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Purpose :We investigated clinical characteristics of real-time PCR proven EBV viremia

patients who were not serologically diagnosed but clinically suspected, and compared it to

serologically proven EBV infected patients.

Methods : The study population consisted of 45 patients, who were suspected acute EBV

infection at Wonju Christian Hospital Department of Pediatrics, Yonsei University Wonju

College of Medicine from Jan. 2004 to Dec. 2006. real-time PCR of cell free serum was

performed to prove EBV viremia. Then we chose 102.5 copies/µg DNA as a suitable cut-

off level for EBV associated diseases.

Results : There are 4 patients diagnosed as EBV infection by serologically and 15 patients

diagnosed as EBV viremia by real-time PCR quantitative measurement. The most common

presenting symptoms and signs of EBV viremia was fever in 11 cases (73%). Atypical

lymphocytosis was found in 4 cases (27%). Increased AST, ALT levels were observed in

13 cases (87%), 12 cases (80%), respectively. We could diagnose 5 cases of EBV viremia

younger than one year of age. They revealed clinical symptoms which could be found in

EBV infection. The serologically diagnosed patients had hepatomegaly and splenomegaly in

3 cases (75%). All serologically confirmed patients have leukocytosis above 20,000/mm
3
,

among them 2 cases (50%) had higher percentage (>15%) of atypical lymphocytes. The

AST/ALT level above 50 IU/L were demonstrated in all cases.

Conclusion : Serologically unproven real-time PCR EBV viremia patients revealed similar

clinical findings with that of serologically proven EBV infected patients. So, it is meaning-

ful to perform EBV real-time PCR for the diagnosis of EBV infection especially for the

cases younger than 1 year of age. (Korean J Pediatr Infect Dis 2007;14:171-178)
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을 일으키는 주된 원인이다. 또한 열, 인두염, 림프구 증

가증, 림프절염을 일으키는 병원균이며 여러 가지 종양

의 발병에도 관여한다. EBV가 발병에 관여한다고 알려

진 Hodgkin 병은 서양의 경우 소아 종양의 약 5%를 차

지하나 우리나라에서는 15세 미만의 소아 악성 종양의

0.8%로 빈도가 매우 낮고 서양과 비교하여 조직학적 유

형에도 큰 차이가 있는 것이 보고되었다
1)
. 이런 상이점

의 원인은 아직 밝혀진 바가 없으나 EBV의 초감염 연

령, 인종별 감염 후 면역 반응의 차이 등을 의심할 수

있다. 본 연구의 목적은 국내의 EBV 초감염의 양상을

알아보아 향후 EBV 관련 질환에 대한 연구의 기초 자

료를 얻기 위함이다.

EBV 감염은 이종친화항체검사 양성으로 진단한다.

이 검사의 양성율은 4-16세의 환자에서는 80% 정도이

다. 그러나 4세 미만의 환자에서는 EBV 감염단핵구증

의 40%에서만 검출된다
2)
. 혈청 항체가는 이종친화항체

음성인 EBV 감염단핵구증에 걸린 환자를 진단하는데

쓰인다. EBV에 감염되면 EBV viral capsid antigen

(VCA) IgM, IgG 항체와 EA(early antigen)에 대한 항

체가 생기며, EBV-VCA에 대한 IgM 항체는 2-3개월

내에, EA에 대한 항체는 6-12개월 내에 소실되고 EBV-

VCA에 대한 IgG 항체와 EB nuclear antigen(NA)에

대한 항체는 평생 지속되는 것으로 알려져 있다. 그러나

1-16세 사이에 EBV 감염단핵구증에 걸린 환자의 80-

90%만이 EBV VCA IgM 항체가 양성이며, 단지 10%

만이 추적검사에서 anti-VCA IgG 항체가가 4배 이상

증가한다고 알려져 있다
2)
.

이처럼 과거에는 어린 연령에서의 초감염을 정확히

확인하는 방법이 없었다. EBV는 실시간 중합효소연쇄

반응(real-time polymerase chain reaction)을 이용한

정량적 검사가 가능하며 이를 통해서 EBV 바이러스혈

증의 진단이 가능하다. 실시간 중합효소연쇄반응은 적은

바이러스의 개체수로 바이러스혈증을 진단하는 높은 민

감도를 가지고 있다. 그러나 EBV 실시간 중합효소연쇄

반응의 양성 소견이 바이러스의 재활성화를 나타내는

것일 수도 있어 바이러스혈증의 진단에 비특이적일 수

있다
3)
.

