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= Abstract=  
 

     Thrombocytopenic  patients  without  detectable  bound  antiplatelet  

antibody  should  be  diagnosed  with  idiopathic  thrombocytopenic  

purpura(ITP)  if  no  other  cause  of  their  decreased  platelet  count  

could  be  found.  More  recently  the  term  “autoimmune  

thrombocytopenic  purpura(ATP)  has  supplanted  ITP  since  the  

disease  is  related  to  the  production  of  autoantibodies  against  

one’s  own  platelets.  This  entity  should  not  be  confused  with  

isoimmune  thrombocytopenic  purpura(also  called  alloimmune  

thrombocytopenic  purpura).  In  this  cases  maternal  antiplatelet  

antibodies  directed  against  the  PLA  1  antigen  on  the  fetal  

platelets  causes  severe  fetal  and  neonatal  thrombocytopenia  in  a  

situation  analogous  to  Rheusus  disease.  Antibodies  to  the  

negatively  charged  phospholipids,  lupus  anticoagulant,  and  

anticardiolipin  have  been  linked  to  adverse  pregnancy  events.  

Pregnant  women  possessing  these  antibodies  have  an  increased  

risk  of  spontaneous  abortion,  stillbirths,  intrauterine  fetal  growth  
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retardation,  preterm  birth,  and  arterial  and  venous  thrombosis.  

Antiphospholipid  antibodies  decrease  or  may  even  disappear  

between  pregnancies  only  to  recur  with  increased  activity  in  a  

subsequent  pregnancy  and  lead  to  loss.  We  have  experienced  a  

case  of  antiphospholipid syndrome  associated  with  autoimmune  

thrombocytopenic  purpura  in  patient  with  recurrent  spontaneous  

abortion.  So  we  report  this  case  with  a  brief  review  of  

literatures. 
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   자가면역과  반복자연유산과의  관계는  잘  정립되어  있다.  이  질환

에서  유산을  일으키는  기전은  잘  알려지지  않았으므로  치료에  대한  

정확한  기준은  없다.  항인지질  증후군은  반복자연유산을  일으키는  자

가면역질환으로  알려져  있다.  원인질환없이  이것이  발생하면  원발성이

며  전신성홍반성낭창과  같은  질환과  관련이  있으면  속발성으로  정의

한다.  가장  의미있는  항인지질항체는  음성  인지질에  대한  특이성을  

가지고  있으며  루프스  항인고인자(lupus  anticoagulant)나  항카디오리핀

항체(anticardiolipin  antibody)를  이용하여  측정한다.  반복자연유산을  호

소하는  여성의  약 15%가  항인지질항체를  가지고  있는  반면  반복자연

유산의  병력이  없는  경우에는  단 2%만이  이  항체가  양성을  보인다.  

루프스  항응고인자는  인지질과  관련된  응고검사가  연장되면  부가적인  

검사로  확진해야  한다.  혈장혼합  검사상  연장된  수치가  교정되지  않

고  항인지질과  관련이  있다고  확진되면  루프스  항응고인자가  있다고  

진단할  수  있다. 

   자가면역  혈소판감소성  자반병(autoimmune  thrombocytopenic  

purpura)의  병인론에는  체액성  면역(humoral  immunity)이  중요한  역할

을  한다.  항체형성의  원인은  명확하지  않지만  혈소판과  관련된  항원

에  대한  면역글로브린 G  항체가  원인물질로  작용할  것이라고  추측된

다.  관련된  항원의  정확한  성질은  불분명하지만  혈소판의  외부막에  

위치한  당단백이  관련되어  있을  것으로  추정된다.  주로  비장에서  항

체가  형성되며  간과  골수에서  생성되기도  한다.  어떤  환자에서는  혈

소판  표면에  보체가  존재하여  대식세포에  대한  화학주성(chemotaxis)
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에  도움을  주기도  한다.  이  기전은  분만전후의  혈소판감소증에  특히  

중요한  역할을  한다. 

   저자들은  반복유산  환자를  조사하던  중  자가면역  혈소판감소성  

자반병과  관련된  항인지질  증후군을  발견하였기에  간단한  문헌고찰과  

함께  보고하는  바이다. 

 

증   례 

 
   29 세의  여성이  반복자연유산을  주소로  본원을  방문하였다.  네번의  

임신을  경험하였지만  세번은  임신  2 개월경  자연유산이  되었고  나머

지  한번은  자궁외  임신이었다.  월경은  12 세때  시작되었고  주기는  

규칙적이었으며  월경량은  보통이었고  약간의  생리통이  있었다.  과거력

상  자궁내막증으로  인하여  낭종제거술을  실시하였고  가족력상에는  특

이한  점이  없었다.  신장  158cm,  체중  56kg,  혈압  120 / 80 mmHg,  

체온  36.5°C,  맥박  80 회/분이었으며  유방과  음모의  발달도  정상이었

고  그외에는  특이사항이  없었다.   

