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□원저 :임상□

1)

서 론

미량 원소는 신체내에 매우 낮은 농도로 존재하며 체중의

0.01%를 구성한다
1)
. 이들은 조직의 작은 구성 성분이지만 말초

와 중추 신경계에서 중요한 역할을 한다. 아연은 핵산 대사에

중요한 역할을 하며 정상 신경원의 발달에 필수적인 요소이다.

심한 아연 결핍은 태아와 신생아기의 동물에게서 중추 신경계

성숙의 장애를 일으킨다
2)
. 대부분의 아연은 구조적인 안정성을

본 논문의 요지는 2003년 제53차 대한소아과학회 추계학술대회에서 구

연 발표함.
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위해 사용하는 metalloprotein에 강하게 결합되어 있으며 흔히

아연 함유 신경원(Zn-containing neuron)이라고 부르는 글루타

민 신경원(glutaminergic neurons)의 시냅스전 말단부(presyn-

aptic terminal)에 있는 분비성 과립에 집중되어 있다
3)
.

포유류의 뇌에서 해마나 경련을 일으키기 쉬운 변연계 같은

특정 영역에 아연이 높은 농도로 포함되어 있다
4)
. 구리는 so-

dium-potassium ATPase activity의 억제로 경련을 유발할 수

있으며
5)
, 이런 미량 원소들은 신경원 흥분(neuronal excitabil-

ity)에 중요한 역할을 한다.

한편 항경련제는 여러 부작용을 갖고 있으며 그 중 일부는

혈중 미량 원소들의 항상성 장애이다
6)
. 동물 실험에서도 항경련

제의 장기 복용이 혈청이나 혹은 다른 조직에서 구리나 아연의

농도를 변화 시켰다는 보고들이 있다
7-10)
. 실제 환자들에서도 항

경련제가 혈청 구리나 아연의 대사에 미치는 영향에 대한 연구는

항경련제가 혈청 구리와 아연 농도에 미치는 영향
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Purpose : Anticonvulsants have a number of side effects and some of them may be attributed to a

disturbance of serum trace metal homeostasis. Although they are minor building components in tis-

sues, they play important functional roles in the peripheral and central nervous system. We mea-

sured serum copper and zinc levels in epileptic children who were treated with anticonvulsants to

know the effects of anticonvulsants on serum copper and zinc levels.

Methods : Serum copper and zinc levels were determined in 64 epileptic patients receiving anticon-

vulsant therapy in Chungnam National University Hospital, and in 20 normal controls. Sixty-four

epileptic patients were divided into three groups : 16 patients who were treated with valproic acid

monotherapy; 26 patients who were treated with valproic acid in addition to other anticonvulsants;

and 22 patients who were treated with anticonvulsants except for valporic acid.

Results : All patients receiving anticonvulsants had significantly lower serum copper levels(80.21±

19.42 µg/dL) in comparison to the normal controls(102.12±32.8 µg/dL). Serum zinc levels in patients

receiving anticonvulsants(79.78±21.88 µg/dL) were not statistically different from those of controls

(85.26±29.81 µg/dL). There were no significant difference of serum copper and zinc levels among

the three groups.

Conclusion : In this study, we clearly showed that anticonvulsants decreased serum copper levels.

Although we did not observe any clinical findings related to copper deficiency, we should pay atten-

tion to potent copper deficiency in patients with anticonvulsant treatment. (Korean J Pediatr 2005;

48:406-410)
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많이 되어 왔으나 그 결과가 잘 정립되어 있지 않고 기전에 대한

설명도 미미하다. 이러한 연구들은 여러 항경련제 중에서 특히

valproic acid(VPA)에 대하여 많이 연구되어 온 것을 문헌 고

찰을 통해 알 수가 있으나 그 결과가 다양하다. VPA로 치료 중

인 환아에서 혈청 내 아연 농도는 감소된다고 보고되기도 하였

으며
11)
, 변화 없다고 보고되기도 하였다

6, 12-14)
. 또한 혈청 내 구

리 농도 역시 VPA 투여 후 정상 대조군에 비하여 증가된다고

하기도 하고
15)
, 반대로 감소되거나

6, 16)
변화 없다는 보고가 있다

13, 17, 18)
. 또한 다른 항경련제를 사용한 환자들보다 VPA 단독 치

료를 받은 환자에서 혈청 구리 농도가 유의하게 감소되고, 따라

서 VPA만이 구리 농도에 영향을 준다는 연구 결과도 있다
6)
.

