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서론

노화는 시간의 흐름에 따라 세포, 조직, 기관계 및 개체에 

축적되는 변화이다[1-3]. 노화는 불량하고, 진행적이며, 전

반적으로 나타나는 비가역적인 증후군이다. 노화에 의한 손

상은 DNA, 단백질 및 지질 같은 분자수준에서 세포 및 장기

(기관)까지 광범위하게 발생한다. 고령자에서 흔히 발생하는 

질병인 관절염, 골다공증, 심장병, 암 및 알츠하이머병 등은 

노화에 의한 변화 자체와는 구별되어야 한다. 그러나 노화 

자체로 인해 질병의 유병률이 증가하는 것은 주지의 사실이

다[4]. 노화이론은 두 가지로 구분할 수 있는데 그 중 하나는 

예정된 노화(programmed aging)이다. 이는 그 개체를 조정

하는 어떤 기작에 의해 발생하는 것으로 성적 성숙과 배아

발달단계 동안의 세포분화와 같은 생의 단계에서 나타나는 

기능이상과 같은 것이다. 이와 반대로 마모(wear and tear)
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에 의한 노화는 어떤 특정한 운영프로그램의 결과가 아니고 

방사선, 화학물질, 중금속, 유리기(free radicals), 가수분해, 

당화반응 및 이황화결합 등 다양한 환경유해요인에 의한 결

과로 나타난다. 이러한 손상은 유전자, 단백질, 세포막, 효소

기능 및 혈관 등에 영향을 준다. 

조혈기능을 갖는 골수도 나이를 먹으면서 변화를 겪는다. 

조혈줄기세포는 분열이 매우 빠른 조직이나, 노화 관련 손상

을 피할 수는 없다. 조혈계의 노화는 골수이형성증후군과 같

은 골수구계 질환 및 종양의 증가 등으로 나타나며, 아울러 

적응면역계(adaptive immune system) 기능저하를 야기한다. 

이는 주로 림프구 기능저하와 관련이 있고 아울러 골수구계 

세포의 과증식과도 연관이 있다. 조혈줄기세포는 일생 동안 

혈관계에 존재하지만 노화와 관련된 기능저하가 발생한다[5]. 

골수 및 흉선의 해부학적 변화

골수 내 조혈조직의 비율은 생후에는 대략 90%였던 것이, 

30세경에는 50%, 70세경에는 30%로 감소한다. 흉선에서도 

역시 비슷한 경향을 보이는데, 단 흉선에서의 퇴화는 더욱 

조기에 시작되며 이는 림프조직의 감소로 인한 해부학적 변

화와 더불어 새로운 T 세포의 지속적인 생성 감소라는 기능

적인 변화가 동반된다. 골수와 흉선에서의 지방 침윤은 조혈

조직의 감소를 초래한다[6]. 비록 노화에 따른 골수의 변화

에 대해서는 명확한 설명이 되어도, 이러한 변화를 조절하는 

정확한 기전은 아직 알려지지 않았다. 예를 들어, 나이에 따

라 골수지방이 증가하는 것이 노화의 원인인지 혹은 노화의 

결과인지는 명확하지 않다. 마찬가지로 흉선에서도 골수와 

조직학적으로 유사한 변화가 일어나는데 이러한 변화가 골

수와 관련이 있는지 역시 아직 밝혀지지 않았다. 

조혈조직 및 조혈줄기세포 변화

나이가 듦에 따라 조혈계에도 임상적으로 의미 있는 변

화들이 나타나는데, 적응면역계(adaptive immune sys-

tem)의 기능저하, 자가면역질환의 발생 증가, 혈액종양의 

증가, 노화관련 빈혈의 증가 등이 그 예이다[7,8]. 다른 조

직과 마찬가지로 조혈계도 노화에 따라 스트레스 및 손상

으로부터 정상 항상성으로 복귀하는 능력 및 재생능력이 

감소한다. 조혈계 노화의 기저 기전은 다양하고, 내적 및 

외적 요인뿐만 아니라 주변환경 노화도 같이 동반되어 조

혈조직의 기능저하와 세포형성의 장애를 초래하게 된다. 

한편 가장 초기 조혈줄기세포 분획에서 노화 의존적 세포 

및 분자수준의 이상은 노화에 따른 조혈기능이상을 가져

온다[9,10].

