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비타민B12 결핍은 비타민B12 혈중 농도가 감소되어 있고, 이와 

관련하여 임상증상이 발생하였을 때로 정의한다. 이는 아급성연합

변성(subacute combined degeneration), 거대적혈모구빈혈(megal-

oblastic anemia)과 같은 신경학적 및 혈액학적 질환을 유발할 수 

있고, 치료가 늦어질 경우 심각한 후유증을 남긴다.1 따라서 비타민

B12 결핍의 다양한 임상증상에 대한 숙지가 필요하며, 질환이 의

심될 경우 적절한 혈액검사들을 시행하여 빠른 치료가 시행되어야 

한다.2 저자들은 보행장애, 전신위약감, 발음 및 연하장애로 내원한 

환자에서 아급성연합변성, 범혈구감소증(pancytopenia) 및 허혈성 

뇌병변을 발견하고, 이에 대한 원인평가를 위한 혈액검사 중 고호

모시스테인혈증(hyperhomocysteinemia)이 동반된 비타민B12 결

핍을 진단 및 치료한 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고

한다.

증 례

60세 남자가 9개월 전부터 시작된 양쪽 상하지 위약감, 보행장

애와 5일 전부터 발생한 발음 및 연하장애로 내원하였다. 4-5년간 

매일 소주 1병씩 음주하였으며, 지난 1년간 식사를 거의 하지 않아 

9개월간 15 kg의 체중 감소가 있었다. 3개월 전부터 한의원에서 

한약은 복용하였으나 다른 약물을 복용하지는 않았다. 고혈압, 당

뇨병 등의 만성 질환은 없었으며, 수술력과 가족력 또한 특이사항

은 없었다. 신경학적 진찰에서 발음장애가 저명하였고, 근력은 양

쪽 상하지 모두 medical research council 등급 4+였으며, 감각은 

양쪽 하지에서 진동과 위치감각이 저하되어 있었다. 일자보행은 

불가능하였고, 롬버그(romberg)검사에서 이상 소견을 보였다. 시

행한 혈액검사에서 백혈구 1.3×103/μL, 혈색소 4.4 g/dL, 적혈구용적

률 13.1%, 혈소판 70×103/μL로 범혈구감소증이 있었고, 평균적혈

구혈색소량 40.1 pg (참고치, 27.8-35.4) 및 평균적혈구용적 119.3 fL 

(참고치, 80.0-99.0)로 측정되었으며, 위내시경검사에서 만성 위축

성 위염이 진단되어 쉴링검사(schilling test) 등 추가적인 혈액검사 

없이도 거대적혈모구빈혈로 진단되었다. 말초신경병 확인을 위해 

시행한 신경전도검사는 정상이었다. 체성감각유발전위검사에서 중

추신경전도차단 소견이 관찰되어 척수자기공명영상을 시행하였으

며, 5일 전부터 발생한 발음장애와 연하장애가 동반되어 뇌 자기공

명영상을 촬영하였다. 척수 자기공명영상에서는 T2강조영상에서 

경추, 흉추부 척수의 척수뒤기둥(posterior column)에 고신호강도 

소견이 관찰되었으며, 뇌 자기공명영상에서는 뇌량팽대(splenium)

와 좌측 피질하백질에 확산강조영상(diffusion weighted image)에
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Figure. Spine and brain magnetic resonance imaging (MRI) of the patient. Sagittal (A) and axial (B) cervical T2-weighed MRI show high signal
intensities at posterior spinocerebellar tract and dorsal column (arrows). Diffusion weighted images of initial brain MRI show multiple high signal 
lesions on left corona radiata (C) and splenium of corpus callosum (D) (arrows). The lesion on left corona radiata (E) shows low signal intensity
on apparent diffusion coefficient image (arrow), while the lesion on splenium of corpus callosum (F) shows no diffusion restriction.

서 고신호강도를 보이는 다발병변이 보였는데, 좌측 피질하백질 병

변은 겉보기확산계수영상(apparent diffusion coefficient)에서 저신호

강도로 관찰되었다(Fig.). 아급성연합변성 의심하에 시행한 혈중 비

타민B12 농도는 30 pg/mL 이하로 측정이 불가능할 정도로 낮았으

며, 호모시스테인(homocysteine)은 104.0 μmol/L로 극단적인 고호

모시스테인혈증을 보였다. 다발성으로 관찰된 뇌병변에 대해 색전

증 감별을 위하여 심장초음파와 24시간심전도검사를 시행하였으

나 특이 소견은 없었다. 비타민B12 결핍 치료를 위해 근육주사로 

1주일간 매일 코바마미드(cobamamide) 1 mg을 투여하고, 이후 1

주 간격으로 4주간 유지하였다. 환자는 입원기간 중 증상의 회복을 

보였으며, 퇴원 한 달 뒤 외래 방문 시 독립 보행이 가능하였다. 

