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하지불안증후군 환자의 임상적 특성 

충북대학교 의과대학 신경과학교실
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Sang-Soo Lee, M.D., Sung-Hyun Lee, M.D. 

Department of Neurology, College of Medicine, Chungbuk National University, 
Chungbuk, Korea

Background: While restless legs syndrome (RLS) is a common disorder, many patients are still remained undiagnosed 
and clinical data on Asian RLS patients is still limited in amount. Thus, we aimed to describe the clinical spectrum 
of Korean patients with RLS. Methods: We assessed the clinical characteristics of 77 consecutive RLS patients (43 men, 
mean age 59.1±14.9 years; 34 women, mean age 59.3±14.7 years) followed up by us for at least one and a half years. 
Results: The mean age at onset of symptoms was 56.4±14.1. Two patients (2.6%) developed RLS before the age of 
20 years (early-onset RLS). In 44 patients (57.1%), no underlying cause of RLS was found (idiopathic RLS). Family 
history for RLS was positive only in two (4.5%) of the 44 idiopathic RLS patients. The mean age of patients with 
idiopathic RLS was 56.8±13.1 and that of patients with symptomatic RLS was 60.9±14.3. However, there was no 
statistically significant difference between two groups (p=0.196). All patients complained sensory and motor symptoms 
in legs, and additional patients (14.3%) also had symptoms in arms. Two significant complications of long-term treatment 
with dopaminergic agents, namely augmentation and rebound of symptoms, were only reported in two patients. No 
patient had been diagnosed as RLS before evaluated by us. Conclusions: Our study had some limitations because limited 
number of patients was enrolled during a fixed period of follow-up in single third referral hospital. However, our 
findings suggest there are differences in the clinical characteristics of RLS and long-term responses to dopaminergic 
agents between patients in Korea and western countries. 
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서   론

서양에서 하지불안증후군(restless legs syndrome, RLS)

은 감각과 운동계 증상을 초래하는 흔한 신경계 질환의 하나

로 알려져 있다. 그러나, 성인의 유병률이 10~17% 정도임에

도 불구하고 임상에서는 여전히 진단이 덜 이루어지는 질환

이다.1-3 Ekbom이 1944~1960년에 걸쳐 임상적으로 기술한 

이후에 1995년과 2003년에 진단기준이 발표되었고,4 요독

증, 철결핍빈혈, 류마티스관절염과 다발신경병증에서도 증

상성으로 나타나는 등 RLS의 원인은 다양하지만 증상에 대

한 표현은 다르지 않다. 환자들 중 거의 절반에서 가족력이 

있으며 보통염색체 우성으로 유전하는 가족성 증례들도 알

려져 있다. 또한 약 1/3이 20세 이전에 증상이 시작되고,5 여
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Table 1. 하지불안증후군의 필수진단기준4

1 다리가 불편하거나 불쾌한 느낌때문에 다리를 움직이고 싶은 생각이 든다(불편한 느낌없이도 움직이고 싶은 생각이 간
절할 수 있으며, 때때로 팔이나 다른 신체부위에서도 이런 생각이 든다).

2 다리를 움직이고 싶은 생각이나 불쾌한 감각들은 주로 쉴 때(앉거나 누워 있을 때) 나타나거나 악화된다.

3 위와 같은 생각이나 느낌들은 움직이거나 스트레칭을 하면 부분적으로 혹은 완전히 좋아진다.

4 위와 같은 생각이나 느낌들은 낮 시간보다는 저녁 또는 밤에 더욱 악화되고, 혹은 밤이나 저녁에만 생긴다.

자가 남자보다 2배 정도 유병률이 높으며,2 도파민계열의 약

물 사용 후 발생하는 augmentation과 rebound 현상 등 다

양한 사실이 최근 알려지고 있다. 이와 같이 지난 10여 년간 

RLS에 관한 임상 연구가 서양을 중심으로 이루어지고 있는 

반면에 국내에서는 간헐적인 보고만 있을 뿐이다. 아시아인

들을 대상으로 한 연구도 역시 매우 적으나 서양 환자들과는 

다른 양상을 보고하고 있다.6,7 더불어 그동안 보고된 많은 

환자들이 표준화된 진단기준을 사용하지 않았거나, 1:1면접

에 의하지 않은 연구들도 많다. 연구자들은 진단 후 1년 6개

월 이상 추적이 가능했던 환자들을 대상으로 국내 RLS 환자

들의 임상적 특성을 알아보고 서양에서 보고된 환자들은 물

론 아시아권 환자들과의 차이를 알아보고자 하였다.

