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1)

서 론

빈혈은 일반적으로 적혈구수 혹은 혈색소 농도의 감소로 정의

되는데, 소아 혈액, 종양 질환에서 가장 흔히 동반될 수 있는 임

상 증상 및 증후 중의 하나이다. 정상 상태로부터 빈혈의 구분

은 일반적으로 정상인의 혈색소 평균에서 2 표준편차 미만으로

정의하고 있으며, 이러한 기준에서 볼 때 전체적으로 약 2.5%에

서 빈혈이 있는 것으로 추정되어진다.

적혈구의 주된 기능이 인체의 각 조직 세포에서 필요로 하는

적당량의 산소를 운반해 주는 사실에 비추어 본다면 단순한 적

혈구나 혈색소 수치만으로 빈혈을 정의하는 것은 적합하지 않은

경우가 많다. 특히 청색증형 선천성 심질환 또는 만성 호흡부전

을 가지는 환아나 산소에 대한 혈색소의 친화성이 변화되어 있

는 이상 혈색소를 가지고 있는 환아에서는 단순한 혈색소 수치

만으로 빈혈을 정의한다면 기능적인 빈혈 상태를 간과할 위험이

있으며, 상기 질환들을 배제하더라도 혈구 용적이나 혈색소치 등

은 나이와 성별에 따라 약간씩 차이가 있어 소아과 영역에서 빈

혈의 정의는 Table 1을 기준으로 하고 있다.
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빈혈의 분류(Classification of anemia)

빈혈은 적혈구 형태나 생리적인 면 또는 원인적 요소 등에

따라 여러 가지로 분류될 수 있다.

1. 생리적인 분류(Physiologic classification)

먼저 빈혈을 생리적으로 분류 시 크게 두 가지로 분류되는데,

효과적인 적혈구 생성에 장애가 있는 경우와 급, 만성 출혈을

포함한 생성된 적혈구의 파괴가 증가되어 초래되는 빈혈로 대별

될 수 있으며, 적혈구 생성에 장애가 있는 경우는 적혈구 성숙

에 장애가 있는 경우와 적혈구 조혈에 장애가 있는 경우로 나누

어진다. 실제로 임상에서 경험하게 되는 빈혈 중 일부에서는 이

들 기전 중 한가지 이상이 작용한 경우도 있으나 대부분의 빈혈

에서는 이들 중 한가지 기전이 빈혈의 주된 원인으로 작용하게

된다.

2. 형태적인 분류(Morphologic classification)

빈혈은 적혈구 크기에 따라 형태학적으로도 분류할 수 있는데

통상 혈구 자동분석기에 의해 측정되는 평균 혈구용적(mean

corpuscular volume, MCV)을 기준으로 해 소구성, 정구성, 대

구성 빈혈 등으로 나눌 수 있으나 이들 간의 명확한 분류기준은

아직 없고 대개는 임의로 분류하고 있다. MCV란 각 적혈구의

평균 용적으로 Hct(%)/RBC(10
6
/mm

3
)로 표시되며 정상 성인에
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서는 80-95 fl로, 본 수치보다 높으면 대구성, 낮으면 소구성 빈

혈로 분류된다. MCV 이외에도 mean corpuscular hemoglobin

(MCH), mean corpuscular hemoglobin concentration(MCHC)

등이 빈혈의 형태학적 분류에 이용되기도 하나 유전성 구상적혈

구증의 경우를 제외하고는 빈혈의 분류에 MCV 만큼 중요한 정

보를 제공하지는 못한다.

MCV가 감소되는 소구성 빈혈은 헤모글로빈 합성에 이상이

있는 경우들인 철 겹핍성 빈혈, 만성 질환에 의한 빈혈, thalas-

semia, 철적모구성 빈혈(sideroblastic anemia) 등에서 주로 관

찰되며, MCV가 크게 증가되는 경우(MCV >115 fl)는 심한 대

구성 빈혈로 우리나라에서는 비교적 드물고, 폴산(folic acid) 이

나 비타민 B12 결핍에 의한 빈혈에서 볼 수 있다. 가끔 임상에서

망상적혈구 증가가 심한 경우 혹은 한랭응집소 존재 하에서 적

혈구의 응집이 있는 경우 등에서 실제로는 MCV가 증가되어 있

지 않으나 증가되어 있는 것 같이 나타나는 pseudomacrocy-

tosis를 경험할 수 있어 주의를 요한다. 한편 정구성 빈혈은 용

혈성 빈혈, 재생불량성 빈혈 및 거의 모든 빈혈의 초기 등에서

주로 관찰된다.

