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연관 유전자의 발현의 변화
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Purpose : The aims of this study were to identify the clinical characteristics and determine the changes in the expression 

of cytokines and apoptosis-related genes in children with infectious mononucleosis. 

Methods : Serological examinations of 15 pediatric patients diagnosed with infectious mononucleosis were performed pro-

spectively. Peripheral blood from the patients was used to compare the composition of T cell subsets, cytokines, Epstein–

Barr virus (EBV) DNA, and the expression of apoptosis-related genes with those in 10 healthy children. 

Results : Mean age of the patient group was 5.7±3.4 (range, 3–9) years, and the male-to-female ratio was 1.5:1. Fever, 

sore throat, pharyngitis/tonsillitis, and cervical lymph node enlargement were the most common symptoms and signs. The 

proportions of CD3+ T cells, CD8+ suppressor cells, and CD56+ natural killer (NK) cells were higher in the patient group 

than in the control group (P<0.01). The IL-2, IL-6, and interferon (IFN)-γ levels were higher in the early symptomatic 

period (P<0.01). Mean amount of EBV DNA in the patients was 102.38 copies/μg, and the amount was the highest at the 

beginning of the symptomatic period and normalized during the convalescent phase. Bcl-2 expression increased during 

the initial phase, while Bax expression increased during the convalescent phase. Further, FasL expression increased 1 week 

after symptom presentation and decreased during the convalescent phase. There was no significant change in Fas 

expression. 

Conclusion : We analyzed the clinical characteristics and changes in the expression ofcytokines and apoptosis-related genes

in the patients with infectious mononucleosis. (Korean J Pediatr 2009;52:1348-1357)
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1)jtj

서     론

전염성 단핵구증(infectious mononucleosis)은 Herpesvi-

ridae에 속하는 Epstein-Barr virus (EBV)의 감염 후 이차적
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으로 세망내피계에 변화를 보이며 발열, 인후염, 림프절 종대를 3

대 주 증상으로 하는 감염성 질환으로 대부분 양성의 경과를 보

이며 자연 치유가 되는 질환이다
1)

. 

EBV는 임상적으로 소아와 사춘기 연령에서 초 감염되어 전염

성 단핵구증을 일으키고 성인에서는 비인두 상피종양, 악성 림프

종, 위 상피종양 등과 같은 종양 질환 발생에 관여하며, 이외에 

혈구탐식 증후군, 류마티스 관절염, 만성 피곤 증후군 등의 발병

에도 관여한다
2)

. EBV에 의해 발생하는 질병 발생의 양상은 그 

지역의 사회, 경제적 환경에 따라 달라서, 임상 증상도 다르게 나

타난다. 즉 저개발 국가나 개발도상국에서의 EBV 초 감염은 대

개 일찍 일어나서 6세 이전에 거의 전부 감염되어 증상이 경하게 

나타나는데 비하여 선진국에서는 10세 이후의 감염이 상대적으
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로 많아, 전형적인 전염성 단핵구증의 임상 증상을 보이는 예가 

많다
1)

. 또한  EBV는 지역적으로 감염형이 다르고, EBV에 노출

된 사람의 면역 또는 병적 상태에 따라 감염형이 다른 것으로 알

려져 있다
3)

. EBV 감염형은 세포독성 T 림프구면역(cytotoxic 

T lymphocyte immunity, CTL 면역)과 연관성이 있는 EBV 잠

복감염 유전인자들과 EBV 활동성감염 유전인자들의 유전적 특

성에 따라 분류되므로 EBV 감염형에 관한 연구는 EBV의 역학 

및 병인연구에 중요하다
4)

.

전염성 단핵구증은 여러 가지 특징적인 임상적, 혈액학적, 병리

학적 및 혈청학적인 변화를 보이며 일차감염일 경우에는 일시적

으로 나타나는 이종친화 항체(heterophil antibody)와 활성화된 

T-림프구인 비전형적인 림프구의 증가가 특징적이다
1)

. 최근의 

보고에 의하면 전염성 단핵구증의 환자에서 T 세포의 증식뿐만 

아니라 말초혈액내의 T 세포의 세포자멸사의 감수성이 증가하

다는 보고가 있다
5)

. 또한 급성 전염성 단핵구증 환자의 말초 T 

림프구의 형태학적 특징 외에도 또 다른 특징적인 소견은 환자로

부터 혈액을 채취하거나 외부에서 배양할 때 자연적으로 쉽게 세

포자멸사를 유도한다는 보고가 있다
6)

. 이는 전염성 단핵구증에서

는 이러한 말초 혈액내의 T 세포의 역할이 중요하다는 증거이다. 

사회 경제적인 발달로 전반적인 위생수준이 향상된 우리나라

에서도 EBV의 초감염 연령이 늦어져 전형적인 임상 증상의 발현

이 점차 증가하고 있으며 최근 들어서 EBV 항체에 대한 혈청학

적 검사법, 분자학적 검사 방법의 발달로 인하여 EBV 감염을 쉽

게 진단할 수 있게 되었다. 그러나 지금까지 국내에서는 소아의 

전염성 단핵구증의 보고가 매우 적을 뿐만 아니라, EBV 감염 증

상이 비전형적인 임상 증상을 나타내는 경우 즉 신경학적 합병

증, 비장 파열, 2차 감염, 간기능 부전, 심근염과 같은 치명적인 

합병증이 발생하므로 이에 대한 예측과 대책이 절대적으로 필요

하나 이 질환에 대한 자세한 정보는 잘 알려져 있지 않다. 따라서 

본 연구자들은 전형적인 임상증상과 EBV 혈청항체검사와 EBV 

중합효소연쇄반응 양성을 보여 급성 전염성 단핵구증으로 확진된 

환아 15명을 대상으로 임상적 특성을 분류하고 EBV 감염형을 

알아보고, 생체내 T 세포의 분포, T 세포의 증식능과 세포자멸사 

능력(apoptotic activity), 사이토카인의 변화, EBV DNA의 양 

측정, 세포자멸사에 관련된 유전자(apoptosis-related genes)

에 대한 변화를 분석하고자 하 다. 