대상과 방법

2002년 1월부터 2004년 12월까지 충북대학교병원 신경과 

외래 혹은 타과 의뢰를 통해 RLS로 진단한 환자들은 모두 

126명이었다. 이 환자들 중에서 2003년 International Res-

tless Legs Syndrome Study Group에 의해 개정된 4가지 

RLS 필수 기준에 모두 해당하면서, 첫 진단 후 최소한 1년 

6개월 이상 임상적으로 추적이 가능했던 환자 77명을 최종 

분석 대상으로 하였다(Table 1).4 약물 복용 이후 증상의 호

전을 경험하였으나, 증상의 발현 빈도가 낮아서 이후 약물 

복용을 중단한 경우도 전화면접을 통해 확인이 가능할 경우 

포함하였다. 모든 환자는 1:1 면접과 신경학적 진찰 후에 진

단을 확정하였다. 

1년 6개월 이상 추적이 가능했던 환자만을 분석 대상으로 

한 것은 RLS가 특이한 검사실 소견과 객관적인 징후가 전혀 

없는 질환으로서 전적으로 환자의 주관적 증상에 의존하여

야 하므로 충분한 관찰 기간을 통해 첫 증상을 재차 확인하

여 오진을 최소화하기 위함이었다. 더불어 약물에 대한 반

응, 장기간 복용 시 부작용과 첫 방문에서 알기 어려운 가족

력에 관한 정보를 최대한 얻고자 하였다.

약물 복용 후 증상의 호전 여부는 환자의 주관적 판단에 

의존하였다. 약물에 대한 반응 중 augmentation 현상은 하

루 중 증상 발현 시간이 복용 전에 비하여 이른 시간대로 옮

겨지거나, 하지에 국한되었던 증상이 상지까지 이어진 경우

로 규정하였다. Rebound 현상은 약물에 반응은 있으나 약

물의 작용시간이 끝날 무렵인 한밤중이나 아침에 증상이 더

욱 심해진 경우로 정하였다. 

동반된 다른 질환을 찾기 위하여 온혈구계산, 혈청철, 페

리틴, 온철결합단백질(total iron binding protein)을 측정

하였으며, 힘줄반사의 저하 등 다발신경병증이 임상적으로 

의심될 경우 신경전도검사를 추가하였다. 특발성 RLS와 증

상성 RLS 두 집단 사이의 첫 증상발생 연령, 진단 시 연령 

및 첫 증상 후 진단까지의 기간은 t-test, 성별의 차이는 

Pearson Chi-Square, 가족력과 상지 증상의 유무에 대하

여 Fisher Exact Test로 분석하였다(한글 SPSS 10.0). p- 

value가 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 평가하

였다.

결   과
 

77명 중 남자가 43명, 여자는 34명이었고, 임상적 추적 

기간은 평균 2.1±0.7년(18-48개월)이었다. RLS 진단이 확

정되었을 때 평균 연령은 각각 59.1±14.9세와 59.3±14.7

세로서 남녀 모두 동일한 연령층이었다. 증상이 처음으로 나

타난 연령은 56.4±14.1세(12-89세)였고, 남자 56.6±12.3

세, 여자 56.2±16.3세로서 성별 차이는 없었다. 20세 이전

에 증상이 시작된 조기 발병 환자는 2명에 불과했다.

