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Background/Aims: Obesity is associated with gastroesophageal reflux disease (GERD). Leptin is a hormone which 

controls appetite and energy homeostasis. Alterations of its level in humans have been linked with obesity and 

related carcinogenesis. We postulated that the leptin level in plasma or tissues might be different according to the 

phenotype of GERD. We evaluated this hormone in patients with non-erosive reflux disease (NERD) and reflux 

esophagitis (RE) with demographic characteristics to confirm the postulation. Methods: The patients with typical 

GERD symptoms such as acid regurgitation and heartburn were prospectively enrolled and evaluated. The demo-

graphic data included body mass index, waist circumference, smoking, and the consumption of coffee. Rapid ure-

ase test was done to evaluate the status of Helicobacter pylori infection. We measured plasma leptin level along 

with the tissue level, which was obtained from the fundus of stomach. Results: A total of 44 patients were eval-

uated (RE 20 cases, NERD 24 cases). No demographic data was different between the two groups, except waist 

circumference (mean 88.6 cm in RE, 80.9 cm in NERD, p=0.006), smoking (45% in RE, 12.5% in NERD, 

p=0.021) and coffee consumption (85% in RE, 50% in NERD, p=0.025). The level of plasma leptin was not dif-

ferent between the two groups. The level of tissue leptin was also not different between the two groups with an 

increasing tendency in RE (mean 32.5 ng/mL vs. 28.0 ng/mL in NERD). Conclusions: We could not find any 

association between plasma and tissue leptin levels and the phenotype of GERD. However, increasing tendency in 

RE could afford to further studies in near future. (Korean J Gastroenterol 2010;56:15-19)
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서      론

  위식도역류질환은 최근 그 빈도가 빠르게 증가하여 미국

에서는 인구의 20%가 이환되어 있으며,
1 아시아 지역에서도 

유병률이 증가하는 질환으로 관심을 받고 있다.2,3 상부위장

관내시경을 받는 환자에서 미란식도염의 유병률은 6-15%로 

보고되어 있고, 바렛식도의 유병률은 8-19%로 보고되고 있

다.
4-7 위식도역류질환과 이로 인한 합병증의 증가는 식생활

의 변화나 음주, 흡연 등이 원인으로 생각된다. 최근 위식도

역류를 유발하는 위험인자로서 비만에 대한 연구가 활발하

게 진행되었다.
8-10 

  위식도역류질환에서 비만이 하나의 위험인자가 될 수 있

다는 연구가 많으나 모든 연구에서 상관관계를 가지지 않아 

비만과의 연관성에 대해서는 아직 이견이 존재한다.
11 위식

도역류질환이나 바렛식도에서 허리둘레의 증가가 위험 인

자라는 연구결과는 복부지방의 중요성을 보여 준다.
12 비만 

또는 허리둘레의 증가는 복압을 상승시키고 위식도괄약근

의 이완을 촉진시킨다.

  렙틴은 주로 지방세포에서 만들어져 식욕의 조절과 에너

지 항상성에 기여하는 호르몬이다.
13 렙틴을 주입시에 식도 

선암의 성장을 촉진시켜, 이상 성장에 관여를 하는 것으로 

보인다.
14,15 또한 식도 점막의 염증 및 화생에 렙틴 수용체

의 발현이 관여한다는 보고도 있다.
16

  저자들은 비만의 정도 및 렙틴의 발현이 위식도역류질환

에서 나타나는 다양한 형태적 변화, 즉 비미란역류질환, 미

란식도염 및 바렛식도에서 각각 다를 것이며 바렛식도로 갈

수록 높을 것으로 가정을 하였다. 이 연구의 목적은 위식도

역류질환 중 비미란역류질환과 미란식도염에서 혈액과 위

조직의 렙틴 발현에 차이가 있는지 알아보고 비만 및 복부 

비만과의 관계를 규명하는 것이다.

