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아밀로이드증과 동반된 후천 폰빌레브란트 증후군
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Acquired von Willebrand syndrome (AvWS) is a relatively rare acquired bleeding disorder similar to 

inherited von Willebrand disease in terms of laboratory findings, and occurs without a personal or family 

history of bleeding. A 23-year-old man with no previous disease history and no family history of hemor-

rhagic diathesis was referred to our hospital because of recurrent epistaxis and intramuscular hematoma. 

He was diagnosed as having AvWS because of an almost complete absence of ristocetin cofactor activity 

(vWF：RCo) despite normal vWF antigen level. Furthermore, anti-vWF antibody was detected in his 

serum using home-brewed ELISA. Finally, the amyloid deposit was found in muscle biopsy. He was 

diagnosed with AvWS which is associated with amyloidosis. AvWS should be considered in patients 

with current bleeding diatheses and no past history of bleeding. (Korean J Hematol 2009;44:310-314.)
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서      론

  Acquired von Willebrand Syndrome (AvWS)은 드물

게 발생하는 출혈 질환으로 출혈의 과거력이나 가족력

이 없는 환자에서 갑작스러운 출혈 증상으로 나타난

다. AvWS은 단일클론감마병증, 골수 및 림프세포증식

질환, 고형종양, 자가면역병 등의 기저질환 또는 약물

과 연관하여 발생하며, 드물게 특발성으로도 생길 수 

있다.1,2) AvWS의 발병기전은 확실히 밝혀져 있지 않으

나 폰빌레브란트인자에 대한 자가항체(항-vWF 항체) 

생성, 종양세포에 의한 폰빌레브란트인자의 흡착, 약

물에 의한 폰빌레브란트인자의 단백분해 등으로 폰빌

레브란트인자의 후천적 결핍이 발생하는 것으로 추정

하고 있다.2) 

  AvWS의 임상양상은 선천폰빌레브란트병과 유사하

게 전형적인 점막피부 출혈로 나타나지만, 폰빌레브란

트인자의 감소가 심한 경우 연조직 및 근육내 출혈 등

도 보고된 바 있다.3)

  진단은 주로 환자의 병력과 검사소견에 근거한다. 

병력으로 후천적으로 발생한 출혈 소견과  함께 AvWS

에 흔히 동반되는 기저질환을 가진 경우 의심할 수 있

다. 검사로는 출혈시간, 프로트롬빈시간, 활성화부분

트롬보플라스틴시간, 폰빌레브란트인자항원과 리스토

세틴보조인자활성도, 제8인자, 폰빌레브란트인자중합

체분석(von Willebrand factor multimer assay) 등을 시

행한다. 일반적인 검사실 소견은 출혈시간의 연장, 정

상 프로트롬빈시간, 제8인자의 경미한 감소와 이로 인
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Table 1. Laboratory data of patient

　　Patient’s 　　Reference
Tests

    results     range

Platelet count (×109/L) 180 150∼350
Prothrombin time (s) 13.8 11.5∼13.5
Activated partial 41.8 29∼45
 thromboplastin time (s)
Bleeding time (min) 2 2∼9
Fibrinogen (g/L) 10.6 1.5∼3.0
Factor VIII (%) 163 60∼120
vWF：Ag (%) 151.2 70∼140
vWF：RCo (%) ＜1.0 60∼140
vWF multimer assay Normal pattern Normal pattern
FDP 1：5 positive Negative
D-dimer (ng/mL) 149 0∼300
Antithrombin (%) 95 83∼110

한 활성화부분트롬보플라스틴시간의 연장이나 이러한 

소견들이 AvWS에서 반드시 관찰되는 것은 아니다. 폰

빌레브란트인자중합체분석 소견은 대부분의 환자에서 

제2형 패턴을 나타내나 때때로 제1형 패턴이나 제3형 

패턴도 관찰될 수 있다.
4)
 제8인자와 폰빌레브란트인자

에 대한 억제제를 확인하기 위하여 정상혈장과 환자혈

장의 중화검사(neutralization test)를 시행할 수도 있다. 

