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ABSTRACT

Comparative evaluation of

specific treatment effects in patients with

severe fever thrombocytopenia syndrome

                                  Seo Jun-Won

                                  Advisor : Prof. Kim Dong-Min, M.D, Ph.D.

                                  Department of Medicine,

                                  Graduate School of Chosun University

Background: Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS)  is an 

acute febrile illness resulting from infection with the severe fever with 

thrombocytopenia syndrome virus. Although the typical death rate for SFTS 

is said to be 20% or more, there is currently no viable treatment strategy 

in place for individuals with SFTS, and the majority of patients merely 

receive supportive care. 

  The purpose of this study is to evaluate effective therapies that can 

improve mortality in patients with SFTS.

Methods: We collected information from 274 SFTS diagnosed patients 

and examined the therapeutic effects  of antiviral drug (ribavirin), 

intravenous immunoglobulin, plasma exchange, and steroids, known as 

specific treatments for SFTS. Secondary infections accompanied after 

treatment were also analyzed.

Results: A significant increase in viral load was observed only in the 

steroid group among the four treatment methods including ribavirin, 



ii

intravenous immunoglobulin, plasma exchange, and steroids. Only the 

steroid group revealed a statistically significantly greater mortality rate than 

the non-steroid group when the 30-day survival time was examined. 

Furthermore, only the steroid group experienced statistically significant 

increases in the frequency of secondary infections when compared to the 

plasma exchange or intravenous immunoglobulin groups. The intravenous 

immunoglobulin group demonstrated a drop in many inflammatory cytokines 

as a result of cytokine analysis in accordance with each treatment strategy, 

but no appreciable decrease in cytokines was seen in the other treatment 

alternatives. Rather, an increase in inflammatory cytokines such as TNF-a 

was observed in plasma exchange and steroid group.

Conclusion: The existence of effective treatments for SFTS is a powerful 

weapon to improve the patient’s survival rate. Among the several specific 

therapies provided so far, intravenous immunoglobulin may be proposed as 

an effective treatment for SFTS. However, caution should be exercised as 

steroids may increase  the SFTS post-treatment mortality and secondary 

infection. This study proposes a scientific evidence-based treatment 

strategy for SFTS and contributes to the finding of effective candidate 

therapies.

Key Words: severe fever with thrombocytopenia; severe fever with 

thrombocytopenia syndrome virus; ribavirin; intravenous immunoglobulin; 

plasma exchange; steroid; cytokines
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I. 서론

 중증열성혈소판감소증후군 (severe fever with thrombocytopenia syndrome, 

SFTS)은 작은소피참진드기(Haemaphysalis longicornis), 뭉뚝참진드기

(Amblyomma testudinarium), 일본참진드기(Ixodes nipponensis), 개피참진드기

(Haemaphysalis flava)와 같은 진드기가 옮기는 Bunyaviridae 계통의 

Phlebovirus 속의 SFTS 바이러스 (SFTSV)에 의해 유발되는 인수공통감염병이다

[1-3]. 이 중 Haemaphysalis longicornis는 비-풍토성 지역보다 풍토성 지역에

서 더 높은 유병률을 보이고, 이는 H. longicornis 가 SFTSV의 주요한 매개체임

을 시사한다 [1]. 이러한 SFTS 바이러스의 주요 매개체인 H. longicornis 는 주

로 온대 지역에 분포하며 한국, 일본, 중국, 극동 러시아, 호주, 뉴질랜드, 피

지, 뉴칼레도니아, 하와이에 서식한다 [4]. SFTS 바이러스에 감염된 진드기가 

사람의 피부에 달라붙어 혈액을 빨아들이면 SFTS 바이러스가 인체로 방출되어 

SFTS가 발생한다 [2,5]. SFTS는 일반적으로 진드기와 접촉할 기회가 많은 개인

에게서 발생하고, 일부 의료기관에서 중증의 SFTS 환자와 접촉한 병원 종사자 

혹은 SFTS 환자와 함께 거주하는 가족에게 전파되어 감염되는 경우도 있다 

[6-8]. Yu 등은 SFTS 바이러스에 감염된 족제비의 코 분비물, 타액 및 소변을 

통해 전염성 SFTS 바이러스가 배출될 수 있다고 보고했고 [9], 의료기관에서 

SFTS 환자 진료 중 바늘에 찔리는 사건이 발생하는 경우 혹은 그들의 감염된 체

액과 밀접하게 접촉한 자들 사이에서 사람 간 전파도 보고되었다 [6-8,10,11]. 

특히, 2014년에는 서울에 소재한 상급종합병원 의료진 중 심폐소생술을 시행한 

SFTS 환자와 접촉한 4명의 의료진이 SFTS를 진단 받은 경우도 있었다 [8]. 이 

밖에도, 고양이나 개와 같은 애완동물에서 사람으로의 전파도 보고되었는데, 

Kida 등이 보고한 케이스 보고에 따르면, SFTS 바이러스에 감염된 세 마리의 고

양이들을 치료한 수의사의 혈청에서 동일한 SFTS 바이러스를 검출하였고, 이는 

SFTS 바이러스가 진드기에 물린 것이 아니라 고양이에 의해 환자에게 직접 전염

되었다는 증거를 보여준다 [12]. 또한 Chung 등은 개로부터 인간에게 SFTS 바이



- 2 -

러스가 전파된 사례보고를 하였다[13]. 이러한 사례 보고들의 역학적 발견은 가

축의 진드기 감염과 사람으로의 SFTS 바이러스 전파 사이에 가능한 관계를 시사

한다.

 SFTS는 2011년 중국에서 처음 보고된 이후 한국과 일본에서도 꾸준히 보고되고 

있으며 [14,15], 동아시아 국가의 SFTS 환자 수는 매년 증가하고 있다. 국내 

SFTS 환자발생은 2013년 36명에서 2017년 272명으로 급증하였고, 2018년부터는 

연간 200~250명 수준의 비교적 일정한 규모로 발생하고 있으며, 2013년~2020년

까지 SFTS 사망자 수는 총 251명으로, 2013년 17명 (사망률 47.2%)에서 2017년 

54명 (사망률 19.9%)으로 지속적으로 증가한 후 2018년 46명 (사망률 17.8%), 

2019년 41명 (사망률 18.4%), 2020년 37명 (사망률 15.2%)으로 감소하고 있는 

추세를 보인다 (그림 1). 계절별로는 가을철에 가장 호발 하고 5월부터 증가하

기 시작하여 10월 이후 감소하는 양상으로서 매년 유사한 모습을 보이고 있다.

