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Iron Deficiency and Brain Development in Infancy
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As the most common nutrition deficiency, iron deficiency not only causes anemia but also influences the 

central nervous system development. Its pathogenesis is supposed to be the alteration of neurometabolism 

and neurotransmission in major brain structures, and the disruption of myelination. The first two years 

after birth is a crucial period for cognitive, behavior, and emotional development with fast brain growth. 

If iron deficiency occurs in this period, cognitive and psychomotor function cannot be restored in spite 

of adequate iron supplementation. Thus, iron deficiency in infancy should be considered as a serious 

disease. [Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009; 12(Suppl 1): 46∼52]
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서      론

  철 결핍은 지구상 어느 지역에서나 볼 수 있는 가장 

흔한 영양결핍으로1), 철 결핍 빈혈을 유발할 뿐만 아니

라 중추 신경계를 포함한 여러 기관에 영향을 미친다
2)
. 

영유아기는 빠른 성장과 제한된 음식물 섭취로 인해 철 

결핍에 빠질 위험이 크며, 중추 신경계의 빠른 성장기

이기도 하여 철 결핍이 어느 연령보다도 중요한 임상적 

의의를 가지는 시기이다. 

  철 결핍을 가지는 소아에서 관찰되는 행동 및 인지 

장애에 대한 생물학적 이해가 아직 부족하지만, 신경전

달 물질의 대사 이상
3,4)

, 수초화 형성의 감소
5)

, 그리고 

뇌 에너지 대사의 변화6) 등으로 추정되고 있다. 

  생후 첫 2년 동안은 급격한 뇌 성장과 함께 정신, 운

동, 감정 발달에 중요한 시기로
7)

, 철 결핍으로 인한 빈

혈은 치료되어도 인지 기능 및 운동 기능은 회복되지 

않을 수 있다. 이에 저자는 철 결핍과 뇌 발달 관계를 

다룬 문헌들에 대한 고찰을 통해 철분이 영유아기 뇌 

발달에 중요한 영양요소임을 소개하여, 이 시기의 철 

결핍은 심각한 질병 상황으로 간주되어야 함을 강조하

고자 한다. 
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Fig. 1. Regulation of intestinal 
iron uptake41).

본      론

1. 철의 대사기전

  사람은 철을 능동적으로 배출할 수 없기 때문에 체내 

철분 평형을 유지하는데 있어서 철분 배설보다는 흡수

의 조절이 중요하다. 철분은 음식물의 철분함유량 및 

식품에 포함된 철분의 생체 이용률(bioavailability)에 따

라 흡수율이 다르지만, 신체에 필요한 철분 흡수는 소

장의 점막세포에 의해 조절된다.

  철은 두 가지 형태가 있는데, 혈색소 및 미오글로빈

(myoglobin)으로부터 유래된 헴(heme) 상태의 철분과 

비동물성 음식물에서 유래되는 철염(iron salt)으로, 전

자가 좀 더 효율적으로 흡수된다8). 헴 형태의 철분은 

점막 세포막에서 특유한 수용체(heme iron transporter)

를 통하여 직접 세포 내로 들어가 페리틴(ferritin)과 결

합하며, 저산소증이나 철 결핍 상태에서는 항진된다. 

반면 철염은 아스코르빈산(ascorbic acid)과 십이지장 

cytochrome B (DCYTB)에 의해 제2가철(ferrous iron)로 

전환되고9), 장내 H+이온과 함께 divalent metal ion 

transporter 1 (DMT1)을 통하여 흡수된다10). 

  점막 세포 속으로 흡수된 철분의 상당량은 혈액 속으

로 방출되고 남겨진 철분은 페리틴에 결합되어 수명이 

다한 세포와 함께 탈락하게 된다. 철분의 혈액 방출에

는 ferroportin 1, hephaestin이 관여한다
11)

. Hepcidin은 

간에서 분비되는 호르몬으로 ferroportin 1에 결합하여 

혈액으로의 철 분비를 억제한다
12)

. 철 결핍 시에는 간

에서 hepcidin 분비를 감소시켜 혈중 철의 농도를 증가

시킨다(Fig. 1). 

