
서 론

헤파린유도성 혈소판감소증(Heparin-Induced thrombocytope-

nia, HIT)은 치료적 목적으로 투여된 헤파린과 환자의 혈소판에

존재하는 혈소판인자 4의 결합에 대한 항체에 의해 발생한다고

알려져 있으며, 이러한 결과로 형성된 항원-항체 구조물이 혈소판

을 활성화시켜 혈소판감소증과 혈전증을 유발하는 질환이다. 임상

적으로 헤파린유도성 혈소판감소증은 내원 당시 정상 혈소판 수치

를 가진 환자에서 헤파린 사용 후, 혈소판 수치가 144×109/L 이

하로 감소하거나 기저치에 비해 50% 이하로 감소하는 경우로 정

의된다[1, 2]. 혈소판감소증의 정도는 중등도로 발생하며 대개 혈

소판의 최저치는 50-60×109/L 정도이다[3]. 전형적으로 혈소판

투여가 시작되고 5-10일 이후에 발생하는데 이는 혈소판이 투여

된 이후 체액성 면역반응이 일어나는데 시간이 필요하기 때문이다

[4, 5]. 또한 환자가 최근 헤파린을 투여 받은 경력이 있고 헤파린-

혈소판인자 4 항체를 지니고 있는 경우 헤파린 투여 후 24시간 이

내에 발생할 수 있으며[4, 5] 일부 환자에서는 헤파린 투여를 중

지한 후 수일이 지난 후에 혈소판감소증이 발생하기도 한다[2]. 

저자들은 혈액투석 및 헤파린 사용 후 발생한 혈소판감소증 환

자에서 입자겔면역분석법(Particle Gel Immunoassay, PaGIA)을

이용하여 헤파린-혈소판인자 4 항체 양성으로 헤파린유도성 혈소

판감소증으로 확진된 2예를 경험하였기에 보고하고자 한다. 

증 례

1. 증례 1 

58세 남자 환자로 제2형 당뇨병으로 진단받았으며, 내원 4년 전

에 야간뇨, 부종, 오른쪽 옆구리 통증 등을 주소로 경북대학교병원
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Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a serious complication of heparin therapy. It represents
initially as thrombocytopenia and is associated with venous or arterial thrombosis. It has been report-
ed that platelet factor 4/heparin complex antibody plays an important role in the pathogenesis of HIT.
Patients on hemodialysis have a high risk of developing HIT because heparin is administrated in
hemodialysis as anticoagulant. Thrombocytopenia usually occurs 5 to 10 days after the onset of ad-
ministration, but occasionally, it may occur rapidly in patients who have preformed antibodies from
recent heparin use. We report here 2 cases of HIT with platelet factor 4-heparin reactive antibody in
hemodialysis patients. (Korean J Lab Med 2006;26:334-7)
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신장내과 방문하여 24시간 소변검사에서 소변량 1,480 mL, 총단

백 2,171.2 mg으로 당뇨병성 신증 진단을 받고 이뇨제, 저단백 식

이요법 등으로 치료하였다. 내원 6개월 전부터 인슐린치료를 시작

하였고 내원 1달 전부터 오심, 구토, 상복부통증 및 불면증이 발생

하였다. 내원 5일전 일반혈액검사에서 혈색소치가 7.6 g/dL로 감

소되었고 신장기능검사에서 BUN 111.3 mg/dL, Creatinine 8.45

mg/dL로 증가하는 소견을 보여 혈액투석을 목적으로 내원하였다.

내원 당시 혈액학적 검사상 혈색소 5.90 g/dL, 백혈구 8.14×

109/L, 혈소판 144×109/L이었고 혈청생화학 검사에서 혈청총단

백 6.0 g/dL, 알부민 3.2 g/dL, AST 19 U/L, ALT 15 U/L,

총빌리루빈 0.18 mg/dL, BUN 83 mg/dL, Creatinine 7.5 mg/

dL, 혈당 151 mg/dL이었다. 혈액투석과 관련하여 미분획 헤파린

을 1일째 900단위, 2일째 1,500단위, 3일째 1,900단위를 투여한 후

측정한 환자의 혈소판 수치는 1일째 68×109/L, 2일째 87×109/L,

3일째 41×109/L로 감소하는 소견을 보였으며 혈전증의 소견은 보

이지 않았다. 임상적으로 헤파린유도성 혈소판감소증을 의심하여 혈

액투석 8일째에 헤파린 사용을 중단하였으며 이후 10일째 51×109/

L, 13일째 142×109/L로 증가하는 소견을 나타내었다(Fig. 1A).

이 환자에서 헤파린유도성 혈소판감소증의 확진을 위하여 ID-

PaGIA Heparin/PF4 Antibody Test Kit (DiaMed, Cressier

sur Morat, Switzerland)를 이용한 입자겔면역분석법으로 검사

한 결과 헤파린-혈소판인자 4 항체 양성소견을 보여 헤파린유도

성 혈소판감소증으로 확진할 수 있었다(Fig. 2). 

