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Mechanism of Ligamentum Flavum Hypertrophy
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Ligamentum flavum (LF) is yellowish ligament tissue connecting the lamina of adjacent vertebra. Degenera-
tive changes in the spine cause the hypertrophy of LF and facet joint and disc bulging and herniation. These
changes results in a narrowing of the spinal canal. Neural decompression surgery by removing the hypertro-
phied lamina, LF and disc pathologies has been considered as successful treatment method in lumbar spinal
stenosis. This surgery has showed relatively satisfactory clinical results and has increased life-expectancy in
elderly patients. However, issues about post spinal surgery syndrome and re-stenosis after the surgery also have
been reported. Because LF is one of the main mechanisms of spinal stenosis, accurate understanding about
pathologic mechanism on the LF hypertrophy may suggest alternative treatment methods such as medical treat-
ment or less invasive treatment than surgical decompression can be considered. Hypertrophy of the ligamentum
flavum is generated from increase of collagen synthesis, fibroblast proliferation, and fibrosis caused by 1) the
expression of growth factors (TGF-β1 etc.) stimulated by the repeated mechanical tension, 2) inflammatory
cytokines from spinal facet joint structure and LF 3) delayed cell death, and 4) inflammatory cytokine from
hypertrophied and degenerated LF itself.  After the middle ages, gradual and partial inhibition of LF hypertro-
phy can be expected by administration NSAIDs or selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors because these drugs
may cause reduction of the increased cytokines. Also, relaxin can be another new treatment material for spinal
stenosis by the mechanism of melting hypertrophied LF and reducing synthesis of collagen.
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서 론

황색인 (ligamentum flavum, LF)는 척추

의 후방부 구조인 후궁(lamina) 사이를 연결하는

황색의 인 조직이다. 척추의 퇴행성 변화로 인해

황색인 와 척추 후관절(facet joint) 비후

(hypertrophy)가 발생하고 변성된 추간판의 팽

윤 및 탈출이 발생하며 이는 척추 신경관의 협착

을 초래한다1). 현재까지의 척추관 협착증(lumbar

spinal stenosis)의 성공적인 치료 방법은 비 해

진 후궁, 후관절과 황색인 를 제거하여 척추 신

경관을 감압하는 것이다. 이러한 수술적 치료는

비교적 만족할만한 임상 결과를 보이며2,3) 노령 환

자군에서 기 여명을 늘리는 것으로 보고되고 있

으나4) 척추 수술 후 증후군(post spinal surgery

syndrome)의 발생과 수술 인접 부위의 재협착

발생도 간과할 수 없다5). 따라서 척추관 협착증의

주요기전 중 하나인 황색 인 의 비후에 관한 병

리학적 기전(mechanism)에 한 정확한 이해를

바탕으로 수술적 감압술 이외의 내과적 또는 최소

침습적 치료를 고려 할 수 있다. 본 종설에서는

황색인 의 비후의 기전을 살펴보고 최근 연구결

과에 의해 새롭게 밝혀진 병태생리학적 기전에

해 정리하며, 분자생물학적으로 교원질 합성을 제

한, 교원질 분해를 증가시키는 relaxin을 내과적

치료제로 제안 하고자 한다. 

황색인 비후의 기전과 병리

척추관 협착증의 병인과 기전에 관해서는 많은

연구가 이루어져 왔으며, 최근에는 임상적 접근과

함께 분자 생물학적, 생화학적 기전연구도 많이

이루어 지고 있다. 황색인 는 elastin과 colla-

gen fiber가 2:1의 비율로 구성되어 있으며, 노

란색의 elastin fiber와 collagen fiber는 탄성

과 함께 인장 강도를 제공한다. 노화와 함께 col-

lagen fiber에 한 elastin fiber의 비율이 점

점 감소하게 되어 탄성은 줄고, 강도나 섬유화는

증가한다. 이러한 섬유화(fibrosis)는 황색인

비후의 주요원인이다. 비후된 황색인 는 제 2형

collagen의 증가로 인한 섬유 연골(fibrocarti-

lage)로의 변화, 골화(ossification), calcium의

축적으로 구분되는데1), 이는 노화와 함께 황색인

의 dorsal aspect를 따라 반복적인 mechani-

cal stress에 기인하는 것으로 보고되고 있다6, 7).

