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골유합 부전의 대사적, 역학적 원인
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Non-union is one of the most devastating complications after fracture fixation. It usually results in 

prolonged treatment duration and unpredictable results. We reviewed the literature to identify recent 

information regarding the following: risk factors of nonunion; mechanical risk factors, including frac-

ture gap width and stability, osteonecrosis and healing mechanism, osteoporotic fracture and fixation 

method, the characteristics of fracture, soft tissue injury, local infection, and multiple fractures; as well 

as the metabolic risk factors, including age, comorbidities, smoking, alcoholism, and medications. The 

technique and devices for fracture treatment have been developed, and treatments of nonunion are 

evolving according to the enhancement of our understanding of nonunion. Clinicians should refer to 

the risk factors and advancements while developing a treatment plan.
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서    론

골조직은 골절되었을 때 배아 골 형성(embryo bone for-

mation) 과정처럼 반흔 형성 없이 유합할 수 있는 자연적 역

량을 가지고 있다. 골유합은 여러 가지 복잡한 시간적, 공간

적 세포들의 순차적 상호 작용으로 구성되며 이러한 생리적 

연쇄반응이 붕괴되면 지연유합 또는 불유합을 초래하게 된

다.1) 불유합은 유병률이 전체 장관골 골절의 5%-10%로 드

물지 않고,1,2) 치료 과정에서 환자와 의사 모두에게 험난한 시

간과 인내를 요구하며, 치료의 결과를 예측하기 어려운 경우

가 많다. 따라서 골절 치료를 시작할 때 불유합의 발병 요소 

및 가능성을 미리 파악하여 치료 방법을 결정하고 환자 및 

보호자에게 효과적으로 조언하는 것이 중요하다 할 수 있다. 

그러나 골절의 유합은 여러 가지 역학적(mechanical), 대사

적(metabolic) 인자들의 시간적, 공간적 차이를 두고 상호작

용하는 결과이기 때문에 많은 임의 추출 임상 실험이 시행되

었으나 인과 관계가 명확하게 밝혀진 원인을 제시하지는 못

하고 경우가 많고,3) 대규모의 대퇴골 골절 환자군에서 골수

내정술을 시행했을 때 1%에서 10%까지 일관성이 없는 발병

률 보고4,5)가 방증하듯이 불유합의 표준화된 진단 기준이 없

는 상태이다.6) 그러나 최근 골절 부위의 굽힘 강도(bending 

stiffness), 진동 또는 초음파의 전도를 이용하여 불유합 및 지

연유합의 객관적 기준을 찾으려는 연구가 시도되고 있다.7) 또

한 도플러 초음파 검사를 이용한 가골의 혈관분포(vascular-

ity) 측정, 인터류킨들(interleukin [IL]-1, IL-6), 형질 전환 생

장인자(transforming growth factor-betta, TGF-β)와 같은 

사이토카인 또는 골 형성인자와 골흡수인자의 혈중 농도를 

측정하여 지연유합 및 불유합을 조기에 진단하려는 시도가 
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진행되고 있다.8,9) 그래서 본 저자들은 불유합과 관련된 역학

적, 대사적 인자들에 대해 기존에 알려진 지식들을 고찰하고 

최신 지견을 살펴보고자 하였다.

본    론

1. 정 의

정상적 생물학적 환경에서 대부분의 골격계 골절은 6주에

서 8주 정도에 문제없이 유합이 되지만 대사적 또는 역학적 

환경이 좋지 않거나 대퇴골이나 경골 간부처럼 피질골이 두

꺼운 부위의 골절의 경우 골유합이 지연될 수 있다.10,11) 불유

합 또는 가관절증은 치료 없이는 골유합을 기대할 수 없는 상

태를 말하며, 미국식품의약국(Food and Drug Administra-

tion)에서는 수상 후 9개월 이상 유합되지 않은 골절에서 방

사선 검사상 연속된 3개월 이상 유합의 징조가 보이지 않는 

경우로 불유합을 정의하고 있으나,6) 일반적으로는 장관골 간

부 골절 후 6개월까지 유합을 얻지 못하는 경우를 말한다.12) 

지연유합은 유합까지 회복 속도가 늦어 기대치보다 더 긴 시

간이 걸리는 경우를 말하며, 일반적으로 장관골 골절 후 4개

월까지 유합을 얻지 못하는 경우를 의미한다.12) 이론적으로 

불유합의 경우 골의 재생력(regeneration capability)을 재현

하는 데 치료의 초점을 맞추어야 하고, 지연유합의 경우 생

물학적 자극(biological stimulation)에 기초한 골유합의 촉진

에 초점을 맞추어야 하기 때문에 불유합과 지연유합의 명확

한 구분이 필요하다고 할 수 있다.2) 그러나 교과서에 ‘지연유

합과 불유합의 구분은 더 이상 수술 없는 치유를 바라는 의

사들의 희망의 반영이다’라고 언급되었듯이 실제 임상에서 

명확한 구분은 쉽지 않다.13) 그러나 경골 골절에서 골절 부위 

굽힘 강도가 정상의 25%, 3점 접촉 굽힘 검사(3 point bend-

ing test)에서 15 Nm/deg의 강도에 도달했을 경우를 유합

의 기준으로 제시하고 있는가 하면,14,15) 원격 비중 측정 분석

(radiostereometric analysis)을 통한 골절 부위 미세한 움직임 

측정, 진동 분석을 이용한 진동강도(vibration intensity)의 변

화, 그리고 초음파의 전도 속도와 감쇄(attenuation)량을 측정

하여 불유합 및 지연유합의 객관적 기준을 찾으려는 연구들

도 시도되고 있다.7,16–18) 