2. 증례 2 

56세 남자 환자로 제2형 당뇨병으로 진단받았고, 내원 6개월 전

에 말기신부전 진단받았으나 혈액투석 시행하지 않고 지내오던 환

자이다. 내원 당시 실신 후 정신혼동의 소견을 보여 응급 혈액투

석을 실시하였다. 당시 혈액학적 검사상 혈색소 12.2 g/dL, 백혈

구 12.37×109/L, 혈소판 289×109/L이었고 혈청생화학 검사상

혈청총단백 5.9 g/dL, 알부민 3.0 g/dL, AST 18 U/L, ALT

11 U/L, 총빌리루빈 0.4 mg/dL, BUN 55.9 mg/dL, Creatinine

5.7 mg/dL이었다. 혈액투석과 함께 헤파린을 투여한지 10일째

측정한 환자의 혈소판 수치는 335×109/L로 정상이었으나 13일

째 41×109/L으로 감소하는 소견을 보였으며 혈전증의 소견은

보이지 않았다. 이후 혈액투석시 헤파린 사용을 중단하였고 혈소

판 수치는 혈액투석 14일째 53×109/L, 15일째 93×109/L, 17일

째 107×109/L, 19일째 161×109/L로 증가하는 소견을 보였다

(Fig. 1B).

이 환자에서도 확진을 위해 입자겔면역분석법으로 검사한 결과

헤파린-혈소판인자 4 항체 양성소견을 보여 헤파린유도성 혈소판

감소증으로 확진할 수 있었다(Fig. 2).

고 찰

헤파린유도성 혈소판감소증은 혈소판인자 4에 결합하는 IgG항

체에 의해 발생하며, 혈소판인자 4는 헤파린과 결합함으로써 면역

반응을 유발하게 된다[3, 6, 7]. 헤파린 사용 후 경미한 혈소판감

소증이 일시적으로 나타났다가 사라지는 제Ⅰ형과 사용 후 5-7일
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Fig. 1. Time course of platelet count in two patients with heparin-induced thrombocytopenia. A: Case 1, B: Case 2.

Fig. 2. The results of particle gel immunoassay. Serum samples
of two patients showed positive reactions. 
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경에 나타나면서 심한 임상증상을 동반하는 제Ⅱ형으로 구분되며,

특히 제Ⅱ형은 드물게 나타나지만 심한 혈소판 감소증과 함께 혈

전증을 유발하여 환자를 사망에 이르게 하는 무서운 질환이다[7].

국내에서는 2예의 헤파린유도성 혈소판감소증이 보고되었으며[8,

9] 전체 헤파린 사용 환자의 대략 5% 정도에서 발생하는 것으로

보고되어 있고[10, 11] 혈액투석 환자를 대상으로 한 경우 3.9%

에서 발생하였다는 보고가 있다[12]. 

현재 가장 설득력이 높은 병리기전은 헤파린 항체가 혈중에서

헤파린-혈소판인자 4 결합체에 결합하여 혈소판의 Fc 수용체에

부착하며, 결과적으로 혈소판을 활성화하여 더욱 많은 혈소판인자

4를 분비케 하고 자신은 파괴 또는 탐식되어 혈소판감소증을 유발

한다고 설명하고 있다[13]. IgG, IgA, IgM 항체가 헤파린유도성

혈소판감소증 환자에서 고르게 나타날 수 있지만 면역항체의 아형

이 IgG형이면서 역가가 높은 경우에 대부분 임상증상을 나타낸다

[14]. IgA나 IgM의 경우 혈소판에 직접 결합할 수 없고 헤파린-

혈소판인자 4-IgG 면역복합체에 먼저 결합한 후 혈소판에 부착하

는 것으로 생각된다[15]. 

헤파린이 혈소판인자 4와 결합하는 정도는 헤파린의 분자량과

황산화의 정도와 관계가 있어 미분획 헤파린(unfractionated hep-

arin)이 저분자량 헤파린(low-molecular-weight heparin)에 비해

발생빈도가 높은 것으로 알려져 있다[16-18]. 헤파린유도성 혈소

판감소증에서 혈소판 활성화와 혈관내피세포의 손상을 일으켜 혈

전증이 유발될 수 있고 헤파린을 중지한 후에도 수일에서 수주동

안 혈전성 합병증의 위험성은 남아있게 된다[19, 20].

