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1)jtj

서 론

2세 미만의 영유아는 생애 첫 급성장기가 있는 시기로 철분의

요구량이 증가하여 이로 인한 철 결핍의 빈도가 높고, 철 결핍

상태의 지속은 성장 발달에 중대한 영향을 미친다
1, 2)

. 이 시기는

또한 모체로부터의 체액성 면역이 소실되어 각종 바이러스 질환

등의 급성기 질환이 호발하기 쉽다.

흔히 임상에서 철 결핍을 예측하는 인자인 혈색소 및 저장철

을 반영하는 페리틴은 감염과 이로 인한 염증상태에 의해 영향을

받을 수 있는데, 감염이 있을 때 철분과 트랜스페린은 감소하고,

페리틴이 증가하게 된다
3)
. 따라서 급성 감염이 동반된 영유아에
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서 철 결핍을 판단하는데는 기존의 혈색소 및 페리틴으로는 한계

가 있어 철분 결핍과 염증에 의한 빈혈을 감별하는데 더 정확한

지표가 요구된다.

트렌스페린 수용체(transferrin receptor)는 체내 모든 세포의

표면에서 발현되는 것으로 혈장 트랜스페린으로부터 철분을 얻

는 역할을 한다
4, 5)

. 수용성 트랜스페린 수용체(soluble transferrin

receptor, sTfR)는 트렌스페린 수용체의 잘려진 일부로서 혈장

내에 존재하고 이것의 농도는 트렌스페린 수용체의 조직 내 발현

정도를 나타낸다
6-8)

. 트랜스페린 수용체의 발현에 관여하는 인자

로는 적혈구 조혈상태(망상적혈구), 체내 철분 상태(페리틴), 허

혈성 반응(hemoglobin, Hb)이 있고, 세포질 내의 철분의 농도가

낮을 때 상승한다
9)
.

트랜스페린 수용체에 대한 초기 연구들은 트랜스페린 수용체

가 염증 상태에 영향을 받지 않고, 따라서 염증에 의한 기능적

철분결핍 상태와 순수한 철결핍을 감별할 수 있다고 발표하였으

나
10-17)

최근에는 염증상태 동안에 트랜스페린 수용체의 농도도

상승한다고 알려지고 있다
18-21)

.

본 연구에서는 영유아에서 염증 인자와 수용성 트랜스페린 수

수용성 트랜스페린 수용체의 농도와 염증 인자와의 관련성에 관한 연구
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= Abstract =

Correlaton between soluble transferrin receptor concentration and inflammatory markers

So Young Kim, M.D., Meong Hi Son, M.D., Jung suk Yeom, M.D., Ji sook Park, M.D., Eun Sil Park, M.D.

Ji-Hyun Seo, M.D., Jae-Young Lim, M.D., Chan-Hoo Park, M.D., Hyang-Ok Woo, M.D. and Hee-Shang Youn, M.D.

Department of Pedi at ri cs, Gyeongsang Nat i onal Uni versi t y School of Medi ci ne, Ji nj u, Korea

Purpose : The concent rat i on of sol ubl e t ransf erri n recept or (sTfR) i s est i mat ed as an i ron paramet er t o eval uat e

si s and i ron st at us. The ai mof our study i s t o eval uat e the correl at i on between sTfR concent rat i on and i nf l amma

met ers and t o di st i ngui sh i ron def i ci ency anemi a f romanemi a of i nf l ammat i on.

Methods : One hundred and forty-four i nf ant s younger than two years of age who vi si t ed Gyeongsang Uni versi t y Hos

7 years f rom2000 t o 2006 were enrol l ed. Pat i ent s who had hemogl obi n (Hb) <11 g/dL and f erri t i n <12 mg/L were excl u

Rout i ne hemat ol ogi c l ab, serum f erri t i n, sTfR, and i nf l ammatory markers [C-react i ve prot ei n(CRP) , i nt erl euki

absol ut e neut rophi l count (ANC)] were i nvest i gat ed.

