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Causes and Risk Factors of Mortality in Adult Patients 
with Hemophagocytic Syndrome

Background: Hemophagocytic syndrome (HS) is a distinct clinical entity characterized 

by high fever and hemophagocytosis with histiocytosis in tissue biopsy. We seldom 

encounter patients who suffer from unexplained, persistent fevers. Although there 

have been many studies about childhood HS, studies about adult HS are relatively 

rare. The causes and prognoses of HS in adults were evaluated in this study. We 

focused on infection-related HS.

Material and Methods: We enrolled 41 adult patients with HS retrospectively from 

four hospitals in Kyungbuk province and Daegu city. The patients were diagnosed 

by bone marrow or liver biopsy, either of which showed hemophagocytosis with 

histiocytosis and had clinical findings consistent with HS. We explored the etiologies, 

clinical symptoms, laboratory findings, treatments, and outcomes of each case. 

Results: The most common cause of HS was infection, such as the Epstein-Barr virus 

(EBV) or Mycobacterium tuberculosis. Old age and malignancy-associated HS had 

a poor prognosis. The overall mortality rate was 17.1%. Most patients survived after 

conservative therapy and the control of underlying diseases, in contrast to previous 

studies that showed a poor prognosis of infection-associated HS. 

Conclusions: A proper investigation is crucial to determine the cause of HS in 

patients who have unexplained persistent fever and hemophagocytosis with histio-

cytosis in their tissue. Cases of infection-related HS are common, but physicians 

should consider undiagnosed malignancy that may be related to a poor prognosis. 

Treatments appropriate to the causes are important for better outcomes in adult HS.
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서론

임상에서 불명열은 발열의 원인을 찾는 사람들에게 늘 도전적 주제가 되고 있다[1-

3]. 대개는 검사를 통하여 원인을 밝히는 경우가 많으나 최근 시행된 외국 연구에서 약 

10-30%가 원인을 찾지 못한 불명열로 진단되었고[4, 5], 국내 연구에서도 약 10-30% 

정도에서는 원인을 찾지 못한다고 보고된 바 있다[6-8]. 혈구탐식 증후군(hemopha-

gocytic syndrome, HS)은 원인을 쉽게 찾을 수 없는 지속적인 열을 보이는 경우가 많

아 불명열이나 지속적인 발열의 원인을 찾기 위한 조사를 할 경우 이 질환을 한 번쯤 염
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두에 두어야 한다[9-11].

혈구탐식 증후군은 골수, 간 또는 림프절 등에 혈구포식이 발생하면

서 지속적인 발열과 범혈구감소증, 간비종대, 황달, 혈액응고장애 등을 특

징으로 하는 질환이며, 혈구탐식 림프조직구증식증(hemophago cytic 

lymphohistiocytosis)으로 불리기도 한다[12, 13]. 혈구탐식 증후군은 아

직까지 확립된 치료방법은 없고[14-16], 혈구탐식 증후군의 사망률은 감

염성 질환에 의한 경우 20-42%로 보고되며, 림프종과 같은 종양 및 비감

염성 질환과 관련되어 발생한 경우 거의 100%에 이른다[17].

혈구탐식 증후군은 이처럼 사망률이 높고 확립된 치료방법이 없는 질

환이므로 예후에 대한 분석이 중요할 것으로 생각된다. 국내에 성인의 

혈구탐식 증후군의 임상적 특징 및 예후인자에 대한 몇몇 증례보고는 

있었으나[18-23], 다수의 성인 환자들을 대상으로 한 연구는 1995년에 

16명[24], 1996년에 78명[25]예 외에 보고된 바가 없으며, 이 연구들은 

주로 혈구탐식 증후군의 원인이나 임상적 특징에 관한 내용으로 예후인

자에 대한 조사는 기술하지 않고 있다. 이에 저자들은 혈구탐식 증후군

을 진단 받은 41명의 성인 환자를 대상으로 원인 및 임상 증상, 혈액검사 

소견, 치료 후의 경과를 분석하여 성인 혈구탐식 증후군의 임상적 특징

과 예후에 대해 파악하고자 하였다. 