대상 및 방법

1. 위식도역류질환의 진단 및 비만 정도 평가

  이 연구는 2008년 7월부터 2009년 4월까지 경북대학교병

원과 대구가톨릭의료원에 내원하여 위식도역류질환이 의심

되는 사람들 중 연구방법 및 목적에 대해 설명한 후 동의서

를 작성한 환자를 대상으로 하였다. 환자들은 8시간 이상의 

금식 후 상부위장관 내시경을 받았다. 내시경 시행 전에 위

식도역류질환의 증상에 대한 설문지를 작성하고 키 및 몸무

게를 측정하여 체질량지수(body mass index, BMI)를 구하고 

혈액을 채취하였다. 위식도역류질환은 흉골 뒤쪽 가슴부위

에 타는 듯한 또는 쓰린 증상을 내원 전 1개월 동안 주 2회 

이상 가진 것으로 정의하였으며 18세에서 75세까지의 환자

를 등록하였다. 상부위장관내시경에서 동반된 암이 있거나 

위장수술의 과거력, 스테로이드나 면역억제제를 복용하는 

경우, 복부 지방 흡입술의 과거력이 있는 경우 및 식도운동

질환이 있는 경우는 제외하였다. 허리둘레는 미국 국립보건

원의 권유에 따라 장골능(iliac crest)의 가장 높은 부위에서 

정상 호흡 중에 측정하였다. BMI가 25 kg/m
2 미만일 경우 

정상, 25-29.9 kg/m
2일 경우 과체중, 30 kg/m2 이상일 경우 

비만으로 정의하였다.17 내시경에서 식도염의 정도는 LA 분

류법
18을 사용하였으며 증상이 없는 경우는 제외하였다. 유

문부와 원위 체부에서 각각 하나의 조직을 얻어서 신속요소

분해검사를 시행하여 헬리코박터균의 유무를 판정하였다. 

비미란역류질환은 최근 한 달 간 주 2회 이상의 가슴쓰림이

나 산역류 등의 전형적인 위식도역류 증상은 있으나 내시경

에서 음성인 경우로 정의하였으며 미세변화(minimal change)

는 포함하지 않았다.
19 이 연구는 각 연구센터의 윤리위원회 

승인 하에 이루어졌다. 

2. 렙틴의 측정

  혈청 렙틴의 측정은 혈액을 채취하여 원심분리를 한 후 혈

청을 추출해서 󰠏80
oC에 보관한 후에 실험실로 보내어 ELISA 

방법(R&D systems, Minneapolis, MN, USA)으로 측정하였다. 

먼저 소형판(microplate)의 각 방(well)에 분석 희석액(assay 

diluents) 100μL를 첨가한 후 표준화된 대조 샘플과 실험하

려는 샘플에 번호를 매겨 넣었다. 상온에서 2시간 동안 반

응시킨 후 버퍼로 세척을 시행하였다. 렙틴 접합체(con-

jugate) 200μL를 각 방에 첨가한 후 상온에서 1시간 동안 

반응을 시켰다. 다시 버퍼로 세척한 후 기질 용액(substarate 

solution) 200μL를 각 방에 넣고 30분간 반응시킨 후 정지용

액(stop solution) 50μL를 각 방에 첨가하였다. 마지막으로 

색깔 변화를 유도하여 ELISA 분석기를 이용하여 450 nm 파

장에서 흡광도를 측정하였다. 조직의 렙틴치를 알기 위하여 

내시경검사 시 위 기저부에서 두 개의 조직을 겸자로 채취

하여(각각 6 mm
3) phosphate buffered saline (PBS) 버퍼로 씻

은 후에 튜브에 냉동 보관한 후 실험실로 보내 균질화

(homogenize)한 후 같은 방법으로 농도를 측정하였다. 혈청

과 조직에서 측정은 각각 세 번 시행하였으며 중간값을 최

종값으로 사용하였다. 

3. 통계분석

  미란식도염, 비미란역류질환의 두 군으로 나누어 통계분

석을 시행하였다. 연속변수인 혈청과 조직의 렙틴치, 체질

량지수, 허리둘레, 나이 등은 Mann-Whitney U 방법을 이용

하여 비교하였다. 계측변수는 chi-square test를 이용하였다. 

통계프로그램은 SPSS ver 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

을 사용하였다. p-value가 0.05 이하인 경우 유의한 것으로 
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Table 1. Clinical Characteristics of the Study Patients according to the Presence of Esophageal Mucosal Break

Characteristics         RE (n=20) NERD (n=24) p-value

Mean age (years) (SD)  50 (13)  50 (14)  0.80

Sex (Male/Female) 11/9 9/15  0.36

Mean BMI (kg/m
2) (SD) 24.0 (3.7) 21.6 (2.7)  0.13

  BMI≤25 12 20

  25＜BMI≤30  7  4

  BMI＞30  1  0

Waist circumference (cm) (SD) 88.6 (8.7) 80.9 (8.7)   0.006

H. pylori positive (%)   8 (40)   10 (41.7) 1.0

Current smoker (%)   9 (45)    3 (12.5)   0.021

Consumption of coffee (yes, %)  17 (85)  12 (50)   0.025

RE, reflux esophagitis; NERD, nonerosive reflux disease; BMI, body mass index.

Table 2. Mean Plasma and Fundic Leptin Levels of the Study 

Patients according to the Presence of Esophageal Mucosal 

Break

Leptin  RE (n=20) NERD (n=24) p-value

Plasma (ng/mL) (SD) 72.3 (78.3) 55.8 (52.9) 0.41

Fundus (ng/mL) (SD) 32.5 (13.4) 28.0 (8.9) 0.19

RE, reflux esophagitis; NERD, nonerosive reflux disease; SD, 

standard deviation.