Results : I n al l pat i ent s, t he sTfR concent rat i on showed a correl at i on wi t h Hb, f erri t i n, MCV, and ANC, but not wi

IL-6. I n mul t i pl e regressi on model s, posi t i ve correl at i ons were found between sTfR concent rat i on and IL-6 (r=0. 07

and negat i ve correl at i ons were found between sTfR concent rat i on and ANC (r=-0. 117, P=0. 033) and MCV(r=-0. 027, P=0

Conclusion : sTfR concent rat i on was i nf l uenced by i nf l ammatory paramet ers. Theref ore, sTfR does not appear t o be a

paramet er f or di scri mi nat i ng between i ron def i ci ency anemi a and anemi a of i nf l ammat i on i n i nf ant s. (Korean J

2009; 52: 435-440)

Key Words : Recept or , Transf erri n, I nf l ammat i on, I nf ant
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용체와의 관련성을 알아보고 수용성 트랜스페린 수용체가 철결

핍 빈혈과 염증성 빈혈을 감별하는 인자로서의 유용성을 알아보

고자 한다.

대상 및 방법

2000년 1월부터 2006년 6월까지 경상대학교 병원 소아청소년

과를 내원한 2세 미만의 영유아 144명을 대상으로 하였다. 이들

은 선행 질환이 없었던 건강한 환자들로 주로 상기도 감염, 기관

지 폐렴, 모세기관지염, 요로 감염 등의 열성 질환으로 내원하였

다. 내원 시 Hb 11 g/dL 미만이고 ferritin 12 µg/L 미만인 철결

핍빈혈 환자는 대상 환자군에서 제외하였다. 일반 혈액 검사는

자동화 분석기(DVIA2120 Bayer, Leverkuson, Germany)로 측

정하였다. 페리틴(Roche modular DP, Roche, Basel, Switzer-

land), 수용성 트랜스페린 수용체(Roche Modular E170, Roche,

Basal, Switzerland), C 반응단백(CRP, Roche modular DP,

Roche, Basel, Switzerland) 및 인터루킨-6 (IL-6, R&D sys-

tem, Minneapolis MN)은 효소 면역측정법으로 측정하였다.

CRP 상승은 5 mg/L 기준으로 정상과 높은 그룹으로 나누어 분

석하였다.

1. 통계적 분석

정규 분포를 따르는 연속 변수는 Student t test로 분석하였

고 정규 분포를 따르지 않는 값들은 로그(Log)값으로 변환하였

다. 변수간 상관관계는 Pearson 분석법으로 분석하였고 다변수

분석은 다중 회귀분석을 시행하였다.

통계분석은 SPSS version 13.0을 사용하였고 P<0.05을 유의

한 값으로 정하였다.

결 과

대상 환자의 평균 연령은 13±5.3개월이었고 남아와 여아는

각각 87명과 57명이었다. 평균 Hb는 10.4±1.7 g/dL, 평균 백혈

구는 9,430/µL (범위, 7,210-13,065/µL), 평균 절대 호중구(abso-

lute neutrophil count, ANC)는 3,200/µL (범위, 1,685-5,790/µL)

이었다. 평균 페리틴은 50.4 µg/L (범위, 27.1-103.2 µg/L), 평균

수용성 트랜스페린 수용체는 4.06 mg/L (범위, 3.35-5.45 mg/L),

평균 CRP는 5.3 mg/L (범위, 3-22.95 mg/L), 평균 IL-6은 1.17

pg/mL (범위, 0.25-6.73 pg/mL) 이었다.

전체 환자들을 대상으로 수용성 트랜스페린 수용체와 철분 저

장상태(ferritin), 저산소증(Hb), 염증상태를 반영하는 인자들

(CRP, IL-6, ANC)과의 상관분석 결과 Hb (r
2
=0.07, P=0.001),

페리틴(r
2
=0.128, P<0.001), 적혈구 용적[mean corpuscular vol-

ume, MCV (r
2
=0.199, P<0.001)], ANC (r

2
=0.065, P=0.002)와

는 유의한 음의 상관 관계를 보였으나 CRP 및 IL-6와는 상관

관계를 보이지 않았다(Fig. 1).

