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Eosinophilic esophagitis (EoE) with adults, as a new disease emerging during the last decade, is a clinicopathologic disorder 
of the esophagus characterized by a dense esophageal eosinophilic infiltration and typical esophageal symptoms. As numerous 
studies about EoE had been reported during last several years, updated consensus of EoE was reported in July 2011. The 
conceptual definition of EoE is coming. EoE is defined as a chronic, immune/antigen-mediated esophageal disease characterized 
clinically by symptoms related to esophageal dysfunction and histologically by eosinophil-predominat inflammation. Other im-
portant addition is genotyping feature that implicates thymic stromal lymphopoietin genes or filagrrin as EoE susceptibility 
genes. The majority of patients has the concurrent allergic disease, especially food or aeroallergen sensitization. Main therapeutic 
options include topical steroids and dietary modification. Recent issues of EoE include a new concept for proton pump in-
hibitor-responsive esophageal eosinophilia that it should be excluded to diagnose EoE. (Korean J Gastroenterol 2012;60:3-12)
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서    론

임상의에게 어떤 질병이 유행처럼 다가올 때가 종종 있다. 

오랜 시간이 지나면서, 우리의 먹거리나 주변 환경의 변화로 

유병률이 낮은 질환 혹은 새로운 질환이 부각되거나, 수많은 

연구의 축적으로 잘 모르던 질환에서 새로운 진단법이나 치료

방법이 개발되거나, 심지어는 과거의 유명세를 잃고 점점 사

라져가는 질환도 있다. 2000년대부터는 서구 사회에서 성인 

소화기계 질환에서 호산구 식도염(eosinophilic esophagitis, 

EoE)이 부각되고 있다. 호산구 식도염은 과거에는 대부분 소

아에서 발생하는 질환으로 여겨왔다. 그러나, 1990년대 후반

부터 성인에서 많은 증례 보고가 있었고 2000년대부터 장기

간 추적관찰이나 전향연구 등이 보고되면서 2007년에 호산구 

식도염의 진단과 치료에 대한 첫 번째 합의보고가 있었다.1 

최근 2011년에 같은 주제에 대한 두 번째 합의권고가 있었는

데, 첫 번째보다는 다양한 분야의 많은 연구자들이 포함되어 

주로 2006년 이후의 연구들을 대상으로 문헌고찰을 하여 정

리를 하였다. 여기에는 특히, 호산구 식도염이 항원-면역 반응

이 관련된 만성적인 질환이라는 정의의 수정과 유전학적인 연

구, 스테로이드 치료법에 대한 추가 사항이 있었다.2

본고에서는 2011년 합의권고와 함께 최근의 국내외 연구

를 고찰하여, 호산구 식도염의 진단 기준의 변화 및 병인기전

과, 진단적 검사방법의 변화와 새로운 시도, 성인 환자에의 

치료의 변화 및 장기적 예후 및 합병증 등을 알아보도록 하겠

다.
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Table 1. Histologic Features of Eosinophilic Esophagitis

Mucosal esosinophilia
Eosinophilic microabscess formation
Superficial layering of eosinophils
Extracellular eosinophil granules
Epithelial desquamation
Basal zone hyperplasia
Rete peg elongation
Dilated intercellular spaces
Subepithlial fibrosis/sclerosis-lamina propria fibrosis
Mastocytosis and mast cell degranulation
CD8＋ lymphocytes and B cells

Quoted from the article of Liacouras et al.2 (J Allergy Clin Immunol 
2011;128:3-20).

본    론

1. 정의

2007년의 합의보고에서는 호산구 식도염의 정의는 아래와 

같이 정의하였다; 1) 성인에서 삼킴곤란이나 음식 막힘의 증

상에만 국한되지 않고, 소아에서는 식이섭취 장애나 역류 증

상 등이 있으며, 2) 식도 점막 생검에서 호산구의 침착이 고배

율 시야에서 15개 이상 관찰되며, 3) 역류성 식도염과 유사한 

증상이나 조직학 소견, 내시경 소견을 보이는 경우는 배제하

는 것으로 하였다.1

그러나, 2011년 합의권고에서는 호산구 식도염의 정의를 

아래와 같이 하고 있다; “Eosinophilic esophagitis repre-

sents a chronic, immune/antigen-mediated esophageal 

disease characterized clinically by symptoms related to 

esophageal dysfunction and histologically by eosino-

philic-predominant inflammation.”2 이는 호산구 식도염이

라는 용어의 개념적 정의로 호산구 식도염이 장기적 추적관찰

과 치료가 필요한 만성적 질환임을 강조하고, 그동안 병인에 

관한 연구들로 음식이나 흡입항원 등이 관련된 면역 반응에 

의한 질환임을 정의에 밝혀둔 것이다. 조직학적 진단기준은 

식도에 국한되어 식도 생검 하나 이상에서 호산구가 고배율 

시야에 15개 이상 침착된 것으로 유지하였으나, 일부 15개 

미만인 경우라 하더라도, 미세농양이나 세포외 호산구 탈과립 

물질 등의 조직학적 특징(Table 1)이 보이면 포함할 수 있다

고 추가하였다. 물론 다른 질환에 의해 식도점막에 호산구가 

침착되는 것을 반드시 배제하도록 하였는데, 이 중에는 pro-

ton pump inhibitor (PPI)-responsive esophageal eosino-

philia가 포함되었다. 이는 식도산도 검사결과는 정상이면서 

식도의 호산구 침착이 PPI에 호전을 보이는 경우는, 그 기전

은 아직 잘 모르지만 결국 만성적인 항원 면역 반응의 결과에 

의한 것이 아니므로 호산구 식도염 정의에서 배제되어야 한다

는 것이다.

