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혈전성 미세혈관병증의 병리
부산대학교 양산병원 병리과

설 미 영

Pathology of Thrombotic Microangiopathy

Thrombotic microangiopathy (TMA) is a microvascular thrombotic lesion caused by 
endothelial injury and subsequent formation of platelet rich thrombus. TMA is 
first described as a classical pathologic feature of HUS/TTP. Renal biopsy finding 
of TMA represents kidney involvement of HUS/TTP as well as other diseases such 
as malignant hypertension, drug toxicity, eclampsia, pre-eclampsia, and several 
systemic infections. Autoimmune diseases and transplant kidney sometime also 
have TMA. It is needed to consider a complete autoimmune work-up of patients 
presenting with TMA including tests for ANA, ANCA, and ADAMTS13 inhibitory 
antibodies, because there are several reports of association with TMA in patients of 
SLE, anti-phospholipid syndrome, and ANCA-associated  vasculitis. 
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서론

신 생검에서 발견되는 미세혈관병증(thrombotic microangiopathy, 이하 

TMA)은 일종의 신 혈관 병변으로 hemolytic uremic syndrome/ thrombotic 

thrombocytopenic purpura (HUS/TTP), lupus anticoagulant syndrome, 

scleroderma, 악성고혈압증 등에서 나타난다[1]. 본 논문에서는 TMA의 병리

학적 소견, 특히 신 생검에서 볼수 있는 TMA의 소견과 TMA가 나타나는 질

병들의 병인 기전에 대한 새로운 발견들을 정리하고, TMA가 나타날 수 있는 

다양한 질병들과 그 질병의 진행 과정에서 TMA가 어떤 영향을 미치는지, 그

리고 신 생검에서 TMA 병변을 관찰 했을 때 감별해야하는 질병들과 감별 점

에 대한 고찰을 하고자 한다. 그리고 TMA의 대표 질병인 HUS/TTP와 동반되

어 발생하는 여러 질병들과 예후 등에 대해서도 알아보겠다. 

TMA의 역사

1952년 Shimmers[2]가 TTP의 혈관 병변을 TMA라고 명명하였다. 1955년 
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Gasser 등[3]이 5명의 어린이에서 용혈성 빈혈, 혈소판 감

소, 급성 신부전, 신 피질 괴사와 뇌 신경 증상을 발견하고 

HUS라 명명하였고 TTP와는 몇 가지 다른 점을 설명하였

다. 즉 HUS는 TTP와 달리 대부분 어린이에서 발생하고, 모

든 환자에서 신기능 손상이 발견되며 HUS에서는 신 피질 

괴사가 현저하게 나타났다. Habib 등[4]이 HUS의 신 사구

체와 혈관의 특징적인 소견을 thrombotic microangiopathy

라 하고 HUS와 TTP의 혈관 병변 소견이라 하였다.

HUS는 신부전, 혈소판감소, 비면역학적 용혈성 빈혈이 

특징이고, TTP는 혈소판 감소, 미세혈관병성 용혈성 빈혈

과 신경학적 기능 이상이 특징인 질병으로 구별하나 조직

학적 소견으로 두 질병을 감별하기는 어렵다[5]. 임상적으

로 TTP는 신경 손상이 주로 나타나지만 신 손상이 동반될 

수도 있고 HUS는 신 손상이 주로 나타나는 질병으로 구

분이 가능하다. 발병 기전으로 보면 TTP는 von Willebrant 

factor (vWF) multimers로 인하여 혈전이 생기고 HUS는 

내피 세포 손상으로 보체와 혈소판이 활성화되면서 혈전

이 생기는 차이점이 있다. 유전적으로 TTP는 ADAMTS13 

유전자의 돌연변이가 있고 HUS는 몇 가지 보체 관련 유

전자의 돌연변이로 인하여 발생할 수 있다. 그리고 TTP는 

ADAMTS13에 대한 항체가 발견될 수 있고 HUS는 보체억

제인자 H에 대한 항체가 발견될 수 있는 점 등이 두 질병의 

감별점으로 설명될 수 있다[6].

TMA 정의(병리학적정의)

TMA는 미세혈관(소동맥과 모세혈관)이 두꺼워지는 병

변인데 내피세포가 기저막에서 분리되고 그 사이에 솜털 

같은 물질이 침착되고 혈관 내강에는 혈소판이 포함된 혈

전이 형성되어 결과적으로 혈관 내강이 좁아지거나 막힌

다. 신장의 급성 TMA는 사구체 모세혈관, 소동맥, 간엽동

맥 등에 피브린 혈전 형성이 특징이다. 동맥벽은 점액상 내

피 부종과 증식을 보일 수 있다. 심한 경우에는 동맥근세포

의 괴사, 간질 출혈, 신 피질 괴사가 발생한다[5].

