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The toxic neuromuscular disorders are a clinically and pathologically diverse group of disorders that can be caused by a wide range 

of therapeutic drugs and other toxins. Because drug-induced disorders are potentially reversible if the offending medication is dis-

continued, it is important to recognize an iatrogenic cause in the early stages. This article reviews the recent publications on the sub-

ject of toxic neuromuscular disorders and focuses on the common and important iatrogenic causes such as statin, antibiotics, chemo-

therapeutics, and alcohol.
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서  론

신경근육질환은 다양한 원인에 의해 발생한다. 그 중에서 

약제나 독성물질이 많은 비중을 차지하지는 않지만, 원인물

질을 중단함으로써 치료가 가능한 경우가 많고 불필요한 검

사나 치료를 하지 않을 수 있다는 점에서 정확한 진단이 중

요하다. 또한, 유발약제의 종류가 다양하고 신약의 개발이 

지속적으로 이루어 지고 있기 때문에 새로운 유발약제에 대

한 지식도 필요하다.1 말초신경과 근육을 나누어 유발약제와 

독성물질을 정리하였고, 자주 접할 수 있고 중요한 약제에 대

해서는 좀더 중점적으로 기술하였다.

본  론

1. 독성 근육병증

약제에 의한 근육독성은 경미한 근육통, 근육경련부터 심

한 근력약화를 초래하는 근육병증까지 다양하고, 근육병증

이 생기는 기전도 다양하다. 독성 근육병증을 흔히 유발하는 

약제를 기전에 따라 Table 1에 정리하였다.2,3 이중에서 흔한 

독성 근육병증은 스타틴 유발 근육병증과 항바이러스제에 

의한 미토콘드리아 근육병증이다.

1) 스타틴 근육병증(Statin-induced myopathy)

스타틴 근육병증의 위험성은 스타틴의 종류, 다른 약제와

의 상호작용, 유전성 취약성 등에 의해 영향을 받는다.3-5 스

타틴 중에서 atrorvastatin이 가장 근육병 발생의 위험성이 

높고, fluvastain이 가장 낮은 것으로 보고되었으며, atror-

vastain의 긴 반감기가 높은 빈도의 원인일 수 있다. 

Cytochrome P450 효소(CYP3A4)에 의해 대사되는 스타틴

(simvastatin, atorvastatin, lovastatin)은 이 효소의 작용을 방

해하는 약제(clarithromycin, verapamil, cyclosporine 등)를 

같이 복용할 때 근육병의 위험성이 증가한다. 또한 fibrate와 

같이 복용 시에도 근육병증의 위험이 증가하는데 특히 gem-

fibrozil이 가장 위험성이 큰 것으로 보고 되었다. 최근 연구

에 의하면 SLCO1B1 유전자가 스타틴 근육병증의 발생과 관
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Figure 1. The mevalonate pathway. Inhibition of HMG-CoA reductase by statins results in decreased levels of cholesterol and 

the other downstream products of this pathway. Bidirectional arrows means inhibition. CoA; coenzyme A, HMG-CoA; hy-

droxymethylglutaryl coenzyme A, PP; pyrophosphate, GGTI; geranylgeranyl transferase inhibitor, FTI; farnesyl transferase 

inhibitor. 

Table 1. Type of myopathies induced by drugs

Pathologic mechanisms Drugs 

Necrotizing myopathy
Mitochondrial myopathy
Lysosomal/autophagic myopathy
Microtubular myopathy
Myofibrillar myopathy
Myopathy with type 2 atrophy
Inflammatory myopathy

Statins, fibrates, ε-aminocaproic acid, alcohol
Zidovudine, clevudine, statins
Chloroquine, hydroxychloroquine, amiodarone, perhexiline
Colchicine, vincristine
Emetine
Glucocorticoid
Stains, interferon-α, D-penicillamine

Source: Mastaglia FL, et al. Curr Neurol Neurosci Rep. 2012;12:54-61. 

련이 있고, 위험성이 높은 다형태(polymorphism)의 동종접

합인 경우에 simvastatin(하루 80mg)을 복용하고 1년 내에 

15%의 환자에서 근육병증이 발생하였다.

스타틴이 근육병증을 유발하는 기전은 아직도 명확하지 

않으나 가능성 있는 기전은 다음과 같다.3,5 스타틴은 HMG- 

CoA 환원효소(hydroxymethylglutaryl coenzyme A reduc-

tase, HMGCR)를 억제함으로써 mevalonate 경로를 차단하

여 콜레스테롤을 감소시키는 역할을 하는데 이때 콜레스테

롤 뿐만 아니라 farnesyl pyrophosphate와 geranylgeranyl 

pyrophosphate도 생성이 감소한다(Fig. 1).
6
 따라서 이 물질

이 사용되는 세포내 중요 단계에 지장을 초래하여 단백질합

성이상, 세포자멸사(apotosis)가 생긴다. 또한, 미토콘드리아

의 전자운반체에 중요한 역할을 하는 ubiquinone (coenzyme 

Q10)의 합성도 방해한다. 

