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서  론

항간질약물의 장기간 복용이 환아에서 구루병을 일으

킨다는 사실을 Schmid
1
가 1967년 처음 보고하였고, 또

한 항간질약물이 칼슘과 인의 대사에 영향을 미친다는 

사실도 Kruse2이 보고하였다. 그 후 주로 장애인 시설의 

정신지체인 간질 환자를 대상으로 골 질환에 관한 연구

들이 있었으며,3,4 골격계의 영향에 관련된 요인으로 혈

청 비타민 D 감소와 저칼슘혈증이 거론되었다. 

골밀도에 영향을 미치는 항간질약물에는 페니토인, 

페노바비탈, 카르바마제핀 같은 간미소체효소(hepatic 

microsomal enzymes) 유도 약물뿐만 아니라 간미소체

효소 유도 약물이 아닌 발프로산도 골밀도에 영향을 미

친다고 보고되었다.5-8 이들 약제가 골밀도를 감소시키

는 기전으로 Hahn 등5과 Tomita 등6은 약물의 간미소

체효소 유도로 인한 비활성 비타민 D의 증가가 골밀

도 감소와 관련있다고 하였다. 그러나 Weinstein 등7과 

Tjellesen 등8은 골밀도가 감소되더라도 활성 비타민 D
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Background: Bone mineral density (BMD) is influenced by genetic, hormonal, and environmental factors. Long-term 
antiepileptic drug (AED) use also causes osteopenia or osteoporosis that have been most extensively described in 
institutionalized patients. But, the mechanism of these abnormalities is unclear. The objective of this study is to determine 
the effect of AED on bone density and to explain the pathophysiologic mechanisms by analyzing bone related factors. 
Methods: We prospectively examined BMD by dual-energy X-ray absorptiometry in 45 patients with epilepsy. We 
measured the serum calcium, phosphorus, protein, alkaline phosphatase (ALP), bone specific ALP, vitamin D and 
osteocalcin to analyze the factors that influence bone metabolism. Results: BMD was significantly lower in the patient 
group than in the control group (p<0.05). 13% of patients had osteopenia and 3% of patients had osteoporosis. The level 
of bone specific ALP was higher in the patient group, but the level of vitamin D was not different, implying that BMD 
is decreased by the direct effect of antiepileptic drugs. There was a weak negative correlation and marginal significance 
between BMD and the duration of therapy in the patient group (r=-0.407, p<0.05). Conclusions: Long-term antiepileptic 
drug therapy in patients who have seizures causes significant bone loss in the lumbar spine even in the absence of vitamin 
D deficiency. In addition, the degree of bone mineral density was weakly related with the therapeutic duration of 
antiepileptic drugs. The regular evaluation of BMD in patients with long-term antiepileptic drugs might be helpful to 
prevent decreases in BMD. 
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는 정상이라고 보고하였고, Sato 등
9
은 간미소체효소 유

도 약물이 아닌 발프로산을 투여하는 경우에서도 골밀

도가 감소한다고 보고하였다. 최근 연구에서 비타민 D

결핍보다는 오히려 골전환(bone turnover) 증가가 주된 

요인이라고 밝혀지고 있으며,10 항간질약물이 직접적으

로 골전환에 작용한다는 보고도 있다.11 

간질은 유병률이 0.5-1%에 달하는 질환
12
으로 우리 

나라에도 약 40만 명 이상의 간질 환자가 있을 것으로 

추정된다. 하지만 우리나라에서 항간질약물의 골격계 

영향에 관한 연구는 매우 드물고
13~15
 항간질약물 사용 

시 이를 예방하기 위한 적절한 지침도 없는 실정이다. 

이렇게 항간질약물에 의한 골격계 영향이 지금까지 임

상 의사들에게 관심이 적은 이유로 Heller 등
16
은 임상 

양상이 다양하여 초기에 진단하기 어려운 점을 들었고, 

실제로 활동적인 환자들에서는 비타민 D 감소가 드물

며, Livingston 등
17
은 15,000명의 소아 간질 환자를 대

상으로 한 연구에서 구루병이 거의 없다고 보고한 바도 

있다. 하지만 Andress 등18의 보고와 같이 최근에는 장

기간의 항간질약물 복용이 골밀도 변화에 영향을 미치

는 것으로 생각되고 있다. 