호산구의 침착은 위장관에서 흔히 발견될 수 있으므로 감

별 진단이 중요한데, 특히 식도에서는 역류성 식도 질환, 기생

충, 바이러스 혹은 진균 감염, 크론병, 연체조직 질환, 약제에 

의한 경우 등에서도 동반될 수 있어 이러한 질환을 배제해야 

한다. 특히, 위식도역류질환의 하부 식도에는 호산구 침착이 

흔하게 관찰되므로, 호산구 식도염을 진단하기 위한 적절한 

조직검사 위치는 식도의 중상부에서 시행한다.3

2. 역학

1) 유병률

서구사회에서의 유병률 보고를 고찰하면, 스웨덴에서 

1,000명의 건강 성인 집단에서 내시경으로 식도 생검을 무작

위로 시행하여 5%에서 호산구 침착이 증가하였고, 이중 1%

만이 적절한 증상을 호소하여 호산구 식도염의 진단 기준에 

적합하여,4 일반인에서의 유병률은 높지 않아 보인다. 그러나, 

식도의 삼킴곤란과 관련된 증상을 호소하는 성인 환자에서 식

도 생검을 시행한 전향연구에서는 호산구 식도염의 유병률이 

13.8% (33명/238명)로 높게 진단되었다.3 동일 기관에서 지난 

30년간의 인구기반 연구를 한 결과, 호산구 식도염의 유병률

은 인구 10만당 55명으로 적지 않게 나타났다.5

국내에서도 호산구 식도염에 대한 몇몇 증례보고가 시작되

었는데, 현재 정의와 부합되지 않거나 호산구 위장염, 바이러

스 감염증 등이 동반된 경우 등을 제외하고, 성인에서 삼킴곤

란 등이 주증상으로 진단된 증례,6 식도내강의 협소와 삼킴곤

란, 호흡곤란을 호소한 증례,7 단백질 성분에 의한 과민반응에 

의한 증례 등이 보고되었다.8

국내에서의 유병률 보고는 2009년, 삼킴곤란과 위식도역류 

증상을 가진 환자를 대상으로 전향적으로 식도 점막을 생검하

였을 때, 호산구가 증가하여 있는 경우는 3.7%였고, 호산구 

위장염 혹은 약제 등 감별진단 후 최종적으로 호산구 식도염

으로 진단된 경우는 108명 중 2예로 1.8%였다.9 최근 다른 

국내 연구가 보고되었는데, 삼킴곤란, 산역류, 가씀쓰림, 상복

부 통증 등 여러 상부위장관 증상을 호소하는 122예 중 8예에

서 식도에 호산구 침착이 되었다고 하여 6.6%의 유병률을 보

였다.10 후자의 연구에서는 하부식도 3회, 중부식도 2회의 조

직검사의 결과를 판독하였는데, 생검의 위치가 하부식도가 많

고, 호산구 식도염 환자들의 주된 증상이 상복부 통증이나 산

역류, 가슴쓰림 등이 많아 역류성 식도염이 다소 혼재되었을 

가능성이 있겠다. 두 연구 모두 단일기관의 연구이고, 삼킴곤

란(dysphagia)과 목이물감(globus)을 환자가 명확히 구분하

지 못한다는 문제가 있지만, 분명 국내에서도 호산구 식도염 

환자는 있으며 임상의사가 주의깊게 관심을 가지면 진단될 수 

있는 질환이라는 것을 시사한다.
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2) 인구학적 특징

호산구 식도염은 성인과 소아 모두 여자보다 남자에서보다 

흔한 질환이며, 전향 연구에서도 남자가 3배였고, 젊은 연령

에서 빈도가 높았다.3 최근 약 208명의 호산구 식도염 환자를 

후향 조사하였는데, 76%가 남자, 평균 연령은 26세, 82%가 

백인이었다.11 남자에게서 18세 이하 진단이 많았고, 삼킴곤

란이나 음식막힘 등이 심한 것 이외의 내시경 혹은 조직학적 

소견의 차이는 없었다. 국내의 연구를 종합하면, 호산구 식도

염으로 진단된 환자의 평균 연령은 각각 33.5세, 41.1세로, 

같이 조사된 식도 증상을 호소하는 환자의 평균 연령보다 젊

었다.9,10

3) 지역-계절적 특징

지역적으로는 주로 미국, 캐나다에서 가장 많이 관찰되며, 

아프리카를 제외한 여러 대륙에서 점차 진단되면서 각국의 경

험들이 보고되고 있다. 최근 미국 지역을 기후별로 분류해보

았을 때 춥고 건조한 지역에서 호산구 식도염의 유병률이 높

았고,12 아직 일관된 연구의 결과는 아니지만 늦은 봄이나 가

을에 환자의 발생이 많은 계절적 편향을 관찰할 수 있었

다.5,13,14 이는 호산구 식도염이 항원의 자극에 의한 면역질환

임을 의미하며 항원에 대한 평가에 도움이 될 것이다.

3. 임상적 특징

1) 증상

호산구 식도염은 처음에는 소아의 질환으로 여겨졌는데, 

주된 임상 증상은 연령에 따라 다소 차이가 있다. 표현을 잘 

못하는 2세 미만에서는 잘 먹지 못하고 성장 장애를 보이며, 

3-12세에서는 구토, 복통, 역류 증상이, 13세 이상 청소년기부

터는 대개 삼킴곤란, 음식막힘 등이 흔하였다.1,2,15 특히, 소아

에서는 음식 알레르기, 천식, 알레르기성 피부염, 만성 비후염 

등이 흔히 동반되어 원인이 되는 특이항원을 찾고 이를 제거

하는 것이 치료방법으로 중요하다.

