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류마티스 관절염 환자에서 심장 조직 검사로 확진된 아밀로이드 

단백 A 심장 아밀로이드증

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 1내과, 2순환기내과 심혈관센터
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Systemic Amyloid Protein a Amyloidosis Involving the Heart in a Patient with 
Rheumatoid Arthritis

Ji-won Hwang1, Eun-Seok Jeon2, Jung Min Ha1, Woo Joo Lee1, Eun Kim1, and Sehyo Yune1

1Department of Internal Medicine, 2Division of Cardiology, Cardiac and Vascular Center, Samsung Medical Center, 
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Amyloidosis can be identified by the deposition of amyloid fibrils in biopsy specimens from multiple organs, including the heart, 
kidney, skin, and bowel. Systemic amyloid protein A amyloidosis (AA amyloidosis) is commonly associated with chronic in-
flammatory diseases or chronic infectious conditions. Cardiac involvement in AA amyloidosis is found in < 1% of reported cases. 
Here, we report a case of cardiac AA amyloidosis confirmed by heart biopsy in a 54-year-old-female with a medical history of rheu-
matoid arthritis and stage 4 chronic kidney disease due to renal amyloidosis. She had suffered from progressive aggravation of 
dyspnea for 2 years. Infiltrative disease involving the heart was suspected by echocardiography, and the patient was diagnosed with 
AA amyloidosis involving the heart by cardiac biopsy. This is a rare case of cardiac involvement in a patient with systemic AA amy-
loidosis associated with rheumatoid arthritis. (Korean J Med 2014;86:739-743) 

Keywords: Systemic amyloid protein A amyloidosis (AA amyloidosis); Congestive heart failure; Rheumatic arthritis

서     론

아밀로이드 단백 A 아밀로이드증(amyloid protein A amy-

loidosis, AA type amyloidosis, AA 아밀로이드증)은 류마티스 

관절염, 전신경화증, 강직성 척추염 등과 같은 만성적인 염

증성 질환이나 만성 감염성 질환 상태, 크론병 등과 같은 염

증성 장 질환과 연관되어 합병증으로 발생하게 된다[1,2]. AA 

아밀로이드 원섬유(AA amyloid fibril)는 주로 신장, 위장관 

등에 침착하여 임상증상을 나타낸다[3,4]. AA 아밀로이드증

은 다양한 장기에서 조직 검사를 통하여 아밀로이드 A 단백질
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Figure 2. Transthoracic echocardiography revealed suspicious infiltrative cardiomyopathy amyloidosis visualized as sparkling myocar-
dium and ventricular wall thickening in a (A) parasternal long axis view and (B) at the mitral valve level of a parasternal short axis view.

Figure 1. A biopsy specimen of the patient’s renal tissue ob-
tained from another hospital showed ~20 glomeruli with global 
sclerosis. Other glomeruli were slightly increased in size and 
normocellular. The mesangial matrix was moderately increased 
with pale amorphous deposits, focally expanding on to capillary 
loops. Tubules revealed mild atrophy and amorphous deposits 
with interstitial fibrosis and mild mononuclear infiltration.

(amyloiod A protein)이 침착되어 있는 것으로 확진하며[2], 

AA 아밀로이드증은 AL 아밀로이드증(AL amyloidosis)과 달

리 심장을 침범하는 경우가 1% 이하로 매우 드물고[1] AA 

아밀로이드증에서의 심부전 증상은 신장 침범으로 인한 말

기신부전 말기 상태에서 나타나는 것이 대부분이다. 또 일단 

심부전 증상이 나타나면 평균 생존 기간은 6개월 이내로 보

고된다[5,6].

본 case의 환자는 과거 류마티스 관절염으로 진단되어 치

료를 받던 중 신장 조직 검사의 H & E 염색(hematoxylin and 

eosin stain)상에서 사구체간질에 연한 분홍색의 비정형 침착

물(pale amorphous deposit)이 저명하게 보여 신장에 침범한 

AA 아밀로이드증으로 타병원에서 확진받았다. 저자들은 이 

환자에게서 울혈성 심부전 증상이 나타나면서 심기능 저하

소견이 있었고 심장 조직 검사에서 AA 아밀로이드증이 면

역염색으로 확진된 임상적으로 아주 드문 케이스를 경험하

였기에 보고한다.

