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□특집 종설 :소아 출혈성질환□

1)

서 론

선천성 혈소판 질환은 순환하는 혈소판의 수, 기능 혹은 둘다

이상을 초래할 수 있다. 이러한 질환들은 특징적으로 멍 등의

과다한 점막 혹은 피부 출혈과 수술 혹은 치과치료나 외상 후

과도한 출혈을 초래하는데, 증상이 상당히 급격히 발현한다. 이

들 질환의 출혈 증상의 중증도는 혈소판의 수와 기능 이상정도

에 따라 매우 다양하다
1, 2)
.

어떠한 종류의 질환을 구별하는 데는 병인에 근거하여 구분하

는 방법을 많이 사용하는데, 선천성 혈소판 질환을 병인에 의해

구분하는 방법은 여러 가지 문제점이 있다. 병인 기전에 대하여

알려지지 않은 경우가 많고, 이들 질환이 매우 다양하기 때문이

다. 혹자는 혈소판 의존성 지혈에 이상을 초래하는 기능 및 구

조에 근거를 둔 분류를 이용하는데, 1) 혈소판 부착이상(von

Willebrand 질환, Bernard-Soulier 증후군), 2) 혈소판 응집 이

상(선천성 피브리노겐 결핍증, Glanzmann 혈소판무력증), 3) 혈

소판 과립이상, 혹은 분비 및 신호전달체계의 이상(여기에는 약

10가지 종류의 질환이 포함), 4) 응집전구물질 기능 이상(Scott
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증후군, New York 응고인자 V), 5) 혈소판의 구조 혹은 세포

골격 구성인자의 이상(MYH-9 연관질환, Wiscott-Aldrich 질

환, 구상혈소판 질환) 등으로 나눌 수 있다
3, 4)
. 그러나 몇 가지

선천성 혈소판 질환들은 혈소판 기능 검사로서 분류하기 매우

어려운 소견을 보이는 경우가 있다. 따라서 유전 양식으로 구분

할 수도 있으나, 이 방법도 쉽지 않을 수가 있는데, 어떠한 질환

의 유전양식이 우성과 열성을 함께 보이는 수도 있고, 때로는

새로운 돌연변이에 의해 산발성으로도 나타날 수 있기 때문이다.

또한 혈소판 감소증 이외의 증상의 존재로 구별해 보려할 수 있

는데, 이도 동일한 유전자의 돌연변이로 증후군 형 혹은 비증후

군 형으로 나타날 수 있으므로 항상 도움이 되지는 않는다
5)
.

또 다른 구별 방법 중 가장 많이 쓰이고, 효과적인 방법은 혈

소판 크기에 따른 분류이다. 이 방법으로 말초혈액 도말을 현미

경으로 관찰함으로써 혈소판 크기를 쉽게 결정할 수 있는데, 때

로는 경계선에 해당하는 혈소판 크기를 가지는 경우가 있고, 자

동화 계수기로는 거대혈소판감소증 환자에서 큰 혈소판을 저평

가 할 수 있으므로 도말을 직접 관찰해야 하는 경우가 많다.

혈소판은 평균 지름 2-3 µm의 작고, 원반 모양의 무핵세포로

서 거핵구의 세포질 분할로 생성되어 혈액으로 방출되어 7-10일

간 생존한다. 거핵구의 발생과 혈소판의 형성은 thrombopoietin

및 다른 여러 가지 싸이토카인에 의해 조절된다. 혈소판은 거핵

구의 전혈소판(proplatelet)이라는 세포질 돌기의 연장과 분할로

골수의 공동내피세포를 통해 방출된다고 일반적으로 알려져 있
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다. 하지만 이 단계에서 혈소판의 숫자와 크기가 어떻게 조절되

는 지는 알려져 있지 않다
6)
.

