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골성 통증의 병태생리 

나이가 증가함에 따라 일반적인 감각은 퇴행하여 자극과 통증

에 둔감해 진다. 그러나 근골격계의 통증은 오히려 더 예민해 지

는 경향을 보인다.1) 고령에서는 골질과 골량이 감소하기 때문에 

손상에 취약해지고 통증 발생의 기회가 증가하는 것은 당연한 

일이다. 게다가 통증에 대한 감수성이 높아지게 되는데, 이는 연

령이 증가할수록 척수의 하행성 억제가 약해지고2), 뇌에서의 통

증 인지에 변화가 오기 때문이다.3) 그리고 근골격계의 신경 분

포는 나이가 증가해도 감소하지 않는다. Jimenez-Andrade 등이 
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Study design: Literature review.
Objectives: To propose possible mechanisms of osteoporotic back pain and its management with antiosteoporotic drugs.
Summary of Literature Review: No general conclusion has yet been reached regarding whether osteoporosis without fractures can 
cause pain. Instead, only treatments for back pain without osteoporotic spine fractures have been reviewed in the previous literature. 
Although key studies of antiosteoporotic drugs have not investigated their analgesic efficacy, plausible mechanisms have been 
suggested.
Materials and Methods: The analgesic effects of antiosteoporotic agents available in Korea were reviewed.
Results: Rather than the long-term use of conventional analgesics or narcotics, antiosteoporotic drugs would be more beneficial 
because they can enhance bone strength and have fewer side effects. Both anabolic and antiresorptive agents available in Korea have 
been proven to have an analgesic effect against osteoporotic back pain, with or without fractures. Anabolic agents depend on skeletal 
effects. Among antiresorptive agents, bisphosphonates have both skeletal and extraskeletal mechanisms for analgesia. Calcitonin and 
selective estrogen receptor modulators mostly depend on extraskeletal effects. The order of analgesic strength for osteoporotic back pain 
is teriparatide > bisphosphonate > calcitonin. This implies that the analgesic effect of antiosteoporotic drugs primarily depends on their 
skeletal effects rather than on their extraskeletal effects. Moreover, because non-fracture osteoporotic pain has been recognized only in 
the spine, where fractures can occur without a sensible injury, pain may arise from undiscovered spine fractures.
Conclusions: Antiosteoporotic drugs ameliorate osteoporotic back pain. Their analgesic strength is proportional to their fracture 
prevention efficacy. 
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골다공증 환자의 통증 관리에 대해 논하기 전에 선결하여야 

할 명제는 골절 없이 골다공증 자체만으로도 통증이 유발되는가 

하는 것이다. 이 명제에 대해서는 여러 가지 가설이 제시되었지

만 아직 완전한 합의에 이르지는 못하였다. 골다공증성 통증은 

세가지로 나눌 수 있다. 첫째는 골절이 발생하기 전 골 흡수가 

발생시키는 점진적인 통증이다. 둘째는 골다공증성 골절이 발

생했을 때의 급성기 통증이다. 셋째는 골 유합이 진행되면서 동

반되는 변형, 근력 소실 그리고 반복되는 골절 등에 의해 장기간 

지속되는 통증이다. 첫째의 통증조절을 위해서는 단순한 진통제 

보다 골량과 골질을 유지하면서 통증을 조절할 수 있고 장기간 

사용해도 안전함이 담보된 약을 사용해야 한다. 둘째의 통증에

는 즉시 발현되는 강력한 진통효과가 필요할 것이고 셋째는 상

당 수준의 강도와 장기적으로 지속되는 진통효과가 있으면서 골

강도를 증가시킬 수 있는 약을 사용해야 할 것이다. 본 연구에서

는 노인 인구에서 근골격계 통증의 특성과 골다공증과의 연관성

을 검토하고 현재 국내에서 골다공증 치료에 흔히 사용되고 있

는 약제들의 통증 조절 효과와 기전에 대해 고찰하여 골다공증

으로 인한 통증의 장기적인 조절에 있어서 다양한 선택을 제시

하고자 하였다.
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4개월, 13개월, 36개월령의 쥐를 대상으로 골량의 변화와 신경

분지의 밀도를 비교한 결과 골량은 연령이 증가할수록 점차 감

소하였으나 신경분지의 밀도는 전혀 감소하지 않았다.4) 

골다공증성 통증

골절이 되면 통증은 당연히 발생한다. 골절이 없는 상태에서

의 골다공증성 통증은 아직 완전한 합의에 이르지 못하였지만 

가능한 기전은 다음의 세가지로 설명한다. 

