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비전형적 대퇴골 골절의 약물치료
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Unlike typical hip fractures, atypical femoral fractures occur at subtrochanteric or diaphyseal area. Characteritics of atypical femoral 
fractures include their location in the subtrochanteric region and femoral shaft, transverse or short oblique orientation, minimal or no 
associated trauma, a medial spike when the fracture is complete, and absence of comminution. Most important treatment of atypical 
femoral fractures is a rigid internal fixation. However, an atypical femoral fracture resulting from long-term use of bisphosphonate might 
occur as delayed union or nonunion. Some case reports on effectiveness of bone-forming agents in atypical femoral fractures have been 
reported. According to the reported researches, parathyroid hormone and strontium ranelate are known to be effective in rapid recovery 
of osteoporosis and fracture. However, additional well-designed research on effectiveness of bone-forming agents in atypical femoral 
fractures will be necessary.
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서   론

노인 인구의 증가로 골다공증성 골절이 증가하고 있으며 이는 사

회적 문제가 되고 있다. 골다공증성 골절 예방을 위해 비스포스

포네이트(bisphosphonate)계 약물들이 가장 많이 사용되고, 골절

의 예방에 우수하고 안전한 결과들이 보고되고 있다.1) 이러한 약

물들은 골의 무기질 성분에 침착되며, 침착된 골을 파골세포가 

탐식할 경우 가수분해되지 않는 adenosine triphosphate analogue

를 형성하여 세포에 독성을 나타내거나 파골세포 내에서 meva-

lonate pathway를 억제하는 등의 다양한 방식으로 파골세포의 활

성 감소 및 세포 사멸(apoptosis)을 초래해 골흡수를 줄이고 이를 

통해 골밀도를 증가시키는 역할을 한다.2) 그러나 최근 골다공증 

치료를 위해 장기간 비스포스포네이트를 사용한 환자에서 대퇴

골 전자하부 혹은 간부의 비전형적 골절이 발생한다고 보고되고 

있으며,3) 비스포스포네이트와 비전형적 골절과의 연관성, 정확한 

병인 및 치료방법에 대하여 연구가 진행되고 있다. 비전형적 골

절의 약물 치료에 대하여 집중적으로 관찰하고자 한다.

본   론

대퇴골 비전형적 골절은 언젠가는 완전히 부러질 가능성이 높고 

체중 부하 제한과 비스포스포네이트 제제를 중단한다고 하여도 

잘 유합되지 않고 골절선이 유지될 수 있다. 비전형적 전자하부 

피질골 반응이나 불완전 골절이 완전 골절로 진행할 가능성이 높
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은 경우에는 예방적 내고정술을 권하는 경우가 많다. Ha 등4)은 14

예의 전자하부 부전골절 환자 중 5예가 추시 중 완전 골절로 전이

되어 수술적인 치료가 필요하였고, 5예는 부전골절이 진행하고 

통증이 악화되어 예방적 고정술을 시행하여 합병증 없이 치료한 

결과를 보고하였으며, 예방적 수술의 필요성을 언급하였다. Das 

De 등5)은 alendronate와 연관된 대퇴골 전자하부 골절 환자 12예

를 보고하면서 이것이 양측성으로 오는 경향이 있으며, 대퇴골 

외측 피질이 타원형으로 두껍게 되는 특징적인 방사선학적 양상

으로 나타나고, 전구증상으로 통증이 선행된다고 하였다. 이러한 

미세골절이 축적되어 그 임계점을 넘어서게 되면 구조적 불안정

이 발생하게 되고 통증을 유발하며 결국에는 골절에 이르게 된다

는 것이다. 위험군에서는 보다 적극적인 관찰이 필요하며, 스크리

닝과 예방적 고정술의 필요성에 대해서도 언급하였다. 하지만, 최

근 부전골절에 있어 약물적인 치료법에 대하여 증례를 중심으로 

보고되고 있다.

