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□원 저□

1)

서 론

정맥용 면역 로불린(intravenous immunoglobulin, IVIG)은

임상에서 일차성 면역결핍증의 보충 치료제로 사용되고 있으며
1)
,

가와사끼병, 특발성 혈소판 감소증과 같은 면역이상과 관련된 질

환에서의 적응증이 확대되고 있다
2, 3)
. 그러나 IVIG가 여러 면역

관련 질환에서 널리 사용되고 있으나 아직까지 명확한 면역 조

절 기전은 알려져 있지 않다. 가와사끼병은 4세 이하의 어린이

에 호발하는 원인이 밝혀지지 않은 급성 열성질환으로, 주로 심

장의 관상동맥 합병증이 문제가 된다
4, 5)
. 가와사끼병은 아직 알

려지지 않은 병원체에 대한 면역학적 이상 반응으로 유발된 혈

관염이 병인으로 추정되고 있으며, 따라서 이러한 가정하에

IVIG의 치료가 인정받고 있다
2)
. 가와사끼병에서 IVIG의 투여는

임상 증상의 빠른 호전과 C-반응 단백(C-reactive protein,
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CRP)을 포함한 염증성 지표의 호전을 가져오며 심장 합병증을

줄일 수 있다
2, 6)
. 가와사끼병의 경과 중 지질 지표의 변화가 알

려져 있으며, 급성기에 HDL-콜레스테롤과 지단백(lipoproteins)

이 저하되며 회복기에 다시 상승된다
7-10)
. 이러한 지질 지표의

변화가 관상 동맥 병변과의 연관성이 있는지는 아직 확실하지

않다
7, 8)
.

저자들은 가와사끼병 환아에서 IVIG 투여 후의 지질과 단백

질을 포함한 다양한 생화학 지표의 변화를 알아보고자 이 연구

를 실시하 다.

대상 및 방법

가톨릭대학교 대전성모병원에서 가와사끼병으로 진단받은 12

명의 환아를 대상으로 하 으며, 대상 환아의 평균 나이는 3.1세

(11개월-4.5세), 남아가 9명이었으며 심장 합병증을 보인 환아는

없었다. 모든 환아는 가와사끼병의 진단 기준을 만족하 으며,

12시간 이내에 걸쳐 IVIG(I.V.-Globulin S, 녹십자사; 액상 제

제, IgG : maltose=1 : 2)를 2 g/kg 용량으로 투여받았다. 보호자

가와사끼병에서 고용량 정맥용 면역 로불린 투여 후

생화학 지표들의 변화

가톨릭대학교 의과대학 소아과학교실

이 지 원·이 경 일

Alteration of Biochemical Profiles after High-Dose Intravenous

Immunoglobulin Administration in Kawasaki Disease

Ji-Won Lee, M.D. and Kyung-Yil Lee, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Purpose : Intravenous immunoglobulin(IVIG) has been used as an immunomodulatory treatment for

several immune-mediated diseases. The early effect of high-dose IVIG on biochemical profiles in-

cluding lipids and proteins was evaluated in patients with Kawasaki disease(KD).

Methods : Twelve children with KD(nine boys) were treated with IVIG of 2 g/kg over 12 hours.

Serial sera were collected from the patients four times : before IVIG treatment and two hours, 24 hours

and seven days after IVIG treatment. The samples were frozen at -20℃ before biochemical analysis.

Results : A significant decrease in albumin concentration was found two hours h and 24 hours after

IVIG treatment, but this recovered to the pretreatment level after seven days. Total cholesterol and

triglyceride increased slightly after seven day. A significant decrease in HDL-cholesterol and C-

reactive protein was seen two hours and 24 hours after IVIG treatment.

Conclusion : High-dose IVIG affects immediate changes in protein profiles and HDL-cholesterol in

KD. Changes in HDL-cholesterol induced by IVIG may be the result of changes in systemic protein

metabolism. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:817-820)
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이지원·이경일 : 가와사끼병에서 고용량 정맥용 면역 로불린 투여 후 생화학 지표들의 변화

의 동의를 얻은 후 입원 중에 IVIG 치료 전, 투여 2시간 후, 24

시간 후 및 7일 후 채혈한 다음 혈청을 분리하여 분석 전까지

-20℃ 냉동 보관하 다. 대조군으로는 같은 연령군의 건강한 소

아 20명(평균 연령 3.4±1.2세)의 혈청을 사용하 다. 가와사끼

환아군과 대조군의 혈청으로부터 총콜레스테롤, 트리 리세라이

드, HDL-콜레스테롤, 총단백, 알부민, BUN, 크레아티닌, AST,

ALT, 칼슘, 인과 마그네슘은 자동분석기(Hitachi 747, Japan)를

사용하여, 소디움, 포타시움 및 염소는 이온 선택 전극(ion se-

lective electrodes, Hitachi 7060, Japan)을 사용하여, 삼투압

(osmolality)은 점 감압 심투압기(freezing point depression

osmometer, Advanced Instruments, USA)를 사용하여, IgG와

CRP는 비탁계(nephelometer, Dade Behring, Germany)를 사용

하여, apolipoprotein A-I(apoA-I)은 단일 방사면역확산법(sin-

gle radio-immunodiffusion method, Dade Behring, Germany)

를 사용하여 각각 측정하 다.

