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Case report

서 론

폐렴마이코플라즈마(Mycoplasma pneumoniae)는 지역

사회 폐렴의 주요 원인균이다1). 이 세균에 의한 폐렴은 학령

기 소아 및 젊은 성인에 호발하고, 4-7년마다 유행한다.

마이코플라즈마 폐렴에 한 1차 선택약으로 macrolide

계 항균제를 사용하는데, macrolide-refractory M. pneu-

moniae (MRMP) 폐렴이 증가하는 추세이다2). MRMP 폐

렴은 임상증상이 심하고 예후가 나빠서3), 병인 규명 및 치

료법 개발을 위한 연구가 진행 중이다. 최근 한국 지침은

세균의 내성 기전을 극복하는 2차 항균제 및 숙주의 과도

한 면역반응을 제어하는 항염증제 요법을 권고한다1).

마이코플라즈마 감염 자체의 경과는 양호하지만, 조절

되지 않는 면역반응으로 피부, 중추신경계, 혈액, 심장, 위

장관, 근골격계를 침범하는 폐 외 합병증이 유발될 수 있

다4). 드물지만 심각한 혈액학적 합병증으로, 적혈구포식림

프조직구증(hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

이 발생할 수 있다5-7). 본 저자는 MRMP 폐렴에 한 항

균제 및 항염증제 병합요법에도 지속적인 열, 간비장비 ,

혈소판감소증을 보인 6세 환자에서 HLH를 의심하고 치

료한 증례를 문헌고찰과 함께 보고한다. 본 연구는 가톨릭
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학교 부천성모병원 임상연구심사위원회의 승인을 받았

고, 보호자 동의는 면제됐다(IRB no. HC20ZISI0041).

증 례

6세 여자가 6일 전부터 항생제 요법에도 불구하고 지속

한 열과 기침으로 본원 응급실을 방문했다. 당시, 유치원

친구 2명이 폐렴으로 입원 중이었다. 과거력 및 가족력에

특이사항이 없었다. 초기 활력징후는 혈압 114/67

mmHg, 심장박동수 96회/분, 호흡수 24회/분, 체온

37.1。C 다. 급성 병색이었으나, 청진을 포함한 신체검사

에서 이상 소견은 없었다. 혈액검사에서 백혈구 4,700/μL,

혈색소 13.2 g/dL, 혈소판 181,000/μL 고, C-반응단백

질은 63 mg/L, 아스파트산아미노기전달효소는 46 U/L

다. 흉부 단순방사선사진에서 보인 좌측 하부 폐야 및

심장 후방의 경화 병소를(Fig. 1A) 세균폐렴으로 추정하고,

경험적 항균제로 amoxicillin-clavulanate 및 clar-

ithromycin을 투여했다.

제3병일에 열이 지속하고 호흡곤란을 동반하여, 산소요

법을 추가로 시행했다. 새로 발생한 흉막삼출(Fig. 1B)에

해 흉강천자를 시행하고, 항균제를 cefotaxime 및

azithromycin으로 교체했다. 제4병일에 열과 호흡곤란

이 지속하고, 마이코플라즈마 중합효소연쇄반응이 비인두

및 흉수에서 모두 양성이었고, 항체 역가도 11.2 U/mL에

서 452.5 U/mL (참고치, 0-50 U/mL)로 상승했다. 이

에, 적절한 항균제 요법 72시간 이후에도 호전이 없는

MRMP 폐렴으로 진단하고, 보조요법으로 경구 pred-

nisolone (1 mg/kg/day)을 투여했다1).

하지만, 제6병일까지 체온이 40。C 이상으로 지속했고

흉막삼출이 악화했다(Fig. 1C). 또한, 간비 (4 cm) 및

비장비 (2 cm)가 새로 발생하고, 추적 혈액검사 결과도
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Fig. 1. Findings of serial chest radiographs. On day 1, consolidation in the left retrocardiac area was noted (A). On day 3, left pleural
effusion developed (B), and subsequently, pleural effusion worsened on day 6 (C). We noted improvement of the pneumonia on day
13 (D).

A B

C D



악화했다(백혈구 4,100/μL, 혈색소 12.5

g/dL, 혈소판 101,000/μL, C-반응단백질 213

mg/L, 아스파트산아미노기전달효소 54 U/L,

페리틴 1,120 ng/mL [참고치, 10-60 ng/mL],

중성지방 278 mg/dL [30-200 mg/dL], 섬유

소원 230 mg/dL [200-400 mg/mL]). 악화

한 임상증상은 HLH-2004 진단기준 8개 중 4

개를 충족했고, hemophagocytic syndrome

diagnostic score (HScore) 204점이었다

(Table 1)8-10).