헤파린유도성 혈소판감소증의 검사방법에는 일정 농도의 헤파

린 존재하에서 환자 혈청이 정상 혈소판의 응집능을 활성화 시킴

을 조사하는 헤파린유도혈소판 응집능검사(heparin-induced pla-

telet aggregation, HIPA)와 정상인의 혈소판에 방사성 동위원

소를 부착한 세로토닌을 붙인 후 일정량의 헤파린이 있는 시험관

에서 환자 혈청과 함께 섞어 상층액에 유출된 방사성 동위원소

부착 세로토닌의 양을 측정하는 세로토닌 분비능검사(serotonin

release assay, SRA)[21], 혈소판인자 4를 이용하여 헤파린과

결합체를 만들고 여기에 환자 혈청을 반응시켜 면역항체 존재 유

무를 검사하는 효소면역검사법(PF4/Heparin enzyme immuno-

assay)[22], 그리고 빠른 시간 내에 헤파린-혈소판인자 4 항체를

확인할 수 있는 입자겔면역분석법(Particle gel immunoassay) 등

이 있다[23]. 세로토닌 분비능검사가 민감도와 특이도가 높아 가

장 좋은 검사로 알려져 있지만 복잡하고 시간이 많이 걸려 잘 시

행되지 않으며 혈소판 응집검사는 특이도는 높지만 민감도가 떨어

지는 단점이 있다.

저자들은 혈액투석 및 헤파린 투여 후 발생한 혈소판감소증 환

자의 헤파린-혈소판인자 4 항체의 확인을 위하여 입자겔면역분석

법을 이용하였다. ID-PaGIA Heparin /PF4 Antibody Test Kit

는 붉은색의 중합체 입자가 헤파린-혈소판인자 4 결합체에 감작

되어져 있어 이 입자가 환자의 혈청과 혼합하면 혈청내의 특이 항

체와 반응하게 되고 응집이 일어나게 되는데, 응집이 일어난 입자

와 그렇지 않은 입자의 공간적 분리를 위해 반응 혼합물을 겔여과

를 통해 원심분리하게 된다. 응집된 입자는 겔의 위부분에 남아있

게 되고 응집되지 않은 입자는 미세관의 바닥으로 가라앉게 된다.

이 방법의 경우 20분 이내의 빠른 시간에 항체를 검출할 수 있는

장점이 있으며 효소면연검사법과는 86%, 혈소판 응집검사와는

69%의 일치율을 보이고 있으나 민감도와 특이도에 대한 정확한

보고는 없다[23].

증례 1의 경우 입원당시 혈소판 수치는 144×109/L이었으나

혈액투석 및 헤파린 투여 후 측정한 혈소판 수치가 68×109/L로

헤파린 사용 후 24시간 이내에 혈소판감소증이 나타난 경우이다.

이는 최근에 헤파린 투여에 의해 헤파린-혈소판인자 4 항체가 환

자의 혈청 내에 존재하는 경우에 해당된다. 이 환자에 있어서 헤

파린 사용의 과거력은 찾을 수 없었지만 24시간 이내에 혈소판감

소증이 나타난 것으로 보아 최근에 헤파린에 노출된 적이 있는 것

으로 추측된다. 증례 2의 경우 입원당시 혈소판 수치는 289×109/

L, 10일째 335×109/L으로 정상의 혈소판 수치를 나타내었으나

13일째 41×109/L로 혈소판감소증의 소견을 보였다. 따라서 이

환자의 경우 헤파린 사용 후 10일에서 13일 사이에 혈소판감소증

이 발생한 것으로 사료되며 헤파린 사용을 중지한 후 혈소판 수치

가 증가하는 양상을 보여 전형적인 헤파린유도성 혈소판감소증의

소견을 보여주었다. 두 환자에서 혈전증의 소견은 나타나지 않았

으며 ID-PaGIA Heparin/PF4 Antibody Test Kit를 이용한 입

자겔면역분석법으로 검사한 결과 헤파린-혈소판인자 4 항체 양성

소견을 보여 헤파린유도성 혈소판감소증으로 확진할 수 있었다. 

요 약

헤파린유도성 혈소판감소증은 헤파린 치료의 심각한 부작용이

다. 헤파린유도성 혈소판감소증은 초기에 혈소판감소증이 나타나

며 동맥 또는 정맥혈전증과도 관련이 있다. 헤파린유도성 혈소판

감소증의 병인에 헤파린-혈소판인자 4 항체가 중요한 역할을 하

는 것으로 보고되고 있다. 혈액투석 환자에서도 항응고제로 헤파

린을 사용함으로써 헤파린유도성 혈소판감소증의 높은 위험성을

가지게 된다. 혈소판감소증은 일반적으로 헤파린을 사용한 후 5일

에서 10일 사이에 나타나지만, 최근에 헤파린을 사용하여 항체를

가지고 있는 경우에 빠르게 혈소판감소증이 나타날 수 있다. 저자

들은 혈액투석 환자에서 헤파린-혈소판인자 4 항체 양성을 보인

헤파린유도성 혈소판감소증 2예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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