 SFTSV 입자는 직경이 80-120 nm이고 큰 (large, L), 중간 (medium, M), 작은 

(small, S) negative-sense RNA genome 분절 (segment)을 가지고 있다 [2]. L 

분절은 바이러스 RNA의 복제 및 전사를 유도하는 바이러스 RNA 의존성 RNA 중합

효소(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)의 2084개 아미노산을 암호화하고 있

고, M 분절은 바이러스 입자의 형성 및 표적 세포에 대한 부착을 담당하는 당단

백질 (glycoproteins) Gn 및 Gc의 전구체의 1073개 아미노산을 암호화하고 있

다. S 분절은 뉴클레오캡시드 단백질 (nucleocapsid protein, N)과 비구조 단백

질 (nonstructural protein, NS)을 암호화하고 있다 [16]. 계통발생학적 분석 

(phylogenetic analysis)을 통해 SFTS 바이러스는 6가지 유전자형 (A–F)으로 분

류할 수 있는데, 6개 유전자형 중 3개(F, A, D)는 중국에서 주로 발견되었고, 

유전자형 B는 한국과 일본에서 우세하게 발견되었다 [17,18]. 윤 등이 수행한 

연구에 따르면 한국에서 SFTS가 의심되는 환자로부터 얻은 혈청 또는 뇌척수액 

(cerebrospinal fluid, CSF) 검체를 가지고 분석한 결과, 유전자형 B-2 균주가 

가장 유병률이 높고 사망률이 가장 높았고 (43.8%), 유전자형 A 및 F 균주가 그 

뒤를 이었다 [19]. 
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  SFTS는 발열, 혈소판 감소 및 백혈구 감소 소견이 특징적이다 [1]. SFTS의 잠

복기는 약 5~14일 정도이고 [20], 쯔쯔가무시병 환자에게서 일반적으로 발견되

는 전형적인 가피가 없다 [21]. 대부분의 환자는 발열, 메스꺼움, 구토, 복통, 

설사와 같은 위장관 증상, 정신 상태 변화 등의 신경학적 증상을 보인다 

[2,20]. 특징적인 실험실 소견은 혈소판 감소 (100,000/mm3 미만) 및 백혈구 감

소 (4000/mm3 미만)이고, 알라닌 아미노전이효소 (alanine aminotransferase , 

ALT), 아스파르테이트 아미노전이효소 (aspartate aminotransferase, AST) 및 

알칼리성 인산분해효소 (alkaline phosphatase, ALP) 수치의 상승, 급성 신부전 

소견이 흔하게 관찰된다. 또한  젖산탈수소효소 (lactate dehydrogenase, LDH)

와 페리틴 (ferritin) 수치도 증가하며, 활성화된 부분 트롬보플라스틴 시간

(activated partial thromboplastin time, aPTT)의 연장과 단백뇨 역시 흔하게 

관찰될 수 있다 [2,20,22].

 SFTS는 의료인이 의심하지 않으면 진단하기 어려운 질병이다. 중국 중부 및 동

부, 한국의 농촌 지역, 일본 남부와 같은 SFTS 풍토병 지역에서 진드기에 물린 

이력이 있는 환자의 경우 SFTS를 빠르게 의심하고 평가하는 것이 환자의 예후에 

중요하다. 혈청 내 바이러스 RNA 검출을 위한 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응 

(real time reverse transcriptase polymerase chain reaction, real time 

RT-PCR)은 SFTS 진단의 위한 매우 민감하고 특이적인 진단법이다 [23]. 바이러

스 RNA는 급성기에 혈청에서 검출될 수 있고, 증상 발생 2주 이내에 검사하는 

것이 적절하다. 면역형광측정법 (immunofluorescence assay, IFA) 또는 효소 결

합 면역흡착분석법 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)은 발병 7일 이

후에 혈청에서 바이러스에 특이적인 IgM 및 IgG 를 검출하는 효과적인 진단 방

법이다. SFTS는 IgM 항체가 확인되거나, IgG 항체가 4배 이상 증가하는 경우 진

단이 가능하다 [20]. 그러나 증상 발현 후 2주 이내 ELISA, IFA 민감도는 각각 

약 50-60%, 60-80% 정도로 낮아서 IFA 또는 ELISA가 SFTS 질병 초기에는 진단에 

충분하지 않을 수 있다 [24].

 SFTS 와 감별해야할 질환으로는 신증후군 출혈열 (hemorrhagic fever with 
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renal syndrome), 중증 뎅기열 (severe dengue fever), 혈소판 감소성 자반병 

(thrombocytopenic purpura), 렙토스피라증 (leptospirosis), 인간 과립구 아나

플라즈마증 (human granulocytic anaplasmosis) 및 라임병 (lyme disease)과 같

은 출혈열 소견을 보일 수 있는 바이러스성 질환들이 포함된다. 이러한 질병을 

가진 환자는 SFTS 환자와 유사한 임상 증상 및 실험실 결과를 나타낸다. 특히 

쯔쯔가무시병과 SFTS는 한국과 같이 두 질병 모두 풍토병으로 발생하는 지역에

서 유사한 임상 증상 및 실험실 소견을 보인다. 김 등은 이 두 가지 질병을 감

별하기 위해, 정신 상태 변화, 백혈구 감소증, aPTT의 연장, 정상 C 반응성 단

백질 (c-reactive protein)수치 이렇게 4가지 변수에 각 항목 당 1점의 가중치

를 부여하였을 때, 해당되는 항목 점수의 합이 2점 이상인 경우일 때 민감도 

100%, 특이도 97%를 나타내는 시스템을 제안했다 [21]. 검사실 진단을 위한 바

이러스 배양은 생물 안전 3등급 (biosafety level 3) 검사실에서 시행해야 하

고, 2~5일 정도 소요되기 때문에 실제 임상에서 적용하기 어렵다.

