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Abstract

Chronic pathological pain is sustained by mecha-

nisms of peripheral and central sensitization, which 

are being increasingly investigated at the molecular 

and cellular levels. The molecular mechanisms of 

sensitization that occur in peripheral nociceptors 

and the dorsal horns of the spinal cord are putative 

targets for context-dependent drugs. Pregabalin 

and gabapentin are analogs of the neurotransmitter 

gamma-aminobutyric acid (GABA). They are alpha2- 

delta ligands that have analgesic, anticonvulsant, 

and anxiolytic activity. Alpha2-delta is an auxiliary 

protein associated with voltage-gated calcium 

channels. They bind potently to the subunit resulting 

in modulation of calcium channels and reduction in 

the release of several neurotransmitters. This review 

discusses the pharmacology of these medications 

briefly as well as available clinical applications in 

pain management.

Key Words: Alpha2-delta ligand, Calcium channel, 

Chronic pain, Neuropathic pain

서  론

신경병  통 (Neuropathic pain)  신경  상 나 신

경 능  비 상  해  병  통 (pathologic 

pain) 상태  말 신경계나 신경계  체 감각경

(somatosensory pathway)   상에 해 통(spon-

taneous pain), 질통(allodynia), 통각과민(hyperalge-

sia), 상감각(paresthesia, dysesthesia) 등   특징

 한다.

러한 신경병  통  료  병태생리학  에 

 약 료가 하  개 단 처  아닌 복합  

료  시행하  것  원 다.

신경병  통  차 료  삼 계우울 (ticyclic 

antidepressant, TCA), 토닌 에피 프린 재 수차

단 (serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, 

SNRI), 슘통  알 2- 타 리간드 등    근

에 개 어 한 차 택약  상에  많  사용

고  알 2- 타 리간드 약 에 해 알아보고  한다. 

본  론

슘통  알 2- 타 리간드에 용하  약  가 틴

(gabapentin)과 프 가 린(pregabalin)   들 모

 약간   차  나 슘통  알 2- 타 리

간드에 용하여 루타 트(glutamate), 에피 프

린(norepinephrine), substance-P 등 통 에 여하  신

경 달 질  비  감 시켜 통  시킨다.
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Fig. 1. The mechanism of action of pregabalin. Pregabalin modulates hyperexcited neurons 

via the following mechanism: Pregabalin binds to presynaptic neurons at the alpha2-delta (α

2-δ) subunit of voltage-gated calcium channels. Drug binding reduces calcium influx into 

presynaptic terminals. Decreased calcium influx reduces excessive release of excitatory 

neurotransmitters  (eg, glutamate, substance P, noradrenaline). Data on file, Pfizer Inc, New 

York, NY, USA.

1.  기전

1) Voltage-Sensitive Ca
2+

 Channels (VSCCs)  alpha2- 

delta subunit 

  슘채 (VSCCs)  α1, α2, δ, β, γ 등  단

 어  포막  탈 극에 해 다.
1

러한   슘채  α1  에 라 L-type, 

P/Q-type, N-type, R-type, T-type  할 수  

들 에  N-type  통  도  에 여한다.
2-10

α2-δ 단  경우   슘채   

  특  통 과 하여 만 통  료   

가 틴과 프 가 린  결합하   가지고 다.11-13 

특  α2-δ 단  217  아 닌 (arginine 

residue; Arg217)가 들  결합과   것  알

 다.14,15

상  생리  상태에  α2-δ 단  안 어 고 

낮  도  보 나 만 통 과 같  병  상태에  과

(overexpress) 어   슘채  동  

가시키  것  알  다.16-18

2) 가 틴과 프 가 린  용 

시냅스  포   신경 달 질 비가 억  한 

런에  다  런  신경 극 달  억  수 다. 

가 틴과 프 가 린  러한 신경 달 질 비  

함  효과  나타낸다. 동 가 시냅스  신경 말단

에 도달하 , 시냅스 막    슘 채 (VSCCs)  

열  슘  포 내  다. 그러 , 시냅스 간

극  신경 달 질 비가 어 루타 트  같

  신경 달 질  시냅스 후 막   채 에 결합

하고 앞에  언 한  채  열  양  하  

 다. 가 틴과 프 가 린  러한  

 슘 채  포 에 재하  α2δ 단 에 결합함

 신경 말단  슘  억 하여 루타 트  

포함한 여러 가지 신경 달 질  비  감 시킨다. 신경

달 질  비 지 않 , 극  다  런  달

지 않게 다(Fig. 1).