2. 골절의 치유 과정과 불유합

골절의 치유는 염증반응, 전구 세포들의 분화와 증식에 의

한 섬유연골 가골 형성, 혈관 형성과 뒤따르는 가골의 무기화

(mineralization), 골수 순환(medullary circulation)의 복원, 

무층골(woven bone)의 층판골(lamellar bone) 전환과 같은 

중요한 세포 작용의 단계가 중첩되어 일어나게 되며, 모든 중

요한 현상들은 수많은 사이토카인과 성장인자에 의해 조절

되는 복잡한 과정으로 설명되고 있다. 그러나 치료가 어려운 

골절을 이해하고 치료하는 데 도움이 되기 위해 새로운 골조

직과 연골 조직이 형성되는 동화 단계(anabolic phase)와 연

골이 골조직으로 교체되고, 정상적인 골 구조로 재형성되는 

이화 단계(catabolic phase)로 명확하게 구분하자는 주장도 

있다.19)	

1) 염증기(inflammation phase)

골절의 치유는 골, 연 조직, 손상된 혈관에서 일어나는 염

증 반응에 의한 혈종 형성에서 시작된다.20) 혈소판에서 분비

되는 IL들, 종양괴사인자(tumor necrosis factor-alpha), 섬

유아세포 성장인자(fibroblast growth factor), TGF-β 집단

과 같은 사이토카인들이 염증 세포들을 불러오고, 연골과 혈

관 형성을 위한 연쇄반응을 시작하게 한다. 대식세포에서 분

비되는 IL-1, IL-6는 혈관 형성과 골아세포, 파골세포의 분화

를 촉진하고, 손상된 조직에서 분비된 TGF-β에 의해 간엽 줄

기세포(mesenchymal stem cell)와 면역 세포를 유도한다.20-22) 

골절 부위에서 형성된 저산소증은 골편을 괴사시키고, 괴사조

직을 제거하던 거식세포들을 표현형 이동(phenotypic shift)시

켜서 여러 가지 성장인자를 분비하여 간엽 줄기세포와 간세포

(progenitor cell)들을 유도하는 세포로 전환하게 한다.2,23) 염

증기는 섬유모세포와 골모세포에 의해 형성된 육아조직이 골

절에 의한 결손 부위를 채워 골편 간의 움직임을 감소시킨 후 

증식기(proliferation phase)로 넘어가게 된다.

주요 동맥 손상이 동반된 골절과 개방성 골절의 경우 염증

기에 혈종 형성이 지연되고 골절의 치유에 필요한 영양소, 사

이토카인, 세포, 성장인자의 공급이 차단되어 세포 증식과 

가골, 골기질 형성이 제한되게 된다.24,25) 염증기를 대변하는 

생물학적 표지자로 알려진 IL-1, IL-6는 정상적으로 골절 후 

3일 정도 혈중 농도가 증가되지만 고령이거나 당뇨와 같은 만

성 질환을 앓고 있는 경우 또는 비스테로이드 항염증제(non-

steroidal anti-inflammatory drug, NSAID)를 투약하는 경

우 IL-1, IL-6의 증가가 7일에서 10일로 염증기가 더 길어지

고 연골 형성이 지연되며 가골의 크기가 작아진다고 보고되

었다.23,26) 최근 골수에서 나오는 대식세포가 골수강 내부를 

싸고 있는 골모세포와 중요한 연관관계가 있고, 대식세포가 
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표현형 이동 후 골절 치유의 핵심적인 동화작용을 하는 것으

로 밝혀지고 있기 때문에,23,27,28) 대식세포의 유입을 방해할 

수 있는 유전적 질환이나 약물 또는 고령 환자에서 대식세포 

표현형 이동이 지연 또는 둔화되는 경우 골유합이 지연될 수 

있다고 한다.2,23) 

2) 증식기(proliferation phase)

증식기는 연골세포, 골세포, 그리고 가골 형성과 관계된 

다른 세포들의 증식과 분화가 특징인 시기로, 골절 부위를 연

결하는 섬유연골 가골 형성에 의해 골절 부위 추가적인 안정

성을 얻게 된다. 먼저 연골 형성기(chondrogenic phase)에서

는 여러 가지 성장인자의 유도에 의해 연골세포가 연성 가골

(soft callus, fibrocartilage callus)을 형성하는 시기로, 초기 

연성 가골은 혈관이 없는 조직이다.20,29) 연골세포에서 분비

되는 혈관 내피 성장인자(vascular endothelial growth fac-

tor, VEGF)와 혈소판 유래 성장인자(platelet derived growth 

factor)와 같은 인자에 의해 연성 가골의 혈관형성이 시작되

는데, 이 혈관들은 연성 가골의 연골내 골화 과정을 위한 무

기화에 필요한 산소, 영양소, 그리고 부갑상선 호르몬, vita-

min D와 같은 인자들이 공급되는 통로로 작용한다. 따라서 

가골의 혈관화 과정은 골절 치유에서 핵심 과정 중 하나라고 

할 수 있다. 연골 형성기의 말기에 골모세포가 증식하면서 골 

형성기(osteogenic phase)가 시작된다. 골모세포는 골막과 골

내막에서 유래되어 골절의 변연부에서는 막내 골화에 의한 

유골(osteoid)을 분비하여 재형성기에 무기화하여 무층골이 

될 기질을 형성한다. 골절 부위에 공급된 간엽 줄기세포의 분

화 과정에서는 TGF-β family와 골격 형태형성 단백질(bone 

morphogenic protein, BMP) 등과 같은 조절 인자 외에 골절 

부위의 안정성, 조직의 산소 농도의 역할이 조명되고 있다. 저

산소 상태에서는 간엽 세포의 연골 세포로의 분화가 촉진되

어 연골내 골화 과정을 거치게 되고,30,31) 산소 농도가 높을 때

는 골모세포로 분화가 촉진되어 골절의 막내 골화가 활성화

된다고 보고되고 있다.32,33)