작은 혈소판을 동반하는 유전성 혈소판감소증은 Wiscott-

Aldrich 증후군과 성염색체 연관성 혈소판감소증 뿐이고
5, 7)
, 정

상크기의 혈소판을 가진 경우는 1) 급성 골수성 백혈병을 잘 동

반하는 가족성 혈소판 질환(FPD/AML), 2) 무거핵구 혈소판감

소증, 3) 요척골 골융합증을 동반한 무거핵구 혈소판감소증, 4)

요골 결손을 동반한 혈소판감소증, 5) 기타 등이 있을 수 있다
6, 8)
.

거대혈소판 증후군은 유전성 혈소판 질환 중 가장 흔한 경우로

비정상적으로 커다란 혈소판이 존재하는 독특한 질환 군으로 보

통 혈소판감소증을 동반하므로 거대혈소판감소증(macrothrom-

bocytopenia)으로 불려진다. 본 소고에서는 주로 거대혈소판 증

후군을 중심으로 각 질환의 특징과 진단 및 환자의 관리에 대해

기술하도록 한다. 거대 혈소판은 일상 혈액도말검사에서 우연히

관찰되는 경우가 종종 있는데, 대부분은 후천적 질환인 특발성혈

소판감소성자반증(ITP) 경우이며 성인에서는 골수형성이상증후

군(MDS)에서도 관찰된다. 반면, 유전성 거대혈소판 증후군은

매우 드물다. 유전성 및 후천적 질환에서도 거대혈소판의 형성과

혈소판감소증의 기전은 완전히 밝혀지지 않았다. 임상적 견지에

서 불필요한 치료를 피하기 위하여 선천성 질환을 후천적 질환

특히 특발성혈소판감소증과 감별하는 것이 중요하다.

유전성 거대혈소판 증후군

최근에 몇 가지 거대혈소판 증후군에서 분자생물학적 기전의

이해에 괄목할 만한 진전이 있었다. Table 1에서는 몇 가지 주

요 유전성 거대혈소판 증후군을 가능한 기저 원인, 즉 혈소판

세포골격, GPIb/IX/V, 그리고 전사인자의 장애에 따라 분류하였

고, 임상 및 검사실 소견과 연관된 유전자와 염색체 위치 등도

함께 보여 준다. 그러나 이직도 많은 유전성 혈소판 질환에서

원인이 되는 유전적 이상이 밝혀지지 않았다.

Table 1. Characteristics of Giant Platelet Syndrome(Adapted from Ref. 16)

Inheritance Gene Chromosome Clinical and laboratory features

Acquired

Idiopathic thrombocytopenia purpura

Myelodysplastic syndrome

Inherited

Abnormalities in platelet cytoskeleton

AD macrothrombocytopenia with

leukocyte inclusions/MYH9 disorders

Abnormalities in GPIb/IX/V

Bernard-Soulier syndrome

Mediterranean macrothrombocytopenia/

Bernard-Soulier syndrome carrier

DiGeorge/velocardiofacial syndrome

Abnormalities in transcription factors

X-linked macrothrombocytopenia

with dyserythropoiesis

Paris-Trousseau thrombocytopenia/

Jacobsen syndrome

Unknown

Gray platelet syndrome

AD

AD

AR

AD

AD

XL

AD

AR

MYH9

MYH9

GP1BA

GP1BB

GP9

GP1BA

GP1BB

GP9

GP1BB

GATA1

FLI1

AD

22q12-13

22q12-13

17pter-p12

22q11

3q21

17pter-p12

22q11

22q11

Xp11

11q23

unknown

Almost normal RBC and WBC

Anemia, abnormal WBC

Macrothrombocytopenia, granulocyte inclusions,

Alport malformations(＋/-)