1. 부갑상선호르몬(1-34 parathyroid hormone [PTH], 

teriparatide)
골다공증 치료의 목적으로 사용되는 부갑상선호르몬은 짧은 반

감기 때문에 간헐적으로 투여하며 저용량을 사용함에 따라 뼈의 

기저세포를 자극하여 골모세포로의 증식을 촉진시킨다. 또한 골

모세포의 세포자멸사를 억제함으로써 골모세포에 의한 골형성 

촉진 효과를 나타낸다. 부갑상선호르몬 치료의 초기에는 골형성

이 급격히 증가되고, 이어지는 연계 현상에 의해 골흡수가 증가

되는 변화를 나타낸다.

　활성형의 부갑상선호르몬은 84개의 아미노산으로 구성되어 있

다. 부갑상선호르몬의 생리적 작용은 칼슘과 인산의 조절이다. 부

갑상선호르몬은 뼈의 골모세포(osteoblast)를 통한 작용으로 파골

세포(osteoclast)의 활성도를 자극하기 때문에 골흡수를 촉진한다. 

신장에서는 칼슘의 배설을 억제하고 칼시트리올(calcitriol)의 생

성을 촉진함으로써 장에서 칼슘의 흡수를 조장하게 되므로 혈액

의 칼슘을 증가시키는 것이 부갑상선호르몬의 주요 작용이다. 하

지만 부갑상선 기능항진증 같은 질병에서도 해면골이 상대적으

로 보전된다는 점이 부갑상선호르몬이 골다공증 치료제로 사용

될 수 있다는 가능성이 제시되었다. 현재 골다공증 치료제로 사

용되는 부갑상선호르몬은 현재 84개의 형태와 34개(1-34, teripa-

ratide) 형태이다.6)

　Neer 등7)에 의하면 1-34 PTH (teriparatide)를 사용한 군에서 척

추 골절 및 비척추 골절이 대조군에 비해 65-69% 및 53-54% 정

도 감소되었다고 보고하였으며 골생검에서 해면골량 및 해면골

연결성, 피질골의 두께 등이 증가되었다고 보고하였다. 또한 1-84 

PTH를 사용한 TOP trial에서 골밀도가 유의하게 증가되었고 척

추골절은 58% 감소효과가 관찰되었으나 비척추 골절의 감소는 

관찰되지 않았다고 보고되었다.8) 하지만 골형성촉진제와 골흡수

억제제의 병합치료는 오히려 부정적인 영향을 미치기에 추천되

지 않는다. 과거 비스포스포네이트를 복용하였어도 골형성 촉진

제에 부정적인 영향을 미쳐 휴약기에 대한 의견도 제시되었지만, 

골밀도 증가가 유의하게 있기 때문에 사용에 제한을 두지는 않는

다. 부갑상선호르몬 사용 금기로는 성장하는 어린이, 임신 및 수

유부, 고칼슘혈증, 골육종, 전이성 골질환, 파제트 병, 뼈에 방사선 

치료를 시행한 경우에는 허용되지 않는다.

2. 라넬산 스트론튬(strontium ranelate)

라넬산 스트론튬의 골형성 촉진 효과는 골모세포의 증식과 분화

를 증가시키며 콜라겐 단백질과 비콜라겐 단백질의 생성을 증가

시킴으로써 발생하고, 골모세포에 의하여 자극되는 파골세포의 

생성억제 효과는 정확한 기전은 아직 모르지만 칼슘 감지 수용

체(calcium sensing receptor)를 매개로 하는 기전이 작용할 것으로 

생각한다.

　스트론튬은 칼슘과 같이 주기율표상의 제2족에 속하는 금속이

며 라넬산에 두 개의 스트론튬이 결합한 라넬산 스트론튬은 골

형성을 촉진시키면서 동시에 골흡수를 억제하는 효과를 가진 독

특한 골다공증 치료제로서 새롭게 인식되고 있다. 적절한 칼슘의 

섭취와 소량의 라넬산 스트론튬의 사용은 난소를 절제한 생쥐 실

험의 골생검 검사에서 정상 조직 소견을 나타내며 해면골의 증가

와 파골세포 점유 면적이 감소되는 소견을 나타냈다. 하지만 라

넬산 스트론튬은 체내 골조직에 대한 친화력이 높아 99%가 골조

직에 존재하기에 골밀도 측정에서 다소 높게 측정되는 경향이 있

음을 감안해야 한다.9)

