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폐출혈을 초기 증상으로 보인 전신홍반루푸스 여아
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Pulmonary hemorrhage as an unusual initial manifestation of systemic 
lupus erythematosus
Yun Seok Yang, Bo Ram Cheon, Jae Won Shim, Deok Soo Kim, Hye Lim Jung, Moon Soo Park, Jung Yeon Shim

Department of Pediatrics, Kangbuk Samsung Hospital, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

Pulmonary hemorrhage as the initial manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE) has been rarely reported in children. We 
present the case of a 10-year-old girl who was admitted to Kangbuk Samsung Hospital with hemoptysis. She had a 5-day history of 
cough with dyspnea. On physical exam, breath sound was significantly decreased combined with rales on both lung fields. Blood 
tests revealed pancytopenia, decreased complement levels (C3, 21.28 mg/dL; C4, 3.10 mg/dL), positive antinuclear antibody 
(> 1:640) and anti–double-stranded DNA antibody (262.5 IU/mL). Chest computed tomography revealed patchy ground glass opac-
ity on both lung fields. She had proteinuria and diffuse lupus nephritis (International Society of Nephrology/Renal Pathology Soci-
ety class IV-G(A)) confirmed by renal biopsy. High-dose methylprednisolone pulse therapy (30 mg/kg/day) was given for 3 days and 
then switched to a maintenance dose (1 mg/kg/day). Initially hemoptysis resolved after administration of methylprednisolone, but 
recurred on the 14th day of treatment. She was then treated with cyclophosphamide pulse therapy and hemoptysis subsided with-
out recurrence. She was discharged on the 31st day of admission. She continued to receive monthly cyclophosphamide pulse ther-
apy until the occurrence of leukopenia and then her regimen was switched to mycophenolate and hydroxychloroquine. SLE contin-
ues to be well controlled after 18 months of treatment. Recognition of pulmonary hemorrhage as a possible initial manifestation of 
SLE is crucial for early diagnosis. SLE was successfully treated with good outcome. (Allergy Asthma Respir Dis 2015;3:370-374)
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서  론

전신홍반루푸스는 다양한 신체조직의 염증을 특징으로 하는 만
성 자가면역질환으로 자가항원에 대한 자가항체가 존재하는 질환

이며1) 피부, 관절, 신장, 조혈 세포, 혈관 및 중추신경계 등 신체의 다
양한 기관에 영향을 미치고 매우 광범위한 임상 양상을 보인다.2) 
전신홍반루푸스에서 폐출혈의 빈도는 성인 환자의 연구에서 2% 
에서 5.4%에 불과할 정도로 드물며,3) 더욱이 소아의 전신홍반루푸

스에 동반된 폐출혈의 빈도는 성인보다 더 낮다.4) 특히 소아의 전신

홍반루푸스에 있어 폐출혈을 초기 증상으로 보인 경우는 매우 드
물어 보고된 바가 많지 않다.5,6) 소아의 전신홍반루푸스에서 폐출

혈의 경우 그 유병률이 매우 낮지만 치사율은 높은 것으로 보고되

고 있어7) 이의 진단과 치료는 정확하고 신속하게 이루어져야 한다.
저자들은 이전에 전신홍반루푸스로 진단받지 않은 10세 여아가 

폐출혈을 초기 증상으로 내원하여 전신홍반루푸스로 진단받고 성
공적으로 치료된 증례를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

환자: 홍 ○○, 10세, 여자

주소: 5일 전부터 시작된 객혈

현병력: 이전까지 건강하게 지내오던 10세 환아는 한 달 전부터 
시작된 기침, 가래, 콧물 증상으로 인근 종합병원에서 폐렴으로 입
원 치료를 받다가 내원 전 5일간 하루에 약 20 mL 가량 선홍색의 
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객혈을 보여 본원으로 전원되었다. 환자는 과거력상 두 달 전부터 
신체활동 시 악화되는 양쪽 무릎관절의 통증이 있었으나 특별한 
진단이나 치료는 받지 않았으며 이후 이 증상은 수 일 내에 소실되

