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von Willebrand Disease in Childhood Chronic ITP

Sun Min Park, M.D., Ji Hye Lee, M.D. and Kun Soo Lee, M.D. 
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Background: This study was performed to diagnose von Willebrand disease (vWD) in children with 

chronic immune thrombocytopenic purpura (ITP). 

Methods: Seventeen cases of chronic ITP were included in this study. Screening tests and specific tests 

were performed. These tests were also performed on their families when the patient was diagnosed vWD. 

Their past histories and family histories for bleeding tendencies were also reviewed.

Results: Five cases were diagnosed with vWD: One had a low level of vWF:RCo and factor VIII with 

a normal level of vWF:Ag, and others had a low level of vWF:RCo and vWF:Ag with a normal level 

of factor VIII. Among these, two cases showed abnormal screening test results, with prolongation of the 

aPTT or BT. The vWF multimer test could be performed in three cases, and two cases had a normal 

pattern and one had a abnormal pattern. Among the five vWD children, the past histories and family 

histories of a bleeding tendency could be obtained for four vWD patients and three families showed a 

bleeding tendency. But all the families were found to be normal on the first screening and the specific 

tests. 

Conclusion: von Willebrand disease was combined in 5 cases (29.4%) among the 17 chronic ITP children. 

More evaluations, such as the vWF multimer test and the ristocetin-induced platelet aggregation (RIPA) 

test are needed to confirm the subtype. A follow-up test of the same type should be repeated on family 

members who have a history of bleeding, but they have normal test results for the diagnosis or exclusion 

of vWD. (Korean J Hematol 2008;43:232-237.)
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서      론

  폰 빌레브란드 병(von Willebrand disease)은 1926년 

Eric von Willebrand1)에 의해 최초로 기술된 가장 흔한 

유전성 출혈성 질환 중 하나로, 혈관 내피세포와 혈소

판 사이의 상호작용과 8번 응고 인자의 운반 단백질 

역할을 하는 폰 빌레브란드 인자(von Willebrand fac-

tor)의 양적 이상 혹은 질적 이상으로 다양한 출혈 정

도와 임상 양상을 나타내는 질환이다.2,3)

  근래 폰 빌레브란드 인자의 분자적 구조와 작용, 생

합성, 병태생리학적 기전, 유전적 특성에 대한 지식의 

방대한 증가로 1994년 폰 빌레브란드 병의 분류 방법

이 국제적으로 개정되었으며,4) 약 50종 이상의 분자유
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Case Sex Age FHx. Platelet (×103/μl) PT (%) aPTT (sec) BT (min)

 1 F 14.9 +  30  91.5 42.1 4.18 
 2 F 12.6 +  75 100.3 31.5 1.30
 3 F  2.8 +  36 104.0 35.2 N.A.
 4 F 16.9 -  44  94.0 28.5 8.50
 5 M  8.6 -  31  80.8 30.2 N.A.
 6 F 12.3 -  23  74.0 43.9 1.45
 7 F 18.5 - 125  89.9 25.5 4.45
 8 M 13.0 - 133  85.7 31.6 N.A.
 9 F 14.8 -  64 102.7 38.9 4.30
10 F  9.0 -  26   N.A. N.A. N.A.
11 M  3.6 -  29  67.7 42.9 5.00
12 F 12.0 - 109  98.6 25.9 5.00
13 F  6.3 -  50  76.3 35.9 N.A.
14 F 16.2 -  64  92.5 31.5 2.04
15 F 12.4 -  43  96.2 26.0 5.40
16 M 13.3 -  80  96.2 27.9 0.30
17 F 10.0 -  20  97.5 30.7 6.10

Abbreviations: FHx., family history of bleeding tendency; PT, prothrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; 
BT, bleeding time; N.A., not applicable.

Table 1. Screening laboratory findings of the childhood chronic immune thrombocytopenic purpura patients

전적 결함이 발표되었다.
5)
 폰 빌레브란드 병에는 여러 

가지 아형이 있는데, 이에 저자들은 만성적으로 혈소

판 감소를 보인 환아들을 대상으로 폰 빌레브란드 병

에 대한 검사를 실시하여 이 질환의 동반 유무를 알아

보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

  1995년 10월부터 2007년 6월까지 경북대학교병원 

소아과에서 추적 관찰 중인 환아 중 6개월 이상 만성 

혈소판 감소를 보인 환아를 대상으로 연구를 시행하였

다. 