  트랜스페린(transferrin)은 혈장 수송 단백으로 간세포 

내 페리틴 농도에 따라 간세포에서 합성된다. 세포들이 

철을 흡수하기 위해서는 트랜스페린에 대한 특별한 세

포막 수용체(specific transferring receptors)가 필요하다. 

이 수용체는 철 결핍 상태에서 촉진되고 철 과다에 의

해 억제된다. 조직 내 철 저장은 적혈구계 세포와 대식

세포 간 철 교체(iron turnover)의 평형을 유지하는 완충 

역할을 담당하게 된다. 

2. 철 결핍과 뇌 발달 관계에 대한 연구

  수초 형성, 가지돌기 형성, 시냅스 형성, 신경 전달과 

같은 중요한 뇌 발달 과정에 철이 함유된 효소와 헴 단

백질이 필요하다. 철 결핍은 결핍 시기에 빠르게 발달

하고 있는 뇌 영역을 특별한 방법으로 파괴한다고 한다3). 

  기저핵(basal ganglia)은 쥐의 출생전후기에 빠르게 

발달하는 곳으로, 도파민성 섬유(dopaminergic fiber)가 

많이 분포되어 있어 인지 및 감정, 기억력, 행동, 운동 

등과 관계되는 뉴런 그물(neuron network)을 구성한다. 

또한 철 결핍으로 철을 함유하는 효소의 작용이 억제되

어 국소적으로 모노아민(monoamine) 대사에 영향을 미

친다. 철 결핍 상태의 어린 쥐 뇌조직에서 세로토닌

(serotonin) 이화작용에 관여하는 효소인 트립토판(try-

ptophan) 수산화효소(hydroxylase)와 타이로신(tyrosine) 
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Fig. 2. Projected rates of change in CCT17). These curves are 
derived from HLM (hierarchical linear modeling) analyses. The 
bottom curve shows the pattern projected for the control 
group. The middle curve projects values for the former IDA 
group based on infancy data alone. The top curve shows the 
projection for former IDA children revised to include the 
observed value at 4.3 years. Points with solid black symbols 
are based on actual observations, and points with open 
symbols are estimated.

수산화효소 (노르에피네프린, 도파민)의 활동이 감소하

고5), 카테콜라민(catecholamine) 대사에 관여하는 모노

아민(monoamine) 산화효소(oxidase) 활동도 감소하게 

된다. 최근 연구 결과 철 결핍은 세포외의 도파민과 노

르에피네프린의 농도를 올리는 대신 D1, D2 그리고 모

든 monoamine transporter를 감소시킨다13). 행동 발달과 

관계되는 도파민은 뇌의 철분 상태에 민감한데
3)

, 세로

토닌 대사와 카테콜라민의 변화는 철 결핍과 관련되는 

여러 행동 변화 및 신경증상과 연관이 있을 것으로 보

인다. 그리고 이런 모노아민(monoamine)의 변화는 철 

결핍이 치료되어도 쥐가 성장할 때까지 지속된다3). 어

린 쥐의 초기 철 결핍은 뉴론 표면 단백질 Thy-1의 감

소와 신경전달 물질을 변화시켜 기저핵과 다른 뇌 조직 

간의 시냅스를 감소시킨다14).

  쥐 실험에서 재태기간 중 철 결핍은 뇌 전역에 걸쳐 

myelin lipids와 phospholipids 합성에 영향을 주는데, 특

히 기저핵과 해마(hippocampus) 같은 중요한 뇌조직에 

있는 신경대사와 신경전달을 변형시키고 수초화를 파

괴한다
5)

. 임상연구에서 출생시 혈청 페리틴 농도가 35 

μg/L 이하인 당뇨 모체의 아이가 대조군(혈청 페리틴 

＞35μg/L)과는 달리 어머니와 다른 사람의 목소리를 

구분하지 못하는 것은 철 결핍으로 인한 해마 기능의 

손상을 반영한다15). 

