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표준치료에 불응한 자가면역혈구감소증 환자 2명에서 
Rituximab 치료에 의한 장기 관해 효과
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Rituximab, anti-CD20 chimeric monoclonal antibody directed against the CD20 antigen on B lymphocytes, 

induces a targeted B lymphocytes depletion in the aim of eradicating autoreactive clones in various 

autoimmune disorders. Because of its biological properties, it has been used as a treatment option for 

a variety of autoimmune diseases. We report two complicated patients: a 26-year-old female with steroid 

induced Cushing's syndrome and avascular necrosis of both femur heads, and a 56-year-old female with 

multiple spine compression fractures due to osteoporosis, diabetes mellitus and cataracts. They had long 

lasting, more than 10 years, lupus-associated hemolytic anemia and Evans syndrome, refractory to 

corticosteroids and immunosuppressive agents. The patients were treated with Rituximab, 375mg/m2 once 

weekly for 3 consecutive weeks. They showed a remarkable recovery about 5
th
 week and have been free 

of transfusion after the treatment with Rituximab. Therapy was well tolerated, and no infectious 

complications occurred. They are still in complete remission at 20 and 4 months following the treatment, 

respectively. We suggest that Rituximab can be a valuable agent in the management of autoimmune 

cytopenias refractory to standard treatments. (Korean J Hematol 2005;40:101-105.)
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서      론
  

  Rituximab (RituxanⓇ)은 B림프구의 표면항원인 CD20

에 대한 인간/마우스 키메라형 단클론 항체로 비호지킨

림프종(non-Hodgkin's lymphoma)과 일부 림프세포증

식질환들(lymphoproliferative diseases)에 우수한 치료

효과를 갖고 있다.1-5) 또한 B림프구에 특이적으로 작용

하는 Rituximab이 B림프구가 병인으로 알려진 자가항

체를 생성하는 자가면역질환들에 대해서도 효과를 보
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F ig . 1 . The response of hem oglobin and corrected reticulocyte count before and after R ituxim ab
treatm ent. C sA, C yclosporine A ; PD , Pedniso lone; Dexa, D xam ethasone; p .o., Per ora l; H g, 
H em oglob in; c-Reticu locyte, corrected- Reticulocyte; i.v., In travenous.

일 가능성이 있어, 표준치료에 불응성인 여러 자가면역

질환들의 치료에 적용한 결과 상당히 고무적인 성적들

이 발표되고 있다.
6-9)

 

저자들은 지난 10년간 다양한 치료를 시행했음에도 

불구하고 치료 불응상태로 진행한 자가면역혈구감소증 

환자 2인(루프스-연관 용혈빈혈 1예, Evans 증후군과 

관련된 자가면역중증혈소판감소증 1예)에게 Rituximab 

을 투여하여 우수한 치료성적을 얻었기에 그 결과를 요

약하여 국내에 처음으로 보고하고자 한다. 

증      례

    증례 1

  환  자: 국○○, 여자 26세

  주  소: 전신부종, 현기증

  과거력: 1995년, 당시 15세였던 환자는 중증 심비대, 

혈압저하, 호흡부전, 단백뇨 및 혈뇨, 전신부종 및 얼굴 

홍반 등을 주소로 응급실을 거쳐 내원하였다. 검사 후 

전신성홍반성낭창(systemic lupus erythematosus)과 이

로 인한 신증후군(nephrotic syndrome) 및 자가면역용

혈빈혈(autoimmune hemolytic anemia)로 진단되어, 고

용량 스테로이드(methylprednisolone)주사와 선택적 혈

장반출술(selective plasmapheresis) 후 cyclophosphamide 

(1,000mg/m2) 동시치료(synchronization)로 안정화 되

었다. 외래에서 점차 스테로이드 경구투약 용량을 줄여 

유지하던 중 발병 11개월째 다시 용혈발작으로 재차 응

급 입원하였고 발병 22개월, 환자 나이 16세 때 비장절

제술을 시행 받았다. 비장절제술에도 불구하고 용혈 경

향이 지속되어 저용량 cyclosporine A, prednisolone 15 

～30mg 등을 경구 복용하며 유지하였으나 1년에 1～2 

회 정도 응급 용혈발작(hemolysis attack)을 경험하였다. 