골조직의 순환에 손상이 있을 정도의 심한 손상을 입었거

나 새로운 혈관이 골절 부위의 간격을 통과하지 못할 정도의 

불안정성이 지속되는 경우 증식기에 가골의 혈관화가 이루어

지지 않게 되고 재형성기의 무기화까지 어렵게 된다.2,23) 염증

기와 초기 증식기에 혈액 공급이 빈약하고 불안정성이 동반

된 경우 위축성 불유합(atrophic nonunion)이 유발되고, 후

기 증식기에 충분한 혈액 공급이 있으나 불안정성에 의해 가

골의 완전한 혈관화가 이루어지지 않는 경우 비후성 불유합

(hypertrophic nonunion)이 발생하게 된다.34) 골절의 간격이 

커서 신생 혈관이 골절 부위를 건너가지 못하고 경성 가골이 

형성되지 않는 경우 oligotrophic 불유합이 초래될 수 있다.2) 

골절의 치유과정에서 연골과 골조직으로 분화되는 대부분의 

줄기세포와 전구세포는 골절 부위 주위의 골막에서 유래된

다고 밝혀지고 있고,35) 가골을 형성하고 있는 세포를 계통추

적(lineage tracing)한 결과 골막에서는 연골과 골조직 모두를 

형성할 수 있으나 골내막에서는 골조직만을 형성할 수 있는 

것으로 보고되고 있기 때문에 골절 치료과정에서 골막 보존

의 중요성은 과거보다 더 강조되고 있다고 할 수 있다.36)

3) 재형성기(remodeling phase)

재형성기는 섬유연골 가골의 연골내 골화로 무기화된 골

조직으로 대치되고, 골수강을 재형성하는 시기이며 초기 재

형성기의 무기화 과정에서 골조직의 강도는 회복되지만 원래

의 뼈 모양까지 회복하는 기간은 수년을 요하는 골절의 치유

에서 가장 긴 과정이다.29,37) 이때 가골의 연골내 골화는 혈관 

분포가 좋은 가골의 변연부에서 주로 시작되어 골절 부위의 

안정성과 지속적 혈관 형성이 동반될 때 고절의 중심부까지 

골화가 진행되게 된다.38) 무기화 후 형성된 무층골은 파골세

포에 의해 흡수된 다음 골아세포에 의해 성숙한 층판골로 대

치되어 막내 골화하게 된다.20) 골수 순환(medullary circula-

tion)의 복원은 재형성기의 핵심 과제로 골막의 혈류량을 다

시 줄이고 VEGF를 감소시켜 추가적인 연골내 골화가 억제되

고 경성 가골(hard callus)의 골조직이 재형성되게 한다. 재형

성기의 마지막 단계는 응력에 대한 골의 반응으로 압전기 효

과(piezoelectric effect)에 의해 볼록한 면에서는 파골세포가 

골흡수를, 오목한 면에서는 골아세포가 골 형성을 관장하여 

원래의 모양을 회복하게 된다. 

골유합의 진행에 따라 적당한 부하와 압박은 전구세포의 

BMP 분비를 증가시켜 골유합을 촉진시키는 것으로 알려져 

있으나,39,40) 재형성기에 골절 부위의 불안정성은 증식기 후기

와 같이 효과적인 혈관화 및 무기화의 진행을 막게 된다. 이

차 골유합을 목적으로 하는 골유합술 때 골절 치유의 초기에

는 골절 부위의 불안정성과 같은 기계적 자극이 간엽 세포의 

연골세포로의 분화를 촉진하여 더 많은 가골을 형성하게 하

지만,41) 같은 강도의 자극이 골유합의 후기에는 유합을 방해

하는 요소가 될 수 있다.42,43) 
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3. 불유합의 역학적 원인(mechanical factor for nonunion)

골절 부위의 역학적 환경은 골절 치료의 결과뿐만 아니라 

골유합 기전을 결정하는 가장 중요한 요소 중 하나이다.44,45) 