어 더 이상 호소하지 않았다. 가족력상에서도 특이 병력은 없었다.
진찰 소견: 환아의 의식은 명료하였으나 아파 보였다. 혈압은 

132/75 mmHg, 심박 수는 분당 122회, 체온은 37.3˚C였으며 호흡 
수는 분당 22회였다. 체중은 31 kg (10–25 백분위수), 키는 135 cm 
(5–10 백분위수)였다. 구강점막에 궤양은 없었으며, 경부 및 양쪽 
액와부에 림프절비대가 있었다. 진찰상 양폐야로 수포음이 청진되

었고 흡기 시 경도의 늑간 함몰이 관찰되었으나 청색증은 없었다. 
심음은 규칙적이었고 심잡음이나 마찰음은 들리지 않았다. 복부

는 부드럽고 편평하였으며 압통이나 반발통은 없었고 간비장종대

도 보이지 않았다. 사지는 정상적이었고 관절의 종창이나 압통은 
없었으며 얼굴을 포함한 전신의 피부에 특별한 이상 소견은 보이지 
않았다.

검사 소견: 혈액검사에서 백혈구 3,600/mm3, 혈색소 8.4 g/dL, 
적혈구용적 24.9%, 혈소판 169,000/mm3, 적혈구침강속도 36 mm/
hr, C-반응단백질 0.53 mg/dL였으며, 혈액요소질소 8.0 mg/dL, 크
레아티닌 0.5 mg/dL 및 아스파르테이트아미노전달효소(aspartate 
aminotransferase) 22 IU/L, 알라닌아미노전달효소(alanine ami-

notransferase)는 12 IU/L였고 알부민 3.8 g/dL였다. 요검사상 단백

뇨는 3+였으며 혈뇨는 관찰되지 않았다. 직접쿰즈검사는 양성, 간
접쿰스검사는 음성, 합토글로빈은 정상이었고 프로트롬빈시간

(prothrombin time)은 12.5초(정상: 10.2–12.0 초)로 약간 증가되어 
있었으나, 활성화된 부분트롬보플라스틴시간(activated partial 
thromboplastin time)은 정상이었다. Antinuclear antibody는 양성

(>1:640), 항ds-DNA 항체 양성(262.5 IU/mL), 항Ro, 항La 항체 음
성, 항 glomerular basement membrane 항체 음성, 항ribonucleo-
protein 항체 음성, 항Smith항체 음성, 류마티스 인자는 음성, C3/
C4는 각각 21.28/3.10 mg/dL로 정상에 비해 감소되었다. IgM 항
cardiolipin 항체 음성, IgG 항cardiolipin 항체는 24 IgG phospho-
lipid U/mL로 증가되어 있었다. Lupus anticoagulant는 음성이었다. 
IgG는 1,922 mg/dL로 증가되었고, IgA 187.9 mg/dL, IgM 71.6 mg/
dL로 정상범위였다. 결핵에 관한 검사에서 tuberculin skin test, in-
terferon gamma release assay, 객담의 항산균염색과 배양, 객담 및 
혈청의 결핵균/비결핵성항산균 실시간 중합효소 연쇄반응법(my-
cobacterium tuberculosis/nontuberculous mycobacteria real time 
polymerase chain reaction) 모두 음성이었다. 기타 다른 감염에 의
한 폐렴을 감별하기 위해 시행한 검사에서 비인두흡인(nasopha-
ryngeal aspiration)으로 시행한 호흡기바이러스 중합효소 연쇄반

A B C

Fig. 1. Chest radiograph at admission (A), at hospital day 20th (B), at discharge (C). (A) Initial chest radiograph shows diffuse ground glass opacities and consolidations 
in both lung fields. (B) Twenty days later, bilateral ground glass opacities are extended. (C) Previous ground glass opacities are nearly disappeared in both lung fields.

A B C

Fig. 2. Computed tomography image at 2nd day (A), at 21st day (B), and at discharge (C). (A) Axial computed tomography image demonstrates diffuse bilateral ground 
glass opacities with interlobular and intralobular septal line thickening. (B) Previous bilateral ground glass opacities are decreased in the both lung fields, but there are 
newly developed multifocal ground glass opacities and consolidations at superior segment of both lower lobes. (C) Previous ground glass opacities are disappeared at 
both lung fields.
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응 7종 검사(influenza A virus, influenza B virus, adenovirus, 
metapneumo virus, respiratory syncytial virus A/B, rhino A virus, 
parainfluenza virus 1/2/3), 객담의 세균과 곰팡이 염색 및 배양검

