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Purpose: To make objective standards of small intestinal mucosal changes in cow's milk-sensitive 

enteropathy (CMSE) we analyzed histological changes of endoscopic duodenal mucosa biopsy 

specimens from normal children and patients of CMSE.

Methods: We review the medical records of patients who had been admitted and diagnosed as 

CMSE by means of gastrofiberscopic duodenal mucosal biopsy following cow's milk challenge 

and withdrawal. Thirteen babies with CMSE, ranging from 14 days to 56 days of age, were studied. 

Five non-CMSE patients were used as control, ranging from 22 days to 72 days of age. The mor-

phometric parameters under study were villous height, crypt zone depth, ratio of villous height 

to crypt zone depth, total mucosal thickness and length of surface epithelium by using H & E 

stained specimens under the drawing apparatus attached microscope. In addition, the numbers of 

lymphocytes in the epithelium and eosinophil cells in the lamina propria and epithelium were 

measured.

Results: In the duodenal mucosal biopsy specimens in CMSE we found partial and subtotal villous 

atrophy with an increased number of interepithelial lymphocytes. The mean villous height(135±59 

μm), ratio of villous height to crypt zone depth (0.46±0.28), total mucosal thickness (499±56 μm), 

length of surface epithelium of small intestinal mucosa (889±231 μm) in CMSE was significantly 

decreased compared with the control (p＜0.05). The mean crypt zone depth (311±65 μm) was 

significantly greater than the control (188±24 μm)(p＜0.05). Infiltration of interepithelial lympho-

cytes (34.1±10.5) were significantly greater than the control (13.6±3.6)(p＜0.05). The number 

of eosinophil cells in both lamina propria and epithelium was no significant differences between 

groups (p＞0.05). The small intestinal mucosa in treated CMSE showed much improved enteropathy
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서       론
 

  위장관 증세 위주로 발현하는 우유 알레르기 질

환(cow's milk allergy with predominantly gastrointes-

tinal symptoms, CMA-GI)은 우유의 유발 및 제거 

시험에 따른 증상의 악화와 회복의 반응을 관찰하

여 진단될 수 있고, 이들 환자의 소장 조직 생검물

을 관찰하고 병변 양상을 확인함으로서 장병증

(enteropathy)의 유무에 따른 다양한 원인 질환의 

감별 진단에 도움을 얻을 수 있다1).

  CMA-GI 중 장병증을 보이는 대표적인 질환의 

하나가 우유 과민성 장병증(cow's milk-sensitive 

enteropathy, CMSE)이며2,3), 흔히 일컫는 영아기 난

치성 설사 질환의 주요 원인으로 최근 단백질 가

수분해물(protein hydrolysate) 특수 분유 및 전비경

구적 영양법(total parenteral nutrition)의 발달, 소장 

점막조직의 생검 등 다양한 진단과 치료 기술의 

발달로 그 임상적 실체의 많은 부분이 규명되고 

있다4∼6).

  CMSE는 글루텐 과민성 장병증(gluten-sensitive 

enteropathy) 즉 만성 소화 장애증인 celiac 병과는 

달리 대개 생후 2세경까지 호전을 보이는 일시적 

질환이며, 성장 장애를 동반한 만성 설사, 구토 등 

다양한 양상의 위장관 증세를 보일 수 있고, 증상

의 발현 및 호전에 따른 소장 점막의 손상과 회복

의 상관관계가 특징적이다7).

  국내에서는 소장 생검의 형태학적 분석을 이용

하여 진단과 병리학적 발병 기전을 규명하는데 도

움을 얻을 수 있는 염증성 장질환, 글루텐 과민성 

장병증 등이 서구에 비하여 드문 질환인 이유로 

소장 생검조직의 병리학적 활용이 매우 제한적이

었다. 또한, 소장 조직의 생검은 주로 십이지장이

나 공장 부위의 맹목 흡인 생검법(blind suction 

biopsy)으로 이루어졌으나, 상부위장관내시경 검사

가 소아는 물론 영유아에서도 활발하게 이루어짐

에 따라 십이지장과 공장 초입부의 점막 조직생검

이 가능하게 되었다8). 최근에는 영유아의 소장 조

직생검을 위하여 내시경의 이용도가 급격히 높아

지고 있으며, 임상적 유용성에서도 매우 신뢰할 

만한 진단적 도구로 각광받고 있다9,10).

