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염증성 장질환 환자의 간담도계 발현
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Hepatobiliary Manifestation of Inflammatory Bowel Disease
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The hepatobiliary system is one of the most common sites of extraintestinal manifestation in patients with inflammatory bowel disease 
(IBD). The progression of IBD can lead to a primary hepatobiliary manifestation and can occur secondary to multiple drugs or accom-
panying viral infections. Primary sclerosing cholangitis is the representative hepatobiliary manifestation of IBD, particularly in ulcer-
ative colitis. Although most agents used in the treatment of IBD are potentially hepatotoxic, the risk of serious hepatitis or liver failure 
is low. The prevalence of HBV and HCV in IBD is similar to the general population, but the clinical concern is HBV reactivation associated 
with immunosuppressive therapy. Patients undergoing cytotoxic chemotherapy or immunosuppressive therapy with a moderate to 
high risk of HBV reactivation require prophylactic antiviral therapy. On the other hand, HCV has little risk of reactivation. Patients with 
IBD are more likely to have nonalcoholic fatty liver disease than the general population and tend to occur at younger ages. IBD and 
cholelithiasis are closely related, especially in Crohn's disease. (Korean J Gastroenterol 2019;73:248-259)
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서 론

염증성 장질환(inflammatory bowel disease) 환자는 위장

관을 제외한 다른 여러 장기 침범을 경험할 수 있다. 특히 염증

성 장질환 환자에서 간과 담도계의 이상은 가장 흔한 위장관 

외 발현 중 하나로 알려져 있다. 염증성 장질환이 진행하여 

간담도를 침범한 결과로 나타나는 원발성과 염증성 장질환을 

치료하는데 사용되는 여러 약물 또는 동반된 바이러스 감염 

등으로 인하여 나타나는 이차성으로 나눌 수 있다. 본고는 염

증성 장질환 환자들을 치료하면서 경험할 수 있는 다양한 간담

도 질환을 요약하고 특히 치료와 연관될 수 있는 간담도 질환

의 종류와 대처 방안에 대하여 살펴보려고 한다(Table 1).

본 론

1. 원발성 경화성 담도염(primary sclerosing cholangitis)

원발성 경화성 담도염(primary sclerosing cholangitis, 

PSC)은 가장 대표적인 염증성 장질환의 간담도계 발현으로 

알려져 있으며, 특히 궤양성 대장염(ulcerative colitis, UC)에 

특이적이다.
1
 원발성 경화성 담도염은 만성적인 염증이 간내 

또는 간외 담관의 손상을 유발하는 것으로 시작되는데, 지속

되는 염증 반응은 결국 담도의 섬유화를 초래하여 협착과 확
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Table 1. Hepatobiliary Manifestation in Patients with Inflammatory Bowel Disease

Manifestation Prevalence Clinical concern

Primary sclerosing cholangitis CD: 0.23% (Korean)9

UC: 0.32% (Korean)9
Cancer surveillance: hepatobiliary/colorectal

Autoimmune hepatitis UC: ~16%42 Frequent recurrence43

Nonalcoholic fatty liver disease 6.2-40%80

Cholelithiasis CD: 1.84% (Korean)9

UC: 1.31% (Korean)9
Not consider prophylactic cholecystectomy

Portal vein thrombosis Hazard ratio: 3.4,92 (8.4 at flare)92 Anticoagulation

Hepatic abscess CD: 0.08%101

UC: 0.05%101

Hepatic amyloidosis 0.9% (CD)104

0.07% (UC)104
Control gut inflammation

Budd-Chiari syndrome Case reports106

Viral hepatitis Similar to general population Reactivation during immunosuppression

CD, Crohn’s disease; UC, ulcerative colitis.

장이 공존하는 염주알 모양의 변형을 초래하게 된다.
2

1) 역학(epidemiology)

임상에서 전형적인 원발성 경화성 담도염은 중년의 남성에

서 주로 발견된다.
1
 원발성 경화성 담도염의 연간 발생률은 

10만 명당 약 0.77명으로 추정되나, 유병률은 북미 지역 연구

에서 10만 명당 8-14명으로 보고하고 있다.
3
 원발성 경화성 

담도염을 진단받은 환자가 염증성 장질환을 가지고 있을 확률

은 아시아 및 남부 유럽에서 30-50%, 북유럽에서는 60-80%

에 이르는 것으로 알려져 있다.
4,5

 그래서 원발성 경화성 담도

염이 진단되면 대장 내시경을 시행하도록 권고하며, 대장의 

점막에 염증성 변화가 관찰되지 않더라도 무작위로 선별적인 

조직 검사를 시행하기를 추천한다.
6

반대로 염증성 장질환 환자에서 원발성 경화성 담도염 유

병률을 조사하기 위하여 자기공명 담췌관조영술(MRCP)을 이

용한 연구에서는 원발성 경화성 담도염과 유사한 담도 병변이 

발견될 확률이 7.8%에 이른다고 보고하였다. 이 연구에서 우

리가 주목할 내용은 원발성 경화성 담도염 소견을 나타낸 환

자들 중 2/3는 간담도 관련 혈액 검사 수치가 정상이었다는 

점이다.
7
 2011년 국내 1,849명의 궤양성 대장염 환자들을 대

상으로 분석한 연구에서 원발성 경화성 담도염 유병률을 

1.1%로 보고하였다.
8
 최근 국내 연구 결과에 따르면 염증성 

장질환 환자가 원발성 경화성 담도염을 진단받을 확률은 크론

병의 경우 1,000명당 2.37명(1.56-3.18), 궤양성 대장염은 

1,000명당 3.27명(2.62-3.92)이라고 보고하였다.
9

2) 발병 기전(pathogenesis)

원론적으로 원발성 경화성 담관염은 자가면역 질환으로 분

류된다. 이러한 만성적인 염증 상태를 유발하는 원인에 대하

여 다양한 가설이 제기되는데, 대표적인 예로 만성적인 간문

맥 박테리아 혈증, 장내 미생물에 의한 담즙산의 비정상 대사 

및 독소 생산, 증명되지 않는 만성 바이러스 감염, 담도의 허

혈 및 면역 조절 그리고 담즙 운반의 유전적 이상 등이다.