사구체는 질병의 중증도와 지속 기간에 따라 다양한 조

직 변화를 보인다. 초기에는 사구체 모세혈관 내피세포와 

사구체 기저막 사이가 넓어져서 모세혈관 벽이 두꺼워지

고, 심하면 사구체 모세혈관이 막히기도 한다. 시간이 지

나면 새로운 사구체 기저막이 형성되어 기저막이 두 층으

로 된다. 사구체 모세혈관과 메산지움에서 파괴된 적혈구, 

피브린, 혈소판 덩어리로 구성된 혈전을 볼 수 있고 메산지

움이 융해되기도 한다. 사구체 수입 세동맥에 혈전이 생기

면 사구체는 허혈성 변화를 보여 사구체 모세혈관 덩어리

가 위축되고 기저막이 쭈글쭈글하게 된다. 사구체 수입 세

동맥이나 신 간질의 동맥은 초기에는 내피세포 손상으로 

부종이 생겨 동맥 내강이 좁아지고 동맥벽에 피브린이 침

착되나 동맥벽의 염증 소견은 없다. 간질의 동맥은 시간이 

지나면 점액양 물질로 대치되어 점액양 혈관 내피 증식 소

견을 보이고 후기가 되면 동맥 내피 내 세포와 근 내피세포

(myointimal cell)가 증식하여 “onion skin” 병소를 볼 수 

있다. 모든 병소는 말기가 되면 섬유화된다[1] (Fig. 1, 2).

TMA는 미세혈관이 혈소판 혈전으로 막히는 병변으로 

신장과 신경계를 비롯한 여러 장기에서 발생한다[7]. TMA

는 전신적 또는 신장에 국한하여 발생하는 혈소판 응집, 혈

소판 감소, 미세혈관 내 적혈구 파괴로 인한 장기의 허혈성 

손상을 보이는 일련의 질병들이 포함되며 내피세포 손상이 

초기 소견이다[5].

혈관내피세포 손상기전

미세혈관 병변의 시작과 진행은 내피세포 손상이 주된 

소견이다. 유전적으로 내피세포 손상 위험이 큰 C3 혈청치 

감소, factor H의 활성도 저하, vWF 분해 protease 활성도 

저하, vWF 유전자 이상 등을 가지고 있는 환자에서 내피세

포 손상을 유발하는 요소들, 즉 바이러스 감염(e.g. HIV), 

세균 독소(Shiga toxins/endotoxins), 항체와 면역복합물, 

약물 등, 의 자극이 가해지면 내피세포가 가지고 있는 혈전 

저항성이 소실되고 손상된 내피세포에 혈소판이 부착하면

서 보체가 소모되고 혈관의 shear stress가 증강되고 비정

상적인 vWF 분해가 일어나면서 TMA가 발생한다[5]. 

HUS/TTP

HUS는 신부전, 혈소판감소, 비면역학적 용혈성 빈혈이 

특징이고, TTP는 혈소판 감소, 미세혈관병성 용혈성 빈혈

과 신경학적 기능 이상이 특징인 질병으로 구별하나 조직

학적 소견으로 두 질병을 감별하기는 어렵다[5]. 임상적으

로 TTP는 신경 손상이 주로 나타나지만 신 손상이 동반될 

수도 있고 HUS는 신 손상이 주로 나타나는 질병으로 구분

이 가능하다. 발병 기전으로 보면 TTP는 vWF multimers

로 인하여 혈전이 생기고 HUS는 내피 세포 손상으로 보체

와 혈소판이 활성화되면서 혈전이 생기는 차이점이 있다. 

유전적으로 TTP는 ADAMTS13 유전자의 돌연변이가 있고 
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HUS는 몇 가지 보체 관련 유전자의 돌연변이로 인하여 발생

할 수 있다. 그리고 TTP는 ADAMTS13에 대한 항체가 발견

될 수 있고 HUS는 보체억제인자 H에 대한 항체가 발견될 수 

있는 점 등이 두 질병의 감별점으로 설명될 수 있다[6].

TTP는 신경학적으로 혼수, 발작과 국소적인 신경학적 결함 

등의 증상이 있고 최초 발병 시보다 재발하면 증상이 적게 나

타나며 혈장 교환법과 glucocorticoid 투여로 치료한다[7].

