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Review Article

이식 후 골다공증

서울대학교 의과대학 내과학교실 내분비내과

이예나ㆍ신찬수

Post-transplantation Osteoporosis

Yenna Lee, M.D. and Chan Soo Shin, M.D.

Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, 
Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea

Transplantation has become an established treatment in many end-stage organ diseases and hematologic diseases. The 
survival rate after transplantation has greatly improved due to the development of newer immunosuppressive drugs bringing 
the issues of post-transplantation complications to light. Osteoporosis and osteoporosis-related fragility fractures are feared 
complications, greatly influencing the quality of life in transplant patients. In addition to the conventional risk factors for 
osteoporosis, post-transplantation osteoporosis is caused by factors related to end-stage organ disease prior to trans-
plantation and immunosuppressive therapy after transplantation. Since the rate of bone loss in post-transplantation osteo-
porosis is thought to be at the greatest immediately following transplantation, early measures need to be taken to prevent 
and treat post-transplantation osteoporosis. Both conventional and newer therapeutics for osteoporosis are largely being 
studied and used in practice for the prevention and treatment of post-transplantation osteoporosis.
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서  론

이식은 혈액 질환 뿐만 아니라 신장, 간, 폐, 심장 등 

여러 장기의 질환에 있어 그 중요성이 점차 커지고 있는 

치료 방법이다. 이식 후 생존율은 최근 20여 년에 걸쳐 

괄목할 만한 증가를 보이고 있는데 이에 따라 이식 후 

발생하는 여러 합병증에 대한 관심도 높아지고 있다. 그 

중 이식 후 골다공증과 이로 인한 척추 골절 등의 주요 

골절은 환자의 이식 후 삶의 질에 영향을 미치는 중요한 

인자로 인식되고 있다(1-3).

이식 후 골다공증의 기전은 아직 명확하게 밝혀지지는 

않았지만 이식 전 요인들과 이식 후 요인들이 함께 관여

하는 것으로 생각되고 있다. 이식 전에는 노화, 영양 결

핍, 흡연과 음주와 같은 일반적인 골다공증의 위험인자들

이 이식의 원인이 되는 만성 질환의 특성과 더불어 골소

실을 야기한다고 생각되고 있으며, 이식 후에는 스테로이

드나 칼시뉴린 억제제(calcineurin inhibitor)와 같은 면역

억제제의 역할이 큰 것으로 밝혀져 있다.

본 논문에서는 이식 후 골다공증의 원인 및 기전을 살

펴보고 이식 후 골다공증의 적절한 치료와 예방에 대해 

살펴보고자 한다.

이식 후 골다공증의 위험인자

1) 기저 질환에 따른 이식 후 골다공증의 위험 인자

이식 후 골다공증의 원인에는 일반적으로 알려진 골다

공증의 위험 인자들과 더불어 각 질환에 관련된 병태 생

리와 그 치료로 인한 이차적 요인들이 함께 작용하는데, 

이식이 보다 흔히 이루어지는 장기들을 중심으로 살펴보

면 다음과 같다.

(1) 신장이식

신장이식은 장기 이식 중 가장 흔하게 시행되고 있는 

이식 중 하나로 만성 신부전에 있어 가장 좋은 치료로 
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선택되고 있다. 신장이식을 받은 환자의 경우 척추나 늑

골의 골절보다는 고관절이나 장골의 골절이 보다 흔하게 

나타난다고 알려져 있는데(4) 신기능이 감소하면 이차성 

부갑상선 항진증, 무형성골증, 골연화증과 요독증 등으로 

인한 신성골이양증이 흔하게 발생함은 물론 대사성 산증

과 성선 기능 저하증, 비타민 D의 결핍과 장기 투석과 

같은 인자들로 인해 골약화가 발생하게 되어 이식 후 골

다공증의 발생을 촉진한다.

(2) 간이식

말기 간질환 환자는 골다공증과 골절이 흔히 발생한

다. 간이식 대기자의 경우 척추와 고관절 골절이 많게는 

52%까지 보고되어 있고(3,5-7) 이와 관련된 인자로는 음

주력, 저체중, 성선 기능 저하증, 혈청 25-수산화 비타민 

D 수치, 부갑상선 호르몬 수치, osteocalcin 등이 있다. 