  한편, 핍지교세포(oligodendrocytes)는 시각, 청각 등 

감각 기능과 학습 및 행동을 담당하는 신경원(neuron) 

주위에 지방 말이집(fatty myelin sheath)을 생성하는 세

포로 수초화를 위해 철분이 필요하다16). 영유아기 철 

결핍 빈혈로 인해 청력 및 시력과 관계되는 신경전달 

속도가 떨어져 있고, 철 결핍 치료를 하고 나서 4년 후 

추적관찰에서도 여전히 지속되었다(Fig. 2)17). 이 소견

은 중추신경계의 발달 장애를 나타내는 것으로, 철 결

핍 동물 실험에서도 관찰되었듯이, 뇌 발달에 필요한 

수초화의 파괴에 따른 결과로 추정된다. 또한 빠른눈운

동수면(rapid eye movement sleep)의 변화와 뇌파검사에

서 변형된 전두엽의 비대칭(frontal asymmetry) 소견이 

있다16). 

  최근 유전자 분석을 통해 철 결핍의 어린 쥐 뇌 조직

에서 세포골격 안정성(cytoskeletal stability)과 시냅스 

기능(synaptic function)을 담당하는 유전자(gene)의 변

형을 발견하였다
18)

. 이런 구조적인 변화들이 초기 철 

결핍 이후 오랫동안 행동 장애에 영향을 미치는 것으로 

이해된다. 

  임상 연구 중 영유아기 이후 철 결핍 환아를 추적 관

찰한 보고에 의하면, 2세 이전의 혈색소 수치와 4∼5세 

때의 IQ 및 운동 사회성과 관련이 있다고 한다19). 

Lozoff 등
20)
은 생후 12∼24개월에 빈혈을 앓은 환아를 

10년 이상 추적 관찰하였는데, 유년기 중반까지 인지 

기능과 운동 발달 및 학업 성취도가 대조군보다 떨어졌

다고 하였다. 많은 환자대조군 연구에서 2세 전에 철 

결핍 빈혈을 치료한 경우는 제한된 연구 대상자와 윤리

적인 문제로 결론을 내리기가 힘들지만, 빈혈을 치료하

면 발달에 긍정적인 영향을 준다. 2세가 지난 철 결핍 

환아에서는 철분 치료 후 인지 및 행동 장애는 어느 정

도 호전을 보이지만, 학업 성취도의 저하는 적절한 철

분을 충분히 공급하더라도 학동기까지 계속 지속된다

고 한다16).

3. 출생전후기 및 영유아기의 철 상태

  태아는 철을 모체로부터 받게 되는데 산모 트랜스페

린은 태반을 통과하지 못하고 철분만 태반 내 융모막 

상피(chorionic epithelium)에 의하여 흡수되어 페리틴 
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및 혈철소(hemosiderin) 상태로 태아 간 및 비장에 저장

된다. 태반 철 이동은 능동적 수송방식으로 임신 중 모

체의 철분 상태와는 관계없이 태아는 75∼80 mg/kg의 

철분을 가지고 출생하게 된다. 

  생후 6∼8주 동안 적혈구 조혈이 급격하게 감소하게 

되는데, 폐를 통한 산소공급이 급작스럽게 많아져 동맥

혈의 산소 포화도가 증가해서 생기는 ‘생리적 빈혈’이

다. 혈색소 농도의 감소와 태아 적혈구 파괴로 인한 잉

여 철분은 세망내피계(reticulendothelial system, RES)에 

의하여 흡착되어 일시적으로 철 저장을 강화하게 된다
21)

. 