국내 소아 환자의 경험을 고찰하면, 상복부 복통을 호소하

는 266명 환아 중 53명(19.9%)에서 내시경적으로 식도염이 

있었으며, 50예가 역류성 식도염으로 대부분을 차지했고, 2예

가 호산구 식도염, 1예가 캔디다 식도염이었다.16 이 연구는 

후향적 연구였고 호산구 식도염이 연구 목적이 아니었으며, 

식도 생검의 위치가 명확하지 않고 생검 개수가 적다는 등의 

제한점이 있다.

성인에서는 삼킴곤란, 음식막힘, PPI 치료에 잘 반응하지 

않는 역류성 증상이 흔하며, 그 외 흉통이나 상복부 통증을 

호소하기도 한다.1-3,17 특히 삼킴곤란이나 음식막힘은 나이가 

들수록 우세한 증상이다. 1997-2006년까지 보고된 성인 호산

구 식도염 증례 212예의 특징을 살펴보면, 가장 흔한 증상은 

삼킴곤란 81%, 음식 막힘 55%였으며 동반 질환은 말초 혈액 

호산구증가증 54%, 알러지 혹은 아토피 질환 43%, 천식 36%

으로, 성인에서도 알레르기 질환의 동반이 흔하였다.17

2011년 합의권고에서는 PPI-responsive esophageal eo-

sinophilia 혹은 PPI-responsive EoE 라는 한 아형에 대해 

언급하고 있는데, 전형적인 호산구 식도염 증상과 위식도역류

질환 진단이 배제되고(예, 식도 산도검사 정상), PPI에 의해 

증상이나 조직학적 소견이 호전되는 경우이다. 아직 이 아형

에 대해서는 논란이 많지만, 이는 결국 위식도역류질환이거나 

혹은 PPI의 항염증작용 등에 의한 것으로 추측한다. 따라서 

호산구 식도염의 병인기전으로 생각하는 만성적인 항원- 면

역 반응이 아니므로, 이 아형은 호산구 식도염의 진단기준에

서 배제해야 한다는 논조이지만,2 향후 더 규명되어야 할 문제

이다.

대한소화기기능성질환ㆍ운동학회 주관으로 국내의 호산구 

식도염 증례 등록을 하고 있는데, 2008년 10월부터 2009년 

12월까지 입력된 호산구 식도염 9예의 가장 흔한 증상은 삼킴

곤란(7예), 흉부 불편감이나 흉통(4예), 불응성 역류(4예), 음

식막힘(2예) 순이었다. 남녀비는 7：2로 남자에서 우세하였

고, 평균 연령은 56.2세로 서구의 환자들보다는 고령이 많았

다. 이후에도 지속적으로 국내 각 의료기관에서 산발적인 증

례가 있으므로, 향후 성인과 소아를 합쳐서 국내 환자의 임상

적 특징이나 치료 등에 대해 정리할 필요가 있을 것이다.

2) 병인기전의 특징

호산구 식도염의 병인은 잘 알려져 있지 않지만, 환자의 

50-80%에서 아토피, 알레르기 비염, 천식 등의 알레르기 질환

이 관찰되고 원인 음식을 제한하면 호전이 되는 등, 알레르기

가 병인에 관여할 것으로 생각한다.15 최근 면역학적/유전학

적인 배경에 대한 많은 연구를 통해 호산구 식도염은 면역/항

원 매개 질환(immune/antigen-mediated disease)이라는 용

어를 얻게 되었다.

호산구 식도염의 유전학적인 특징으로 eotaxin-3에 대한 

single nucleotide polymorphism (SNP)이 발견되었는데, 환

자군에서 SNP 2496 GG가 과발현되는 것이 처음 밝혀졌고,18 

유사한 연구에서 타당성이 검증되었다.19 그 외 알레르기 환자

에서 보이는 T helper cell (TH) 2 면역 반응이나, 호산구를 

불러모으는 interleukin (IL)-5, IL-13, 비만세포 등의 증가가 

병인기전에 관여할 것으로 생각한다.20-22

최근에 4-5년 사이에 호산구 식도염에 걸리기 쉬운 감수성

(susceptibility) 유전자의 위치가 증명되었는데, 5q22번에 위

치하는 thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 유전자로 이

는 TH2 면역 반응을 결정하는 사이토카인에 관여한다. 호산구 

식도염 환자에서 TSLP 유전자가 민감성이 높게 나타났으

며,23 또한 X-chromosome에 위치하는 TSLP 수용체 유전자

에 변이가 생기게 되어, 남성 환자에게서 더 호발한다는 것이
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Table 2. Endoscopic Features of Eosinophilic Esophagitis

Isolated stricture (proximal or distal) 
Longitudinal narrowing (small or narrow-caliber esophagus)
Longitudinal shearing (crêpe paper esophagus)
White mucosal plaques or exudates
Linear furrows or vertical lines
Fixed esophageal rings (corrugated rings or trachealization)
Transient esophageal rings (feline folds or felinization)

Modified from the article of Liacouras et al.2 (J Allergy Clin 
Immunol 2011;128:3-20. e26; quiz 21-22).

다.24 그 외, filaggrin 유전자에 결손 변이(2282del4)가 호산

구 식도염 환자에게서 더 많이 나타나는데,24 이 유전자 결손 

변이는 아토피에서 중요한 원인으로 알려져 있다.

