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비셀리악 글루텐 과민성
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Non-celiac Gluten Sensitivity
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Department of Internal Medicine, Gyeongsang National University Changwon Hospital, Gyeongsang National University College of Medicine, 
Changwon, Korea

Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) is a term that is used to describe individuals who are not affected by celiac disease or wheat 
allergy, yet they have intestinal and/or extra-intestinal symptoms related to gluten ingestion with improvement of their symptoms 
upon withdrawing gluten from their diet. Gluten-related disorder groups are manifested by symptoms of gastrointestinal tract dis-
orders, as well as hematological dermatological endocrinological, gynecological, rheumatological and nervous system symptoms. 
It is believed that NCGS represents heterogeneous groups with different subgroups characterized by different etiologies, clinical 
histories and clinical courses. There also appears to be an overlap between NCGS and irritable bowel syndrome (IBS). There is a 
need for establishing strict criteria for diagnosing NCGS. The absence of validated biomarkers remains a significant limitation for 
research studies on NCGS. New evidence shows that a gluten-free diet may be beneficial for some patients with gastrointestinal 
symptoms, such as those symptoms commonly found in patients with IBS. Further studies about NCGS are needed. (Korean J 
Gastroenterol 2020;75:11-16)
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서 론

글루텐(gluten)이란 다양한 곡류(주로 밀, 보리, 호밀 등)에 

많이 포함된 불용성 단백질의 한 종류로, 반죽에 포함된 양이 

증가할수록 탄력이 생기고 음식이 쫄깃해진다. 글루텐 단백질

의 구성은 에탄올에 녹는 글리아딘(gliadin)과 녹지 않는 글루

테닌(glutenin)으로 나뉘지만 두 가지는 물리적인 운동을 통

하여 서로 결합되어 있는 형태로 존재한다.
1

글루텐 연관 질환(gluten-related disorders)은 다양하며, 

유발 기전에 따라 자가면역, 알레르기 혹은 자가면역도 알레르

기도 아닌 경우로 나눌 수 있다. 자가면역과 관련된 경우는 

셀리악 병(celiac disease), 헤르페스 모양 피부염(dermatitis 

herpetiformis), 글루텐 실조(gluten ataxia)가 있으며, 알레르

기와 관련된 경우는 소맥 알레르기(wheat allergy)가 있는데, 

알레르기로 인하여 유발되는 호흡기 알레르기(respiratory al-

lergy), 음식물 알레르기(food allergy), 밀 의존적 운동 유발성 

과민증(wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis, 

WDEIA), 접촉성 피부염(contact dermatitis) 등도 포함된다. 

그 외에 자가면역도 알레르기도 아닌(not autoimmune, not 

allergic, innate) 비셀리악 글루텐 민감증(non-celiac gluten 

sensitivity)이 있다(Fig. 1).
2

셀리악 병은 HLA DQ2/8 유전자와 같은 유전적 감수성이 

있는 경우에서, 글루텐 단백질에 의하여 유발된 비정상적인 

점막 면역 작용으로 인하여 소장의 만성 염증과 흡수 장애가 
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Fig. 1. Celiac disease and gluten-related disorders. WDEIA, wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis.

발생하여 소장 점막의 융모는 위축되고, 임상적으로 설사, 지

방변, 복통, 체중 감소, 영양 결핍 등의 증상이 유발된다.
3
 셀

리악 병은 인종에 따라 차이가 있으나 인구의 1% 정도에서 

발생한다고 알려져 있다.
4
 우리나라에 셀리악 병이 존재하는

지는 명확하지 않다. 한국에서는 한 예의 증례보고가 있으

나,
4,5

 셀리악 병에서 흔히 관찰되는 자가항체인 IgA endo-

mysial antibody와 IgA tissue transglutaminase antibody

가 모두 음성이었다. 항체를 포함한 보다 전형적인 임상 양상

을 가진 셀리악 병 증례는 아직 보고되지 않고 있다.

비셀리악 글루텐 과민성은 글루텐 식이에 의하여 셀리악 

병과 매우 유사한 임상증상이 있지만 소장의 병리학적 변화가 

없으며, 유전적 원인을 찾을 수 없는 경우, 즉 셀리악 병도 

아니고 밀가루 알레르기도 아닌 경우가 이에 해당되며, 글루

텐 연관 질환의 새로운 군으로 분류된다.
6,7

 하지만 비셀리악 

글루텐 과민성에 대한 빈도와 증상의 분류, 치료와 예후에 대

한 정확한 연구가 많지 않아 계속 연구되고 있는 분야이다. 

