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Secondary amyloidosis occurs in patients with chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing 

spondylitis (AS). The major therapeutic approach to secondary amyloidosis involves controlling the underlying inflammatory 

disease. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) inhibitors have revolutionized the treatment of rheumatic diseases; in many cases 

dramatic clinical improvement of secondary amyloidosis due to AS has been observed in response to treatment with these agents. 

However, the development of secondary amyloidosis associated with AS refractory to treatment with TNF-α inhibitors has been in-

frequently reported. Here, we described a case of a 37-year-old male patient with longstanding AS who was diagnosed with secon-

dary amyloidosis due to high disease activity despite treatment with etanercept, adalimumab and infliximab. (Korean J Med 

2014;87:514-519) 
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서     론

아밀로이드증은 불용성의 원섬유 단백질이 여러 장기의 

세포 외부에 침착되어 형태와 기능 장애를 유발하는 질환으

로서 원인에 따라 일차성, 이차성, 노인성, 유전성과 혈액투

석과 연관된 형태로 분류된다. 이차성 아밀로이드증은 만성 

감염이나 류마티스 질환에 의해서 염증 상태가 지속될 경우 

아밀로이드 A (AA) 단백의 혈중 농도 증가 및 조직 침착에 
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Figure 1. Pelvic radiography revealed obliteration of the sacroil-
iac joints (arrows).

의해서 발생한다. 최근에는 항생제의 발전으로 인해서 감염

성 질환보다 류마티스 관절염과 강직성 척추염을 포함하는 

류마티스 질환이 이차성 아밀로이드증의 주요 원인으로 보

고되고 있다. 특히, 류마티스 질환의 유병 기간이 길고 질병

활성도의 조절이 불량한 경우 이차성 아밀로이드증의 발생

이 증가하는 것으로 알려져 있다.  

최근 보고에 따르면, 강직성 척추염 환자의 약 7%에서 조

직학적으로 이차성 아밀로이드증이 동반되었으나[1] 심각한 

전신 증상을 동반하는 경우는 다소 드문 것으로 알려져 있

다[2]. 또한, 종양괴사인자 억제제를 사용하였을 때 강직성 

척추염에 의한 이차성 아밀로이드증이 호전된 증례들이 많

이 보고되고 있으나[3-5] 이에 반하는 보고는 비교적 드물다

[6]. 저자들은 강직성 척추염 환자에서 장기간 종양괴사인자 

억제제를 투여했음에도 불구하고 강직성 척추염에 의한 염

증이 조절이 되지 않아 발생한 이차성 아밀로이드증을 경험

하였기에 이를 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다. 

증     례

환  자: 37세 남자

주  소: 복통, 전신 부종 

현병력: 내원 3개월 전부터 상복부 통증과 소화불량이 지

속되던 중 내원 3시간 전부터 복통이 심해져 응급실 내원하

였다. 

과거력: 15년 전에 오른쪽 무릎 관절의 통증과 부종으로 

부산대학교병원 정형외과 내원하여 활액막 절제술을 시행 

받았으나 이후에도 간헐적으로 양쪽 무릎 관절의 통증이 지

속되었다. 8년 전 요통으로 류마티스 내과를 방문하였고, 염

증성 요통 및 단순 골반사진에서 양측 천장골염이 확인되어

(Fig. 1) 강직성 척추염을 진단받았다. 진단 시 HLA B27은 

양성이었다. 이후 비스테로이드성 소염진통제, 설파살라진, 

메토트렉세이트, 프레드니솔론으로 치료했으나 질병활성도

가 조절되지 않아서, 종양괴사인자 억제제인 etanercept (2006

년 5월-2009년 8월, 5,650 mg), adalimumab (2009년 8월-2012

년 2월, 총 2,560 mg), infliximab (2012년 3월-2013년 5월, 총 

3,000 mg)으로 순차적으로 투여했으나 큰 호전이 없었다(Table 

1). B형 및 C형 간염은 없었고, 잠복 및 활동성 결핵의 병력

은 없었다.  

가족력: 없음. 

이학적 소견: 환자는 만성 병색을 보였으며 의식은 명료

하였고 응급실 내원 당시 혈압은 140/80 mmHg, 맥박수 64

회/분, 호흡수 18회/분, 체온 36.1℃였다. 두경부 진찰상 결막 

빈혈이나 공막 황달은 없었으며 경부 림프절은 촉지되지 않

았고 흉부 진찰상 심음 및 폐음은 정상이었다. 복부 진찰상 

배꼽 아래쪽으로 압통이 관찰되었으나 반사통은 없었고 간과 

비장은 촉지되지 않았다. 사지진찰상 양하지의 함요부종이 

있었고, 양손의 근위지절간 관절에 압통 및 부종이 있었다. 