이러한 연구결과로 호산구 식도염을 알레르기 질환과 유사

한 만성 항원/면역 매개 질환으로 여기게 되었지만, 아직 이러

한 유전학적인 연구결과가 임상에서 진단이나 치료, 예후 평

가 등에 적용되지는 못하고 있다. 그러나 향후 다른 연구자에 

의한 타당성 검증 등이 필요하고, 임상에의 적용을 위해서는 

많은 연구가 필요하다.

4. 진단적 검사

1) 내시경

현재까지 호산구 식도염 진단에 있어서는 내시경검사가 가

장 신뢰성 높고 반드시 필요한 진단법이다. 특징적인 내시경 

소견은 동심원 모양의 주름(ringed esophagus), 종축 방향의 

골(linear furrow), 다수의 백색 결절 혹은 작은 흰점, 쉽게 

손상되는 점막, 백색 삼출물, 협소한 식도 내강을 보이는 경

우, crêpe paper mucosa, Schatzki ring 등 다양하다(Table 

2).2 빈도의 차이는 있으나 삼킴곤란 증상을 호소하는 환자의 

약 25-38%에서 이러한 내시경 소견이 있었다.10,17 이는 호산

구 식도염에서만 보이는 진단적 소견이 아니지만, 내시경 검

사시에 충분히 송기를 했을 때도 종축의 골이나 동심원 주름 

등이 지속적으로 나타나면 의심할 수 있다.

내시경적으로도 정상인 경우에도 9.8-30%까지 호산구 식

도염이 진단될 수 있으므로,3,15 삼킴곤란을 호소하는 환자에

서는 식도 내시경에서 육안적으로 정상 소견이라 하더라도 생

검을 통해 이 질환을 감별할 필요성이 있겠다.25

내시경 생검의 위치는 중상부 이상으로 하고, 생검 횟수에 

따른 진단 민감도는 2회 생검시 84%, 3회 생검시 97%, 6회 

생검시 100%였다.26 합의에서는 근위부, 원위부에서 2-4개의 

생검 표본을 얻는 것을 권고하였다.2

2) 조직학적 특징

식도 조직검사에서 호산구 식도염을 진단하기 위한 호산구

의 수는 상피내 호산구 침착이 고배율 시야에서 15개 이상인 

것으로 정의하였다.1,2 그 외 동반가능한 조직학 소견은 호산

구 미세 농양(eosinophilic microabscess, 호산구가 4개 이상 

모여있는 경우), 기저층 과증식(bazal zone hyperplasia), 호

산구 침착이 상피의 윗 1/3에 분포하고 있는 경우(superficial 

layering of eosinophils), 호산구의 탈과립, 고유판의 섬유화, 

비만 세포(mast cell)의 증가 등이 있다.27 그 외, 식도에서 호

산구 침착이 발견된 21예의 조직을 검사한 결과 호산구 식도

염의 환자에서 상피하 섬유화(subepithelial fibrosis)가 과반

수 이상에서 관찰되었다. 이 경우 대부분 삼킴곤란이나 음식 

막힘 등의 증상과 관련이 있어 상피하 섬유화가 향후 식도운

동 이상을 예측할 수 있는 인자라고 하였다.28 이러한 조직학

적 소견을 Table 1에 요약하였다.

최근 여러 호산구 탈과립물질에 대한 흥미로운 연구들이 

병태생리를 반영하는 표지자(biomarker)로서의 가능성을 제

시하고 있는데, eotaxin, chemokine receptor-3, IL-5, mast 

cell, eosinophil products 등이 해당된다.29 호산구 세포질에

는 major basic protein, eosinophil cationic protein, eosi-

nophil peroxidase, eosinophil- derived neurotoxin (EDN) 

등의 여러 물질이 함유되어 있다. 천식이나 호산구 식도염, 

호산구 위장염을 가진 환자들의 혈청이나 소변에 이러한 물질

들이 고농도로 검출되었고,19,30-32 특히 호산구 식도염 환자의 

혈장 EDN 수치가 식도 조직의 호산구 정도와 관련성이 있었

다.33 다른 연구에서는 호산구 식도염 소아 환자를 스테로이드

로 4주간 치료 후 추적하였을 때 혈액과 분변에서 EDN 수치

가 감소하여, EDN이 비침습적인 표지자로 호산구 식도염의 

치료반응 모니터링에 유용할 것이라고 하였다.34 이 연구자들

은 면역형광염색으로 EDN이 식도 점막에 존재하는지, 어떻

게 분포하는지를 조사하였는데, 세포 내에만 있거나 세포 내

와 세포 외 침착, 세포 외에만 침착하는 3가지 유형을 보였다

고 하였다.

최근 성인 호산구 식도염 환자에서 식도 점막에서 EDN의 

분포에 대한 연구가 있었는데, 성인 환자에서는 식도 점막에 

호산구의 침착이 없거나 적은 경우에도 세포 외 EDN이 심하

게 침전되어 있어 호산구 식도염 진단과 치료에 유용하였다.35 

그러나, 이 연구에서 이용한 EDN에 대한 면역형광염색법은 

아직 임상에 적용하는데는 무리가 있다. 검체가 신선한 조직

이어야 하며 포르말린 등에 고정되었을 때는 어떤 처리과정을 

거쳐야 하는데, 국내에는 검사 키트가 아직 들어와 있지 않아 

식도 점막의 EDN 분포 확인은 아직 학술적 연구단계로 평가

된다.

