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혈전성혈소판감소성자반증(thrombotic thrombocytopenic pur-

pura; TTP)은 미세혈관병용혈빈혈, 혈소판감소, 발열, 신경계증

상, 신장장애의 특징적인 증상이 나타나며, 약물, 감염, 골수이식,

자가면역질환 등과 관련되어 주로 성인에서 발병된다[1]. TTP

에서 von Willebrand factor (vWF) 분해 효소인 ADAMTS

(a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type

1 repeats)-13 농도는 심하게 감소되어 있다. 반면 용혈성요독성

증후군(hemolytic uremic syndrome; HUS)은 세균감염에 의해

형성된 독소에 의해 주로 소아에서 발병되며 저명한 신장장애가

포함된 특징적인 증상이 나타나고 ADAMTS-13 농도가 정상 또

는 약간 감소되는 점에서 TTP와 구분될 수 있다[2-4]. TTP의

발병기전은 선천적 또는 후천적으로 ADAMTS-13이 감소되어

이황화 결합부위의 vWF가 분해되지 않고, 분해되지 않은 다른

vWF와 결합하여 비정상적 크기의 vWF (unusually large vWF;

ULvWF)가 형성되어 발생된다[3]. ULvWF는 뇌, 심장, 부신피

질, 신장 등의 작은 혈관들의 내피세포의 세포막에 부착되어 이곳

에 혈소판이 흡착되어 혈전을 유도한다. 치료를 하지 않은 TTP의

사망률은 90% 이상이었으나 1970년 이후 혈장교환술 도입으로

ULvWF 또는 ADAMTS-13 자가항체를 제거하고 신선동결혈

장에 포함된 vWF와 ADAMTS-13을 보충하여 사망률을 약

20%로 감소시켰다. 그러나 TTP의 20-40%에서는 혈장교환술에

불응하며 이 경우에는 비장절제술이 시행되고 있다[5-8].

본 증례는 11차례 혈장교환술 시행과 신선동결혈장 수혈 치료

에도 불구하고 검사소견 및 증상이 호전되지 않은 41세 여자 TTP

환자로 비장절제술을 시행하고 혈색소 및 혈소판 증가, 증상이

호전되어 혈장교환술에 불응한 TTP에서 비장절제술로 치유한

증례를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is characterized by microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia, fever, and variable abnormalities in renal function and mental status.
The pathogenesis of TTP is related to an inhibitor or deficiency of the von Willebrand factor (vWF)-
cleaving protease (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats; ADAMTS-
13) that cleaves the large vWF multimers. Uncleaved, large vWF molecules are present in TTP and
induce thrombosis in small vessels. Even though plasma exchange was proven effective in TTP,
20-40% of the cases showed refractory to plasma exchange. We describe a 41 years old female
with plasma exchange refractory TTP who was completely recovered from anemia, thrombocytope-
nia, and accompanying symptoms following splenectomy. (Korean J Lab Med 2006;26:119-22)
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증 례

