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서 론

경직은뇌나척수병변에의한여러종류의상부운동신

경원질환에의해나타나며, 상부신경계증후군의한

구성요소로서 신장반사의 과흥분성에 기인하는 심부건 반

사의 항진과 속도에 비례하는 긴장성 신장반사의 항진으로

특징지어지는 운동 질환으로 정의된다(1). 이러한 경직은

뇌-척수질환환자를치료하는의료인이다루어야하는대

표적인증상으로뇌졸중이나척수손상, 뇌성마비와같은상

부운동신경원 질환 환자의 기능적 손실을 초래하고 성공적

인재활치료를 방해하므로 재활치료 과정에 있어서 경직의

조절과 치료는 중요한 부분을 차지한다. 경직 치료의 목표

는 치료를 통해 경직을 감소시켜 기능 향상을 유도하고, 경

직으로인한동통을경감시키며이차적으로발생할수있는

관절구축이나욕창을예방하는데있다. 경직치료의방법

중에는 항경직제가 있으며 물리치료 방법으로는 관절운동,

냉요법, 전기자극요법 및 보조기를 이용할 수 있고 그 밖에

도페놀또는에틸알코올을이용한화학적신경차단및운

동점차단, 보툴리눔독소주사법, 선택적척추후근절제술,

건절제술과연장술과같은수술적방법이있다(2). 이중약

물치료는용이하게이용할수있어우선적으로시도되는데,

현재FDA에의해공인된약물은Diazepam, Baclofen, Ti-

zanidine, Dantrolene sodium 4종류만이있다. 

본 의학강좌에서는 항경직제의 기전을 소개하고, 약물요

법또는약제를선택하는데있어고려해야할사항및대표

적인약물의특성을살펴보고자한다.

Spasticity is a velocity-dependent increase in tonic stretch reflexes (muscle tone) with

exaggerated tendon jerks, resulting from hyperexcitability of the stretch reflex. As one

component of the upper motor neuron syndrome, spasticity remains a vexing problem for both

clinicians and patients. Although several medications have been approved for clinical use in

patients with spasticity, the literature has yielded no clear standard of care. The aims of this

article are to review the mechanisms of spasticity, factors to consider when choosing and starting

antispastic drugs in clinical settings, and the typical characteristics and effects of commonly used

agents. This review will focus only on enteral medications, not neurolytic or intrathecal therapy.
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항경직제의 기전

뇌로내려오는척수상부의조절력이없어지게되면척수

반사에 변화를 초래하게 된다. 그러한 변화는 경직이 있는

환자에게서 흔히 발견된다. 척수반사에 관여하는 대부분의

모든 신경 구조, 즉 말초 감각 수용기, 근육의 방추속 근육

섬유(intrafusal muscle fiber)에서 척수로 전해지는 일차

구심성 신경 섬유(primary afferent fiber)와 연접전 종말

(presynaptic terminal), 흥분성 및 억제성 사이신경세포

(interneuron), 근육을지배하는 alpha 운동신경원및근육

의 방추속 근육 섬유를 지배하는 gamma 운동신경원의 기

능에 변화를 초래한다(3). 이러한 복잡한 신경계에 작용하

는대표적인신경전달물질을살펴보면다음과같다(4). 

