
  

Korean J Gastroenterol Vol. 77 No. 5, 241-247
https://doi.org/10.4166/kjg.2021.064
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

REVIEW ARTICLE

Korean J Gastroenterol, Vol. 77 No. 5, May 2021
www.kjg.or.kr

성별에 따라 염증성 장질환의 치료적 접근은 어떻게 달라져야 
하는가?
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How Should We Do Different Approach to Treat Inflammatory Bowel Disease by Gender 
Difference?
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Although not as prominent, there are gender/sex differences in incidence/prevalence, clinical manifestation and disease course, 
comorbidities, therapeutic response, and patients coping strategy to the disease of inflammatory bowel disease (IBD). In this review, 
current knowledge about gender-specific differences in IBD would be provided and how to apply this in clinical practice be discussed.
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서 론

염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD) 환자의 

상당수는 매우 젊은 연령에 진단된 후 생애 전반에 걸쳐 만성 

질병의 경과를 겪기 때문에 질병 자체뿐만 아니라 생활 양식

과 식이 등의 다양한 환경적인 변수들이 매 시기마다 환자의 

예후에 영향을 끼치게 된다. IBD의 발생 및 유병률뿐 아니라 

임상 특징 및 경과에서도 남녀 간 차이가 있음이 보고되었는

데, 이는 남녀로 나뉘는 생물학적 차이뿐 아니라 성별에 따른 

사회에서의 행동 및 생활양식의 차이가 질병에 유의한 영향을 

끼칠 가능성을 제시한다. 따라서 IBD에서의 남녀 차이를 파악

하고, 생애주기별 여러 임상적 결정 사항에 성별을 추가로 고

려하는 것이 개인 맞춤 치료를 추구하는 최근 의료 경향에도 

부합한다고 하겠다. 본고에서는 IBD 환자에서의 성별에 따른 

역학과 여러 임상적 특징들, 질병 경과, 동반 질환, 치료에의 

반응 차이에 대한 최근까지의 연구 결과들을 살펴보고, 임상 

진료에 어떻게 적용할 수 있을지 논하고자 하였다. 다만, 임

신, 출산의 내용은 매우 방대하여 본 내용에서는 배제하였다.

본 론

1. 성별에 따른 IBD의 역학

대부분의 면역 연관 질환 혹은 자가면역 질환들은 여성에

서 뚜렷하게 높은 유병률을 보인다.
1
 쇼그렌 증후군(Sjogren’s 

syndrome), 전신 홍반성 루푸스(systemic lupus eryth-

ematosus), 원발 답즙성 담관염(primary biliary chol-

angitis)과 셀리악 질병(celiac disease)이 이에 해당된다. 한

편, 면역 연관 질환 중에서도 사르코이드증(sarcoidosis), 제1
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형 당뇨병은 성별 차이가 뚜렷하지 않다.  

IBD의 남녀 유병률에 대해서도 많은 연구 결과들이 보고되

었는데, 최근 20년 간의 문헌들을 종합하였을 때 다른 면역 

연관 질환들처럼 남녀 간의 뚜렷한 차이를 보이지는 않았고 

지역별 상이한 결과가 보고되었다. 서구에서는 성인 크론병의 

경우 여성 환자의 비율이 1.04-1.65배 많은 반면, 소아 크론병

의 유병률은 남자 환자에서 뚜렷하게 우세하였다. 성인 궤양

성 대장염의 경우에는 남성에서 유병률이 경미하게 높다는 보

고가 많았으나 상반되거나 차이가 없다는 보고들도 있어 일정

하지는 않았다. 한편, 아시아에서는 서구와는 다른 역학을 보

였다. 최근 발표된 아시아 11개국 코호트 연구에 의하면 성인 

크론병에서는 36-64%, 궤양성 대장염에서는 20-42% 차이로 

모두 남자에서 유병률이 의미있게 높았다.
2,3

 국내 국민건강보

험공단 건강검진자료 분석 연구에서는 40-64세에서의 크론병 

발생 위험도가 남성에서 1.46배 높았으나, 그 이상의 연령에

서는 성별 차이가 없었다.
4
 국내 송파·강동 지역에서 30년간 

추적조사한 연구에서 크론병(3.3배)과 궤양성 대장염(1.2배) 

