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1)

서 론

간내 담관 분지에 향을 주는 여러 병적 과정들의

최종점은 담관체계의 파괴와 소실이다
1)
.

Vanishing bile duct syndrome(VBDS)은 간내담

관분지의 소실을 일으켜 담즙울혈을 야기시키는 희귀

한 일련의 간질환이다. 소실이 광범위하면 생명의 단

축이 불가피하다. 그 원인으로는 대개 약물이나 독소

와 관계 있다고 알려져 있으나 정확한 병인은 아직 잘

모른다
2)
.
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원발성 담관경변, 만성동종이식거부반응
3)
, graft-

versus-host질환, sarcoidosis, Hodgkin씨 병
4)
, Lan-

gerhans cell 조직구증, 대사성 질환, Alagille 증후군,

약물, 독소
5)
와 VBDS은 관련되어 나타나며 병인으로

서는 특이적인 대사성 기전과 면역 기전 2가지가 제시

되었다
6)
.

Stevens-Johnson syndrome(SJS)은 면역이 매개

된 과민성 반응이며 종종 약물이나 감염에 의해 발생

하여 홍반성 발진으로 시작하여 피부와 입술과 결막

같은 점막에 전신적 염증성 수포성 발진을 나타내는

질환으로 모든 연령에 올 수 있다
2)
.

Ibuprofen이 VBDS와 SJS를 일으키는 연관성에 대

해서는 거의 알려진 바가 없다.

다른 약물에 의해 VBDS와 SJS를 함께 유발한 경
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우가 성인에서는 여러 증례가 보고된 바 있지만 ibu-

profen과 연관되어 함께 유발된 경우는 성인에서는 1

례가 보고된 바 있다
8)
.

소아에서는 9세 된 여아에서 ibuprofen과 관련되어

SJS이 발생하 다가 이어 심한 VBDS으로 진단된 경

우가 1례 보고된 바 있다
2)
. 국내에서는 문헌상 SJS

환아에서 발생한 VBDS는 보고된 바 없다.

이에 저자들은 단순 상기도 감염 증세로 인해 ibu-

profen으로 치료한 바 있던 14세 된 여아가 전신에

홍반성 발진, 발열, 황달을 보여 SJS으로 진단된 후

간 생검결과 VBDS으로 확진된 1례를 경험하 기에

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 아:이○림, 여아, 14세

주 소:전신에 홍반성 반구진성 발진

출산력:첫째 아이로 출산력 40주, 출생체중 3,800

g, 질식분만으로 출생하 다.

과거력 및 가족력:아토피, 면역결핍, 간담도계 질

환의 과거력과 가족력은 없었다.

현병력:평소 건강하게 지내던 환아로 1주일 전 상

기도 감염 후 두통, 발열 증상이 있어 약국에서 ibu-

profen으로 치료받았으며 3일전 39.8℃의 고열과 얼굴

과 몸통에 발진이 전신으로 이행되어 내원하 다.

진찰 소견:입원 당시 환아의 체온은 39.2℃이었고

호흡수는 분당 18회, 맥박수는 분당 108회 으며 급

성 병색을 보 다. 결막은 충혈되고 눈곱이 끼어 결막

염이 있었고 공막에서 황달을 관찰할 수 있었으며 경

부림프절은 촉진되지 않았다.

전신에 홍반성 반구진성 발진을 보 으며 입원 3일

째부터는 피부, 입술 및 구강점막에서 염증성 수포성

병변과 피부박리가 관찰되었으며 간과 비장은 만져지

지 않았다(Fig. 1).

검사 소견:입원 당시 말초 혈액 검사에는 혈색소

13.6 g/dL, 적혈구 용적률 26%, 백혈구 13,100/mm
3

(다핵구 79%, 림프구 9%, 단핵구 8%), 혈소판

244,000/mm
3
, 적혈구 침강속도 26 mm/hr, C-반응 단

백 4 mg/dL이었다.

