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비유전성 엡스타인증후군 1예 – 불응성 혈소판감소증의 드문 원인

울산대학교 의과대학 서울아산병원 1내과, 2소아과
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A Sporadic Case of Epstein Syndrome: 
A Rare Cause of Refractory Thrombocytopenia

Kyung Mee Song1, Heetae Song1, Dae Hyun Jeong1, Junghwan Lee1, Soo MIN Noh1, Beom Hee Lee2, and Kyoo-Hyung Lee1

Departments of 1Internal Medicine, 2Pediatrics, 
Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

A 37-year-old female presented to our hospital with a history of bleeding episodes (excessive bleeding after tooth extraction, 

gum bleeding, easy bruising, and excessive menstruation) and severe thrombocytopenia (2,000/μL). She had no family history of 

bleeding tendency or thrombocytopenia. No peripheral lymphadenopathy or splenomegaly was noted. The patient’s white blood 

cell count was normal; hemoglobin was 9.7 g/dL. A peripheral blood smear showed markedly decreased platelets, with occasional 

giant or large platelets. Bone marrow examination found increased megakaryocytes. The patient also complained of hearing diffi-

culty; a hearing test indicated sensory-neural hearing impairment. Her thrombocytopenia was refractory to treatment with gluco-

corticosteroids, intravenous gamma-globulin, and danazol. In the 13 years following her initial presentation, the patient required an-

ti-hypertensive treatment, a hearing-aid for progressive hearing loss, and started maintenance kidney dialysis. Her clinical history of 

refractory thrombocytopenia, progressive hearing impairment, and renal failure suggested myosin heavy chain 9 gene-related con-

genital syndrome (Epstein syndrome), which was confirmed by the presence of a heterozygous deletion mutation, c.221_223del, 

(p.Lys74del) in peripheral leukocyte deoxyribonucleic acid. (Korean J Med 2017;92:546-551)

Keywords: Hearing loss, Sensorineural; Chronic kidney diseases; Thrombocytopenia; Epstein syndrome; Thrombopoietin mim-
etic peptide
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서     론

출혈 경향과 혈소판감소증으로 환자가 내원하였을 때 

말초혈액도말 검사를 통해 분열적혈구 유무를 확인하여 

미세혈관병 질환을 감별하고, 간비대, 비장비대, 림프절 병

변, 비정형림프구를 동반하는 경우에는 거대세포바이러스, 

엡스타인-바바이러스, 인간면역결핍바이러스, 톡소플라즈

마와 세균의 감염을 확인하고 초기 전신홍반루푸스 감별

을 위해 항핵항체 검사를 하고, 원발 혈액 질환을 확인하기 

위해 골수 검사를 시행한다. 중등도 이상의 비장비대가 동

반되는 경우에는 간 질환을 감별한다. 이런 질환들이 배제

되면 면역혈소판감소자색반병(immune thrombocytopenia pur-

pura)을 진단한다[1]. 하지만 혈소판감소증을 일으키는 유전 

질환들도 있다. 당단백질 결핍에 의한 베르나르-슐리에증후

군(Bernard-Soulier syndrome), 구개심장안면증후군(Velo-car-

dio-facial syndrome), 칼페인(calpain) 결핍에 의해 발생하는 

Montreal platelet syndrome, 삼염색체증후군인 다운증후군(tri-

somy 21), 파타우증후군(trisomy 13), 에드워드증후군(trisomy 

18), X 염색체 부족에 의한 터너증후군, X 염색체에 위치하는 

유전자 이상에 의한 비스코트-올드리치증후군(Wiskott-Ald-

rich syndrome), 여러 유전자 이상에 의해 발생하는 누난증후

군(Noonan syndrome), 코넬리아디란지증후군(Cornelia de Lange 

syndrome), 11번 염색체 이상에 의한 야콥슨증후군(Jacobsen 

syndrome), 세포 골격 단백질을 암호화하는 Myosin heavy 

chain 9 (MYH9) 유전자 이상으로 발생하는 메이헤글린 이상

(May-Hegglin anomaly), 엡스타인증후군(Epstein syndrome), 

펙트너증후군(Fechtner syndrome)과 세바스티안증후군(Seb-

astian syndrome), 아직 원인 유전자가 명확하지 않은 저혈소

판요골무형성증후군(thrombocytopenia abscent radii syn-

drome) 등이다[2]. 본 증례에서는 불응성 혈소판 감소의 드문 

원인 중 하나인 엡스타인증후군에 대해 보고하고자 한다.