   자궁은  전굴되어  있었고  크기는  달걀크기  이상이었으며  양측  부

속기에는  종괴가  촉진되지  않았다.  골반초음파소견상  자궁크기는  약간  

커져  있었고  후벽에  지름  3.5cm 가량의  자궁선근종으로  의심되는  종

괴가  발견되었다.  난소와  난관은  특이소견을  보이지  않았다. 

검사소견상  estradiol  :  32.5  pg/mL,  FSH  :  7.1  mIU/mL,  LH  :  4.4  

mIU/mL,  prolactin  :  26.6  ng/mL,  TSH  :  3.48 µU/mL,  톡소플라즈마  

면역글로브린 G  :  음성,  톡소플라즈마  면역글로브린 M  :  음성,  공복시  

혈당  :  81 mg/dl,  PT  :  10.1 sec,  PTT  :  25.7 sec,  류마티스  인

자  :  음성,  매독검사  :  음성,  홍반성낭창  세포  :  음성,  보체 3  :  

100.2 mg/dl,  보체 4  :  25.3 mg/dl,  항카디오리핀항체  :  음성,  루프스항

응고제  :  음성,  항포스파티딜세린  면역글로브린 G    항체  :  음성,  항

포스파티딜이노시톨  면역글로브린 G    항체  :  양성,  항핵항체  :  음성,  

항타이로글로브린항체  :  양성,  항마이크로좀항체  :  음성이었고  그외에

는  특이사항이  없었다.  혈액검사상  혈색소  :  12.1 g/dl,  백혈구  :  6.3 

× 103 / µl,  혈소판  :  25 × 103 / µl 의  소견을  보여  자가면역  혈소판감소

성  자반병으로  진단되었다.  항혈소판  항체는  음성이었고  초음파검사상  

간과  비장도  정상소견을  보였다.  자궁나팔관조영술의  결과는  난관절제

술로  인하여  우측난관이  폐쇄되어  있었으며  핵형검사상  환자와  남편  

모두  정상소견을  보였다. 
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자가면역  혈소판감소성  자반병을  동반한  이차성  항인지질증후군으로  

진단하고  내과에서  스테로이드와  면역글로브린  치료를  받은  후  혈소

판  수치가  52 × 103 / µl 까지  상승되었다.  자궁선근종을  주기적으로  관

찰하면서  혈소판  수치가  좀더  개선되면  임신을  시도할  예정이다.      

 

고   찰 

 
   자가면역  혈소판감소성  자반병은  병적기전,  유발인자,  혹은  유병기

간에  따라  분류할  수  있다.  바이러스성  발진(viral  exanthem)  혹은  

상기도  질환  후에  생기는  심각한  혈소판감소증은  아이들에게  흔하며  

소아에서  발생하는  면역학적  혈소판감소증의  90%를  차지하고  이  증

후군을  급성  특발성  혈소판감소성  자반병(idiopathic  thrombocytopenic  

purpura  :  ITP)이라고  한다.  이  질환에  걸리면  60%가  4 – 6 주에,  

90%이상이  3 – 6 개월에  회복된다.   

   대부분의  성인들은  좀더  진행이  느린  혈소판감소증을  보이며  이

것을  만성  특발성  혈소판감소성  자반병이라고  한다.  이  질환은  20 – 

40 세의  여성에게  가장  많이  발생하며  남녀의  비율은  3 : 1정도이다.  

어떤  경우에서는  급성  특발성  혈소판감소성  자반병에서와  같이  혈소

판의  수치가  급격히  떨어져서  출혈을  일으키기도  한다.  이러한  환자

들은  쉽게  멍이  들거나  월경과다를  보인다.  혈소판과  관련된  면역글

로브린 G 를  측정하기  위하여  많은  검사들이  시행되었다.  이  검사들

은  민감하지만  특이도에  있어서는  문제를  가지고  있다.  첫째,  정상  

혈소판에는  높은  수치의  면역글로브린 G 가  존재한다.  둘째,  혈장  면

역그로브린  수치  혹은  혈중  면역복합체가  상승하면  비특이적으로  혈

소판과  관련된  면역글로브린 G 가  상승한다. 