Glutamate는 흥분성 신경전달물질로 뇌척수로에 의해

분비되고, 근육에서 척수 내로 들어오는 Ia 감각 섬유 (af-

ferent fiber)에서 분비되고, GABA(Gamma- amino

butyric acid)는 glycine과 함께중추신경계의주요한억제

성 신경전달물질(inhibitory neurotransmitter)로서 척수

내 배측 및 중간 사이신경세포에서 분비되어 Ia 감각 섬유

(afferent fiber)의작용을연접전억제(presynaptic inhibi-

tion)를하여피부나근육수용체로부터의감각을억제하며,

Ia감각섬유(afferent fiber)에서분비되는glutamate를억제

한다. Acetylcholine은 뇌척수로에 의해 흥분되어 근육을

수축시키는운동신경원에서분비되며, glycine은Renshaw

cell에서분비되는억제성신경전달물질로운동신경원과 Ia

섬유의상호억제에관여한다. Substance P, enkephalin은

작은 무수화 감각 섬유(unmyelinated sensory afferent

fiber)에서 분비되어 동통과 경직의 상호작용에 역할을 한

다. 또한 catecholamine과 serotonin은 하행 신경로

(descending pathways)에서 분비되어 척수 반사(spinal

cord reflex)의 조절에 관여하며, 감각 섬유로부터의 신호

전달및사이신경세포의흥분도에영향을미친다. 항경직제

는 이러한 복잡한 신경계에 있어 신경전달물질을 조절하여

근긴장을감소시키는방향으로작용하게된다. 이러한과정

중에서 말초감각 신경 수용체의 민감도를 감소시키는 작용

을 하는 약물은 Dantrolene sodium이며, 일차 구심성 신

경 섬유(primary afferent fiber)에서의 흥분성 신경전달물

질 분비를 감소시키는 약물은 Baclofen, Benzodiazepine

이다. 또한 Dantrolene sodium은 근육의 수축을 감소시킨

다. 하행 신경로(descending pathways)에서 분비되며, 척

수반사(spinal cord reflex)의 조절에 관여하는 catechola-

mine에 길항작용하는 약제는 Clonidine과 Tiza-nidine이

다(3). Table 2에대표적인항경직제의기전을열거하였다.

Baclofen의작용기전을좀더자세히살펴보면GABA와

구조적으로 유사하여 GABAB 수용체에 결합하여 GABA계

사이신경세포(interneuron)의 연접전 말단(presynaptic

terminal)을과분극(hyperpolarization)시켜칼슘의유입을

차단하며, 또한 Ia 감각말단(afferent terminal)의연접후결

합(post-synaptic binding)을통해과분극을일으켜K 이온

전도(conductance)를 차단하여 연접전 억제(presynaptic

inhibition)을 강화시키고, 감마운동신경원 활동도를 감소

시키며, 감각 통증 섬유에서 substance P의 유리를 방해

한다.

Benzodiazepine은 뇌간 망상체와 척수의 GABAA 수용

체와 결합하여 염소이온의 세포막 투과성을 증가시켜 항경

직작용을나타내는데, 이들은직접적인연접전GABA와비

슷한 작용은 없지만 간접적으로 연접 후 효과를 나타내어

결과적으로 연접전 억제를 증가시켜 단연접성 및다연접성

반사의감소를유발한다. 

Monoamines에 작용하는 약물인 Tizanidine과 Cloni-

dine은 imidazole 유도체로 alpha-2 noradrenaline 수용

체에작용하여noradrenergic presynaptic inhibition을강

화 혹은 회복시켜 경직의 감소를 유도하는 것으로 여겨진

다. Tizanidine은 imidazol 유도체로서척수및척수상부의

알파-2 아드레날린성 수용체 및 이미다졸린 수용체에 결

합하여 척수 사이신경세포(interneuron) 시냅스전 말단에

서흥분성 신경전달물질이 유리되는 것을 억제하고 억제성

신경전달물질의 작용을 항진시키게 되며, 그 결과 facili-

tatory coeruleospinal pathway을억제하여긴장성신장반

사및다연접반사의활동도를감소시키는것으로알려져있

다. 또한항통각성(antinociceptive) 작용을가진다. 이러한

특성으로다발성경화증, 뇌졸중및척수손상환자에서경직
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의 치료 및 통증이 있는 근육연축의 치료에 널리 쓰이고 있

다(5~7). 그 밖에 진동에 의해 억제되는 H-반사의 효과를

증강시키고비정상적인동시수축(cocontraction)을감소시

키는 효과도 함께 보고되고 있다(8). 또한 이러한 시냅스전

작용이외에도시냅스후작용도함께있음이보고되고있다

(9). Clonidine은 연수 내의 고립로핵(nucleus tractus

solitarii)과외측망상핵(nucleus reticularis lateralis)과흉

부척수신경의 descending inhibitory intermediolateral

column 연접후수용체에작용하여교감신경계를억제하여

혈압을강하시키며, 이로인한부교감신경계의활성화가보

고되었다. Naftchi 등(10)은동물실험에서척수가손상된쥐

의 척수횡절말단부에서 초기에 norepinephrine과 seroto-

nin의고갈현상이나타난후 7일째부터정상보다다시증가

하며, 운동신경의 다른 adrenergic transmitter, 즉 sub-

stance P, TRH에의하여도운동신경의과흥분현상으로임

상적경직이증가된다고보고하여α2 교감신경길항제가항

경직작용이있을가능성을제시하였다. Maynard 등(11)은

감마와 알파 운동신경의 반응도를 억제하여 경직이 조절된

다고하였다. 이밖에α2 교감신경수용체는척수의후각내

의교질(substantia gelatinosa)에있어서Clonidine으로과

도한 구심성 감각전이(sensory transmission)를 억제하여

경직을감소시킨다고하였다(12).

