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Purpose : The aim of this study is to find a method to diagnose and treat children who showed

benign hemophagocytic histiocytes in bone marrow examination.

Methods :We analyzed the clinical data of thirty patients retrospectively who showed benign

hemophagocytic histiocytes in bone marrow examination from January 1995 to November 2001 at

Keimyung University Dong-san Hospital. Bone marrow histiocytes were classified into a few,

some, and many according to the number of histiocytes comparing with the white cells.

Results : The age of thirty patients ranged from two months to 15 years. The median age was

5.6 years with male predominance(2.3 : 1). The most frequent clinical manifestation was fever;

others were respiratory symptom, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy and skin rash(in order of

frequency). Common laboratory findings were leukopenia, thrombocytopenia, anemia and abnormal

liver function test. Infection was present in 30 patients; causative organisms were documented in

15 patients, and bacterial infection was more common. Epstein Barr virus was the cause of

infection in four patients. Bone marrow examination showed a few(20.0%), some(75.0%) and

many(30.0%) hemophagocytic histiocytes. Combination immunochemotherapy including immunoglo-

bulin, steroids and cyclosporine were helpful in 22 out of 30 patients. The mortality rate was high

in young patients who showed some to many hemophagocytic histiocytes.

Conclusion : Bone marrow examinations and early detection of histiocytes will be helpful in

children who have fever, hepatosplenomegaly and abnormal liver function test. Immunochemo-

therapy were helpful and further investigation will be needed for the detection of the relationship

between the bone marrow findings and prognosis. (J Korean Pediatr Soc 2002;45:1007-1015)
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tem에 속하는 조직구가 체내 여러 부위에서 증식하여

침착하는 것을 특징으로 하는 원인 불명의 질환군으로

서, 명명이나 분류에 대하여 논란이 많았으나, 최근

단구-대식 세포계에 대한 이해가 증진되어 Langer-

hans세포의 존재 유무와 질환의 악성도에 따라 분류

한다
1)
. 1987년 Histiocyte Society에서는 class I, II,

III로 분류하여
2)
, class I은 Langerhans cell histio-

cytosis(LCH, Histiocytosis X), class II는 Lan-

gerhans cell 이외의 nonmalignant histiocyte와

mononuclear phagocyte의 질환으로, familial eryth-

rophagocytic lymphohistiocytosis(FEL), infection-

associated hemophagocytic histiocytosis 등이 속하

고, class III는 malignant-histiocytosis로 나누었으

며, 이중 class II는 다양한 양성 질환에서 반응성 또

는 이차적으로 나타나게 된다. 임상에서 발열, 간비장

종대, 림프절 종대 등의 증상이 있고, 검사 소견에서

양성의 혈구 탐식 조직구가 나타나는 경우, 진단과 치

료가 혼란스러운 경우가 많다. 국내 보고로 유 등
3)
은

면역 억제 치료를 시행한 혈구 탐식 조직구 증식증

(hemophagocytic histiocytosis) 환아 6례를 보고한

바 있으며, 김 등
4)
, 이 등

5)
에 의한 조직구증 증후군에

대한 고찰은 있었으나, 골수 소견과의 상관 관계에 대

한 언급은 없었다. 저자들은 양성 질환으로는 드물게

치명율이 높은 혈구 탐식증에 대한 전반적인 임상적

고찰이 드물어, 과거 약 6년간에 골수 검사상 양성의

혈구 탐식 조직구가 나타난 예들의 원인, 임상적 특징,

검사 소견, 치료 및 예후들을 조사하여 진단 및 치료

방향에 도움이 되고자 이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1995년 1월부터 2001년 11월까지 계명대학교 동산

병원에서 골수 검사상 양성의 혈구 탐식 조직구가 나

타난 환아 30례를 대상으로 하여, 특징적 임상 증상,

진찰 소견, 혈액 검사 소견, 골수 검사 소견, 치료 방

법과 예후에 대하여 임상 기록지를 후향적으로 조사하

여 그 자료를 분석하였으며, 또한 골수 도말에서 혈구

탐식을 보인 조직구와 환아의 임상 양상과 예후를 비

교하기 위해 혈구 탐식 조직구의 수에 따라 a few,

some, many로 분류하였는데, 각각의 구분은 문헌상

명확한 기준이 없어, 임의로 200배 현미경 시야에서

백혈구 수를 기준으로 하여 혈구 탐식 조직구 수의 비

가 0.2% 미만은 a few, 0.2-1%는 some, 1% 이상은

many로 하였다.