검사 소견: 말초 혈액 검사에서 백혈구 8,870/mm
3 

(다형백

혈구 83.2%, 림프구 10.0%), 혈색소 12.1 g/dL, 헤마토크리트 

34.6%, 혈소판 513,000/mm
3
였고, 적혈구 침강속도 62 mm/hr, 

C-반응 단백질 10.96 mg/dL로 상승되어 있었다. 소변 검사

에서 비중 1.010, pH 5.5, 요단백 2+, 단백/크레아티닌비는 

569.9 mg/mmol로 측정되었다. 혈청 생화학 검사에서 혈액요

소질소 11.1 mg/dL, 크레아티닌 0.56 mg/dL, AST 10 IU/L, 

ALT 9 IU/L, Na/K/Cl 132.3/3.87/97.3 mmol/L로 특별한 이상

소견은 없었고, 총 단백 4.5 g/dL, 알부민 1.8 g/dL로 감소되어 

있었고, 총 빌리루빈 0.20 mg/dL, 총 콜레스테롤 169 mg/dL로 

다소 낮았다. 

류마티스 인자, 항CCP항체, 항핵항체, 항DNA항체, 항기

저막항체는 음성이었다. C3/C4 92.9/11.4 mg/dL로 정상범위

였으며, IgG/A/M 650/174/43 mg/dL로 면역글로불린의 증가 
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Table 1. Clinical course of the patient. 

Treatment CRP mg/dL ESR mm/hr BASDAI

Etanercept start 10.03 101 8.7 May 2006 

Etanercept 1.05 46 3.1 Aug 2006 

Etanercept 0.37 28 2.2 Aug 2007

Etanercept 1.40 31 3.4 Mar 2009

Switch to adalimumab 6.26 81 8.1 Aug 2009

Adalimumab 6.45 93 6.0 Oct 2009

Adalimumab 2.30 25 4.2 May 2010

Adalimumab 0.16 20 1.5 Mar 2011

Adalimumab 3.92 32 4.6 Oct 2011

Switch to infliximab 14.56 120 8.2 Feb 2012

Infliximab 5.19 38 5.5 May 2012

Infliximab 5.84 49 5.4 Sep 2012

Infliximab 5.48 56 5.3 May 2013

Switch to golimumab 10.96 61 8.3 Jun 2013

Golimumab 1.19 22 5.2 Sep 2013

CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI).

 

A
 

B

Figure 2. (A) Esophagogastroduodenoscopy revealed granular mucosa, discharge and decreased vascular marking in the descending du-
odenum; (B) Sigmoidoscopy revealed decreased vascular marking, coarse granularity and easy contact bleeding in the rectum. 

소견은 보이지 않았고, β2 microglobulin도 1.95 mg/L로 정상

범위였다. 바이러스 검사상 HBs Ag/Ab, anti-HCV Ab, HIV 

Ab는 모두 음성이었다. 혈청 및 소변의 면역 고정, 단백질 

전기 영동 검사상 단일 클론 면역 글로불린은 관찰되지 않

았다. 심전도는 정상이었다.

방사선 소견: 흉부 단순 X-선 검사는 정상이었으나 복부 

단순 X-선 검사에서는 소장의 부분적인 장폐색증으로 인한 

공기음영이 관찰되었고, 복부 통증으로 시행한 복부 전산화 

단층촬영에서는 상행결장 및 소장에서 넓게 두꺼워진 장벽

이 관찰되었다.

내시경 소견: 상부위장관 내시경에서는 전정부와 체부에 

전반적인 발적 이외에 특이소견은 관찰되지 않았고, 십이지
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A
 

B

Figure 3. Biopsies of duodenal (A) and rectal (B) mucosa revealed birefringence of amyloid deposits in lamina propria under a polariz-
ing microscope (Congo red stain, × 200). 

Figure 4. Renal biopsy revealed birefringence of amyloid depos-
its in the mesangium and renal vessels, under a polarizing micro-
scope (arrows, Congo red satin, × 400).

장에는 발적과 삼출물, 혈관상의 감소, 과립이 관찰되었으나 

이외에 출혈 소견은 관찰되지 않았다(Fig. 2A). 직장경 검사

에서는 직장부위에 혈관모양의 소실과 거친 과립이 관찰되

며 내시경 접촉으로 인해 쉽게 출혈을 보이는 병변이 관찰

되었다(Fig. 2B). 

병리 조직 소견: 상부위장관 내시경 검사와 대장내시경 

검사에서 의심 부위에서 무작위 생검 조직 검사를 시행하였

다. 십이지장과 대장의 고유층에 분홍색의 균질적 무형질의 

섬유상 물질이 침착되어 있었고, Congo-red 염색 후 편광현미

경검사에서 녹황색(apple-green color)의 복굴절(birefringence)

을 나타내어 아밀로이드인 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 

환자는 전신부종, 저알부민혈증, 단백뇨가 동반되어 있어 아

밀로이드의 콩팥 침범 가능성을 고려하여 입원 경과 중에 

콩팥조직검사 시행하였으며 아밀로이드의 침착을 확인할 수 

있었다(Fig. 4).