대상 및 방법

1. 대 상 

2006년 3월부터 2007년 2월까지 전북대학교병원에 입원한 

환아 중 임상적으로 5일 이상의 발열을 보이며 진찰 소견상 급성 

인두염 또는 인두편도염과 림프절 종대 및 간 또는 비장 비대의 

소견을 보여 EBV 감염 진단을 위한 혈청학적 검사를 실시한 결

과 EBV viral capsid antigen (VCA)에 대한 IgM과 IgG 항체가 

양성이고 EBV early antigen (EA)에 대한 항체가 양성이며, 

EBV nuclear antigen (EBNA)에 대한 항체가 음성소견을 보여 

급성 전염성 단핵구증으로 확진 된 환아 15명을 대상으로 본 연

구를 실시하 다. 위의 실험군 환아로 부터 진단 당시, 발병 1주 

후, 3주 후의 혈액을 채취하여 혈청과 말초 혈액 단핵구를 기존

의 방법
7)

으로 분리하여 사용하 다. EBV 감염형의 비교 대조군

은 본원에 건강검진을 위하여 방문한 건강한 정상 소아 중 연구 

대상 환아와 동일한 연령의 10명을 대상으로 하 다. 

2. 방 법

1) 연구 대상 환아의 임상적 특성 분석 및 말초 혈액 도말 표

본 제작

연구 대상 전염성 단핵구증 환아와 대조군 소아들로부터 연령, 

성별, 임상 증상, 진찰 소견, 혈액학적 소견, 간기능 검사, EBV 

혈청학적 항체 검사, EBV DNA 검사 등을 조사하 다. 말초 혈

액 도말표본은 전염성 단핵구증으로 진단된 환자의 말초 혈액 

1.5 mL를 EDTA로 항응고시켜 채취 직후와 채취 후 37℃에 4

시간 배양한 혈액으로 도말 표본을 제작한 후 통상적인 염색 방

법을 한 후 현미경하에서 관찰하 다. 

2) T 세포 세군(subset) 분석

전염성 단핵구증에서의 T 세포의 증식을 알아보기 위하여 연

구 대상 전염성 단핵구증 환자와 대조군 소아들로부터 헤파린으

로 처리된 혈액 6 mL를 채취하여 백혈구연층(buffy coat)을 분

리하고 FACScan 기기의 IMK
TM

-plus kit (Becton Dickinson, 

Indianapolis, IN, USA)를 이용하여 분석하 다. 

3) 사이토카인 측정

연구 대상 전염성 단핵구증 환아와 대조군 소아들로부터 얻어

진 혈청을 이용하여 염증에 관련된 사이토카인(IL-2, IL-6, 

IFN-γ, TNF-α)을 ELISA kit (R&D systems, Inc. Mineapo-

lis, MN, USA)를 이용하여 측정하 다. 모든 검체는 제조사의 

지시에 따라 반복 측정하 고 평균값을 이용하 다.

4) DNA 추출

연구 대상 전염성 단핵구증 환아와 대조군 소아들로부터 헤파

린으로 처리된 혈액 2 mL를 채취하여 Genomic DNA 분리는 

DNaid II 시약(Genotech, Daejeon, Korea)을 이용하여 회사의 

사용 설명서에 따라 DNA를 추출하 다. 간략히 기술하면 다음과 

같다. 혈액 200 μL에 동량의 용해 용액을 넣어 50℃에서 50분

간 반응시킨 후, 클로로폼 500 μL를 첨가하여 13,000 rpm, 10

분간 원심분리하여 상층의 200 μL를 새로운 튜브에 취하 다. 

동량의 이소프로판올 첨가하여 DNA를 침전시키고, 정제된 DNA

의 분리를 위하여 70% 에탄올로 2회 세정하 다. 멸균 증류수 

40 μL에 녹여서 사용하 으며, 시료 당 2 μg 정도의 DNA를 정

제하여 -70℃에서 동결상태로 실험 전까지 보관하 다가 사용

하 다.
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5) 중합효소 연쇄 반응(Polymerase chain reaction, PCR)과  

정량적 실시간 중합효소 연쇄 반응

연구 대상 전염성 단핵구증 환아와 대조군 소아들로부터 추출

된 DNA 검체를 이용하여 EBV 감염을 확인하기 위하여 EBV 

Primermix Kit (Genotech, Daejeon, Korea)를 사용하여 중합 

효소 연쇄반응을 실시하여 247 bp 크기의 band가 나타나면 EBV 

감염을 확인하 다. EBV 감염형 분류를 위하여 시발체(sense 

primer; 5'-TTTCACCAATACATGAACC-3', antisense pri-

mer; 5'-TGGCAAAGTGGAGCAA-3')를 제작하여 중합 효소 

연쇄반응을 실시하 다. 중합 효소 연쇄반응 혼합액은 추출된 

DNA 0.5 μL Taq polymerases (Takara Ex Taq; Takara 

company, Japan) 0.25 μL, 10X Taq buffer (1.5 mM magne-

sium이 포함된 10X Ex Taq buffer; Takara company, Japan) 

5.0 μL, 2.5 mM 농도로 각각의 핵산이 포함된 dNTP 혼합물 4.0 

μL. sense 및 antisense 시발체를 각각 2.0 μL, 3차 증류수 

36.25 μL로 구성하여 총 50 μL로 만들었다. 중합효소 연쇄반응 

조건은 일차적으로 5분간 95℃에서 예열하고 92℃에서 5분간 

변형(denaturation) 시킨 다음 52℃에서 1분간 결합(annea-

ling), 72℃에서 1분간 연장(extension) 반응을 30회 반복하

고, 72℃에서 최종적으로 7분간 연장시켜 중합효소 연쇄반응을 

완료하 다. 중합 효소 반응에 의한 최종 생산물을 2% agarose 

겔에서 전기 동한 후 ethidium bromide로 염색하여 350 bp 

(base pair)의 크기는 A형으로, 400 bp의 크기는 B형으로 감별

하 다. EBV A형 양성 대조는 EBV 감염 Raji 세포를 사용하

고, EBV B형 양성 대조는 EBV 감염 Jijoye 세포를 사용하 으

며 음성 대조는 K-562 세포를 사용하 다.