또한 환자의 혈장내에 존재하는 항-vWF 항체를 효소

면역법으로 검출하기도 한다.
5)
 국제혈전지혈학회

6)
에

서는 AvWS 진단기준으로 1) 후천적 출혈경향을 가지

면서 2) 리스토세틴보조인자활성도 또는 collagen 

binding activity (vWF：CBA)가 감소되어 있거나 출혈

경향에도 불구하고 리스토세틴보조인자활성도와 

vWF：CBA의 값이 정상인 경우 리스토세틴보조인자

활성도와 폰빌레브란트인자항원의 비 또는 vWF： 

CBA와 폰빌레브란트인자항원의 비가 0.7 미만이어야 

함을 제시하였다.

  AvWS와 선천폰빌레브란트병은 임상소견이 유사하

지만 치료방침이 달라 정확히 감별진단하는 것이 필요

하다. AvWS인 경우 기저질환 치료 및 면역글로불린 

투여가 필요하며, 선천폰빌레브란트병인 경우 결핍인

자를 보충하는 것이 주된 치료 방침이다.
7)

  본 증례는 후천적 출혈경향을 가진 환자로 폰빌레브

란트인자항원은 정상이지만 리스토세틴보조인자활성

도가 심하게 감소하였으며, 혈액내 항-vWF 항체를 확

인하여 AvWS을 진단할 수 있었고, 추가로 AvWS에 동

반될 수 있는 기저질환을 찾던 중 근육 내 아밀로이드 

침착이 확인되어 아밀로이드증이 확인되었다. 아밀로

이드증이 동반된 AvWS은 매우 드물어 지금까지 국외

에서 2예
8)
가 보고되었으며 국내에서는 아직 보고가 

없어 본 증례를 소개하고자 한다. 

증      례

  23세 남자가 좌상박의 원발성 부종과 통증으로 응급

실 방문하였다. 출혈로 인하여 발생한 구획증후군으로 

판단하여 근막절개술과 혈종제거술을 시행하였다. 수

술 후에도 출혈이 지속하여 입원 4일째부터 고식적으

로 동결침전제제를 수혈하며 출혈경향 평가를 위해 혈

액종양내과로 의뢰되었다. 과거력에서 내원 5년 전부

터 자발적 코출혈이 자주 발생하기 시작하였고, 내원 

4년 전부터 상하지에 반복적으로 자연출혈에 의한 근

육내 혈종이 발생하여 외부 병원에서 혈종제거술을 총 

15차례 시행 받았다. 유년시기에는 출혈경향을 보이지 

않았으며 다른 질환의 과거력도 없었다. 출혈질환의 

가족력이나 투약중인 약물은 없었다. 문진에서 좌상박 

통증 이외의 호소 증상 없었고 이학적 검사에서 점상 

출혈 등의 특이소견 보이지 않았다. 영상검사에서 내

부장기의 이상은 발견되지 않았다.

  환자는 입원 4일째부터 13일째까지 동결침전제제를 

매일 수혈 받았으며, 입원 14일째 시행한 검사에서 환

자의 혈소판수는 정상이었으며, 프로트롬빈시간 및 활

성화부분트롬보플라스틴시간, 출혈시간도 정상이었다

(Table 1). 섬유소원은 448 mg/dL로 증가되었으며, D-

이합체(D-dimer)와 안티트롬빈은 정상이었다. 제8인

자와 제9인자의 혈장농도가 감소되지 않았으며, 제13

인자 선별검사는 정상이었고 루푸스항응고인자 음성, 

혈소판응집능검사에서 네 가지 응집촉진제(아데노신

이인산, 아교질, 에피네프린, 리스토세틴)에 대한 혈소

판 응집반응이 정상이었다. 폰빌레브란트인자항원은 

151.2%로 정상범위였으나 리스토세틴보조인자활성도

는 1% 미만으로 크게 감소되어 있었다. Platelet function 

analyzer (PFA-100, Siemens, Deerfield, IL US)에서 아

교질-에피네프린 카트리지(cartridge)와 아교질-아데

노신이인산 카트리지 모두에서 폐쇄시간(closure time)

이 197초(80∼180초)와 151초(63∼109초)로 연장되어 

있었다.

  출혈경향이 청소년기 이전에 없으면서 내원 5년 전

부터 발생하였고 리스토세틴보조인자활성도가 폰빌레

브란트인자항원에 비해서 크게 저하된 소견을 종합해 

볼 때 AvWS가 가장 의심되었다. 이에 추가로 AvWS를 

증명하기 위한 폰빌레브란트인자중합체분석을 시행하

였으나 정상 소견이었다. 그러나 이는 동결침전제제 

수혈 후 검사가 시행되었으므로 동결침전제제 내에 존
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Fig. 1. Microscopic findings of Extensor muscle. (A) Amyloid deposition showing Congo red staining (Congo red stain, ×200).
(B) Apple-green birefringence in polarized light (Congo red stain, ×200). 

