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서   론1)

프로필티오우라실(propylthiouracil, PTU)은 갑상선기능

항진증의 치료제로 자주 사용되는 약제이며 그 작용기전은 

과산화효소의 경쟁억제를 통해 갑상선호르몬 합성을 막는 

것이다. 부작용으로는 백혈구감소증, 약제성 발열, 피부발진, 

관절통 등이 있으며 극히 드물게 피부의 괴사성 혈관염이 
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발생할 수 있는 것으로 알려져 있다. 피부의 괴사성 혈관염

은 주로 약물 복용 기간과 관련이 있으며 2주 또는 1달 이

내에서도 발생하고 대부분 약물을 중단하면 자연적으로 호

전되는 것으로 알려져 있다. 프로필티오우라실에 의한 혈관

염의 진단은 조직 검사와 혈액 내에서 항중성구세포질항체

(antineutrophil cytoplasmic antibody, ANCA) 양성으로 할 

수 있으며, PTU에 의해 발생된 혈관염의 경우에는 대부분 

p-ANCA와 연관되어 있다[1].

저자 등은 프로필티오우라실 사용 후 발생한 p-ANCA 

양성 괴사성 혈관염 1예를 경험하여 국내에 보고된 프로필
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ABSTRACT

A 34-year old woman was admitted to our hospital complaining of fever and multiple palpable purpura. She 

presented with symmetrical, polymorphic, dark-violet and black colored, edematous, tender, necrotic ulcerations 

and palpable purpuric lesions on her upper and lower extremities and face, except for her trunk, after restarting 

PTU therapy for relapsing Graves' disease. Palpable purpura can have many causes, including infectious and 

autoimmune processes. A rare cause is drug-induced vasculitis, and this may result from the production of 

antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAs) in response to a medication. The patient's PTU-induced 

vasculitis was diagnosed by skin biopsy, and biopsy displayed remarkable p-ANCA positivity. The skin lesions 

resolved immediately after discontinuation of the drug and steroid therapy. We report here on a case of PTU 

induced vasculitis in a woman with Graves' disease who presented with palpable purpuric lesions and 

myeloperoxidase ANCA positivity in the blood. We observed clinical resolution of her symptoms following 

withdrawal of the PTU. (J Kor Endocrinol Soc 22:45~49, 2007)
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티오우라실에 의해 발생한 혈관염의 다양한 임상 증상을 문

헌 고찰해 보고자 한다.

증   례

환  자: 이OO, 34세 여자

주  소: 열, 다발성 피부발진

현병력: 환자는 내원 12년 전 갑상선기능항진증 진단 하

에 1년 동안 프로필티오우라실을 투약하였고  갑상선 기능

이 정상으로 유지되어 관찰 중에 추적 소실되었던 환자로 

내원 4주 전 피로감, 심계 항진 등의 증상이 있어 내원하여 

그레이브스병으로 진단 받았다. 프로필티오우라실을 처방 

받고 3주 정도 복용하던 중 5일 전부터 특히 밤에 악화되는 

하루 종일 지속되는 38℃의 고열이 발생하였다. 이후 무릎

부터 시작해서 전신으로 퍼져나가며 몸통은 침범하지 않는 

다발성 홍반성 피부 발진이 동반되어 병원을 다시 방문하였

다. 병원 방문 당일에는 2회의 무른 변을 보았다

과거력: 특이사항 없었다. 

사회력: 흡연력과 음주력은 없었다. 

가족력: 특이소견 없었다. 

약물복용력: 내원 4주 전부터 프로필티오우라실 300 mg 

을 복용함

진찰 소견: 내원 당시 의식 상태는 명료하였으며 급성 병

색을 보였다. 혈압은 140/80 mmHg, 맥박은 분당 128회, 호

흡수는 분당 20회, 체온은 39℃였다. 안구돌출, 양측 갑상선 

비대가 있었고 결막은 정상소견을 보였으며 공막의 황달은 

없었다. 흉부청진에서 호흡은 규칙적이었으며 심음은 정상

이었다. 복부의 장음은 다소 항진되어 있으며 부드러웠고, 

촉진 시 동통은 없었으며 간비종대도 없었다. 몸통을 제외

한 양측 상하지 부위와 얼굴의 피부에 부종을 동반한 대칭

성, 점상 출혈의 경향이 있는 다수의 진한 자색 반점과 괴사

성 궤양성 병변들이 있었고 발적과 압통이 동반되어 있었다. 