사, 혈청 마이코플라즈마 항체검사 모두 음성이었고, B형 간염 및 C
형 간염, 그리고 기생충검사에서도 특이 소견을 보이지 않았다. 흉
부 방사선 및 흉부 컴퓨터 단층촬영상 양폐야에 출혈로 의심되는 
ground-glass opacification이 관찰되었다(Figs. 1A, 2A). 심초음파

검사에서 특이 소견은 없었으며 폐기능검사는 forced expiratory 
volume in 1 second (FEV1)/forced vital capacity (FVC) 91%, FVC 
1.46 L (예측치의 64%), FEV1 1.32 L (예측치의 62%)로 경미한 제한

성 양상을 보였다. 신생검에서 mesangium과 subendothelium 침
착이 사구체의 50% 이상에서 보이는 diffuse lupus nephritis (In-
ternational Society of Nephrology/Renal Pathology Society class 
IV-G(A))8) 소견을 보였다.

입원 경과(Fig. 3): 제1병일에 혈색소 8.4 g/dL, 적혈구용적 24.9%
였으며 제2병일째 농축적혈구를 수혈하였다. 제4병일째 전신홍반

성루푸스로 진단되었다. 객혈은 선홍색으로 하루 20 mL 가량의 양
으로 지속되었고 제4병일째 혈색소 8.9 g/dL, 적혈구용적 25.8%였
다. Methylprednisolone pulse 치료(30 mg/kg/day)를 시작하였으

며, 치료 3일 뒤부터 객혈량은 점점 줄어들었고 호흡곤란, 흉부압박

감, 심계항진 및 흉부 방사선사진상 미만성의 폐 침윤 소견도 호전

되는 양상을 보였다. 이후 methylprednisolone 1 mg/kg/day로 변경

하여 투약을 지속하였다. 그러나 제19병일째에 환아는 호흡곤란, 
흉부압박감 및 늑막성 흉통을 호소하기 시작하였고 객혈이 다시 
시작되었다. 환아의 호흡 수는 분당 29회, 경피적 산소포화도는 실
내 공기로 75%로 확인되었으며, 동맥혈가스분석검사에서 경도의 
저산소증을 보였다. D-dimer는 771.73 ng/mL로 증가되었고, 혈색

소 8.1 g/dL, 적혈구용적 23.7%였다. 흉부 방사선 및 흉부 컴퓨터 단
층촬영에서 폐색전증은 관찰되지 않았고 이전에 보이던 ground-
glass opacification은 소실되었으나 폐의 우상엽 및 양하엽 윗 분절

에 새로운 ground-glass opacification이 생겨 이전과는 다른 부위

에서 폐출혈이 생겼음을 확인하였다(Figs. 1B, 2B). 제20병일에 
methylprednisolone 을 증량하였고(2 mg/kg/day) 제21병일에는 정
맥 cyclophosphamide pulse 치료(0.75 g/m2)를 시작하였다. 투여 3
일 후부터 호흡 곤란과 흉부압박감, 저산소증 및 객혈량은 점점 호
전되기 시작하였고 흉부 방사선사진상 폐 침윤 소견도 호전되는 양
상을 보였다. 이후 모든 증상이 소실되어 제31병일에 prednisolone 
1 mg/kg/day의 용량을 가지고 퇴원하였으며, 이후 한 달에 한 번 정
맥 cyclophosphamide pulse 치료를 받기로 하였다. 퇴원 후 6일째

에 hydroxychloroquine (0.2 g/day)을 추가하였고, 4번째 정맥 cy-
clophosphamide pulse 치료 전 시행한 검사상 백혈구 감소증이 악
화되어 경구 mycophenolate로 바꾸어 치료를 지속하였다. Myco-
phenolate는 초기용량 230 mg/m2/dose를 1일 2회 12일간 투여 후 
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유지용량 450 mg/m2/dose를 1일 2회 투여하였다. 퇴원 이후 환아

는 호흡기계 증상을 호소하지 않았으며, 폐기능검사 및 흉부 방사
선 촬영상 정상 소견을 보였다(Fig. 1C). 퇴원 한 달 뒤 촬영한 흉부 
컴퓨터 단층촬영상 이전에 보였던 양폐야의 ground glass opacity
는 모두 소실되었으며(Fig. 2C) 단백뇨도 퇴원 한 달 뒤에 소실되었

다. 이후 19개월간 mycophenolate 유지용량으로 투여하다 점진적

으로 감량 후 중단하였으며 지금까지 재발 없이 외래에서 경과 관
찰 중이다.