조혈모세포의 개체 발생에 대해 살펴보면, 태아 시기에

는 다양한 기관에서 조혈작용이 일어나지만, 출생 후에는 

골수가 유일한 혈구생성기관이 된다. 현재까지 밝혀진 바

에 따르면 초기 조혈모세포는 대동맥-생식선-종신과 난황

주머니에 있음을 알 수 있다. 재태 5-6주 동안에는 난황주

머니에서 유래한 전구세포들이 태아의 간에 정착하여 나머

지 재태 기간 동안 조혈작용을 담당하게 된다. 재태 7주부

터는 비장에서 전구세포들이 정착하여 재태 12-14주부터

는 태아순환 내 다능줄기세포가 관찰된다. 재태 8-9주에

는 난황주머니 내 조혈모세포는 소멸되고 흉선에서 T 세포 

생산이 시작된다. 태아의 간에서 유래된 T 전구세포들이 

흉선으로 이동하여 성숙과 분화 단계를 걸친다. 재태 14주 

부터 골수강 내에 조혈모세포가 출현하며 출생 시까지 골

수가 가장 주요한 조혈기관이 된다[11]. 노화에 따라 줄기

세포가 양적 및 질적으로 쇠퇴하여 결국 항상성을 충족시

키지 못한다는 통념과 달리, 적어도 쥐과 동물의 조혈모세

포의 노화에 따른 변화는 예외적이다. 초기실험 결과, 연속

적으로 이식된 골수가 15-20년간 조혈기능을 복원할 수 

있음이 입증되었으며, 특히 재생된 기존 골수 능력은 신생 

골수보다 뛰어나다고 밝혀졌다. 그 이후로 연구자들은 다

양한 방법을 통해 어린 쥐보다 늙은 쥐에서 조혈모세포 빈

도가 대략 2배 높다고 결론 내렸다[12]. 일부 연구들은 조

혈모세포가 노화함에 따라 림프구계보다는 골수구계로 분

화하는 경향이 높아짐을 보여주었다. 이는 연령대가 높아

지면서 상대적으로 호중구 수가 증가하고 림프구는 감소하

는 것과 연관된다[13]. 
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골수조혈조직의 변화

노화에 따른 골수의 변화 중 가장 명확한 것은 세포질이 

감소하는 것이다. 일반적인 상황에서는 골수가 조혈의 유일

한 장소이지만, 병적인 상태에서는 골수의 보상기전에 의한 

조혈보다 더 빠른 속도의 조혈 작용이 필요하기 때문에 간, 

지라, 림프절에서도 조혈이 일어난다. 사춘기 이전에는 뼈 

전체에서 조혈이 활발하게 일어나지만, 18세경에는 척추, 

늑골, 흉골, 두개골, 골반, 상완골 및 대퇴골의 전단부만이 

조혈기능을 하며, 다른 조직의 골수는 지방성분으로 대체 된

다. 40세경이면 흉골, 갈비뼈, 골반과 척추뼈의 골수는 동

일한 비율의 조혈조직과 지방조직으로 이루어지며 세포질

의 양은 점차적으로 감소한다. 65세경에는 골수세포질의 양

은 30%로 감소하며, 이와 함께 골수의 지방 성분이 늘어난

다. 노화와 관련하여 불균형적 뼈의 재구성과 골다공증은 조

혈에 부정적인 영향을 끼치는 지주골 손실을 유발한다. 골수 

지방 자체는 노년층에서 흔히 발견되는 골다공증의 빈도와 

강도와 관련성이 있다. 편향된 X염색체의 비활성화, 텔로미

어의 단축, 미토콘드리아 DNA 변이 및 미소핵 형성 등의 여

러 질적인 변화가 노화와 관련하여 조혈모세포에서 나타남

이 밝혀졌다. 또한 성장호르몬의 생산이 나이에 따라 감소하

는 것은 골수 지방 침윤과 관련이 있는 것으로 보이는데, 이

는 늙은 쥐에게 성장 호르몬을 투여했을 때 골수 지방이 감

소하고 조혈조직이 증가함으로 알 수 있다. 