증     례

20년 전(1998년 7월) 37세 여자가 출혈성 경향에 대해 일

차 진료기관에서 혈액 검사를 시행한 후 혈소판 감소 소견으

로 내원하였다. 환자는 12세에 발치 후 과다출혈을 경험하였

고 14세에 초경 후 불규칙적 과다월경을 경험하였으며 17세

경부터 손과 발에 쉽게 멍이 드는 증상과 잇몸 출혈, 코피 

등을 경험하였다. 27세경에 직장 건강검진에서 혈소판 감소 

소견이 있었으나 추가 검사를 시행하지 않았다. 내원 당시 

외래에서 시행한 말초혈액 검사에서 백혈구 5,600/uL, 혈색소 

9.7 g/dL, 평균 적혈구 혈색소 농도 31.4%, 혈소판 2,000/uL였

다. 말초혈액도말 검사에서 정상색소 정상적혈구 빈혈, 경도

의 변형적혈구 증가, 저명한 혈소판 감소, 거대혈소판이 확

인되어 입원하였다. 과거력으로 20대에 맹장 절제술을 시행

하였으며 당시 특별한 부작용은 없었다. 계통문진에서 청력 

저하를 호소하였다. 혈소판 감소나 출혈 경향(코피, 잇몸 출

혈, 쉽게 멍듦 등)의 가족력은 없었다. 혈압 130/80 mmHg로 

고혈압은 동반되지 않았고 맥박 70/min, 호흡 수 18/min, 체

온 36.0℃로 발열은 없었다. 진찰에서 만져지는 임파선은 없

었고 비장비대 소견도 없었다. 진단을 위해 항혈소판 항체, 

항핵항체를 검사하였고 거대세포 바이러스, 엡스타인-바바

이러스, 인간면역결핍바이러스와 간염에 대한 혈청학적 검

사를 시행하였으며 모두 음성이었다. 골수 검사에서 거대핵

세포(megakaryocyte)는 4.5/HPF로 중등도의 증가를 보였고 

정상 분포를 보였으며 핵형은 정상 여성 핵형이었다. 혈소판 

수혈 후 혈소판은 76,000/uL로 증가하였다. 면역혈소판감소자

색반병을 의심하여 프레드니솔론(Solondo, Yuhan Corp., Seoul, 

Korea) 60 mg을 16일 투여하였으나 혈소판은 8,000/uL로 감

소하였다. 면역글로불린 500 mg/kg을 5일 투여 후 측정한 혈

소판은 8,000/uL였다. 면역혈소판감소자색반병이 아닐 가능

성을 고려하였고, 베르나르-술리에증후군을 의심하여 시행

한 유세포 분석에서 혈소판의 당단백질 Ib, IIb/IIIa 결핍은 확

인되지 않았다. 다나졸(Danazol, Young Poong Pharmaceut-

ical, Incheon, Korea) 400 mg을 1일 1회로 6일 사용 후 혈소판

이 26,000/uL로 증가하여 퇴원하였다. 이후 외래에서 혈소판

은 30,000-40,000/uL로 유지되었다. 청력 저하에 대해 시행한 

청력 검사에서 고음역의 청력 감소가 두드러졌고 감각신경 

난청 소견이었다. 1년 뒤(1999년 11월) 1일 2회의 흑색변을 

3일 동안 본 후 실신하였고 상부체부 위궤양 출혈이 확인되

어 국소 에피네프린을 주사하였고 식이 진행 후 퇴원하였다. 

퇴원 6일 뒤 혈뇨가 발생하여 재입원하였고 혈소판 4,000/uL

로 확인되어 혈소판 수혈 후 28,000/uL로 상승하였다. 신장 

초음파를 시행하였고 왼쪽 신장 아래쪽의 단순 낭종 외에 특

이 소견은 없었다. 정맥신우조영술도 정상 소견이었고 혈뇨

도 없어 퇴원하였으며 퇴원 당시 혈소판은 20,000/uL였다. 2

년 뒤(2000년 12월) 건강검진 소변 검사에서 백혈구와 적혈

구가 확인되어 시행한 24시간 소변 검사에서 총 단백은 214.9 

mg/dL였고, 전기영동 검사에서 알부민, 알파-1과 베타 분획이 
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Figure 2. Bone marrow study. (A) Bone marrow biopsy. The cellularity is 35%. (B) Bone marrow aspiration (×200). The number of meg-
akaryocytes (arrows) in the bone marrow is adequate. 

