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Risk of Gastrointestinal Bleeding Associated with Use of
Low-dose Aspirin in Korean Children
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Departments of Pediatrics, Eul-Ji Medical College, Seoul, *Bom-Bit Hospital, An Yang,
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Purpose: To evaluate the risk of gastrointestinal bleeding associated with use of low-dose aspirin 

in children.

Methods: Among about 250 children who received low-dose aspirin (5 mg/kg/day) under the 

diagnosis of Kawasaki disease, from March 1995 to May 2001, at Eul-Ji general hospital, 100 

children were enrolled in this study. We reviewed the medical records and interviewed the children's 

parents over the phone to confirm the existence of gross gastrointestinal bleeding.

Results: The age of the children at the beginning of medication ranged 4∼118 months. About 

75% of them was younger than 3 years old. The duration of medication ranged 0.5∼17 months. 

About 70% of the children took the medicine for 2∼3 months. Only 1 child (1%) had hematochezia 

during medication without any accompanying gastrointestinal symptom, and cimetidine for 1 week 

had cleared up the bleeding. The total duration of medication of 100 children was 341.5 months, 

and only 1 child had gastrointestinal bleeding. This translates into a rate of clinically significant 

gastrointestinal bleeding of 3.5 episodes/100 children/year.

Conclusion: The long-term use of low-dose aspirin is safe, but, is associated with the risk of gastro-

intestinal bleeding in children. Careful follow-up and efforts to reduce the risk of gastrointestinal 

bleeding are necessary during long-term low-dose aspirin therapy in children. (Korean J Pediatr 

Gastroenterol Nutr 2003; 6: 10∼16)
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서      론
 

  관절염 등 만성 염증성 질환에서 아스피린을 비

롯한 NSAID의 사용이 위장관 출혈 등 위․장관합

병증의 위험성을 증가시킨다는 것은 이미 잘 알려

진 사실이다
1,2). 또한, 최근 연구에서는 심혈관계 

질환으로 인하여 장기간 소용량 아스피린을 복용

하는 성인들에 있어서도 위․장관 출혈의 위험성

이 증가되는 것으로 보고되고 있다
3,4).

  소아에서도 염증성 질환이나 해열제로 사용하는 

통상용량의 아스피린보다 10분의 1정도의 소용량

을 사용하는 경우가 종종 있으나, 이와 연관된 위․

장관 출혈의 위험성에 대한 연구는 거의 없다. 이

에 저자들은 Kawasaki병으로 소용량 아스피린을 

복용한 소아들을 대상으로 소용량 아스피린의 장

기간복용에 의한 위․장관 출혈의 위험성을 평가

하고자 하 다.

대상 및 방법

  1995년부터 2001년 5월까지 을지병원 소아과에

서 Kawasaki병으로 진단 받고 입원 치료하 던 소

아  250명 가운데, 임상 기록을 확인한 후 보호자

와 전화통화를 하여 위․장관 출혈 여부를 확인할 

수 있었던 소아 100명을 대상으로 하 다. 환아들

은 Kawasaki병 진단 기준에 의거하여 입원하 으

며, 입원 초에는 몸무게 1 kg당 2 g의 정맥 면역

로불린으로 치료를 시행하 다. 동시에 열이 떨어

진 후 수일까지는 몸무게 1 kg당 50 mg의 아스피린

을 사용하 으며, 이후에는 심초음파 검사결과 및 일

반혈액검사의 혈소판 수치에 따라 몸무게 1 kg당 

5 mg의 아스피린을 짧게는 2개월에서 길게는 수 

개월 동안 사용하 다. 위․장관 출혈 여부의 확인

은 환아의 외래임상 기록을 확인하고, 보호자와 직

접 전화 인터뷰를 실시하여 약을 먹었던 기간동안

에 육안적 토혈, 혈변이 있었는지를 물어서 확인하

다. 아울러 임상기록지 고찰을 통하여 위장관 출

혈의 위험성을 높일 수 있는 과거력이나 동반질환, 

스테로이드 또는 NSAID 등의 동시 투여여부도 확

인하 다.