증     례

환  자: 54세 여자

주  소: 호흡곤란

현병력: 본원 내원 3개월 전부터 발생한 호흡곤란이 지속

적으로 악화되어 시행한 심초음파상 심장 침윤성 질환(cardiac 

involvement of infiltrative disease)이 의심되어 본원으로 전원

되었다.

과거력: 약 10년 전 류마티스 관절염(rheumatoid arthritis)을 

진단받고 정기적으로 외부 병원에서 경과관찰하며 prednisolone, 

leflunomide, celecoxib를 사용 중이었으며 질환은 악화소견 

없이 약물로 잘 조절되고 있었다. 약 2년 전에는 단백뇨 소

견과 전신 부종이 발생하여 신장 조직 검사를 시행하였고 

A  B
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Figure 3. Histopathological appearance of a cardiac biopsy specimen at × 100 magnification. (A) Interstitial amorphous deposits were 
seen with a hematoxylin and eosin stain. (B) Birefringence was seen with Congo-red staining. (C) Immunohistochemistry revealed amy-
loid P protein expression. (D) Amorphous materials in the interstitium were positive for amyloid A protein.

조직학적으로 AA 아밀로이드증을 확인하여(Fig. 1) 만성 신

질환 4단계(end stage renal disease, Stage IV)로 진단받고 안

지오텐신 전환효소 억제제(angiotensin converting enzyme inhi-

bitor, ACEi)를 사용하면서 경과관찰 중이었다.

사회력: 특이사항은 없었다. 

계통 문진: 특이사항은 없었다.

진찰 소견: 입원 당시 활력징후는 혈압 99/82 mmHg, 맥박 

64회/분, 호흡 20회/분, 체온 36℃였고, 의식은 명료하였다. 

경정맥 팽창은 저명하지 않았으며 다리의 부종도 관찰되지 

않았다. 환자의 심음은 규칙적이고 심잡음은 없었으며 청진

상에서 양측 폐야의 하부에서 수포음(crackle)이 관찰되었다.

검사실 소견: 말초혈액 검사상 백혈구 4,490/mm3, 혈색소 

8.4 g/dL, 혈소판 수 64,000/mm3였다. 혈청 생화학 검사상 간 

기능은 정상 소견을 보였다. 또 신기능 검사로 혈액요소질소

(blood urea nitrogen, BUN) 100.9 mg/dL, 크레아티닌(crea-

tinine) 4.10 mg/dL로 고질소혈증 상태를 보였다. 심전도 상

에서는 기외수축, 방실전도장애, QRS 파의 저압소견 등 특이 

소견은 없는 정상 동율동 소견을 보이고 있었다.

방사선 소견: 단순 흉부 방사선 사진에서 심장비대(cardio-

megaly)가 보였고 양측 늑골횡격막각 둔화(bilateral costoph-

renic angle blunting) 소견을 보였으며 이는 소량의 늑막 삼출액

(pleural effusion)을 의심할 수 있는 소견이었다.

