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소아에서 빈크리스틴 사용 후 발생한 외안근 마비 2예

Two Cases of External Ophthalmoplegia after Vincristine 
Treatment in Childhood
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Purpose: To report 2 cases of extraocular muscle paresis with ptosis after vincristine treatment in childhood with acute leukemia.
Case summary: A 4-year-old girl with acute lymphoblastic leukemia experienced diplopia, esotropia and bilateral ptosis after in-
travenous vincristine treatment. Ptosis improved after two weeks of pyridoxine treatment with vincristine reduction. After 2 
months, left abduction defect and ptosis completely disappeared with pyridoxine treatment. A 23-month-old boy with acute lym-
phoblastic leukemia had bilateral ptosis with worsening pre-existing infantile esotropia after intravenous vincristine treatment. 
Bilateral ptosis resolved and esotropia improved after vincristine reduction with pyridoxine treatment for 2 months.
Conclusions: We observed extraocular muscle paresis and ptosis after vincristine treatment for acute leukemia in pediatric 
patients. Physicians should be suspicious of toxic neuropathy related to vincristine treatment when patients have extraocular 
ophthalmoplegia, and physicians should know that vincristine reduction with pyridoxine supplement may be helpful. 
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빈크리스틴(vincristine)은 빈카알칼로이드(vinca alkaloid) 

계통의 약물로 세포내의 미세소관에 결합하여 세포의 분열

을 억제함으로써 항암효과를 나타내는 약제로 이용되고 있

으며, 급성림프구성 백혈병(acute lymphoblastic leukemia, 

ALL)을 포함한 여러 소아 악성종양의 주요 치료제로 널리 

사용되고 있다.1 

빈크리스틴은 혈액-뇌 장벽을 거의 통과하지 않기 때문

에 중추신경계 부작용이 드문 것으로 알려져 있지만, 투여

용량에 따라서 미세소관 형성 저하로 인한 말초신경의 축

삭 변성이 발생할 수 있는 것으로 보고되었다.2,3 한편, 안과

적인 합병증으로는 빈크리스틴 독성으로 인한 3번 뇌신경, 

4번 뇌신경, 6번 뇌신경 마비로 인한 안 운동 이상 및 안검

하수가 국내외에서 보고되었다.4-10

하지만 현재 국내에서 안검하수를 동반한 외안근 마비가 

소아에서 발생한 사례에 대한 보고는 없는 실정이다. 이에 

저자들은 소아에서 발생한 급성림프구성 백혈병 환자에게 

빈크리스틴 치료 후 발생한 안검하수 및 외안근 마비를 진

단하고, 투여약물 용량 조절 및 피리독신 병용투여 후 안운

동 마비 및 안검하수가 회복되는 것을 경험하여 이를 보고
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Figure 1.  Example of patient before and after vincristine reduc-
tion and pyridoxine treatment. (A) Bilateral ptosis and esotropia 
at initial visit. (B) Ptosis and eso-drift were resolved after vin-
cristine reduction and pyridoxine treatment at two months. 

Figure 2. Example of patient before and after vincristine reduc-
tion and pyridoxine treatment. (A) Bilateral ptosis with esotropia 
at initial visit. (B) Ptosis was resolved and esotropia was improved 
after vincristine reduction and pyridoxine treatment at one month.

하고자 한다.

증례보고

증례1

4세 여아가 지속되는 발열로 시행한 혈액검사상 백혈구 

4,500 /μL, 헤모글로빈 5.6 g/dL로 측정되어, 본원 소아과에서 

급성 림프구성 백혈병을 진단 받았다. The Children’s Cancer 

Group (CCG) 1991 프로토콜에 따라 시타라빈(cytarabine) 

