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Abs t r ac t

Ant i phosphol i pi d ant i body i s an i mmunogl obul i n whi ch may be

of any c l ass and whi ch r eact s wi t h any phosphol i pi d. For

c l i ni ca l use t he def i ni t i on of t he t er m ant i phosphol i pi d

ant i body i s usua l l y r es t r i ct ed t o IgG and / or IgM ant i body

di r ect ed aga i ns t t he negat i ve l y char ged phophol i pi ds ,

car di ol i pi n, phosphat i dyl i nos i t ol , phosphat i dyl ser i ne , or

phosphat i di c ac i d. The ant i gen of t he ser ol ogi ca l t es t for

syphi l i s i s car di ol i pi n ; negat i ve l y char ged phophol i pi ds ar e

under s t ood t o be ant i gens t o whi ch l upus ant i coagul ant s ar e

di r ect ed. The t er m ' ant i car di ol i pi n ' ant i body syndr ome,

' ant i phosphol i pi d ' ant i body syndr ome, and ' l upus ant i coagul ant '

syndr ome ar e of t en, i mpr ec i se l y, used i nt er changeabl y. We have

exper i enced a case of r ecur r ent spont aneous abor t i on wi t h

ant i phosphol i pi d ant i body. So we r epor t t hi s case wi t h a

br i e f r evi ew of l i t er at ur es .
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서 론

항인지질항체는 동맥 혹은 정맥 혈전증, 반복자연유산, 혈소판감

소증, 혹은 신경학적 이상과 관계가 있다. 항인지질항체 즉 l upus

ant i coagul ant 와 ant i car di ol i pi n항체는 밀접하게 관련된 인지질에 결

합하는 자가항체이며 각각은 인지질과 관련된 응고검사를 연장시키거

나 car di ol i pi n에 결합하는 능력으로 측정된다. 항인지질항체는 전신

성홍반성낭창(sys t emi c l upus er yt hemat osus ) 혹은 관련된 자가면역질

환의 약 1/ 3정도에서 발견된다. 항인지질증후군을 가진 환자의 반수

는 전신성홍반성낭창 혹은 유사루프스 질환의 기준을 충족하지 못하

여 "일차성 항인지질증후군"으로 정의된다. 아마도 혈전증은 이 증

후군에서 공통적으로 발견되는 주요한 임상증상이다. 실제적으로 모

든 동맥 혹은 정맥이 포함될 수 있다. 임신시 자궁태반 혈류의

혈관이상은 반복자연유산과 심한 형태의 전자간증(pr eec l amps i a )을 유

발한다. 이 항체들과 혈전 혹은 태아손실과의 관련은 pr os t acyc l i n,

C단백질 / S단백질, 섬유소 용해등과 같은 여러가지의 자연적인 인지

질과 관련된 항혈전증 경로의 방해때문이라고 생각되고 있다.

Ant i car di ol i pi n항체는 car di ol i pi n과 직접적으로 반응하는 것이 아니

고 비용해 car di ol i pi n과 - 2 gl ycopr ot e i n I이라는 복합체에 대하

여 작용한다. 더구나 어떤 l upus ant i coagul ant 는 pr ot hr ombi n과 인

지질 자체보다는 음성을 가진 인지질 복합체에 대하여 작용한다는

사실이 밝혀졌다. C단백질 인지질과 S단백질 인지질과 같은 다른

단백질 / 인지질 복합체에 결합하는 항인지질항체도 발견되었다. 항인

지질항체를 가진 환자의 치료는 경험적으로 이루어져 왔다. 그러나

혈전증과 태아손실을 막기 위해 항응고 치료를 하는 것이 효과적이

라는 사실이 밝혀졌다. 저자들은 반복자연유산 환자에서 항인지질증

후군을 발견하고 aspi r i n과 hepar i n으로 치료하여 분만에 성공하였기

에 간단한 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

28세의 여성이 반복자연유산을 주소로 본원을 방문하였다. 두번의



임신을 경험하였지만 모두 임신 2개월경 자연유산이 되었다. 월경은

14세때 시작되었고 주기는 규칙적이었으며 월경량은 보통이었고 약간

의 생리통이 있었다. 과거력과 가족력상에는 특이한 점이 없었다.