본고에서는 국내에서 최근 널리 알려지기 시작한 비셀리악 글

루텐 과민성의 정의, 병태생리와 진단, 치료 및 글루텐 제거 

식이(gluten free diet)의 국내 적용의 가능성과 제한점에 대

하여 살펴보고자 한다.

본 론

1. 역학

비셀리악 글루텐 과민성은 1970년대 초반에 처음 보고된 

이후8,9
 최근까지도 수많은 증례보고가 있었다. 다른 질환에 

비하여 증상이 심한 경우에서도 의학적 진단 없이 자가로 글

루텐 제거 식이를 하기 때문에 비셀리악 글루텐 과민성 유병

률에 대해서는 잘 알려지지 않았다. 그러나 최근 연구에서 대

략적인 유병률은 전 인구의 0.5-6%까지 보고되는 드물지 않

은 질환으로 알려지면서10,11
 셀리악 병보다 비셀리악 글루텐 

과민성이 더 흔하다는 것이 알려지고 있다. 남성보다 여성에

서 더 호발하며 10-30대에 더 흔하다.
10,11 비셀리악 글루텐 

과민성의 증상이 과민성장증후군과 유사하여 과민성장증후군

을 대상으로 한 연구에서는 더욱 빈도가 높을 가능성이 있다. 

실제로 국내 연구에서 글루텐 음식과 증상이 연관되는 경우가 

일반인은 15.2%인 것에 비하여 과민성장증후군 환자는 

43.6%로 유의하게 높은 것을 확인하였다.
12

 그러나 이 결과는 

자가설문지를 이용하여 연관성만을 확인한 것이고 글루텐 음

식은 모두 고포드맵 음식이었기 때문에 객관적 진단기준을 이

용한 역학 연구가 필요하다.

2. 병태생리

비셀리악 글루텐 과민성의 병인에 대한 연구는 최근에야 

활발하게 진행되어, 글루텐이 셀리악 병의 원인인 것처럼 비

셀리악 글루텐 과민성에서도 동일하게 글루텐이 질환을 유발

하는 원인으로 확인되고 있다. 그러나 여러 연구에도 불구하

고 명확한 병태생리를 입증할 만한 결과는 아직 없다.
13

 비셀

리악 글루텐 과민성은 셀리악 병과 연관된 유전자와는 연관성

이 없으며, 유일하게 관찰된 항체는 IgG 항-글리아딘 항체

(IgG anti-gliadin antibody)로, 진단된 경우의 50% 정도에서 

확인된다.
14

 IgG 항-글리아딘 항체는 글루텐 제한 식이 이후 
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Table 1. Clinical Symptoms of Non-celiac Gluten Sensitivity

Frequency Intestinal symptoms Extra-intestinal symptoms

Very common Bloating
Abdominal pain

Lack of wellbeing
Tiredness

Common Diarrhea
Epigastric pain

Nausea
Aerophagia

Gastroesophageal reflux
Aphthous stomatitis

Alternating bowel habits
Constipation

Headache
Anxiety

Foggy mind
Numbness

Joint/muscle pain
Skin rash/dermatitis

Less common Hematochezia
Anal fissure

Weight loss
Anemia

Depression
Rhinitis/asthma

Oligo or polymenorrhea
Sensory symptoms

Disturbed sleep pattern
Autism/schizophrenia

혈청학적 소실을 나타내지만 민감도 및 특이도는 제한적이

다.
15

3. 증상

비셀리악 글루텐 과민성의 증상은 글루텐 포함 음식을 먹

은 후에 증상이 나타나고, 식이에서 글루텐을 제거하면 증상

이 호전되는 것이 특징이다. 증상은 많은 경우에서 수시간 이

내에 나타나지만 경우에 따라서는 며칠 이내에 발생하기도 한

다.
16

 전형적인 증상은 과민성장증후군 증상과 유사하여 복통, 

복부 팽만, 설사, 변비, 명치 통증, 구역, 공기삼킴증, 위-식도 

역류 증상, 아프타구내염, 배변 습관 변화 등의 증상이다

(Table 1). 이외에 전신 증상으로 두통, 근육통, 근육 수축, 

다리 또는 팔 마비, 만성 피로, 막연한 우울감(foggy mind), 

체중 감소 및 빈혈 등이 있으며, 행동 장애나 주의력 결핍, 

우울증도 동반될 수 있다(Table 1).
17,18

 최근에는 비셀리악 글

루텐 과민성과 과민성장증후군에 관련된 연구뿐만 아니라 신

경정신과 질환, 특이 자폐증과 조현병의 연관성에 대한 연구

들이 활발히 진행되고 있다.
19

 비특이적이며, 애매모호한 비셀

리악 글루텐 과민성 증상의 특징으로 인하여 다른 질환과 감

별하는 것이 어려운 경우도 많다.