아울러 전염성 단핵구증 환아군의 진단당시, 1주일, 3주일 후

와 대조군 소아들의 말초단핵구로부터 추출된 DNA 250 ng에 

10 mM Tris (pH 8.3), 50 mM KCl, 10 nM EDTA, 5 mM 

MgCl2, 100 μM dNTP 혼합물, 0.2 μM 시발체 (sense primer: 

5'-CGGAAGCCCTCTGGACTTC-3', antisense primer: 5'- 

CCCTGTTTATCCGATGGAATG-3')와 FastStart Taq DNA 

polymerase (LightCycler FastStart DNA Master SYBER 

Green I, Roche)를 첨가하여 LightCycler 1.5 Instrument에서 

증폭시켰다. 이 과정은 95℃에서 10분간의 전반응을 거친 다음, 

95℃ 15초, 62℃ 1분, 72℃ 1분의 과정을 50회 반복하 다. 반

응이 끝난 뒤에도 증폭의 특이도를 확인하기 위하여 온도를 65℃

까지 내린 후 점차적으로 0.2℃/초의 속도로 95℃까지 온도를 높

여 형성된 중합 효소 연쇄반응 산물의 동일성 여부를 분석하 다.

6) Western hybridization 

연구 대상 전염성 단핵구증 환아와 대조군 소아들로부터 얻어

진 혈구세포의 용해질로부터 총 단백질을 분리하 다. 간략히 기

술하면 다음과 같다. 세포를 2-3회 차가운 PBS (phosphate 

buffered saline)로 세척 후 100 mm 배양용기에 1 mL의 PBS- 

TDS (PBS, 1% Triton X-100, 0.05% sodium deoxycholate, 

0.01% SDS, 0.5 μg/mL leupeptin, 1 mM EDTA, 1 μg/mL 

pepstatin, 0.2 mM PMSF) 용액을 첨가, 15분간 얼음 위에서 

방치 후 12,000 rpm에서 5분간 원심 분리하여 세포막 성분 등

을 제거하 으며, 단백질 농도는 우혈청 알부민을 표준화하여 

Bio-Rad Protein Assay Kit (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)

를 사용하여 정량 하 다. 분리한 20 μg의 용해질을 7.5% mini 

gel (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) SDS-PAGE (poly acry-

lamide gel electrophoresis)로 변성 분리하 고, 이를 니트로셀

룰로스 막(Hybond-C Amersham Pharmacia Biotech, Pisca-

taway, NJ, USA)에 60 V로 2시간 동안 전기적으로 이동하 다. 

막의 블로킹은 5% 탈지유가 함유된 TBS (TBS+ 0.1% Tween 

20)용액에서 상온에서 1시간동안 실시한 후 Bcl-2을 비롯하여 

Bax, Fas, FasL, actin 등 여러 단백질의 발현을 측정하기 위한 

1차 항체를 1:1,000으로 TBS 용액에 희석하여 상온에서 1시간 

반응시킨 후 TBS로 3회 세정하 다. 2차 항체로는 horse radish 

peroxidase (HRP)가 결합된 anti-mouse IgG 혹은 anti-rab-

bit IgG (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA) 

를 1:5,000으로 희석하여 상온에서 1시간 반응하 다. TBS로 3

회 세척 후 ECL 기질 (Amersham Pharmacia Biotech, Pisca-

taway, NJ, USA)과 30-60초간 반응 후 LAS-3000 imaging 

system (FUJIFILM, Japan)을 통해 immunoreactive bands의 

상대적 강도가 정량화 되었다.

7) 통계처리

통계 방법 처리는 Student's t-test와 Mann-Whitney U- 

test를 사용하여 P 값을 구하 으며 P 값은 0.05 미만일 때 통계

학적인 유의성을 인정하 다.

결     과

1. 연구 대상 환자의 임상적 특성

평균 연령은 5.7±3.4세(3-9세)이었고, 성별은 남아 9명, 여

아 6명으로 남녀비는 1.5:1.0이었다. 임상적으로 전례에서 간헐

적 발열 증상이 관찰되었고, 이외에도 인두통(11례), 무기력과 

권태감(8례), 경한 상기도염 증상(5례), 두통(5례), 복통(5례), 

구토(3례), 호흡곤란(1례)의 순으로 임상 증상이 나타났다. 진찰

소견 상 전례에서 급성 인두염 또는 편도염 소견이 발현되었고 

이중 80% (12례)에서는 회백색의 막성 삼출물이, 2례에서는 연

구개에 출혈 반점이 관찰되었고 87% (13례)에서 경부 임파선 

종대가 동반되었다. 이외에도 환아의 53% (8례)에서는 간 비종

대, 피부 발진 13% (2례), 황달 7% (1례) 등이 관찰되었다. 

검사 소견으로는 93% (14례)에서는 말초 혈액 도말소견에서 

비정형 림프구의 증가 소견을 보 고, 80% (12례)에서 비 정상

적인 AST, ALT치 상승 소견이 관찰되었다. EBV 검출 중합 효

소 연쇄반응에서는 100% (15례)에서 양성 소견을 보 고, 종대

된 경부 임파선으로 시행된 미세침흡인생검술에서 13% (2례)에

서 비정형 림프구를 관찰할 수 있었다. EBV 혈청 항체 검사는 
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Table 1. Clinical Characteristics of Study Patients with Infectious 
Mononucleosis (N=15)

No. of patients (%)

Age (yr)
*

Sex (M:F)

Symptoms

  Fever

  Sore throat

  Malaise/Fatigue

  URI symptoms

  Headache

  Abdominal pain 

  Vomiting

  Respiratory difficulty

Physical findings

  Pharyngotonsillitis

  Cervical lymphadenitis

  Tonsillar exudate

  Hepatosplenomegaly

  Skin rash

  Jaundice

Laboratory findings

  Atypical lymphocytosis

  Elevated AST/ALT

  Anti VCA IgM

  EBV PCR

  Atypical lmyphocyte in FNAB

5.7±3.4 

1.5:1.0

15 (100)

11 ( 73)

 8 ( 53)

 5 ( 33)

 5 ( 33)

 5 ( 33)

 3 ( 20)

 1 (  7)

15 (100)

14 ( 93)

12 ( 80)

 8 ( 53)

 2 ( 13)

 1 (  7)

14 ( 93)

12 ( 80)

15 (100)

14 ( 93)

 2 ( 13)