신장 162cm, 체중 60kg, 혈압 120 / 80 mmHg, 체온 36. 5C, 맥박

80회/ 분이었으며 유방과 음모의 발달도 정상이었고 그외에는 특이사

항이 없었다.

자궁은 전굴되어 있었고 크기는 정상이었으며 양측 부속기에는

종괴가 촉진되지 않았다. 골반초음파소견상 자궁크기는 정상이었고

난소와 난관도 특이소견을 보이지 않았다.

검사소견상 es t r adi ol : < 13 pg/ mL, FSH : 3. 8 mIU/ mL, LH :

1. 1 mIU/ mL, pr ol act i n : 10. 5 ng/ mL, TSH : 1. 30 U/ mL, 톡소플라즈

마 면역글로브린 G : 음성, 톡소플라즈마 면역글로브린 M : 음성,

공복시 혈당 : 96 mg/ dl , PT : 10. 9 sec , PTT : 27. 1 sec , 류마

티스 인자 : 음성, 매독검사 : 음성, 홍반성낭창 세포 : 양성,

보체3 : 136 mg/ dl , 보체4 : 33. 9 mg/ dl , 항카디오리핀항체 : 음

성, 항포스파티딜세린 면역글로브린 G 항체 : 양성, 항핵항체 :

음성, 항타이로글로브린항체 : 양성, 항마이크로좀항체 : 양성, 항

이중결합DNA 면역글로브린G항체 : 음성, 항DNA항체 : 음성이었고 그

외에는 특이사항이 없었다. 자궁나팔관조영술은 이상소견이 없었으며

핵형검사상 환자와 남편 모두 정상소견을 보였다.

일차성 항인지질증후군으로 진단하고 aspi r i n을 복용하던 중 임신이

되어 hepar i n 5, 000단위를 하루 두번 피하로 투여하였다. 임신 8주

경에 약간의 질출혈과 주사부위의 점상출혈이 있었으나 투약과 주사

를 계속하였다. 초음파를 2주일 간격으로 촬영하며 hepar i n의 부작

용으로 생길수 있는 혈소판감소증과 골다공증에 관하여도 조사하였

다. 임신말기 aspi r i n을 투여함으로써 생길 수 있는 동맥관(duct us

ar t er i osus ) 조기폐쇄를 조사하기 위해 태아 심초음파를 실시하였으

나 특별한 소견을 발견할 수 없었으며 분만시 출혈을 방지하기 위

해 aspi r i n과 hepar i n을 분만직전에 중단하였다. 임신말기에 경증의

임신성 고혈압으로 인하여 37주 4일에 유도분만을 실시하여 3250 g

의 남자아기를 분만하였다. 아기는 외관상 특별한 기형이 없었으며

혈액응고 검사상에도 이상을 보이지 않았다.

고 찰

항인지질증후군에 대해서는 공식적인 정의가 없다. 어떤 환자를



양성이라고 판단할 최소한의 역가 혹은 항체동형( i sot ype )에 대한

일치된 견해는 없지만 임상적인 부작용은 중등도와 낮은 양성의 역

가와는 관련이 없다(Har r i s , 1986 ; Ghar avi et a l . , 1987). 마찬

가지로 이 증후군은 면역글로브린 G와 M 항인지질항체를 가진 환자

에서만 보고가 되었고 면역글로브린 A, D, 혹은 E에서는 연관이

없었다. 항인지질항체는 전신성홍반성낭창을 가진 환자의 30 50%에서

발생하며 l upus ant i coagul ant 는 10%에서 생긴다. 이 항체들이 임상

적인 결과와 관련이 있는 경우는 전신성홍반성낭창 환자에서 드물게

발생하며 정상인에서는 매우 드물다.

