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서 론

만성 질환에 의한 빈혈은 그 빈

도가 철결핍성 빈혈 다음으로

흔함에도불구하고그의미가은폐되

어 왔으며(1) 그 이유로서 만성 신부

전, 만성 감염, 만성 염증, 악성 종양

등 빈혈에 선행되는 기저질환의 주

증세에 의해 빈혈의 발현이 곧잘 간

과되는점과기저질환에동반되는빈

혈은의례동반되는흔한현상이려니

가벼이여기는의료진의선입견을들

수있다.

말기 신부전증에 동반되는 빈혈은

만성 질환에 의한 빈혈 중 가장 대표

적이며 신장에서 생산되는 EPO

(erythropoietin 또는 epoietin)의

저하, 요독증으로 인한 적혈구 생산

장애, 투석으로 인한 면역세포의 활

성화, 실혈및감염등의복합적원인

을 내재하고 있다. 항생제에 힘입어

만성감염은줄어들고있으나아직도

Anemia of Chronic Disease

Although anemia of chronic disease (ACD) is the most prevalent form of anemia
next to iron deficiency anemia, its significance has been overridden by the domi-

nant manifestation of the underlying diseases, i.e. chronic inflammation, infection,
organ failure, or malignancy. As the treatment of ACD is being recognized to be impor-
tant for the restoration of life quality, clinicians should be aware of how to detect, how
to discriminate, and how to treat the disease. The key pathophysiology of ACD lies on
the trapping of iron in the reticuloendothelial system by pro－inflammatory cytokines.
The best treatment of ACD is the treatment of underlying disease per se, which is
unfeasible in a substantial portion of the cases. Blood transfusion is occasionally harm-
ful without altering the natural course of underlying disease. The benefit of erythropoi-
etin (EPO) was already established in chronic renal disease. EPO has emerged as an
important palliative measure for anemia in a variety of cancers. Augmented supple-
ment of EPO may overcome the blunted response to physiologic EPO in anemia se-
condary to chronic infection or inflammation. Functional or absolute iron deficiency in
ACD is manageable using EPO in conjunction with parenteral iron supplement. The
iron deficiency in ACD can be identified by low ferritin value (＜30 ug/L) or a high ratio
of soluble transferrin receptor/log ferritin (＞2). Further studies are required for the elu-
cidation of molecular pathogenesis, more accurate diagnosis and new treatment to
mobilize trapped iron into active erythropoiesis. The judicious use of therapeutic
options currently available can result in palliation of ACD in a majority of the patients,
and every single clinician should be fully aware of the principles behind the palliative
measures. 
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결핵, 폐농양, 아급성 세균성 심내막염, 만성 골수염, 만

성 진균증, 후천성 면역결핍증 등은 끊이지 않고 있고 이

러한 병은 모두 빈혈을 동반한다. 발열, 체중 감소, 신체

장애 등 질병의 증세가 있다면 이에 비례하여 빈혈 또한

심해진다. 만성 염증과 동반된 빈혈은 만성 감염과 동반

된 빈혈과 임상양상이 비슷하며 기저 질환으로서 류마티

스 관절염, 루프스, 국소성 소장염(크론병), 궤양성 대장

염등을대표적으로들수있다. 또한악성종양과빈혈이

동반되는 것은 흔히 볼 수 있으며 이는 종양에 수반되는

면역반응과 염증으로 인해 야기되는데 종양에 의한 용혈

및골수침윤과감별하여야한다. 만성질환에의해발생하

는 빈혈의 원인은 때로는 복합적이어서 대개는 철분의 결

핍이존재하지않으나종종철분결핍과동반되기도한다.