저자들은 본 연구를 통해 VPA 및 기타 다른 항경련제를 복

용하고 있는 환아군과 정상 대조군의 혈청 구리와 아연 농도를

비교하여 항경련제가 혈청 구리와 아연 농도에 영향을 주는지

알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1997년 1월부터 2003년 12월까지 충남대학교병원 소아과에서

간질 진단하에 외래 추적 관찰을 받으며 6개월 이상 항경련제를

복용한 환아 64명을 대상으로 하였고, 2003년 3월부터 12월까지

상기도 감염으로 입원한 환아 20명을 대조군으로 하였다.

항경련제를 복용한 64명의 환아는 의무 기록을 중심으로 성

별, 나이, 항경련제 종류 및 복용 기간에 대하여 조사하였고, 이

들을 항경련제 종류에 따라 세 군으로 분류하였다. VPA 단일

복용군 16명, VPA와 기타 다른 항경련제의 복합 복용군 26명,

VPA를 제외한 항경련제(carbamazepine, oxcarbamazepine, to-

pamax, tegretol, rivotril, lamotrigine, sabril, ethosuximide)

복용군은 22명이었다. 대조군은 급성 인두염, 후두염, 편도선염

등 상기도 감염으로 입원한 환아 20명을 대상으로 하였고, 간질

의 기왕력이 있거나 대사성 질환의 증상이 있는 환아는 대조군

에서 제외하였다. 항경련제 복용군과 대조군의 연령 및 성별 분

포는 의미있는 차이를 보이지 않았다.

2. 방 법

대상군의 정맥혈을 채취 후 원심분리를 통해 혈청을 분리하여

유도 플라스마 방출 분광법을 통해 혈청 내 구리와 아연의 농도

를 측정하였다. 기기는 독일의 SPCTRO사에서 제조된 유도 쌍

플라스마 방출 분석기(Inductively Coupled Plasma Optical

Emission Spectrometer)를 사용하였고, 시약은 Nitric acid

(HNO3), Water(D.I.W)와 미국의 SIGMA사에서 제조된 Cu

standard solution, Zn standard solution을 사용하였다.

3. 통계 분석

통계적 검정은 SPSS 11.5 프로그램을 이용하였고, 결과는

Student's t-test와 one-way ANOVA를 통해 분석하였다. 모

든 통계치는 평균±표준편차로 표시하였으며 P값이 0.05 미만인

경우에 통계적 유의성이 있다고 판정하였다.

결 과

1. 대상 환아의 특성

본 연구의 대상이 된 환아는 모두 84명이었다. 항경련제 복용

군은 64명으로 남아 29명, 여아 35명이었고, 대조군은 20명으로

남아 12명, 여아 8명이었다. 이들의 평균 연령은 항경련제 복용

군의 경우 10.3±4.1세였고, 대조군의 경우는 9.9±4.3세로 유의

한 차이는 없었다(P>0.05). 항경련제 복용군 중 VPA 단일 복

용군은 16명, VPA를 포함한 복합 복용군은 26명, VPA 외의

항경련제 복합 복용군은 22명이었고, 평균 치료 기간은 3.87±

2.57년이었다(Table 1).

2. 대상 환아의 혈청 구리와 아연 농도

항경련제 복용군의 혈청 구리 농도는 VPA 단일 복용군에서

81.56±20.92 µg/dL, VPA를 포함한 복합 복용군에서 80.89±

19.31 µg/dL, VPA 외의 항경련제 복합 복용군에서 82.14±

25.74 µg/dL이었고, 대조군의 혈청 구리 농도는 102.13±32.80

µg/dL이었다(Table 2). 세 군 모두 대조군의 혈청 구리 농도와

비교하여 통계학적으로 유의한 차이를 보이며 낮았다(P<0.05).