모두 남자에서 발생률이 높았다.
5
 

이러한 동서에서의 역학 차이는 아마도 유전적 소인과 환

경 인자의 노출이 남녀 간에 끼치는 영향이 다르기 때문일 

것으로 여겨지지만, 이를 규명할 수 있는 연구들은 아직까지 

부족하다. 또한, 서구와 아시아 연구에서의 IBD의 정의 및 질

병 심각도 범주가 상이할 가능성도 고려해야 한다. 역학병인

들에 대한 연구는 대부분 서구의 자료들이므로 한계가 있지

만, 경구 피임약과 흡연이 IBD의 성별 차이에 상당한 영향을 

끼치는 것으로 보인다.

서구의 성인에서의 크론병 유병률이 여성에서 높은 이유를 

에스트로겐(혹은 17β-oestradiol) 성분의 경구 피임약과 연관 

짓는 주장들이 있다. 즉, 크론병은 유년기와 청소년기에는 남

성에서 유병률이 높으나, 외인성 에스트로겐을 복용하는 사춘

기 이후 여성에서의 유병률이 더 높아지게 되었고, 궤양성 대

장염도 중년기까지는 남녀 간의 유병률 차이가 거의 없으나 

중년 이후 남성에서 더 증가하였다는 것이다.
6,7

 이는 동물 실

험 연구 및 몇 가지 역학 연구에 의해서도 일부 뒷받침되었

다.
8,9

 한 메타분석에서는 경구 피임약에 노출 경험이 있는 여

성의 크론병 발생 상대위험도는 1.46, 궤양성 대장염 발생의 

상대위험도는 1.28로 모두 유의한 결과였고,
8
 대규모 전향 코

호트 연구에서도 노출군에서 2.82의 크론병 발생 위험도가 보

고되었다.
10

 따라서, 경구 피임약 복용 혹은 체내 에스트로겐 

증가 상황이 지속되면 유전적 소인이 있는 여성에서 IBD 발

생의 위험이 증가한다는 우려가 지속적으로 제시되어 왔다. 

그러나, 아시아에서의 질병 유병률이 서구와 차이가 나는 이

유를 여성 호르몬 영향만으로 설명하기에는 근거가 매우 부족

하므로 유전적 환경적 차이를 고려한 추가의 연구가 더 필요

하다. 

흡연의 영향에 대해서 기억해야 하는 것은 특히 여성에서

의 크론병 발생률을 증가시킨다는 것이다.
11

 스위스 연구에 의

하면, 여성 흡연 인구는 특히 젊은 연령에서 꾸준히 증가하였

는데, 여성 크론병 환자의 흡연율은 42.8%로 남성 환자의 

35.8%보다 높았다. 특히 크론병에 이환된 중년기 여성의 흡

연율은 51.7%로 일반 인구의 26.6%보다 거의 2배에 가까운 

높은 비율이었다.
12

 흡연은 여성 크론병 환자의 질병 발생 연

령을 앞당기거나 질병 경과도 나쁘게 하여 면역조절제의 필요

성을 증가시켰으나 이에 비해 남성에서는 흡연이 의미있는 영

향을 끼치지 못하였다.
13

 궤양성 대장염에 대해서는 흡연이 방

어적인 인자로 보고되어 왔지만, 남녀에서 각각 다르게 작용

하는 것으로 보인다. 남성에서는 궤양성 대장염의 발생 및 진

행에 방어 인자로 작용하나, 여성에서는 그렇지 않았다.
13

 IBD 

환자를 대상으로 한 국내 연구에 의하면, 여성 환자에서 흡연

력을 숨기는 경우가 남성 환자에 비해 두드러지게 높았다

(29.7% vs. 11.3%).
14

 따라서 이러한 점을 참고하여 상세하고 

반복적인 문진이 필요할 수 있겠다. 