빈혈 환아의 진단적 접근

(Evaluation of anemic patient)

1. 병력 및 진찰 소견

빈혈이 있는 환아의 진단적 접근에는 일반 혈액검사를 포함한

검사소견도 중요하겠지만 이에 못지 않게 환아의 자세한 병력이

나 진찰 소견도 빈혈의 감별진단에 중요한 정보를 제공해 줄 수

있다. 예를 들면 철 결핍성 빈혈의 경우 미숙아로 태어난 경우

를 제외하면 생후 6개월 이전에는 거의 발병하지 않으며 대개는

모유영양이나 철분이 함유되어 있지 않은 우유만으로 장기간 영

양을 취하는 경우 잘 발생되며, 신생아기에 고빌리루빈혈증의 병

력이 있는 경우에는 유전성 구상적혈구증이나 G6PD 결핍과 같

은 선천성 용혈성 빈혈의 가능성이 높으며, 감염 특히 바이러스

감염 후에 발생된 빈혈의 경우에는 재생불량성 빈혈, 순 적혈구

빈혈, 용혈성 빈혈 등을 먼저 의심하여 이에 적합한 검사들을

우선적으로 시행해야 할 것이다.

2. 검사실 소견

빈혈의 감별진단을 위해 상기의 병력이나 진찰을 마친 후에는

다음과 같은 검사를 일차적으로 시행하여야 하는데 혈색소치, 헤

마토크릿트, 백혈구수, 혈소판수 등을 보기 위해 일반 혈액검사

를 시행하고 말초혈액 도말검사 및 망상적혈구수 측정을 위한

특수 염색을 시행한다.

1) 적혈구 지수(red cell indices)

일단 환아가 빈혈이 있는 것으로 확인되면 다음 단계는

MCV, MCH, MCHC 등과 같은 적혈구 지수들을 검사하여 빈

혈의 감별진단을 시작하게 되는데, 앞서 언급한 바와 같이 이

중에서는 MCV가 가장 중요한 정보를 제공해 준다. 특히 경미

한 혹은 중등도 빈혈을 보이는 환아의 원인 중에서 대부분을 차

지하고 있는 철결핍성 빈혈 및 감염에 동반된 빈혈 모두 MCV

가 감소하는 소구성 빈혈을 보이나, MCV 역시 혈색소나 적혈

구수와 마찬가지로 환자의 나이에 따른 정상치가 약간씩 틀리므

로 결과 해석에 주의를 요한다.

2) 적혈구 분포폭(red cell distribution width, RDW)

RDW란 적혈구 크기 변화에 대한 지표로 Coulter Counter와

같은 자동측정기로 간단히 측정할 수 있는데 빈혈의 감별진단에

또 다른 중요한 정보를 제공해 주며 다음과 같이 표시된다. 즉

RDW=SD/MCV×100으로 정상적인 영아나 소아에서는 11.5-

15.0%이다. 1983년 Bessman 등은 MCV 및 RDW 측정으로 빈

혈을 Table 2와 같이 분류하고 있으며 이는 현재까지 임상에서

유용하게 사용되어지고 있는데, 특히 소아 연령에서의 빈혈의 주

된 원인인 철 결핍성 빈혈 및 만성 감염에 동반된 빈혈을 감별

하는데 큰 도움을 준다.

Table 1. Normal Values for Hemoglobin, Hematocrit and MCV by Age

Age (yr)
Hemoglobin(g/dL) Hematocrit(%) MCV(µ3)

Mean Lower limit Mean Lower limit Mean Lower limit

0.5-1.9

2-4

5-7

8-11

12-14

Female

Male

15-17

Female

Male

18-49

Female

Male

12.5

12.5

13.0

13.5

13.5

14.0

14.0

15.0

14.0

16.0

11.0

11.0

11.5

12.0

12.0

12.5

12.0

13.0

12.0

14.0

37

38

39

40

41

43

41

46

42

47

33

34

35

36

36

37

36

38

37

40

77

79

81

83

85

84

87

86

90

90

70

73

75

76

78

77

79

78

80

80
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3) 말초혈액 도말검사(peripheral blood smear)

