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□원저 :임상□

1)

서 론

가와사끼병은 전신적 혈관염을 특징으로 하는 증후군으로 특

히 관상동맥을 침범하며 현재 소아에서 가장 흔한 후천성 심질

환의 원인이다. 병인이 확실하지 않으므로 진단은 임상적 양상에

의존하게 되며 따라서 임상 양상이 진단에 불충분한 불완전 가

와사끼병의 경우 진단이 늦어지는 경우가 많다. 가와사끼병에서

는 급성기에 광범위한 혈관 내피세포의 부종과 증식 및 괴사를

포함하는 내막 손상 소견을 보이므로
1)
혈관 내막 손상과 연관된

표지자는 진단에 도움이 될 수 있다.

혈관 내피세포 손상의 표지자중 하나인 D-dimer의 증가는

전신 혈관염에서도 보고된 바 있고
2, 3)
, 가와사끼병의 급성기에도
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증가 되어 있음이 보고된 바 있다
4)
. Imamura 등

5)
은 열성질환

환자군보다 가와사끼병 환자군에서 D-dimer가 유의하게 높아

가와사끼병의 진단에 유용할 수 있음을 보고하 다. 반면에 Lin

등
6)
은 D-dimer가 가와사끼병 환자군에서 정상인보다는 유의하

게 높으나 열성 질환 대조군과는 유의한 차이가 없음을 보고한

바 있어 가와사끼병의 진단에 관련된 D-dimer의 유용성에 대하

여는 현재까지 논란의 여지가 있다. 저자들은 D-dimer가 급성

열성 질환과 가와사끼병의 감별진단 검사로 유용하게 사용될 수

있는지, 또 가와사끼병 환자에게서 D-dimer가 관상동맥류 발생

의 예측인자로 사용될 수 있는 지에 관하여 전향적으로 연구하

다.

대상 및 방법

2005년 9월부터 2006년 6월까지 고려대학교 의료원 소아과에

입원한 환아 중 부모로부터 연구에 대한 동의를 얻은 환아를 대

상으로 이루어졌으며, 전형적인 가와사끼병으로 진단받은 환아
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Purpose : Vascular endothelial cell damage and alteration of a fibrinolytic system was suggested to

play a role in the development of coronary artery abnormalities in Kawasaki disease (KD). D-dimer is

one of the markers of endothelial damage and fibrinolysis. We evaluated the clinical usefulness of D-

dimer to differentiate KD from other febrile diseases and predict coronary artery abnormalities in KD.

Methods : Sixty eight patients diagnosed as KD and twenty eight patients presented with acute

febrile illnesses other than KD from September 2005 to July 2006 were included. Blood levels of D-

dimer and various inflammatory markers were measured before treatment and the clinical course of

KD was followed. Serial echocardiography was performed at the onset of disease and thereafter at a

monthly interval for at least 2 months.

Results : KD patients showed a higher D-dimer level than febrile controls, but the difference was

not significant (1.21±0.77 mg/mL vs 0.92±0.71 mg/mL, P=0.083). Neither was the difference between

KD patients who had coronary artery abnormalities and those who had not (1.49±0.98 mg/mL vs

1.15±0.71 mg/mL, P=0.169). D-dimer was significantly correlated with other inflammatory markers,

such as C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate in both KD patients and febrile controls.

Conclusion : D-dimer was not specific for KD. But it may be useful as an inflammatory marker to

assess the severity of KD. (Korean J Pediatr 2007;50:205-208)
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한재준 외 6인 : 가와사끼병에서 D-dimer의 임상적 응용

68명을 환아군으로, 발열을 주소로 입원한 환아 28명을 대조군

으로 하 다. 전형적인 가와사끼병의 진단기준은 5일 이상 지속

되는 발열, 경부의 비화농성 림프절염, 체간의 발진, 구강점막

변화, 수족의 변화 및 양측 비삼출성 결막충혈의 6가지 중 5가

지 증상을 나타내는 경우로 정하 으며, 단, 심초음파 검사에서

관상동맥에 병변이 있을 경우는 4가지 증상만 있더라도 포함하

다. 대조군 28명중 7명은 폐렴이었고, 4명은 급성 위장염, 5명

은 급성 인두편도염, 5명은 인두결막열이었으며 전염성 단핵구

증, 포진성 구협염, 조직구 증식증, 연소성 류마티스 관절염, 급

성 상기도 감염, 경부림프절염, 급성 바이러스성 발열성 발진

(acute viral exanthem) 각 1명씩이었다.

