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소아 전신홍반루푸스 환자에서 발생한 대식세포활성 증후군

금승우ㆍ김민재ㆍ배이영ㆍ한승범ㆍ정낙균ㆍ정대철ㆍ강진한

가톨릭대학교 의과대학 소아과학교실

A Case of Macrophage Activation Syndrome Developed 
in Female Adolescent with Systemic Lupus Erythematosus

Seung Woo Keum, Min Jae Kim, E Young Bae, Seung Beom Han, 
Nack-Gyun Chung, Dae-Chul Jeong, Jin Han Kang

Department of Pediatrics, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Macrophage activation syndrome (MAS) is a severe com-

plication in patients with autoimmune disease. We should 

consider MAS in patients with autoimmune disease, who 

present with newly developed fever, and MAS needs prop-

er management due to grave outcome. We report a case 

of MAS in a 15-year-old adolescent girl, who was newly 

diagnosed with systemic lupus erythematosus 1 month be-

fore the diagnosis of MAS. Her MAS was improved by in-

tensive treatment, including etoposide.

Key Words. Macrophage activation syndrome, Systemic lu-

pus erythematosus, Adolescent

서      론

 대식세포활성 증후군(Macrophage activation syndrome, 

MAS)은 대식세포 및 Th1 세포의 과도한 활성화로 인해 

발생하며 (1-3), 전신형 소아 류마티스관절염 환자에서 동

반되는 중증 합병증으로서 보고되기 시작하였으나 (2,4), 

이후 전신홍반루푸스, 성인형 스틸병, 피부근육염 등 다양

한 자가면역질환에서도 보고되고 있다 (5-7). MAS는 적절

한 치료를 하지 않을 경우 사망에 이를 수 있으며, 특히 

자가면역질환을 가진 환자에서 발생한 MAS는 기존 자가

면역질환의 활성화 또는 새로 발생한 감염과 유사한 양상

을 보여 정확한 감별에 따른 적절한 조기 치료가 중요하다 

(6,8). 우리나라에서는 성인 전신홍반루푸스 환자의 1.5%

에서 MAS가 발생하는 것으로 보고되었으나 (9), 소아 전

신홍반루푸스 환자에서 발생한 MAS에 대한 보고는 거의 

없었다. 이에 저자들은 청소년기 여자에서 전신홍반루푸

스를 진단 받고 이에 대한 치료를 받던 중 발생한 MAS를 

경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증      례 

 환  자: 15세 여자

 주  소: 내원 4일 전부터 지속된 열

 현병력: 15세 여자는 내원 1개월 전, 2주 동안 지속되는 

열과 안면 홍조, 무릎, 발목 및 손가락사이 관절의 종창과 

통증을 호소하여 입원하였으며, 흉막염, 전혈구감소증(백

혈구 980/mm3, 절대 림프구 770/mm3, 혈색소 11.4 g/dL, 혈

소판 55,000/mm3), 직접 쿰스검사 양성, 항핵항체 양성 

(homogeneous, 1:1,600), 항 ds-DNA 항체 ＞800 IU/mL (정

상: ＜100 IU/mL) 결과를 바탕으로 전신홍반루푸스를 진
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Table 1. Preliminary guidelines for macrophage activation synd-

rome as a complication of juvenile systemic lupus erythematosus (10)

Clinical Criteria

  1. Fever (＞38
o
C)

  2. Hepatomegaly (≥3 cm below the costal arch)

  3. Splenomegaly (≥3 cm below the costal arch)

  4. Hemorrhagic manifestations (purpura, easy bruising,

 or mucosal bleeding)

  5. CNS dysfunction (irritability, disorientation, lethargy,

 headache, seizures, or coma)

Laboratory criteria

  1. Cytopenia affecting 2 or more cell lineages (WBC count

 ≤4,000/mm
3
, Hb ≤9 g/dL, or PLT count ≤150,000/mm

3
)

