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식도 운동 질환에서의 떠오르는 논쟁들
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Emerging Issues in Esophageal Motility Diseases

Ga Hee Kim and Kee Wook Jung
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With the advances in technology and medical knowledge, new diseases are being identified and investigated. Esophageal motility 
disorders have been re-defined using high-resolution manometry and their pathogenesis are being better understood. The use of 
opioid analgesics is increasing worldwide, particularly in the United States, but their chronic use can cause opioid-induced esophageal 
dysfunction, which mimics spastic motor disorders, including achalasia type 3 or 2 and esophagogastric junction outflow obstruction. 
Eosinophilic esophagitis is identified by eosinophilic infiltration confirmed on a pathological examination. The condition is often asso-
ciated with esophageal motility abnormalities. On the other hand, recent studies have suggested that muscle-predominant eosinophilic 
infiltration, eosinophilic esophageal myositis, might manifest as spastic motor disorders, including achalasia or jackhammer 
esophagus. Lymphocytic esophagitis is an unusual esophageal condition, which is confirmed by the increased number of lymphocytes 
in the esophageal epithelium. Although several reports have supported the existence of lymphocytic esophagitis, it is still unclear 
whether lymphocytic esophagitis is a distinct disease entity or another spectrum of other esophageal diseases, such as gastro-
esophageal reflux disease or eosinophilic esophagitis. This review presents evidence and reports on the emerging issues in esophageal 
motility disorders, including opioid-induced esophageal dysfunction, eosinophilic esophagitis with eosinophilic esophageal myositis, 
and lymphocytic esophagitis. (Korean J Gastroenterol 2019;73:322-326)
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서 론

마약성 진통제 사용이 서구 등에서는 늘어나고 있으며, 이

로 인한 부작용도 널리 알려져 있다. 특히 변비 등의 위장관 

운동 감소 등은 그나마 많이 알려져 있으나 식도 운동 질환에 

미치는 영향에 대해서는 아직까지 미흡한 편이다. 본 종설에

서는 서구에서 많이 쓰이는 마약성 진통제와 관련된 마약성 

식도 운동 질환에 대하여 알아보고자 한다. 또한 최근 국내에

서도 보고가 늘어나고 있는 호산구성 식도염과 연관된 식도 

운동 질환, 특히 호산구성 식도염과의 연관성이 아직도 명확

하게 밝혀지지 않은 호산구성 식도 근육염에 대하여 간략하게 

알아보고자 한다. 마지막으로 아직 그 실체를 정확히 모르지

만 서구 문헌보고가 늘어나고 있는 림프구성 식도염에 대하여 

간략하게 알아보고자 한다.
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1. 마약성 식도기능 이상