 일반 인구에서 SFTS 바이러스에 대한 특정 항체의 혈청 유병률은 다양한 역학 

연구에서 조사되었는데, 중국 중부 및 동부의 7개 성에서 수행된 21건의 연구에 

대한 메타 분석에 따르면 SFTS 바이러스에 대한 면역글로불린 G 

(immunoglobulin G, IgG) 및 면역글로불린 M (immunoglobulin M, IgM)의 혈청 

유병률은 4.3% 였으며, 연령이나 성별에 따른 차이는 없었다 [25]. 그러나 일본

에서 발표된 연구에 따르면 일본의 SFTS 발병 지역에 거주하는 건강한 일본인에

서 SFTS 바이러스 항체의 혈청 유병률은 중국에서 검출된 것보다 훨씬 낮은 

0.2-0.3%에 불과했다 [26,27]. 한국은 3개 농촌 지역에서 SFTS 바이러스에 대한 

IgG 항체의 혈청 유병률을 평가한 결과 4.1%로 보고되었다 [28]. SFTS가 발생하

는 이들 3대 동아시아 주요 국가 중 SFTS 바이러스에 대한 항체의 혈청 유병률

은 국가마다 차이가 있어 중국과 한국은 SFTS 바이러스에 대한 항체의 혈청 유

병률이 높은 반면 일본은 상대적으로 낮은 것으로 나타났다.

 중증 SFTS 환자는 대부분 발병 2주차에 급성 신부전, 심근염, 부정맥, 수막뇌

염을 포함한 다장기부전 (multiorgan failure)로 인해 2주 이내에 사망한다 
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[29,30]. 발병부터 사망까지의 평균 기간은 9일이고 [31], 불량한 예후 인자는 

고령, 정신 상태의 변화, 혈청 LDH 및 AST 수치의 상승, aPTT 연장, 혈청 내 높

은 바이러스 RNA 농도 등이다 [32,33-36]. SFTS 환자에서 세균이나 진균에 의한 

이차 감염의 발생도 보고되었다. 앞서 언급한 바와 같이, SFTS 환자 대부분의 

경우 백혈구 감소증을 보이지만, 백혈구가 증가하는 소견도 SFTS 환자에서 때때

로 관찰되는데, 이러한 백혈구 증가증이 관찰되면 2차 감염의 가능성을 고려해

야 한다. 이 등은 백혈구 증가증을 보이는 SFTS 환자에서 대장균 균혈증이 함께 

확인된 사례를 보고하였고 [37], 배 등은 중환자실에 입원한 SFTS 환자의 56%에

서 중앙값 8일 이내에 침습성 폐 아스페르길루스증 (invasive pulmonary 

aspergillosis, IPA)이 발생하였고, 침습성 폐 아스페르길루스증가 없는 환자보

다 IPA가 있는 SFTS 환자에서 사망률이 더 높음을 보고하였다 [38].

 이렇듯, 중증열성혈소판감소증후군이 확인된 지 10여년 가까운 시간이 흘렀지

만, 평균적으로 약 20% 이상의 높은 사망률을 보이고 [32,39], 현재까지 SFTS에 

대해 효과가 확립된 치료제는 없이 보존적 치료 전략만을 사용하여 환자를 치료 

중인 상황이다. 따라서, SFTS 환자의 임상적 특성, 중증으로 진행할 수 있는 위

험인자 및 사망률에 영향을 주는 요인을 분석하고, 획기적으로 사망률을 낮출 

수 있는 치료 약제의 개발이 필수적이다. 현재까지 SFTS 환자에게 가능성이 있

는 치료제로 제시되고 있는 특이치료법으로는 리바비린 (ribavirin) 과 같은 항

바이러스제, 면역글로불린 (intravenous immunoglobulin, IVIG), 혈장교환술

(plasma exchange), 스테로이드 (steroid) 등이 있다. 하지만, 리바비린 정주를 

시도했던 연구에서 실험군과 대조군 사이에 치사율의 차이는 관찰되지 않았고 

[40], 면역글로불린과 스테로이드를 병합하여 치료에 성공한 사례가 국내에서 

보고되었고 [41], 혈장교환술 역시 리바비린 경구 투여와 병용 투여하여 치료성

공을 보인 사례가 있었지만 [42], 이들은 모두 증례보고 수준이었으며, SFTS에 

대한 각각의 치료법의 명백한 치료 효과를 증명한 대규모 전향적 연구는 없다. 

이러한 상황에서, 국내 SFTS 코호트 환자들을 대상으로 SFTS에 대한 각각의 특

이치료법에 따른 임상경과 및 실험실 결과들을 비교 분석하고, 각 치료법 이후
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에 이차 감염 발생 여부까지 평가하고자 하였다.



- 7 -

II. 대상 및 방법

1. 환자 등록 및 SFTS 진단

 2013년부터 2020년까지 국내 총 20개의 연구기관 (경북대학교병원, 경상대학교

병원, 계명대학교병원, 동아대학교병원, 삼성서울병원, 원주기독세브란스병원, 

영남대학교병원, 일산백병원, 전남대학교병원, 조선대학교병원, 충북대학교병

원, 한양대학교구리병원, 신촌세브란스병원, 아주대병원, 양산부산대병원, 부산

대학교병원, 한림대춘천성심병원, 대전성모병원, 분당서울대병원, 고려대학교 

안암병원)에서 분자 또는 혈청학적 검사를 통해 SFTS로 확진되어 병원에 입원한 

환자들 274명을 모집하여 다기관 SFTS 임상 코호트를 구축하였다. SFTS의 진단

은 조선대학교병원, 질병관리청 (Korea Disease Control and Prevention 

Agency), 또는 한국보건환경연구원 (Korea Institue of Health and 

Environment)에서 이루어졌고, SFTS환자의 혈액에서 바이러스 RNA를 검출하기 

위해 역전사 중합효소 연쇄반응 (reverse transcription  polymerase chain 

reaction, RT-PCR), 중첩 역전사 중합효소 연쇄반응 (nested RT-PCR) 또는 실시

간 역전사 중합효소 연쇄반응 (real-time RT-PCR)결과를 기준으로 하였다. 또

한, 경우에 따라서는 SFTSV에 대한 간접면역형광항체법 (indirect 

immunofluorescence antibody assays, IFA)를 통해 SFTSV에 대한 IgM 혹은 IgG

가 4배 이상 증가 [8,43]하는지 확인하였다. 다른 질병의 영향을 배제하기 위해 

SFTSV 이외 다른 병원체에 동시 감염된 환자들은 제외되었다.