임 상 양 상

실상 환자의 빈혈은 경하거나 심하더라도 증등도이며

혈색소 값은 대개 7~11g/dL의 범위 내에 있다. 혈색소

가 7~11g/dL의 범위에 있을 때 반드시 빈혈의 증세가

생기는것은아니며대부분에있어기저질환의증세가주

증세가 된다. 그러나 환자의 기저 질환이 폐를 침범하거

나 발열이 있거나 신체의 소모가 심할 때는 빈혈의 증세

가 심할 수 있다. 진찰상 기저질환의 소견이 두드러지나

이로 인한 빈혈의 특징적인 진찰 소견은 없다. 검사실 소

견상혈청철값은낮고혈청 transferrin 값은낮거나정

상이며 혈청 ferritin 값은 정상이거나 높다. 만성 질환으

로인한철대사이상의핵심은대식세포와망상내피세포

계통으로부터 철분이 유리되지 못하여 조혈 기관이 이를

사용하지 못하는 것이다(2). 따라서 ferritin과 hemo-

siderin의형태로존재하는저장철의 transferrin을통한

이동의 장애가 오고 혈청 철분의 농도는 감소한다. 철분

과 결합하는 apoferritin은 급성 반응물질이며 만성 질환

에서는각종사이토카인(cytokine)에의해apoferritin이

증가하고 이에 따라 ferritin의 양이 증가한다. 이 값은

일반적으로 저장철을 반영하나 만성 질환에 있어서는 질

환자체로인해증가하기때문에저장철을정확하게반영

하지 않는다. 따라서 적어도 그 값이 100ug/L 이상이어

야 철분 결핍이 없다고 간주된다. 만성 질환으로 인한 빈

혈에서는 transferrin의 양이 감소하고 철분과 결합하는

능력(iron binding capacity) 역시감소되어있는데이는

철 결핍성 빈혈에서보다 transferrin의 포화도가 증가되

어 있음을 반영한다. 비록 혈청 철분은 철결핍성 빈혈에

서와같이감소되어있으나철결핍성빈혈에서와같은철

분 결핍은 없으며 철분 투여에도 반응하지 않는다. 동시

에 철결핍성 빈혈 환자의 말초 혈액 도말에서 보이는 심

한 저혈색소증(hypochromia)이나 소혈구증(microcyto-

sis)은 잘 보이지 않는다. 빈혈은 대개 정구성(normo-

cytic) 정혈색소성(normochromic)이나기저질환이오래

될 경우 절대적 또는 기능적 철분 결핍 상태가 올 수 있

다. 이 때는 MCHC가 31g/dL 이하로 감소하고 MCV가

80fL 이하인 소구성(microcytic) 빈혈을 보일 수 있다.

망상 적혈구 수는 상승되지 않는다. 백혈구나 혈소판 수

는 기저 질환의 혈액학적 이상에 의해 좌우된다. 골수 소

견은 기저 질환에 의해 다양할 수 있으나 대개는 뚜렷한

소견이 없으며 철적혈모구(sideroblast) 수는 감소하는

반면대식세포내부의철분염색은뚜렷하다.

병 태 생 리

만성 질환으로 인한 빈혈은 공통적으로 적혈구 수명의

단축, 철분 대사의 정체, EPO에 의한 적혈구 생산의 효

율 감소를 특징으로 한다. 만성 질환을 가진 환자에서는
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적혈구의 수명이 20~30% 단축된다. 원인은 적혈구 외

의 인자로부터 오며 사이토카인에 의해 활성화된 대식세

포의적혈구탐식이증가되어서발생한다. 균이나암세포

의 출현 그리고 자가면역의 발생은 T세포를 활성화시키

고 이어서 T세포로부터는 interferon－γ(IFN－γ), 단핵

구와 대식세포로부터는 tumor necrosis factor－α

(TNF－α), interleukin－1(IL－1), interleukin－6

(IL－6), interleukin－10(IL－10)이 만들어진다. 이러

한 각종 사이토카인의 분비는 대식세포 내 철분과 철 결

합 단백 transferrin의 격리, 비장 내 적혈구의 격리, 신

장에서의 EPO 생산 저하 및 EPO의 골수 내 기능 억제

를 야기하고 전체적으로는 철분이 조혈기관에서 사용되

지못하도록유도한다.