대상 및 방법

혈구탐식 증후군은 유전적인 원인에 의해 발생하는 일차성 혈구탐

식 증후군과 감염이나 종양 등의 질환에 의한 이차성 혈구탐식 증후군

으로 구분되는데[26], 본 연구는 소아에서 흔히 발생하는 일차성 혈구

탐식 증후군을 제외한 41명의 이차성 혈구탐식 증후군의 성인환자만

을 대상으로 하였다. 2003년 7월부터 2009년 9월까지 총 6년 2개월 동

안 대구, 경북지역의 3차 병원 3곳과 2차 병원 1곳에서 입원환자들의 전

산자료 및 골수조직 검사 데이터베이스 등을 이용하여 자료를 수집하였

고, 혈구탐식 증후군의 진단 기준은 다른 원인이 밝혀지지 않은 7일 이

상의 발열, 간비 종대, 임파선 종대 등의 증상이 있으면서 골수 또는 간, 

임파선 조직검사에서 혈구탐식증을 나타낸 경우로 하였으며, 진단 당시

의 임상적 특징, 검사소견, 기저원인질환, 치료 및 경과, 사망원인 등을 

후향적으로 조사하였다.

인구학적인 변수로 연령, 성별, 입원기간을 조사하였으며 입원기간

은 환자가 내원한 날로부터 퇴원 또는 사망한 날짜까지로 정의하였다. 

원인질환에 대하여 감염, 종양, 자가면역질환, 유전질환으로 구분하였

고 감염의 종류는 바이러스, 세균, 진균, 기생충, 결핵균 등에 대해 조

사하였고, 기저질환, 가족력의 유무에 대해서 조사하였으며 원인질환

의 진단방법은 조직 검사, 혈청학적 검사, 배양검사, 중합효소연쇄반

응(polymerase chain reaction, PCR), 컴퓨터 단층촬영(computer 

tomography)로 구분하여 조사하였다. 주소(chief complaint), 발진, 

간비 종대, 임파선 종대, 신경학적 증상 및 혈액검사 결과를 수집하였고, 

이중에서 혈색소, 혈소판, 알부민은 증상 발현 후 치료시작 전 최저의 수

치, 나머지는 증상발현 후 치료 시작 전 최고의 수치를 기록하였다. 치료 

방법과 사망여부 및 사망원인에 대하여 조사하였다. 경과관찰기간은 

입원일로부터 마지막 추적시점 및 사망까지 걸린 기간으로 하였다. 

1. 통계적 분석

기술적 통계를 기본적으로 시행하였으며, 사망과 관계된 인자에 대해 

불연속변수에 대해 Chi-square test을, 연속변수에 대해서는 t-test을 

단변량분석으로 사용하였다. 사망여부와 관련하여 단변량 분석에서 P

값이 0.2 미만인 변수와 임상적 의미를 고려한 60세 이상의 고령환자에 

대하여 Cox 회귀 분석을 시행하였다. Kaplan-Meier 곡선을 그리고 유

의한 변수에 대해 log-rank 검정을 시행하였다. SPSS version 15.0 프로

그램(SPSS for Windows, SPSS, Chicago, IL, USA)을 이용하였으며, 통

계적 의미부여는 P 값 <0.05로 하였다.

 

결과

1. 인구학적 특성과 임상적 특징

환자들의 평균 나이는 51.4±15.5세 였으며, 남자 환자가 30명(73.2%) 

이었고, 여자 환자가 11명(26.8%) 이었으며 평균 입원기간은 24.4±18.1

일 이었다. 골수조직 검사에서 혈구탐식증을 보여 진단된 환자는 40명

(97.6%) 이었으며 1명은 골수와 간조직에서 모두 혈구탐식증을 나타

내었다. 원인질환에 대하여 11명(44.0%)은 조직검사, 7명(28.0%)은 혈

청검사, 1명(4%)은 배양 검사, 4명(16%)은 중합효소연쇄반응, 2명(8%)