2. 바이러스 RNA 추출 및 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응 (real time RT-PCR) 

검사

 자동화된 핵산 정제 시스템(ZiXpress-32)에서 바이러스 DNA/RNA 추출 키트

(ZiXpress, Cat no. ZP02201)를 사용하여 감염된 세포의 상층액 200 μL에서 바



- 8 -

이러스 RNA를 추출하였으며, RNA는 100㎕의 RNase-free water를 이용하여  용출

하였다. Complementary DNA (cDNA)는 50℃에서 30분, 95℃에서 10분 동안 

SuperScript® VILO™ MasterMix (catalog number 11755, Invitrogen, Thermo 

Fisher Scientific, USA)를 사용하여 합성하였다. SFTS 바이러스의 RNA검출을 

위한 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응은 cDNA, SFTS 바이러스에 특이적인 1쌍

의 primers와 probe, Roche master mix (Lightcycler Taqman Master)를 이용하

여 ExicyclerTM96 Real-Time Quantitative Thermal Block(Bioneer, Daejeon, 

Korea)에서 수행되었다. SFTS 바이러스의 S 분절의 뉴클레오캡시드 단백질 

(nucleocapsid protein, NP) 유전자에 특이적으로 결합하는 다음과 같은 1쌍의 

프라이머 (primers) 및 프로브 (probe)를 합성 후 실시간 역전사 중합효소 연쇄

반응 (real time RT-PCR)에 사용하였다: SQ-F 

(5'-ACCTCTTTGACCCTGAGTTWGACA-3'), SQ-R (5'-CTGAAGGAGACAGGTGGAGATGA -3') 및 

SQ-P (5'-[FAM] TGCCTTGACGATCTTA [BHQ1]-3'). NP 유전자를 합성 후 클로닝한 

재조합 플라스미드의 연속 희석액 (101-108 copies)을 이용하여 표준곡선을 그렸

으며, 이를 통해 환자 검체 내 viral copies수를 결정하였다. 실시간 역전사 중

합효소 연쇄반응은 95℃에서 15초, 60℃에서 45초 동안 45 cycle 수행하였다.

3. 효소-결합 면역흡착분석법 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

 SFTS 환자의 IgG 항체는 SFTS 바이러스 NP 재조합 단백질을 항원으로 하는 효

소-결합 면역흡착 분석법을 사용하여 검출하였다. ELISA 플레이트 (plate)의 각 

웰 (well)에 0.2 ㎍ NP 재조합 단백질을 분주한 뒤 4℃에서 하룻밤 코팅 후, 각 

웰은 phosphate-buffered saline (PBS)와 0.05% Tween 20 (PBS-T) 용액을 이용

하여 4회 세척하였다. 블로킹 (blocking)을 위해 5% skim milk를 첨가한 PBS-T 

용액을 첨가하여 37℃에서 2시간 동안 배양하였으며, PBS-T용액으로 4회 세척하

였다. 세척 후 1:100으로 희석한 환자의 혈청을 각 웰 에 첨가하여 37℃에 2시

간 동안 항원 단백질 (antigen protein)과 반응시켰다. 4회 세척 후, 희석된 



- 9 -

horseradish peroxidase-conjugated goat anti-human IgG (Thermo Fisher 

Scientific®)를 2차 항체로 첨가하여 37℃에서 1시간 동안 배양하였고, 다시 4

회 세척 후, TMB substrate solution 50 μL를 각 웰 (well)에 첨가하고 실온 

(20-25℃)에서 30분 동안 배양하였다. 그런 다음, 25 μL의 1 N H2SO4용액을 첨

가하여 반응을 중단시켰고, 이어서, 450 nm (A450)에서 흡광도를 측정하였다.

4. 바이러스 및 배양 (virus and cell culture)

 본 연구를 위해 질병관리청으로부터 분양받은 SFTS 바이러스 균주 KADGH/ 

2013/ Korea (GenBank accession no. KU507553)를 사용했다. Viral titer는 실

시간 역전사 중합효소 연쇄반응을 사용하여 10배 연속 희석 후 바이러스 RNA 

copy 수를 기준으로 결정하였다. 모든 감염 실험은 광주시 보건환경연구원 생물

안전 3등급 실험실에서 진행하였다. 본 연구에 사용된 Vero E6 세포주는 한국세

포주은행 (KCLB no. 21587)에서 구입하였고, 37℃, 5% CO2 incubator에서 10% 

fetal bovine serum (FBS, Gibco)이 보충된 Dulbecco’s modified Eagle’s 

medium (DMEM, Gibco, Thermo Fisher Scientific, USA)에서 유지하였다.

5. 간접면역형광항체법 (indirect immunofluorescence antibody assay, IFA)

 간접면역형광항체법을 수행하기 위해 SFTS 바이러스 항원 슬라이드를 제작하였

다. 37℃ 5% CO2 incubator에서 하룻밤 배양한 confluent Vero E6 세포 (in T75 

tissue culture flask)에 0.1 MOI (multiplicity of infection)의 SFTS 바이러

스를 첨가하여  37℃ 5% CO2 배양기에서 1시간 동안 반응 시킨 후 15 ml의 DMEM 

(5% FBS)를 첨가하여 5~7일 동안 배양하였다. 3~5일 후 Trypsin-EDTA로 감염된 

cell을 떼어낸 후 50 ml의 DMEM (5% FBS)에 현탁시켰으며, 현탁액을 20 μL (≓ 
1x104 cells/20 μL) 씩 취해 Teflon이 코팅된 슬라이드 웰 (slide well)에 

spotting 하여 37℃ 5% CO2 배양기에서 하룻밤 배양하였으며 -20 ℃에서 냉장된 
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80% 아세톤이 담긴 slide jar에 넣어 10분간 고정 후 건조시켜 실험 전까지 –7

0℃에 보관하였다. 