(3) 폐이식

골다공증의 유병률은 말기 폐질환 환자들에서도 증가

한다. 골다공증은 낭성 섬유종과 같이 췌장 기능 장애가 

동반되어 있는 폐질환에서뿐만 아니라 미만성 폐질환에

서도 발생하여 그 유병률은 높게는 61%까지도 보고되고 

있다. 이러한 골소실은 만성 저산소증과 고탄산혈증, 흡

연, 스테로이드 사용 등과 관련되어 있다(8-11).

(4) 심장이식

최근 들어 우리나라에서도 그 빈도가 급증하고 있는 

심장이식의 경우 척추 골감소증이 43%, 척추 골다공증이 

골수이식 7%에서 보고되고 있다(12). 이와 관련된 인자

로는 루프 이뇨제, 헤파린의 사용력, 비타민 D 결핍증, 

심부전에 동반된 신기능 저하 등이 있다.

(5) 골수이식

골수이식을 받는 혈액질환 환자에서 골소실의 원인에

는 항암치료 및 방사선 치료와 같은 요인이 높은 비중을 

차지한다(13,14). 항암치료 및 방사선 치료 이후 일어나

는 성선 기능 저하증 또한 이차적으로 골감소에 기여하

는 주요인이다.

2) 면역억제제의 사용에 따른 골다공증의 위험 인자

이식 후 골다공증의 발생에는 앞서 논의한 요인들에 

더불어 글루코코르티코이드(glucocorticoids)와 칼시뉴린 

억제제와 같은 면역억제제로 인한 골소실이 크게 작용한

다.

(1) 글루코코르티코이드(Glucocorticoids)

글루코코르티코이드는 골다공증의 잘 알려진 위험인자

로서 최근 새로운 기전의 면역억제제들이 널리 사용되면

서 그 사용이 많이 줄어들기는 했으나 아직까지도 이식 

후 거의 모든 환자에서 사용되고 있다. 글루코코르티코

이드는 소량의 사용으로도 골절의 위험을 크게 증가시킨

다고 알려져 있는데(15) 이는 다양한 기전을 통해서 일어

난다. 글루코코르티코이드는 뇌하수체에서 성선자극호르

몬을 억제하고 장에서는 칼슘의 흡수를 방해하며 신장에

서는 칼슘 배출을 증가시킬 뿐만 아니라 직접적으로 조

골세포의 분화를 억제하고 수명을 단축시키며(16,17) 골

세포의 세포자살을 유도하여(18) 골량의 감소를 촉진하

며 제1형 콜라겐, osteocalcin, 인슐린양 성장인자, bone 

morphogenic proteins (BMPs), transforming growth 

factor β (TGF-β), receptor activator for nuclear factor 

kappa B ligand (RANK-L)와 같은 유전자들을 억제함으

로써 골형성을 억제한다고 알려져 있다. 골흡수에 대한 

글루코코르티코이드의 영향은 아직 잘 알려져 있지 않으

나 동물실험을 통해 글루코코르티코이드가 성선 기능 저

하를 통해 골량 감소를 야기하고, 파골세포의 수명을 연

장시킨다고 보고된 바 있다(19). 또한 글루코코르티코이

드 사용은 근위축과 근력 감소를 일으켜 낙상의 위험도

를 증가시킴으로써 골절의 위험도를 더욱 증가시킨다.