척추강 내 투여 및 빈크리스틴 정맥 투여를 시행하였다. 빈

크리스틴 누적 투여량은 4.0 mg이었고, 1주 간격으로 항암

치료를 총 5회 시행하였으며 치료 시작 5주째 좌안 외전이 

-1로 제한되어 있었으며,11 정면주시시 좌측 내사시 10프리

즘디옵터(prism diopters, PD)로 측정되었다. 또한 비대칭성 

양안 안검하수가 관찰되었고 양안의 상, 하, 내전 장애는 

관찰되지 않았다(Fig. 1A). 최대교정시력 양안 1.0으로 측

정되었고, 양안 대광반사는 정상이었다. 양안 전안부 및 후

극부에는 이상소견이 관찰되지 않았다. 외안근 마비와 안

검하수를 유발할 수 있는 중추신경계 이상을 확인하기 위

하여 뇌자기공명검사 및 뇌척수액 검사를 시행하였고 검사

상 특이소견은 없었다. 또한 전신 신경학적 검사상 말초신

경이상 소견은 관찰되지 않았다. 이에 약물 유발성 외안근 

마비(extraocular ophthalmoplegia)로 진단하였고 빈크리스

틴을 80%로 감량 투여하면서 피리독신(하루 100 mg) 경구 

복용을 시작하였다. 투여 2주 후 양안 안검하수는 호전되었

으며, 투여 2개월 후 좌안 외전장애는 완전 소실되었고 내

사시도 관찰되지 않았다. 증상 소실 후 빈크리스틴을 기존 

용량으로 증량하고, 빈크리스틴으로 인한 신경독성재발을 

예방하기 위해 피리독신을 병용 투여하였으며, 이후 재발

은 없었다(Fig. 1B).    

증례 2

타 병원에서 영아내사시로 진단 받았으나 치료를 받지 

않고 있었던 23개월 남아로 급성 림프구성 백혈병 진단하

에 CCG 1961 프로토콜에 따라 시타라빈 척추강 내 투여 

및 다우노루비신(daunorubicin), 빈크리스틴 정맥투여를 시

작하였다. 빈크리스틴 누적 투여량 2.0 mg으로 1주 간격으

로 총 2회 시행하였으며 치료 시작 2주째 양안 안검하수 및 

이로 인한 고개 들고 보기가 관찰되었고, 양안 외전장애 -2

가 관찰되었다.11 보호자를 통한 병력 청취 및 환아의 백혈병 

치료 이전 사진과 비교할 때 백혈병 치료 후 내사시가 악화

되는 양상을 보였다(Fig. 2A). 안검열의 크기는 우안 5 mm, 

좌안 3 mm였고 눈꺼풀각막반사간거리(marginal reflex dis-

tance 1)는 우안 1 mm, 좌안 -1 mm였으며 양안 상안검거

근 기능은 협조가 되지 않아 확인할 수 없었다. 외전장애 

및 안검하수를 유발할 수 있는 다른 원인을 감별하기 위해 

시행한 뇌자기공명영상 검사 및 뇌척수액 검사상 특이소견

은 없었고 양안 전안부 및 후극부에도 이상 소견 없었으며 

정상 대광 반사가 양안에서 관찰되었다. 조절마비굴절검사

상 양안 구면굴절력 +0.5디옵터, 난시굴절력 -1.0디옵터였

으며, 전신 신경학적 검사상 특이소견은 없었다. 빈크리스

틴 투여로 인한 독성 말초신경병증을 의심하고 피리독신

(하루 75 mg)을 경구 투여하였고 1개월 뒤 안검열 크기는 양

안 9 mm, 눈꺼풀각막반사간거리는 양안 4 mm였으며 안검하

수와 외전장애가 호전된 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 2B).

고 찰

빈크리스틴은 세포내 미세 소관 형성을 저해하여 세포가 

분열 중기에 머무르도록 함으로써 세포 분열을 억제하는 

기전으로 종양세포를 사멸로 이끄는 항암약제이며, 1세대 

빈카알칼로이드인 빈크리스틴은 새로운 빈카알칼로이드보

A 

B

A 

B
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다 더욱 심각한 신경 합병증을 유발하는 것으로 보고되었