EBV DNA의 양을 측정하기 위한 시료는 전혈, 말초

혈액 단핵세포, 세포를 제거한 혈장 등을 이용한다. 저

자들은 세포내에 잠복 감염의 형태로 존재하는 EBV를

제거하기 위하여 필터를 이용하여 세포를 제거한 혈장

을 얻었고 이 시료에서 실시간 중합효소연쇄반응으로

바이러스혈증을 확인하 다
4)
.

저자들은 혈청학적으로 EBV 감염으로 진단된 환자

와 혈청학적으로 EBV 감염이 진단되지는 않았으나

EBV 실시간 중합효소반응으로 EBV 바이러스혈증이

진단된 환자의 임상적 특징을 비교분석하 다.

대상 및 방법

2004년 1월부터 2006년 12월까지 45명의 발열, 경부

림프절 종대, 혹은 편도선 비대나 말초 혈액 도말 검사

상 림프구 증식등의 소견으로 EBV 감염이 의심되는 환

자를 대상으로 검사를 시행하 다. 환자의 나이는 2개월

에서 13세 사이에 분포하 다. 환자들의 임상 양상 및

검사소견은 의무 기록을 후향적으로 조사하여 기록하

다. 환자로부터 채취된 혈액은 원심분리하여 혈장을 분

리하 고 MFS 25 disposable syringe filter unit(Toyo

Roshi Kaisha, Ltd., Advantec, Japan)을 통해 세포를

제거한 후 -80℃에서 냉동보관 하 다..

냉동 보관된 혈장은 QIAamp Blood Kit(Qiagen,

Hilden, Germany)로 DNA를 분리해 -20℃에서 보관하

다. EBV의 BALF5 유전자의 염기서열 중 상류(up-

stream)와 하류(downstream)의 시발체(primer)는 5'-

CCC TGT TTA TCC GAT GGA ATG-3'와 5'-

CGG AAG CCC TCT GGA CTT C-3'를, 더듬자

(probe)는 5'-TGT ACA CGC ACG AGA AAT GCG

CC-3'를 사용하 다(Genotech, Daejeon, Korea). 실시

간 중합효소연쇄반응 더듬자는 5'-FAM & 3'-BHQ2

로 표지(labeling)하고 Taqman 방식을 이용하여 실시

간 중합효소연쇄반응을 실시하 다. 각 시료의 형광물질

들이 기저선의 표준편차의 10배를 넘는 임계치에 이르

을 때의 역치 주기 값(threshold cycle(CT) value)을

계산하 다. 양성대조군을 위해 BALF5 유전자를

pGEM-T vector (Promega, Madison, WI., USA)에

클로닝(cloning)하여 pGEM-BALF5로 명명하 다. 실

시간 중합효소연쇄반응은 Rotor-gene 3000(Corbett

Research, Mortlake, NSW., Australia)를 이용하여 95

℃에서 15분 가열하여 HotStarTaq DNA 중합효소를

활성화한 후, 94℃에서 15초 동안 변성(denaturation)하

고 60℃에서 60초 동안 단련(annealing)과 확대(exten-

sion)하는 과정을 45회 반복하 다. 중합효소연쇄반응의

키트(kit)는 QuantiTect Probe PCR kit(Qiagen, Hil-

den, Germany)을 이용하 다. EBV 바이러스혈증의 진

단은 Yamashita 등의 연구에서와 같이 102.5 copies/

µg DNA를 EBV 연관질병의 결정 수준(cut-off level)
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으로 삼았다
4)
.