본 저자들은 앞서 여성 간질 환자에서 항간질약물과 

골밀도에 관한 연구를 보고한 바 있지만
15
 이는 대상군

이 제한적이고 골밀도에 영향을 미치는 인자의 검사가 

한정되어 있었다. 따라서 본 연구에서는 여성 간질 환자

뿐만 아니라 남자 간질 환자를 포함하였고 좀더 세분화

된 골대사 관련 인자를 분석하여 항간질약물이 골밀도

에 미치는 영향과 이와 관련된 병태생리학적 기전을 알

아보고자 하였다.

대상과 방법

1. 대상 

본 연구는 계명대학교 동산의료원 간질센타에서 간질

로 진단받고 항간질약물을 6개월 이상 복용중인 20세 

이상 간질 환자 45명(남자 22명, 여자 23명)을 대상으로 

하였다. 과거력상 정신이나 신체의 발달 이상이 있는 경

우와 자궁이나 난소 수술을 한 경우, 스테로이드, 사이

클로스포린, 알부민, 헤파린, 리튬 등 골밀도에 영향을 

미친다고 알려진 약물을 복용한 경우, 신장 질환(혈중 

BUN >20 mg/dL, creatinine >1.5 mg/dL) 혹은 갑상선 

질환의 병력이 있는 경우, 그리고 만성 알코올중독증 환

자 등은 대상에서 제외하였다. 복용 약물 종류에 따른 

환자 수는 간미소체효소 유도 약물인 페니토인 5명, 페

노바비탈 1명, 카르바마제핀 30명이었고, 간미소체효소 

비유도 약물인 발프로산 9명이었다.

대조군은 항간질약물을 복용한 기왕력이 없고 환자군

과 성별, 연령 및 체중을 대응시킨 20세 이상의 건강한 

성인 45명으로 하였다. 환자군 전체, 간미소체효소 유도 

항간질약물인 페니토인, 페노바비탈, 카르바마제핀을 복

용한 군 및 간미소체효소 비유도 항간질약물인 발프로

산을 복용한 군으로 나누어 대조군과 비교하였다. 

2. 방법 

항간질약물을 단독 복용하고 있는 폐경기 이전의 여

성 환자들을 대상으로 신장과 체중을 측정하여 체질량

계수(body mass index; BMI: kg/m2)를 구하고, 골밀도

검사를 실시하는 당일 혈액을 채취하여 칼슘, 무기인, 

단백, alkaline phosphatase (ALP), osteocalcin, 골 특이

적 ALP와 비타민 D (25-hydroxyvitamin D)를 측정하

였다. Osteocalcin은 MYRIA kit (Techno Genetics
Ⓡ
, 

Italy)를 이용하여 one-step competitive radioimmuno-

assay방법으로 측정하였고, 혈청 비타민 D는 radio-

immunoassay 방법으로 측정하였다. Dual-energy X선 

골밀도검사기(lunar DPX-L system, USA)를 이용하

여 요추의 골밀도를 계측하였고, 이를 절대값(g/cm2)

으로 표시하였다. 측정 오차는 1% 이하였다. 골감소증

(osteopenia)은 World Health Association (WHO) 기준

에 따라 골밀도가 젊은 성인 참조치 평균의 1 표준편차 

이상 2.5 표준편차 미만인 경우를 말하고, 골다공증

(osteoporosis)은 골밀도가 2.5 표준편차 이상일 때로 정

의하였다.19 모든 수치는 평균±표준편차로 표시하였으

며, 통계처리와 자료의 분석은 SPSS/PC 통계 프로그램

(version 11.0, USA)을 이용하였다. 환자군과 대조군을 

비교하기 위하여 Student t-test를 이용하였고, 약물 복

용 기간과 골밀도와의 관계는 피어슨 상관분석을 이용

하여 평가하였으며, p값이 0.05 미만인 경우를 유의성이 

있는 것으로 정의하였다. 