  폰 빌레브란드 병의 감별 진단을 위해 선별 검사로 

일반 혈액 검사(특히 혈소판 수), 프로트롬빈 시간

(prothrombin time, PT), 활성화 부분 트롬보플라스틴 

시간(activated partial thromboplastin time, aPTT), 출혈 

시간(bleeding time, BT)을 조사하였으며, 2007년 12월

에 National Institutes of Health에서 발행한 폰 빌레브

란드 병의 진단 알고리즘에 따라
6)
 폰 빌레브란드 병의 

진단을 위한 특이적 검사로 8번 응고 인자(factor VIII), 

폰 빌레브란드 인자 연관 항원(vWF related antigen, 

vWF:Ag), 폰 빌레브란드 리스토세틴 공동인자(vWF 

ristocetin cofactor, vWF:RCo)를 조사하였다. 이상의 검

사에서 폰 빌레브란드 병으로 진단 된 경우 아형을 알

기 위해 폰 빌레브란드 인자 분자 구조 검사(vWF mul-

timer)를 시행하는 것을 원칙으로 하였다. 

  그 외 검사로 항핵 항체(anti-nuclear antibody, ANA), 

항 DNA 항체(anti-ds DNA Ab), 항 혈소판 항체(anti- 

platelet Ab) 등의 검사를 시행하였다. 

  또한 평소 멍이 잘 드는 편인지, 코피가 자주 나는지, 

출혈 시 지혈이 잘 되지 않는지, 특히 여아인 경우에는 

월경 과다 유무 등에 대한 문진을 통해 출혈경향의 과

거력과 가족력에 대해 조사하였으며, 폰 빌레브란드 

병으로 진단된 환아의 가족(first degree relative)에 대

해서는 vWF multimer를 제외한 이상의 검사를 시행하

였다. 

결      과

  만성 혈소판 감소를 보인 환아 중 검사를 시행 받은 

환아는 모두 17예였다. 남아는 4예, 여아는 13예였으

며, 평균 나이는 11년 7개월(2년 10개월∼18년 6개월)

이었다(Table 1). 추적 관찰 기간은 평균 3년 8개월(8

개월∼10년 10개월)이었으며, 혈소판 수는 평균 58× 

10
3
/μL (20×10

3
/μL∼133×10

3
/μL)였다.

  17예의 환아 중 선별 검사인 PT, aPTT를 시행한 환

아는 16예였으며 이 중 4예에서 이상 소견을 보였고, 

출혈 시간을 검사한 환아는 12예였으며 이 중 1예에서 

이상 소견을 보였다(Table 1).

  17예의 환아 중 5예(29.4%)에서 vWF:Ag (참고 정상 
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Case Sex Age Blood type FVIII (%) vWF:Ag (%) vWF:Rco (%) vWF:Rco/vWF:Ag vWF multimer vWD

 1 F 14.9 A  64.7  40  30 0.75 Normal +
 2 F 12.6 O  96.4  34  34 1.00 Abnormal* +
 3 F  2.8 A  22.0  82  33 0.40 Normal +
 4 F 16.9 O 102.8  47  54 1.14 N.A. +
 5 M  8.6 O  65.4  38  35 0.92 N.A. +
 6 F 12.3 N.A.  30.4  97 107 N.A. N.A. -
 7 F 18.5 A 147.4 132 112 N.A. N.A. -
 8 M 13.0 N.A.  73.1  81  59 N.A. N.A. -
 9 F 14.8 N.A. 132.6  80  66 N.A. N.A. -
10 F  9.0 N.A. 170.0 117 N.A. N.A. N.A. -
11 M  3.6 A  72.4  79 N.A. N.A. N.A. -
12 F 12.0 N.A. 170.0  96 109 N.A. N.A. -
13 F  6.3 B  38.5 107  83 N.A. N.A. -
14 F 16.2 N.A.  86.5 102 111 N.A. N.A. -
15 F 12.4 AB 127.9 169 129 N.A. N.A. -
16 M 13.3 N.A.  57.4 110  95 N.A. N.A. -
17 F 10.0 N.A. 113.0 129  79 N.A. N.A. -

*Decreased high molecular forms. 
Abbreviations: FVIII, factor VIII; vWF:Ag, vWF related antigen; vWF:RCo, vWF ristocetin cofactor; vWD, von Willebrand 
disease; N.A., not applicable.

