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Case Report

비-A, 비-B, 비-C 전격성 간염으로 간이식 후 발생한 재생 불량성 빈혈: 
서울대학교병원의 경험
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Serongative Acute Hepatic Failure-associated Aplastic Anemia in Pediatric Liver 
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Aplastic anemia (AA) is a rare complication of liver transplantation. The causes of AA have not yet been identified, and 
optimal treatment for AA after liver transplantation has not been firmly established. We experienced two cases of AA 
accompanied with fulminant hepatitis among 157 pediatric recipients (1.3%) and among 17 recipients of Korean Network 
of Organ Sharing (KONOS) status 1 (11.8%). The patients were a 16-year-old girl and a 3-year-old boy who had jaundice 
and lethargy due to non-A, non-B, non-C fulminant hepatitis. The girl underwent split liver transplantation involving the 
liver of a 24-year-old man, and the boy underwent an emergency living donor liver transplantation with a liver obtained 
from his 16-year-old cousin. Each transplantation procedure was uneventful. However, both patients were diagnosed with 
AA caused by thrombocytopenia and neutropenia at 140 and 26 days, respectively, after liver transplantation. The girl 
recovered completely after undergoing bone marrow transplantation and was followed up for 70 months. However, the boy 
was conservatively treated because of the development of hyperbilirubinemia and pyrexia. He died of multi-organ failure 
74 days after liver transplantation. AA is not a rare complication of pediatric liver transplantation for fulminant hepatic failure. 
Therefore, AA must be suspected in pediatric cases of cytopenia even after liver transplantation. Our findings indicate bone 
marrow transplantation is the treatment of choice for AA even in cases where AA develops after liver transplantation.
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서  론

간이식 후 빈혈의 원인은 신기능 이상, 면역억제제, 바

이러스 감염, 철 결핍 등 다양하며(1), 만성 간질환을 가

진 환자에서도 빈혈이 발생할 수 있다(2-4). 지금까지 제

시된 치료법으로는 골수 이식 외에도 면역억제요법이 있

으며, 이를 위해 항바이러스제 및 항진균제를 포함한 예

방적 광범위 항생제(anti-infective prophylaxis)와 수혈 

등의 보존적인 치료를 병행할 수 있다(5).

간이식 후 생긴 재생불량성 빈혈은 1987년 7세 환아에

서 비-A, 비-B, 비-C 전격성 간염으로 간이식 후 생긴 재

생불량성 빈혈을 보고한 이후 간헐적으로 보고가 되고 

있다(6). 간이식 후 재생불량성 빈혈은 뚜렷한 원인을 알 

수 없고 치료법이 정립되지 않았다.

국내에서는 간이식 후 발생한 재생불량성 빈혈에 관한 

보고가 없어, 저자들은 비-A, 비-B, 비-C 전격성 간염으
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Fig. 1. Explant liver pathology of the patients suffered from fulminant hepatic failure. (A) Explant liver pathology of a 16-year-old
girl suffered from fulminant hepatic failure (HE stain, ×200). (B) Explant liver pathology of a 3-year-old boy suffered from fulminant
hepatic failure (HE stain, ×400). The explants liver shows submassive hepatic necrosis with diffuse lobular replacement by Herring 
ductules.

로 간이식 후 발생한 재생불량성 빈혈의 치료 경험을 보

고하고, 이에 관한 문헌 자료를 고찰하고자 한다.

증  례

증례 1

수술 전 진단: 환아는 내원 당시 16세 여아로 이전에 

특이 병력은 없었다. 환아는 내원 2주 전부터 황달 증상

을 보여 타 병원에 내원하여 시행한 간기능 검사상 이상 

소견으로 치료하였으나 호전이 없어 본원으로 전원되었

다. 환아의 가족력 상 친할머니가 간암으로 사망하였고, 

환아 아버지는 B형 간염으로 치료받았던 경력이 있었다. 

