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유전자재조합 인형 과립구집락촉진인자(rhG-CSF)에 

의한 Ticlopidine유도 호중구 감소증 치험 1예 
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There are many conditions which are associated with neutropenia, such as infections, chemical 
and physical agents, and hematopoietic diseases. But ticlopidine-induced neutropenia is rarely 
reported in Korea. We experienced a case of neutropenia which developed after approximately 1 
month of ticlopidine administration to a stable angina pectoris patient. 

A 59 year-old woman with stable angina pectoris was placed on ticlopidine. Forty days later, she 
was admitted for high fevers and shaking chills. On admission, leukocyte count was 900/mm3 

(neutrophil 0/mm3), hemoglobin was 11.8g/dl, and platelet count was 440.000/mm3. After confirming 
ticlopidine-induced neutropenia by bone marrow aspiration and biopsy, we administated rhG-
CSF(neutrogenⓡ, Choongwae. Co. Korea) at a dose of 3-5μg/kg daily. On the 25th day of treatment, 
leukocyte count reached 2,890/mm3. She experienced no adverse effects of rhG-CSF treatment and 
recorved completely. 

We assume that the rapid recovery of granulocytes was attributable to rhG-CSF, and we suggest 
that rhG-CSF should be tried in a patients with ticlopidine-induced neutropenia with depletion of 
myeloid precursors in the hypocellular bone marrow. 
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서     론 

 

호중구 감소증은 말초 혈액의 호중구수가 1.500/mm3

이하로 감소된 경우를 말하며, 여러 원인이 알려져 있

으나 그 중에서도 여러 미생물들에 의한 감염, 약물 

혹은 물리적인 인자, 여러 혈액학적 병에 의한 경우가 

대부분을 차지한다1). 또한 약물에 의한 무과립구증은 

치명율이 10∼30%인 심각한 혈액질환으로, 예후는 

골수내 골수계 조혈기능의 잔존정도 및 회복능, 감염

대책 등 효과적인 지지요법에 따라 결정된다2,3,4,5). 

근래에 항혈소판 제재로 각광받고 있는 ticlopidine

은 일과성 허혈증이나 허혈성 뇌졸증을 경험한 환자

중에서 아스피린 투여가 부적절한 군에서 혈전성 뇌
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졸증의 재발을 줄이기 위한 치료로 처음 시도되었고, 

현재에는 심장내과 영역에서도 사용 빈도가 증가하는 

추세이다. 한편 ticlopidine은 투여 도중에 호중구 감

소증이나 무과립구증을 유발하기도 하며, 생명에 위협

을 줄 만한 중증 호중구 감소증도 약 0.85%정도에서 

보고되었다6,7,8). 또한 ticlopidine에 의한 중증 호중구 

감소증의 진단 초기에 유전자재조합 인형 과립구 집락

촉진인자(rhG-CSF：recombinant human granu-

locytecolony stimulating factor)를 투여함으로써 좋

은 치료경과를 가져온 증례가 보고된 바 있다9). 

저자들은 ticlopidine을 복용한 후 발생한 중증 과립

구감소증 환자에서 rhG-CSF의 피하 주사와 보존적 

요법으로 회복된 1예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다. 

 

증     례 

 

환 자：김○순, 여자, 59세. 

주 소：심한 식욕부진과 고열로 내원하였다. 

현병력：환자는 5년전 고혈압으로 진단 받았으며, 

약 1개월간의 운동시 흉통을 주소로 본원 심장내과 

방문하여 운동부하 검사상 안정형 협심증이 의심되어 

felodipine(splendilⓡ) 5mg, isosobide-5-mononi-

trate(Ismoⓡ) 60mg, ticlopidine(ticlidⓡ) 500mg을 

40여일동안 매일 복용하던 중 고열이 일주일 이상 지

속되어 입원하였다. 

과거력：4년전 우측 갑상선의 선종으로 우측 갑상

선 제거술 받았다. 

가족력：특이사항 없음. 

이학적 소견：입원 당시 혈압은 150/100mmHg였

고, 맥박은 분당 100회였고, 체온은 38.4℃였다. 급성

병색을 보였으며 경부 림프절은 촉지되지 않았고, 편

도선이 발적되고 커져 있었다. 오른쪽 안면 하부에 4

×4cm정도의 압통을 동반한 종창이 있었다. 심장 청

진 소견상 심첨부위에서 Grade Ⅱ/Ⅵ의 수축기 잡음

을 들을 수 있었다. 그외 흉부 및 복부 진찰 소견상 

이상은 없었다. 

