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서     론 
 

위식도역류질환(gastro-esophageal reflux disease 

[GERD])과 인후두역류질환(laryngopharyngeal reflux 

disease [LPRD])은 위산과 펩신(pepsin)에 대한 점막 

상피의 반복적인 노출로 인한 점막 방어기전의 파괴가 원

인이라고 알려져 있으나, 정확한 병태생리학적 기전이나 

분자(molecular) 단계의 기전에 대해서는 논란이 많은 실

정이다.1,2) 특히 후두의 경우 역류의 정도와 점막 손상의 

정도 사이의 직접적인 연관 관계에 대해서도 확립된 것

이 없다.3) 

점막의 방어기전은 위액(gastric juice) 역류로 인한 자

극이 증가되면 손상 받게 된다. 이때 역류되는 위액의 구

성(composition)은 발병 기전에서 중요하다.4) 연구보고

에 따르면, 정상 상태에서 위산 단독으로는 심각한 점막 

손상을 유발하지 않지만, 높은 산도에서 펩신(pepsin)에 

노출되면 점막의 손상 정도와 빈도가 증가한다고 알려져 

있다.5) GERD에서 역류로 인한 식도의 손상은 경도의 미

란성 식도염에서부터 궤양, 협착 또는 장이형성증(intes-
tinal metaplasia；Barrett’s esophagus) 등으로 나타난

다.6-9) 이는 후두도 식도와 유사한 자극에 노출되면, 동일

한 기전에 의해 염증 및 궤양이 유발될 수 있다는 것을 

의미한다. 

 

LPRD와 GERD의 기전 및 역류의 형태  
 

일반적으로 LPRD 환자는 가슴앓이(heartburn) 증상

이 없다. 1980년대 후반부터 24시간 이중 탐침 산도 측정

기(ambulatory 24-hr double probe pH monitoring)

가 이비인후과 영역에서 LPRD의 진단을 위해 사용되었

다. 하지만 임상 연구 결과에서 확진을 위한 검사로서의 

가치는 높지 않다. 그 이유는 LPRD가 의심되는 환자의 

50% 정도만이 산도 검사에서 이상소견을 보였으며, 이는 

후두 병변에 대한 원인이 위액의 역류 때문이 아닐 수도 

있으며 반대로는 검사의 신뢰도에 문제가 있을 수 있음을 

나타낸다(Table 1).10-21) 

LPRD의 발생 기전은 GERD와는 다른 점이 있다. LP-
RD 환자에서는 주간에 발생하는 기립성 역류가 주를 이

루며, GERD에서는 야간에 누운 자세에서 발생하는 역류

가 특징적이다. 증상은 GERD에서 오랜 기간 동안 위산

에 의한 노출을 호소하거나, 식도의 운동장애, 식도의 산 

중화기능의 지연 등이 있지만, LPRD는 그렇지 않다.6,7,19) 

이러한 증거들을 바탕으로, GERD의 일차적 원인은 하부 

식도괄약근의 장애이며, LPRD는 상부 식도괄약근의 장

애가 일차적 원인이라 할 수 있다. 두 질환의 기전과 임

상 양상의 차이는 각각 다른 증상들의 발현으로 나타나게 

되며, 두 가지 병변을 모두 갖고 있는 경우도 있지만, 대 
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부분의 LPRD 환자들은 GERD로 인한 병변이나 증상들

을 갖고 있지 않다는 점도 간과해서는 안 된다(Table 2).1)  

 
후두 점막의 세포생물학적 특성과 병태생리 

 

후두는 식도에 비하여 위액 역류에 대한 손상에 매우 민

감한 것으로 알려져 있다.6,22) 실험적으로, 일주일에 3회 

정도의 역류에 의해서도 후두 점막은 심한 손상을 받을 

수 있다.6) 반면, 식도 점막은 24시간 동안 50회까지의 

역류도 정상 범위에 속한다. 결과적으로, 후두는 식도에 

비하여 100배 이상 손상 받기 쉽다.6,23) 

 후두에는 위산이나 펩신에 대한 특별한 방어막 기전이

나 방어막이 존재하지 않는다.24,25) 식도는 식도의 연동운

동과 함께 타액의 중탄산염(bicarbonate)이 역류로 인해 

높아진 식도의 산도를 중화시켜주는 작용을 할 뿐 아니라, 

식도 점막에 존재하는 자체의 방어기전과 중탄산염 생산

기능이 위산에 의한 점막 손상으로부터 보호작용을 한다.25)  