결 과

1. 성별 및 연령 분포

30례 중 남아가 21례, 여아가 9례로, 남녀비는 2.3 :

1로 남아가 많았다. 연령 분포는 2개월에서 15세로 평

균 연령은 5.6세였다(Table 1).

2. 임상 소견

내원시 환아에서 나타난 임상 증상과 증후는 Table

2와 같았다. 26례(86.7%)의 환아에서 발열이 있었고,

발열 기간은 5일에서 53일로 다양하였으며, 평균 발열

기간은 19.5일이었다. 그외 호흡기 증상(40%), 간비종

대(36.7%), 구토, 복통, 설사 등의 위장관 증상(30.0%),

피부 발진(30.0%), 림프절 종대(30.0%), 보행 이상, 두

통 등이 있었다.

3. 검사실 소견

혈액 검사상 총 30례중 백혈구 수가 4,000/mm
3
미

만으로 나타난 경우가 23례(76.7%)로 가장 많았으며,

혈소판이 10
5
/mm

3
미만으로 감소된 경우가 16례(53.3

Table 2. Presenting Symptoms and Signs on Ad-
mission

Symtoms and signs Number of patients
(%)(N=30)

Fever 26(86.7)

Respiratory symptom 12(40.0)

Hepatosplenomegaly 11(36.7)

Gastrointestinal symptom 9(30.0)

Rash 9(30.0)

Lymphadenopathy 9(30.0)

Limping gait 2( 6.7)

Headache 1( 3.3)

Table 1. Age and Sex Distribution of Patients

Age(yr) Male Female Number of patients
(%)(N=30)

<1 2 1 3(10.0)

1-5 10 1 11(36.7)

5-10 6 5 11(36.7)

>10 3 2 5(16.6)

Total(%) 21(70) 9(30) 30(100)
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%), 혈색소가 10 g/dL 미만으로 빈혈이 있는 경우가

15례(50.0%)이었고, 30례 중 15례(50.0%)에서 AST,

ALT의 농도가 상승하였으며, 혈액 응고 검사상 PT

와 aPTT의 연장과 fibrinogen이 감소된 경우가 10

례(33.3%), 저단백혈증이 4례(13.3%)이었다. 3례에서

는 혈청 빌리루빈이 1.5 mg/dL 이상 증가하였다. 혈

청 ferritin은 측정한 12례 중 9례(75.0%), TG는 10례

중 6례(60.0%), 소변 중 β2-microglobulin은 4례 중

2례(50.0%), LDH는 9례 중 4례(44.4%)에서 증가하였

다(Table 3).

말초 혈액 도말 검사상 30례 중 28례에서 이상 소

견이 있었다. 이 중 범혈구 감소증이 8례(26.7%), 백

혈구 감소증만 나타난 경우가 6례(20.0%), 백혈구 감

소증과 혈소판 감소증이 동반된 경우가 5례(16.7%),

빈혈과 혈소판 감소증이 동반된 경우가 4례(13.3%)순

으로 단일 계열로는 백혈구 감소증이 가장 많았다

(Table 4).

4. 기저 질환

혈구 탐식 조직구 증식증의 기저 질환으로, 악성 림

프종 1례는 항암 치료 후 관해되어 항암 치료를 중단

한 상태에서 급성 폐렴을 주소로 내원하여 EBV로 인

한 혈구 탐식증으로 판명되었고, 급성 림프구성 백혈

병 환아 1례는 항암 치료 관해후 봉와직염이 발병되었

고, 이때 시행한 골수 검사상 혈구 탐식 소견을 보였

으며, 그외 다발성 축삭 손상, 뇌성 마비, 미숙아 등의

환아들은 장기 입원 중 면역 저하된 상태에서 발병하

였다. 과거에 병력없이 건강하였던 환아가 25례(83.3

%)이었고, 혈구 탐식 조직구 증식증의 가족력을 가진

경우는 없었다. 1례의 환아는 기저 질환 없이 발병된

혈구 탐식증으로 치료 후 회복되었으나 이후에 재생 불

량성 빈혈로 진단받은 경우도 있었다(Table 5).

