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크론병 환자에게 아자티오프린 치료 중 발생한 

비경화성 문맥 고혈압 1예

대구 파티마병원 소화기내과

박민규⋅이재광⋅김현수⋅정윤진⋅박창근⋅정재권⋅김대진

Azathioprine-Induced Non-Cirrhotic Portal Hypertension 
in a Patient with Crohn’s Disease
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Thiopurine-based drugs such as azathioprine and 6-MP are among the most common immunosuppressants used to treat 

inflammatory bowel disease, autoimmune hepatitis, various autoimmune diseases, and patients undergoing organ transplantation. 

The drugs are associated with various complications, of which one of the most serious is hepatotoxicity that may trigger non-cir-

rhotic portal hypertension. We report a case with this side-effect in a patient taking azathioprine to treat Crohn’s disease.  (Korean 

J Med 2020;95:119-123)
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서 론

아자티오프린(azathioprine)과 6-mercaptopurine (6-MP) 등 

티오퓨린을 기반으로 한 약제들은 염증성 장질환 및 자가면

역 간염, 장기이식 그리고 다양한 자가면역성 질환에서 가장 

흔히 사용되는 약제이다[1]. 티오퓨린계 약제들의 부작용은 

티오퓨린-메틸전환효소(thiopurine-methyltransferase, TPMT)의 

활성도에 따른 티오구아닌 대사물질(tioguanine metabolite)의 

농도와 관련된 “용량-의존성(dose-dependent)” 부작용 그리고 

용량과 관계없이 나타나는 특이반응(idiosyncratic reaction) 

및 알레르기반응(allergic reaction)이 포함되는 “용량-비의존

성(dose-independent)” 부작용으로 구분하여 나타날 수 있다. 

용량-의존성 부작용에는 골수 독성, 간염, 악성 종양, 기회감

염 등이 포함되며, 용량-비의존성 부작용에는 골수 독성, 췌

장염, 간염 및 발진, 발열, 관절통 등이 포함된다[2].

아자티오프린 혹은 6-MP 치료로 인한 간 독성은 용량-의
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Figure 1. (A) Before azathioprine treatment. None is evident in 
either the distal esophagus or at the G-E junction. (B) After 14 
months of azathioprine treatment. Varices are evident in the dis-
tal esophagus (F1, Cb, and Li).

A B

Figure 2. (A) Scattered, mucosal erythematous lesions in the ter-
minal ileum. (B) Small dimpled lesions of the anal verge are evi-
dent on colonoscopy. The patient had quiescent-stage Crohn’s
disease (L3, B1p).

존성 및 용량-비의존성 부작용 두 가지 형태 모두에서 발생

할 수 있다. 용량-비의존성으로 발생한 간 독성은 대개 치료 

시작 후 수주 이내에 발생하며[3], 알칼리포스파타제(alkaline 

phosphatase, ALP) 및 빌리루빈 상승과 아미노전달효소 상승

을 동반한 담즙정체형 간기능 검사 이상 소견을 보인다[4]. 

반면 용량-의존성의 간독성은 동양혈관 확장(sinusoidal dila-

tation), 결절성 재생증식(nodular regenerative hyperplasia), 간 섬

유화(fibrosis), 자색반병(peliosis hepatis) 그리고 정맥폐쇄병

(veno-occlusive disease) 등의 형태로 나타난다[5]. 이러한 병

리조직학적인 변화는 치료 후 수개월 혹은 수년 이후에 발생

하며, 간 혈관계의 손상으로 인한 것으로 생각되고 있으며, 

가역성에 대하여는 아직 밝혀진 바 없다[6]. 간 혈관계의 손

상으로 인한 간 혈류의 감소는 간세포의 과증식과 결절 형성을 

유발시키고, 이는 간 결절성 재생증식으로 이어지게 되며, 

결국 비경화성 문맥 고혈압(non-cirrhotic portal hypertension)

과 비장비대를 일으킨다[7]. 저자들은 아자티오프린으로 치

료 중인 크론병 환자에게서 비경화성 문맥 고혈압이 발생한 

1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증 례

14개월 전 크론병으로 진단받은 후 아자티오프린 하루 

125 mg과 메살라진(mesalazine) 하루 2,000 mg으로 치료받고 

있던 27세 남자가 대구 파티마병원에서 치료를 지속하기 위

해 방문하였다. 치료 시작 전 시행한 혈액 검사에서 백혈구 

6,610 /uL, 혈색소 14.2 g/dL, 혈소판 수 320,000/uL, 아스파라

진산 아미노전이효소(AST) 13 U/L, 알라닌 아미노 전이효소

(ALT) 9 U/L로 정상 소견이 관찰되었다. 내원 당시 환자는 

몸무게 70 kg, 생체 징후는 정상이었으며 간헐적으로 반복되

는 경미한 복통을 호소하고 있었다. 치료를 지속하기에 앞서 

기본적인 혈액 검사와 상부 및 하부 내시경을 시행하였다. 