Table 2. Specific laboratory findings for von willebrand disease of the childhood chronic immune thrombocytopenic purpura
patients

수치; 48∼151%)와 vWF:RCo (참고 정상 수치; 52∼
154%)가 정상 수치보다 감소되어 있었다. 통상적으로 

절대적인 폰 빌레브란드 병 진단 기준은 vWF:Ag, 

vWF:RCo의 수치가 모두 30% 미만으로 정의하고 있으

나,6) 5예의 환아 모두 임상적으로 출혈 경향이 있으며 

대부분에서 출혈 경향의 가족력을 가지고 수치가 50% 

이하로 당시 검사를 시행한 검사실의 참고 정상 수치

보다 감소된 소견을 보여 폰 빌레브란드 병으로 진단

하였으며, 폰 빌레브란드 병의 선별검사인 aPTT와 출

혈 시간이 연장된 경우가 각각 1예 있었다(Table 1). 

이들 중 4예에서는 vWF:Ag과 vWF:RCo가 모두 감소

되어 있었고, 1예에서는 vWF:Ag은 정상이었으나 

vWF:RCo와 factor VIII이 감소되어 있었다. 이들 5예

의 환아 중 3예의 환아에 대해 vWF multimer 검사를 

시행하였으며, 2예에서 정상 소견을 보였고 1예에서 

비정상 소견을 보였다(Table 2). vWF:RCo/vWF:Ag 값

은 1예에서 0.5∼0.7 미만으로 나타났으며 이 환아의 

vWF multimer는 정상으로 2M형에 가까운 소견을 보

였고, 나머지 4예에서는 0.5∼0.7 이상으로 1형 또는 

2N형이 의심되는 소견을 보였으나, 그 중 1예에서 

high molecular weight multimer가 감소되어있어 이 환

아는 2B형 혹은 혈소판형 가성 폰 빌레브란드 병

(platelet-type pseudo-von Willebrand disease)일 가능성

이 높아보였다(Table 2). 5예의 환아 중 1예는 개인적

인 이유로 가족력을 확인할 수 없었으며, 1예는 출혈경

향의 가족력이 없었고, 나머지 3예는 출혈경향의 가족

력이 모두 있었다(Table 1). 출혈경향을 가진 가족 구

성원은 3예 모두 환아의 어머니였고, 멍이 잘 드는 예

가 2예, 이와 동반하여 코피가 잦은 예가 1예, 월경 과

다가 1예였다. 검사를 시행한 4예의 환아 가족들은 출

혈경향과 무관하게 모두 정상 소견을 보여 명확하게 

유전 양상을 시사하는 소견은 보이지 않았다. 

  이 중 ANA 양성인 환아는 2예였으며, 1예는 폰 빌

레브란드 병으로 진단되었다. Anti-ds DNA Ab는 17예 

모두 음성이었으며, anti-platelet Ab는 3예에서 양성이

었으나, 3예 모두 폰 빌레브란드 병으로 진단된 환아는 

아니었다.

고      찰

  폰 빌레브란드 병은 전체 인구의 2∼3%에서 나타나

는 가장 흔한 유전성 출혈성 질환 중 하나로3) 매우 다

양한 표현형이 존재하고, 폰 빌레브란드 인자는 가족

간 혹은 한 개인에서도 측정 시간과 전신 상태에 따라, 

이들 검사의 전형적인 소견 외에 비전형적 검사소견을 

나타나는 경우도 흔하여, 한 번의 검사 결과로 진단과 
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아형을 분류하기가 어렵다.
7-9)

 질환을 가진 환자에서

도 스트레스, 운동, 호르몬 변동, 감염, 염증 혹은 임신 

등 개인의 생리적 영향에 따른 변화로 폰 빌레브란드 

인자의 활성도가 정상으로 나타나기도 하며, 급성 감

염성 질환에서 정상의 3배까지도 상승하고 감염의 진

행 정도 및 호전에 따라 의미 있게 증가하고 감소한다

고 보고된 바가 있다.
10,11)

 또한 선별 검사인 aPTT, 출

혈 시간 등도 낮은 민감도와 특이도를 나타낸다.
2)
 본 

연구에서도 폰 빌레브란드 병으로 진단 받은 5예 중 

4예의 환아에서 선별 검사인 aPTT는 모두 정상 소견을 

보였으며, 출혈 시간도 3예 중 2예에서 정상 소견을 보

였다. 또한 환아의 가족에서 출혈 경향의 과거력을 가

지고 있음에도 선별 검사 및 vWF:Ag 및 vWF:RCo 검

사에서 정상 소견을 보여 폰 빌레브란드 병을 진단하

기 위해서는 반복적인 검사가 필요하다.