가. 골 신경분포의 변화

골 흡수가 진행되면 골수 내에 substance P와 calcitonin gene 

related peptide (CGRP) 등의 신경펩티드가 증가하여 통각에 과

민해지고 TNF-alpha와 같은 염증성 cytokine이 증가하여 자극

에 과민 해진다. 이로 인해 골절이 없이도 통증이 유발된다.5) 

나. 파골세포로 인한 주변의 산성화

정상 골에서는 골아세포와 파골세포의 활동성이 균형을 이

루지만 파골세포의 활동성이 증가하는 암, 파젯씨 병, 섬유이형

성증, 골형성부전 등의 병에서는 통증이 발생한다. 파골세포는 

VH+-ATPase를 이용해 수소 이온을 방출하여 산성환경을 만듦

으로 파골을 하는데 이것이 산 감지 수용체를 활성화시켜서 통

증의 감수성을 높이게 된다.6) 산성 환경이 염증을 발생시켜 통

증을 유발하는 것은 이미 여러 분야에서 알려진 기전이지만 골

다공증과 같이 전신적으로 서서히 진행되는 파골세포의 활동이 

단독으로 통증을 유발할 수 있는 지는 아직 더 연구가 필요하다. 

그러나 동물실험에서는 쥐에게서 파골세포의 활동성을 높임으

로써 통증이 발생되었고 이는 파골세포의 활동성을 억제하는 약

을 사용하여 감소시킬 수 있었다.6)

다. 만성화

다음은 골절로 인한 변형과 근력의 약화, 복합부위통증증후군

과 같은 통증에 대한 만성적 감작이 원인이 될 수 있다

라. 골다공증성 통증에 대한 의문

골절이 발생하기까지 무기질의 소실이 대량으로 발생하는데 

이 기간 동안은 증상을 느끼지 못하는 것이 보통이다. 무골절 골

다공증성 통증에 대한 연구는 모두 척추와 관련된 것이고 여타 

부위에서의 발생은 연구를 찾을 수 없는 것이 사실이다. 하지만 

요통은 전체 인구의 80%에 이환되는 현상이어서 요통과 골다

공증의 교집합을 골다공증성 통증으로 간주하는 것은 무리가 있

다. 또한 골다공증성 척추 골절은 단순 방사선 검사로는 전혀 발

견할 수 없는 경우가 많이 있기 때문에 요통이 있는 골다공증 환

자를 골다공증성 통증으로 인정하기가 어렵다. 실제로 요통의 

일선 진료를 담당하는 정형외과 의사로서는 단순 방사선 검사로 

진단되지 않는 척추 골절을 매우 흔하게 접하게 된다. 또한 골

다공증성 통증이 왜 척추 이외의 곳에서는 나타나지 않는지 설

명하기 어렵다. 그러므로 골절이 없는 골다공증성 척추 통증이

란 진단되지 못한 척추의 골다공증성 골절을 의미할 수도 있다

고 생각된다. 또한 폐경기 여성은 estrogen의 감소로 인해 spinal 

serotonergic system의 조절에 이상이 생겨 통각 과민 상태가 될 

수 있는데 이것은 골다공증 자체의 통증과는 차이가 있다.