검사실 소견：입원시 말초 혈액 검사상 혈색소치는 

11.8g/dl, 헤마토크리트 34.0%, 백혈구수 900/mm3 

(호중구 0/mm3), 혈소판수는 440,000/mm3였고, 혈

청학적 검사상 당 177mg/dl, BUN 4.6mg/dl, 크레아

티닌 0.9mg/dl, 총단백 5.9g/dl, 알부민 2.7g/dl, AST 

90 IU/L, ALT 82 IU/L, 총빌리루빈 0.5mg/dl, alka-

line phosphatase 260 IU/L, LDH 205 IU/dl였다. 단

순 흉부 X선 촬영상 중등도의 심비대소견이 보였다. 

면역학적 검사상 ANA 1：40 음성, Anti-DNA 1：10 

음성이었다. HBs 항원과 항체는 모두 음성이었다. 혈

액, 객담과 구강의 균배양 검사상 동정된 균은 없었다. 

말초혈액 도말검사상 백혈구는 현저히 감소되어 있었

고, 과립구는 관찰되지 않았다. 적혈구 모양은 정상이

었고, 혈소판수는 경도로 증가되어 있었다. 골수검사

상 전체적으로 세포충실도가 심하게 감소되어 있었고 

거핵구가 증가되어 있었으며(Fig. 1), 골수구계 세포

의 저형성이 관찰되었으나 비정형적인 세포는 관찰되

지 않았다(Fig. 2). 

임상경과 및 치료：환자는 입원 후 ticlopidine에 의

한 과립구 감소증과 구강내 농 진단하에 ticlopidine투

Fig. 1. Bone marrow aspiration smear showing severely
decreased cellularity with increased megakar-
yocytic series(Wright-Giemsa stain, ×100). 

Fig. 2. Bone marrow aspiration smear showing no my-
eloid cells(Wright-Giemsa stain, ×1000). 
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여 중지와 더불어 적절한 항생제 투여를 시작하였다. 

입원 당일부터 5일째까지 rhG-CSF(neutroginⓡ) 

150μg, 입원 6일째부터 15일째까지 rhG-CSF 300

μg, 입원 16일째부터 22일째까지 rhG-CSF 150μg

을 매일 피하주사 하였다. 입원 23일째 백혈구수는 

1,100/mm3(호중구 24/mm3)였고 그뒤로도 계속 회

복되는 양상을 보여, rhG-CSF투여를 중지하였다

(Table 1, Fig. 3). 투여 중지 후에도 백혈구수는 계속 

정상 범위를 유지해서 퇴원하였으며, 현재는 외래에서 

추적 관찰 중이다. 

 

고     안 

 

Ticlopidine은 aspirin, dipyridamole, sulfinpyra-

zone과는 기전이 다른 혈소판 억제제로서, 혈소판 응

집과정 중 adenosine diphosphate에 의해 매개된 과정

을 해한다. 그러나 aspirin의 경우와 같이 prostacyclin-

thromboxane pathway에는 관여하지 않는다10). Ti-

clopidine은 일과성 허혈증이나 허혈성 뇌졸증을 경험

한 환자중에서 아스피린 여가 부적절한 군에서 혈전

성 뇌졸증의 재발을 줄이기 위한 치료로 처음 시도되

었고, ticlopidine에 의한 호중구 감소증은 1989년경 

부터 보고되기 시작하였다. Gent등7)이 보고한 바에 

의하면, 525명의 ticlopidine투여 환자중에서 11명이 

호중구 감소증을 보였고, 그중 명은 절대적 호중구 수가 

450/mm3이하까지 감소하였다. Hass등8)은 aspirin과 

ticlopidine을 비교하여 1527명의 aspirin투여군 중에

서 12명이 호중구 감소증을 보인데 반해 1518명의 

ticlopidine투여군에서는 22명이 발생하였고, ticlopidine

으로 인한 호중구 감소증 환자중 13명은 절대적 호중

구수가 450/mm3이하까지 감소하였다고 보고하였다. 

앞의 두 보고에 의하면 ticlopidine으로 유발된 호중구 

감소증의 빈도는 약 2.4%였으며, 투약 후 약 2∼3개

월내에 발생하였다. 그중 절대적 호중구 수가 450/mm3

Table 1. Peripheral blood finding 

HD(days) -42 1 4 14 22 24 25 27 

Hb(g/dl)   13.8  11.8   9.2   9  8.5    7.2    6.9   12.2 
Hct(%)   41.2  34  30.4  30.4  23.2   19.6   29   36.5 
WBC(mm3) 6900 900 510 310 600 1100 2890 8430 
Band(%) -   0   0   0   0    0    2    6 
Seg(%) -   0   0   0   0   24   47   56 
Lym(%) -  90  92  81  92   50   32   17 
Mono(%) -  10   4   0   0   14   13   17 
Eosin(%) -   0   4   0   0    7    4    1 
Baso(%) -   0   0   9   8    5    2    3 
PLT(×103/mm3)  440 531 519 223  328  353  340 

HD：hospital day 

Fig. 3. Changes of peripheral leukocyte and body te-
mperature after rhG-CSF treatment(BM；bone
marrow aspiration and biopsy). 
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이하인 경우는 0.85%였다. 그들은 이런 부작용을 감

안하여 ticlopidine투약시 첫 3개월이 지날 때까지 매 

2주마다 말초 혈액 검사 및 백혈구 분획 검사를 하여

야 하고, 감염의 증상이나 예후가 있을 경우에는 더 

자주 검사해야 한다고 주장하였다. 또한 이런 부작용

이 발생할 경우 약물 투여를 중지하면 비교적 안전하

다고 주장하였다. 그러나 최근에는 Debra등11)과 Ono

등12)이 ticlopidine을 투여중지 한 후에도 후발성으로 

호중구 감소증이 온 증례를 보고하였다. 