더욱이 비후의 초기에는 내피세포(Endothelial

cells)에 의해 분비되는 transforming growth

factor-beta1(TGF-β1)이 섬유화를 자극하는 것

으로 알려졌다8). 황색인 는 요추관 후방부, 후외

방부를 부분 감싸고 있기 때문에 황색인 가 두

꺼워지면 직접적으로 신경근(nerve root)이나 마

미(cauda equine)에 기계적 압박이 가해지게 되

고 신경근과 마미의 공간적 압박으로 인해 혈행

장애, 뇌척수액의 순환 지연 등으로 신경인성 간

헐적 파행(neurogenic intermittent claudica-

tion)이 일어난다9-11). 

생역학에 의한 황색인 의 비후

황색인 비후의 원인 중 mechanical stress

가 중요한 인자라는 연구는 많이 이루어져 왔다.

Mechanical stress는 elastin fiber와 collagen

fiber의 비율을 깨트려, 황색인 의 퇴행을 가속

화 하고, 비후를 유발한다(Fig. 1). 방사선 사진

과 computed tomographic (CT)로 척추관 협

착증이 있는 환자의 황색인 두께, 조직학적 변

화, collagen 양을 관찰한 결과, 척추전방전위증

(spondylolisthesis), 추간판 변성(disc degen-

eration), 추간판 진공현상(vacuum phenome-

non), 견인골극(traction spur), 후관절 관절염

(facet joint osteoarthrosis)등의 병변이 하나
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Fig. 1. Mechanism of the ligamentum flavum hypertro-
phy by mechanical stress.



이상 동반된 황색인 는 퇴행되어 있었고, 황색인

의 두께도 퇴행된 군에서 더 두꺼웠으며, col-

lagen의 양도 높게 나타난 것으로 미루어

mechanical stress가 황색인 비후의 주요 원인

이라고 보고하 다12). 또한 Mechanical stretch-

ing force가 황색인 로부터 분리된 섬유아세포의

collagen 합성과 TGF-β1의 발현을 증가 시키는

것으로 보고 되었다. 따라서, 인체 내에서 반복된

mechanical stress는 요추에 역학적 변화를 일으

켜 어떤 형태의 성장인자 발현을 유도하고, 나아가

퇴행성 척추관 협착증의 병인에 중요한 역할을 할

것으로 사료되고 있다13). 다른 연구에서는

mechanical stress가 비 해진 황색인 에서

bone morphogenetic protein (BMP) signal-

ing을 자극하고, BMP ligand과 receptor 발현

을 유도하고, Sox9, CD105, Msx2와 같은 carti-

lage matrix 특성의 단백질을 발현시켜 조직학적

변화를 일으키는 것으로 확인하 다. 이것으로 미

루어 비 해진 황색인 에서 mechanical stress

와 BMP signaling의 상호연관성이 있을 것으로

여겨지고 있다6). 황색인 로부터 분리된 섬유아세

포의 체외 실험을 통해 mechanical stretching

stress가 calcineurin/NFAT passway를 활성화

하여 angiopoietin-like protein 2(Angptl2)의

분비를 유도한다고 하 다14). 

성장인자에 의한 황색인 의 비후

성장인자(Growth factor)와 같은 생화학적 요

인과 황색인 의 비후와의 관계에 해서는 많은

연구가 진행 중이다. 척추관 협착증과 추간판 탈

출증을 가지는 환자의 황색인 에서 TGF-β1의

농도를 측정한 결과, 척추관 협착증 환자에서 더

높게 나타났다. 면역염색법을 이용하여 섬유아세

포의 세포질에서 TGF-β1의 발현을 확인함으로써

TGF-β1은 섬유아세포에서 분비되는 것으로 사료

된다. 따라서 섬유아세포에 의한 TGF-β1의 높은

발현은 자가분비(autocrine) 혹은 근거리분비

(paracrine) 기전을 통해 척추관 협착증 환자의

황색인 비후를 초래하는 것으로 생각된다15). 또

한, 퇴행된 인 의 형태학적 및 면역학적 분석을

통해서 TGF-β1의 농도와 황색인 의 비후 혹은

과다증식(hyperplasia)과의 관계를 관찰한 결

과, 고농도의 TGF-β1가 존재하는 조직에서

elastin fiber가 소실되고 황색인 의 탄성이 감

소하며 collagen fiber가 증가하게 되어 비후가

일어나는 것으로 나타났다16,17). 또한 비후된 황색

인 에서 platelet-derived growth factor-BB

(PDGF-BB), connective tissue growth fac-

tor (CTGF), basic fibroblast growth fac-

tor (bFGF)가 높게 발현되어 이 인자들 또한 황

색인 의 비후와 연관되어 있는 것으로 알려져

있다18-20).