결 과

1. EBV 바이러스 혈증 양성률

내원당시 임상증상이 의심되어 EBV 혈청학적 검사

와 EBV 실시간 중합효소연쇄반응 검사를 시행한 45명

의 환자 중 15명(33%)에서 EBV 실시간 중합효소연쇄

반응이 양성이었고 4명(8.9%)에서 EBV VCA IgM이

양성이었다. EBV VCA IgM이 양성인 환자 4명 중 2명

(50.0%)에서 EBV 실시간 중합효소연쇄반응이 양성이

었다. EBV VCA IgM이 음성이나 EBV 실시간 중합효

소연쇄반응에서 양성으로 진단된 환자는 41명 중 13명

(31.7%)이었다. EBV VCA IgM이 양성인 환자(n=4)는

EBNA Ab가 음성이고 EBV VCA IgG가 양성이었으

며 그 중 2명에서 실시간 중합효소연쇄반응이 양성이었

다. EBNA Ab가 음성, EBV VCA IgG가 음성, EBV

VCA IgM이 음성인 환자 13명 중 6명(46.2%)에서 EBV

실시간 중합효소연쇄반응이 양성이었다(Table 1).

2. 인구학적 특징

실시간 중합효소연쇄반응으로 진단된 EBV 바이러스

혈증이 있는 환자의 연령은 8개월부터 13세 사이에 분

포하고 있으며 평균 연령은 3.35±3.97세로 4세 미만이

11명(73%)이었고, 특히 1세 미만이 5명이었다. 혈청학

적으로 진단된 환자는 1-6세에 분포하고 있었으며 1세

미만은 없었다. 성별 분포는 남아가 6명 여아가 9명으로

남녀비는 1:1.3이었다(Table 2). 45명의 환자 중 실시간

중합효소연쇄반응과 혈청학적 검사 모두에서 양성 반응

을 보인 환자(n=2)의 결과는 양쪽 군에 중복되게 처리

하 다.

3. 임상적 특징

EBV 바이러스혈증이 있는 환자의 임상 증상으로는

발열이 11명(73%)으로 가장 많았고 인두발적이 10명

(67%), 기침/가래가 7명(47%)이었다. 진찰소견으로는

경부 림프절 종대가 6명(40%), 간비대가 4명(27%), 비

장비대가 4명(27%), 피부발진이 2명(13%), 황달과 복통

이 각각 1명(7%)에서 보 다. 혈청학적으로 진단된 환

자에서는 3명(75%)에서 간비대와 비장비대가 관찰되었

으며 발열, 인두발적, 경부 림프절 종대는 각각 2명(50

%)에서 보 고 피부발진과 복통은 각각 1명(25%)에서

나타났다(Table 3). EBV 바이러스혈증을 보인 1세 미

만 환자의 임상증상을 살펴보면 전체 5명 중 4명에서

발열이 동반되었다. 기침/가래, 설사, 인두발적이 각각 2

명에서 보 으며, 피부발진, 경부 림프절 종대, 간비대,

비장비대가 각각 1명에서 보 다.

EBV 바이러스혈증을 보인 환자는 EBV 감염의 증세

와 더불어 폐렴과 급성 위장관염이 각각 3명(20%), 급

Table 1. Relationship between EBV Serologic Study and Real-time PCR

EBV serologic study
Real-time PCR

Total (%)
Positive (%) Negative (%)

EBNA Ab (-), EBV VCA IgG/IgM (+/+)

EBNA Ab (-), EBV VCA IgG/IgM (+/-)

EBNA Ab (+), EBV VCA IgG/IgM (+/-)

EBNA Ab (+), EBV VCA IgG/IgM (-/-)

EBNA Ab (-), EBV VCA IgG/IgM (-/-)

Total

2 ( 13.3)

3 ( 20.0)

4 ( 26.6)

0 ( 0)

6 ( 40.0)

15 (100.0)

2 ( 6.6)

7 ( 23.3)

13 ( 43.3)

1 ( 3.3)

7 ( 23.3)

30 (100.0)

4 ( 8.9)

10 ( 22.2)

17 ( 37.8)

1 ( 2.2)

13 ( 28.9)

45 (100.0)

Abbreviations : EBV, Ebstein-Barr virus; EBNA, Ebstein-Barr nuclear antigen; VCA, viral capsid antigen

Table 2. Age and Sex Distribution of EBV Infected
Patients

Real-time PCR
proven EBV

viremia (n=15) (%)

Serologically
proven EBV

infection (n=4) (%)

Age (years)

< 1

1-3

4-6

7-9

10-12

13-15

Sex

Male

Female

5 (33.3)

6 (40.0)

2 (13.3)

0 ( 0)

1 ( 6.6)

1 ( 6.6)

6 (40.0)

9 (60.0)

0 ( 0)

2 ( 50)

2 ( 50)

0 ( 0)

0 ( 0)

0 ( 0)

4 (100)

0 ( 0)

Abbreviation : EBV, Ebstein-Barr virus
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성 인두염이 2명(13%), 모세기관지염을 1명(7%)에서

보 다. 혈청학적으로 진단된 환자에서는 EBV 감염의

증세 이외에 동반된 질환은 보이지 않았다.