(1) 유전적(genetics)

가족력이 영향을 미치는 것으로 알려져 있는데, 부모나 

형제 중 원발성 경화성 담도염을 진단받은 사람은 그렇지 

않은 사람보다 원발성 경화성 담도염의 발생 위험이 약 80배 

이상 높은 것으로 알려져 있다.
10

 또한 원발성 경화성 담도염 

발병과 관련된 대표적인 유전자도 알려져 있는데 HLA-B8, 

HLADRB1*0301 (DR3), HLADRB3*0101 (DRw52a), 

HLA-DRB1*0401 (DR4) 등이 이에 해당한다.
11

 또한 궤양성 

대장염(UC)의 경우 3가지 감수성 유전자 자리가 원발성 경화

성 담도염과 연관되어 있을 것으로 알려져 있는데, REL, IL2, 

CARD9 등이 대표적이다.
12

(2) 자가항체(autoantibody)

자가항체를 조사한 결과에 따르면 원발성 경화성 담도염 

환자의 24-53%의 환자에서 항핵항체(antinuclear antibodies, 

ANA)가 양성이며, 평활근항체(smooth muscle antibodies, 

SMA)는 13-20% 그리고 항호중구세포질항체(antineutrophil 

cytoplasmic perinuclear antibodies, pANCA)는 65-88%의 

환자에서 발견되는 것으로 보고한 바 있다.
13

(3) 림프구 귀환(aberrant lymphocyte homing)

장간막의 림프절에 있는 T세포가 발현하는 CCR9과 α4β7

은 장관 내피세포에서 발현되는 CCL25와 MAdCAM1과 결

합하여 염증 반응을 유발한다. CCL25와 MAdCAM1은 대체
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로 장관 내피세포에서만 발현하나, 원발성 경화성 담도염 환

자는 간의 내피세포에서도 CCL25와 MAdCAM1이 발현된다

고 알려져 있으며, 이로 인하여 CCR9과 α4β7를 발현하는 T

세포가 간으로 이동하여 염증 반응을 일으킬 수 있다고 생각

된다.
14

(4) 장내 미생물(gut microbiome)

장내 미생물과 원발성 경화성 담도염의 연관성에 대한 여

러 연구들의 잠정적인 결론은 장내 미생물이 독립적으로 원발

성 경화성 담도염과 상호 작용할 수 있다는 것이다.
15

 특히 

장내 구균(Enterococcus), 젖산균(Lactobacillus) 및 푸조박

테리움(Fusobacterium), 이 3가지 균종은 원발성 경화성 담

도염 환자의 장내에 과증식되어 있는 것으로 알려져 있어 병

태생리에 중요한 역할을 할 것으로 주목된다. 그러나 이러한 

변화가 간질환의 원인인지, 반대로 간질환의 결과인지는 분명

하지 않다. 향후 장내 미생물의 변화와 질병 발병과의 상관관

계를 밝혀내기 위한 많은 연구가 진행될 것으로 생각된다.

3) 진단(diagnosis)

원발성 경화성 담도염으로 진단된 대부분의 염증성 장질환 

환자는 초기에는 무증상이며, 간기능 검사 소견은 대체로 담

즙 정체성으로 나타난다.
16

 원발성 경화성 담도염을 진단하기 

위해서는 생화학적, 영상의학적, 조직학적 및 염증성 장질환

과의 연관성 등을 고려해야 한다. 유럽간학회(European 

Association for the Study of the Liver, EASL) 권고에 따

르면, 전형적인 원발성 경화성 담도염의 진단은 다음과 같은 

요건을 만족할 수 있어야 하는데, 생화학적 소견으로는 원인

을 알 수 없는 만성적인 담즙 정체성 간기능 검사 결과가 있

으며, 영상의학적으로는 전형적인 자기공명 담췌관조영술(MRCP) 

소견이 확인되고 동시에 다른 원인에 의한 이차적인 경화성 

담관염을 배재할 수 있어야 한다.
17

 원발성 경화성 담도염 진

단을 위하여 선호되는 영상의학적 검사는 자기공명 담췌관조

영술인데,
18

 진단율은 높으면서(민감도 88-90%, 특이도 91-97%) 

내시경 역행성 담췌관조영술(ERCP)보다 안전하기 때문이다. 

영상의학적으로 간내 및 간외 담관에 광범위한 다발성의 협

착과 확장이 있을 때 원발성 경화성 담도염을 의심한다.
19

영상의학적 진단 기술의 발전으로 원발성 경화성 담도염 

진단을 위하여 간 생검이 반드시 필요하지는 않다. 그러나 일

부 작은 담관의 원발성 경화성 담도염(small duct PSC)과 같

은 비정형 형태에서는 진단과 예후 판단에 간 생검 결과가 

중요한 기준이 될 수 있다.
20

 원발성 경화성 담도염의 가장 

특이적인 조직학적 소견은 작은 담관의 섬유화와 이로 인한 

담관 폐색이 마치 양파 껍질처럼 동심원으로 분포되어 있는 

것이다. 그러나 이러한 소견은 조직 검사를 시행한 환자의 1/3

에서만 발견된다고 하는데, 그 이유는 상기와 같은 염증성 변

화가 간내에 균일하게 분포하지 않기 때문이다. 즉, 5-10%에

서는 간 조직 검사가 정상일 수 있으므로21
 간 생검에서 이상 

소견이 없더라도 원발성 경화성 담도염을 배제할 수는 없다.