고, 발생 빈도는 3-13%로 알려져 있다.12 한편 세포내 미세

소관은 신경조직의 발달과 분화에 필수적인 세포 내 기관

이며 특히 신경 축삭의 이동과 신경 신호전달을 담당하여 

신경세포 기능 및 항상성 유지에 관여한다. 빈크리스틴으

로 인한 신경 합병증의 주요 기전은 신경세포내 미세소관

의 변화로 인한 신경축삭 이상과 이로 인한 신경전달 물질 

형성 저하 및 축삭 변성으로 밝혀져 있다.2,13 빈크리스틴으

로 인한 신경병증으로는 심부건반사소실(deep tendon re-

flex), 신경성 통증(neuritic pain), 감각저하(paresthesis) 및 

손, 발 하수(hand and foot drop) 등이 발생할 수 있는 것으

로 알려져 있으며, 드물지만 뇌신경마비, 일시적인 피질맹

(transient cortical blindness), 턱 통증, 안면마비, 청력 저하 

등도 보고되었다.13 이러한 신경독성반응은 투여 2-19주 후

에 발생하는 것으로 알려져 있으며, 고용량(>30-50 mg), 약

제 과민증, 영양결핍, 간질환 및 대사장애를 유발할 수 있

는 다른 약제와 병용투여 시 발생 위험이 더 높아지는 것으

로 보고되었다.14-17 한편 파클리탁셀(paclitaxel), 시스플라

틴(cisplatin), 볼테조미브(bortezomib) 같은 다른 항암제에

서도 빈크리스틴과 유사한 신경병증이 발생하는 것으로 알

려져 있고 이러한 신경독성 유발 항암제들을 병용 투여할 

경우 말초신경마비뿐만 아니라 중추신경계 이상과 같은 더

욱 심각한 합병증이 발생하는 것으로 보고되었다.18 이전 

보고에서도 본 증례와 유사하게 빈크리스틴 사용 후 단측 

및 양측 안검하수, 얼굴신경마비, 외전마비 등 뇌신경마비

가 발생하였다.4-10 또한 본 증례 환자들에 사용한 항암제들 

중에서는 빈크리스틴만이 신경병증을 유발하는 것으로 알

려져 있어, 저자들은 빈크리스틴을 안검하수 및 외안근 마

비의 주요 원인 약제로 의심할 수 있었다.

빈크리스틴으로 인한 신경병증을 치료하기 위해서는 먼

저 빈크리스틴을 감량하거나 중단하는 것이 필수적이며 피

리독신 혹은 피리도스티그민(pyridostigmine)을 보조제로 

투여하여 치료 효과를 얻을 수 있다. Gursel et al5은 빈크리

스틴 중단만으로도 경도의 안검하수가 6주만에 회복되는 

것을 보고하였고, Batta et al7은 빈크리스틴 감량으로 단안 

안검하수가 회복되는 것을 보고하였다. Müller et al19은 빈

크리스틴으로 인한 양안 안검하수 10명을 대상으로 빈크리

스틴 감량 및 중단과 함께 피리도스티그민과 피리독신을 

투여하고 일주일 이내에 안검하수가 회복되었다고 보고하

였다. 또 다른 연구에서도 피리도스티그민과 피리독신 병

용 투여 후 안검하수 및 안운동이 회복되었다고 보고하였

다.20 피리도스티그민은 아세틸콜린에스테라제를 억제함으

로써 신경세포 내 아세틸콜린의 농도를 증가시키는 부교감

신경촉진제로써, 신경 근육 접합부에 아세틸콜린을 축적시

켜 근육의 강도를 증가시킬 수 있다. 임상적으로 피리도스

티그민은 주로 위장관이나 비뇨기계 수술 후 발생할 수 있

는 근무력증이나 신경성 방광질환에 사용되어 왔고 신경안

과 영역에서는 신경 근육 접합부 질환인 중증근무력증 등

에서 주로 사용되고 있다. 하지만 피리도스티그민은 콜린

성 발작으로 인한 동공이상 및 근무력으로 인한 호흡 곤란

과 같은 심각한 부작용부터 피부발진과 같은 다양한 합병

증의 발생할 수 있어 투여 시 각별한 주의가 필요하다. 따

라서 항암치료로 인해 전반적인 신체기능저하가 있는 소아 

암환자에서 외안근 마비 단독 치료를 위해 피리도스티그민

을 일차 약제로 사용하는 것에 대해서는 논란의 여지가 있

을 수 있지만, 안검하수로 인한 약시의 위험이 높은 경우에

서는 피리도스티그민 치료를 고려해 볼 수도 있을 것으로 

생각한다.  