RLS와 연관된 질환을 가지고 있지 않은 환자군, 즉 특발

성 RLS 환자는 44명(57.1%, 남자 26명, 여자 18명)이었고, 

나머지 33명(42.9%, 남자 17명, 여자 16명)은 연관된 질환

을 가지고 있는 증상성 RLS 환자였다. 44명의 특발성 RLS 

환자 중에서 가족력이 확인된 환자는 2명이었다. 특발성 

RLS 환자들의 진단 시 연령은 56.8±13.1세였고, 반면에 증

상성 환자들은 60.9±14.3세였으나 통계학적 차이는 없었다

(p=0.196). 발병 연령의 경우 특발성 환자들은 54.1±13.3

세, 증상성 환자들은 60.2±14.8세였지만 이 역시 통계학적 

의미는 없었다(p=0.084). 발병 후부터 RLS로 진단될 때까

지 걸린 기간은 특발성 환자가 3.17±2.61년, 증상성 환자는 

2.57±2.46년이었으나 통계학적 차이는 없었다(p=0.343). 
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Table 2. Idiopathic versus symptomatic restless legs syndrome

　 Idiopathic RLS (n=44) Symptomatic RLS (n=33) P

Age, years 56.8±13.1 60.9±14.3 0.196

Age at onset,years 54.1±13.3 60.2±14.8 0.084

Male:Female 26:18 17:16 0.508

Family history 2 0 0.323

Sensory symptoms of arms 6 5 0.551

Duration of symptoms,years 3.2±2.6 2.6±2.5 0.343

t-test, Pearson chi-square, Fisher exact test

두 환자군 내에서 성별에 따른 연령별 분포의 차이는 없었다

(p=0.508) (Table 2). 

증상성 RLS 환자들에서 동반된 질환으로는 다발신경병증 

13명(당뇨병성 10명, 알코올성 2명, 약물유발성 1명), 철결

핍빈혈 9명, 요독증 6명, 파킨슨병 5명이었다. 철결핍빈혈 

환자들의 검사실 소견은 평균 혈장철 34.6 μg/dL, 혈청 페

리틴 38.69 μg/L, 온철결합단백질 289.5 μg/dL였다. 

감각과 운동증상은 다리에서는 100% 나타났고, 다리와 팔 

모두에서 나타난 환자는 11명(14.3%)이었다. 팔 증상의 유무

는 특발성 RLS와 증상성 RLS 간에 차이가 없었다(p=0.551) 

1명을 제외하고 모든 환자들이 양측성 증상을 호소하였다. 

불면증을 호소한 환자는 57명(74%)이었다. 환자가 잠자리에 

들 경우 감각과 운동증상이 나타날 때까지 걸린 시간(잠복

기)이 5분 이내인 환자가 16명(20.1%), 5분에서 30분 사이

가 7명(9.1%)이었으며, 나머지 환자들은 잠복기가 일정하지 

않았다.

77명 중 철결핍빈혈 환자 9명을 제외한 68명은 levo-

dopa/benserazide 혹은 levodopa/carbidopa 125 mg을 취

침 30분 전에 복용하였다. 이 중에서 6명은 최초 수주간 복

용 후 증상이 경미해져서 중단한 다음 관찰만 하였고, 1명은 

clonazepam을 단독 복용하였다. Clonazepam을 복용한 환

자는 총 54명이었고, 이 중에서 1명을 제외하고는 모두 도파

민제제와 병용하였다. 최초 1개월 이상 약물 복용 후에도 조

금도 증상의 호전을 경험하지 못한 환자는 5명이었으나, 두 

가지 이상 제제를 병용하거나 1일 2회 이상 복용으로 증상이 

경감되었다. 반면 최초에 증상의 호전을 경험한 환자 중 2명

은 augmentation현상을 호소하여 도파민제제 투여를 중단

하여야 했다. 이 환자들의 혈장철은 88 μg/dL, 61 μg/dL, 

혈청페리틴은 40.3 μg/L, 74.5 μg/L였으며, 취침 30분 전 

levodopa/benserazide 125 mg과 clonazepam 0.25 mg을 

복용하고 있었다. 도파민제제 투여 후 rebound 현상을 호소

하는 환자는 1명이었고, 이 환자는 augmentation 현상도 같

이 나타났다.

고   찰

이 연구는 무작위로 추출한 일반인을 대상으로 RLS의 유

병률을 조사한 것이 아니라, 3차 병원의 신경과에 내원했거

나 혹은 원내 환자들 중 신경과로 의뢰된 RLS 환자 중에서 

1년 6개월 이상 임상적 추적이 가능했던 환자만을 분석 대상

으로 하고 있다. 그러나, 단편적인 환자에 관한 보고만 있었

던 연구와 달리 70명 이상의 환자를 대상으로 하고 있어서 

임상 양상을 충분히 반영하고 있으며, 또한 2003년 개정된 

RLS 진단기준을 1:1 면접을 통해 확인한 환자들이므로 외국

의 연구와 비교가 가능하다. 