IFA를 수행하기 위해 -70℃에 보관 중인 SFTS 항원 슬라이드를 공기중에서 건조 

시킨 후 환자의 혈청을 1:16부터 2배 계단희석하고 37℃에서 30분간 항습상자에

서 SFTS 바이러스 항원과 반응시켰다. 차가운 1x PBS로 2번, 차가운 멸균수

(distilled water)로 2번 각각 세척 후, 1:400 희석 한 2차 항체 (fluorescein 

isothiocyanate-conjugated anti-human IgG; MP Biomedicals, OH, USA)를 슬라

이드 웰에 떨어뜨린 후 37℃ 항습상자에서 30분간 반응시켰다. 차가운 1x PBS로 

2번, 차가운 멸균수로 2번 각각 세척 후 마운팅 용액 (Mounting solution; 

Vector Laboratories)을 떨어뜨린 후 커버슬라이드를 올려 형광 현미경 

(Olympus IX73, 배율: 400x)하에 연두색의 특이 형광을 관찰하였다.양성 컷오프 

(cutoff) 설정을 위해 건강인 15명의 혈청을 이용하여 IFA를 수행하였으며, ≥

1:32의 IgG 항체 역가를 컷오프 값으로 설정하였다.

6. 사이토카인 (cytokine) 측정

 리바비린, 면역글로불린, 혈장교환술, 스테로이드 각각의 치료에 따른 치료 전

과 후의 환자의 중증도, 임상증상, 실험실 결과 비교 분석하기 위하여, 각 치료

법 전과 치료 이후 Interleukin(IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 

IL-12 IL-13, GM-CSF, Interferon gamma (IFN-r), Tumor Necrosis Factor 

(TNF)-α, Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)-ββ등과 같은 사이토카인의 

변화를 Bio-Plex ProTM cytokine, chemokine, growth factor assay법으로 측정

하였다.

7. 플라크 감소 중화항체 측정법 (plaque reduction neutralization test, 

PRNT)
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 환자의 혈청을 이용하여 SFTS 바이러스 증식을 50% 감소시키는 중화항체역가를 

확인하는 plaque assay를 수행하였다. 2배 계단 희석한 환자 혈청 100 μL를 

SFTS 바이러스 분리주 KADGH/2013/Korea의 100 plaque-forming units과 혼합하

고, 4℃에서 2시간 동안 배양했다. Vero E6 세포가 단층 배양된 24-well cell 

culture plate에 바이러스-환자 혈청 혼합물 (100 μL)을 첨가하고 37℃, 5% CO2 

배양기에서 1시간 동안 반응 시켰다. 1시간 뒤 반응액을 제거하고 1x DPBS로 세

척하였으며, 감염세포배지 (DMEM, 5% FBS, 1% methyl cellulose) 1 mL을 분주 

후 37℃ 5% CO2 배양기에서 10~14일 동안 배양하였다. 10~14일 후 

acetone:methanol 용액 (1:1)을 이용하여 세포를 불활성화 및 고정화 시킨 후 

1% crystal violet 용액으로 염색하여 plaque 형성을 육안으로 확인하고 SFTS 

바이러스만을 감염시킨 대조군 웰의 plaque 수와 비교해 50% plaque 감소한 혈

청 희석배수를 중화항체역가 (PRNT50)로 결정하였다. ≥1:40의 중화항체 역가를 

컷오프 값으로 설정하였다.

8. SFTS 각 특이치료법 전·후의 이차 감염 합병증 발생 유무 평가

 국내 SFTS 임상 코호트를 이용하여 각각의 특이치료법 전과 후에  다른 바이

러스, 세균, 곰팡이 등과 같은 병원체에 의한 이차 감염 발생 유무 확인 및 원인

을 평가하였다.
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III. 결과

1. SFTS 환자의 연도별 월별 발생(Incidence)과 사망률

 2013~2020년 국내 20개의 연구기관에 내원한 총 274명의 SFTS 환자에서 월

별 및 연도별 발생수를 보면 매년 발생건수가 증가하였고, 월별 발생 시기는 5

월~10월에 집중적으로 발생하였다 (그림 2). 또한, 연령별 사망률을 비교하면 

10대~30대까지는 사망자가 없었고, 50대 이후에는 연령이 증가할수록 치사율도 

함께 증가하였으며, 80세 이상에서 43.2% 환자가 사망하였다(그림 3).

2. SFTS 특이 치료법에 따른 치료 효과 평가

(1) SFTS환자의 30일 사망률과 관련된 위험인자

 30일 사망률에 대한 사망 위험인자 평가를 위해 단변량 분석을 시행한 결과 연

령, 기저질환의 존재, 기계호흡 적용, 부정맥 동반, 급성신손상 동반, 패혈증/패

혈성 쇼크 (Sepsis/Septic shock) 상태, 총 입원일수, 내원 당시 Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II score, 중환자실 

(Intensive care unit, ICU) 입실여부, 의식변화, 초기 ALP 수치의 상승, 7일 이

내 조기 steroid 투여, 7일 이후 후기 steroid 투여 등이 통계적으로 유의하게 

30일 사망률과 관련된 위험 인자로 확인되었고, 다변량 분석 결과, 나이, 기계호

흡, 총 입원일수, 중환자실 (ICU) 입원, 의식변화, 초기 혈소판감소증, 조기 스테

로이드 투여 (7일 이내)가 30일 사망률과 관련된 위험인자로 확인되었다 (표 1).

(2) SFTS viral copy수와 임상증상의 중증도, 치명률과 관계

 총 274명의 SFTS 환자 중 생존자는 214명, 사망자는 60명이었으며, 이 중 생
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존자 83명의 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응 (real-time RT-PCR) cyclic 

threshold (Ct) 값의 중간 값은 35.93이었으며, viral copy로 환산했을 때 2.35 

log10 genome copies/mL 였고, 사망자 23명의 실시간 역전사 중합효소 연쇄반

응  Ct 중간 값은 27.03이었으며, viral copy 수는 4.72 log10 genome 

copies/mL이었다. 사망그룹과 생존그룹에서 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응  

결과를 비교했을 때, 사망그룹에서 통계적으로 의미있게 Ct 값은 더 낮고 viral 

copy 수는 높은 것을 확인하였다 (P < 0.001, 그림 4, 표 2).