이차성 쿠싱증후군, 양쪽 대퇴골두의 무혈관 괴사(1999

년 대퇴골두 치환술 시행) 및 빈번한 감염 등 장기간 스

테로이드 사용에 따른 부작용이 발생하여 prednisolone은 

deflazacort로 바꾸었고 스테로이드 용량을 줄일 목적으로 

다른 면역억제제들(azathioprine, metho- trexate, cyclopho-

sphamide 등)을 효과를 추적하며 바꾸어 유지하였으나 

2003년부터 모든 치료들에 불응상태로 진행하였다.

  가족력: 특이사항은 없었다.

  이학적 소견: 혈압 100/60mmHg, 맥박 100회/분, 호흡

수 20회/분, 체온 36.5
o
C이었으며 얼굴은 코를 중심으로 

양볼에 나비발진(butterfly rash)이 뚜렷하였고 얼굴, 사

지 및 전신에 부종을 동반한 발진이 있었다. 경부 및 

기타 부위에 만져지는 림프절 종대는 없었으며 간종대

도 저명하지 않았다. 

  검사 소견: 일반혈액검사에서 혈색소 6.7g/dL (MCV 

152fL, MCH 59.1pg, MCHC 38.9g/dL), 교정망상적혈구 

13.68%, 혈소판 699×10
3
/uL, 백혈구 6.5×10

3
/uL (호중

구 71%, 림프구 18%, 단구 10%, 골수세포[myelocyte] 1%)

이었으며 합토글로빈은 10mg/dL 이하로 측정되었다. 말

초혈액도말소견은 Howell-Jolly체와 적혈구응집소견(RBC 

agglutination), 그리고 거대적혈구(macrocytic RBC) 형태

를 보였고 혈소판증가와 백적아구현상(leukoerythrobla-

stic reaction) 등이 관찰되었다. 혈액화학검사에서 총빌

리루빈 1.6mg/dL (normal value: 0.3～1.3 mg/dL), 직접

빌리루빈 0.8mg/dL (normal value: 0.1～0.6 mg/dL), LDH 

940U/L (normal value: 150～450U/L)이었으며, BUN 

19.2mg/dL, creatinine 0.7mg/dL이었다. 자가면역검사에
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F ig . 2 . The response of p late let count before and after R ituxim ab treatm ent. PD , P rednisone; 
C sA , Cyc losporine A ; IV Ig , In travenous im m unoglobulin .

서는 직접글로불린검사(direct anti-globulin test) 4(+), 

간접글로불린검사(indirect anti-globulin test) 2(+)이었으

며, 항핵항체(anti-nuclear antibody)는 1：160 cytoplasmic 

pattern 양성 소견을 보였다. 흉부방사선사진에서는 심장/

흉곽 비 70% 정도의 심비대가 있었으며 심전도는 약 100

회 정도의 동성빈맥(sinus tachycardia)이 있었다.

  치료 및 경과: 2003년 11월 Rituximab 375mg/m2/day 

6시간 주사를 1주 간격으로 3회 시행하였다. Rituximab 

투약 30분 전 dexamethasone, diphenhydramine, ranitidine, 

및 acetaminophen을 사용하였으며, 이전 Rituximab 투

약에서 열이나 오한이 있었을 경우 meperidine을 주사 

하였다. 면역글로불린 감소에 따른 감염예방 및 용혈방

지를 위하여 Rituximab 투약 후 다음날 면역글로불린 

400mg/kg를 1회 주사하였다. 투약에 따른 부작용은 없

었으며 전처치를 제외한 면역억제제는 모두 중단하였

다. 첫 주사 후 빠른 속도로 망상적혈구 수치가 정상범

위로 안정화되면서 약 4주째 망상적혈구 수치는 정상

화 되었고 혈색소는 10.7g/dL까지 상승하였다(Fig. 1). 