프 가 린  가 틴에 비해 α2-δ 단 에 한 결합

  강한 것  알   약동학  특   우수하

다.19 한 시냅스에  신경 달 질  비  어 직
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Fig. 2. Chemical structure of GABA, gabapentin and pre-

gabalin Gabapentin and pregabalin are structural analog 

of GABA, but not  GABA mimetic.

 에 여하  것  알  다.
20

 러한 

과 해 “ready releasable pool” 라  시냅스  

슘 에 하  신경 달 질  재충 하  여하

 시냅스 포체  포막결합  억 함  신경 달

질  비  억 하  것  여겨진다.
20

 NMDA (N- methyl 

D-aspartate) 억 도 러한 ready releasable pool  억

하  것  알  나 프 가 린  직  NMDA 수

용체에 여하 지  알  지 않다. 한 GABA (γ- 

aminobutyric acid)A 나 GABAB 수용체 도  없  것

 알  다.21, 22

2.  Alpha2-delta ligand 약제의 약리학적 특성 

1) 리 학  특

가 틴  1977 에  합  2-[1-(aminomethyl) 

cyclohexyl] acetic acid  GABA  사한  가지고 

나 GABA 수용체에  용하지 않 다. 프 가 린  

 근에 개  약  GABA  사한 (S)-3-(amino-

methyl)-5-methylhexanoic acid  하  띤  개  

(양극  carboxylic acid  극  amine)   

수  뇌  장벽(blood-brain barrier)  통과한다.23 

GABA  사한 용  없  GABA 수용체나 GABA  

취나 해  하다(Fig. 2).

2) 약동학

 약  모  경  통해 여  장에  수 다. 생체 

용  프 가 린에  90% 상  가 틴  40- 

60%에 비해  가 틴  경우 여량  가함에 

라 약  생체 용  감 하  해 프 가 린  약

여량에  steady-state through plasma concen-

trations  하게 지  특징  다.
19, 24, 25  

  약  

모  장단 질과  거  결합하지 않  뇌 장벽  

통과하여 뇌 직에 80%, 장에 20% 도 포하게 다. 

도에 도달하  시간  프 가 린  1시간  

가 틴  2-3시간에 비해 빠 지만  감 도 4-7시

간  가 틴에 비해 짧  편 다. Cytochrome P450에 

해 사 지 않고 신장에  사 므  간질  에

 비  안 하나 신장질  에  용량  감 할 필

가 다. 크 아티닌 거  도에 라 60 mL/min 

상  경우에   용량  150 mg/day  시 하여 

600 mg/day  량할 수 나 액  나 크 아티

닌 거  15 mL/min 하  에   용량  25 

mg/day  시 하고 75 mg/day 상  리지 않도  주

하여야 한다.  약  모 에  다  약 에 한 약  상

용  거  없  것  어 고 특  함께 사용할 경우 항

간 나 라 , 시콘틴, 당강하 , 슐린 등과  상

용도 거  없  것  보고 고 다. 신경병  통

 한 용량  항 간효과  한 용량보다  큰 것  

알   가 틴  경우 용량  100-900 mg/ 

day  시 하여 1,800-3,600 mg/day 지  량할 수 

다.26 에 해 프 가 린  경우 75-150 mg/day에  시

하여 수  내에 600 mg/day 지 량할 수 27 프

가 린  경우에  용량에 비 하여 효과가 가하  수  

포  변  견할 수 므  상에  사용하 가   

용 하다. 가 틴  경우 하루   복용하게  프 가

린  하루  나   복용할 수 다(Table 1).

3) 용

가장 한 용  가 틴  경우 어지러움(21.1%), 

(16.2%), 사(5.6%), 통(5.5%), 심(5.5 %), 말

(5.4%), (5%) 등  동  프 가 린  경우에

 어지러움(29.1%), (22.6%), 갈(9.1%), 감염

(8.1%), 약시(6.5%), 말 (5.6%), 체 가(5.6%) 등  

용  나타날 수  약  량할 경우 용  

생빈도가 가할 수 다.  어지러움 나  경우 약

 단하  가장 한 원  복용 후   주  후

에도 용  계  하  경우 단  고 해야 할 것

다. 약  격하게 단하  경우 , 통, 역, 사 

등   수 다. 약  복용한 에  압 나 맥

 가 시키거나 심 도  변 시키지 않  당뇨 에
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Table 1. Pharmacokinetic Profiles of Pregabalin and Gabapentin

Parameter Pregabalin Gabapentin

Oral bioavailability >90% independently of the dose <50% dependently of the dose 

Absorption Non-saturable Saturable

Protein binding No/Minimal Minimal

Time to maximum plasma

  concentration

1 h 2-3 h

Metabolism Not metabolized by cytochrome P450 enzymes

Renally excreted, 98% unchanged

Not metabolized by cytochrome P450 enzymes

Renally excreted

Plasma half-life 6.3 h 5-9 h

Drug interactions
No significant drug interactions reported Antacids decreased the oral bioavailability of 

gabapentin by 20-30%

Titration Maximal dose achieved within a few days Over several weeks to attain maximal tolerated dose