(2) 칼시뉴린 억제제: 시클로스포린 A와 타크롤리무스

시클로스포린 A (Cyclosporin A, CsA)는 T-세포 인산 

분해효소인 칼시뉴린의 억제제로서 1980년대 초반부터 

사용되기 시작한 이후 이식 거부반응의 현격한 감소로 

이식 성공률의 증가를 가져왔다. CsA에 의한 골다공증의 

기전은 골조직에 대한 직접적인 작용과 T-세포를 통한 

간접적인 작용으로 크게 구분 지어 볼 수 있다. CsA의 

직접적 작용에 대한 초기 in vitro 연구들에서는 CsA가 

파골세포를 억제하는 것으로 나타나 골량을 증가시킬 것

으로 기대되었으나(20,21), in vivo 연구에서는 이식 후 

CsA을 사용한 양과 기간에 비례하여 골량이 감소하는 것

으로 나타났는데(22,23) 이는 골 생성과 흡수가 모두 증

가함으로써 일어나는 것으로 알려져 있으며, 이러한 변화

에는 T-세포의 역할이 필수적인 것으로 생각된다. 인체

에 있어 CsA이 골에 미치는 영향에 대한 연구 결과는 일

관적이지 못하여, 일부 연구에서는 글루코코르티코이드 

사용을 하지 않는 CsA 사용 환자에 있어 골량의 변화가 

없었는데 반해, 다른 연구에서는 CsA을 단독으로 치료 

하는 환자에서 글루코코르티코이드가 포함된 면역억제제

를 사용하는 환자에서와 비슷한 골량 소실을 나타냈으며

(24-27), CsA의 누적량이 글루코코르티코이드 사용과 무

관하게 이식 후 첫 2년간의 골소실량을 예측한다는 연구 

결과도 있어(25,28) 보다 많은 연구가 필요한 실정이다.

타크롤리무스(tacrolimus, FK506)는 싸이토카인(cyto-

kine) 유전자의 발현을 조절함으로써 T세포의 활성을 억

제하는 칼시뉴린 억제제로, 설치류를 이용한 실험에서 뚜
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Fig. 1. Mechanisms of post-transplant bone loss. (A) Early post-transplant bone loss, (B) late post-transplant bone loss. Adapted from
Fig. 1 of reference [33].

렷한 골소실을 나타낸 바 있으나 인체에서의 작용에 대

한 연구는 아직 부족한 실정이다. 심장과 간이식 환자에

서 타크롤리무스의 사용이 급격한 소주골의 소실을 일으

켰다는 보고가 있으나(29,30) 일부 연구에서는 골소실이 

오히려 감소한다는 결과도 보이고 있다(31,32).

이식 후 골다공증의 기전

이식 후 골다공증의 기전은 크게 고용량 글루코코르티

코이드를 사용하는 이식 초기와 저용량의 글루코코르티

코이드를 사용하는 이식 후기로 나누어질 수 있으며 Fig. 

1과 같이 설명될 수 있다(33).

이식 후 골다공증의 예방 및 치료

1) 이식 전 골소실의 예방 및 치료

앞서 기술한 바와 같이 이식 대상 질환에서는 골대사 

이상이 흔히 나타나기 때문에 모든 이식 대기 환자는 이

식 전에 골다공증에 대한 검사를 받는 것이 추천된다. 골

밀도 검사와 척추 X-선 검사를 통해서 교정 가능한 이차

적 원인들을 발견하면, 이에 대한 즉각적인 치료를 개시

하여야 한다. 말기 신장 질환으로 인해 이식을 하는 환자

에게서는 신성 골이영양증에 대한 평가와 치료가 꼭 필

요하다. 이식 대상자들은 모두 칼슘(일일 권장량: 1,000

∼1,500 mg)과 비타민 D (일일 권장량: 400∼800 IU)를 

섭취할 것이 권고되고 있으며, 이 외에도 흡연, 음주를 

피하고 운동량을 늘리도록 권장하고 있다.

골감소증이나 골다공증이 있는 이식 대기 환자들은 대

기 기간 동안 이에 대한 적절한 치료를 받는 것이 추천

되고 있으며, 이식 대기 기간이 대개 1∼2년 이상 소요

되기 때문에 이 기간 동안의 치료를 통해서도 골밀도는 

현저히 호전될 수 있다.

2) 이식 후 골소실에 대한 예방 및 치료

이식 후 골소실은 이식 직후에 가장 급격하게 일어난

다고 알려져 있다(2). 이식 전에 골밀도가 정상이었던 환

자에서도 골절이 일어날 수 있기 때문에 이식 후에는 모

든 환자들에 대한 예방적 치료가 필요하다.

(1) 비타민 D 유도체(Vitamin D analogues)

비타민 D 유도체는 글루코코르티코이드로 인해 칼슘 

흡수가 감소하는 것을 막고 이차성 부갑상선 항진증을 막

고 조골세포의 분화를 촉진하여 골밀도를 높일 뿐 아니

라 CsA의 효과를 상승시키는 것으로 알려져 있다(34,35).