전해질 검사와 혈액 응고 검사는 정상이며 생화학

검사상 총빌리루빈/직접형 빌리루빈 4.8/3.2 mg/dL,

알부민 4.4 g/dL, ALP/LDH 625/450 IU/L, BUN/Cr

9.3/0.7 mg/dL, AST/ALT 112/197 IU/L, gamma-

GPT 564 U/L, hepatitis A,B,C, Ebstein-barr virus,

CMV, rubella, toxoplasma, herpes, mycoplasma에

대한 혈청학적 검사는 음성이었으며 항핵항체는 음성

이었고 혈액 및 요 배양 검사상 균은 자라지 않았다.

결 과

SJS과 간염으로 진단되어 ibuprofen은 중단하 고

결막염에 안연고를 썼다. 스테로이드 치료를 받던 중

짙은 갈색의 요, 무담즙변이 나타나고 피부 소양감과

황달이 심해져 입원 10일째 다시 검사한 결과 총빌리

루빈/직접형빌리루빈 11.5/8.5 mg/dL, AST/ALT

118/338 IU/L로 증가하 다. 간을 포함한 복부 초음

파 검사에서 이상소견은 없었으나 황달은 더욱 심해

지고 무담즙변이 계속되어 2주 후 다시 복부 초음파

를 반복했으나 복부 초음파 검사는 여전히 이상 소견

은 없었다. 증상이 심해져 부산대학병원으로 전원하

Fig. 1. Well-demarcated erythema with blistering and crust on lip and arms on the third day of
admission.
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고 발병 30일째 경피적 간생검을 시행한 바 중등도의

담즙울혈과 염증소견과 함께 간내 담관의 위축, 소실

등 VBDS에 합당한 소견을 보 다. 세담관은 상피세

포 세포질의 현저한 공포형성을 보 다(Fig. 2).

Cytokeratin 19(AE1)염색상에 담관 상피가 간내

담관에서 없고 손상된 세담관에서 이상소견을 보 으

며 간세포의 손상은 없었다(Fig. 3).

생검시기에 혈청 총빌리루빈/직접형 빌리루빈 11/

8.3 mg/dL, ALP 304 IU/dL, AST/ALT 49/63 IU/

L, gamma-GTP 165 IU/L이었으며 prednisone으로

치료하 으나 임상적, 생화학적 소견의 호전 없어 감

량하여 끊었다. 12주가 지난 후에 총 빌리루빈 5.9

mg/dL, 직접형 빌리루빈 4.2 mg/dL로 감소하 고

위치적인 불편함 때문에 대학병원에서 다시 본원으로

전원되어 입원하여 대증요법으로 치료 후 퇴원하 다.

현재 외래 추적 중에 있으며 황달은 소실되었고 AST/

ALT 19/15 IU/L로 정상소견을 보이고 있다.

고 찰

Nonsteroidal anti-inflammatory drug(NSAID)는 임

상에서 널리 사용되는 약이나 간손상에 관한 부작용은

항상 염두에 두고 있지는 않다. NSAID로 인한 간손

상은 경미하게는 간효소치의 증가(1-15%)로부터 심하

게는 간부전까지 있을 수 있다.

Ibuprofen는 NSAID로서 propionic acid 계 약물이

다. Ibuprofen과 연관된 간독성은 소아에서의 보고는

드물지만
7, 8)
, ibuprofen으로 인하여 간효소치와 alka-

line phosphatase, bilirubin치가 증가되었다가 ibupro-

fen을 끊은 후 곧 좋아진 12세의 소아기 류마티스 관

절염 여아가 보고된 바 있고
9)
, 5세 된 환아에서 ibu-

profen과 prednisone으로 치료하는 동안 황달과 간효

소치의 증가의 경우를 보고한 바 있다
9)
. 또 평소 건강

하던 9세 된 여아에서 ibuprofen과 관련된 SJS이 발생

하 다가 곧 이어 심한 VBDS으로 진단된 경우도 보

고된 바 있다
2)
.

