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Erythromelalgia
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ABSTRACT Erythromelalgia is a rare clinical syndrome that is characterized by increased skin temperature, redness of 
skin, and burning pain usually of the extremtities. The mutations in SCN9A, the gene for the human voltage 
gated sodium channel Nav1.7, were expected to cause hyperexcitability of the sensory and sympathetic 
neurons in primary erythromelalgia. Secondary erythromelalgia could be the sequelae of the various 
disorders. No effective treatment is in patients with erythromelalgia.

(J Pain Auton Disord 2013;2:20-24)
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서  론

홍색사지통증(Erythromelalgia)은 사지의 통증, 온도상

승, 빨간피부색이 특징적인 드문 질환이다.1 Erythromelalgia

라는 용어는 1878년 Mitchell에 의해서 처음 불려졌는데, 빨

강을 뜻하는 erythros, 사지를 뜻하는 melos, 통증을 뜻하는 

algos가 합하여 만들어진 단어이다.2

홍색사지통증은 원발성(primary)과 속발성(secondary) 홍색

사지통증으로 나눌 수 있다. 원발성 홍색사지통증은 전압작

동소디움통로(voltage gated sodium channel)인 Nav1.7을 담당

하는 유전자인 SCN9A의 α-소단위(subunit)의 돌연변이에 의

해서 발생한다.3 산발적으로 발생하거나 가족력을 가지고 발

생할 수 있으며 가족력이 있는 경우에는 상염색체 우성으로 

나타난다.4 속발성 홍색사지통증은 골수증식성질환과 연관

되어 보고된 이후로 약물, 감염질환, 결체조직질환, 신경병

증, 악성 종양 등의 다양한 질환들과 연관되어 보고되었다

(Table 1).4 또한 발병 연령에 따라 청소년형과 성인형으로 

나눌 수 있는데, 20세 이전에 발병하는 경우를 청소년형이라 

하며, 대개는 10세 이전에 발병한다.4

병리기전

2004년도에 국지적으로 발생한 유전성 홍색사지통증을 가

진 중국인에서 SCN9A를 암호화하는 전압작동소디움통로인 

Nav1.7에서 두 개의 독립적인 돌연변이를 발견하였다.3 이들 

돌연변이가 환자에서 혈관운동증상들과 가끔씩 발생하는 신
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Table 1. Associated causes of secondary erythromelalgia4

Myeloproliferative diseases and blood disorders Pernicious anemia

Polycythemia vera

Myelodysplastic syndrome

Essential thrombocythemia

Thrombotic and immunologic thrombocytopenic purpuras

Drugs Verapamil

Nifedipine

Nicardipine

Ticlopedine

Cyclosporine

Norephedrine

Bromocriptine and pergolide

Infectious diseases HIV 

Pox virus 

Influenza vaccine

Hepatitis B vaccine

Infectious mononucleosis

Connective tissue diseases SLE 

Vasculitis

Neuropathic Multiple sclerosis

Neurofibromatosis 

Diabetic neuropathy

Riley-Day syndrome

Peripheral neuropathies

Neoplastic Astrocytoma

Malignant thymoma

Paraneoplastic syndrome

Others AV fistula 

Diabetes mellitus 

Mercury poisoning

Mushroom ingestion 

경병증성 통증을 설명하는 교감신경과 감각신경세포들의 과

흥분을 일으키는 것으로 생각한다. 전압작동소디움통로는 다

양한 아형을 가지고 있는데, 이들 중에서 Nav1.7, Nav1.8, 

Nav1.9가 배근신경절(dorsal root ganglion)의 신경세포들과 삼

차신경세포들(trigeminal neurons)에서 선택적으로 표현된다.5 

Nav1.7은 모든 배근신경절 신경세포들에서 표현되는 반면에 

Nav1.8, Nav1.9는 일차적으로 작은 배근신경절 신경세포들에

서 표현된다. Nav1.7의 활동은 Nav1.8과 연결되어 배근신경절 

신경세포들의 과활동을 담당한다.

Nav1.7의 돌연변이는 기능획득(gain of function)을 통한 신

경세포들의 과흥분을 유도함으로써 홍색사지통증의 병리기

전에 기여한다.5 이들 돌연변이는 통로의 비활성을 지연시키

고, ramp 전류 증가, 활동 시에 과분극의 이동을 일으킨다. 