5. 관련 임상 질환과 감염 원인

환아들은 병력 없이 건강했던 경우였거나, 항암 치

료를 받는 등의 면역 억제 상태에서 발열 등의 증상을

나타내었다. 환아들의 초기 임상적 진단은 패혈증이

12례(40.0%), 폐렴이 11례(36.7%), 전염성 단핵구증이

4례(13.3%), 요로 감염이 3례(10.0%), 편도선염 3례

(10.0%), 화농성 관절염이 2례 등의 순이었으며(Table

6), 이들 중 15례에서 혈액 또는 소변 배양 검사나 혈

청학적 검사 등을 통하여 감염의 원인균이 동정되었다.Table 3. Laboratory Findings of Patients

Laboratory findings Number/
Tested Patients(%)

Leukopenia(WBC <4,000/mm3) 23/30(76.7)

Thrombocytopenia(platelet <105/mm3) 16/30(53.3)

Anemia(Hb <10 g/dL) 15/30(50.0)

Elevated serum transaminase 15/30(50.0)

Abnormal PT/aPTT/fibrinogen 10/30(33.3)

Hypoproteinemia 4/30(13.3)

Ferritin(>200 ng/mL) 9/12(75.0)

Triglyceride(>150 μg/mL) 6/10(60.0)

Urine-β2microglobulin(>170 μg/L) 2/4(50.0)

LDH(>500 IU/L) 4/9(44.4)

Table 5. Underlying Disease of Patients

Disease Number of patients
(%)(N=30)

Malignant lymphoma 1( 3.3)

ALL 1( 3.3)

Diffuse axonal injury 1( 3.3)

Cerebral palsy 1( 3.3)

Prematurity 1( 3.3)

Absent 25(83.3)

Table 4. Peripheral Blood Findings of Patients

PB findings Number of patients

(%)(N=28)

Pancytopenia 8(26.7)

Leukopenia 6(20.0)

Leukopenia, thrombocytopenia 5(16.7)

Anemia, leukopenia 4(13.3)

Anemia 2( 6.7)

Thrombocytopenia 2( 6.7)

Anemia, thrombocytopenia 1( 3.3)

Table 6. Clinical Initial Impression of Patients

Impression Number of patient

(%)(N=30)

Sepsis 12(40.0)

Pneumonia 11(36.7)

Infectious mononucleosis 4(13.3)

Urinary tract infection 3(10.0)

Tonsillitis 3(10.0)

Septic arthritis 2( 6.7)

Meningitis 1( 3.4)

Cellulitis 1( 3.3)



1010 박진아 외 5인 : 골수 검사상 양성 혈구 탐식 조직구가 나타난 소아의 임상적 고찰

이 중 EBV가 4례(26.7%)로 가장 많았고, 세균은 my-

coplasma, streptococcus, staphyloccus, pseudo-

monas, proteus 등이 있었으며, 진균으로는 candida가

1례에서 동정되었다(Table 7).

7. 골수 검사 소견

골수 검사상 세포 충실도는 5례(16.7%)에서 감소되

어 있었고, 25례(83.3%)에서 정상이었다. 골수 도말상

혈구 탐식 조직구를 수에 따라 분류하였을때, a few가

6례(20.0%), some이 15례(50.0%), many가 9례(30.0

%)이었다(Table 8). 이들 조직구는 모두 현저한 혈구

탐식 활동을 보였고, 세포질이 풍부하고 핵 대 세포질

비가 낮았다(Fig. 1, 2).

