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= Abstract =

Two Cases of Adult Onset Still's Disease with Disseminated Intravascular 
Coagulation and Multiple Organ Involvement Treated with Cyclosporine

Eun Jin Shim, M.D., You-Hyun Lee, M.D., Jisoo Lee, M.D.

Department of Internal Medicine, Ewha Womans University College of Medicine, Seoul, Korea

  Adult onset Still's disease (AOSD) is a systemic inflammatory disorder of unknown etiology 
and pathogenesis. It is characterized by spiking fever, evanescent skin rash, arthralgia or 
arthritis, hepatosplenomegaly and laboratory abnormalities including neutrophilic leukocytosis, 
abnormal liver function tests and raised levels of serum ferritin. Coagulation abnormality is a 
rare presenting feature but it might be life threatening when associated with hepatopathy and 
hematologic abnormalities. We report two cases of AOSD with disseminated intravascular 
coagulation and multiple organ involvement, which improved with glucocorticoid and cyclosporine 
combination therapy.

  Key Words: Adult onset Still's disease, Multiple organ failure, Disseminated intravascular 
coagulation, Cyclosporine

서      론

  성인형 스틸병은 비교적 다양한 형태로 나타나는 

질환으로 진단이 어려우며 분류 기준 또한 몇 가지 

제시되어 왔으나 확실히 정립된 것은 아직 없다. 

Yamaguchi 등의 분류 기준 이 비교적 널리 사용되

고 있는데(1), 주 기준에는 39
o
C 이상의 고열, 관절
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염과 관절통, 스틸 발진(연어 빛깔의 특징적 발진), 

백혈구 증가(＞10,000/mm
3
)의 소견이 포함되고, 그 

외 기준으로는 류마티스 인자와 항핵항체의 음성 소

견, 인후통, 비장비대, 림프절병증, 간 기능 이상 등

이 포함된다. 성인형 스틸병은 감염이나 악성 종양, 

기타 류마티스성 질환 등을 배제한 후에야 진단을 

내릴 수 있으며 불명열이 있을 때 반드시 감별해야 

하는 질환 중 하나이다. 적절한 치료를 받는 경우에 

예후는 비교적 양호한 것으로 알려져 있으나, 파종

성 혈관내 응고와 간, 폐, 중추 신경계 등의 중요 장

기를 침범하는 합병증이 유발될 경우 감염증이나 다

른 전신 침범형 결체조직질환과 감별이 어렵고 진단

이 늦어지게 되는 경우 치명적인 결과를 가져올 수 

있다 (2). 저자는 파종성 혈관내 응고증과 간과 중추 

신경계 이상을 동반한 다발성 장기 침범의 소견을 

보인 성인형 스틸병 환자로 진단하고, 스테로이드와 

싸이클로스포린(cyclosporine) 병합 요법으로 치료한 

2예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증      례

증례 1

  환  자: 61세 여자

  주  소: 내원 1일 전 발생한 의식 저하

  현병력: 환자는 2년 전부터 타병원에서 혈청음성 

류마티스관절염을 진단받고 메토트렉세이트(methotre-

xate), 레플루노마이드(leflunomide), 트리암시놀론(tri-

amcinolo ne)을 복용 중이었으며, 당뇨병으로 메트포

민(metformin)과 레파글리나이드(repaglinide)를 복용 

하던 중 내원 1달 전 무릎관절의 인공관절치환술을 

받기 위해 입원하였으나 관절 증상의 악화와 원인을 

알 수 없는 고열로 수술을 받지 못하고 퇴원한 적이 

있다. 이후 발열과 관절염의 악화 소견 없이 지내다 

1일 전부터 의식이 저하되었다. 의식저하는 저혈당 

증상에 의한 것으로 판단하고 포도당 용액 투여 후 

회복되었으나, 이후 하루 1∼2회 38
o
C 이상의 발열

이 지속되었고, 입원 6일 후 갑자기 의식저하의 증

상이 재발하였다.

  가족력: 특이 사항 없음.