골다공증 약제의 효과

가. Bisphosphonate

Bisphosponate의 효능을 평가하는데 핵심적 역할을 한 대규

모의 장기간 연구들은 통증 호전에 대한 조사를 하지 않았다. 그

러한 이유로 이 약제에 대한 진통효과의 분석은 매우 제한적이

다. Bisphosphonate의 통증 조절 효과는 골에 대한 효과와 골외 

효과가 모두 관여한다. 골 효과는 파골세포가 양성자 이온을 방

출하여 주변을 산성화 시키는 작용을 억제함으로 통증에 대한 

감수성을 감소시킨다.6) 장기적으로는 골 흡수를 감소시켜 골절

을 예방함으로 궁극적으로 통증을 감소시킨다.7) 그러나 이러한 

기전 외에도 골외 효과로 substance P 와 calcitonin gene related 

peptide (CGRP)와 같은 neuropeptide의 생성과 염증을 유발하

는 TNF-alpha 등의 작용을 억제하여 항통각(anti-nociception)

과 소염(anti-inflammatory)의 약리작용을 갖는다.8) 소염작용

의 기전은 파골세포와 기원이 같은 단핵세포와 대식세포에 유

사한 영향을 주어 이들이 생산하는 염증성 cytokine을 감소시켜 

작용하게 된다.9) 이와 더불어 항관절염(anti-arthritic) 효과가 있

는 것으로 알려져 있는데 이는 활액막에 있는 대식세포의 사멸

을 유도함으로 효과를 발현한다.10) 모든 bisphosphonate가 동일

한 진통효과를 보이는 것은 아니다. 1 세대는 질소를 포함하지 

않는 군으로 etidronate와 clodronate가 있다. 2 세대에 속하는 

alendronate, risedronate 등은 질소를 포함시켜 골 흡수억제 능

력이 향상되었는데 etidronate의 골 흡수억제 능력을 1로 했을 때 

alendronate는 1,000배, risedronate는 3,300배에 해당한다. 그러

나 골 흡수 억제 능력이 증가했다 해서 진통작용과 소염작용이 

함께 증가하지는 않는다.  쥐를 이용한 실험에서는 골 흡수를 억

제하는 용량에서 질소를 포함하지 않는 etidronate와 clodronate

는 진통효과를 보였으나 질소를 포함하는 alendronate와 

risedronate는 진통효과가 나타나지 않았다.11) 실제 골다공증 치

료에 사용되는 용량으로 퇴행성 관절염 환자에게 투여했더니 

etidronate는 진통효과를 보였으나 alendronate와 risedronate는 

보이지 않았다.12) 즉, 골다공증 치료에 사용되는 용량에서의 진
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통소염 효과는 질소를 포함하는 군보다 질소를 포함하지 않는 

1 세대 약제에서 더 월등하다 평가할 수 있다. 이러한 효과는 뇌

에 통각을감지하고 변환시키는 데 관여하는 transient receptor 

potential ion channels (TRPs)의 기능을 변환시키는 골외 효과에 

의존하는 것으로 평가되며 골다공증성 통증을 감소시키는 것과

는 구별해서 생각해야 한다.11)

통증 관찰의 대상을 요통으로 제한하면 좀 더 큰 효과를 기대

할 수 있다. 질소 포함 bisphosphonate 중 pamidronate를 만성 

요통환자에게 용량을 30 mg에서 180 mg까지 30 mg 단위로 증

가시키면서 투여했더니 180 mg 투여 군에는 6개월 후에 유의

한 통증 감소를 보였다.13) 또 다른 연구들에서는 Pamidronate14)

와 risedronate15) 모두 골밀도 증가 이전의 초기부터 요통의 감소

효과를 보였다. 즉 골다공증은 골절이 없이도 요통을 발생시킬 

수 있고 이런 경우의 통증에는 bisphosphonate가 통증감소에 유

효하다고 해석할 수 있다. 이러한 요통의 감소 효과는 투약 중단 

후에도 일정기간 지속되어 골 흡수억제 효과와 같이 잔류효과

(tail effect)를 보였다.16)

