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서      론

구강 작열감 증후군(burning mouth syndrome)은 구강의 

뚜렷한 병변 없이 만성적으로 구강 내의 통증과 불편감을 호

소하는 질환으로써, 구강의 타는 듯한 통증 외에도 미각 이

상, 구강 건조감 등을 호소하기도 한다.1,2) 구강 작열감 증후

군의 발병기전은 아직 명확히 밝혀져 있지 않고 치료 원칙 

또한 정립되어 있지 않기 때문에 본 질환의 치료는 증상 완

화가 주된 목적이다. 

최근 연구들에 의하면 구강 작열감 증후군의 발병기전은 

신경병적 상태에서 기인한 것으로 추정되고 있으며 증상 발

현에 중추신경계와 말초신경계가 관여함을 제시하고 있다.2) 

이에 치료 또한 신경물질의 전달에 관여하는 약물 치료들이 
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Background and Objectives   Burning mouth syndrome (BMS) is a chronic pain disorder 
involving a burning sensation of the oral cavity without any identifiable oral lesion. According 
to the recent studies, the pathogenesis of BMS is presumed to be caused by a neuropathic con-
dition. Gabapentin and pregabalin have been used for various neuropathic pains, but pregaba-
lin has several pharmacokinetic advantages over gabapentin. To our best knowledge, there are 
no recent studies reported on the administration of pregabalin in treating BMS in Korea. 
Therefore, in this study, we investigated the therapeutic effect of pregabalin in treating BMS.
Subjects and Method   We chose as candidates 33 patients diagnosed as BMS and took pre-
gabalin for more than four weeks. Pregabalin was administered at 75 mg once a day for 2 to 4 
weeks at first, and then the dose was modified depending on whether or not symptoms im-
proved. Effectiveness of treatment was evaluated in the way that the patients subjectively an-
swered whether or not symptoms were improved. 
Results   A total of 21 (63.6%) out of 33 patients were responsive to the treatment. Among those, 
at the last follow-up, 8 patients (38.1%) showed slight improvement, and 13 patients (61.9%) 
showed mostly improvement or disappearance of symptoms. The average time interval from 
starting pregabalin to the first symptom improvement was 50.1 days, and most patients showed 
symptom improvement within 8 weeks. 
Conclusion   This study concludes that pregabalin can be added as a meaningful option in 
the treatment of BMS. The additional double-blind clinical study should be followed to further 
prove the effectiveness of pregabalin. 
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시도되고 있다.3-8) 아직까지 구강 작열감 증후군의 치료에 승

인된 약물은 없으나 현재까지 보고된 문헌 고찰에 따르면, 

clonazepam,9,10) alpha lipoic acid (ALA),10,11) gabapentin,11,12) 

amitriptyline13) 등이 50%-70%의 환자에서 효과가 있음을 

확인하였다. 

Gabapentin과 pregabalin은 다양한 신경병적 통증에 사용

되는 약물로 지난 수년간 그 사용량이 꾸준히 증가하였다.14,15) 