8. 치료와 결과

2례에서는 보존 요법만으로도 임상 증상과 검사 소

견이 호전 되었다. 30례 중 16례에서 원인균이 밝혀지

기전 환아의 심한 전신 증상을 고려하여 경험적으로

항생제를 사용하였고, 원인균이 동정된 경우에는 이에

적합한 항생제와 항 진균제, 항 바이러스제를 같이 사

용하였다. 항생제를 단독으로 사용한 경우는 8례였고,

그외 항생제, 면역 글로불린, 스테로이드, cyclosporine

A, etoposide 등을 병합하여 치료하여, 총 30례 중 22

례(73.3%)에서 호전을 보였고, 8례(26.7%)에서 사망하

였다(Table 9). 환아들의 연령과 혈구 탐식 조직구 수

에 따라 사망률을 비교하면, 5세 미만의 환아는 사망

률 66.6%로 5세 이상의 환아의 사망률 40%보다 높았

으며, 조직구 수 증가 정도에 따른 사망률 비교에서는

조직구 수가 some인 경우 14례 중 5례(35.7%), many

Fig. 1. Smear of hypocellular bone marrow from a
child showing increased foamy histiocytes with abun-
dant vacuolated cytoplasm(H&E stain, original magni-
fication×400).

Table 8. Bone Marrow Findings of Patients

Findings Number of patients

(%)(N=30)

Cellularity

Hypercellular 0( 0.0)

Normocellular 25(83.3)

Hypocellular 5(16.7)

Hemophagocytic histiocytes

A few
＊

6(20.0)

Some† 15(50.0)

Many☨ 9(30.0)

*
a few : <0.2%, †some : 0.2-1%, ☨many : ≥1% of his-
tiocytes among white blood cell counts on light
microscopic field(×200)

Table 7. Etiology of Infection

Organism Number of patients

(%)(N=15)

Virus

EBV 4(26.7)

Bacteria 10(66.7)

Mycoplasma 3(20.0)

α-H streptococcus 2(13.3)

Staphylococcus 2(13.3)

Pseudomonas 2(13.3)

Proteus 1( 6.7)

Fungus

Candida 1( 6.7)

Fig. 2. Bone marrow smear showing benign histio-
cyte with phagocytosis of nucleated cells and low
nuclear to cytoplasmic ratio(H&E stain, original mag-
nification×1,000).
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인 경우 10례 중 3례(30.0%)로 조직구 수가 많은 경

우에 사망률이 높았다(Table 10).