혈구세포 변화

1.  적혈구

빈혈은 노년층에서 중요한 건강문제 중의 하나이다. 이는 

높은 발병률뿐만 아니라 삶의 질 감소, 우울증, 넘어짐, 다

기관 기능장애 등과 관련하여 발생하는 높은 사망률 때문

이다. 세계보건기구(World Health Organization, WHO)

의 빈혈기준(남자, 13 g/dL 이하의 헤모글로빈 수치; 여자,  

12 g/dL 이하의 헤모글로빈 수치)에 해당되는 노년층은 사

망률이 증가하는 경향이 있다. 하지만 WHO의 기준은 인종

적인 변인은 고려하지 않는다. 특히 아프리카계 미국인들은 

원래 낮은 헤모글로빈 수치를 가지고 있으며, 이는 어떠한 

악영향도 끼치지 않는다. 이와 관련되어 71-82살인 아프리

카계 미국인들과 1,583명의 유럽계 미국인들을 분석한 실험

결과, WHO기준에 의하여 분류된 빈혈증으로 정의된 사람

들 중 사망률과 연관성이 있어 보이는 사람들은 전자가 아

닌 후자 집단에 포함되어 있었다[14]. 이와 같은 인종 간 차

이가 발생하는 원인은 밝혀지지 않았지만 이러한 차이는 결

코 무시할 수 없다. 일반적으로 아프리카계 미국인들이 빈

혈에 의하여 기능적인 상태와 사망률에 악영향을 받기 시작

하는 헤모글로빈 수치는 유럽계 미국인보다 1 g/dL 정도 낮

다. 빈혈증 진단의 기준을 세울 때 고려해야 할 요인 중에

는 나이도 포함된다. 예를 들어 노년층의 여자는 헤모글로빈 

수치가 12-12.9 g/dL일 때보다 13-15 g/dL일 때 더 좋은 

육체적 활동과 기능을 갖는다[15]. 이는 빈혈증 진단기준인  

12 g/dL가 노년층 여자에게는 너무 낮음을 시사하고 있다. 

그럼에도 불구하고 WHO의 빈혈기준은 최근까지 유행병학

적 설문조사와 많은 임상 연구실에서 가장 많이 쓰이는 기준

으로 남아있다.

2.  백혈구

정상적인 노화과정에서 혈중 백혈구 수나 분획의 차이는 

관찰되지 않지만, 노인에서는 호중구 수가 증가되기도 한다. 

더욱이, 몇몇 호중구의 질적 결함이 나타나기도 하는데, 예

를 들어 용해성 신호, 불완전한 식균작용, 그리고 자극부위

로 호중구 이동의 감소는 노화와 연관 있다. 이에 대한 정확

한 기전은 밝혀지지 않았지만, 이는 노화에 따른 액틴 세포

골격과 백혈구 수용체의 반응성 변화와 관련 있다[16]. 40세 

초기부터 소량의 혈중 림프구 감소가 관찰되며, 남은 수명 

동안 점차적으로 감소한다. 노인에서는 T 세포 기능의 질적

인 변화 역시 증명되었다[17]. 

3.  혈소판

현재까지는 노화가 혈소판 수에 미치는 영향에 대한 분석

은 선택된 집단에서 단면 자료를 이용한 결과들로만 제한되
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었다. 이 자료에 따르면 노화에 따른 혈소판 수 변화는 관찰

되지 않았다[18]. 

조혈줄기세포의 기능 및 표현학적 변이

골수유래 조혈모세포, 줄기세포 수는 젊은 사람보다 노인

과 급성심근경색증 환자에서 매우 의미 있게 증가한다[19]. 

이는 노화와 관련된 스트레스는 급성심근경색증 환자에서와 

같은 조직손상 복구를 위한 줄기세포 수 증가로 해석할 수 

있다. 한편 조혈줄기세포의 분획도 노화에 따라 달라지는데 

노화가 진행됨에 따라 림프구계 조혈줄기세포 보다 골수구

계 조혈줄기세포 분획이 증가하며, 전체적으로 나이가 듦에 

따라 전체 조혈계 세포에서 줄기세포 분획은 증가한다. 이러

한 골수구계 조혈모세포의 증가는 조혈계 노화의 중심이라

고 할 수 있다[20]. 

유전자 발현 변이

Rossi 등[8]과 Rossi 등[21]은 젊은 조혈줄기세포와 늙은 

조혈줄기세포에서 노화와 연관된 907개의 유전자 발현 차

이를 발견하였으며 이들 유전자는 대부분 혈구세포의 분화

와 관련된 것이었다. 림프구로 분화를 유도하는 유전자의 발

현은 노화에 따라 감소되는 반면 골수구계 분화와 관련된 유

전자 발현은 증가한다. 이러한 현상은 골수구계 백혈병에서 

이상 발현되는 유전자 변이와 연관성이 있다. 생쥐 실험에

서 2개월, 6개월, 12개월 및 21개월 생쥐 유래 조혈줄기세포

를 분석한 결과 약 1,500개의 유전자가 노화와 관련하여 증

가됨이 관찰되었고, 아울러 비슷한 수의 유전자가 감소되었

다. 이들 유전자를 기능별로 묶어 분석하여 보면 증가된 유

전자는 대부분 스트레스 및 염증 반응 관련 유전자들이었고, 

감소된 유전자들은 기능적으로 염색질(chromatin) 수복 및 

DNA 복구와 관련된 유전자들이었다.