대표적인 염증 인자인 CRP 상승 여부에 따라 환자들을 두 그

룹으로 분류하여 양 그룹의 특성과 철분 관련 인자, 염증인자 등

을 분석하였다. CRP 상승군에서 유의하게 낮은 Hb (P=0.005)을

보이는 반면 IL-6 (P<0.001), ANC (P<0.001)와 수용성 트랜스

Fig. 1. Soluble transferrin receptor concentration negatively correlates with Hb, ferritin, MCV,
and ANC. Abbreviations: Hb, hemoglobin; MCV, mean corpuscular volume; ANC, absolute neut-
rophil count.
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페린 수용체(P=0.032)는 의미 있는 상승을 보였다(Table 1).

CRP가 높은 환자만을 대상으로 수용성 트랜스페린 수용체 농

도와 염증 및 철분 인자의 상관관계를 분석하였다. 수용성 트랜

스페린 수용체 농도는 페리틴(r
2
=0.186, P<0.001) 및 MCV (r

2
=

0.189, P=0.002), ANC (r
2
=0.121, P=0.009)와 유의한 음의 상관

관계를 보였다(Fig. 2).

염증 관련 인자 즉 CRP, IL-6, ANC만으로 다변수 분석 결과

ANC가 독립적으로 수용성 트랜스페린 수용체의 농도에 영향을

미치는 인자로 평가되었다(r=-0.117, P=0.008) (Table 2). 염증

인자 외에 다른 철분 관련 인자를 포함한 다변수 분석 결과 MCV

(r=-0.027, P=0.009), IL-6 (r=0.078, P=0.043) 및 ANC (r=

-0.117, P=0.033) 등이 수용성 트랜스페린 수용체의 농도에 영향

을 미치는 독립인자로 평가되었다(Table 3).

고 찰

철결핍성 빈혈은 영유아에서 흔한 질환으로 영유아의 성장 및

발달에 중요한 영향을 미치므로 적절한 시기에 진단 및 치료가

시행되어야 한다. 임상적으로 철 결핍성 빈혈의 진단에 이용하는

지표는 혈색소, MCV/MCHC, 혈청철, 페리틴 등이 있다. 그러나

저색소성, 소구성 빈혈을 보이는 경우는 철결핍성 빈혈 외에도

Table 1. Comparison of Laboratory Data according to CRP Concentration

Normal CRP CRP >5 mg/L
P

n=72 n=72

Age (mo)

WBC×103/µL

ANC×103/µL

RBC×106/µL

Hb (g/dL)

MCV (fL)

Seurm ferritin (µg/L)

Soluble transferrin receptor (mg/L)

IL-6 (pg/mL)

12.1±5.3

8.74 (6.91-12.3)

2.25 (1.17-4.2)

4.32 (3.95-4.58)

10.8±1.73

75 (70-81)

46.06 (28.9-90.1)

3.94 (3.05-4.9)

0.47 (0.01-1.61)

13.6±5.1

10.36 (7.42-13.23)

4.19 (2.24-6.83)

4.22 (3.89-4.51)

10.11±1.54

74 (66-78)

54.09 (25.85-114.1)

4.54 (3.48-6.43)

3.99 (0.69-10.83)

0.070

0.075

0.000

0.230

0.005

0.057

0.609

0.032

0.000

P<0.05, statistically significant
Abbreviations : Hb, Hemoglobin; MCV, Mean corpuscular volume; CRP, C- reactive protein; IL-6, Interleukin-6

Table 2. Multiple Logistic Regression Analysis of the Rela-
tionship betweens TfR concentration and Markers of Inflam-
mation

Coefficient 95% CI P

Log CRP

Log IL-6

Log ANC

Constant

-0.006

0.034

-0.117

1.092

-0.104, 0.039

-0.034, 0.102

-0.253, -0.039

0.717, 1.467

0.897

0.325

0.008

0.000

R2 0.095
P<0.05, statistically significant
Soluble transferrin receptor=-0.006×(log CRP)+0.034×(log
IL-6)-0.117×(log ANC)+1.092. R