재하는 vWF에 의하여 정상 형태의 폰빌레브란트인자

중합체가 보였을 것으로 추정되었다.

  AvWS에서 관찰될 수 있는 항-vWF 항체를 증명하

기 위해 Siaka 등
4)
이 제안한 효소면역법으로 항체검사

를 시행하였다. 코팅 항원으로 정제된 사람폰빌레브란

트인자(Haematologic Technologies, 57 River Road Essex 

Junction, VT, USA), 효소 표지 항체로 과산화효소결합

항사람글로불린G항체(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

US)를 사용하였다. 폰빌레브란트인자에 대한 항체 양

성의 기준으로 정상인 8인의 흡광도의 95% 상한선(평

균 1.48; 표준편차 0.28)인 2.00을 적용하였다. 본 환자

의 흡광도(4회 평균)는 2.47로 항-vWF 항체(면역글로

불린 G 아형)가 양성인 것으로 확인되었다. 

  AvWS에 동반될 수 있는 혈액질환 여부를 확인하기 

위해 골수검사를 시행한 결과, 림프세포증식질환이나 

골수증식질환의 증거는 없었고, 형질세포는 전체 유핵

세포의 1.1%로 정상범위였으며, 카파 및 람다 경쇄에 

대한 면역조직화학염색에서도 단클론성 형질세포 증

식 소견은 없었다. 환자의 혈청과 소변으로 단백전기

영동검사와 면역고정검사를 시행하였으며 이상단백의 

증거는 없었다. 근육조직을 생검하여 헤마톡실린-에오

신염색을 시행한 바 분홍색으로 염색되는 무정형의 단

백질양 물질의 침착이 관찰되었으며 해당 물질은 콩고

레드 염색에서 사과녹색 이중굴절(apple green biref-

ringence)을 나타내어 아밀로이드증에 합당한 소견이

었다(Fig. 1). 따라서 아밀로이드증을 동반한 AvWS로 

최종 진단되어 아밀로이드증의 치료로서 melphalan, 

dexamethasone, thalidomide 치료 받고 출혈증상 호전

되어 퇴원하였다.

고      찰

  본 증례는 유년시기에 출혈의 과거력과 가족력이 없

으면서 최근 5년 전부터 시작된 출혈성향을 보인 경우

이어서 선천적 출혈질환 보다는 후천적 출혈질환이 더 

의심되었다. 검사결과에서 폰빌레브란트인자항원은 

정상이나 리스토세틴보조인자활성도의 감소가 심하여 

AvWS를 의심할 수 있었으며 항-vWF 항체 존재를 확

인함으로써 AvWS를 진단할 수 있었다. AvWS에 흔히 

동반되는 질환을 찾던 중 근육생검에서 아밀로이드 침

착이 확인되어 아밀로이드증이 진단된 흥미로운 증례

였다. 골수검사에서 클론성 형질세포 증식이 없었고 

단백면역검사에서 이상단백의 증거가 없어 AL (amyloid 

light chain)형의 아밀로이드증은 아닌 것으로 판단되

었다.

  AvWS에서 대부분 동반질환이 있는데 이러한 동반

질환과의 연관성을 통해 AvWS의 병태생리를 추정할 

수 있다. 일부 AvWS에서 항-vWF 항체가 확인되었고, 

이러한 항체는 대부분 제8인자-폰빌레브란트인자 복

합체에 결합하여 기능을 억제한다.
9)
 항-vWF 항체가 

드물게 폰빌레브란트인자단백 내 아교질 결합 항원결

정기(collagen binding epitope)에 결합하여 제8인자 기

능은 정상이면서 폰빌레브란트인자의 기능만 선택적

으로 억제할 수 있다.
10)
 이러한 항-vWF 항체가 존재하

는 AvWS에는 주로 혈액질환이나 자가면역질환이 동

반된다. 특히 혈액질환 중 형질세포질환에서는 항- 
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vWF 항체 특성을 가진 단클론성 면역글로불린을 생산