결      과

  모두 100명의 환아가 연구 대상에 포함되었으며, 

남아 63명, 여아 37명이었다. 소용량 아스피린 투

약을 시작할 때 연령은 12개월 미만 22명, 1∼2세 

30명, 2∼3세 25명, 3∼4세 10명, 4∼5세 5명, 5∼6세 

2명, 6∼7세 1명, 7∼8세 4명, 8∼9세 0명, 9∼10세 

1명이었으며(4개월∼118개월), 약 75%의 환아가 3세 

미만이었다(Fig. 1). 소용량 아스피린 투여 기간은 

3 개월 미만이 69명, 3∼6개월 14명, 6∼12개월 13

명, 12개월 이상 4명이었으며(0.5∼17개월), 약 

70%의 환아가 2∼3개월 동안 투약을 시행하 다

(Fig. 2). 한 명의 환아에서 육안적 혈변이 발생하

는데, 환아는 투약 당시 18개월 된 여아로 투약 

1개월 경 하루 한번 씩 약 1주일간 거뭇거뭇한 육

안적 혈변을 보았으나, 토혈이나 복통 등 다른 증

상은 동반되지 않았다. 혈변은 씨메티딘(cimetidine: 

부광약품, 서울, 한국)을 1주 사용한 후 호전되었

으며, 이후 씨메티딘을 사용하지 않으며, 아스피린 

투여를 약 3개월 가량 더 지속하 으나 더 이상의 

출혈은 없었다. 이 환아는 그 이후 2년간의 관찰에

서 더 이상의 육안적 혈변은 없었다. 100명의 환아

Fig. 1. Age of the patients starting on low-dose aspirin 

therapy.
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가 총 341.5개월 동안 아스피린을 투여하 으며, 

이 가운데 한 명만이 육안적 장출혈을 보여, 이를 

100명의 환아가 일년동안 소용량 아스피린을 먹은 

것으로 환산하면 3.5회/100명/1년의 비율로 임상적

으로 의미있는 장출혈이 발생하는 것을 의미하게 

된다.

고      찰

  최근 10년 이내에 cyclooxygenase에 대한 연구가 활

발해지면서, COX-1 (cyclooxygenase-1), COX-2 (cyclo-

oxygenase-2) 이성질체에 대한 개념이 확립되고, 각각

의 단백질의 특성과 이를 만드는 유전자가 확인되었

다. 또한, 각각의 장기 및 세포에서의 발현에 대해서

도 상당부분 알려지게 되어, 염증성 질환 및 허혈성 

심질환의 치료에 대한 이해의 폭을 넓히게 되었다
5,6).

  건강한 사람의 위 점막에는 COX-1이 주로 발현

되며, 매우 소량의 COX-2가 발현된다
7)
. 위에 존재

하는 COX-1은 아라키돈산으로부터 점막보호 프로

스타 란딘을 합성하는 과정에 관여하며, 위산 등 

각종 유해물질로부터 위의 연속성을 보장한다.