고  찰

전신홍반루푸스의 동반 증상으로 흉막염, 만성 간질성 폐렴, 급
성 루푸스성 폐렴, 급성 폐포출혈, 폐혈관염, 폐색전증, 횡경막 기능 
장애 같은 호흡기계 증상이 보고되고 있다.9) 특히 폐출혈이 동반된 
전신홍반루푸스 환자의 사망률은 성인의 경우 연구자마다 차이가 
있지만 23%에서 92%에 이른다는 보고도 있으며,3) 소아의 경우는 
성인에 비해 보고된 빈도가 드물지만 자주 재발하고, 치명적인 경
과를 밟는 것으로 알려져 있고 사망률은 85%까지 보고되고 있다.7) 
폐출혈의 증상은 발열, 호흡곤란, 기침 및 객혈 등 다른 흔한 폐 질
환 합병증의 증상과 비슷하고 의심할 만한 징후는 비특이적이라서 
폐출혈이 의심되면 혈색소, 적혈구용적의 급격한 감소 및 흉부 방
사선검사로 침윤 소견 등을 확인해보아야 한다.10) 폐출혈이 시작되

면 그 진행 속도는 매우 빨라 빈호흡, 빈맥, 동맥혈 저산소증, 급성 
호흡부전에까지 이를 수 있게 된다. 본 증례의 환아는 전신홍반루

푸스 증상이 없었고 폐렴으로 치료를 받다 호흡곤란과 객혈을 보
여, 객혈에 관한 검사 중 신 장애(지속적인 단백뇨 및 신생검상 루
푸스신장염에 합당한 소견), 혈액학적 장애(용혈빈혈, 백혈구감소

증 및 림프구감소증), 면역학적 장애(항 ds-DNA 항체 양성, IgG 항 
cardiolipin 항체 양성)와 antinuclear antibody가 양성으로 확인되

어 전신홍반루푸스의 진단 기준 11가지 중 4가지를 만족하여 전신

홍반루푸스가 진단된 경우이다. 전신홍반루푸스 환자에서 폐출혈

의 명확한 기전은 아직 밝혀지지 않았지만 출혈된 폐조직의 전자현

미경 소견에서 폐포막에 염증 소견 및 폐포 내에 출혈이 보이고 면
역글로불린이 침착된 것이 관찰되며 이는 동일 질환에서 침범될 수 
있는 피부, 신장 등의 다른 장기에서 보이는 급성 모세혈관염과 유
사한 양상을 보이는 것으로, 이들 모든 장기들의 조직 손상에 관여

하는 동일한 기전이 있을 것으로 추측할 수 있으며 아마도 면역복

합체의 침착이 연관되어 있을 것으로 생각된다.11) 소아에 있어 폐출

혈의 원인은 매우 다양하며 대부분 기관지확장증을 동반한 낭성섬

유증 환자나 폐야에 공동이 형성되어있는 폐결핵 환자 등에서 보이
는 것 같은 만성의 염증이 원인인 경우가 많으며 기관지염이나 폐렴 
같은 급성 질환으로 인해 생길 수도 있다.12) 이 외에 급성 혹은 만성

의 질환이 진행된 환아에서 요독증, 응고 장애, 고혈압, 폐경색 그리

고 정맥을 통한 수액의 용적과부하 등이 있을 때에도 잘 발생할 수 
있다. 호흡기계 이외의 폐출혈의 원인으로는 선천성 심 질환이나 
외상에 의해서도 발생하는 것으로 되어 있는데,12) 본 증례에서는 
폐출혈을 유발할 만한 혈액응고 장애는 없었고 결핵이나 선천성 심 
질환도 없었다. 또한 루푸스신장염에 의한 요독증도 없는 상태였으

며, 혈압도 정상이었고 심초음파를 통해 심부전의 가능성도 배제

할 수 있었다. 입원 기간 중 제3병일까지 발열이 있었고, 한 달여 전
부터 발열 및 기침, 가래, 콧물 등의 호흡기 증상이 있어 감염으로 
인한 폐출혈 가능성을 생각해 볼 수도 있겠으나, 한 달 전부터 폐렴