은 전산화 단층촬영으로 진단 되었으며, 조직검사로 원인 규명을 한 경

우가 가장 많았다. Ebstein-Barr virus (EBV) 감염은 41명 중 24명에서 

검사가 시행되었고, 7명(17.1%)은 혈청검사에서 급성 EBV 감염에서 보

이는 항체(EBV VCA IgM) 양성으로, EBV 감염과 연관된 혈구탐식 증

후군으로 진단되었다. 결핵균 감염은 6명(14.6%)에서 확인되었으며 이

중 2명은 폐 결핵, 2명은 임파선 결핵, 2명은 파종성 결핵으로 확인되었

다. 거대세포바이러스(cytomegalovirus, CMV) 감염은 41명 중 14명

에서 검사가 시행되었으며, 1명(2.4%)에서 급성기에 보이는 항체(CMV 

IgM)의 양성으로 CMV 감염과 연관된 혈구탐식 증후군으로 진단되었

다. 세균성 감염 역시 1명(2.4%)에서 진단되었으며, 원인균은 Klebsiella 

pneu moniae로 혈액배양에서 확인되었다. 20명(48.7%)의 환자들이 

기저질환을 가지고 있었고, 이들 중 7명(35.0%)은 만성 간질환을 동반

하였다. 환자들의 혈구탐식증의 원인 질환 및 임상 증상은 Table 1에 요

약하여 나타내었다. 입원 전 발열의 기간은 평균 14.7±13.0일 이었으며 

체온은 평균 39.0±1.2℃이었다. 

2. 검사결과

Ferritin이 8,887.9±11,732.0 ng/dL, lactate dehydrogenase가 

1,624.0±1355.0 U/L로 증가되어 있었으며 주요한 혈액 검사결과는 

Table 2에 요약하여 나타내었다. 

3. 치료방법과 경과

25명(61.0%)은 원인질환을 확인하여 그에 대한 치료를 시행할 수 있

었다. 전체 환자의 사망률은 17.1% (7/41)이었으며, 이중에서 혈구탐식 
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증후군 그 자체에 의한 사망이 5명(5/7, 71.4%), 기저질환의 악화로 인한 

사망이 2명(2/7, 28.6%) 이었고, 혈구탐식 증후군 자체로 인해 사망한 

환자 중에서 1명(20%)은 급성 신부전, 4명(40%)은 다장기 부전으로 인

해 사망하였다. 전체 환자들의 총 경과관찰 기간은 평균 246.8±344.8

일 이었다. 단변량 분석에서 원인질환 중 EBV 감염 및 결핵은 사망과 유

의한 연관성을 나타내지는 않았다(P=1, P=1) (Table 3). 60세 이상의 고

령은 단변량 분석에서는 통계적으로 유의하지 않았으나(P=0.392), 다

변량 분석에서는 유의하였다(P=0.031). 원인질환으로서 종양은 사망

과 유의한 연관성이 있었다(단변량분석 vs. 다변량분석, P=0.03 vs. P= 

0.025). 사망과 관련된 환자들의 임상적 특징은 Table 3, Table 4 에 나타

내었다. Fig. 1에서는 종양 유무에 따른 환자군별 생명곡선을 나타내었

다(log-rank  test,  P<0.001). 

고찰

혈구탐식 증후군은의 진단은 1991년 Henter 등이 진단기준을 제시

한 바 있으나[12], 광범위하게 수용되는 기준은 없으며[13, 27], Henter 

등이 제시한 기준이 병리 기전을 명확히 반영하지는 않는 것으로 생각

된다. 또한 실제 임상에서는 범혈구 감소증이나 ferritin, 섬유소원의 상

승이 혈구탐식 증후군에 특이적인 검사 결과는 아니며 sIL-2 receptor

를 측정하는데 제한이 있어 이 진단 기준을 임상에 적용하는 데는 무리

가 있다. 본 연구에서는 혈구탐식 증후군의 주된 증상인 7일 이상의 원

인 불명의 발열, 간비 종대, 임파선 종대 등의 임상 증상을 만족하고 골

수 또는 간, 임파선 조직검사에서 혈구탐식증을 나타내는 경우를 진단 

기준으로 삼았으며,  혈구탐식 증후군 외의 다른 대안적 진단을 고려할 

필요를 발견하지는 못하였다. 또한 혈구탐식 증후군을 보이는 질환 중 

Table 1. Causes and Clinical Features of 41 Patients with Hemophagocytic 
Syndrome
Cause and clinical feature N (%)

Cause 

    Infection

    Epstein-Barr virus 7/41 (17.1)