  이학적 소견: 혈압은 200/120 mmHg, 맥박수와 호

흡수는 각각 분당 92회, 26회였고, 체온은 38.8
o
C였

다. 의식은 혼미한 상태였으며 운동성 실어증(motor 

aphasia)이 동반되었고 그 외의 다른 신경학적인 이

상 소견은 없었다. 결막은 창백했고 공막에 황달은 

없었으며, 피부에 발진은 없었고 경부 림프절은 촉

지되지 않았다. 흉부 청진 소견에서 호흡음과 심음

은 정상이었고 복부 진찰상 간과 비장은 커져 있지 

않았다. 손목과 무릎관절에 경도의 압통과 종창이 

관찰되었다.

  검사실 소견: 혈색소는 7.6 g/dL, 헤마토크리트 

23.3%, 백혈구 2,400/mm
3
, 혈소판 60,000/mm

3
로 감소

되어 있었고, 망상 적혈구 0.6%, 혈액도말 소견에서 

이상 소견은 관찰되지 않았다. ESR은 14 mm/hr였으

나, CRP는 11.7 mg/dL로 증가되어 있었고, PT INR 

1.0 (NR, normal range: 0.9∼1.15), aPTT 27.3 sec 

(NR: 24.8∼36.2), fibrinogen 132 mg/dL (NR: 196∼

391), FDP 20μg/mL (NR: ＜5)이며 D-dimer는 9,088

μg/L (NR: ＜246)로 상승되어 있었다. 생화학 검사

상 sodium 129 mEq/L (NR: 135∼145), glucose 102 

mg/dL (NR: 80∼109), BUN 46 mg/dL (NR: 5∼23), 

creatinine 1.8 mg/dL (NR: 0.5∼1.4), SGOT 153 IU/L 

(NR: ＜40), SGPT 42 IU/L (NR: ＜40), ALP 3,497 

IU/L (NR: 40∼250), LDH 2,890 U/L (NR: 50∼400), 

iron 160μg/dL (NR: 60∼190), ferritin 39,826 ng/mL 

(NR: 5∼204)였으며 요 검사는 이상 소견 없었다. 

항핵항체는 양성 소견(homogenous, 1：80)을 보였고, 

ANCA 및 류마티스 인자, anti ds-DNA antibody는 음

성이었다. 뇌척수액과 골수 조직 검사에서 이상 소

견은 없었다. 혈액, 요, 뇌척수액의 배양 검사는 음

성이었고 Ebstein-Barr virus, Cytomegalovirus, parvo-

virus 등의 바이러스 혈청 검사에서 최근 감염 소견

을 시사하는 바는 없었다. 

  방사선학적 소견: 단순 흉부 방사선 사진에서 특

이소견 보이지 않았으며, 복부 전산화 단층 촬영에

서 왼쪽 폐에 소량의 늑막 삼출이 보였다. 뇌 자기

공명영상에서 출혈 소견 보이지 않았으며 비대칭적

이나 전반적인 뇌 피질 하 부위에 고강도 신호를 나

타내는 뇌증(encephalopathy) 소견을 보였다(그림 1).

  치료 및 경과: 혈압은 약물로 조절되었고 의식은 

회복되었으나 실어증은 지속되었다. 입원 8일째 식

도에서 위에 이르는 다발성 궤양으로 토혈이 발생하

였다. 중추신경계 침범과 간과 신장 기능 장애, 파종
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Fig. 1. Brain MRI (T2-weighted image) shows bilateral asymmetric high signal intensity at pons (A), 

temporal lobe (B), occipitoparietal subcortical area, and thalamus. 