일반적으로 피질골 골유합은 두 가지 기전으로 설명되는데, 

일차적 골유합은 단단한 구조물을 이용하여 골편 간 압박력

이 작용되도록 고정된 경우로 골절 간격이 0.1 mm 이하, 골

편 간의 움직임(interfragmentary motion: δL)을 골절 간격

(fracture gap width: L)으로 나눈 값(변형률, strain value, ε=

δL/L)이 2% 이하로 고정되었을 때 가골 형성 없이 파골세포 

절단원뿔(osteoclast cutting cone)이 지나간 자리에 골아세포

가 골조직을 형성하며 유합되는 기전을 말한다. 이차적 골유

합은 bridge plate, 골수내정과 같은 유연한 기구로 고정되고, 

골절 간격은 2 mm 이하, 변형률 2%-10% 정도의 골편 간 움

직임이 있을 때 먼저 가골이 형성된 후 재형성 과정을 거쳐 

유합되는 기전을 말한다. 최근 골절 간격이 0.1-1 mm이고, 

변형률 2% 이하의 단단한 고정술 후, 막내 골화에 의해 골절 

간격이 메워진 후 일차적 골유합이 진행되는 gap healing이 

세 번째 골유합 기전으로 받아들여 지기도 한다.45,46) 이처럼 

역학적 환경에 따라 명백하게 다른 치유 기전에 의한 골유합

이 진행된다면 불유합도 각 기전에 따라 다른 원인이 제시되

어야 할 것이다. 골절 간격과 정복의 안정성, 골괴사와 각 치

유 기전의 적응증, 골다공성 골절에서 수술 술기 및 고정 기

구 등에 관해서는 최근 많은 변화가 있었고, 그 외에도 골절

의 양상, 연부조직 손상, 국소감염, 다발성 외상 및 다발성 골

절 등이 불유합이 역학적 원인이 될 수 있다.

1) 골절 간격과 정복의 안정성

일차적 골유합을 목적으로 하는 골유합술 때 골절 부위에 

작용된 압축력이 골절 면의 지속적 접촉을 유도하고 골편 간

의 움직임이 최소화하여 골원(osteon)이 골절 간격을 건너갈 

수 있을 정도의 미세한 간격이 유지될 때 유합을 얻을 수 있

다. 그러나 골절 면 또는 골과 고정기구 사이의 수 micrometer 

정도의 틈이 있어도 골흡수가 일어나게 되고,47) 수술 당시의 

정확한 정복과 단단한 내고정이 유지되지 않고 작은 간격과 

함께 불안정한 상태가 될 수 있다(Fig. 1). 세포를 포함한 조직

의 요소가 늘어날 수 있는 정도 이상의 움직임이 있을 때 조

직은 재생되지 않는다는 변형 이론(strain theory)을 적용시키

면 역설적으로 작은 간격에 동반된 불안정성은 큰 간격에 같

은 정도의 불안정보다 변형률이 크게 되고 조직 분화가 감소

되어 골유합에 지장을 초래하게 된다(Fig. 2).48) 따라서 일차

적 골유합을 목적으로 하는 경우 수술 당시 수 micrometer의 

전위도 불유합이 원인이 될 수 있고 골유합 때까지 0.1 mm 

이하의 전위 상태와 안정성이 유지되어야 한다고 할 수 있다. 

이차 골유합을 목적으로 유연한 고정술을 하였을 때는 골흡

수의 결과로 넓어진 골절 간격은 오히려 변형률을 수용할 수 

있는 범위로 작게 하여 가골 형성을 촉진하게 된다. 골절 치

유를 위한 적절한 변형률은 최소 가골 형성을 유도할 수 있

어야 하고, 최대 골 교(bony bridge)를 형성할 수 있는 범위라 

할 수 있고, 가골의 경우 50%, 무층골의 경우 10%까지의 변

형률이 허용되지만,42) 층판골에서는 2% 이상의 변형률은 골

유합에 지장을 초래하게 되고, 10%에서 30%의 변형률은 골

흡수가 팽배하게 된다.49) 그러나 변형 이론(ε=δL/L)은 골편 

간의 움직임이 일정할 때 골절 간격이 넓을수록 골유합의 가

능성이 증가되는 오류가 있을 수 있는 이론이다. 골절 간격의 

A B

Fig. 1. (A) Small push and pull movement 
of the plate can make the non-locked 
screw loose with marked bone resorp-
tion around screw head. (B) The locked 
screw does not tilt around the axis, 
consequently the same movement of 
the plate does not loosen the the screw 
as much as the non-locked screw. Data 
from the article of Perren (J Bone Joint 
Surg Br 2002;84:1093-1110).49)
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크기와 골유합에 필요한 기간은 비례 관계에 있고, 골절 부위

의 혈행에 지장을 주지 않는 범위 안에서 최대한 정확한 정복

과 단단한 고정을 하는 것이 이상적이라 할 수 있다.50) 이차적 

골유합을 목적으로 할 때, 횡 골절의 경우 골절 간격은 2 mm 

이하, 골편간 움직임은 0.2-1.0 mm 범위 안에서 허용되고, 

분쇄 골절의 경우 변형에 관한 내성(tolerance of instability)이 

단순 골절과 다르기에 좀더 많은 골편 간 움직임이 허용된다

(Fig. 3).42) 따라서 유연한 내고정 기구를 이용한 생리적 내고

정술은 주로 분쇄 골절에 유리하며 단순 골절의 치료에서 장

점은 아직 논란 중이라 할 수 있다.49) 움직임의 방향에 관해서

는 장관골의 장축에 따라 골편 간 움직임이 있는 경우는 정상

적 가골의 골화가 진행되지만 골절 부위의 회전 운동과 전단 

운동은 가골의 변연부에서만 골화가 진행되어 골유합이 지

연될 수 있다고 한다.51)