서구에서 진통제로서의 마약류 사용 증가에 따라 암 환자

가 아닌 경우에도 일반 성인의 4%까지 마약류 진통제를 의사 

처방 등을 통하여 복용하고 있다고 알려져 있다.1,2 이러한 마

약류 진통제가 위장관 운동에 미치는 영향에 대해서는 이미 

알려져 있으며, 위배출능의 감소 및 소장/대장의 운동 감소 

등이 알려져 있다.1,3 이러한 영향으로 인하여 오심, 구토, 복

부 팽만 그리고 변비 등이 발생할 수 있다.1,3,4

이러한 마약성 진통제가 작용하는 수용체는 크게 3가지로 

나누어지는데 μ, δ, κ 수용체가 알려져 있다.5 μ 수용체는 내

인성 및 외인성 마약 진통 효과를 발휘하는 주요 매개체로서 

장기능 이상, 호흡 억제, 마약 의존성 등의 부작용과도 관련된

다.6 δ 수용체는 중추신경계에 주로 위치하며 진통 효과와 연

관이 있고, 또한 근육층 신경얼기 및 점막하 신경세포에서도 

관찰되고 장 운동과 분비를 억제시키는 데 관여한다.7 κ 수용

체도 진통 효과와 연관되며 장기능 이상, 이뇨 작용, 진정 작

용과 관련이 있다.1 이러한 마약성 진통제는 위와 십이지장에

서는 위배출을 방해하고, 유문륜의 압력을 증가시켜 위 마비

를 일으킬 수 있다.1

식도에서는 주로 μ 수용체가 작용하는데, 삼킴 곤란 또는 

가슴 쓰림과 연관된다고 알려져 있다.1 1997년 Penagini과 

Bianchi8의 연구에 의하면 위식도역류질환이 있는 환자에게 

모르핀을 주입하면 일과성 하부식도 조임근 이완이 의미 있게 

감소하면서 역류 횟수의 감소와 더불어 pH 4 미만으로 떨어

지는 시간도 감소하였다고 보고하였다. 또 다른 실험에 의하

면 15명의 건강인에게 모르핀을 피하 주사하였을 때 하부식

도 조임근의 압력이 증가하고 하부식도 조임근의 이완이 감소

하였다고 보고하였다.9 하지만 만성적으로 모르핀 등의 마약

성 진통제를 꾸준히 복용하면 하부식도 조임근의 이완이 떨어

지며, 하부식도 체부의 압력 및 속도가 증가하면서 동시성 수

축을 보이고, 위식도 경계부의 압력이 증가하면서 마치 아칼

라시아 3형 또는 2형이나 esophagogastric junction (EGJ) 

