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고용량 스테로이드 치료 저항성 
폐출혈 루푸스 환자에서 Rituximab 사용 1예

임상우ㆍ변창규ㆍ박준용ㆍ이상엽ㆍ이성원ㆍ정원태

동아대학교 의과대학 동아대학교병원 내과

A Case of Rituximab Therapy in Diffuse Alveolar Hemorrhage of 
Systemic Lupus Erythematosus Refractory to Steroid Pulse Therapy

Sang Woo Yim, Chang Kyoo Byon, Jun Yong Park, Sang Yeob Lee, Sung Won Lee, Won Tae Chung

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Dong-A University Hospital, Busan, Korea

Rituximab is a chimeric murine-human monoclonal anti-

body that is directed against the specific B-cell CD20 anti-

gen, which has recently been successfully used in active or 

refractory systemic lupus erythematosus (SLE) manifes-

tations, such as nephritis, thrombocytopenia, and vasculitis. 

We report a case of a 25-year-old woman diagnosed with 

diffuse alveolar hemorrhage of SLE refractory to steroid 

pulse therapy. The patient was treated successfully with rit-

uximab as a part of the immunosuppressive regimen.

Key Words. Rituximab, Diffuse alveolar hemorrhage, 

Systemic lupus erythematosus

서      론

 루푸스에 의한 미만성 폐출혈의 발생률은 루푸스 환자의 

1∼3% 정도로 극히 드물지만, 사망률이 50∼90%에 이르

는 매우 심각한 합병증으로 (1,2), 국내에서도 사망률이 

61.9%로 보고되었다 (3). 루푸스에서 발생한 미만성 폐출

혈의 치료는 고용량의 스테로이드 충격요법, 사이클로포

스파마이드, 혈장교환술이 주로 사용되고 있다 (2). 그러나 

이러한 치료에도 불구하고 치료 반응이 없거나 완전한 관

해에 이르지 못해 재발하거나, 오히려 면역억제제로 인한 

기회 감염 위험의 증가, 골수 억제, 비가역적인 난소부전 

및 간독성 등의 부작용이 나타나는 등 치료의 한계가 있다 

(4). B 림프구 표면에 존재하는 CD20에 대한 마우스의 항- 

CD20 키메라 단클론 항체인 rituximab은 최근 중증 루푸스

와 루푸스신장염에서 기존의 면역억제제에 불응인 환자에

서 사용이 보고되고 있지만 (5,6). 기존 면역억제치료에 반

응을 보이지 않는 미만성 폐출혈과 같은 생명을 위협하는 

심한 합병증에서 rituximab을 사용한 보고는 극히 드물다. 

이에 저자들은 용혈성 빈혈, 중증 혈소판 감소, 루푸스 신

염 그리고 미만성 폐출혈이 발생한 중증 루푸스 환자에서 

고용량의 스테로이드 충격요법에 불응성을 보여, ritux-

imab 치료 후 호전된 예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증      례

 환  자: 25세, 여자

 주  소: 호흡곤란과 객혈 

 현병력: 환자는 내원 12일 전 인근 병원에서 루푸스로 진
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Figure 1. The initial radiologic 

findings. (A) Chest radiograph 

showed bilateral diffuse ground 

glass opacity. (B) High resolution 

computed tomography scan of the 

thorax showed bilateral diffuse 

ground glass opacity, interlobular 

septal thickening and multifocal 

consolidation in both basal lung.

단받고, 심한 용혈성빈혈과 혈소판감소증으로 메틸프레드

니솔론 1,000 mg으로 3일간 스테로이드 충격 요법을 시행 

받았다. 이후, 프레드니솔론 60 mg/일으로 교체하였고, 교

체 투여 3일째부터 호흡 곤란이 발생하여 고용량의 스테

로이드 투여에 의한 폐부종으로 판단하고 이뇨제를 투여

하였으나 호전을 보이지 않고 호흡곤란이 악화되며 객혈 

소견을 보여 본원 내원하였다.

