
ABSTRACT

Macrophage activation syndrome (MAS) is a potentially life-threatening complica-

tion in many autoimmune diseases. Early recognition and intervention are essential 

for a favorable outcome. Neonatal lupus, an acquired autoimmune disease in 

neonates caused by the transplacental passage of maternal autoantibodies, is rare 

and usually self-limited. Herein, we report a case of MAS in a patient with neonatal 

lupus, which improved with intravenous immunoglobulin. 
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서론

신생아 루푸스는 모체의 자가 면역 항체가 태반을 통과하여 전달되면서 태아와 신생아에서 

다양한 기관을 침범하는 루푸스의 증상을 보이는 질환으로, 모체의 항체가 소실되는 생후 6개월

경이 되면 선천성 완전 심장 전도 이상을 제외한 대부분의 증상은 호전된다1). 루푸스와 같은 자

가면역질환은 감염과 더불어 대식세포 활성 증후군을 유발하는 주요 요인인데, 대식세포 활성 

증후군에서 T 림프구와 대식세포는 비정상적으로 과도하게 활성화되고 혈구 탐식과 과염증상

태가 전신 기관의 기능 장애를 초래하여 높은 치사율을 보이게 된다2). 

저자들은 무증상 자가항체 양성 산모에서 출생하여 신생아 루푸스로 진단된 환아에서 발생한 

대식세포 활성 증후군 1례를 경험하여 보고하는 바이다. 

 
증례

환아는 출산력 1-0-0-1의 경산부로부터 제왕절개로 타 병원에서 출생하였고 출생 당시 발진 

있었으나 호전 경과 보이던 중 생후 30일에 눈 주변 및 미간 부위의 수포성 병변과 반흔 소견 등 

악화되어 본원에 입원하였다. 출생 시 재태기간 38주 2일, 출생 체중 2,670 g으로서 이상 소견 없

었고 환아의 모 및 가족력에서도 병력이나 특이사항은 없었다. 얼굴과 몸통 및 사지에 다수의 

가피가 동반된 홍반성 고리 모양 반점이 관찰된 것 이외에 활력증후 및 진찰 소견에서 특이점은 
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없었다. 혈액 검사상 혈소판 감소(79,000/�L)와 간효소 증가(아스

파르테이트아미노전달효소/알라닌아미노전달효소, 175/131 IU/L) 

소견 보이며 항SSB 항체 음성이나 항핵항체 양성(1:80, speckled 

pattern), 항SSA 항체(>250 U/mL)와 항dsDNA 항체(10.3 IU/mL) 

양성 소견을 보여 신생아 루푸스 진단하에 심전도 및 심장초음파, 

뇌 초음파 및 자기공명검사를 시행하였으며 심방중격결손(4 mm) 

이외의 이상 소견은 없었다. 환아의 모는 결체조직 질환을 의심

할 수 있는 증상이 전혀 없는 상태로 검사상 항핵항체 양성(1:640, 

speckled pattern), 항SSA 항체(>240 U/mL), 항Sm 항체(58 U/mL), 

항RNP 항체(295 U/mL) 양성 소견을 보였다. 환아는 이후 피부 소

견은 지속되고 있으나 호전 추세이고, 혈소판 수(136,000/�L) 및 간

효소 수치(77/63 IU/L)가 회복되는 경과를 보여 생후 37일째 퇴원

하였다. 

퇴원 후 생후 44일째부터 환아는 발진이 악화되면서 38도 이상의 

열과 구토를 주소로 45일째 재입원하였다. 환아는 처져 보였으며 

혈액 검사상 혈소판(103,000/�L), 간효소(아스파르테이트아미노전

달효소/알라닌아미노전달효소, 214/111 IU/L), 젖산탈수효소(918 

IU/L), C-반응 단백(11.8 mg/L, 정상 <5 mg/L), 적혈구침강속도(8 

mm/hr)의 소견을 보였다. 그 외 뇌척수액 및 혈액 응고 검사, 소변 

및 대변 검사, 호흡기 바이러스 검사상 이상 소견은 없었으며 복부 

초음파 검사에서는 비장이 7 cm로 경증의 비대 소견을 보였다. 패

혈증을 의심하여 경험적 항생제 투여하며 경과 관찰하던 중 구토는 

호전되었으나 열은 지속되고 혈소판은 더욱 감소하고 간효소와 젖

산분해효소, C-반응 단백은 더욱 증가하였다. 입원 5일(생후 49일)