LPRD와 GERD는 각각 후두와 식도 점막이 산과 펩신

에 노출되면서 발생한다. 실제로 조직 손상은 위산 단독

으로 보다는 활성화된 펩신에 의해 더욱 심각하게 나타난

다.5) 그러나 펩신이 활성화되기 위해서는 어느 정도의 산

도가 요구된다. 식도에서는 pH 4.0 이하에서 펩신에 의한 

세포 손상이 발생하는 반면, 후두에서는 pH 5.0 이상에

서도 손상이 일어날 수 있다.6,26-28) 결과적으로 식도염이 

Table 1. Abnormal 24-hour pH monitoring in patients with suspected reflux laryngitis 

Source Number Distal Proximal Pharyngeal Overall 

Katz et al.10) 7/10 7 - 7 070% 

Ulualp et al.11) 5/20 - - 15 075% 

Shaker et al.12) 12/12 N/A N/A 12 100% 

Havas et al.13) 8/15 6 2 - 053% 

Metz et al.14) 6/10 N/A N/A - 060% 

Little et al.15) 168/222 90 - 78 076% 

Chen et al.16) 365/735 170 - 195 050% 

Wiener et al.17) 12/15 9 - 3 080% 

McNally et al.18) 6/11 6 - - 055% 

Ossakow et al.19) 26/38 26 - - 068% 

Wilson et al.20) 17/97 17 - - 018% 

Koufman et al.21) 24/32 24 - 7 075% 

Cumulative 656/1217 54% - 48% 054% 

 

Table 2. Summary of the typical differences between 
GERD and LPRD 

 GERD LPR 

Symptoms   

Heartburn and/or regurgitation ++++ + 
Hoarseness, cough, dysphagia, 
globus 

+ 
 

++++
 

Findings   

Esophagitis ++++ + 

Laryngeal inflammation + ++++ 

Test results   

Erosive or Barrett’s esophagus +++ + 
Abnormal esophageal pH 
 monitoring 

++++ 
 

++ 
 

Abnormal pharyngeal pH 
monitoring 

+ 
 

++++
 

Esophageal dysmotility +++ + 
Abnormal esophageal acid 
clearance 

++++ 
 

+ 
 

Pattern of reflux   

Supine (nocturnal) reflux ++++ + 

Upright (daytime) reflux + +++ 

Both + ++ 

Response to treatment   
Effective of dietary and lifestyle 
modification 

++ 
 

+ 
 

Successful treatment with single 
dose PPI 

+++ 
 

+ 
 

Successful treatment with a twice 
daily PPI 

++++ 
 

+++
 

PPI：proton pump inhibitor 



 
 
 
 
 
 
 
 

주형로 ：인후두역류증의 병태생리학 

 5

발생할 정도로 심한 역류가 아니더라도, 후두의 세포생물

학적 특성으로 인해 LPRD가 발생할 수 있는 것이다. 이

와 같은 후두 점막의 손상에 대한 민감성은 임상에서 LP-
RD의 진단과 치료에 중요한 고려 요소가 될 수 있다. 

 

Carbonic anhydrase  

식도의 내부 방어기전에서 가장 중요한 것 중 하나가 

중탄산염(bicarbonate)의 분비이다. 식도의 중탄산염 생

산능과 분비능은 타액에 의한 산 중화능력을 증가시키게 

된다. 중탄산염은 점막 세포 안팎에서 산도를 조절하여 내

부 방어기전으로 역할을 하게 된다.29-31) 

Carbonic anhydrase(CA)는 산도 조절과 이산화탄소

의 운반에 중요한 효소이다. 이 효소는 포유동물의 조직 

도처에 존재하면서 이산화탄소의 가역적 함수화(rever-
sible hydration) 과정에서 촉매작용을 한다. 

 

CA 

CO2 + H2O  HCO3
- + H+ 

 

현재까지 CA의 활성형 동종효소(active isoenzyme)

로는 11개가 밝혀져 있으며 각각은 활성도, 억제제에 대

한 감수성과 조직 내의 분포에 있어 서로 다른 특성을 가

지고 있다(Table 3).26) 

식도 상피에는 CA 동종효소 중 CA I부터 CA IV가 존

재한다.32) 상피 내에서 동종효소들의 분포는 효소의 활성

과 관계한다. 높은 활성도를 갖는 CA II와 CA IV는 상 

기저세포층(suprabasal cell layer)에 위치하며, 낮은 활

성도를 갖는 CA I와 CA III는 기저세포층(basal cell la-
yer)에만 분포한다. 정상적인 식도점막에서의 CA 동종효

소들의 분포와 분비는 점막의 병적 상태에 따라 변화하

게 되는데, 이러한 변화는 위액 역류로 인한 점막손상에 

기인한 적응반응이다.33) 식도에서 CA 동종효소들의 역할

은 이론적이고 추정적인 면이 있지만, 이온 교환 기전에 

작용하여 중탄산염의 형태로 점막 방어에 중요한 역할을 

하는 것은 분명해 보인다. 즉, CA 동종효소들에 의한 산

의 중화는 더 나아가 펩신의 활성도를 급격히 저하시키게 

된다. 일련의 산 중화 과정들은 후두 방어기전에서도 작

용할 것이라고 생각할 수 있다.  