젊고 건강한 사람에서 자연적인 혈관내 혈전중 혈전성 뇌졸증

혹은 말초성 동맥 혹은 정맥 혈전증이 발생하면 흔히 항인지질항체

와 관련되어 있다. Lupus ant i coagul ant 가 ant i car di ol i pi n항체보다

혈전증을 더 정확히 예측하는 인자인지도 모른다(Boet et a l . ,

1983 ). Ant i car di ol i pi n항체의 역가는 오랫동안 비교적 일정하며 역

가의 상승으로 혈전증을 예상할 수 없다(St ur fe l t et a l . , 1987).

뇌졸증이 가장 대표적인 형태의 혈전증이지만 대동맥 폐쇄를 포함한

말초성 동맥폐쇄와 심장 혈전증도 생길 수 있다(Mor t on, 1986 ). 정

맥성 혈전증과 항인지질항체와의 명확한 관계를 밝히는데는 어려움이

많다.

혈소판감소증( t hr ombocyt openi a )도 또한 흔히 발생한다. 대부분 이

것은 심하지 않고 혈소판의 수는 75 150, 000 정도이다. 망상피반

( l i vedo r et i cul ar i s )는 항인지질증후군과 임상적으로 관련이 있다.

뇌졸증과 망상피반이 동반되면 Sneddon증후군이라고 한다(Levi n et

a l . , 1988 ). 생검을 해보면 말초혈관과 소혈관들이 섬유소 혈전으로

막혀있는데 이것은 비정상적인 미세혈관 응고가 이 질환을 일으키는

데 핵심적이라는 사실을 강력히 시사해준다( Ingr am et a l . , 1987).

혈전은 무세포성이며 염증성 혈관염은 없다.

항인지질항체를 동반한 임신초기에는 별다른 이상이 없다. 임신

10주 이후에는 가벼운 혈소판감소증이 생긴다. 이것은 pr edni sone에

는 반응하지 않지만 저용량의 aspi r i n에는 증상이 완화된다. 임신

15주정도에서 태아성장이 느려지며 이것은 연속적인 초음파 검사로

조사할 수 있다. 다음으로 양수량의 감소가 일어난다. 만약 임신이

산전 태아 심박동 검사를 시행할 수 있을 정도로 진행되면 무반응

의 결과를 보인다. 즉 자연적인 태아운동에도 불구하고 태아 심박

동이 증가하지 않으며 자궁수축에도 태아 심박동의 증가를 보이지

않는다(Dr uz i n et a l . , 1981). 그후에는 태아운동과 자궁수축에 따



라 태아서맥(br adycar di a )이 생긴다. 만약 태아서맥이 있는데도 분만

이 이루어지지 않으면 태아가 사망할 위험이 높다. 산전 태아 심

박동 검사는 태아곤란을 진단하며 분만을 시행해야 하는 시기를 결

정하는데 사용된다.

항인지질항체는 성장지연, 태아곤란, 그리고 태아사망의 위험성과

관련이 있기 때문에 분만방법을 결정하는데 영향을 준다. 태아크기,

태아 심박동, 태아곤란, 모체 응고인자와 다른 산과적인 적응증에

의하여 제왕절개술 혹은 질식분만을 결정하여야 한다.