No ristocetin-induced platelet agglutination

No bleeding tendency

Mild thrombocytopenia with normal restocetin-

Mild thrombocytopenia with normal restocetin-

induced platelet agglutination

Contiguous gene syndrome due to chromosome

22q11 microdeletion. Parathyroid and thyroid

hypoplasia, cardiac abnormalities, cleft palate,

mental retardation

Dyserythropoiesis, w/wo β-thalassemia trait

Contiguous gene syndrome due to chromosome

11q23 Jacobsen syndrome microdeletion,

Dysmegakaryopoiesis associated with giant

α-granules

Gray or colorless platelets due to absent

α-granules

Abbreviations : AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive; XL, X-linked
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MYH9 질환군(백혈구 봉입체를 동반하는
상염색체 우성 거대혈소판감소증)

May-Hegglin 이상(MHA)이 본 질환군의 대표이고, Seba-

stian 증후군(SBS), Fechtner 증후군(FTNS), 그리고 Epstein

증후군(EPS)이 여기에 속한다
9)
. 이 4 질환 모두가 거대혈소판

감소증이 동반되는데 이들은 과립구내 봉입체의 존재 유무, 그리

고 신염, 청각장애 및 백내장 등 Alport 증상들의 여러 가지 조

합의 존재에 따라 서로 구별할 수 있다(Table 2)
5)
. 과거에는 이

상의 4 질환이 서로 다른 임상 질환으로 알려졌으나, 최근의 위

치 클로닝 기법으로 이 질환들이 동일한 유전자인 MYH9의 돌

연변이에 의해 초래됨이 알려졌는데, 이 유전자는 nonmuscle

myosin heavy chain-A(NMMHCA)를 암호화한다. 그러므로

이들은 동일한 질환이지만 서로 다른 유전적 침투도와 다양한

표현형을 보이는 경우이다
,5, 10)
. 이 질환 군에서 출혈 경향은 보

통 경하다.

국내에서는 1992년 이후로 9가족에서 MHA, FTNS, EPS 등

이 보고되었고
11)
최근에 Kook 등

12)
이 국내 6가족의 상염색체

우성 MYH-9 관련 질환에서 유전자 검사를 통하여 2 가족에서

기존에 알려진 돌연변이와 2 가족에서는 새로운 돌연변이를 발

견하여 보고하였다.

백혈구 봉입체를 동반한 거대혈소판감소증의 진단은 전통적으

로 혈액형태학 검사를 근거로 가능하였는데, 말초혈액 도말검사

에서 혈소판의 5-40%가 적혈구 보다 큰 혈소판을 보이며, 대부

분에서는 May-Grünwald-Giemsa(MGG)염색에서 백혈구의 25-

50%에서 중성구내 봉합체를 관찰할 수 있다
13)
(Fig. 1). 그러나,

Wright 혹은 MGG 염색 도말에서 과립구 봉입체를 관찰하는 것

이 항상 쉽지만은 않으므로 중성구 NMMHCA 위치를 면역형광

분석하는 법이 MYH9 질환의 진단에 새로운 전기를 마련하였다
14)
. NMMHCA의 비정상적인 세포질내의 축적이 MYH9 돌연변

이가 있는 환자의 모든 중성구에서 발견되므로, 이러한 중성구내

NMMHCA의 위치 양상은 형광-라벨된 NMMHCA 과립의 수,

크기와 모양으로 3군으로 분류한다. 제 1형은 NMMHCA가 한두

개의 크고 강하게 염색되는 세포질내 점을 형성하고, 제 2형 중

성구는 수개의 구형 혹은 타원형의 세포질내 점을 형성하며, 제3

형은 Wright 혹은 MGG 염색에서는 봉입체가 관찰되지 않는 경

우로 EPS과 거대혈소판감소만 있는 경우인데 작은 점상 염색상

을 보인다.