마이코플라즈마 연관 HLH를 추정 진단으로

정맥내 methylprednisolone 요법(10 mg/

kg/day)을 시작했다. 상기 증상은 24시간 이

내에 부분 호전됐고 제8병일에 해열됐다(열

은 총 14일 지속). 제10병일에 산소요법을 중단

하고 혈액검사 결과도 호전됐으며, 제13병일에

는 폐 병소가 호전되어 퇴원했다(Fig. 1D).

고 찰

MRMP 폐렴은 macrolide 투여 48-72시간

이후 임상적 또는 상의학적 호전이 없는 경우

로 정의한다1). Macrolide 불응성은 미생물학

적으로 마이코플라즈마의 항균제 내성에 기인

하고, 구체적으로 이 세균의 23S 리보솜 리보

핵산에 점돌연변이가 발생하여, 리보솜에 결합

하는 macrolide의 친화성을 감소시킨다2). 이

기전은 tetracycline 또는 quinolone계 2차

항균제 요법으로 극복할 수 있다. MRMP 폐렴

환자에 스테로이드를 투여하는 것은 면역학적

원인을 고려한 것이다. 이는 마이코플라즈마 폐

렴의 병태생리에 숙주의 과도한 면역반응과 그

에 따른 사이토카인 분비 증가가 연관되기 때문

이다3). 이 면역학적 이상은 호흡부전 동반 폐렴

또는 심각한 폐 외 합병증을 유발할 수 있다3,4).

본 증례 환자는 초기에 MRMP 폐렴을 시사

하는 임상증상을 보 다. 이에 해 경구 스테

로이드 요법을 추가했으나, 환자는 지속적인

열, 간비장비 , 혈소판감소증을 보 다. 이 폐

렴은 HLH로 진행할 수 있으므로5-7), 마이코플

라즈마 폐렴 환자가 적절한 치료에도 임상적으

로 설명할 수 없게 악화하면, HLH를 적극적으

로 선별해야 한다11,12). 염증의 중증도 면에서,
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MRMP 폐렴, 스테로이드 불응성 마이코플라즈마 폐렴,

잠재적(occult) 그리고 명시적(overt) HLH와의 연관을

추정할 수 있다(Fig. 2)13).

HLH는 T 세포와 식세포가 과도하게 활성화하여 사

이토카인 폭풍을 일으키는 염증 질환으로, 열, 간비장비

, 혈구감소증, 장기부전이 특징이다11). HLH는 일차(가

족성) 및 이차로 분류한다. 전자는 세포독성기능을 하는

단백질의 유전적 결함과 관련이 있으며, 후자는 감염, 류

마티즘, 종양, 면역결핍, 약물 등과 연관된다12,13). 바이러

스, 세균, 리케차 또는 진균 감염처럼, 마이코플라즈마 연

관 HLH가 발생할 수 있다14-18).

마이코플라즈마 연관 HLH는 1987년 캐나다에서 첫 성

인 증례를 보고했고5), 1993년 한국 및 노르웨이에서 각각

소아 증례를 보고했다6,7). 지금까지의 소아 증례를 요약하

면, 열 지속기간은 7-30일이었고 간비장비 는 9/13명,

혈소판감소증은 11/13명, 아스파트산아미노기전달효소 증

가는 7/10명에서 관찰됐다(Table 2)6,7,14-18). 모든(11/11명)

환자에서 페리틴 농도가 증가했고(범위, 937-36,050

ng/mL), 혈구포식은 10/13명에서 관찰됐다. 개 스테로

이드 요법으로 치료받았으며, 중증 환자는 다른 이차

HLH처럼 정맥내 면역 로불린, cyclosporine, etopo-

side 요법으로 치료받았다. 엡스타인-바바이러스 감염 연

관 HLH 환자는 복잡한 화학요법에도 56.7%의 사망률을

보 지만12), 마이코플라즈마 연관 HLH 환자는 단순한 항

염증제 요법에도 사망률이 10%-15% 다15,18).