비만 세포(mast cell) 또한 호산구 식도염의 병인 기전에 

관여하여 진단적 검사로 유용하다는 연구가 있다. 역류성 식

도염 환자에서보다 호산구 식도염 환자에서 비만 세포 tryp-

tase가 현저히 증가하여 진단적 가치가 있었다.36 비만 세포는 
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주로 고유판층이나 근층에서 주로 분포하지만, 호산구 식도염

에서는 식도 상피에서도 증가하였다. 그리고, tryptase 양성 

비만 세포의 침윤이 근육층에서 관찰되고 이는 식도 수축력을 

조절하는데,37 이런 조직 변화가 식도의 운동력 변화로 호산구 

식도염에서 관찰되는 비폐쇄성 혹은 기능성 삼킴곤란을 설명

해 줄 수 있을 것으로 추측하지만, 이들 연구에서처럼 충분한 

양의 식도 상피 검체를 일반적인 생검 겸자로 얻기는 쉽지 

않다. 식도의 리모델링과 식도운동 기능의 변화에 대해서는 

향후 많은 관심이 쏠리는 분야이다.

실제 임상에서 호산구 식도염이 강력히 의심되지만, 식도

조직의 호산구 침착이 거의 없거나 진단기준에 맞지 않는 경

우가 있는데 이러한 현상은 성인 환자에서 더 많이 관찰된다. 

2011년 개정 합의권고에서는 호산구 개수에 따른 조건은 그

대로 유지하면서 설령 고배율 시야당 15개 미만의 호산구 침

착이 있다하더라도, 미세농양이나 호산구가 상피 위 1/3에 밀

집되어 있는 경우는 호산구 식도염 소견에 보다 합당하다고 

하였다.2 이러한 변화는 호산구 식도염의 유병기간에 따라 조

직학적 평가가 달라질 수 있다는 것을 의미하고, 이러한 염증 

변화가 국소적으로 관찰될 수 있다는 점도 이해하고 있어야 

한다.

3) 식도 pH 검사

호산구 식도염의 정의에서 역류성 식도염을 배제해야 하는

데, 호산구 식도염 성인 환자 228명 중 40%에서 이 검사를 

평가하였을 때 82%에서 정상 소견을 보였다.1 최근 한 코호트 

연구에 의하면, 미란성 식도염이 없으며 식도에서 호산구가 

증가한 환자에서 PPI를 끊고 상부, 중부식도에서 pH 검사를 

시행한 결과, 71% 환자에서 병적 산역류가 관찰되었다. 이 

환자들에게 2배 용량의 PPI를 사용한 뒤 추적하였더니, 80% 

이상 환자에서 식도의 호산구가 호전된 것을 확인하였다.38 결

국 이러한 경우는 PPI-responsive esophageal eosinophilia

라 할 수 있다.

호산구 식도염과 역류성 식도질환과의 감별에 식도 pH 검

사나 임피던스-pH 검사가 도움이 될 수 있지만, 반드시 필수

적인 검사는 아니다.

4) 내시경 초음파

호산구 식도염에서 내시경 초음파의 역할에 대한 연구는 

아직 소수인데, 정상군보다 호산구 식도염군에서 의미있는 식

도벽의 비후를 보이고, 점막층, 점막하층, 고유근층까지 모두 

비후된다고 하였다.39,40 최근 호산구 식도염 환자의 종주근

(longitudinal muscle)의 이상이 삼킴곤란과 관련있었는데,41 

연구자들은 식도 내시경 초음파와 식도내압 검사를 이용하였

다. 이 질환의 유병기간이 길수록 식도벽의 비후가 심해지는 

것인지, 질병의 중증도와 관련이 있는지 아직 그 의미를 모른

다.

5) 식도 내압 검사

호산구 식도염의 식도 내압 검사결과는 성인 환자에서는 

과반수에서 비특이적 연동운동 소견을 보였으나, 소아에서는 

모두 정상 소견을 보였다.1 기존의 식도 내압 검사는 호산구 

식도염 진단에 필요한 권고 검사는 아니지만,2 최근 고해상도 

식도 내압 검사는 식도의 기능적 폐색을 증명하는 데 유용하

다.42

6) 여러 알레르기 검사방법

(1) 말초 혈액의 호산구 증가: 말초 혈액의 호산구 증가는 

호산구 식도염 환자의 40-50%에서만 관찰되며,43,44 경구 스테

로이드(budesonide) 치료 후, 말초 혈액 호산구 수의 감소로 

조직에서의 호산구 침착 정도를 예측할 수 있다.45 그러나, 말

초 혈액 호산구 증가만으로 진단적이지는 않으며, 호산구 증

가증과 이 질환의 활성도와의 관계도 아직 명확하지 않다.

(2) Total IgE: 호산구 식도염 환자의 50-60%에서 total 

IgE가 증가되어 있는데,46,47 이는 아토피 같은 알레르기 질환

이 같이 이환되어 있을 가능성이 높음을 시사하지만, 호산구 

식도염에 진단적이지는 않고 아직 surrogate marker로서의 

역할에 대한 연구는 거의 없다. 그러나, 환자에게 원인이 될 

수 있는 흡입성 알레르겐(aeroallergen)이 있거나, 화분 계절

(pollen season)일 때는 총 IgE 수치가 2-4배까지 증가하므로 

이 검사를 고려해볼 수 있다. 저자는 특히 젊은 환자들이 위장

관 증상을 호소할 때는 알레르기 병력을 반드시 물어보고, 선

별 검사로 total IgE 수치를 의뢰하여 알레르기 성향이 있는

지를 파악하는 데 도움을 얻는다.