(3) SFTS 생존자와 사망자 사이의 viral load와 내원 시 APACH II score 비교

 증상발생 후 7일까지의 혈액을 수집한 SFTS 환자 57명  중, 사망그룹과 생존

그룹에서 SFTS virus의 S 분절을 타깃으로 실시간 역전사 중합효소 연쇄반응 을 

수행하고, 환자들의 내원 시 APACH II score를 비교하였다. 내원 시 APACH II 

score 중간 값은 생존그룹에서 10.0으로 낮았으나 사망그룹에서는 13.5로 통계

적으로 유의하게 높게 확인되었다 (P = 0.009). 또한 SFTS viral load 중값 값은 

생존그룹에서 3.08 log10 genome copies/mL 로 낮게 나타났고, 사망그룹에서는 

4.87 log10 genome copies/mL 으로 통계적으로 유의하게 높게 확인되었다 (P 

< 0.001, 그림 5, 표 3). 

(4) SFTS 환자의 치료법에 따른 치료 효과 분석

 SFTS의 특이 치료법에 따른 효과를 분석하기 위해 항바이러스제인 리바비린 , 

면역글로불린, 혈장교환술, 스테로이드 투여 군에서 생존과 사망환자를 비교하였

다. 274명 중 45명 (16.4%)이 리바비린, 75명 (27.3%)은 면역글로불린, 45명 

(16.4%)은 혈장교환술, 그리고 81명 (29.6%)에게는 스테로이드를 투여하였다. 

1) 리바비린 (ribavirin)
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 리바비린 투여군과 비투여군 사이에서 치료시점에 따른 SFTS 바이러스 농도를 

비교한 결과 두 군 간에 SFTS 바이러스 농도 값은 통계적으로 유의하지 않았다 

(그림 6). 추가로, 환자의 중증도의 따른 리바비린의 효과를 분석하기 위하여 

APACHE II score 14 기준으로 중증도를 나눈 후 두 군간에 치료 시점에 따른 

SFTS 바이러스 농도를 비교하였고, 그 결과, 중증 도에 따른 SFTS 바이러스 농

도 값 역시 두 군간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다 (그림 7).

2) 면역글로불린 (IVIG)

 면역글로불린 투여 군과 비투여 군 사이에서 치료시점에 따른 SFTS 바이러스 

농도를 비교하였다. 두 군 간에 SFTS viral load 값은 통계적으로 유의하지 않았

고 (그림 8), 중증도의 따른 면역글로불린 치료의 효과를 분석하기 위하여 

APACHE II score 14 기준으로 중증도를 나눈 후 두 군간의 치료시점에 따른 

SFTS 바이러스 농도를 함께 평가한 결과 역시도 중증도에 따른 두 군간 SFTS 

바이러스 농도가 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다 (그림 9).

 면역글로불린 투여군과 비투여군 사이의 30일 생존일수를 비교 분석하였다. 성

향 점수 매칭 (propensity score matching) 전에는 30일 생존일수 분석 결과 면

역글로불린 치료 군의 생존일수는 21.98일, 면역글로불린을 투여하지 않은 군의 

생존일수는 25.76일로 통계적으로 유의하였다 (P = 0.006). 하지만, 성향 점수 

매칭 이후, 30일 생존일수 분석 결과 면역글로불린 투여 군의 생존일수는 21.38

일, 비투여 군의 생존일수는 23.58 일로 통계적으로 유의하지 않은 소견을 보였

다 (P = 0.348, 그림 10, 표 4).

 면역글로불린 투여에 따른 사이토카인의 차이를 비교하기 위해 면역글로불린 

투여 군과 비투여 군 사이 입원 일에 따른 사이토카인 변화를 비교하였다. 입원 

초기인 0일-1일째 면역글로불린 치료 여부에 따른 사이토카인 수준의 차이는 없

었고, 입원 2일-9일째 (H2-H9)에 IL-2, IL-10은 면역글로불린 투여 군에서 높
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게 확인되었으며 (P = 0.035, P = 0.033), 반면 IL-4, IL-12, GM-CSF, PDGF-

ββ는 비치료군에서 통계적으로 유의하게 높게 확인되었다 (P = 0.039, P = 

0.017, P = 0.008, P = 0.002, 그림 11). 

 

3) 혈장교환술 (plasma exchange)

 혈장교환술을 시행한 군과 시행하지 않은 군 사이에서 치료시점에 따른 SFTS 

바이러스 농도를 비교하였다. 두 군 간에 SFTS 바이러스 농도 값은 입원 2일-9

일에 채혈한 검체에서만 통계적으로 유의하였다 (P < 0.001, 그림 12). 중증도

에 따른 혈장교환술의 효과를 분석하기 위하여 APACHE II score 14 기준으로 

중증도를 나눈 후 두 군간에 SFTS 바이러스 농도를 비교한 결과, APACHE II 

score ≤14 인 경증 환자들에서, 입원 0-1일차, 입원 2-9일차에 두 군간에 통계

적으로 유의한 차이를 보였으나 (P = 0.04, p = 0.003), 중증 환자에서는 통계

적으로 의미있는 차이를 보이지 못했다 (그림 13).

 혈장 교환술 시행 군과 시행하지 않은 군 사이에서 30일 생존일수를 비교 분석

하였다. 성향 점수 매칭전에는 30일 생존일수 분석결과, 혈장교환술을 시행 군의 

생존일수는 19.25일, 혈장교환술을 비시행 군의 생존일수는 25.91일로 통계적으

로 유의한 차이를 보였지만, 성향 점수 매칭 이후, 30일 생존일수 분석 결과 혈

장교환술 시행 군의 생존일수는 21.13일, 비시행 군의 생존일수는 21.17일로 통

계적으로 유의하지 않았다 (그림 14, 표 5).