Table 3. Mean Plasma and Fundic Leptin Levels in H. pylori 

Negative Patients according to the Presence of Esophageal 

Mucosal Break

Leptin  RE (n=12) NERD (n=14) p-value

Plasma (ng/mL) (SD) 87.2 (95.3) 52.7 (45.6) 0.24

Fundus (ng/mL) (SD) 31.5 (12.3) 28.6 (9.9) 0.50

RE, reflux esophagitis; NERD, nonerosive reflux disease; SD, 

standard deviation.

판단하였다. 

결      과

1. 대상환자의 임상 특성

  모두 44명의 환자가 등록되었다. 미란식도염이 20명이었

으며 비미란역류질환이 24명이었다. 미란식도염에서 LA 분

류 B는 4명이었으며, 나머지는 LA 분류 A였다. 양 군간 환

자의 나이 및 성별에는 차이가 없었으며 체질량지수도 유의

한 차이는 없었다. 허리둘레는 미란식도염환자에서 유의하

게 높았으며 흡연자나 커피를 마시는 경우도 미란식도염에

서 의미있게 많았다(Table 1). 다변량 분석을 하였으나 대상

환자 수가 적어 의미있는 변수를 찾을 수는 없었다. 

2. 혈액 및 조직의 렙틴치

  대상환자에서 측정한 혈액 및 조직의 렙틴치는 양 군간에

서 유의한 차이가 없었다. 미란식도염 군에서 렙틴치가 비

미란역류질환군에 비하여 높은 경향을 보였으나 통계적인 

차이는 없었다(Table 2).

3. 헬리코박터균 음성환자에서의 렙틴치

  헬리코박터균은 위식도역류질환과 음의 상관 관계를 가

지며 위의 렙틴 생성에 영향을 줄 수 있는 것으로 알려져 

있어 헬리코박터균 음성인 환자를 대상으로 하여 렙틴치를 

비교 분석하였다. 그러나, 양 군 간에 통계적인 차이를 볼 

수는 없었다(Table 3).

고      찰

  과거에는 위식도역류질환을 분류하는데 있어 비미란역류

질환에서 미란식도염을 거쳐 바렛식도로 진행하는 일련의 

스펙트럼 개념이 일반적이었다면,
20 이미 발생단계에서부터 

표현형이 달라서 각각의 질환으로 나타나며 질병 간에 이동

은 거의 없다는 것이 최근의 견해이다.
21 이 연구는 렙틴이 

위식도역류질환의 다양한 표현형에 관여를 할 것이라는 가

정 하에 진행하였다. 

  렙틴 수용체는 위장관의 전 영역에 걸쳐 분포하며 식도에

서도 발현된다.
22 렙틴은 식도상피 배양을 통한 실험에서 성

장을 촉진하는 것으로 알려져 있어 생체 내에서도 이런 작

용을 할 것으로 생각한다.
15 혈중의 렙틴은 지방의 체내 축

적 정도를 반영한다.
23 이 연구에서 양 군 간에 체질량지수

의 차이는 없었고 대부분은 정상 체질량지수를 가졌으며 혈
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중 렙틴도 차이가 없었다. 그러나, 혈중 렙틴치가 미란식도

염 군에서 비미란역류질환군보다 약간 높은 경향을 보여서 

렙틴이 체질량지수에 상관없이 식도의 미란과 상관관계가 

있을 수 있음을 짐작해 볼 수 있으나 대상환자수가 적어 통

계적 의의를 얻지는 못했다. 

  조직에서 렙틴이 식도상피의 표현형을 조절할 수 있는 지

를 보기 위하여 위저부에서 조직을 얻어 렙틴치를 측정하였

다. 양군간의 비만도에 차이가 없어 미란식도염에서 조직의 

렙틴치가 높을 경우 상피의 재생을 돕기 위해서 국소적으로 

렙틴이 많이 분비되는 것이라고 가정을 하였으나 결과적으

로 약간 높은 경향을 보이나 차이는 없었다. 헬리코박터 양

성인 군에서는 위식도 역류질환과 음의 상관성을 가질 수 

있고 조직의 렙틴치를 상승시킬 수 있으므로
24 이를 제외하

고 검증을 하였으나 역시 결과는 마찬가지였다. 바렛식도를 

포함하여 분석한 다른 연구에서는 대상 군 간에 체질량지수

가 동일하였음에도 바렛식도에서 위저부의 렙틴치가 의미 

있게 높게 나와 위장의 렙틴이 숙주인자와 상호작용하여 식

도점막의 치유와 화생에 관여하였다.
16 이번 연구에서도 바

렛식도를 포함하여 진행하였으나 국내에는 증상을 가진 바

렛식도환자가 적고 서양에 비하여 그 정도가 심하지 않아 

대상 환자군을 많이 모을 수 없어서 분석을 하지 못하였다. 