내원 당시 환아의 이학적 소견상 환아는 급성 병색을 보

이고 있었으며 혈압은 115/65 mmHg, 심박수 74/분, 호

흡수 22/분, 체온 36.6
o
C이었다. 전신적인 황달이 관찰되

었으며, 경부 및 전신에서 림프절의 종창은 발견되지 않

았고 흉부 청진상 심음 및 폐음은 정상이었으며, 복부의 

팽만도 없었고, 간과 비장도 촉지되지 않았다. 그 외 신

경학적 이상이나 기형은 관찰되지 않았다. 내원 당시 시

행한 말초 혈액 검사상에서 혈색소 12.7 g/dL, 백혈구 

3,900/mm
3
 (중성구 72.3%, 림프구 13.2%), 혈소판 125,000/ 

mm
3
이었다. 혈청검사상 AST 1,322 IU/L, ALT 1,100 IU/ 

L, 총빌리루빈 18.5 mg/dL, 암모니아 136 μg/dL, 혈당 

209 mg/dL로 상승되어 있었고 GGT 29 IU/L, 총단백 

6.2 g/dL, 알부민 3.4 g/dL, BUN 3.0 mg/dL, Cr 0.7 mg/ 

dL이었으며, 혈액 응고 검사 상 PT INR 2.47, aPTT 54.3

초로 상승되어 있었다. 간염바이러스를 포함한 혈청 검

사는 anti-HBs만이 양성이었고, HBsAg, anti-HBcIgM, 

anti-HAV IgM, anti-HCV, CMV IgM, EBV EA-IgG, HSV 

IgM, VCA-IgG는 모두 음성을 보였으며, 소변에서 시행

한 CMV-PCR도 음성이었다. 자가 면역성 간을 감별하기 

위해 FANA 시행하였으나 음성이었다. 추가로 시행한 

ceruloplasmin은 21 mg/dL로 정상이었고 24시간 소변 

검사상 구리량이 1,654 μg/24 hr로 증가되어 있었고 안

과 검진에서 각막에 생긴 Kayser-Fleisher ring을 확인하

였으나 간조직 검사는 시행하지 않았다. 환아는 급성 윌

슨씨 병에 의한 전격성 간염으로 간이식을 위해 KONOS 

응급도 1로 등록하였다.

응급 간이식: 내원 이후 환아의 간기능이 급격히 악화

되어 2005년 4월 8일에 24세 남자 뇌사자 분할 간이식을 

받았다. 환아의 혈액형은 AB
＋

형, 제공자의 혈액형은 O
＋

형이었으며, 확대 우간을 받았고, 이식편 무게는 1,390 

gm으로 이식편대 수용자 무게비는 1.35%였다. 환아의 

수술 시간은 475분이었고, 냉허혈시간은 90분, 온허혈시

간은 10분이었다. 수술은 일반적인 우측엽 이식술에 준

하여 이루어졌다. 환아의 적출된 간은 병리학적 검사상 

전간의 아급성 괴사를 보였다(Fig. 1A). 면역억제제는 ta-

crolimus와 prednisone의 이제 요법으로 시작하였다. 환

아는 수술 후 제 5병일에 식이 진행이 가능하였고, 수술 

후 제 6병일에 중환자실에서 병동으로 옮겼다. 수술 후 

제 7병일에 시행한 복부단층촬영에 특이 소견은 없었다. 

재생불량성 빈혈의 진단 및 치료: 수술 직전 시행한 혈
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Fig. 2. Bone marrow biopsy of a 3-year-old boy suffered from
aplastic anemia after liver transplantation due to fulminant hep-
atic failure. The cellularity is 0∼10% which is hypocellular with 
marked decrease of Trilineage hematopoiesis. 