　폐경 후 여성 1679명을 대상으로 시행한 SOTI trial에서 요추 골

밀도가 증가되고 골형성지표의 증가, 골흡수 지표의 감소가 관찰

되었으며 척추 골절률은 12개월에 49%, 36개월에 41% 감소되었

다고 보고되었다.10) 이와 마찬가지로 비척추 골절에 대한 연구도 

진행되었고 treatment of peripheral osteoporosis study에서 비척추 

골절을 16% 감소되었다고 보고하였으며 그 중 T-score -3.0 이하, 

74세 이상에서 대퇴 골절을 36% 감소시켰으며 5년 연장한 결과 

척추 골절은 24%, 비척추 골절은 15%, 대퇴 골절은 43% 감소되었

다고 보고하였다.11)

3. 골절치유에서 부갑상선호르몬 및 라넬산 스트론튬의 역할
위 두 가지 약물은 현재 골다공증 치료제로 개발되어 사용되고 

있으나 아직까지 골절치유에 대한 공식적인 적응증은 가지고 있

지 않다. 하지만 여러 가지 임상보고와 동물실험에서 골절치유

에 있어 긍정적인 효과가 있음이 보고되고 있다. Ellegaard 등12)

은 부갑상선호르몬이 골절에 미치는 영향에 대한 여러 동물실험

을 분석하였고 여러 동물실험에서 확인되었듯이 부갑상선호르

몬이 골절치유에 긍정적인 효과를 주는 데에는 의심할 여지가 없

다고 하였고, 사람에서도 좋은 결과를 줄 것이라 생각되지만 아
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직 그 근거가 부족하다고 하였다. 최근 사람에서 시행한 임상보

고 및 임상시험이 보고되고 있다. 2008년 Yu 등13)에 의해 대퇴 경

부 골절이 발생한 심한 골다공증 환자에서 내고정 수술 후 골유

합에 도움을 얻기 위해 부갑상선호르몬를 사용한 이후에 골절부

위에 가골 형성이 일반적인 경우에 비해 일찍 발생함을 보고하

였고, Aspenberg 등14)이 원위요골 골절 환자에서 부갑상선호르몬

을 사용한 군에서 대조군에 비해 골절의 골유합 시기가 더 빠르

다는 결론을 보고하였다. Peichl 등15)은 치골 골절 환자에서 부갑

상선호르몬을 사용하였을 때 골절 치유의 시기가 더 빠르고 통증 

감소 또한 빠르다는 것을 보고하였다. Oteo-Alvaro와 Moreno16)는 

상완골 간부 지연유합에서 다른 수술적 치료 없이 부갑상선호르

몬으로 골유합을 얻었다는 보고를 하여 수술이 필요하지 않은 골

절 및 수술 후 골절 치료뿐만 아니라 불유합 및 지연유합에 대한 

부갑상선호르몬 치료 가능성도 열어두었다.

　Tarantino 등17)은 요골 골절과 중족골 골절에서 라넬산 스트론

튬을 이용한 치료에 대한 보고를 하였으며 골형성을 촉진하여 좋

은 임상결과를 나타내었다고 하였다. 2010년 Habermann 등18)은 

부갑상선호르몬과 라넬산 스트론튬을 난소를 제거한 쥐에서 비

교실험을 하였는데 가골 형성의 정도는 양측 모두 비슷한 정도

로 대조군에 비해 증가하였으나 가골의 강도가 라넬산 스트론튬

을 투여 받은 쥐에서 더 높게 측정되어 가골 형성 시 더 좋은 골

질을 형성하는 것으로 생각된다고 보고하였다. 하지만 2011년 

Quesada-Gómez 등19)의 보고에서는 부갑상선호르몬(1-84 PTH) 

투여 시 라넬산 스트론튬 투여 시보다 골형성표지자의 수치가 더 

빠르게 증가하고 높게 체크되었으며 이는 라넬산 스트론튬과는 

다른 기전으로 골형성 및 재형성을 시행하기 때문이라고 하였고, 

환자의 삶의 질도 부갑상선호르몬 투여 시가 더 높게 체크되었다

고 보고하였다. 하지만 아직 정확한 기전을 알 수 없고 대규모 임

상시험 등을 하지 않은 상황에서 섣불리 판단하는 것은 이르다고 

생각하며 좀 더 충분한 연구결과가 나와야 할 것이라 생각한다. 