통계 처리는 IVIG 치료 전과 치료 후(2시간, 24시간 및 7일

후) 및 대조군의 지표들에 대해 paired 및 unpaired t-test를 이

용하 다(SPSS version 8.0).

결 과

가와사끼병 환아에서 IVIG 투여 전과 투여 2시간, 24시간 및

7일 후의 혈청 IgG 농도는 각각 908±218 mg/dL, 3,091±270

mg/dL, 2,723±259 mg/dL 및 2,470±311 mg/dL이었다. 총 단

백치는 IVIG 투여 전 6.1±0.6 g/dL이었으며 투여 2시간, 24시

간 및 7일 후 통계학적으로 유의한 증가를 보 다. 알부민은

IVIG 투여 전 3.4±0.5 g/dL을 보 으며, 투여 2시간(2.9±0.4

g/dL)과 24시간 후(3.0±0.4 g/dL)에 유의한 감소를 보 으나 7

일 후(3.4±0.7 g/dL)에는 치료 전 수준으로 회복되었다. 총 콜

레스테롤 치는 IVIG 치료 전에는 128±42 mg/dL을 보 으며,

IVIG 투여 7일 후에는 147±42 mg/dL로 상승하는 경향을 보

으나 대조군(163±32 mg/dL)에 비해 낮은 수치를 보 다. 트리

리세라이드의 경우 IVIG 투여 후 점차적인 증가를 보 으나

통계학적으로 유의하지는 않았다. HDL-콜레스테롤과 CRP 치는

IVIG 투여 2시간, 24시간 후 유의한 감소를 보 으며, apoA-I

또한 2시간, 24시간 후 감소를 보 으나 통계학적으로 유의하지

는 않았다. 다른 지표들로 BUN, 크레아티닌, 소디움, 염소, 칼

슘, 인, 마그네슘 및 삼투압은 IVIG 투여로 향을 받지 않았다.

2명의 환아에서 AST와 ALT치의 경한 상승을 보 으나(각각

168/116과 191/78), IVIG 투여 2시간 후 정상치 내로 감소하

다. IVIG 투여 전 가와사끼 환아군과 대조군과의 비교에서 총단

백, 알부민, 총콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 및 apoA-I 값들은

가와사끼군에서 유의한 저하를 보 으며, CRP는 상승되어 있었

으나 점차 감소하여 IVIG 투여 7일 후에는 거의 정상치를 보

다. 그 밖의 지표들에서는 차이를 보이지 않았다(Table 1).

Table 1. Comparison of Biochemical Parameters Studied in Patients with Kawasaki Disease Treated with Intravenous Immu-
noglobulin and Healthy Control

Control(n=20)
Kawasaki disease(n=12)

Before 2 hrs after 24 hrs after 7 days after IVIG

IgG(mg/dL)

T. protein(g/dL)

Albumin(g/dL)

T. chol(mg/dL)

TG(mg/mL)

HDL-chol(mg/dL)

apoA-I(mg/dL)

CRP(mg/dL)

BUN(mg/dL)

Cr(mg/dL)

Na(mEq/L)

Cl(mEq/L)

Ca(mg/dL)

P(mg/dL)

Mg(mg/dL)

Osm(mOsm/kg)

AST(IU/L)

ALT(IU/L)