4) 예후(prognosis)

원발성 경화성 담관염은 간경화, 문맥 고혈압 및 간부전으

로 진행할 수 있다. 중앙 생존 기간은 진단 이후 18년으로 

알려져 있으나, 진단 시점과 증상 유무에 따라 달라지기 때문

에 단정지을 수 없다.
22

 다만, 염증성 장질환이 동반된 원발성 

경화성 담도염 환자는 그렇지 않은 환자에 비하여 담도암, 간

세포암 및 대장암의 발생이 유의하게 높았으며 결과적으로 사

망 또는 간 이식을 받은 경우가 많았다.
23

 이와 반대로 이스라

엘 환자를 대상으로 발표한 결과에 따르면 원발성 경화성 담

관염의 예후는 염증성 장질환의 동반과 무관하다고 하였다.
24

 

그러나 이후 발표된 대규모 연구에 따르면 궤양성 대장염을 

동반하는 환자는 간담도암의 발생, 사망 및 간 이식의 위험이 

유의하게 높은 것으로 밝혀졌다.
25

원발성 경화성 담관염 환자가 담도암을 진단받으면 중앙 

생존 기간이 약 9개월이다.
26

 임상에서 중요한 점은 환자의 

30-50%에서 원발성 경화성 담관염을 진단받고 그 다음 해에 

담도암이 발견될 수 있다는 것이다. 즉, 담도암은 진행된 원발

성 경화성 담관염뿐만 아니라 진단 초기의 환자에서도 발견될 

수 있다.
27

 원발성 경화성 담관염이 있는 경우 담도암의 발견

은 매우 어려운데 이는 담도의 변형이 이미 진행되어 암성 

변화를 영상학적으로 감별하기가 어렵기 때문이다. 그래서 아

직까지 효과적인 선별 검사 방법은 정립되어 있지 않다.
17

다양한 예후 예측 모델이 개발되어 있으며 연령, 혈청 빌리

루빈, 알부민, 아스파테이트 아미노전이 효소 및 정맥류 출혈

의 병력에 근거한 메이오 모델이 가장 널리 알려져 있다.
28

 

최근에는 간섬유화 검사를 통하여 예후를 예측하는 모델도 제

안되고 있다.
29

5) 추적 관찰(surveillance)

원발성 경화성 담관염은 다양한 간담도 악성 종양 발생의 

위험인자이다. 그러므로 간의 악성 종양, 특히 담도암을 선별

하는 것이 추적 관찰에서 중요하다. 대개 6-12개월 간격으로 

혈청 CA 19-9와 자기공명 담췌관조영술(MRCP) 또는 상복부 

초음파 검사를 권고한다. 담낭 용종은 크기가 작은 경우에도 

이형성이 동반되는 경우가 있어 8.0 mm 이상인 경우 담낭암 

예방을 위하여 담낭 절제술을 시행하도록 제시하고 있다.
6,27

6) 치료(management)

염증성 장질환과 관련된 원발성 경화성 담도염 환자의 
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치료는 전통적인 원발성 경화성 담도염 치료와 같다. 만성

적인 염증 및 자가면역을 조절하기 위하여 사이클로스포린

(cyclosporine), 타크롤리무스(tacrolimus), 마이코페놀레이

트(mycophenolate mofetil), 메토트렉세이트(methotrexate) 

등 다양한 종류의 면역억제제가 치료 목적으로 시도되었으

나 이환율과 사망률을 낮출 수는 없었다.
30

 원발성 담즙성 

담도염(primary biliary cholangitis, PBC)과 마찬가지로 원

발성 경화성 담도염(PSC)에서도 ursodeoxycholic acid 

(UDCA)의 치료 효과가 있는지 알아본 대규모 무작위 연구

(UDCA 13-23 mg/kg/day)도 있었으나 안타깝게도 간 이식을 

하지 않고 생존 기간을 증가시킬 수 있는 효과는 증명되지 

않았다.
31

 UDCA 용량을 높여서(28-30 mg/kg/day) 치료를 

시도한 연구도 있었으나 위약을 투여한 환자보다 고용량의 

UDCA를 복용한 환자들의 초기 사망률이 증가하여 연구는 

중단되었다.
32

 결론적으로 고용량의 UDCA (>20 mg/kg/day)

는 더 이상 추천되지 않으나, 저용량의 UDCA의 사용에 대

해서는 아직까지 논란이 있다.
17

현재까지 원발성 경화성 담도염을 치료할 수 있는 약제는 

없다. 원발성 경화성 담도염 치료를 위하여 의학적으로 유일

하게 증명된 방법은 간 이식이며, 5년 생존율은 85-90%로 알

려져 있다.
33

 그러나 간 이식을 받더라도 20%의 환자는 이식 

후 원발성 경화성 담도염이 재발할 수 있다.
34

 이러한 상황을 

극복하기 위하여 다양한 기전들 즉, 섬유화 억제(simtuzumab), 

면역 조절(vedolizumab) 및 담즙 정체 조절(nor-ursodeox-

ycholic acid, obeticholic acid [farnesoid X-receptor ago-

nist]) 또는 담즙산 합성 감소(fibroblast growth factor 19 ana-

logue) 등에 관여하는 약제가 개발 및 임상시험 중에 있다. 

최근 연구에 따르면 염증성 장질환 치료제로 사용하는 생물학

적 치료제(vedolizumab, adalimumab, infliximab)는 원발성 

경화성 담도염 치료에는 효과가 없는 것으로 보고되었다.
35

원칙적으로 원발성 경화성 담도염 환자에서 침습적인 치료

는 합병증의 위험이 높기 때문에 피해야 한다. 그러나 명백한 

담도 협착이 있고 이로 인하여 심각한 담즙 정체가 있다고 

판단되면 담도 확장술을 고려할 수 있으며, 장기간 담도 배액

이 필요한 환자에서는 선택적으로 담도 스텐트(biliary stent) 

삽입을 시행할 수 있다.
17

7) 염증성 장질환을 동반하는 원발성 경화성 담도염(primary 

sclerosing cholangitis with inflammatory bowel 

disease)

