하게 비경쟁적으로 반응하는 길항제로 알려져 있으며, 

본 연구에서 이 약제를 사용한 경우 증례는 많지 않았으나, 

더 많은 이명치료 효과와 적은 부작용을 보였다. 하지만 이

러한 약물들은 전신적으로 사용하게되면 본 연구에서는 나

타나지 않았지만 과도한 흥분성 신경전달로 인한 치명적인 

부작용이 나타날 수 있어 이러한 부작용을 예방하려면 전

신투여보다는 국소적인 투여가 필요할 것으로 사료된다. 본 

연구에 있어서 caroverine hydrochloride의 치료성적은 

35.9%로 Denk 등18)의 연구에서보다는 치료성적이 나빴

으나, 전신적인 중추신경계의 부작용은 없었으며, 24명에

서 경미한 부작용이 있었으나 그 지속시간은 오래되지 않

았다. 이러한 차이는 아마도 대상군에 따라 약리작용의 차

이가 있음을 보이는 것으로 생각할 수 있다. 따라서, 본 연

구는 향후 caroverine hydrochloride의 치료대상에 대한 

선별과 적절한 용량조절에 대한 기초자료를 제시하였다고 

의의를 둘 수 있다. 본 연구에 있어서는 전신적인 약물치료

만을 보고 하였으나, 최근 Oestreicher 등은 memantine 

hydrochloride를 기니픽의 와우에 국소적으로 적용하여 효

과를 증명한 보고도 있어12) 이에 대한 계속적인 연구가 이

루어져야 할 것으로 사료된다. 

일반적으로 이명치료의 위약효과는 많게는 30%까지 보

고되고 있다.19) 그만큼 이명치료에 대한 객관적인 결과분

석이 쉽지 않은 것이 사실이다. 본 연구는 약물투여 군의 

결과를 대조군 또는 위약투여 군과 비교하고 있지 못한 한

계를 지니고 있다. 따라서 본 저자들은 이를 극복하기 위

해서 해당환자에 대한 개별적 위약효과를 시험하고 연구대

상에서 배제시킴으로써 객관성을 최대화시키려 했다. 즉, 

본 연구에서는 약을 infusion하기 이전에 환자 모르게 생리

식염수만을 정맥주사하여 환자의 이명변화를 확인하였으

며, 이때 이명개선이 있다고 호소하는 환자는 결과분석에서 

제외시켰다. 즉 생리식염수의 위약효과에 반응하지 않은 환

자에서만 caroverine을 투여하였고 이를 대상으로 분석하

였다. 아울러 memantine의 경우에서도, caroverine에 대

해서 효과가 없었던 환자만을 대상으로 memantine을 투

여함으로써 어느정도 위약효과를 배제시켰다고 사료된다. 

본 연구에서는 caroverine이 35.9%, mementine이 55.0%

의 효과를 보이고 있음으로 이들 약의 향후 임상적 적용가

능성이 있는 것으로 사료된다.  

 

결     론 
 

Glutamate 길항제인 caroverine hydrochloride(Spa-
mon®)와 memantine hydrochloride(Akatinol®)는 주관

적 이명을 가진 환자에서 부분적인 효과를 보일 수 있는 

약제 중의 하나로 사료된다. 본 연구의 결과상 연령, 성별, 

이명의 부위, 이명의 특징, 골도 역치, 주파수, 크기, 그리고 

이명의 이환기간 등은 효과군과 비효과군 사이에 차이가 없
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었다. 단지 효과군에서 이명의 이환기간이 짧은 경향을 보여 

더 많은 연구가 필요할 것으로 생각되며, 향후 glutamate 

길항제를 사용할 수 있는 이명 환자의 적응증을 구체화하

는 연구가 계속되어야 할 것으로 사료된다. 
 

중심 단어：이명·Glutamate 길항제·치료. 
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