EBV 바이러스혈증을 보인 환자의 혈액학 검사소견

상 Hb 10.0 g/dL 미만인 환자는 1명(6.6%)에서 보 고

백혈구 수는 10,000-20,000/mm
3
사이가 8명(53.3%)이

었고 10,000/mm
3
미만인 경우가 5명(33.3%)으로 그 중

5,000/mm
3
이하인 경우가 1례 고 20,000/mm

3
이상인

경우가 2명(13.3%)이었다. 비정형 림프구가 10% 이상

증가한 경우가 5명(33.3%)이었고 그 중 4명(26.6%)이

20% 이상 증가하 다. 1례에서 혈소판수는 594,000/

mm
3
으로 증가해 있었다. 100,000/mm

3
이하의 혈소판

감소증을 보인 환자는 3명(20.0%)이었고 그 중 1례는

38,000/mm
3
까지 감소했으나 이 환자에서 백혈구와 적

혈구의 감소소견은 보이지 않았다(Table 4). 1세 미만의

환자에서는 비정형 림프구가 15% 이상 보이는 경우나

혈소판 감소증은 없었고 모두 백혈구수는 20,000/mm
3

미만이었다. 혈청학적으로 진단된 환자에서는 백혈구 수

가 75%에서 20,000/mm
3
이상이었고 50%에서 비정형

림프구가 15% 이상 증가했으며 혈소판 수도 모두

200,000/mm
3
이상이었다.

EBV 바이러스혈증을 보인 환자 중 50 IU/L 이상의

aspartate aminotransferase(AST)의 증가는 13명(86.7

%), alanine transaminase(ALT)의 증가는 12명(80.0

%)에서 있었고 1,000 IU/L 이상 상승한 경우도 1례로

이 환자에서 혈청 빌리루빈 수치는 6.1 mg/dL이었다

Table 3. Clinical Findings on Admission of EBV Infected Patients

Clinical findings
Real-time PCR proven EBV viremia

(n=15) (%)
Serologically proven EBV infection

(n=4) (%)

Fever

Throat injection

Cough/Sputum

Cervical lymphadenopathy

Hepatomegaly

Splenomegaly

Skin rash

Jaundice

Abdominal pain

11 (73.3)

10 (66.6)

7 (46.6)

6 (40.0)

4 (26.6)

4 (26.6)

2 (13.3)

1 ( 6.6)

1 ( 6.6)

2 (50)

2 (50)

0 ( 0)

2 (50)

3 (75)

3 (75)

1 (25)

0 ( 0)

1 (25)

Abbreviation : EBV, Ebstein-Barr virus

Table 4. Hematologic Findings of EBV Infected Patients

Lab findings
Real-time PCR proven EBV viremia

(n=15)(%)
Serologically proven EBV infection

(n=4)(%)

Hemoglobin (g/dL)

<10.0

≥10.0

WBC count (/mm3)

<10,000

10,000-19,999

≥20,000

Atypical Lymphocyte (%)

0

<15

≥15

Platelet (/mm3)

<100,000

100,000-199,999

200,000-299,999

≥300,000

1 ( 6.6)

14 (93.3)

5 (33.3)

8 (53.3)

2 (13.3)

6 (40.0)

5 (33.3)

4 (26.6)

3 (20.0)

4 (26.6)

4 (26.6)

4 (26.6)

0 ( 0)

4 (100)

0 ( 0)

1 ( 25)

3 ( 75)

2 ( 50)

0 ( 0)

2 ( 50)

0 ( 0)

0 ( 0)

3 ( 75)

1 ( 25)

