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Anti-TNF-α 치료받은 강직성 척추염에서 체중 및 골밀도 변화

한양대학교 류마티스병원

김태환·윤혜진

Weight Gain and Improvement of Osteoporosis with Anti-TNF Therapy

Tae-Hwan Kim and Hyaejin Yun

Hanyang University Hospital for Rheumatic Diseases, Hanyang University College of Medicine, Seoul, Korea

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disorder primarily involving the sacroiliac joints and spine. It usually 
affects young people, and bone formation and resorption are implicated in the pathogenesis of AS. Non- steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) are the first line therapy and are very effective in most of patients who have inflammatory back pain. If NSAIDs 
are not effective, anti-TNF-α agents are strongly recommended in severe inflammatory back pain. Anti-TNF-α is very effective in 
most of AS patients. A study by Lee et al. showed that AS patients who were treated with anti-TNF-α have weight gain and 
improvement of osteoporosis. In this editorial, studies on the improvement of weight and osteoporosis with anti-TNF-α agents are 
reviewed. (Korean J Med 2013;85:485-488) 
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강직성 척추염은 만성 경과를 보이는 골파괴/골형성이 복

합된 질환으로 천장관절을 포함한 척추강직을 특징으로 한

다. 비교적 경한 경과를 보이지만 이에 따른 치료 및 관리가 

필요하며 염증을 조절하고 강직 예방을 목표로 치료한다. 척

추의 바른 자세와 운동 범위를 유지하는 운동이 치료의 가

장 기본이며 비스테로이드성 항염제가 가장 중요한 치료 약

물이다[1]. 일반적으로 두 개 이상의 비스테로이드성 항염제

를 한 달 이상 치료하였음에도 Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI) 4점 이상을 호소하는 강직

성 척추염의 경우 생물학적제제인 종양괴사인자-α 길항제가 

추천된다. 염증성 요통 및 척추증상만 있는 경우 항류마티스

약제 사용에 관계없이 사용할 수 있으며 말초관절염이 심한 

경우 스테로이드 주사치료 및 설파살라진을 포함한 항류마

티스약제에 효과가 없을 때 골부착염 역시 기존약제에 효과

가 없는 경우 추천되고 있다[2,3].

생물학적제제는 생물이 생산한 물질로 만든 약품을 통틀

어 이르는 말로 유전자 재조합 기술을 이용하여 목표한 단

백질을 만들어 내고 이를 세포주를 통해 대량 생산함으로써 

실용화한 치료제이다. 종양괴사인자-α 길항제는 대표적인 

생물학적제제로 강직성 척추염 치료에 등장하면서 강직성 

척추염의 치료에 획기적인 변화가 생기게 되었다. 

국내에서는 네 가지 약제(etanercept, infliximab, adalimumab
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과 golimumab)가 사용 중이고 여러 대규모의 임상시험에서 

네 가지 모두 BASDAI, 조조강직, 통증 및 잠 설침 등 모든 

임상적 소견과 ESR, CRP를 포함하는 염증 수치가 호전되었

다. 특히 X-선에서 변형이 적으며 유병 기간이 짧고 HLA-B27

이 양성이거나 과거 종양괴사인자-α 길항제를 사용한 적이 

없는 환자에게서 더욱 효과적이다. 관절변형이 심한 경우에

는 효과가 있긴 하지만 변형이 없는 경우보다는 효과가 많

이 떨어진다. 따라서 비스테로이성 항염제에 반응이 없는 경

우, 치료에도 불구하고 염증이 있는 경우, 목이나 고관절 통

증이 있는 경우, 새벽녘에 통증이 심해 잠을 못 이루는 경우, 

젊은 나이에 증상이 생긴 경우나 남자 등에서는 종양괴사인

자-α 길항제 투여를 조기에 고려해야 한다. 물론, 피부 이상, 

상기도 감염 등 부작용이 빈번하고 결핵에 대한 예방이 반드

시 필요하지만 증상이 심한 경우에 강력히 추천되고 있다[1]. 

특히, 젊은 환자가 대부분인 강직성 척추염 치료에 더욱 기

대되고 있는데 아마도 이러한 좋은 임상 성적이 있기 때문

일 것이다.