그 외에 충수절제술을 시행 받은 여성에서 크론병의 발생

률이 더 높고,
11

 항생제 복용력은 남자 IBD 환자에서 더 흔하

다는 보고가 있었다.
15

 그 외의 약물 노출력, 생활 양식, 수면 

등 여러 환경 인자들이 남녀 간에 차이가 있을 수 있지만 IBD

의 발생과 경과에 유의한 영향을 끼친다는 보고는 아직까지 

없다.
15

 

2. 성별에 따른 임상 양상의 차이

1) 질병 임상 경과 

성별의 차이가 질병 활성도 및 임상 경과에 영향을 주는지

에 대해서는 상반된 데이터들이 보고되었다. 성별이 IBD의 심

각한 임상 경과 즉, 수술, 활동성 질병의 재발, 심각도 등에 

의미 있는 영향을 끼치지 않았다는 보고도 있고,
16

 남성이 질

병 심각도 및 합병증 발생의 독립적 위험인자라는 연구도 있

었다.
17

 반대로 남성에서 관해율이 높고 여성에서 질병 활성도

가 증가한다는 보고도 있다.
18

 

2) 장외 증상(extraintestinal manifestation)

이에 비해 장외 증상(extraintestinal manifestation)에 대

해서는 비교적 일관되게 남녀 간의 차이를 보였고 여성 IBD

에서 장외 증상이 전반적으로 더 자주 발생하였다.
11

 일반적으

로 IBD의 장외 증상은 환자의 6-47%가 이환되고, 이 중 관절 

문제를 포함하는 근골격 증상이 가장 흔한 것으로 알려져 있

다.
19

 말초 관절 증상, 홍채염/포도막염(iritis/uveitis)을 포함

하는 안질환, 결절 홍반(erythema nodosum) 및 괴사성 농피
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증(pyoderma gangrenosum)과 같은 피부 증상은 여성에서 

더 자주 발생하는 반면, 원발성 경화성 담관염 및 강직성 척추

염(ankylosing spondylitis)은 남성에서 더 흔하다.
15,20

 

3) 질병 표현형(disease phenotype)

질병의 표현형과 위치에 대해서도 성별 차이를 보였는데, 

크론병 환자 중 남성에서 상부위장관의 침범이 유의하게 높았

고, 회장 침범이 흔하였으며, 소장과 회맹부 절제술도 더 많이 

받았다.
11

 크론병 환자에서 항문을 제외한 주요 복부 수술

(major abdominal surgery)을 받은 경우도 남성에서 유의하

게 많았다.
21

 그러나 회맹부 절제 후의 질병 재발은 남성보다 

여성에서 흔하게 발생하였다는 보고도 있다.
22

 국내 건강보험 

데이터베이스 자료 분석에서 항문 주위 질환(perianal dis-

ease)를 동반한 크론병의 발생률은 남성에서 더 높았다(교차

비 1.98).
23

  