나. Teriparatide

Teriparatide는 인간의 부갑상선 호르몬이다. 간헐적 투여를 

하면 골 효과로 골아세포의 생성을 촉진하여 신생골을 만들고 

이어서 파골세포를 자극하여 골흡수를 일으키는데 이 두 효과 

사이의 동화작용 기간(anabolic phase)에서 실제 골량이 증가하

게 된다. Bisphosphonate와 달리 골 밀도의 증가와 골절의 감소 

뿐 아니라 골 재형성(remodeling)에 의한 미소균열의 복구를 촉

진하여 골질을 높임으로 통증을 감소시키고 궁극적으로 삶의 질

을 높인다.17) 미세구조 단위에서는 실제로 거시적 골절이 발생

하는 것을 예방하기 위해 스스로 미소균열을 만들고 에너지를 

골절선에서 멀어지는 방향으로 분산시키게 된다.18) 그러나 이것

들의 축적이 통증을 발생시키는 가에 대한 연구는 아직 없다. 다

만 bisphosphonate는 골 재형성을 감소시켜 미소균열의 축척을 

유발하는 반면 teriparatide는 골 재형성을 촉진하여 이를 복구 

시키는 차이가 있다. Teriparatide도 초기의 핵심 연구들에서 통

증의 호전을 조사하지 않았기 때문에 대규모의 연구는 없다. 그

럼에도 불구하고 요통의 감소 효과는 여러 임상연구에 위해 뒷

받침되는데 주된 기전은 척추골절의 신규발생을 억제하는 것

으로 추측된다.17,19) 그러나 척추골절이 없는 경우의 요통에서도 

감소효과가 인정되어 골외 효과가 있을 것으로 생각되는데 중

추신경계에서 PTH의 수용체가 발견되고 이를 통해 통각을 조

절하는 것으로 추측될 뿐이다.20) 흡수억제제와의 비교에서는 

bisphosphonate와 raloxifene 보다 투약 기간과 투약 기간 후 상

당 기간 까지 새로운 요통의 발생이 유의하게 적었다.19,21) 여러 

문헌을 종합하면 이러한 통증 발생의 차이는 골절의 예방 효과

와 공선(collinear)하는 것으로 평가되지만 직접 비교 연구는 아

직 없는 실정이다.

다. Calcitonin

Calcitonin은 골 흡수를 억제하여 혈중 Ca++ 농도를 낮춘다. 그

러나 아직 확실히 밝혀지지 않은 기전을 통해 진통효과를 보이

는데 주로 중추신경계에 작용하는 것으로 추측된다. 그에 대한 

근거로 calcitonin binding site를 대뇌와 뇌하수체에서 발견할 수 

있다.22) 또한 진통효과의 발현이 투여 후 모든 골 대사 표지자의 

변화보다 빠르게 나타나는데 이는 진통효과가 골에 대한 효과와

는 독립적인 것임을 시사하는 소견이다. 또 다른 가설은 폐경 후 

여성은 estrogen의 결핍으로 척수의 serotonergic system에 변화

가 와서 통각과민 상태가 된다. Calcitonin은 serotonergic system

을 재건하여 폐경 후 여성에게서 진통효과를 보이게 된다. 다른 

약제들과 달리 초기의 연구들부터 통증의 호전을 조사한 연구들

이 많았다. 투여 후 1주 이후부터 진통효과가 나타나고 골 효과

보다 오래 지속된다. 효과의 발현이 빠르기 때문에 골다공증성 

척추골절의 급성기에 사용할 수 있고 임상적 근거는 높다.23) 그

러나 이는 척추골절의 초기에 통증조절을 목적으로 단기간 사용

하는 요법이고 골절예방을 위한 사용은 효과에 대한 증거가 불

확실한 반면 암 발생에 대한 고려가 있기 때문에 장기간의 사용

은 삼가야 한다.24) 

라 Hormone replacement therapy

Estrogen은 골 흡수 억제 역할 뿐 아니라 신경조절(neuro-

modulation)의 역할이 있다. 척수에서 serotonin의 수용체를 조

절하는 역할을 하는데 결핍이 발생하면 serotonergic system에 이

상이 생겨서 폐경 후의 여성은 통각과민 상태가 될 수 있다. 그

러므로 estrogen의 공급은 진통효과를 보여야 하나 임상적 증거

에서는 요통은 이와 반대로 증가하였다. Estrogen은 결합조직에 

대해서는 섬유아세포의 증식과 콜라겐의 생성을 억제한다.  이

로 인해 이차적인 효과로 관절의 이완이 발생하게 되는데 골반 

관절과 척추 후관절도 이완되어 오히려 요통을 증가시키는 원인

이 되는 것으로 생각된다.25)