액 검사상 환아의 백혈구 3.6×103/ul, 혈색소 11.1 g/dL, 

혈소판 65×103/μL이었다. 그러나 수술 후 제 4병일부

터 혈구수가 감소하여, 제 11병일에는 백혈구 0.2×103/

μL, 혈색소 6.5 g/dL, 혈소판 21×103/μL으로 감소되었

다. 류코스팀 주사액(G-CSF, 300mcg, 동아제약) 투여 후 

환아의 백혈구는 2.9×103/μL, 절대중성구 수치는 2.44× 

103/μL로 상승하였고, 거대세포바이러스(cytomegalovirus, 

CMV) 항원혈증(antigenemia)에서 양성이 나와 ganciclo-

vir를 투여한 후 호전되어 제 55병일에 퇴원하였다. 그러

나 퇴원 후 외래에서 시행한 혈액 검사 상에서는 악화와 

호전을 반복하는 임상 양상을 보여, 수술 후 제 140병일

에 골수 조직 검사를 시행하였다. 세포밀도(cellularity)가 

0∼10%로 재생불량성 빈혈에 합당하였다. 수술 후 제 5

개월에 재생불량성 빈혈에 대해 항림프구 글로불린

(anti-lymphocyte globulin) 치료를 시행하였고, 면역억제

제로는 cyclosporine과 prednisone 치료를 병행하였다. 

하지만 이후에도 검사상 호전이 없어 간이식 후 제 10개

월에 39세 남자 비혈연 제공자(4 HLA Ag mismatch 

[CD34: 1.69×106/kg])로부터 1차 골수이식을 시행하였다

(7). 1차 골수이식 당시 매일 cyclosporine 400 mg을 복

용 중이었다. 면역관해유도는 fludarabine, antithymocyte 

globulin (ATG), cyclophosphamide를 사용하였고, 면역

억제제로는 cyclosproin을 사용하였다. 그러나 1차 골수 

이식은 생착에 실패하였고, 골수이식 후 2개월에 이식후

림프증식질환(PTLD)이 발생하여 cyclosporin을 중단하고 

매일 predinisolon 10 mg을 복용하였다. 간이식 후 16개

월, 1차 골수이식 후 6개월에 41세 남자 비혈연 제공자 1 

HLA Ag mismatch (CD34: 3.80×10
6
/kg, CD3: 9.224× 

10
7
/kg)로 2차 골수이식을 시행하였다. 면역관해유도는 

ATG, cyclophosphamide, total lymphoid irradiation을 

사용하였고, 면역억제제로 cyclosproin을 사용하였다. 2

차 골수이식 후 CMV폐렴 및 출혈성 방광염을 앓았으나 

보존적인 치료로 회복하였다.

이식 후 간기능: 환아는 현재 22세로 간이식 후 70개

월, 골수이식 후 54개월 째로 정상 간기능(AST 37 IU/L, 

ALT 31 IU/L, 총빌리루빈 0.7 mg/dL)과 경증의 혈소판

감소증(백혈구 5.5×10
3
/μL, 절대중성구 수치 3.5×10

3
/

μL, 혈색소 10.1 g/dL, 혈소판 105×10
3
/μL)을 보이고 

있으며, 매일 cyclosproin 150 mg을 복용하고 있으며 외

래에서 추적 중이다.