세균의지질다당류(lipopolysaccharide)와 IL－6는간

에서 급성 반응물질인 철분조절 호르몬 hepcidin 생산을

유도하며 이것은 십이장지장에서 철분의 흡수를 저해할

뿐더러 대식세포 간세포 장내피세포로부터의 철분 이동

을 억제(3, 4)한다. 지질다당류와 IFN－γ는 대식세포의

divalent metal transporter 1(DMT1)의발현을촉진하

고 이것은 2가 철분(ferrous iron)의 세포 내 이동을 증

진시킨다. IL－10은 transferrin 수용체 발현을 촉진하

고 transferrin과 결합한 철분을 transferrin 수용체를

통하여 단핵구 내부로 이동시킨다. 이와 더불어 활성화된

대식세포는노화된적혈구를탐식하고분해하여철분의재

활용을 도모하는데, 이 과정은 TNF－α에 의한 적혈구막

의손상및대식세포의탐식작용강화로써더증폭된다. 지

질다당류와 IFN-γ는 대식세포의 철분운반단백 ferro-

portin 1의 발현을 억제하여 이미 hepcidin에 의해 억제

되어 있는 대식세포의 철분 유출을 더욱 저해한다. 동시

에 TNF－α, IL－1, IL－6, IL－10은 ferritin의 발현을

촉진하고 이에 따라 대식세포 내의 철분 저장을 유도한

다. 결국 이러한 일련의 반응은 혈액 내 철분의 농도를

저하시키고 적혈구로 하여금 철분을 사용하지 못하게끔

만든다. TNF－α와 IFN－γ는 신장의 EPO 생산을 억제

한다. TNF－α, IFN－γ, IL－1은적혈전구세포의분열과

분화를 억제한다. 철분의 이용 저하 및 EPO의 생물학적

활성 저하는 결국 조혈의 저하를 초래하고 빈혈로 이어

진다(4).

감 별 진 단

만성 질환으로 인한 빈혈은 철결핍성 빈혈과 감별하여

야 한다. 후자가 다인성 질환이라면 후자는 절대적 철결

핍 질환이다. 두 질환을 감별하기 위해서는 체내 철분을

측정하는 것이 지름길이다. 혈청 철분과 transferrin 포

화도는모두에서감소되어있다. 만성질환에서는 trans-

ferrin이 정상이거나 감소되어 있는 반면 철결핍에서는

철분이동의역할을담당하는 trnasferrin이증가되어있

다. 혈청 ferritin은 저장철의 표지자로 사용되며 15ug/L

이하이면 저장철의 고갈을 의미한다. 혈청 ferritin 값이

30ug/L 이하이면 철결핍성 빈혈과 합당한 소견이다. 만

성 질환에서는 세망내피계의 철분이 증가하고 염증과 같

은 면역반응에 의해 ferritin이 증가한다. 수용성 trans-

ferrin 수용체(sTfR 또는 soluble transferrin receptor)

는 세포막에 부착된 transferrin 수용체의 절단된 파편

이며 철분 결핍시 증가한다. 반면 염증 반응에 동원되는

사이토카인은 sTfR의 발현을 억제하기 때문에 만성 질

환에서는 sTfR에서는 정상범위에 머물러 있다. 만성 질

환과 철분 결핍이 동시에 존재하는 수가 있으며 빈혈도

더 심해지고 혈구의 형태는 소혈구를 나타낸다. 이 때

sTfR 대 log transferrin의 비(ferritin index)를 구하면

2 이상이 된다(4). 반면 만성 질환만 존재하면 ferritin
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index는 1 이하가 된다. 저색소 혈구의 분율과 망상적혈

구 혈색소 농도를 측정(2)하는 것도 만성 질환과 철분 결

핍의동반여부를감별하는데도움이된다.