으로 인근 개인병원 및 종합병원에서 입원 치료를 받았음에도 불
구하고 증상이 호전되지 않았으며, 본원에 입원하여 시행한 검사

상 기타 다른 감염으로 인한 폐출혈의 가능성을 배제할 수 있었다. 
또한 전신홍반루푸스로 진단된 뒤에 methylprednisolone 등의 면
역억제제에 증상이 호전된 점으로 미루어 이 증례에서 보인 폐출혈

의 원인은 전신홍반루푸스에 의한 것이라고 생각할 수 있다. 전신

홍반루푸스에 동반된 폐출혈의 치료로는 고용량 corticosteroid, 
cyclophosphamide, 혈장분리교환술, mycophenolate mofetil, hy-
droxychloroquine 등을 이용한 치료가 시도되고 있으나3,13,14) 아직

까지 확립된 치료 방법이 없는 실정이다. 이 증례의 환아는 폐출혈

로 인해 호흡곤란 증상이 있었으나 고용량 스테로이드를 사용한 
이후 임상 증상이 호전되었다. 하지만 제19병일에 호흡곤란과 늑막

성 흉통, 객혈이 다시 발생하여 methylprednisolone을 증량하였고 
정맥 cyclophosphamide pulse 치료를 시작하여 증상이 호전되었

으며, 퇴원 후 한 달에 한 번 정맥 cyclophosphamide pulse 치료와 
hydroxychloroquine 경구제를 복용하여 재발 없이 완해된 상태를 
유지하였다. Cyclophosphamide에 따른 백혈구감소증이 있어 cy-
clophosphamide를 mycophenolate로 바꾼 뒤 현재까지 더 이상의 
폐출혈은 보이지 않았다.

 소아 루푸스신장염(lupus nephritis)의 치료 기간에 대해서는 아
직 표준화된 치료지침이 없는 실정이다. 대부분 성인의 연구 결과

를 토대로 치료를 하고 있으며, 성인에서도 루푸스신장염의 치료 기
간에 대해서는 일치된 치료지침이 없는 것으로 보인다. 성인의 경
우, 과거에는 유도 치료로서 cyclophosphamide pulse 치료를 한 달
에 한 번씩 총 6회 투여 후 3개월에 한 번씩 총 2년간 유지하는 방법

이 많이 사용되었으나,15) 최근에는 cyclophosphamide의 부작용을 
줄이기 위해 cyclophosphamide 유도 치료 후 유지치료로서 aza-
thioprine이나 mycophenolate를 사용하거나16) 유도 치료부터 my-
cophenolate만을 사용하는 방법이 사용되고 있다.17) 하지만 유지치

료 기간에 대해서는 아직 일치된 지침은 없다. 일부 연구에서는 6개
월, 12개월, 24개월 혹은 30개월까지 유지치료를 하였다고 했고,18) 

유럽의 치료지침에서는 최소 3년은 유지하라고 되어있는가 하면17) 
미국에서 발표된 성인 치료지침에는 유지치료의 점진적 감량과 중
단 시기에 대해서 연구된 바가 많지 않기 때문에 알 수 없다고 명시
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해두고 있다.16) 더욱이 소아에 있어서는 연구된 바가 드물어 유지치

료 기간으로 12개월을 권하는 연구도 있으며,19) 적어도 2년에서 3년
까지 유지할 것을 권하는 연구도 있지만20) 합의된 지침은 없는 실정

이다. 특히 소아의 경우는 성인과 달리 성장, 발달 및 약물의 순응도

까지 고려해야 하기 때문에 관해가 이루어지고, 환자 개개인의 상
황에 맞추어 독성 효과가 가장 적고, 관해의 유지가 지속될 것으로 
판단될 때 점진적 감량 및 중단이 이루어지는 것이 바람직하다고 
생각된다.
전신홍반루푸스에 있어 폐출혈은 상대적으로 흔하지 않은 증상

이긴 하지만 빨리 치료하지 않을 경우 사망률은 매우 높기 때문에 
이전에 류마티스 질환으로 진단받은 적이 없다 하더라도 폐출혈 환
자에서는 감별 진단으로 전신홍반루푸스를 반드시 생각해야 한다. 
저자들은 이전에 전신홍반루푸스로 진단받지 않은, 폐출혈을 주
소로 내원한 10세 여아를 전신홍반루푸스로 진단하고 성공적으로 
치료하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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