Figure 1. Peripheral blood smear (×200). Giant platelets, throm-
bocytopenia, and normochromic normocytic anemia are shown 
in the peripheral blood smear. Platelet sizes are similar to those of
red blood cells (arrows).

확인되어 선택적 사구체성 단백뇨 소견이었다. 1년 뒤(2001

년 12월) 혈압이 높아 타 원에서 항고혈압 약물 복용을 시작

하였다. 이후 혈소판 수혈은 하지 않고 외래에서 경과 관찰하

였고 혈소판은 1,000-8,000/uL로 측정되었다. 5년 뒤(2006년

경) 청력 저하에 대해 보청기를 착용하였다. 1년 뒤(2007년 11

월) 신기능이 저하되기 시작하였다. 24시간 소변 단백은 

3372.8 mg/dL로 7년 전 214.9 mg/dL보다 증가하였다. 고혈압

으로 인한 신기능 저하 가능성을 의심하였고 혈소판 감소로 

인한 출혈의 위험성으로 신장 조직검사는 시행하지 않았다.

4년 뒤(2011년 6월) 혈압 170 mmHg로 상승, 구역, 구토가 

발생하였고 혈액요소질소 117 mg/dL 크레아티닌 9.7 mg/dL로 

확인되어 주 3회 혈액 투석을 시작하였다. 3년 뒤(2014년 1월) 

청력 저하가 급격히 진행하였고 보청기를 착용하여도 잘 들리

지 않았으며 측두골 자기공명영상에서 우측 미로염 소견이었

고 이비인후과에서 인공와우 이식 수술을 권유받았다.

1년 뒤(2015년 4월) 양쪽 코피가 발생하여 응급실에 내원

하였고 혈소판 23,000/uL로 확인되어 농축 혈소판 8단위를 

수혈하였으나 수혈 후 혈소판 26,000/uL로 수혈 전과 후의 

혈소판 수는 비슷하였고 이비인후과에서 출혈 조절 후 퇴실

하였다. 2년 뒤(2017년 3월) 잇몸 출혈과 코피가 반복되어 

응급실에 내원하였고 혈소판 2,000/uL로 확인되어 혈소판을 

수혈하였으나 혈소판 수에 변화가 없었으며 면역글로불린 

500 mg/kg로 5일 투여 후 혈소판은 15,000/uL로 확인되었다. 

입원하여 시행한 말초혈액도말 검사에서 역시 혈소판의 크

기가 적혈구의 크기와 비슷한 정도로 커져 있었고(Fig. 1), 

골수 검사에서 세포충실도는 35% (Fig. 2A), 거대핵세포는 

2.8/HPF로 적절하였다(Fig. 2B). 이에 대해 스테로이드 불응
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Figure 3. Exon 2 of MYH9 was amplified by polymerase chain 
reaction from genomic deoxyribonucleic acid isolated from pe-
ripheral leukocytes. Sequence analyses were performed using 
BigDye termination kit v.3.0 and an ABI3130xl Genetic analyzer 
(Applied Biosystems, Foster city, CA, USA). NM_002473.4 in 
GenBank was used as a reference sequence. The electrophero-
gram identified a novel heterozygous variant, c.221_223del 
(p.Lys74del). MYH9, myosin heavy chain 9 gene.

Figure 4. Chronology of events observed in this Epstein syndrome patient. Major events are described, with patient age at the time 
of the event noted, up to the present.

