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폐색 증과 종성 내응고가 합병된 특발성 과호산구 증후군 1례

인제 학교 서울백병원 내과학교실

이종성, 이 경, 이성순, 진재용, 이 민, 이 표, 김주인, 구본일
*, 최수 , 염호기

A Case of Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome Complicated with 
Pulmonary Thromboembolism and Disseminated Intravascular 
Coagulation

Jong Sung Lee, M.D., Hyun-Kyung Lee, M.D., Sung Soon Lee, M.D., Jae Yong Jin, M.D., Young Min Lee, M.D., 

Hyuk Pyo Lee, M.D., Joo In Kim, M.D., Bon Il Ku, M.D.
*
, Soo Jeon Choi, M.D., Ho-Kee Yum, M.D.

Department of Internal Medicine, and Thoracic Surgery* Seoul Paik Hospital, Inje University

  The idiopathic hypereosinophilic syndrome (HES) comprises a heterogeneous group of disorders with unknown 

pathogenesis characterized by persistent peripheral blood and bone marrow eosinophilia. And the eosinophil 

infiltrates of multiple organs in HES lead to severe organ dysfunction. The disseminated intravascular coagulation 

(DIC) is a rare complication of HES. We have experienced a case of HES complicated with DIC and pulmonary 

thromboembolism. After intravenous injection of methylprednisone, blood eosinophil count was normalized but DIC 

was persisted. With cortico steroid and cyclosporine therapy, the disease activity was favorably remitted. (Tuberc 

Respir Dis 2004; 57:573-578)
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서   론

말 액 호산구는 기생충 감염, 약물반응, 알 르

기 질환 등에서 증가할 수 있다. 그러나 뚜렷한 원인 

없이 말 액 호산구수가 1500/μL이상으로 6개월 이

상 지속되고, 호산구가 조직에 침윤되어 장기 기능장

애가 있을 때 특발성 과호산구 증후군 (idiopathic 

hypereosinophilic syndrome, HES)이라 한다. HES는 

주로 골수, 심장, 신경계, 폐, 장  등을 침범하나 그 

외에 다른 장기를 침범할 수 있다. 특히 심장 침범은 

과거 수 십 년간  사망의 주요 원인이었다. 국내에서 

HES의 다양한 증례
1
들이 보고 되었으나 종성

내응고(Disseminated intravascular coagulation, DIC)

와 폐색 증이 합병된 보고는 없었다. 

자들은 DIC와 폐색 증이 합병된 HES를 경험하

다. 스테로이드 투여 후에 DIC의 호 이 없어 시클

로스포린 (cyclosporin)을 투여 하여 호 되었다.

증   례

환  자 : 40세 남자

주  소 : 심한 기침

과거력  가족력 : 14년  폐결핵으로 진단 받았

으나 치료 받지 않았다.

병  력 : 40세 남자가 6주  간헐  기침과 하복부 

통증이 있어 비뇨기과를 방문하 다. 립선염으로 

진단되어 치료 후 하복부 통증은 호 되었다. 1주일 

부터 발열과 기침이 악화되어 입원하 다.

신체 진찰 소견 : 압 100/70 mmHg, 맥박수 분당 

84회, 호흡수 분당 20회, 체온 38.5℃이었다. 피부나 

구강에 출 은 없었다. 흉부에서 수포음이나 천명

음은 들리지 않았다. 간 비 나 비장비 의 소견은 

없었다.

검사실 소견 : 말 액 색소 12.1 g/dL, 구 용

율 35%, 백 구 12,300/mm
3
 (호 구 55%, 림 구 

19%, 단핵구 5.2%, 호산구 20.8%), 소  16,000/ 
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Figure 2. Bone marrow biopsy specimen shows 
normocellular marrow with marked increase of 

eosinophils(23.2%) (H&E stain ×400).

Figure 1. The peripheral blood smear shows a hyper- 
eosinophilia(22%) and marked thrombocytopenia 

(12,000/mm3) (Wright stain ×200).

