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Background/Aims:  The meaning of specialized intestinal metaplasia (SIM) in 
the diagnosis of Barrett’s esophagus (BE) is not clear. This study was 
designed to determine the clinical significance of SIM in the diagnosis of 
Barrett’s esophagus. Materials and Methods: Biopsies were taken from 601 
subjects with endoscopically suspected columnar-lined esophagus. Under light 
microscopy with Alcian-blue stain, SIM was identified. Demographic characteristics, 
gastroesophageal (GE) reflux symptoms and endoscopic findings were compared 
between the SIM-present group and the SIM-absent group. Results: Among 601 
subjects, 184 (30.6%) were confirmed by pathology to have SIM. Age over 
40 years (P＜0.001) and a medication history of proton pump inhibitor or H2 
blocker were found more frequently in the SIM-present group (P=0.01) than 
in the SIM-absent group. Any of 7 GE reflux symptoms (heartburn, acid regur-
gitation, chest pain, hoarseness, globus sensation, cough and epigastric 
soreness) were more frequent in the SIM-present group than SIM-absent group 
(P＜0.001). Specifically, heartburn, chest pain and cough were significantly 
more common in the SIM-present group. There was no clinically significant 
difference associated with endoscopic findings or other clinical characteristics. 
Conclusions: When subjects with endoscopically suspected BE are analyzed 
based on the presence or absence of SIM, the SIM-present group was 
significantly associated with GE reflux symptoms suggestive of frequent GE 
reflux. However, the presence of SIM did not correlate with endoscopic findings. 
(Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2012;12:171-177)
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서      론

바렛식도의 원인으로 생각되는 위식도역류질환의 유병

률은 지역적으로 차이를 보이고 있어서 서유럽과 미국 등

지에서는 10∼22% 정도로 보고하고 있는 반면,1,2 일본과 한

국 등을 포함한 아시아 지역은 그보다 낮지만 다양한 유병

률을 보이고 있다. 그러나 식습관의 급격한 서구화 및 고령

화 등의 영향으로 아시아 지역에서도 위식도역류질환의 증

가와 함께 바렛식도가 점차 증가할 것으로 생각한다. 

 바렛식도는 식도 샘암종의 전암성 병변으로 잘 알려져 있

고, 식도 샘암종은 그 생존율이 매우 낮아서 바렛식도의 진

단과 치료에 대한 관심이 높아지고 있다.
3,4 현재 일반적으

로 알려진 바렛식도의 정의는 내시경검사에서 하부 관상 

식도에서 원주상피화생(columnar-lined esophagus, CLE)이 

보이면서, 이 부위에서 시행한 조직검사에서 특수 장상피

화생(specialized intestinal metaplasia, SIM)이 증명되는 것이

다.
5 

여러 연구들에서 특수 장상피화생이 식도 샘암종과 직접

적으로 연관이 있음을 밝히고 있어 바렛식도 진단에 있어

서 특수 장상피화생 유무가 매우 중요하게 생각돼 왔다.
6-8 

그러나 최근 바렛식도의 진단에 특수 장상피화생이 필수적

인가에 대한 새로운 논란이 제기되고 있으며, 영국 소화기

학회에서는 내시경검사에서 육안적으로 의심되는 경우 조

직검사에서 원주상피화생만 확인되어도 바렛식도를 진단

할 수 있다는 진료지침을 발표하기도 하였다.
9,10 또한 일부 

연구들에서 배세포가 없는 원주상피화생도 특수 장상피화

생과 마찬가지로 식도 샘암종으로 진행할 위험성이 있음을 

제시한 바 있다.
11,12

이에 저자들은 2006년 대한상부위장관 · 헬리코박터학회

가 주관하여 국내 40개 병원에서 시행한 위식도역류질환에 

관한 전국역학조사에서 내시경적으로 바렛식도를 의심하
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고 조직검사를 시행한 수진자들을 대상으로 조직검사에서 