Dantrolene sodium의작용기전은근육세포질세망(sar-

coplasmic reticulum)에서의 칼슘이온 분비를 억제함으로

써 Excitation-Contraction coupling을 방해하여 근력을

약화시킨다. 근력 약화 정도는 용량에 비례하며 긴장성 신

장반사(tonic stretch reflex)보다는위상성신장반사(phasic

stretch reflex)의억제가더크다(13). 또한주로저빈도의신

경자극, 속근섬유(fast twitch fiber), 짧은 근육에서 작용이

더크게나타난다(14). 그러나심근과평활근에대한작용은

거의 없다. 또한 방추속 섬유(intrafusal fiber)와 방추외 섬

유(extrafusal fiber) 모두에 영향을 미치기 때문에 spindle

의 민감도 변화로 인한 경직 감소가 일어날 가능성도 배제

할 수 없다. 방추(spindk)에 직접 작용하기 때문에 근전도

상에서의변화는없으며최대근력은약93% 수준으로감소

한다고보고되었다.

항경직제 투여시 고려사항

항경직제를투여하기전에여러가지측면에서신중히고

려해야한다(Table 1). 첫번째로고려해야하는점은경직

치료가환자에게도움이될것인가를고려해야한다. 즉 경

직으로 인한 장점과 단점을 세밀히 살펴보아야 한다. 경직

은정상적인 근긴장도가 아닌 과긴장을 초래하지만 무조건

치료해야 하는 것은 아니다. 경직은 마비가 심한 경우에는

서거나 걸을 때 도움을 줄 수 있으며 수의적인 등척성

(isometric)과 편심성(eccentric) 수축을 할 때 근력을 증강

시키며 마비로 인한 근 위축을 방지하고, 골밀도를 유지하

는데도움을주며부종을경감시킬수있고심부정맥혈전

증(deep vein thrombosis)의 위험도를 감소시킬 수 있다.

반면, 마비가 심하지 않은 경우에는 기립 자세의 균형 유지

를방해하거나비정상적인보행을초래하며, 빨리수의적으

로관절을움직일때제한을초래한다. 또한욕창이나관절

구축을 유발하고, 경우에 따라 수면을 방해하며 회음부 관

리에 어려움을 야기시키고, 성생활에 장애를 초래하며, 동

통을일으킬수도있다(15). 그러므로경직을치료함으로써

얻는 점과 잃는 점을 미리 고려하여 항경직제 투여 여부를

결정해야 하며, 약제의 용량 결정에도 이러한 점들을 고려

해야한다. 두 번째로환자에게서보인근육의과긴장이약

물로조절가능한것인가를생각해야한다. 근육의과긴장은

근육이나 주위 연부 조직의 섬유화로 인한 관절 구축, 움직

임에 대한 관성, 그리고 신장 반사의 과반사 등이 복합적으

로작용하여나타나게된다. 그러나항경직제로는관성이나

관절구축으로인한부분은조절할수없으며, 조절할수있

는부분은단지과신장반사(stretch reflex)이다. 그러므로

관절 구축이 의심되거나 임상적으로 구축과 경직을 구분하

기어려운경우에는관절이뻣뻣해지는경우움직임의속도

에따른근전도의반응정도를확인하거나(16) Lidocaine과

같은국소마취제를이용하여진단적목적으로차단술을시

행해볼수도있다(17). 세 번째로고려해야할점은경직이

국소적인가 아니면 전신적인가를 살펴보아 약물치료를 할

것인가를결정해야한다. 경직이전신적인경우에는약물치

료를고려해야하지만국소적인경우에는보툴리늄독소주
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사나 알코올 또는 페놀을 이용한 운동점 차단술이나 신경