염증성 장질환, 특히 궤양성 대장염을 동반하는 원발성 경

화성 담도염 환자들의 임상적 특징이 밝혀지면서 독립적인 특

성을 가진 질환으로 접근하기도 한다. 진단 시점은 다양하여 

2/3의 환자에서 궤양성 대장염이 먼저 진단되지만 반대로 원

발성 경화성 담도염이 먼저 진단될 수도 있으며, 심지어 간 

이식 후 궤양성 대장염이 발견되기도 한다.
20

 궤양성 대장염만 

진단받는 환자들과 비교하면 보다 젊은 나이에 발생하는데 광

범위 대장염의 경우가 많다. 역류 회장염(backwash-ileitis)을 

주로 동반하며 직장은 보존(rectal sparing)되는 양상을 보이

고 점막의 염증은 상대적으로 경하다고 알려져 있다.
36

 대체로 

양호한 임상 경과를 보이나 장기적으로 대장암 발생의 위험도

는 높다.
6

임상에서는 염증성 장질환이 악화되면 원발성 경화성 담도

염도 같이 악화될 것으로 생각하였으나, 궤양성 대장염의 활

성도와 원발성 경화성 담도염의 중증도는 상관관계가 없는 것

으로 알려져 있다.
37

 오히려 간 이식이 필요한 중증의 원발성 

경화성 담도염 환자는 상대적으로 경한 장염을 동반하며,
38

 반

대로 대장 절제술이 필요한 중증의 염증성 장염 환자는 원발

성 경화성 담도염이 경하다고 하였다.
39

원발성 경화성 담도염과 동반된 염증성 장염 환자에서 대

장암이 발생할 위험은 약 25%에 달하므로 환자에 따라 전대

장 절제술도 고려할 수 있다. 그러나 수술의 적응증과 적절한 

수술 시기에 대해서는 논란이 있다. 그래서 전대장 절제술 대

신 회장낭-항문 문합술(ileal pouch-anal anastomosis)을 우

선 선택할 수 있으나 이 환자군에서는 수술 부위 염증이 호발

하는 경향이 있다.
5
 최근 연구 결과에 의하면 염증성 장질환 

환자들이 원발성 경화성 담도염을 진단받기 전, 전대장 절제

술을 시행하면 궁극적으로 간 이식 또는 사망의 위험을 감소

시키는 것으로 밝혀졌다.
40

2. 자가면역 간염(autoimmune hepatitis)

자가면역 간염(autoimmune hepatitis)은 지속적인 간세

포 염증 및 괴사를 특징으로 하는 만성 질환이다. 자가면역 

간염의 진단은 International Autoimmune Hepatitis Group

의 진단기준을 따르는데, 자가 항체의 유무, 면역글로불린 G 

(IgG level), 조직학 소견 및 바이러스 간염의 배제 등 4가지 

기준으로 점수화하여 진단할 수 있다.
41

 자가면역 간염으로 진

단받은 성인 환자에서 16%의 경우에 궤양성 대장염(UC)이 

발견될 수 있으나 치료 결과와는 관련성이 낮다고 보고하였

다.
42

 그러나 일부 전문가들은 자가면역 간염이 공존하는 염증

성 장질환 환자의 경우 간염의 재발이 흔하여 결과적으로 간

경화로 진행될 가능성이 높다고 보고하였다.
43

3. 약물 유발 간 손상(drug induced liver injury)

염증성 장질환 치료에 사용되는 대부분의 약제는 잠재적으

로 간 독성이 있지만, 심각한 간염 또는 간부전의 위험은 낮은 

것으로 알려져 있다. 염증성 장질환 환자에서 관찰될 수 있는 

급성 또는 만성 간 손상은 염증성 장질환을 치료하는데 사용
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되는 약물 또는 질환의 경과에 따라 투여하는 면역억제제 및 

항결핵약제 투여 등과 관련이 있다. 염증성 장질환 환자는 종

종 다른 간 독성 약물을 복용하거나 간 또는 담관에 영향을 

미치는 합병증을 가지고 있기 때문에 인과 관계를 확립하기가 

어려울 수 있다.

1) 아미노살리실산 유도체(aminosalicylic acid derivatives)

아미노살리실산 유도체로 분류되는 약제는 설파살라진

(sulfasalazine), 메살라진(mesalazine) 및 오살라진(olsalazine) 

이 대표적이다. 설파살라진은 1세대 아미노살리실산 유도체 

약제로 염증성 장질환의 관해 유도 및 관해 유지를 위하여 

사용되었다. 이 약은 5-aminosalicylic acid (5-ASA)와 sulpha-

pyridine이 azo bond를 통하여 결합된 화학 구조를 가지는데,
44

 

이로 인하여 체내에서 과민 반응을 유발할 수 있으며 결과적으로 

간 손상을 초래할 수 있다. 보고에 따르면 설파살라진은 약 

10%에서 담즙 정체성 간질환을 일으킬 수 있다. 면역학적 과민 

반응으로 이해되는 여러 임상적 소견으로 간기능 이상과 더불어 

발진, 발열 및 림프절 종대 등이 나타나기도 한다.

설파살라진과 연관된 간담도 관련 질환으로 육아종성

(granulomatous) 간염이 있으며,
45

 드물지만 전격성 간염을 

경험하기도 하였다.
46

 이와 같은 부작용을 가지는 1세대 설파

살라진은 설폰아마이드(sulphonamide)가 없는 2세대 아미노

살리실산 제제(mesalazine, olsalazine)의 발달과 함께 그 사

용이 감소하였다. 설폰아마이드가 없는 약제들의 사용은 면역 

반응과 연관된 간염의 발생을 획기적으로 감소시켰다.
47

 그러

나 영국의 한 조사에 따르면 메살라진과 설파살라진의 처방과 

관련하여 간염 발생률이 처방 100만 건당 3.2건과 6건으로 

나타났다.
48

 이 결과는 임상에서 제기하는 우려와 달리 실제 

약제 복용과 관련하여 간염 발생률이 낮다는 결론이었다. 그

래서 아미노살리실산 제제를 복용하는 환자들에게 규칙적인 

간수치 추적이 불필요하다는 주장이 제기되기도 하였다.

2) 스테로이드(corticosteroids)

스테로이드는 염증성 장질환 치료에서 빼놓을 수 없는 약

제이다. 염증성 장질환 관해 유도를 위하여 짧은 기간 투여하

는 것은 간기능에 영향을 거의 주지 않는다고 생각된다. 그러

나 투여 기간이 길어지고 복용량이 증가하면 이로 인한 간 

종대, 지방간이 발생할 수 있다. 특히 인슐린 저항성, 고중성

지방 혈증, 당뇨 및 비만이 동반된 환자에서는 스테로이드 치

료로 인하여 비알콜성 지방간염(nonalcoholic steatohepati-

tis, NASH)이 유발될 수 있다.
49

 비록 현재는 가이드라인이 

마련되어 있지는 않지만 기존의 대사질환의 위험인자가 있는 

염증성 장질환 환자에게 스테로이드 사용은 주의가 필요하다.