특수 장상피화생 유무에 따른 임상적 차이를 분석하여 그 

의의를 평가하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

본 연구는 대한상부위장관 · 헬리코박터학회에서 주관

하여 시행한 전향적 다기관 임상연구이며, 2005년 6월에 가

진 연구자 모임을 통해 바렛식도에 대한 내시경적 판정과 

조직학적 검사 방법을 일치시키고 설문조사 내용에 대한 

이해를 돕도록 하였다. 이후 2006년 1월부터 6월까지 전국 

40개 병원의 건강증진센터에서 상부 내시경검사를 받은 

25,536명 중 바렛식도가 의심되어 조직검사를 시행받은 

601명을 연구대상으로 하였다. 소화기 관련 질환으로 수술

을 받은 병력이 있거나 고혈압과 당뇨 외의 만성질환으로 

치료를 받는 경우는 연구대상에서 제외하였다. 본 연구는 

진행에 앞서 연구에 참여한 각 병원들의 윤리위원회 승인

을 얻었으며, 대상 환자들에게 본 연구의 목적을 설명하고 

연구 참여에 대한 서면 동의를 얻은 후에 진행하였다. 

 2. 방법

1) 설문지 조사: 설문 내용은 위식도 역류증상을 경험한 

적이 있는 경우에 한하여, 증상의 발생 빈도와 중증도에 대

한 질문으로 구성하였다. 가슴 쓰림, 산 역류, 흉통, 쉰 목소

리, 목의 이물감, 기침, 명치부위 통증 등의 7가지 증상 중에

서 가장 불편한 증상을 한 가지만 선택하도록 하고 이 증상

으로 인해 일상생활에서 느끼는 불편감의 정도를 경미함, 

중등도, 심함의 3단계로 나누어 답하도록 하였다. 증상에 

대한 빈도는 다음과 같은 문항으로 질문하였다: (1) 1년에 

1∼2회; (2) 1달에 1∼2회; (3) 1주에 1∼2회; (4) 1주에 3∼4

회; (5) 매일. 이 문항 외에도 위식도역류질환과 관계 있을 

것으로 생각되는 약제(proton pump inhibitor, H2 blocker)의 

복용력, 동반 질환, 과거 Helicobacter pylori 제균 치료의 병

력, 음주와 흡연 습관에 대한 질문들도 포함하였다.

2) 상부 내시경검사: 상부 내시경검사를 통해서 바렛식

도 유무를 관찰하고 역류성 식도염이나 식도협착, 식도열

공 탈장(hiatal hernia) 등의 동반 여부를 확인하였다. 내시경 

소견에서 바렛식도는 식도위접합부(esophagogastric junc-

tion) 상방에서 선홍색의 원주상피식도가 관찰되는 것으로 

정의하였고,
5 식도위접합부에서 편평원주상피접합부(squa-

mocolumnar junction)까지의 길이와 함께 바렛식도의 형태

적 특징들을 기록하였다. 내시경검사에서 식도위접합부는 

위점막주름의 근위부와 식도가 만나는 곳으로 정하였다.
5 

역류성 식도염은 Los Angeles 분류법에 따라 정의하였고,
13 

식도열공 탈장은 흡기시 식도위접합부가 식도열공을 통하

여 흉강내측으로 1 cm 이상 탈출한 것으로 정의하였다.

3) 병리학적 관찰: 내시경검사에서 바렛식도가 의심되는 

경우에는 편평원주상피 경계 직하방에서 최소 2개 이상의 

점막조직 생검을 시행하였다. 생검 조직은 모두 일괄 수거

하여 Alcian-blue 염색(pH 2.5)을 시행한 후 미국 소화기학회

에서 권유하는 진단기준에 따라
5 두 명의 병리의사가 판정

하게 하였다. 병리 소견이 일치하지 않을 때에는 두 명의 

병리의사가 동시에 재검하여 합의하에 판정하였다.

4) 통계학적 분석: 연구참여자 중 내시경으로 바렛식도

가 의심되어 조직검사를 시행한 환자들을 특수 장상피화생

이 증명된 군과 증명되지 않은 대조군으로 나누어 분석하

였다. chi-square test를 시행하여 두 군간의 차이를 비교하였

고 chi-square test에서 유의한 상관관계를 보일 경우 다항 

로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 모든 통계 분석은 SAS 

프로그램(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)을 이용하였으

며, P값이 0.05 미만일 때를 통계적으로 유의하다고 평가하

였다. 