혈액 검사에서 백혈구 3,980/uL, 혈색소 14.0 g/dL, 혈소판 수 

133,000/uL, 프로트롬빈 시간 11.4초, 적혈구 침강속도

(erythrocyte sedimentation rate) 5 mm/hr, C-반응성 단백(C-re-

active protein) 0.21 mg/dL, 총단백 7.6 g/dL, 알부민 4.6 g/dL, 

총빌리루빈 0.47 mg/dL, AST 52 U/L, ALT 61 U/L, ALP 

230 IU/L, r-GTP 209 IU/L, 혈청 요소질소 15.5 mg/dL, 혈청 

크레아티닌 0.83 mg/dL, 혈청 나트륨/칼륨 142 mEq/L, 

3.8 mEq/L로 경미한 혈소판 수 감소 및 경미한 AST/ALT 상

승 이외에 특이 소견은 관찰되지 않았다. 상부위장관 내시경

에서 크론병 진단 당시에는 존재하지 않았던 경도의 식도 정

맥류가 관찰되었으며(F1, Cb, Li) (Fig. 1), 대장내시경에서는 

말단 회장의 점막 발적 및 원위부 횡행 결장에 용종, 항문 

연에 함몰 병변(dimpling lesion) 등이 관찰되었다(Crohn’s dis-

ease [L3, B1p], quiescent stage) (Fig. 2). 상부위장관 내시경에

서 식도 정맥류가 관찰되며, 혈소판 수 감소, AST/ALT 상승 

소견 등을 바탕으로 간경화를 의심하여 간 역동적 computed 

tomography (liver dynamic CT), 간 탄성 초음파, 자가면역 간

질환을 포함한 여러 가지 간질환을 감별하기 위한 혈액 검사 

등 추가적인 검사를 시행하였다. 환자는 술은 마시지 않아 

알코올성 간질환은 배제하였다. 간 역동적 CT에서는 만성 

간질환 및 간비장비대 소견(Fig. 3) 이외 특이 소견은 관찰되

지 않았으며, 간 탄성 초음파에서는 평균 압력 6.5 kPa, F1 

소견으로 정상 간 탄성도를 보였다. 혈액 검사 결과 자가면

역 간질환(autoimmune hepatitis) 및 윌슨병(Wilson’s disease), 

a1-항트립신 결핍(a1-antitrypsin deficiency) 간질환, 다른 바이

러스성 간질환 등이 배제되었다. 또한 티오퓨린 대사 이상 
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Figure 3. (A) Before azathioprine treatment. Mild splenomegaly (about 12 cm) is apparent in an abdominal computed tomography scan. 
(B) After 14 months of azathioprine treatment. Splenomegaly is now more prominent (about 15 cm).
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Figure 4. (A) Hypertrophic hepatocytes seem to compress the sur-
rounding hepatocytes, creating an atrophic appearance but without
an overt fibrotic band (H&E staining, ×200). (B) The circular zone
of enlarged hepatocytes exhibits relatively indistinct sinusoidal 
spaces and a surrounding rim of compressed hepatocytes (arrows)
(Reticulin staining, ×100).

확인을 위하여 TPMT 검사를 시행하였으며, 정상 소견이 관

찰되었다. 이상의 검사에서 간질환을 일으킬 만한 특별한 원

인이 없었기에 간생검을 시행하였다. 생검한 조직으로 병리

조직학적 검사를 시행하였으며, 헤마톡실린 & 에오신

(hematoxylin & eosin, H&E) 염색 및 간의 구조 및 섬유화 확

인을 위하여 레티큘린(reticulin) 염색과 트리크롬(trichrome) 

염색을 같이 시행하였다. H&E 염색에서는 간경화를 고려할 

만한 섬유화는 저명하지 않았으며, 간 소엽(lobule) 및 간 문

맥 주변 구역(periportal area)의 염증 소견도 미세하였다. 또

한 간세포의 과형성(hyperplasia)으로 인해 주변의 간세포들

이 압박되어 위축(atrophy)된 모습이 관찰되었다. 레티큘린 

염색의 저배율 소견에서는 이러한 간세포의 구조를 더 명확

히 관찰할 수 있었으며, 결절화(nodularity) 소견이 관찰되어 

간 결절성 재생증식에 합당한 소견으로 나타났다(Fig. 4). 트

리크롬 염색 결과는 음성이었다. 이상의 결과를 바탕으로 환

자는 아자티오프린으로 인한 간 결절성 재생증식증으로 비

경화성 문맥 고혈압까지 진행하게 된 증례로 진단하였다. 이

후 환자는 아자티오프린을 중단하였으며, 경과 관찰 도중 장

폐색 등 크론병 증상이 악화되어 아달리무맙으로 약제 변경 

후 외래 추적 관찰 중이다. 현재 약 1년간 아자티오프린 중단 

상태로 식도정맥류는 악화 혹은 호전 소견 없이 유지되고 있

으며, 혈액 검사에서도 혈소판 수 129,000/uL, AST 41 U/L, 

AST 43 U/L로 특별한 변동 사항은 없는 상태이다. 