세포에서는 배근신경절의 신경세포들에서 세포점화율을 높

이고 단일활동전위의 역치를 낮춘다.5 Nav1.7는 배근신경

절 신경세포들에서 전기활동을 만드는 초기에서도 주요 역
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Table 2. Differential diagnosis between Raynaud’s phenomenon, Acrocyanosis, and Erythromelalgia

Erythromelalgia Raynaud’s phemonon Acrocyanosis

Skin color Redness White (39%)
Blue-white (19.3%)
White-blue-red (19.1%)
White-red (9.1%)
Blue (7.6%)

Blue-red to deep cyanotic 

Mechanisms Mutation of voltage gated sodium 
channel

Autonomic neuropathy

Paroxysmal vasospasm of the arteries 
in the fingers or toes

Atonic-hypertonic dysregulation in 
the terminal vasculature

Aggravating factors Warmth Cold 
Emotional stress
Local compression 
Spontaneous

Cold 
Hanging down limbs

Relieving factors Cold Warmth
Vasodilator drugs
Spontaneous 

Involvements Legs and feet
Rarely hands

Both hands
All fingers
Toes of both feet
Others (ears, nose, nipples, tongue, 

scrotum, penis)

Hands
Feet
Knees
Nose
Lips
Nipples 

할을 한다.

홍색사지통증이 신경병증과 연관되어 있다는 증거는 자율

신경검사들에서도 잘 관찰된다. 홍색사지통증을 가진 환자

들의 자율신경검사에서 86%의 환자에서 자율신경검사의 이

상 소견이 관찰되었고, 온도조절 발한검사에서는 홍색사지

통증 환자의 88%에서 이상 소견이 관찰되었다.6,7 이는 홍색

사지통증이 소섬유신경병증(small fiber neuropathy)와 

연관되어 있다는 강력한 증거이다.

홍색사지통증에서 혈관병증은 동정맥 단락루(AV shunt)를 

통하여 미세혈관의 관류가 비정상적으로 분포하게되고, 온도

조절성 관류가 증가하면서 침범부위에 있는 피부에 영양을 

공급하는 모세혈관의 관류가 상대적으로 부족하게 된다.8 결

론적으로 발생한 허혈성 변화는 소동맥들을 확장시키고 역

설적으로 허혈과 충혈(hyperemia)이 같이 공존하게 된다. 이

러한 가설은 냉각에 의해서 통증이 감소하는 기전을 설명하

는 데 도움이 된다. 홍색사지통증 환자에서 피부조직검사를 

시행하였을 때 원발성 환자 1/3과 속발성 환자 1명에서 모세

혈관의 증식을 관찰할 수 있었다.9 모세혈관의 증식이 홍색

사지통증의 결과인지 병인인지는 불확실하지만, 간헐적인 피

부 허혈로 인하여 모세혈관의 증식과 혈관병증이 발생하는 

것으로 추정하였다.

임상증상

여자가 70% 정도로 많고, 대부분의 환자에서 간헐적인 증

상을 호소하고 극히 일부에서는 지속적인 증상을 호소하기

도 한다.10 처음 증상이 나타나는 환자의 평균 나이는 41.6세

와 55.8세였다.10,11 홍색사지통증의 삼대증상은 사지통증, 사

지의 온도상승, 빨간피부색이다. 홍색사지통증을 가진 환자

들은 손바닥과 발바닥의 통증을 호소하는데 작열감(burning)

이 가장 많고 뜨거운 느낌(hot), 저림(numb) 등을 호소하기도 

한다. 주로 침범하는 부위는 발, 손, 다리의 순서이며 드물게 

귀, 목, 얼굴을 침범하기도 한다. 주로 대칭적으로 증상을 호

소하는데 속발성에서는 한쪽만 침범하기도 한다. 증상은 주

로 운동이나 열(29도에서 36도)에 의해서 악화되고 찬물이나 

얼음에 의해서 호전된다.