환자군과 대조군 모두에서 입원 당일 전혈구계산(complete

blood count, CBC), 전해질, 적혈구침강속도(erythrocyte sedi-

mentation rate, ESR), C-반응성 단백(C-reactive protein, CRP),

혈장 총단백, 알부민, aspartate amino-transferase(AST), alanine

amino-transferase(ALT), D-dimer를 측정하 고 D- dimer (정

상치 <0.5 µg/mL)는 효소면역측정법(Enzyme Linked Immuno-

sorbent Assay, VIDAS
®
D-Dimer Exclusion

TM
, BioMerieux

Inc., St Louis, Missouri, USA)를 이용하여 측정하 다.

심장 초음파 검사는 환자군에서 급성기와 발병 후 4주 및 8

주에 시행하여 일본 후생성에서 발표한 관상 동맥 병변의 기준
7)

에 따라 5세 미만에서 내경이 3 mm를 초과하거나, 5세 이상에

서 내경이 4 mm를 초과한 경우, 한 분절의 내경이 인접 분절

내경의 1.5배 이상의 확장이 있거나 관상 동맥 내강이 명확히

불규칙한 경우 등의 이상 소견이 한번이라도 있었던 경우를 “관

상동맥 이상 있음”으로 정의하 고 이상 소견이 없었던 경우를

“관상동맥 이상 없음”으로 정의하 다.

통계분석은 SPSS
®
12.0K for windows를 사용하 다. 열성

질환과의 감별을 위한 환아군과 대조군의 D-dimer 비교와 환아

군 내 관상동맥 이상의 예측을 위한 D-dimer의 비교는 독립표

본 T 검정을 이용하여 시행하 으며, D-dimer와 CRP, ESR 등

과의 상관관계는 Pearson의 상관분석으로 구하 다. 관상동맥

이상 예측인자로서의 D-dimer의 유용성은 이분형 로지스틱 회

귀분석을 이용하여 다시 검정하 으며 모든 통계에서 유의 수준

은 P<0.05로 하 다.

결 과

1. 가와사끼병 환아군과 대조군의 비교

환아군은 대조군에 비해 혈액 백혈구 수치와 ESR, CRP,

AST, ALT가 유의하게 높았고 알부민은 유의하게 낮았다(P<

0.05), 적혈구용적(hematocrit)과 혈소판수, 혈장 총단백은 유의

한 차이를 보이지 않았다. D-dimer는 환아군에서 대조군보다

다소 높기는 하나 양군간에 유의한 차이를 보이지 않았다(1.21±

0.77 µg/mL vs 0.92±0.71 µg/mL, P=0.083, Table 1).

2. D-dimer와 염증관련인자와의 상관관계

D-dimer와 CRP는 환아군에서 상관계수 0.244의 약한 상관

관계를 보 고(P=0.045), 대조군에서는 상관계수 0.560의 유의한

상관관계를 보 다(P<0.01). 또한 환아군과 대조군을 함께 분석

한 경우에도 유의한 상관관계를 보 다. D-dimer와 ESR은 환

아군과 대조군을 함께 분석한 경우에 상관계수 0.203의 약한 상

관 관계를 보 으나(P=0.048) 환아군과 대조군을 별도로 분석한

경우(환아군 r=0.098, P=0.426; 대상군 r=0.336, P=0.081)에는

유의한 상관관계를 보이지 않았다. D-dimer와 백혈구수는 환아

군과 대조군을 함께 분석한 경우에 상관계수 0.275의 약한 상관

관계를 보 으나(P<0.01) 환아군과 대조군을 별도로 분석한 경

우(환아군 r=0.201, P=0.101; 대상군 r=0.295, P=0.128)에는 유

의한 상관관계를 보이지 않았다(Table 2).

3. 가와사끼병 환아군에서 관상동맥 이상 유무에 따른
D-dimer 수치 비교

“관상동맥 이상 있음” 군(n=12)의 D-dimer 수치는 “관상동

맥 이상 없음” 군의 수치보다 다소 높았으나 양군간에 통계적으

Table 1. Comparison of Clinical and Laboratory Characteristics
between Patients with Kawasaki Disease(KD) and Febrile
Controls(FC)

Characteristics KD (n=68) FC (n=28) P value

Male Sex

Age (month)

ESR (mm/hour)

CRP (mg/L)

D-dimer (µg/mL)

WBC (/µL)

Hematocrit (%)

Platelet (10
3
/µL)

Protein (g/dL)

Albumin (g/dL)

AST (IU/L)

ALT (IU/L)

40 (58.8%)

30.4±19.9

49.2±23.5

59.7±54.6

1.21±0.77

14,591±4,342

33.8±3.4

394±122

6.7±0.6

4.0±0.5

86±106

99±118

16 (57.1%)