결      과

1. 원주상피화생과 바렛식도

총 25,536명의 검진자들 중 선홍색의 원주상피식도가 관

찰되어 바렛식도 의심하에 조직검사를 진행한 후 학술위원

회에 사진제출이 완료된 경우는 601명이었다. 이들 601명 

중 배세포를 포함한 특수 장상피화생이 증명되어 바렛식도

를 확진한 환자는 184명으로 내시경적 바렛식도 소견과 병

리검사 결과의 일치율은 30.6% (184/601)로 나타났다. 특수 

장상피화생이 확인되지 않은 417명 중에서 376명(90.2%)은 

원주상피화생만이 관찰되었고, 나머지 41명(9.8%)은 편평

상피만 관찰되었다. 모든 조직검사에서 이형성증(dysplasia)

은 발견되지 않았다.

2. 특수 장상피화생 유무에 따른 분석

  조직검사를 시행한 601명 중에서 특수 장상피화생이 증

명된 184명과 특수 장상피화생이 증명되지 않은 대조군 

417명으로 나누어 분석하였다. 두 군에서 남녀간 비율이나 

체질량계수(body mass index), 음주와 흡연 습관, H. pylori 

감염여부 등에서는 큰 차이를 보이지 않았다(Table 1). 그러

나 특수 장상피화생군에서 40세 미만이 15.2%, 60세 이상 

21.7%였고, 대조군은 40세 미만 26.1%, 60세 이상 11%로 나

이가 많을수록 특수 장상피화생의 빈도가 높은 것으로 나

타났다(P＜0.001). 또한 증상 호전을 위한 약제(proton pump 
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Table 2. Comparison of Reflux Symptoms according to the Presence of Intestinal Metaplasia

Symptoms SIM (＋) (n=184) SIM (−) (n=417) P value OR (95% CI) 

Any 7 symptoms
a 102 (62.2) 188 (45.9) ＜0.001 1.94 (1.34∼2.18)

Heartburn  51 (31.1)  92 (22.4) 0.030b 1.56 (1.04∼2.33)b

Acid regurgitation  42 (25.6)  98 (23.9) 0.667 1.10 (0.72∼1.66)

Chest pain  36 (22.0)  49 (12.0) 0.020b 2.07 (1.29∼3.33)b

Hoarseness  24 (14.6)  43 (10.5) 0.162 1.46 (0.85∼2.50)

Globus sensation  23 (14.0)  41 (10.0) 0.166 1.47 (0.85∼2.53)

Cough  20 (12.2) 29 (7.1) 0.047b 1.83 (1.00∼3.33)b

Epigastric soreness  51 (31.1)  98 (23.9) 0.076 1.44 (0.96∼2.14)

Values are presented as n (%).

SIM, specialized intestinal metaplasia.
aSeven symptoms; heartburn, acid regurgitation, chest pain, hoarseness, globus sensation, cough, epigastric soreness. bStatistically 

significant.

Table 3. Comparison of Endoscopic Findings according to the 

Presence of Intestinal Metaplasia

Endoscopic findings
SIM (＋)

(n=184)

SIM (−)

(n=417)
P value

Esophagitis 70 (38.0) 142 (34.1) 0.345

Hiatal hernia 22 (12.0) 39 (9.4) 0.330

Length of  maximal metaplasia  

 (mm)

8.7±6.2 7.7±5.9 0.481

Length of circumferential 

metaplasia (mm) 

9.0±6.5 8.4±6.2 0.442

Values are presented as n (%) or mean±SD.

SIM, specialized intestinal metaplasia.

