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서    론

  혈우병성 관절증은 관절강내의 반복적인 출혈이 가장 

큰 원인이다. 관절강내의 반복적 출혈은 만성 활액막염, 골

단의 과성장, 그리고 연골의 파괴를 거쳐 혈우병성 관절증

으로 진행한다. 혈액에 대한 연골의 반복적인 노출은 연골

의 파괴의 직접적인 원인이 되며
1) 활액막의 비대 그리고 

단백 분해 효소의 분비, 혈색소의 침착, 관절의 경축 등 관

절 내 병리를 초래하여 궁극적으로는 혈우병성 관절증에 

이르게 된다.
2) 따라서 관절강내의 출혈의 조절 여부가 혈

우병성 관절증으로 진행하는 것을 막는 가장 중요한 요소

가 되는 것이다. 

  혈우병성 관절증의 치료 방법으로는 응고인자의 공급, 

방사성 동위원소를 이용한 활막절제술(synoviorthesis)
3)이나 

관절경을 이용한 활막절제술(arthroscopic synovectomy)
4)이 

시행되고 있다. 응고인자는 상당량을 장기간에 걸쳐 사용

하므로 비용이 많이 들고 항체가 발생한 환자에게는 사용

하기 어렵다는 단점이 있다.
5) 관절경을 이용한 활막절제술

은 활막에서의 출혈을 줄이고 관절의 운동 범위를 유지하

는데 좋은 효과를 보이지만, 점진적으로 관절의 쇠퇴를 초

래하게 된다.
6) 또한 관절이 충분히 발달하지 않은 소아들

에게는 시행하기 어렵다는 단점이 있다.
7) 방사성 동위원소

를 이용한 활막절제술(synoviorthesis)은 방사성 동위원소로 

인한 염색체 이상을 초래한다는 보고가 있으며
8) 혈우병성 

관절증 환자 중 많은 수가 어린이라는 점을 감안하면 체내

에 잔류할 수 있는 동위원소의 사용은 장기간의 연구가 필

요하다.
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목 적: 혈우병성 관절증의 치료는 응고인자의 공급과 관절강내 동위원소 주입 또는 수술적 요법을 시행하지

만 출혈의 빈도를 줄이는 데 있어서는 만족스러운 효과를 보고 있지 못하다. 저자들은 혈우병성 관절증의 원

인이 되는 관절강내 출혈을 줄이기 위해 방사선 치료를 시행하여 그 결과를 분석하 다. 

대상 및 방법: 1997년부터 2001년까지 혈우병성 관절증으로 진단 받고 외부 방사선 조사를 시행 받은 34명 

41예를 대상으로 분석하 다. 환자들의 나이는 최저 4세 최고 27세(중앙값 11세), 발목관절 35예, 무릎 관절 

3예, 팔꿈치 관절 3예 다. 방사선은 6 MV 엑스선을 이용하여 150∼200 cGy를 하루 한번씩 일주일에 5회 시

행하여 총 선량 900∼2,360 cGy를 조사하 다. 방사선 치료 전 1년간의 출혈 회수와 치료 후 1년간의 출혈 

회수를 비교하 다. 

결 과: 11세 미만의 환자가 11세 이상의 환자에 비해 출혈 회수가 높은 경향을 보 으나(p=0.051), 11세 미만

의 환자에서 방사선 치료 후 출혈 회수가 감소되는 경향이 더 높았다(p=0.057). 관절 통증(p=0.012), 관절 부종

(p=0.033)이 있는 경우에서 유의하게 출혈 회수가 높았다. Arnold-Hilgartner 병기(p=0.739), 연골의 파괴 정도

(p=0.718), 활액막 비대(p=0.07) 등은 출혈 회수와 관련이 없었다. 방사선 치료 후 33예에서 출혈의 빈도가 감

소한 반면, 호전되지 않거나 출혈의 빈도가 증가한 경우가 8예에서 있었다. 방사선 치료 전 관절 내 평균 출

혈 회수는 월 2.52회이었으나 방사선 치료 후 1.4회로 통계적으로 유의하게 감소하 다(p=0.017). 