후생유전학적 변이

DNA 손상 축적 및 복구능력 감소는 노화 연관 조혈줄기

세포 기능저하의 주요 기전 중 하나이다(Figure 1). 생쥐모

델에서 DNA 복구 관련 유전자의 변이는 조혈줄기세포 기능

저하를 보여 이를 뒷받침 한다[1]. 조혈줄기세포 기능과 관

련된 또 하나의 중요한 기전은 후생유전학적 변이인데, 대표

적으로 Ezh2 유전자가 메틸화되어 후생유전학적 변이에 의

해 유전자 발현이 저하되면 조혈줄기세포 분화능을 포함한 

기능저하가 초래된다[9]. 반면 Ezh2 유전자를 과발현 시키

면 줄기세포 기능이 회복된다[22].   

Figure 1.  Mechanisms of aging hematopoietic stem cell (HSC) and disease 
phenotypes. Instability of nuclear and mitochondrial genomes, and their altered 
transcriptions including epigenetic changes plays an essential role in HSC aging, 
resulting in the development of aging-related diseases. ROS, reactive oxygen 
species.
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미토콘드리아 유전체 변이

미토콘드리아는 adenosine triphosphate (ATP)를 생성

하는 발전소인데, ATP를 생성하는 과정에서 필연적으로 활

성산소 같은 폐기물이 발생한다. 미토콘드리아 유전체는 인

트론이 없고 복구기능이 매우 미약하여 ATP 생성 때 발생하

는 활성산소에 의해 유전변이가 쉽게 발생한다(Figure 2).  

이러한 유전변이는 미토콘드리아 기능저하 및 이상을 초래하

여 결국 세포나 조직이 원래 기능을 상실하게 된다. 이것이 

미토콘드리아 변이에 의한 노화의 핵심 기전이다(Figure 1). 

최근의 연구에 의하면 미토콘드리아 유전체의 유전변이는 

조기노화를 유발함이 동물실험에서 증명되어 미토콘드리아 

기능이상이 노화의 중요 인자로 자리잡게 되었다[11]. 이러

한 미토콘드리아 유전체의 유전변이는 더 이상 분열하지 않

는 유사분열 후의 세포(뇌, 신경, 근육세포 등)에서 ATP 생

성과 동시에 발생하는 활성산소의 지속적인 자극으로 유전

변이가 발생하고 이들 유전변이가 축적되어 쉽게 미토콘드

리아 기능이상이 초래되어, 세포 및 조직 기능 상실의 주요 

원인이 된다고 알려져 있다[12]. 그러나 본 저자의 연구결

과에 의하면 조혈줄기세포와 같은 빠르게 분화하는 세포 및 

조직에서도 이러한 미토콘드리아 유전변이가 축적되고 이

들 유전변이가 자가복제 및 분화과정에서도 전달됨을, 다

양한 연령의 공여자 조혈줄기세포 연구를 통하여 규명하였

다[23,24]. 이러한 연구는 잘 계획하여 실험된 단일세포 수

준 연구를 통하여 밝혀졌는데, 제대혈 유래 조혈줄기세포

는 미토콘드리아 유전체 변이를 갖는 세포의 비율이 2% 이

하로 매우 낮았으나 성인 골수유래 조혈줄기세포는 전체 세

포 중 약 25%에서 이미 미토콘드리아 유전체 변이가 발생

하여 노화에 따른 조혈줄기세포 기능저하에 미토콘드리아 

유전체 변이가 큰 요인으로 작용하고 있음을 보고한 바 있

다[23,24].

조혈계 및 조혈줄기세포 주변환경 변이

조혈줄기세포가 기능을 유지하기 위해서는 골형성세포나 

파골세포 등의 주변 세포군(niche)의 지원이 매우 중요하다. 

노화 등에 의해 조혈줄기세포 주변 환경 변화가 초래되면 줄

기세포는 그 본래의 기능을 유지하기 힘들게 된다. 노화에 

의한 줄기세포 주변 환경이 변화하면 줄기세포 homing 능

력저하 및 분열·분화능이 저하된다. 뿐만 아니라 조혈줄기

세포를 특정 세포군으로만 분화시키게 되는데, 특히 주변환

경의 노화는 조혈줄기세포를 보다 많은 골수구계 세포로 분

화시키게 된다[25].