첫 투약 후 22주째 혈색소는 12.0g/dL에 도달하였으며 

이후 혈색소가 13.6g/dL까지 상승하였다. 현재 환자는 

Rituximab 주사 후 20개월 동안 스테로이드 금단(with-

drawal) 증상을 방지하기 위하여 경구 prednisolone 5mg

만 투약 받고 안정된 상태를 유지하고 있으며 그간 어

떠한 용혈발작이나 감염도 발생하지 않았다.

    증례 2

  환  자: 권○○, 여자 56세

  주  소: 전신부종, 현기증

  과거력: 1995년 11월, 46세 여자 환자가 심한 현기증, 

혈뇨, 전신부종 등을 주소로 내원하였다. 검사 후 자가

면역용혈빈혈로 진단하였으며 고용량 스테로이드 주사 

후 안정화 되어 경구 스테로이드로 10mg까지 감량한 

상태에서 퇴원하여 외래 추적하였다. 5개월 후 용혈발

작으로 다시 내원하여 고용량 스테로이드 및 면역글로

불린 주사, 선택적 혈장반출술과 cyclophosphamide 동

시치료 후 안정화 되었으나, 치료에 불응하여 면역항체

를 만드는 비장을 제거하기 위하여 비장절제술을 시행 

받았다. 비장절제술 후 약 4년 간 경구 스테로이드 5～

20mg, azathioprine 50mg를 투약 받았으며 1년에 3～4

회 정도 용혈발작이 생기면 입원하여 혈장반출술을 포

함한 치료를 받았다. 진단 후 5년째부터 당뇨, 골다공증

(중증 골다공증 및 관련된 척추 압박골절로 풍선척추 

성형술 시행)과 쿠싱증후군, 백내장 등이 악화되었으며 

용혈발작 횟수가 줄어든 대신 자가면역혈소판감소증 

(12～100×103/uL)이 동반된 Evans 증후군이 발생되었

다. 간헐적인 입원치료를 포함하여 저용량 azathioprine, 

cyclospoine A, 경구 cyclophosphamide 투약 등과 함께 

스테로이드는 deflazacort로 바꾸어 치료를 유지하였다. 

진단 9년째인 2004년부터 혈소판감소로 인한 전신출혈 

증상으로 수 회 입원하여 면역글로불린 주사 및 고용량 

스테로이드 주사를 반복하여 투약 받았다. 2005년 1월 

구강 전체에 출혈성 수포, 전신 점상출혈 그리고 흑색

변과 함께 혈소판 수치 4,000/uL으로 내원하였다. 면역

글로불린 및 고용량 스테로이드 주사와 혈소판 수혈을 

수 일간 시행하였으나 호전이 없어 보호자 동의 하에 

Rituximab 치료를 시행하기로 하였다.

  가족력: 특이사항은 없었다.

  이학적 소견: 혈압 90/60mmHg, 맥박 95회/분, 호흡수 
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20회/분, 체온 36.5
o
C이었으며, 구강 내에 다발성 출혈

성수포들(hemorrhagic bullae)과 사지 및 복부 그리고 

등에 점출혈(petechiae) 및 자색반(purpura) 등이 산재

해 있었다. 경부 및 기타 부위에 만져지는 림프절 종대

는 없었으며 간종대도 없었다. 