째 환아가 수면 중 보채는 증상이 심해져서 시행한 뇌파에서 경련을 

시사하는 소견은 없었고 신경학적 진찰에서도 특이 소견은 없었다. 

혈액 및 소변, 뇌척수액 배양 검사상 음성 확인 후 시행한 검사상 중

성구(305/�L), 혈소판(37,000/�L), 간효소(아스파르테이트아미노전

달효소/알라닌아미노전달효소, 357/260 IU/L), 젖산탈수효소(1,202 

IU/L), C-반응 단백(9.8 mg/L), 페리틴(2,629 ng/mL), 중성지방(200 

mg/dL), 섬유소원(246 mg/dL), 섬유소분해산물(11.27 �g/mL), D-

이합체(3.49 �g/mL)의 소견을 보였다. 이후 채혈로 인한 짧은 기간 

내 적혈구 손실(8.6 g/dL)을 보충하기 위해 농축 적혈구를 수혈하였

고 또한 혈소판 감소 및 전신 염증 소견에 대해 정맥용 면역글로불

린(1 g/kg/day)을 2일간 투여하였다. 입원 7일(생후 51일)째부터 열

은 38도 이하로 유지되면서 중성구 수를 제외한 모든 혈액 수치들

이 호전 양상을 보여 경과 관찰하던 중 미열과 중성구 수 감소현상

이 지속되어 입원 9일(생후 53일)째 과립구 증식인자(granulocyte-

colony stimulating factor)를 이틀간 투여하였다. 입원 11일(생후 55

일)째 체온은 37도 이하로 유지되었고 보채는 증상과 발진이 현저히 

호전되었으며 중성구와 혈소판 수도 호전되었다. 환아는 하루 더 경

과 관찰하였으며 안정적인 상태로 퇴원하였고 퇴원 후에도 5개월째 

이상 증상 없이 정상적인 성장과 발달을 유지하고 있다. 환아의 임

상경과 및 검사 소견은 그림 1에 요약하였다(Figure 1).

고찰

신생아 루푸스와 주로 연관되는 자가항체는 항SSA 항체와 항SSB 

항체로서, 자가항체를 가진 산모에서 태어난 신생아의 약 1%–2%

Figure 1. Changes in clinical course and laboratory findings in our case. Abbreviations: 
BT, body temperature; pRBC, packed red blood cells; IVIG, intravenous immunoglo-
bulin; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; Hb, hemoglobin; ANC, Absolute 
neutrophil count; CRP, C-reactive protein; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine 
aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase; TG, triglyceride. 
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에서 루푸스가 발생한다1,3). 신생아 루푸스의 증상 중 특히 선천성 

심장 전도 이상은 환아의 약 15%–30%에서 태생기 18주에서 24주 

사이에 발생하고 이는 선천 심장 전도 이상의 주된 원인으로 완전

형의 경우 심박조율기의 삽입이 필요하다4). 비가역적인 심장 합병

증의 예방으로 fluorinated steroid bethametasone 및 intravenous 

immunoglobulin이 제안 되고 있으며 이를 위해서 빠른 산전 진단이 

필수이나 본 증례에서와 같이 산모가 자가면역질환의 병력이나 증

상이 없는 경우가 신생아 루푸스 산모의 40%–60%에 이르고1) 이 경

우 출생 후 나타나는 증상에 의해 진단될 수밖에 없으므로 심장 합

병증을 예방할 수 있는 기회를 놓치게 된다. 따라서 선천 심장 전도 

이상의 예방을 위해 산전 진단 검사에 항핵항체를 포함시키는 것에 

대한 고려가 필요하다.