진단 및 임상경과: 호흡곤란을 호소하며 단순 흉부 방사선 

사진상에서 심장비대 소견을 보여 입원하여 심장 초음파 검

A  B

C  D



－대한내과학회지: 제 86 권 제 6 호 통권 제 646 호 2014－

- 742 -

사를 시행하였다. 심장 초음파 검사상 수축기 기능으로 심박

출계수(ejection fraction)는 44% 정도로 유지되고 있었지만 E 

velocity가 0.89 m/s, A velocity는 0.34 m/s, E/A는 2.6, è velocity

는 3.4 cm/s로 낮아진 소견, E/è이 26.18로 증가된 좌심실충

만압(left ventricle filling pressure)을 보여 전반적으로 3-4단계

의 이완기능장애 소견을 보이고 있었다. 좌심방은 38 mm, 

우심방은 37 mm의 크기로 확장된 소견을 보였고 두꺼워진 

대동맥 판막과 함께 moderate aortic regurgitation을 동반하여 

침윤성 질환이 판막으로의 침범이 의심되었다. 좌심실과 우

심실에 전반적으로 벽이 두꺼워진 소견을 보이면서 심근이 

반짝이는(myocardium sparkling) 소견으로 아밀로이드 심근

병증과 같은 침윤성 심근병증에 합당한 소견을 보였다(Fig. 2A 

and 2B). 본 환자의 심초음파 소견은 과거 류마티스 관절염

으로 치료받은 기왕력과 신장 조직 검사로 AA 아밀로이드

증을 진단받았던 점으로 미루어 볼 때 심장 아밀로이드증일 

가능성이 높았다. ESRD 상태로 심장 자기공명영상(cardiac 

magnetic resonance imaging, CMR)의 시행이 어려웠고 영상 

검사로 AL 혹은 AA type의 아밀로이드 단백 종류를 확인할 

수는 없으므로 확진을 위해 심장 조직 검사를 시행하였다. 

심장 조직 검사 결과 아밀로이드 침착(interstitial amorphous 

material deposit consistent with amyloidosis)을 확인하였으며

(Fig. 3A), Congo-red 염색과 아밀로이드 A (Amyloid A) 면역

조직화학적 염색에서 양성 소견을 보였다(Fig. 3B).

경과: AA 아밀로이드증에서는 항암 2치료의 역할이 없어 

신장과 심장에 대해 이식을 계획하였다. 이식을 준비하는 시

간 동안에는 류마티스 관절염에 대한 약제를 지속적으로 복

용하면서 염증성 질환을 조절하면서 이뇨제와 안지오텐신 

수용체 길항제(angiotensin receptor blocker, ARB)를 사용하

면서 보존적인 치료를 유지하였다. 심장근육효소인 cardiac 

troponin I (cTnI)가 34 ng/mL, creatine kinase-MB fraction 

(CK-MB)은 30 ng/mL까지 상승하는 소견으로 보였다. 입원 당

시 N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)는 

35,000 pg/mL까지 상승하였으나 만성 신부전 상태로 임상적 

의미는 확인하기 어려웠다. 입원 후 2개월 간 지속적인 이뇨

제 및 강심제의 정맥 주입(dobutamine 5-10 μg/kg/min)에도 

불구하고 말기 심부전에 의한 다장기 부전은 진행되었고 퇴원 

시까지 강심제는 계속 투여하였다. 환자는 회생 가망이 없는 

상태로 연고지 병원으로 이송하였고 퇴원 2일 후 사망하였다.

고     찰

AA 아밀로이드증은 만성적인 염증성 질환의 합병증 형태

로 발생하게 되며 이러한 염증 반응이 지속으로 유지되는 

상황과 연관이 있다. AA 아밀로이드 원섬유는 아밀로이드 

A 단백질이 형성되는 과정에서 cleavage, misfolding, aggregation

에 의하여 만들어지며 이들이 여러 장기와 조직에 침착하여 

장기 구조와 기능 장애를 유발한다[1,2,7]. 만성 염증성 질환

에 이차적으로 나타나는 아밀로이드증은 발생하게 되는 장

기에 따라서도 예후가 결정되는데, 일단 심부전 증상이 나타

나면 평균 생존 기간은 6개월 이내로 보고된다[5,6]. 우리나

라에서는 Still’s disease에 병발된 신장 AA 아밀로이드증의 

보고와 강직성 척추염으로 치료받던 환자에게서 늑막삼출액이 

발생하는 심부전 소견이 보여 심초음파를 시행하여 간접적

으로 진단한 심장 AA 아밀로이드증에 대한 보고가 있다[8]. 