Gabapentin과 pregabalin은 구조적으로 서로 유사하며 중추 

신경계의 전압 개폐식 칼슘 채널에 작용하여 신경전달물질의 

배출을 감소시킨다고 알려져 있으나, pregabalin은 gabapen-

tin에 비해 몇 가지 약동학적 우위를 보인다.16) Pregabalin은 

gabapentin에 비해 경구 투여 후 빠르게 체내로 흡수된다

(최고 혈중 농도 도달 시간: pregabalin 1시간 vs. gabapen-

tin 3-4시간). 또한 약 혈장 농도에 있어 gabapentin은 용량 

증가에 비례하여 증가하지 않는 반면에, pregabalin은 용량 

증가에 비례하여 증가한다. 마지막으로, gabapentin의 생체

이용률(biocompatibility)은 약 용량이 증가함에 따라 감소

하는 반면 pregabalin의 생체이용률은 양 용량에 관계없이 

높은 수준으로 유지됨을 보였다. 따라서 저자들은 pregaba-

lin의 약동학적 우위 및 최근 국내 구강 작열감 증후군 환자

의 pregabalin 투약 연구가 없었던 점에 주목하여, 구강 작열

감 증후군으로 진단된 환자들에 대한 pregabalin의 치료 효

과를 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

본 연구는 후향적 연구로써 구강의 지속적인 통증 및 작열

감을 주소로 2019년 1월 1일부터 2021년 5월 31일까지 고려

대학교 구로병원 이비인후과를 외래 초진 내원한 환자들 중 

pregabalin을 복용하였던 환자 79명을 초기 선정하였고, 최

소 복용 기간은 2주였다. 이 중 구강 작열감 증후군을 진단받

고 pregabalin을 4주 이상 복용한 환자 중 혈액검사를 시행

하지 않았거나, pregabalin 복용 후 부작용이 있어 투약을 중

지하거나 감량하였던 경우, 투약 중 구강 내 이상 소견이 관

찰되어 타약제를 동시 복용한 경우, 인후두역류질환 증상이 

있는 환자들을 제외 후 최종적으로 33명을 대상으로 연구를 

시행하였다. 단, vitamin B12, Fe의 결핍이나 조절되지 않는 

당뇨, 갑상선 기능 저하증의 경우 수치 교정 후 최종 환자군

에 포함하였다. 통증의 이환기간은 최소 3개월 이상이었다. 

환자가 외래를 방문하면 병력과 증상을 기록하고 혈액학적 

검사를 시행하였다. 혈액학적 검사는 complete blood count, 

erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, vita-

min B12, Fe, folate, glucose, rheumatoid factor, cortisol, 

total estrogen, free T4, thyroid-stimulating hormone을 시

행하였고, 이상 소견이 없을 시 pregabalin 복용을 시작하였

다. Vitamin B12, Fe의 결핍이나 조절되지 않는 당뇨, 갑상선 

기능 저하증의 경우 수치 교정 후 증상 여부에 대해 재문진 

시행하였고 증상 지속 시 pregabalin 복용을 시작하였다.

Pregabalin은 75 mg 1일 1회 2-4주간 투여한 후 호전 없는 

경우 165 mg으로 증량하였고, 조금 호전 있는 경우에는 추가 

2-4주간 투약 용량을 유지하였으나 더 이상 호전이 없을 경

우에 165 mg으로 증량하였다. 증상이 많이 호전되었거나 거

의 소실되었을 경우 약을 감량하거나 중단하였다. 증상은 통

증 및 작열감 호전 여부에 대하여 환자가 주관적으로 대답하

는 방식으로 측정하였으며, 호전 여부는 호전 없음, 조금 호

전, 대부분 호전 또는 증상 소실로 분류하였다.

통계는 전체 환자 수 대비 약 복용 후 호전을 보인 환자군

의 비율을 계산하였다. 구강 작열감 증후군이 말초신경계 이

상으로부터 기인한 것인지, 말초신경계와 중추신경계가 같이 

관여하고 있는지 알아보기 위해 식사 시 악화되는 증상을 가

진 환자군과 식사와 관계없는 증상을 가진 환자군으로 나누

어 두 군 간의 치료 효과 비교에 대해 Fisher의 정확한 검정을 

시행하였다. 통계 분석은 SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA)을 이용하였다. 본 연구는 헬싱키 선언문에 요약된 

원칙에 의거하여 수행되었고, 고려대학교 구로병원 생명윤리

심의위원회 검토와 승인을 받았다(승인번호: 2022GR0235).

결      과

연구에 포함된 33명의 환자 중 26명(78.8%)이 여성, 7명

(21.2%)이 남성이었으며, 평균 연령은 63±11.8세였다. 이 중 

구강 건조감을 호소하는 환자는 없었고 이갈이, 혀 내밀기 등 

악습관 및 이상기능을 가진 환자도 없었다. 동반된 질환은 고

혈압이 8명, 당뇨는 4명, 우울증 및 불면증 등의 정신질환은 

7명, 갑상선 기능 저하증은 3명이었다. 전체 환자의 평균 pre-

gabalin 복용 기간은 104.5일이었다(Table 1). 