MYH9 돌연변이는 혈액학적 이상을 동반하게 된다. 거대혈

소판의 생성에 대한 분자적 기전은 아직 밝혀지지 않았지만, 비

정상적 NMMHCA가 myosin thick-filament형성을 방해함으로

써 거핵구내에서 적절한 전혈소판 형성에 지장을 준다고 추정한

다. MYH9 이상을 가진 많은 가족에게 유전적 분석을 하였더

니, C-terminal 코일 부분의 돌연변이나 tailpiece의 절단된 경

우는 혈액학 소견만 보이는 데 비해, head ATP domain의 돌

연변이는 신질환 혹은 청력장애와 연관된다. MYH9 돌연변이

자체만으로 동반되는 Alport 특징을 초래하는 것은 아니고, 알

려지지 않은 유전적 혹은 후생적 인자가 MYH9 돌연변이의 표

현적 결과에 영향을 미친다
15,16)
.

최근에 MYH9 knock-out 쥐 연구에서 보면, 동형접합 쥐는

살아서 태어나지 못하는데, 이는 MYH9 표현이 태아 발달에 필

요함을 시사한다. 반면 이형접합(MYH9 ＋/－) 쥐는 생존가능하

고, 생식도 가능하며, 해부학적, 혈액학적 및 신장 이상은 동반하

Table 2. Differentiating Features of MYH9-related Diseases
(Adapted from Ref. 14)

Macro-
thrombocytopenia

Hearing
loss

Cataract
Renal
defect

Leukocyte
inclusionsa

MHA

SBS

FTNS

EPTS

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

Yes

Yes

No

No

Yes

No

No

No

Yes

Yes

Yes(type 1)

Yes(type 2)

Yes(type 2)

No

May-Hegglin anomaly(MHA), Sebastian syndrome(SBS), Fe-
chtner syndrome(FTNS), and Epstein syndrome(EPTS)
aUltrastructure of leukocyte inclusion : type 1, clusters of
ribosomes aligned along parallel filaments; type 2, dispersed
filaments and randomly distributed ribosomes

Fig. 1. Hematologic manifestation of giant platelet syndrome. (A) Blood smear shows
thrombocytopenia with giant platelets. (B) D hle-like inclusion body in leukocytes(Wright'
Giemsa ×1,000) (From Ref. 12)
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지 않는다. 이들 중 일부에서는 청각장애가 동반된다
17)
. 앤티센스

올리고뉴클레오티드를 이용한 전사억제 연구에서 NMMHCA가

액틴 세포골격의 재배열과 세포 부착의 소실에 연관됨을 발견하

였다
18)
.

Bernard-Soulier 증후군

Bernard-Soulier syndrome(BSS)은 1948년 Bernard와 Soulier

가 처음 기술한 질환으로 거대 혈소판, 혈소판감소증과 출혈시간

의 연장을 특징으로 하는 상염색체열성 출혈질환이다. BSS는

von Willebrand 인자의 혈소판 수용체인 당단백(GP) Ib/IX/V 복

합체의 정량적 혹은 정성적 이상으로 초래되는 질환이다. 혈소판

막에 GPIb/IX/V 보합체의 결손으로 인해 혈소판들이 손상된 혈

관 벽에 부착할 수 없어서 환자가 출혈하게 된다. 중심부 세포질

부위에서 GPIb가 액틴 교차결합 단백인 filamin A와 연결된다.

따라서 GPIb/IX/V와 세포골격과의 연결 장애가 거대혈소판 형성

의 기저적 분자이상일 것이라고 알려져 있다
19)
.

전형적인 진단적 소견으로는 출혈시간 연장, 중등도 혹은 중

증 혈소판 감소증과 거대혈소판이다. 특히 거대혈소판과 risto-

cetin에 의한 혈소판 응집의 장애가 BSS의 검사실 특징이다. 임

상 검사실에서는 유세포 분석으로 혈소판 GPIb/IX 표현을 검사

하는 것이 BSS 진단의 편리한 방법이다
19)
.