   혈소판  수치가  감소하면  전신성홍반선낭창  혹은  원발성  혈액질환

일  가능성이  있기  때문에  만성  특발성  혈소판감소성  자반병을  가진  

모든  환자들은  골수검사와  항핵항체  검사를  시행해야  한다.  또한  간

장비대,  비장비대,  림프절질환(lymphadenopathy),  혹은  비전형적인  임파

구를  보이는  환자들은  간염,  cytomegalovirus,  Epstein – Barr  virus,  

toxoplasma,  그리고  면역결핍바이르스  감염을  의심해  보아야  한다.  

면역결핍바이르스  감염은  면역학적  혈소판감소증의  주요한  원인으로  

자리잡았으며  동성연애자,  혈우병,  마약중독자,  이성교제가  복잡한  고

위험집단에서는  반드시  감별진단해야  한다.  혈소판감소증은  면역결핍바

이르스  감염의  초기증상일  수도  있고  진행된  후천성  면역결핍  증후
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군의  합병증으로  나타날  수  있다. 

   특발성  혈소판감소성  자반병의  치료에는  환자의  나이,  병의  정도,  

그리고  병력  등을  고려해야  한다.  성인에서는  뇌출혈이  어린이보다  

잘  일어나지만  혈소판  수치가  20,000/µl 이하이거나  과다한  출혈이  없

으면  특별한  치료는  필요하지  않다.  급성  혹은  만성  특발성  혈소판

감소성  자반병  환자에서  출혈이  생기면  glucocorticoid 로  치료할  수  

있지만  드물게  항체나  면역복합체를  줄이기 위하여  혈장반출법

(plasmapheresis)을  시행하며  감마글로브린을  이용하여  일시적으로  식

작용(phagocytosis)을  차단할  수도  있다.  응급  비장절제술은  병의  정

도가  심각하거나  지혈을  시키기  위한  어떠한  내과적인  치료에도  반

응하지  않을  때  고려할  수  있다.  후천성  면역결핍  증후군  환자에서

는  혈소판감소증을  치료하기  위하여  glucocorticoid 를  사용하거나  비장

절제술을  시행하면  기회감염(opportunistic  infection)의  가능성이  있으므

로  오히려  환자에게  해롭다.  후천성  면역결핍  증후군의  증상이  나타

나기  전에  비장절제술을  시행하는  것은  면역결핍바이르스  감염의  진

행에  도움을  줄  수도  있다.  AZT로  치료하면  면역결핍바이르스  감염

으로  인한  혈소판감소증에서  혈소판의  수가  증가한다는  보고가  있다.   

   만성  특발성  혈소판감소성  자반병  환자는  주로  glucocorticoid 로  

치료한다.  4 – 6 주동안  prednisone  60mg 으로  치료하고  그  후에는  

용량을  줄인다.  환자의  50%정도가  고용량의  prednisone 으로  치료하

면  혈소판  수치가  정상으로  회복되지만  대부분  치료를  중단한  후  

혈소판  수치가  다시  감소한다.  수차례의  스테로이드  치료에도  반응하

지  않는  경우  비장절제술을  시행해야  하며  70%정도에서  수술  후  

1 주내에  혈소판  수치가  정상으로  돌아온다. 

   스테로이드  치료나  비장절제술  후에도  혈소판감소증이  지속되거나  

초기치료  후  재발된  환자에서는  azathioprine,  cyclophosphamide,  

vincristine,  그리고  vinblastine 같은  면역억제제를  사용한다.  최근에는  

danazol 같은  남성호르몬  제제도  효과가  있다고  보고되었다.  그렇지만  

이러한  약제들은  부작용이  있으므로  신중히  사용해야  한다.  감마글로

브린도  치료에  사용되지만  그  효과가  일시적인  반면  가격이  비싸다.  

이것은  분만이나  수술  전에  혈소판  수치를  일시적으로  올리기  위하

여  사용한다.  만성적인  혈소판감소증이  있어도  20 – 30 년간  큰  합병

증없이  살  수  있기  때문에  환자가  출혈경향이  없고  혈소판  수치가  

20,000/µl 이상이면  치료를  중단하는  것에  관하여  생각해  보아야  한다.   