고 찰

Hemophagocytic lymphohistiocytosis는 1952년 F

arquhar와 Claireaux
6)
에 의해 가족성 질환으로 처음

기술되었고, 세포 면역계의 활성 이상으로 정상적인

non-langerhans cell 조직구의 증식과 식혈 현상이 특

징인 질환으로, 1987년 Histiocyte Society의 조직구

증식 증후군의 분류에 의하면 class II에 속하며
2, 7)
, 고

열, 간비장 종대, 혈구 감소증, 저섬유소원혈증(hy-

pofibrinogenemia), 과트라이글리세라이드혈증(hyper-

triglyceridemia) 등이 나타나는 치명율이 높은 질환으

로 보고되어 왔다
8)
. Hemophagocytic lymphohistio-

cytosis(hemophagocytic syndrome, 이하 HLH)이란

용어는 2가지 질환, 즉 일차성 hemophagocytic lym-

phohistiocytosis(familial 또는 sporadic)과 이차성

hemophagocytic lymphohistiocytosis를 동시에 말하

는 것이다
9)
. 일차성 hemophagocytic histiocytosis는

상염색체 열성으로 유전되는 질환으로, 면역 조절에

영향을 주며, 흔히 familial hemophagocytic(erythro-

phagocytic) lymphohistiocytosis(FHL)로 불리어지며,

1세 미만의 소아에서 잘생기고, 가족력이 없더라도 산

발적으로도 자주 나타나며, 감염을 동반하기도 하므로,

감염 연관성 HLH라 하더라도 FHL를 배제하여서는

안된다고 한다
10)
. 이차성 HLH는 주로 심한 감염에

의하여 생기며(infection-associated hemophagocytic

syndrome), 주로 단핵 탐식 세포계의 강한 면역학적

활성으로 인한 혈구 탐식중인 림프 조직구의 증식이

일어나는데, 바이러스 감염을 동반한 면역 결핍 상태

에서 생기는 경우를 VAHS라 하고
11)
, 바이러스의 원

인으로는 cytomegalo virus, Epstein-Barr virus,

herpes simplex virus, varicella zoster virus, adeno

virus, rubella virus, parainfluenza virus 등이 원인

이 될 수 있고, 세균
12)
, mycobacteria

13)
, 진균

14)
, 원충

감염증, 장티푸스
15)
등의 감염질환과 악성 림프종

16)
,

백혈병
17)
같은 악성 종양(malignancy-associated he-

mophagocytic syndrome, MAHS), 약물
18)
또는 장기

간 정맥 지질 주사(fat overload syndrome) 같은 조

건
19)
에서도 일어날 수 있다고 하였다. 저자들의 연구에

서 원인으로는 바이러스가 4례, 세균이 9례, 진균이 1

례였고, 선행 질환으로는 급성 림프구성 백혈병, 악성

림프종 등이 2례가 있었다. FHL은 매년 백만명당 1.2

명이 발생하며, 1979년에서 1996까지 감염 연관성 혈

구 탐식 증후군을 가진 신생아에서 18세 사이의 219명

의 소아들을 조사해 보았을 때, 50% 이상이 일본, 중

국, 대만에서 보고되었으며, 이들 중 50% 이상이 3세

미만이었고, 이중 18%가 1세 미만이었다
20)
. Reiner와

Spivak
21)
에 의하면 HLH의 유병율은 0.8%라고 하였

으며, 여자보다 남자에서 많다고 하였다. 저자들의 연

구에서 연령 분포는 2개월에서 15세로 평균 연령은

5.6세이었으며, 남아가 여아보다 많았다.

병인으로는 자연 살해(NK) 세포 기능의 결핍과 림

프구 과활성화로 설명한다. 자연 살해(NK) 세포는 일

Table 9. Treatment and Results of Patients

Treatment regimen Improved Expired Total

Conservative 2 2

Antibiotics 8 8

Antibiotics, Antifungal 1 1

IV-globulin 1 1

Antibiotics, IV-globulin 3 1 4

Antibiotics, Steroid 2 1 3

Antibiotics, IV-globulin,

Steroid 2 3 5

Antibiotics, Antiviral,

IV-globulin, Steroid 1 2 3

Antibiotics, IV-globulin,

Cys A 1 1

Antibiotics, IV-globulin,

Steroid, Cys A 1 1

Antibiotics, IV-globulin,

Steroid, Cys A, Etoposide 1 1

Total(%) 2(73.3) 8(26.7) 30(100)

Cys A: Cyclosporine A

Table 10. Age Related Mortality and Number of
Hemophagocytic Histiocytes

Age Expired/Total
(yr) (%)

Histiocytes(Expired/Total)

A few Some Many

<1 1/3(33.3) 0/0 1/2 0/1

1-5 4/12(33.3) 0/1 3/7 1/4

5-10 2/10(20.0) 0/2 0/3 2/5

>10 1/5(20.0) 0/2 1/3 0/0

Total(%) 8/30(26.7) 0/5(0) 5/14(35.7) 3/10(30)
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차성 HLH 환아에서는 진단시 결핍이 저명하지만, 이

차적으로 생긴 경우는 정상인 점으로 둘의 감별이 가

능하다고 하고, 림프구 과활성화는 활성화된 CD4＋ T

cell과 malignant T cell들이 cytokine을 분비함으로

써 탐식 세포를 자극하여 조직구의 분화와 적혈구

탐식, 망상 내피계에서의 광범위한 조직구의 활성과

탐식 작용을 야기한다고 한다
20)
. 저자들의 예는 자연

살해(NK) 세포와 T cell에 대한 조사는 이루어지지

않았다.

흔한 임상 증상과 징후로는 발열, 간비장 종대와 혈

구 감소증이 있고, 드문 증상으로는 신경학적 증상, 림

프절 종대, 부종, 피부 발진, 황달 등이 있다
9)
. 저자들

의 예에서는 26례에서 발열이 나타났고, 평균 발열 기

간은 19.5일로 나타났으며, 호흡기 증상이 12례, 위장

관 증상, 발진, 림프절 종대는 9례(30.0%)에서 볼 수

있었다.