*
Mean±SD

Abbreviations : URI, upper respiratory infection; VCA, viral cap-
sid antigen; EBV, Epstein-Barr virus; FNAB, fine needle aspira-
tion biopsy

Table 2. Lymphocyte Subpopulations in the Blood of Patients with Infectious Mononucleosis

Lymphocyte subpopulation
Duration of clinical symptoms of EBV infection (No./µL)

Controls (No./µL) P
At diagnosis 1st week 3rd week

Total lymphocyte

CD3
+

CD4
+

CD8
+

Total NK (CD16
+
/CD56

+
)

T4/T8 ratio

6,910±5,720

4,872±4,032

2,019±981

3,387±1,672

 369±175

 0.59±0.87

5,260±3,860

3,711±2,723

1,163±393

3,030±592

522±318

 0.38±0.26

3,740±2,980

2,516±2,005

1,245±411

1,698±722

 445±329

 0.73±0.91

2,510±360

1,497±216

1,231±98

 659±86

124±53

 1.87±0.35

<0.01

<0.01

NS

<0.01

<0.01

<0.01

Values are given as means±standard deviations
P is given for all patients compared with healthy controls
Statistical significance test was done by Mann-Whitney U-test
Abbreviation : NS, not significant

15례 모두 EBV-viral capsid antigen (VCA) IgM 항체 양성으

로 초감염 소견을 보 다. 6례(40%)에서는 EBV-VCA IgM 항

체에만 양성, 3례(20%)에서는 EBV-VCA IgM과 Early antigen 

(EA) 항체에서 양성, 6례(40%)에서는 EBV-VCA IgM, EBV- 

VCA IgG 및 EA 항체에 양성을 보 다. 10명의 건강한 소아의 

EBV 혈청 항체 검사는 4례(40%)에서 EBV-VCA IgG 항체가 

양성을 나타냈으며, EB nuclear antigens (EBNA) 항체도 3례

(30%)에서 양성을 나타내었다(Table 1).

2. 전염성 단핵구증의 림프구 세군(subset)의 변화

전염성 단핵구증 감염 동안 전반적인 림프구 수의 증가뿐만 아

니라 림프구의 subpopulation에서도 유의한 변화가 관찰되었다. 

진단 후 3주에 걸쳐 CD3+ T 세포와 CD8+ suppressor T 세

포는 대조군에 비하여 현저히 증가되었으며, 시간이 경과함에 따

라 점차 감소하는 경향을 보 으나, 반면 CD4+ helper T 세포

는 별 다른 향이 없었다. 특히 CD4+ helper T 세포의 수의 

약간의 증가에 비하여 CD8+ suppressor T 세포수의 현저한 증

가로 인하여 T4/T8 ratio의 역전을 보 다. CD56+ NK 세포수

는 대조군에 비하여 환자군에서 역시 유의하게 증가하 다(P< 

0.01, Table 2).

3. 전염성 단핵구증의 혈중 사이토카인의 변화

전염성 단핵구증 환아의 혈청내 사이토카인 IL-2, IL-6, 

IFN-γ 수치는 대조군에 비하여 현저히 증가하 다(P<0.01). 혈

청 내 IL-2, IL-6 수치는 임상 발현 후 첫 주내에 최고 농도를 

보이다가 회복기에 들어서면 IL-2는 서서히 감소되나 IL-6는 

현저히 감소하는 경향을 보 다. IFN-γ도 임상 발현 후 첫 주 

내에 최고 농도를 보이다가 회복기에 현저히 감소하여 거의 정상

치로 감소하 다. 반면 TNF 농도는 별다른 차이를 보이지 않았

다(Table 3). 

3. 전염성 단핵구증 환자의 말초 혈액 단핵구로부터 EBV의 

  검출

전염성 단핵구증이 의심되는 15명의 환아들로 부터 얻은 말초

혈액의 단핵구에서 DNA를 분리하여 중합효소연쇄반응을 실시하

여 반응물을 agarose gel에 확인하여 247 bp 위치에 있는 띠를 

확인하여 모든 환아들의 말초혈액 DNA에서 EBV를 증명할 수 

있었다. EBV가 양성이 던 전염성 단핵구증 환아에서 중합효소

연쇄반응을 이용하여 EBV 감염형을 분석한 결과 15명 연구 대상 

환아 15명 중 A형은 13명(86.7%) 이 으며, B형은 1명(6.7%), 

A형이나 B형 모두 아닌 경우가 1명(6.7%) 발견되었다(Fig. 1).
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Fig. 1. The results of Epstein–Barr virus (EBV) typing of the DNA extracted from 
the peripheral blood mononuclear cells of the children with infectious mononucleosis.
Lane 1: EBV-infected Raji cell: type A-positive control 2: EBV-infected Jijoye cell: 
type B-positive control 3: K-562 cell: negative control M: molecular weight marker
4–7, 9–13, and 15–18: patient cases: type A-positive results 8: patient case: negative 
result: 14: patient case: type B-positive result.

Fig. 2. Quantification of Epstein–Barr virus (EBV) DNA by real-
time polymerase chain reaction (PCR). DNA was extracted from
the peripheral blood mononuclear cells of patients with sympto-
matic EBV infections or controls without EBV-related diseases. 
For the real-time PCR, 250 ng of DNA was used, and the EBV 
DNA copy numbers per µg of DNA are shown. Bars indicate 
the means of each group, and the dotted line indicates the de-
tection limit of the assay.

Table 3. Cytokine Level in the Serum of Patients with Infectious 
Mononucleosis

Duration of clinical 
symptoms (Weeks)

Cytokine (pg/mL)

IL-2 IL-6 IFN-γ TNF-α

At diagnosis

1st week

3rd week

Controls

17.6±8.1

16.8±9.2

12.2±4.6

<10

12.4±8.7

12.2±9.5

3.5±3.8

<3

63.7±47.6

27.8±34.3

20.4±12.5

<10

155.3±79.7

138.2±81.9

121.6±63.2

117.6±74.5

Values are given as means±standard deviations
P<0.01 for all patients versus healthy controls for IL-2, IL-6, 
IFN-γ
Statistical significance test was done by Mann-Whitney U-test

전염성 단핵구증으로 확진된 환아로부터 얻어진 말초혈액의 

단핵구에서 EBV DNA의 양을 실시간 중합효소연쇄반응으로 정

량적 비교 분석하 다. 전염성 단핵구증 환아의 말초혈액의 단핵

구내의 EBV DNA의 평균 부하량은 10
2.38

 copies/μg이 으며 

이는 대조군에 비해 유의하게 증가하는 경향을 나타내었다(P< 

0.05). 15명의 환아로부터 얻어진 일련의 시료에서는 내원 당시 

EBV DNA의 평균 부하량은 10
2.91

 copies/μg이 으며 1주째의 

시료에서는 10
2.72

 copies/μg로 약간 감소하는 경향을 보 으나 

통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 발병 3주째에는 10
1.37

 

copies/μg로 내원당시에 비하여 현저히 감소하 으며(P<0.05), 

모든 환자에서 진단 당시 EBV DNA의 양이 회복 당시보다는 높

았다(Fig. 2).