심장 초음파 소견: 심구혈률 58%, 대칭적인 좌심실벽 비

후와 우심실벽 비후, 이완성 장애, 경도의 폐동맥 고혈압이 

있었다. 하지만 침윤성 심근병증의 모양은 보이지 않았다. 

치료 및 경과: 위장관, 콩팥 조직 검사를 통해서 아밀로이

드 침착을 확인하였고, 혈청 및 소변의 면역 고정과 단백질 

전기 영동 검사에서 단일 클론 면역 글로불린이 관찰되지 

않아 강직성 척추염에 의한 이차성 아밀로이드증으로 진단하

였다. 위 환자는 여러 종류의 종양괴사인자 억제제(Etanercept, 

adalimumab, infliximab)를 변경하여 투여하였음에도 불구하

고, 적혈구 침강속도 및 C-반응 단백질이 상승하였고 관절통

의 호전이 없었으며 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-

vity Index (BASDAI)가 증가하였다(Table 1). 기존 종양괴사

인자 억제제의 치료 실패로 생각하여 이전에 투여한 적이 

없는 종양괴사인자 억제제인 golimumab으로 전환하여 투여 

시작하였다. 한 달 간격으로 golimumab 50 mg을 피하주사 

하였고, 현재 6개월째 투여 중에 있다. 적혈구 침강 속도와 

C-반응 단백질, BASDAI는 다소 호전을 보였고(Table 1) 양 

손 근위지절간 관절의 부종과 압통은 소실되었으나 부종, 단

백뇨 및 저알부민혈증은 지속되고 있어 대증적 치료 유지하

며 경과관찰 중이다. 
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고     찰 

이차성 아밀로이드증은 류마티스 관절염, 척추관절병증, 

염증창자 질환, 만성 감염, periodic fever syndromes 등에 의

해서 염증 상태가 지속될 경우 발생할 수 있다. 강직성 척추

염에 동반된 이차성 아밀로이드증은 드문 질환으로 알려져 

있다. 최근 한 연구에서 강직성 척추염 환자의 약 7%에서 

조직학적으로 이차성 아밀로이드증의 동반이 있었고[1], 다

른 연구에서는 약 1.1%에서 임상적으로 이차성 아밀로이드

증을 진단할 수 있었다[7]. 하지만 강직성 척추염에 동반된 

이차성 아밀로이드증에서 심각한 전신 증상을 동반하는 경

우는 다소 드문 것으로 알려져 있다[2]. 본 증례의 경우, 비

록 면역조직화학적으로 AA 단백의 조직 침착을 확인하지는 

못했으나 혈청 및 소변의 면역 고정과 단백질 전기 영동 검

사에서 단일 클론 면역 글로불린이 관찰되지 않았고, 장기간

의 지속적인 높은 염증 상태가 지속되었음을 고려할 때 강

직성 척추염에 의한 이차성 아밀로이드증이 콩팥과 위장관

을 침범하여 심한 전신증상을 유발한 것으로 판단할 수 있

었다. 또한, Cho 등[8]도 강직성 척추염에서 아밀로이드증에 

의해서 가성장폐쇄가 병발한 증례를 보고한 바가 있으므로, 

강직성 척추염 환자에서 이차성 아밀로이드증의 발생에 대

한 임상적 감시가 필요할 것으로 판단된다. 

만성 염증 상태에서 급성기 단백의 일종인 혈청 아밀로이

드 A의 농도 증가 및 조직 침착이 이차성 아밀로이드증의 

주된 병리기전으로 생각된다. 따라서 이차성 아밀로이드증

의 치료 목표는 기저 질환의 염증 과정을 조절하여 혈청 아

밀로이드 A의 생성을 억제하는 것이다. 혈청 아밀로이드 A

를 10 mg/L 이하로 유지할 경우, 아밀로이드의 조직침착을 

막을 수 있었고 아밀로이드에 의한 기관 손상을 줄이고 예

후를 개선할 수 있다고 알려져 있다[9]. 또한 혈청 아밀로

이드 A의 생성에 관련하는 사이토카인으로 종양괴사인자, 

인터루긴 1, 인터루킨 6, 혈청 아밀로이드 A 활성화 인자

(serum Amyloid A activating factor)와 같은 전사 인자들, 그리

고 지질다당질(lipopolysaccharide) 등이 알려져 있다. 최근에

는 강직성 척추염을 포함한 염증성 질환에 속발된 콩팥의 

이차성 아밀로이드증에서 종양괴사인자 억제제 치료가 혈청 

아밀로이드 A를 낮추고, 단백뇨를 줄이며 콩팥기능을 유지

할 수 있다는 결과가 있었다[4].