흔한 검사실 소견은 범혈구 감소증, 과트라이글리세

라이드혈증(hypertriglyceridemia), 저섬유소원혈증(hy-

pofibrinogenemia) 등을 동반한 혈액 응고 이상, 간기

능 부전 등이 있고, 흔하지 않지만 뇌척수액의 중등도

의 단핵 세포 증가증, 뇌척수액 단백질 증가 등이 있

다
9)
. TG의 증가는 진행된 간 손상이나 기존의 면역학

적 결핍의 증거일 수 있으며
22)
, Esumi 등

23)
은 혈청

ferritin이 조직구증의 활동도와 치료에 대한 반응을

나타내는 유용한 지표가 됨을 관찰하였다. 즉 혈청

ferritin은 병의 과정중 범발성 혈관내 응고증이 나타

나면 현저히 증가하고, 병이 회복되면 정상으로 감소

한다고 하였다. 그외 이상 소견으로는 very low-

density lipoproteins 증가와 high-density lipopro-

teins의 감소
24)
와 혈청과 뇌척수액의 cytokines의 증가

가 있으며, 이중 IL-6, IFN-r 또는 soluble IL-2

receptor(sIL-2R) 농도 증가
25)
는 나쁜 예후를 반영한

다고 하였다. 혈청과 소변 β2-microglobulin 또한

HLH의 질병 활성도에 접근하는 유용한 지표로써
26)
,

β2-microglobulin은 50%가 림프구에서 만들어져 사

구체 기저막에 유리되어 침착되므로, 사구체 질환이

있거나 림프구가 활성화 되면 혈청과 소변에서 증가될

수 있다. 저자들의 연구에서는 28례에서 혈구 감소증

이 나타났고, 혈액 응고 장애가 9례, 간기능 이상 소견

은 15례에서 관찰되었고, ferritin, TG, β2-micro-

globulin은 측정한 예의 1/2 이상에서 증가 소견을 보

였으며, 1례에서 척수액 검사를 시행하여 림프구 증가

소견을 보였으나 척수액내의 혈구 탐식 세포는 보이지

않았다.

골수를 천자하여 Romanosky 염색 도말을 하면 적

혈구, 적혈구 전구세포, 림프구, 중성구, 과립구 전구

세포, 혈소판, 핵파괴 산재물들을 탐식하는 것을 볼 수

있고, 세포질은 공포화 되어 있고, 핵이 한쪽으로 치우

쳐 있으며, 핵 대 세포질 비가 낮다. 초기의 골수 세포

충실도는 정상이거나, 약간의 골수성 세포의 결핍 또

는 적혈구계 과증식으로 인해 세포 충실도가 증가되기

도 하나, 결국 탐식 작용의 활성으로 인해 궁극적으로

는 세포 충실도는 감소하게 된다. 1/3정도는 초기에

조직구 증식과 혈구 탐식증이 나타나지만, 대부분 병

의 후반기에 나타날 수 있다
8)
. Suster 등

27)
의 102례

HLH의 부검 예에서 세포 충실도가 정상이 42례(41.2

%), 감소가 35례(34.3%), 증가가 25례(24.5%)였으며,

권과 손
28)
의 보고에서는 정상이 24례 중 14례(58.3%),

증가가 7례(29.22%), 감소된 경우가 3례(12.5%)였다.

저자들의 예에서는 83.3%에서 정상이었고, 16.7%에서

감소 소견을 보였으며, 증가된 경우는 없었다. 골수 도

말에서 혈구 탐식을 보인 조직구의 증식 정도를 분석

하였는데, 모든 유핵 세포의 최소 2% 이상의 양성 조

직구가 증식된 경우 혈구 탐식 증후군으로 진단 내린

문헌은 있었으나
29)
저자들은 혈구 탐식 조직구 수의

정도와 임상 양상 분포를 비교하기 위하여 임의로 200

배 현미경 시야에서 백혈구 수를 기준으로 하여, 혈구

탐식 조직구 수가 0.2% 미만은 a few, 0.2-1%는

some, 1% 이상은 many로 구분하여 some이 15례,

many가 9례로 나타났고 이들은 주로 적혈구, 백혈구,

혈소판들을 탐식하고 있었으며, 세포질이 풍부하고 핵

이 편재된 조직구들이었다. 병의 경과에 따라 조직구

수가 변할 수도 있을 것으로 추정되나, 저자들의 경우

조직구 수가 증가된 경우 예후가 좋지 않았다. 조직구

수에 따라 예후를 분석한 문헌은 찾을 수 없어서 향후

지속적으로 임상 양상과 골수 조직구 수 증가와 예후

와의 관계에 대한 관찰을 하여 분석을 함으로써 치료

결정과 방향에 도움이 될 것으로 보인다.