차단술, 수술을 고려하는 것이 좋다(17). 네 번째로 고려해

야 하는 점은 경직의 원인이 뇌질환 때문인지, 아니면 척수

질환때문인지구분해야한다. 척수질환의경우경직은척

수반사의 과다 때문으로 근육 과긴장의 원인은 경직 뿐만

아니라굴곡회피반사(flexor withdrawal reflex)도 관여하

며, 뇌질환의 경우에는 뇌간 및 척수반사(brainstem and

spinal reflex)의 과다 때문으로 척수 질환에 비해 굴곡 연

축(flexor spasm)이나 다른 피부근육 과반사(cutaneo-

muscular hyperreflexia)는 적게 나타나게 된다(18). 그러

므로사용하고자하는약제가동반되는과긴장의원인에효

과가있는지미리살펴보는것이좋다.  다섯번째로는사용

하고자하는약제가병의회복에도움이되는지살펴보아야

한다. 대부분의 항경직제는 회복에 도움이 되지 않는 것으

로알려져있다. Benzodiazepine, Clonidine, Baclofen 계

열약물은이미동물이나임상실험에서회복에부정적인효

과를 보이는 것으로 알려져 있으며(4), tizanidine은 아직

동물실험이나 임상연구에서 회복과의 관계가 정립되지는

않았으나작용기전을볼때회복에부정적일것으로생각된

다. 그러나 Dantrolene sodium은 동물실험에서 신경보호

효과가 있는 것으로 밝혀졌다(19). 회복에 도움이 되지 않

는약제를선택해야하는경우에는투여하고자하는약제를

선택함으로써 얻는 이득과 회복 방해로 인해 잃는 손해를

고려하여 선택해야 한다. 여섯 번째로는 항경직제에 의한

부작용을고려해야한다. 1966년부터 2003년까지의 101개

의 무작위실험(randomized study)을 분석한 결과 항경직

제에 의한 부작용으로 인해 투여를 중단해야 하는 경우가

Benzodiazepine은 최대 38%, Baclofen은 30%, Tizani-

dine은 12%, dantrolene sodium은 19% 정도로 보고되어

대략 10~30%에서는투여후부작용에의해중단해야한다

는점을명심해야한다(20). 항경직제의여러가지부작용중

에특히고려해야하는부작용은인지기능저하, 간기능저

하, 잔존 근력 저하 및 내과적 동반 질환의 악화이다. 주간

졸림및피로감호소등의인지기능저하의빈도는 Benzo-

diazepine의경우진정, 기억력저하등이 11~87%에서발

생하여 여러 종류의 항경직제 중 가장 인지기능 저하를 초

래하며 이로 인해 주간에 이용하기에는 어려움이 있고, 수

면 연축(nocturnal spasm) 등이 있는 경우 이용을 고려해

볼 수 있다. Baclofen은 진정, 혼미, 졸림 등의 증상이 14~

70%에서나타나Benzodiazepine보다는적거나비슷한정

도로나타난다. Tizanidine이나 Clonidine은진정, 주간졸

림이 15~ 62% 정도 나타나 benzodiazepine보다는 적지

만, Baclofen과는 비슷한 정도의 인지기능 저하를 초래할

수있다(20). Dantrolene sodium은 어지러움이 약 31% 정

도에서나타나다른약제로인해진정작용이나타날때대

체 약물로 고려해 볼 수 있다.  간기능 저하는 Dantrolene

sodium는 약 1%에서 간독성을 나타날 수 있는데, 특히 30

세 이상의 여성은 하루에 300mg 이상의 투여, 2개월 이상

투여한경우에서잘발생하는것으로알려져있고(21) 0.1~

0.2%에서치명적인약물에의한간염이보고되고있으므로

(22), 특히주의를해야하며첫몇개월동안은매달간기능

검사를시행해야하고, 그 이후에도 3개월마다검사를하는

것이좋다. Tizanidine은 5~50%에서간효소수치가증가

될 수 있으므로 투여 후 첫 6개월 간은 간기능 검사를 시행

해야 하고, 간 효소치가 증가되며 약물을 중지하면 대부분

정상으로돌아온다. 항경직제를필요로하는대부분의환자

에서 운동 마비가 동반하게 되는데, 불행히도 항경직제는

마비된 근육의 근력 저하를 초래하게 된다. 특히 Dant-

rolene sodium은근력약화가흔하게초래되어 3명중 2명

에서발생하는것으로보고되고있다(20). 이러한점을고려

해볼때근력이좋은환자나마비가심해운동기능보존보

다는 자세 및 회음부 관리를 요하는 중증 사지마비 환자에

투여를 고려하는 것이 좋다. Benzodiazepine은 18~76%

로 다양한 근력 저하 빈도를 보이므로 주의깊게 관찰하는

Table 1. Considering factors for antispasticity drug selection

Expected benefits & detriments 
Component of hypertonia
Distribution
Etiology of spasticity
Time since onset & recovery
Cognitive status
Adverse effects
Concurrent medical problem
Others 
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것이 좋고, Baclofen은 20~57% 정도로 Dantrolene so-