마. Selective estrogen receptor modulator (SERM)

SERM은 골에서는 estrogen의 agonist로, 자궁과 유방에서는 

antagonist로 작용한다. 그러나 정작 요통에 대한 영향을 결정할 

수 있는 신경계와 결합조직에 대한 효과에 대해서는 아직 연구

가 없다. 그러나 통증에 대한 임상연구에서 드러난 바에 의하면 

요통 및 관절통을 감소시키는 작용이 인정되어 신경계에 대해서

는 estrogen의 agonist 역할을 하는 것으로 추측된다.26)
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바. 약제간 비교

각 약제 간의 골외 효과는 서로 다르나 골 효과를 기준으

로 하면 골 형성을 촉진하는 teriparatide와 골 흡수를 억제

하는 bisphosphonate, calcitonin, SERM으로 나눌 수 있다. 

Teriparatide 와 bisphosphonate는 핵심이 되는 대규모 연구에서 

거의 통증의 호전 정도를 평가하지 않았다. 반면 calcitonin은 실

제 골다공증 골절의 감소를 입증하지는 못하였으나 처음부터 통

증의 감소에 초점을 맞춘 연구들이 많이 있고 또한 골성 통증 외

의 통증에서도 효과를 입증한 연구들도 있었다.27,28) 그러나 골다

공증성 통증에서 직접 일대 일로 통증의 호전을 비교한 연구들

을 보면 teriparatide > bisphosphonate > calcitonin 순이어서 골

다공증성 통증을 호전 시킬 수 있는 능력은 골 효과의 크기와 비

례한다고 생각된다.29,30) 

요약

골절이 없는 골다공증의 통증은 통증 감수성의 변화와 파골

세포에 의한 산성화로 설명할 수 있다. 그러나 오직 요통만이 언

급되는 것을 보면 진단이 되지 못한 척추의 골절과 관련이 있을 

가능성을 배제할 수 없다. 또한 여성에서는 estrogen의 결핍으로 

spinal serotonergic system의 변화가 오는 것이 원인일 수 있다.  

Anti-resoprtive와 anabolic agent의 모든 약제가 임상적으로 효

과가 인정된다. 장기적으로 골절의 빈도를 감소시켜 통증의 유

병률이 감소하는 원론적인 효과 이외에 골절이 감소하기 전부

터 나타나는 진통효과가 있어서 파골세포를 억제해 산성화를 막

는 것과 골외 효과에 의한 진통효과도 있을 것으로 인정된다. 만

성 요통과 달리 골절이 발생했을 경우 bisphosphonate가 비교

적 초기부터 진통효과를 보이는 것은 이 때 왕성해지는 파골세

포의 활동을 억제하여 산성화 되는 것을 예방하는 것과 관계될 

것으로 추측된다. 초창기부터 통증조절 효과에 대해 연구가 많

은 calcitonin은 진통효과가 큰 것처럼 보였으나 막상 골다공증

성 통증에서의 직접 비교에서는 teriparatide > bisphosphonate > 

calcitonin순이었다. 약리작용상 잔류효과가 없는 teriparatide가 

중단 후에도 진통 효과가 지속되는 것, 골절예방 효과가 큰 순서

로 진통 효과가 큰 것을 고려하면 요통 감소의 핵심기전으로는 

골 효과가 더 우선하는 것으로 생각된다.