2) 골괴사와 치유 기전의 적응증

골절의 정복술 중 골조직의 혈행 손상을 최소화하는 것은 

생물학적 내고정(biological internal fixation)의 핵심 철학이

라 할 수 있다. 골절의 직접적 정복을 위한 골막의 박리와 골

수내정 고정술 때 확공에 의한 골내막의 손상 및 영양동맥의 

파괴는 의인성(iatrogenic) 골괴사의 원인으로 잘 알려져 있

다. 그 외에도 금속판 아래와 골수내정 둘레에 골조직과 접

촉된 부위와 같은 모양의 부골(sequestrum) 형성이 보고되었

고,52) 동물 실험에서 금속판 고정 후 피질골의 혈류량이 60%

까지 감소된다고 알려졌듯이 골조직과 고정 기구의 접촉면의 

넓이 또한 골괴사의 중요한 원인으로 인식되고 있다.53,54) 골괴

사는 골절 치유중 재형성의 지연 또는 부전을 초래하여 회복

에 수개월이 소요될 수 있고,54,55) 재골절, 감염의 위험성을 증

가시키는 것으로 보고되었기 때문에,49) minimally invasive 

percutaneous osteosynthesis와 같은 피질골과 접촉면을 최소

화할 수 있는 수술 방법과 Point Contact Fixator (PC-Fix)와 

같은 접촉면을 최소화할 수 있는 고정기구가 개발되고 있는 

이유 중 하나라 할 수 있겠다. 따라서 골절 부위 혈액 공급이 

원활하거나 bridging에 의해 복구될 수 있는 경우 이차적 골

유합의 적응증이 되고, 이미 혈액 공급에 심각한 손상이 있

다면 장기간의 재형성 과정을 견딜 수 있는 기존의 압박 고정

술을 선택하는 것이 좋을 것으로 생각된다.49) 

3) 골다공성 골절에서 수술 술기 및 고정 기구

골다공성 골절의 치유 기전은 정상적일 골절의 치유와 크

게 다르지 않지만 골 질량(bone mass)의 감소로 고정의 강도

10 m� 20 m�

30 m� 40 m�

Fig. 2. The regeneration tissue in the 
widened gap tolerates the deforma-
tion while that in the small gap disrupts 
the deformation because the strain 
is about 100% larger. Data from the 
article of Perren (J Bone Joint Surg Br 
2002;84:1093-1110).49)

A B

Fig. 3. (A) The displacement in a simple fracture widens the fracture 
gap as the same amount. (B) A multi-fragmentary fracture displaced 
the same amount as the simple fracture. Instead of a simple fracture, 
multiple gaps share the overall displacement, and the resultant strain is 
smaller than that of simple fracture.
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에 의한 영향을 더 크게 받게 된다.56) 따라서 골다공성 골절 

환자에게 수술적 치료를 시행할 때 고정의 강도를 높일 수 있

는 방법을 고려하지 않으면 불유합, 금속 파손의 원인이 될 수 

있다.

(1) 기존의 압박 금속판 고정술에서는 나사에 적용되는 약 

2,000-3,000 N의 힘의 일부는 골절 부위의 압박에 쓰여지기 

때문에, 전체의 힘을 고정에 쓰는 잠김 나사가 고정력이 더 강

하다.

(2) 잠김 나사를 서로 기울어진 방향으로 고정했을 때 평

행하게 고정하였거나 기존의 비 잠김 나사로 고정한 경우보다 

더 많은 골조직이 전위되어야 하기 때문에 고정력이 강하다

(Fig. 4). 

(3) 피질골과 내고정 기구와의 접촉면이 나사의 압박력을 

견딜 수 없는 경우 불안정해질 수 있기 때문에 PC-Fix와 같

은 기구는 현실적 적용이 어렵다. 

(4) 어느 정도의 불안정성을 수용할 수 있는 유연한 고정 

기구를 사용할 때 골절 부위가 꺾일 때 나사가 뽑히는 힘이 

적게 작용하게 된다.

(5) 나사의 뽑힘 강도(pull-out strength)는 주로 나사의 외

측 지름과 관계가 있기 때문에 중심부가 두꺼운 나사를 쓰는 

것이 뽑히는 힘에 강하고, 나사의 굽힘 강도도 강하다.

(6) 주어진 굽힘 모멘트(bending moment)에서 나사를 뽑

아내려는 힘은 골절 부위에서 나사까지의 거리에 반비례하기 

때문에 긴 내고정 기구를 썼을 때 더 강한 고정력을 얻을 수 

있다(Fig. 5).

4) 골절의 양상

(1) 골절의 위치: 골간단부 골절은 골간부 골절과 다르게 

빠르게 재생되고 혈류량이 많은 해면골 골소주에서 직접 가

골이 형성되어 유합되기 때문에 골막에 상당한 손상이 있고, 

골편의 혈행이 손상되어도 불유합이 드물다. 따라서 골간부

의 골절이 골간단부보다 불유합 가능성이 높다. 혈관의 위치

에 있어서 대퇴골 경부, 상완골, 손목의 주상골, 거골 골절의 

경우 영양 동맥 입구의 원위부 골절의 경우 불유합의 위험성

이 크다고 알려져 있다.