  검사 소견: 일반혈액검사에서 혈색소 9.8g/dL (MCV 

123.2fL, MCH 43.8pg, MCHC 35.5g/dL), 교정 망상적혈

구 3.47%, 혈소판 4×10
3
/uL, 백혈구 6.1×10

3
/uL (호중

구 64%, 림프구 29%, 단구 7%)이었다. 말초혈액도말 소

견은 Howell-Jolly체와 거대적혈구 macrocytic RBC) 형

태를 보였고 현저한 혈소판감소 소견이 관찰되었다. 혈

액화학검사에서 총빌리루빈 0.9mg/dL, 직접빌리루빈 

0.4mg/dL, LDH 723U/L이었으며, BUN 10.9mg/dL, cre-

atinine 0.7mg/dL이었고, 공복혈당과 Hb A1C는 정상범

위로 조절되고 있었다. 자가면역 검사에서는 직접글로

불린검사 2(+), 간접글로불린검사 2(+)이었으며, 항핵

항체는 음성 소견을 보였다. 흉부 방사선 사진 및 심전

도에서 특이소견은 없었으며 복부 사진에서는 척추 압

박골절로 풍선척추성형(vertebroplasty)을 시행한 흔적 

이외에 특이소견은 없었다.

  치료 및 경과: 2005년 2월 Rituximab 375mg/m
2
/day  1주 

간격으로 3회 시행하였다. 투약에 따른 부작용은 없었으

며 전처치를 제외한 모든 면역억제제는 중단하였다. 첫 

주사 후 빠른 속도로 혈소판 수치가 상승하였으며(Fig. 

2), 5주째부터는 혈소판 수치와 헤모글로빈 수치 모두 정

상화 되었다. 현재 환자는 Rituximab 주사 후 경구 predni-

solone 5mg 투약으로 안정된 정상 혈소판 수치를 유지하

고 있으며, 용혈발작이나 감염도 발생하지 않았다. 

고      찰

  조혈모세포에서 기원한 림프계 전구세포들은 발생과

정 중 만나는 수많은 항원들에 반응하여 생성된 10
10
이

상 다양한 클론들의 집합체이다.
10)
 이러한 림프구들 중 

자기(self) 세포에 반응할 수 있는 자가반응성 림프구

(autoreactive lymphocytes)들은 발달과정 중 흉선 성숙

시기 혹은 직후에 CD40-CD40c 의존성 음성선발(nega-

tive selection)과정을 통해 제거되어야 하는데, 자가반

응성 림프구 제거가 실패할 경우 자가면역질환이 발생

한다.
11,12)

 또한 자가면역질환은 항원성이 비슷하거나, 

약제 등에 의해 항원성에 변화가 오거나, 스트레스 혹

은 충격에 의해 숨겨졌던 항원이 노출될 경우에도 이차

적으로 발생할 수 있다.
13-15)  

  자가면역질환 치료는 일반적으로 장기간 스테로이드

를 사용하는 것이 기본 치료인데, 세포독성효과(cyto-

toxic effect)가 있는 면역억제제와 조합할 수도 있고 단

독 스테로이드 요법만 사용할 수도 있다. 세포독성 약제

를 조합할 경우 면역계에 관련된 포식세포(phagocyte), 

T림프구, 그리고 B림프구 등을 모두 공격하여 무차별

적인 비선택적효과(non-selective action)를 나타나게 되

므로 약제와 관련되어 전신적인 독성도 함께 발생된다. 

스테로이드 불응성 혹은 부분 반응 자가면역질환의 경

우 이러한 독성을 감수하면서 세포독성 약제를 조합하

여 치료하지만, 세포독성 약제에도 불응한 자가면역질

환일 경우 고용량 세포독성 약제를 사용하는 전골수제

거(myeloablative)전처치 및 조혈모세포이식을 시행하

기도 한다.
16)
 이 경우 전체 면역계를 재배치(resetting)

함으로써 자기-관용(self-tolerance)을 획득함이 목적이

다. 그러나 자가면역질환에 대한 표준 치료를 포함한 

강력한 치료에도 불구하고 이러한 치료들을 받을 수 있

는 환자의 제한성, 치료 후 많은 치료-관련 사망, 그리

고 장기간 완전관해를 보장할 수 없다는 점이 불응성 

자가면역질환이 당면한 문제점이다.   