Axford 등26)은 후두 상피에서 CA 동종효소의 발현과 

분포에 대한 연구를 시행하였다. 성대와 피열간(interary-
tenoid)에서 조직 생검을 하여 Western blotting과 면역

형광검사로 CA의 존재를 확인하였다. 성대 조직에서는 

CA I과 II가 대부분에서 발현되었지만 CA III는 발현되

지 않았으며, 피열간 조직에서 일부 존재를 확인할 수 있

Table 3. Carbonic anhydrase isoenzymes 

Isoenzyme Cellular location Tissue distribution 

I Cytoplasmic Erythrocyte, esophagus, gastric mucosa, ileum and jejunum, pancreas 
II 
 

Cytoplasmic 
 

Erythrocyte, gut epithelia, pancreas, liver, gallbladder, kidney, eye, 
salivary gland 

III Cytoplasmic Skeletal muscle, erythrocyte, esophagus, kidney, lung 
IV 
 

Cytoplasmic 
 

Lung, kidney, cardiac muscle, esophagus, intestine, liver, eye, pancreas, 
gallbladder 

VA Mitochondrial Gastric mucosal, intestine, liver. 

VB Mitochondrial Pancreas, kidney, salivary gland, spinal cord, heart, skeletal muscle, liver 

VI Secreted (glycoprotein) Salivary gland, serum 

VII Cytoplasmic Salivary gland, brain (mouse) 

VIII*  Brain (mouse) 
IX 
 

Membrane-associated 
 

Pancreas, gastric mucosa, intestine, gallbladder, cervical/ pancreatic/ 
colorectal/ and renal cell carcinoma 

XI* Secreted  
XII 
 

Membrane-associated 
 

Kidney, salivary gland, intestine, pancreas, colorectal and renal cell 
carcinoma 

XIV Membrane-associated Kidney, brain, heart, lung, liver, colon, urinary bladder, spinal cord 
*：Carbonic anhydrase-related protein. Not known catalytic activity 
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었다. 이 결과는 CA I에서 IV까지 네 가지의 효소가 존

재하는 식도점막과는 달리 두 가지의 효소만이 존재하는 

후두 점막이 식도에 비하여 CA에 기인하는 위액 역류에 

대한 완충작용이 상대적으로 미약한 증거가 된다고 하였

다. 피열간 조직에서는 CA III가 상당하게 존재하고 있

었는데, 이는 임상적 특성으로 설명되고 있다. 먼저, 피열

간 점막의 과증식은 LPRD의 병적 소견 중 하나지만, 이 

부위의 변화는 특별한 합병증을 유발하지 않는다. 또한 

원발 상피세포암종(squamous cell carcinoma)의 경우, 

피열간에는 발생하지 않는다는 점에서, CA III가 역류에 

대한 조직의 손상을 보호하는 작용을 하고 있다고 하였다. 

CA III에 대한 다른 주장으로는, CA III의 발현이 식도염

이나 Barrett씨 식도염, 선암종(adenocarcinoma)에서 높

은 것을 확인하여 CA III이 악성변환(malignant transfor-
mation)을 일으키는 원인 중 하나로 추정하기도 한다.34,35) 

LPRD 환자의 후두상피에서 CA III 발현에 대한 다른 

연구에서도 정상 후두상피에 대한 연구와 동일하게 성

대나 후두강(ventricle)에서는 발현이 없었고, 피열간에

는 존재함을 확인하였다.36) 이 결과는 후두 점막의 방어

기능에서 CA III가 중요한 인자로 작용함을 의미한다. 

 

E-cadherin 

E-cadherin은 상피 세포의 부착성 접합부(adherent 

junction)에 존재하는 중요한 세포 접촉분자(cell adhe-
sion molecule)로, 상피 세포의 안정성을 유지하는데 중

요한 역할을 한다.37,38) 이것은 세포의 발생, 염증조직으

로의 세포이동과 세포의 분화 및 탈분화(dedifferentia-
tion)와 연관되어있다.39,40) 점막 상피의 안정성 유지와 방

어벽 작용을 하는 E-cadherin이 파괴되면 질병이 발생

할 수 있다. 역류 질환에서 펩신은 세포간 접촉을 유지시

키는 세포 내 구조물들을 섭식(digest)하여 상피로부터 표

면 세포들의 탈락시켜, 자극이 지속되면 세포접합이 손상되

면서 마침내는 점막 상피의 방어벽이 파괴된다.41,42)  

Johnston 등27)은 LPRD 환자에서 후두 생검을 하여 

E-cadherin의 하향조절(down regulation) 관찰하고, E- 

cadherin이 후두 상피 방어벽의 상태를 알 수 있는 표

지분자(molecular target)라고 제시하였다. 그러나 E-

cadherin의 발현이 일차적인 것인지, 아니면 산화성 펩

신이나 LPRD와 관련된 염증반응에 의한 이차적인 것이

지는 논란이 있다.  