4) 증상 악화

IBD 여성에서의 임상 증상 악화에는 에스트로겐의 변동

(fluctuation)이 연관 있을 것으로 보고되었다. 동물 실험에서

도 일부 이를 뒷받침하는 결과가 보고되었는데, 여성 호르몬인 

에스트로겐(17β-oestradiol), 프로게스테론(progesterone), 

황체 호르몬(luteinizing hormone)이 위장관에도 영향을 주어 

위 수축, 장 투과율(permeability) 증가, 위장관 통과 단축, 통증

을 증가시켰다.
24

 1,203명의 여성 IBD 환자들을 대상으로 설문

조사를 시행하였는데, 반 이상의 환자가 생리 기간 동안 증상이 

악화된다고 응답하였고, 궤양성 대장염이 더 유의하게 영향을 

받았다.
25

 생리 기간 동안의 프로스타글란딘(prostaglandin)의 

증가가 대장 평활근의 수축과 연관이 있을 것이라고 제시되었

다. 폐경기의 여성 환자 중 65%는 IBD의 증상 악화를 보이지 

않았지만, 세부 분석에 의하면 폐경기 환자의 34%가 호르몬 

변동에 따라 증상의 변화를 보이는 ‘호르몬적으로 민감한

(hormonally sensitive)’ 환자였다. 이들은 호르몬적으로 민감

하지 않은 사람들보다 더 어린 나이에 질병 진단을 받았고 

삶의 질이 낮았으며, 더 높은 질병 활성도 점수를 보였다. 또 

다른 연구에서는 폐경기 호르몬 대체 요법이 폐경기 환자에서

의 질병 활성도를 호전시키는 결과를 보고하였다.
26

 주기적인 

증상 악화를 호소하는 IBD 여자 환자 중 20%가 경구 피임약에 

의해 증상이 호전되었다는 보고도 있었다.
27

 이러한 연구 결과

들로부터, 에스트로겐의 체내 농도 자체보다는 에스트로젠의 

변동(fluctuation) 혹은 반복적인 surge가 증상 악화에 연관될 

가능성이 제시되었다. 따라서, IBD 여성 환자가 주기적인 증상 

악화를 호소할 때 여성 호르몬의 변동과 연관이 있는 것은 

아닌지 고려하여 환자를 문진할 필요가 있다. 다만, 호르몬 

변동과 연관된 증상만의 악화인지, 질병 자체의 악화인지 구별

해야 한다.
25,27

 

5) 합병 질환(cormobidities)

만성 질병 경과로 발생하는 합병 질환도 남녀 간의 차이를 

보인다. IBD의 질병 경과 중 가장 심각한 합병 질환은 악성 

종양의 발생이다. 대장의 만성 염증이 지속됨에 따라 대장 점

막에 악성 종양이 발생할 수 있는데, 특히 궤양성 대장염의 

경우 질병의 범위가 광범위하고, 질병 이환 기간이 길고, 활동

성 염증이 상당 기간 지속되며 원발성 담관염 및 대장직장암 

가족력이 있는 경우 그 위험성이 증가한다.
28

 남자 환자에게서 

이러한 장염 연관성 대장직장암의 위험성이 여자 환자에 비해 

유의하게 높았다.
29,30

 20년간의 IBD 코호트 연구에서 악성 종

양 유병률을 조사하였는데, 궤양성 대장염 남성 환자에게서만 

결장직장암 뿐 아니라 모든 종류 암의 발생 위험도가 유의하

게 높았다(hazard ratio 1.51).
31

 이탈리아 코호트 연구에서는 

궤양성 대장염 환자에서 호지킨병, 직장암, 알츠하이머 질병

으로 인한 사망률이 일반 인구보다 높았는데, 이 중 임파선 

및 혈액암에 의한 사망은 모두 남성에서 발생하였다.
32

 남성 

IBD 환자에서 원발성 강직성 척수염 및 요로결석이 발생할 

가능성이 높고, thiopurine을 사용하는 환자에서 요관암 발생

률은 0.48/1,000 patient-years, 발생 위험도는 2.82이였으며  

유의한 위험인자는 고령의 남자 환자였다.
33

 궤양성 대장염으

로 수술을 한 경우 만성 난치성 회낭염의 임상 경과를 보이는 

경우도 남성에서 유의하게 높았으나, 그 원인은 밝혀지지 않

았다.
34

한편, IBD 특히, 크론병 환자에서 뇌경색의 발생 위험이 증

가하였는데, 그 중 여성 환자의 발생 위험(hazard ratio 1.49)

이 남성 환자보다 높았다. 혈전색전증과 부정맥을 포함하는 

심혈관 질환도 여성 환자에서 더 흔하게 발생하는 것으로 보

고되었다. 활동성 IBD에서 정맥 혈색전증의 위험도가 증가하

고, 에스트로겐 자체도 그 위험도를 증가시키므로 여성 IBD 

환자에서의 이러한 피임약 사용은 매우 주의를 요한다.
35,36

 

골감소증/골다공증은 활동성의 IBD 환자(성인과 소아 모

두), 특히 스테로이드 치료력이 있는 환자에게서 발생이 증가

하므로, 이들 환자에서의 혈중 25(OH) 비타민 D와 칼슘의 모

니터및 골밀도 선별 검사가 권고된다. 독일의 단일기관 후향 

연구 및 네델란드의 전향적 코호트 연구에 의하면, 일반적인 

골감소증/골다공증의 경우와는 달리 IBD에서는 여성보다는 

남성에서 골감소증의 유병률이 의미 있게 높았다(각각 29.6% 

vs. 55.9%, 21% vs. 28%).
15,37

 궤양성 대장염보다는 크론병 

환자에서 남성 골다공증/골감소증 발생이 더 두드러진 것으

로 보고되었다.
11

 따라서 남성 IBD 환자에서의 골감소증 위험

성이 간과되지 않도록 주의가 필요하다.  

