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환자 정보

이름 : 누리

나이 : 4세

성별 : 암컷

품종 : 말티스

병력 : 본 환자는 발병 전까지 건강한 상태이었으며 2일 

동안 식욕저하와 기력저하가 지속되어 인근병원에 내원해 수

액처치를 포함한 대증처치를 받았다. 이후 증상이 급격히 악

화되어 본원에는 혼수상태로 내원하였다. 

신체검사 : 환자는 의식이 없었으며 잇몸은 매우 창백하

였고 호흡은 촉박하였다. 쇼크상태로 판단되어 기본적인 수

액요법과 산소공급을 포함한 응급처치 이후 환자는 조금씩 

깨어나기 시작하였다.

감별진단 : 환자의 혈액 스크리닝 검사에서 심한 빈혈

(HCT 12.6%)과 혈소판감소증(PLT 36000)이 확인되었다. 

우선 재생성과 재생불량성 빈혈을 분류하기 위해 혈액도말을 

하였으며 현미경 검사상 대소부동증이 관찰되지 않고 세망적

혈구도 관찰되지 않아 재생불량성 빈혈로 판단하였다 (그림 

1). 급성으로 재생불량성 빈혈을 유발할 수 있는 내·외부 출

혈과 위장관 출혈 같은 실혈의 근거는 찾을 수 없었다.

 재생불량성 빈혈은 주로 염증과 종양에 병발하여 만성으

로 서서히 진행되는 경우가 대부분이다. 하지만 본 환자는 급

성 빈혈로 내원하였고 만성 질병을 가진 병력이 없었다. 혈소

판감소증과 동반된 bycytopenia를 나타내고 있으므로 골수

문제에 의한 가능성도 염두에 두었고 정확한 진단을 위해 여

러 가지 검사를 실시하였다.

그림 1. 환자의 혈액도말검사 : 정구성 정색소성 적혈구가 대부분을 
차지하고 있다. 사진의 가운데 호염성으로 관찰되는 것은 림프구이다. 

실험실 진단과정
내원당시 환자의 혈액검사결과 빈혈(HCT 10.5%)과 혈

소판 감소증(PLT 36000) 및 약간의 고빌리루빈혈증(T.bil 

1mg/dl)이 확인되었다. 기타 혈액화학검사는 모두 정상소견

을 나타내었다. 혈액 자발응집 결과는 음성이었다. 혈액도말

검사에서는 정구성 정색소성 혈구만 관찰되었다. CBC 검사

에서 환자의 MCV는 정상이었고 MCHC는 정상보다 높은 것

으로 관찰되어 고빌리루빈 혈증과 연관지어 볼 때 용혈기전

이 작용하였음을 알 수 있었다. 방사선 검사결과 경도의 간

종대와 비장종대가 확인되었다. 초음파 검사상 종양과 만

성 신부전과 같은 빈혈을 유발할 수 있는 원인이 되는 소견

은 관찰되지 않았다. 뇨검사 또한 정상이었다. IDEXX　4DX 
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SNAP 키트 [HW, Ehlichia canis, mycoplasma, Borrelia 

burgdorferi] 검사는 음성이 급성 재생불량성 빈혈의 원인을 

찾기 위해 네오딘 동물의학연구소에 몇가지 혈액을 이용한 

검사를 의뢰하였으며 환자의 혈액형을 확인하기 위해 한국동

물혈액은행에 혈액을 의뢰하였다.  

----------------------------------

PCR �(Leptospira, HW, Babesia, Ehlichia, 

Haemobartonella, Anaplasma) : 음성 

RPI : 0.09 (<1, 비재생성 빈혈)

혈청 D-dimer : 0.8 (n=0~0.3) : 상승

혈청 철 함량 (Serum Iron) : 138 (n=33-147 ug/dl) : 정상

철 결합력 (TIBC) = 300 (n=311-461 ug/dL) : 저하 

혈액형 : 1.1(+)

----------------------------------

D-dimer 검사결과를 통해 혈전생성이 되고 있음을 확인

하였다. TIBC가 다소 낮긴 했으나 철분이용에 문제가 있을것

으로 여겨질 정도는 아니었다. RPI 값은 명확한 재생불량성 

빈혈을 의미했다. 드물게 E. canis 감염환자에서 만성적인 

골수장애가 나타나기도 하나 이는 PCR검사로 배제하였다. 

치료
환자는 쇼크 상태에서 어느 정도 회복한 다음 수혈을 받았

다. 또 위에 제시된 여러 가지 검사를 실시하면서 이에 영향

을 주지않는 유지수액과 간 보호제를 투여하고 혈전예방제를 

투하면서 혈구재생반응을 모니터하였다. 수혈한 이후 지속적

으로 HCT가 감소하였으며 5일 후에는 다시 빈혈과 기력저하

가 나타났다 (표1). 빈혈의 기저질환을 확인할 수 없었고 혈

소판감소증까지 동반되어 골수검사의 필요성을 언급하였으

나 수혈 후 환자가 힘들어하고 보호자의 진정제에 대한 거부

감으로 골수 검사는 이루어지지 않았다.  