  최근 항림프구 치료에 초점을 맞춘 단클론 항체들에 

관심이 집중되고 있는데, 이들 중 항체 생성에 관련된 

B림프구를 고갈시킬 목적의 단클론 항체가 anti CD20, 

즉 Rituximab이다. Rituximab의 B림프구 파괴 기전은 

보체활성(complement activation), 항체-의존성 세포독성

(antibody-dependent cytotoxicity), 아포토시스유도(apop-

tosis induction), 항증식효과(antiproliferative effect), Fc 

수용체 다형성(Fc receptor polymorphism) 등으로 면역

계의 각기 다른 과정에 모두 작용하는 데 근거하고 있다. 

  본 증례의 경우 약 10년 간 스테로이드제제 사용, 비

장절제, 면역글로불린 투여, 다양한 세포독성 약제의 

조합치료 등을 시행하여 왔으나 치료에 불응상태로 진

행한 환자들로, 다음 치료의 기회로 강력한 전골수제거 

세포독성 약제사용과 조혈모세포 이식, 혹은 Rituximab 

치료의 선택에 있어 환자들의 전신상태와 의사를 고려 

Rituximab 치료를 선택하였다. Rituximab 치료와 관련

하여 우려하였던 아나필락시스, 심부정맥, 감염 등은 

발생하지 않았다. 장기간 면역억제제를 사용하여 면역

상태가 저하된 환자에서 감염이 발생되지 않았던 이유

는 Rituximab 투여 다음날 면역글로불린 400mg/kg를 

보충한 것이 효과가 있었는지 명확하지 않지만 자가면

역혈구감소증에서 치료적 면역글로불린 역할을 고려한

다면 면역글로불린보충을 병행하는 것이 도움이 될 것

이라고 생각한다. Rituximab 치료 후 혈액학적으로 정

상 범위에 근접하는 데는 약 5주 정도 시간이 걸렸다. 
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현재 환자들은 혈액학적 완전관해 상태를 유지하고 있

으며(20개월, 4개월) 스테로이드 부작용인 전신 부종도 

완전히 사라진 상태이다. 

  Rituximab 치료 횟수에 대하여 외국 보고들은
6-9)

 매 

주 주사하여 총 4회 주사하는 스케줄을 대부분 보고하

였지만 본 증례의 경우 환자들의 경제적인 여건과 혈액

학적 추적을 참고하여 3회만 시행하였고 효과적이었다.

  향후 불응성 자가면역질환과 연관된 혈구감소증 환

자들에서 Rituximab 치료와 관련하여 1) 몇 회 주사하

는 것이 효과적인지, 2) 완전관해 유지기간이 어느 정

도이며 다음 치료를 시행해야 하는 시기는 언제인지, 

3) 전골수제거 세포독성 치료 및 조혈모세포이식과 비

교하여 어떤 장단점이 있는지, 4) 어떠한 자가면역질환

에 효과적인지 검증하는 연구를 통하여 Rituximab 치료

의 역할과 적응증을 국내 현실에 맞게 도입하는 것이 

필요하다고 사료된다. 

요      약

  자가면역질환에서 B림프구의 표면항원인 CD20에 

대한 키메라형 단클론 항체인 Rituximab은 자가반응성 

클론 제거를 목표로 하여 B림프구를 고갈시킨다. 이러

한 생물학적 효과 때문에 Rituximab은 다양한 자가면역

질환 치료에 도입되고 있다. 

  저자 등은 지난 10년간 다양한 치료를 시행하여 왔음

에도 불구하고 치료 불응상태로 발전한 치료관련 주요

장기 합병증이 동반된 자가면역혈구감소증 환자 2인

(루프스-연관 용혈빈혈 1예, Evans 증후군과 관련된 자

가면역중증혈소판감소증 1예)에게 Rituximab을 투약

하여 혈액학적 완전관해에 도달하였다. 현재 환자들은 

투약 관련 부작용 및 감염도 경험하지 않은 채 각각 20

개월, 4개월째 완전관해를 유지하고 있다. 

  Rituximab 치료는 표준 면역억제 치료에 불응성이거

나, 장기간 면역억제제 사용으로 인하여 심각한 부작용

이 있어 더 이상 치료가 어려운 자가면역질환과 연관된 

혈구감소증을 치료하는데 좋은 대안으로 생각한다. 
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