그동안 서양 환자들을 통해 알려진 사실들과 가장 현저한 

차이를 보이는 것은 가족력이다. 가족력은 RLS진단 기준에

서 지지하는 임상증세(supportive clinical features)에 속

하는 항목이다.4 특히 서양의 특발성 RLS 환자들은 약 65%

에서 first-degree가계에 적어도 1명의 환자가 있다고 응답

했다. 이런 경향은 특히 증상이 45세 이전에 시작되었을 경

우에 더욱 현저했다.8,9 이 연구가 비록 일반인을 대상으로 

한 유병률 조사가 아니어서 평균 연령이 59세(발병 연령 56

세)로 높은 편이지만, 특발성 환자가 44명에 이를 정도로 많

이 포함되어 있음에도 불구하고, 가족력이 있는 환자가 2명

(4.5%)에 불과한 것은 매우 이례적이다. 비교적 젊은 연령에

서 증상이 시작된 환자가 적어서 이런 차이를 초래했을지도 

모른다. 한편 심지어 같은 국가 내에서도 유전요인과 지역요

인 모두 관여할 지도 모른다는 견해도 있다.1 다른 가능성은 

가족력을 지닌 환자가 매우 많다는 연구들의 불확실성이다. 

이런 연구들은 대부분 계보발단자(proband)의 진술에 의해

서만 가족력의 유무를 판단하고 있기 때문에 신뢰도에 한계

가 있을 수밖에 없다. 이 질환의 특성상 증상에 대해 환자와 

충분한 의사 소통이 필수적임에도 환자의 가족을 직접 확인

하는 과정이 많은 경우 생략되었다.9

첫 증상이 나타난 연령을 비교해 보면, 이 연구에서도 특

발성 RLS환자가 증상성 RLS 환자에 비해 약 6년 정도 더 일
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찍 나타났지만 통계적 유의성은 없었다. 반면 서양 환자들의 

경우 특발성 RLS 환자의 첫 증상이 20대 후반부터 30대 후

반으로 알려져 있다.5,10,11 심지어 45%의 환자가 첫 증상이 

20세 이전에 있었거나,5 12%의 환자들은 10세 이전에 첫 증

상이 있었다는 보고도 있다.12 이런 연구에서도 환자들의 최

초 RLS 진단은 50세 후반부터 60세에 이루어졌으며, 이는 

본 연구의 환자군과 유사하거나 심지어 본 연구보다 평균 연

령이 더 높은 경우도 있다. 즉 최초 증상 발생 시기도 역시 

전적으로 환자들의 기억에만 의존할 수밖에 없으므로 신뢰

도에 어느 정도 한계가 있을 수밖에 없다. 이와 같은 최초 증

상 발생 연령의 현저한 차이의 이유는 확실치 않다. 본 연구

에서 20세 이전에 첫 증상을 기억하는 환자는 2명뿐이었으

며, 이 중 1명은 청소년기 당뇨병으로 다발신경병증이 합병

된 예이고, 나머지 1명은 특발성 환자였다. 즉 엄밀한 의미

로 청소년기에 시작된 RLS 환자는 44명 중 1명에 불과했다. 