이런 현상은 혈색소치가 10∼11 g/dL 될 때까지 지속

된다. 철분의 재분포 및 혈색소의 감소가 있는 동안 영

아는 철분의 소모 없이 출생체중의 두 배로 증가할 수 

있게 된다. 이런 현상은 만삭아에서 생후 4∼5개월 그

리고 미숙아에서는 생후 2∼3개월에 이루어진다. 그 

이후부터는 철 평형을 유지하기 위해서 철분 흡수가 필

수적이다. 혈색소 11 g/dL를 유지하려면 만삭아에서는 

생후 1년 동안 적어도 1,000 mg 이상의 철분을 흡수하

여야 하고 미숙아에서는 2∼4배 이상 더 많이 흡수하

여야 한다. 

  철 결핍의 위험은 영유아, 사춘기, 그리고 가임기 여

성과 임산부에게 높은데, 출생전후기에 철 결핍의 결과

로 빈혈이 발생하는 것은 극히 드물다. 선진국에서는 

자궁 내 성장지연(intra-uterine growth retardation), 산모

의 흡연, 잘 조절되지 않은 산모의 당뇨병이 출생전후

기 철 결핍의 중요한 원인이다. 이런 상태는 자궁 내 

태아의 저산소증을 유발하여 적혈구 생성을 증가시켜 

더 많은 철분을 요구하게 된다.  

  출생전후기 철 결핍은 심장, 근골격계, 위장관계 그

리고 뇌 등 여러 장기의 성장과 기능에 영향을 미친다22,23). 

출생 시 혈청 페리틴의 농도가 35μg/L 이하인 경우 간

의 저장철 감소 및 뇌의 철 결핍 가능성이 70% 이상 

된다15). 이 시기의 빈혈은 잦은 보챔과 낮은 주의력을 

보인다
24)

. Tamura 등
25)
은 낮은 제대 페리틴 농도(＜76 

μg/L)로 태어나 환아가 5세 때 언어 능력 및 운동 장애

가 있는 것을 발견하고, 출생전후기의 빈혈이 뇌 발달

에 오랫동안 부정적인 영향을 미친다고 하였다.

  유아기에는 빠른 성장으로 재태기간 중 저장된 철이 

소모되어 철 강화 분유나 이유식으로 철 공급을 하지 

않으면 철 부족이 초래된다. 태아 말기에 모체로부터 

받은 철분으로 생후 5∼6개월까지 철 부족 없이 지낼 

수 있고, 모유의 철분 함유량이 적지만 흡수율이 분유

에 비해 높기 때문에 건강한 모유 수유아의 경우 생후 

6개월까지는 철분 결핍이 일어나지 않으며 6개월 이전

에는 철분을 보충할 필요가 없다고 알려져 있다26). 미

국 소아과 학회(American Academy of Pediatrics)에서도 

생후 6개월 동안은 성장과 발달을 위해 전적인 모유 수

유만으로 영양분을 공급할 수 있고, 생후 6개월경부터 

철 보충식의 시작을 권장하고 있다27). 6개월 이전에 보

충식을 시작하는 것은 열량이나 성장 속도의 증가를 가

져오지 못하면서 일찍 알레르겐(allergen)에 노출만 시

키기 때문이다. 미숙아나 저체중 출생아, 출생시 철 저

장이 불충분한 경우, 혈액학적 질환이 있는 경우에는 

6개월 이전부터 철 보충을 해야 한다. 유럽소아소화기

영양학회 영양위원회에서도 첫 6개월 동안은 전적인 

모유 수유만으로 충분하고, 보충식을 하는 동안에는 모

유 수유아의 철 요구량의 90% 이상은 생체이용률이 높

은 식품을 공급하도록 한다28). 

  그러나, Innis 등
29)
은 8개월 된 모유 수유아의 15%에

서 철 결핍 빈혈이 일어난다고 보고하였고, 생후 6개월

과 12개월 사이의 모유 수유아에 대한 결과가 비슷한 

보고들이 있다
30∼32)

. 이것은 생후 6개월 이전의 건강한 

모유 수유아에서도 철 결핍이 발생한다는 것으로 국내 

연구에서도 모유만 먹일 경우 분유를 먹인 경우나 모유

에 철분을 보충한 경우보다 생후 6개월에 철 결핍 빈도

와 철 결핍 빈혈의 빈도가 더 높다고 하였다33). 모유 수

유에 대한 많은 장점에도 불구하고 전적인 모유 수유아

가 철 결핍에 예민한 것은 대부분 생후 4∼6개월까지

는 철 보충식을 시작하지 않고 있고, 모유 내 철분 함량

이 적은데다가(＜1 mg/L) 여러 이유로 모유내 철의 생

체이용률이 생각했던 것보다 더 낮기 때문으로 추정되

는데34), 모유 수유아의 철 보충식 시기에 대한 더 많은 

연구가 필요할 것이다.