1,046±265

6.7±0.4†

4.1±0.4†

163±32†

124±47

45.0±7.6†

132±18†

0.1±0.3†

10.1±4.3

0.41±0.10

139±4

101±4

9.5±0.7

4.6±1.1

2.3±0.3

284±7†

28±7

15±6

908±218

6.1±0.6

3.4±0.5

128±42

107±35

26.9±8.0

79±25

9.8±3.4

8.4±2.9

0.38±0.09

139±5

100±4

9.5±0.7

5.0±1.0

2.1±0.2

276±7

45±63

25±35

3,091±270
*

7.3±0.6
*

2.9±0.4
*

122±40

111±37

18.6±4.4
*

61±19

6.2±2.1
*

7.4±2.7

0.36±0.09

137±3

102±3

9.4±0.6

4.9±1.1

1.9±0.2

277±6

18±8

14±16

2,723±259
*

7.1±0.7
*

3.0±0.4
*

125±47

118±45

17.2±5.4
*

69±16

4.1±1.6
*

8.3±3.5

0.33±0.04

138±5

102±3

9.5±0.8

5.3±0.8

2.0±0.3

277±9

22±12

13±12

2,470±311
*

7.3±0.7
*

3.4±0.7

147±42

125±37

23.1±8.5

109±22
*

0.9±2.0
*

10.4±4.2

0.38±0.04

139±4

104±3

9.4±0.7

5.8±1.0

2.2±0.2

280±6

22±9

10±6

Values are mean±SD
Abbreviations : T. protein, total protein; T. chol, total cholesterol; TG, triglyceride; HDL-chol, high density lipoprotein cholesterol;
Cr, creatinine; CRP, C-reactive protein; apoA-I, apolipoproteinA-I; Osm, osmolality
*, †Statistical significance(less than P=0.05) compared to values of pre-IVIG treatment(Befere)
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고 찰

IVIG는 임상적으로 20년 이상 사용되어 왔으나 이 약제가 단

백 대사에 미치는 향에 대한 연구는 거의 없는 실정이다. 자

원자를 이용한 연구를 포함하여 몇몇의 IVIG 약동학적 연구

(pharmacokinetics)가 보고되었으나 IVIG와 단백이나 지질 대

사간에 대한 언급은 없었다
11-13)
. 저자들은 고용량의 IVIG 투여

종료 2시간 이내에 단백과 지질의 지표들의 변화가 있음을 발견

하 다. 단백 지표들의 변화는 7일 이내에 IVIG 투여 전 값으로

회복되었으나, 일부 지질 지표는 7일에도 회복되지 않았다. 즉

알부민, apoA-I 및 HDL-콜레스테롤 치들은 7일 이내에 IVIG

투여 전 수준으로 회복되었으나, 총콜레스테롤 치는 24시간 내

에 변화가 없었으며 7일에 증가하는 경향을 보 다. HDL-콜레

스테롤과 지단백들이 급성 세균성, 바이러스성 감염 및 가와사끼

병의 급성기에서 저하되는 것으로 보고되고 있다
7, 14, 15)

.

이번 연구에서 가와사끼병 환아들의 알부민, HDL-콜레스테

롤 및 apoA-I 치들이 건강한 정상 대조군에 비해 낮아있음에도

불구하고 IVIG의 투여는 이 들 수치를 더 감소시켰다. IVIG 투

여에 따른 알부민 저하의 원인은 아직은 잘 모른다. 알부민의

농도와 칼슘 치와의 상관이 있는 것은 잘 알려져 있으나, 이번

관찰에서는 칼슘 치의 감소없이 알부민 치의 감소를 보 다. 이

는 IVIG가 칼슘과 결합하지 않은 알부민에 작용하거나 칼슘 평

형(homeostasis)이 알부민 평형보다 빨리 이루어 진 것으로 볼

수 있다. 알부민의 감소는 소디움을 포함한 전해질 농도, 삼투압,

콜레스테롤 치 등의 변화가 없어 고용량의 IVIG 투여에 따른

희석 효과(dilution effect)는 아닌 것으로 보이며, 알부민이 생체

내 삼투압을 조절하는 주요 단백으로 증가된 IgG에 대응하여

생체내 평형을 유지하기 위한 것으로 추측된다.

IVIG 투여에 따른 지질 지표의 변화는 단백 대사의 변화에

의한 것으로 추론된다. HDL-콜레스테롤 치는 지단백과 지단백

리파제(lipoprotein lipase)와 상관이 있는 것으로 알려져 있다
16)
.

이번 연구에서 혈장내 대표적인 고 도 지단백(HDL lipopro-

tein)인 apoA-I 치는 HDL-콜레스테롤 치와 같은 변화를 보

다. 따라서 apoA-I을 포함하는 지단백과 지단백 리파제 등의 단

백 변화가 지질 농도에 향을 미쳤을 것으로 보인다
15, 16)
.

CRP는 염증에 관여하는 사이토카인에 의해 간에서 생산되는

급성 염증성 단백으로, IVIG 투여 2시간 후에는 치료 전 수치에

비해 50% 이하의 감소를 보 으며, 24시간 후에 유의한 감소를

보 다. 다른 연구에서도 IVIG 투여 후 CRP를 포함한 염증성

지표의 감소가 보고된 바 있다
6, 17)
. 또한 저자들의 과거 연구의

하나로 ELISA를 이용하여 측정한 혈청 IL-6와 TNF-α 치도

IVIG 투여 24시간 후에 유의한 감소를 보 다
18)
. 이번 연구의

가와사끼병 환아 모두 IVIG 치료 후 해열을 동반한 임상적 호

전을 보 다. 이러한 관찰들은 IVIG가 가와사끼병에서 항염증

기전이 있음을 뒷받침한다. 가와사끼병에서 IVIG 투여에 따른

염증성 지표의 변화는 활성화된 면역계의 하향 조절(down-reg-

ulation)에 의할 것으로 설명하고 있다
17, 19)
. 다양한 면역 질환에

서의 IVIG의 면역 조절 기전은 아직 명확히 알려져 있지 않다.