41세 여자환자는 두통, 빈번한 멍, 월경과다증을 주소로 내원

하였다. 환자는 입원 2일전에 빈혈을 동반한 혈소판감소증으로 14

일 동안 본원에서 면역성혈소판감소성자반증(immune thrombo-

cytopenic purpura; ITP)으로 치료한 과거력과 3년 전에 외국

에서 한국농촌으로 귀환한 사회력 이외 특이소견이 없었다. 내원

당시 혈액검사에서 백혈구는 23.3×109/L, 혈색소 4.1 g/dL, 혈

소판 8×109/L, 프로트롬빈시간 12.2초(82.9%, INR 1.09), 활성

화 부분트롬보플라스틴시간 21초이었으며 말초혈액도말에서 빈번

하게 파괴된 적혈구와 백적아구증이 관찰되었다. 화학검사에서

총단백질 7.5 g/dL, 알부민 4.2 g/dL, AST 117 IU/L, ALT

255 IU/L, 총빌리루빈 2.0 mg/dL, LD 3,480 IU/L, 합토글로

빈 6 mg/dL, BUN 24.8 mg/dL, creatinine 0.9 mg/dL이었고,

직접 및 간접 항글로불린검사 음성, 혈소판 및 결합항체 음성, B형

및 C형간염바이러스 음성이었다. 이러한 소견을 종합하여 TTP로

진단하고 신선동결혈장 주입과 환자 혈장량의 1.0-1.5배의 혈장교

환술을 하루 간격으로 3차례 실시하여 혈색소 8.4 g/dL, 혈소판

86×109/L, LD 663 IU/L로 혈장교환술의 치료목표로 호전되었

으나 입원 14일째에 갑자기 혈소판이 37×109/L로 감소되었고

가족의 자의 퇴원 요구에 의해 퇴원하였다. 환자는 퇴원 6일 후에

두통과 출혈소견으로 다시 입원하였으며 이때 혈액검사에서 백혈

구는 9.83×109/L, 혈색소 8.3 g/dL, 혈소판 4×109/L, 망상적혈

구 3.0%이었고 말초혈액도말에서 파괴된 적혈구가 저명하게 관

찰되었고 화학검사에서 총빌리루빈 2.0 mg/dL, LD 1,693 IU/

L, 합토글로빈 7 mg/dL, BUN 24.8 mg/dL, creatinine 0.9 mg/

dL로 재발된 TTP 소견이 나타났다. 입원 후 3차례 혈장교환술

을 시행하여 혈색소는 9.2 g/dL, 혈소판 57×109/L, LD 425 IU/L

로 결과가 호전되었고 이후 2차례 혈장교환술을 더 시행하였으나

혈색소는 10.0 g/dL, 혈소판 26×109/L, LD 746 IU/L로 다시

혈소판 감소 소견이 보여 3차례 혈장교환술을 더 시행하였다. 혈장

교환술의 치료목표인 혈소판 50×109/L이 8차례 혈장교환술 과정

에 증가되다 감소하는 소견이 나타나 혈장교환술에 불응하고 재발

된 TTP 소견이 관찰되었다. 11차례 혈장교환술에도 불구하고 재

발된 TTP 소견은 ADAMTS-13 자기항체에 의해 발생됨이 의

심되어 환자 및 보호자의 동의하에 첫 입원일로부터 34일째 비장

절제술을 시행하였다. 수술 후 7일까지 점차 혈색소와 혈소판이

증가되었으나 수술 후 8일부터 12일까지 4일 동안 원인 불명한

혈소판 감소가 관찰되어 매일 6단위 신선동결혈장을 4일간 총 24

단위 수혈과 스테로이드 및 vincristine로 치료하였다. 수술 후 13

일째부터 혈소판은 54×109/L로 증가되고 수술 후 19일째 혈색소

9.6 g/dL, 혈소판 405×109/L, LD 405 IU/L로 호전되어 추적

관찰중이다(Fig. 1).

고 찰

TTP는 1924년 Moschcowitz에 의해 처음으로 기술된 질환으

로 미세혈관병용혈빈혈, 혈소판감소, 발열, 신경계증상, 신장장애

의 5가지 특징적인 증상 및 소견이 나타난다[1]. Moake 등[3]은

만성 재발성 TTP환자에서 정상인의 vWF보다 비정상적으로 큰

vWF (ULvWF)을 발견하였고, 이는 혈관 내피세포 배양액에서

존재하는 vWF와 비슷한 크기임을 알아내어 혈관 내피세포에서

만들어진 vWF는 vWF 분해효소가 작용하지 않아 ULvWF가

형성되며, 이는 TTP를 유도한다고 제안하였다. 이러한 제안은

Furlan 등[2]과 Tsai 등[9]에 의해 대부분 TTP 환자에서 금속

이온과 결합하여 활성화되는 금속단백분해효소(metalloprotease)