4. 전염성 단핵구증 환아의 말초 혈액 림프구의 세포자멸사

  관찰 및 관련 유전자의 발현

전염성 단핵구증으로 진단 된 환자의 말초 혈액을 채취 직후와 

채취 후 37℃에 4시간 배양한 혈액의 도말 표본을 통상적인 염

색을 한 후 현미경하에서 세포 용적의 감소, 세포막에 싸여 있으

면서 염색질 응축(chromatin condensation), 핵 분절(nuclear 

fragmentation)을 보이는 apoptotic 림프구를 검토
8)

한 결과 채

취 직후 염색한 T 림프구보다는 37℃에 4시간 배양한 후 염색한 

T 림프구에서 apoptotic 림프구가 현저히 증가하 다(Fig. 3). 

분자생물학적 검증을 위하여 apoptotic related protein의 발

현을 알아본 결과 처음 내원 당시에는 세포자멸사를 억제하는 

Bcl-2는 증가하다가 점차 회복되는 과정에서 시간 의존적으로 

현저히 감소하며, 세포자멸사를 유도하는 Bax는 Bcl-2의 발현

과는 다르게 거의 변화를 보이지 않다가 회복기에 약간 증가하는 

경향을 보 다. 반면 세포자멸사를 유도하는 Fas의 발현은 거의 

변화가 없으나 FasL는 발병 1주 후에 현저히 증가하고 회복기에 

감소하는 경향을 보 다(Fig. 4).

고     찰

1889년 Pfeiffer
9)

가 전염성 단핵구증의 임상 증상을 처음 기

술하여 이 병을 선열(glandular fever)이라 하 다. 1920년 

Spunt와 Evans
10)

가 전염성 단핵구증으로 처음 명명하 다. 1923 

년 Downey와 McKinlay
11)

는 비정형 림프구에 대해 기술하 고,  

Helen 등
12)

이 EBV로 명명하 다. 그 후 전염성 단핵구증의 임

상 증상을 보인 환자의 혈청에서 EBV 항원의 혈청학적 변화가 

증명되어 EBV가 전염성 단핵구증의 원인 바이러스임이 증명되
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Fig. 3. Characteristic features of peripheral blood lymphocytes of the patients with 
infectious mononucleosis. Whole-blood smears prepared within 5 min after blood 
collection (A, time 0) and after 4 hours of incubation at 37℃ (B, time 4 h) were 
stained by the Wright-Giemsa method. Narrow arrow: atypical lymphocyte, thick 
arrow: apoptotic lymphocyte (×400 magnification).

Fig. 4. Change in the expression of apoptosis-related proteins in the patients with 
infectious mononucleosis. Protein was extracted from sequential peripheral blood mo-
nonuclear cells obtained from pediatric patients with symptomatic infectious mono-
nucleosis at the time of diagnosis (lane 1) and at 1 (lane 2) and 3 weeks (lane 3) 
after the diagnosis or from controls without Epstein–Barr virus (EBV)-related dis-
eases. Expression profiles of Bcl-2, Bax, Fas, and FasL were analyzed by western 
blot analysis using specific antibodies. To ensure equal levels of protein, the same 
blot was used for immnoblotting with anti-actin antibody.

었다13). EBV는 herpes DNA 바이러스 중 감마 헤르페스 바이

러스로 선형의 이중쇄(linear double-stranded)로 172 kilobase 

pair DNA를 포함하는 핵소체를 직경 100-110 nm의 핵막이 싸

고, 이를 다시 직경 150-220 nm의 외피가 싸고 있으며, A형과 

B형의 감염형으로 세분 된다14). EBV의 감염형은 지역적으로 많

은 차이를 보여 A형은 유럽, 아메리카, 중국 및 일본을 포함한 동

아시아 지역에서 주된 감염형으로 알려져 있고, B형은 아프리카, 

파푸아 뉴기니아 지역에서 많이 분리되는 것으로 알려져 있다
3)

. 

EBV 감염의 역학적 특성이 한국과 매우 비슷한 일본의 경우에는 

A형이 약 90% 정도로 우세하여 주된 감염형으로 확인되었으며, 

혼합 감염형도 없는 것이 특징이다15). 본 연구의 대상 환아 15명 

중에서 A형은 13명(86.7%)으로 일본의 연구 결과
15)

와 Han 등
3)의 국내 연구 결과와 유사하 다. 

EBV는 인체 내에 침투하여 구강의 상피세포에서 증식하며 이

차적으로 말초 혈액이나 세망내피계에서 선택적 B 림프구에 침

투하여 증식한 후 발병에 관여하며, 증식 감염이 끝난 다음에는 

잠복상태로 구히 인체내에 상주한다. 특히 초감염 후 18개월까

지 구강인두를 통하여 배출된다. EBV 혈청 항체 양성인 정상 성

인의 타액에서 약 20% 정도로 배출되고 면역 억제된 상태에서는 

50% 이상 배출되며, 소아에서는 이보다 낮은 비율로 배출된다3). 