2
(coefficient of determination)

of this equation is 0.095, which indicates that 9.5% in a data set
is accounted by a this statistical model.
Abbreviations : CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6;
ANC, absolute neutrophil count

Fig. 2. Soluble transferrin receptor concentration negatively
correlates with ferritin, MCV, and ANC in elevated CRP group.
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만성 납중독, 탈라세미아, 만성 염증에 의한 빈혈의 일부 등이 있

다. 혈청철은 철결핍성 빈혈뿐만 아니라 만성 염증에 의한 빈혈

에서도 감소되어있다. 그러나 철결핍성 빈혈과 만성 염증에 의한

빈혈은 임상적 의미 및 기전이 다르므로, 혈청철만으로는 철결핍

성 빈혈과 만성 염증에 의한 빈혈을 감별할 수는 없다. 저장철을

반영하는 인자로 사용하는 페리틴은 급성기 반응물질로 염증이

있는 경우 증가하는 것으로 알려져 있다. 따라서 급성기 감염 및

철결핍성 빈혈이 흔한 영유아에서는 페리틴만으로는 체내 철분

저장 상태를 정확히 파악하는 데 한계가 있다. 체내 철분 저장

상태를 정확히 알기 위해 골수의 철분 염색을 시행할 수 있으나

이는 침습적이고, 쉽게 이용하기에는 제한이 있다. 이러한 이유

로 인해 체내 철분 저장 상태를 더 정확히 알 수 있는 지표의 필

요성이 대두되었고, 수용성 트랜스페린 수용체 농도 측정이 대안

으로 제시되었다
7)
.

트랜스페린 수용체는 혈장 내 철운반 단백인 트랜스페린의 세

포막 수용체로 철분을 세포 내로 유입하는 역할을 한다. 수용성

트랜스페린 수용체는 트랜스페린 수용체의 세포 외 부분 일부가

잘려진 것으로 전체 트랜스페린 수용체의 수와 비례한다. 이것은

조직 내 철 결핍 상태에서 증가하는 것으로 알려져, 철 결핍을 반

영하는 인자 중 하나로 평가되고 있다
4, 5, 8)

. 그러나 용혈성 빈혈

과 같은 조혈 증가 상태 및 탈라세미아, 거적모구성 빈혈과 같은

비효율적인 조혈상태에서도 증가한다. 반대로 수용성 트랜스페린

수용체는 항암치료 등으로 인하여 골수형성 저하가 있는 경우 감

소하는 것으로 알려져 있다
4, 9, 21)

. 건강한 한국인 소아를 대상으

로 수용성 트랜스페린 수용체 농도를 측정한 연구에서는 신생아

(4.95±1.24 mg/L)와 영아기(4.51±1.12 mg/L)에 가장 높게 측

정되고 이후 점차 감소하다가 16세 이후에는 성인치(2.13±0.51

mg/L)에 도달하며, 생후 4-6개월 경까지는 남아가 여아보다 높

으나 이 후 연령에서는 성별 차이가 없다
10)
. 정상 영아기의 평균

값은 4.51±1.12 mg/L로 본 연구의 4.06 mg/L와 유사하였다.

많은 연구에서 수용성 트랜스페린 수용체 농도를 측정하여 만

성질환에 의한 빈혈과 철결핍 빈혈을 감별할 수 있고 만성 염증

성 질환 환자에서 철결핍 동반 여부를 감별할 수 있다는 연구들

이 보고되었다
11-18)

. 성인을 대상으로 만성질환에 의한 빈혈과 철

결핍 빈혈을 감별하기 위해 수용성 트랜스페린 수용체 및 페리

틴, 혈색소 등을 측정한 연구에서 수용성 트랜스페린 수용체 농

도는 단순 만성질환성 빈혈에는 증가하지 않는 반면 철결핍성 빈

혈에서는 만성질환의 유무와 상관없이 유의하게 증가하여 두 빈

혈의 감별진단에 유용한 지표로 이용되었다
16)
. 류마티스성 관절

염 환자 중 빈혈이 있는 환자를 대상으로 수용성 트랜스페린 수

용체, 페리틴을 측정하고 골수 철염색을 시행한 연구에서 수용성

트랜스페린 수용체 농도는 환자의 염증상태(ESR, CRP)와 무관

하고, 골수 철염색과 비교하였을 때 저장철의 상태를 가장 잘 반

영하는 지표로 발표되었다
17)
.