outflow obstruction처럼 보이게 된다.10-13 121명의 만성적인 

마약성 진통제를 복용하는 환자들을 대상으로 한 후향적 연구

에서 66명의 환자는 마약성 진통제를 먹고 있었고, 66명의 

환자는 마약성 진통제를 24시간 중단 후 검사를 시행하였는

데 마약성 진통제를 복용하던 환자들에서 EGJ outflow ob-

struction이나 강직성 식도 운동 질환이 더 많이 관찰되었

다.11 이런 환자들에서 해당 약제를 중단하면 이러한 이상 소

견이 일부 호전되는 것이 마약성 식도기능 이상의 특징이라고 

할 수 있다.10 최근 서구뿐만 아닌 국내에서도 증례보고가 있

었다.14

이러한 마약성 식도기능 이상이 있는 경우에는 강직성 식

도 운동 질환과 유사하게 고형식 또는 유동식에 대한 삼킴 

곤란 및 역류 그리고 흉통 등을 호소할 수 있다.15 고해상도 

내압 검사 등에서 아칼라시아 3형 또는 2형 그리고 EGJ out-

flow obstruction의 형태에 가깝게 관찰된다.11,15 특히 경구 

내시경적 식도 근육 절제술(peroral endoscopic myotomy, 

POEM) 같은 비가역적인 시술이 점점 더 늘어나고 있는 현실

에서 POEM 등의 비가역적 시술을 시도하기 전에 환자의 약

제 과거력을 평가하고, 만약 마약성 진통제 성분을 장기 복용

하고 있었다면 약제를 중단하거나 용량을 줄인 이후에도 계속

하여 식도 운동의 이상이 있는지 확인한 후에 다음 단계의 

비가역적 치료를 고려하는 것이 필요할 것으로 생각된다.16,17 

아직까지 그 정확한 발병 기전은 알기 어려우나 nitric oxide

가 관여할 것으로 추측된다.16,18 따라서 아칼라시아나 EGJ 

outflow obstruction 같은 강직성 식도 운동 질환을 보이는 

환자들에서는 비가역적 치료를 시행하기 전에 약물 복용력을 

반드시 확인하는 것이 필요할 것으로 생각된다.16

2. 호산구성 식도염 및 호산구성 식도 근육염

호산구성 식도염(eosinophilic esophagitis)은 증상이 있는 

환자의 식도의 호산구가 15 eos/high power field (HPF) 이

상 조직 검사에서 관찰되는 것으로, 2011년 consensus에서

는 proton pump inhibitor (PPI)에 반응하는 경우를 PPI-re-

sponsive esophageal eosinophilia (PPI-REE)라고 따로 분

류하였으나, 최근 2018년 consensus에서는 PPI-REE를 호산

구성 식도염의 하나로 묶어서 보고 있다.19 이러한 호산구성 

식도염은 식도의 전 층에 침범이 가능하며, 최근에는 식도 점

막 하에서만 호산구가 침착된 증례도 종종 보고되고 있다.20 

정확한 원인은 잘 모르나 여러 가지 환경적 요인이나 알레르

기 등이 그 발병 요인으로 추정되고 있다.19,21

아토피 등의 알레르기 증상이 과거에 있었던 환자들에서 

주로 많이 발견되고, 삼킴 곤란 등의 증상과 더불어 특징적인 

내시경 소견(식도의 링, 고랑, 삼출물, 부종, 좁아짐 등)이 관

찰되는 경우 조직 검사를 통하여 HPF당 15개 이상의 호산구 

침착이 있는 경우 진단할 수 있다.19,21 또한 식도 내의 호산구 

침착을 일으킬 수 있는 다른 전신 질환을 감별하는 것도 중요

하다.21 서구에서는 호산구성 식도염에 대한 보고가 지난 

2000년 이후 꾸준하게 증가하고 있고, 최근 국내에서도 내시

경 시 식도 조직 검사 횟수 증가에 의한 것인지 혹은 내시경 

시술자가 호산구성 식도염에 대하여 점점 더 인지하게 된 것

인지 정확히는 알기 어려우나, 단일 3차 의료기관의 보고에 

의하면 점점 더 그 증례가 증가하는 경향을 보이고 있다고 

한다.22

이러한 호산구성 식도염이 있는 경우 다양한 식도 운동 질
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환과 연관된다고 알려져 있는데, nutcracker, jackhammer, 