  사춘기의 제2급성장기는 여아는 11세 정도, 남아는 

13∼14세 정도에서 시작된다. 이 시기에는 체내 혈액

량 및 근육조직이 급작스럽게 팽창됨으로 철분 요구량

도 급증하게 된다. 제2급성장기가 끝날 무렵에 여아는 

월경이 시작되면서 평균 0.5 mg/day 정도의 추가적 철 

손실을 가져오게 되어 하루 철 필요량이 약 1.4 mg/day 

로 증가하게 된다. 
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4. 철 결핍의 진단 

  현재 사용되고 있는 검사 하나만으로는 철분의 모든 

상태를 추정할 수 없다. 혈색소와 평균적혈구용적

(mean corpuscular volume, MCV) 감소, 증가된 적혈구

분포폭(red cell distribution width, RDW)이 철 결핍 빈

혈의 진단에 사용되지만, 신생아에서는 도움이 되지 않

는다. 이들은 철 결핍의 후기반응(late sign)이고, 조직 

내 철분의 상태를 정확하게 반영하지 못한다. 

  Free erythrocyte protoporphyrin, zinc protoporphyrin 

(ZnPP), 그리고 ZnPP/Heb는 적혈구 생성을 지지하는 

철 공급이 부족할 때 증가하는 것으로, 태아 저산소증

이나 모체 당뇨병, 자궁 내 성장지연 그리고 모체 흡연

과 같은 출생전후기 철 결핍 상태에서 증가한다35).  

  혈청 페리틴은 체내 철 저장의 크기를 반영하는 것으

로 미숙아와 만삭아에서 5백분위수 이하의 값은 각각 

35μg/L와 40μg/L이다. 철 결핍 빈혈을 진단할 때 만

성 질환에 의한 빈혈과 구분하여야 한다. 염증반응은 

간에서 hepcidin의 합성을 증가시켜 장점막세포와 RES

로부터 철의 방출을 억제하여 철 결핍 적혈구생성을 일

으킨다36). 염증반응이 있으면 혈청 페리틴도 증가하게 

되어 빈혈 환자에서 증가된 혈청 페리틴치는 철 결핍 

빈혈을 배제하지 못한다. 이런 경우 혈청 트랜스페린 

수용체(serum transferrin receptor, sTfR)가 도움이 된다37).

  또한 경구용 철분제 3∼6 mg/kg/day을 한 달간 복용

하고 나서 혈색소(＞10 g/L) 혹은 적혈구용적율(hema-

tocrit, ＞3%)의 호전은 빈혈의 원인으로 철 결핍임을 

확인할 수 있다. 

  미국 소아과학회에서는 철 결핍을 선별하기 위하여 

만삭아는 9∼12개월 사이에 하고 6개월 뒤(15∼18개

월)에 두 번째 선별검사를 할 것을 권장한다
38)

. 철 결핍

의 위험이 있는 만삭아는 되도록이면 더 일찍 선별검사

를 하도록 하고, 미숙아들은 생후 4개월에 검사를 받도

록 한다. 음식물이나 환경적 요인에 의한 철 결핍 위험

이 없으면, 24개월 지나서는 정기적인 선별검사는 권장

되지 않는다.

5. 철 결핍의 치료

  생후 6개월 이후에는 철 결핍을 예방하기 위하여 이

유식을 통한 철 보충이 필요하다. 