VBDS에서 담관 상피 세포 손상과 간내 담관의 소

실의 기전은 완전히 알려져 있지는 않으나
5, 6)
, ibu-

profen과 연관되어 SJS와 VBDS이 연속적으로 발병

하는 것은 둘 다 면역기전으로 인한 것으로 고려되고

있다. VBDS와 SJS는 비정상적인 전신 면역 상태에

있는 환자에게서 더욱 흔하게 일어나며, 특별히 약물

을 복용했을 때 인간 면역 결핍 바이러스(human im-

munode ficiency virus), 저감마 로불린증, 다클론성

B 림프구 활성화에 의해서 SJS의 위험이 증가하는

것으로 알려져 있다
10)
.

간이식 후에 생긴 만성 C형 간염의 치료로 inter-

ferone-α를 쓰는 동안 VBDS가 발생한 경우가 있으

며 이는 interferone-α가 간세포에 있어서 HLA

class I 항원의 발현을 유도하는 것으로 볼 수 있다
11)
.

간이식의 경우 면역학적 부적합으로 인한 VBDS의

빈도는 8-15%로 상관관계가 있으며 림프구 교차반응

이 양성이거나 MHC class II 부적합, 특히 HLA-

DQ 부적합이 있는 경우 더욱 위험성이 높다
12, 13)
.

이 환자에서 VBDS와 SJS가 동반되어 있는 것은

상피 cytokeratin과 같은 공통의 항원이 담관 뿐만 아

니라 피부, 눈, 인후 점막에 대해서 비정상적인 면역

Fig. 3. Cytokeratin 19 immunohistochemical staining
show absence of interlobular bile duct and abnormal
staining of damaged cholangiolar epithelium(cyto-
keratin 19 staining ×400).

Fig. 2. Moderately severe cholestasis and loss of
the interlobular bile duct(H-E, ×400).
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반응이 표적일 수도 있다는 것을 제시한다.

VBDS와 연관된 많은 약물이 SJS와 또한 관련되

어있다. 항생제(clindamycin, trimethoprim-sulfam

ethaxazole, flucloxacillin, thiabendazole), 삼환계 항

우울제, 신경이완제(haloperidol, chlorpromazine),

carbamazepine 등이 알려져 있으며 약물과 관계된

VBDS에서는 담관 파괴의 일차적인 면역학적 기전이

있다는 증거들이 밝혀지고 있다.

NSAID는 염증 캐스케이드에 작용해서 cyclooxy-

genase/prostaglandin 합성을 저해해서 lipoxygenase

활성화를 증가시킨다. 사후 연구상으로 NSAID는 직

접적으로 면역 세포에 의한 cytokine 생성을(interleu-

kine 10) 변화시킬 수 있다는 것을 보여준다. NSAID

가 간에서 acyl glucuronide로 대사되며 이것이 간세

포 단백과 혈장 단백질에 공유하는 추가물을 형성할

수 있고, NSAID에 의해 변화된 단백질이 항원으로

작용해서 세포독성 T세포매개, 혹은 항체의존성, 세포

매개성 독성을 야기시킬 수가 있다
14)
.

SJS와 VBDS 두 질환의 치료는 유발인자를 끊고

대증적 치료와 담즙용해제, 면역억제제를 쓰며 공통

면역에 연계된 병인이 밝혀진다면 혈장분리법이나

anticytokine 치료가 유용할 수도 있다.

예후는 예측 불가능해 어떤 경우에는 수개월, 수년

에 걸쳐 치유가 되기도 하지만 담관경변 및 말기 간

질환까지 진행하는 경우도 있다
5, 7)
. 진행성 과정으로

예후가 나쁜 경우를 고려해서 VBDS의 예방과 빠른

진단과 치료가 시급하다.

요 약

저자들은 전신에 홍반성 반구진성발진과 발열을 주

소로 내원한 ibuprofen을 복용한 14세 여자 환아에서

SJS, VBDS가 동반된 1례를 경험하 기에 문헌 고찰

과 함께 보고한다.
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