스타틴 근육병증은 스타틴을 중단하면 서서히 증상이 호

전되고 2-3개월내에 정상으로 회복된다.3 중단 후 다시 사용

할 때는 근육병증의 위험성이 낮은 종류의 스타틴(pravastatin, 

fluvastatin)으로 변경해 볼 수 있다.

근래에 스타틴이 면역-매개(immune-mediated) 근육병증을 

유발하는 것이 알려졌고,3,6 이것은 HMBCR에 대한 항체가 

생성되어 발생하는 자가면역성 근육병증이다. 일반적인 

스타틴 근육병증과는 달리 스타틴을 중단하는 것 만으로는 
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Table 2. Medications associated with neuropathy

Chemotherapeutic agents Cardiovascular drugs Antivirals /Antibiotics CNS agents Miscellaneous

Bortezomib
Ixabepilone
Platinum compounds
Suramin
Taxanes
Thalidomide
Vinca alkaloids
5-Fluorouracil
5-azacitidine
Cytarabine
Etoposide
ifosfamide

Amiodarone
perhexiline

Dapsone
Isoniazid
Linezolid
Metronidazole
NRTI
Chloroquine
Chloramphenicol
Fluoroquinolone
Griseofulvin
Nitrofurantoin
Podophyllin resin

Nitrous oxide
Chlorprothixene
Glutethimide
Phenelzine
Phenytoin 

Colchicine
Dichloroacetate
Etanercept
Infliximab
Pyridoxine
Allopurinol
Interferon-α
Leflunomide
Sulphasalazine
Triazole 

CNS; central nervous system, NRTI: Nucleoside reverse transcriptase inhibitors
Bold text indicates the more common or better established causes of neuropathy
Source: Manji H. Curr Opin Neurol. 2011;24:484-490. 

Table 3. Classification of drug-induced neuropathy

Sensory (axonal) /Neuronopathy Motor (axonal) Sensorimotor (axonal) Sensorimotor (demyelinating)

Ixabepilone
Platinum compounds
Taxanes
Thalidomide
Isoniazid
Linezolid
Metronidazole
NRTI
Nitrous oxide
Phenytoin
Pyridoxine
Chloramphenicol 

Dapsone Bortezomib
Vinca alkaloids
Colchicine
Interferon-α
Lefunomide
Suramin
Nitrofurantoin
chloroquine

Amiodarone
Perhexiline
TNF inhibitors
Interferon-α 

NRTI; Nucleoside reverse transcriptase inhibitors, TNF; tumor necrosis factor
Source: Manji H. Handb Clin Neurol. 2013;115:729-742

치료가 되지 않고 면역억제제 치료를 병행해야 한다. 스타틴의 

사용 이외에도 바이러스 감염, 악성종양과 관련되어 항체가 

생성되어 면역-매개 근육병증이 유발될 수 있다. 

2) 미토콘드리아 근육병증(Mitochondrial myopathy)

후천성 면역 결핍 증후군 치료제인 zidovudine은 미토콘

드리아 근육병증을 유발하는 대표적인 약제이다.7 근래에 B

형 간염 치료제인 clevudine이 유사한 기전으로 근육병증을 

유발하는 것이 밝혀졌다.
8,9

 이러한 뉴클레오시드유사체가 

미토콘드리아에 이상을 초래하는 기전으로 미토콘드리아 

DNA 중합효소기능억제가 가장 널리 알려져 있다. 공통적으

로 근육통을 동반한 근위부 근력저하의 임상양상을 보이고 

근육조직검사에서 불균일적색근육섬유(ragged-red fiber), 

COX(cytochrome c oxidase) 음성 근육섬유 및 근육괴사 소

견을 보인다. 약제를 중단하면 증상이 호전되고, 근육조직 

소견도 정상화된다.

2. 독성 신경병증

약제에 의한 독성 신경병증이 가장 많고, 특히 항암제에 

의한 말초신경병증이 가장 흔하다(Table 2).10 독성 신경병증

의 일반적인 특징은 다음과 같다.
11

 우선, 용량 의존적으로 

발생하기 때문에 사용한 용량이 많을수록 발생가능성이 높

아진다. 일반적으로는 원인이 되는 약제를 중단하면 증상이 

더 진행하지 않거나 호전을 보인다. 하지만, 약제를 중단 후
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에도 수주에서 수개월간 증상이 더 나빠지는 경우도 있다

(casting phenomenon). 감각신경, 운동신경, 자율신경 모두

가 이환될 수 있지만, 감각신경 증상이 가장 흔하게 나타난

다.
12 

뒤뿌리신경절(Dorsal root ganglion)을 주로 침범한 경

우는 예외지만, 주로 길이 의존적(length dependent)인 증상

을 보인다(Table 3). 