3) 티오프린(thiopurines)

아자티오프린(azathioprine, AZA)과 주요 대사 산물인 

6-mercaptopurine (6-MP)은 염증성 장질환 환자에게 면역 

조절을 위하여 사용되는데, 무증상 간효소 수치 증가로부터 

담즙 정체 및 간세포 괴사 등 다양한 정도의 약인성 간 손상

(drug induced liver injury, DILI)을 유발할 수 있다.
50

 이러

한 약인성 간 손상이 발생한 환자의 조직학적 소견은 sinus-

oidal dilatation, peliosis, nodular regenerative hyper-

plasia (NRH), sinusoidal obstruction syndrome (SOS) 등 

다양하게 보고되었다.
51

 전향적 연구에서 간 독성이 연간 13%

까지 발생할 수 있으며,
52

 치료 시작 시점으로부터 6개월 이후

에도 나타날 수 있다고 하였다. 그러나 약물 중단이 필요할 

만큼 심각한 간 손상은 드물며(<4%), 대부분 자연적으로 회

복되는 것으로 보고하였다.
53

아자티오프린의 대사 산물 중 하나인 6-methylmercap- 

topurine (6-MMP)이 주로 간 독성을 유발하는 것으로 알려져 

있다.
54

 대체로 약물 복용 후 3개월 전후 발생하나 일부 환자에

서는 수개월 또는 수년 이후에도 발생할 수 있는 것으로 보고하

였다.
55

 티오프린과 관련된 간 손상은 thiopurine(S)- methyl-

transferase (TPMT)의 활성도에 따른 티오프린 대사 산물의 

농도와 연관이 있다.
56

 TPMT의 활성도는 유전자 다형성에 의

하여 결정되며, 높은 TPMT 활성은 6-thioguanine (6-TGN) 

농도를 낮추어 치료 효과를 낮추고, 6-MMP 농도는 높여서 

간 독성을 초래할 수 있다.
57

 이러한 유전적 변이를 고려하는 

것이 아자티오프린으로 인한 간 독성을 이해하는 데 도움이 

된다.
58

 Xanthine 산화 효소 억제제인 알로퓨리놀(allopurinol)

이 티오프린에 대한 반응이 낮은 환자에서 효과를 높이면서 

티오프린으로 인한 간 독성을 조절하는데 사용될 수 있다는 

제안이 있지만,
59,60

 알로퓨리놀과 관련된 스티븐 존슨 증후군 

등 과민 반응이 발생할 위험이 있으며 임산부에서는 사용할 

수 없다는 단점이 있다.

티오프린은 간경변을 동반하지 않는 문맥압 항진증을 유발

할 수 있는데, 주로 치료 시작 후 3개월 이내에 나타나지만 

드물게는 치료 시작 후 4년 뒤에도 발생할 수 있다.
61

 티오프

린을 투여한 환자의 약 6%에서 조직학적으로 증명된 결절재

생성 과형성(nodular regenerative hyperplasia, NRH)이 진

단되었는데 임상적으로 유의한 결과를 초래하지는 않았다고 

하였다.
62

 이러한 부작용은 1년 이내 약제를 중단하면 임상적

으로 호전될 수 있으나,
63

 심각한 간내 담즙 정체나 문맥압 

항진증은 약물을 중단하더라도 호전되지 않을 수 있다.

4) 메토트렉세이트(methotrexate)

메토트렉세이트는 급성 및 만성 간질환을 유발할 수 있는데, 

이러한 간 독성의 발생은 치료 적응증에 따라 다양하게 발생하
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는 것으로 알려져 있다. 예를 들어 건선이나 류마티스 관절염에 

비하여 크론병에서 메토트렉세이트 투여와 연관된 간 독성은 

상대적으로 드물다. 조직학적으로 메토트렉세이트에 의하여 

유발된 간 손상은 대수포성 지방증(macrovesicular)으로부터 

간섬유화 및 간경화에 이르기까지 다양하게 나타난다.
64

 메토트

렉세이트를 복용하는 크론병 환자는 19-30%에서 중등도의 트

랜스아미나제 상승을 경험할 수 있으며, 일부 고용량을 투여하

였을 때 황달을 동반하는 급성 간염이 발생하였다는 사례보고

가 있다. 메토트렉세이트 간 독성의 병태생리는 아직 완전히 

밝혀지지 않았으나 현재까지 연구로는 성상세포(stellate 

cells)가 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다.

5) 항tumor necrosis factor (TNF) 제제(anti-TNF agents)

염증성 장질환 치료에 사용되는 항TNF 제제는 인플릭시맙

(infliximab), 아달리무맙(adalimumab), 세톨리주맙 페골

(certolizumab pegol), 골리무맙(golimumab)이 있다. 원칙적

으로 TNF는 간 재생에 중요한 역할을 담당하므로 항TNF 약

제는 간 독성을 유발할 수 있다고 간주된다. 약제로 인한 자가

면역 간염의 발생, 담즙 정체성 간염 및 간세포 괴사 유발 등

으로 인하여 간 독성이 발생할 수 있을 것으로 본다.
54

 몇몇 

연구에서 인플릭시맙(infliximab) 치료 중 간 독성이 발생할 

수 있는 것으로 보고하였으나,
65

 약제 이외 다양한 요인들이 

있어 추가 연구가 필요하다.
66

 원칙적으로는 간질환을 가지고 

있더라도 항TNF 약제를 사용할 수 있으나, 아미노트랜스퍼라

제 수치가 정상의 3배 이상인 경우 투여하지 않는 것이 안전

하다고 권고한다.
65

 매우 드물지만 간비장 T세포 림프종

(hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL)은 치명적인데 주

로 젊은 남성에서 항TNF와 다른 면역억제제를 같이 투여할 

때 발생할 수 있다는 보고가 있어 주의를 요한다.
67

6) 항-인테그린 제제(anti-integrins)

(1) 나탈리주맙(natalizumab)

나탈리주맙(natalizumab)은 α4-인테그린에 특이적인 단일

클론항체 약제인데 유럽 시장에서 철수되었다. 왜냐하면 심각

한 부작용인 진행성 다초점 백색질 뇌증(progressive multi-

focal leukoencephalopathy, PML)의 발생과 연관이 있는 것

으로 밝혀졌기 때문이다.
68

 약제 시판 후 30건의 간기능 부전

이 발생한 것으로 알려져 있으며, 12명의 환자가 약제 관련한 

간 손상이 발생한 것으로 보고되었다.
69

(2) 베돌리주맙(vedolizumab)

베돌리주맙(vedolizumab)은 오직 MAdCAM1과 α4β7 결

합을 막는 장관에 특이적인 항-인테그린(anti-integrin) 약제이

다.
70

 임상시험 결과 베돌리주맙(vedolizumab)을 투여한 환자

의 2% 미만에서 아미노트랜스퍼라제 수치가 정상의 5배 이상 

상승하였다고 보고하였으며, 이는 위약군과 비슷한 수준이었

다고 하였다. 현재까지는 문헌에서 베돌리주맙(vedolizumab)

과 연관된 심각한 간 독성 사례는 보고되지 않았다.