또한 수술이 필요한 골절이나 하지 골절의 경우 그 효과에 대한 

증거는 아직 부족한 상태로 생물학적 치유단계 이전에 골절의 치

료 원칙인 해부학적 정복과 충분한 고정이 선행되어야 함을 잊지 

말아야 할 것이다.

　비스포스포네이트 사용 후 골형성이 과도하게 억제되어 발생

하는 비전형적 대퇴골 골절에서 이러한 골형성촉진제가 효과가 

있을 것이라고 생각해 볼 수 있다. 하지만 비전형적 대퇴골 골절

의 발생이 드문 것을 고려할 때 이를 연구하기는 쉽지 않다. 아직 

대규모 임상연구가 진행된 것은 없으며 임상보고만 있다. 2011년 

Carvalho 등20)이 비전형적 골절 3명에서 2명은 라넬산 스트론튬, 

1명은 부갑상선호르몬을 사용하여 성공적인 골유합을 얻었다는 

보고를 하였고 이를 통해 비전형적 골절에서도 위 약제를 사용하

여 치료를 시도할 수 있다는 가능성을 좀 더 열었다고 할 수 있으

며 대규모 임상연구을 통해 골형성 촉진제가 비전형적 대퇴골 골

절에 어떤 영향을 미치는지 증거를 만들 필요가 있으며 위 약제

의 적응증을 넓히는 것이 필요하다.

결   론

비전형적 부전골절이 발생하면 내고정을 통해 골절을 치료하는 

것이 중요하지만 비스포스포네이트의 골형성 저하 효과에 의해 

지연유합이나 불유합이 발생할 가능성이 있다. 이에 골형성이 억

제되어 발생하는 비전형적 대퇴 골절 골절에서 골형성촉진제가 

효과가 있을 가능성이 제기되고 있다. 현재까지 연구된 바에 의

하면 부갑상선호르몬 및 라넬산 스트론튬이 골다공증 치유 및 골

절의 빠른 회복에 도움을 준다고 알려져 있는데, 이는 골모세포

의 형성, 분화, 활성화를 자극하고 기질의 형성을 촉진하고 골모

세포 및 골세포의 자멸사를 막아 수명을 늘리는 것에 기인한다고 

생각한다. 현재까지 골절의 치유에 대한 연구는 상당부분 진행되

어 있으나 비전형적 골절에 대한 치료는 아직 걸음마 단계이다. 

하지만 발생률이 드물어 이를 연구하기 쉽지 않은 것은 사실이

다. 따라서 비전형적 대퇴골 골절에 대한 골형성촉진제의 효과에 

대해서는 이런 문제점을 극복할 수 있는 좀 더 잘 디자인된 연구

가 필요하다. 
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비전형적 대퇴골 골절은 외상이 없거나 경미한 외상으로 대퇴골의 소전자 직하부에서부터 과상부 직상부 부위에 수평 혹은 짧은 사

선 골절의 형태로 분쇄골편 없이 완전 또는 불완전 골절(외측 피질골만 침범)이 발생하는 것을 특징으로 한다. 비전형적 부전골절이 

발생하면 내고정을 통해 골절을 치료하는 것이 필요하지만 비스포스포네이트의 골형성 저하 효과에 의해 지연유합이나 불유합이 발

생할 가능성이 있다. 이에 골절 치유력이 저하된 비전형적 대퇴 골절에서 골형성촉진제의 효과에 대한 보고가 있다. 현재까지 연구된 

바에 의하면 부갑상선호르몬 및 라넬산 스트론튬이 골다공증 치유 및 골절의 빠른 회복에 도움을 준다고 알려져 있다. 그러나, 비전

형적 대퇴골 골절에 대한 골형성촉진제의 효과에 대한 충분한 연구가 부족하여 좀 더 잘 디자인된 연구가 필요하다.
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