Figure 3. Bronchoalveolar lavage examination shows 

an increase of eosinophils(16%) (Wright stain ×400).

mm3, 로트롬빈 시간 14.0  (INR 1.46, 53%) 다. 

소변 구가 1/2시야 이상 찰되었다. 항핵항체 

(anti-nuclear antibody), 항인지질항체 (anti-phos- 

pholipid antibody), anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody (ANCA)는 음성이었다. 거 세포바이러스, 

Epstein-Barr virus, parainfluenza type 1,2,3,4에 

한 immunogluobulin M은 음성이었다. 변 기생충

검사  청 기생충 특이항체 (스 르가눔, 간흡충, 

낭미충, 동양 폐흡충)는 음성이었다. 말 액 도말

검사 (Fig. 1)에서 호산구 증가증과 심한  소  

증이 찰되었다. 골수생검 (Fig. 2)에서 거 핵세

포가 약간 증가하 고, 호산구 증가 (23.2%)를 동반한 

정상 세포성 골수소견이 찰되었다. 말 액 섬유

소 분해산물 (fibrin degradation product) 160mg/ 

dL (음성), D-dimer 6.2ug/mL (<0.3), 항트롬빈 Ⅲ 

(anti-thrombin Ⅲ) 21.8mg/dL (22-39), 섬유소원 

86mg/dL (175-400)이었다. 

기 지폐포세척액 (Fig. 3)에서 폐포 식세포 77%, 

분엽핵호 구 0%, 림 구 7%, 호산구 16% 이었다. 폐

기능 검사와 메타콜린 기 지자극 검사는 정상이었다.

방사선 소견 : 단순 흉부 X-선 촬  (Fig. 4)에서 좌

상엽 부 에 석회화 침착을 동반한 섬유화반흔 소

견이 찰 되었다.

임상경과  치료 : 소  16,000/mm
3
으로 자연출

의 험성이 높아 입원 2일째부터 농축 소  

수 하 다. 입원 5일째 객 이 있어 시행한 흉부 

산화단층촬 에서 소엽형 간유리음 들이 몇 곳

에서 찰되고 양측 분  폐동맥에 폐색 증 (Fig. 

5)이 발견되었다. 바이러스 감염, 결합조직병, 기생

충 감염 등 원인 없이 말 액 호산구 증가증이 

있고 소  감소와 로트롬빈 시간 증가가 있어 

DIC가 합병된 HES로 추정하고 메틸 드니솔론 

충격요법을 시작하 다. 입원 6일째 말 액 호산

구수는 250/mm
3
으로 었으나 소  증과 

DIC의 호 은 보이지 않았다. 입원 6일째 객 이 

발생하여 HES의 폐 침윤을 의심하고 기 지폐포세

척을 시행하 다. 입원 7일째 말 액 소 수가 

16,000/mm
3
로 감소되어 있는 상태에서 양쪽 복직근 
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Figure 4. Chest X-ray shows fibro-cicatricial changes 
with calcific deposits at left upper lung field. 

Figure 5. The computed tomography of chest 
shows pulmonary thromboembolisms of both 

segmental pulmonary artery.

(rectus abdominis muscle)에 자발성 출 로 인한 

종이 생겼다. 입원 10일째 오른쪽 표재 넙다리정

맥 (superficial femoral vein)에 심부 정맥 증이 

발생 되었다. 심 음 검사에서 경도의 우심방, 우

심실 비   삼첨 역류가 찰되었고 우심방 

 이 발견되었다. 로트롬빈 시간의 증가와  

소 증 때문에 항응고제를 사용할 수 없었다. 입원 

13일째 시클로스포린, 드니솔론  가베세이트 

메실 이트 (gabexate mesilate) 병용 치료하여 소

수가 70,000/mm
3
, 로트롬빈 시간 11.9  (INR 

1.06, 86%), 말 액 섬유소 분해산물 10mg/ dL 

(음성), D-dimer 5.9ug/mL (<0.3), 항트롬빈 Ⅲ 33.5 

mg/dL (22-39), 섬유소원 81mg/dL (175-400)로 호

되었다 (Fig. 6). 말 액 소 수가 50,000/ 

mm
3
이상 유지되면서부터 항응고제 투여를 시작 하

다. 환자는 퇴원 후 외래에서 시클로스포린을 3개

월간, 드니솔론은 용량으로 여 6개월간 투여 

받았다. 시클로스포린과 드니솔론 투여를 종료 

한 후에도 DIC, HES의 재발을 의심할 만한 소견은 

없었다. 9개월간 항응고제를 투여한 결과 심부 정맥

증과 폐색 증은 소실되었고 외래에서 경과 찰 

이다.