  저자들은 우유 유발 및 제거 시험을 통하여 진

단된 CMA-GI 환자들 중 상부위장관내시경을 이

용한 십이지장부 소장 조직생검을 시행하여 CMSE

로 진단된 환자에서 장병증을 정량적으로 분석하

고, 이를 정상적인 점막 조직 및 회복기의 생검 조

직과 비교하여 병변의 형태학적 변화를 분석, 관

찰하기 위하여 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

    1. 대상 및 방법

  1994년 3월부터 1996년 6월까지 대구효성가톨릭

대학병원 소아과에 입원한 환자에서 성장 장애와 

of villous height, crypt zone depth, interepithelial lymphocytes compared with the control as well 

as untreated CMSE.

Conclusion: Quantitation of mucosal dimensions confirmed the presence of CMSE. It seems to 

be a limitation in the capacity of crypt cells to compensate for the loss of villous epithelium in 

CMSE. Specimens obtained by gastrofiberscopic duodenal mucosal biopsy were suitable for mor-

phometric diagnosis of CMSE. Improvement of CMSE also can be confirmed histologically after 

the therapy of protein hydrolysate. (J Korean Pediatr Gastroenterol Nutr 1998; 1: 45∼55)
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함께 설사, 구토 등 위장관 증세를 주소로 보이면

서 직접적인 원인 질환으로 우유에 의한 알레르기

가 의심되어 우유 유발에 대한 유해반응과 제거에 

따른 임상 증상의 회복을 통하여 CMA-GI로 진단

된 환자중 소장 조직생검 소견의 관찰 후 CMSE로 

진단된 생후 30.4±11.7(14∼56)일의 13명의 환아를 

대상으로 병력 기록지를 후향성으로 조사하였다.

  금식 및 보조적인 치료로 전신 상태의 안정을 

보일 때 우유 유발시험을 시행하고 이때 유해반응

을 보인 경우 내시경하 소장 조직생검을 시행하였

다. 외경 7.9 mm의 소아용 상부위장관내시경 GIF 

XP20(Olympus, Japan)을 이용하여 2 mm 내경의 생

검 통로(FB 21K)를 통하여 1.7 mm의 폭(open cup)

을 가진 생검겸자를 이용하였다. 전례에서 전처치 

없이 시행되었으며, 생검은 바터씨 팽대부의 하부

인 십이지장 제 2 혹은 3부위에서 3조각의 조직을 

채취하였고, 고정하기 전 여과지 위에서 대물 렌

즈를 이용하여 향후 조직학적으로 수직 절편이 될 

수 있도록 방향을 보정하였다. 염색후 점막근육판

(muscularis mucosa)에 수직이 되게 절단된 절편만

을 연구 대상으로 하였다(Fig. 1).

  소장 생검조직의 형태학적 계측은 헤마톡실린-

에오신으로 염색된 조직을 100배의 배율 하에서 

그림 장치(drawing attachment, Olympus, Japan)를 

광학 현미경에 연결하여 1칸이 5 mm인 모눈종이

에 그려서 실측하였고, 곡선 부는 만곡기(area-cur-

vimeter, Ushikata, Japan)를 이용하여 계측하였다.