 과거력 및 가족력: 특이 사항 없었다.

 진찰 소견: 입원 당시 생체 징후는 혈압 110/70 mmHg, 맥

박 136회/분, 호흡 30회/분, 체온 36.4oC이었으며, 혈중 산

소포화도는 85%, 전신상태는 급성병색을 보였고, 의식은 

명료하였다. 흉부 청진소견에서 심잡음이나 심낭 마찰음

은 청진되지 않았고, 양측 폐하에서 흡기시 폐수포음이 청

진되었다. 복부 검진 상 복수나 간, 비장비대는 동반되지 

않았다. 요골동맥, 상완동맥, 대퇴동맥 및 족배동맥의 맥

박은 촉지되었으며 양하지에서 경도의 전경부 오목부종이 

관찰되었다. 구강 내 궤양은 없었으며 나비모양발진은 저

명하지 않았고, 원반모양발진이나 다른 피부 이상은 없었

으며, 활동성 관절염의 소견은 없었다.

 검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 27,020 /mm3 (호중

구 83.8%, 림프구 8.8%), 혈색소 7.2 g/dL, 혈소판 24,000 

/mm3이었고, 적혈구침강속도 67 mm/hr이었다. 일반 생화

학 검사에서 총단백 5.0 g/dL, 알부민 3.0 g/dL, BUN 13 

mg/dL, 크레아티닌 0.9 mg/dL, C-반응단백은 3.11 mg/dL 

(정상 0∼0.5 mg/dL)이었다. 항핵항체는 1 : 1,280 (homoge-

nous), 항 dsDNA 항체 (IgG형) 204 IU/mL (정상 0∼92.6 

IU/mL), 항 히스톤 항체 양성, 항 Sm 항체, 항 RNP 항체, 

항 Ro/La 항체, C-ANCA와 P-ANCA는 모두 음성이었으며, 

혈청 C3 50 mg/dL (정상 86∼160 mg/dL), C4 11 mg/dL (정

상 17∼43 mg/dL)이었다. 요검사에서 요단백이 3+ 관찰되

었고, 24시간 소변으로 정량화한 요단백은 하루 5.32 g이

었다. 매독반응검사는 음성이었고 B형 간염항원 및 C형 

간염항체는 음성이었다. 호흡기계 감염 유무를 확인하기 

위하여 시행한 항산균 도말 검사, 폐포자충 PCR 검사, 아

스페르길루스 항원 검사, 레기오넬라 항체 검사, 미코플라

즈마 항체 검사, 거대세포바이러스 IgM 검사, 엡스타인바

바이러스 IgM 검사, 리케차츠츠가무시 항체 검사, 렙토스

피라 항체 검사에서 모두 음성이었다.

 방사선학적 소견: 단순흉부방사선사진과 흉부전산화단층

촬영에서 양측 폐하에 미만성 젖빛 유리 음영(diffuse 

ground-glass appearance)이 관찰 되었고, 심비대 소견이나 

흉수는 관찰되지 않았다(Figure 1). 

 심초음파 소견: 내원 당일 시행한 경흉부 심초음파 검사에서 

좌심실 구혈률은 64%였고, 소량의 심낭삼출이 관찰되었다.