결  과

환자군의 연령 분포는 20세에서 51세(평균 31.2±7.7

세)였고, 남자가 22명, 여자는 23명이었다. BMI는 환자

군은 21.8±3.0 kg/m2, 대조군이 22.1±3.1 kg/m2로 유의

Table 1. General characteristics of epileptic patients and 
controls

Patients 
(n=45)

Controls 
(n=45)

P

Age (years)
Sex (Male/Female)
Height (cm)
Weight (kg)
BMI† (kg/m2)
Duration of treatment 
  (months)

31.2±7.7
22/23

164.3±8.2
  59.3±10.2
  21.8±3.0

   51.8±28.24

  31.8±8.5
22/23

167.15±8.5
   62.4±12.5

  22.1±3.1

NS*
NS
NS
NS
NS

Values are mean±SD. *not significant, †body mass index
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한 차이는 없었고 약물 복용 기간은 평균 51.8±28.2개

월이었다(Table 1). 환자군을 간미소체효소 유도 항간질

약물을 복용하는 군과 간미소체효소 비유도 항간질약물

을 복용하는 군으로 나누어 보았을 때 나이, 성별, BMI, 

키, 몸무게에 대해 대조군과 비교하여 유의한 차이가 없

었고, 페니토인, 페노바비탈, 카르바마제핀, 발프로산을 

복용하는 군을 각각 나누어 위 지표들을 대조군과 비교

하였을 때도 유의한 차이가 없었다.

요추의 골밀도는 환자군이 1.09±0.12 g/cm2이고 대

조군은 1.21±0.11 g/cm
2
으로 환자군에서 더 낮았다

(P<0.05). 골감소증은 환자군이 13명(28.9%), 대조군

은 3명(6.7%)이었고, 골다공증은 환자군에 3명(6.7%), 

Table 2. Bone mineral density in the epileptic patients and 
controls

Patients
(n=45)

Controls
(n=45)

P

Lumbar 2-4 BMD* (g/cm2)
Osteopenia (%)
Osteoporosis (%)

1.09±0.12
13 (28.9)
 3 (6.7)

1.21±0.11
3 (6.7)
0 (0)

<0.05
<0.05
<0.05

Values are mean±SD. *bone mineral density

Table 3. Laboratory findings of epileptic patients and controls

Patients 
(n=45)

Controls
(n=45)

P

Calcium (mg/dL)
Phosphate (mg/dL)
Protein (g/dL)
ALP† (U/L)
Bone specific ALP (U/L)
Osteocalcin (ng/mL)
Vitamin D (ng/mL)

 9.43±0.76
 4.25±1.84
 7.32±0.62
94.17±33.63
24.86±10.07
 5.91±3.76
56.02±30.19

 9.31±0.34
 4.12±0.54
 7.25±0.38
70.17±16.84
19.46±8.23
 6.47±3.05
57.59±25.48

NS*
NS
NS
<0.05
<0.05
NS
NS

*not significant, †alkaline phosphatase

대조군에 0명으로 환자군이 더 많았다(Table 2). 골감소

증 13명 중 여자는 6명, 남자가 7명이었고 간미소체효소 

유도 항간질약물을 복용하는 환자는 10명이었으며 간미

소체효소 비유도 항간질약물을 복용하는 환자는 3명이

었다. 골다공증은 여자가 1명, 남자는 2명이었다.

혈청 ALP는 환자군이 94.17±33.63 U/L으로 대조군

의 50.7±14.8 U/L에 비해 통계적으로 유의하게 높았다

(p<0.05). 골형성 지표인 혈청 골특이적 ALP는 환자군

에서 24.86±10.07 U/L로 대조군의 19.46±8.23 U/L와 

비교하여 통계적으로 유의하게 높았다(P<0.05, Table 

3). 

환자군을 간미소체효소 유도 항간질약물을 복용하는 

군과 간미소체효소 비유도 항간질약물을 복용하는 군으

로 나누어 요추 부위의 골밀도를 비교하여 보았을 때 간 

미소체효소 유도 항간질약물 약물을 복용하는 군은 1.10

±0.12 g/cm2, 대조군이 1.21±0.11 g/cm2로 환자군에서 

Table 4. Bone mineral density and laboratory findings of epileptic patients with enzyme inducing AEDs, valproate and controls

Enzyme inducing 
AEDs* group (n=36)

Valproate group
(n=9)

Controls
(n=45) P† P‡

Lumbar 2-4 BMD§ (g/cm2)
Calcium (mg/dL)
Phosphate (mg/dL)
Protein (g/dL)
ALP¶ (U/L)
Bone specific ALP (U/L)
Osteocalcin (ng/mL)
Vitamin D (ng/mL)

 1.10±0.12
 9.43±0.81
 4.37±2.03
 7.36±0.65
97.11±36.17
24.93±10.59
 5.75±3.91
57.04±24.99

 1.05±0.11
 9.43±0.56
 3.76±0.55
 7.17±0.48
82.44±17.44
24.59±8.20
 6.55±3.23
51.91±47.53