  아스피린은 항염증 및 혈소판 기능 억제효과를 갖

는 약제로 성인의 관절염 및 허혈성 심질환에서 

오랫동안 사용되어져 왔으며, 소아에서는 소아 류

마치스성 관절염이나 Kawasaki병에서 장기간 사용

되어 왔다. 아스피린의 항염증효과는 COX-2효소활

동억제에 의하여 일어나며, 혈소판 기능억제효과

는 COX-1효소활동 억제함으로써 트롬복산의 합성

을 줄이는 것에 의한 것으로 알려져 있다. 기전을 

분자 수준에서 보면, COX의 세린(serine)에 아세틸

화가 일어나 COX채널이 막힘으로써 구적 불활

성화를 가져오는데 인간 COX-1의 529번째 세린, 

COX-2의 516번째 세린이 이에 해당된다
8). 일반적 

용량에서 아스피린은 COX-2보다는 COX-1에 좀더 

선택적으로 작용하며, 통상적으로 사용되는 NSAID 

가운데 가장 강력하게 위점막의 COX를 억제하는 

것으로 나타났다
9)
. 아스피린에 의한 혈소판 COX-1 

억제효과는 일반적 용량보다 훨씬 적은 용량에서

도 유효한 것으로 나타나
9)
, Kawasaki병이나 허혈

성 심질환에서의 소용량 아스피린 사용의 근거가 

되고 있다. 또한, 아스피린은 COX계와 상관없이 

지혈과정에 향을 미치는데 용량에 비례한 혈소

판 기능의 억제
10), 섬유소용해11), 혈장의 혈액응고

억제
12)가 그 기전으로 알려져 있다.

  소아에서 소용량 아스피린의 장기 사용에 따른 

위장관 합병증의 위험성을 평가한 본 연구에서 출

혈을 관찰 대상으로 파악한 이유는 이제까지의 연

구에서 NSAID에 의한 장점막의 손상 정도와 위․

장관 증상의 정도에는 상관관계가 없는 것으로 알

려져 있기 때문이다
2,13). 본 연구는 육안적 장관 출

혈만을 관찰 항목으로 선정함으로써 소용량 아스

피린 사용과 연관된 위장관 출혈의 위험성을 과소

하게 추정할 수 있고, 건강한 소아와 비교한 대조

군 연구가 아니며, 또한 대상 숫자가 적어 위험성

이 과장될 수 있는 한계점을 안고 있다. 그러나 임

상기록지 관찰과 보호자 인터뷰라는 후향적 연구

를 통해 환아를 병원에 데려올 정도로 임상적 중

요성을 갖는 장관 출혈의 빈도를 확인할 수 있는 

장점이 있을 것으로 생각된다.

  본 연구에서 소용량 아스피린을 사용한 소아에

서의 육안적 장출혈은 100명 가운데 한 명(1%), 아

스피린 사용 기간에 따라 환산하면 3.5명/100명/년

으로 나타났다. 임상 기록지 고찰과 전화 인터뷰라

는 연구방법을 사용한 성인연구결과 소용량 아스

피린 복용자의 2.6%에서 장출혈이 관찰되었으며
14), 

Fig. 2. Duration of low-dose aspirin therapy.
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소용량 아스피린 사용과 연관된 장출혈의 위험성

이 1.2회/100명/년으로 나타난 또 다른 성인 연구 

결과가 보고되어 있다
4). 이러한 성인의 연구는 몸무

게 1 kg 당 5 mg보다 적은 용량에서도 아스피린이 

위장관출혈의 위험성을 높이는 것을 보여주고 있다.

  본 연구의 결과는 소용량의 아스피린도 소아에

서 위장관 출혈의 위험성이 있을 수 있다는 것을 

시사한다. 더욱이 소아에서는 성인에서 아스피린

이나 NSAID의 상부 위장관 출혈의 위험성을 높이

는 것으로 알려진 위험요소들
15)
-스테로이드의 병

용, 선행하는 소화기 사건의 존재, Helicobacter pylori 

(H. pyroli)감염-이 성인에 비하여 드문 것으로 알

려져 있고, 본 연구에 포함된 소아들도 H. pylori감

염 여부를 확인하지는 못하 으나 Kawasaki병이 5세 

미만의 소아들에 호발하는 질환임을 고려하면 H. 

pylori 감염의 위험성은 낮을 것으로 생각된다. 또

한 소용량 아스피린 복용 시 혈변을 보았던 환아

도 임상기록지 고찰에서 위장관 출혈의 위험성을 

높일 수 있는 다른 위험 요소들은 없는 것으로 확

인되었으며, 혈변을 보았던 일이 있은 후 2년이 경

과한 뒤 시행한 보호자 인터뷰에서 그 사이에 더 

이상의 육안적혈변이 없었던 사실을 확인한 것을 

고려하면, 본 연구에서 나타난 육안적 장출혈이 다

른 원인에 의한 것보다는 소용량 아스피린 자체의 

순수한 위험성으로 분석할 수 있을 것으로 생각된다.