결 론: 혈우병성 관절증 환자에서 외부 방사선 치료를 시행하여 출혈 빈도를 줄일 수 있었다. 반복적인 관절

강내 출혈을 보이는 환자에서 출혈의 빈도를 줄이기 위하여 저선량 방사선치료를 고려해야 할 것이다. 
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  한편, Brant 등9)에 의하면 1,000∼2,000 cGy의 방사선량

은 급성 출혈성 혈종의 모세 동맥혈관염을 유발시킨다고 

보고하 고, Reinhold 등
10)
에 의하면 방사선은 미세 혈관들

에 대한 직접적인 손상을 일으켜 출혈을 억제한다고 보고

하 다. 국내에서도 Kang 등
11)
은 혈우병성 관절증과 유사

한 병리 생태를 보이는 혈우병성 위종양의 치료에 있어 저

선량 방사선이 효과적임을 보고하 다. 

  이제 저자들은 반복적인 관절 내 출혈을 보이는 혈우병

성 관절증 환자에 대해 출혈 빈도를 감소시키기 위해 외부 

방사선 치료를 시행하여 그 결과를 분석하 다. 

대상 및 방법

  1997년부터 2001년까지 경희대학병원에서 혈우병성 관

절증으로 진단 받고 방사선 치료를 시행 받은 34명, 41예

에 대해 분석을 시행하 다. 환자의 연령 분포는 4세에서 

27세로 중앙값 11세 으며, 33명이 A형, 1명이 B형 혈우병

이었다. 치료받은 관절은 발목 관절이 35예, 무릎 관절이 3

예, 팔꿈치 관절이 3예 고 7명의 환자는 두 곳의 관절을 

동시에 치료하 다. 방사선 치료는 6 MV 엑스선을 이용하

여 환자의 나이와 골 간판의 성장 정도에 따라 900∼2,360 

cGy (중앙값 900 cGy)를 조사하 다. Arnold-Hilgartner 병

기(Table 1) III 환자는 19명, IV 환자는 22명이었다. 방사선 

치료 전 1년간 출혈 경향이 24회 미만 경우는 20예, 24회 

이상 환자는 21예 다. 모든 환자는 최소한 1년간 추적 관

찰하 다.

결    과

  방사선 치료 전 출혈 횟수는 연 30.3회, 월 평균 2.52회

다. 관절 내의 출혈 횟수는 연령 11세 미만(n=23)의 환자

들이 월 평균 3.13회로 11세 이상(n=18) 환자의 1.74회에 

비해 유의하게 높았다(p=0.05). 관절 통증이 존재하는 경우

(n=33) 월 평균 2.91회, 통증이 없는 경우(n=8) 0.9회로 통

증이 있는 환자에서 유의하게 출혈 횟수가 높았다(p= 

0.012). 관절의 부종이 있는 경우(n=36) 월 평균 2.75회, 부

종이 없는 경우(n=5) 월 평균 0.81회로 통계적인 차이를 보

다(p=0.033). Arnold-Hilgartner 병기 III 환자(n=19)는 월 

평균 2.48회, 병기 IV 환자(n=22)는 월 평균 2.55회로 통계

적인 차이가 없었다(p=0.739). 연골의 파괴 정도가 없거나 

적은 경우(n=32) 월 평균 2.56회, 중등도 이상의 연골 파괴

Table 1. The Relationship between the Number of Bleeding 
and Clinical Factors
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Number Bleeding per
p value

of cases month
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age
    ＜11 23 3.13 0.051
    ≥11 18 1.74
Joint pain
    No  8 0.9 0.012
    Yes 33 2.91
Joint swelling
    No  5 0.81 0.033
    Yes 36 2.75
Cartilage destruction
    No 32 2.56 0.718
    Yes  9 2.37
Synovial hypertrophy
    No 19 1.94 0.079
    Yes 22 3.02
Arnold-Hilgartner scale
    III 19 2.48 0.739
    IV 22 2.55
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
       Total 41
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. The graph shows the diffe-
rence of average number of joint 
bleeding 1 year prior to radiation 
therapy and 1 year after radiation 
therapy according to the frequency 
of bleeding prior to radiation the-
rapy.
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가 있는 경우(n=9) 월 평균 2.37회로 차이가 없었다(p= 

0.718). 활액막 비대가 없거나 적은 경우(n=19) 월 평균 

1.94회, 중등도 이상의 활액막 비대 소견을 보인 경우

(n=22) 월 평균 3.02회로 활액막 비대 증상이 있는 환자의 

출혈 횟수가 높았으나 통계적 차이를 보이지는 못하 다

(p=0.070)(Table 1).