EBV는 주로 타액으로 감염되지만 드물게는 수혈로 감염된다

잠복기 후 EBV에 감염된 B 세포는 순환하는 B 세포의 10- 

20%까지 증가하게 되고, 증식된 B 세포는 첫 2주 이내에 자연 살

해(natural killer cell, NK) 세포, IFN-γ, 활성화된 CD8 T 세포, 

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)와 

같은 활발한 세포 반응에 의하여 빠르게 억제 된다4). 특히 NK 

세포는 감염된 B 세포를 제거하여 바이러스 증식이나 전파를 감

소시키므로 EBV 초기 감염을 조절하는 중요한 역할을 하며 NK 

세포의 반응의 정도가 EBV 초기 감염의 임상적 결과를 결정한다
16). 또한 형태학적으로 비정형 림프구로 알려진 활성화된 CD8 

T 세포는 전염성 단핵구증의 모든 임상 증상을 보이는 급성기에 

말초 단핵구의 약 60% 이상으로 출현 한다17). 

감염의 급성기에 CD8 T suppressor 세포가 증가하여 T4/ 

T8 (helper/suppressor) 림프구의 비가 낮거나 역전된다. 본 연
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구에서도 대조군에 비하여 환아군에서는 CD4 T helper 세포수

가 약간 증가하는 것에 비하여 CD8 T suppressor 세포수가 현

저히 증가하여 인하여 T4/T8 림프구의 비가 역전을 보 다.

사이토카인은 전염성 단핵구증의 병태생리학의 중요한 역할을 

담당 한다
18)

. 여러가지 사이토카인이 EBV 감염된 B 세포뿐만 

아니라 CD4 T 세포, 자연살해세포, 대식세포, 단핵구, 호중구 등 

다른 면역 세포에서도 분비되지만 주된 분비 양상은 활성화된 

CD8 T 세포의 증폭에 의존한다. EBV에 감염되면 T 세포 혹은 

대식세포로부터 유래된 사이토카인인 IL-2, IFN-γ, IL-12와 

IL-6가 정상인에 비하여 유의하게 증가하 다가 회복기에 감소 

한다
19)

. B 세포에서는 lymphotoxin, TNFα, 과립구 콜로니 자극

인자(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF)을 분비

하며, 감염 24시간 내에 NK 세포나 B 세포에서 IFN-α가 분비

되며, 감염 8일 후에 IL-1, IL-2의 존재 하에서 T 세포로부터 

IFN-γ가 최대로 분비 된다
18)

. 또한 호중구, 단핵구와 상호관련

이 있어 EBV가 단핵구의 표면에 결합하여 IL-6 발현은 증가, 

TNFα의 발현은 감소시키며, IL-1 receptor antagonist (IL- 

1Ra)의 생산을 도와 호중구의 IL-1 평형을 조절하며, 동시에 호

중구의 세포자멸사를 유도 한다
20)

. EBV의 결합효과는 granulo-

cyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)에 

의해 IL-8, macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1

α) 생성이 더 증가 된다
21)

. 본 연구에서는 IL-2, IL-6, IFN-γ

가 급성기에 의미있게 증가하다가 회복기에 감소되는 경향을 보

여 이전 보고의 결과와 비슷하 으나 TNF-α 농도는 이전의 다

른 연구의 결과와 다르게 환자와 대조군에서 별다른 차이를 보이

지 않았다. 위와 같이 전염성 단핵구증의 급성 감염동안 사이토

카인의 변화 양상이 증상의 범위 정도를 아직 설명할 수 없어 보

다 더 많은 연구 결과를 지켜봐야 할 것 으로 생각된다.

Fisher 등
22)

은 27명의 전염성 단핵구증 환자의 88.9%에서 

80명의 정상인(3.75%)에 비하여 말초혈액 도말검사에서 쉽게 

apoptotic 림프구를 발견할 수 있어 말초혈액 도말검사에서 apop-

totic 림프구의 발견이 전염성 단핵구증의 진단 단서가 될 수 있

다고 하 으며 Taga 등
6)

의 연구에서는 전염성 단핵구증 환자에

서 채취한 말초혈액 도말표본에서 총 백혈구 중에서 비전형 림프

구는 12.3±4%, 세포자멸사중인 세포는 0.0±0.1%를 보이고 있

으나 37℃에서 4시간 배양 후 말초혈액도말표본에서는 비전형 

림프구는 10.3±4.1%, 세포자멸사중인 세포는 9.0±4.2%를 보

다. 환자와 다르게 정상인에서는 37℃에서 4시간 배양 후 말초

혈액도말표본에서는 림프구의 세포자멸사가 0.9±0.5%로 거의 

일어나지 않았다. 이는 전염성 단핵구증의 환자에서는 37℃에 배

양하는 동안 림프구의 감소와 함께 림프구의 세포자멸사가 증가

하 다는 증거이다. 

전염성 단핵구증에서는 말초 혈액내의 T 세포의 역할이 중요

한데, 활성화된 T 세포의 대량 증식과 말초혈액내의 T 세포의 

세포자멸사의 감수성이 증가하 다는 보고들이 이를 뒷받침 한다
5)

. 실제로 전염성단핵구증의 T 세포는 림프 조직 내에 존재하는 

동안 세포자멸사에 의해 많은 수가 제거되는데 이러한 소견들은 

전염성단핵구증 T 세포가 생체 밖에서 단기간 배양되면 세포자

멸사에 매우 민감해 지며, 전염성단핵구증 환자의 말초혈액에서 

T 세포의 세포자멸사가 일어난다는 보고와 일치 한다
23)

. 

전염성단핵구증 환자의 편도 림프조직에서 관찰되는 세포자멸

사하는 T 세포 보다는 말초혈액 내에서 세포자멸사하는 T 세포

의 검출은 낮았지만, 이는 림프조직 내에서 주요 T 세포 제거가 

일어나며 림프조직을 떠나 살아있는 T 세포는 말초 혈액 내 에 

순환하다 세포자멸사가 일어나는 것으로 추정할 수 있다
5)

. 이렇

게 확장된 T 세포 개체에서 세포자멸사가 많이 일어나는 것과 일

치하여 세포자멸사를 억제하는 Bcl-2는 감소하고 세포자멸사를 

유도하는 FasL는 현저히 증가하 다. 그러나 Bax와 Fas의 발현

의 증가는 보이지 않았다. 본 연구에서도 세포자멸사를 억제하는 

Bcl-2는 처음에는 증가하 다가 점차 회복되는 과정에서 시간 

의존적으로 현저히 감소하며 세포자멸사를 유도하는 Bax는 Bcl- 

2의 발현과는 다르게 거의 변화를 보이지 않다가 회복기에 약간 

증가하는 경향을 보인다. 반면 세포자멸사를 유도하는 Fas의 발

현은 거의 변화가 없으나 FasL는 발병 1주 후에 현저히 증가하

고 회복기에 감소하는 경향을 보여 Verbeke 등
5)

의 결과와 비슷

하 다. 결론적으로 전염성단핵구증 T 세포의 대량 확장은 EBV

의 T 세포에 대한 직접 감염에 의한 것이 아니고, 단지 격렬한 

면역반응에 의한다는 가능성을 시사하고 있다. Bcl-2/Bax와 

Fas/FasL의 발현의 변화를 통하여 활성화된 T 세포는 림프조직

에 존재하는 동안에 세포자멸사가 증가하며 이는 결국 강력한 손

상을 일으키는 T 세포반응을 억제하게 된다
5)

. 