4. 바이러스 간염(viral hepatitis)

염증성 장질환에서 B형 간염과 C형 간염의 유병률은 일반 

인구와 유사하다.
71

 염증성 장질환 환자를 치료할 때 임상에서 

우려하는 부분은 면역억제제 치료와 관련된 B형 간염 재활성

화이다. 재활성화는 일반적으로 만성 B형 간염 감염으로 진단

받은 환자에서 HBV DNA가 1 log10 IU/mL 이상 상승하였을 

때로 정의한다. 뿐만 아니라 임상적으로 완치되었다고 판정받

은(anti-HBs와 anti-HBc가 둘 다 양성) 환자에서도 재활성화

가 발생할 수 있는데, 가령 HBsAg이 음성에서 양성으로 바뀌

거나 HBV DNA가 음성에서 양성으로 바뀌는 경우가 이에 

해당한다.
72

B형 간염 바이러스의 자연사는 바이러스와 숙주 면역계 사

이의 복잡한 상호 작용에 달려 있다. 그러므로 숙주의 면역력

을 감소시키는 모든 치료는 B형 간염 재활성화를 유발할 수 

있다. B형 간염 재활성화는 심각한 간염 및 간부전을 야기할 

수 있으며 심지어 사망을 초래할 수 있어 임상에서 주의가 

필요하다. 염증성 장질환 환자에서 B형 간염 재활성화와 연관

된 중요한 인자는 환자가 복용하는 면역억제제의 종류와 환자

의 B형 간염 바이러스 현재 자연사 단계(phase)이다. 예를 들

어, HBsAg 양성인 환자는 HBsAg 음성이면서 anti-HBc 양

성인 환자보다 B형 간염 재활성화를 경험할 가능성이 5-8배 

더 높다.
73

 그러므로 B형 간염 재활성화를 방지하기 위해서는 

B형 간염에 감염된 환자에서 B형 간염 바이러스의 상태를 혈

액학적으로 진단하고 복용하는 면역억제제 종류를 파악하여 

위험도에 따라 환자를 체계적으로 관리해야 한다.
74

염증성 장질환 환자에서 사용되는 면역억제제 중 고용량의 

스테로이드, 항TNF 제제 및 항-인테그린 제제(anti-integrin)

는 B형 간염의 재활성화가 우려되는 약제이다. 특히 스테로이

드는 B형 간염 바이러스 유전체(genome)에 존재하는 gluco-

corticoid responsive element (GRE)에 결합하여 증진 인자

(enhancer I)를 활성화시켜 B형 간염 바이러스 전사를 촉진하

여 증식을 유도할 수 있다.
75

 반대로 TNF-α는 B형 간염 바이러

스의 복제를 억제하고 바이러스에 특이한 T-림프구의 활성을 

높이는 것으로 알려져 있다.
76

 결과적으로 항TNF-α 제제를 

투여하면 B형 간염 바이러스에 특이한 T-림프구의 기능 소실

(exhaustion)을 유발하게 되어 바이러스 재활성화가 초래된다.
77

 

반면, 메토트렉세이트(methotrexate)와 티오푸린(thiopurine)

은 그 위험도가 낮으며 아미노살리실산(aminosalycilates)은 
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Table 2. Risk of HBV Reactivation according to the Types and Dose of Medication

Treatments Types and dose of medications Hepatitis B reactivation

Steroid ≥4 weeks, high dose (>20 mg/day): corticosteroid, prednisolone High risk (>10%)

　 ≥4 weeks, moderate dose (10-20 mg/day): corticosteroid, prednisolone Moderate risk (1-10%)

　 ≥4 weeks, low dose (<10 mg/day): corticosteroid, prednisolone Low risk (<1%)

　 ≤4 weeks, any dose oral corticosteroids Low risk (<1%)

TNF-α inhibitor Etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab, golimumab High risk (>10%)

Cytokine-based therapies Abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab Moderate risk (1-10%)

Traditional immunosuppressants Azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate Low risk (<1%)

HBV, hepatitis B virus; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha.

매우 낮다.
73

 예방적 항바이러스 치료는 B형 간염의 재활성화 

위험이 높은 환자(>10%)에서 필요하며, 반대로 재활성화 위험

이 낮은 환자(<1%)는 추적 관찰을 권고한다.
74

 중간 위험 환자

(1-10%)는 이견이 있었으나 모니터링을 하는 것보다 예방적 

항바이러스 치료를 시행할 것을 미국소화기학회(American 

Gastroenterological Association)는 권고하였다. 2018년 대

한간학회는 만성 B형 간염 진료 가이드라인에서 HBsAg(+) 

또는 HBV-DNA(+)로서 B형 간염 재활성화 위험이 중등도·고

위험군에 해당하는 항암화학요법(cytotoxic chemotherapy) 

또는 면역억제요법을 받는 환자에게 예방적 항바이러스 치료를 

권고하였으며, 이에 따라 국내에서도 보험 급여화가 시작되었

다. 약제 복용 기간은 해당 요법을 시행하는 동안 및 요법 종료 

후 6개월까지이며 약제는 현재 임상에서 사용하는 항바이러스 

약제 중 선택할 수 있다(Table 2). 반면, 면역억제 치료는 C형 

간염 바이러스의 재활성화와 연관이 매우 낮은 것으로 알려져 

있으며, C형 간염 치료 또한 염증성 장질환의 자연 경과에 

영향을 미치지 않는 것으로 생각된다.
78

5. 비알콜성 지방간(nonalcoholic fatty liver disease)

비알콜성 지방간은 단순한 지방간으로부터 비알콜성 지방

간염(NASH)에 이르기까지 광범위한 질환군을 지칭한다. 현

재 비알콜성 지방간은 성인에서 간수치가 증가하는 중요한 원

인 중 하나인데 대부분 무증상이며, 또한 대부분 간질환이 상

당히 진행될 때까지 모르는 경우가 많다.