성 혈관내 응고증, 고페리틴혈증을 동반한 성인형 

스틸병을 의심하여 입원 10일째부터 메틸프레드니솔

론(methylprednisolone) 125 mg을 하루 1회 정맥 주사

하였고 투여 3일 후 실어증이 소실되고 의식을 회복

하였다. 입원 17일째 메틸프레드니솔론을 62.5 mg으

로 감량하고 싸이클로스포린 100 mg/day 경구 투여

를 시작하였으며 입원 27일째 ferritin 5,234 ng/mL, 

SGOT 16 IU/L, SGPT 39 IU/L, ALP 199 IU/L로 감

소하고, 헤모글로빈 9.4 g/dL, 백혈구 5,200/mm
3
, 혈

소판 154,000/mm
3
, CRP ＜0.3 mg/dL로 호전되었으

며, 늑막 삼출의 소견도 호전되어 디플라자코트(de-

flazacort) 48 mg/day와 싸이클로스포린 100 mg 유지

하며 입원 30일째 퇴원하였다. 퇴원 후 환자는 병원

을 방문하지 않았고 경과는 알 수 없는 상태이다.

증례 2

  환 자: 40세 여자

  주 소: 3일 전부터 발생한 발진을 동반한 발열과 

관절통

  현병력: 3개월 전 발열, 전신 피부 발진, 백혈구 

증가, 복부 림프절 종대와 경미한 간기능 이상으로 

입원하였으나 균 배양 검사 및 림프절 조직 검사에

서 발열의 원인을 찾지 못하고 비스테로이드성 항염

제를 사용 후 호전되어 퇴원한 적이 있는 환자로, 

투약을 지속하며 외래 관찰 중 3일 전부터 발열 및 

다발성 관절통과 발진이 발생하여 내원하였다.

  가족력: 특이 사항 없음

  이학적 소견: 활력 징후는 혈압이 110/60 mmHg, 

맥박수 분당 90회, 호흡수 분당 20회, 체온은 38.7
o
C

였다. 얼굴을 포함한 전신에 반점구진양 발진이 관

찰되었으며 발열 시 악화되나 해열 후에도 지속되는 

양상이었고 소양증이나 통증은 동반하지 않았다. 결

막은 창백하였고 공막엔 황달 소견이 보였다. 흉부 

청진 소견에서 호흡음과 심음은 이상 소견이 없었고 

복부 소견상 간이 3횡지 촉지되었으며 양측 상하지

에 압통이나 부종은 없었다. 

  검사실 소견: 우측 무릎 관절의 부종의 확인을 위

해 시행한 관절천자에서 백혈구 7,800/mm
3
, 호중구 

82%로 염증성 관절염 소견을 보였다. 혈액 검사에

서 혈색소는 9.3 g/dL, 헤마토크리트 27.1%, 백혈구 

7,600/mm
3
 (중성구 39.4%), 혈소판 27,000/mm

3
로 감

소 소견을 보였다. 혈액 응고 검사는 PT INR 1.07, 

aPTT 27.9 sec, fibrinogen 189 mg/dL, FDP 20μg/mL, 

D-dimer 494μg/L였다. ESR 29 mm/hr, CRP 4.7 mg/ 

dL로 상승되어 있었고, 생화학 검사에서 SGOT 435 

IU/L, SGPT 281 IU/L, ALP 3,497 IU/L, LDH 2,204 

U/L, total bilirubin 3.5 mg/dL, direct bilirubin 2.6 

mg/dL, ferritin 36,650 ng/mL로 증가된 소견 보였으

며 ANCA, 류마티스 인자 및 항핵항체는 음성 소견

을 보였다. 골수 조직 검사는 정상 소견이었고, 혈액 
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및 요 배양 검사에서 균 및 바이러스는 동정되지 않

았다. 

  방사선학적 소견: 관절 부위의 단순 방사선 촬영

에서 이상 소견은 없었으며 복부 초음파에서 비장종

대(13.5 cm)가 관찰되었다. 

  치료 및 경과: 발열, 관절염, 비장종대, 간 기능 이

상 및 류마티스 인자와 항핵항체 음성의 소견을 보

이고 고페리틴혈증을 나타내어 성인형 스틸병으로 

진단하고, 메틸프레드니솔론 125 mg을 정주하고 발

진, 발열, 관절염 증상은 호전되었으며 입원 5일째 

싸이클로스포린 100 mg 경구 투여를 시작하였다. 증

상 호전되고, 혈액 검사에서 ferritin 82.7 ng/mL를 비

롯한 혈소판, 간기능 수치, ESR, CRP 등이 모두 정

상 소견을 보여 디플라자코트 30 mg과 싸이클로스포

린 150 mg을 사용하며 퇴원하였고, 디플라자코트 6 

mg으로 감량하고 싸이클로스포린 100 mg 유지 치료

를 하며 1년간 재발 없이 외래 추적관찰 중이다.

