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Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is defined as the 

presence of lupus anticoagulant antibody or anticardiolipin 

antibody with vascular thrombosis or pregnancy complica-

tions. APS can be associated with autoimmune disease or 

infectious disease. APS has also been reported in con-

junction with variety of solid and hematologic malignancies. 

There were some reports on APS which were accompanied 

by hematologic malignancy, but there was no report with 

solid malignancy in Korea. We experienced one case of sec-

ondary APS, which was diagnosed during pre-operative 

evaluation of thyroid cancer. This patient had prolonged 

aPTT (activate partial thromboplastin time) and decreased 

coagulation factors which were regarded as hemophilia at 

first. Although the precise mechanism of the relationship 

between APS and cancer has not been proven thoroughly, 

APS can be accompanied by various malignancies. So prop-

er screening and early detection of malignancies in APS pa-

tients are recommended.

Key Word. Antiphospholipid antibody syndrome, Malignancy, 

Thyroid cancer

서      론

 항인지질항체 증후군은 임상적으로 동맥이나 정맥의 혈전

증, 혹은 여성에서의 반복적인 유산이나 태반 기능부전을 

특징으로 하는 질환이다. 진단에는 지속적인 항인지질항체

의 확인을 필요로 한다 (1).

 항인지질항체 증후군은 심부정맥 혈전증, 다발성 뇌경색, 

신경학적 이상, 심근경색, 신경색, 폐색전 등과 같은 다양한 

임상 양상을 보일 수 있다. 동반 질환으로는 자가면역 질환

(류마티스관절염, 전신성 경화증, 쇼그렌 증후군, 전신혈관

염), 만성 감염증(C형 간염 바이러스, 사람 면역결핍 바이러

스)과의 연관성이 밝혀져 있으며 최근 다양한 종류의 고형

암과 혈액암과의 관련성도 보고되고 있다 (1-6).

 국내에서는 항인지질항체 증후군과 혈액암의 관계에 대해

서는 증례 보고가 있었으나 고형암과 연계되어 발견된 경우

는 현재까지 발표된 바가 없었다.

 이에 저자들은 최근 갑상선 암 수술 준비도중 혈액 응고수

치의 이상을 보인 환자에서 항인지질항체 증후군을 진단하

였기에 이를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

 환  자: 54세 여자

 주  소: 혈액응고 수치(aPTT)의 이상

 현병력: 우연히 발견된 갑상선 종물에 대해 세침 흡인으로 

유두상 갑상선 암종을 진단 받은 환자로 수술 전 검사 중 

활성화 부분 트롬보플라스틴 시간(aPTT)의 지속적 연장 소

견을 보여 의뢰 되었다.

 과거력 및 가족력: 직업은 가정 주부였으며 결혼 후 자연 

유산이 3회 있었다(임신 8주째, 12주째, 16주째). 갑상선염

이나 갑상선 기능 장애의 과거력은 없었다. 2004년 양측 하

지 부종으로 심부정맥 혈전증 진단 하에 와파린 복용 중이
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Figure 1. Doppler ultrasound showed filling defects in the cuta-

neous femoral vein.

Figure 2. Scar-changed typical reticular erythema (livedo racemosa) 

was observed on the ankles of the patient.

Figure 3. Pre-enhanced CT scan of the patient’s neck showed 

hypodense lesion in the left lower pole of the thyroid (arrow).

었다(그림 1).

 음주력: 특이사항 없음

 흡연력: 특이사항 없음

 이학적 소견: 내원시 혈압은 127/80 mmHg, 맥박수 88회, 

체온 36.6도, 호흡수 20회/분이었고 의식은 명료하였다. 안

면과 전 흉부로 홍반성 구진이 관찰 되었다. 양측 종아리 

안쪽으로 갈색의 피부색 변화가 관찰되었으며 이는 발목 관

절 상방 및 무지 상방에서도 관찰되었다(그림 2).

 검사 소견: 말초혈액 검사에서 혈색소 12.6 g/dL, 백혈구 

5,200/mm
3 (호중구 55.5%, 림프구 38.4%, 호산구 0.3%), 혈소

판 178,000/mm
3이었고 적혈구침강속도(ESR)는 59 mm/hr으로 

증가되어 있었다. 혈청 생화학 검사상 나트륨 137 mmol/L, 

칼륨 4.5 mmol/L, 염소 104 mmol/ L이었고 신기능 및 간기능 

검사는 정상이었다. 혈액응고 검사에서 프로트롬빈 시간

(PT) 13.6초(참고치: 11.8∼14.3초), 활성화 부분 트롬보플라

스틴 시간(aPTT) 92.8초(참고치: 32∼41.2초)로 연장되어 있

었다. 이는 혈장 혼합 검사에서 정상 혈청과 1:1 및 4:1 로 

혼합하였으나 각각 106.3초, 101.4초로 교정되지 않았다. 출

혈시간은 2.0분(참고치: 1.5∼8.5분)이었다. 혈액응고 인자는 

응고인자 8번(참고치: 60∼140%)과 9번(참고치: 60∼140%)