한편 피리독신은 신경전달물질의 형성에 관여하는 주요 

보조인자로 알려져 있다. 신경조직에서 도파민(dopamine), 

세로토닌(serotonin), 에피네프린(epinephrine), 노르에피네

프린(norepinephrine), 글리신(glycine), 글루타민산(glutamic 

acid), 감마아미노부티르산(γ-aminobutyric acid)과 같은 신

경 전달을 발생시키는 물질에는 피리독신이 필수 요소로 

알려져 있고 이러한 이유로 피리독신은 말초 및 중추신경 

장애 환자에서 널리 이용되는 보조약제이며, 특히 이소니

아지드(Isoniazid)를 장기 복용하는 환자들에서는 말초신경

장애와 중추신경장애를 예방하기 위해 장기복용을 권하고 

있다. 피리독신을 매일 200 mg, 6개월 이상 복용할 경우 신

경계 이상이 발생할 수 있다고 알려져 있지만 100 mg 미만

에서는 장기간 투여하여도 약물 부작용이 발생하지 않는 

것으로 보고되었다.21 따라서 본 증례처럼 항암치료 기간 

동안 발생한 외안근 마비를 치료하거나 혹은 외안근 마비

를 예방하기 위해 피리독신을 투여하는 경우 하루 100 mg 

미만의 용량으로 투여하는 것이 적절할 것으로 생각한다. 

한편 약제에 의한 외안근 마비(ophthalmoplegia)는 보통 

어떤 다른 원인에 의한 안구운동장애가 밝혀지지 않을 때 

붙일 수 있는 진단명으로 약제 투여 후에 장애가 나타나야 

하고, 약제를 중지하면 증상이 없어져야 하며 다른 신경 병

변이 없어야 한다. 따라서 항암제나 신경 독성 부작용이 알

려진 약제를 사용하는 환자에서 외안근 마비가 발생할 경

우 약물의 신경독성 반응을 감별 질환으로 고려해야 할 것

으로 생각되며 약물 부작용으로 인한 마비의 가능성이 높

다면 원인 약물을 중지하거나 감량하고, 피리독신과 같은 

신경전달 보조제를 병용 투여하는 것이 진단 및 치료에 도

움이 될 것으로 기대한다. 또한 신경독성이 발생할 수 있는 

약제를 장기간 투여해야 하는 경우 신경독성 발생을 예방

하기 위한 가이드라인 및 예방 방법에 대한 추가 연구가 필
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= 국문초록 = 

소아에서 빈크리스틴 사용 후 발생한 외안근 마비 2예

목적: 소아에서 빈크리스틴(vincristine) 사용 후 발생한 외안근 마비 및 안검하수 2예를 보고하고자 한다.

증례요약: 첫 번째 환아는 4세 여아로 급성 림프구성 백혈병으로 진단 후 빈크리스틴 정맥투여 1개월째 양안 안검하수 및 좌안 외전장

애로 인한 복시가 발생하였다. 피리독신(pyridoxine) 투여 2주일 후 안검하수는 호전되었으며 피리독신 유지요법 2개월째 외전장애 

및 안검하수가 완전 회복되었다. 두 번째 환아는 23개월 남아로 급성 림프구성 백혈병 진단 후 빈크리스틴 정맥투여 2개월째 양안 

안검하수가 발생하였으며 양안 외전장애로 기존의 내사시가 악화되었다. 빈크리스틴 용량을 감량하면서 피리독신을 1달간 투여하였

으며 이후 안검하수와 외전장애가 호전되었다.

결론: 저자들은 소아에서 빈크리스틴에 사용 후 발생한 외안근 마비 및 안검하수를 경험하였다. 빈크리스틴을 사용하는 경우 안운동 

마비와 안검하수와 같은 신경안과적 합병증 발생 가능성을 염두에 두고, 빈크리스틴에 의한 독성이 의심되는 경우 빈크리스틴 용량을 

감량하고 피리독신을 투여하는 것이 치료에 도움이 될 것으로 생각된다.

<대한안과학회지 2016;57(7):1176-1179>

-이동현⋅정재호 : 빈크리스틴 사용 후 외안근 마비-

요할 것으로 생각된다.  
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