가 결핍됨을 밝혀냈다[10]. 이후 순수 분리된 금속단백분해효소는

vWF의 분해효소로 밝혀졌으며, 유전자 분석을 통하여 ADAMTS

군에 속하게 되어 ADAMTS-13으로 명명되었다[11]. ADAM-

TS-13 유전자는 9q34에 29개 엑손(exon)에 37,000개의 염기로

부호화(encode)되어 있고, 이는 4.6 kb 전령 RNA로 전사되어

1,427개의 아미노산으로 구성된 단백질이 만들어진다. ADAMTS-

13 전령 RNA는 여러 조직에서 검출되나, 완전한 전령 RNA는

오직 간에서 관찰된다. 간세포에서 만들어진 ADAMTS-13 효소

는 Zn2+ 또는 Ca2+와 결합하여 pH 8에서 최상의 활성도를 보인

다[12]. ADAMTS-13 농도는 혈중에 약 1 g/mL이며, 반감기

는 2, 3일이고, 그의 작용은 vWF의 842번 타이로신과 843번 메치

오닌사이를 분해시켜 176 kDa과 140 kDa의 분획으로 나뉜 작은

크기의 vWF를 만든다. ADAMTS-13이 결핍되면 분해되지 않

은 vWF는 혈관 내피세포의 세포막에 결합되어 다른 vWF이 결

합하여 ULvWF가 형성되며 이곳에 혈소판이 흡착되어 신장, 뇌,

심장 등의 작은 혈관에 혈전이 발생된다. 혈소판 풍부혈전이 작

은 혈관에 형성됨에 따라 이곳을 지나는 적혈구는 손상되어 파괴

된 적혈구가 관찰되고, 혈소판은 혈전에 더 많이 흡착되어 혈소판

감소증이 나타난다. TTP 분류는 ADAMTS-13 결핍 원인에 따
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Fig. 1. The sequential change of the value of lactate dehydroge-
nase (  ) and platelet number (  ) before and after plasma excha-
nges, splenectomy (    ), vincristine (     ), and steroid therapy.  
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라 선천성과 후천성으로 분류된다. 선천성 TTP는 소아에서 발생

되며 이는 ADAMTS-13 유전자변이가 엑손, 분리장소(splitting

site)에 나타나 아미노산의 교환, 축이동(frameshift)이 나타나

비정상적인 ADAMTS-13이 형성되며, 정상적인 ADAMTS-13

농도가 5% 이하로 심하게 감소되어 2-3주 간격으로 신선동결혈장

을 주입해야하는 예후가 불량한 질환이다[13]. 후천성 TTP는 주

로 성인에서 발병하며 골수이식, 약물, 질환, 임신, 면역질환 등에

의해 혈관 내피세포가 손상되고 ADAMTS-13 결핍 또는 ADA-

MTS-13 자가항체가 존재하여 발생된다. 치료하지 않은 TTP는

대부분 사망하였으나 1970년 이후 혈장교환술의 도입으로 ULvWF

또는 ADAMTS-13 자가항체를 제거하고 신선동결혈장으로 vWF

과 ADAMTS-13을 보충하여 사망률을 25%로 낮추었고 또한 면

역억제제인 스테로이드, vincristine 및 rituximab (anti-CD20)