A

B

Fig. 1. Skin biopsy section showed hemorrhage, thrombi formation, findings of 

vasculitis, acute and chronic inflammation in the dermis and fibrinoid necrosis, RBC 

extravasation, and thrombi formation. (A: H&E. ×40, B: H&E. ×400)
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신경학적 검사에서 동공반사는 정상이었고 국소적인 신경

학적 결함은 관찰되지 않았다. 

검사 소견: 말초 혈액 검사에서 백혈구 5.6 × 10
9/L, 혈

색소 10 g/dL, 적혈구용적률 28.4%, 혈소판 수 272 × 109/L 

이었고, 소변 pH는 6.0, 비중은 1.020이었으며 단백 1+, 잠

혈 3+ 및 적혈구 many/HPF가 관찰되었다. 일반혈청학적 

검사는 ESR 58 mm/h, CRP 0.77 mg/dL, 칼슘 2.03 

mmol/L, 인 0.87 mmol/L, BUN 1.1 mmol/L, 크레아티닌 

14 μmol/dL, 포도당 6.5 mmol/L, 요산 321 μmol/L, AST 

15 U/L, ALT 27 U/L, 근 효소(creatine phosphokinase) 43 

U/L, 젖산 탈수소효소(lactate dehydrogenase, LDH) 599 

U/L이었다. 전해질 검사에서 Na
+ 134 mmol/L, K+ 4.1 

mmol/L, Cl 98 mmol/L였다. 갑상선기능검사는 TSH 0.004 

mU/L (정상범위: 0.5~4.7 mU/L), free T4 23.2 pmol/L (정

상범위: 10.3~35 pmol/L), T3 12.1 nmol/L (정상범위: 

0.92~2.78 nmol/L), T4 333.17 nmol/L (정상범위: 58~140 

nmol/L), THS-R-Ab 양성, 항미크로솜 항체 양성(1:6400), 

항갑상선글로불린 항체 양성(1:320) 이었고 보체 중 C3는 

0.716 g/dL, C4는 0.169 g/dL였으며 cryoglobulin은 음성, 

FANA는 음성이었고, myeloperoxidase-ANCA는 1:320 이

상으로 양성이었다. 심전도는 정상 소견이었으며 흉부 방사

선 촬영과 복부방사선 촬영에서 특이소견은 없었다. 

치료 및 임상경과: 입원 후 다발성 괴사성 혈관염의 소견

을 보여 프로필티오우라실을 중단하였으며 피부 병변과 신

장 침범을 고려하여 피부조직 검사와 함께 당질코르티코이

드(메틸프레드니솔론 125 mg)을 정맥주사 하였다. 피부 조

직 검사에서는 진피의 혈관주위에 다수의 염증세포의 침윤 

및 혈관벽의 섬유소양 괴사가 관찰되었으며, 혈관 내에 혈

전이 형성된 소견을 보여 항중성구세포질항체 양성 괴사성 

혈관염으로 진단하였다(Fig. 1). 환자는 프로필티오우라실을 

중단하고 당질코르티코이드 투여 후 고열이 사라지고 피부 

병변의 호전을 보였으며 내원 2일째부터 메틸프레드니솔론 

62.5 mg, 내원 3일째부터 메틸프레드니솔론 30 mg 유지하

였으며 피부 병변의 빠른 회복과 정상 소변 검사 소견을 보

여 퇴원하였고 외래 추적 관찰 중이다. 

고   찰

갑상선기능항진증에 사용하는 thionamide 계통의 약물

(PTU, carbimazole, methimazole)의 부작용으로는 경미한 

것으로 소양증, 피부 발적, 두드러기, 관절통 등이 약 6%

에서 발생할 수 있으며, 심각한 부작용으로는 무과립증, 

담즙정체간염, 괴사성 간염, 혈관염, 루프스양증후군 등이 

있다[2]. 1992년에 항갑상선 치료제에 의해 유발된 항중성

구세포질항체 양성 혈관염이 처음으로 보고되었으며 대부

분의 경우(88%)에 프로필티오우라실과 연관하여 발생하였

다. 자가항체 형성은 프로필티오우라실 사용 기간과 밀접한 

관련이 있으며 아시아 인종에서 더 많이 발생한다[3]. 유발 

용량 또는 호발 연령 등은 보고되어 있지 않다.