  2. Increased AST (＞40 U/L)

  3. Increased LDH (＞567 U/L)

  4. Hypofibrinogenemia (fibrinogen ≤150 mg/dL)

  5. Hypertriglyceridemia (triglycerides ＞178 mg/dL)

  6. Hyperferritinemia (ferritin ＞500 μg/L)

Histopathologic criterion

  Evidence of macrophage hemophagocytosis in the bone marrow

 aspirate

The diagnosis of macrophage activation syndrome: at least 1 

clinical criterion and at least 2 laboratory criteria. Bone marrow 

aspiration for evidence of macrophage hemophagocytosis may be 

required only in doubtful cases. AST: aspartate aminotransferase, 

CNS: central nervous system, Hb: hemoglobin, LDH: lactate 

dehydrogenase, PLT: platelet, WBC: white blood cell.

단받았다. 당시 입원 후 39oC까지의 열이 지속되고 혈액검

사에서 전혈구감소증이 심화되어(백혈구 600/mm3, 절대 

림프구 480/mm3, 혈색소 10.9 g/dL, 혈소판 43,000/mm3) 고

용량 methylprednisolone (30 mg/kg/day for 3 days) 치료를 

시행하였으며, 증상 호전되어 퇴원하였다. 퇴원 당시의 혈

액검사에서 백혈구 3,840/mm3 (중성구 68%, 림프구 26%, 

단핵구 4%), 혈색소 10.9 g/dL, 혈소판 324,000/mm3이었다. 

이후 경구 prednisolone 80 mg/day, hydroxychloroquine 200 

mg/day 복용하며 외래에서 추적 관찰하던 중 내원 4일 전

부터 열이 지속되어 입원하였다. 

 과거력: 내원 1개월 전 진단된 전신홍반루푸스 외의 다른 

병력은 없었다.

 가족력: 가족 중, 자가면역 질환을 비롯하여 특이 병력은 

없었다. 

 신체검사: 입원 당시 활력 징후는 혈압 100/60 mmHg, 맥박

수 78회/분, 호흡수 24회/분, 체온 38.2oC이었고 의식은 명

료하였다. 신장은 161 cm (10∼25th percentile), 몸무게는 

47.5 kg (50∼75th percentile)이었다. 급성 병색을 보였으며, 

몸통, 엉덩이, 양손과 허벅지에 반구진 양상의 발진이 있

었다. 간비대 및 비장비대는 없었으며 기타 신체검사에서 

이상 소견은 없었다. 

 검사 소견: 입원 당시 혈액검사에서 백혈구 1,440/mm3 (중

성구 43%, 림프구 50%, 단핵구 7%), 혈색소 12.0 g/dL, 혈

소판 231,000/mm3, C-반응단백 3.58 mg/dL (정상: 0.01∼

0.47 mg/dL)이었고, aspartate transaminase (AST) 36 U/L, 

alanine transaminase (ALT) 15 U/L, lactate dehydrogenase 

(LDH) 1,076 U/L이었다. 입원 2일째 시행한 혈액검사에서 

triglyceride 257 mg/dL (정상: 40∼200 mg/dL), ferritin 3,552 

ng/mL (정상: 9.9∼92.4 ng/mL)로 증가되었으며, fibrinogen 

362 mg/dL (정상: 160∼350 mg/dL)이었다. Fibrin degrada-

tion product (FDP) 5.3 μg/mL (정상: ＜5 μg/mL), D-dimer 

1.27 mg/L (정상: ＜0.8 mg/L)로 상승되었으나, 프로트롬빈

시간 11.2 초, 활성화부분트롬보플라스틴시간 22.5초로 정

상이었다. 입원 당일 시행한 호흡기 검체에서의 호흡기 바

이러스 9종(influenza virus A and B, parainfluenza virus, res-

piratory syncytial virus, adenovirus, coronavirus, rhinovirus, 

human metapneumovirus, bocavirus) 및 Mycoplasma pneu-

moniae에 대한 중합효소 연쇄 반응 검사 결과는 음성이었

다. 혈액검사에서 Herpes simplex virus type 1에 대한 중합

효소 연쇄 반응 검사와 human immunodeficiency virus에 대

한 혈청학적 검사 및 Epstein-Barr virus에 대한 혈청학적 

검사에서의 VCA IgM 결과도 모두 음성이었다. 입원 3일

째 보고된 입원 당일의 혈액 및 소변 배양검사 결과에서 

세균은 동정되지 않았다. 

