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염증성 장질환 환자에서 빈혈의 관리
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Management of Anemia in Patients with Inflammatory Bowel Disease

Kyeong Ok Kim

Department of Internal Medicine, Yeungnam University College of Medicine, Daegu, Korea

Anemia is one of the commonest extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease (IBD). The pathogenesis of 
anemia in IBD is complex but iron deficiency combined with inflammation is the most common factor related to the development 
of anemia. However, other causes such as vitamin B12 and folate deficiency, hemolysis, myelosuppression and drug also 
should not be overlooked. In addition to ferritin, inflammatory markers and new biochemical parameters such as hepcidin 
and ferritin index are being tested as diagnostic a tool. First step for treatment is disease activity control and iron supplementation. 
Although oral iron is widely used, intravenous iron therapy should be considered in patients who are intolerant to oral iron 
therapy, have severe and refractory anemia or are in active disease state. Recently, new intravenous iron formulations have 
been introduced and due to their safety and easy usage, they have become the standard treatment modality for managing 
anemia in IBD. Erythropoietin and transfusion can be considered in specific situations. Vitamin B12 and folate supplementation 
is also important in patients who are deficient of these micronutrients. Since anemia in IBD patients could significantly influence 
the disease outcome, further studies and standard guideline for IBD are needed. (Korean J Gastroenterol 2015;65:145-150)
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서    론

염증성 장질환은 아직 명확하게 그 병인이 알려져 있지 않

지만 만성적으로 장에 염증을 유발하여 이로 인한 증상 및 

합병증을 초래하며, 장 뿐만이 아니라 다양한 장외증상이 발

생할 수 있다고 알려져 있다.1,2 염증성 장질환과 관련된 장외

증상 중 빈혈은 가장 흔하면서 환자의 삶의 질에 중요한 영향

을 미치게 된다.3 염증성 장질환에서 빈혈은 다양한 원인에 

의해 발생하며 이 자체가 입원 및 사망의 원인이 될 수 있음에

도 불구하고 최근까지도 이에 대한 진단 및 치료에 대한 관심

이 적었다. 최근 연구에서 보면 염증성 장질환 환자에서 빈혈

이 진단되어도 1/3에서만 추가 검사가 이루어졌고, 철 결핍 

빈혈로 진단된 환자 중 54.3%만이 철분제를 복용 중이었다고 

보고하고 있다.3 그러나 최근 서구의 가이드라인에서, 염증성 

장질환 환자에서 빈혈은 빈도가 높으며 삶의 질이나 이환율에 

중요한 영향을 미치므로 정기적인 검사를 하고 정주용 철분 

공급을 고려해야 한다고 권고하고 있는 등 빈혈에 대한 관심

이 모아지고 있다.4 이에 이 글에서는 염증성 장질환 환자에서

의 빈혈의 진단 및 적절한 관리에 대해서 논의하고자 한다. 

본    론

1. 역학 및 병인

염증성 장질환에서 빈혈의 빈도에 대한 보고는 다양한데 
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최근의 문헌에 의하면 입원환자의 경우 68%, 외래 환자의 경