에서 각각 14%와 11%로 감소 소견 보이고 있었다. S단백의 

활성도는 33% (참고치: 58.7∼119.2%)로 감소되어 있었고, 

응고인자 8번과 9번에 대한 항체 검사 결과 양성으로 판명

되었다. 항카디오리핀 항체(aCL)는 95.0 U/mL (참고치: 

＜23) 이었으며 항인지질 항체(aPL)는 79.0 U/mL (참고치: 

0∼10), 루푸스 항응고 인자는 135.0 (참고치: 음성)로 상승

되어 있었다. 항 ds-DNA 양성 소견 보였으며 형광 항핵항체

는 peripheral pattern으로 1：80 역가로 양성이었다. ENA 검사

상에서는 nucleosomes 양성, histones 양성이었다. β2-GP1 

IgG는 131.6 (참고치: ＜20), β2-GP1 IgM 은 1.0 (참고치: 

＜20) 소견을 보였다. 갑상선기능검사상 T3 87.2 ng/dL (참

고치: 78∼182 ng/dL), free T4 1.18 ng/dL (참고치: 0.79∼1.86 

ng/dL, TSH 4.71 uIU/mL (참고치: 0.17∼4.05 uIU/mL)로 무

증상 갑상선 기능저하증 소견 보이고 있었다.

 방사선 소견: 09년 10월에 시행한 경부 CT에서 갑상선의 

좌측 하엽으로 내부에 석회화가 동반된 조영 증강 되지 않

는 0.5 cm 미만의 저 음영의 종괴가 관찰이 되었다. 경부에 

특별한 임파선 종대는 없었다(그림 3).

 경과 및 치료: 이상의 검사 결과들을 토대로 전신홍반루푸

스 진단 기준 중에 협부 발진 소견 및 광과민성, 항핵항체 

양성 그리고 항 ds-DNA 양성 소견으로 11가지 기준 중에 

4가지를 충족하여 전신홍반루푸스로 진단 할 수 있었다. 반

복된 유산과 양하지 혈전증의 과거력이 있고, 항카디오리핀

항체 양성 및 루푸스 항응고인자 2회 이상 양성, β2-GP1 

양성으로 항인지질항체 증후군을 진단 할 수 있었다. 이후 
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Figure 4. Pathology specimen of thyroid showed capsular inva-

sion of a papillary type adenocarcinoma (H & E stain, ×100).

환자는 전갑상선 절제술을 하였으며 0.6 cm 크기의 좌측 유

두상 갑상선 암종을 진단 하였다(그림 4). 절제면은 이상소

견 보이지 않았으며 국소 임파절 7개 중 5개가 양성 소견으

로 판명 되었다. 항인지질항체 증후군 및 루푸스에 대하여 

hydroxychloroquine 투여하고 갑상선 전 절제술 시행 후 칼

슘과 갑상선 호르몬을 보충하면서 외래에서 경과 관찰 중이

다.

고      찰

 항인지질항체 증후군은 전신성 자가면역 질환, 여러 감염 

질환이나 악성 종양과 동반되는 경우가 많다. 항인지질항체 

증후군의 가능한 병태생리학적 가설로서 종양 항원에 대한 

면역 체계의 항체 생성, 종양 세포에서의 직접적인 카디오

리핀 항체 분비, 그리고 루푸스 항응고인자와 항카디오리핀 

항체의 활성도에 대한 단클론 항체의 생산 가능성 등이 제

시되고 있다 (1). 

 항인지질항체 증후군의 기전은 아직 연구가 필요한 분야

로 남아 있으나, 현재까지 알려진 바로는 음전하가 형성된 

인지질 표면에서 응고 기전 단계에 항인지질항체가 영향을 

주어 질환이 유발 될 수 있을 것으로 보인다. 프로트롬빈에 

대한 항체는 항 지혈 효과와 관련이 있을 수 있으며, C 단백

질 및 아넥신 V 에 대한 항체는 정상적인 응고 효과에 손상

을 줄 수 있는 것으로 보여진다 (1,7).

 항인지질항체 증후군과 악성 종양과의 관련성에 있어서 

Jude 등은 항인지질항체 양성인 100명의 환자 중에 17%에서 

악성 종양이 발견 되었다고 하였으며 (8)  Finazi 등은 항인

지질항체 양성인 360명의 환자를 4년간 경과 관찰하여 

0.28% 인/년의 비호지킨성 림프종의 유병률을 보고 하였다 

(9). Zuckerman 등의 보고에서는 216명의 악성 종양 환자와 

88명의 건강한 대조군을 대상으로 연구하여 각각 22%, 3%

의 항인지질항체 양성을 보고 하였으며 이는 통계적으로 유

의한 차이(p값＜0.0001)를 보였다 (10).