33명의 환자 중에서 총 21명(63.6%)의 환자가 치료에 반응

이 있는 것으로 확인되었다. 그중 마지막 외래 추적 관찰 시 

증상 호전 정도는 조금 호전된 환자가 8명(38.1%), 대부분 호

전 또는 증상 소실된 환자가 13명(61.9%)이었다(Fig. 1). 치료

에 반응을 보인 환자들의 평균 pregabalin 복용 기간은 128.2

일이었고, 그렇지 않은 환자들의 평균 복용 기간은 63.1일이

었다. 치료에 반응을 보인 환자들에 있어 pregabalin 복용 시

작 후 처음 증상 호전까지의 평균 소요 기간은 50.1일이었고, 

대부분의 환자들이 8주 이내에 호전을 보였다(Fig. 2). 식사 

시 악화되는 증상을 가진 환자군(10명)과 식사와 관계없는 
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증상을 가진 환자군(23명)으로 나누어 pregabalin의 치료효

과를 비교하였을 때 두 군 간의 통계학적 유의미한 차이는 

없었다(Table 2). 

초기 선정된 79명의 환자 중에 부작용으로 인한 pregaba-

lin 투약 중단 또는 감량한 환자는 총 3명이었고, 졸음 2명, 

변비 1명이었다. 그 외 부작용을 호소하는 환자는 없었다. 

고      찰

최근 연구들에 따르면 구강 작열감 증후군은 말초와 중추 

신경계가 모두 관여하는 신경병증성 통증 장애로 알려져 있

다.4,17,18) 신경병증성 통증에 있어 항우울제의 작용 기전은 중

추신경계에서 세로토닌 및 노르아드레날린 재흡수를 억제함

으로써 통증 억제 시스템을 활성화시키는 것으로 추정되고 

있고,19) 항경련제의 경우 신경전 시냅스에서 칼슘 유입을 감

소시키고 흥분성 신경전달물질의 과도한 방출을 억제함으로

써 과도하게 흥분된 신경을 약화시키는 것을 통해 통증 경감 

효과를 나타낸다고 알려져 있다.20) 

구강 작열감 증후군 환자를 대상으로 pregabalin의 치료 

효과를 연구한 위약 대조군 연구는 없는 상태이나 gabapen-

tin에 대한 위약 대조군 연구는 1건 발표되었다. Lopez-D’

alessandro와 Escovich12)의 2011년 위약 대조군 연구에 따르

면 총 120명의 환자들 중 ALA 단독 투약 20명, gabapentin 

단독 투약 20명, gabapentin과 ALA 동시 투약 20명, 위약군 

환자는 60명이었고, 2개월 투약 후 위약군 환자들의 15%에

서 증상 호전을 보인 반면에 gabapentin 단독 투약군 환자

들은 50%에서 증상 호전을 보였다. 또한 gabapentin과 ALA

가 동시 투약되었을 경우 70%의 환자에서 증상 호전을 보였

다. 이 연구에서 gabapentin은 매일 300 mg씩 2개월 동안 

투여되었고, 투여를 중단할만한 부작용은 발생하지 않았다. 

Gabapentin에 관한 또 다른 연구인 Choi 등21)의 2012년 연

구에 따르면 4주간 gabapentin을 투여한 환자 14명 중 12명 

(85.7%)이 증상 호전을 보였다. 이 연구에서 gabapentin은 

300 mg을 1일 1회를 투여하여 2일마다 300 mg씩 증량하여 

최대 2400 mg을 1일 1회까지 증량한 뒤 이를 유지하였고, 구

강통증에 대해 visual analog scale (VAS)을 이용하여 VAS 

점수가 2점 이상 감소된 경우를 증상 호전으로 정의하였다. 

2명의 진정의 부작용이 관찰되었으나 투약을 중단할 만큼 심

각한 부작용은 아니었다. 그러나 이 연구에서는 위약을 투여

한 환자군을 만들지 않아 gabapentin을 투여한 환자군과 직

접적인 비교가 어려운 것이 제한점이고, Lopez-D’alessandro

와 Escovich12)와 Choi 등21)의 연구 모두 gabapentin 투여 기

간이 1-2달 이내로 짧아서 이를 장기적으로 투여하였을 경

우의 효과 및 부작용에 대해서도 알 수 없었다. 한편, Heck-

Table 2. Comparison of treatment effects according to the presence or absence of eating pain

Improvement No improvement Rate of improvement (%)