세 군 사이에 혈청 구리 농도의 유의한 차이를 보이지는 않았다

(P>0.05). 혈청 아연 농도는 항경련제를 복용한 세 군 모두 대

조군의 혈청 아연 농도보다 낮았으나 통계학적으로 유의한 차이

를 보이지 않았다(P>0.05). 항경련제 복용군 사이에 혈청 아연

농도의 차이는 없었다(P>0.05)(Table 2).

3. 항경련제 치료 기간과 혈청 구리 및 아연 농도

항경련제 복용 기간에 따라 환자군을 6개월에서 1년 미만, 1

년에서 3년 미만, 3년에서 5년 미만, 5년 이상으로 분류하고 혈

Table 1. Basic Characteristics of the Treatment Groups and Control Group

Control VPA monotherapy VPA with other AEDs AEDs without VPA

Number(M : F)

Age(year)

Duration of therapy(year)

16(8 : 8)

9.9±4.3

26(12 : 14)

10±5.2

3.06±1.47

22(10 : 12)

10.7±3.4

4.28±2.71

20(12 : 8)

10.3±4.2

3.97±2.91

VPA : Valproic acid, AEDs : Antiepileptic drugs
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청 구리와 아연 농도를 비교하였을 때 기간에 따른 유의한 차이

를 보이지 않았다(P>0.05)(Table 3).

고 찰

구리는 신체내에서 아연, 철 다음으로 많은 미량 원소로, 모든

기관에 필수적이며 세포내 산소 이용, DNA, RNA 재생산, 세포

막 구조 유지, free radical의 형성 등에 작용한다. 성인의 신체

는 80-150 mg의 구리를 갖고 있으며, 간이나 뇌, 신장, 심장 등

에 많이 분포되어 있다. 구리는 소장에서 흡수되어 알부민과 아

미노산에 결합되어 간으로 이동한 뒤 metallothionein-like cu-

proprotein으로서 간에 저장되고, 간에서 95%는 ceruloplasmin

과, 나머지 5%는 알부민과 결합되어 분비된다. 적혈구에서는 구

리의 대부분(60-80%)이 superoxide dismutase 효소에 결합되

어 있으며, 적혈구내의 전체 구리 함량은 평균 98 µg/dL으로 구

리 섭취 결핍이나, 혈청 또는 간내의 구리양 증가에도 불구하고

비교적 일정하게 유지된다
19)
. 구리는 필수적인 미량 원소로서

ceruloplasmin, cytochrome-c-oxidase, superoxide dismutase,

dopamine-β-hydroxylase, lysil oxidase, tyrosinase 등의

metalloenzyme에 중요하게 관련되며, 철 대사에도 관여한다. 최

근 연구로는 구리가 세포내에서 정상적인 신호 전달 체계에 관

여함이 밝혀졌다
20)
. 구리 결핍의 증상으로는 빈혈, 골다공증, 피

부와 모발의 탈색, 신경학적 장애 등이 올 수 있다.

아연은 신체에서 두 번째로 많은 미량 원소로서 DNA 합성,

정상 성장, 뇌발달, 세포막 안정성, 뼈 형성, 상처 재생 등의 여

러 세포 과정에 필요한 효소들의 조인자로서 중요한 역할을 한

다. 신체 내 아연의 총량은 1.4-2.3 g으로 근육과 뼈가 63%와

28%로 많은 양을 갖고 있으며, 전체 아연의 99%가 세포내에

있고 나머지가 혈장이나 세포외액에 있다. 혈장내 아연의 70%

는 알부민과 결합되어 있고 나머지는 α2-macroglobulin과 결합

되어 있다. 아연은 200개 이상의 생화학적으로 중요한 효소(al-

cohol dehydrogenase, carbonic anhydrase, carboxypeptidase

등)의 조인자이며, 면역 체계의 기능에도 중요하다. 소아에서 아

연 결핍의 경우 성장 장애, 식욕 부진, 빈혈, 지연된 성 발달 등

의 증상을 가져올 수 있다
21)
.