고      찰

  성인형 스틸병은 비교적 양호한 예후를 보이는 질

환으로 알려져 있으나 일부 환자에서는 여러 장기를 

침범하며 치명적일 수 있다. 성인형 스틸병의 주요 

장기를 침범하는 심각한 증상으로 간질환, 폐질환, 

파종성 혈관내 응고증, 중추신경계 질환이 발생할 

수 있으며 이런 증상은 한 환자에서 동시에 나타날 

수 있다 (2,3). 증례 1에서는 성인형 스틸병으로 관

절염을 보이는 환자에서 간질환, 파종성 혈관내 응

고증, 중추신경계 침범 소견을 보였으며, 증례 2는 

비전형적인 전신발진과 간기능 이상, 파종성 혈관내 

응고증를 보였다. 간 기능 이상은 성인형 스틸병 환

자의 76%에서 동반되며 대부분의 경우 아스피린을 

포함한 비스테로이드성 항염제 투여에 의한다고 할 

수도 있으나, 질병자체의 활성도에 의해서도 간기능 

이상이 발생할 수 있다 (4). 증례 1, 2 모두 전신증

상의 악화와 함께 간기능 이상이 발생하여 약물 유

발성보다는 질병 자체의 활성도에 의한 것으로 생각

된다. 파종성 혈관내 응고증은 성인형 스틸병에서 

흔하게 오는 임상양상은 아니며 현재까지 국내에서 

2예, 국외에서 10예 내외로 보고되고 있다 (4-7). 성

인형 스틸병에서 파종성 혈관내 응고증의 발생은 질

병의 활성도, 약물, 면역학적 기전이나 간 기능 이

상, 혈청 알부민 감소와 관련이 있는 것으로 알려져 

있다 (8). 파종성 혈관내 응고증이 발생하는 경우 대

개는 신체 내 여러 장기의 손상이 동시에 일어나 진

단과 치료가 늦어지면 치명적이다 (4). 혈액탐식증후

군은 성인형 스틸병과 임상 양상이 비슷하며 파종성 

혈관내 응고증의 소견을 보일 수 있어 감별이 필요

하며 본 증례 모두에서 골수 검사로 배제하였다. 중

추신경계의 침범은 10% 미만으로 매우 드물며, 무

균성 수막염, 뇌간성 출혈, 수막뇌병증, 감각운동 말

초신경병 등이 생길 수 있고 스테로이드에 반응이 

좋은 것으로 알려져 있다 (4,9). 성인형 스틸병에서 

실어증을 동반한 경우가 1예 보고된 바 있으며 (10), 

본 증례 1에서는 실어증을 동반한 뇌병증이 고용량 

스테로이드 치료 후에 합병증 없이 신속히 호전되어 

성인형 스틸병으로 인한 합병증으로 생각되었다. 