젊은 시절에 첫 증상이 시작될지라도 증상 발생의 빈도가 매

우 낮으면 의료기관을 이용하지 않을 가능성을 감안한다면 

나이가 듦에 따라 증상의 빈도가 더 많아짐을 예상할 수 있

다.13

일반인을 대상으로 한 유병률 조사에서도 동, 서양의 차이

가 알려져 있다. 서양인들의 경우 유병률이 10~17%에 이르

지만,1-3 한국은 12.1%,14 터키 3.19%,15 일본과 싱가포르에

서 가장 적게 보고한 유병률은 심지어 0.1~1.06%에 불과하

다.6,7 이런 연구들은 조사 방법과 진단 기준에서 차이를 보

이고 있음에도 불구하고 인종적 차이가 있음을 시사한다. 심

지어 한국과 일본의 연구를 비교하더라도 비록 조사 대상군

의 연령차가 있지만 일반적으로 노령층에서 유병률이 더 높

은 이 질환의 특성을 감안하면, 오히려 더 젊은 연령층을 대

상으로 한 한국인의 유병률이 현저하게 더 높은 것은 매우 

이례적이다.3,7,14 한편 미국내 African-American과 백인을 

비교한 연구에서는 인종적 차이를 발견하지 못했다.16 또한 

여러 연구들이 RLS의 유병률이 여자가 남자보다 약 2배 정

도 높다고 지적하고 있음에도 본 연구에서는 오히려 남자가 

더 많다.2 그러나 성별 차이를 뚜렷하게 보고하고 있는 연구

들은 대부분 일반 인구집단을 대상으로 한 조사였으며, 반면

에 성별 차이가 거의 없는 연구들은 병원에서 1:1 면접으로 

확진한 환자들을 대상으로 하고 있다. 더구나 아시아에서 일

반인들을 대상으로 한 조사에서도 남녀 차가 없는 보고도 있

다.17 반면 성별간의 뚜렷한 차이를 보고하고 있는 일반인들

을 대상으로 한 연구들도 증상이 1개월에 1회, 혹은 심지어 

1년에 1회 정도 경험하는 증상을 가진 환자도 포함되었다는 

것을 감안하면 증상 빈도가 높아서 스스로 병원에 내원한 환

자군을 대상으로 한 우리 연구의 결과와 직접 비교하는 것은 

적절하지 않다.18

증상성 RLS 환자들에서 동반된 질환으로는 다발신경병증 

13명, 철결핍빈혈 9명, 요독증 6명, 파킨슨병 5명으로서 이

는 다른 연구에서 알려진 것과 유사하다. 증상성 RLS 환자

에서 동반되는 질환의 빈도는 큰 의미를 두기는 곤란하다. 

연구자의 관심에 따라 파킨슨병 환자에서 이 질환의 동반 여

부를 찾아내는 것은 어렵지 않은 일이며, 같은 이유로 요독

증 환자를 대상으로 조사한다면 더 높은 유병률을 얻을 수 

있을 것이다. 더구나 만성콩팥기능상실 환자들에서 철결핍

빈혈이 자주 동반되는 것을 감안한다면 철결핍빈혈 환자군

의 비율을 더 높게 간주할 수도 있다. 

이 연구의 환자들은 RLS의 증상이 대부분 양측성으로 나

타났으며, 주로 하지에 국한되었다고 답했다. 11명(14.3%)

은 상지에서도 증상을 호소했으나, 서양 환자들이 약 50%에

서 상지에 증상이 있다는 것을 감안하면 적은 수이다.19 불

면증을 호소한 환자가 57명(74%)으로 대표적인 수면장애가 

초래됨을 알 수 있었다. 환자가 잠자리에 들 경우 감각과 운

동증상이 나타날 때까지 걸린 시간(잠복기)이 5분 이내인 환

자가 16명(20.1%), 5분에서 30분 사이인 경우가 7명(9.1%), 

나머지 환자들은 잠복기가 다양해서 언급하기 곤란하다고 

했다. 즉 잠복기에 관한 특징적인 결론을 도출하기는 어려

웠다.