고 찰

저자들은 아자티오프린으로 치료 중인 환자에게서 간수

치 상승과 혈소판 수치 감소 그리고 새롭게 발생한 식도정맥

류 소견이 관찰되어 간질환에 대한 여러 가지 검사를 시행하

였다. 검사 결과 간 결절성 재생증식증으로 인한 비경화성 

문맥 고혈압으로 진단하였다.

아자티오프린과 6-MP와 같은 티오퓨린계 약물들은 염증

성 장질환의 치료 목적으로 매우 효과적이고 광범위하게 사

용되는 대표적인 면역억제제이다. 이 약물들은 크론병 및 궤

양성 대장염에서 관해를 유도하고 유지시키며, 스테로이드 

의존성 환자들에게 스테로이드 사용을 감소시키는 역할을 

한다[8]. 하지만 약물 독성의 문제로 인하여 치료에 제한적
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이라는 한계성이 있고, 최고 약 25%의 환자들이 약물의 부작

용으로 인하여 치료를 중단하였으며, 간 독성의 유병률은 

0-32%까지 발생한다는 보고가 있다[9]. 아자티오프린의 부

작용은 “용량-의존성” 및 “용량-비의존성”의 두 가지 형태로 

나타날 수 있는데, 간 독성의 경우 양 군 모두에서 발생할 

수 있으며, “용량-비의존성” 간 독성은 주로 혈액 검사에서 

약간의 간기능 검사 이상 소견으로 발생하게 되며 약제를 

중단할 시 회복된다. 하지만 “용량-의존성” 간 독성은 다양한 

형태의 병리조직학적 이상 소견을 동반하는 경우가 많으며, 

약제 중단 시 회복 여부에 대하여는 아직 밝혀진 바 없다[3-6].

“용량-의존성” 간 독성에 의한 병리조직학적 변화는 동양

혈관 확장, 결절성 재생증식, 간섬유화, 자색반병 그리고 정

맥폐쇄병 등의 형태로 나타나게 된다[5]. 이 중 결절성 재생

증식증은 간의 섬유화 소견 없이 간 실질이 다수의 미만성 

결절로 대치되는 병변으로서 결절 형성으로 인한 압박으로 

위축된 간세포로 구성되어 있는 드문 질환이다[10]. 현재까

지 보고된 증례가 많지 않기 때문에 병인학(etiology)이나 자

연경과가 잘 알려지지 않았으며, 간 실질의 균일하지 못한 

혈액 공급이 원인으로 생각되고 있다. 만약 증상이 발생한다

면 주로 문맥압 상승으로 인한 합병증의 형태로 나타나게 된

다[10]. 여러 약물 중 퓨린계의 약물인 아자티오퓨린, 6-MP, 

6-티오구아닌(6-thioguanin, 6-TG) 등이 결절성 재생증식증

과 관련이 있는 것으로 알려져 있으며, 장기이식(신장, 간, 골

수 등) 이후 면역억제제로 퓨린계 약물을 사용한 환자들에게

서 결절성 재생증식증이 발생하였다는 몇몇 보고들이 있

다[6,10].

본 증례의 경우 크론병 치료를 위해 아자티오프린 투약 

후 결절성 재생증식증이 발생하였으며, 이로 인한 문맥압 상

승으로 인하여 식도정맥류가 발생한 것으로 보인다. 이처럼 

크론병 환자에게서 아자티오프린 투약 중 결절성 재생증식

증으로 문맥 고혈압의 합병증이 발생한 증례는 국외에서도 

드물며, 국내에서는 아직 보고가 없다. 일단 식도정맥류가 

발생하면 추후 식도정맥류 출혈이라는 심각한 합병증으로 

이어질 수 있으며, 이러한 합병증은 생명을 위협할 수 있어 

빠른 발견이 중요할 것으로 생각된다. 따라서 아자티오프린 

등의 퓨린계 면역억제제를 사용하는 환자들에게서 정기적인 

혈액 검사 등을 시행하여 간 수치 및 혈소판 수치 등을 면밀

히 확인하는 것이 필요할 것으로 보인다. 만약 이러한 변화

들이 관찰된다면 결절성 재생증식증의 가능성을 염두해두고 

추가적인 검사가 진행되어야 할 것이다. 

요 약

아자티오프린과 6-MP 등 티오퓨린을 기반으로 한 약제들

은 염증성 장질환 및 자가면역 간염, 장기이식 그리고 다양

한 자가면역성 질환에서 가장 흔히 사용되는 약제이다. 이러

한 약제들은 여러 가지 합병증을 일으킬 수 있는데, 여기에

는 식도 정맥류로 발병할 수 있는 비경화성 문맥 고혈압이라

는 심각한 합병증도 포함된다. 저자들은 크론병 치료 목적으

로 아자티오프린을 투약하고 있는 환자에게서 비경화성 문

맥 고혈압이 발생한 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 

보고하는 바이다.

중심 단어: 아자티오프린; 문맥 고혈압; 결절성 재생 증식
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