1982년 Hurd 등
22)
은 VPA로 치료받은 환아 중 진전을 보이

며 혈청 구리 농도가 낮은(58 and 63 µg/dL, control 101±26

µg/dL) 두 환아를 보고하였으나 이외에 다른 예는 보고되지 않

았다. Fichsel 등
16)
은 VPA만 복용 중인 간질 환아군에서 혈청

내 구리 농도(105±26 µg/dL)가 대조군(156.5±12 µg/dL)에 비

해 의미있게 감소하였고, 또한 항경련제 치료 중단 후 약 1년이

상 지난 후 혈청 구리 농도를 측정하였을 때 대조군과 의미있는

차이를 보이지 않음을 보고하였다. 그러므로 그들은 간질 자체가

아니라 항경련제 치료가 혈청 구리 농도 감소의 중요한 원인이

라는 결론을 내렸다. 1992년에 Kaji 등
6)
도 VPA로 치료받는 간

질 환아군에서 혈청내 구리 농도가 의미있게 감소함을 보고하였

다.

한편 VPA가 혈청 구리 농도를 변화시키지 않았다는 보고들

도 있다. 1984년에 Hurd 등
13)
은 VPA 단독 요법을 받은 환자들

에서 혈청 구리 농도가 감소되어 있으나 대조군과 유의한 차이

가 없었다고 하였고, 국내에서는 Kwon 등
18)
이 VPA 치료가 간

질 환아의 혈청 구리 농도를 변화시키지 않는다고 보고하였다.

Kuzuya 등
15)
의 연구는 혈청 구리 농도가 VPA 장기 복용에

의하여 증가하기는 하지만 다른 항경련제도 같은 영향이 있다는

견해를 보여 준다.

이상과 같이 실제 환자들에서 항경련제가 혈청 구리와 아연

대사에 미치는 영향에 대한 연구는 많이 되어왔으나 결과가 잘

정립되어 있지 않고 기전에 대한 설명도 미미한 형편이다.

VPA가 아연 결핍을 유도할 수 있다는 내용이 동물 실험을

통해 연구되었으나
23)
, 인간에게서는 아직 임상적 자료가 부족하

다. 항경련제에 의한 아연의 세포내 분포 변화의 가능성에도 불

구하고, 몇몇 연구에서 항경련제를 복용하는 환아의 혈청 아연

농도의 변화는 없었다
6, 13, 14)

. 국내에서도 Lee 등
14)
이 VPA로 치

료 중인 간질 환아의 혈청 아연 농도를 대조군과 비교하였을 때

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않는다고 보고하였다. Ler-

man-Sagie 등
24)
은 VPA로 치료 중인 간질 환아의 적혈구 아연

농도는 감소하나 혈청 아연 농도는 정상 범위에 속한다는 보고

Table 2. Serum Concentration of Copper and Zinc

Control VPA monotherapy VPA with other AEDs AEDs without VPA

Serum Cu(µg/dL)

Serum Zn(µg/dL)

102.13±32.80

85.26±29.81

81.56±20.92
*

79.50±21.61

80.89±19.31
*

79.83±23.49

82.14±25.74
*

83.57±28.85

Values are mean±SD
VPA : Valproic acid, AEDs : Antiepileptic drugs
*
P<0.05

Table 3. Serum Concentration of Copper and Zinc according

to Duration of Therapy

Duration of therapy Serum Cu(µg/dL) Serum Zn(µg/dL)

6-12 mo

1-2 yr

3-4 yr

≧5 yr

89.73±16.85
*

85.98±21.61
*

79.09±25.94
*

80.49±17.56
*

105.2±6.19†

82.53±31.94†

78.66±21.40†

78.33±21.80†

Values are mean±SD
*, †P>0.05
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를 하였다. 다른 한편으로 Lewis-Jones 등
11)
은 VPA와 carba-

mazepine, phenobarbitone으로 치료받은 두 환아에서 아연 결

핍을 보고하기도 하였다.