 치료 및 경과: 환자는 심한 혈소판 감소증, 지속적인 단백

뇨, 항 dsDNA 항체 양성, 항핵항체 양성으로 루푸스에 합

당한 소견을 보였다. 내원 당시 호흡곤란이 심하여 기관지

내시경 검사는 시행하지 못하였으나, 특징적인 임상소견

과 검사실 검사결과를 근거로 심인성 폐부종과 호흡기계 

감염의 가능성을 배제할 수 있었다. 폐출혈에 합당한 방사

선학적 소견과 객혈이 확인되며 폐출혈을 일으킬 수 있는 

약물 사용 병력이나 감염 소견이 없어, 루푸스에 의한 폐

출혈로 최종 진단하였다. 본 병원 내원 10일 전 인근 병원

에서 심한 용혈성 빈혈과 혈소판 감소증으로 먼저 메칠프

레드니솔론 1,000 mg을 3일간 투여 받았으나 용혈성 빈혈

이 지속되고 혈소판 24,000 /mm3에서 호전을 보이지 않은 

상태로, 투여 후 시간 경과가 많이 지나지는 않았으나, 미

만성 폐출혈이 새로 발생하였기 때문에 다시 메칠프레드

니솔론 1,000 mg을 3일간 투여하면서, 연속적으로 ritux-

imab 1,000 mg을 2주 간격으로 2번 정맥 투여하였다(총량 

2,000 mg). 투여 전처치로 아세트아미노펜과 항히스타민

제를 사용하였으며 급성 부작용은 없었다. 환자는 ritux-

imab 1,000 mg을 1회 정맥 투여한 다음 날부터 호흡곤란의 

악화가 완화되었고, 투여 4일째부터는 임상증상과 방사선

학적 소견의 호전이 관찰되었다. 2주 후 rituximab 1,000 

mg을 투여할 때에는 폐출혈에 의한 호흡곤란과 객혈이 완

전히 소실되었으며, 혈색소 11.7 g/dL, corrected reticulocyte 

count 5.65%에서 4.17%로, 혈소판 132,000 /mm3로 용혈성 

빈혈과 혈소판 감소증이 호전되어, 환자는 입원 54병일 째 

퇴원하였다(Figure 2).
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Figure 2. 6 weeks after treatment. 

(A) Chest radiograph showed 

resolution state of the previous 

bilateral diffuse ground glass opa-

city. (B) High resolution com-

puted tomography scan of the 

thorax showed resolution state of 

the previous bilateral ground glass 

opacity, interlobular septal thicke-

ning and multifocal consolidation.

고      찰

 루푸스는 자가반응 T 림프구와 다클론 활성 B 림프구에 

의해 생성된 자가항체 및 면역복합체에 의한 조직 손상을 

특징으로 하는 자가 면역 질환이다. 피부와 근골격계 증상

이 가장 흔하지만 질병 초기 또는 경과 중에 혈액, 신장, 

중추신경계와 같은 신체 여러 기관에서 매우 다양한 임상 

소견이 나타날 수 있다. 흉막염과 감염이 가장 흔한 폐 침

범이지만, 간질성 폐질환, 급성 루푸스 폐렴도 발생 할 수 

있으며, 미만성 폐출혈은 드물지만 가장 심각한 합병증으

로 사망률이 50∼90%에 이르는 것으로 알려져 있다. 루푸

스에서 발생하는 미만성 폐출혈은 IgG와 C3로 이루어진 

면역 복합체의 침착이 주요 병인으로, 조직병리적으로는 

염증세포의 간질침윤과 폐포 괴사, 그에 따른 괴사성 모세

혈관염의 형태를 보인다. 조기 진단과 적극적인 치료가 중

요하지만, 드문 합병증이기 때문에 아직까지 대규모 무작

위 대조시험 연구가 없어 표준화된 치료 방법이 없으며, 

경험적 치료와 소규모 임상 결과에 근거하여 치료하고 있

다. 고용량의 스테로이드 충격요법, 사이클로포스파마이

드, 면역글로불린 정맥투여 또는 혈장교환술이 사용되지

만 이러한 약제의 단독 또는 복합 치료에도 불구하고 치료 

반응이 없는 경우가 많아 새로운 치료전략이 필요한 실정

이다 (4).