바렛식도를 대상으로 한 다른 연구에서는 남자에서 혈청의 

렙틴이 바렛식도를 일으키는 위험인자이며 이는 체질량지

수나 위식도역류 증상을 보정하더라도 의미 있는 것으로서 

그 기전에 대하여 연구가 필요하다.
25 대규모 연구를 통하여 

비만과 독립적으로 렙틴이 바렛식도의 위험인자라는 것이 

입증이 되면 식도선암의 조기검진에 이용될 수 있으므로 그 

임상적 의미가 크겠다. 

  이번 연구에서 렙틴과 위식도역류질환과의 상관성을 얻

지 못했지만 양 군간에 체질량지수가 동일함에도 허리둘레

나 흡연, 커피 섭취 유무가 차이가 있었다. 복부비만이 단순 

체질량지수보다 위식도역류에 더 중요한 인자라는 사실은 

최근 연구에서 많이 밝혀졌다.
8,26 물리적 원인에 의한 위식

도역류가 주요한 기전으로 생각되지만, 복부지방에서 다양

하게 분비되는 염증물질에 의해서도 식도나 위의 운동에 영

향을 미치며 식도에 염증을 유발하고 장상피화생을 거쳐 암

으로 진행하는 일련의 과정을 거칠 것으로 생각한다. 인종

적 차이가 존재하지만 국내에서 이루어진 연구
27,28에서도 

미란식도염과 복부비만의 상관관계가 많음을 입증하였다. 

건강검진자를 대상으로 미란식도염과 비만과의 연관성을 

본 결과 체질량지수와도 상관이 있지만 허리둘레/엉덩이 둘

레의 비가 클수록 위험성이 증가하는 것으로 나타났다.
28 이

는 이번 연구 결과와도 일치하는 것으로 복부비만이 위식도

역류를 일으키는 주요한 원인임을 알 수 있다.

  이번 연구는 위식도역류질환과 렙틴의 상관성에 관하여 

규명을 하고자 시도하였으나 대상환자수가 적어서 통계적

인 의의를 얻지 못했다. 또한, 위식도역류질환이 없는 건강 

대조군과 비교하였다면 대조군과 위식도역류환자군의 렙틴 

차이를 알 수 있었을 것이다.

  결론으로 이 연구에서 렙틴과 위식도역류질환의 상관관

계를 입증하지 못했다. 그러나, 렙틴의 국소작용이 위식도

역류질환의 표현형에 영향을 미친다는 서양 연구가 있으므

로 충분한 환자를 대상으로 하는 연구가 필요하다.

요      약

  목적: 비만과 위식도역류질환이 관계가 있다는 것이 많

은 연구를 통하여 밝혀졌다. 렙틴은 식욕과 에너지 항상성

을 조절하는 호르몬으로 비만과 연관이 많다. 이 연구는 위

식도역류질환의 표현형과 렙틴이 상관관계가 있을 것이라

는 가정을 검증하기 위하여 시행되었다. 대상 및 방법: 전

형적인 위식도역류질환의 증상을 가지는 환자를 전향적으

로 모집하였다. 인구통계로서 환자의 기본정보와 함께 체질

량지수, 허리둘레, 흡연력 및 커피를 마시는지 등에 대하여 

설문조사를 함께 시행하였다. 헬리코박터균이 있는지 보기 

위하여 신속요소분해검사를 내시경 시에 같이 시행하였다. 

위장의 기저부에서 두 개의 조직을 얻고 혈액을 얻어서 각

각 렙틴치를 구하였다. 결과: 총 44명의 환자가 모집되었으

며(미란식도염 20명, 비미란역류질환 24명), 두 군 간에 인

구 특성상 차이는 없었다. 혈청과 조직의 렙틴치는 양 군간

에서 차이가 없었으나 미란식도염환자군에서 조금 더 높은 

경향을 보였다. 미란식도염 군에서 허리둘레가 더 컸고(p= 

0.006), 흡연자가 많고(p=0.021) 커피를 마시는 경우가 많았

다(p=0.025). 결론: 위식도역류질환의 표현형과 렙틴 사이의 

연관성은 없는 것으로 보인다. 그러나, 미란식도염에서 상

승하는 경향을 보여서 더 많은 환자 군을 대상으로 한 연구

가 필요하다.

색인단어: 렙틴, 위식도역류질환, 비만
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