고   찰

HES는 1968년 Hardy와 Anderson이 처음 보고하

고 1975년 Chusid 등
2
이 제시한 진단 기 이 재까

지 사용되고 있다. 첫째, 6개월 이상  호산구가 

1,500/μL이상. 둘째, 기생충 감염이나 알 르기 질환 

등 호산구 증가증을 일으킬 원인이 없을 것. 셋째, 환자

에게 호산구 증가에 의한 장기 침범의 증상과 증후가 
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Figure 6. Hospital courses. The platelet count of peripheral blood was low on admission(16,000/mm3) 

and gradually increased with treatment of prednisolone and cyclosporin.
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있어야 할 것 등이다. 본 환자의 경우 6개월 이상 지속

되는 호산구 증가증은 없었으나 바이러스 감염, 결합조

직병, 기생충 감염 등 호산구 증가증을 일으킬 원인이 

없었고, 골수 검사에서 호산구 증가증과 기 지폐포세

척에서 폐 침윤소견이 있었다. 환자에게 폐색 증이나 

DIC같은 합병증이 없었다면 메틸 드니솔론 충격요

법을 시행하지 않고 찰해 볼 수 도 있었으나 생명을 

하는 합병증 때문에 극 인 치료  개입이 필요

하 다. 한, 이미 발표된 문헌에서 HES와 DIC가 합

병된 증례3가 있는 것으로 볼 때 HES로 진단되었다. 

액과 골수에서 호산구 과다생성의 기 은 호산구

형성 시토카인의 이상, 호산구형성 시토카인 수용체

의 이상, 호산구형성 시토카인 수용체의 신호 달 이

상, 호산구형성 시토카인 억제 단계의 이상 등이다. 호

산구형성 시토카인은 IL-5, IL-3, GM-CSF 등이 있고 

이  T-림 구의 IL-5 과다생성이 HES의 발생기

으로 거론 되고 있다4. HES에서 조직손상의 기 은 

아직 확실히 밝 져 있지 않다. 호산구 과립 단백인 

주기 단백 (major basic protein, MBP), 호산구 과산

화효소 (eosinophil peroxidase, EPO), 호산구 양이온 

단백 (eosinophil cationic protein, ECP), 호산구 유도 

신경독 (eosinophil derived neurotoxin) 등이 조직손

상을  수 있다. 호산구에서 분비되는 시토카인인 

TGF-α (transforming growth factor-α), TGF-β, 

TNF-α (tumor necrosis factor-α), 인터루킨-1α (IL- 

1α), MIP-1α (macrophage inflammatory protein-1

α), IL-6, IL-8과 조  시토카인인 IL-3, IL-5, 

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimula- 

ting factor) 등이 염증과 섬유화에 여 한다. 

HES가 호발 하는 연령은 20-50 이고, 남녀 비율은 

9 1로 남자에게 흔하게 발생한다.5 증상 발 은 심장 

는 신경학  합병증 등으로 갑자기 생길수도 있으나 

개 수개월 이상 서서히  나타나며 그 정도의 차이는 

다양하다. 소  수는 16%에서 증가하 고 31%에서 

감소하 다. 골수에도 흔히 30-60%에 이르는 호산구 

증가가 있으며 호산구성숙의 좌측 편 를 동반하지만 

모세포가 10%이상이 되는 호산구 백 병과 구분 된다.

HES에서 심장의 침범은 과거 수 십 년간 이환률과 

사망률의 주요 원인이었다. 심장침범은 기의 괴사

성 변화로부터 생성  섬유화 등으로 나타난다. 