하여 AvWS가 발생할 수 있다. 그러나 본 증례의 아밀

로이드증은 AL형이 아님에도 면역글로불린 G형의 항- 

vWF 항체가 관찰된 드문 경우였다. 또한 종양세포가 

폰빌레브란트인자단백을 선택적으로 흡착하는 경우가 

있다. 비호지킨림프종, 다발성골수종, 부신겉질암종 

등에서 종양세포 표면의 당단백 Ib (glycoprotein Ib)이 

폰빌레브란트인자에 높은 친화력을 가지고 있어 폰빌

레브란트인자를 흡착시켜 AvWS가 발생할 수도 있

다.
11,12)

 이 외에도 시프로프록사신(ciprofloxacin) 등의 

약물이나 선천성 심장판막질환, 당뇨병 등에 의해 폰

빌레브란트인자의 단백분해가 촉진되는 것이 알려져 

있으며 높은 전단력에 의한 기계적 손상과 폰빌레브란

트인자가 당화되어 단백분해인자에 대한 감수성이 증

가하기 때문으로 생각된다.
13,14)

  AvWS 환자에서 폰빌레브란트인자 억제제를 선별

하기 위해서는 전형적으로 환자의 혈장과 정상인의 혈

장을 혼합하는 중화검사를 시행한다. 혼합검사 후 리

스토세틴보조인자활성도의 기대값과 관찰값을 비교하

여 관찰 값이 유의하게 감소된 경우 폰빌레브란트인자

의 억제요인이 존재한다고 할 수 있다. 본 환자는 동결

침전제제를 계속 수혈받아 폰빌레브란트인자항원과 

리스토세틴보조인자활성도 추적검사에서 감소 소견이 

없는 경우가 많아 폰빌레브란트인자 중화검사를 시행

하기 어려웠다. 그러나 항-vWF 항체검사에서 양성을 

나타내었다. Siaka 등
4)
의 보고에 따르면 림프세포증식

질환을 동반한 AvWS 환자 10명 중 8명에서 항-vWF 

항체가 검출되어 AvWS의 항-vWF 항체 양성률은 80%

이었다. 반면 국제혈전지혈학회의 AvWS 후향적 등록 

보고
6)
에 따르면 리스토세틴보조인자활성도 중화검사

로 폰빌레브란트인자 억제제가 확인된 경우는 16%이

었다. 따라서 효소면역법으로 측정한 항-vWF 항체 검

사가 기능적으로 측정한 리스토세틴보조인자활성도 

중화검사보다 AvWS 진단에 우수한 민감도를 보이므

로 항-vWF 항체검사가 AvWS의 진단에 유용하게 활

용될 수 있을 것으로 생각된다.

  리스토세틴보조인자활성도가 폰빌레브란트인자항원

에 비하여 심하게 감소되는 추정 원인으로 첫째, AvWS

는 폰빌레브란트인자 단백분해의 증가로 인해 고분자

량 폰빌레브란트인자중합체만 선택적으로 감소하는 

2A 형의 선천폰빌레브란트병 양상과 유사한 경우가 

많다. 따라서 기능이 낮은 저분자량의 폰빌레브란트인

자가 상대적으로 많아서 리스토세틴보조인자활성도의 

감소가 심하게 나타났을 가능성이 있다. 둘째, 항-vWF 

항체가 폰빌레브란트인자 단백 구조 중 제8인자 결합 

부위에 선택적으로 결합하여 기능만 억제할 수 있으

며, 셋째로 항원-항체가 결합한 시점부터 폰빌레브란

트인자의 혈중 제거가 일어나기까지 시간이 걸리며 이 

시기에 검사가 이루어졌을 가능성 등을 생각해볼 수 

있다.
13,15)

 드물게는 제3형의 선천폰빌레브란트병과 유

사한 검사 소견을 보이는 AvWS이 보고되었다.
6)
 본 증

례에서는 폰빌레브란트인자항원 농도가 정상임에도 

불구하고 리스토세틴보조인자활성도가 1% 미만으로 

심하게 감소하는 소견이 관찰되었다. 

  환자의 입원기간 시행된 폰빌레브란트인자항원과 

리스토세틴보조인자활성도 추적검사에서 리스토세틴

보조인자활성도 수치가 정상을 보이는 경우가 있었다. 