성 면역혈소판감소자색반병으로 엘트롬보팍 올라민(eltrom-

bopag olamine, GlaxoSmithkline Plc., Bradford, UK; 트롬보포

이에틴[thrombopoietin] 수용체 작용제) 25 mg을 1일 1회로 

4일 투여 후 혈소판이 22,000/uL로 상승하여 엘트롬보팍 올

라민을 유지하며 외래에서 경과 관찰하기로 하고 퇴원하였

다. 또한, 입원 기간 동안 거대혈소판, 혈소판 감소, 말기신장 

질환, 청력 저하를 일으킬 수 있는 질환에 대한 문헌 검색을 

하였고 알포트증후군, 엡스타인증후군을 진단하기 위해 안

과 검진을 하였으며 수정체의 앞원추 수정체나 백내장 소견

은 없었고 청력 검사에서 전농 소견이었다. 말초혈액 백혈구

에서 중합효소연쇄반응을 이용하여 염기서열 분석을 한 결

과 MYH9 유전자에서 이전에 보고된 바가 없던 돌연변이가 

발견되었다. 이는 c.221_223del (p.Lys74del)로 74번째 아미노

산인 리신이 결실되는 변이로 정상인에서는 발견되지 않는 

변이이다(Fig. 3). 이상의 병력을 정리하여 Fig. 4에 나타내었

다. 출혈성 경향, 신기능 저하(소변량 감소, 부종, 투석), 청력 

저하, 시력 저하의 가족력에 대해 다시 확인하였으나 가족력

은 없었다. 

고     찰

면역혈소판감소자색반병으로 진단되면 생명에 위험을 줄 

수 있는 출혈이 있을 때 응급으로 혈소판 수혈을 하며 만성 

면역혈소판감소자색반병에서 혈소판 수가 20,000/uL 이하이

거나 출혈이 있으면서 혈소판 수가 50,000/uL 이하인 경우 

스테로이드 투여, 비장절제, 면역글로불린 투여, 면역억제제 

투여 등의 치료를 한다. 20년 전 혈소판감소증으로 내원하여 

말초혈액도말 검사, 거대세포바이러스, 엡스타인-바바이러

스, 인간 면역결핍 바이러스, 간염 혈청 검사, 항핵항체 검사

에서 모두 음성으로 확인되었으며 골수 검사에서 거대핵세

포 수가 약간 증가된 것을 포함하여 특이 소견이 없었고 수

차례 확인하였으나 가족력도 없어 면역혈소판감소자색반병

으로 진단하였고 출혈 소견이 있으며 혈소판 수가 20,000/uL 

미만이었기 때문에 스테로이드, 면역글로불린, 다나졸을 투

여하였으나 모든 치료에 반응을 보이지 않았던 환자가 20년

이 지난 뒤에 신부전으로 혈액 투석을 하고 보청기 착용에도 

소리가 거의 들리지 않는 청력 장애가 발생한 후 엡스타인증

후군으로 진단되었다.

1972년 Epstein 등[3]은 거대혈소판, 혈소판감소증, 신장염
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(nephritis)과 감각신경 난청을 모두 보이는 환자에 대해 보고

하였다. 엡스타인증후군은 2010년에 발표된 논문에 따르면 

113가계만이 보고되었을 정도로 흔하지 않은 질환이다[4]. 이

는 MYH9 연관 질환(MYH9-related disease [MYH9-RD]) 중 하

나로, 상염색체 우성 양상으로 유전된다. MYH9 유전자는 세

포골격 수축 단백질인 non-muscle myosin IIA (NMM-IIA)의 

중쇄(heavy chain)를 암호화한다. NMM-IIA는 세포질 분열, 

포식 작용, 세포 운동과 세포 모양 유지와 관련된 기능을 하

기 때문에 거대혈소판이 발생하고, 내이, 수정체, 신장의 족

세포에도 영향을 줌으로써 감각신경 난청, 백내장, 신장염도 

발생한다. MYH9-RD에는 감각신경 난청, 백내장, 신장염과 

호중구 봉입체(neutrophil inclusion body)라는 4가지 특징이 

있고, 이 4가지 특징의 조합에 따라 메이헤글린 이상, 엡스타

인증후군, 펙트너증후군과 세바스티안증후군으로 구분된다. 

메이헤글린 이상과 세바스티안증후군은 호중구 봉입체가 있

고 펙트너증후군은 백내장을 동반한다. 본 환자는 호중구 봉

입체가 보이지 않았고 백내장이 동반되지 않았기 때문에 

MYH9-RD 중 엡스타인증후군에 합당하다. MYH9-RD 중 약 

20-30%는 새로 발생한 돌연변이(de novo mutation)로 가족력

이 없을 수 있다[4].