(3) Aeroallergen-specific IgE: 최근 5-6년 사이 이 분야

에 대한 연구결과가 많이 쏟아져 나오면서, 결국 호산구 식도

염 환자의 44-86%에서 흡입 항원에 대한 특이 항체를 가지고 

있다고 하였다.2 소아에서는 꽃가루와 밀, 콩, 땅콩 등과 교차 

과민 반응을 보이거나, 환자의 61% 이상에서 birch (자작나

무)-associated oral allergy syndrome과 관련이 있었다.46,47 

또한 흡입항원의 활동과 관련된 계절적 편향이 있다고 여겨지

면서,5,13,14 호산구 식도염의 진단에 흡입항원에 대한 특이항

체 검사는 중요한 의미를 가질 수 있다.

(4) 피부 단자 검사(skin prick testing for allergen sen-

sitization): 피부 단자 검사는 음식이나 흡입항원에 과민반응

을 확인할 수 있는 검사로 호산구 식도염 환자에서 평가할 

것을 권유한다. 피부 단자 검사로 양성이 나오는 가장 흔한 

음식 항원은 땅콩, 계란, 콩식품, 우유, 밀, 호밀, 소고기 등이 

알려져 있다. 호산구 식도염 환자 중 71-93%에서 피부단자검

사에 양성반응을 보이고, 흡입항원 감작이 음식항원 감작과 

비슷하게 높게 나타났다.47-49 그러나, 피부 단자 검사는 지연 

과민 반응으로 시간이 오래 걸리고, 판단이 주관적일 수 있다

는 단점이 있다.
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(5) Food-specific IgE: 2007년 호산구 식도염 합의안에서

는 음식 항원에 대한 특이 IgE 항체 검사와 피부 단자 검사 

를 통해 원인 음식 항원을 찾고 이를 제거하는 것만으로도 

77-98% 환자에서 호전을 보인다고 하였다.1 그러나 아직 호

산구 식도염에서 음식 항원에 대한 특이 IgE의 양성 혹은 음

성 예측도에 대한 데이터가 없어, 호산구 식도염에서 곧바로 

in vitro food allergen test를 권유하지는 않고, 경험적인 검

사로 피부 단자 검사가 먼저 타당하다.

저자는 환자가 모호한 알레르기 질환력을 얘기하거나, 호

산구 위장염 혹은 식도염이 의심되는 경우에는 total IgE, 

multiple allergen simultaneous test-chemiluminescent 

assay (MAST-CLA)를 의뢰하는데, 후자의 검사로는 국내의 

대표적인 흡입항원, 음식항원에 대한 과민반응 여부를 알 수 

있다. 그러나, 특정 원인 음식이나 흡입 항원이 의심되는 경우

는 알레르기 분과전문의와 체계적으로 상의해야 한다. 국내 

연구에서도 식도와 관련된 증상을 호소하는 환자 108명 중 

5예에서 식도 및 위장관에 호산구 침착이 있었는데, 2예는 호

산구 식도염, 2예는 호산구 위장염, 1예는 carbamazepin 약

제의 의한 호산구 침착으로 감별하였다. 이 5예 중 3예에서는 

검사를 통해 알레르기 원인 항원을 증명하였다.9 2예의 호산

구 식도염 중 1예는 단백질 보충제제(밀, 우유, 계란 주성분), 

즉 음식 항원에 의한 호산구 식도염으로서, MAST 검사에서

는 땅콩에 대한 과민반응이 있었고 피부 단자 검사 대신 원인 

음식물을 희석하여 피하에 주사한 결과, 히스타민 대조군보다 

발적과 부종 등의 과민 반응을 보여 원인 음식물로 진단할 

수 있었다. 이 경우는 원인 음식물 제한으로 치료되었다.

5. 치료

2007년 합의안에서 호산구 식도염의 치료에는 크게 음식 

제한 요법과 약제가 있었다.1 알레르기 검사로 원인으로 생각

되는 음식 항원을 배제하는 방법과, 원인 음식이 모호하거나 

음식 섭취가 어려운 중증 소아환자에서 필수 아미노산이 주인 

기본 성분 영양식(elementary diet)을 먹이는 방법이 있다. 

약제 방법에는 PPI로 부분적 호전이 오는 경우도 있고, 주된 

치료법은 국소 흡입 스테로이드를 삼켜 경구로 섭취하는 방법

이었다.

그러나, 2011년 합의권고안에서는 병인기전 연구와 치료의 

경험으로 호산구 식도염은 지속적인 치료가 필요하고 재발을 

하는 만성적인 질환으로 이해되었다.2 국소 스테로이드 요법 

중에서 경구 점액성 스테로이드(oral viscous budesonide) 

치료성적이 우수하게 보고되었고,50 소아뿐만 아니라 성인에

서도 음식 제한 요법이 효과적이라고 하였다.51 그러나 아직 

이러한 치료가 장기적 예후에 미치는 영향이나, 식도 협착 같

은 합병증을 예방할 수 있을지, 치료의 종결이 증상의 호전인

지, 내시경 소견의 호전인지, 혹은 조직학적으로 호산구 침착

이 정상화되는 것인지 등 아직 풀어야 할 숙제가 많다.