  치료를 받은 41예 중 33예에서 출혈 회수의 감소를 보

다. 방사선 치료 후 출혈 횟수는 월 평균 1.4회로 방사선 

치료 전 2.52회에 비해 통계적으로 유의하게 감소하 다

(p=0.017)(Fig. 1). 방사선 치료 후 출혈 횟수의 감소와 관절의 

통증(p=0.490), 부종(p=0.24), Arnold-Hilgartner 병기(p=0.170), 

연골 파괴(p=0.230), 활액막 비대(p=0.560) 등은 연관성을 

보이지 않았다. 그러나 출혈이 증가된 8명 중 6명이 11세 

이상의 환자로 11세 미만의 환자에 비해 11세 이상의 환자

에서 출혈이 증가된 경우가 많았다(p=0.057)(Table 2).

고안 및 결론

  본 연구의 결과에 의하면 혈우병성 관절증 환자에서 저

선량 방사선은 출혈 횟수를 줄이는데 효과적인 것으로 판

단된다. 전체 41예 중 33예에서 출혈의 횟수가 감소하 으

며 특히 11세 미만의 환자에서 출혈 경향이 높았음에도 불

구하고 방사선 치료 후 출혈 감소의 경향이 더 커서 수술

적 치료가 어려운 소아 환자에게 유용할 것으로 생각하

다(Fig. 2). 방사선 치료 후 출혈의 횟수가 증가한 경우가 8

예 는데, 연령 분포는 5예가 11세, 2예가 6세, 1예가 26세

다. 양쪽 발목 관절을 치료받은 11세의 환자에서 출혈의 

회수가 한쪽은 감소하고 한쪽은 증가하는 특이한 양상을 

보이기도 하 다. 이 환자는 의사의 권유에도 불구하고 학

교에서 축구부 활동을 하는 등 신체적 운동이 많았던 경우

다. 출혈이 증가한 다른 환자들도 신체 활동이 왕성한 

환자들이었으나 신체 활동의 정도와 출혈 횟수의 증가를 

계량화하여 비교할 수는 없었다. 

  혈우병성 관절증 환자의 출혈 횟수를 줄이는데 있어 방

사선 치료의 기전은 알려진 바가 없다. 그러나 방사선에 

의한 혈우병성 관절증 환자의 출혈 억제 효과는 이미 생성

된 신생 혈관의 출혈을 억제하는 한편 신생 혈관의 생성을 

억제하는 것으로 생각한다. 혈우병 환자의 관절 내의 출혈

은 혈우병성 활액막염이라 불리는 급속하고, 일시적인 염

증 반응을 일으키며 활액 섬유아세포의 비대와 증가를 가

져온다. 섬유아세포의 증가는 활액막의 신생 혈관의 성장

Table 2. The Relationship between Radiation Response and 
Clinical Factors
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Bleeding
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ p value
Decreased Increased

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age
    ＜11 21 2 0.057
    ≥11 12 6
Joint pain
    No  6 2 0.497
    Yes 27 6
Joint swelling
    No  3 2 0.246
    Yes 30 6
Cartilage destruction
    No 27 5 0.231
    Yes  6 3
Synovial hypertrophy
    No 15 4 0.562
    Yes 18 4
Arnold-Hilgartner scale
    III 17 2 0.171
    IV 16 6
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
        Total 33 8
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 2. The graph shows the differ-
ence of average number of joint 
bleeding 1 year prior to radiation 
therapy and 1 year after radiation 
therapy according to the age. The 
bleeding frequency difference was 
significant before radiation therapy 
but the difference disappeared af-
ter radiation therapy.
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을 동반하는데12), Reinhold 등
10)
의 보고에 의하면 방사선은 

미세 동맥 혈관에 혈관내막염을 유발시켜 섬유화를 일으

키므로 방사선 치료는 이미 생성된 신생 혈관의 출혈을 없

애는 효과를 갖는 것으로 생각한다. 

  혈액 내 철 성분은 혈우병성 관절염의 직접적인 기전이 

된다. Madhok 등
12)
에 의하면 활액막의 섬유아세포는 72시

간 동안 1 mM의 농도로 ferric citrate에 배양된 경우 sodi-

um citrate에서 배양시킨 경우보다 더 빠른 성장을 보이며 

염증성 cytokines에 의한 섬유아세포의 성장과는 달리 혈우

병성 활액막 조직으로부터 얻어진 세포는 정상 활액막 세

포에 비해 IL-1, IL-7 그리고 TNF-β을 더 많이 생성하 다. 