평균 8.7년 동안 관찰한 연구(1.3-20년)에서 31.9%에서 증

상이 악화되었고 26.6%에서는 증상의 변화가 없었고, 30.9%에

서는 증상이 호전되었으며 10.6%에서는 완전히 없어졌다.10 

그리고 기대수명이 감소되어 있었는데, 높은 자살률도 하나

의 원인이 되었다.10 
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Table 3. Applying treatment of erythromelalgia7

Number of users Number of benefit 

Nonmedical therapies

   Acupuncture 4 1

   Biofeedback 4 2

   Hypnosis 3 0

   Magnets 2 0

Topicals

   Amitriptyline-ketamine 36 27

   OTC capsaicin cream 4 0

   EMLA cream 3 0

   Doxepin cream 1 1

Invasive therapies

   Morphine pump 2 1

   Spinal cord stimulator 2 2

   Botox 1 1

Medications

   Gabapentin 16 16

   Aspirin 14 1

   Diltiazem 8 6

   Amitriptyline 8 5

   Sertaline 6 3

   Fluoxetine 5 3

   Misoprostol 5 2

   Opiates 5 2

   Phenoxybenzmine 5 2

   Imipramine 4 3

   Pentoxifylline 4 1

   Carbamezapine 4 1

   Antihistamines 3 2

   Clonazepam 3 2

   Cyproheptadine 3 0

   Venlafaxine 2 1

   Tramadol 2 2

   Paroxetine 1 1

   Fluvosamine 1 1

진단

홍색사지통증은 피부색깔의 변화와 온도상승, 사지통증을 

통하여 임상적으로 진단한다.12 주로 운동과 온도상승에 의해

서 나빠지기 때문에 의심스러운 경우에는 열을 가함으로써 

전형적인 양상을 유도하고 관류가 증가한 말초부위는 혈량

측정법(plethysmography)을 통하여 발견할 수 있고 모세혈관

현미경검사(vital capillaroscopy)를 통하여 모세혈관의 확장과 

피부모세혈관의 감소를 관찰할 수 있다.12 원발성 홍색사지통

증은 유전자 검사를 통해서 확진할 수 있으며, 속발성 홍색

사시통증이 의심되는 경우에는 연관 질환에 대한 추가적인 

검사가 필요하다.

감별진단

홍색사지통증은 임상적으로 레이노드현상(Raynaud’s synd-

rome)과 말단청색증(Acrocyanosis)를 감별하는 것이 중요하다 

(Table 2).12 때로는 폐경기 증상들과 약물 반응에 의해서 열

감과 함께 홍조현상이 나타날 수 있는데, 이들에서는 홍색사

지통증에서와 같은 심한 피부색의 변화와 통증이 관찰되지 

않는다.12

치료

홍색사지통증은 만성적으로 진행하면서 삶의 질에 많은 

영향을 미치는 질환이지만 치료에 대한 광범위한 연구는 없이 

증례보고나 소수에서 일부 효과를 보고하고 있다(Table 3).11 

일차적으로는 국소적으로 열이 가해지는 것을 피한다.12 통증 

조절을 위한 물리치료가 일부에서는 도움이 된다.13 약물요법

은 혈관 확장제를 사용하거나 말초신경병증에 대한 약물을 

사용한다. 프로스타글란딘 E1 유사체인 misoprostol은 대조군 

연구는 없지만 침범피부에서 동정맥단락로(AV shunts)가 줄

어든 것을 확인할 수 있었다.14 아세틸살리실산은 적혈구증가

증과 혈소판증가증을 동반한 홍색사지통증에는 효과가 있었

다.11 그러나 베타차단제나 칼슘길항제 같은 혈관 확장제는 

효과가 없었다. 일부에서는 sodium nitroprusside가 효과가 

있었다. 신경병증에 사용하는 약물 중에서는 pregabalin, gabapentin, 

tricyclic antidepressant, SSRI, SNRI가 도움이 되었으며 lidocaine

이나 bupivacaine같은 마취제도 효과가 있었고 심한 경우에는 

IV lidocaine과 mexiletine도 효과가 있었다.11 최근에는 ami-

triptyline-ketamine 젤을 국소적으로 사용하였을 때 75% 이상

의 환자에서 효과가 있는 것을 확인하였다.15 
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결  론

홍색사지통증은 드물게 관찰하는 질환으로서 만성적으로 

진행하여 일상생활을 힘들게 하고 실제로 사망률에도 영향

을 준다. 그러나 모든 환자에게 사용할 수 있는 치료방법이 

뚜렷하지 않은 상태이다. 적절한 조기 진단과 적극적인 치료

의 시행을 통하여 환자의 삶의 질을 향상시키고, 일상생활에 

참여하도록 하는 것이 중요하다.
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