  지금까지 알려진 아스피린의 위장출혈 유발효과

는 위장 내에서 산성을 지니는 아스피린에 의한 

국소효과 및 COX-1효소를 억제하는 전신효과로 

구분할 수 있다. 국소적으로는 낮은 분해상수로 인

하여 약산인 아스피린은 산도가 낮은 위장 내에서 

비이온화된 친지방성 형태로 존재하고, 이로 인하

여 위장 상피세포막을 쉽게 통과하여 세포내에서 

이온화함으로써 손상을 준다
16). 또한, 위점액의 소

수성을 감소시킴으로써 위산과 펩신이 상피세포를 

손상시키는 기전도 작용하며
17), uncoupling oxidative 

phosphorylation에 의한 상피세포의 장애도 가능성 

있는 기전으로 제시되고 있다
18). 그 외에도 담도계

로 분비되는 활동성 대사물이 십이지장-위 역류에 

의하여 위조직에 상처를 내는 기전도 다른 NSAID

에서 알려져 있는 위점막 손상 기전이다
19). 그러나 

아스피린에 의한 위장 출혈의 위험성은 전신효과

에 기인하는 측면이 더욱 큰 것으로 알려져 있다. 

즉, 아스피린이 위장의 COX-1을 억제하여 점막의 

프로스타 란딘 생성을 억제함으로써 상피세포의 

점액질을 감소시키고, 중탄산의 분비를 감소시키

며, 점막층의 혈류를 감소시키고, 상피세포의 재생

을 억제하며, 손상에 대한 점막층의 저항을 감소시

켜 위장손상을 유발하는 기전이 제시되고 있다
16,20)
. 이러한 위장 손상기전은 소용량 아스피린의 

사용 시에도 적용될 것으로 생각되나 소량이므로 

국소적 손상기전의 향은 크게 감소될 것으로 생

각된다. 아스피린에 의한 위장 점막내 COX-1 억제

효과는 아스피린의 용량에 비례하는 것으로 알려

져 있으며, 소용량 아스피린 사용 시에도 혈중 아

스피린 농도가 위점막 COX의 IC50을 상회하는 것

으로 나타나고 있어
9) 소용량 아스피린의 전신효과

를 가능하게 할 것으로 생각되며, 허혈성 심혈관 

질환을 가진 성인을 대상으로 용량에 따른 위․장

관 출혈의 증감을 보인 연구결과에서 소용량 사용 

시에도 위․장관 출혈의 위험성이 증가되는 결과

를 보이고 있어 임상적으로 이를 뒷받침하고 있다
3). 

또한 용량에 비례하지 않고 소용량 아스피린에서

부터 포화상태로 반응하는 혈소판 COX-1억제도 

위장관 출혈에 기여할 것으로 생각된다. 소용량 아

스피린의 사용 시에도 COX계와 상관없이 지혈에 

향을 주는 몇 가지 기전들이 작용하는지에 대하

여는 연구가 더 필요할 것으로 생각된다. 또한 최

근에 소용량 아스피린에 의한 혈소판 기능 억제가 

하부 위장관 출혈의 위험성을 높일 수 있다는 연

구 결과가 제기되고 있어 관심을 끌고 있다
21)
. 본 

증례의 경우도 동반되는 소화기 증상이나 토혈이 

없이 혈변을 보아 당시에 내시경 검사를 시행하지 

못하고 병록지 기록 조회와 보호자 인터뷰라는 연

구방법의 한계 때문에 출혈의 원인이 상부 위장관 

인지 혹은 하부 위장관인지 확실하게 구분할 수는 

없을 것으로 생각된다.