dium보다는 근력 저하가 적고, Tizanidine의 경우에는

0~33%에서 근력 저하가 관찰되어 기능적으로 볼 때 근력

약화가 심하지 않지만, 충분하지 않은 경우에 추천된다. 또

한 다른 질환을 동반하고 있는 경우 동반 질환을 악화시킬

수 있으므로 주의하여 투여해야 하는데, Baclofen은 신장

질환이나간질환, Dantrolene sodium은간질환, Benzo-

diazepine은 녹내장, 호흡부전, Clonidine은 저협압, 우울

증, Tizanidine은심한간질환, 저혈압투여의경우특히주

의하여야한다(4).

대표적인 항경직제 특성

1. GABA계에작용하는약물

(1) Baclofen

성인은 하루 15mg로 시작하여 하루 80mg까지 증량이

가능하나, 소아는 FDA 승인이 되지 않았으나, 하루 2.5~

5mg으로 시작하여 7세 이하는 30mg까지, 8세 이상은

60mg 까지 증량할 수 있다. 혈중 최고농도 도달시간은 경

구투여시 2~3시간이내이며효과는 3~4일후에나타난다.

최대효과 발현시간은 5~10일 후이고, 경구투여로 빠르게

흡수되며위장관흡수는용량의존적이다. 혈중에서단백질

과 30% 정도에서 결합하고, 간 대사는 약 15%이며 경구용

량의 85%가 소변, 대변을 통해 미변화체로 배설된다. 반감

기는3.5시간으로짧은편으로하루3회이상의투여가필요

하다(Table 2). 부작용(Table 3)으로 중추신경계 억제로

인한 졸음, 현훈(vertigo), 어지러움(dizziness), 정신장애,

불면, 언어장애, 운동실조, 저긴장증(hypotonia) 등이유발

되고 간질 발작을 악화시킬 수 있으며 갑작스런 중단은 경

련이나 혼돈, 환각, 반사적인 근긴장도의 증가를 유도할 수

있다(23). 중독이 되면 구토, 근육의 긴장 저하, 타액 분비,

졸음, 혼수, 발작, 호흡억제등이나타나며이에대한치료는

호흡, 심박동수, 혈압, 체온을 개선시키기 위해 Atropine을

사용할 수 있다(Table 3). 대부분 척수 손상이나 척수 병변

을대상으로한연구에서경직의감소가보고되고있다(24).

다발성 경화증에 의한 과긴장은 투여 후 통증 감소가 유도

되었고 척수 손상에서는 굴곡 연축(flexor spasm) 감소가

보고되었으며 장기간의 투여에 대해서도 안전하고 효과적

인 것으로 알려져 있다(25). 그러나 가장 중요한 일상생활

동작수행이나 보행에 대해서는 뚜렷한 효과가 없는 것으로

보고되고 있다(26). 뇌졸중 환자에 대한 연구는 별로 없지

만 다른 질환의 경우보다 효과가 적고 부작용은 큰 경향이

나타났다. 척수손상 환자의 경직에는 Baclofen을 가장 많

이 사용하지만, 최대용량 투여시 중추신경 억제에 의한 부

작용을 보일 수 있으며, 효과적으로 경직이 감소되지 않는

경우가있다(2).

(2) Diazepam(Valium)