 1.21±0.11
 9.31±0.34
 4.12±0.54
 7.25±0.38
70.17±16.84
19.46±8.23
 6.47±3.05
57.59±25.48

<0.05
NS∥

NS
NS
<0.05
<0.05

NS
NS

<0.05
NS∥

NS
NS
<0.05
<0.05

NS
NS

*antiepileptic drugs, †comparing Enzyme inducing AEDs group to controls, ‡comparing valproate group to controls, §bone mineral density, 
∥not significant, ¶alkaline phosphatase

Figure 1. The correlation between bone mineral density (BMD) 
and duration of drug use in epileptic patients (p<0.05). The 
degree of bone mineral density is weakly related with thera-
peutic duration of antiepileptic drugs.
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낮았으며(P<0.05), 간미소체효소 비유도 항간질약물인 

발프로산만을 복용하는 군도 1.05±0.11 g/cm2으로 대조

군보다 낮았다(Table 4). 간 미소체효소 유도 항간질약

물을 복용하는 군과 간 미소체효소 비유도 항간질약물

을 복용하는 군 간에는 유의한 차이가 없었다. 환자군에

서 항간질약물의 복용 기간에 따라 골밀도의 변화를 비

교해 보았을 때 항간질약물을 장기간 복용할수록 골밀

도가 감소되는 경향을 보였으며 상관 계수(correlation 

coefficient)는 -0.407이었다(P<0.05, Fig.1). 

고  찰

항간질약물이 골격계에 미치는 영향은 여러 가지 기

전으로 설명되고 있다.20 간미소체효소 유도 항간질약물

인 페노바비탈을 복용하면 비타민 D 대사가 증가하여 

이로 인해 골격계 질환이 발생한다는 설명
5
과 비타민 D

의 수소화(hydroxylation)를 손상시켜 골격계에 영향을 

미치는 기전,6 그리고 갑상선기능항진증과 연관된 기전7 

및 항간질약물 자체가 골전환(bone turnover)에 직접 영

향을 미친다는 기전10,11 등으로 설명되고 있다. 

본 연구 결과 6개월 이상 항간질약물을 복용하는 환

자군이 대조군에 비해 골밀도가 떨어져 있는 것을 볼 수 

있었으며 혈청 골 대사와 관련된 표식자들을 조사해 보

니 골 전환을 의미하는 골 특이적 ALP가 대조군에 비

해 증가되어 있었다. 혈청 ALP는 간, 골, 신장, 태반 등

의 질환에서 수치가 상승할 수 있어 골대사에 특이적이

지 못하나 골특이적 ALP는 골형성세포에 의한 골형성

에 보다 특이적으로 나타날 수 있다. 다시 말해서, 항간

질약물이 골 전환을 직접적으로 증가시켰고 이로 인해 

간질 환자들의 골밀도가 감소한 것으로 생각된다.

혈청 비타민 D 감소, 혈중 칼슘 저하, 이차적인 갑상

선기능항진증 등이 골 손실의 위험인자로 알려져 있다. 

본 연구에서는 혈청 비타민 D가 2.2%의 환자에서만 감

소되었으므로 골밀도 감소와는 연관성이 적었다. 이러

한 결과는 Ala-Houhala 등21의 연구 결과와 유사한데, 

이것은 아마도 약물에 의한 영향을 받지 않았거나 식생

활이 전반적으로 개선되면서 칼슘이나 비타민 D의 섭취

가 늘어났기 때문일 것으로 생각된다. 혈청 비타민 D가 

두 군에서 차이가 없이 골밀도의 차이를 보인 것은 항간

질약물이 비타민 D와 연관되기보다는 골격계에 직접 작

용한 것으로 생각되고, 최근 다른 연구10,11 및 앞서 언급

한 바와 같이 항간질약물이 직접적으로 골모세포 및 골 

전환에 영향을 미친다는 것을 의미한다. 본 연구는 내분

비계 질환이 없는 환자들을 대상으로 하였으나 부갑상

선호르몬 수치를 객관적으로 조사하지 않아 아쉬움이 

있었으며, 향후 호르몬 수치를 분석하여 항간질약물의 

직접적인 작용을 뒷받침해야 할 것으로 본다. 