그 외 치근단 치주염(apical periodontitis), 구강암, 영양결
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Table 1. The Common Combined Diseases with IBD which are More Prevalent in Each Sex/Gender2,34,51

Male Female

Extraintestinal manifestation Primary ankylosing spondylitis
Primary sclerosing cholangitis

Iritis/uveitis
Erythema nodosum

Comorbidities Osteopenia
Malignant lymphoma
Urinary tract cancer
Colitis-associated colorectal cancer
Urolithiasis
Severe chronic antibiotic-refractory
Pouchitis

Cardiovascular disease
Thromboembolism
Oral cancer
Nutrient deficiencies
Anemia
Apical periodontitis

IBD, inflammatory bowel disease.

핍(vitamin D, zinc and selenium), 빈혈의 발생이 여성에서 

더 흔하였다.
2,38

 이러한 IBD 합병 질환에 대한 남녀 간의 차이

를 Table 1에 정리하였다.

3. 성별에 따른 삶의 질 차이

IBD 환자들의 정신심리 문제와 사회적 기능에 대한 연구 

결과들은 매우 일관되게 성별 차이를 보고하였다. IBD 환자에

서의 우울증의 비율은 일반 인구에서와 마찬가지로 여성에서 

더 뚜렷하였다.
39

 여성 크론병 환자에서 남성 환자에 비해 삶

의 질이 매우 낮은 결과를 보였고, 궤양성 대장염 환자 중에서

는 남성 환자에서의 삶의 질이 유의하게 낮았다. 삶의 질 연구

는 대부분의 서구의 연구들이기 때문에 서구에서의 남녀 간 

역학 차이와 연관성을 보인다는 견해가 있다.
2,40

 1,185명의 

IBD 환자를 대상으로 설문조사한 프랑스 연구에서는 남녀 모

두에서 반 수 이상에서 낮은 삶의 질과 작업능력 저하가 보고

되었는데, 남성에 비해 여성 환자에서 낮은 삶의 질, 심각한 

장애, 업무 생산성 저하, 심한 우울증이 더 흔하게 보고되었

다.
41

 피로의 호소도 모든 연령에서 빈혈 유무 및 질병 활성도

와 상관없이 여성 환자가 유의하게 많았다.
15

 부정적인 신체 

이미지도 여성에서 더 흔하였고, 이와 연관된 성 활동의 감소

도 여성에서 흔하였다.
42

 삶의 질에 영향을 끼치는 질병 부담

에 대한 대응도 남녀 간의 차이를 보였다. 활동성 크론병에서

는 남녀 간에 질병 대응에 차이를 보이지 않았지만, 관해기에 

여성 환자는 더 감정적이고 문제에 집중하여 적절한 대응 방

식을 보이지 못하였다.
43

 여성 환자에서 응급 진료를 받는 비

율이 높았고 의료 지식이나 자원에 대한 접근도가 낮았다.
44

  

4. 성별에 따른 치료 반응의 차이

IBD의 치료 전략을 세울 때 남녀 차이에 대한 고려가 필요

하다. 이전에 기술되었듯이 남성 환자에서 스테로이드 사용 

빈도가 높고, 주요 복부 수술을 받는 경우도 더 흔하였다.
11,21

 

여성에서 비교적 면역억제 치료가 시행되지 못하는 반면,
18

 남

성 환자에서는 생물학적 치료에 대한 접근도가 좋고 항TNF 

치료에 대한 반응이 좋아 임상 호전이 빠르게 이루어지며, 장

기적인 임상 효과가 더 우월하다는 보고들이 있다.
45,46

 그러나 

항TNF제제의 반응 및 효과에 대한 성별 차이는 아직 분명하

지 않다. 한 연구에서는 항TNF의 효과에 유전적 요소가 일부 

작용할 가능성을 제시하였는데 즉, 인플릭시맵(infliximab)과 

아달리무맵(adalimumab)을 첫 치료로 시작한 환자에서 투여 

후 낮은 혈중 농도의 위험 인자로 남성 환자가 포함되었고, 

FCGRT의 유전자다형성(polymorphism)이 보고되었다.
47

 남

성에서 아달리무맵에 대한 반응 소실이 더 빠르게 나타나고 

용량 증가의 필요성이 증가한다는 보고도 있었다.
48

 한편 아달

리무맵 혹은 베돌리주맵(vedolizumab)을 사용하는 여성 환자

에서 내약성 문제로 약제를 중단하는 비율이 더 높다는 보고

가 있었다.
49,50

 

5. 성 감수성(gender/sex-specific) 임상 진료, 어떻게 적용

할까? 