자가면역질환 중 루푸스는 전신형 소아 특발성 관절염 다음으로 

대식세포 활성 증후군의 발생과 연관되며 약 0.9%–4.6%의 유병률

을 보인다5). 대식세포 활성 증후군은 높은 치사율 때문에 빠른 진단

이 예후를 결정하는 가장 중요한 요소이나 임상 증상과 검사 소견의 

특이성이 낮기 때문에 진단이 늦어지는 경우가 많다. 자가면역질환

이나 자가염증성 질환, 감염 등 대식세포활성 증후군과 연관되는 기

저질환 자체의 재발이나 악화 소견은 대식세포활성 증후군의 임상

증상과 검사 소견과 매우 유사하다. 또한 대식세포 활성 증후군의 

기저질환에 따라 검사 소견의 양상이 다양하므로 일률적인 진단적 

검사치를 적용하기는 매우 어렵다6-9). 이에 기저질환별 대식세포 활

성 증후군의 진단기준은 다를 수밖에 없는데 2009년 발표된 루푸스

에서의 대식세포 활성 증후군의 진단 기준에 의하면 임상 기준으로 

발열(>38도), 간비대(늑골연 >3 cm), 비장비대(늑골연 >3 cm), 출

혈 소견(자반, 멍, 점막 출혈), 중추신경계 이상 소견(보챔, 지남력 

장애, 무기력, 두통, 경련, 혼수) 중 1개 이상과, 검사 기준으로 2계통 

이상의 혈구세포 감소(백혈구 <4,000/�L, 혈색소 <9.0 g/dL, 혈소판 

<150,000/�L), 아스파르테이트아미노전달효소 증가(>40 U/L), 젖

산탈수효소 증가(>567 U/L), 섬유소원 감소(<150 mg/dL), 중성지

방 증가(>178 mg/dL), 페리틴 증가(>500 ng/ml) 중 2개 이상을 보

이면 진단할 수 있다고 하였다10). 하지만 이러한 진단기준이 추출된 

대상 집단의 평균 연령이 12세이므로 이 기준이 신생아 루푸스에서

도 그대로 적용될 수 있을지는 아직 확인되지 않았다. 

대식세포 활성 증후군의 치료는 혈구탐식성 림프조직구증에 비

해 정립된 것은 아니지만 대용량 스테로이드가 일차적으로 사용되

고 있다. 지금까지 보고된 신생아 루푸스와 연관된 대식세포 활성 증

후군 증례 5례를 살펴보면 정맥용 hydrocortisone이나 prednisolone

이 사용된 경우가 4례, 정맥용 면역글로불린과 HLH-2004 protocol

이 사용된 경우가 1례 있었다3,11-13). 본 증례에서는 환아의 진찰 소견

과 검사 소견을 주의 깊게 관찰하면서 입원 5일째 스테로이드에 앞

서 정맥용 면역글로불린을 이틀간 먼저 투여하였고 이후 전신 염증 

소견의 진행은 멈추고 호전되는 양상을 보이기 시작하여 이전 보고

된 증례와는 다르게 더 이상의 면역억제 치료가 필요하지 않았다. 

신생아 루푸스에서 진행된 대식세포 활성 증후군의 진단 기준이 확

립되지 않은 상태에서 더 이상의 강력한 면역억제 치료 없이 호전

된 점은 본 증례가 완전한 대식세포 증후군의 전 단계였을 가능성

도 있다. 

본 증례를 통해 대식세포 활성 증후군의 진단에 있어 가장 중요한 

것은 자가면역질환이나 자가염증성질환, 감염이 호전되지 않을 때 

대식세포 활성 증후군의 가능성을 항상 염두에 두어야 한다는 것이

고, 기저 검사 소견에서의 변동 양상을 주의 깊게 관찰하다가 늦지 

않게 치료하여 질병의 진행으로 인한 합병증과 후유증을 예방하여

야 한다는 점을 다시 한번 강조하고자 한다. 
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