말초혈액 도말검사는 빈혈을 가진 환아를 평가할 때 가장 간

단하고 유용한 검사방법 중 하나로 먼저 저배율에서 도말 및 염

색 상태가 적당한지 검사한 후, 고배율로 세포의 크기나 형태

및 적혈구내 inclusion body 유무를 조사하여야 할 것이다. 가

끔 유핵적혈구가 말초 혈액에 나타나는 경우 자동 혈구분석기로

는 백혈구로 판독되는 경우가 종종 있으므로 말초혈액 도말검사

를 통해서 이러한 pseudoleukocytosis를 배제하는 것이 꼭 필요

하다.

4) 망상적혈구(reticulocyte) 측정

망상적혈구는 성숙한 적혈구에 비해 크기가 크고 내부에 pol-

yribosomal RNA material을 가지고 있어 methylene blue와

같은 supravital stain으로 확인할 수 있다. 빈혈에 대한 골수의

반응을 평가하는데 중요한 지표로 사용되며, 통상 적혈구에 대한

퍼센트로 표시된다. 일반적으로 절대 망상적혈구수가 100×10
9
/L

이상이면 용혈성 빈혈을 강력히 의심할 수 있다.

5) 골수검사(bone marrow aspiration and biopsy)

골수검사가 빈혈의 감별진단에 큰 도움을 주는 경우도 많이

있지만 빈혈만 단독적으로 보이는 대부분의 환아에서 골수검사

는 필수적인 검사는 아니다. 특히 소아에서 많이 볼 수 있는 소

구성 빈혈을 보이는 경우에는 대부분이 철 결핍성 빈혈, thalas-

semia 및 만성질환에 동반된 빈혈로 생각되므로 확진을 내리는

데 골수검사가 꼭 필요하지는 않다. 또한 정구성 빈혈을 보이는

경우에도 망상적혈구가 증가되어 있는 경우에는 대개 용혈이나

출혈 등에 의한 경우가 많아 보통 골수검사 없이도 진단이 가능

하다. 가끔 임상에서 용혈이나 출혈의 증거 없이 경한 정구성

빈혈만을 보이는 경우를 볼 수 있는데 대부분이 급성 바이러스

성 혹은 세균성 질환에 의한 빈혈로 추정되고 보통 2-3주 이내

에 호전되는 경향을 보인다. 그러나 정구성 빈혈이 심하거나(Hb

<9 g/dL), 3주 이상 지속되는 경우에는 확진을 위해 골수검사

를 시행하는 것이 바람직하다.

빈혈을 보이는 환아의 감별 진단(Approach to anemia)

1. Anemia with decreased red cell production

빈혈을 보이면서 망상적혈구가 감소되어 있는 경우는 적혈구

생산이 저하되어 있는 경우로 보다 나은 감별진단을 위해서는

적혈구의 MCV에 따라 소구성, 정구성, 대구성으로 나누어 접근

하는 것이 바람직하다.

1) 소구성 빈혈

주로 불충분한 헤모글로빈 합성으로 인해 초래되는 빈혈로

thalassemia와 같은 글로빈 합성의 유전적 결함, 철적모구성 빈

혈과 같은 heme 합성의 장애, 철 결핍성 빈혈이나 만성 질환에

의한 빈혈과 같은 heme에 철분의 부적절한 결합 등으로 초래된

다. 감별진단을 위해 주로 이용되는 검사로는 철분 지수(iron in-

dices) 및 혈색소 전기 영동법(hemoglobin electrophoresis) 등

이 있다. 소구성 빈혈의 감별진단에 있어 가장 어려운 점은 만

성 질환에 의한 빈혈의 경우인데 확진을 위한 뚜렷한 검사는 없

고 상기의 소구성 빈혈을 일으킬 수 있는 여러 질환들을 배제해

주고 저장 철은 비교적 충분한 것이 확인되면 진단이 내려진다.