이것은 심초음파상에서 심실벽이 두꺼워진 소견과 좌심실의 

질량이 증가하면서 심실의 수축기능은 정상을 보였던 소견

에서 아밀로이드증을 의심하였고 직장내시경을 통한 조직검

사로 AA 아밀로이드증을 진단한 증례보고였다[8]. 그러나 

당시에도 심장에서 직접 조직 검사를 시행하여 확진하지는 

못했던 제한점은 있었다.

본 증례는 심장 조직에서 면역형광 염색으로 AA 아밀로이

드증을 확진하였다는 데에서 의의가 있다. AA 아밀로이드 

원섬유는 심장에 침착하는 경향이 적어 AA 아밀로이드증에 

의한 심부전 소견이 발생하는 경우는 드물다. 그렇지만 본 

증례에서와 같이 AA 아밀로이드증으로 진단된 환자에게서

도 심부전 증상이 발생한 경우, 말기 신부전에 의한 심부전 

증상과 AA 아밀로이드의 심장 침범에 의한 심부전 증상의 

감별진단을 위해 적절한 검사가 필요하다. 비침습적인 검사

로 심장 자기공명영상 검사상에서 지연 조영 영상의 조영증

강 패턴을 보이는 특이 소견으로 심장 아밀로이드증에 대한 

진단에 도움이 되지만 말기 신부전이 있으면 gadollinium의 

사용에 대한 제한이 있어 자기공명영상 검사가 불가능하다. 

그리고 AA 혹은 AL 아밀로이드 단백질의 종류를 확인할 

수는 없다[1,9]. 반면 심장 조직 검사는 침습적이면서 시술 

자체의 합병증이 발생할 수 있지만 침범한 아밀로이드의 

종류 및 정도를 면역조직학적 염색으로 확진할 수 있는 장

점이 있다.
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AA 아밀로이드증은 기저 염증성 질환이 조절 정도와 치

료 성과가 비례하고, AA 아밀로이드 원섬유의 기원이 되는 

아밀로이드 A 단백질의 농도를 줄이면 예후에 더 좋다는 보

고들이 있다[2,3,10]. 따라서 만성 염증성 질환의 염증 정도

를 줄이는 치료로 종양괴사인자(tumor necrosis factor)나 인

터루킨-1 (interleukin-1)을 억제하는 생물학적인 약제들이 AA 

아밀로이드증의 조절에도 도움이 된다고 판단되고 있다[6,11]. 

그러나 심장을 침범한 AA 아밀로이드증의 빈도 1% 이하로 

아직 심부전 증상의 치료법은 consensus가 없다. 이 환자에서

는 수축기능은 lower normal이었으나 다장기부전이 계속

되는 저심박출량(low cardiac output) 증상은 이뇨제와 강심

제에 호전되지 않고 지속되어 사망하였다.

아밀로이드증은 진단 과정이 어렵지만 진단 시 적절한 과

정을 통해 침착된 아밀로이드 섬유의 종류를 확인하여야만 

그에 맞는 적절한 치료가 시작될 수 있다. 심장 침범이 의심

되는 이차성 AA 아밀로이드증 환자들에서 심부전 증상이 

있을 시 그에 맞는 영상 검사와 조직 검사를 통한 확진이 필

요하며 조기진단 및 적절한 치료는 예후에 더 좋은 영향을 

미칠 수 있을 것으로 판단된다. 

요     약

저자들은 류마티스 관절염으로 치료를 받던 중 신장 조직  

검사로 AA 아밀로이드증으로 진단받았던 말기 신부전 환자

에서 발생한 심부전 증상과 심초음파 소견을 근거로 심장 

아밀로이드증을 의심하였고 심장 조직 검사를 통해 AA 아

밀로이드증이 심장 침범하였다는 사실을 면역조직학적으로 

확진하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: 전신적 아밀로이드 단백질 A 아밀로이드증 

(AA 아밀로이드증); AA 아밀로이드 심근증; 울혈성 심부전; 

류마티스관절염
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