증상성 환자와 특발성 환자 모두 약물에 대한 반응은 동일

했다. 철결핍빈혈 환자들은 도파민제제는 투여하지 않고 철

분제제만을 복용하여 증상이 소실되었음을 확인하였다. 도

파민제제에 대한 약물 반응이 RLS 진단을 지지하는 임상증

상(supportive clinical feature)에 속할 정도로 특징적이듯

이 이 연구의 환자들도 도파민제제에 대한 반응은 탁월하였

다. 취침 전 1회 복용으로도 증상 경감에 만족하지 못 할 경

우에는 1일 2회 복용하였고, 5명의 파킨슨병 환자의 경우 모

두 도파민제제를 1일 3회 복용하였다. 비록 거의 모든 환자

가 약물에 의해 증상이 호전되었음을 보고하였지만, 약물 투

여 전과 투여 후 반응을 환자가 평가하는 주관적 점수 평가

법을 적용하지는 않아서 호전 정도에 대한 정량적인 평가는 

불가능하였다. 한편 약물에 대한 반응에서 특히 최근 연구들

은 도파민제제 사용 후 나타나는 augmentation과 rebound 

현상에 주목하고 있다. 그러나, 모든 환자들을 진단 후 최소

한 1년 6개월 이상 관찰하였고, 이 중에서 67명이 도파민제

제를 1일 1회 이상 복용한 경력이 있으며, 특히 61명은 최소 

3개월 이상 지속적으로 복용하였으나 단지 2명만이 aug-

mentation 현상을 보고하였다. 한편 2명 중 1명은 rebound 

현상까지 호소하였다. 이런 현상은 환자의 자발적 호소가 아

니고, 투약 중인 모든 환자를 대상으로 이 현상에 대해 설명
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한 후 개별적으로 확인한 결과이다. 이는 levodopa/car-

bidopa를 사용한 환자의 82%에서 augmentation을 보고한 

연구와는 큰 차이를 보인다.21 한편 서양에서도 연구에 따라

서는 이 비율을 11.8%로 낮게 보고한 예도 있으므로 확실한 

결론은 아직 이르다.12 그러나, 61명 모두가 1년 6개월 이상 

지속적으로 도파민제제를 복용한 것은 아니며, 증상이 호전

될 경우 임의로 중단하고, 다시 증상이 나타나면 재투약을 

한 예들도 일부 포함되어 있으므로 이 연구에서 확인된 

augmentation 발생 비율만을 단순 비교하는 것은 한계가 

있다고 생각한다. Augmentation이 발생하는 이유는 확실

치 않으나, 척수 수준에서 D2와 D3 수용체보다 상대적으로 

D1 수용체에 대한 과도한 자극 때문이라는 주장이 제기되고 

있으며 이런 효과는 철분결핍이나 수면박탈에 의해 더욱 조

장될 수 있다.22

RLS가 임상적으로 알려진 지는 매우 오래되었고, 삶의 질

을 떨어뜨리는 대표적인 질환의 하나로 간주되고 있다. 그러

나, 대상 환자들 모두 최초 RLS 진단이 3차 병원에서 이루

어졌다는 것을 감안한다면 이 질환에 대한 인지도가 환자에

게는 물론 일반 의사들에게도 매우 낮다는 것을 추측할 수 

있다.

이 연구는 다음과 같은 한계점을 가지고 있다. 이 질환의 

특성상 검사실 결과에 의한 진단이 아니므로 필연적인 진단

의 확실성과 장기간 약물 복용 환자에서 부작용 여부에 대한 

조사를 위하여 1년 6개월 이상의 추적 기간을 정했기 때문에 

최초에 RLS로 잠정 진단한 환자 수에 비해 분석 대상에서 

배제된 환자가 많다. 더구나 현실적으로 증상의 빈도가 높지 

않거나, 증상이 심하지 않으면 정기적인 외래방문이 잘 이루

어지지 않기 때문이기도 하다. 이로 인해 평균 연령에 일부 

영향을 미쳤을 가능성도 있으며, 같은 이유로 비교적 증상의 

빈도가 높은 환자들이 상대적으로 많이 포함되었다. 이 밖에

도 이 연구가 이루어진 병원의 특성상 소아 환자들의 신경과 

방문이 제한되거나 신경과 의뢰가 매우 적은 이유들로 인해

서 연령층 구성에 영향을 미쳤을 가능성을 완전히 배제할 수

는 없다. 더구나 젊은 연령층 환자는 증상이 있더라도 중년 

이상의 환자에 비해 심하지 않으므로, 흔히 성장통이나 주의

력결핍질환으로 오인할 수도 있다. 성인에서도 많은 경우 지

속적인 증상보다는 간헐적이고, 또한 진행성이 아니기 때문

에 흔히 신경통으로 오인하여 진료에 임하지 않는 경우가 많

다. 이런 가능성들은 일반인들을 대상으로 한 연구에서 밝혀

질 수 있는 부분이다. 그럼에도 불구하고 몇 가지 서양 환자

들에게서 알려진 사실들과는 현저한 차이를 보인 점들은 추

후 엄격한 역학 조사를 통한 연구에서 확인이 필요한 부분들

이다. 
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