37.9±17.0

37.5±29.4

32.6±47.5

0.92±0.71

10,450±4,902

34.3±4.1

365±144

6.9±0.5

4.3±0.5

45±41

46±80

0.879

0.294

0.042
＊

0.024
＊

0.083

0.000
＊

0.573

0.317

0.113

0.013
＊

0.008
＊

0.015
＊

Values are mean±SD, *P value<0.05
Abberviations : ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C‐
reactive protein; WBC, white blood cell; AST, aspartate trans-
aminase; ALT, alanine transaminase

Table 2. Correlations between D-dimer and Various Inflam-
matory Markers

CRP
＊

ESR
＊

WBC
＊

N

r

P

96

0.349

<0.001

96

0.203

0.048

96

0.275

0.007

＊
Patients with Kawasaki disease and Febrile controls
Abbreviations : ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-
reactive protein; WBC, white blood cell; r, Pearson Correlation
coefficient
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로 유의한 차이는 없었다(1.49±0.98 µg/mL vs 1.15±0.71 µg/

mL, Fig 1). 또한 D-dimer는 관상동맥 이상 있음과 이분형 로

지스틱 회귀분석상에서도 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

고 찰

가와사끼병의 급성기에 혈관내피성장인자(vascular endothelial

growth factor), 단핵구 유도 및 활성화인자(monocyte chemo-

tactic and activating factor, MCAF or monocyte chemoat-

tractant protein-1, MCP-1), 종양괴사인자α(tumor necrosis

factor-α), interleukin-6, interleukin-8 등의 증가를 볼 수 있

는데, 이들 사이토카인(cytokine)은 내피세포의 손상 및 활성화

를 유발하여 응고 다단(cascade)을 촉발하고 섬유소 용해계의

균형에 변화를 유발시켜 섬유소의 축적을 일으킨다
8, 9)
. D-dimer

는 섬유소 형성과 섬유소 용해를 증명하는 표지자로서 급만성

간질환, 급성 림프구성 백혈병, 급성 골수구성 백혈병, 폐암, 합

병된 임신(complicated pregnancy), 파종성 혈관내 응고병증,

정맥 혈전색전증, 폐색전증, 류마티스 관절염 등 여러 다양한 질

환에서 증가하는 것으로 알려져 있다
10-13)
.

이전 연구에서 가와사끼병에서의 혈소판의 활성화와 과응고

상태가 관상동맥류 형성의 원인으로 제시된 바 있다
4, 14, 15)

. Sakai

등
4)
은 plasminogen activator inhibitor-1에 대한 tissue plas-

minogen activator의 비율이 낮을수록 관상동맥 합병증의 위험

성이 높다고 하 고, Senzaki 등
15)
은 증가된 plasminogen acti-

vator inhibitor-1이 관상동맥 합병증의 예측 인자가 될 수 있다

고 함으로써, 혈전용해계의 여러 인자 중 하나인 D-dimer는 가

와사끼병의 진단적 검사로서 유용할 것으로 생각할 수 있다. 가

와사끼병에서 D-dimer의 증가가 여러 연구에서 보고된 바 있으

나
4-6)
그 의의는 연구자에 따라 상반됨으로써 일관성이 없었다.

이에 저자들은 전향적 연구를 통하여 D-dimer가 가와사끼병 특

이인자로서 다른 열성 질환으로부터 가와사끼병을 감별할 수 있

는지와 가와사끼병에서 문제가 되는 관상동맥 이상을 예측할 수

있는지를 알아보고자 하 다.

환아군은 대조군에 비해 낮은 알부민과 높은 백혈구 수, CRP,

ESR, AST, ALT를 보 는데, 이는 일반적인 가와사끼병의 특

성을 반 한 것으로 생각된다
16)
. D-dimer의 경우 환아군에서

대조군보다 높은 수치를 보 으나 유의한 차이가 없었던 것은

Lin 등
6)
의 연구에서와 마찬가지로 D-dimer가 비특이적으로 열

성질환에 증가하 기 때문일 수 있으나 대상 환아군과 대조군의

수가 적어 통계적 유의성을 보이지 못했을 가능성도 염두에 두

어야 할 것 같다. 가와사끼병에서 다른 열성질환보다 유의하게

높은 D-dimer 수치를 보이는 것으로 보고한 Imamura 등
5)
의

연구는 대상군이 적어서 결과의 신뢰성에 한계가 있어 보인다.