1) 식이요법

식이요법은 대부분 소아에서의 연구가 치료배경이 되었는

데, 호산구 식도염 병인에 음식 항원이 관여하고 그 원인 음식 

항원을 여러 방법으로 찾아내어 식이에서 제한하였을 때 증상

과 조직소견이 98%에서 호전되었다.14,18 음식 제한 요법은 1) 

여러 알레르기 검사로 의심되는 음식을 제한하는 방법, 2) 6

개의 주요 알레르기 유발 식품(우유, 계란, 밀, 콩식품, 땅콩, 

생선/조개)을 제한하는 방법, 3) 아미노산만으로 구성된 성분

의 영양식을 공급하는 방법으로 구분할 수 있다. 최근 성인에

서도 음식 제한 요법으로 증상과 내시경 및 조직학적 소견이 

모두 호전되고, 원인 음식물질을 재시도하였을 때 다시 호산

구 식도염이 발생하여 음식 알레르기가 중요 병인이라고 하였

다.51

2) 양성자 펌프 억제제(PPI)

호산구 식도염이 의심되는 환자에서는 PPI에 대한 효과가 

떨어진다는 것이 진단적 유용성이 있는데,52 일부 소수 환자에

서는 식도 증상의 호전이 있을 수 있다. 이는 식도 pH 검사에

서 관찰되는 일과성 산역류에 의한 증상이 PPI에 의해 호전되

는 것이 아닌가 추측한다. 그러므로, PPI 치료가 호산구 식도

염의 첫 번째 치료로 고려되기보다는 일부분에서 증상의 호전

에 도움이 되는 정도로 설명하고 있다.1,2 그리고 2011년 합의

권고안에서는 호산구 식도염의 진단 기준에서 PPI-respon-

sive esophageal eosinophilia를 배제해야 한다고 강조하였

다.2

3) 스테로이드

호산구 염증은 스테로이드에 의해 현저히 호전될 수 있는

데, 그 기전은 호산구에 의한 세포자멸사(apoptosis), 화학주

성인자(chemotactic factor)의 하향 조절, 친염증 매개물질의 

억제 등을 차단하기 때문으로 이해하고 있다.

호산구 식도염에서 전신 스테로이드 요법은 심한 삼킴곤란

이나 체중 감소, 입원 등 중증인 경우 고려하는데, 염증성 장

질환에서와 유사한 스케줄로 시작하고 감소해 간다(1-2 

mg/kg/ day: 최고용량 60 mg). 전신 요법은 특히 소아에서의 

성장장애, 골대사 장애, 성격 변화, 부신 억제 등의 중요 합병

증 빈도가 높다. 이에 비해 국소 스테로이드 요법은 간대사가 

더 빠르고, 병소인 식도점막에 더욱 효과적으로 도달한다는 

장점이 있어 흔히 사용하는데, 2007년까지는 흡입 스테로이

드인 fluticasone을 경구 섭취하는 방법이 소개되었지만,53,54 

최근에는 budesonide를 경구 점액 형태로 사용하여 더 좋은 

효과를 보이고50 식도 섬유화를 호전시켰다는 보고가 있다.55

Table 3은 2011년 합의권고안에서 스테로이드 사용법을 

요약한 내용이다. 2007년 보고보다 스테로이드 흡입 용량이 
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Table 3. Recommended Doses of Corticosteroids for Eosinophilic 
Esophagitis

Topical swallowed corticosteroids
  Initial doses 
    Fluticasone (puffed and swallowed through a metered-dose 

inhaler)
      Adults: 440-880 μg twice a daily
      Children: 88-440 μg twice to 4 times daily (to a maximal 

adult dose)
    Budesonide (as a viscous suspension)
      Children (<10 yr): 1 mg daily
      Older children and adults: 2 mg daily
Systemic corticosteroids
  For severe cases (e.g., small-caliber esophagus, weight loss, 

and hospitalization)
  Prednisone: 1-2 mg/kg

Quoted from the article of Liacouras et al.2 (J Allergy Clin Immunol 
2011;128:3-20).

다소 감소하였다. 향후 국소 스테로이드의 초치료 및 장기간 

유지 사용 방법, 이러한 치료가 합병증(협착이나 섬유화) 등에 

효과가 있을지 등에 대한 연구가 필요하다.

4) 생물학적 제제(biologics) 및 기타 약제

항염증 매개 물질을 차단하여 염증을 감소시킨다는 배경 

하에 cromolyn sodium을 14명의 환자에서 100 mg, 4회/일, 

한 달간 경구 투여하였으나 증상이나 조직학적 소견의 호전을 

보이지 못했다.15 Leukotriene receptor antagonists는 8명의 

환자에서 100 mg을 수 주간 사용한 결과 7명에서 증상이 완

전히 없어졌다. 이 치료는 20-40 mg/day 용량으로 14개월간 

유지요법을 하였는데, 약제를 중단한 뒤 다시 6명에서 재발하

였고, 조직학적 소견의 호전은 관찰할 수 없었다.56 현재까지

의 연구결과 임상에서 호산구 식도염에 이 두 약제를 사용할 

근거는 아직 부족하고 추가 연구도 없다.

Anti-IL-5 같은 단클론항체는 호산구의 생성, 이동, 활성에 

영향을 주어 호산구 염증을 감소시킬 수 있다는 배경 하에 

호산구 식도염의 치료에 효과적일 거라고 예상하고 있다.57 최

근 호산구 식도염에서 mepolizumab의 사용 성적은, 조직에

서 호산구는 감소하고 일부 식도의 remodeling에 관련된 물

질들의 변화가 있었지만 임상적 증상의 호전은 경미하였

다.58,59

호산구 식도염에서는 아직 이러한 약제들의 효과는 명확하

지 않으며 아직 임상에서 권고하지 않는다.