그러나 이와는 상반된 연구도 보고되고 있다
18-21)

. 만성 감염

시에는 tumor necrosis factor, Interleukin-1, γ-interferon 등

의 사이토카인이 증가하게 되고 이들이 골수 내 적혈구 생성을

억제하고 철분이 혈색소 생성에 이용되지 못하기 때문에 기능적

빈혈이 발생하게 된다
16, 17, 20)

. Ho 등
18)
은 정상인, 철결핍성 빈혈,

만성 염증에 의한 빈혈, 탈라세미아 환자의 혈색소, 페리틴, 수용

성 트랜스페린 수용체 등을 분석하였는데 염증성 질환이 있을 경

우 수용성 트랜스페린 수용체 농도도 증가하여 철결핍 빈혈 환자

와 감별할 수 없다고 발표하였다.

성인에서의 연구가 만성 신부전, 악성종양, 간질환 등 만성 염

증이 있는 경우 철 결핍 상태를 파악하는 내용이 주를 이뤘다면,

소아를 대상으로 한 연구는 그 수가 제한적인데 그 이유는 소아

기에 만성 질환에 의한 빈혈이 드물고 연구 결과 또한 다양하여

일관된 결론을 유추하기 어려웠기 때문이다
19-24)

. 소아를 대상으

로 한 연구들을 살펴보면 Dimitriou 등
19)
은 상기도 감염 소아 환

자들의 수용성 트랜스페린 수용체 농도는 정상 환자의 것과 유사

한다고 발표하여 수용성 트랜스페린 수용체 농도를 염증의 영향

을 받지 않는 독립적인 인자로 평가하였고, Bhaskaram 등
20)
은

폐렴이 동반된 소아 빈혈 환자의 83%는 진단 시 수용성 트랜스

페린 수용체가 상승되었으나 2주가 경과 한 뒤에는 감소한다고

보고하여 수용성 트랜스페린 수용체 농도가 감염성 질환에 의해

영향을 받는다고 보고하였다. 이는 심한 감염에서 철분 저장풀로

부터 철분의 유리를 억제함으로써 철 결핍 적혈구조혈을 가중시

키기 때문이다.

Menendez 등
21)
은 말라리아 감염 환자를 대상으로 수용성 트

랜스페린 수용체를 측정하였는데, 검사 결과 수용성 트랜스페린

수용체가 증가한 것으로 나타나 말라리아 감염 환자에서 빈혈을

감별하기 위해 수용성 트랜스페린 수용체를 이용하는 것은 적절

하지 않다고 발표하였고, Kasvosve 등
22)
에 따르면 수용성 트랜

스페린 수용체는 적혈구 조혈 정도, 철분의 상태, 허혈성 반응과

Table 3. Multiple Logistic Regression Analysis of the Rela-
tionship between sTfR concentration and Markers of Inflam-
mation and Other Iron Parameters

Coefficient 95% CI P

Log CRP

Log IL-6

Log ANC

Log ferritin

Hb (g/dL)

MCV (fL)

Constant

-0.0005

0.078

-0.117

-0.045

0.023

-0.027

1.752

-0.116, 0.090

-0.003, 0.153

-0.225, -0.010

-0.200, 0.111

-0.027, 0.072

-0.024, -0.004

0.697, 2.807

0.803

0.043

0.033

0.569

0.368

0.009

0.001

R2 0.236
P<0.05, statistically significant
Soluble transferrin receptor=-0.0005×(log CRP)+0.078×(log
IL-6)-0.117×(log ANC)-0.045×(log ferritin)+0.0023×Hb-0.027
×MCV+1.752. R2 (coefficient of determination) of this equation
is 0.236, which indicates that 23.6% in a data set is accounted
by a this statistical model.
Abbreviations : CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6;
ANC, absolute neutrophil count; Hb, hemoglobin; MCV, mean
corpuscular volume
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는 별개로 염증이 있을 때 농도가 증가한다고 하여 본 저자들이

발표한 내용과 유사한 결론을 발표하였다.