    Cytomegalovirus 1/41 (  2.4)

    Bacteria (Klebsiella pneumoniae) 1/41 (  2.4)

    Mycobacterium tuberculosis 6/41 (14.6)

Malignancy

    Lymphoma 4/41 (  9.8)

       Solid tumor (lung cancer) 1/41 (  2.4)

Connective tissue disease

    Systemic lupus erythematosus 2/41 (  4.9)

    Behcet's disease 1/41 (  2.4)

    Kikuchi's disease 2/41 (  4.9)

Unknown 5/41 (12.2)

Clinical feature

  Fever 39/41 (95.1)

  Rash 7/41 (17.1)

  Hepatosplenomegaly 18/41 (43.9)

  Lymphadenopathy (local) 9/41 (22.0)

  Lymphadenopathy (systemic) 8/41 (19.5)

  Neurologic symptom 2/41 (  4.9)

Table 2. Laboratory Findings Regarding 41 Patients with Hemophagocytic Syndrome
Mean±standard deviation

WBC (/mm3) 5,497±4,657

Absolute neutrophil count (/mm3) 3,598±3,978

Hemoglobin (g/dL) 9.2±2.3

Platelet (/mm3) 65,907±75,830

Aspartate aminotransferase (IU/L) 223±224

Alanine aminotransferase (IU/L) 126±140

Total bilirubin (mg/dL) 3.6±9.7

Direct bilirubin (mg/dL) 2.7±8.6

Ferritin (ng/dL) 8,888±11,732

Fibrinogen (mg/dL) 260±138

Lactate dehydrogenase (U/L) 1,624±1,355

Triglyceride (mg/dL) 191±102

Table 3. Patients Characteristics Associated with Death of 41 Cases with Hemo-
phagocytic Syndrome by Univariate Analysis

ORa (95% CIb) P -value

Age (>60 yrs) 2.7 (0.51-14.06) 0.392

Male Sex N.D.c 0.159

Ebstein Barr virus 1.17 (0.09-15.46) 1

Tuberculosis 0.93 (0.09-9.51) 1

Malignancy 11.63 (1.47-92.14) 0.03

Chemotherapy (No.) 1.33 (0.13-13.23) 1

Steroid medication (No.) 1.42 (0.27-7.34) 1

Absolute neutrophil count (/mm3) <1,000 1.07 (0.18-6.52) 1

Hemoglobin (g/dL) <8 0.92 (0.15-5.57) 1

Platelet (/mm3) <100,000 N.D.c 0.309

Fibrinogen (mg/dL) ≥350 0.87 (0.17-4.52) 1
aOdds ratio, bconfidence interval, cnot defined

Figure 1. Survival curve of 41 patients with hemophagocytic syndrome (log-rank test 
between malignancy group vs. non-malignancy: P<0.001).

Table 4. Patients Characteristics Associated with Death of 41 Cases of 
Hemophagocytic Syndrome Multivariate Analysis by Cox Regression Hazard 
Model
Parameter P-value Hazard Ratio 95% Hazard Ratio limit

Age (≥60yr) 0.031 6.36 1.18-34.24

Male sex 0.965 N.D.a N.D.a

Malignancy 0.025 6.55 1.27-33.95
anot defined
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악성 조직구증가증(malignant histiocytosis)은 골수 등에서 다른 조

직 소견(식세포 단일클론의 심한 증식 소견)을 보이며 조직구 분화도에 

따라 특수한 표지자를 나타내는 종양세포를 확인함으로써 진단되므로

[28, 29], 본 증례들에 포함되지 않는다고 판단된다. 