전염성 단핵구증의 임상 증상은 어린 소아에서는 대개 무증상

이거나 경한 상기도 감염, 인두편도염, 림프절염, 지속되는 열성

질환 등과 같은 경한 비 특이적 증상으로 나타나지만 청소년기 

소아는 2-7주의 잠복기 후에 권태감, 식욕부진, 오한 등 전구증

상이 2-5일간 선행되고, 발열, 인두통, 피로, 무력감을 동반한 인

두편도염, 림 프절 종대 등 보다 전형적인 증상을 나타낸다. 1-2

주 지속되는 고열과 수 주 내지 수개월간 지속되는 미열 및 피로

감이 나타나기도 한다. 림프절 종대는 대개 동통이 없으며, 주로 

경부 림프절을 침범하나 전 림프절에도 나타난다. 인두통은 30% 

이상에서 나타나며 인두편도염은 흰색의 삼출성 분비물을 보이고 

막이 끼이기도 한다. 때로는 연구개에 점막진(enanthem) 및 점

상 출혈을 보인다. 발병 3주에 많이 나타나는 비종대는 50%, 간

종대는 30-50%에서 볼 수 있다. 그러나 연령이 어릴수록 간비

종대나 림프절 종대의 증상은 잘 나타나지 않는다
24)

. 약 5% 이

하에서 점상구진상 발진이 나타나며 특히 ampicillin 혹은 amo-

xacillin이 함유된 항생제를 처음 투여 후 7-10일에서 사이에 

90-100%에서 발진이 일어난다. 그 외에도 두통, 안구주위의 부

종, 황달 등도 나타난다
25)

. 본 연구 결과에서도 인두통, 무기력과 

권태감, 경한 상기도염 증상, 두통, 구토, 호흡곤란 등의 임상 증

상이 나타났으며, 이학적 소견 상 전례에서 급성 인두염 또는 편

도염 소견이 발현되었고 이중 80%에서는 회백색의 막성 삼출물



Changes of cytokines and the expression of apoptosis-related genes in children with infectious mononucleosis

- 1355 -

이, 87%에서 경부 림프절 종대가 동반되었고, 이외에도 간 비종

대, 피부 발진, 황달 등도 관찰되었다. 

위와 같은 여러 가지 임상 증상은 3가지 구성요소로 발생하는 

것으로 알려져 있다. 첫째, 구강인두(oropharynx)에서 복제되는 

바이러스에 의해 매개되는 세포 손상에 의한 증상, 둘째, B 세포

내에서 잠복 감염된 바이러스에 의한 B세포 림프세포 증식과 사

이토카인 발현에 의한 증상, 셋째, 현저한 면역 반응에 의한 2차

적인 면역병리학적 반응에 의한 증상이다. 이들 중의 대부분의 

임상 증상은 면역병리학적 반응에 의한 것으로 생각되며
26)

 임상

증상의 중등도는 EBV에 대한 숙주면역반응, 즉 T 세포의 활성

화와 사이토카인 생성의 정도에 깊은 관련이 있다
19)

.

전염성 단핵구증의 검사실 진단은 환자의 약 75%에서 말초혈

액 도말검사에서 절대 림프구 증가(림프구 50% 이상, 절대 림프

구수>5,000/mm
3
), 비정형 림프구 증가(전체 백혈구의 10% 이

상)와 이종 항체 검사 양성이면 가능하다
27)

. 이종 항체검사는 청

소년기와 어른 환자에서는 85% 양성을 보이나 어린 소아에서는 

이종항체반응이 잘 일어나지 않는다
28)

. 그러나 이종접합 항체가 

증명되지 않더라도 EBV 혈청 항체 검사법으로 쉽게 전염성 단핵

구증 진단이 가능하다. EBV VCA에 대한 IgM 항체는 더 특이적

이고 예민한 검사방법으로 급성기에 증가하여 1-2개월 정도 지

속되다 소실되나 IgG 항체는 평생 지속된다. EA 항체는 감염초

기에 나타나 3-6개월 사이에 소실되며, EBNA 항체는 증상 발

현 후 2-4주까지는 나타나지 않다가 회복기에 증가하여 거의 평

생 지속된다. 그 외 진단 방법으로 EBV 단백 항원에 대한 단일 

항체 측정법, ELISA에 의한 EBV DNA 측정법, 중합효소연쇄반

응이 있다
1)

. 

중합효소연쇄반응은 배양이 불가능한 어떤 면역상태라도 무관

하게 바이러스라도 검출이 가능하여 배양보다 더 높은 민감도로 

단시간 내에 결과를 얻을 수 있다. 또한 적은 량의 어떠한 검체라

도 DNA만 존재하면 증폭이 가능하며, 감염된 바이러스 양을 정

량화 할 수 있다. 이상의 유용성으로 최근에는 민감도가 가장 높

은 중합효소연쇄반응으로 EBV DNA나 EBV-encoded RNA를 

측정하는데 많이 이용되고 있다
29)

. Kimura 등
30)

은 실시간 중합

효소연쇄반응법을 이용하여 EBV 감염 질환에서 EBV 부하량을 

정량적으로 분석하여 말초혈액 단핵구의 DNA 1 μg에서 10
2.5 

copies를 증상이 있는 EBV 감염의 진단 조건으로 잡으면 특이

성이 매우 높아(양성 예측치 93%) 이 방법이 EBV 감염의 진단

과 바이러스 부하량을 모니터링 하는데 매우 예민하고 특이적인 

방법으로 보고하 다. 일반적으로 증상 발현 1주 후 정량적 실시

간 중합효소연쇄반응법에 의하여 말초혈액 단핵구에서 EBV- 

DNA의 10
3-4

 copies 정도가 검출이 되어
30)