2) 대구성 빈혈

대구성 빈혈은 크게 거적모구성 빈혈(megaloblastic anemia)

과 비 거적모구성 빈혈(non-megaloblastic anemia)로 나눌 수

있는데 이들의 감별은 말초 혈액 도말검사로 가능하다. 즉 거적

모구성 빈혈은 조혈세포 전체가 침범되므로 말초혈액 도말검사

상 과분엽된 중성구(hypersegmented neutrophil) 및 거대 혈소

판을 볼 수 있을 뿐 아니라 때로는 범혈구 감소증을 보이는 경

우도 있으나, 비 거적모구성 빈혈의 경우에는 백혈구 및 혈소판

은 정상 형태를 취하고 있다. 가끔 대구성 빈혈을 보이는 환아

의 감별진단에 있어 특히 관심을 가져야 할 부분은 골수 이형성

증후군인데 이는 거적모구성 빈혈에 속하지만 말초 혈액에는 보

통 형태학적인 이상이 없는 경우가 많으므로 혈청 폴산 혹은 비

타민 B12는 정상이면서 원인 모르게 대구성 빈혈을 보이는 경우

에는 골수 이형성 증후군의 감별을 위해서라도 골수검사는 필수

적이다.

Table 2. Classification of Anemia Based on Red Cell MCV and RDW

MCV low MCV normal MCV high

RDW normal RDW high RDW normal RDW high RDW normal RDW high

Thalassemia trait

Chronic disease

Iron deficiency

β-thalassemia

Hemoglobin H

RBC

Fragmentation

Normal

Chronic disease

Sickle/Hb C trait

Hereditary spherocytosis

Transfusion

Chemotherapy

CLL, CML

Hemorrhage

Mixed deficiency

Early iron or

folate deficiency

Hemoglobinopathy

Myelofibrosis

Sideroblastic anemia

Aplastic anemia

Preleukemia

Folate deficiency

B12 deficiency

Immune hemolysis

Cold agglutinins

CLL
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3) 정구성 빈혈

상기한 대부분의 소구성 및 대구성 빈혈이 특히 질병의 초기

에는 정상적인 MCV를 보일 수 있을 뿐 아니라, 혼합 빈혈(예

를 들면 폴산 및 철분 결핍을 같이 가지는 빈혈)의 경우에도

MCV는 정상일 수가 있어 정구성 빈혈의 감별진단은 상당히 복

잡하다고 할 수 있으나, 정구성 빈혈을 보이는 환아에서도 먼저

철분 검사로 빈혈의 가장 흔한 원인인 철 결핍성 빈혈의 가능성

을 배제하는 것이 필요하다. 정구성 빈혈의 감별진단에 주된 요

소는 골수의 기능부전 유, 무인데 망상적혈구가 빈혈의 정도에

비해 심하게 감소되어 있는 경우 골수 기능부전을 의심할 수 있

다. 특히 악성종양의 골수 침범과 같은 골수 대치에 의한 빈혈

(anemia due to marrow replacement)의 경우에는 말초혈액 도

말검사 상 눈물방울모양 세포(tear drop cell)나 백적모구증(leu-

koerythroblastosis)을 보이는 경우가 많아 진단에 큰 도움을 줄

수 있다.

2. Anemia with increased red cell turnover

빈혈이 있으면서 망상적혈구수가 증가된 경우에는 보통 적절

한 골수기능을 가지면서 급성 출혈 또는 용혈에 의한 빈혈의 경

우가 대부분을 차지하고 있으므로 일반적으로 골수검사는 감별

진단에 큰 도움을 주지 못한다. 감별진단을 위해서는 먼저 급성

출혈의 병력이나 비장이 커져 있는지를 먼저 조사한 뒤, 말초혈

액 도말검사나 Coombs 검사 등 각 용혈성 질환에 적합한 조사

를 시행하여야 한다. 용혈에 의한 빈혈의 경우는 면역성과 비면

역성으로 나눌 수 있는데 면역성의 경우 보통 Coombs 검사로

감별이 가능하다. 가끔 말초혈액 도말검사 상 분절화된 적혈구

(fragmented RBC)나 burr cell과 같은 미세혈관병성 변화(mi-

croangiopathy)를 보이는 경우를 볼 수 있는데, 비면역성 용혈

성빈혈로 소아에서는 범발성 혈관내 응고증후군 또는 용혈 요독

증후군을 강력히 의심해 볼 수 있다.