HUS는 원인에 따라 diarrheal HUS (DHUS)와 nondiar-

A B 

C 
Fig. 1. (A) Reduplication of the GBM (black arrows) in chronic phase of glomerular TMA 
(x400, Methenamin silver). (B) Capillary lumina are occluded by fibrin thrombi and congestion: 
glomerular paralysis (x400, H&E). (C) Large thrombi in peripheral capillary tufts and infundi bular 
area (white arrows) with mesangiolysis (x400, Methenamin silver). 

A B 

C 
Fig. 2. ((A) Mucosal intimal hyperplasia (white arrow) of small interlobular artery (x200, 
Masson trichrome). (B) Positive fibrin (white arrow) at the glomerular tufts on IF stain by 
anti-fibrinogen antibody (x100, Immunoflurescence). (C) Fibrin(black arrow) and platelets 
in the capillary loop (x3,000, TEM). 
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rheal atypical HUS (aHUS)로 나뉜다. DHUS는 Shigatoxin-

producing E. coli (STEC)나 다른 미생물 감염이 유발 원

인이고 aHUS는 alternative complement pathway의 5

가지 조절 단백(factor H [CfH], factor I [CfI], factor B 

[CfB], membrane co-factor protein [MCP or CD46], a 

combination of a genetic defect in the factor H gene 

cluster) 중 하나의 돌연변이나 factor H (DEAP HUS, 

deficient for CFHR1 and CFHR3 and autoantibodies 

positive)와 thrombomodulin에 대한 자가 항체에 의한 질

병이다. 그러므로 aHUS 환자에서 보체 유전자 돌연변이 

분석은 환자 치료에 대한 반응과 신 이식후 재발을 알 수 

있는 좋은 정보를 제공한다. plasma- based therapy with 

intermittent infusions of plasma or plasmapheresis로 치

료한다[8].

DHUS는 드문 질환이지만 건강한 어린이에서 발생하는 

급성 신 손상의 가장 중요한 원인이고 신경학적 증상이 동

반되는 경우 예후가 나쁘다. 식품 위생에 대한 규제가 엄격

한 요즈음도 외식에서 섭취한 육류나 신선 우유 등의 의한 

발병이 보고되고 있다[9]. D+HUS는 강력한 보조요법으로 

치료하고 핍뇨와 신장 외 증상 동반 어린이에서는 투석이 추

천된다. 

HUS/TTP 외 신생검에서 TMA를 볼 수 있는 
경우들

1. 악성 고혈압에서 보이는 TMA

신 손상 증상이 있는 악성 고혈압 환자의 신 생검에서 

특징적인 TMA 소견을 발견할 수 있으며 전신적인 TMA를 

보이는 환자의 13%는 악성 고혈압이 동반되어 있다는 보

고가 있다[10]. 악성 고혈압 환자에서 TMA 발생 기전은 좁

아진 혈관을 통과하는 적혈구가 과도하게 파괴되고 손상된 

혈관 내피세포에 의하여 활성화된 혈소판의 과도한 소모 

등이 관여할 것으로 생각된다[11].

2. 임신과 TMA

임신 시 발생하는 자간증과 전자간증은 TMA 한 형태

라고 생각되며 HUS/TTP 발병 여성 환자의 31%는 임신 

중이나 출산 직 후에 발생한다[12]. 임신과 관련된 HUS/

TTP발생 원인은 여러 가지가 있다. 유전적으로 혈전 위

험이 큰 여성은 임신 관련 부작용이 발생 할 가능성이 크

고 HUS/TTP 발생 위험성이 높다. 임신 관련 HUS/TTP 환

자에서 심한 ADAMTS13 혈청치 감소(정상치의 5% 이하)

를 보인 예[13]가 있고 심한 ADAMTS13 결핍성 가족력이 

있는 여성에서 임신이 HUS/TTP 발생을 유발하는 요인이 

되기도 한다[14]. 또 출산 후 발생한 HUS/TTP 환자에서 

heterozygous factor H 결핍을 보고한 예도 있다[15]. 인

플루엔자 유사 질병, VTEC 감염, Shigella 감염, 연쇄상 구

균 감염, 루푸스 항응고제, 임신 중 사용한 약물 등에 의한 

HUS/TTP 발생 예들도 있다[16, 17].