우 16%로 평균 17% 정도로 알려져 있으며 궤양성 대장염보

다는 크론병에서 더 흔한 것으로 나타났다.5,6 하지만 혈색소

는 인종, 환경적 요인, 식습관 등에 따라 얼마든지 달라질 수 

있기 때문에 다양한 염증성 장질환 환자에서 이러한 기준만으

로 완벽하게 실제 유병률을 반영할 수는 없다.7,8 또한 혈색소 

수치가 질병활성도 척도의 하나이기 때문에 질병의 경과 중 

계속적으로 변하게 되며 치료 및 관리의 개선으로 경증 혹은 

중등증 빈혈의 빈도는 감소하지만 중증 빈혈의 경우 지난 10

년간 크게 감소하지 않았다.9

염증성 장질환에서 빈혈의 원인은 여러 가지가 있는데, 출

혈 및 흡수장애로 인한 철 결핍, 염증으로 인한 철 항상성 장

애, 골수억제 및 흡수장애로 인한 비타민 B12 및 엽산 결핍 

등이 주된 원인으로 알려 져 있다.5,10 이 중에서도 철 결핍성 

빈혈과 만성적인 염증이 가장 대표적인 원인이라 할 수 있는

데, 특히 철 결핍성 빈혈은 염증성 장질환 환자 빈혈의 90%까

지 보고될 정도로 가장 흔한 형태이다.11

여기서 철 결핍은 식이섭취 감소와 병변으로 인한 출혈에 

의한 절대적 부족에 의한 것뿐만 아니라 상부위장관을 침범한 

경우와 같이 흡수장애나 기능적인 부족까지 포함한다. 철 항

상성 유지에 있어 펩타이드 호르몬인 헵시딘(hepcidin)이 가

장 중요한 조절인자가 되는데 이것은 철이 과부하되거나 lip-

opolysaccharide나 interleukin (IL)-6과 같은 염증성 자극에 

반응해 생성되어 순환하고 있는 철분의 양을 감소시키는 역할

을 하며, 장내 염증은 철의 흡수를 방해하고 이로 인해 헵시딘

이 증가하여 철분이 내재화(internlizatoin)되거나 분해된다.12,13 

뿐만 아니라 흡수된 철분이 장관세포에서 순환으로 이동이 원

활하지 않게 되면서 결국 철분이 대식세포 혹은 단핵구에 정

체되며, 염증기간 동안 이러한 현상이 지속되고 적혈구 세포

는 산화스트레스나 지질 과산화로 인해 반감기가 줄어서 체내

에 철분이 충분한데도 부족해지는 상태가 초래된다.14,15

만성적인 염증에서는 interferon (IFN)-, IFN-, tumor 

necrosis factor (TNF)- 등과 같은 염증성 사이토카인이 골

수에 직접적으로 작용하여 적혈구 생성을 감소시키고, 이러한 

염증성 사이토카인은 헵시딘과 함께 적혈구 생성 촉진인자

(eythropoietin)의 합성과 활성도를 감소시키기도 한다.16-18 

실제 염증성 장질환을 포함한 몇몇 만성질환에서 적혈구 생성 

촉진인자가 충분하지 않은 것으로 나타났는데, 이것은 IL-1, 

TNF- 등에 의해 적혈구 생성 촉진인자의 프로모터의 활성

도가 억제되기 때문이다.19 적혈구 생성 촉진인자의 생물학적 

활성도가 감소하기 때문에 골수에서 적혈구 생성을 유지하기 

위해서는 더 많은 양의 적혈구 생성 촉진인자를 필요로 하게 

되며, 염증성 사이토카인에 의해 적혈구 생성 촉진인자와 그 

수용체 간의 신호전달체계를 방해함으로써 적혈구 전구세포

에서 그 수용체를 하향 조절시켜 세포저항성이 생기고 결국은 

헴(heme) 합성에 필요한 철분의 효용성을 떨어뜨려 기능적, 

절대적 철분 부족을 초래하게 된다.16

철분뿐 아니라 크론병 환자의 48%, 궤양성 대장염 환자의 

5%에서 비타민 B12의 부족이 관찰되며 엽산의 경우도 67%, 

34-40%의 빈도로 각각 보고되는데, 이것은 섭취의 부족뿐 아

니라 만성적인 장점막의 염증으로 상피세포의 회전율이 높아

지고 흡수가 감소하기 때문이다.20-25