Starting dose 75-150 mg/day 100-900 mg/day

Maximal dose Up to 600 mg/day Up to 3,600 mg/day

Administration Twice/three times daily Three times daily

Modified from Chiechio S, et al. Pregabalin in the treatment of chronic pain: an overview. Clin Drug Investig 2009;29:203-13

 당  변 시키지 않  것  알  다. 드 지만 약

 보고 도 한다.28, 29

3. Alpha2-delta ligand 약제의 임상적 적용

1) 상포진후 신경통(Postherpetic neuropathy)과 

 통

상포진  가장 하고 운 합병  상포진후 신경통

(postherpetic neuralgia, PHN)    피  극 

시에 지 거나 스러운 통   통, 통

각과민, 상 감각  하  료가 어 고 상  수  

상 지  경우도 다. 러한 상포진후신경통  험

 고 나 료가 지연  경우, 심한 피 병변, 피

병변   동안 통  심했  경우, 심리  스트 스 등  

다.30 생  나 말  신경계   

하고  에 한 약 료가 쉽지 않고 료에  

하지 않  경우도  므  복합  료가 루어

야 한다. 차 택약  삼 계 항우울 , 토닌 

에피 프린 재 수차단  등  사용  근 alpha2-delta 

ligand 약 도 차 택약  리 사용 고 다. 

가 틴  여러  신경병  통 에 리 용  

그 효과도  약  심각한 약 상 용  없고 비

 안 한 약 나 림, 어지러움 등  용  해 

 량하  것  람직하다.  용량  100-900 

mg/day  시 하  효과  용량  1,800-3,600 mg/day

지  량할 필 가 다.   등에  지

장애나 보행장애 등  래할 수 고 신 능 장애 에

 용량  감 시켜야 한다. 

상포진후신경통 료에 어  프 가 린에 한 효과

 효 에 한 많  보고들  다. 개 150-600 mg  하

루  나   여하  량  75 mg씩 하루  

(150 mg/day) 여 후   보  3-7  간격  

300 mg 지 량하고 필  시 다  주  간  600 

mg/day 지 량한다. 가 틴  용량  효과가 

가하고 용  빠 지만 용 역시 용량  므

 신  용량   할 필 가 다. 프 가 린 150-600 

mg  13주간 사용하여 통   통 과  수 장애  

료했  가 틴에 효과가 없   50 %에  프 가

린  체 여 후 효과 었다  보고 등  다.31, 32

2) 당뇨병  신경병 (Diabetic neuropathy)

 1    2  당뇨  약 20-24%에  신경계  

신경병  동 한 단  신경병 나 다  신경병  

동  것  보고 고 다.30 당뇨병  감각운동 다

 신경병 (diabetic sensorimotor polyneuropathy)  

주   하지  감각신경에 상  주  심한 경우

에  하지  운동약 가 생  수 고 신경  능 상

도 동  수 다. 가장 한 태  원 에  
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생하  다  신경병  상감각, 감각과민 등  

한다. 당뇨병  신경계 신경병 (diabetic autonomic 

neuropathy)  에  상  상 나 검사 등  알 

수 없다가 당뇨  진행 도, 병 간,  연  가

함에 라 상  심해지게 다. 특  심 계 상  동

 경우 후가  나  것  어 다. Diabetic radi-

culoplexus neuropathy  에 라 경 , , 

 신경병  나  수  diabetic lumbar ra-

diculoplexus neuropathy  경우에  근 에  비

 통  시 고 원   편  진행 다. 통

에 어  근 약  등  상  나타나고 신경 상도 

동 하게 다. 심한 통 나 운동장애, 체 감  등  

한다. 그 에도 퇴신경, 간신경 등 다양한 감각신경

 하여 상  키  안 시에도 통  고 에 

 심한 경우가 많다. 당뇨에 한 신경병  vasa ner-

vorum에 하  당뇨  미 병 (diabetic micro-

angiopathy) 나 액 내  당  한 말 신경에 

한 직  독 용에 한다.