황색인 의 비후와 세포 사멸

황색인 의 비후, elastin fiber의 감소, col-

lagen fiber의 증가와 함께 그 주변세포의 세포

사멸에 관한 여러 연구가 진행되고 있으나, 아직

이에 해 명확하게 밝혀진 바는 없다. Cervical

spine의 LF를 전자현미경으로 관찰한 연구에서

LF 주위의 세포사멸이 보고된바 있다. lower

cervical lesion 보다 upper cervical lesion에

서 세포 사멸이 더 많이 관찰되며, 사멸이 일어나

는 부위는 정상보다 얇은 collagen fibril이 관찰

되었다는 연구이다21). 

또한, 추간판 탈출증이 있는 환자와 비교 했을

때 척추관 협착증이 있는 환자의 황색인 에서 발

현되는 tissue inhibitors of matrix metallo-

proteinases (TIMPs)의 농도 변화, 증가된 섬

유아세포의 양, 세포 사멸이 일어난 양, 그리고,

황색인 의 비후와, TIMP-1과 TIMP-2의 농도

와의 연관성에 한 연구로부터 TIMP-2의 발현

증가는 matrix matalloproteinases (MMPs)의

활성을 억제함으로써 황색인 의 섬유화를 야기하

여 황색인 를 비후화한다고 하 다22). 

최근 성염색체 역행 변종(autosomal reces-

sive mutant)을 이용한 척수(spinal cord)의 변

형을 야기한 동물 모델을 이용한 연구에서는 경신

경 척수압착(cervical spinal cord compres-

sion)에서의 신경 기능장애(neurological dys-

function)가 Fas-mediated apoptosis에 의해

야기된다고 보고하 다. Fas cascade는 cas-

pase-8, 9, -3을 활성화시켜, 신경세포(neuron)
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와 희소돌기신경교(oligodendrocyte)를 소실시킴

으로써 신경 기능장애를 일으킨다고 하 다23, 24).

또한, 경추부 황색인 에서의 칼슘의 축적은

elastic fiber의 감소와, collagen fibril의 증가

가 동시에 나타나며, 사이토카인과 전사인자에 의

해 분화된 metaplastic hypertrophic 연골세포

를 이동시키는 것으로 나타났다. 더불어 사멸성

세포로부터 분비되는 물질은 칼슘 축적에 중요한

역할을 한다고 보고되었다25). 

황색인 의 비후에서의 염증성 사이토카인

황색인 의 비후에 관여하는 분자 생화학적 기

전에 한 연구도 활발하게 이루어져 왔다. 후관

절 활액막이 황색인 의 골화 및 섬유화에 향을

미치는 것으로 알려져 있다(Fig. 2). 후관절의

활액막으로부터 얻어진 용액이 골형성 인자, col-

lagen mRNA, alkaline phosphatase 의 발현

을 촉진시켜 결과적으로 황색인 의 비후를 초래

한다는 것이다26). 그리고, 탈출된 추간판이 황색

인 의 비후에 향을 미치는데 추간판으로부터

추출한 조직 배양액에서 황색인 세포의 증식이

촉진되는 것을 확인할 수 있었다. 그리고 섬유화

와, 골화의 표지인자인 제 3형, 11형 collagen 및

osteocalcin의 발현 또한 촉진 되었다. 이는 탈출

된 추간판이 황색인 의 비후와 골화를 야기할 수

있음을 보고하 다27). 또한, Herniated IVD로부

터 분비된 inflammatory cytokine이 척추관을

통해 황색인 로 확산되어 세포의 증식을 자극하고

제 1형, 5형, 11형 collagen, osteocalcin의 발현

을 증가시킨다고 보고되었다28). 다른 연구에서 황

색인 의 두께, cross-sectional area (CSA),

CD44, CD44v5 발현이 비후와 통계적으로 유의한

상관관계가 있음을 발표하 다29). 