철 결핍성 빈혈(Iron deficiency anemia)

최근 영양 상태의 호전으로 철 결핍성 빈혈의 유병률이 많이

감소되었지만, 철 결핍성 빈혈은 아직도 소아에서 가장 흔한 빈

혈로 급격한 성장, 철분의 불충분한 섭취 및 철분의 장내 흡수

저하 등에 의해 발생될 수 있다.

만삭 분만된 신생아는 모체로부터 충분한 양의 철분을 이행

받아 생후 6개월까지는 여분의 철분 섭취 없이도 철 결핍성 빈

혈이 호발하지는 않으나 생후 6개월 이후에도 철분 결핍 상태가

지속되면 철 결핍성 빈혈이 발생된다. 과거에는 1세 미만의 유

아에서 주로 발생하였으나 최근에는 이유가 지연되거나 이유시

키는 과정에서 철분이 결핍된 음식을 투여함으로서 유아기에 더

호발한다고 보고되고 있다. 특히 우유에는 철분이 거의 함유되어

있지 않는데, 우유를 1세 미만의 영아에게 조기에 투여하거나, 1

세 이후에도 하루에 700 mL 이상 과량으로 수유시키면 영유아

의 장 점막에 상처를 주어 만성 위장관 출혈로 인한 철 결핍성

빈혈을 초래하게 된다.

철 결핍성 빈혈이 경한 경우에는 대개 무증상이나, 심해지면

창백, 보챔, 피로, 빈맥 등의 비 특이적인 증상이 나타난다. 최근

에는 영, 유아기의 심한 철 결핍성 빈혈이 발달부전이나 성장

장애를 초래할 수 있다는 보고도 있는데, 기전은 현재까지 명확

히 알려져 있지는 않으나 철 결핍이 발달 중인 중추신경계에 영

향을 미쳐 정신 및 운동발달 부전을 초래할 수 있으나 이러한

발달장애는 장기적인 경구 철분 요법에 의해 가역적으로 호전된

다고 보고되고 있다.

철분의 결핍이 발생되면 체내에서 철 결핍은 몇 가지 단계를

거치면서 서서히 진행하게 되는데, 초기에는 간, 비장, 골수 등

에 ferritin의 형태로 저장되어 있는 저장 철이 먼저 감소되는데,

이 시기에는 적혈구 생성은 계속되나 말초 혈액내 다양한 크기

의 적혈구가 나타나는 부동세포증(anisocytosis)을 보여 검사 소

견 상 RDW가 증가된다. 특히 RDW는 적혈구 분포 용적으로

철 결핍성 빈혈과 같은 영양 결핍성 빈혈에서는 14.5% 이상 증

가하는 반면 만성 감염에 의한 빈혈에서는 정상을 보여 이 두

질환의 감별에 큰 도움을 주게 된다. 저장 철의 감소가 계속되

면 혈청 ferritin이 감소하게 되는데, 혈청 ferritin의 측정은 적

은 양의 말초혈액으로 아주 간편하게 저장 철의 정도를 평가하

는데 도움이 된다. 철 결핍성 빈혈에서는 8-12 mcg/L 이하로

감소되나 감염에 의한 빈혈에서는 정상이거나 약간 상승되어 있

다. 철분 결핍이 계속되면 다음 단계로는 혈청 철이 감소하고

총 철결합능(TIBC)이 증가하게 되는데, 특히 혈청 철은 주간변

동(diurnal variation)이 있으므로 철 결핍성 빈혈의 선별 검사

로는 적합하지 못하다. 철 결핍이 더욱 진행되면 최종적으로 혈

색소가 감소하게 되고 이에 따른 빈혈이 나타나게 된다.

일단 철 결핍성 빈혈로 진단되면 철분을 하루에 6 mg/kg을

투여하는데, 철 결핍성 빈혈의 진단이 애매한 경우에도 철분 투

여 1달 후 혈색소치가 1.0 g/dL 이상 상승하면 철 결핍성 빈혈

로 확진할 수 있다. 통상적으로 철분은 ferrous salts를 경구적

으로 투여하는 방법이 가장 경제적이고 효과 면에서도 동일하므

로 가장 많이 이용되는데, 식간에 먹이는 것이 철분 흡수에 좀

더 도움이 된다. 일단 철분 치료 후 혈색소가 정상으로 되어도

약 8주 정도 더 철분을 투여해야 하는데, 고갈된 저장 철의 보

충을 위해 필요하다.