Ticlopidine에 의한 호중구 감소증의 기전에 대해서

는 아직 정확히 알려져 있지 않다. 그러나 Gardner13)

는 호중구 감소증의 양상이나 정도에 각각 차이점이 

있는 것으로 보아 적어도 2개이상의 기전이 관여할 

것이라 추측했고, Quaglino등14)은 골수계 전구체에 

대한 직접적인 면역적 억제가 호중구 감소증의 원인

이라 주장하였다. 

예후에 관하여서는 중증 호중구 감소증에 있어서도 

ticlopidine을 투여 중지하면 다양한 기간에 걸쳐서 백

혈구수가 저절로 정상화되고, 대개 골수검사에서 골수

계의 전구체가 충분할 경우에는 약물투여 중지 후 1

주일이내에 회복되었고, 그렇지 않을 경우에는 최소 2

개월이상 지나야 회복이 시작된다고 보고되었다15). 그

러나 나이가 많거나, 골수 흡인검사상 골수계 전구체

의 수가 극도로 적거나, 동반된 감염이나 패혈증이 있

을 경우에는 임상적 결과가 달라질 수도 있다. 이런 

경우에 있어서 최근 유전자 공법의 발달로 집락촉진

인자(colony stimulating factor)들의 대량생산이 가

능해져 rhG-CSF가 유용하게 치료에 사용될 수 있다. 

Guillermo등9)은 각각 정도가 다른 ticlopidine에 의한 

호중구감소증 환자 3예에서 G-CSF 480μg을 매일 

피하주사하여 2명에서는 3일이내, 나머지 1명에서는 

10일만에 백혈구수가 2.000/mm3이상으로 부작용 없

이 회복됨을 보고하였다. 

본 증례에서는 환자의 나이가 고령이고 발열과 구

강내 농이 동반되고 골수흡인 검사상 세포 충실도가 

5%정도로 현저한 감소를 보였고 임상적으로 패혈증

이 의심되어 rhG-CSF((주)중외제약)를 3∼5μg/kg

의 용량으로 조기에 사용하였다. 앞서 인용한 바와 같

이 ticlopidine투여 중단후 저절로 회복될 때까지는 2

개월 이상 소요될 것으로 예측되나, 본 환자는 rhG-

CSF사용 총 22일만에 백혈구수의 회복과 임상 증세

의 호전을 보였고, rhG-CSF사용중에 특별한 부작용

은 나타나지 않았다. 본 증례와 이미 보고된 증례를 

토대로 보면 ticlopidine투여후 생긴 호중구 감소증과 

그에 따른 합병증은 rhG-CSF사용으로 호중구 감소

증의 총 기간이 감소되어 이로 인해 전체적인 회복이 

촉진되었을 것으로 추정된다. 

본 증례 환자의 경우 ticlopidine외에도 다른 약물이

나 감염에 의한 호중구 감소증의 가능성이 있을 수 있

으나 병력상 호중구 감소증을 유발할만한 다른 약물

을 복용한 적이 없었고 직접적인 골수감염을 의심할

만한 증거는 없었다. 약물에 의한 부작용인 경우 약물

을 끊으면 증세가 호전되나 다시 복용하면 증세가 재

발하는 것으로 증거를 삼을 수 있겠으나 패혈증이 의

심되었던 이 환자의 경우에서는 장기간의 중증 호중

구감소증이 치명적일 수도 있으므로 ticlopidine 재투

여를 시도하지는 않았다. 

지금까지 발표된 문헌과 본 증례의 결과를 토대로 

ticlopidine은 호중구 감소증을 유발할 수 있는 요인으

로 심각하게 고려되어야 하며, 그 적응증과 투여후 예

후 및 부작용 발견을 위한 검사에 좀 더 많은 관심을 

가져야 할 것으로 생각된다. 또한 호중구 감소증이 발

생한 경우, 특히 임상적으로 패혈증등의 심각한 감염이 

동반된 경우에 rhG-CSF가 도움이 되리라 생각된다. 

 

요     약 

 

저자들은 안정형 협심증환자가 ticlopidine을 복용

한 후 발생한 호증구 감소증을 rhG-CSF피하 주사와 

지지요법으로 치료하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하

는 바이다. 
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