Abbreviation : EBV, Ebstein-Barr virus
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(Table 5). 1세 미만의 경우 AST/ALT가 모두 50

IU/L 이상 증가하 으나 빌리루빈이 상승한 례는 경우

는 없었다. 혈청학적으로 진단된 환자는 AST가 모두

50IU/L 이상으로 증가하 고, ALT도 1명을 제외하고

50 IU/L 이상 증가하 다.

EBV 바이러스혈증을 보인 환자에서 혈청 C 반응 단

백(C-reactive protein)은 13명에서 2.0 mg/dL 미만이

었고 2명에서 5.0 mg/dL 이상으로 11.0 mg/dL까지 상

승한 환자가 1명 있었다. 1세 미만의 경우 2례에서 5.0

mg/dL 이상으로 상승했고 10세 이상은 모두 1 mg/dL

미만이었다. 혈청학적으로 진단된 환자들은 모두 C 반

응 단백이 1 mg/dL 미만이었다.

고 찰

1889년 Pfeiffer
5)
는 감염단핵구증의 임상 증상을 처

음 기술하여 이 병을 선열(glandular fever)이라 하

다. 1920년 Sprunt와 Evans
6)
가 감염단핵구증으로 처음

명명 하 고 이에 대한 임상 증상 및 혈액학적 변화를

보고하 으며, 1923년 Downey와 McKinlay
7)
는 감염단

핵구증의 비정형 림프구에 대해 기술하 고 1932년

Paul과 Bunnell
8)
이 처음 혈액학적 진단 방법으로 이종

항체가 증가됨을 발표하 다.

Epstein-Barr virus(EBV)는 1960년대 중반 Epstein

등
9)
에 의하여 아프리카 지방에서 발생된 Burkitt 림프

종 배양 세포내에서 전자 현미경으로 처음 관찰되었다.

당시에는 EBV는 형태학적으로 유사한 Herpes simplex

group으로 분류되었지만 크기가 작아서 Herpes simplex

virus와는 구분되었다. EBV는 5가지의 human herpes

virus(EBV, HSV type 1, HSV type 2, cytomegalo-

virus, varicella-zoster virus)의 하나로서 gamma 아

과(subfamily)에 속하는 herpes virus에 속하며, 성숙

한 EBV 입자의 직경은 150-180 nm이고, 이중나선의

DNA와 피각(capsid)으로 구성되어 있다
10)
.

EBV로 인한 감염단핵구증의 발생이 비교적 유아기

에 흔하다고는 하지만 임상의가 확진하는 것은 어려울

수 있다. 혈청학을 이용한 EBV 검사가 흔히 사용되지

만 유아에게 있어서는 특히 민감도가 떨어진다. 또한

본 연구에서와 같은 1세 미만의 EBV 감염 환자에 대한

연구는 많이 부족한 실정이다. 따라서 실시간 중합효소

연쇄반응 분석이 유아 감염원의 진단에 사용되며 EBV

감염의 진단에도 또한 사용된다. 이러한 실시간 중합효

소연쇄반응은 혈청학적 검사방법보다 진단적 민감성이

높다
11)
.

실제 EBV 감염이 있으나 실시간 중합효소연쇄반응

분석 결과가 음성으로 나온 환자들의 경우는 EBV가 혈

중에서 검출되기 전에 활동적이며 급성인 감염이 발생

하여 바이러스가 검출되지 않았거나, 일상적 회복 후

EBV들이 혈청내에 오래 남아있지 않기 때문일 수 있으

나 VCA IgM 항체가의 위양성의 가능성도 완전히 배제

할 수도 없다
11)
. 본 연구에서 VCA IgM 항체가가 양성

인 환자에서 실시간 중합효소연쇄반응 결과가 음성으로

보고된 2례에서 VCA IgM 항체가의 위양성이나 바이

러스혈증이 소실된 후 채혈된 경우의 가능성을 생각해

볼 수 있다.