증례 2

수술 전 진단: 3세 남아가 3주 전부터 생긴 황달로 타

병원에서 시행한 간기능 검사에 이상이 있어 간이식을 

위해 본원으로 전원되었다. 환아는 재태주수 40주, 출생

체중 3.7 kg, 정상분만으로 태어났고 산전진단 및 주산기

에 특이 병력은 없었다. 가족력 상 친할아버지가 간경화

로 사망하였고, 환아의 어머니는 만성 B형 간염 보균자

이며, 아버지가 알코올성 지방간이 있었다. 내원 당시 이

학적 소견상 급성 병색을 보이고 있었으며 혈압 92/60 

mmHg, 심박수 101/분, 호흡수 28/분, 체온 37.4
o
C이었

다. 환아는 전신적인 황달이 관찰되었으며, 경부 및 전신

에서 림프절의 종창은 발견되지 않았고 흉부 청진상 심

음 및 폐음은 정상이었으며, 복부의 팽만도 없었고, 간과 

비장도 촉지되지 않았다. 그외 신경학적 이상이나 기형

은 관찰되지 않았다. 내원 당시 시행한 환아의 말초 혈액 

검사상에서 혈색소 11.0 g/dL, 백혈구 3.4×10
3
/μL (중성

구 65.6%, 림프구 15.6%), 혈소판 92×10
3
/μL이었다. 혈

청검사상 AST 2,981 IU/L, ALT 934 IU/L, 총빌리루빈 

23.7 mg/dL, 직접형 빌리루빈 15.4 mg/dL, GGT 93 

IU/L로 상승되어 있었고, 총단백 5.5 g/dL, 알부민 3.3 

g/dL, BUN 6.0 mg/dL, Cr 0.4 mg/dL, 혈당 94 mg/dL, 

암모니아 36μg/dL이었으며, PT INR 1.44, aPTT 41.4초

였다. 간염바이러스를 포함한 혈청 검사는 anti-HBs만이 

양성이었고, HBsAg, anti-HBcIgM, anti-HAVIgM, an-

ti-HCV, CMV IgM, EBV EA-IgG, HSV IgM은 모두 음성

을 보였으며, 소변에서 시행한 CMV-PCR도 음성이었다. 

환아는 자가면역성간염을 감별하기 위해 FANA 시행하였

고 음성이었다. Progressive familial intrahepatic choles-

tasis를 감별하기 위해 PFIC gene study를 시행하였으나 

음성이었다. 간 조직검사에서는 급성 간염 소견과 호산



Eon Chul Han, et al: Serongative Acute Hepatic Failure-associated Aplastic Anemia in Pediatric Liver Transplantation

J Korean Soc Transplant | www.ksot.org 279 December 2011 | Volume 25 | Issue 4

Fig. 3. Plotting of liver function 
test in a 3-year-old boy after liver
transplantation for fulminant hep-
atic failure. He developed hyper-
bilirubinemia since 27 days after 
liver transplantation.

구 침윤(eosinophil infiltration) 외에 특이한 소견은 관찰

되지 않았다.

응급 간이식: 내원 이후 간기능이 급격히 악화되어 복

수와 흉수가 생겼고, 간성 혼수를 보여 2010년 8월 2일 

응급 생체 간이식을 하였다. 간 제공자는 16세 여아로 환

아의 사촌이었다. 혈액형은 모두 O
＋

형이었고, 수술은 제

공자의 좌외측엽을 사용하였고, 이식편 무게는 330 gm으

로 이식편대 수용자 무게비는 1.83%이었다. 환아의 수술 

시간은 440분이었고, 냉허혈시간은 33분, 온허혈시간은 

32분이었다. 수술은 일반적인 좌외측엽 이식술에 준하여 

이루어졌다. 환아의 적출된 간은 병리학적 검사상 전간

의 아급성 괴사를 보였다(Fig. 1B). 환아는 수술 후 제 2

병일에 식이가 가능하였고 수술 후 제 5병일에 중환자실

에서 병동으로 옮길 수 있었다. 환아는 수술 후 제 8병일

에 시행한 복부단층촬영에 특이 소견은 없었다. 면역억

제제는 basiliximab, tacrolimus, prednisone의 삼제 요법

을 사용하였다.

재생불량성 빈혈의 진단 및 치료: 환아는 수술 후 제 2

병일부터 혈구수가 감소하여, 수술 후 제 6병일에는 백혈

구 5.9×10
3
/μL, 혈색소 6.0 g/dL, 혈소판 14×10

3
/μL

으로 감소되어 적혈구 및 혈소판수혈을 시행하였다. 이

후에도 지속적으로 혈구수 감소를 보여, 수술 후 제 10병

일부터 5일간 정주용 감마글로불린(400 gm/kg/day, 녹

십자)을 투여하였고, 간헐적으로 류코스팀 주사액

(G-CSF, 200 mcg, 동아제약)과 과립구를 포함한 성분 수

혈을 병행하였다. 수술 후 제 14병일부터는 발열이 동반

되어 tacrolimus를 중단하였고, 백혈구 감소증을 동반한 

원인불명열의 치료에 준하여 경험적 항생제 치료(tazo-

ractam, amikin), CMV와 진균 예방을 위해 ganciclovir를 

추가하였다. 이 시기에 시행한 혈액 배양 검사와 

Parvovirus, CMV, influenza 검사는 모두 음성이었지만, 

중성구감소증(0/μL)과 발열이 지속되었고, 수술 후 제 

26병일에는 피부 발진이 동반되어 숙주대편주병과 재생

불량성 빈혈의 감별을 위해 피부 및 골수 조직검사를 시

행하였다. 피부 조직 검사는 비특이적이었고, 골수 검사

상 세포밀도가 0∼10%로 재생불량성 빈혈에 합당하였다

(Fig. 2).