Symptom relevant to eating (n=10) 6 4 60.0
p＞0.05

Symptom irrelevant to eating (n=23) 15 8 65.2

Table 1. Patient’s demographics

Characteristics Value

Age, years 63.4 (32-92)

Sex
Male/female 7/26 (21.2/78.8)

Comorbidity
Hypertension 8 (24.2)

Diabetes mellitus 4 (12.1)

Hypothyroidism 3 (9.1)

Mental illness 7 (21.2)

Parkinson’s disease 2 (6.0)

Duration of medication, days 104.5 (28-280)

Data are presented as mean (range) or n (%)

Fig. 1. Number of patients according to the degree of symptom 
improvement after taking pregabalin.
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Fig. 2. Duration of taking pregabalin until the first symptom relief.
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mann 등22)의 연구에 따르면 15명에게 gabapentin을 투여한 

결과 4명의 환자에서 다소 증상 호전이 있었지만 gabapentin

은 구강 작열감 증후군 치료에 큰 효과가 없는 것으로 설명

하였고, Kim 등23)은 34명의 환자에게 gabapentin을 투여하

였을 때 복용 전후 구강 증상 점수의 통계학적 유의미한 차

이는 없다고 하였다.

Pregabalin의 경우 국외에서 몇몇 증례 보고 형식으로만 

발표되어 왔다. Ito 등24)의 2015년 연구에 따르면 구강 작열감 

증후군 치료로 세로토닌-노르에피네프린 재흡수 억제제를 

장기 복용하였으나 증상 호전 없었던 5명의 환자를 대상으로 

pregabalin을 하루 50-150 mg 용량으로 2-6개월 투여하였

을 때 구강 작열감 증후군 증상에 대한 VAS 점수가 100점 

기준으로 30-100점에서 약 투여 후 0-10점 사이로 감소하는 

것을 확인하였고, 투약을 중단할 만한 심각한 부작용은 발생

하지 않았다. 또한, Amasyalı 등25)은 구강 작열감 증후군 환

자 9명을 대상으로 pregabalin을 투여한 결과 모든 환자에서 

증상 호전이 있음을 확인하였고, 동반질환으로는 고혈압, 갑

상선 결절, 당뇨, 위염, 편두통 등이 있었다. 이 연구에서 pre-

gabalin은 하루 100 mg씩 1주일 투여 후 300 mg으로 증량

하였고 반응이 없는 일부 환자에서는 하루 450 mg으로 증량

하였다. 부작용으로는 어지럼과 자세 불균형이 3명, 수면과다

가 1명, 변비가 2명의 환자에게서 나타났지만 투약을 중단할 

정도는 아니었다. 

Pregabalin은 gabapentin과 구조적으로 유사하고 중추 신

경계에 광범위하게 분포하는 전압 개폐식 칼슘 채널의 al-

pha2-delta 단백질에 작용하여 신경전달물질의 배출을 감소

시킨다는 유사성이 있으나 alpha2-delta 구조물에 대한 친화

도는 pregabalin이 더 높다. 이에 pregabalin은 이미 신경병

적 통증에 있어 1차 선택 약물로 승인되어 광범위하게 투여

되고 있다. 2019년에 발간된 코크란 리뷰에 따르면 하루에 

300 mg 또는 600 mg 복용 시 post-herpetic neuralgia, 

painful diabetic neuropathy, mixed neuropathic pain 및 

central neuropathic pain에 치료 효과가 있었다.26) 그러나 

pregabalin의 구강 작열감 증후군에 대한 치료 효과는 국내 

및 국외에서조차 몇몇 증례 보고 형식으로만 발표되어 왔기 

때문에 본 연구를 통해 pregabalin이 구강 작열감 증후군의 

치료에 의미 있는 옵션으로 추가될 수 있다고 생각한다. 

