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Drug-induced lupus erythematosus is defined as a lu-

pus-like syndrome related to continuous drug exposure 

which resolves after discontinuation of the offending drug. 

Here we report a case of a 70-year-old man who developed 

drug-induced lupus erythematosus after receiving angio-

tensin converting enzyme inhibitor medication for unstable 

angina pectoris, for 5 years. He was hospitalized with ar-

thralgia, edema, and newly developed pleural effusion. The 

serum analysis revealed an elevated level of antinuclear 

antibody and antihistone antibody. After discontinuation 

of angiotensin converting enzyme inhibitor and receiving 

a course of prednisolone treatment, his symptoms and 

pleural effusion improved. To the best of our knowledge, 

this is, the first case report of angiotensin converting en-

zyme inhibitor-induced systemic lupus erythematosus in 

Korea.
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서      론

 약제 유발 루푸스는 lupus-like syndrome, drug related lupus, 

lupus erythematosus medicamentosus 등으로 명명되며 (1) 수

개월에서 수년 동안 지속적으로 약제에 노출된 사람에게

서, 루푸스의 증상이 보이며 추정 약제를 중단한 경우 증상

이 소실될 때 의심할 수 있다 (2). 미국의 경우 매년 15,000

에서 30,000명의 환자가 발생하고 있으며 전신홍반루푸스

(systemic lupus erythematosus, SLE)의 10% 정도가 약제 유

발성으로 발생한다는 보고가 있다 (3). Hoffman에 의해 

1945년 sulfasalazine에 의한 약제 유발 루푸스가 처음 보고

된 이후 지금까지 80가지 이상의 약제가 그 원인으로 제시

되고 있다 (4,5). 그중 잘 알려진 약제는 hydralazine, procai-

namide 등이 있으며 ACE inhibitor도 드물지만 유발 약제로 

알려져 있다 (1). 70세 남자가 불안정성 협심증, 고혈압을 

진단받고 치료를 위해 ACE inhibitor를 5년 동안 복용하던 

중 관절통, 하지부종, 흉막액이 발생하여 내원하였고 약제 

유발 루푸스로 생각하고 의심되는 약제를 중지하고 스테

로이드 사용을 통해 임상 증상 소실을 보인 증례를 경험하

였다. Isoniazid, Propylthiouracil 등에 의해 유발된 루푸스 증

례는 국내에서 보고된 바 있으나 (6,7), ACE inhibitor에 의

해 유발된 루푸스는 보고된 바 없었다. 저자들은 ACE in-

hibitor에 의해 유발된 루푸스에 대한 예를 경험하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

 환  자: 남자, 70세
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Figure 1. Chest CT shows bilateral pleural effusion and pericar-

dial effusion. Figure 2. Chest CT does not show pleural effusion and pericar-

dial effusion is decreased in size, after treatment.

 주  소: 무릎 통증, 발목 통증, 하지 부종

 현병력: 2005년 불안정성 협심증, 2002년 고혈압을 진단받

고 Temocapril (AcecolⓇ 2 mg) 복용중인 분으로 2010년 2월 

약 1주일 전부터 설사가 동반된 구역과 함께 전신 위약감

이 있었으며 무릎 통증, 발목 통증과 하지 부종이 발생하

여 내원하였다.

 과거력: 2002년 고혈압을 진단받았고 2005년 6월 불안전

성 협심증으로 우관상동맥과 좌관상동맥에 약물방출 관상

동맥 스텐트(우: Cyper selectⓇ 3.0×33 mm, 좌: Taxus Exp-

ress
Ⓡ 3.5×20 mm)삽입술을 시행받았다. AstrixⓇ 100 mg, 

CarvediolⓇ 25 mg, TemocaprilⓇ 2 mg, Lipidil supraⓇ 160 

mg, ImdurⓇ 60 mg를 복용 중이었다. 

 신체검사: 내원 당시 활력징후는 혈압 130/80 mmHg, 맥박 

64회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.8oC였다. 환자는 의식은 

명료하였고 급성 병색은 없었다. 두경부 소견, 안면 발진, 

구강 내 궤양은 보이지 않았고, 촉지되는 림프절은 없었다. 

흉부 청진에서 심잡음은 청진되지 않았으며, 천명음이나 

수포음도 청진되지 않았다. 복부 장음은 항진되어 있었으

며, 복부 촉진에서 간비대는 관찰되지 않았으며, 압통은 없

었다. 양무릎 관절, 양발목 관절의 통증이 있으며 하지 부

종도 관찰되었다. 피부 발진이나 홍반은 관찰되지 않았다.