만성 감염, 만성 염증, 악성 종양 등 만성 질환과 빈혈

이 동반된다 하여 그 원인이 모두 만성 질환으로 인한 빈

혈은 아니다. 기저 질환 자체가 빈혈을 일으킬 수 있으며

따라서만성질환으로인한빈혈의진단은이러한가능성

을 배제한 연후에 내려야 한다. 말기암 환자나 심부전증

에서 혈액이 체액으로 희석되어 빈혈이 올 수 있음(dilu-

tion anemia)은 잘 알려져 있다. 악성 종양 환자의 빈혈

은 여러 복합적인 원인에 의하여 생기는 경우가 많다. 그

러나비교적순수한희석빈혈의가능성을고려할수있는

질환은 다발성 골수종(myeloma)과 마크로글로불린혈증

(macroglobulinemia)이다. 약제에 의한 골수억제나 용

혈이 발생하면 혈청 철이 증가된다. 용혈성 빈혈이 의심

되면 망성적혈구 수를 측정하고 혈청 LDH, haptoglo-

bin, bilirubin치를 검정하여야 하고 Coombs 시험을 하

여야한다. 만성실혈이있어철분이모자라면 sTfR가증

가된다. 만성 질환과 만성 실혈이 동반된 경우 두가지를

감별하기 위해 sTfR 대 log transferrin의 비, 저색소 혈

구의 분율, 망상적혈구 혈색소 농도를 측정 등을 시행할

수있으며여러검사에도감별진단이안된다면철분투여

를 하여 반응 유무를 보는 것도 하나의 방법이다. 간혹

thalassemia minor와 만성 질환에 의한 빈혈을 감별하

기힘들수있다. 소혈구증은 thalassemia minor에서더

심하다. 만성 신부전으로 인한 빈혈은 혈청 BUN과 crea-

tinine치를 측정하면 감별이 확연해진다. 암은 만성 질환

으로인한빈혈외에도골수를침윤하여빈혈을악화시킬

수 있다. 말초혈액에서 변형적혈구(poikilocyte), 눈물세

포(tear drop cell), 유핵적혈구(normoblast), 미성숙골

수구 등 골수 침윤의 단서를 발견할 수 있으며, 혈청

alkaline phosphatase의상승을볼수도있고MRI 영상

검사상 골수 내의 암조직을 볼 수도 있으나 확진은 골수

조직검사상암세포의침윤을발견하는것이다.

치 료

빈혈은그자체로서조직내산소운반을유지하기위해

심장의과부하를초래하기때문에그리고그자체가불량

한 예후를 시사하기 때문에 교정하여 주어야만 한다. 관

상동맥질환, 폐 질환, 신장 질환 등에서 발생하는 중등도

의 빈혈은 교정되어야 하며, 특히 65세 이상의 연령층에

서는 더욱 그러하다. 빈혈은 심부전을 일으킬 수 있고 또

한 심부전 자체가 만성 질환으로 인한 빈혈을 야기하는

악순환을 초래한다. 투석을 받는 신장병 환자의 예를 들

면Hb 값이 8g/dL 이하인경우10~11g/dL인경우보다

사망률이 두배로 높았다. 투석을 받는 신장병 환자나 항

암화학요법을 받는 암환자에서 Hb 값을 12g/dL까지 올

려주면 삶의 질도 향상된다(4). 빈혈을 어디까지 교정해

주어야 하는지는 아직 모르지만 정상까지 교정하는 것은

이롭지 못하다. Hb 값을 10~11g/dL 혈구용적을

33~36까지 올리는 것을 추천하며(4, 5) 이를 위해서는

필요하다면EPO 외에도철분의정맥주사를요한다.

1. 기저 질환의 치료

가능하다면 기저질환을 호전시키는 것이 빈혈을 교정

시키는 지름길이다. 예컨대 류마티스 관절염을 항TNF

항체로 치료할 경우 빈혈도 교정(4)된다. 기저질환의 호

전이힘들다면다른완화적방법을동원하여야한다.