본 연구에서 구강 작열감 증후군 환자에서의 pregabalin 

치료 효과는 64%로 gabapentin (50%-85.7%)과 유사한 수

치를 보였다. Pregabalin에 반응을 보이지 않는 환자들의 평

균 약 복용 기간은 63.1일이었고, 증상 호전을 보인 환자에 있

어서 첫 증상 호전 소요기간은 50.1일 것으로 보아 모든 환

자에 있어 충분한 약 복용기간이 주어졌다고 생각해볼 수 있

다. 본 연구에서는 몇몇 선행 연구를 참조하여 pregabalin의 

투여 용량을 정하였지만, 추후 연구를 통해서 적절한 용량과 

투여 기간을 확인한다면 gabapentin보다 높은 치료 효과를 

기대할 수 있을 것이다. 

Pregabalin은 중추신경계에 작용하는 약이기 때문에 식사 

시 더 악화되는 통증과 같은 말초 신경병성 통증과 식사와 

관계없이 지속되는 통증과 같은 중추 신경병성 통증에 치료

효과 차이가 있는지 알아보았을 때 통계학적인 유의미한 차

이는 없었다. 이는 구강 작열감 증후군이 말초와 중추 신경계

가 모두 관여하는 신경병증성 통증 장애로 알려져 있는 것과 

일맥상통한다. 

본 연구에서 pregabalin 복용 부작용 환자 발생률은 초기 

선정 환자수를 기준으로 하였을 때 7.1%였다. 2019년에 발간

된 Pregabalin Cochrane review에 따르면 부작용 중에 어지

럼과 졸음의 빈도가 가장 높았고, 논문에 따라 10%-30%의 

부작용 발생률을 보였다. 또한, 약 복용을 중단할 정도의 부

작용을 보인 환자 비율은 논문마다 상이하였지만 평균적으

로 10% 내외였다.26) 

이 연구의 단점은 위약을 투여한 환자군을 만들지 않아 약

을 투여하지 않았을 경우에 미치는 효과에 대한 결과를 알 

수 없고, 약 복용 후 증상 호전 정도를 정량화 하지 않아 정

확한 비교가 불가능하다는 점이다. 또한, 구강 내 곰팡이 감

염을 확인하기 위한 구강 내 세균 배양 검사 및 진균 배양 검

사를 일괄적으로 시행하지 않았다. 구강 작열감 증후군 환자

의 구강 미생물군을 조사한 결과 칸디다군이나 대장균의 이

환율이 정상인보다 높다는 연구가 있으나, 실제 항진균치료가 

환자에서 증상을 완화시키는 데 도움이 되는지에 대해서는 

논란의 여지가 있기 때문에 구강의 육안적 병변이 없는 경우

에는 관련 검사를 시행하지 않았다.27) 알레르기에 의한 구강 

작열감 증후군을 평가하기 위한 알레르기 첩포 검사도 일괄

적으로 시행하지 않았다. 알레르기에 의한 구강 작열감 증후

군 보고 빈도는 높지 않고 본원에서 첩포 검사가 제한되어 실

시하지 않았다. 또 다른 제한점은 구강 작열감 증후군을 야기

하는 것으로 알려진 항고혈압제 및 항정신병약을 복용중인 

환자들을 포함시켰다는 점이다. 본 연구에서 고혈압으로 안

지오텐신 전환효소 저해제(angiotensin-converting enzyme 

inhibitors, ACEi) 또는 안지오텐신 수용체 차단제(angio-

tensin receptor blocker, ARB)를 복용 중인 환자는 5명이었

고, 정신질환으로 벤조디아제핀 계열의 약을 복용중인 환자

는 2명이었다. 그러나 상기 약제로 인한 구강 작열감 증후군 

보고 빈도는 높지 않고 실제 기전에 대해서도 논란의 여지가 

있다.28,29) 상기 약제 사용 후 언제 구강 작열감 증후군이 발

병하는지에 대해서는 현재 정확히 알려진 바가 없고, 과거 연
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군 증상 시작 사이의 간격은 6일에서 7년 사이로 다양했다.30) 

또한, 장기간 부작용 없이 약제를 복용 후 이러한 부작용이 

발생하는 이유 또한 알려진 바가 없다. 이에 본 연구에서는 

ACEi, ARB 및 벤조디아제핀 계열의 약을 복용 중인 환자들

을 배제하지 않았다. 마지막으로, 본 연구는 이중 맹검법을 

시행하지 못하였다. 하지만 이 같은 단점들은 추후 연구를 통

해서 보완될 수 있을 것이다. 
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