 항인지질항체 양성인 악성 종양을 진단 받은 1966년부터 

2003년까지 120명의 환자군을 대상으로 하여 시행한 연구

를 보면, 혈액 종양 환자군에서 가장 많이 보고 된 종양은 

비호지킨성 림프종으로 15예 보고가 되었으며, B세포림프

종이 10예 보고 되었다. 고형 종양 환자군에서 가장 많이 보

고 된 종양은 유방암으로 15예 보고가 되었으며 폐암과 신

장암이 각각 9예, 갑상선 암은 3예 보고 된 상태로 갑상선 

암은 다른 악성종양에 비해서 일례가 적은 상태이다 (1). 국

내에서 갑상선 암 진단 도중 발견된 항인지질항체 증후군은 

이번이 처음이다. 

 항인지질항체 증후군의 진단은 임상기준(2가지)과 검사기

준(3가지)을 만족 하여야 하며 각각의 기준 중에 적어도 임

상기준 1개 이상과 검사기준 1개 이상을 만족시켜야 진단을 

할 수 있다 (1,7). 본 증례에서는 혈전증과 반복된 유산의 

임상기준 2가지를 모두 만족 하였으며 항카디오리핀항체 양

성 및 루푸스 항응고인자 양성, β2-GP1 양성의 검사기준 3

가지를 충족하여 항인지질항체 증후군을 진단할 수 있었다 

(3,7,11).

 항인지질항체 증후군은 젊은 여성에서 호발하는 것으로 

알려져 있는데, 본 증례 환자의 증상은 49세에 처음 발현이 

되었다. 국내 항인지질항체 증후군 환자 18명 의 평균 나이

는 37.5세이며 이차성 항인지질항체 증후군은 7명(38.9%)으

로 보고 되었다 (11).

 항인지질항체 증후군의 치료는 증상이 없는 경우에는 치

료하지 않는 것으로 되어 있으며 반복적인 정맥 혈전증에서

는 와파린을 유지한다. 임신 10주 이상의 반복적인 유산의 

경우에는 저용량의 헤파린이나 저 분자량 헤파린을 사용해 

볼 수 있다 (4,13). 본 증례의 환자는 수술 전에 저 분자량 

헤파린을 사용하였으며 수술 이후에는 와파린으로 변경하

여 항 혈전 치료를 하고 있으며, 지속적인 경과 관찰 및 추

후 전신 요오드 스캔을 통해서 갑상선 암 전이에 대한 평가

를 시행할 예정이다.

 환자는 2004년 양측 하지 부종 및 심부 정맥 혈전증에 대

한 검사에서 항인지질항체에 대한 평가는 시행하지 않았다. 

2009년도에 갑상선 암 진단 시에는 임상적인 병력과 aPTT

의 비정상적인 수치에 대해 항인지질항체 증후군을 의심 하

였고 이에 본 질환을 진단 할 수 있었다.

 자가면역질환에서는 갑상선염이 동반되는 경우가 일반인

에 비해 흔하다고 보고 되고 있다. 저자들이 경험한 증례에

서 환자는 갑상선염의 과거력은 없었고 갑상선 기능 검사상

에서도 무증상 갑상선 기능저하증 소견 외에는 특이소견 없
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었으며 경부 이학적 검사상에서도 갑상선종의 소견은 보이

고 있지 않았다. 자가면역성 갑상선염을 가진 환자에서 항

인지질항체가 흔히 동반되어 발견 되는데, 한 연구에서는 

만성 갑상선염을 가지고 있는 환자의 43%에서 항인지질항

체가 양성인 것으로 보고되었다 (14). 이와 같이 갑상선염 

환자에서 항인지질항체의 발견 빈도가 높은 이유는 단순한 

동반 현상으로 이해되고 있으나 장기간 추적 검사와 많은 

수의 환자를 대상으로 갑상선 질환과 항인지질항체 증후군 

간의 관계를 밝힐 필요가 있겠다.

요      약

 최근 항인지질항체 증후군 환자에 있어서 악성 종양과의 

연관성이 의심되는 증례들이 보고 되고 있다 (2, 5,6,15). 저

자들은 갑상선 암을 진단하고 수술 전 검사 중에 발견된 항

인지질항체 증후군 1예를 경험하였기에 이를 보고하는 바

이다. 항인지질항체 증후군 환자에서 혈액암 및 고형암 등

의 악성 종양의 발생 빈도가 높은 양상을 보이므로 적절한 

암 스크리닝을 시행하는 것이 권장된다.
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