 가장 많은 바이러스 

DNA copies수를 보이며 환아가 회복되는 발병 15일째에서 약 

50%에서 거의 정상에 가깝도록 감소하는 경향을 보이나, 증상이 

심하거나 계속되는 증상이 남으면 장기간동안 증가되어 있다고 

보고하 다
31)

. 본 연구에서도 전염성 단핵구증 환아의 말초혈액

의 단핵구내의 EBV DNA의 평균 부하량은 대조군에 비해 의의 

있게 증가하 으며 발병 3주째에는 내원당시에 비하여 현저히 감

소하여 다른 연구와 비슷한 결과를 나타내었다. 

전염성 단핵구증의 특이적인 치료는 없으나 심한 인두 종창, 

급성 기도 폐쇄에 의한 호흡곤란, 복통, 용혈성 빈혈, 혈소판 감

소증, 신경학적 후유증을 보이는 경우 등에 스테로이드를 투여하

면 증상이 완화될 수 있다. 일부 연구에서는 스테로이드는 고열

과 편도인두염 증상을 빨리 호전되게 하나 림프절 종대나 간비 

종대에는 별 효과가 없다고 하 으며
1)

, 또 다른 연구자들은 뇌

염, 심근염의 발생 가능성 및 EBV에 대한 장기 면역의 역 향 때

문에 스테로이드 사용에 대하여 경고하고 있다
32)

. 최근 항바이러

스 약물치료가 시도되고 있으나 확실한 약제는 없다
33)

. 비경구 

혹은 고용량의 경구 acyclovir는 인두에서 분비되는 바이러스를 

감소시킬 수 있으나
34)

, 잠복된 EBV를 없앨 수 없어 궁극적인 치

료효과는 기대할 수 없으며 특히 합병증이 없는 급성 전염성 단

핵구증에는 임상적 효과가 없다는 견해도 있다
35)

. 스테로이드와 

병용 투여 시 더 효과적이라는 보고도 있지만 acyclovir의 개별 

효과인지는 상세하게 묘사되지 않아
32)

 더 많은 연구가 필요할 것

으로 생각된다. 대부분의 경우에는 후유증이 없이 회복되지만 드

물게는 합병증이 나타나기도 한다. 혈액학적 합병증으로는 자가 

면역성 용혈성 빈혈이 오지만 1-2개월 후에 약 95%에서 회복이 

되며, 혈소판이나 과립구의 감소는 3-6주 후에 회복이 된다. 신

경학적 후유증으로는 뇌신경 마비와 뇌염으로 환아의 1%에서 발

생하며, 증상이 심하여도 약 85%에서 자발적으로 회복된다. 환

아의 80%에서 간 효소치의 상승을 보이는 무증상의 간염을 보이

거나 사망을 초래하는 전격성 간 기능 부전을 초래할 수 있다
1)

. 

결론적으로, 소아뿐만 아니라 성인을 포함한 더 많은 대상 수

를 통하여 국내 급성 전염성 단핵구증 환자에서 주된 EBV 감염

형의 분포를 확인하고 이러한 다양한 증상의 차이, 그들과의 상

관관계를 파악하여 치명적인 합병증에 대한 예측과 이에 대한 대

책에 대한 자세한 정보를 얻어야 하며 아울러 국내 급성 전염성 

단핵구증 환아에 대한 분자 생물학적 관점에서의 병인 및 분자학

적 치료에 접근할 수 있는 기회가 되도록 더 많은 연구가 필요할 

것으로 생각된다.

요     약

목 적 : 소아 전염성 단핵구증 환자의 임상적 특성과 EBV 감

염과 관련된 사이토카인과 세포자멸사 연관 유전자의 발현에 대

해 알아보고자 본 연구를 시행하 다. 

방 법 : 2006년 3월부터 2007년 2월까지 전북대학교병원에 

입원한 전형적인 임상 증상을 보이면서 혈청학적 검사로 전염성

단핵구증으로 확진된 15명을 대상으로 임상적 특성을 조사하고, 

진단 당시, 발병 1주 후, 3주 후에 각각 말초혈액에서의 T세포 

세군, 사이토카인, EBV DNA, 세포자멸사 연관 유전자 발현을 

측정하여 건강한 대조군 10명과 비교하 다. 

결 과 : 환자의 평균 연령은 5.7±3.4세(3-9세) 으며, 남녀비



DS Jo, JH Han, SY Kim, et al.

- 1356 -

는 1.5:1이었다. 발열(100%)과 인두통(73%), 무기력과 권태감

(53%)이 흔한 임상 증상이었고, 인두염 및 편도염(100%), 경부 

림프절 비대(87%)와 간비종대(53%)가 흔하게 나타났다. 환자

의 말초혈액에서 CD3+ T세포와 CD8+ suppressor T세포, 

CD56+ NK세포가 대조군에 비하여 증가하 다(P<0.01). 환자

의 혈청 IL-2, 6, INF-γ가 증상 초기에 대조군에 비하여 증가

하 다(P<0.01). 환자의 말초혈액 단핵구내 EBV DNA 양은 평

균 10
2.38

 copies/μg이었으며 진단 당시 최고치를 보이다가 회복

기에는 정상화되는 양상이었다. 환자의 말초혈액 단핵구의 세포

자멸사 연관 유전자 발현은 Bcl-2는 증상 초기에 증가하다가 감

소하 고 Bax는 회복기에 약간 증가하 으며, Fas는 거의 변화

가 없었으나 FasL은 발병 1주 후에 현저히 증가하 다가 회복기

에 감소하 다. 

결 론 : 본 연구를 통해 급성 전염성 단핵구증 소아 환자에서 

다양한 임상 증상과 말초혈액에서 T세포 세군의 변화 및 세포자

멸사 연관 유전자 발현의 변화를 확인하 다. 앞으로 분자 생물

학적 관점에서의 병인 및 치료 방법에 대한 더 많은 연구가 필요

할 것으로 사료된다. 
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