Table 1. Individuals and Clinical Parameters Associated with 

Intestinal Metaplasia by Histologic Confirmation  

Parameters
SIM (＋)

n=184 (30.6)

SIM (−)

n=417 (69.4)
 P value

Gender 0.736

Male 125 (68.3) 279 (66.9)

Female  58 (31.7) 138 (33.1)

Age (yr) ＜−0.001c

＜40  28 (15.2) 109 (26.1)

40∼59 116 (63.0) 262 (62.8)

≥60  40 (21.7)  46 (11.0)

BMI (kg/m2) 0.863

＜23  54 (29.7) 109 (26.1)

23∼25  46 (25.3) 262 (62.8)

≥25  82 (45.1)  46 (11.0)

Alcohol

 (≥once/week)a 0.783

Yes  72 (46.8) 186 (48.1)

No  82 (53.2) 201 (51.9)

Smokinga 0.676

Yes  50 (36.3) 119 (30.8)

No 103 (63.7) 267 (69.2)

H. pylori test positivea    0.762

Positive  24 (55.8) 112 (58.3)

Negative  19 (44.2)  80 (41.7)

Use of acid-suppressing druga,b 0.010c

Yes  23 (27.1)  38 (14.7)

No  62 (72.9) 220 (85.3)

Values are presented as n (%).

SIM, specialized intestinal metaplasia.
aData missing due to incomplete record. bAcidsuppressing drug; 

proton pump inhibitor or H2 blocker. cStatistically significant.

inhibitor 및 H2 blocker) 복용력이 특수 장상피화생군에서 

27.1%, 대조군에서는 14.7%로 유의한 차이를 보였으며

(P=0.01), 특수 장상피화생군에서 적어도 한 가지 이상의 위

식도역류 증상을 더 많이 호소하는 것으로 나타났다(62.2% 

vs. 45.9%, OR, 1.94; 95% CI, 1.34∼2.81) (Table 2). 7가지의 

위식도 역류증상 중에서도 가슴 쓰림(31.1% vs. 22.4%, OR, 

1.56, 95% CI, 1.04∼2.33)과 흉통(22% vs. 12%, OR, 2.07; 95% 

CI, 1.29∼3.33), 기침(12.2% vs. 7.1%, OR, 1.83; 95% CI, 1.00∼

3.33) 증상이 통계적으로 유의하게 특수 장상피화생군에서 

더 빈번한 것으로 나타났다(Table 2). 그러나 역류성 식도염

이나 식도열공 탈장의 유무, Prague 분류법
14에 따른 원주상

피식도의 길이나 형태(tongue-like projection, length of cir-

cumferential metaplasia) (Fig. 1) 등 내시경 소견에서는 두 군 

간에 유의한 차이가 없었다(Table 3). 이들의 예를 찍은 사

진을 보아도 특수 장상피화생군 유무에 따른 육안적 차이

를 알아내기는 어려웠다(Fig. 2). 

고      찰

바렛식도는 만성 위식도역류로 인한 위산의 자극으로 하



박현경 외：바렛식도 진단에 있어서 특수 장상피화생의 임상적 의의: 전국적 다기관 연구  175

Fig. 1. An example of endoscopic Barrett’s esophagus showing 

an area classified as C2M4. GEJ, gastroesophgeal 

junction; C, the distance between the GEJ and 

proximal margin of the circumferential columnar 

epithelium; M, the distance between the GEJ and 

proximal margin of the longest “tongue-like” segment 

of columnar epithelium.

Fig. 2. Endoscopic findings of co-

lumnar-lined esophagus. Spe-

cialized intestinal metaplasi-

ais not found on the co-

lumnar epithelium (arrows) 

in the case (A) and (B). In 

contrast, case (C) and (D) 

have specialized intestinal 

metaplasia (arrows), thus can 

be diagnosed as Barrett’s 

esophagus.