2. 수 혈

수혈은 빈혈을 신속히 교정할 수 있으며, 특히 Hb 값
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이6.5g/dL 이하인중증빈혈그리고출혈이존재하는경우

에는매우유용하다. 심근경색이있는경우수혈을통한빈

혈의교정은생존율의향상을가져온다는보고도있으나(6)

중환자에서의수혈은다발성장기부전으로인한사망률의

상승을초래함도보고(7)되어있다. 암환자나만성신부전

환자에게수혈을장기간시행하는것은철분의축적과동종

감작(allosensitization) 때문에추천되지않는다.

3, 철분 투여

만성 질환으로 인한 빈혈이 있을 경우 십이지장을 통한

철분의 흡수는 하향 조절되어 있다. 여러가지 사이토카인

이 철분을 망상내피 계통으로 이동시키기 때문이다. 철분

이 균의 성장에 필수적인 것을 감안하면 이러한 사이토카

인의 활성은 일종의 방어기전이라고 볼 수 있다. 만성 신

부전 환자에게 철분을 투여할 경우 감염의 빈도가 증가함

은이를뒷받침한다. 면역이활성화된상태에서철분을투

여하면매우독성이강한hydroxyl radical을형성하고이

는내피계통에손상을주어급성심혈관질환을유발한다

(7). 한편이로운점도있어철분투여는TNF－α의생산

을 억제하여 류마티스 관절염이나 말기 신부전증 환자에

서 질병의 활성을 감소시킨다(4). 염증성 장염 환자는 비

경구철분투여시빈혈의호전을보인다(4).

만성질환환자에서종종절대적인철분결핍이동반되

거나 EPO를 투여할 경우 상대적 또는 기능적인 철분 결

핍이 초래될 수 있다. 투석을 받거나 항암제를 투여받는

암환자에게빈혈의치료로서EPO를사용할경우이와동

시에 철분을 투여하면 EPO의 효율을 높힐 수도 있다(4).

만성질환으로인한빈혈환자에서절대적인철분결핍이

동반된다면 반드시 철분을 투여하여야 한다. EPO 투여

에대하여반응이없는환자에서도철분투여는고려하여

야한다. 그러나 ferritin 값이 100ug/L 이상인경우에는

철분치료는권장되지않는다.

만성질환환자에게철분을투여할때에는비경구투여

가 권고되며(1) 이를 위해 iron sucrose 나 sodium fer-

ric gluconate와 같은 정맥주사제가 사용 가능하다. 통증

을 유발시키고 간혹 anaphylaxis를 일으키는 iron dex-

tran 근육주사제는이제더이상사용하지않는다.

4. 적혈구생성인자

EPO는 만성 질환으로 인한 빈혈 중 항암화학요법을

받는 암 환자, 만성 신부전 환자, 골수억제제를 투여받는

HIV 감염 환자의 빈혈에서 미국식약청의 사용인가를 획

득(5)하였다. 골수이형성 환자의 25%, 다발성골수종 환

자의 80%, 류마티스 관절염 환자와 만성 신질환 환자의

95%에서EPO에반응을보인다(4, 5).

세가지 약품이 출시되었는데 epoetin alfa(EPOα),

epoetin beta(EPOβ), 그리고 darbepoetin alfa(DPOα)

가그것이며각각약품의약물역학, 수용체친화력, 혈중

반감기에서 차이를 보인다. DPOα는 EPOα나 EPOβ보

다 세배나 긴 반감기를 가지고 있어 일주일에 한번의 주

사로 충분하며(9) EPOα나 EPOβ는 격일로 주사하여야

한다. EPO를 주사받는 환자의 극소수에서 항 EPO항체

에의한순수적혈구무형성증을보일수있다. 순수적혈구

무형성의 빈도는 환자 10만명당 연간 알부민이 포함되지

않은 EPOα제형 Eprex(Janssen－Cilag)의 경우 18명,

알부민이포함된EPOα제형Eprex(Janssen－Cilag)의

경우 6명, EPOβ의 경우 1명, EPOα제형 Epogen

(Amgen)의경우0.2 명으로추산되고있다(4).  