기저질환이 발견되지 않았고 재생불량성으로 용혈성 빈혈

을 유발할 수 있는 면역매개성 재생불량성용혈성빈혈(NR-

IMHA)로 가진단하고 입원 6일째 면역억제치료를 실시하였다. 

면역억제치료로 일반적으로 흔히 IMHA를 치료하기 위해 

사용하는 prednisolone 2mg/kg/day와 cyclosporine 10mg/

kg/day를 투여하였으며 지속적으로 혈구 재생반응을 모니터

링하였다. 그러나 면역억제치료를 시작한지 5일후에도 혈구

재생반응은 나타나지 않았으며 HCT는 13.5%로 다시 저하되

었고 혈소판 40000 으로 재수혈이 요구되었다 (표1). 3차 수

혈은 blood type 1.1(+) pRBC를 사용하였으며 수혈도중 심

한 빈호흡증세와 혈액이 자발응집되는 일시적인 부작용이 나

타나 수혈을 중단하였다. 이후 상태가 안정된 다음 수혈을 계

속하였으며 이후 HCT는 24%로 상승되었다 (표1). 기존의 면

역억제제가 전혀 효과가 없는 것으로 판단되어 최근 도입되

고 있는 면역억제제인 mycophenolate mofetil (MMF)을 기

존약물에 추가로 처방하였다.

MMF를 처방한 이후 곧바로 HCT은 더 이상 떨어지지 않

았고 4일째부터 혈액도말상에서 대소부동증이 관찰되기 시

작하였다. 일시적으로 혈소판 감소증은 더 심해졌으나 이에 

대한 임상증상이 관찰되지 않았고 활력도 양호하였다. MMF

를 추가한 7일후에야 혈소판도 정상으로 회복되기 시작하였

다 (그림3).

이전에 투여한 약물의 지연된 재생반응의 가능성을 확

인하기 위해 MMF를 처방에서 제외하고 prednisolone과 

cyclosporine을 지속 투여하면서 경과를 관찰하였다. 그러나 

4일후 환자의 HCT는 급격히 저하되었고 경미한 기력저하를 

호소하였다. 다시 MMF를 추가 투여하자 2일 후부터 빈혈은 

개선되는 양상을 보였다 (그림3). 

결과 : 6개월이 경과된 지금 cyclosporine과 prednisolone

은 점진적으로 감량하여 중단한 상태이며 MMF 20mg/kg 

만을 1일 2회 투여하고 있다. 치료 초기 2-3개월 동안 경미

한 기력저하와 수면과다 증세를 보이기는 하였으나 이후에는 

서서히 컨디션이 회복되기 시작하여 최근 2개월 전부터는 보

호자가 놀랄 정도로 활발한 활동성과 최상을 컨디션을 보이

고 있다. MMF도 향후 6개월 동안 서서히 감량할 계획을 가

지고 있다.  

토론 : 본 증례는 급성 빈혈로 인한 혼수상태로 내원하여 

재생불량성 빈혈로 진단된 케이스이다. 일반적으로 재생불량

성 빈혈은 염증이나 종양과 같은 질병에 속발성으로 나타나

는 경우가 많은데 이는 염증과정에서 분비되는 사이토카인이 

철분활용을 억제하여 적혈구생성을 제한하고 수명을 감소시

키기 때문이다. 또 만성신부전 환자에서는 erythropoietine 

결핍 때문에, 만성 간질환 환자에서는 지방 대사장애와 응고

계 장애 때문에, 그리고 골수의 문제 때문에 재생불량성 빈

학 술 2
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혈이 나타날 수 있는 것으로 알려져 있다. 골수질환의 가능성

이 임을 의심하기 위해서는 백혈구 감소나 혈소판 감소 혹은 

이들 두가지의 감소가 동반되어 있는지 확인하는 것이 필요

하다. 적혈구 계열만 없거나 감소한다면 pure red blood cell 

aplasia (PRCA) 즉 골수내 미성숙 적혈구에 대한 항원항체 

반응에 의한 비재생성빈혈의 가능성이 있다 (1). 또한 조혈계

의 분화과정에서 결함이 나타나 적혈구가 성숙하기 전에 파

괴되는 적혈구생성장애(dyserythropoiesis), 혹은 재생불량

성 범혈구감소증 (aplastic pancytopenia) 그리고 골수섬유

화 (myelofibrosis), 백혈병 등을 감별하여야 한다. 

그림 2. Mycophenolate mofetil (Cellcept®)

본 증례는 중증 빈혈과 중등도의 혈소판감소증이 함께 동

반되어 나타난 경우이다. 응급 수혈을 실시한 이후 일반적으

로 요구되는 검사들을 실시하였으나 기저질환은 발견되지 않

았다. 환자는 면역억제제를 사용한 치료 결과 면역매개성 질

병임을 확진할 수 있었다. 그러나 일반적으로 사용하는 면역

억제제인 prednisolone과 cyclosporine 조합에는 반응이 없

는 난치성 빈혈이었으며 MMF를 투여한 4일 후에 혈액 도말

표본에서 혈구재생반응이 확인되었다. 이후 약물효과를 입증

하기 위해 MMF 투여를 중단하자 빈혈은 다시 진행되었으며 

재투여한 2일후부터 빈혈은 빠르게 개선되었다. 