수술 후 간기능: 간이식 직후 간기능은 안정적이었으

나, 수술 후 제 27병일에 빌리루빈 1.9 mg/dL, 직접형 

빌리루빈 1.3 mg/dL, AST 421 IU/L, ALT 229 IU/L, ALP 

293 IU/L, GGT 144 IU/L으로 상승되었고, 이후에 지속

적인 간기능 이상을 보였다(Fig. 3). 수술 후 제 31병일

에 간이식편 조직검사를 시행하였으나 이식편 조직 검사

상 거부반응의 증거는 없었고, 수술 후 제 54병일에 시행

한 복부 단층 촬영에서도 특이소견이 없었다.

경과: 지속적인 발열과 간기능 이상으로 골수이식을 

진행하지 못하였다. 수술 후 제 64병일에 통증을 동반한 

항문주위와 서혜부 농양이 발생하였고, 제 68병일에 폐

렴과 무기폐가 발견되어, 제 70병일에 S자 결장루와 서혜

부 농양 절개술을 시행하였고, 제 72병일에 기관지 내시

경으로 기관지 세척술을 시행하였다. 그러나 환아는 간

이식 후 제 74병일, 결장루 수술 후 제 4병일에 패혈증에 

의한 다발성 장기 부전으로 사망하였다.

고  찰

간이식 후 발생하는 빈혈의 원인으로는 이식 전 문맥

압항진에 의한 혈구 감소증이 있던 경우 외에, 이식 직후

에는 출혈, 패혈증, 용혈증 등을 고려할 수 있고, 2주 이

후에는 면역억제제 등 복용약, 바이러스감염(CMV, Bpar-

vovirus B19), 숙주대편주병 등의 면역학적인 문제에 의

한 경우 그리고 재생불량성 빈혈을 생각해 볼 수 있으며, 

6주 이후에는 철 결핍, 신기능 이상에 의한 경우, PTLD, 

기타 약물 등을 고려할 수 있다(5). 대개는 한가지 이상
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의 원인이 상호 작용하여 복합적으로 발생시킨다. 간이

식 후 생긴 빈혈, 즉 혈구감소증의 유병률은 연구에 따라 

4.3%에서 28.2%까지 보고되었다(5,8-12).

재생불량성 빈혈의 진단은 골수 검사에서 cellularity 

25% 이하이면서 1) 중성구수 ＜0.5×10
3
/μL, 2) 혈소판 

＜20×10
3
/μL, 3) 망상적혈구 ＜20×10

3
/μL의 세가지 

요건 중 적어도 두 가지 이상을 만족해야 한다(10). 간이

식 후 생긴 재생불량성 빈혈은 드문 합병증으로 간이식 

후 0.007%의 환자에서 발생한다고 알려져 있다. 다만, 

비-A, 비-B, 비-C 전격성 간염으로 간이식을 시행한 후에

는 재생불량성 빈혈 발생이 드물지 않아서 소아에서는 

23∼31%에서, 성인에서는 5%에서 발생할 수 있다(9). 

본 기관에서도 1988년부터 2010년까지 시행한 157명의 

소아 간이식 환자 중 빈혈의 유병률은 1.3%였고, 응급도 

1의 소아 환자 중에서는 11%를 차지하였다. 본 증례들에

서도 급성 간부전 병력을 가지고 있으면서 간이식 후 재

생불량성 빈혈의 원인은 모두 명확하지 않았다. 따라서 

소아 급성 간부전 환자에서 이식 전후 범혈구감소증을 

보이는 경우, 즉 상기한 혈구 감소증 중 두 가지 이상을 

만족하는 경우에는 그 원인으로서 재생불량성빈혈을 고

려하여 조기에 골수 검사를 시행하는 것을 추천한다.