이상에서 살펴본 연구 결과들을 토대로, 임상 진료에서 적

용해야 할 점들을 정리해보면 다음과 같다. 

1) 경구 에스트로겐 피임약과 흡연은 여성에서의 크론병 

발생 및 질병 악화의 유의한 인자이다. 따라서 젊은 여성 크론

병 환자들에게서 질병 악화 시 이에 대한 문진이 필요하며 

평상시의 호르몬 제제 사용 및 금연 교육이 중요하겠다. 특히, 

질병 악화 시의 경구 피임약의 사용은 정맥혈전증의 위험을 

더욱 증가시킬 수 있다는 점을 숙지해야 한다. 궤양성 대장염

에서의 흡연의 방어 작용도 남성에서만 보고된 내용이므로 여

성에서의 흡연 중단은 이점이 크다. 여성 환자에서 흡연력을 

숨길 가능성이 남성 환자보다 높기 때문에 상세하고 반복적인 

흡연 관련 문진이 필요할 수 있겠다.

2) 한편, IBD 여성 환자에서의 임상 증상의 악화(flare)는 

여성 호르몬의 변동(fluctuation)과 연관이 있을 수 있다. 따

라서, IBD 여성 환자가 주기적인 증상 악화를 호소할 때 여성 

호르몬의 변동과 연관이 있는 것은 아닌지 고려하여 환자를 
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문진할 필요가 있다. 다만, 호르몬 변동과 연관된 증상만의 

악화인지, 질병 자체의 악화인지 구별해야 한다. 

3) 장외 증상 및 합병 질환에 따른 일관된 남녀 유병률의 

차이가 보고되었으므로 환자의 추적 진료에 참고하도록 한다. 

특히, 남성 크론병 환자에서 스테로이드 사용이 더 흔하고 골

다공증에 더 흔하게 이환되므로, 남성 IBD 환자에서 혈중 비

타민 D와 칼슘 수치의 모니터 및 골밀도에 대한 선별 검사를 

간과해서는 안된다. 남성 환자에서의 암 발생률을 고려하여 

장기간 thiopurine을 사용하는 경우 이득과 위해를 고려해서 

판단해야 한다.

4) 여성 환자에서 질병 활동성과 무관하게 삶의 질이 매우 

낮고, 피로도가 높으며, 부정적인 신체 이미지 및 감정적이고 

문제에 과집중하는 양상을 보이므로 여성 환자들에 대한 감정

적 지지도 중요하다. 

5) 생물학적 제제의 부작용이 여성에서 더 흔하고 순응도

에 영향을 줄 수 있다는 연구 결과들도 있으므로 이와 관련하

여 여성에서 조금 더 세심한 주의가 필요하다. 

결 론

IBD는 발생률/유병률과 임상 양상, 질병 경과, 삶의 질과 

환자의 질병 대응 태도 등 면에서 남녀 간의 상당한 차이가 

있다. 이러한 차이는 에스트로겐과 같은 성 호르몬의 영향이

나 성별에 따른 유전 요소의 차이로 인한 생물학적 관점으로 

설명할 수도 있지만, 성인지적인 관점도 고려해야 한다. 여성 

환자의 진료 중 흡연 여부과 경구 피임약, 생리 주기 등에 대

해 상세히 문진하고 치료 순응도를 높이기 위한 정서적 지지

를 잊지 않으며 남성 환자에서의 치료 중 골감소증이나 암 

발생 가능성에 대한 주의를 기울이는 등 성별을 고려한 세심

한 관리가 환자의 장기 예후에 중대한 영향을 끼칠 수 있다는 

점을 잊지 말아야 하겠다.
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