등을 사용하여 ADAMTS-13 자가항체 형성을 차단함으로써 치료

효과를 향상시켰다. 그러나 약 20%에서 높은 자가항체 역가를

가지고 있어 혈장교환술에 잘 반응하지 않고 재발하기에 ADA-

MTS-13 자가항체 형성을 차단하기 위하여 비장절제술이 시행되

고 있다. 치료에 불응하는 양성혈액질환에서 비장절제술은 ITP에

서 가장 많이 시행되고 있고 기타 선천성구상적혈구증(hereditary

spherocytosis), 용혈성빈혈, 전신홍반성낭창(systemic lupus ery-

thematosis) 및 TTP 등에서 시행되고 있다. TTP에서 비장절제

술은 혈장교환술이 시행되기 전인 1957년 이후에 시행되었으나 혈

장교환술보다 효과가 적어 현재는 혈장교환술과 면역억제제에 불

응한 일부 증례에서만 시행되고 있고 비장절제술이 시행된 TTP는

국내.외 보고가 많지 않다[5-8]. TTP는 특징적인 증상, 임상 또

는 검사소견이 뚜렷하지 않은 경우 초기 파종혈관내응고증 또는

출혈을 동반한 면역성 또는 특발성혈소판감소성자반증(immune/

idiopathic thrombocytopenic purpura; ITP) 등과 감별이 요구

된다. 본 증례도 TTP로 입원치료 전에 파괴된 적혈구가 저명하

지 않고, 발열과 신경계 증상이 관찰되지 않았고, 혈소판 결합항

체가 약 양성, 골수검사에서 약간 증가된 적아구 및 거핵아구가

관찰되어 출혈을 동반한 ITP로 추정하고 스테로이드, 정맥내 글

로불린 및 신선동결혈장으로 치료하였다가 퇴원 2일 후에 전형적

인 TTP 소견이 나타나 혈장교환술을 시행했던 증례이다. 혈소판

결합항체검사가 약 양성으로 나타난 것은 정맥내 글로불린 또는

신선동결혈장에 의한 것으로 추정하였고, 두 번째 입원 당시 혈소

판 결합항체검사는 음성이었다. 전형적인 TTP는 ADAMTS-13

농도가 5% 이하이기 때문에 ADAMTS-13 농도를 이용하여 유

사질환과 감별할 수 있으나, 신생아, 임신 2기와 3기, 간경화, 요

독증, 급성 또는 만성염증, 수술 후 등에서 ADAMTS-13 농도가

심하게 감소되어 ADAMTS-13 농도만으로 TTP를 진단할 수

없다[14, 15]. 그러나 ADAMTS-13을 측정하는 방법 간의 민감

도는 33-100%로 다양하며, 분석시 기술적 어려움, 많은 시간 소

요, 표준화되지 않은 검사 방법으로 결과를 비교할 수 없는 제한

점이 있어 표준화되고 손쉬운 검사법 개발이 요구된다[16].

본 증례에서는 ADAMTS-13 농도 및 ADAMTS-13 자가항

체 존재유무를 측정하지 못하여 혈장교환술에 불응한 원인이 AD-

AMTS-13 자가항체에 의해 발생되었는지 직접적으로 규명하지

못하였지만 비장절제술로 혈소판 및 혈색소 증가와 증상이 호전

되어 간접적으로 증명할 수 있어 저자들은 혈장교환술에 불응하고

재발된 TTP에서 비장절제술로 혈소판 및 혈색소 회복과 신경학

적 증상이 소실되어 치유된 증례를 보고하는 바이다.

요 약

혈전성혈소판감소성자반증(Thrombotic thrombocytopenic pur-

pura; TTP)은 미세혈관병용혈빈혈, 혈소판감소, 발열, 신장장애

및 신경계증상의 특징적인 증상이 나타난다. TTP의 발생기전은

큰 vWF를 자르는 vWF 분해 효소(ADAMTS-13)의 결핍 또는

억제인자와 관련되어 있다. 분해되지 않은 비정상적으로 큰 vWF

는 TTP에서 관찰되며 작은 혈관에서 혈전을 유도한다. 비록 혈장

교환술은 TTP에서 효과적인 치료이지만 20-40%에서 혈장교환

술에 불응한다. 41세 여자는 혈장교환술에 불응한 TTP 환자로

비장절제술을 시행하고 혈색소 및 혈소판과 증상이 완전히 회복

된 증례를 보고하는 바이다. 
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