HLH의 진단 기준은 Histocyte Society에 의해

1991년 발표되었다. 환아들이 대부분 질병 후기에 하

나 혹은 그 이상의 진단 기준을 만족하므로, 특이 소

견이 없더라고, 병이 진전되어 비가역적인 손상과 치

료 반응에 대한 기회가 없어지기 전에 일차성 HLH를

강하게 의심하고 치료를 시작해야 한다고 하였다
7)
. 30
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례 중 병의 임상 증상과 혈액 검사 소견 등의 진단 기

준을 모두 만족한 예는 10례이었다. 이는 아마도 검사

가 시행되지 못한 경우도 있었음을 고려하고, HLH의

빠른 진단과 치료를 위해서는 임상 경과를 관찰하면서

조기에 골수 검사, 혈액 검사 등 광범위한 진단적 접

근이 이루어져야할 것으로 생각된다.

치료의 목적은 림프구와 혈구 탐식 세포의 과도한

활성화를 억제하고, 유발 원인이 발견될 경우 적절한

치료를 시작하고, 면역 억제 치료를 받고 있는 경우

치료를 중단하는 것이며, 조절되지 않는 발열, 진행되

는 범혈구 감소증, 범발성 혈관내 응고증, 장기 부전

임박의, 생명을 위협하는 조건하에서는 HLH society

의 HLH 치료 계획이 추천되고 있으며, 특히 영아나

어린 소아에서는 면역 항진의 원인으로 FHL을 염두에

두어야 한다
9)
. 그외 보조 요법으로는 가능하면 중환자

실에 입원시키고, 균 배양 검사 결과가 나오기 전 광

범위 항생제를 사용하고, 조기에 환자와 가족의 HLA

typing을 실시하고, 스테로이드 사용시 항진균제를 사

용하는 것이다
9)
. 과거에는 반응성 혈구 탐식 증식증일

경우 대증 요법이 주된 치료법이었으나, 최근에는 일

차성이거나 이차성 HLH 둘다 면역 화학 요법이 추천

되고 있으며
30)
, 치료 방법으로는 스테로이드

3)
, 면역 글

로불린
30, 31)
, teniposide/etoposide

32)
등이 많이 사용되

며, 그외 혈장 교환술
33)
, antithymocyte globulin, cy-

closporine
3, 34)
, methotrexate

3, 35)
등이 사용되며, 스테

로이드와 etoposide의 병합 요법이 가장 많이 추천되

고 있다
9)
. 면역 화학 요법이 실패한 경우에 HLA 적

합성 공여자가 있을 때는 골수 이식이 최선의 치료 방

법이며
30, 36)
, 일차성 HLH의 경우 중추 신경계 침범이

흔한데, 이는 심각하고 비가역적인 손상을 야기하므로
37)
, 척수강내 methotrexate 주사와 두개강 방사선조사

에 epidodophyllotoxin, 스테로이드를 추가한다
35)
. 저

자들의 예에서는 원인에 따른 항생제 등과 함께 면역

글로불린과 스테로이드를 사용한 경우가 많았으며, 1

례는 HLH-94 치료 계획
9)
에 준하여 치료하여 호전되

었다.

연령이 적을수록, 특히 1세 미만에서는 예후가 매우

나쁘고, FHL의 경우 좀더 치명적이다. 치료하지 않을

경우 평균 생존 기간은 2개월이며
9)
, Janka 등

20)
은 감

염 연관성 혈구 탐식 증식증 환아 219례 중 사망률은

52%, 생존율은 48%이었고, 3세 미만의 사망률이 훨씬

높았다고 하였다. 감염 연관성인 경우 세균이 원인일

때 비교적 양호하고, EBV가 원인인 경우 예후가 불량

하다는 보고도 있으나
38)
, 최근 면역 화학 요법과 골수

이식 등으로 예후가 향상 되어 5년 생존율은 17%로

높아졌다
9)
.