이  은 의 높은 ECP가 유로키나아제  (uro- 

kinase)에 의한 라스미노겐 (plasminogen)의 활성 

유도를 증가시키고 12번 응고인자 (factor Ⅻ) 의존 반

응을 증가시켜 생성되고6,7 MBP, EPO는 소 을 활

성화시킨다7. 심장에서의  생성은 MBP, ECP가 

트롬보모둘린과 결합하여 내피의 항응고 작용을 억제

하여 생긴다. 그 반 로 호산구 ECP, MBP, EPO가 

factor Ⅻ의 활성을 억제 한다는 연구도 있다8. 이 같

이 호산구가 응고, 섬유소 용해를 증 시킨다는 실험 

결과는 많으나 신 응고이상의 증례 보고는 다. 본 
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증례에서 사용한 gabexate mesilate는 응고, 섬유소용

해, 보체와 kinin 체계의 serine proteases의 합성 억제

제이다. 한 gabexate mesilate는 소 에서 thromboxane 

A2의 생성과 호 구에서 superoxide 생성과 백 구의 

벽 부착을 억제하여 미세순환을 향상시켜 종성

내응고 환자 치료에 이용된다
9
.

HES의 호흡기계 증상은 만성 으로 지속되는 마

른기침이다. HES환자의  단순 흉부 X-선 사진은 

부분 정상이고 폐 이상은 울 성심부 이나 폐색  

는 호산구의 침윤에 의한 이차 인 소견으로 나타

나며
10
, 흉막삼출이 흔히 동반된다

1
. 기 폐포세척액에

서 많은 호산구가 나오나 천식, 유육종증, 조직구증 X  

(histiocytosis X), 특발성 폐섬유증 (idiopathic pulmo 

nary fibrosis), 알 르기 기 지폐 아스페르길루스증 

(allergic bronchopulmonary aspergillosis)등과 감별

진단이 필요하다
11
. 

HES의 치료 목 은 호산구증의 억제와 장기손상 

리이다. 장기 침범 증거가 없는 호산구증은 특별한 

치료 없이 6개월마다 심장 음  등으로 찰 한다. 

장기의 침범이 있으면 기 치료로 스테로이드를 사

용한다. 스테로이드가  호산구를 감소시키는 기

은 호산구 형성억제와 호산구의 비장, 임 선 등으

로의 재 분포이며
12
 이러한 상은 4시간 안에 빨리 일

어난다
13
. 미국 보건기구 발표에 따르면 스테로이드 

치료에 38%는 반응을 잘하 고 31%는 부분 인 반응

을 보 다. 스테로이드 치료를 했음에도 장기손상이 

있으면 화학요법 는 생물학  약물을 쓸 수 있다. 

특정 약물이 우수하다는 보고는 없으며 수산화요소 

(hydroxyurea), vinca alkaloid, etoposide, 시클로스포

린 등이 쓰인다. 그  면역억제제인 시클로스포린은 

T-cell의 활성을 억제하는 것으로 T-cell에서 호산구 

조  (eosinophilopoietic) 시토카인이 나오는 것에 근

거하며 주로 용량의 스테로이드와 같이 쓰인다. 백

구 분반술 (leukapheresis), 항 소 제제, 비장 

출술, 골수 이식 등도 시행 할 수 있다. 본 증례의 경우 

스테로이드 치료에 호산구 감소는 있었으나  소  

증과 DIC가 지속되어 시클로스포린과 스테로이드 병

용요법으로 치료하 고 증상 호 이 있었다. 

본 증례는 HES환자에게 이미 리 알려진 형

성에 의한 합병증 뿐 아니라 DIC와 같은 액응고 이

상도 동반될 수 있음과 시클로스포린 치료 효과를 기

해 볼 수 있음을 보여주었다.

요   약

자들은 폐색 증과 종성 내응고를 동반

한 특발성 과호산구 증후군 1례를 경험하 다. 환자는 

스테로이드 투여로 빠른 호 이 없어 시클로스포린을 

추가하여 호 되었다. 
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