이는 동결침전제제 수혈 후에 시행된 검사에서 관찰되

었는데 수혈받은 동결침전제제 내 존재하는 폰빌레브

란트인자에 의한 것으로 추정된다. 따라서 AvWS가 의

심되는 환자에서 동결침전제제 수혈로 인해 리스토세

틴보조인자활성도 수치가 일시적으로 정상으로 나올 

가능성을 항상 염두에 두어야 한다.

  AvWS는 드문 출혈 질환이므로 정확한 진단이 중요

하다. 본 증례와 같이 출혈의 과거력이 없던 환자에서 

이유 없이 반복되는 출혈이 있으면서 리스토세틴보조

인자활성도의 감소를 동반할 때 AvWS의 가능성을 고

려해야 한다. 전술한 바와 같이 선천폰빌레브란트병과 

AvWS의 치료가 상이하므로 임상적으로 AvWS이 의

심될 경우에는 일반응고검사인 프로트롬빈시간, 활성

화부분트롬보플라스틴시간 결과가 정상이라도 폰빌레

브란트인자항원과 리스토세틴보조인자활성도, 제8인

자, 폰빌레브란트인자 중합체분석 등을 시행해야 한

다. 또한 필요시 폰빌레브란트인자 프로펩타이드를 측

정하여 폰빌레브란트인자의 감소가 생산 저하에 의한 

것인지 혹은 생성된 폰빌레브란트인자의 파괴에 의한 

것인지를 감별할 수 있다. AvWS에서 항-vWF 항체가 

약 80%에서 보고된 바, 효소면역법을 이용하여 항- 

vWF 항체를 증명하는 것이 권장된다. 또한 AvWS에서 

대부분 동반질환이 있으므로 AvWS로 진단받은 경우 

동반질환을 찾기 위한 노력을 해야 한다. 외국에서 이

미 적지 않은 증례가 보고된 데 비하여 국내에서는 아

직 AvWS이 확진된 증례 보고가 없는데 이는 인종간의 

차이보다는 경미한 출혈증상이 기저질환 치료로 회복

되므로 AvWS가 감별진단에서 간과되어 국내보고가 

없는 것으로 생각된다. 

  치료는 크게 기저질환에 대한 치료와 출혈에 대한 

대증적 치료 두 가지로 나눌 수 있으며 출혈에 대한 
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치료로는 면역글로불린 정맥주사와 데스모프레신 및 

응고인자 투여 등이 있다.
2,7)

 본 환자의 경우에 초기에 

출혈성 경향의 대증 요법으로 동결침전제제를 수혈하

였으나 항-vWF 항체가 검출되고 아밀로이드증이 진

단된 후 치료 방침이 화학요법으로 바뀌었다. 이처럼 

폰빌레브란트인자 감소가 있을 때 AvWS의 치료 방침

이 다르므로 감별 진단을 정확하게 하는 것이 매우 중

요하다.

  본 환자는 반복되는 자발적 코출혈과 근육내 혈종을 

주소로 내원하였으며, 출혈의 과거력이나 가족력이 없

었고, 리스토세틴보조인자활성도가 폰빌레브란트인자

항원에 비해서 크게 저하된 소견과 함께 항-vWF 항체

가 양성으로 국제혈전지혈학회에서 제시한 AvWS 진

단기준
6)
에 합당하였다. 추가로 동반질환을 찾던 중 근

육 내 아밀로이드 침착이 확인되어 아밀로이드증을 동

반한 AvWS로 최종진단할 수 있었다. 드물게 발생하는 

본 AvWS 증례를 소개함으로써 향후 국내에서 정확한 

AvWS의 진단이 이루어지기를 희망한다.

요      약

  후천폰빌레브란트증후군(AvWS)은 드문 출혈질환

으로 선천폰빌레브란트병과 유사한 검사소견을 보이

면서 출혈경향의 과거력과 가족력 없이 나타난다. 본 

증례는 후천출혈경향을 가진 23세 남자 환자로 반복되

는 코출혈과 근육내혈종으로 내원하여 폰빌레브란트

인자항원은 정상인 반면 리스토세틴보조인자활성도가 

심하게 감소하여 AvWS로 진단되었다. 효소면역법으

로 혈청에서 항-vWF 항체를 증명할 수 있었다. 근육 

생검에서 아밀로이드 침착이 확인되어 아밀로이드증

과 동반된 AvWS로 진단할 수 있었다. 출혈의 과거력

이 없으면서 현재 출혈경향을 보이는 환자에서 감별진

단으로 AvWS를 고려해 보아야 한다.
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