이러한 상반된 결론들로 인해 철결핍 빈혈 및 염증성 빈혈의

감별을 위한 새로운 지표의 필요성이 대두되어 Malope 등
23)
이

1-6세 소아에서 처음으로 Log (sTfR/SF)를 측정하였다. 수용성

트랜스페린 수용체나 sTfR/SF ratio에 의해서는 양 그룹을 감별

할 수 없었으나 Log (sTfR/SF)을 측정함으로서 2.55 값을 기준

으로 염증성 빈혈과 철결핍 빈혈을 감별 할 수 있었다. IDA 환

아를 대상으로 sTfR, sTfR/SF 비, sTfR/logSF을 측정한 연구

에서는 IDA 환아는 이 세가지 인자가 모두 증가하였으나, 철분

관련 지표가 IDA의 기준에 합당하지 않는 철결핍 상태의 경우

수용성 트랜스페린 수용체 농도만으로는 철결핍 상태와 염증에

의한 빈혈을 감별할 수 없으므로 sTfR/SF 비, sTfR/logSF을

측정하여 진단하기를 권하였다
23)
.

본 연구의 대상은 페리틴이 12 µg/L 이상으로 철결핍 빈혈 환

자를 제외하였다. 따라서 CRP가 높은 그룹에서 평균 Hb와 MCV

가 낮게 나타난 것은 순수하게 염증에 의한 영향으로 판단된다.

CRP는 단일 변수 및 다중 변수 회귀 분석에서 모두 수용성 트랜

스페린 수용체 농도와 유의한 상관관계가 없었으나, IL-6는 유의

한 음의 상관관계를 보였고, 반면 ANC는 단일 변수 및 다중 변

수 회귀 분석에서 모두 유의한 음의 상관관계를 보였다. 따라서

수용성 트랜스페린 수용체 농도만으로는 염증에 의한 빈혈과 철

결핍 상태를 감별하는 데는 한계가 있다고 판단된다.

이상의 문헌 고찰과 본 연구의 결과로 볼 때, 수용성 트랜스페

린 수용체는 감염성 질환이 있는 환자에서 체내 철분 상태를 반

영하는 민감한 인자가 아니며 감염성 질환이 동반된 환자의 경우

철분 상태를 평가하기 위해서는 좀 더 민감한 인자가 필요할 것

으로 판단된다.

요 약

서 론:수용성 트랜스페린 수용체(sTfR)는 적혈구 조혈 및 철

분 상태를 나타내는 지표로 이용된다. 본 연구는 급성 염증물질과

sTfR 농도와의 관계를 밝히고, 철분 부족 상태와 염증으로 인한

빈혈을 감별하는데 sTfR 농도가 유용한지를 알아보고자 한다.

방 법: 2000년 1월부터 2006년 6월까지 경상대학교 병원 소아

청소년과를 내원한 2세 미만의 영유아 144명을 대상으로 이들의

Hb, MCV, 페리틴, 수용성 트랜스페린 수용체, 염증인자[CRP,

IL-6, ANC]를 측정하였다. Hb 11 g/dL 미만이고 페리틴 12 ug/

L 미만인 철결핍 빈혈 환아는 조사에서 제외하였다.

결 과:전체 환자군에서 sTfR 농도는 Hb, 페리틴, MCV,

ANC와 유의한 음의 상관관계를 보였고 CRP, IL-6 와는 상관관

계를 보이지 않았다. 다중 선형 회귀 분석 시 IL-6 (r=0.078, P=

0.043)는 sTfR 농도와 양의 상관관계를 보였고, ANC (r=-0.117,

P=0.033), MCV (r=-0.027, P=0.009)는 음의 상관관계를 보였

다.

결 론:영유아에서 sTfR 농도는 염증 상태에 따라 영향을 받

을 수 있으므로 급성 감염에 의한 빈혈과 철결핍성 빈혈의 감별

진단을 위해서 sTfR 농도를 단독으로 사용하는데 제한점이 있다.
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