5) 식도 확장술

호산구 식도염의 합병증인 식도 내강 협소에 대해 식도확

장술 치료는 2007년까지는 성인이나 소아에서 십여 예에서만 

시행되었는데, 확장술에 대한 반응이나 반복 시술에 대한 평

가 등이 다양하여 정확한 가이드라인을 제시하기에는 근거가 

부족하였다.1 그러나, 최근 성인에서의 호산구 식도염의 합병

증에 대한 후향적 연구에서는 식도확장술 후 식도 천공이나 

흉통이 각각 0.8%, 5% 정도로 더 낮은 빈도를 보였다.60,61 아

직 약물 혹은 음식 제한 요법의 효과가 좋지만, 이러한 치료가 

식도의 협착을 호전시켜줄 수 있을지 아직 장기적 치료 예후

는 잘 모른다.

6. 자연 경과

성인 환자에서의 가장 장기간 추적 연구는 30명의 환자를 

1.4-11.5년까지 관찰한 것으로 진단이 될 때까지 평균 4.6년

이 소요되었으며, 추적 기간 동안 23%의 환자는 증상이 심해

졌고, 36.7%에서는 증상이 처음 진단 때와 유사하였다. 특이

한 점은 7명 중 6명의 내시경 소견이 호전되지 않고, 섬유화

와 식도 비후가 증가하였다는 것이다.62 결국 협착 등의 합병

증을 줄이고 장기간 예후를 호전시키기 위해서는 빠른 진단이 

가장 중요할 것이다.

소아에서의 가장 큰 장기간 추적 연구는 381명을 대상으로 

한 연구로,15 소아에서도 6%에서 이미 협소한 식도 내강을 보

였다. 환자의 52%에서는 국소 스테로이드 fluticasone을 사용

하였고, 내과적 치료를 중단하였을 때 거의 모두 증상이 재발

하고 호산구의 침착이 다시 나타났다. 그러나, 제한 식이 치료

에 대해서는 97.6%에서 반응을 보이고, 관해가 유지되었다. 

그 동안의 임상 경험을 통하면 호산구 식도염 자체는 수명

에 영향을 주지 않으며 악성화나 이형성증은 보고되지 않고, 

악화와 호전을 반복하는 질환이다. 조직학적으로 호산구의 침

착 외 점막 자체의 궤양이나 훼손이 없어 역류성 식도염이나 

바렛 식도와 관련된 식도 선암, 그외 평편 세포 식도암 등과는 

관련이 없다고 하였다.1,63 그러나, 최근 소수에서 바렛 식도와 

저등급 이형성증이 같이 동반된 예가 보고되어,64,65 향후 장기 

추적 관찰이 필요하다.

호산구 식도염의 합병증에는 내시경적으로 음식을 제거해

야 할 정도의 음식막힘, 식도협착, narrow-caliber esoph-

agus, 식도 천공 등이 있고, 음식막힘은 약 30-55%, nar-

row-caliber esophagus는 10% 정도, 식도 협착은 10-30% 

정도의 빈도를 보인다.2 그러나, 이러한 합병증이 원인 음식 

제한, 스테로이드 등의 적극적인 치료에 의해 장기적으로 어

떤 변화를 보일지 추적 관찰이 필요할 것이다.

국내 환자들의 임상 경과나 예후는 임상 경험이 부족하여 

아직 평가하기 이르지만, 성인 환자들이 외국보다 고령에서 

많이 발견되어 진단이 늦어진 것인지 다른 감별 진단이 완벽

하게 이루어지지 않은 것인지 소수의 증례로 판단하기는 어렵

다. 향후 다기관 협동 연구 등을 통해서 국내의 호산구 식도염

에 대한 고찰이 필요할 것이다.
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결    론

2000년대 후반부터 호산구 식도염은 성인에서 새로이 진

단되는 질환으로, 2007년, 2011년 두차례에 걸쳐 많은 임상

연구자들이 모여 진단과 치료에 대한 협의안을 만들었다. 지

난 5-6년간은 이 분야에서 현저히 많은 수의 연구가 쏟아져 

나오고 있는데, 최근 국내에서도 몇몇 증례 보고와 함께 2개 

기관의 호산구 식도염에 대한 유병률 연구가 있었다. 아직 국

내에서는 흔하지 않지만, 삼킴곤란이나 음식막힘, 내과적 치

료에 잘 반응하지 않는 역류성 식도염 증상을 호소하는 환자

에서 선상의 주름, 동심원 주름, 식도 내강의 협소, 미세한 흰

색 반점 등 특징적 내시경 소견을 잘 관찰하고, 식도 중상부에

서 생검을 시행하여 호산구 식도염을 감별하려는 노력이 필요

하다.

2011년의 새로운 정의는 식도에 국한된 면역/항원 매개 반

응에 의한 만성적인 질환으로, 식도에 관련된 증상이 있으면

서 조직학적으로 호산구 침착이 있을 때로 정하였다. 그리고, 

PPI-responsive esophageal eosinophilia는 배제하도록 하

였다. 이 질환에서도 TSLP gene, filagrrin gene, eotaxin-3 

gene 등의 유전학적으로 감수성 유전자 등이 알려졌고, 환자

의 대부분이 알레르기 소질을 가지고 있다. 따라서 모든 호산

구 식도염 환자에서는 음식이나 흡입 항원에 대한 적절한 알

레르기 감별 검사가 필요하다. 현재 치료의 기본 방법은 성인

이나 소아 모두 국소 스테로이드와 음식 제한 요법이다. 음식

막힘, 식도협착이나 식도 천공 등의 장기간 합병증이 있는데, 

내과적 혹은 내시경적 치료법으로 이러한 장기 합병증을 호전

시킬 수 있을지 앞으로의 연구가 기대된다.
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