염증성 장질환 환자들 중 비알콜성 지방간을 진단받은 환자

는 최근에 증가하고 있으며 6.2-40%의 유병률을 보였다. 최근 

연구에 따르면 간질환이 없는 염증성 장질환 환자가 일반 인구

에 비하여 비알콜성 지방간을 동반할 확률이 상대적으로 높

고,
79

 특히 젊은 나이에 발생하는 경향이 있다고 보고하였다.
80

염증성 장질환 환자에서 비알콜성 지방간이 발생하는 명확

한 기전은 아직 밝혀지지 않았다. 현재 다양한 가설들이 제시

되고 있는데 동반된 대사 증후군, 장내 세균총의 변화, 비정상

적인 면역 활성화, 복용하는 약물, 염증성 장질환 활성도 및 

유병 기간, 염증성 장질환으로 인한 수술적 치료 과거력 및 

경정맥영양 등이 관여하는 것으로 생각된다.
79

 우선, 지방간 

발생에 염증성 장질환 환자의 일반적인 상태와 질환의 활성도

가 상관이 있는 것으로 보고한 연구가 있다.
81

 대사 증후군이 

염증성 장질환 환자에서 지방간 발생을 초래하는지에 관해서

는 논란이 있는데, 그 이유는 전형적인 대사 증후군의 위험인

자가 없더라도 염증성 장질환 환자에서 비알콜성 지방간이 발

생할 수 있기 때문이다.

장내 미생물이 비알콜성 지방간과 염증성 장질환의 발병 

기전에서 중요한 역할을 담당하는 것이 대두되고 있으며, 특히 

장내 세균총의 변화가 질병의 중증도와 연관이 있다는 것이 

제시되고 있다.
82

 장내 세균총의 변화는 염증성 장질환과 비알

콜성 지방간을 연결시켜주는 매개자 역할을 할 것으로 생각되

는데, 즉 장내 미생물의 변화가 위장관의 염증을 심화시켜 궁극

적으로 간내 지방 침착을 유발할 수 있는 것으로 설명한다.

염증성 장질환의 유병 기간은 비알콜성 지방간의 발생에 

또 다른 독립적인 인자로 생각된다.
79

 유병 기간이 길어지면 

결과적으로 오랜 시간 동안 염증에 노출될 수 있으며 이와 

더불어 장내 미생물의 변화할 수 있는 가능성 및 간 독성을 

지닌 약물을 접할 기회도 증가하기 때문이다.

이전에 수술을 받은 과거력 또한 비알콜성 지방간 발생의 

독립적인 예측인자로 간주된다. 그러나 수술을 받는 환자는 

염증성 장질환이 매우 심하며 동시에 간 독성을 일으킬 수 

있는 약물에 반복적으로 노출되었을 가능성이 높기 때문에 독

립적인 인자이기보다는 상황을 나타내는 지표로 간주된다.

일부 염증성 장질환 치료 약제들이 비알콜성 지방간염

(NASH)의 발달을 조장할 수 있지만, 반대로 항TNF 제제는 

비알콜성 지방간염(NASH)의 발생을 방지할 수 있을 것으로 

생각되고 있다. 왜냐하면 TNF가 환자에서 염증 반응을 유발

하여 간염이 발생하도록 하는데 이로 인하여 비알콜성 지방간

(non-alcoholic fatty liver disease) 및 비알콜성 지방간염

(NASH)이 초래될 수 있기 때문이다. 항TNF 제제 중 하나인 

인플릭시맙(infliximab)은 고지방식을 먹인 동물실험에서 지
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방간을 호전시키고 인슐린 저항성을 개선하는 것으로 나타났

다.
83

 또한, 인플릭시맙(infliximab)은 비알콜성 지방간염

(NASH) 동물 모델에서 간세포의 염증과 괴사 및 섬유화를 

감소시키는 것으로 밝혀졌다.
84

 인플릭시맙(infliximab)과 유

사한 항TNF 제제인 아달리무맙(adalimumab) 역시 비슷한 

효과를 보고하였다.
85

 반대로, 항TNF 제제를 투여받는 환자

에서 대사 증후군이 발생하지 않고 영양 상태도 변화하지 않

았는데, 비알콜성 지방간이 새롭게 발생하였다고 보고한 연구

도 있으므로 아직까지 항TNF 제제의 역할을 단정할 수는 없

는 상태이다.
84

6. 담석증(cholelithiasis)

염증성 장질환과 담석증은 밀접한 관계가 있다고 알려져 

있으며 특히 크론병에서 빈도가 증가한다. 담석은 회장염

(ileitis) 또는 회장 절제(ileal resection) 수술을 받은 환자의 

13-34%에서 발생할 수 있는데,
86

 지역적으로 발생 빈도가 다

양하게 보고된다.
87

 국내 연구 결과에서도 염증성 장질환 환자

에서 연령 및 성별을 보정한 유병률 표준화 결과에 따르면, 

크론병에서 4.06배(3.56-4.55), 궤양성 대장염에서 1.66배

(1.49-1.82)로 일반 인구보다 담석증이 더 동반되는 것으로 확

인되었다.
9

담석의 발생과 독립적으로 연관이 있다고 알려진 요인들은 

다음과 같은데, 진단 당시 염증성 장질환이 침범한 부위, 수술

의 과거력, 회장 수술의 범위, 염증성 장질환 증상의 발생 빈

도, 총 비경구 영양 요법(total parenteral nutrition) 시행 유

무, 입원 빈도 및 입원 기간 등이다.
88

 담석증 발생 위험은 크

론병에서 분명히 증가하지만 궤양성 대장염과 연관성에 대해

서는 논란이 있다. 그러나 최근의 메타분석은 궤양성 대장염 

환자와 대조군 환자에서 담석증의 유병률에 유의한 차이가 없

다고 보고하였다.
89

크론병이 말단 회장을 주로 침범하므로 이로 인하여 담즙 

재흡수가 방해를 받으며 동시에 장간 순환(enterohepatic 

circulation)이 증가되어 콜레스테롤이 과포화된 담즙이 형성

될 수 있다.
88

 회장 절제 후, 혐기성 박테리아 증식은 담즙산의 

탈결합(deconjugate)을 초래하여 점막에서 재흡수 되지 못하

게 만들 수 있다. 또한 크론병 환자는 공복 기간이 길어져서 

담낭의 운동성이 떨어지게 되며 이로 인하여 담석의 발생을 

초래할 수 있다.
90

 그러나 회장 절제술을 시행한 환자에서 예

방적 담낭 절제술은 권장되지 않는다.
91

7. 문맥 혈전(portal vein thrombosis)

염증성 장질환 환자는 만성 염증과 이로 인한 과응고 상태

가 지속되어 결과적으로 정맥 혈전증 발생 위험이 증가한다. 