비록EPO의투여로써빈혈을교정하고수혈의필요성

을 줄일 수 있지만 기저질환에 대해서는 EPO의 효과를

기대하기힘들다. 그러나류마티스관절염의활성을낮춘

다는 보고(10)도 있고, EPO가 TNF－α의 농도를 낮춘
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다는보고(11)도있어만성염증환자에서는염증의정도

에영향을줄가능성은있다.

암세포가 저산소증에 노출되면 EPO 수용체의 발현이

높아지고 신생혈관생성(neoangiogenesis)을 유도한다.

유방암, 난소암, 자궁암, 전립선암, 간암, 신장암 등의 암

세포주(cell line) 또는 환자의 암세포에서 EPO 수용체

가 발견되기 때문에 암환자에게 투여되는 EPO가 암의

성장을도울수있다는우려가있다. 실제로EPO를투여

받은 유방암 환자의 사망률이 증가한다든가 EPO로써

Hb 값을 13~14g/dL까지 올린 환자에서 방사선 치료나

약물치료의 감수성을 높인 반면 재발률이 높다는 보고도

있다(4). 따라서 암 환자에서는 Hb 값이 11~12g/dL을

넘지 않도록 EPO를 투여하여야 한다(4, 5) 암 환자에게

EPO를 투여할 경우 삶의 질을 향상시키는 동시에 수혈

의 양을 20% 정도 줄일 수 있음(12)은 증명되어 있다.

특히 내인성 EPO 농도가 낮은 경우(100IU/L 이하), 연

령이 60세이하인경우, Hb 값이 9.0g/dL 이상인경우에

는EPO로써좋은효과를기대할수있다.

EPO를 투여하기 전에는 반드시 철분 결핍 유무를 확

인하여야 한다. 약 4주간 EPO를 투여 후 Hb 값을 다시

측정하고 이후에는 2~4주 간격으로 반복한다. 만일 Hb

값이 1g/dL 이하 상승한다면 철분 결핍 유무에 대하여

평가를 하여야 한다. 만일 철분이 모자라지 않다면 EPO

의 양을 50% 상승시킨다. Hb 값이 12g/dL에 이르면

EPO의 양을 줄여서 투여한다. 철분 결핍이 없는 상태에

서 적정양의 EPO에 대하여 8주 이내에 반응이 없다면

EPO에대한반응이없다고판정하여야한다.

결 론

만성 질환으로 인한 빈혈에 대한 병태생리가 규명됨에

따라 이에 대한 치료로서 기저질환 자체의 치료, 적혈구

생성인자의 사용, 철분 투여, 수혈 등을 동원하여 빈혈의

교정을 통한 완화요법이 가능하다. 더 연구가 되어야 할

부분은 빈혈의 교정이 기저질환에 영향을 줄 수 있는지,

EPO 수용체를 발현하는 암에서 EPO 투여가 어떤 효과

를 나타내는지, 내인성 EPO를 촉진시키기 위하여 철분

킬레이트화 물질(chelating agent)이 도움을 줄 수 있는

지, hepcidin 길항제로서세망내피계통에유치되어있는

철분의이동이가능할는지, 염증상태에서도조혈을촉진

하는 호르몬이나 사이토카인이 존재하는지, 유병률과 사

망률을 줄일 수 있는 최적의 방법은 무엇인지 등의 규명

일것이다. 
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 높은 빈도에도 불구하고 기저질환의 주 증세로 곧 잘 간과되는 만성 질환에 의한 빈혈에 대하여 재조명하

고 있다. 특히 최근 강조되고 있는 감별진단과 치료에 대하여 상세히 기술하였다. 그러나 일부에서 급성 감염과 염증

에 뒤따르는 빈혈을 이 범주에 추가하고 있어 이에 대한 고려가 있어야 되겠고 본 논문의 결론에서 밝힌 바대로 앞

으로 연구되어야 할 부분의 결과를 추적하여야 될 것이다.
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