  Phillip 방법11), Rosekrans 방법12)을 이용하여 정

량적 형태학적 계측을 시행하였다. 융모 높이(vil-

lous height), 음와 영역 깊이(crypt zone depth), 점막

Fig. 1. Subtotal villous atrophy with elongation of crypt zone depth in duodenal mucosa from a patient with 
cow's milk sensitive enteropathy(CMSE)(A) compared with improved enteropathy in treated CMSE(B) and 
control(C)(H&E, ×100).
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전체 두께(total mucosal thickness), 음와 영역에 대한 

융모의 상대적 높이(villous height/crypt zone depth), 

융모 1 mm당 상피세포간 림프구의 수, 0.5 mm의 

점막근육판에 해당하는 상피 표면의 길이(length 

of surface epithelium), 상피층의 호산구 수, 점막고

유층의 호산구 수를 측정하였다(Fig. 2).

  대조군은 같은 연령군에서 잦은 구토, 체중 증

가 실패, 빈혈 증상을 보여 원인 질환의 감별을 위

하여 내시경을 시행한 환자로, 생검 당시 위장관 

계통의 관련 질환을 발견할 수 없었고 음식물에 

대한 알레르기 없이 정상적인 수유를 하며, 정상

적인 소장 조직소견을 보였던 5례를 대상으로 하

였다.

  CMSE로 진단되어 단백질 가수분해물을 수유하

고, 5일 동안 100 g 이상의 체중 증가를 보이면서 

전신 증상의 안정을 보이는 회복의 경과를 보일 

때5), 수유 후 10일경에 내시경 조직생검을 5례에

서 다시 시행하여 조직 소견의 형태학적 계측에 

따른 회복기 변화를 관찰하였다.

  통계치는 평균±표준편차로 기술하였으며, 통계

적 방법은 Student's t-test, Mann-Whitney U test로 

검증하여 유의수준을 p＜0.05로 하였다.

    2. 용어의 정의

  CMA-GI는 위장관 증세 즉 급성 증상인 구토, 

설사, 구토나 설사를 동반한 숔, 복통(colic) 혹은 

만성 증상인 만성 설사, 성장 장애를 동반한 만성 

설사, 상하부 위장관 출혈을 주소로 내원하여 우

유에 의한 유발 및 제거 시험에 따른 증상의 악화 

및 호전을 관찰하여 진단된 경우로 정의하였다
1)
.

  CMSE는 CMA-GI로 진단된 환자에서 우유 유발 

및 제거 시험에 따라 소장 생검조직의 임상 증상 

발현의 유무와 형태학적 손상과 회복이 직접적인 

상관관계가 있는 경우로 정의하였다
3)
.

결       과

    1. 대상 환아

  대상 환아 13명(남 7명, 여 6명)은 재태연령 37∼

41주, 출생 체중 2800∼3850 g로 임신력 및 분만력

상 특기할 만한 소견이 없었으며, 입원 당시 나이

는 30.4±11.7(14∼56)일이였고, 체중은 1례에서 3∼

10 percentile, 12례(92%)에서 3 percentile 이하로 성

장 장애를 보였다. 십이지장 점막 생검조직의 정

량적 형태학적 계측의 결과는 Table 1과 같다.

    2. 융모 높이

  융모 높이는 CMSE 환자군에서 135±59 μm으로 

대조군 408±48 μm에 비하여 유의하게 낮았다(p

＜0.001). 융모 높이가 50∼150 μm인 아전융모위축

(subtotal villous atrophy)이 9례, 150∼250 μm인 부

분(partial) 융모위축이 4례로 전례에서 융모위축의 

소견이 관찰되었다(Fig. 3).

    3. 음와 영역 깊이

  음와 영역 깊이는 CMSE 환자군에서 311±65 μm

으로 대조군 188±24 μm에 비하여 유의하게 깊었

다(p＜0.05)(Fig. 4).

Fig. 2. Morphometric parameters of duodenal bio-
psies: VH/CD= ratio of villous height to crypt zone 
depth; Total mucosal thickness=villous height+crypt 
zone depth; IEL/mm=number of interepithelial lym-
phocytes per mm surface epithelium; Length of sur-
face epithelium per 0.5 mm stretched muscularis 
mucosa=A-B; Lamina propria area=lamina propria 
cross-sectional area per 0.5 mm stretched muscu-
laris mucosa.
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    4. 점막전체 두께

  점막전체 두께는 CMSE 환자군에서 499±56 μm

으로 대조군 596±71 μm에 비하여 유의하게 낮았

다(p＜0.001)(Fig. 5).