4. 진단

비셀리악 글루텐 과민성의 진단을 위해서는 진료 과정에서 

복통, 복부 팽만감, 설사 및 변비와 같은 과민성장증후군 유사 

증상이나 피로감, 두통, 관절 등의 장외 증상이 글루텐 제거 

식이에 개선되는 경우 임상의사가 비셀리악 글루텐 과민성의 

가능성을 의심하는 것이 중요하다. 진단에는 글루텐 유발반응 

검사(gluten challenge)가 흔히 사용되고 있었다. 이는 비셀리

악 글루텐 과민성에 대한 특별한 생체지표(biomarker)가 없으

므로 다른 글루텐 관련 질환들과 감별이 어렵기 때문이다. 즉, 

증상이 있는 경우에 자기 보고 증상(self-reported symptom)

을 이용하여 글루텐 섭취 전후의 증상의 정도를 점수로 평가한 

후, 글루텐이나 위약(알약이나 스낵)을 환자들에게 섭취하게 

하여 증상이 재발하는지 여부를 확인하는 방법이다.
2

진단을 위한 또 다른 방법으로 살레르노(Salerno) 진단기준

이 제시되었다. 진단을 위해서는 첫 번째, 글루텐 포함 음식을 

먹는 기간 동안 증상이 있고, 두 번째, 혈액 검사, 십이지장 

조직 검사와 IgE 검사 등을 통하여 셀리악 질환과 밀가루 알

레르기 등이 배제되어야 하고, 세 번째, 6주 간의 엄격한 글루

텐 제거 식이에 증상의 호전이 있으며, 네 번째, 이중 맹검으

로 글루텐 포함 혹은 제거 음식을 일주일 간격으로 투여하는 

방식을 사용하여 30% 이상 증상에 차이가 있으면 비셀리악 

글루텐 과민성으로 진단할 수 있다(Fig. 2).
7
 하지만 새로운 

진단 방법은 아직까지 각 나라에 따라 검증이 되지 않았으며, 

진단 방법이 복잡하고 진단까지 장기간이 필요하여 비셀리악 

글루텐 과민성 연구에는 적합하지만 임상적인 유용성은 떨어

질 가능성이 높다.

5. 과민성장증후군과의 관계

비셀리악 글루텐 과민성과 과민성장증후군의 증상은 매우 

흔하며, 두 질환의 관계는 복잡하다(Fig. 3). 비셀리악 글루텐 

과민성에서 과민성장증후군의 특징을 가질 수 있고, 과민성장

증후군의 일부는 비셀리악 글루텐 과민성과 동반되어 있을 수 

있다는 것이다. 과민성장증후군 유사 증상으로는 복통, 메스

꺼움, 팽만감, 설사 또는 변비 등의 증상이 있다.
20

 과민성장증

후군과 유사한 증상의 빈도가 높아서 실제로 두 가지를 구별
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Fig. 2. Salerno diagnosis algorithm of non-celiac gluten sensitivity. GFD, gluten free diet; A, product A (gluten or placebo); B, product B (placebo 
or gluten); E, evaluation (questionnaire); NCGS, non-celiac gluten sensitivity.

Non-celiac gluten
sensitivity

Irritable bowel
syndrome

Celiac disease

Fig. 3. Correlation of non-celiac gluten sensitivity and irritable 
bowel syndrome.

하는 것이 쉽지 않으며, 특히 설사 우세형 과민성장증후군에

서 글루텐의 섭취는 증상의 유발과 악화에 관여한다고 알려져 

있고, 설사 우세형 과민성장증후군 환자의 37%에서 셀리악 

병과 연관 있는 혈청 IgG를 확인한 연구도 있었다.
21

 과민성

장증후군 중에서 특히, HLA DQ2/8 유전자형을 가진 경우에

서 글루텐 포함 식이를 먹었을 때 장내 운동이 더욱 활발해지

고 소장의 장점막 투과도가 상승한다고 알려져 있어,
22

 이런 

증례에서는 글루텐 제거 식이로 증상의 호전을 기대할 수 있

지만 글루텐 제거 식이의 효과에 대한 추가적인 연구가 더 

필요하다.