골전환에 관여하는 생체화학적 지표는 골형성 지표와 

골흡수 지표로 나뉘는데, 골형성 지표는 골모세포의 산

물이고 골흡수 지표는 골파괴세포의 산물이다.
22
 골형성 

지표는 혈청 ALP, 특히 골 특이적 ALP와 osteocalcin이 

대표적이며, 골흡수 지표는 혈청의 제1형 콜라겐 pro-

peptides, 콜라겐 cross-links, tartrate-resistant acid 

phosphatase 및 소변의 hydroxyproline 등이다. 본 연구

에서는 주로 골형성 지표들을 조사함으로써 골전환이 

증가했다는 것을 밝혔으며 향후 소변의 hydroxyproline 

등을 측정함으로써 골흡수와의 관계도 밝혀야 겠다. 

간미소체효소 유도약물이 아닌 발프로산에 의해서도 

골밀도가 영향을 받는다는 보고는 드물다. Pavlakis 등
23

은 간질 환자에서 발프로산 복용 중 골절이 자주 발생한 

경우를 보고하였고, Sato 등9은 발프로산이 간미소체효

소 유도약물은 아니지만 장기간 사용하면 골흡수를 증

가시켜 골밀도가 감소되나 치료를 위해 비타민 D와 칼

슘을 처방하면 혈청 칼슘이 더 증가되어 부갑상선호르

몬 분비 억제가 생기고 이로 인해 고칼슘혈증과 함께 오

히려 비타민 D생성을 감소시키므로 주의를 요한다고 하

였다. 본 연구에서는 발프로산 복용군을 대조군과 비교

했을 때 환자군에서 통계학적으로 유의하게 골밀도가 

낮았다. 하지만 발프로산을 복용한 환자군이 9명으로 적

어서 결론 내리기는 어렵다. 

World Health Organization (WHO)의 기준에 따르면 

골밀도의 감소가 젊은 성인 참조치 평균의 2.5 표준편차

보다 클 때를 골다공증이라고 정의하였다. 그리고 골다

공증은 피질골(cortical bone)보다는 지주골(trabecular 

bone)과 주로 연관되며, 특히 요추골(lumbar spine), 고

관절(hip bone), 말단 요골(distal radius)에서 잘 일어난

다. 본 연구에서는 요추골을 측정하였으며 그 결과 골다

공증이 환자군에서 3명(6.7%)으로 조사되었다. 환자군

에서 골절편 경우는 없었지만 골다공증이 골절의 위험 

요소가 되며 Vestergaard P 등
24
에 의하면 대조군에 비

해 4배의 골절 위험성을 가지는 것으로 보고되었다.

Chung 등25은 항간질약물 복용 기간과 골밀도에 관한 

연구에서 페니토인과 페노바비탈 단일 요법 군에서 복

용 기간이 23개월 이하인 군은 대조군과 차이가 없었지

만 24개월 이상 복용한 군에서 골밀도가 떨어져 있었으

며, 갈비뼈와 척추뼈가 조기 변화에 민감하다고 하였다. 

Pack 등26도 골대사와 관련된 생화학적 이상은 약물의 

복용 기간에 비례한다고 하였는데, 이는 본 연구의 결과

와 유사하였다. 본 연구는 환자군의 대부분이 항간질약

물을 장기간 복용한 환자들이어서 복용 기간별로 골밀

도의 차이를 정확히 평가하기 힘들었지만 복용 기간이 

길수록 골밀도가 감소되는 것으로 보아, 항간질약물 복

용 기간이 골밀도의 변화에 중요인자로 생각된다. 항간

질약물을 장기적으로 복용하는 환자들에게 정기적으로 

혈청 골 대사물질 및 골밀도검사를 하여야 하며 필요한 

경우 적절한 치료가 이루어져야 할 것이다. 

본 연구는 항간질약물을 장기적으로 복용하는 환자의 

골밀도가 감소됨을 확인하였으며 복용 기간과 골밀도 
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감소는 상관성이 있었다. 이는 골특이적 ALP, 비타민 D 

등의 생화학적 지표들을 분석함으로써 항간질약물의 직

접적인 영향에 의한 것으로 판단하였다. 또한, 본 연구

는 한 가지 약만 복용하는 환자들을 대상으로 하였으므

로 향후 두 가지 이상의 약물을 복용하는 경우에 대한 

연구가 필요하다. 특히 많이 사용되는 새로운 항간질약

물인 라모트리진, 토피라메이트, 비가바트린 및 가바펜

틴 등이 골밀도에 미치는 영향에 관하여 지속적인 연구

가 필요하겠다. 
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