대부분의 경우에 증상은 약물 복용 후 몇 개월 이후에 발

생하였으나 2주 또는 1달 이내에 발생한 경우가 있으며 증

상은 열, 전신쇠약감, 다발성관절염, 근육염, 공막염, 늑막염, 

폐포출혈, 심내막염, 사구체신염, 간염, 피부궤양 등으로 나

타나기도 하지만 특히 유방, 귀둘레, 얼굴, 하지의 원위부의 

피부전체에 국한해서 발생하는 경우도 보고되고 있다[3].

발병기전에 대해서는 명확하게 알려진 바는 없으나 

myeloperoxidase (MPO)에 대한 항체 형성에는 프로필티오

우라실이 약물의 산화과정과 연관하여 중성구 안에 축적되

며 이에 H2O2 축적이 세포 안에서 증가함이 발견되었다[4]. 

다른 보고로는 이들 약제가 활성화된 중성구들이 높은 

세포독성을 나타내도록 하는 것이다. 활성화된 중성구들은 

많은 양의 MPO을 발생하도록 하며 약제에서 자유라디칼을 

Table 1. PTU-induced vasculitis with major organ involvement in Korea

Authors Sex/Age Clinical manifestation & Diagnosis Reference No.

Lee JC, et al. F/28 Polyarthralgia, edema, fever, myalgia, discoid rash

PTU-induced lupus

12

Rhee Y, et al. F/40 Skin rash, arthritis, chest pain, fever, proteinuria 

p-ANCA positive pauci-immune glomerulonephritis with crescent formation

13

Park YK, et al. F/41 Erythematous purpuric maculopapular rash, proteinuria, hematuria 

p-ANCA-positive focal segmental glomerulosclerosis

14

Kim JH, et al

 

F/30 Fever, erythematous purpuric macules and patches, proteinuria, hematuria

ANCA-positive crescentic glomerulonephritis

15

Lee SY, et al

. 

F/57 Anemia, dyspnea, blood tinged sputum

p-ANCA positive diffuse pulmonary hemorrhage

16

Kim JW, et al.

 

F/29 Fever, myalgia, arthralgia, dyspnea, palpitation, proteinuria, gross hematuria

p-ANCA positive lupus erythematosus

17

This Case F/34 Fever, palpable purpura with ulceration

p-ANCA positive vasculitis
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발생하게 함으로써 결론적으로 혈관벽에 손상을 주게 된다

는 것이다[1,5]. 특히 질환의 급성기 동안에 프로필티오우라

실에 감작된 경우가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다[6]. 흥미롭게도 프로필티오우라실은 ANCA 특이성에도 

변화를 주게 되는데 프로필티오우라실로 치료하는 동안에 

c-ANCA에서 p-ANCA로 전환되고 약물을 사용하지 않으

면 c-ANCA로 다시 돌아온다는 것이다[7]. 프로필티오우라

실 치료를 중단하게 되면 증상이 완화되고 p-ANCA 적정량

도 감소하게 된다[8]. 치료의 가장 중요한 점은 약물을 중단

하는 것이며 단순히 약물 중단하는 것만으로 대부분 회복되

지만 파종성 혈액응고 장애, 폐 또는 신장 침범 등의 소견을 

보일 때는 비스테로이드성 항염증약 등을 사용하거나 고용

량의 프레드니솔론을 몇 개월간 사용할 수 있고 이외에

cyclophosphamide, azathioprine, 혈장반출술 등이 사용될 

수 도 있다[9~11].

보고된 후유증으로는 괴사된 피하조직으로 인한 반흔이

나 관절통이며 대부분의 경우에 ANCA는 정상치로 환원되

며 몇몇의 경우에는 오랫동안 지속된 경우도 있다.

국내에서 프로필티오우라실 사용과 관련된 혈관염의 임

상 보고를 살펴보면 본 증례와 같은 혈관염, 약물 유발 루푸

스, 사구체신염, 폐출혈 등[12~17] (Table 1)과 같은 주요 

장기 침범 소견을 보였다. 본 증례는 발병 후 빠른 시기에 

진단을 받았으며 빠른 치료의 시작으로 다른 장기의 침범 

소견 없이 피부에 국한된 병변과 빠른 호전을 보여주었다.

저자들은 그레이브스병의 재발로 프로필티오우라실를 다

시 복용하기 시작한 34세 여자에서 서양인에 비해 아시아인

에 비교적 흔히 발생하는 것으로 알려진 프로필티오우라실 

사용과 관련하여 발생한 항중성구세포질항체 양성 혈관염

을 경험하였기에 프로필티오우라실 사용에 따른 다른 장기 

침범의 국내 예와 함께 보고하는 바이다.
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