과민성장증후군 환자에서 저 글루텐 식이로 증상이 호전된

다고 하더라도 글루텐 과민성이라고 할 수 없는 이유는 포드맵

(fermentable, oligo-, di-, mono-saccharides, and Polyols, 

FODMAPs) 성분 때문이다. 포드맵은 사람의 장내에서는 쉽

게 흡수되지 않아서 삼투압을 증가시키고, 장내 세균에 의하

여 쉽게 분해되어 가스를 발생시키는 당류이다. 포드맵이 높

은 음식에는 밀, 특정과일, 채소, 우유 등이 포함되며 저 포드

맵 식이는 과민성장증후군의 증상을 호전시킨다.
23

 그런데 밀

가루도 포드맵에 포함되기 때문에 저 글루텐 식이로 증상이 

호전된 경우에 실제로는 글루텐과 관계없이 저 포드맵 효과로 

좋아진 것일 수도 있다. 그러므로 이러한 식이가 비셀리악 글

루텐 과민성과 과민성장증후군에서 증상의 발현에 얼마나 기

여를 하는지는 논쟁의 여지가 있다.
24

6. 치료

비셀리악 글루텐 과민성의 치료를 위해서는 진료 의사 및 

영양사 등의 다학제적 접근이 필요 하며, 적절한 진단 후에는 

식이 치료를 시작하게 된다. 비셀리악 글루텐 과민성으로 진

단하면 글루텐 함량이 충분히 감소된 식이(low gluten diet)

를 권고하게 되며, 증상의 정도에 따라 일부의 경우에서는 글

루텐 제거 식이(gluten free diet)를 하게 된다.
25

글루텐이 많은 식이는 기본적으로 모든 종류의 밀과 보리, 

엽록소가 많이 들어 있는 곡류가 속하며, 글루텐의 함량이 적

은 곡류에는 쌀, 퀴노아, 수수, 타피오카, 호밀, 테프(teff) 등이 

있고, 신선한 과일과 채소, 다양한 콩류(콩, 땅콩, 완두콩, 렌

틸), 다양한 육류(소고기, 돼지고기, 양고기, 닭고기, 칠면조), 

다양한 유제품(우유, 버터, 치즈, 요거트), 두부 등도 글루텐 
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제거 식이에 포함이 된다.
23,24

글루텐 제거 식이에는 비타민이나 미네랄의 부족이 있을 

수 있으므로 이에 대한 주의가 필요하며, 특히 장기간의 글루

텐 제거 식이의 처방에는 발생 가능한 부작용에 대한 충분한 

설명을 하여야 한다.
26

 이외에도 발생할 수 있는 글루텐 제거 

식이의 문제점은 글루텐 성분을 줄이기 위하여 상대적인 지방 

성분 함유량의 증가 및 식비의 증가, 제한 식이로 인한 사회생

활의 어려움 등이 있을 수 있다.
27,28

 글루텐 제한 식이로 인한 

영양 결핍이나 비용의 증가 및 사회생활 등에 미치는 영양을 

잘 고려하여, 필요한 경우에서 글루텐 제거 식이를 하는 것이 

중요하겠다. 최근 우리나라에서도 식생활에 대한 높은 관심으

로 글루텐 제거 식이가 다양하게 많이 개발되고 있고, 실제 

요리법도 많이 소개되고 있다.

지금까지의 연구에서는 비셀리악 글루텐 과민성이 영구적

인 질환인지 일시적인 상태의 변화인지에 대하여 명확한 정의

가 없다. 따라서 일부 전문가들은 환자를 정기적으로 평가하

고 6-12개월마다 글루텐을 다시 시도해보는 방법을 쓰기도 

한다.
2

결 론

비셀리악 글루텐 과민성은 아직은 생체지표가 없어 진단에 

어려움이 있으며, 병리생태에 대한 이해도 부족하다. 우리나

라에서도 점차 밀가루의 섭취량이 늘어나고 있어 글루텐과 연

관된 증상이 늘어날 것으로 예상되지만, 식이 관련 질환의 치

료에 대한 의사들의 인식은 아직 많이 부족한 실정이다. 하지

만 최근에는 다행히 많은 의사들이 점차 이에 대한 필요성과 

중요성을 인식하고 있다. 향후 비셀리악 글루텐 과민성의 표

준화된 진단 방법의 정립과 다양한 치료를 위한 전향적 연구

들이 필요한 실정이다.
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