그 외에도 궤양성 대장염 환자에서 자가면역성 용혈성 빈

혈이 발생할 수 있는데 이는 적혈구에 대한 교차반응을 보이

는 항체에 의한 것으로 궤양성 대장염 진단 전후 모두 발생할 

수 있다.26 뿐만 아니라 염증성 장질환 환자에서 골수 이형성

증이 동반되는 경우가 있는데 실제 두 가지 질환을 같이 가지

는 환자에서는 장기간의 면역억제제 사용, 염색체 이상 등이 

관찰되며 이와 함께 밝혀지지는 않았으나 둘 사이 공통적인 

병태생리기전이 존재할 가능성이 있다.27,28

2. 염증성 장질환에서 빈혈의 진단

환자의 혈색소가 가장 먼저 확인되어야 하므로 혈색소를 

포함한 전체 혈구수치 검사가 이루어져야 하며 추가로 망상적

혈구세포(reticulocyte), 평균적혈구용적(mean corpuscular 

volume), 평균 적혈구혈색소(mean corpuscular hemoglo-

bin) 등이 같이 확인되어야 한다.4 일반적으로 세계보건기구

의 정의에 의하면 남자의 경우 혈색소 13 g/dL, 여자의 경우 

12 g/dL 이하의 경우 빈혈이라 정의를 하는데 염증성 장질환

에서도 똑같이 적용되며, 이러한 경우 빈혈의 종류와 원인을 

확인하기 위한 검사를 고려해야 한다.7 염증성 장질환 환자는 

대부분 만성적인 염증이 있기 때문에 단순한 철 결핍만 있는 

환자는 드물고 좀더 복잡할 수 있다.

먼저 철 결핍 빈혈의 경우, 염증성 장질환 환자에서는 단일

검사만으로 철 결핍성 빈혈을 진단하기는 어려우므로 철분상

태와 함께 CRP와 같은 염증상태도 같이 확인해야 한다. 일반

적으로 철 결핍성 빈혈의 경우 평균 적혈구 용적이 80 fL 이

하로 감소되어 있으며 절대적인 저장철(ferritine)의 농도가 감

소되어 있어야 하지만, 염증성 장질환의 경우 염증으로 인해 

저장철의 농도가 감소되어 있지 않은 경우도 있기 때문에 트

랜스페린 포화율을 같이 고려해야 하며 이것이 16% 이하로 

감소되어 있으면서 저장철이 100 ng/mL 이상으로 증가된 상

태라면 염증으로 인한 기능적 철분부족을 고려해야 한다. 트

랜스페린 포화율은 감소되어 있으면서 저장철이 30-100 

ng/mL로 확인될 경우에는 절대적인 철 부족과 염증상태가 

동반되어 있을 수 있다.29 그 외 철분 부족상태를 파악할 수 

있는 방법으로 ferritin index가 있는데 이것은 실제 적혈구 

형성을 위한 철분 공급상태를 반영하는 것으로, 수용성 트랜
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Table 1. Useful Markers for Differentiation of Anemia in Inflamma-
tory Bowel Disease

Parameter IDA ACD IDA+ACD

MCV (fL) ＜80 Reduced or 
normal

Reduced or 
normal

CRP Normal Increased Increased
Ferritin (ng/mL) ＜30 ＞100 30-100
Transferrin Increased Reduced or 

normal
Reduced

Tsat (%) ＜16 ＜16 ＜16
Ferritin index ＞3.2 ＜1 ＞2
Hepcidin (nmol/L) Reduced ＞4 ＞4
CHr (pg) ＜28 ＞28 ＜28

IDA, iron deficiency anemia; ACD, anemia of chronic eisease; 
MCV, mean corpuscular volume; Tsat, transferrin saturation; CHr, 
reticulocyte hemoglobin content.