반면 VCA IgM 항체가 음성일 때에도 실시간 중합

효소연쇄반응 분석에서 양성인 것은 EBV의 재활성화나

EBV의 항체가가 형성되기 이전에 시료가 채취된 것으

로 볼 수 있다. 병의 초기에는 감염에 대한 면역반응이

며칠간 시작되지 않을 수 있기 때문에 실시간 중합효소

연쇄반응이 혈청학보다 더 민감할 수 있다. 따라서 병의

초기에는 실시간 중합효소연쇄반응이 진단방법으로 유

Table 5. Serum AST/ALT level of EBV Infected Patients

AST/ALT (IU/L)
Real-time PCR proven EBV viremia

(n=15) (%)
Serologically proven EBV infection

(n=4) (%)

<50

50-100

100-299

300-499

500-999

≥1000

Mean±SD
*
(mg/dL)

2/3 (13.3/20.0)

4/4 (26.6/26.6)

4/3 (26.6/20.0)

3/3 (20.0/20.0)

1/1 ( 6.6/6.6)

1/1 ( 6.6/6.6)

258.53±276.36/248.53±303.05

0/1 ( 0/25)

2/1 (50/25)

2/1 (50/25)

0/1 ( 0/25)

0/0 ( 0/0)

0/0 ( 0/0)

158.25±106.51/211.00±189.25

*
Mean±standard deviation. Abbreviations : EBV, Ebstein-Barr virus; AST, aspartate aminotransferase; ALT,
alanine transaminase
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용하게 쓰일 수 있다. 병의 진행 초기에 채취한 시료에

서 바이러스의 양이 더 많이 나왔다는 연구보고도 있다
12)
. 본 연구에서는 임상증상이 EBV 감염이 의심되는

환자의 내원 첫 날 채취한 시료로 검사가 진행되었다.

따라서 충분한 면역반응이 일어나기 전에 시료가 채취

되었고 그 결과 혈청학적 검사에서 음성이 실시간 중합

효소연쇄반응에서 양성으로 검출되었을 수 있다. 본 연

구 결과, 1세 미만의 환자(n=5)는 모두 혈청학적 검사에

서 음성이었으며, 이는 초감염 연령이 어릴수록 혈청학

적 검사의 진단적 가치가 떨어진다는 것을 의미한다고

볼 수 있다. 결국 EBV 초감염의 진단에서 실시간 중합

효소연쇄반응은 혈청학적 검사가 가지는 한계를 극복하

는데 많은 도움이 될 것으로 보인다. 그러나 대부분의

병원에서 진단 목적으로 실시간 중합효소연쇄반응을 쉽

게 이용할 수 없기 때문에 항체가의 변동을 추적 검사하

는 것도 중요하다.

EBNA Ab만 양성이고 EBV VCA IgG 음성, EBV

VCA IgM 음성, 실시간 중합효소연쇄반응도 음성인 환

자의 경우 검사상의 오류이거나 과거 감염은 있었으나

환자의 면역체계가 항체가의 생성이 잘 되지 않는 경우

를 생각해 볼 수 있다.

감염단핵구증은 가장 전형적인 원발성 EBV 감염의

임상 양상으로서 이 질환의 발병은 숙주의 나이와 접

한 관계가 있다. 즉, 원발성 EBV 감염이 청소년기나 청

년기에 발생되면 약 50%의 환자에서 아주 전형적인 감

염단핵구증의 임상 증세를 보이나, 유아나 학동기 아

동에는 증세가 뚜렷하지 않다
13)
. 본 연구에서는 EBV

실시간 중합효소연쇄반응 양성 환자 중 86%가 6세 미

만으로 대부분 유아 다.

감염단핵구증의 발병은 점진적으로 시작되며 인두통

이 가장 흔한 증상이나 발열도 80% 이상의 환자에서

나타나고, 권태감, 피로, 식욕부진 등을 동반한다. 이학

적 소견상 90%에서 경부 림프절 종대와 편도선 비대를

보이며, 비장은 50%의 환자에서, 간장은 10%의 환자에

서 비대되어 있다. 발진이 3-15%의 환자에서 관찰되며

안와주위 부종도 보인다
14)
. 본 연구에서는 EBV 실시간

중합효소연쇄반응 양성인 환자에서 발열이 11례(73.3%),

인두염이 10례(66.6%), 비장 비대가 4례(26.6%), 간장

비대가 4례(26.6%), 발진이 2례(13.3%) 등을 보 으나

경부 림프절 종대는 6례(40.0%)에 불과하 다. 경부 림

프절 종대의 빈도가 낮은 것은 31.8%만 보고된 이 등
15)

의 연구와 일치한다. 이와 같은 결과는 우리나라 유아

EBV 감염의 임상증상이 서양과 다른 양상을 보일 수

있다는 가능성을 제시한다.