일반적으로 정상인에 비하여 3배 이상 발생하며 급성 악화기

에는 8배 이상 호발하는 것으로 알려져 있다.
92

 매우 드물지만 

동맥 혈전증도 발생할 수 있어 주의가 필요하다.
93

 독립적인 

위험인자로는 염증 지속 상태, 운동 부족, 대장 침범 정도, 수

술 시행 여부, 중심 정맥관 삽입, 스테로이드 투여 및 흡연과 

같은 후천적인 요인들이 중요한 것으로 알려져 있다. 이와 동

시에 염증성 장질환 환자들은 혈소판, 섬유소원(fibrinogen), 

응고인자 5번, 8번(factor V and VIII)이 증가하고 안티트롬

빈 III (antithrombin III)은 감소하여 이러한 현상을 더욱 조

장할 수 있다.
94

 그래서 염증성 장질환을 혈전 색전증의 독립

적인 위험인자라고 간주하기도 한다.
95

임상에서 염증성 장질환 환자가 흔히 경험하는 혈전증은 

심부정맥 또는 폐정맥이며 간문맥 혈전증 또한 드물지 않게 

경험할 수 있다.
96

 간문맥 혈전증은 수술을 받은 뒤 발생할 

수 있으며 특히 궤양성 대장염 환자에서 대장 직장 절제술 

및 회장낭 형성술(restorative proctocolectomy) 이후 발생하

였다는 보고들이 있다.
97

 또한 염증성 장질환 환자가 복강내 

농양 또는 장염이 지속되면 이로 인한 문맥염(pyelophlebitis)

이 발생하여 문맥 혈전이 발생할 수 있다.
98

 한 연구에서 염증

성 장질환 환자의 약 40%에서 무증상의 문맥 혈전을 동반한

다는 보고를 하였다.
99

 그러나 이러한 문맥 혈전증에 대한 선

별 검사의 임상적 유용성에 대해서는 추가 연구가 필요하다.

원인이 다양하므로 치료 방법은 비약물적 교정과 약물 치

료로 나눌 수 있다. 우선 탈수를 방지하고 압박스타킹을 착용

하며 수술 및 입원 환자들에게 조기 보행을 권유하는 것이 

좋다. 특히 질환이 악화되어 병원에 입원한 환자는 정맥 혈전

증 발생의 고위험군이므로 여러 가이드라인에서 예방적 항응

고제 치료를 권고하고 있다.
100

8. 간농양(hepatic abscess)

간농양은 염증성 장질환 환자에서 관찰될 수 있으며 특히 

크론병 환자에서 자주 발생하는데, 빈도는 연간 1만 명당 7명

으로 추정된다.
101

 간농양 발생의 독립적인 위험인자는 동반

된 당뇨병이 있거나 담도 배액관이 삽입된 경우이다. 발생 기

전은 간문맥을 통하여 복강내 농양이 직접적으로 전파되거나 

장점막 투과성이 증가하여 이차적으로 발생할 수 있다.
102

 치

료의 기본은 배양 결과에 따라 적절한 항생제를 투여하는 것

이며 크기가 큰 병변은 배농이 필요하다.

9. 간 아밀로이드증(hepatic amyloidosis)

간 아밀로이드증(hepatic amyloidosis)은 감염을 동반하거

나 수술적 치료를 받은 위중한 크론병 환자에서 동반될 수 

있다.
103

 이와 같은 이차성 아밀로이드증은 크론병 환자의 

0.9%, 궤양성 대장염 환자의 0.07% 환자에서 발견되는 것으

로 알려져 있다.
104

 주로 남성에서 발생하고 대장 침범이 흔하
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나 지속되는 장내 염증은 혈관과 간 및 다른 장기에 아밀로이

드 침착을 유발할 수 있다. 그러므로 치료는 장내 염증을 감소

시키는 것이며 이로 인하여 이차적인 염증 물질인 아밀로이드

의 간내 침착을 줄이는 것이다.
105

10. 버드키아리 증후군(Budd–Chiari syndrome)

염증성 장질환 환자에서 발생한 버드키아리 증후군에 대하

여 몇몇 증례보고가 있다.
106

 주로 궤양성 대장염 환자에서 발

생할 수 있으며, 특히 궤양성 대장염 급성 악화 시기에는 발생

할 위험이 8배 이상 높다고 보고되었다. 또한, 염증성 장질환 

환자는 수술을 전후하여 이러한 현상이 발생할 위험이 높은 

것으로 알려져 있다.

결 론

국내 염증성 장질환이 증가하고 있으며 이와 동시에 간담

도계 이상을 동반하는 환자 또한 증가하고 있다. 더불어 장기

간 사용하는 약제로 인한 간기능 이상을 경험하는 환자도 늘

어나고 있다. 대표적인 약제인 메살라진, 티오프린, 메토트렉

세이트 등은 일시적으로 간수치 상승을 유발할 수 있으나 약

물 중단이 필요한 경우는 드문 것으로 생각된다. 생물학적 제

제와 스테로이드의 사용은 면역 억제와 연관이 있는데, 만성 

B형 간염 환자가 많은 우리나라에서는 바이러스 재활성화의 

위험이 존재하므로 예방적 항바이러스 치료를 적극적으로 고

려해야 한다. 담석증은 염증성 장질환 환자에서 그 빈도가 증

가하나 예방적인 담낭 절제술은 불필요하며, 지방간의 유병률

이 증가하고 있으나 이에 관한 연구가 더 필요한 상황이다.
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