종양괴사인자-α 길항제는 강직성 척추염 이외에도 류마

티스 관절염, 건선 및 건선 관절염, 염증성 대장염인 크론병

과 염증성 궤양염 등에서 많이 사용되고 있는데, 강직성 척

추염에서의 종양괴사인자-α 길항제 치료 후 체중 및 골다공

증에 관한 연구는 국내에서는 없지만 국외, 다른 질환 및 동

물모델에서는 여러 보고가 있다[4-9]. Lee 등[10]은 이번 호

에서 종양괴사인자-α 길항제로 치료받은 31명(남자 25명, 여

자 6명)의 강직성 척추염 환자들의 체중과 골밀도 변화에 대

한 연구를 발표하였다. 종양괴사인자-α 길항제 치료 전과 비교

했을 때 치료 1년 후와 2년 후의 몸무게 평균은 68.6 ± 13.2 kg, 

69.2 ± 15.2 kg로 p value가 0.02로 통계적으로 유의하게 증가

하였고, 골다공증 역시 치료 1년 후와 2년 후의 요추부 평균 

골밀도는 각각 0.1 ± 1.6, 0.2 ± 1.6으로 통계적으로 유의한 

증가를 보여주었다.

종양괴사인자-α는 가장 강력한 염증매개 물질로 T 림프

구, 섬유아세포, 대식세포 등 많은 세포에서 분비된다. 이 물

질은 지방을 분해시키고, 근육 이화작용, 지질과 단백질 분

해를 증가시키며 성장호르몬과 연계하여 단백질 합성을 감

소시킨다. 종양괴사인자-α는 위배출 시간을 지연시키고 연동

운동을 줄여 입맛을 감소시킨다. 또한 만성 염증이 있으면 

통증으로 인한 운동부족, 장기간 염증으로 인한 근력약화로 

체중은 더욱 감소되게 된다. 따라서 종양괴사인자-α 길항제

는 식욕과 에너지소비를 조절하는 호르몬인 leptin을 증가시

켜 식욕 상승에 따른 체중 증가 역할을 한다[4]. Florin 등[5]

은 건선에서 infliximab 치료 후 1년에 약 3 kg, 3년에 약 5 kg

의 체중 증가가 있고 Briot 등[6]은 19명의 척추관절염에서 

infliximab과 etanercept 치료 후 체중 증가를 보인다고 보고하

였다. 또한 Franchimont 등[4]은 크론씨병에서 종양괴사인자-

α 길항제 치료 후 체중 증가를 보고하였다. 류마티스 관절염

에서는 다른 질환에 비해 더디게 체중이 증가하는 경향을 

보이기는 하나[7,8] 이제까지의 보고는 치료 후 시점에 따라 

차이가 있긴 하지만 종양괴사인자-α 길항제 치료 후에 체중

이 증가하는 것으로 전반적 의견이 모아지고 있다.

강직성 척추염은 주로 축 골격을 침범하는 만성 염증성 질환

으로 척추변형을 특징으로 한다. RANK/RANKL signaling을 

통한 NF-κB pathway의 활성화는 파골세포형성(osteoclastogenesis)

과 골 형성에 중요한 인자이며 NF-κB의 활성화는 종양괴사

인자-α를 통한 활성화에서 나타나는 특징이다. 따라서 종양

괴사인자-α는 파골세포 분화를 증가시키는 반면 사멸을 억

제하여 결국 파골세포를 증가시키고 조골세포에서 M-CSF와 

RANKL의 발현을 증가시킴과 동시에 간접적으로도 파골세포 

분화를 촉진시킨다. 또한 종양괴사인자-α의 NF-κB pathway

는 조골세포 분화에도 관여하여 조골세포의 생존과 분화는 

억제시키고 세포사멸은 증가시켜 조골세포 수 및 기능을 감

소시킨다. 이런 현상으로 종양괴사인자-α는 골감소 및 골다

공증을 일으키는데[9,11] ESR, CRP가 지속적으로 상승되면 

결과적으로 골감소 및 골다공증이 더욱 심하게 나타난다[12]. 