말초 혈액 도말검사상 감염단핵구증의 특징은 림프구

증식이다. 특히 림프구 수가 백혈구의 50% 혹은 절대치

가 4,500/mm
3
이상으로 증가하는 시기는 대개 발병 후

5-20일이다
17)
. 비정형 림프구는 세포질이 풍부한 큰 단

핵세포로서 wright 염색에서 다양한 정도의 호염기성을

보인다. 비정형 림프구는 EBV 감염 외에도 톡소플라즈

마증, 과민반응, 기타 감염성 간염 등의 질환에서 흔히

발견되고, 건강한 사람도 약 12%에서는 순환 단핵 세포

가 비정형 림프구의 형태로 보이기 때문에 비정형 림프

구가 감염단핵구증의 진단에 특이소견이라고 할 수는

없다
18)
. 본 연구에서 EBV 실시간 중합효소연쇄반응 양

성인 환자에서 15% 이상의 비정형 림프구는 4례(26%)

에서 관찰되었으나 1세 미만에서는 비정형 림프구가 15

% 이상 보이지 않았고 백혈구수도 20,000/mm
3
미만으

로 백혈구의 증가소견도 보이지 않았다.

감염단핵구증에서 혈청 AST/ALT치의 증가는 비교

적 흔하나 황달은 드물다. 본 연구에서 500 IU/L 이상

으로 AST 및 ALT가 증가한 예는 2례(13%) 으며 최

고로 1,189 IU/L까지 ALT가 증가된 경우도 있었지만

대부분 2주 이내에 ALT가 정상화되었다. 황달은 1례(6

%)에서 관찰되었다. 1세 미만의 EBV 바이러스혈증에

서는 AST와 ALT가 모두 50 IU/L 이상으로 상승하

다.

감염단핵구증의 합병증은 폐렴, 편도선 비대에 의한

상기도 폐쇄, 간질, 수막염, Guillain-Barre 증후군, 말

초 신경염 등의 신경계 장애, 간염, 신우신염, 고환염 등

매우 다양하다. 113례의 환자(6개월-16세)를 대상으로

한 Sumaya와 Ench의 연구에서 가장 흔한 합병증은 폐

렴이었다
17)
. 본 연구에서도 EBV 실시간 중합효소연쇄

반응 양성인 환자 중 3례(20%)에서 폐렴이 동반되었다.

환자가 어릴수록 합병증은 드물게 발생하지만 가끔 심

한 합병증을 보이기 때문에 원발성 EBV 감염은 유아

에서 더욱 세심한 주의가 필요하다. 혈액학적 합병증은

드물지만 혈소판 감소증, 용혈성 빈혈, 중성구 감소증

등이 나타날 수 있다. 혈소판 감소증은 감염단핵구증에

이환된 환자 중 약 1%에서 발생되며, 대개의 경우

50,000-150,000/mm
3
으로 무증상인 경우가 50%인 것으

로 알려져 있으며 2-7주에 걸쳐 정상화 된다. 드물게 출

혈을 동반하는 심한 혈소판 감소증이 있을 수 있고, 지

주막하 출혈, 비장 파열 등으로 사망한 경우도 보고된

바 있다
18, 19)
. 본 연구에서 사망한 사례는 없었다.

주로 급성 세균성 염증시에 증가하는 C 반응 단백은
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암이나 비감염성 염증, 외상에 의해서도 증가할 수 있

다. 또한 특정 바이러스 감염 시에도 침습성 세균 감염

처럼 혈중 C 반응 단백의 농도가 상승할 수 있다. Mate-

sanz 등
20)
의 연구에 따르면 약 40%의 EBV 감염 환자

에서 C 반응 단백이 세균 감염 시와 유사할 정도로 상

승하 으며 평균은 2.92 mg/dL 다. 본 연구에서 EBV

바이러스혈증 환자의 평균은 1.69 mg/dL이었고, 혈청학

적으로 진단된 환자는 0.18 mg/dL로 상대적으로 낮은

수치를 보 으며 EBV 바이러스혈증 환자의 13%에서

세균 감염 시와 유사한 정도로 C 반응 단백이 상승하

다.