 검사실 소견: 말초 혈액 검사에서 백혈구 2,900/mm3 (과립

구 65.2%, 림프구 23.5%), 혈색소 9.7 g/dL, 혈소판 228,000/ 

mm3, 적혈구 침강 속도 101 mm/hr, C-반응 단백 4.33 mg/dL 

(0∼1.2 mg/dL)이었으며, 생화학적 검사에서 Total protein 

5.2 g/dL, Albumin 2.4 g/dL, AST 25 IU/L, ALT 4 IU/L, ALP 

109 IU/L, LDH 310 U/L, BUN 9.7 mg/dL, Cr 0.6 mg/dL였다. 

항핵항체 양성(anti-nuclear antibody, homogenous pattern 1：

1,280), 류마티스 인자 음성, 항 dsDNA 항체 음성, 항 Smith 

항체 음성, 항 La 항체 음성, 항 RNP 항체 음성이었고 항 

Ro 항체 양성, 항 histone 항체 양성(51.0 U/mL)이었으며, 

C3 27 mg/dL, C4 5 mg/dL였다. 소변검사에서 백혈구, 적혈

구, 단백뇨는 검출되지 않았다. 흉막액 검사에서 glucose 

113 mg/dL, protein 1.7 g/dL, LDH 209 mg/dL이었고 ad-

enosine deaminase (ADA)는 13 IU으로 상승되지 않았다. 흉

막액의 세포학적인 검사에서 백혈구 수는 1,050/mm3 (림프

구 80%, 과립구 20%)였고 악성 세포는 관찰되지 않았다. 

흉막액의 그람 염색과 균 배양 검사, TB PCR은 음성이었

다. 혈액 배양 검사에서 균은 동정되지 않았으며 객담 AFB 

stain 음성, 객담 PCR 음성이었다.

 방사선학 소견: 흉부 전산화 단층촬영에서 양측 폐하부의 

흉막액 발생이 관찰되었다(그림 1). 약제 유발 루푸스 진단 

후 ACE inhibitor 중단하였고 Prednisone 7.5 mg를 투여하였

으며 이후 흉부 전산화 단층촬영에서 정상 소견을 관찰할 

수 있었다(그림 2). 

 치료 및 경과: ACE inhibitor를 중단한 이후 무릎 통증, 발목 

통증, 하지 부종 등의 임상증상은 호전을 보였으나 양측 

폐하부의 흉막액은 완전한 소실을 보이지 않아서 Predni-

sone 7.5 mg를 투여하였으며 이후 흉막액의 완전한 소실을 

보였다. 이후 환자는 Prednisone 5 mg/day 복용 중으로 증

상 악화 없이 외래에서 추적관찰 중이다.

고      찰

 약제 유발 루푸스는 관절통(90%)과 근육통(50%)이 가장 

흔한 증상이며 고열과 흉막염, 심낭염 등이 특징적으로 나

타날 수 있으나, 전신홍반루푸스에서 흔한 뺨 또는 원반형

의 발진, 광과민성, 탈모, 신장 혹은 신경학적 이상은 매우 

드물다 (8). 항핵항체(95% 이상), 항 histone 항체(90% 이

상)가 양성을 보이나 항 ds-DNA 항체, 항 Sm 항체나 혈청 

보체 농도는 음성 또는 정상 소견을 나타낸다. 의심되는 

약제를 중단하면 증상은 수일이나 수주이내에 호전을 보

이나 자가항체들은 수개월 지속될 수 있다. 유발 약제에 

노출된 과거력(3주에서 2년간)이 있고 약복용 이전에 SLE
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의 과거력이 없어야 하며 적어도 1개 이상의 SLE의 임상

증상을 가지면서 항핵항체가 양성이다가 약제 중단 후 증

상이 소실되면서 혈청검사 소견이 음전될 때, 약제 유발 

루푸스 진단할 수 있다고 일반적으로 받아들여지고 있다 

(3,9).

 약제 유발 루푸스의 병리 기전은 명확하지 않고, 루푸스를 

야기하는 약제들에 의한 자가면역반응을 단 한가지의 기전

으로는 설명할 수 없다고 생각되어지고 있다. slow acetyla-

tor status, HLA-DR4, HLA-DR2, HLA-DR3, C4 null allele가 

약제 유발 루푸스의 위험인자들로 알려져 있다. 몇몇 연구

에서는 루푸스 유발 약제들이 활성화된 백혈구에 의한 반

응성 세포 독성 산물로 산화되어진다고 여겨지고 있고 이

와 같은 반응성 대사산물들이 생체 내에서 자가 면역 반응

을 일으켜 비슷한 임상양상들을 유도한다고 보고하고 있다. 

이러한 대사산물들이 어디에 결합하는지 또 어떤 일이 발

생하는지에 대해서는 합텐가설, 직접세포 독성가설, 림프구 

활성가설, 중추면역내성 파괴가설들이 있으나 정확한 기전

의 규명을 위한 연구는 아직 진행 중이다 (10).