(2) 골절 유형: 단순 골절의 경우 불유합이 드물지만 혈관 

손상이나 심한 연부조직 손상이 동반되어 치유 기전에 영향

을 주는 경우 주로 oligotrophic 불유합이 호발하고,57) 복잡 

골절의 경우 잠재적으로 불안정한 골절로 골절 부위 혈행에

는 손상이 없으나 고정술 후 골편간 움직임이 과도하여 비후

성 불유합이 호발한다고 한다.58) 고도로 불안정한 분쇄 골절

의 경우 혈류가 차단되고 골편의 괴사 및 골결손이 동반되는 

경우가 많으며 안정된 고정을 얻기 힘들기 때문에 불유합 발

병률이 2배로 높고 oligotrophic 또는 위축성 불유합이 호발

Fig. 5. When the same bending moment is applied, a long plate pro-
duces much less pull-out force than a short plate. Data from the article 
of Perren (J Bone Joint Surg Br 2002;84:1093-1110).49)

Fig. 4. The divergent locked screws showing better anchorage after application of pull-out load than parallel screws. 
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한다고 보고되었다.59) 

(3) 개방성 골절: 골절 부위가 노출된 경우, 먼저 치유에 필

요한 수많은 요소를 담고 있는 혈종을 잃게 되고, 노출된 골

조직은 근육, 골막과 연결된 혈관을 잃게 되어 생물학적 반응

이 없는 거대한 섬유조직을 형성하여 새로운 혈관과 골모세

포가 골절부위에 도달할 수 없도록 하는 장애물로 작용하게 

되므로 불유합의 가능성이 높고, 골괴사, 감염의 가능성도 증

가하게 된다. Gustilo and Anderson의 분류가 불유합 발병률

과 비례하지는 않지만 제2, 3형 개방성 골절의 경우 고 에너

지 손상에 의한 경우가 많기 때문에 불유합과 연관성이 높다

고 보고되었다.57)

5) 연부조직 손상

(1) 외상 에너지의 크기: 고 에너지 손상의 경우 더 복잡하

고 더 심한 분쇄와 전위를 동반한 골절이 많고, 상당한 연부

조직 손상 및 혈관 손상을 동반하는 경우가 많다. 연부조직 

손상의 정도는 골절 치유에 아주 중요하고, 일부 압궤상이 동

반된 폐쇄성 골절의 경우 Gustilo and Anderson 제1, 2형의 

개방성 골절보다 더 심각할 수 있다. 골절 직후 골조직의 혈류

량은 골수와 골막의 혈관 수축으로 50%까지 감소하게 된다. 

골절 후 2주경 가골의 혈류량이 가장 많아지는 시기에 피질

골의 혈행은 원심성 방향에서 구심성 방향으로 바뀌게 되고, 

골막의 혈류량은 6배까지 증가하게 된다.60) 광범위한 연부조

직 손상과 큰 혈종은 골절 후 최초 2주간 거의 유일한 골조직

의 혈류 공급이 될 수 있는 피질골의 혈행에 부정적 영향을 

미쳐서 골괴사 또는 불유합을 초래할 수 있다.57) 

(2) 구획 증후군: 구획 증후군과 동반된 골절의 경우 구획 

증후군이 동반되지 않은 비슷한 골절과 비교했을 때 평균 2

배의 치유 기간이 소요된다고 하고,61,62) 근막 절개의 지연과 

불유합의 관계에 관해서는 논란 중에 있는 것으로 보인다. 

(3) 혈관 손상: Dickson 등63)은 하지의 3개의 주 동맥 중 

한, 두 개의 동맥 손상이 동반된 골절에서는 46%, 동맥 손상

이 없을 때 16%의 불유합을 보고하였으며, 한 개 이상의 주 

정맥이 손상되었을 때 3배 정도 높은 불유합 발병률을 보고

한 경우도 있다.

6) 국소감염

국소 감염이 병발된 경우 피질골의 괴사에 의한 부골 형

성, 골절 단 융해, 골절 부위에 괴사된 연부조직의 삽입, 고정 

기구의 이완 등이 쉽게 초래된다. 특히 개방성 골절과 연관이 

많고 염증 조절을 위하여 고정 기구를 제거해야 하는 경우 예

후가 불량한 것으로 알려져 있다.64)

7) 다발성 외상 및 다발성 골절

다발성 외상 환자의 경우 내장 장기나 중요 혈관 손상의 

치료가 우선되는 경우가 많기 때문에 적절하지 않지만 빠른 

골절 치료를 해야 하는 경우가 많고, 고정 기구를 제거하거나 

교환하는 것이 지연되는 때는 골절의 예후가 좋지 않은 경우

가 많다. 동시에 여러 부위가 골절된 환자의 경우 치료 계획을 

세우기 어렵고 수술 후 재활에도 제한이 많아 불유합 발병률

이 높다고 한다.57)

4. 불유합의 대사적 원인(metabolic factors for nonunion)

1) 나이

소아 골조직은 성장하고 있는 상태에 있기 때문에 골절 당

시 이미 골절 치유를 유도하는 과정에 있다고 할 수 있고, 골

막이 두껍고, 골모세포와 혈류량이 풍부하기 때문에 조기에 

가골을 형성하게 된다. 동물 실험에서는 나이에 비례하여 골

막 반응, 세포분화, 혈관 형성이 늦어지는 등 골절 치유 능력

이 떨어진다는 보고가 있지만,65,66) 인간의 경우 고령에서 골

절 치유 불유합에 뚜렷한 관계가 없는 것으로 보고되고 있고, 

Street 등67)은 고령의 환자에게도 골절부위 혈관 형성 및 성장

인자에 대한 반응이 유지되는 것으로 보고하였다. 다만 쇄골

과 관절내 대퇴 경부 골절의 경우 고령에서 불유합이 많은 것

으로 보고되었다.68,69)