최근까지 GPIbα, GPIbβ와 GPIX 유전자에 약 40개의 돌연

변이가 보고되고 있다. 이중 약 반이 GPIbα 유전자의 돌연변이

이다. 대부분의 돌연변이들이 한 개 염기 치환, 혹은 소수의 염

기 소실 혹은 삽입 돌연변이이다. 최근의 연구에 의하면 GPIb/

IX 서브유닛의 돌연변이에 의한 표현형은 정상 표현형 또는 정

상적 혈소판 기능을 갖는 단순한 거대혈소판감소증에서 부터, 특

징적 BSS 혹은 혈소판 형 von Willebrand 병까지 매우 다양하

다. 이형접합체 BSS 보인자들은 일반적으로 무증상으로 정상이

하의 혈소판 수나 기능을 가지나 거대 혈소판을 가지고 있으므

로 초기에는 원인을 잘 모르는 혈소판감소증 혹은 불응성 ITP

으로 진단되는 수가 있다
16)
. 이탈리아에서는 GPIbα의 돌연변이

(Ala156Val)가 과거 지중해 거대혈소판감소증으로 알려진 상염

색체 우성 거대혈소판감소증을 초래하는 창시자 돌연변이임이

밝혀졌다
20)
. 또한, GPIbβ 유전자를 포함하는 22q11.2 염색체의

미세결실 이형접합체에 의해 발생하는 DiGeorge 혹은 입천장심

장얼굴 증후군 환자도 거대혈소판감소증을 보인다.

적혈구형성이상을 동반하는 성염색체 연관성
거대혈소판감소증

최근에 경증 혹은 중등도의 적혈구형성이상을 동반한 성염색

체 연관성 거대혈소판감소증을 갖는 몇몇 비혈연 가족들에서

GATA-1 유전자에 돌연변이가 있음이 밝혀졌다. GATA-1은 거

대핵세포와 적혈구모세포에 특이한 전사인자로서 두 계열의 정상

적인 성장과 분화에 필요하다. 과오돌연변이에 의해 GATA-1

기능에 장애가 생기면 전사가 감소되어 GPIbα, GPIbβ, GPIX

와 GPV를 포함하는 GATA-1의 목표 유전자의 단백 표현이 감

소된다. GPIb/IX/V 표현의 감소와 더불어 다른 혈소판 특이 유

전자 산물의 감소가 이 질환에서 거대혈소판감소와 출혈 경향을

초래한다
21)
.

Paris-Trousseau 증후군/Jacobsen 증후군

Paris-Trousseau 증후군/Jacobsen 증후군은 이형접합 11q23

결실에 의한 정신지체, 안면기형과 심장기형을 특징으로 하는 일

련의 유전 증후군이다. 혈소판 들은 말초혈액 도말에서 거대한

α과립을 가지고 있고, 골수 검사에서는 거대핵세포가 증가해 있

으면서, 많은 미세 거대핵세포가 존재한다. 본 질환에서 전사인

자 Fli1의 반접합체 결실이 조혈계의 이상을 초래한다
22)
.

원인불명의 유전성 거대혈소판감소증

1. 회색 혈소판 증후군

회색 혈소판 증후군(Gray platelet syndrome, GPS)은 혈소판

감소증과 비정상적인 거대혈소판을 보이면서 혈소판 α-과립이

없는 특징을 가지고 있다. GPS 환자는 다양한 정도의 출혈 경향

을 보이나, 본 질환을 초래하는 유전자는 현재까지 알려져 있지

않다. 가장 특징적 소견은 무과립 혈소판으로, 혈소판에 α-과립

및 그 성분이 없으므로 말초혈액 도말 Wright 혹은 MGG 염색

에서 회색 혹은 무색으로 보인다. 혈소판 유래 성장인자 등과 같

은 혈소판 α-과립 단백이 합성되기는 하나 과립에 적절히 저장

되지 못하고 거대핵세포에서 골수로 방출되므로 대부분의 경우

에서 골수섬유화가 동반된다
23)
.