현 시점에서 IVIG의 투여에 따른 전신적인 단백 변화가 IVIG의

면역 조절 기전의 원인인지 또는 어떠한 관련이 있는지는 더 연

구해야할 과제이다. 그러나 생체내 혈장 총 단백 량의 1/3-1/2

의 고용량의 IVIG(2 g/kg의 경우)의 투여가 생체내 단백 대사

에 향을 미칠 것으로 추론하는 것은 합리적으로 생각된다. 즉

생체내 생리적 IgG 농도나 삼투압을 유지하기 위한 전신적인

단백의 재배치, 단백 이화작용(catabolism)의 가속(acceleration)
20, 21)
, IVIG와 단백간의 결합 등을 상정해 볼 수 있다. 이러한

과정을 통해 알부민, CRP, 지단백, AST와 ALT를 포함하는 효

소, 염증과 지질대사에 관여하는 TNF-α와 같은 사이토카인,

질병의 원인이 되는 자가항체 및 병원체
20)
까지 혈장내에서 변화

되거나 제거되어 빠른 임상적 호전을 가져오는 것으로 보인다.

이러한 IVIG의 작용의 정도는 생체내 투여된 IVIG의 용량과 비

례 관계가 있는 것으로 믿어진다. 실제로 임상에서 면역결핍증

환아에서 사용되는 IVIG 용량(500 mg/kg, 한달간)으로는 가와

사끼병 환아의 급성 염증을 제어할 수 없다.

가와사끼병 급성기에서 관찰되는 지질 지표의 변화는 이 질환

의 자연 경과로 간주되고 있으나, 관상 동맥 합병증과 조기 동

맥 경화와의 연관성에서는 이견이 있다
7-10)
. 이들 환아의 지질

지표의 이상은 거의 대부분 회복기에 정상치로 돌아오는 것으로

알려져 있다. 이번 연구에서 IVIG 투여 후 증가된 총 콜레스테

롤과 트리 리세라이드 치는 가와사끼병의 자연 경과로 보여지

나, HDL-콜레스테롤의 감소는 IVIG의 직접적인 향에 의할

것으로 보인다. 이번 연구에서는 가와사끼병 환아가 IVIG 투여

에 의한 단백 및 지질 지표의 변화에 특히 더 민감한 지, 또한

혈청에 존재하는 고농도의 IgG나 IVIG 제제내 maltose가 자동

분석기 측정이나 면역학적 측정 방법에 향을 미쳤는지는 조사

되지 않았다. IVIG가 단백이나 지질대사에 미치는 향은 일시

적인 것으로 보이나, 장기간의 효과에 대해서는 가와사끼병이나

ITP 환아 등을 이용한 연구가 도움이 될 것으로 보인다. 이번

연구로 고용량의 IVIG는 단백과 지질 지표들을 변화시키는 것

을 알 수 있었으나 아직 그 기전은 모르며 이를 밝히기 위한 연

구가 필요하다.

요 약

목 적: IVIG은 다양한 면역 질환에서 면역 조절제로 사용되

고 있다. 가와사끼병에서 고용량의 IVIG 투여가 단백과 지질을

포함한 다양한 생화학적 지표에 미치는 향을 알아보고자 하

다.

방 법: IVIG(2 g/kg)을 투여받은 12 명의 가와사끼병 환아에

대해 IVIG 투여 전, 2시간, 24시간 및 7일 후에 혈청을 분리하

고 -20℃에 냉동보관하 다. 대조군으로 20명의 같은 연령군의
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건강한 아동 혈청을 이용하 다.

결 과:알부민은 IVIG 투여 2시간 및 24시간 후 유의한 감소

를 보 으며, 7일 후에는 투여 전 수준으로 회복되었다. 총 콜레

스테롤과 트리 리세라이드는 7일 후 증가하는 경향을 보 다.

HDL-콜레스테롤과 CRP 치는 IVIG 투여 2시간과 24시간 후

유의한 감소를 보 다.

결 론:가와사끼병 환아에 투여된 고용량의 IVIG는 단시간

내에 단백 지표들과 HDL-콜레스테롤 치의 변화를 가져온다.

HDL-콜레스테롤의 변화는 전신적인 단백 대사의 변화에 의할

것으로 보인다.
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