현재까지의 문헌을 검토한 결과 각 단계의 골다공증성 통증에

서 우선 선택이 될 수 있는 약제에 대한 저자들의 의견은 다음과 

같다. 골절을 경험하지 않고 점진적 요통이 있는 상태는 골다공

증 치료 상용량의 SERM 또는 질소 결합 bisphosphonate를 추천

한다. 골절은 발견되지 않는데 중등도 이상의 통증이 만성적으

로 지속될 때는 단기간의calcitonin과 장기간의 bisphosphonate

를 함께 사용하는 것이 더 큰 진통효과를 기대할 수 있다. 특히 

류마티스성 관절염 등의 염증성 통증이 함께 있을 경우는 질소 

결합이 없는 bisphosphonate가 더 큰 효과를 낼 수 있다. 골절이 

발생한 초기 수일간은 강력한 진통제의 도움을 받는 것은 피할 

수 없다. 그러나 이 같은 약들은 중장기적으로 사용하기에는 부

작용의 부담이 크고 골 효과가 없어 향후 골절 예방을 기대하는 

이중효과를 노릴 수 없다. 골절의 초기에는 calcitonin과 고용량

의 pamidronate가 임상적 근거가 있다. Calcitonin의 단기 사용

과 teriparatide의 장기 사용을 병용하면 더 큰 효과를 기대할 수 

있다. 만성적인 통증과 추가골절의 위험이 높아진 상태에서는 

질소 결합 bisphosphonate를 꾸준히 사용하던지 더 큰 효과를 위

해서는 teriparatide를 사용하다가 골흡수 억제제로 전환하는 것

이 좋을 것으로 생각된다.  
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골다공증 치료 약제의 통증조절 효과
안동기 • 신원식 • 김고위

서울성심병원 정형외과 

연구 계획: 종설

목적: 골다공증성 요통의 발생기전의 제시와 골다공증 치료 약제를 이용한 통증의 조절 

선행문헌의 요약: 골다공증이 골절과 무관하게 통증을 발생시킬 수 있는 가에 대해서는 가능성을 뒷받침하는 가설과 연구들이 있으나 아직 완전한 결론

에는 이르지 못한 것이 사실이다. 지금까지의 연구들에서는 골절 없이 발생할 수 있는 골다공증성 통증으로는 요통만이 인정되었다. 골다공증 치료약제

들의 핵심연구에서는 통증의 호전을 분석하지 않아 자료가 제한적이지만 통증을 감소시킬 수 있다는 근거는 다수 존재한다. 

대상 및 방법: 국내에서 사용 가능한 골다공증 치료약제들의 진통효과에 대한 문헌을 조사하였다.

결과: 골절과 동반되었을 때의 강력한 급성 통증의 경우와 달리 임상적 골절 이전의 점진적이고 만성적인 통증은 일반 진통제를 사용하여 조절하려면 높

은 빈도의 부작용을 고려해야 한다. 골량과 골질을 향상시켜 골절을 예방하는 골다공증 치료제가 이러한 통증을 감소시킬 수 있다면 보다 안전하고 효과

적으로 골다공증성 통증을 치료할 수 있을 것이다.  국내에서 사용 가능한 골다공증 약제들은 골 형성 촉진제와 골 흡수억제제 모두 골절여부에 관계 없

이 골다공증성 요통에 대해 임상적으로 통증조절효과가 인정된다. 골 형성촉진제는 주로 골 효과에 의존하고 골 흡수억제제 중 bisphosphonate는 골 효

과와 골 외 효과 모두 인정되고 calcitonin과 selective estrogen receptor modulator (SERM)제제는 주로 골 외 효과에 의존하는 것으로 평가된다. 그러나 

통증조절의 효과가 teriparatide>bisphosphonate>calcitonin 순서인 것을 고려하면 통증 조절의 효과는 골 에 대한 효과가 더 주요한 것으로 생각된다. 또

한 통증의 부위가 외상의 인지 없이 골다공증성 골절이 발생할 수 있는 척추관련 부위에서만 인정되는 것을 고려하면 비골절성 통증은 인지되지 못한 척

추의 골절에서 비롯될 수 있다는 가능성을 배제할 수 없다. 

결론: 골다공증성 요통은 골다공증 치료약제를 사용하여 감소시킬 수 있다. 각 약제의 통증조절 효과는 골절예방의 효과에 비례한다. 
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