MYH9-RD에서 말초혈액의 혈소판은 감소되어 있지만 골

수 검사에서 거대핵세포의 수는 정상이거나 약간 증가되어 

있다. 혈소판의 크기가 크기 때문에 기계로 수를 측정할 경

우 실제 혈소판 수보다 더 적게 측정이 되므로 정확한 혈소

판 수를 측정하기 위해서는 직접 계수를 해야 한다. 엡스타

인증후군을 비롯한 MYH9-RD에서 혈소판의 크기가 크지만 

그 기능에는 이상이 없으며 혈소판 수가 낮더라도 대개 생명

을 위협하는 출혈은 없기 때문에 혈소판 수가 적을지라도 정

기적으로 혈소판을 수혈하지는 않고, 출혈이 발생하였을 때 

혹은 출혈이 예상되는 시술이나 수술 전에 예방적으로 혈소

판을 수혈한다. 스테로이드, 면역글로불린, 비장절제는 혈소

판 수를 늘리거나 출혈 위험을 낮추는데 효과가 없다[4]. 

MYH9-RD의 치료에서 중요한 것은 특히 가임기 여성에서 철

결핍성 빈혈의 발생을 예방하는 것이다. 거대혈소판은 혈관 

벽으로 이동하는데 적혈구를 필요로 하기 때문에 적혈구용

적률이 낮으면 혈소판-내피하 상호작용(일차지혈)의 부전이 

악화되기 때문이다. 또한, 혈소판 기능에 영향을 주는 약물

(아스피린이나 다른 비스테로이드 항염증제)의 사용을 피해

야 하고 항혈소판제 사용을 최대한 적게 해야 하므로 만약 

관상동맥에 스텐트를 넣어야 한다면 약물 용출 스텐트보다 

일반 금속 스텐트를 넣는 것이 두 가지 항혈소판제제 복용 

기간이 짧으므로 더 나을 것이다. 그리고 잇몸 염증은 잇몸 

출혈의 위험을 높이므로 정기적인 치과 진료를 받는 것이 추

천된다.

NMM-IIA 돌연변이의 비조혈계 임상 양상을 예방할 수 있

는 치료법은 없다. 더 어릴 때 아주 큰 소리를 피하는 것이 

청력 저하의 속도를 늦출 수 있다고 알려져 있고 본 환자가 

이비인후과에서 권유받았던 것과 같이 인공와우 이식 또한 

청력 향상에 도움을 줄 수 있다[5]. 엡스타인증후군 환자에

서 레닌-안지오텐신 억제제는 효과적으로 단백뇨를 감소시

키므로 신장 관련 증상이 나타났을 때 사용하는 것이 좋겠으

나 이 약물의 사용이 신부전을 늦추거나 예방할 수 있는지는 

명확하지 않다. 신장 이식 또한 시행할 수 있으며 신장 이식

을 시행할 경우 혈소판은 100,000/uL 이상으로 유지하는 것

이 안전하겠다는 보고가 있다[6]. 

임신이나 출산과 관련한 주된 출혈 합병증은 증가하지 않

으며 MYH9-RD 환자라는 것만으로 제왕절개의 적응증이 되

지 않는다. 만약 부모 중 한 명이 MYH9-RD라면 출생 직후 

신생아의 혈소판 수가 낮은 경우 두개골 초음파를 시행하여 

두개 내 출혈이 있는지 확인하여, 두개 내 출혈이 있을 경우 

혈소판 수혈이 추천된다[4]. 