   항인지질항체가  혈전과  반복자연유산을  일으키는  기전에  대하여는  

많은  연구가  이루어졌다.  일반적으로  이  항체는  혈소판을  활성화시키



 6

거나  내피세포(endothelial  cell)의  항응고기능을  억제함으로써  병을  유

발한다.  항인지질항체가  내피세포의  항응고기능을  방해하여  혈전을  유

발한다는  사실은  전신성홍반성낭창  환자에서  혈관세포에  의해  

prostacyclin 생성이  억제된다는  사실에서  추정할  수  있다.1-3   이환된  

환자의  소변에서  thromboxane  A2 와  prostacyclin 대사물의  비율이  증

가되는  것이  관찰되었다.4,5  그렇지만  최근의  연구에서는  이  결론을  

뒷받침할  만한  결과가  나오지  않았으며  prostacyclin 생성과  혈전과의  

관계도  증명되지  않았다.6,7 

   항인지질항체가  C 단백질  경로에  미치는  영향에  관하여  많은  연

구가  진행되었다.  Thrombomodulin,  S단백질,   C 단백질,  응고인자 Va 와  

VIIIa 의  활성은  모두  인지질과의  상호작용에  관계가  있다.  그리하여  

항인지질항체가  thrombomodulin 에  의하여  매개된  활성화  C 단백질

(activated  protein  C  :  APC)을  억제하는  것은  놀라운  사실이  아니

다.8,9  

   항인지질항체가  있는  여성에서  반복자연유산을  방지하기 위하여  

aspirin 이  효과가  있다는  것은  항인지질  증후군을  일으키는데  혈소판

이  관여한다는  사실을  의미한다.  이런  간접적인  증거에도  불구하고  

항인지질  증후군에서  항혈소판항체가  어떻게  출혈을  일으키지  않고  

혈전을  형성하는가에  대해서는  의문이  남는다.  여기에  대해서는  항인

지질항체가  혈소판에  결합하거나  내피세포의  파괴에  관여하기  때문일  

것으로  추정된다.  생체내에서  aspirin 의  효과를  입증하는  혈소판  활

성에  관한  연구가  발표되었지만  이  활성이  항인지질항체와의  결합에

서  유래하는  직접적인  결과인지에  관해서는  분명하지  않다.10  아마도  

혈관내에서  혈소판의  활성은  항인지질항체와의  결합에  전제조건이며  

이것이  또다시  혈소판이  혈전을  유발하는데  기여할지도  모른다. 

   항인지질항체가  어떤  기전에  의하여  반복자연유산을  유발하는지에  

관해서는  잘  알려져  있지  않다.  이환된  산모의  태반을  관찰해  보면  

자궁의  나선동맥(spiral  artery)이  광범위하게  막혀있고  태반경색

(placental  infarction)도  동반된다.  그렇지만  이런  소견들은  임상증상  

중  일부이며  태반기능에  영향을  미치는  미세한  변화들도  일어날  수  

있다.11,12  최근에  동물실험과  태반조직에  관한  연구에서  이  가설이  

증명되었다. 

   임신  중  항인지질  증후군을  어떻게  치료하는가에  대해서는  많은  

문제들이  있다.  첫째,  반복자연유산에서  항인지질항체의  역할이  명확

하게  밝혀지지  않았다는  점이다.  반복자연유산을  호소하는  여성에서  

항인지질항체가  건강한  여성이나  분만력이  있는  여성에  비하여  유의
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하게  높다는  것은  분명하다.13  다른  연구에서는  분만경험이  없는  여

성인  경우  항인지질항체가  모체나  태아의  합병증과는  관계가  없으며  

분만을  경험한  여성에서  항인지질항체가  상승하는  것은  의의가  없다

고  발표하였다.14,15  또한  항인지질항체를  가진  여성  중  85%가  정상

임신에  성공하였는데  이것은  이  항체가  합병증을  가진  경우보다  정

상여성에서  더  많이  발견되지  않을까하는  의심을  갖게  한다.16  두번

째  문제는  이  질환에  관하여  통계적으로  의미를  가질만한  전향적이

고  객관적인  연구가  이루어지지  않았다는  점이다.  세번이상의  유산을  

경험한  여성에서  항인지질  증후군에  대한  진단이나  치료없이도  분만

에  성공한  예가  많이  보고되었다.  심지어는  항인지질  증후군에서도  

치료없이  임신에  성공한  예는  85%에  달한다.16   

   항인지질항체의  이질성(heterogeneity)을  유발하는  인자로는  여러가지

를  들  수  있다.  첫째,  면역반응에서  항인자형항체(antiidiotype  

antibody)의  특이성  혹은  연관반응은  유전적으로  조절된다는  것이다.  

둘째,  다양한  항원표적이  어디에서  그리고  언제  혈관계에  나타나는가

에  대해서는  많은  변수가  있을  수  있다.  마지막으로  언급할  사항은  

현재  항인지질항체를  측정하는  방법은  간접적이고  부정확하다는  것이

다.  앞으로  항인지질  증후군을  진단하고  치료하는데  있어서  항체와  

그  작용기전을  규명하는  작업이  필요하리라  생각된다. 
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