  폰 빌레브란드 병의 아형 중 2B형은 드문 형태로, 전

체의 20∼30% 정도를 차지하는 2형 중에서도 20%가 

되지 않는 유병률을 가지며, 폰 빌레브란드 인자의 혈

소판 친화성을 증가시켜 혈액 내에서 복합체를 형성하

여 순환하다가 제거되는 경우가 많아 혈소판 감소를 

동반하는 특징을 가지고 있다.
12-16)

 그러므로 2B형은 

흔히 high molecular weight multimer가 감소되어 있으

나, 간혹 정상 소견을 나타내는 경우도 있고, 대부분 

RIPA (ristocetin induced platelet aggregation)검사에서 

낮은 농도의 리스토세틴에 의해서도 혈소판이 응집되

는 현상을 나타낸다.
13,14)

 그러나 유전적 변이와 multi-

mer 검사 결과, 리스토세틴에 대한 반응이 모두 일치

하지는 않아 아직 분류의 모호성이 남아있는 상태이

다.
17,18)

 본 연구에서도 폰 빌레브란드 병으로 진단 받

고 multimer 검사를 시행한 3예의 환아 중에서 정상 소

견을 보인 2예는 만성 ITP와 2B형이 아닌 다른 아형의 

폰 빌레브란드 병이 공존하고 있을 가능성이 높아 보

이나 비전형적인 2B형일 가능성도 완전히 배제할 수 

없어, 이들의 정확한 아형을 알기 위해서는 RIPA 검사 

및 유전자 검사 등 추가적인 검사와 폰 빌레브란드 병

에 대한 반복적인 특이 검사가 필요할 것으로 생각한

다.

  이 외 혈소판형 가성 폰 빌레브란드 병도 혈소판 감

소를 동반하는데 이 경우에는 혈소판 당단백질 수용체

의 이상으로 폰 빌레브란드 인자와의 결합률이 높아져 

복합체를 형성한다.
19,20)

 이 아형은 2B형 폰 빌레브란

드 병보다도 더 드물게 나타난다.
13)
 혈소판형 가성 폰 

빌레브란드 병에서도 RIPA가 증가된 검사 소견을 보

이며, high molecular weight multimer가 감소되는 소견

을 보이므로, 유사한 양상을 보이는 2B형과 혈소판형 

가성 폰 빌레브란드 병의 감별을 위해 염색체 분석을 

통한 폰 빌레브란드 인자 염색체 내의 과오 돌연변이

(missense mutation) 확인
21-24)

 혹은 환자의 냉동 혈장과 

포르말린으로 고정한 혈소판을 이용하여 리스토세틴 

농도를 증가시킴에 따라 2B형 혈장에서 vWF와 혈소

판 결합률이 더 증가하는 것을 이용한 검사가 필요할 

것으로 보인다.
2)
 본 연구에서도 high molecular weight 

multimer가 감소된 1예가 2B형인지 혈소판형 가성 폰 

빌레브란드 병인지 정확한 아형을 분류하기 위해서는 

앞서 기술된 특수한 검사들이 시행되어야 할 것이다. 

  또한 연구 대상이 소아여서 가능성이 떨어지기는 하

나 후천적인 폰 빌레브란드 병(acquired von Wille-

brand disease)
25)

일 가능성도 고려해야 하는데, 연구된 

환아들은 후천적인 폰 빌레브란드 병의 원인이 되는 

특정한 악성 종양이나 다른 기반적인 질병이 동반되지 

않은 상태였고 특히 자가면역질환에 대한 항체 검사에

서 모두 음성 소견을 보여 이 질환은 배제해도 무리가 

없을 것으로 생각한다.