스페린 수용체(soluble transferrin receptor, sTfR)를 저장철

의 로그값으로 나눈 것이며 이것이 3.2 이상인 경우 철 부족

이라 할 수 있다.30 망상적혈구 혈색소량(reticulocyte hemo-

globin content, CHr)은 망상적혈구내 혈색소 측정을 통해 

적혈구 생성에 실제 사용이 가능한 철분을 직접 측정하는 것

으로 철 결핍성 빈혈과 만성질환에 의한 빈혈의 구분에 유용

한 것으로 알려져 있으나 아직 염증성 장질환에서의 유용성에 

대한 데이터는 없다.30

CRP 상승이나 명백한 염증의 임상증상이 있는 빈혈환자의 

경우 만성질환에 의한 빈혈을 고려해 볼 수 있으며 앞서 언급

한 저장철과 트랜스페린 포화율의 관계가 진단에 중요한 근거

가 되므로 염증성 장질환에서 최소한 이 세 가지 검사는 시행

되어야 한다. 만성질환에 의한 빈혈은 ferritine index가 1 미

만으로 감소되어 있고 CHr은 28보다 높게 나타난다.30 하지만 

경우에 따라서는 철 결핍성 빈혈과 만성질환에 의한 빈혈을 

감별하기 위한 추가검사를 요하게 되기도 한다. 아직은 연구

단계에 있지만 혈중 헵시딘이 유용한 지표가 될 것으로 기대

되는데, 헵시딘은 만성 염증상태나 철이 과부하되는 상태에서 

증가되므로 만성염증 상태에서는 증가되며, 반대로 철이 부족

할 경우 감소되므로 순수 철 결핍 상태에서는 감소되어 있는 

것으로 알려져 있다.31

요약하면 빈혈소견을 보이는 염증성 장질환 환자의 경우 

먼저 질병 활성도나 CRP 등을 평가하고 트랜스페린 포화율

을 구하여 16% 미만일 경우 먼저 다른 원인에 의한 빈혈을 

배제한다. 이때 저장철이 30 ng/mL 미만으로 감소되어 있다

면 철 결핍 빈혈로 진단할 수 있고, 30-100 ng/mL라면 ferri-

tine index를 구하여 1 미만으로 감소되어 있거나, 저장철 농

도가 100 ng/mL 이상으로 증가되어 있으면 만성질환에 의한 

빈혈로 진단할 수 있다(Table 1). 