D-dimer가 환아군에서 대조군에 비해 의미있는 차이를 보이지

는 않았지만 환아군과 대조군 모두에서 CRP와 양의 상관관계를

보 고 다른 염증관련인자와도 양의 상관관계를 보인 것은 염증

성 사이토카인에 의한 내피세포의 손상과 섬유소응집으로 이어

지는 앞서 말한 일련의 과정을 생각하 을 때, D-dimer가 염증

성 질환에서 비특이적으로 증가되었음을 시사한다. 따라서 D-

dimer를 가와사끼병 특이인자로서 다른 열성질환으로부터 가와

사끼병을 감별 진단하는데 사용할 수는 없을 것으로 생각된다.

Lin 등
6)
은 관상동맥류, 관상동맥 확장, 울혈성 심부전, 심막

삼출액 등의 심혈관 합병증이 있었던 경우 그렇지 않은 경우보

다 유의하게 D-dimer가 증가되었다고 보고한 바 있다. 이에 본

연구에서는 가와사끼병에서 D-dimer가 예후인자로 적용될 수

있는지 알아보고자 하 는데 “관상동맥 이상 있음”군에서 “관상

동맥 이상 없음”군 보다 높은 수치를 보 으나 그 차이는 유의

하지 않음으로써 D-dimer는 관상동맥 이상과 연관되는 특이인

자라기 보다는 질병의 활성도를 반 하는 비특이인자인 것 같다.

본 연구의 제한점으로는 짧은 관찰 기간 동안 가와사끼병 환

아와 다양한 열성질환을 비교함으로써 관상동맥 이상 유무나 질

환에 따른 유의한 차이를 도출하지 못하 을지도 모른다는 것이

다. 추후 보다 많은 관상동맥 이상 환아를 대상으로 하고 가와사

끼병 이외의 혈관염이나 세분화된 원인별 열성 질환 환아를 대

조군으로 하여 연구를 진행한다면 임상양상이 불분명한 가와사

끼병에서 진단의 보조 수단으로, 또는 CRP가 관상동맥 병변의

위험인자로서 유용한 것처럼
17, 18)

가와사끼병의 중증도를 평가하

는 보조적 검사로서 D-dimer는 사용될 수도 있을 것이다. 또한

섬유소 용해계 관련인자들의 진단적 유용성
4, 6, 15, 19)

에 대하여, 특

히 tissue plasminogen activator와 plasminogen activator in-

hibitor-1에 대한 연구가 함께 진행된다면 더욱 유용할 것이다.

결론적으로 D-dimer는 가와사끼병에 특이적이지 못하여 다른

열성질환과의 감별진단이나 관상동맥 이상을 예측하는데 유용하

지는 못하지만 염증의 정도를 나타내는 비특이인자로서 가와사

끼병 환아의 중증도 평가에 보조적인 인자가 될 수 있을 것이다.

Fig. 1. Comparison of D-dimer levels according to the presence
of coronary artery abnormalities.
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요 약

목 적:혈관내피 손상과 섬유소 용해계의 표지자 중 하나인

D-dimer가 가와사끼병의 감별진단과 관상동맥 병변의 예측인자

로서 유용한지를 알아 보고자 하 다.

방 법: 2005년 9월부터 2006년 6월까지 고려대학교 의료원에

입원한 가와사끼병 환아68명(환아군)과 급성 열성질환 환아 28

명(대조군)을 대상으로 혈액검사를 시행하여 D-dimer, CRP,

ESR, 전해질 및 기타 생화학적 검사를 시행하 으며, 환아군은

급성기와 발병 4, 8주에 심장초음파를 시행하여 관상동맥 병변

여부를 검사하 다.

결 과: D-dimer는 환아군에서 대조군보다 높았으나 유의하

지 않았으며(1.21±0.77 µg/mL vs 0.92±0.71 µg/mL, P=0.083),

관상동맥 이상을 보 던 군에서 관상동맥 이상이 없었던 군보다

높았으나 역시 유의하지 않았다(1.49±0.98 µg/mL vs 1.15±0.71

µg/mL, P=0.169). D-dimer는 환아군과 대조군을 포함한 분석

에서 ESR(r=0.203, P<0.05), CRP(r=0.349, P<0.001), 백혈구

수(r=0.275, P<0.01)와 유의한 상관관계를 보 다.

결 론: D-dimer는 가와사끼병에 특이적이지 못하여 다른 열

성질환과의 감별진단이나 관상동맥 이상을 예측하는데 유용하지

는 못하지만 염증의 정도를 나타내는 비특이인자로서 가와사끼

병 환아의 중증도 평가에 보조적 인자가 될 수 있을 것이다.
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