 방사선 소견: 1개월 전 처음 입원 당시 흉부 방사선촬영에

서 양측 흉막삼출이 있어 전신홍반루푸스에 의한 흉막염

을 진단하였고 치료 후 흉막삼출은 소실되었으나 좌측 갈

비가로막각 음영 소실을 보이는 상태로 퇴원하였다. 재입

원 당시 이러한 소견이 변화 없이 관찰되었다. 

 치료 및 경과: 환자가 호소하였던 발진을 동반한 열과 검사

실 소견을 근거로 MAS의 가능성을 고려하였다. 바이러스 

및 세균에 대한 검사의 음성 결과를 바탕으로 감염에 의한 

이차성 혈구포식증후군을 배제한 뒤, Parodi 등 (10)이 제시

한 소아 전신홍반루푸스 환자에서의 MAS 진단 기준에서

(Table 1), 환자는 38oC 이상의 열과 LDH, triglyceride, ferri-

tin 상승이 부합하여 전신홍반루푸스에서 발생한 MAS를 

진단하였고, HLH-2004 protocol (11)에 따른 치료를 입원 3

일째부터 시작하였다. 이에 경구 dexamethasone 10 mg/day 

매일, 경구 cyclosporin A 300 mg/day 매일 및 정맥용 etopo-

side 220 mg/dose 1주 2회로 치료를 시작하였으며, 치료 후 

피부 발진은 점차 호전되고 입원 6일째 열이 소실되었다. 

8주 기간의 초기치료 중 4주 치료를 완료하고 열 없이 전신 

상태 양호하여 퇴원하였다. Etoposide 치료로 인해 입원 17

일에 시행한 혈액검사에서 백혈구 670/mm3 (중성구 0%, 림

프구 98%, 단핵구 2%), 혈색소 7.4 g/dL, 혈소판 64,000/mm3

으로 전혈구감소증이 심화되었으나, 퇴원 시에는 백혈구 

3,190/mm3 (중성구 38%, 림프구 41%, 단핵구 20%), 혈색소 

7.6 g/dL, 혈소판 255,000/mm3, C-반응단백 ＜0.02 mg/dL, 

AST 13 U/L, ALT 9 U/L, LDH 592 U/L, triglyceride 315 

mg/dL, ferritin 1,204 ng/mL, fibrinogen 219 mg/dL이었다. 환

자는 외래에서 안정된 상태로 HLH-2004 protocol에 따라 8

주 초기치료를 완료하고 유지치료를 지속하였다. 현재 
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Figure 1. Clinical course of an 

adolescent girl diagnosed with 

macrophage activation syndrome 

developed in systemic lupus ery-

thematosus.

MAS 진단 후 6개월이 경과하였고, 혈액검사에서 백혈구 

5,750/mm3 (중성구 42%, 림프구 50%, 단핵구 8%), 혈색소 

11.2 g/dL, 혈소판 259,000/mm3, C-반응단백 ＜0.02 mg/dL, 

AST 18 U/L, ALT 14 U/L, LDH 394 U/L, triglyceride 190 

mg/dL, C3 105 mg/dL, C4 20.1 mg/dL로 MAS와 전신홍반루

푸스 모두 안정된 상태이다. 유지치료는 dexamethasone과 

etoposide를 제외한 경구 cyclosporine A 100 mg/day만 시행

하며 전신홍반루푸스에 대해서 경구 prednisolone 10 mg/day 

격일요법을 시행 중이다. Figure 1은 입원 당시의 치료경과

를 요약한 것이다. 