    5. 음와 영역에 대한 융모의 상대적 높이

  음와 영역에 대한 융모의 상대적 높이는 CMSE 

환자군에서 0.46±0.28로 대조군 2.17±0.12에 비하

여 유의하게 낮았다(p＜0.001)(Fig. 6).

    6. 점막근육판 0.5 mm에 해당하는 상피 표면

의 길이

  상피 표면의 길이는 CMSE 환자군에서 889±

231 μm으로 대조군 2547±378 μm에 비하여 유의

하게 낮았다(p＜0.001)(Fig. 7).

Table 1. Results of Quantitative Morphometry of Small Intestinal Mucosa in Cow's Milk-Sensitive Enteropathy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Mucosal dimensions Involvement
                   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total Length of
Group Eosinophils

Villous Crypt zone VH/CZD mucosal  surface Lymphocytes
lamina inter-

height(μm) depth(μm) ratio thickness epithelium interepithelium
propria epithelium

(μm) (μm)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Untreated CMSE† 135±59 311±65 0.46±0.28 449±56  889±231 34.1±10.5 2.6±3.7 0.4±0.8

(n=13)

Treated CMSE 320±34 194±19 1.41±0.25 514±21 1840±210 10.8±2.3 5.4±3.3 0.8±1.3

(n=5)

Control 408±48 188±24 2.17±0.12 596±71 2547±378 13.6±3.6 4.0±2.5 0.8±0.8

(n=5)

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*Mean±SD
†CMSE: cow's milk-sensitive enteropathy; VH: villous height; CZD: crypt zone depth

Fig. 3. Villous height in duodenal biopsy specimens 
from the control and patients with cow's milk-sen-
sitive enteropathy.

Fig. 4. Crypt zone depth in duodenal biopsy speci-
mens from the control and patients with cow's milk- 
sensitive enteropathy.
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    7. 융모 1 mm당 상피세포간 림프구의 수

  상피세포간 림프구의 수는 CMSE 환자군에서 

34.1±10.5개로 대조군 13.6±3.6개에 비하여 유의

하게 많았다(p=0.001)(Fig. 8).

    8. 점막근육층 0.5 mm에 해당하는 상피 및 고

유층에서 호산구의 침윤

  상피층에서는 CMSE 환자군에서 0.47±0.83개로 

호산구의 의미 있는 침윤은 관찰되지 않았으며, 

대조군 0.80±0.84개와 유의한 차이도 보이지 않았

다. 고유층에서도 환자군에서 2.67±3.72개로 호산

구의 의미 있는 침윤은 관찰되지 않았으며, 대조

군 4.0±2.5개에 비하여 유의한 차이를 보이지 않

았다.

    9. 회복기의 형태학적 변화

  회복기 조직생검에서 융모 높이는 320±34 μm

으로 CMSE 환자군 135±59 μm에 비하여 융모 위

축의 빠른 회복을 보였으나, 대조군 408±48 μm에 

비하여 낮았다(Fig. 9). 음와 영역 깊이는 194±19 

μm으로 CMSE 환자군 311±65 μm에 비하여 회복

Fig. 5. Total mucosal thickness in duodenal biopsy 
specimens from the control and patients with cow's 
milk-sensitive enteropathy.

Fig. 6. Ratio of villous height to crypt zone depth in 
duodenal biopsy specimens from the control and pa-
tients with cow's milk-sensitive enteropathy.

Fig. 7. Length of surface epithelium in duodenal bio-
psy specimens from the control and patients with 
cow's milk-sensitive enteropathy.