  성인형 스틸병의 진단은 특이한 지표가 알려져 있

지 않고, 임상적인 소견으로 진단하게 되므로 특히 

다발성 장기 침범을 보이는 경우 감염과 같은 다른 

전신성 질환을 제외한 후에야 진단이 가능하다. 진

단 기준에 속하지는 않으나 혈청 ferritin과 헴 산화

효소(Heme oxygenase-1)의 증가는 대부분의 성인형 

스틸병 환자에서 관찰되는 소견으로 활성도를 예측

할 수 있고 치료 반응도를 반영하는 것으로 알려져 

있다. 성인형 스틸병에서는 페리틴이 5,000 ng/mL 

이상 높게 상승하는 양상이 관찰되어, 임상적으로 

다른 질환과 감별이 어려운 다발성 장기 침범이 동

반된 성인형 스틸병의 경우 진단에 도움이 되는 지

표로 사용될 수 있다 (11,12). 혈청 페리틴 증가는 

세망내피계(reticuloendothelial system, RES)에서 싸이

토카인 활성화나 간세포의 손상으로 인한 것으로 보

이며 혈청 내에 증가하며 철분대사와는 관련이 없는 

것으로 생각되어진다 (13). 반면에 당화 페리틴(gly-

cosylated ferritin)은 당화 시스템이 포화됨으로써 성

인형 스틸병에서 오히려 감소하는 양상이 보이므로 

페리틴 증가와 함께 특이적 지표로 사용 될 수 있음

이 제시되어, Fautrel 등은 당화 ferritin의 감소를 포

함시키는 새로운 진단 기준을 제안하기도 하였다 

(13,14). 임상 양상으로만 진단이 어려울 때 페리틴

과 당화 페리틴 수치가 진단에 도움이 될 수 있다. 

페리틴 이외에 interleukin-18 (IL-18)은 면역학적 기
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전에 의한 조직 손상과 관련된 싸이토카인으로서 

IL-18의 과생성이 성인형 스틸병의 병리기전과 관련

이 있는 것으로 알려져 있다 (2). 혈청 IL-18은 혈청 

페리틴과 상관 관계를 보이며 성인형 스틸병의 활동

성과 병리 기전과 관련이 있는 것으로 보여 감별진

단에 추가적 지표로 사용될 수 있을 것으로 보인다 

(2). 

  성인형 스틸병의 치료는 아스피린을 포함하는 비

스테로이드성 항염제가 효과적이라고 알려져 있다. 

그러나 실제 임상에서는 대부분의 환자에서 스테로

이드의 부가적 투여가 필요하며 46%에서는 유지용

량이 필요한 것으로 보고되었다 (15). 파종성 혈관내 

응고증을 동반한 경우 스테로이드와 증상에 따라 헤

파린 등의 항응고 치료를 할 수 있다 (6,8). 고용량 

스테로이드의 사용에 적절한 반응을 보이지 않을 경

우 메토트렉세이트와 같은 항류마티스약제를 사용하

기도 하나, 간기능 악화나 골수 억제 소견을 보이고 

있는 환자에서는 사용에 주의를 요한다 (7,13). 싸이

클로스포린은 T 림프구 활성화의 초기 단계에 작용

하여 IL-1, IL-6, TNF-α 등의 싸이토카인을 억제하

여 효과를 나타내는 약물로, 골수억제 작용이 적고 

간독성이 있는 환자에서 사용 가능하며 스테로이드

에 잘 반응하지 않는 혈액탐식증후군에서 좋은 효과

를 보였고 파종성 혈관내 응고증을 동반한 성인형 

스틸병에서도 효과가 있었다는 보고가 있다 (6,16). 

본 증례에서도 성인형 스틸병과 동반된 파종성 혈관

내 응고증과 다발성 장기 손상에 스테로이드와 병용 

투여하며 좋은 결과를 얻을 수 있었다. 다발성 장기 

침범을 동반한 성인형 스틸병의 경우 조기 감별 진

단과 신속한 면역억제제의 투여가 예후에 큰 영향을 

미칠 수 있다.

요      약

  성인형 스틸병은 진단 기준에 따라 임상 소견과 

검사 결과를 종합하여 다른 질환들을 배제한 후에 

진단할 수 있다. 성인형 스틸병은 중요 장기를 침범

하여 간질환, 폐질환, 파종성 혈관내 응고, 중추신경

계 질환과 같은 여러 가지 합병증을 나타낼 수 있으

며, 감염증과 감별이 어렵고 진단이 늦어지게 되면 

치명적인 결과를 가져올 수 있다. 본 증례와 같이 

다발성 장기 부전과 파종성 혈관내 응고증을 나타내

는 환자에서 성인형 스틸병을 반드시 감별해야하며, 

고용량 스테로이드와 면역 억제제의 사용으로 환자

의 예후를 호전시킬 수 있으므로 신속한 진단과 치

료가 중요하다.
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