diffuse esophageal spasm 등의 강한 수축성의 식도 운동 

질환을 비롯하여 ineffective esophageal motility, hypo-

tensive lower esophageal sphincter 같은 약한 수축성의 식

도 운동 질환 및 아칼라시아와 유사한 형태의 식도 운동 질환

도 일으킬 수 있다고 알려져 있고, 보고에 의하면 25-75%의 

호산구성 식도염 환자가 식도 운동 이상을 보인다고 하며, 이

는 위식도역류질환이나 무증상 일반인에 비하여 훨씬 높은 비

율이다.23-26

한편 1994년 아칼라시아로 식도절제술을 시행한 42명의 환

자들의 조직 검사에서 22명(52%)에서 호산구와 림프구가 근육

층 신경얼기에 침착된 것이 관찰되었다.27 1996년에 Heller 

근육절제술을 시행한 11명의 아칼라시아 환자에서도 6명

(55%)의 환자에서 림프구와 호산구가 근육층 신경얼기에 침착

된 것이 관찰되었다.28 현재 널리 통용되고 있는 호산구성 위장

관염의 개념은 1970년 Klein 등29에 의하여 제시되었는데 점막, 

근육, 장막에 침범하는 형태로 구분하였다. 점막에 침범하는 

경우 흡수 장애, 복통, 설사 같은 증상을 주로 호소하고, 근육층

에 침범하는 경우 장폐쇄 증상을 주로 호소하며, 장막을 침범하

는 경우 복수 등의 증상을 호소한다고 하였다.29 이러한 호산구

성 위장관염의 개념을 호산구성 식도염에 똑같이 대입하기는 

다소 무리가 보이는 것이 현실이나, 최근 일부 학자들을 대상으

로 조심스럽게 일부 아칼라시아 환자들에서 관찰되는 호산구성 

식도 근육염과 호산구성 식도염에서의 식도 운동 질환과의 관

련성을 제시하고 있다.30-32 즉, 호산구성 식도염의 일부가 진행

되면 마치 호산구성 위장관염의 근육 침범 형태가 장폐쇄 증상

을 일으키듯이 호산구성 식도 근육염을 일으키면서 삼킴 곤란 

등의 식도 운동 질환이나 증상을 일으키는 것이 아닌지 하는 

조심스러운 추측이 이루어지고 있다.30 이를 뒷받침하는 듯한 

연구 결과로서 최근 일본에서는 10예의 호산구성 식도염, 호산

구성 점막하 식도염(eosinophilic subepithelial esophagitis), 

호산구성 식도 근육염(eosinophilic esophageal myositis) 증

례를 소개하였다. 특히 호산구성 식도 근육염은 내시경 소견이 

호산구성 식도염과 유사하였으나 식도 점막에서는 호산구가 

거의 관찰되지 않았고, POEM 시 시행한 식도 근육 생검에서 

호산구 침착이 관찰된 증례들을 보고하였다.31 이런 호산구성 

식도 근육염 환자들은 식도 내압 검사에서 jackhammer 

esophagus나 nutcracker esophagus 같은 강한 식도 수축을 

보였다고 한다.31 한편, 2011년 Savarino 등33은 호산구 침착이 

많은 아칼라시아 환자에서 스테로이드 치료 후 아칼라시아가 

호전된 증례를 보고한 적이 있는데, 양성자펌프억제제 투여에

도 증상 호전이 없던 삼킴 곤란을 호소하던 22세 남자 환자의 

식도 조직 검사에서 호산구성 식도염이 관찰되어 pre-

dinisolone을 투여 후 6개월 뒤 추적 검사에서 호산구가 감소하

면서 삼킴 곤란이 호전되었고, 추적 식도 내압 검사에서 정상 

식도 연동 운동으로 회복되는 것을 관찰하였다고 하였다.33 그 

외에도 여러 증례보고에서 호산구성 식도염에서 스테로이드 

치료 이후 식도 호산구 침착이 호전되면서 식도 운동도 같이 

호전되었다는 보고가 있었다.34-36

이런 여러 소견들을 종합하여 보았을 때 일부 아칼라시아

나 강한 식도 수축을 보이는 식도 이상 운동 환자의 일부에서

는 여러 가지 원인(알레르기 등)에 의한 식도 내의 호산구 증

가가 근육 활성 또는 신경 활성 호산구 분비물을 통하여 식도 

연동 운동을 방해하고 하부식도 조임근 이완을 떨어뜨려서 아

칼라시아와 유사한 식도 운동 질환을 일으킨다. 이런 경우에

는 스테로이드 치료 등에 다시 식도 운동성이 회복되는 양상

으로 나타나지만 일부 호산구성 식도염에서는 호산구에서 나

오는 eosinophil cationic protein이나 eosinophil derived 

neurotoxin 같은 신경 독성을 가진 물질들에 의하여 식도 근

육층의 신경을 파괴하고 이로 인하여 아칼라시아 등이 유발되

며, 이런 경우에는 이미 신경 손상으로 인한 근육의 비가역적 

변화까지 이루어져서 스테로이드 치료에도 식도 운동 회복이 

불가능한 것이 아닌가 하는 조심스러운 추측을 하는 Spechler 

등30 일부 저자들의 가설에 가까운 견해가 있다. 하지만 모든 

아칼라시아 환자들의 근육층 생검에서 호산구 침착 등의 증거

가 발견되는 것은 아니므로 좀 더 신중한 접근이 필요할 것으

로 보인다. 즉, 모든 아칼라시아 환자들에서 이러한 기전으로 

설명할 수 있는 것은 아니고 그중 일부에서는 호산구성 식도

염과 관련된 병태생리가 있는 것이 아닐까 조심스럽게 추측

된다.

3. 림프구성 식도염

림프구성 식도염(lymphocytic esophagitis)은 2006년에 

Rubio 등37에 의하여 처음 보고된 질병으로 20명의 환자에서 

상피내 림프구 과다 침착 및 일부의 과립백혈구 침착이 관찰

되었다. 그 후 10년 이상 세월이 지났지만 아직까지도 림프구

성 식도염은 정확한 실체나 진단기준조차 명확하지 않다.38

주로 서구에서 호산구성 식도염 의심 하에 식도 조직 검사

가 널리 행해지면서 그 실체가 드러나기 시작한 림프구성 식

도염은 식도 조직 검사를 시행한 환자들의 0.09%에서 관찰된

다고 보고되고 있다.39 소아에서는 좀 더 유병률이 높아서 

5.7%까지 보고하고 있다.40 주요 증상으로는 삼킴 곤란과 위

식도역류증상이 있는데 삼킴 곤란이 70% 이상이라는 보고도 

있다.41 하지만 호산구성 식도염에 비하여 음식 폐색은 좀 더 

적다고 한다.42 많지는 않지만 흉통이나 복통도 일부 보고되고 

있으며 식도 내압 검사에서 강한 식도 수축이 관찰되거나 식

도 운동 감소 등이 관찰되는 경우도 있다.42,43

병리적 소견에서 림프구성 식도염은 식도 점막에서 조직 
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검사를 통하여 진단하는데, 상피내 림프구 숫자가 높으면서 