저녁에 5mg으로시작하여 10mg까지증량할수있고, 주

간에는 2mg b.i.d.로시작하여총 60mg 또는그이상투여

할수있다. 소아는0.12~0.8mg/kg/day로투여한다. 경구

투여로 85~100% 흡수되며, 투여 후 1시간에 최고 혈중농

도에 도달하며 간에서 대사되어 N-desmethyl diazepam

로 또다시 oxazepam으로 대사된다. Diazepam의 98%는

단백질과결합하여저알부민혈증이있으면부작용이증가할

수 있다. 반감기는 27~37시간으로 매우 긴 편이므로 노인

이나 신생아, 간 질환자에서는 더 증가할 수 있으므로 주의

해야 한다(Table 2). 부작용으로 중추신경계 억제작용, 즉

졸음, 운동실조, 건망증, 언어장애(slurred speech), 역설적

Table 2. Comparison of Mechanism, Half life, Dose, Excretion 

Mechanism Half life Peak time
Starting

Dose ExcretionDose

Baclofen Activate GABA B receptor 3.5hrs 2~3hr 15mg#3 15~80mg Kidney
Dantrolene sodium Interferewith ca++ release from SR 8.7hrs 4hr 50mg#2 25~400mg Kidney & Liver
Diazepam Facilitate postsynaptic effect of GABA 27~37hrs 1hr 4mg#2, 5mg#1 4~60mg Liver
Clonidine Alpha-2 adrenergic antagonist 12~16hrs 3~5hrs 0.075mg#1 0.2~0.6mg Kidney
Tizanidine Central selective alpha-2 antagonist 2.5hrs 1~2hr 2~4mg qhs 4~36mg Kidney
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인흥분, 분노, 피로, 현기증(lightheadedness) 등이나타날

수 있고 중독시 혼수가 발생하기도 한다(Table 3). 이러한

경우에는 Flumazenil 투여를 고려해 볼 수 있지만 호흡억

제작용은개선되지않는것으로보고되고있다(27). 갑작스

럽게중단하면2~4일후신체적의존성, 즉불안, 초조, 안절

부절, 과흥분성, 근육경련, 오심, 과민성, 불면, 악몽, 경련,

고열, 광란, 사망 등이 나타날 수 있다(Table 3)(28). Dia-

zepam은 중추신경 억제제인 알코올, barbiturate, 마약을

병용하는 경우진정효과와호흡기계억제를증가시킬수있

고, Cimetidine은 Diazepam의 대사를 감소시킬 수 있고,

Cisapride는 Diazepam 농도를현저히증가시킬수있으며,

So-dium Valporate는진정효과를증가시킬수있다.

Selective serotonin reuptake inhibitors인 Fluoxetine,

Sertraline, Paroxetine 등을병용투여시Diazepam의농도

를크게증가시킬수있으므로주의해야한다. 척수손상에

대한 항경직 효과가 많은 연구에서 보고되고 있으며, 뇌졸

중에의한경우효과가떨어지거나부작용으로인해단점이

더많이보고되고있다(4). Baclofen과비교해볼때경직에

대한 효과는 비슷하지만 진정 효과에서 Diazepam이 높았

다(29). Diazepam은 척수 병변보다는 척수 상부의 병변에

더욱효과가있으나중추신경계부작용으로인한진정작용

이심하며중독성경향이보고되어있다(2).

(3) Gabapentin

원래항경련제로개발된약으로현재는그외에신경병변

성 통증에 이용되는 약물로 경직에도 사용이 시도되고 있

다. 본약물의구조는GABA와유사하나GABA의대사에미

치는 영향은 거의 없고 GABA 수용체에 결합하지 않고

GABA 신경원의 고유한 수용체에 결합하는 것으로 알려져

있으며 다발성 경화증을 대상으로 시행한 연구에서 근긴장

도의감소, 신장반사의감소, 통증의완화, 경직성의감소가

보고되었다(30). 어지러움, 두통, 피로감, 실조증 등이 나타

날수있으며20%에서졸음이나타난다. 

(4) 기타Benzodiazepine계열약물

Ketazolam은다발성경화증, 뇌경색, 뇌손상에서의경직

에대한효과는Diazepam과거의같고진정효과는약간적

은것으로보고되고있다(31). 소발작이나이긴장증에많이

쓰이는 약제인 Clonazepam은 Baclofen과 비교한 연구에

서 항경직성은 비슷했으나 진정, 혼돈, 피로감 등의 부작용

이 흔히 나타나 Clonazepam이 Baclofen에 비해 중단율이

높다(32). 