기존에 다른 말초신경병에 이환된 경우에 독성물질에 더 

취약하여 말초신경병증이 발생할 가능성이 높다. 그리고, 간

질환이나 신장질환이 있는 경우에도 발생위험이 높다. 또한, 

신경독성이 있는 약제를 두 가지 이상 사용하게 되면 위험성

도 더 높아진다. 마지막으로 유전적으로 민감한 경우가 있어

서 특정 유전자가 있는 경우에 더 발생가능성이 높아지기도 

한다.

1) 항암제

빈카 알칼로이드(Vinca alkaloids)에는 vincristine, vin-

blastine, vinflunine, vinorelbine이 포함되며 미세관(micro-

tubule)에 작용하여 축삭내 물질 이동을 방해하여 길이 의존

적 축삭 신경병증을 유발한다. Vincristine이 가장 잘 알려져 

있으며 발가락보다 손가락에 먼저 감각이상이 생기는 특징이 

있다. 약제를 중단하면 수주 이내에 증상의 회복이 보인다. 

탁센(Taxanes)에는 paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel이 포

함되며 빈카 알칼로이드와 마찬가지로 미세관(microtubule)

에 작용하여 길이 의존적 축삭 신경병증을 유발한다. 최근에 

전이성 유방암의 치료제로 나온 Ixabepilone도 유사한 기전

으로 감각 축삭 신경병증을 유발하고, 이 약제를 이용한 3상 

연구에 따르면 21%의 환자가 말초신경병증 때문에 치료를 

중단하였다.13

백금화합물(Platinum derivates)인 cisplatin, carboplatin, 

oxaliplatin는 DNA 합성을 방해하여 세포자멸사(apoptosis)

를 유발한다. 뒤뿌리신경절 손상에 의해 감각신경원병이 발

생하여 약제를 중단해도 증상이 비가역적이고, 항암제를 중

단 후에도 증상이 점차 나빠지는 경우도 흔하다.

Bortezomib은 proteasome 억제제로서 다발골수종의 치

료제로 사용된다. 다발골수종은 질환자체로 말초신경병이 

동반되는 경우가 많아서 약제에 의한 손상에 더 취약하다. 

주로 길이 의존적 감각 말초신경병증을 유발하고 약제를 중

단하거나 용량을 조정하면 수주내지 수개월에 걸쳐서 회복

하는 경우가 많다.
14

 Thalidomide도 다발골수종의 치료에 사

용되는 항암제로 사용한 환자의 50%정도에서 신경독성이 보

고되었고, 주로 길이 의존적 감각 말초신경병증을 유발한다

2) 항생제

Fluoroquinolone을 사용하면 말초신경병에서 보이는 이

상감각과 근육연축이 높은 빈도로 발생한다. 이러한 증상은 

약제를 사용 후 수일 내에 발생하고 약제를 중단하면 빠르게 

호전되는 특징이 있다. Linezolid는 약제내성 그람양성균에 

사용하는 항생제로, 장기간 사용했을 때 뒤뿌리신경절에 손

상을 주어 비가역적인 감각 신경병증을 유발할 수 있다. 

Metronidazole은 크론병의 치료에 많이 사용하며 감각신경

을 주로 침범하는 축삭 신경병증을 유발할 수 있고, 약을 중

단하면 증상은 서서히 호전된다. Isoniazid는 감각 축삭 신경

병증을 유발하고 마찬가지로 약제를 중단하면 증상이 호전

된다. Pyridoxine을 함께 사용하면 Isoniazid에 의한 신경병

증의 발생을 예방할 수 있다.

뉴클레오시드유사체 역전사효소 억제제(Nucleoside ana-

logue reverse transcriptase inhibitor)는 미토콘드리아 기능

을 저해하여 감각 말초신경병증을 유발한다. 약을 중단하면 

증상의 호전을 기대할 수 있다. Chloroquine과 colchicine은 

말초신경병과 근육병증을 모두 유발할 수 있으며, 신장기능 

저하가 있는 경우 위험성이 높아진다.

3) 알코올

알코올에 의한 신경병증은 만성 알코올중독자의 25-66%

에서 발생한다.
15

 만성 알코올중독자에서 발생하는 말초신경

병증이 티아민 부족에 의한 것인지 아니면 알코올 자체의 독

성에 의한 것인지에 대한 논쟁이 있었지만, 근래에는 독성 신

경병증으로 분류하고 있다. 알코올중독자에서의 말초신경병

증은 알코올 자체의 신경독성과 함께 티아민의 흡수와 세포

내에서의 활용이 알코올에 의해 감소되어 발생한다.16

결  론

대부분의 독성 신경근육질환은 유발약제를 중단하면 호전

을 보이지만 유발약제의 종류에 따라서 증상이 남아있거나 

비가역적인 경우도 있다. 독성 신경근육질환의 빠른 진단과 

적절한 치료를 위해서는 약복용력에 대한 자세한 병력청취

가 필요하고 각각의 약제가 어떤 신경근육증상을 유발할 수 

있는지 인지하고 있어야 한다. 
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