부식도의 편평상피가 원주상피로 대치되어 발생하는 것으

로 내시경 소견 및 조직학적 검사로 진단한다.
5 특수 장상피

화생과 달리 식도의 원주상피화생이나 위 분문부 장상피화

생은 식도 샘암종 발생률이 낮은 것으로 알려져 있어
15,16 바

렛식도의 진단에서 특수 장상피화생은 필수적인 것으로 간

주되어 왔다. 바렛식도에서 특수 장상피화생이란 산성 점

액(acid mucin)을 분비하는 배세포(goblet cell)가 포함된 원

주상피화생을 의미하며 Alcian-blue (pH 2.5) 염색에 양성을 

나타낸다.
6 

그러나 내시경 육안소견과 함께 일부 조직검사만으로 바

렛식도를 진단하는 것은 검사의 정확도 문제와 함께 위음

성 또는 위양성에 의한 진단오류 가능성을 항상 내재하고 

있다.
17 Bak 등18은 내시경검사에서 원주상피식도가 없는 환

자에서 식도위접합부 조직검사를 시행하였을 때 특수 장상

피화생이 57%에서 발견되었다고 보고한 바 있다. 따라서 

우리나라와 같이 위축성 위염과 함께 분문부의 장상피화생

이 매우 흔한 경우, 조직검사에서 장상피화생이 증명되었

다고 해서 바렛식도로 진단하는 것은 위양성률이 높을 수 

있음을 지적하고 있다.
18

본 연구 결과 원주상피식도가 의심되어 조직검사를 시행
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한 환자들 중에서 특수 장상피화생이 확인되어 바렛식도가 

진단된 경우는 30.1% (184/601)였다. 바렛식도 진단 시 위음

성 또한 문제가 되고 있는데, 특히 원주상피식도의 길이가 

짧고 조직검사 수가 적을수록 위음성률이 높다는 것이 잘 

알려져 있다.
5 따라서 바렛식도의 진단을 위해서는 정확한 

위치에서 충분한 수의 조직 생검을 얻는 것이 중요하다. 그

러나 하부식도에서의 조직검사는 출혈이나 흉통, 부정맥 

등 합병증으로 인해 제한적일 수 밖에 없다는 점이 문제이

다. 또한 몇몇 연구자들에 의해 식도 원주상피화생만으로

도 전암성 병변으로서의 가능성이 대두되었고, 최근 이를 

뒷받침하는 연구가 발표되어 논란이 가중되고 있다.
19

 Liu 

등
19은 배세포를 포함하지 않는 원주상피화생도 특수 장상

피화생과 동일한 DNA 이상 변화가 발생한다고 보고하였으

며, 따라서 식도 원주상피화생을 전암성 병변으로 고려할 

것을 제안하고 있다. 이와 같이 서구에서도 바렛식도의 적

절한 진단에 대한 논란이 지속되는 상황에서 우리나라 환

자들에서 나타나는 특수 장상피화생의 임상적 의미를 다시 

한번 확인해 볼 필요가 있을 것이다.

본 연구에서 특수 장상피화생군의 경우 40세 이상이 

84.7%였으나 대조군 식도에서는 73.9%로 40세 이상의 환자

의 비율이 특수 장상피화생군에서 의미있게 높은 것으로 

나타났다(P=0.02; OR, 14.39; 95% CI, 1.5∼136.9). 이러한 결

과는 연령이 증가할수록 바렛식도의 유병률이 증가한다는 

기존 연구결과와도 일치하는 것으로,
20 특수 장상피화생의 

경우 그렇지 않은 경우보다 더 장기간의 위식도역류 자극

이 있었음을 시사하는 소견으로 생각된다. 또한 위식도 역

류증상에 대한 설문조사에서 특수 장상피화생군은 62.2%

에서 증상이 있다고 답한 것에 비해 대조군은 45.9%로 통계

적으로 유의한 차이를 보였다(P＜0.001). 위식도 역류증상

으로 인한 약제(proton pump inhibitor 또는 H2 blocker) 복용

력도 특수 장상피화생군이 대조군보다 더 많은 것으로 나

타나(27.1% vs. 14.7%, P=0.01) 실제 증상과의 관련성을 뒷

받침하는 것으로 생각된다. 이는 단순 원주상피화생보다는 

특수 장상피화생이 좀 더 만성적이고 잦은 위식도역류 자

극과 관련이 있음을 의미한다고 하겠다.