응고인자 및 응고계 변화

응고계 인자중 von Willebrand 인자, 섬유소원(fibrino-

gen), fibrinopeptide A 및 tissue plasminogen activator 

antigen 등은 나이가 듦에 따라 증가한다. 항트롬빈 III는 남

성에서는 노화에 따라 감소하고 여성의 경우 폐경기 이후에 

증가한다. 노년층의 환자는 와파린에 대하여 지나친 항응고 

반응을 보인다. 항응고제 치료에 의한 출혈합병증도 노년층

에서 쉽게 일어난다[26]. 

노화와 면역능 저하

흉선은 노화에 의한 외부적인 변화가 일어나기 전에 특징

적인 퇴화를 겪는다. 그 중 하나가 신생 T 림프구 발생의 감

소이다. 그럼에도 불구하고, 전체 림프구수는 크게 감소하

지 않는데, 이는 순환하는 T 림프구가 신생 T 림프구의 감

소에 의한 부족함을 보충해주기 때문이다. 흉선 퇴화의 원

인으로는 T 줄기세포의 노화, T 림프구 수용체의 베타 유전

자의 재배열 과정 중의 결함, 자기펩타이드 제시 흉선상피

세포의 감소 및 흉선 자극 사이토카인의 감소 때문이다[27]. 

흉선위축과 흉선생성 감소는 흉선억제 사이토카인에 의하

여 상향조절되는 활발한 과정이라고 추측되며 이는 주변부

의 T 림프구 기능변형을 초래한다. 흉선 주변부에서 감소하

는 신생 T 세포와 노화된 기억 T 세포의 증가로 인하여 노

인은 새로운 항원에 대하여 반응이 더디며, 백신에 대한 반



노화와 조혈기능 장애  339

Shin MG•Aging and impaired hematopoiesis

응도 결함이 있다. 노화에 따른 림프구 기능 변화에 대해 간

단히 말하자면 T 세포 집단의 비중이 기억 T 세포로 편중

되는 경향이 있다. 기억 T 세포는 항원 노출에 의하여 복제 

노화가 발생한다. 신생 T 세포의 상대적, 그리고 절대적 감

소와 기능적 결함이 있는 노화된 기억 T 세포의 축적에 의

해 노인의 일차, 이차 면역반응은 감소한다. 한편 혈중 사이

토카인 중 IL-6 및 TNF-α는 대표적으로 나이가 듦에 따

라 증가한다. 

결론

결론적으로 조혈모세포 및 조혈계 노화는 다른 조직이나 

장기와 마찬가지로 항상성 유지 기능저하 및 손상 복구기능 

미비를 동반하게 되어 세포손실과 세포재생 사이의 불균형

을 초래하게 된다. 따라서 조혈계 노화는 림프구 계열 세포

의 감소에 의한 면역능 저하, 골수구계열 세포의 과도한 분

화에 의한 골수증식성질환의 증가 및 조혈줄기세포 자체의 

기능저하에 의한 골수부전 등으로 인하여 감염, 염증 및 종

양 발생 증가의 원인이 된다(Figure 3).
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Peer Reviewers’ Commentary

본 종설은 노화에 따른 조혈 기능의 변화를 조혈줄기세포로부터 

혈구세포, 흉선 기능, 응고계에 이르기까지 다각적으로 분석함과 

동시에 유전자 및 미토콘드리아 DNA 수준에서도 고찰하고 있다. 

또한 분열속도가 빠르고, 노화 측면에서 많이 인지되지 않고 있던 

조혈계 세포도 다른 장기, 세포와 마찬가지로 노화 현상이 있음을 

제시하고, 조혈계 각 성분의 노화현상을 종합적으로 기술하고 있

으며, 조혈계의 노화가 종양이나, 염증 등 다양한 질환을 야기시

키는 원인임을 설명하고 있다. 특히, 빠르게 분화하는 조혈줄기세

포에서의 미토콘드리아 유전변이의 축적이 조혈기능저하에 미치

는 영향을 심도 있게 기술하였다. 노인 인구의 현격한 증가로 노화

에 대한 다각적인 연구가 진행되고 있는 현 상황에서 조혈계 노화

의 원인과 그에 따른 결과를 조혈줄기세포를 중심으로 과학적으로 

접근하여 기술하였다는 점에서 의의가 있는 논문이며, 노인에서의 

각종 질환의 발생과 조혈계 노화를 연결지어 관련성을 제시한 의

미있는 논문이라고 생각한다.

[정리: 편집위원회]