2) 동반이환(co-morbidities)

(1) 당뇨: 동물 실험에서 당뇨는 가골의 collagen 함량이 

50%-55% 감소되고 치유 과정에 있는 세포의 양이 40%까

지 감소되며, 인장 강도가 29%, 강도가 50%까지 떨어진다고 

보고되었다.70) 임상적으로는 족부, 족관절 부위 골절의 경우 

불유합의 강력한 위험인자로 알려져 있으며,71,72) 당뇨가 있는 

165명의 족부, 족관절 골절 환자의 연구 결과 말초 신경병증

이 동반된 경우, 수술 시간이 길어진 경우, hemoglobin A1c가 

7% 이상인 경우에서 골절 치유에 유의한 차이가 있다고 보

고되었다.72) 제1형, 제2형의 모든 당뇨 환자에서 장관골 및 단

골 모두에서 불유합 발병률이 약 두 배로 높다는 보고가 있

지만,73) 하지와 경골 골절에서 당뇨와 불유합이 무관하다는 

보고도 있기 때문에,74,75) 족부, 족관절부 골절 이외의 경우 인

과 관계가 있다고 결론을 내리기는 어려울 것으로 생각된다. 

(2) 영양 결핍(malnutrition): 동물 실험에서는 vitamin B6 
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결핍의 경우 가골의 골화 과정을 지연시키고, vitamin C 결핍

의 경우 골모세포의 분화에 어려움을 초래한다고 보고되었

으며,11,76) 단백질, 칼슘, 인, vitamin D의 식이 섭취가 모자라

는 경우 생역학적, 조직학적으로 약한 골유합을 얻게 된다는 

보고가 있다.77) 임상적으로는 대퇴 전자간 골절 환자에서 혈

중 albumin치가 3.5 g/100 ml 이하의 경우 골절 후 입원 기간

이 길어지고, 골절 전 정도의 독립적 생활을 회복하는 경우가 

4.6배 적다는 연구가 있으나,78) 불유합과 영양 결핍과의 뚜렷

한 관계는 밝혀지지 않은 상태이다. 

(3) 비만: 비만과 불유합의 관계를 큰 표본을 대상으로 시

행한 두 연구를 비교했을 때, 248예의 대퇴 간부 골절에서 확

공성 금속정 고정을 시행한 경우에서는 관련이 없는 것으로 

보고하였으나,79) 대퇴 원위부 골절 283예에서 잠김 금속판 고

정술을 시행했을 때는 20%로 유의하게 높은 발병률이 보고

되었다.80) 확공성 금속정 고정술이 비만의 위험성을 극복할 

수 있을 정도로 효과적이라 해석될 수 있고, 비만이 골절 부

위에 따라 다르게 영향을 미친다고 해석될 수도 있을 것으로 

생각된다.

(4) 골다공증: 골다공증은 해면골 용량을 감소시켜서 골

절부위 역학적 안정성을 회복시키기가 어렵게 되고, 골모세

포의 양 감소, 가골 형성 지연, 가골의 강도 감소, 등에 의해 

골유합에 지장을 초래할 수 있다. 임상 연구에서는 상완골과 

경골 고평부 골절의 경우 골다공증과 불유합의 상당한 연관

성이 보고되었으나,81,82) 1,498명의 골다공증과 연관된 골절 

환자를 상대로 한 연구에서 허약한 뼈와 불유합의 위험성은 

뚜렷한 관계가 없는 것으로 보고되었다.83)

(5) 빈혈: 동물 실험에서는 만성 철분 결핍성 빈혈의 경우 

조직의 산소 농도 감소와 철분의 부족으로 콜라겐 형성에 제

한이 있는 것으로 보고되었고, 급성 출혈의 경우 수액 보충에 

의한 혈액량의 보충이 안 될 경우 골절 치유의 급성기 반응이 

지연되는 것으로 보고되었다.84) 그러나 골절 환자에게 빈혈이 

동반되었을 때 문제점에 관한 주목할 만한 보고는 없는 상태

이다.

(6) 갑상선 기능 저하증: 동물 실험에서는 thyroxine 결핍

의 경우 연골내 골화 과정에 지장을 초래하여 이차적 골유합

이 지연되는 것으로 보고되었으나,85) 의미 있는 임상적 연구

는 현재까지 없었다.

3) 흡연

최근 20년간 흡연과 불유합의 관계에 관한 25개의 연구 

중 16개(64.0%)에서 유관하다고 보고하였으며,3) 최근 9개 

논문, 6,356명의 환자를 포함한 review article에서 흡연은 골

절 치유 기간을 연장하는 경향이 있고, 특히 개방성 골절 환

자에서 불유합 발병률을 의미 있게 증가시킨다고 보고하였

다.72) 그러나 흡연과 관계 있고 불유합의 원인이 될 수 있는 

인자(심장, 폐 질환)를 다변량 기호 논리학 회귀 분석(multi-

variate logistic regression)했을 경우 강력한 연관성을 보이지

는 않았다고 한다.3) 그리고 경골간부 골절 환자 135명을 보존

적 치료한 결과 흡연 환자군에서 평균 연령이 더 낮고, 고 에

너지 손상이 적었지만 골유합에 소요되는 시간이 유의하게 

길었고, 저 에너지 손상 골절 환자에서 지연 유합률이 4.1배 

높다는 보고도 있었다.86) 