3. 염증성 장질환에서 빈혈의 치료

염증성 장질환에서 빈혈은 다양한 원인에 의해 발생하므로 

이들에 따른 개별적인 접근방식이 필요하겠지만 질병 활성도

를 조절하고 철분을 조절하는 것이 모든 환자에서 우선적으로 

고려되어야 할 것이다. 일단 빈혈이 진단되면 목표 혈색소 수

치를 정해두고 치료 조기에 반응을 평가할 필요가 있으며, 관

해 상태의 환자의 경우는 적어도 6-12개월 간격으로, 활성기 

환자의 경우에는 최소 3개월 간격으로 추적검사를 해야 한

다.32 빈혈 자체가 질병 활성도와 양의 상관관계를 가지기 때

문에 적절한 약제를 통한 질병의 조절이 우선적으로 고려되어

야 하는데, 실제 최근 연구에서 항TNF 제제가 크론병에서 빈

혈을 호전시켰으며 실제 반응을 보인 환자는 빈혈도 함께 호

전되고 적혈구 생성촉진인자의 농도가 증가했다고 보고하기

도 하였다.6

염증성 장질환에서 철 결핍 빈혈의 치료의 목표는 혈색소 

수치 및 철분의 정상화이지만, 이에 대한 표지자로 많은 연구

에서는 4주 이내 2 g/dL 이상의 혈색소 증가 여부를 이용한

다.33 이를 위해서는 우선 질병의 활성도와 빈혈의 정도가 고

려되어야 하는데, 대략적으로 혈색소 수치가 10 g/dL 이상이

고 비 활동성기일 경우에는 경구 철분제제로 시작할 수 있

다.34,35 사용할 수 있는 경구 철분제로는 ferrous fumarate, 

ferrous sulphate, ferrous gluconate 등의 inorganic fer-

rous salt가 있는데 이들은 각각 33%, 20%, 12%의 철을 포함

하고 있으며 대부분의 제제가 하나의 정제에 충분한 양의 철

분을 함유하고 있다.36,37 권장 용량(200 mg/일)의 철분을 충

분히 보충하기 위해서는 하루 ferrous sulfate 3정을 복용해

야 하는데 실제 십이지장에서의 최대 흡수량은 10-20 mg 정

도밖에 되지 않는다.38 고용량이 더 효과적이라는 근거는 없으

며 반대로 지나치게 과한 용량은 내약성이 떨어질 뿐만 아니

라 설사, 변비, 오심, 복통 등의 소화기 부작용으로 순응도가 

떨어져 염증성 장질환 유무에 관계없이 20%의 환자에서 치료

를 중단하는 일이 발생하기 때문에, 실제 하루 60-120 mg을 

복용하도록 권고하고 있다.36,39,40

경구제제의 경우 생체이용률(bioavailability)이 낮은 데다

가 염증성 장질환 환자의 경우 헵시딘 증가와 관련하여 흡수

에 더 장애가 생기기 때문에 활동성 염증이 있거나 만성질환

에 의한 빈혈이 동반된 환자라면 경구제제보다는 정주를 고려

해야 한다. 흡수되지 않는 철분염은 장점막 자극을 증가시킬 

수 있으며 동물모델에서는 활성화 산소를 유도하여 대장암을 

유발할 수 있다고 보고하고 있다.41-43 최근 한 메타분석에서 

정주 철분제제가 반응률과 내약성이 높고 경구제제에 비해 부

작용으로 인한 중단율이 낮다고 하였으므로44 혈색소 10 

g/dL 미만의 빈혈이 있으면서 활성기인 환자, 혈색소 수치에 
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관계없이 경구제제 복용이 어렵거나 적절한 반응을 보이지 않

는 환자, 빠른 반응을 요하거나 적혈구 생성 촉진인자 치료를 

요하는 환자라면 정주용 제제가 우선적으로 추천된다.45 하지

만 정주 철분제제의 이러한 장점에도 불구하고 과거에는 사망

을 포함한 심각한 부작용에 대한 우려로 사용을 주저하는 경

우도 있었다.46,47 하지만 최근에 아나필락시스양상의 합병증을 

현저히 감소시킨 효과적인 새로운 제제들이 많이 보급되고 있는

데, 이러한 제제로는 iron carboxymaltose, iron ferumoxytol, 

iron maltoside 등이 있다.44 이들 제제의 장점들로는 시험용량

으로 위험도를 평가할 필요가 없고, 고용량 사용이 가능하다

는 것이다.10

485명의 염증성 장질환 환자를 대상으로 한 연구에서 iron 

sucrose에 비해 ferric carboxymaltose가 목표 혈색소 수치에 

도달하는 비율이 유의하게 높았고(65.8% vs. 53.6%; p=0.004) 

빈혈 교정률도 유의하게 높았으며(83.8% vs. 75.9%; p=0.033) 

사용하기에 훨씬 간편하고 주입횟수가 유의하게 적었다(2.1회 

vs. 5.8회; p=0.001).48 이 연구의 의의는 첫째, 기존에 주로 

이용되던 Ganzoni 공식(Equation 1)에49 비해 아주 간편하게 

혈색소와 체중에 근거하여 혈색소가 10 g/dL를 초과하는 경

우 체중 70 kg 미만은 1,000 mg을, 70 kg 이상은 1,500 mg

을 공급하고, 혈색소가 7-10 g/dL일 경우는 각각 150 mg, 

2,000 mg을 공급할 것을 제시하였다.48 

Total iron dose (mg)=weight (kg)×(ideal hemogrobin 

[Hb]−actual Hb)(g/dL)×2.4+iron store (500 mg) 

……………………………………………………………[Equation 1]

둘째, 저인혈증과 같은 부작용이 거의 일어나지 않았으며 

효과를 고려하였을 때 전통적 제제에 비해 25%의 비용절감을 

증명하였다는 것이다. 