  본 연구에서 보고된 출혈 환아의 경우 투약 첫 

달에 거뭇거뭇한 육안적 혈변을 하루 한번씩 약 1



14∙대한소아소화기 양학회지：제 6권 제 1호 2003
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

주일간 보았으며, 이후에는 지속적인 투약에도 불

구하고 더 이상 혈변을 보지는 않았다. 성인을 대

상으로 시행된 연구에서도 위․장관 출혈의 위험

성은 투약 초기에 더 높은 것으로 알려져 있으며, 

시간이 지날 수록 상대적으로 감소되는 것으로 알

려져 있는데 이를 “위장의 적응(gastric adaptation)” 

이라 부른다. 이에 대한 정확한 기전은 알려져 있

지 않으나, 국소적 자극효과에 의한 반응으로 발생

하는 것으로 생각되고 있다
22). 본 연구의 숫자가 

적어서 결론적 의견 제시는 할 수 없지만, 소아에

서 소량의 아스피린이 이러한 효과를 유발하는 것

으로 추측해볼 수 있다. 보다 많은 투여군을 대상

으로 하는 대조군 연구가 필요할 것으로 생각된다.

  본 연구에 포함된 환아들은 아스피린-프로텍터
Ⓡ

(Bayer, Spain)라는 일종의 enteric-coated 아스피린

을 처방하 으나, 대부분 가루약으로 투약되어 보

통 아스피린을 사용한 것과 차이가 없었던 것으로 

생각된다. 아스피린 사용과 관련되어 위․장관 출

혈의 위험성을 줄이기 위한 여러 가지 시도들이 

있었으나 - enteric coated form, buffered varieties, 

microcoating form - 이들 약제들은 국소적 위장점

막 장애를 줄일 수 있는 가능성은 있어도 전신효

과를 줄일 수 없으므로 위․장관 출혈의 위험성을 

줄일 수 없었다
23). 그러나, 극소량의 아스피린을 

사용하여 위점막 손상을 피하고 위점막 프로스타

란딘에 대한 향을 최소화하면서도 트롬복산-

의존형 혈소판 기능을 억제할 수 있었다는 결과
24)