간이식 후 재생불량성 빈혈의 치료법으로는 골수이식

이 가장 효과적이라고 할 수 있다(9,10,13). 그러나 HLA

가 적합한 골수 제공자를 찾기 어려운 경우에는 이차 치

료법으로 면역억제제의 강도를 높이는 치료법을 이용할 

수 있다. 재생불량성 빈혈에 대해 골수이식한 환자의 생

존율은 82%이고, 면역억제제로 치료한 환자 생존율은 70% 

정도이다. 그러나 첫번째 증례에서도 보았듯이 면역학적

인 치료는 골수 이식에 비해 실패율이 높고, 재생불량성 

빈혈의 재발률도 높으며, 이차적인 골수이형성증후군, 발

작성 야간 혈색소뇨증, 급성 백혈병으로 사망에 이를 수 

있다는 보고가 있으므로 치료에 신중해야 한다(10).

첫번째 증례에서와 같이 간기능이 정상이고 동반된 감

염이 없는 경우에는 적극적으로 골수 이식을 시행할 수 

있다. 그러나 두번째 증례와 같이 발열과 간기능 이상이 

동반된 경우에는 재생불량성 빈혈의 치료 방법 선택에 

제한이 많고, 보존적인 치료를 시행할 수 밖에 없다. 이

를 위해서는 성분수혈, 감염감시, 조혈성장인자 투여 등

이 있다. 특히 감염을 조기에 발견하여 치료하는 것이 환

자 생존 및 치료 성적을 향상시킬 수 있으며, 발열 시 경

험적인 항생제와 더불어 과립구 수혈이 도움이 된다는 

보고가 있다(14,15). 재생불량성빈혈 환자에서 발열 시 

경험적인 항생제 및 항바이러스제는 3∼4일 간격으로 혈

액 배양 검사를 통해 항생제를 변경하여야 한다. 과립구 

수혈 제공자는 혈액형이 맞고 8촌 이내의 인척이 아니면

서 최근 질병으로 치료받은 적이 없어야 하고 헌혈을 하

는데에 문제가 없어야 한다. 선택된 제공자들에게 pre-

dnisone을 복용하게 한 후 과립구를 채집하여 수용자에

게 투여하게 된다(15-17). 그러나 두번째 증례의 환아에

서는 이에 대한 반응이 없었다(18,19).

다른 한편으로 재생불량성빈혈의 치료로서 골수이식 

및 면역억제제 치료에서 주의할 점은, 잠복 감염이나 과

도한 면역억제와 관련된 합병증으로 PTLD, 바이러스성 

간염의 신생(특히 B형 간염바이러스), CMV 증후군 및 

질환 등을 유발할 수 있다. 첫번째 증례에서도 1, 2차 골

수이식 후 PTLD와 CMV질환을 앓았다. 호중구 감소증이 

있는 환자는 이식 전 검사결과에 따라 예방요법을 시행

해야 함은 물론, CMV와 EBV혈중 정량검사 모니터(PCR

정량법)를 통해 적절한 시기에 선제적으로 치료하여야 

한다. B형 간염보균자이거나 core 항체 양성 제공자로부

터 간이식편을 받은 경우에는 s항원 및 항체, B형 간염 

DNA 정량 검사로 정기적인 모니터 및 B형 간염재발 혹

은 신생에 관한 예방적 치료를 병행하여야 한다(20,21).

소아에서 전격성 간부전의 경우 간이식 후 재생불량성 

빈혈은 드물지 않은 합병증으로 범혈구 감소 시 반드시 

재생불량성 빈혈을 원인 중 하나로 고려해야 하며, 골수 

검사를 통한 적극적인 진단 및 적절한 치료를 가능한 빨

리 시도해야 한다. 재생불량성 빈혈로 진단되었으나 골

수 이식이 용이하지 않은 경우에는 적극적인 면역억제 

치료와 함께 가능한 감염 질환에 대해 주기적인 감시와 

보존적 치료가 필요하겠다.
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