성인을 대상으로 한 본 연구에서 혈구탐식 증후군의 원인으로서 기

존에 알려진 바와 같이 감염이 가장 흔하였으며, 두번째로 악성 종양이 

많았다. 1996년 Lee 등이 발표한 78명의 혈구탐식 증후군 환자를 대상

으로 한 연구에서도 43명(55.1%)에서 악성질환을 동반하거나 감염증

이 발견되었다[25]. 그러나 주목할 만한 점은, 일본의 한 연구에서 799

명의 혈구탐식 증후군 환자들 중 단지 2명만이 결핵으로 인한 것이었고

[30, 31], 1998년 감염 관련 혈구탐식 증후군 33예 중에서도 바이러스

와 세균감염이 흔한 원인이었으나 결핵의 빈도는 2예(6.1%)에 지나지 

않은데 반해[32], 본 연구에서는 결핵이 감염에 의한 혈구탐식 증후군

의 원인 중 두번째로 흔하게 발견되었다는 것이다. 이차성 혈구탐식 증

후군의 주된 치료는 기저 질환을 치료하는 것으로, 본 연구결과에서 결

핵과 같이 완치가 가능한 원인이 적지 않다는 점을 감안할 때 혈구탐식 

증후군의 원인 규명이 예후 향상에 중요함이 강조되어야 하겠다.  

혈구탐식 증후군의 임상증상은 발열과 비장비대가 흔하며, 간비대, 

임파선 비대, 황달, 피부발진 등의 증상을 동반한다고 알려져 있다[12, 

13, 33]. 본 연구에서도 다른 문헌에서와 같이 대다수의 환자에서 발열

과 간비 종대가 가장 흔한 증상 이었으며, 피부발진(17.1%) 및 신경학적 

증상(4.9%)은 이전의 연구보다 다소 흔하게 나타났다. 혈액 검사에서는 

특히 LDH 및 ferritin의 상승이 현저하였다. 그러나 이러한 혈액 검사 결

과들은 진단 기준에 포함되기도 하나, 진단에 특이적인 요소는 아니므

로 조직 검사 등을 확정적 검사의 필요성을 판단하는 한 지표로 사용하

는 것이 좋을 것으로 생각된다. 특히 ferritin의 증가는 다른 보고에서도 

진단의 단서가 될 수 있음을 시사하였다[34, 35].

혈구탐식 증후군의 진단 되고, 원인 질환이 밝혀지면 이에 대한 적절

한 치료를 시작해야 한다[25]. 감염에 의한 혈구탐식 증후군은 대개 선

행 감염의 조절과 대증치료로 60-70%에서 회복이 되나, EBV와 연관된 

경우는 거의 대부분 사망한다고 보고되고 있다[13, 33, 36, 37]. 이 연구

에서는 EBV 연관 혈구탐식 증후군이 가장 흔하였고, 사망률이 이전의 

연구보다 높지는 않으나 증례의 수가 적어 판단에 제한점이 있다. 2003

년 Dhote 등의 연구에서는 혈색소 수치의 감소, 혈소판 수치의 감소, 높

은 ALP, 빌리루빈, ferritin 및 높은 연령 등이 사망률의 증가와 관련이 있

는 것으로 보고되었다[38]. 반면 본 연구에서는 60세 이상의 고령 외에

도 악성 종양과 연관된 경우 사망률이 높은 것으로 나타났는데, 고령 또

는 악성 종양을 진단 받은 환자는 전신 상태가 좋지 못하고 면역저하가 

동반되어 있을 가능성이 있으므로, 이러한 요소가 사망률 증가에 영향

을 미친 것으로 생각된다. 

본 연구는 또한 대상자의 수가 많지 않은 후향적 연구이며, 성인 혈구

탐식 증후군의 발생 빈도자체가 매우 적어 소규모의 환자들을 대상으

로 분석한 결과로서 이것을 일반화 하기는 어려움이 있으며, 앞으로 혈

구탐식 증후군 환자들에 임상적 특징에 대해서 전향적 연구나 조사가 

필요할 것으로 생각된다. 

결론적으로, 감염과 악성 종양이 혈구탐식 증후군의 가장 흔한 원인

이며 이들의 사망률이 높다는 것을 알 수 있었다. 우리 연구에서도 EBV 

감염 연관 혈구탐식 증후군이 가장 흔한 원인이었고, 두번째로는 결핵

이 많은 원인을 차지 하였다. 사망률은 이전 보고와 같이 높지는 않았으

며, 악성 종양관 연관된 혈구탐식 증후군 환자와 고령의 환자들에서 높

은 사망률과 관련성이 있었다. 악성 종양, 고령이 아닌 성인 혈구탐식 증

후군의 경우 원인에 대한 정확한 조사와 이에 따른 적절한 치료를 통해 

좀 더 개선된 임상경과를 유도할 수 있을 것으로 생각된다. 
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