병의 초기에는 통증 때문에 진행이 된 경우 척추강직 및 골

융합으로 인하여 움직임이 감소되어 골감소증 및 골다공증 

위험이 증가되고 일반인에 비해 척추 골절의 위험이 높아지

게 되는데, 대퇴골목 및 요추에서의 골밀도 감소가 질환의 

초기부터 관찰된다[13,14]. 강직성 척추염에서의 골다공증 

유병률은 18.7-62%로 매우 다양하게 보고되고 있는데, 이는 

골밀도 측정 방법과 환자 연령 분포의 차이에 의한 것으로 생

각된다[15]. 강직성 척추염에서 골다공증을 측정하기 위한 

방법으로 1980년 이후부터 Dual energy X-ray absorptiometry 

(DEXA)가 이용되는데, 초기 강직성 척추염에서는 골밀도

가 감소되어 있으면서 이는 척추 골절과의 연관성을 보이나 

강직이 진행되어 척추강직 및 골융합된 강직성 척추염에서

는 골다공증 검사 시 실제보다 강직으로 인해 골밀도가 더 

높게 측정되는 경향이 있어 척추골감소와 골다공증 진단 및 



－Tae-Hwan Kim, et al. Weight gain and improvement of osteoporosis with anti-tnf therapy－

- 487 -

예후 판정에 어려움이 있다. 대부분의 경우 전후방 DEXA 

검사를 시행하여 골다공증을 판단하는데, 전후방 검사 시 섬

유골(trabecular bone)보다는 피질골(cortical bone)이 많이 포

함되어 강직이 진행된 경우 골밀도가 높게 나오는 경향이 

있다. 최근 연구에서는 골다공증에 더 큰 영향을 주는 섬유

골에 초점을 맞추는 lateral DEXA와 volumetric BMD (bone 

mineral content/volume)가 더 추천되고 있다[15]. 하지만 Lee 

등[10]의 연구에서는 검사한 환자에서 강직점수(mSASSS)가 

없어 강직 진행 여부를 알 수 없고 lateral DEXA와 volumetric 

BMD 등 강직에 영향을 주는 검사가 시행되지 않은 한계가 

있다.

종양괴사인자-α 길항제는 염증 감소로 인해 질병의 활동

도를 감소시키고, 통증감소, 근육강화 및 운동범위 확대로 

인해 골다공증을 호전시킨다. 이는 강직성 척추염에 국한된 

현상이 아니며, 류마티스 관절염, 건선 및 건선 관절염, 염증

성 대장염에 치료 후 효과에 대한 보고에서도 알 수 있다. 

Visvanathan 등[16]은 279명의 강직성 척추염에서 infliximab 

치료 24개월 후 대조군에 비해 척추 및 고관절 골밀도의 증

가를 보고하였고 투약 전 osteocalcin의 증가와 치료 2주째 

bone alkaline phosphates의 증가가 골다공증 호전과 밀접한 

관계가 있다고 보고하였다. 활성도가 높은 류마티스 관절염

을 대상으로 한 1년간 adalimumab의 연구에서도 대조군에

서는 골감소가 심해지는데 반해 치료군에서는 골밀도가 변

화없거나 증가됨을 알 수 있다[17]. 류마티스 관절염은 손가

락 및 손목관절을 포함한 전신 골 감소를 특징으로 하는데, 

종양괴사인자-α 길항제는 척추 및 고관절의 골밀도 및 골감

소 예방에 효과가 있는 것에 비해 손가락 등 작은 관절에는 

효과가 없는 것으로 보고되고 있다[18]. 

종양괴사인자-α 길항제가 류마티스 관절염, 강직성 척추

염에 탁월한 효과를 보이면서 기존 약제에 효과가 없는 경

우 많이 사용되고 있고 타 약제에 비해 탁월한 효과를 보이

는 것으로 보아 앞으로 더 많은 환자에 사용이 예상되는 치

료제이다. 하지만 효과와 더불어 기존에 알려진 부작용을 관

찰하면서 체중변화, 골감소증, 골다공증에 대한 장기간의 관

찰도 반드시 필요하리라 생각한다.

중심 단어: 종양괴사 인자-α 길항제; 골다공증; 체중증가
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