 최근 루푸스의 병인과 관련하여 B 림프구의 역할의 중요

성이 밝혀지고 있고, B 림프구 제거치료(B cell depletion)가 

루푸스를 포함한 다양한 자가면역질환에 시도되고 있다 

(7,8). CD20은 칼슘통로 및 세포주기의 진행과 분화에 중

요한 역할을 하는 막횡단 단백으로, B 림프구의 성숙 과정 

중에서 미성숙 B 림프구와 성숙 B 림프구에서만 발현되

고, 전구 B 림프구와 말초 혈관에서 전환된 형질 세포에서

는 사라진다. Rituximab은 이러한 B 림프구 표면에 존재하

는 CD20에 대해 높은 친화력을 보이는 마우스의 항-CD20 

키메라 단클론 IgG1 항체로서 rituximab의 Fab 영역이 B 

림프구의 CD20항원에 결합하여 항체 의존성 세포독성반

응과 보체 매개성 세포용해, 세포자멸사를 통해 B 림프구

를 빠르고 지속적으로 제거 시킨다고 알려져 있다 (9). 이

러한 rituximab은 비호지킨 림프종 치료제로 개발된 약제

이지만, 자가면역 질환으로 류마티스관절염치료에 사용한 

연구에서 효과를 처음 확인하여, 이후 자가면역용혈빈혈, 

만성 특발저혈소판자색반병, 혈관염의 치료제로 사용됨이 

보고되었다 (5,6). 최근에는 rituximab이 기존의 면역억제

제의 사용에도 불구하고 조절이 되지 않거나 면역억제제

의 부작용으로 사용이 제한된 루푸스 신염, 중추신경계 침

범 루푸스, 혈소판 감소증 및 루푸스 장염에 효과적인 대

안 치료제로 보고되어 루푸스 환자들에게 제한적으로 사

용되고 있고 (10,13), 최근에 미만성 폐출혈 환자에서 ritux-

imab 사용 후 호전된 소규모 임상 결과 보고들이 있지만 

rituximab과 고용량의 스테로이드 및 사이클로포스파마이

드의 초기 병용요법에 관한 보고이며 (11), 본 증례와 같이 

고용량의 스테로이드나 사이클로포스파마이드 치료를 시

행함에도 불구하고 재발하거나 치료 반응이 없는 급성으

로 진행하는 미만성 폐출혈 환자에 대한 임상 결과 보고는 

드물다 (12).

 저자들은 이러한 자료를 바탕으로 고용량의 스테로이드 

충격 요법에 반응하지 않는 미만성 폐출혈 루푸스 환자에

서 rituximab 치료를 시행하여 호전을 경험하였기에 임상 

결과를 보고하는 바이다. 미만성 폐출혈과 같은 생명을 위

협하는 합병증이 빠르게 진행 할 경우 기존의 세포독성 면

역억제제들이 작용하여 임상호전을 보이기 전에 합병증에 

의해 사망할 위험이 높다. 그렇기 때문에 소규모이기는 하

지만 좋은 치료 반응을 보였고, 작용시간이 빠르고 지속적

인 rituximab 투여가 급속히 진행하는 미만성 폐출혈에 효

과적인 대안 치료가 될 수 있을 것으로 생각한다. 

 그러나 중등도 이상의 활성 루푸스 및 루푸스 신염 환자

를 대상으로 한 제2/3상 대규모 임상 연구에서 의미있는 

결과를 얻지 못했고 (13), 소규모 연구에서만 긍정적인 임

상 결과를 보이고 있어, 아직 루푸스 치료에서 rituximab 

의 적응증, 사용량, 기간, 안정성과 효과 지속성, 약제 저항

성에 대한 확립된 기준이 없는 실정으로 앞으로 표준화된 

치료방법에 대해서 지속적인 연구가 필요할 것이다. 하지

만 본 증례와 같이 미만성 폐출혈, 용혈성 빈혈, 중요 장기 
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침범과 같은 생명을 위협하는 매우 심각한 급성 루푸스 합

병증이 발생하여 기존의 면역억제치료에 반응하지 않는 

경우에 rituximab은 적극적으로 사용해 볼 수 있는 좋은 대

안으로 판단된다.

요      약

 미만성 폐출혈이 발생한 중증 루푸스 환자에서 고용량의 

스테로이드 충격 요법에 치료 반응이 없어, rituximab 사용

하여 호전된 증례를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고

하는 바이다
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