는 현재 Kawasaki병에서 사용하는 것보다 더욱 소

량의 아스피린을 사용하면서도 혈소판 응집 억제

의 효과를 얻을 수 있는 것을 암시하고 있어 이에 

대한 연구가 이루어져야 할 것으로 생각된다. 최근 

들어 성인에서 NSAID 사용과 관련된 위․장관 합

병증을 줄이기 위하여 PPI (proton pump inhi-

bitor)
25), 프로스타 란딘(misoprostol)이나26) 고용량 

파모티딘(famotidine)을 예방적으로 사용함으로써 

합병증을 줄 다는
27) 보고가 있다. 이러한 제제들

이 장기적인 소용량 아스피린 사용 시에도 같은 

효과를 보일 수 있는지에 대하여서는 충분히 연구

된 바가 없으나, 예방효과가 있을 것으로 추정된

다. 따라서, 소용량 아스피린을 장기적으로 사용하

여야 할 상황에 놓인 소아에서도 과거력에서 통상

적 용량의 NSAID 사용 시 위․장관 합병증이 있

었거나, 스테로이드를 소용량 아스피린과 동시에 

사용하여야 하는 경우에는 PPI나 misoprostol 사용

의 금기가 있는 경우가 아니라면 이들 약제를 동

시에 사용함으로써 위․장관 출혈의 위험성을 감

소시켜 주는 시도가 연구되어져야 할 것으로 생각

된다. 이밖에도 NSAID에 NO (nitric oxide)를 첨가

함으로써 위점막 손상을 억제하려는 시도가 있는

데
28)
, 이는 NSAID의 COX억제 효과를 유지하면서

도 NO에 의하여 점막혈류를 유지하고, 점액의 분

비를 증가시키며, 중탄산염의 분비를 증가시키고, 

호중구의 이동을 억제하는 기전을 이용하는 것이

다. 그밖에 NSAID에 양성, 음성 전하를 모두 갖는 

인지질인 Zwitterionic 인산(Zwitterionic phospho-

lipid)을 첨가함으로써 NSAID와 위점막 사이의 상

호작용을 줄이거나 막는 효과를 통하여 NSAID 사

용에 의한 위․장관 합병증을 줄이려는 시도가 있

다
29). 위․장관에만 배타적으로 나타나는 토끼풀 펩

티드(trefoil peptides)의 위․장관보호 효과를 이용

하려는 시도 또한 연구되고 있다
30). 이러한 새로운 

제재가 상용화된다면 소용량 아스피린을 장기적으

로 투여하는 소아에서도 큰 도움이 될 수 있을 것으

로 생각된다.

  소아에서 소용량 아스피린의 장기적 사용은 위․

장관 출혈의 위험성을 높일 수 있으므로 해당 환

아에 대한 세심한 추적관찰이 필요하며, 위․장관 

출혈의 위험성을 감소시켜주기 위한 다양한 노력

이 병행되어야 할 것이다.

요      약

  목 적: 아스피린을 비롯한 NSAID의 사용이 위

장관 출혈 등 여러 가지 위․장관합병증의 위험성

을 증가시키는 것은 이미 잘 알려진 사실이다. 소

아에서 염증성 질환이나 해열제로 사용하는 통상

용량의 아스피린보다 10분의 1정도의 소용량을 사

용하는 경우가 종종 있으나, 이와 연관된 위․장관 
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출혈의 위험성에 대한 연구는 거의 없다. 이에 저

자들은 Kawasaki병으로 아스피린을 사용한 소아들

을 대상으로 소용량 아스피린의 장기적 사용에 의

한 위․장관 출혈의 위험성을 평가하고자 하 다. 

  방 법: 1995년부터 2001년 5월까지 을지병원 소

아과에서 Kawasaki병으로 진단받고 입원 치료하

던 소아가운데, 임상 기록을 확인하고 보호자와 전

화통화를 하여 위장관 출혈 여부를 확인할 수 있

었던 소아 100명을 대상으로 하 다. 위․장관 출

혈 여부는 환아의 임상 기록을 확인하고, 보호자와 

직접 전화 인터뷰를 하여 소용량 아스피린 투여 

시 육안적 토혈, 혈변의 유무를 물어서 확인하 다.

  결 과: 모두 100명의 환아가 연구 대상에 포함되

었으며, 남아 63명, 여아 37명으로 이들이 아스피

린 투약을 시작할 때 연령은 4∼118개월이었으며, 

약 75%의 환아가 3세 미만이었다. 아스피린 투약 

기간은 0.5∼17개월로 나타났으며, 약 70%의 환아

가 2∼3개월 간의 투약을 시행하 다. 한 명의 환

아에서 육안적 혈변이 발생하 는데, 환아는 투약 

당시 18개월된 여아로 투약 1개월경 하루 한번 씩 

약 1주일간 육안적 혈변을 보았으나, 복통이나 다

른 증상은 동반되지 않았다. 혈변은 씨메티딘을 약 

1주일간 사용한 후 호전되었으며, 이후 씨메티딘

을 사용하지 않으며, 아스피린 투약을 약 3개월 가

량 더 지속하 으나 더 이상의 출혈은 없었다. 100

명의 환아가 총 341.5개월 동안 아스피린을 투여하

으며, 이 가운데 한 명만이 육안적 장출혈을 보

여, 이를 100명의 환아가 일년동안 소용량 아스피

린을 먹은 것으로 환산하면 3.5회/100명/1년의 비

율로 장출혈이 발생하는 것을 의미하게 된다.

  결 론: 소아에서 소용량 아스피린의 장기적 사용

은 안전하나, 위․장관 출혈의 위험성을 높일 수 

있으므로 해당 환아에 대한 세심한 추적관찰이 필

요하며, 위․장관 출혈의 위험성을 감소시켜주기 

위한 다양한 노력이 병행되어야 할 것이다.
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