식도 상피의 유두부에 일부 상피내 과립백혈구가 적게 관찰되

거나 아예 없다면 의심한다.38,39 림프구가 많이 관찰되는 질환

으로 방사선 치료 후 역류성 식도염 그리고 칸디다성 식도염 

등이 있는데, 대부분 정상 식도에서 림프구는 HPF당 10-12개 

정도이므로 림프구성 식도염 진단에는 HPF당 50개 이상의 

림프구 침착이 있으면 진단할 수 있다.42 일부 연구자들은 식

도 부위에 따라 림프구 침착이 몰려 있을 수 있다는 이유로 

특정 숫자 이상의 림프구 침착을 진단기준으로 삼는 것에 대

하여 반대 의견을 보이기도 한다.39 또한 호산구성 식도염과 

완전히 구분하기 위하여 과립백혈구가 병리 소견에서 아예 없

어야 한다고 주장하기도 한다.44 현재까지의 논문들을 종합해 

본다면, 림프구 숫자가 적어도 HPF당 50개 이상으로 다량으

로 관찰되면서 유두 주위의 해면화 소견과 더불어 과립백혈구

가 적거나 없는 경우 림프구성 식도염의 진단을 의심할 수 

있다.38 하지만 아직까지도 명확한 진단기준에 대한 의견 일치

가 이루어져 있지 않으므로 판단에 주의를 요한다.

내시경 소견에 대한 기술도 보고자에 따라 다른데, 

Pasricha 등41의 논문에서는 27명의 림프구성 식도염 환자 

82%에서 비정상적인 내시경 소견을 보였다고 기술한 반면, 

Purdy 등45은 정상과 차이가 없었다고 하였다. 어떤 연구에서

는 호산구성 식도염과 유사한 내시경 소견을 보인다고 기술하

였는데, 호산구성 식도염에 비해서는 식도의 링 구조물을 보

이거나 협착을 보이는 경우가 비교적 적다고 기술하였다.39,42

치료로서도 아직까지 명확하게 제시되고 있는 것은 없으

며, 호산구성 식도염과 유사하게 양성자펌프억제제, flutica-

sone, 내시경 확장술 등이 시도되고 있다. 일부 연구에서는 

양성자펌프억제제 치료 이후 증상 호전을 보였다고 보고하고 

있어 림프구성 식도염이 위산 역류에 의한 역류성 식도염의 

한 형태가 아닐까 의심하기도 한다.41,42 스테로이드 치료를 통

한 증상 호전도 4개의 연구에서 보고하고 있고, 또 다른 보고

에서는 좁아진 링 형태의 식도 내강 내 구조물에 대하여 식도 

확장술 등을 통한 증상 개선을 보였다고 하였다.41,46-49

하지만 전술한 바와 같이 림프구성 식도염이 과연 독립적

으로 존재하는 질병인가에 대한 의문은 여전히 있으며, 크론

병 같은 다른 질병과의 연관성에 대하여 의문을 표시하는 연

구자도 있는 실정이어서 좀 더 추가적인 연구가 필요할 것으

로 보인다.37,50 예후는 대부분 좋은 경과를 보인다고 알려져 

있으며, 일부에서는 식도 천공 등으로 응급실로 내원하는 경

우도 있으나 극히 드물고 양성자펌프억제제 치료에서 59% 정

도가 호전을 보인다고 하였다.42,48

결 론

최근 제시되고 있는 다양한 식도 질환들에 대한 충분한 이

해를 통하여 삼킴 곤란을 주소로 내원하는 환자들에서 여러 

가지 다양한 질병들을 의심하면서 접근한다면 거기에 맞는 올

바른 치료를 할 수 있을 것으로 생각된다.
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