혈소판 수혈을 통해 일시적으로 혈소판 수를 올릴 수 있

으나 반복적인 혈소판 수혈 후 동종면역에 의해 혈소판 수혈

에 저항이 발생할 수 있다. 조혈모세포 이식을 통하여 유전

성 혈소판감소증을 완치할 수 있지만 조혈모세포 이식 자체

의 위험이 있어서 베르나르-슐리에증후군과 같은 심각한 예

후를 보이는 몇몇 경우에만 고려하며 대개 가벼운 출혈을 보

이는 MYH9-RD는 조혈모세포 이식의 고려대상이 되지 않는

다. 엘트롬보팍 올라민은 경구 투여 가능한 비펩타이드 트롬

보포이에틴 수용체 길항제로 만성 면역혈소판감소자색반병 

환자와 C형 간염에 의한 간경화 환자에서 혈소판 감소를 개

선할 수 있다. 2010년 Pecci 등[7]은 12명의 MYH9-RD 환자에

게 엘트롬보팍 올라민을 사용하였고 12명 중 7명에서 혈소

판 수가 100 × 109/L 이상으로 상승하였고 출혈 증상도 완전

히 소실되었다. 이 7명 중 5명은 엘트롬보팍 올라민을 매일 

50 mg으로 3주간 사용한 후 혈소판 수가 100 × 109/L 이상으

로 상승하였고 나머지 2명은 매일 75 mg으로 3주를 더 사용

한 후에 혈소판 수가 100 × 109/L 이상으로 상승하였다. 특히 

이전에 비장 절제를 시행하였던 경우에 효과가 더 좋았으며 

모든 환자에서 출혈성 경향은 호전되었고 약을 중단한 후 다
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시 출혈성 경향이 발생하지 않았다. Pecci 등[8]은 2012년

에 MYH9-RD 환자에서 양쪽 엄지 발가락에 발생한 건막류

와 제2 중족골의 기형에 대해 경피적 제1, 제2 중족골의 말

단 골절술 전에 혈소판 수혈 대신 엘트롬보팍 올라민을 50 

mg/day로 20일간 사용하였다. 엘트롬보팍 올라민 사용 7-8

일 뒤 자발 출혈은 사라졌고 치료 10-12일 뒤 혈소판 수가 

급증하여 17일째에 혈소판은 195 × 109/L에 도달하였다. 이 

보고를 통해 MYH9-RD 환자에서 수술 전 혈소판 수혈 외

에 엘트롬보팍 올라민을 단기간 사용하는 것도 고려해 볼 

수 있는 방법임을 알 수 있다.

본 환자는 가족력이 없었기 때문에 진단에 더욱 어려움을 

겪었다. 앞서 기술한 것처럼 엡스타인증후군은 상염색체 우

성 양상으로 유전되지만 20-30%는 가족력이 없이 발생한다. 

2011년에 Han 등[9]이 보고한 백내장이 없고 Döhle-like bod-

ies가 없는 3번 여환이 엡스타인증후군으로 추정되며 가족력 

없이 발생한 국내 사례이다. 이 논문에서 NMM-IIA의 운동 

도메인에 돌연변이가 있고 가족력이 없는 경우가 심한 신장 

침범과 관련이 있었다[9]. 2015년 Makino 등[10]이 보고한 3

살에 병원에 내원하여 20세에 즉, 17년 만에 진단된 남자 환

자도 비가족성 엡스타인증후군이었다.

요     약

MYH9-RD는 만성 면역혈소판감소자색반병으로 오진되는 

경우가 가장 많고 특히 본 환자와 같이 가족력이 없는 경우

에 더욱 그렇다[4]. 만일 혈소판의 수가 감소되어 있으며 그 

크기가 크고 골수 검사에서 거대핵세포의 수가 정상이거나 

약간 증가되어 있고, 신기능 저하, 감각신경 난청이 동반되

어 있는 경우 혹은 면역혈소판감소자색반병 치료에 반응이 

없을 때는 가족력이 없더라도 MYH9-RD를 의심해 보아야 한

다. MYH9-RD로 진단된 경우 혈소판 수가 낮을지라도 생명

을 위협하는 출혈은 적다는 것을 알고 혈소판감소증만으로 

시행하는 혈소판 수혈은 피하고, 철결핍 빈혈의 예방, 비스

테로이드항염제 사용 제한, 고음의 큰 소리 제한, 단백뇨 발

생시 레닌-안지오텐신 억제제 사용, 말기신장 질환으로 진행

하였을 때 신장 이식, 청력 저하 시 인공와우 이식을 고려한

다. 수술이나 시술은 혈소판 수를 증가시킨 후 시행할 수 있

고 최근의 보고에 따르면 혈소판 수혈 이외에 술 전 20일 정

도 엘트롬보팍 올라민을 사용하는 것도 고려 가능하다.

중심 단어: 감각신경성 난청; 만성 신장 질환; 혈소판감소

증; 엡스타인증후군; 트롬보포이에틴 유사 펩타이드
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