3. 약물에 의한 TMA

HUS를 유발하는 항암제로는 mitomycin C (MMC), cis-

platin, daunorubicin, cytosin arabinoside, chlorozotocin, 

neocarcinostatin, deoxycoformycin 등이 알려져 있다

[18].

Behcet disease 환자에서 cyclosporine A (CsA)에 의

한 TMA 발생 예가 있고, 신 이식 환자에서도 CsA에 의한 

TMA가 발생할 수 있다. CsA는 신 이식환자에서 혈소판 응

집과 thromboxan A2형성을 증강시키고, thrombomodulin

과 vWF 혈청 치는 혈청 CsA 치와 관련성이 높다[19].

신장에서 TMA 발생 시 vascular endothelial growth 

factor(VEGF)의 억제가 중요한 역할을 한다고 알려져 있고

[20] VEGF 경로를 억제하는 약물들(bevacizumab, suni-

tinib, etc) 사용 후 TMA 발생에 대한 연구가 있다[21].

항 혈소판 제제인 ticlopidine 과 clopidogrel는 약물에 

의한 TTP 발생의 가장 흔한 원인 약제이고 ADAMTS13에 

대한 항체 형성으로 인한 기전으로 생각되며 혈장 교환요

법으로 치료한다[22].

야간성 복통발작의 예방제로 쓰이고, 강장수(tonic water)

와 쓴 레몬수(bitter lemon drinks)에도 첨가되는 quinine

은 드물게 HUS나 DIC의 유발원인이 되기도 한다. 적혈구, 

과립구, 혈소판 표면의 glycoprotein Ib/IX and IIb/IIIa에 

대한 quinine의존성 항체가 병인기전에 관여한다[23].

4. 전신 질환에 나타나는 TMA

 HIV 감염에 의한 신 질환의 하나로 TMA가 발생한 보고

례에서 혈소판 감소증, 미세혈관병성 용혈성 빈혈과 급성 

신 부전이 나타났으며 TMA의 진단은 신 생검으로 가능했

다[24].

결합조직질환 즉 SLE, systemic sclerosis, polymyositis/

dermatomyositis, rheumatoid arthritis, 환자에서 TMA 발
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생 보고 한 Matsuyama 등[25]의 연구는 혈청 ADAMTS13 

치의 감소로 TTP를 진단한 예들인데 anti-ADAMTS13 항

체에 의하여 혈청 치가 감소하였다.

급성 미만성 혈관내 응고증(acute disseminated intrava-

scular coagulopathy, DIC)이 TTP-HUS와 임상적으로 

감별하기가 어려운 질병의 하나이다. 미세혈관병성 용혈

성 빈혈이 있는 환자에서 TTP가 임상적으로 의심될 때 

ADAMTS13 검사를 하면 확진이 가능하나 일반적으로 시

행되는 검사가 아니다. 일상적으로 행해지는 검사법으로 

DIC와 HUS/TTP를 감별할 수 있는 방법으로 정상 또는 약

간 길어진 prothrombin time과 심한 혈소판감소치가 나타

나면 HUS/TTP를 진단하는데 유용한 소견이라는 연구보

고도 있다[26].

     

5. 이식후 발생하는 TMA

신 이식 후의 TMA는 CNIT(calcinuerin inhibitor toxicity)

나 만성 체액성 거부반응(chronic humoral rejection, 

CHR)에 의하여 발생한다고 알려져 있다[27]. Ashman 등

[28]은 de-novo post-transplant TMA가 실질 장기 이식 

후 발생하였고 면역억제 치료제인 CNI가 TMA를 일으키는 

요인이며 치료가 어렵다고 하였다. 그리고 신 이식 후 발생

하는 TMA는 HCV 감염과의 관련성이 높다[29].

신장의 TMA는 조직학적으로 이식신 사구체병증(Trans-

plant glomerulopathy, TG)와 유사하고 사구체 기저막

이 두 층으로 되고 메산지움 기질의 증가를 보여 광학현미

경 소견은 막증식성 사구체 신염(membranoproliferative 

glomerulonephritis, MPGN)으로 볼 수 있다. HCV 감염에 

의한 MPGN과 TG는 조직학적 유사성으로 인하여 두 질병

의 관련성을 유추한 연구들도 있다[30, 31].

조혈 세포 이식 후 신장의 TMA 발생을 보고 한 Chang-

sirikulchai 등[32]은 graft versus host disease (GVHD)가 

TMA 발생 기전에 관여할 것이라고 추정하였다. 