2. Monoamines에작용하는약물

(1) Tizanidine 

성인에서의투여량은취침전2~4mg로시작하여아주서

서히 최대 효과가 나타나는 용량까지 올리며 최대 36mg/

day까지증량할수있다. 경구투여로잘흡수되며생체내이

용률은약40%이고반감기는속방형정제는약3~4시간, 서

방형 제제는 13~18시간이고 혈중 최고농도 도달시간은 속

방형정제1~2시간, 서방형제제6~8시간이다. 거의대부분

간에서대사되어배출은약 60%가주로대사체로서소변을

Table 3. Comparison of side effect, withdrawal symptoms, cautions

Baclofen

Dantrolene sodium

Diazepam

Clonidine

Tizanidine

Side effect

Drowsiness, nausea, paresthesia,
confusion, sedation, hypotonia, ataxia

Malaise, nausea, vomiting, dizziness,
diarrhea, hepatotoxicity(1%), fetal
hepatitis(0.1~0.2%)

Sedation, memory impairment, reduced
coordination, addiction, respiratory
depression

Syncope, postural hypotension, nausea,
vomiting, sedation, depression

Hypotension, daytime sleepness, dry
mouth, abnormal liver function(50%)

Withdrawal symptoms

rebound spasticity,
hallucination and seizure

Tremor, irritability, insomnia,
headache

Comments

Adjusted with renal disease
spinal origin: drug of choice

LFT is needed preferred for
cerebral form

Very long half life

Primarily in SCI

LFT is needed
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통해약20%는대변을통해배설된다(Table 2).

Tizanidine의 부작용(Table 3)은 타 항경직제와 마찬가

지로용량의존적이며, 용량적정에의해경감될수있다. 가

장 많이 발생하는 것은 구갈과 진정, 졸음, 피곤, 어지러움

증, 간효소치의 이상이다. 하지만 다른 항경직제에 비하여

그정도가약하며Clonidine과비교해볼때저혈압은드물

게 나타난다. 특히 심한 진정작용 및 심혈관계 이상반응이

없고 내성력도 좋은 것으로 보고되고 있다(8). Smolenski

등(33)은다발성경화증환자를대상으로한Tizanidine과

Baclofen의 경직 치료 효과 및 부작용에 대한 비교실험에

서 경직 감소 효과는 비슷하였으나, Tizanidine 투여군에

서 이상반응이 적었으며 그 하루 투여용량은 8mg에서

36mg 사이에서효과가있었다고보고하였다. 또한 Medici

등(34)은 30명의 뇌졸중 환자를 대상으로 한 Tizanidine과

Baclofen의 비교실험에서도 Tizanidine 투여군에서 효과

및내성력이좋았다고보고하였고, Nance 등(7)은척수손상

환자에서Tizanidine의경직경감효과가있다고보고한바

있다.

(2) Clonidine 

Clonidine은α2 교감신경길항제인 imidazole 유도체로

서고혈압 치료제와 마약의 금단증세에 사용하던 약물이다

(12). 용량은 0.075mg으로시작하여아주천천히증량하여

0.6mg까지 사용할 수 있으며, 경구투여로 75~95%의 생체

내이용률을나타내며효과발현시간은0.5~1시간이고최대

혈중농도는 3~5시간에 도달하며 작용지속시간은 6~10시

간이다. 반감기는 성인에서 12~16시간이고 간에서 반정도

가대사되고소변으로 65%가배출되며 22%는대변으로배

출된다(Table 2).

부작용으로는흔히가벼운두통, 기립성저혈압, 구갈, 현

기증, 어지러움, 진정작용과 불면증 등이 보고되고 있으며,

이 중 서맥과 저혈압, 우울증이 주요한 부작용이다(Table

3). 약물의부작용으로Maynard 등은 12명의대상군중7명

에서부작용이발생되었으며, 이 중 3명이기립성저혈압이

발생하였다고 보고하였다(11). 또한α2 교감신경 수용체가

혈소판에 존재하여 드물게 뇌혈관질환으로 일과성 허혈 발

작, 심부 정맥 혈전증이 발생할 수 있고, syncope, 시각이

상, 서맥이 발생할 수 있다고 보고되어(12), 최근에는 피부

도포로일정한혈중농도를장시간유지하고천천히배설되

게 함으로써 과용량 혹은 급격한 투여의 중단으로 인한 부

작용을줄이려는시도가있었다(35). 척수손상의경우사지

마비 환자에서 더욱 효과가 있다고 보고된 바 있으며(12),

Stewart 등(36)은 척수손상 환자를 대상으로 0.15mg 이상

의용량에서경직이감소하였고 0.3mg에서환자의보행능

력이호전되어0.3 mg을임상적치료용량으로제시하였다.

척수손상에서의경직경감효과는뇌손상환자에서도증상

호전됨이보고된바있다(37).