  본 연구는 만성적으로 혈소판 감소를 보인 환아들을 

대상으로 폰 빌레브란드 병에 대한 검사를 실시하여 

이 질환의 동반 유무를 알아보고자 진행되었다. 결과

에서 언급한 바와 같이, 통상적으로 절대적인 폰 빌레

브란드 병 진단 기준은 vWF:Ag, vWF:RCo의 수치가 

모두 30% 미만으로 정의하고 있으나
6)
 30∼50% 사이

에도 실제로 많은 환자가 분포하고 있고 5예의 환아의 

수치가 당시 검사실의 참고 정상 수치보다 의미 있게 

감소한 소견을 보이며 출혈 경향의 가족력이나 출혈의 

임상 증상이 있어 폰 빌레브란드 병을 완전히 배제할 

수 없을 것으로 보인다. 환아들의 임상 증상이 혈소판 

감소에 인한 것일 수도 있으나 2B형이나 혈소판형이 

오진된 것일 수도 있고, 혹은 다른 아형의 폰 빌레브란

드 병이 공존하고 있을 가능성도 있다. 조사 대상 수가 

적어 제한적이기는 하나 일반 인구에서 폰 빌레브란드 

병의 유병률보다 만성 혈소판 감소증으로 진단 받은 

환아에게서 폰 빌레브란드 병의 유병률이 10배 이상 

높은 소견을 보여, 이에 저자들은 향후 장기 추적 관찰

하는 만성 혈소판 감소증 환아에 있어서 출혈성 경향

의 가족력 확인, 폰 빌레브란드 병의 선별 검사, 

vWF:Ag 및 vWF:RCo 검사 등 폰 빌레브란드 병의 감

별 진단을 위한 추가적인 검사들이 시행되어야 하며, 

한 번의 검사로 진단하기가 어려운 폰 빌레브란드 병

의 특성상 반드시 반복 검사가 필요하다고 생각한다. 

이번 연구에서 진단 받은 5예의 환아에서도 폰 빌레브
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란드 병의 아형 분류를 위한 multimer 검사, RIPA 검

사, 유전자 검사 등이 더 시행되어야 할 것이며, 출혈경

향이 있으나 검사에서 정상 소견을 보인 가족들에 대

해서는 반복적인 검사가 필요하다.

요      약

  배경: 폰 빌레브란드 병은 가장 흔한 유전성 출혈성 

질환으로 혈소판 감소를 동반하는 아형(2B형)도 있다. 

이에 저자들은 만성적으로 혈소판 감소를 보인 환아들

을 대상으로 폰 빌레브란드 병에 대한 검사를 실시하

여 이 질환의 동반 유무를 알아보고자 본 연구를 시행

하였다.

  방법: 1995년 10월부터 2007년 6월까지 경북대학교

병원 소아과에서 추적 관찰 중인 환아 중 6개월 이상 

만성 혈소판 감소를 보인 환아를 대상으로 연구를 시

행하였다. 폰 빌레브란드 병의 감별 진단을 위해 일반 

혈액 검사(혈소판 수), prothrombin time (PT), acti-

vated partial thromboplastin time (aPTT), 출혈 시간, 8

번 응고 인자(factor VIII), 폰 빌레브란드 인자 연관 항

원(vWF related antigen, vWF:Ag), 폰 빌레브란드 리스

토세틴 공동인자(vWF ristocetin cofactor, vWF:RCo)를 

조사하였으며, 이상의 검사에서 폰 빌레브란드 병으로 

진단된 경우 유형을 알기 위해 폰 빌레브란드 인자 분

자 구조 검사(vWF multimer)를 시행하는 것을 원칙으

로 하였다. 또한 문진을 통해 출혈 경향의 가족력에 대

해 조사하였으며, 폰 빌레브란드 병으로 진단된 환아

의 가족에 대해서는 vWF multimer를 제외한 이상의 

검사를 시행하였다. 

  결과: 만성 혈소판 감소를 보인 환아 중 검사를 시행 

받은 환아는 모두 17예였다. 남아는 4예, 여아는 13예

였으며, 평균 나이는 11년 7개월(2년 10개월∼18년 6

개월)이었다. 17예의 환아 중 5예(29.4%)에서 폰 빌레

브란드 병으로 진단되었으며, 이들 중 4예에서는 

vWF:Ag과 vWF:RCo가 모두 감소되어 있었고, 1예에

서는 vWF:Ag은 정상이었으나 vWF:RCo와 factor VIII

이 감소되어 있었다. 이들 5예의 환아 중 폰 빌레브란

드 병의 선별검사인 aPTT와 출혈시간이 연장된 경우

는 각각 1예가 있었다. 5예 중 3예의 환아에 대해 vWF 

multimer 검사를 시행하였으며, 2예에서 정상 소견을 

보였고 1예에서 비정상 소견을 보였다. 5예의 환아 중 

1예는 개인적인 이유로 가족력을 확인할 수 없었으며, 

1예는 출혈 경향의 가족력이 없었고, 나머지 3예의 가

족은 모두 출혈 경향이 있었다. 검사를 시행한 4예의 

환아 가족들은 출혈 경향과 무관하게 모두 정상 소견

을 보였다. 

  결론: 만성 혈소판 감소를 보인 환아에서 폰 빌레브

란드 병이 동반된 경우는 17예 중 5예(29.4%)였다. 그 

중 multimer 검사를 시행한 2예에서 정상 소견을 보여 

좀 더 정확한 아형을 알기 위해 RIPA 검사 등 추가적

인 검사가 필요하며, 폰 빌레브란드 병의 진단을 위해 

출혈 경향이 있으나 검사에서 정상 소견을 보인 가족

들에 대해서는 반복적인 검사가 필요하다.
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