종양괴사인자(tumor necrosis factor)는 강직성 척추염 환자

의 혈청, 윤활막, 엉치엉덩관절에서 발현의 증가가 관찰되었

고 강직성 척추염의 병리기전에서 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다. 또한 종양괴사인자는 염증반응의 급성기에 

간에서 혈청 아밀로이드 A 생성을 유도하여 아밀로이드의 

축적을 촉진하고, Recetors of advanced glycation end products 

(RAGE)의 발현을 도와서 조직 손상을 일으키는 데 관여하

는 것으로 알려져 있다. 이에 종양괴사인자 억제제는 강직성 

척추염의 치료뿐만이 아니라, 이차성 아밀로이드증을 치료

할 수 있다고 보고되고 있다[5]. Gottenberg 등[3]은 여러 류

마티스 질환에 의한 콩팥을 침범한 이차성 아밀로이드증에

서 종양괴사인자 억제제인 infliximab과 etanercept의 사용으

로 조조강직 및 관절통증의 호전뿐만 아니라 단백뇨의 감소

와 사구체 여과율의 증가를 보여주었다.  

하지만 최근에는 이에 반하는 증례가 소수에서 보고 되면

서 종양괴사인자 억제제의 효과에 대한 새로운 관점이 필요

함을 언급하고 있다. Roque 등[10]은 두 명의 류마티스 관절

염 환자에서 종양괴사인자 억제제의 사용으로 질병 활성도

는 잘 조절되었으나 복부 지방 조직 검사에서 이차성 아밀

로이드증의 발생이 동반된 예를 보고 하였다. 또한 Min 등[6]

은 장기간의 종양괴사인자 억제제를 사용하여도 염증 조절

이 잘되지 않았던 연소성 류마티스 관절염 환자에서 발생한 

이차성 아밀로이드증을 보고 하였다. 본 증례에서는 강직성 

척추염 환자가 세 종류의 종양괴사인자 억제제(Etanercept, 

adalimumab, infliximab)를 장기간 사용하였으나 염증이 잘 

조절 되지 않아서 이차성 알밀로이드증이 발생한 것으로 판

단된다. 시간관계를 고려할 때, 종양괴사인자 억제제 자체가 

이차성 아밀로이드증의 발생을 유발했을 가능성을 배제할 

수는 없으나 종양괴사인자 억제제의 잦은 효과 소실과 장기

간 높은 상태로 유지되었던 염증상태를 고려하면, 강직성 척

추염에 의해서 아밀로이드 단백이 침착되어 심한 전신 증상

을 일으킨 것으로 생각된다. 종합하면 본 증례는 강직성 척

추염에 의한 이차성 아밀로이드증에서 다양한 종양괴사인자 

억제제를 투여하더라도 효과적인 치료 목표 및 염증 조절에 

도달하지 못 할 수 있을 가능성을 시사한다. 또한, 본 증례에

서는 국내 최초로 강직성 척추염에 동반된 이차성 아밀로이

드증에서 goliumuamb의 투여를 시도하였는데, 강직성 척추

염의 질병 활성도와 이차성 아밀로이드증의 조절에 대한 평

가는 추적 관찰이 필요할 것으로 판단된다. 

이차성 아밀로이드증의 치료 목표는 기저 질환의 염증 과



－Min-Jin Lee, et al. Amyloidosis in a Patient with AS－

- 519 -

정을 조절하여 혈청 아밀로이드 A의 생성을 억제하고 아밀

로이드의 조직침착을 막는 것이다. 종양괴사인자 억제제를 

사용하였을 때 강직성 척추염에 의한 이차성 아밀로이드증

이 호전된 증례들이 많이 보고되고 있으나, 본 증례와 같이 

이에 반하는 보고도 있다[6]. 그리고 종양괴사인자 억제제의 

사용으로 기저 질환이 잘 조절되는 경우에도 아밀로이드증

이 발생한 경우가 있어 종양괴사인자 억제제의 효용성은 아

직까지 명확하지 않다[10]. 따라서 강직성 척추염에 의한 이

차성 아밀로이드증에 있어서 종양괴사인자 억제제에 대한 

치료 효과에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 판단되며 

종양괴사인자 억제제를 제외한 다른 생물학적 제제의 시도

에 대한 평가도 고려할 필요가 있을 것으로 보인다. 

요     약 

저자들은 강직성 척추염 환자에서 여러 종류의 종양괴사

인자 억제제를 장기간 투여하였음에도 불구하고 강직성 척

추염에 의한 염증이 조절이 되지 않아 이차적으로 발생한 

아밀로이드증을 경험하였기에 이를 문헌 고찰과 함께 보고

하는 바이다. 

중심 단어: 강직성 척추염; 이차성 아밀로이드증; 종양괴

사인자 억제제
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