3. 이온통로에작용하는약제

(1) Dantrolene sodium

항경직제 중 유일하게 근섬유 자체에 작용한다. 성인은

하루 25mg으로 시작하여 서서히 증량하여 최대 400mg까

지 올릴 수 있고, 소아는 0.5mg/kg b.i.d로 시작하여 최대

3mg/kgq.i.d. 또는 100mg q.i.d.까지 쓸 수 있다. 경구투

여로 70% 정도가소장에서흡수되어 3~6시간만에최고혈

중농도에 도달하고 활성형 대사체인 5-hydroxy dant-
rolene은 4~8시간에 최고혈중농도에 도달한다. 반감기는

경구투여시15시간정도이다. 대부분간에서대사되고소변

에서 15~25%가배설되며 45~50%는담즙을통해대변으로

배설된다. 자주 일어나는 부작용은 근력약화, 경등도 설사,

오심, 구토, 졸음, 어지러움, 피로감 등이다. 그러나 Diaze-

pam이나 Baclofen에비해무력증이나인지장애는덜하다

(20). Dantrolene의가장심각한부작용은간독성으로투여

후 간독성은 1.8%였고 증상이 있는 간염이 0.6%, 치명적인

간염이 0.3%였다는 보고가 있었고, 특히 여성, 30세 이상,

하루 복용량 300mg 이상, 60일 이상 복용한 경우, 그리고

간에서대사되는다른약물을투여하는경우에간독성이더

빈발하게 나타나는 것으로 알려져 있다(21~22). 그러므로

특히활동성간질환, 급성간염, 간경화가있는경우는금기

이며, Dantrolene 투여 전과 투여중에 정기적인 간기능 검

사를 하며 간효소치가 증가하면 약물을 줄이거나 중단해야

한다. 중독시 중추신경계 억제, 저혈압, 오심, 구토 등이 나

타날수있고, 치료로는위세척과활성탄을하제와함께투
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여한다. Dantrolene에대한대부분의연구에서근긴장도의

감소, 건반사의 감소, 간대성 경련의 감소와 관절운동범위

의 증가가 관찰되었으나 일상생활 동작수행 기능의 향상을

보고한경우는드물었다(22). 뇌경색환자를대상으로한연

구에서는Dantrolene 사용의부작용으로나타나는근력의

감소 및 계단오르기의 어려움이 경직 감소로 인한 장점보

다 더 크다고 보고한 바 있다(38). Dantrolene은 중추신경

계 병변으로 인해 나타나는 모든 경우의 경직에 사용할 수

있지만 특히 뇌병변에 의한 경직에 사용하는 것을 권장하

는경우가많으나이에대해서는다른의견도있다. 뇌성마

비를 대상으로 한 연구에서는 Dantrolene이 위약에 비해

효과가있었고어른에서보다효과가더큰것으로나타났다

(39).

Dantrolene은척수상방의병변에의한경직에사용하는

것이바람직해보이며 척수 손상의 경우는 대부분 baclofen,

diazepam에이어이차약으로사용하는경우가많다. 부작

용으로근력약화가발생하므로근력이비교적좋은경우나

단지 완전 의존 생활(bed-ridden state)을 하는 환자에게

전신 이완 목적으로 주로 사용되며, 또한 조절 능력 장애나

인지기능장애가있는경우에선호된다. 
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 뇌손상 및 뇌질환, 척수손상, 뇌성마비의 재활치료에서 주요한 과제인 경직 치료에 사용하고 있는 항경직제의
최신경향에대하여기술하고있다. 필자는경직의치료목표와치료방법을간략하게소개하면서경직의치료방법중특히
최근에 많이 사용하고 있는 항경직제를 중심으로 기술하면서 먼저 항경직제의 복잡한 작용기전을 알기 쉽게 풀이하여 정
리하였다. 또한필자는항경직제투여시고려해야할사항들을비롯하여항경직제의약물역동학, 적응증, 처방원칙, 그리고
부작용등에대하여항경직제를처방해야하는독자들이반드시알고있어야할사항을자세하면서도한눈에쉽게이해할
수 있도록 정리하고 있으므로 이러한 사실들을 잘 숙지하고 있으면 손쉽게 항경직제를 선택할 수 있을 것이다. 단지 아쉬
운것은항경직제의작용기전에대한설명그림이추가되었으면하는점이다. 

나 은 우 (아주의대 재활의학과)