본 연구에서는 VPA 및 기타 항경련제를 복용한 간질 환아의

혈청 구리 농도가 정상 대조군과 비교하여 통계적으로 유의하게

감소하였다(P<0.05). 그 기전은 명확하지 않으나 위장관계를 통

한 구리 흡수의 장애나 간에서 ceruloplasmin 합성 억제, 또는

구리 배설의 증가 등을 가능성으로 생각해 볼 수 있겠다.

동물 실험에서 보고된 결과와는 달리 본 연구에서 항경련제를

복용한 간질 환아의 혈청 아연 농도가 대조군과 유의한 차이를

보이지 않았는데, 이는 아마도 혈청 아연 농도가 신체 내 전체

아연 농도의 1% 미만을 차지하며
25)
, 신체 내 아연 상태를 정확

히 반영하지 못하기 때문이라고 생각할 수 있다. 그러나 Ler-

man-Sagie 등
24)
은 VPA로 치료받은 간질 환자에게서 잠재성의

아연 결핍은 올 수 있다고 보고하였다.

본 연구의 대상자들 중 구리 결핍의 증상을 보인 환아는 없

었으나, 항경련제 치료를 받는 간질 환아들은 혈청 구리 결핍의

가능성이 있음을 유의하여야 하겠다. 특히 구리 보충 치료를 받

고 있는 Menkes' disease의 경우 항경련제 치료가 구리 보충

치료의 효과를 감소시킬 가능성이 있음을 주지하여야 하겠다. 그

러나 저자들의 연구는 구리의 혈중 단백과의 결합 및 조직 분포

를 고려하지 않은 결과로 향후 혈중 ceruloplasmin과 신체 각

조직 내의 구리 농도를 고려한 연구가 필요할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:항경련제는 여러 가지 부작용을 갖고 있으며, 그 중

일부는 혈청 내 미량 원소의 항상성 장애이다. 미량 원소는 신

체 내에 낮은 농도로 존재하며, 조직의 작은 부분을 구성하지만

중추와 말초 신경계에서 중요한 역할을 한다. 저자들은 6개월

이상 항경련제를 복용하고 있는 간질 환아의 혈청 구리와 아연

농도를 측정하여 항경련제가 신체 내 미량 원소의 항상성에 미

치는 영향을 알아보고자 하였다.

방 법: 1997년 1월부터 2003년 12월까지 충남대학교병원 소

아과에서 간질 진단 하에 항경련제를 복용 중인 환아 64명(남 :

29, 여 : 35)과 정상 대조군 20명(남 : 12, 여 : 8)을 대상으로 하였

고 정맥혈을 채취하여 혈청 구리와 아연의 농도를 측정하였다.

항경련제를 복용하고 있는 간질 환아 군을 VPA 단일 복용군,

VPA를 포함하는 복합 복용군, VPA 외의 항경련제 복용군의

세 군으로 나누어 비교하였다.

결 과:혈청 구리 농도는 VPA 단일 복용군에서 81.56±20.92

µg/dL, VPA를 포함하는 복합 복용군에서 80.89±19.31 µg/dL,

VPA 외의 항경련제 복합 복용군에서 82.14±25.74 µg/dL로서

세 군 모두 대조군의 혈청 구리 농도 102.13±32.80 µg/dL에 비

하여 유의하게 낮은 양상을 보였다(P<0.05). 혈청 아연 농도는

항경련제 종류에 따라 분류한 상기 세 군에서 대조군보다 낮았

으나, 유의한 차이는 없었다(P>0.05). 혈청 구리와 아연 농도는

항경련제의 종류 및 복용 기간에 의한 차이를 보이지 않았다

(P>0.05).

결 론:항경련제 복용 환아군에서 정상 대조군보다 혈청 구

리의 농도는 유의하게 낮았고, 혈청 아연의 농도는 정상 대조군

과 유의한 차이를 보이지 않았다. 항경련제로 치료받는 간질 환

아의 경우 혈청 구리 농도가 낮아질 수 있다.
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