Fig. 8. Interepithelial lymphocytes in duodenal bio-
psy specimens from the control and patients with 
cow's milk-sensitive enteropathy.
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을 보여 대조군 188±24 μm의 수준으로 관찰되었

으며(Fig. 10), 융모위축에 비하여 보다 빠른 회복

을 보였다. 상피세포간 림프구의 수는 10.8±2.3개

로 CMSE 환자군 34.1±10.5개에 비하여 림프구 

침윤의 감소를 보여, 대조군 13.6±3.6개의 수준으

로 빠른 회복을 보였다(Fig. 11).

고       찰

  조직생검을 이용한 소장 점막의 형태학적 계측

은 점막 손상을 일으키는 질병의 진단은 물론 손

상의 병리학적 기전을 밝히는데 이용되는 중요한 

의학적 접근 방법이다
9∼16)
. 국내에서는 염증성 장

질환, 글루텐 과민성 장병증 등 소장 조직생검을 

이용하여 진단이나 원인 규명에 도움을 얻을 수 

있는 질환이 매우 드물어 그 이용이 제한적이었으

나, CMSE는 국내에서도 드물지 않는 질환의 하나

로 알려져 있으며 진단과 병리생리의 연구를 위하

여 소장 생검조직의 관찰이 필수적인 요건으로 간

주되고 있다
6,7)
.

  CMSE는 글루텐 과민성 장병증과 유사한 병리

생리를 보인다
17)
. 글루텐 과민성 장병증은 곡물 단

백질 구조의 완전성에 그 병인이 연관되어 있어 

파파인(papain)으로 부분 소화를 유도하면 활성을 

잃어 증세가 소실될 수 있다. 즉, 고분자(macromo-

lecule)의 병리적 성질이 그들 항원의 구조 내에 속

해 있다고 할 수 있다. CMSE가 이러한 이유로 발

병되는 또 하나의 질환인데, 우유 단백질의 가수

분해를 통하여 증세를 완화시킬 수 있다. 그러나, 

CMSE는 만성 소화 장애 질환인 글루텐 과민성 장

병증과는 달리 생후 2세경까지 호전을 보이는 일

시적 질환이며, 대두단백, 계란, 생선, 닭고기, 쇠

고기, 돼지고기, 새우 등 해산물, 감자 등도 영유아

기에 일시적으로 소장 점막의 손상을 일으킬 수 

있는 것으로 알려져 있다
7)
. 소장 생검조직의 관찰

을 통하여 융모의 위축, 음와(crypt)의 비후와 함께 

Fig. 9. Villous height in duodenal biopsy specimens 
from the control and untreated and treated patients 
with cow's milk-sensitive enteropathy.

Fig. 10. Crypt zone depth in duodenal biopsy speci-
mens from the control and untreated and treated 
patients with cow's milk-sensitive enteropathy.

Fig. 11. Interepithelial lymphocytes in duodenal bio-
psy specimens from the control and untreated and 
treated patients with cow's milk-sensitive entero-
pathy.



   52∙대한소아소화기영양학회지：제 1권 제 1호 1998
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

만성 염증 세포의 침윤 등을 확인하는 것이 진단 

조건이다18). 본 연구에서 융모 높이는 대조군에 비

하여 의미 있는 소실을 보여, CMSE 전례에서 부

분 혹은 전반적인 융모의 위축이 관찰되었다. 이

러한 융모 높이의 소실과 함께 음와 영역 깊이가 

상대적으로 깊어지는 양상을 관찰할 수 있었는데, 

이는 손실된 융모를 보상하기 위한 음와 세포의 

증식에 의한 것으로 생각되며, CMSE의 진단을 위

한 가장 특징적인 소견의 하나로 알려져 있다11). 

점막전체 두께는 대조군에 비하여 CMSE 군에서 

유의한 위축 소견이 관찰되었다. 글루텐 과민성 

장병증 환자에서는 전체 점막 두께의 감소는 보이

지 않으며, 이러한 특징이 글루텐 과민성 장병증

과 CMSE를 감별하는 주요한 소견으로 보고된 바 

있다11). 따라서, 점막의 변화는 질병 그 자체에 관

련된 어떤 요인에 의하여 발생되는 것으로 이해되

며, 점막이 위축되어 얇아지는 다른 이유로는 연

령, 심각한 영양 부전, 질병 등의 요인들을 고려해 

볼 수 있다.