고      찰

 MAS는 발열과 간비대, 비장비대, 림프절병 등 임상소견

과 혈구감소, 간효소 수치 상승, 혈중 LDH 및 ferritin 수치 

상승, 혈중 fibrinogen 수치 감소와 파종혈관내응고 등 검사

소견을 보이며, 과활성화된 대식세포에 의한 혈구포식이 

골수, 간, 비장, 림프절 등의 조직에서 관찰되기도 한다 

(2,3,6,9,10). Hadchouel 등 (4)에 의한 보고 이후 MAS는 전

신형 소아 류마티스관절염 환자에서 발생하는 중증 합병

증으로 생각되었으나, 이후 전신홍반루푸스를 비롯한 다

양한 자가면역질환에서의 발생이 보고되었고 (5,7), 발생

기전과 임상양상의 유사성에 기인하여 현재는 이차성 혈

구포식증후군의 하나로 인식되고 있다 (1-3,10). 우리나라

에서는 성인 전신홍반루푸스 환자의 1.5%에서 MAS의 발

생이 보고되었으며 (9), 아직까지 소아에서 발생률에 대한 

보고는 없었다. 일본에서는 간효소 수치 상승이 있는 전신

홍반루푸스 환자의 9.6%에서 혈구포식이 진단되었다는 

보고가 있어 (12), 예상보다 많은 전신홍반루푸스 환자에

서 MAS가 발생할 가능성이 있으며, 따라서 MAS는 발열

을 호소하는 자가면역질환 환자에서 반드시 고려해야 할 

주요 감별진단 중 하나이다. MAS는 주로 기존 자가면역질

환의 재활성화 또는 새로운 감염에 의해서 활성화된 대식

세포 및 T세포의 기능이 적절히 조절되지 않음으로써 면

역세포의 과활성화 상태가 지속되어, 증가된 면역세포에 

의한 조직 침윤과 면역세포에서 분비된 과량의 시토카인

에 의한 다양한 전신 증상 및 검사 소견 이상으로 발현한

다 (2,3). 드물게 항말라리아 약제, 항경련제, 자가면역질환 

치료에 사용되는 sulfasalazine, azathioprine, anti-TNF-α제 

등에 의해 MAS가 발생하기도 하는데 (5), 본 환자에 투여

한 prednisolone이나 hydroxychloroquine에 의한 발생은 보

고된 바 없었다. 이러한 임상양상 및 검사소견은 단순한 

자가면역질환의 재활성화나 급성 감염의 양상과 유사하기 

때문에, MAS를 조기에 진단하고 적절히 치료하기 위해서

는 이에 대한 감별이 중요하다 (3,6,10). 이에 Ravelli 등 (8)

은 전신형 소아 류마티스관절염 환자에서 MAS의 적절한 

조기 진단을 위한 진단기준을 제시하였다. 전신홍반루푸

스 환자에서 MAS를 진단하기 위해 기존의 혈구포식림프

조직구증 또는 전신형 소아 류마티스관절염 환자에서의 

진단기준을 적용할 수도 있겠으나, 소아 전신홍반루푸스 

환자를 대상으로 한 Parodi 등 (10)의 연구에서 전신형 소

아 류마티스관절염에서의 진단기준을 적용하였을 때 민감

도는 100%이지만 특이도 29%, 혈구포식림프조직구증의 

진단기준을 적용할 경우 특이도는 100%이지만 민감도 

67%로 두가지 기준 모두 만족스럽지 못한 진단 결과를 보

였다. 이에 Parodi 등 (10)은 소아 전신홍반루푸스 환자에 

적용할 수 있는 MAS 진단기준을 제시하였으며 (10), 본 

증례 환자의 경우 5개 이상 항목을 만족할 때 진단되는 혈

구포식림프조직구증 진단기준을 적용하면 열, triglyceride 

및 ferritin 상승의 3개 항목만 만족하지만(Table 2), 전신홍

반루푸스 환자에 대한 진단기준을 적용함으로써 MAS를 

진단할 수 있었다(Table 1). 하지만, 혈구포식림프조직구증 

또는 MAS 환자에서 진단기준에 부합하는 임상소견 및 검
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Table 2. Diagnostic guidelines for hemophagocytic lymphohis-

tiocytosis (11)