환자는 스테로이드와 사이클로스포린 같은 면역억제제에 

반응을 보인 이전의 증례와는 달리 MMF에 특이적으로 반응

을 보였다. 치료에 양호한 반응을 보였으므로 기타 면억억제

제 사용은 시도되지 않았다. 최근 수의에서도 면억억제 치료

를 필요로 하는 환자에게 MMF의 사용은 성과를 보이고 있

다 (2,3). 따라서 본 증례로 볼 때 IMHA로 진단되었거나 추

정되는 빈혈환자에서 혹은 면역억제제를 사용한 치료가 필요

한 환자에게 기존의 면역억제제를 투여하여 반응이 나타나지 

않는다면 추가적으로 MMF의 투여를 통한 반응을 관찰할 필

요성이 있음을 보여준다.

MMF는 수의학에서는 매우 제한적으로 사용되고 있으나 

다양한 자가면역성 질환(IMHA, 중증 근무력증, 사구체 신

염, 낙엽성 천포창 등)에서 효과가 있는 것으로 알려져 있다 

(3,4). 인의에서는 장기 이식의 거부반응을 치료하기 위해 사

용되고 있으나 이외의 면역매개성 질환 치료에서는 사용이 

승인되어 있지는 않다 (5).

MMF는 생체내에서 가수분해되어 mycophenolate 

acid (MPA)로 전환되며 MPA는 가역적으로 inosine 

monophosphate dehydrogenase(IMPDHA)를 억제해 구아

노신 핵산의 합성을 제한하고 T cell 과 B cell 을 억제한다. 

B cell 억제는 항체생성을 억제하여 MPA는 염증부위나 장기

이식한 조직에 백혈구가 모여드는 현상을 제어하게 된다 (5). 

개에서 알려진 부작용은 소화기계 문제(구토, 설사, 오심) 

가 대부분이며 그 외 식욕부진, 기력저하, 활동성저하, 림프

구감소증, 피부감염 증가 등이 있다. 약물의 면역억제효과 때

문에 전신감염이 나타날 수 있다 (5).  

필자는 MMF를 투여한 일부 환자에게서 소화기계 부작

용, 기력부진이 나타나는 것을 흔히 관찰하였다. 초기 약물

을 사용함에 있어 이러한 부작용이 관찰될 경우 일시 중단해

야 하나 이후 다시 소량부터 투여하여 약물에 적응하는 단계

를 거쳤을 경우에 안정적으로 장기투약이 가능하였음을 경

험하였다. 

그림3. 환자의 HCT 변화곡선

:내원당시 1차수혈을 한 이후 여러 필요한 검사들을 시행하였고 5일
째 면역매개성 재생불량성IMHA (NR-IMHA) 의심되어 2차 수혈과 함께 
면역매개치료를 시도하였다. 프레드니솔론과 사이클로스포린의 조합
으로 혈액재생반응은 관찰되지 않았고 이후에 3차 수혈과 함께 MMF
를 추가 투약함으로서 환자의 빈혈은 개선되기 시작하였다. 이후 MMF
를 처방하지 않자 환자의 HCT는 급격히 저하되었고 재투약으로 인해 
HCT가 상승하는 것을 관찰할 수 있었다.
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표1. 환자의 혈액혈구검사 (CBC)

Refer Unit Day 1 Day 3 Day 5 Day 12 Day 26 Day 30 Day 33

WBC 6-12 *103 12.9 15.5 10.7 24.1 17.16 17.08 17.4

RBC 5.5-8.5 *106 1.5 5.1 1.55 3.86 5.48 3.27 4.3

HGB 15-20 g/dL 4.1 11.1 3.7 7.8 11.21 6.9 9.0

HCT 44-57 % 10.4 35.1 10.0 24.0 36.2 23.23 32.3

PLT 200-460 103 36 86 69 146 232 896 420

MCV 60-77 um3 69 69 65 62 66 71 75

MCH 17-23 pg 27.4 21.8 23.9 20.2 20.45 21.09 21.0

MCHC 31-36 g/dL 39.6 31.6 36.9 32.5 30.9 29.68 28.0

RDW 14-17 % 13.3 15.0 13.3 14.8 18.66 16.81 17.2

MPV 6.7-11.1 um3 12.8 11.1 12.5 12.6 10.26 9.22 12.2

LYM 0-100 % 36.0 34.7 36.9 37.2 17.5 21.2 49.2

MON 0-100 % 5.6 3.8 4.7 6.2 6 3.3 4.3

GRAN 0-100 % 58.4 61.5 58.4 56.6 76.5 75.5 46.5

LY 1-3.6 103 4.6 5.3 3.9 8.9 3 3.6 8.5

MO 0-0.5 103 0.7 0.5 0.5 1.4 1 0.5 0.7

GRA 3.0-10 103 7.6 9.7 6.3 15.4 13.2 13 8.2
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