  융모 높이와 음와 영역 깊이의 비율은 CMSE 환

자군에서 대조군에 비하여 극히 낮은 결과를 보였

다. 융모의 소실과 함께 상대적인 음와의 비후에 

의하여 유발되는 것으로 점막 손상 중 융모의 상

대적 소실이 더욱 심하였으며, 상피 표면의 길이 

또한 CMSE 환자군에서 유의하게 짧아져 이를 뒷

받침하고 있다. 이는 CMSE가 어떤 병리 기전에 

의하여 융모의 상실이 유발된다는 증거가 될 수 

있다11). 상피세포간 림프구의 수는 CMSE 군에서 

대조군에 비하여 유의하게 높은 침윤이 관찰되었

는데, 이 림프구의 침윤에 의하여 융모의 위축이 

발생하는 것으로 추정할 수 있으며, 이 림프구의 

속성을 밝힘으로서 CMSE의 병리학적 기전을 밝

힐 수 있는 실마리가 될 수 있을 것으로 생각된다.

  글루텐 과민성 장병증에서 침윤된 림프구에 대

한 다양한 면역조직화학적 검사가 이루어졌으

나16,19,20), CMSE에서 점막 손상의 정확한 기전에 

관한 연구는 많지 않다. Nagata 등14)은 음식물 과

민성 장병증 환자의 소장 생검조직에서 이러한 림

프구에 대한 면역조직화학적 검사를 이용하여 고

유층에서 CD4+, 상피층에서 CD8+의 침윤을 증명

하고, 고유층의 활성화된 CD4+가 사이토카인을 

분비하면서 점막 손상의 주역활을 하는 것으로 설

명하였다. MacDonald는 이러한 점막고유층의 활성

화된 T세포에 의하여 유발되는 위장관계 질환들

로서 글루텐 과민성 장병증, 우유 과민성 장병증, 

염증성 장질환 등을 설명하였으며21), 융모의 위축, 

음와 층의 비후, 상피층의 림프구 침윤, 증가된 

HLA-DR 표현, 대식 세포의 활성화 등의 공통적인 

병리 소견이 관찰된다고 하였다22).

  Withrington 등23)은 우유 알레르기 환자에서 소

장의 점막고유층에서 호산구 수를 정량적으로 계

측하여 증가된 침윤을 확인함으로서 진단에 도움

을 얻을 수 있다고 보고하였다. 그러나, Maluenda 

등11), Savilahti 등24)은 우유 과민성 장병증 환자에

서 점막고유층에서의 호산구 수는 대조군, 환자군 

모두에서 의미 있는 침윤이 관찰되지 않았다고 하

였으며, 또한, 상피층의 호산구 수도 의미 있는 침

윤이 관찰되지 않았고, 우유 유발 검사후 일부 례

에서만 호산구 수의 증가가 관찰되었다고 하였다. 

본 연구의 대상 환아에서는 호산구의 침윤은 상

피, 고유층 모두에서 의미 있는 침윤이 관찰되지 

않았으며, 대조군과의 유의한 차이도 보이지 않았

다. 말초 혈액에서 호산구증다증(eosinophilia)을 보

였던 1례에서 점막고유층의 호산구 침윤이 다소 

관찰되었으나, 이는 호산구증다증을 유발할 만한 

다른 요인이 소장 점막에도 영향을 준 것으로 생

각된다. 따라서, 상피층 혹은 점막고유층의 호산구 

침윤에 대한 정량적 계측은 CMA-GI 즉 CMSE의 

진단적 도구 및 병리생리의 해석을 위하여 의미가 

없을 것으로 판단된다.