궁극적으로 이러한 철 성분에 의해 증가된 활액막 섬유아

세포는 염증성 cytokines을 분비하고 활성 산소 물질들을 

생성함으로 연골의 비대와 파괴 반응에 중요한 역할을 한

다.
13)
 혈우병성 관절증에 c-myc이나 mdm-2 등 여러 가지 

유전자들의 발현이 관계하는 것으로 보고되었는데, Wen 

등
14)의 보고에 의하면 혈액 내 철 성분은 c-myc 유전자의 

증가를 통해 활액막의 섬유아세포의 증가를 초래하는 것

으로 알려졌다. c-myc 유전자는 ras 유전자와 함께 활액막 

세포의 관절 침습성에 관여하는 것으로 보고되었는데
15), 

Sak 등
16)은 c-myc 유전자가 증가된 대장암 세포주를 대상

으로 방사선에 의한 DNA 이중 나선의 손상이 c-myc 부위

에서 크기가 다양하게 분포하므로 다른 전체 유전자 부위

에 비해 c-myc 부분의 이중나선손상의 기전이 다른 부위와 

다름을 보고하 다. Hakobyan 등
17)에 의하면 관절 내 철 

성분에 의해 증가된 mdm2 유전자가 활액막 세포의 증가

와 연관있음을 시사하 다. 다른 기전으로는 방사선에 의

한 관절 내 염증의 감소에 의한 이차적인 효과로 출혈이 

감소할 가능성이 있는데, 방사선에 의한 단구세포의 활동

성의 저하로 관절 내 TNF-α 또는 IL-6 등이 감소하는 것

으로 알려져 있다.
18) 

  현재까지 혈우병성 관절증 환자에서 방사선에 대한 활

액막 세포 내의 유전자들 또는 관련 물질들의 반응에 대한 

연구는 매우 미진한 상황이다. 이는 전체 인구에서 차지하

는 혈우병 환자의 수가 적고 방사선 생물학 분야에서 종양

학 분야에 비해 상대적으로 관심이 적었기 때문으로 생각

된다. 그러나 혈우병성 관절증은 혈우병 환자들의 삶의 질

에 지대한 향을 미치는 질병으로 이에 대한 방사선 생물

학적인 연구가 이루어져야 할 것으로 생각한다.
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The E ffect o f R adiation  Therapy on  H em ophilic  A rthropathy

Jin Oh Kang, M.D., Seong Eon Hong, M.D., Sang Gi Kim, M.D. and Dong Oh Shin, Ph.D.

Department of Radiation Oncology, School of Medicine, Kyung Hee University, Seoul, Korea

Purpose: Repetitive bleeding into the joint space is the cause of debilitative hemophilic arthropathy. To interrupt 
this process, we treated the hemophilic patients suffering from repetitive joint bleeding with radiation therapy.
Materials and Methods: From 1997 to 2001, a total of 41 joints from 37 hemophilic arthropathy patients were 
treated with radiation therapy at Kyung Hee University Hospital. The treated joints were 35 ankles, 3 knees and 
3 elbows, respectively. The age of the patients ranged from 4 to 27 years (median age: 11 years). The 
radiation dose ranged from 900 cGy to 2360 cGy (median dose: 900cGy). The fraction size was 150 cGy, 180 
cGy or 200 cGy. The number of bleeding in one year before and after radiotherapy was compared. 
Results: There was a tendency of frequent bleeding for the patients younger than 11 (p=0.051) but there was 
also a tendency for more improvement in this group (p=0.057). The number of joint bleedings was related with 
joint pain (p=0.012) and joint swelling (p=0.033) but not with the Arbold-Hilgartner stage (p=0.739), cartilage 
destruction (p=0.718) and synovial hypertrophy (p=0.079). The number of bleeding was reduced in thirty-three 
cases, and eight cases showed no improvement after radiation therapy. The average number of bleeding in a 
month was 2.52 before radiotherapy, but this was reduced to 1.4 after radiotherapy (p=0.017). 
Conclusion : Radiation therapy was effective for the hemophilia patients with repetitive joint bleeding to 
decrease the bleeding frequency and to prevent hemophilic arthropathy.

Key Words: Hemophilia, Arthropathy, Radiotherapy
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