혈액 내 EBV 바이러스의 양은 환자의 증세가 심할

수록 더 많은 것으로 알려져 있다
21)
. 본 연구에서는 간

비대, 비장비대, AST, ALT의 증가가 심할수록 실시간

중합효소연쇄반응 바이러스의 양이 증가하는 경향이 있

었으나 통계학적 의의는 없었다.

앞전 결과를 통해 혈청학적 검사가 음성이어도 EBV

실시간 중합효소연쇄반응에서 바이러스혈증을 보인 환

자는 EBV 감염의 임상증상을 보인다는 것을 알 수 있

다. 그러나 1세 미만의 경우, 기존의 임상 증상과는 다

소 다른 비전형적인 증상을 보 다. 따라서 EBV 감염

이 의심되는 환자 특히 1세 미만의 환자는 혈청학적 검

사와 더불어 실시간 중합효소연쇄반응을 실시하는 것이

의미가 있을 것이며 이를 통해 임상 증상에 대한 연구

결과가 더 모여야 할 것으로 사료된다.

요 약

목 적: EBV 감염은 발생 연령에 따라 혈청학적으로

진단되지 않을 수 있으며, 이 때 실시간 중합효소연쇄반

응이 대신할 수 있는 진단 방법이다. 본 연구는 임상적

으로 EBV 감염이 의심되는 환자에서 각각 혈청학적 검

사 양성인 경우와 실시간 중합효소연쇄반응 양성인 그

룹간의 임상양상을 비교하고자 하 다.

방 법: 2004년 1월부터 2006년 12월까지 EBV 감염

이 의심되는 45명의 환자를 대상으로 EBV 실시간 중합

효소연쇄반응 검사를 시행하여 EBV 바이러스혈증의 존

재 여부를 확인하 다. 102.5 copies/µg DNA를 EBV

연관질병의 결정 수준으로 삼았다.

결 과: EBV 감염이 혈청학적으로 진단된 환자는 4

명이었으며 실시간 중합효소연쇄반응으로 EBV 바이러

스혈증이 확인된 환자는 15명이었다. EBV 바이러스혈

증이 있는 환자군의 나이는 4세 미만이 73%(11/15)

고 남녀비는 1:1.3 이었다. 입원 시의 임상증상은 발열이

73%(11/15), 인두 발적이 67%(10/15)에서 보 으며 동

반된 질환으로는 급성 위장관염과 폐렴이 각각 20%(3/

15) 다. 비정형 림프구가 15% 이상인 경우는 27%(4/

15)에서 보 고 AST, ALT의 증가가 각각 87%(13/15),

80%(12/15) 다. CRP가 2 mg/dL 이하인 경우는 87%

(13/15) 다. EBV 바이러스혈증 환자중 1세 미만은 5

명으로 이들 중 80%(4/5)에서 발열이 동반되었고 비정

형 림프구는 보이지 않았으며 모두 AST, ALT가 증가

하 다. 혈청학적으로 진단된 환자군의 나이는 1-6세

고 75%(3/4)에서 간비대와 비장비대가 보 으며 50%

(2/4)에서 발열, 인두발적, 경부 림프절 종대가 보 다.

동반된 질환은 없었으며 백혈구가 모두 20,000/mm
3
이

상이었고 50%(2/4)에서 비정형 림프구가 증가했으며

AST, ALT가 50 IU/L 이상으로 상승하 다. CRP는

모두 1 mg/dL 이하 다.

결 론 :혈청학적 검사에서 진단되지 않았더라고 실

시간 중합효소연쇄반응에서 EBV 바이러스혈증을 보인

환자는 EBV 감염의 일반적인 임상증상을 보 다. 따라

서 EBV 감염이 의심되는 환자, 특히 1세 미만의 환자

는 혈청학적 검사가 음성이어도 실시간 중합효소연쇄반

응을 통해 바이러스 혈증을 확인하는 것이 EBV 감염의

진단률을 높이는데 의미가 있을 것으로 사료된다.
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