  단백질 가수분해물의 수유후 다시 시행된 조직

생검에서 침윤되었던 림프구의 빠른 소실이 관찰

되었으며, 음와가 정상 대조군 수준으로 얕아졌고, 

융모의 위축도 빠른 회복을 보였다. 따라서, 유발

시험에 의한 증상의 발현과 함께 관찰되던 조직학

적인 병변과 제거 시험에 따른 임상 증상의 소실 

및 조직학적 장병증의 호전이 서로 상관관계가 있

음을 알 수 있으며 이는 CMSE를 확진하는데 필요
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한 판정 기준을 만족하는 것이다3). 또한, CMSE 환

자에서 일반적으로 알려진 회복기간과는 달리 우

유의 제거 후 빠른 시간 내에 상당한 수준으로 회

복되는 점막의 형태학적 정량적 소견이 관찰되었다.

  소장 조직의 생검은 주로 Crosby-Kugler 캡슐을 

이용한 십이지장과 공장 부위의 맹목 흡입 생검법

으로 이루어지고 있다. 최근 내시경 기구의 소형

화와 더불어 소아 소화기학 수기의 발달에 힘입어 

상부위장관내시경 검사가 소아는 물론 영유아에

서도 활발하게 이루어짐에 따라 십이지장부와 공

장 초입부의 점막조직 생검이 가능하게 되었다9,10). 

맹목 흡입 생검법의 단점은 환자의 불편도가 높

고, 시술 시간이 대개 10∼90분 정도로 길어질 수 

있으며, 한 장소에서만 생검이 가능하며, 방사능에 

노출이 되고, 약 1%에서는 시술이 실패할 수도 있

다는 것이다. 또한, 기구의 오작동을 기구가 체외

로 제거되기 전까지는 알아챌 수가 없다는 단점도 

있다. 장점으로는 공장부까지 깊게 들어 갈 수 있

으며, 가장 중요한 장점의 하나인 조직이 점막근

육판 층까지 전층(full thickness) 생검이 용이하여 

융모 상피를 잘 보존할 수 있다는 것이다. 내시경

하 생검의 장점은 시술 시간이 대개 1.5∼10분으

로 짧으며, 시술중 식도, 위, 유문부, 십이지장 및 

공장 초입부를 눈으로 관찰할 수 있어 동반된 병

변부를 확인하고, 병변부에서 필요한 생검을 할 

수 있다는 것이 가장 큰 장점이다19). 단점으로는 

적절한 조직의 확보를 위하여 여러 장소에서 생검

을 시행하여야 하며, 또한 생검부가 대개 십이지

장부에 국한될 수밖에 없으며, 생검조직의 보존이 

적절하지 못한 경우가 많다는 것이다. 두 검사의 

조직 병리학적 평가를 위한 효용성에 관하여 십이

지장부의 조직 생검이 상부 공장부의 병리형태학

적 이상을 대변해 줄 수 있을지, 생검 조직의 보존

이 적절한 지의 측면을 신중하게 고려하여야 한

다. 일반적으로 십이지장부의 점막은 공장부에 비

하여 융모가 짧고, 엽상(leaflike)을 보이는 것으로 

알려져 있다9).

  소장 조직의 생검은 상부위장관내시경을 이용

하여도 그 임상적인 유용성이 높은 것으로 판단되

며, 소장 점막 조직생검의 정량적 형태학적 계측

을 통하여 CMSE의 장병증을 확인하였다. 융모의 

위축과 함께 이를 보상하기 위한 음와층 영역이 

깊어지며, 단백질 가수분해물의 수유후 빠르게 회

복되는 소견이 관찰되었으며, 유발 및 제거 시험

에 따라 침윤과 소실을 반복하는 림프구의 병리적 

의미를 밝힘으로서 CMSE의 병리생리를 규명할 

수 있을 것으로 사료된다.