1. A molecular diagnosis consistent with hemophagocytic  lym-

phohistiocytosis

2. Fulfilled five or more criteria out of the eight criteria below

　1) Fever

　2) Splenomegaly

　3) Cytopenias (≥2 of 3 lineages in the peripheral blood): 

neutrophil count ＜1,000/mm
3
, Hb ＜9 g/dL (in infants

＜4 weeks: Hb ＜10 g/dL), PLT count ＜100,000/mm
3

　4) Hypertriglyceridemia (fasting triglycerides ≥265 mg/dL)

and/or hypofibrinogenemia (fibrinogen ≤150 mg/dL)

　5) Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph 

nodes without evidence of malignancy

　6) Low or absent NK cell activity (according to local labo-

ratory reference)

　7) Ferritin ≥500 μg/L

　8) Soluble CD25 (soluble IL-2 receptor) ≥2,400 U/mL

The diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis can be 

established, if one of either 1 or 2 is fulfilled. Hb: hemoglobin, 

PLT: platelet.

사소견이 동시에 발현되지 않고 시간이 경과함에 따라 독

립적으로 출현할 수 있기 때문에 항상 진단기준을 만족시

키는 것은 아니다 (3,11). 따라서 전반적인 환자의 상태와 

진찰 및 검사 결과를 종합한 진단이 필요하며, 진단기준에 

부합하는 소견의 출현에 대한 지속적인 관찰이 필요하다 

(3). MAS의 진단에서는 임상양상에 비해 검사소견을 이용

한 감별 진단이 더욱 효과적인 것으로 생각되며 (10), 전신

홍반루푸스 환자에서 범혈구감소 또는 2,000/mm3 미만의 

중증 백혈구감소가 발생하였을 때 MAS를 고려해야 하고 

혈중 ferritin ＞500 ng/mL의 상승이 MAS를 진단하는데 

90% 이상의 민감도와 특이도를 보이는 가장 우수한 인자

로 보고되었다 (2,10). 증례 환자의 경우에도 임상 양상에

서 열 외에 간비대나 비장비대는 없었지만, 중증 백혈구 

감소와 혈중 ferritin 증가를 보여 MAS를 진단하였다. 

 아직까지 MAS에 대해 확립된 치료방침은 없으며, 고용

량 methylprednisolone 또는 prednisolone 등 글루코코르티

코이드, 정맥용 면역글로불린, cyclophosphamide, azathio-

prine, cyclosporin A, anti-TNF-α제, methotrexate, etoposide 

등 다양한 약물치료와 함께 혈장분리반출술 및 비장절제

술도 시행되고 있다 (2,5,6,9). 저자들은, MAS 환자 중 성인

은 0∼7% 사망률을 보이지만 (2,9) 소아청소년에서는 사

망률이 11∼13%로 높은 점과 (6,10), 증례 환자의 경우 외

래에서 경구 prednisolone 80 mg/day 치료를 받던 중에 

MAS가 발생하였음을 고려하여 높은 강도의 치료가 필요

할 것으로 판단하였다. 따라서 초기에 글루코코르티코이

드, cyclosporin A, etoposide를 모두 포함하는 HLH-2004 

protocol에 따라 치료를 시행하였으며 치료에 대한 반응이 

좋아 유지치료에서는 etoposide를 제외하고 cyclosporin A

만 유지하기로 하였다. 

 본 증례는 소아 전신홍반루푸스 환자에서 진단된 MAS로

서, KoreaMed 검색에서 국내에 보고된 증례는 1예 뿐일 정

도로 굉장히 드물지만 (13), 그 동안 치료자들의 인식 부족

으로 인해 간과되어왔을 가능성이 있는 질환으로, 전신홍

반루푸스를 비롯한 자가면역질환 환자에서 발생한 열에 

대한 감별진단으로 항상 염두에 두어야 할 중요한 합병증

이다. 

요      약

 자가면역질환 환자에서 발생하는 대식세포활성 증후군

은 드물지만 조기 진단에 따른 적절한 치료가 이루어지지 

않을 경우 사망에 이를 수 있는 중증 합병증으로, 자가면

역질환 환자에서 발열이 있을 경우 반드시 고려해야 할 진

단이다. 저자들은 소아 전신홍반루푸스 환자에서 발생한 

대식세포활성 증후군을 진단하고 치료 후 호전을 경험하

였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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