LPRD 환자에 대한 조직 생검의 다른 연구에서는 E- 

cadherin과 함께 CA III와 펩신의 발현과 존재를 측정하

였다.43) 정상 대조군과의 비교 결과에서, 세포 내에서 펩

신은 LPRD 환자에서만 검출되었으며, E-cadherin의 발

현은 LPRD군에서 감소하였고, CA III는 성대의 점막에

서는 검출되지 않았다. 이는 E-cadherin과 CA III의 감

소 또는 하향 조절과 함께 펩신의 존재는 LPRD의 병인

과 연관이 있으며, CA III 발현의 감소와 E-cadherin

의 하향조절이 세포 방어벽 파괴의 중요한 원인으로 추

정하고 있다.  

 

MUC gene 

점액(mucus)은 점막 세포에서 분비되는 생물학적 물

질들의 혼합물로, 점막 표면에 존재하면서 점막을 보호하

는 작용을 한다. 점액은 약 95%의 수분, 3%의 단백질과 

당단백(glycoprotein), 각 1% 정도의 지질(lipid)과 전해

질(electrolyte) 구성되어 있으며, 신체 부분에 따라 정확

한 조성은 다르다.44) 점액소(mucin)는 점액소 유전자의 

구성에 의해 결정되는데, MUC2, MUC5AC, MUC5B, 

MUC6와 같은 젤형성(gel-forming) 유전자와 MUC1, 3, 

와 같은 막결합형(membrane-bound) 유전자가 있다.45) 

신체 각 부위의 점막 조직에 존재하는 점액은 특징적인 

점액소 유전자 발현을 통하여 고유한 점액 성분을 갖게 

되는데, 위장관 점액은 젤형성 점액소로 구성되고 식도

는 세포막과 연관된 점액소로 형성된 점액에 의해 보호

된다.46,47) 

현재까지 후두에 대한 MUC 유전자의 발현은 잘 알려

져 있지 않다. 하지만, 후두의 점액도 점막의 상태에 따라 

일정 점액소 유전자가 특징적인 생리적 기능을 수행하며, 

그 중 일부는 LPRD와 같은 위액 역류에 의한 자극에 대

항한 보호작용을 담당할 가능성이 있다. 

후두 상피와 상피 하층의 섬유조직 생검을 통한 점액

소 분자의 분포와 발현에 대한 연구에서, 정상 인체 후두

에서는 MUC5AC와 MUC4가 모두 발현된 반면 LPRD 

환자의 조직에서는 MUC5AC의 발현 없이 MUC4 만이 

발현되었다.27) 이 연구 결과는 LPRD로 인한 염증 변화

가 점액소 유전자의 발현에 영향을 미치게 되고, 결과적

으로 MUC5AC의 하향조절이 발생함을 확인할 수 있었
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다. 하지만 점액소 유전자 발현의 변화가 전체적인 점막 

방어작용에 또는 후두의 다른 질병의 발생에 어느 정도 

영향을 미치는 지에 대한 것은 좀더 연구가 필요할 것

으로 판단된다. 

 

결     어 
 

후두 상피는 위액 역류에 대해 식도 상피와는 다른 반

응을 나타내며, 손상에 더 예민한 것으로 알려져 있다. 

후두 점막에 존재하는 펩신과 함께 점막 방어작용과 관

련이 있는 것으로 알려져 있는 CA 동종효소, E-cadhe-
rin, 점액소 유전자(MUC)의 존재와 발현에 대한 변화와 

분포는 LPRD의 병인 규명에 중요한 정보가 될 수 있다. 

LPRD 환자에서 역류와 관련된 염증 병변에서, 생화학적 

검사를 통한 펩신의 존재 여부는 객관적이고 비침습적

(noninvasive)인 진단 검사로서의 가능성을 보여주며, 세

포생물학적 병인의 지속적인 연구는 새로운 치료적 접근 

및 치료제의 개발에 중요한 정보를 제공할 수 있을 것으

로 기대된다.  
 

중심 단어：인후두역류·위식도역류·Carbonic anhy-
drase·E-cadherin·MUC gene. 
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