2. B형 von Willebrand 병

환자들은 출혈시간 연장, ristocetin cofactor 활성도로 측정되

는 vWF 활성도의 분명한 저하, vWF 항원 농도의 경증의 감

소, 그리고 저농도 ristocetin에서 ristocetin-유발 혈소판 응집의

증가를 보인다. 분자생물학적 기전은 알려져 있지 않아도, 2B형

vWD 환자의 일부에서는 거대 혈소판을 보인다
24)
.

거대혈소판감소증 환자에 대한 접근

첫째로, ITP나 골수형성이상증후군처럼 후천적인 원인들을

배제하여야 하므로 철저한 병력청취와 진찰이 선행되어야 한다.

혈소판 이외의 다른 이상을 동반하는 증후군형에서는 안면, 심장

혹은 골격이상 등의 신체 이상이나 정신 지체의 소견을 보인다.

만일 환자가 과거에 정상 혈소판 수를 가지고 있었다면 선천성
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질환 보다는 후천적 질환의 가능성이 높다. 혈액학적으로 보면

유전성 거대혈소판감소증에서는 항상 혈소판 수가 감소하는데,

낮게는 10,000/µL에서 거의 정상인 150,000/µL까지 다양하다.

말초혈액도말에서 대부분의 혈소판이 큰데, 적혈구 혹은 작은 림

프구와 비슷하거나 클 수 있다. 반면 훨씬 흔한 질환인 ITP에서

는 큰 혈소판들이 존재하나, 대부분은 정상 크기이다. 일상적인

자동화 혈구계산기에서는 혈구를 크기로서 감별하므로 거대혈소

판을 혈소판으로 인식하지 못하므로 거대혈소판감소증이 있는

환자에서 혈소판 수를 낮게 평가한다. 마찬가지로 평균 혈소판용

적도 거대혈소판 환자에서는 혈소판 크기를 적절히 반영하지 못

한다. 그러므로 혈소판은 계수 용기 혹은 말초혈액도말에서 수기

로 정량하여야 한다. 도말검사를 면밀히 관찰하면 백혈구와 적혈

구의 형태를 평가할 수 있다. 만일 과립구 봉입체가 불분명하거

나 없다면 중성구 NMMHCA 위치의 면역형광 분석이 필요하

다. 혈소판 GPIb/IX을 면역형광 분석을 하면 BSS 이형접합체

를 진성 거대혈소판감소증 환자와 감별할 수 있다
5, 16)
.

선천성 거대혈소판감소증 환자는 일반적으로 표준 ITP 치료

인 코티코스테로이드, 정맥감마글로불린 및 비장절제술에 반응하

지 않는다. 만일 임상적으로 출혈의 치료가 필요하다면, ε-

aminocaproic acid 혹은 tranexamic acid 등의 항피브린용해제

와 재조합 활성화 VII 인자로 일시적으로 출혈 경향을 호전시킨

다
25)
. 혈소판 수혈은 중증 출혈이나, 중요 수술 전에 예방적으로

도움이 되지만 동종항체의 발생이 동반될 수 있다. 특별한 경우

에는 조혈모세포이식이 완치 방법이 될 수 있다
26)
. 불필요한 치

료를 피하기 위해서는 적절한 진단이 필수적이다. 질병을 가진

가족들도 ITP로 오인하여 불필요한 투약 및 위험한 치료를 피

하기 위하여 진단에 대해 교육이 필요하다. 불응성 ITP나 불명

확한 혈소판감소증이 있는 환자를 평가할 때 선천성 거대혈소판

감소증도 감별진단에 반드시 포함되어야 한다.

결 론

유전성 거대혈소판 증후군은 드문 질환이나, 관심을 갖고 관

찰하면 국내에도 상당 수의 환자가 존재할 것으로 사료된다. 이

질환을 연구함으로써 정상 혈소판의 구조나 기능을 밝히고, 혈소

판 생성의 기전을 밝히는데 중요한 도구가 될 수 있다. 원인을

모르는 여러 가지 유전성 혈소판 질환의 병인을 이해하기 위해

서는 더 많은 연구가 필요하다.
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