 혈장 교환술 적용 여부에 따른 사이토카인 차이를 비교하기 위해 혈장교환술 

시행 군과 비시행군 간에 입원 일에 따른 사이토카인 변화를 비교하였다. 입원 

초기인 0일-1일째 IL-1β은 혈장교환술 비적용 군에서 통계적으로 유의하게 높

았다 (P = 0.029). 또한, 입원 2일-9일째 IL-2, IL-6, IL10, TNF-α은 혈장교환

술 시행 군에서 통계적으로 유의미하게 높은 결과를 보였다 (P = 0.006, P < 

0.001, P = 0.041, P = 0.002, 그림 15).
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4) 스테로이드 (steroid)

 Steroid 투여 군과 비투여 군 사이의 치료시점에 따른 SFTS 바이러스 농도를 

비교한 결과, Steroid 사용 후 48시간 이후 시점에서 (H2-H9) SFTS 바이러스 

농도값이 steroid 투여 군에서 비투여군에 비해 통계적으로 유의하게 높았다 (P 

= 0.022, 그림 16). 또한, 중증도의 따른 steroid 치료법의 효과를 분석하기 위

하여 APACHE II score 14 기준으로 중증도를 나눈 후 두 군간에 치료시점에 따

른 SFTS 바이러스 농도를 비교하였는데, APACHE II score ≤ 14 의 경증환자

들에게서 입원 2일-9일에 Streoid 투여군에서 통계적으로 유의하게 높은 바이러

스 농도를 보였지만 (P = 0.002), 중증의 환자들에서는 두 군 사이에 viral load

의 통계적으로 의미있는 차이는 관찰되지 않았다 (그림 17).

 Steroid 투여 군과 비투여 군 사이에서 30일 생존일수를 비교 분석하였다. 성향 

점수 매칭 전에는 30일 생존일수 분석 결과 Steroid 투여 군 생존일수는 20.73

일, 스테로이드 비투여 군의 생존일수는 26.63일로 통계적으로 유의한 차이를 

보였고 (P < 0.001), 성향 점수 매칭 이후에도 역시, 30일 생존일수 분석 결과 

Steroid 투여 군의 생존일수는 20.85일, 비투여 군의 생존일수는 24.50일로 통

계적으로 유의한 차이를 확인하였다 (P = 0.032, 그림 18, 표 6).

 추가적으로, APACHE II score 14점을 기준으로 중증도를 구분하여, Steroid 투

여군과 비투여군의 30일 생존함수를 비교 분석한 결과, APACHE II score가 14 

미만인 경증 환자들에게 있어서 스테로이드를 비투여 군의 생존일수는 28.76일, 

Steroid 투여 군은 24.07일로 통계적으로 유의하게 Steroid 투여 군에서 생존일

수가 짧음을 확인하였고 (P = 0.001), APACHE II score가 14 이상인 중증 환자

에서는 두 군간에 의미있는 생존일수의 차이를 보이지 않았다 (표 7).

 Steroid 치료에 따른 사이토카인 차이를 비교하기 위해 steroid 투여 군과 비투

여 군 사이 입원 일에 따른 사이토카인 변화를 비교하였다. 입원 초기인 0일-1

일째 IL-10, IL-13은 steroid 치료 군에서 통계적으로 유의미하게 높은 소견을 

보였고 (P = 0.036, P = 0.036), 입원 2일-9일째 IL-2, IL-6, IL-10은 steroid 
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투여군에서 통계적으로 유의미하게 높은 수치를 보였고 (P = 0.009, P = 0.002, 

P = 0.004), 특히, steroid 치료 군에서 입원 2일-9일째 (H2-H9) TNF-α농도는 

비투여 군과 비교하여 통계적으로 의미 있게 높은 수치를 보였다 (P = 0.006, 

그림 19).

3. SFTS 치료법에 따른 바이러스 중화항체 평가

 SFTS 환자들을 리바비린, 면역글로불린, 혈장교환술, 스테로이드와 면역글로불

린의 병합치료, 그리고 특이치료를 받지 않은 그룹으로 나누어 증상발생 주수별

로 50% plaque reduction neutralization test (PRNT50; 50% 플라크 감소 중화

항체 검사법)를 통해 중화항체 양성률(%)을 측정하였다. 증상발생 1주에 면역글

로불린 치료를 받은 군은 PRNT50 양성률이 7.1%로 확인되었고, 2주에 43.7%, 

3주 88.9%, 4주 83.3% 였다. 스테로이드와 면역글로불린 병합치료를 받은 군은 

증상발생 1주째 11.8%, 2주에 43.7%, 3주 80%, 4주 100% 였고, 혈장교환술을 

시행한 군은 증상발생 1주째 무반응이었고, 2주째에 33.3%, 3주 이후에 100% 

양성 소견을 확인하였다. 특이치료를 받지 않은 환자군의 경우 증상발생 1주째 

무반응이었고, 2주째에 25%, 3주째에 70%, 4주째에 50% 양성 소견을 보였다 

(그림 20, 표 8). 추가로, 증상발생 주수에 따라 특이치료를 받지 않은 군과 각 

특이치료를 받은 군간에 통계적 차이를 비교한 결과, 증상발생 1주에 면역글로

불린 투여군과 특이치료를 받지 않은 군 사이에 통계적으로 유의미한 차이가 있

었던 (P = 0.02) 반면, 특이치료를 받지 않은 군과 스테로이드와 면역글로불린 

병합치료 군 또는 리바비린 투여 군 간에는 통계적 차이는 없는 것으로 확인되

었다. 이에, 면역글로불린 투여 군과 비투여 군으로 나누어 증상발생 주수별로 

중화항체 양성률 (%)을 비교한 결과, 증상발생 1주에 면역글로불린 투여 군은 

PRNT50 양성률이 10%로 확인되었고, 2주에 43.7%, 3주 85.7%, 4주 87.5% 였

고, 면역글로불린을 투여받지 않은 군에서는 증상발생 1주째에는 무반응이었고, 

2주에 29.2%, 3주 75%, 4주 85.7% 양성소견을 보이면서, 면역글로불린 투여 
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군과 비투여 군 간의 중화항체 양성률은 통계적으로 유의미한 차이가 없었다 

(그림 21, 표 9).