여러 연구들에서 내시경으로 관찰되는 미란성 식도염이 

특수 장상피화생과 유의한 관련성이 없음을 보고한 바 있

는데,
21-23 본 연구에서도 미란성 식도염과 식도열공 탈장 여

부는 두 군 간에 큰 차이를 보이지 않았다. 또한 저자들은 

내시경에서 원주상피식도의 길이나 모양에서도 두 군간에 

차이를 확인할 수 없었다. 조직검사에서 특수 장상피화생

이 증명된 경우와 그렇지 않은 경우를 내시경 사진으로 비

교하였을 때 육안적으로 큰 차이가 없었다(Fig. 2). 이렇듯 

내시경검사만으로 식도의 특수 장상피화생과 원주상피화

생을 구별하는 것은 매우 어려우며, 이를 극복하기 위해 확

대내시경이나 협대역내시경 등을 이용한 연구들이 시도되

고 있으나 임상적으로 유용성을 입증하지는 못하였다.
24,25  

 바렛식도에서 나타나는 특수 장상피화생에 대한 이전의 

연구들에서, 조직검사를 통해 특수 장상피화생이 증명되는 

빈도는 9∼50%까지 매우 다양하게 보고되고 있으며,22,26-30 

본 연구 결과에서도 30.6%의 진단율을 보였다. 이는 내시경 

검사자가 원주상피식도를 진단하는 기준, 조직검사의 위치

나 개수, 병리학적 진단기준 등 여러 가지 면에서 차이를 

보이기 때문이다.
31

 내시경 소견과 조직검사 소견 사이의 큰 

차이는 바렛식도 진단에 있어서 신뢰도 문제를 야기할 수 

있다. 여기에 식도의 원주상피화생만으로 식도 샘암종의 

전암성 병변 가능성이 제기되면서 바렛식도의 진단기준 자

체에 혼란을 주고있다.
19

그러나 우리나라는 바렛식도와 관련된 식도 샘암종의 빈

도가 매우 낮으며 과거에 비해 증가했다는 증거도 아직 없

으므로,
31 이와 같은 서구의 변화를 국내에서 그대로 적용하

는 것은 무리가 있다. 실제로 본 연구에서 조직검사를 시행

한 환자 중에 식도 이형성증은 한 명도 없었다는 점에서 

바렛식도에 의한 식도 샘암종 발생 가능성을 지나치게 강

조하는 것은 오히려 문제가 될 수 있다고 생각된다. 왜냐하

면 바렛식도의 과잉진단에 따른 사회적 비용 증가와 함께 

과도한 건강 염려가 환자들의 삶의 질 감소로 이어질 수 

있기 때문이다.
17

본 연구는 특수 장상피화생과 연령증가 및 위식도 역류

증상과의 관련성을 제시하기는 하였으나 이는 단면적인 비

교이며, 특수 장상피화생이 바렛식도에 미치는 영향에 대

해 판단하기는 어려울 것으로 생각된다. 그러나 대규모 건

강검진 수진자를 대상으로 위식도역류질환에 대한 역학 연

구를 진행하여 내시경적 바렛식도 진단에 일관된 진단기준

을 적용하고자 했고, 두 명의 병리학자에 의해 조직학적 진

단이 이루어졌다는 점에서 의의를 찾을 수 있을 것이다.

결론적으로 식도의 특수 장상피화생과 원주상피화생은 

내시경소견에서는 차이를 보이지 않았지만, 특수 장상피

화생군에서 위식도 역류증상을 더 많이 호소하였고 40세 

이상 연령의 비율이 더 높았다. 이는 장기간의 잦은 위식

도역류 자극이 특수 장상피화생과 관련이 있음을 의미하

는 것으로 생각한다. 또한 위식도 역류증상이나 연령과 같

은 환자의 임상정보가 내시경검사와 함께 바렛식도의 감

별에 도움을 줄 수 있을 것이다. 최근 원주상피식도를 바

렛식도의 정의에 포함하고자 하는 주장이 제기되고 있지

만, 아직까지 원주상피식도의 생물학적 특성이나 자연사

에 대해 명확히 밝혀진 바 없으므로 이에 대해서는 향후 

장기간의 전향적 연구가 이루어져야 할 것으로 생각한다.
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