여러가지의 임상적, 실험적 결과들이 태아사망이 어떻게 발생하는

가에 대한 단서를 제공해 준다. 첫째 초기 임신에서는 이상이 없

으므로 합병증은 임신이 진행된 다음에 발생하는 것 같다. 둘째

혈소판감소증은 초기에 흔히 나타난다. 이것이 aspi r i n에 반응한다는

것은 이 질환이 태반내의 혈관내 응고때문에 발생된다는 것을 의미

한다. 셋째 ant i car di ol i pi n항체가 태아손실이 있는 여성에서 거의

항상 존재하지만 특정하게 정의된 l upus ant i coagul ant 는 존재하지

않는다. 넷째 환자가 치료를 받는데 관계없이 임신중

ant i car di ol i pi n항체의 역가는 거의 변하지 않는다. 다섯째 대부분의

ant i car di ol i pi n항체는 거의 태반을 통과하지 않는 면역글로브린 G2

혹은 G4이다(Ei nhor n et a l . , 1987). 결과적으로 항인지질항체는 제

대 혈청에는 거의 나타나지 않는다. 그래서 항인지질항체의 작용부

위는 아마도 태반이 아닐까하는 추론이 가능하다. 태아사망에 관한

일치된 견해는 없다. 초기 실험에서 항인지질항체의 활성이 있는

혈청에서 배양된 내피세포에서 pr os t acyc l i n이 감소한다는 것이 밝혀

졌다(Car r er as et a l . , 1981). Pr os t acyc l i n이 항응고 작용이 있기

때문에 이 기능이 없으면 혈관내 응고가 촉진된다.

혈관내 응고가 주작용이라는 가정은 인지질에 작용하는 항응고

단백질 C와 S, t hr ombomodul i n, 그리고 응고체계의 다른 요소에 대

한 방해로 이 질환이 생기는 것이 아닌가하는 것을 추정하게 한

다. (Pengo et a l . , 1987). Phosphat i dyl i nos i t ol 과 phosphat i dyl

gl ycer ol 이 양수내에 많이 있으면 항원과 항체결합이 일어날 것으로

생각되는데 이것은 아직 증명되지 않았다. 태반에서는 인지질 대사

가 매우 활발한데 모체의 인지질은 분만전 태아에서 분해되고 재결

합된다. 항체는 태반내에서 이 인지질에 결합되고 구획화된다, . 그

러나 이런 가설에 대한 직접적인 증거는 아직 없다.

항인지질항체를 가진 모체에서 태어난 아기들은 해부학적으로는

정상이다. 그들은 흔히 조산으로 분만되거나 제태기간에 비하여 성



장이 지연된다. 그러나 특별히 혈소판감소증, 용혈성 빈혈, 혹은

응고이상이 많이 생기지는 않는다. 출생후 수유를 하고난 후에는

정상적으로 성장하게 된다.

전신성홍반성낭창과 항인지질항체의 역가가 높은 여자에서 태아사

망의 위험성은 50%이내이다. 초기 연구에서 pr edni sone을 하루에 40

mg투여하면 태아사망을 예방할 수 있다고 보고하였다(Lubbe et a l . ,

1983 ; Br anch et a l . , 1985). 이 용량을 규칙적으로 복용하면

Cushi ng증후군, 고혈압, 그리고 당뇨등이 생긴다. 하루에 60 mg의

pr edni sone을 복용함으로써 자간증이 발생했다는 보고도 있다

(Lockshi n et a l . , 1989 ). 이 연구에서 aspi r i n을 하루에 80 mg복

용하여 태아생존이 더 높아졌다고 보고되었다. 다른 연구에서도

aspi r i n이 전자간증과 반복적인 자궁내 성장지연을 예방할 수 있다

는 사실이 밝혀졌다(Beauf i l s et a l . , 1985 ; Wal l enber g et a l . ,

1986 ). Hepar i n을 하루에 두번 10, 000 15, 000단위 피하로 투여하여

좋은 결과를 얻었다는 연구도 있다(Rosove , 1987). Hepar i n으로 인

한 골다공증 때문에 이 약을 사용하는데 제약이 있을지도 모른다.

이런 위험성과 불편으로 인해 hepar i n은 그 효과가 입증될 때까지

제한적으로 사용해야 한다. Di pyr i damol e 역시 혈소판 응집을 줄이

는 역할이 있다.

결 론

저자들은 습관성유산 환자에서 항포스파티딜세린 면역글로브린G 항

체 양성을 보인 항인지질증후군 1례를 발견하고 aspi r i n과 hepar i n

으로 치료하여 분만에 성공하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이

다.
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