 특징적인 약제 유발 루푸스의 항핵항체 형광양상은 ho-

mogenous양상으로 주로 histone에 대한 항체 또는 single 

stranded DNA에 대한 항체가 나타난다. Histone은 lysine과 

arginine 같은 양전하를 띤 아미노산을 포함하는 기본적인 

분자단백이며 genomic DNA와 밀접하게 연관되어 eukary-

otic cell에서 발견된다. 이 histone DNA 복합체의 소단위를 

nucleosome이라 하는데 핵심 histone (H2A, H2B, H3, H4) 

중 2분자와 H1분자 그리고 200 bp 크기의 DNA로 구성되

어 있다 (11). 관찰되는 histone에 대한 항체는 증상이 있고 

없음에 따라 차이를 보이는데 루푸스 증상이 없는 환자에

서 보이는 항 histone 항체는 주로 IgM형이고 개개의 his-

tone과 광범위한 반응을 보인다. 반면 증상을 보이는 환자

의 경우는 특정한 IgG항 histone 항체가 보이고 histone 

H2A-H2B dimer 복합체와 특징적인 반응을 보인다. 

 ACE inhibitor는 angiotensin II의 합성과 norepinephrine의 

방출은 저하시키고 bradykinin의 파괴를 막아 phospholipase 

A를 활성시켜 prostaglandin (PGs; PGE2 등)의 합성을 촉진

시킨다. 이로 인해 신혈류량 증가, 이뇨 효과, natriuresis, 

혈관이완 효과 등이 일어나며 말초저항, 혈압, 좌심실부

담, 폐저항 등을 감소시킨다. 가장 흔한 부작용으로는 마

른기침이 있으며 그외 first dose 현상, 급성 신부전, 급성 

신장동맥협착, 백혈구 감소증, 범혈구 감소증, 저혈압, 혈

관 신경 부종, 두드러기 발진, 열병, 고칼륨혈증 등이 발생

할 수 있다.

 이 약제로 드물게 약제 유발 루푸스를 야기하는데 이 약

제를 복용하는 환자의 31%에서 항핵항체의 생성이 보고

되고 있다 (12). ACE inhibitor와 항핵항체 생성 사이의 기

전에 대해서는 핵단백질에 약제가 흡착함으로 인해 치료

기간동안 항핵항체 생성을 야기한다는 설, 약제가 유핵세

포의 핵항원분비를 야기해서 생성한다는 설, 약제가 자가

항체 면역조절기전에 변이를 일으켜 생성한다는 설 등이 

있으나 명확하게 증명된 것은 없다 (13). 

 본 환자의 ACE inhibitor 복용은 2005년 6월 불안전성 협

심증 진단 후부터 시작하였으나 이후 지속적으로 복용하

지는 않으셨으며 약제 유발 루푸스를 의심할 만한 증상이

나 검사 소견이 없이 건강하게 지내셨다. 최근 지속적으로 

1년 6개월 정도 복용한 이후 갑자기 관절통, 근육통, 하지

부종, 흉막 삼출액이 발생하여 내원하였고, 심초음파 검사

에서 중등도 정도의 심낭삼출액 소견은 보였으나 심낭압

전의 소견은 보이지 않았으며 항핵항체와 항 histone 항체

가 양성이었다. 원인 약제 중단 후 증상이 호전되었으며 

스테로이드 사용 후 흉막액의 완전한 소실을 보였다. 이와 

같은 사실로 말미암아 ACE inhibitor로 인한 약제 유발 루

푸스로 생각하게 되었다. 확실한 진단을 위해 동일 혹은 

비슷한 계통의 약제를 다시 사용하여 경과를 관찰해 보아

야하나 도의적인 문제로 사용하지 못했다. 

 약제 유발 루푸스를 예방하기 위해서는 원인 약제로 알

려진 약제을 피하는 것이 원칙이며 루푸스의 발생 가능성

이 있는 약제를 사용해야 할 경우 시기에 따라 항핵항체, 

적혈구 침강 속도, 전체 혈구수 검사 등을 시행하는 것이 

필요하고 관절통, 근육통, 고열, 피부 발진 등의 여부를 문

진해야 한다. 단순히 항핵항체 양성 소견으로 약제을 중단

할 필요가 없지만 다른 검사소견 변화가 관찰될 경우에는 

약제를 중단해야 하고 추이를 관찰해야 한다. 때때로 흉막

염이나 심낭염, 신장 침범이 있는 경우 스테로이드의 사용

이 필요한 경우도 있다 (14).

요      약

 약제 유발 루푸스에 대한 여러 증례들이 보고되어 왔으

나 ACE inhibitor에 의한 약제 유발 루푸스에 대한 증례는 

없었다. ACE inhibitor에 의한 루푸스의 정확한 병리 기전

은 밝혀지지 않았으나 고혈압과 심장질환의 다양한 환자

에서 쓰이고 있는바 임상증상 추이를 관찰하면서 발생에 

대해 염두 해둘 필요가 있다. 저자들은 불안정성 협심증환

자에서 ACE inhibitor 사용 도중 발생한 약제 유발 루푸스 

1예를 경험하였기에 이를 보고하는 바이다. 
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