혈액검사에서 확인된 비타민B12 혈중농도는 2,000.0 pg/mL 이상

으로 측정되었으며, 범혈구감소증도 호전을 보였다. 환자는 퇴원 

5개월 후에는 등산이 가능하였고, 혈액검사상의 이상 소견 모두 교

정되어 경과 관찰 중이다.

고 찰

비타민B12 결핍의 임상증상 중 거대적혈모구빈혈은 비타민 

B12의 결핍에 의해 엽산의 결핍이 발생하여 적혈구 내 DNA 합성

이 저해되어 발생하는 것으로 알려져 있다.3 아급성연합변성은 비

타민B12가 중요한 보조인자로 작용하는 메티오닌(methionine) 대

사 과정에 문제가 생겨 수초형성장애가 생기기 때문이라는 가설이 

타당하게 여겨진다.4 본 증례에서 보인 고호모시스테인혈증은 비

타민B12 결핍으로 인해 호모시스테인이 메티오닌으로 합성되지 

않아 발생하는 것으로 알려져 있다.5

혈중 호모시스테인 농도는 5-15 umol/L가 정상 범위이며, 100 umol/L 

이상일 때를 극단적인(extreme) 고호모시스테인혈증으로 정의하는데, 

고호모시스테인혈증을 보일 경우 심뇌혈관계 질환의 위험도가 높아진

다.5 고호모시스테인혈증은 혈관벽의 내피세포(endothelial cell)와 혈

액응고체계에 독성으로 작용하여 내피세포에서 민무늬 근육세포의 
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증식, 저밀도 지질단백질의 산화, 아교질 합성과 응혈 촉진성(proco-

agulant activity)이 증가하도록 하는데, 모두 죽상경화증의 발생 기전

과 직결된다.5 이러한 이유로 혈중 호모시스테인 농도는 뇌졸중 증상 

발현 전 표지자로 주목 받아 많은 연구가 이루어지고 있으나, 비타민

B12 결핍 환자에서 유발된 고호모시스테인혈증으로 인한 뇌졸중은 

드물게 보고되었고, 국내 보고는 없는 상태이다.

비타민B12 결핍의 치료는 근육주사 또는 경구약제로 비타민

B12를 보충하는 것으로, 둘 중 어떤 것이 우세한가에 대해서는 표

준 치료지침이 없는 상태이다.6 일반적으로 처음 투여하는 1-2주 

동안에는 수일간 매일 cobalamin 1 mg을 근육주사로 투여하고, 이

후에는 1-2주 간격으로 4-6주간 유지하며 임상증상 및 실험실검사

상 호전을 보이는지 확인한 후에 한 달 간격으로 투약 간격을 조정

한다.6 본 증례에서는 임상경과와 혈중 비타민B12 농도검사 결과

를 토대로 1주일 동안만 매일 근육주사로 투여하고, 이후 1주 간격

으로 유지하였다가 한 달 뒤 외래에서 추적하여 경구약제로 변경

하였다. 

본 증례는 비타민B12 결핍 환자에게서 거대적혈모구빈혈과 아

급성연합변성뿐 아니라 극단적인 고호모시스테인혈증과 허혈성 

뇌병변이 함께 관찰되었다는 점에서 기존 보고와 차별점이 있다. 

본 증례의 뇌병변들과 관련하여, 뇌량팽대 부위의 경우 만성 알코

올중독 병력을 생각한다면, 마르키아파바-비냐미 병(Marchiafa-

va-Bignami disease)의 감별이 필요하겠으나,7 좌측 피질하 백질병

변은, 내원 5일 전에 발음, 연하장애가 발생했던 병력, 확산강조영

상에서 고신호강도, 겉보기확산계수영상에서 저신호강도로 관찰되

면서 렌즈핵선조체동맥(lenticulostriate artery) 영역을 따라 관찰되

는 병변이라는 점에서 허혈성 뇌병변일 가능성을 우선 고려할 수 

있다. 뇌혈관 영상 및 심장 초음파, 24시간심전도검사 등에서도 특

이 소견이 없었으며, 기저질환도 없었다는 점에서 극단적인 고호

모시스테인혈증과 관련하여 허혈성 뇌병변이 발생하였을 가능성

이 높다. 이는 비타민B12 결핍에서 호모시스테인의 혈중 농도 측

정이 중요하며, 허혈성 뇌병변에 대한 감별의 필요성을 시사한다.
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