황색인 자체의 손상도 황색인 의 비후를 초래

하는 것으로 알려져 있다. elastin fiber의 손상에

의해 생성된 elastin-derived peptides (EDPs)가

황색인 세포 증식과, prostaglandin E2의 합성

을 증가시켰으며, interleukin-1a (IL-1α), IL-

1β를 포함한 면역성 사이토카인의 단백질 발현을

증가시키는 것으로 보고되었다. 또한 extracel-

lular signal-regulated kinase (pERK)와

NF-κB의 발현도 EDP에 의해서 증가되는 것으

로 같은 연구에서 밝혀졌다30). 또한 혈관 내 인자

들이 황색인 의 비후에 관계가 있을 것이라는

보고들이 있다. 비후된 황색인 의 두께가 백혈

구의 recruitment에 관여하는 것으로 알려진

chemokine인 fractalkine (CX3CL1)과 그
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Fig. 2. Hypertrophy factors in ligamentum flavum.



receptor (CX3CR1) 발현에 상관관계가 있음을

밝혔다31). 최근에는 vascular endothelial

growth factor (VEGF)에 속하는 Angptl2가

황색인 의 섬유아세포에서 NF-κB의 translo-

cation을 유도하고 IL-6의 발현을 자극하여 분비

를 유도한다고 보고되었다32).

황색인 의 비후의 치료

척추관 협착증의 환자는 게 비수술적 보전적

요법에도 불구하고 호전되지 않는 경우 수술을 시

행받게 된다. 지금까지 잘 알려진 보존적 치료 방

법에는 함염증제 경구투여33), 운동요법, 경막외

주사34,35) 등과 같은 신경차단술이 있다. 이러한 치

료법들과 더불어 척추관 협착증의 주요 병리 기전

인 황색인 비후 및 섬유화를 막아 보고자 하는

연구들이 진행되고 있다.

그 중 하나는 Estradiol에 관한 것으로 Estra-

diol이 collagen metabolism 조절의 주요인자이

며, estradiol의 결핍은 결합조직 파괴의 주요원

인으로 알려져 있다. 체외실험에서 estradiol는

황색인 로부터 분리된 세포의 MMP-13의 발현

을 조절하고 세포외기질 (extracellular

matrix)의 항상성 조절에 관여하는 것으로 보고

되었다36). 다른 한가지는 Relaxin에 관한 연구로

relaxin은 골반인 (pelvic ligament)의

remodeling에 관여하는 것으로 알려진 호르몬이

다.  fibroproliferative connective tissue에서

분리한 세포에서 relaxin은 collagen의 합성을

억제하는 anti-fibrogenic effect가 있는 것으로

보고되었다37). 또한 ralaxin은 RXFP1-pERK-

nNOS-NO-cGMP-ependent pathway를 통해

MMP의 발현과 활성을 조절하여 matrix

remodeling에 작용하는 것으로 연구되었다38). 이

와 같이 섬유화를 억제하기 위한 다양한 시도가

진행되고 있으며 이러한 시도에 사용된 물질들을

이용하여 비 해진 황색인 의 섬유화를 줄이거나

혹은 막을 수 있을 것으로 사료된다. 

고찰 및 결론

황색인 의 비후는 1) 반복되는 기계적 인장력

과 성장인자(TGF-β1) 발현에 의한 collagen 생

성 증가, 섬유화, 섬유 세포 증식, 2) 황색인 와

인접한 척추 후방구조물 척추후관절, 추간판에서

생성된 염증성 사이토카인에 의한 섬유 세포 증

식, 교원질 생성 증가, 3) 세포사멸 지연에 의한

비후, 4) 비후 퇴행된 황색인 자체에서 생성된

염증성 사이토카인에 의한 섬유세포 증식, colla-

gen 생성 증가로 요약될 수 있다. 소염진통제,
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Fig. 3. Proposed treatment of hypertrophied ligamentum flavum by relaxin therapy.



selective cyclo-oxygenase-2 inhibitor의 투여

로 중년 이후 척추의 퇴행성 변화로 인한 황색인

주위에 증가된 사이토카인을 감소시킴으로써

황색인 의 비후를 점차적, 부분적으로 억제할 것

으로 추정된다. 그러나 이런 가설은 관찰연구나

실험적으로 증명되어야 한다. 적극적 치료법으로

이미 비후된 황색인 를 relaxin을 이용하여 col-

lagen 생성 감소, collagen 용해를 유도하여 척

추관의 면적을 상 적으로 늘리는 치료법을 제안

한다(Fig. 3).  
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