한편 철 결핍성 빈혈의 조기 진단 및 조기 치료를 위해 미국

소아과 학회에서는 철 결핍성 빈혈이 호발하는 시기에 철 결핍

성 빈혈의 선별 검사를 위해 생후 9개월, 5세, 14세에 혈색소 검

사를 시행할 것을 권장하고 있으나 현재까지 우리나라에서는 특

별한 지침이 없는 실정이다.

염증에 동반된 빈혈(Anemia of inflammation)

염증에 동반된 빈혈은 철 결핍성 빈혈과 더불어 소아 빈혈의
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흔한 원인이 되는 빈혈로 만성 감염이 있을 때 가장 흔히 발생

되나, 만성 감염 이외에도 결체조직 질환, 악성 종양, 만성질환,

심한 영양 결핍 등에서도 동반될 수 있으며, 대개 정구성 정색

소성 빈혈을 보이나 소구성 저색소성 빈혈을 보이는 경우도 있

으므로 특히 소아에서 흔한 철 결핍성 빈혈과의 감별을 요한다.

현재까지 여러 염증성 질환에서 빈혈이 발생되는 기전은 첫째

감염에 의해 활성화된 대식구(macrophage)에 의해 적혈구 탐식

이 증가되어 적혈구 생존 기간의 감소하며, 둘째 세망내피조직

(reticuloendothelium)에서의 철 저장은 증가되어 있음에도 불구

하고 이들 조직에서 혈중으로 철 분비가 감소되어 있고, 셋째

erythropoietin 생산 감소에 이차적인 부적절한 골수 반응 등에

의하여 빈혈이 발생하는 것으로 알려져 있다.

이러한 염증에 동반되는 빈혈은 만성 감염 뿐만 아니라 급성

중증 감염 후에도 발생될 수 있는데, Abshire 등은 ESR이 30

mm/h 이상으로 상승되는 급성 중등도 감염이 1주 정도 지속되

는 경우 평균 5.6일에 걸쳐 혈색소가 1.8 g/dL 감소하였으며, 급

성 감염이 호전된 후에는 빈혈에 대한 특별한 치료 없이도 혈색

소가 2.4 g/dL 상승하였다고 보고하였다.

현재까지 만성 염증 및 급성 중증 감염 등은 염증에 의한 빈

혈의 원인으로 인식되고 있으나, 소아에서 비교적 흔한 경미한

일시적인 바이러스성 감염이 염증에 의한 빈혈을 초래할 것인지

는 아직 명확하지는 않은데, 이러한 경미한 바이러스 감염 역시

12개월 미만의 영아에서는 염증에 의한 빈혈을 초래한다는 보고

가 많이 있다. 특히 Olivares 등은 홍역 예방접종을 받은 건강

한 영아의 약 25%에서 예방 접종 약 10-14일 후 혈색소치가

의미있게 감소하였고, 접종 후 최대 1개월 이내에 감소된 혈색

소가 특별한 치료 없이 회복됨을 발견하고 경미한 일시적인 바

이러스 감염에서도 염증에 의한 빈혈이 발생됨을 증명하였다.

이러한 경한 바이러스 감염 후에 발생되는 염증에 의한 빈혈

은 대개는 경미하여 잘 인지되지 못하는 경우가 많으나, 때로는

혈색소가 8.0-9.0 g/dL까지 감소되는 경우도 있다. 그러나 감염

이 소실되면 1-3개월 이내에 자연적으로 호전되므로 특별한 치

료가 필요하지는 않으나, 가끔 빈혈이 심한 경우(혈색소가 7.0-

8.0 g/dL 이하)에는 recombinant human erythropoietin을 투여

하는 경우도 있다.

결론적으로 최근에 감염의 병력이 있으면서 경한 빈혈을 보이

는 환아의 경우에는 염증에 의한 빈혈 가능성을 먼저 고려하여,

빈혈의 여러 가지 원인 조사 및 진단 목적의 철분 제제의 투여

를 시작하기 전에 감염이 소실될 때까지 조심스러운 관찰을 하

는 것이 추천된다.
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