  이유식은 모유나 분유 이외의 보충식을 하는 것으로, 

빠른 성장기 동안 충분한 영양 공급을 위하여, 그리고 

다양한 종류의 가족 식단으로 이행하기 위해 반드시 거

쳐야 할 과정이다. 시작 시기는 국가마다 다양하지만, 

생후 4∼6개월의 체중 6∼7 kg이 되면 할 수 있는데, 

17주 이전에 시작하지 않고 늦어도 26주까지 지연되지 

않도록 한다
28)

. 첫 보충식으로 권장되는 음식은 쌀 미

음으로, 쌀은 낮은 항원성을 보이는 비교적 안전한 식

품으로 알려져 있다39). 여기에 철분이 많은 음식을 첨

가하게 되는데, 철분이 많은 음식으로는 소간, 굴, 대합 

조게, 새우, 소고기, 껍질 째 구운 감자, 말린 살구, 건포

도, 닭고기, 계란노른자, 콩, 자두, 참치, 딸기, 햄, 아스

파라거스, 토마토주스, 브로콜리, 토마토, 베이컨, 오렌

지, 당근, 바나나, 사과 등이 있다. 생우유는 철분 함유

량이 작아 철 결핍 예방을 위하여 12개월 이후에 먹이

도록 한다.

  철 결핍 빈혈 치료의 기본은 체내 철분 보충과 결핍

을 가져오는 원인의 교정에 있다. 철분보충으로 경구 

철분제는 안전하고 경제적이다. 대부분의 경구용제는 

ferrous salt (ferrous sulfate, ferrous gluconate) 제제로 되

어있는데, ferrous 제제가 ferric 제제에 비해 흡수율이 

3배 이상 크기 때문이다. 영아용 농축용액은 0.6 ml 당 

15 mg의 원소철이 함유되어 있고, 유아를 위한 시럽은 

5 ml 당 30 mg의 원소철이 함유되도록 제조되어 있다. 

효과적인 치료용량은 원소철 4.5∼6 mg/kg/day로, fer-

rous sulfate에는 20%의 원소철이 함유되어 있으므로 

25∼30 mg/kg/day를 공급하도록 한다. 

  공복시에 흡수율이 높고, 식사와 함께 또는 식후에 

투여하면 흡수율이 훨씬 떨어지게 된다. 오심이나 복통

을 유발할 수 있는데, 이런 증상이 나타나면 식간에 용

량을 줄여서 투여해보거나 흡수율이 떨어지더라도 음

식과 함께 투여하도록 한다. 

  식품 철 강화 목적으로 여러 영아 식품에 첨가되는 

carbonyl iron은 값도 싸고 전하를 띄지 않는 결정체로 

구성되어 있어 철 염제제보다 철 중독이 생길 위험성이 

적은 것이 특징이다.

  출생전후기 철분 결핍을 예방하기 위해서 분만시 제

대 결찰을 30∼120초 정도 지연시키면 첫 2∼3개월 동

안 체내 철 상태를 호전시킬 수 있다40). 분만 당시 태아 

혈액순환에서 혈액의 65%는 태아 체내에 있고 나머지
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는 태반 및 제대 내에 있게 된다. 분만 후 자궁 수축에 

의하여 태반 혈액이 제대 정맥을 통하여 신생아 순환 

혈액 내로 이동하여 체내 혈액량을 20∼30 ml/kg 증가

시킬 수 있는데 15∼25 mg/kg의 철분을 공급해주는 것

과 같다. 

결      론

  철은 뇌 발달에 있어 신경전달, 에너지 대사 및 수초

화에 필수적인 요소이다. 영유아기의 철 결핍은 신경전

달 물질의 화학적 변화, 뉴런 그물(neuronal networks)의 

기질적 변화, 수초화의 변화 등과 관계되어 비가역적인 

영향을 미치게 된다. 출생부터 생후 24개월까지는 급격

한 뇌 성장과 함께 정신, 운동, 감정 발달에 중요한 시

기이므로, 조기에 철 결핍을 진단하여 치료하는 것이 

중요하다. 
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