감염 연관 이차 HLH 진단에 유용한 도구가 활용되고
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Fig. 2. A spectrum from macrolide-refractory MPP to overt MP-HLH in terms of severity of inflammation. MPP: Mycoplasma pneu-
moniae pneumonia, MP-HLH: M. pneumoniae-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Table 2. Previous reports of Mycoplasma pneumoniae-associated HLH6,7,14-18)

Age, y Fever Hepato- Platelet, AST/ALT, Ferritin, Hemophagocytosis 
Treatment Outcome/sex duration, d splenomegaly /μL U/L ng/mL in bone marrow

11/F 30 + 094,000 0.12/19 NA + Conservative CR
3/M NA + 056,000 0.324/141 NA - Splenectomy Expired
11/F 16 - 136,000 0.484/191 19,620 + PD, IVIG CR
10/M 14 - 193,000 1,109/869 02,553 + PD CR
1/M 08 + 057,000 .NA/26 36,050 + PD, IVIG CR
5/M 09 + 175,000 .NA/40 01,394 + PD, IVMP CR
9/F 07 - 121,000 .NA/46 01,365 + Conservative CR
11/F 11 + 131,000 .NA/67 01,070 + PD CR
7/F 09 + 037,000 0.48/28 01,565 Not performed PD CR
6/F 20 + 103,000 NA 00.937 - DEX, IVIG CR
3/M 21 + 097,000 NA 03,656 + PD, IVIG CR
1/M 30 + 079,000 NA 07,477 + CSA, VP-16* Expired
3/M 17 - 116,000 1,788/332 07,718 + PD, IVIG CR

* DEX and IVIG were also given.
HLH: hemophagocytic lymphohistiocytosis, AST: aspartate transaminase, ALT: alanine transaminase, CR: complete resolution, PD:
prednisolone, IVIG: intravenous immunoglobulin, IVMP: intravenous methylprednisolone, DEX: dexamethasone, CSA: cyclosporine,
VP-16: etoposide.



있다(Table 1)8-10). HLH 진단에 가장 자주 이용하는

HLH-2004 기준은 8개 항목 중 5개 이상을 만족하면 진

단 가능하다. 하지만 이 기준은 이차 HLH 진단에는 민감

도가 부족하다. 이를 보완하기 위해, 최근 연구에서

HLH-2004 기준에 4개 이상 해당하면 HLH로 간주하여

적극적으로 치료할 것을 권장하며19,20), 2009년 수정된

HLH 기준도 4개 이상 해당하면 HLH로 진단하도록 제안

한다9). 또한 HLH-2004 기준 중, 자연살해세포 활성도

및 수용성 인터루킨-2 수용체 검사는 기술 및 비용 면에

서 임상에 적용하기 어렵다10). 이 제한점은 임상에서 쉽게

검사할 수 있는 항목으로 구성된 HScore를 HLH-2004

기준과 병용함으로써 보완할 수 있다10). HScore는 9개 항

목 총점이 169점 이상이면 HLH로 진단하는데, 최근

HScore 180점 이상을“HSprobability ≥ 70”으로 정의

한 기준이 이차 HLH의 진단에 폭넓게 사용된다20).

HLH는 잠재적으로 치명적이므로, 조기 진단 및 적극적

치료가 중요하다11). 본 증례 환자의 악화된 임상증상은

HLH-2004 기준 4개 이상 및 HSprobability ≥ 70에

해당하므로, 빠른 치료가 필요했다19,20). 지금까지 소아 연구

에서 경구 스테로이드가 효과가 없으면, 정맥내 methyl-

prednisolone 또는 면역 로불린 요법을 추천했다14-18).

본 저자는 일차적으로 전자의 요법을 선택했다. 임상적 호

전이 없다면 추가 검사(자연살해세포 활성도, 수용성 인터

루킨-2 수용체, 골수 생검) 및 다른 약물요법(정맥내 면역

로불린, cyclosporine 등)을 고려했으나, 정맥내 methyl-

prednisolone 요법으로 빠르게 호전됐다. 결과적으로, 환

자는 HLH-2004 8개 항목 중 4/5개를 만족했으나 5/8

개 이상(HLH-2004 ≥ 5)을 만족하지는 못했다. 또한,

macrolide 불응성과 연관된 23S 리보솜 리보핵산 유전

자 분석을 시행하지는 못했다.

요약하면, MRMP 폐렴의 임상적 악화는 이차 HLH로

진행할 수 있다. 따라서 적절한 치료에도 상기 폐렴 환자

가 지속적인 열, 간비장비 , 혈소판감소증을 보인다면,

HLH를 합병증으로 고려해야 한다.
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