드물지만 비타민 B12 부족이 있는 경우에는 비타민 B12를 

근육 주사하는데, 처음 8주간 1,000 g을 매주 주입 후 지속

적으로 월 1회 같은 용량을 주입할 것을 권고하고 있다.39,50 

더불어 약제로 인한 빈혈이나 용혈의 가능성도 항상 염두에 

두어야 하겠다. 

염증성 장질환에서 빈혈은 전형적인 만성 철 결핍과 만성

질환에 의한 빈혈이 동반되어 있는 형태로, 장 염증은 사이토

카인에 의해 중개되고 이 사이토카인은 만성질환에 의한 빈혈

의 원인이 되며 이로 인해 적혈구 생성 촉진인자의 부적절한 

생산이 동반되게 된다.51 인간 재조합 적혈구 생성 촉진인자는 

최초에 만성신부전 환자에서 사용된 이래 기능적 철 부족이 

동반된 몇몇 만성질환에서 효과적인 것으로 알려져 있다.52,53 

염증성 장질환에서도 고무적인 연구결과들이 보고되지만 비

용적인 문제 때문에 우선적으로 고려되지는 못하고, 정주 철

분제에 반응을 보이지 않는 환자에서는 고려해 볼 수 있겠

다.54 이러한 제제를 사용하기 전에는 반드시 다른 원인의 가

능성을 고려해 보아야 하며 대부분의 환자에서 기능적 철분 

부족이 발생하기 쉽기 때문에 정주용 철분제와 함께 사용하여

야 한다.55

염증성 장질환 환자는 흔히 수혈을 받게 되지만 수혈은 치

료 효과면에서 한계가 있고 비용이나 부작용이 문제가 될 수 

있다.55,56 이러한 점을 고려한다면 수혈은 다른 치료에 효과가 

없고 빈혈 자체가 위험한 상황일 때 고려되어야 하겠다. 수혈

을 고려해야 할 상황에 대한 정확한 기준은 없으나 몇몇 가이

드라인에서는 혈색소가 6-8 g/dL 정도일 때 환자의 상황에 

따라 고려해 볼 수 있다고 하고 있다.55,57

결    론

빈혈은 염증성 장질환에서 흔하고 여러 가지 요인에 의해 

발생하여 질환과 관련된 여러 가지 이환율을 높일 수 있는 

합병증 중 하나이다. 소화기의사가 이를 인지할 때 이러한 환

자에서 적절한 진단 및 치료가 이루어질 수 있다. 한 명의 환

자에서 출혈, 흡수장애, 염증, 세균 과다증식 등의 여러 가지 

원인이 동시에 작용할 수 있으며 비타민 B12나 엽산 부족, 

용혈 및 약제에서 기인한 빈혈의 가능성도 항상 염두에 두어

야 한다. 원인에 따른 치료적 접근이 필요한데, 염증상태의 

조절과 적절한 철분의 공급이 치료에서 우선적으로 고려되어

야 할 사항으로, 철분은 환자의 상태와 빈혈의 정도에 따라 

공급방법을 결정하게 된다. 경미한 빈혈을 가진 환자의 경우 

경구제제를 우선적으로 고려하겠지만 혈색소가 10 g/dL 미만

이거나 염증상태가 심하고 경구제제 복용이 어려운 경우 정주

를 고려하는 것이 좋으며, 전통적인 정주제제에 비해 최근에

는 안전성과 효과면에서 우수한 제제들이 많이 소개되고 있

다. 최근 빈혈에 대한 관심이 증가하고 있지만 빈혈의 재발을 

줄이고 질병을 호전시킬 수 있는 적절한 진료 기준을 제시하

기 위해서는 좀더 연구가 필요할 것이다. 
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