프 가 린  러한 당뇨병  신경병 에  효과가  것

 보고 었다.33, 34 통  감  뿐만 아니라  연  

수 장애나 우울 , 안 등 에도 효과가 었다.35, 36 

75-600 mg/day  하루  나   여 함  1개

월 내에 30 %  에  가 개 었다   보고가 

 가 틴에 하지 않  에  여 후  개

 보고하 도 한다.33 당뇨에 한 신 능  하가  

에  여 용량  택에 신 하여야 하  엇보다 당

  함께 병용  것  당뇨병  신경병    

료에 가장 한 다.37

3) 근통 후 (Fibromyalgia)

근통 후  신  통 과 특   압통  

특징  하  한 만  근골격계 질 다.38 보통 피 감, 

수 장애, 우울 , 안 등  동 하  연  가함에 

라 병 도 아진다.39 미  경우 병  2% 상
40 우리나라  경우에도 그 상  병  가진 것  짐

다. 원     사람들  특

경 에 었   병하거나 신경계에  통  

하  가 생 어 병하  것  생각 다. 

료  한 고 상  한 약 료가 주  루어

지고 다. 특  2007  6월에 미  식 약  안 청에  

프 가 린  근통  료  승 한 래 duloxe-

tine, milnacipran 등  료  승 어 사용 고 다. 

프 가 린  substance P나 루타 트 등  통 달 

질  비  억 시켜 진통, 항 안 용  나타낸다. 

근통 후  료에 어  프 가 린  효과에 한 

타 에  300-450 mg/day  하루  차  여한 프 가

린  에 비해 우수한 진통효과가  것  나타

났
41

 에도 수 장애나 피 감 등에도 효과가  

것  보고 었다.
42

  에도 6개월 여 후 비 한 실험

에 도 amitriptyline 나 cyclobenzaprine에 비해 만 통

  수 장애에  효과가  것  보고 었다.
43

 라

 근통  료에 어 가 틴  1,800 mg/day나 프

가 린 450 mg/day가 효과  료용량  생각 다.44

4)  신경병  통 (Central  neuropathic pain)

뇌나 척수  질 나 상에 해  극심한 통  

경우에  통  양상  해수용   신경병   

모  가지  러한  신경병  통  주   

감  등  에 해 다. 척수 신경 상 후 통

나  뇌경색후 통 (central poststroke pain)에  프

가 린  사용  효과가 었다  보고들  다.45 척수

상에 해 지   통  거나 복  

과 악 가 지  들  상  한 연 에  프

가 린 150-600 mg/day  3주간 사용한 경우 통   수

장애, 안 등  상 개 효과가 었  삼 계우울 , 

택  토닌 에피 프린 재 수차단 , 비스

드  염진통 , 마약  진통  등과 함께 여한 프 가

린  극심한  통  료에 용한 것  었

다.46

5) 신경병  암  통 (Neuropathic cancer pain)

암과  신경병  통  원  양  에 

한 신경  직  상 에도 사능 료나 수술, 항암

약 료후  용 등  다. 아암에  프 가 린  

용 에 한 연 에  150-300 mg/day  8주간 여 

후 용  미미하게 생한 에 86 %  에  50% 

상   보고하 다.47 라  아뿐 아니라 

에  암과  신경병  통  료  프 가

린  사용  고 해 볼 수 다.
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6) 타 만  통  후 (Other chronic pain syndromes)

Restless legs syndrome (RLS)  하지  감각 상과 도하

지 않  하지 떨림 나 움직  주  하  신경학  

상  에 가 악 고 수 과   동 하

 질 다.
48

료  차 택 약  도 민 수용체 용  사용하고 

나 근에  프 가 린  6개월간 여하여 한 통

개 효과  보고하 도 하 다.
49

 그 에도 수술 후 신경

병  통 나 만 통   지하고 마약  진통

 사용  감 시키  목  수술 나 후에 가 틴

 사용해 볼 수 다.
50 

결  론

만 통  통  병  상태  통  그 체 뿐만 아니라 동

 수 장애, 우울 , 안 등   해 개  삶  질

 떨어뜨리고 사  비용  가시키  질병 다. 진통

 포함하여 TCA, SSRI (selective serotonin reuptake 

inhibitor), SNRI 등  다양한 약  러한 만 통  료

 해 상에  사용 고 다. 

알 2- 타 리간드 약  비  근에 개  약  당

뇨나 상포진 후에  신경병  통 에 효과가  

것  알   상에 도 리 사용 고 다. 근

 연 에  근통 후 나  신경병에도 효

과가 어 사용  가하고 다. 에도 수술 후 만  

통 나 암 통 , 말  신경병 등에도 효과가  것  

보고 고 다. 어지러움 나  등  용  지만 비

 안 하게 사용할 수  다  약 에 한 상  용

 고 용량  효과  용   가능한 장

 다. 라  신경병  통  포함한 만  통  후 에

 차  택 나 보  목  알 2- 타 리간드 약

 사용  고 해 볼 수 다.
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