6. TMA와 중복 또는 속발하는 질환

루푸스와 TMA (TTP); TMA와 SLE는 용혈성 빈혈, 혈소

판 감소, 신경학적 증상, 신기능 소실 및 발열 등의 임상 소

견을 공유하므로 두 질환의 합병을 진단하기가 어렵다. 그

리고 활동성 루푸스는 TMA 발생 고 위험군이므로 활동

성 루푸스에서 TMA 발견을 놓칠 가능성이 크다[33]. 성

인 SLE에서 TMA가 동반되는 예는 약 2-3%로 보고된 바 

있고[34], TMA가 동반된 SLE는 사망률이 매우 높다(31.9 

%) [35]. 자가면역 질환에서 TTP와 TMA를 감별하는 것

이 어려우므로 SLE 환자가 혈소판 감소와 빈혈을 보이면 

ADAMTS13 활성도를 측정하여 TTP의 발생을 진단 할 수 

있다[36].

RPGN with both anti-GBM Ab. and p-ANCA and TTP; 

anti-GBM Ab와 MPO-ANCA 양성 RPGN 61세 일본 여성

에서 치료 중 ADAMTS13 혈청치가 감소되어 TTP가 동반

된 보고[37].

ANCA vasculitis와 TTP; 급격한 신기능 소실을 보이는 

MPO ANCA-associated vasculitis 59세 여성을 predniso-

lone으로 치료 후 재발한 신기능 소실 시 ADAMTS13 혈청 

치 감소로 TTP 속발을 진단하고 rituxi-mab으로 치료한 

사례의 보고[38].

심한 빈혈, 혈소판 감소, 급성 신 손상과 미세혈관 용혈

성 빈혈을 가진 17세 소녀에서 진단된 TTP에 혈청 ANA 양

성으로 SLE 동반을 추정하고 methylprednisolone 치료 후 

시행한 신 생검에서 면역 형광 염색상 IgG가 양성이고 반월

체를 형성하는 괴사성 사구체 신염을 발견하고 시행한 자

가 면역질환 검사에서 p-ANCA 양성과 ADAMTS13 활성

도 저하(정상의 5% 이하)를 발견한 증례 보고[39].

TMA due to multiple autoantibodies related to anti-

phospholipid syndrome; SLE로 추정했던 어린이에서 급격

한 신기능 소실과 적혈구 파괴 소견으로 TMA 와 antipho-

spholipid syndrome으로 진단하고 환자의 혈청에서 여러 

자가 항체를 발견한 증례 보고[40] 등

여러 질병에 속발하거나 동반되어 TMA가 나타날 수 있

다.

    

결론

TMA의 전형적인 질병으로 알려져 있는 HUS/TTP는 발

생 빈도가 낮고 신 생검을 하는 율도 매우 낮기 때문에 실

지 신 생검에서 TMA를 발견하는 경우 HUS/TTP 이외의 

질환일 경우가 많다. 그러므로 신 생검 소견에서 TMA를 발

견하는 경우 위에 언급한 악성 고혈압, 임신 관련 신 손상, 

약물에 의한 부작용, HIV, HCV 등 바이러스 감염증, 루푸

스와 같은 결합조직질환, GVHD, ANCA 관련 혈관염, 여러 

가지 자가 항체에 의한 전신 질환 등의 발생에 대한 추가적

인 진단 과정이 필요하다. 그리고 루푸스 신염, ANCA 관련 

신염 들의 신 생검에서 TMA가 발견되면 TTP의 속발이나 

동반 가능성을 조사하기 위한 추가적인 검사가 필요하다.
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요약

사구체에 면역글로불린은 음성이면서 C3 만 침착되는 경

우, 다른 원인이 없는 경우 C3GN을 의심하여야 한다. 광학

현미경으로는 세포의 증식이 있는 경우와 없는 경우가 있

지만, 전자현미경으로는 EDD가 내피세포 밑으로 혹은 메

산지움 등에 침착함을 확인하여야 한다. 대체보체경로의 

조절이상이 원인임으로 혈청 C3 치를 비롯하여 CFH, CFI, 

CFB 등을 측정하여야 하며, C3 nephritic factor, antifactor 

H 자가항체 등을 조사하는 것이 필요하다. 보체 조절이상

을 일으키는 유전자 돌연변이를 조사해 보아야 한다. 예후

는 안정적이지만, 치료는 대증적이다. 이론적으로 보체의 

활성화를 저지하는 약으로 가능할 것으로 생각되며, C5 항

체인 eculizumab으로 치유된 보고도 있다. 
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