요       약

  목 적: 우유 과민성 장병증(cow's milk-sensitive 

enteropathy, CMSE)은 우유를 식이 하였을 때 유해

반응과 함께 발생하는 상부 소장 점막의 손상이 

병리적 특징으로 관찰되며, 이러한 점막의 손상은 

우유를 제거하면 회복될 수 있고, 다시 유발시험

을 하면 재발될 수 있다. CMSE 환자에서 소장 점

막 손상의 정도를 형태학적 계측을 이용하여 정량

적으로 분석하여 보고, 이를 이용한 CMSE의 진단

적 가치 및 병리적 특성에 관하여 알아보고자 본 

연구를 시행하였다.

  대상 및 방법: 1994년 3월부터 1996년 6월까지 

만성 설사와 성장 장애를 주소로 대구효성가톨릭

대학병원 소아과에 입원한 환자에서 우유에 대한 

유발, 제거시험에 따른 임상적 반응 및 상부위장

관내시경을 시술하여 얻게 된 십이지장부의 생검

조직 소견을 통하여 CMSE로 진단된 생후 30.4±

11.7(14∼56)일된 13명의 환아를 대상으로 하였다. 

소장 생검조직의 형태학적 계측을 이용하여 융모 

높이(villous height, VH), 음와 영역 깊이(crypt zone 

depth, CZD), 점막전체 두께(total mucosal thickness, 

TMT), 음와 영역에 대한 융모의 상대적 높이(VH/ 

CD), 융모 1 mm당 상피세포간 림프구의 수(inter-

epithelial lymphocytes, IEL), 0.5 mm의 점막근육판

(muscularis mucosa)에 해당하는 상피 표면의 길이

(length of surface epithelium, LSE), 상피층의 호산

구 침윤(EOS-EP), 고유층(lamina propria)의 호산구 

침윤(EOS-LP)을 측정하고, 대조군 및 회복기 생검

조직과 비교하였다.
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  결 과:

  1) VH는 CMSE 환자군에서 135±59 μm으로 대

조군 408±48 μm에 비하여 유의하게 낮았으며(p

＜0.001), 전례에서 융모 위축의 소견이 관찰되었다.

  2) CZD는 CMSE 환자군에서 311±65 μm으로 대

조군 188±24 μm에 비하여 유의하게 깊었다(p＜

0.05).

  3) TMT는 CMSE 환자군에서 449±56 μm으로 

대조군 596±71 μm에 비하여 유의하게 낮았다(p＜

0.001).

  4) VH/CD는 CMSE 환자군에서 0.46±0.28로 대조

군 2.17±0.12에 비하여 유의하게 낮았다(p＜0.001).

  5) LSE는 CMSE 환자군에서 889±231 μm으로 

대조군 2547±378 μm에 비하여 유의하게 낮았다(p

＜0.001).

  6) IEL은 CMSE 환자군에서 34.1±10.5개로 대조

군 13.6±3.6개에 비하여 유의하게 높았다(p=0.001).

  7) EOS-EP는 CMSE 환자군에서 0.47±0.83개로 

의미 있는 침윤은 관찰되지 않았으며, 대조군 0.80

±0.84개와 유의한 차이는 보이지 않았다. EOS-LP

는 환자군에서 2.67±3.72개로 의미 있는 침윤은 

관찰되지 않았으며, 대조군 4.0±2.5개와 유의한 

차이를 보이지 않았다.

  8) 회복기의 형태학적 변화는 VH 320±34 μm, 

CZD는 194±19 μm, TMT 514±21 μm, VH/CD 

1.41±0.25, LSE 1840±210 μm, IEL 10.8±2.3개로 

관찰되었다.

  결 론: 소장 조직의 생검은 상부위장관내시경을 

이용하여도 그 임상적 유용성이 높으며, CMSE 환

자에서 소장 점막의 손상은 형태학적 계측을 통하

여 정량적으로 평가할 수 있으며 진단적 민감도가 

높다. CMSE에서 점막의 손상은 빠른 융모 상피의 

손상에 대한 음와 세포의 충분한 보상의 실패로 

사료되며, 단백질 가수분해물의 수유후 빠른 회복

이 관찰되었다.
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