이식 후에는 활성형의 비타민 D를 사용하는 것이 권

장되고 있는데 칼시디올(calcidiol, 25-OHD)과 알파칼시

돌(alfacalcidol, 1α-(OH)D3)은 신장이식 환자에서 골소실 

예방효과를 보였지만, 칼시트리올(calcitriol, 1,25(OH)2D)

은 심장, 폐, 간이식 환자를 대상으로 한 연구에서 골밀

도 변화나 골절 위험도 감소에 대해 일관적이지 못한 결

과를 보였다(36-38). 또한 비타민D를 사용할 경우 고칼

슘혈증이나 고칼슘뇨증의 발생 위험이 있어 이식 후 골

다공증의 일차 치료로 받아들여지지 못하고 있다.

(2) 비스포스포네이트(Bisphosphonates)

이식 후 골다공증에서 비스포스포네이트의 효과는 경

구제 및 정주제 모두에서 연구된 바 있으며 다수의 연구

결과에 따르면 비스포스포네이트의 사용은 이식 후 골다

공증의 예방에 효과적인 것으로 나타났다.

파미드로네이트(pamidronate) 정주의 경우 단 회 사용

시에는 심장, 간, 폐이식에서 골밀도 증가를 보이지 못했

지만(39) 장기간 사용에서 척추 골밀도를 유의하게 증가
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시켰다(40-42). 

이반드로네이트(ibandronate)와 졸레드로네이트(zoled-

ronate) 정주의 경우에도 간이식 환자에서 이식 6개월 후

와 12개월 후에 평가하였을 때 골밀도를 호전시킨 것으

로 나타났으며 장기간 치료에 골밀도가 지속적으로 증가

하지는 않았지만 위약 환자에 비해서는 높은 골밀도를 

유지시키는 효과를 보였다(43,44). 

경구 비스포스포네이트의 효과는 심장과 다양한 장기 

이식 환자에서 평가된 바 있다. 클로드로네이트(clodro-

nate)는 심장이식 환자를 대상으로 한 장기 연구에서 골

밀도를 증가시키는 결과를 보였으며, 알렌드로네이트(al-

endronate)도 심장과 간, 신장이식 환자들을 대상으로 한 

장단기 연구에서 모두 척추 및 대퇴골의 골밀도를 유의

하게 높이는 것으로 밝혀졌다(45-48). 비스포스포네이트

는 정주 파미드로네트와(49) 졸레드로네이트(50), 경구 

리세드로네이트(risedronate) (51)의 효과를 평가한 연구

들을 통해 골수이식 환자에서도 골밀도 증가에 효과적인 

것으로 나타났다.

(3) 호르몬 대체 요법

호르몬 대체 요법은 폐경 후 여성에서 폐이식과 간이

식, 골수이식에서 그 효과가 입증된 바 있다(52,53). 호르

몬 대체 요법은 폐경 전 여성에서 골수 이식 후 무월경

이 발생할 경우 널리 사용되고 있으나 폐경 후 여성에게

서는 합병증의 위험성 때문에 일반적으로 추천되지 않는

다. 남성의 성선기능 저하증으로 인한 골다공증에서는 

남성 호르몬 대체 요법을 고려할 수 있는데, 이 역시 전

립선 비대증, 고지혈증, 간기능 이상 등의 부작용을 고려

할 때 심한 성선 저하증이 있는 경우에만 제한적으로 사

용할 것이 권고되고 있다.

(4) 새로운 치료 방법

이식 후 골다공증의 치료에서 새로운 치료 방법의 효

과는 아직 연구가 부족한 실정으로 테리파라트이드(teri-

paratide, PTH1-34)나(54) 프로스타글란딘 E1 (prosta-

glandin E1)을(55) 대상으로 연구가 시행된 바 있으나 이

들은 이식 후 골밀도를 증가에 기여하지 못하는 것으로 

나타났다.

결  론

골다공증은 이식 후 흔히 일어나는 합병증으로 골형성

과 골흡수의 부조화로 인해 이식 첫 6개월에 가장 급격

하게 나타나므로 이식 직후부터 예방적 치료를 적절히 

시작하는 것이 중요하다. 이식 후 골다공증의 원인에는 

기저 질환과 더불어 이식 후 면역억제제가 중요한데, 면

역억제제로 흔히 사용되는 글루코코르티코이드는 골 형

성을 억제하고 칼시뉴린 억제제는 골흡수를 억제시키는 

것을 주 기전으로 하고 있으며 현재까지 비스포스포네이

트가 이러한 이식 후 골다공증의 치료 및 예방에 가장 

유용한 치료로 사용되고 있다.
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