사망의 원인으로는 다발성 장기 부전, 광범위 골수

괴사, 심한 혈소판 감소증, 다발성 혈관내 응고증, 심

한 중성구 감소증에 의한 기회 감염
39)
, 신경계 침범으

로 인한 합병증
3)
때문이라고 한다. 저자들의 경우 73.3

%에서 회복 되었고, 5세 미만의 환아 사망률이 5세

이상보다 높았으며, 다장기 부전, 다발성 혈관내 응고

증 등으로 사망하였다.

요 약

목 적:혈구 탐식 조직구 증식증은 양성 질환으로

는 드물게 치명율이 높은 질환으로, 발열, 간비장 종대,

림프절 종대 등의 증상이 있고, 검사 소견에서 양성의

혈구 탐식 조직구가 나타난 경우 진단되나 치료가 혼

란스러운 경우가 많다. 골수 검사상 양성의 혈구 탐식

조직구가 나타난 예들의 임상적 특징을 분석하여 진단

및 치료 방향과 예후 판정에 도움이 되고자 이 연구를

시행하였다.

방 법: 1995년 1월부터 2001년 11월까지 계명대학

교 동산병원에서 골수 검사상 양성의 혈구 탐식 조직

구가 나타난 환아 30례를 대상으로, 특징적 임상 증상,

진찰 소견, 혈액 검사 소견, 골수 검사 소견, 치료 방

법과 예후에 대하여 임상 기록지를 후향적으로 분석하

였다. 또한 골수 도말에서 혈구 탐식 조직구의 수에

따라 a few, some, many로 나누어 환아의 예후와 비

교하였다.

결 과:골수 검사상 양성 혈구 탐식 조직구를 보인

예들을 분석한 결과 이들의 연령 분포는 2개월에서 15

세로, 평균 연령은 5.6세였고, 남녀비는 2.3 : 1로 남아

가 많았다. 입원 당시 증상으로는 발열이 가장 많았으

며, 호흡기 증상, 위장관 증상 등의 순이었고, 평균 발

열 기간은 19.5일이었으며, 진찰 소견은 간비종대, 피

부 발진, 림프절 비대 순으로 많았다. 혈액 검사 소견

상 백혈구 감소증이 23례(76.7%)로 가장 많았고, 혈소

판 감소증이 16례(53.3%), 빈혈이 15례(50.0%), 간기

능 검사 이상이 15례(50.0%)로 나타났다. 기저 질환으

로 급성 림프구성 백혈병, 악성 림프종 등 면역 저하

된 상태가 5례였고, 건강했던 경우가 25례 였으며, 관
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련 질환의 종류로는 패혈증, 폐렴, 전염성 단핵구증 등

의 순이었고, 원인으로는 세균이 많았으며, 바이러스로

는 EBV가 4례였고, candida가 1례였다. 골수 도말 소

견상 세포 충실도가 정상이 25례(83.3%)였고, 5례(16.7

%)에서 감소되어 있었으며, 혈구 탐식 조직구의 수에

따라 분류하였을 때, some이 15례(50.0%), many가 9

례(30.0%), a few가 6례(20.0%)이었다. 치료는 보존 요

법, 항생제와 항바이러스제, 항진균제, 면역 글로불린,

steroid, etoposide, cyclosporine 등의 병용 요법을 시

행하였다. 사망율은 30명 중 8명으로 26.7%였으며, 연

령이 낮은 군과 혈구 탐식 조직구 수가 some 이상인

경우에 사망률이 높았다.

결 론:고열, 간비종대, 범혈구 감소증과 간기능 이

상 등의 소견을 보이는 환아에서 조기에 골수 검사를

시행하여 혈구 탐식 조직구가 보일 때, 원인 치료 및

대증 요법과 함께 면역 화학 요법을 시행하는 것이 예

후에 도움이 될 것으로 생각되며, 골수 소견과 예후와

의 관계는 지속적인 연구 관찰이 필요할 것으로 사료

된다.
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