4) 알코올 중독

알코올은 섭취량에 비례하여 골모세포의 활동성이 감소하

게 되고, 만성 알코올 중독의 경우 골 형성 부전에 의한 골감

소증을 유발하며, 골절의 치유 과정에서도 골 기질 생성을 억

제하는 것으로 밝혀졌다.87,88) 최근 20년간 5개의 연구 중 4개

의 연구에서 불유합의 위험인자로 확인되었고, 특히 하악골, 

대퇴 경부, 상완골 간부 골절에서 불유합과 의미 있는 연관성

을 보였다.89-91) 

5) 약물

(1) NSAID: NSAID는 cyclooxygenase (COX)를 비활성

화시켜 골유합의 초기 염증기에서 중요한 조절인자로 작용

하는 prostaglandin 혈중 농도를 감소시키는 역할 뿐만 아니

라, 파골세포의 활동성을 증가시켜 골흡수를 촉진시키고, 골

모세포의 분화를 촉진시키는 역할을 하는 것으로 하는 것

으로 알려져 있다. 동물 실험에서는 6주 이상 지속적으로 투

약되었을 때 골유합이 지연되는 것으로 받아들여지고 있지

만,92) 임상 연구에서는 논란 중에 있고, COX-2에 선택적인 

NSAID와 비선택적 NSAID의 차이에 관해서도 결론이 나지 

않은 상태라 할 수 있다.93)

(2) Steroid: 정형외과 의사들 중 96%에서 steroid 투약이 

불유합을 유발할 것으로 생각하지만 최근 연구된 4개의 연

구에서 관련성을 밝히지 못했다.3) 다만 골다공증과 같이 골

절의 위험성은 증가하는 것으로 보고되었다.94,95) 

(3) 항생제: 동물 실험에서 quinolone계 항생제를 투약할 

때 세포가 적고, 콜라겐이 감소되어 강도가 18% 정도 떨어지

는 미성숙 가골을 형성한다는 보고가 있고,96,97) gentamycin

의 경우 bead와 같은 형태의 고농도로 작용할 경우 골모세포

의 증식이 억제된다고 하며,98) rifampicin의 경우 임상적으로 
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사용하는 농도에서도 골모세포의 증식을 억제한다는 보고가 

있다.99) 그러나 임상 연구에서 의미 있는 연관성이 보고되지

는 않은 상태이다. 

(4) Anticoagulants: warfarin과 heparin의 경우 동물실험

에서 생역학적 및 조직학적으로 골유합을 지연시키는 것으로 

보고되었으나,100,101) 임상적 연구는 시도된 적이 없는 상태이

며, 저분자 해파린(low molecular weight heparin)의 경우 불

유합과 관계된 동물실험 보고가 없는 상태이다. 

결    론

골절 환자를 치료하면서 불유합의 가능성을 예측하는 것

은 참으로 어렵지만 이는 꼭 해야 하는 일이다. 저자들은 기

존에 알려진 지식들을 고찰하고 최신 지견들을 살펴서 어렴

풋이 생각하고 있는 불유합의 원인들을 명쾌하게 정리해 보

려는 시도를 하였으나 문헌에서는 저자들의 생각보다 더 복

잡한 주장들이 설왕설래하고 있다는 사실을 확인할 수 있었

다. 같은 원인에 관한 연구라 하더라도 동반된 변수들에 의해 

다른 결과를 보고하는 경우가 많은 것으로 추정된다. 기술하

지 못한 여러 가지 역학적 인자와 대사적 인자 외에 상호 작

용에 의한 변수까지 고려한다면 골절의 불유합은 앞으로도 

많은 연구가 진행되어야 할 것으로 보여진다. 다행인 것은 불

유합의 역학적 원인이 조금씩 밝혀지면서 내고정 기구 및 수

술 방법에서 많은 발전이 지속되고 있고 대사적 인자의 작용 

기전에 관한 지식도 넓어지면서 BMP, 중배엽 줄기세포 등을 

이용한 불유합의 복합적 치료 방법이 각광을 받고 있다.1) 자

료를 분석하는 기술의 발전으로 과거보다 큰 대상을 상대로 

한 연구가 진행되고 있기 때문에 앞으로 더 명확한 인과 관계

가 많이 밝혀지기를 기대할 수 있을 것으로 생각된다.

요    약

불유합은 골절 치료 후 가장 우려되는 합병증의 하나로 환

자 및 의사들이 결과를 알 수 없는 긴 치료를 견뎌내야 하는 

인내를 요구하게 한다. 저자들은 불유합의 위험인자에 관한 

문헌을 고찰하여 골절 간격, 안정성, 골괴사와 유합 기전, 골

다공성 골절과 고정 방법, 골절의 양상, 연부조직 손상, 국소 

감염, 다발성 골절과 같은 역학적 인자와 나이, 동반 이환, 흡

연, 알코올 중독, 약물과 같은 대사적 인자에 관한 최근 경향

을 살펴보았다. 불유합의 원인을 조금씩 알게 되면서 내고정 

기구 및 수술 방법에서 많은 발전이 지속되고 있고, 대사적 

인자의 작용 기전에 관한 지식도 넓어지면서 불유합의 복합

적 치료 방법이 각광을 받고 있다. 골절 및 불유합 치료 시 위

험인자와 치료에 있어서의 발전된 부분을 고려하여 더 좋은 

계획을 세울 수 있기를 바라는 바이다.

색인 단어: 불유합, 대사적, 역학적
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