4. SFTS 치료 이후 이차 감염 발생 유무 및 원인규명

(1) 리바비린 (ribavirin)

 리바비린 투여 군과 비투여 군에서 이차감염의 발생 빈도를 비교한 결과, 리바

비린을 투여받지 않은 222명 중 이차 감염을 보인 환자는 18명 (8.1%) 이었고, 

그 중 세균감염 8명 (44.4%), 바이러스감염 2명 (11.1%), 진균감염 2명 

(11.1%)이 확인되었다. 리바비린 비투여 군 52명 중에서는 6명 (11.5%)이 이차

감염 소견이 확인되었고, 이 중 세균감염이 3명 (50%), 진균감염 1명 (16.7%) 

순이었고 리바비린 투여 군과 비투여 군 간 이차감염 발생률은 통계적으로 의미 

있는 차이를 보이지 않았다 (표 10).

(2) 면역글로불린 (IVIG)

 면역글로불린 투여 군과 비투여 군 간의 이차감염의 발생빈도를 비교한 결과, 

면역글로불린 투여를 받지 않은 199명 중 이차 감염을 보인 환자는 16명 (8%) 

이었고, 그 중 세균감염 7명 (43.75%), 바이러스감염 1명 (6.25%), 진균감염 2

명 (12.5%)이 확인되었다. 면역글로불린 (IVIG)을 투여받은 75명 중에서는 8명 

(10.7%)이 이차감염 소견이 확인되었고, 이 중 세균감염이 4명 (50%), 진균감염 

1명 (12.5%) 순이었고 면역글로불린 투여 군과 비투여 군 간 이차감염 발생률은 

통계적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았다 (표 11).

(3) 혈장교환술 (plasma exchange)
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 혈장교환술 적용 군과 비적용 군 간의 이차감염의 발생빈도를 비교한 결과, 비

적용군 229명 중 이차 감염을 보인 환자는 20명 (8.6%) 이었고, 그 중 세균감염 

9명 (45%), 바이러스감염 2명 (10%), 진균감염 2명 (10%)이 확인되었으며, 혈

장교환술 (PE) 치료를 받은 45명 중에서는 4명 (8.9%)이 이차감염 소견이 확인

되었고, 이 중 세균감염이 2명 (50%), 진균감염 1명 (25%) 순이었고 두 군 간 

이차감염 발생률은 통계적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았다 (표 12).

(4) 스테로이드 (steroid)

 

 스테로이드 투여 군과 비투여 군 간 이차감염의 발생빈도를 비교하였고, 스테

로이드 비투여 군 193명 중 이차 감염을 보인 환자는 12명 (6.2%), 스테로이드 

투여 군 81명 중에서 12명 (14.8%)이었으며, 두 군 간의 이차감염 발생률은 통

계적으로 의미 있게 스테로이드 투여 군에서 이차감염 발생률이 높다는 것을 확

인하였다. 스테로이드 비투여 군 중에서는 세균감염 5명 (41.7%), 바이러스감염 

2명 (16.7%), 진균 감염 1명 (8.3%)이 확인되었고, 스테로이드 치료를 받은 환

자들 중에서는 세균감염이 6명 (50%), 진균 감염 2명 (16.7%) 순이었다 (표 

13).
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IV. 고찰

 본 연구는 국내 20개의 다기관 코호트에서 2013년부터 2020년까지 수집된 

274 명의 SFTS 환자를 대상으로 수행하였다. 지금까지 알려진 SFTS에 대한 특

이치료제들의 임상적 효과를 평가하기 위한 전향적 무작위 연구는 이루어지지 

않았고, 이러한 상황에서 본 연구는 각각의 특이치료제들의 효과를 전향적으로 

평가하여 과학적 근거를 제시할 수 있는 의미 있는 연구이다.

 SFTS 환자의 중증도 및 사망에 영향을 미치는 요인을 분석한 결과 생존그룹과 

사망그룹간의 바이러스 농도는 사망그룹에서 통계적으로 유의하게 높게 나타났

고, APACH II score 또한 유의하게 높아, 바이러스 농도가 SFTS의 중증도 및 

사망에 의미 있는 영향을 끼친다는 점을 확인하였다. 또한, SFTS 환자에게 각각

의 특이 치료법 (리바비린, 혈장교환술, 면역글로불린, 스테로이드) 적용에 따른 

바이러스 농도 변화를 확인해 본 결과, 각 치료법을 시행하거나 시행하지 않은 

환자군 간의 바이러스 농도의 감소는 관찰되지 않아 리바비린, 혈장교환술, 면역

글로불린, 스테로이드 모두 바이러스 농도의 감소는 기대하기 어렵고, 오히려 스

테로이드를 투여한 경우에는 바이러스 농도가 오히려 상승함을 확인하였다. 

Shimojima 등에 보고에 따르면, 리바비린의 경우 in vitro 실험에서 SFTS 바이

러스가 감염되기 전 리바비린을 처리한 후 SFTS 바이러스를 감염시켜 보면, 리

바비린 약제 농도에 의존적으로 SFTS 바이러스를 감소시키는 결과를 보여주었

지만, SFTS 바이러스에 감염된 이후에 리바비린을 처리하면 이러한 바이러스 감

소 효과는 보이지 않았다 [44]. 이러한 결과는 리바비린의 경우 SFTS를 예방하

는 목적에서 사용 될 수는 있겠으나, 본 연구결과와 마찬가지로 SFTS 감염 후 

리바비린의 바이러스 감소 효과를 기대하기는 어렵다고 판단된다. 또한, Li 등은 

SFTS로 진단된 2096명의 환자를 대상으로 전향적 관찰 연구를 수행하여, 106 

copies/mL 미만의 낮은 바이러스 농도를 가진 환자에게 리바비린을 투여하였을 

때 치명률이 6.25% 에서 1.16% 로 감소하지만, 106 copies/mL 이상의 높은 바

이러스 농도를 가진 환자에게서는 동일한 효과가 관찰되지 않음을 확인하고, 가
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능한 한 빨리 리바비린을 투여해야 한다고 제안했다 [34]. 다른 연구에서는 리

바비린 투여 군과 비투여 군 사이의 치사율에 차이가 없었고, 리바비린은 질병

의 중증도에 관계없이 바이러스 부하 감소 및 혈소판 감소증의 회복 측면에서 

유의미한 효과를 나타내지 않았다 [40,44,45]. 이러한 기존 연구 결과들 및 본 

연구 결과를 종합해 볼 때 리바비린의 경우 바이러스 농도의 감소 목적의 치료

제로 고려하기에는 무리가 있다고 판단한다. 2019년 유 등에 의한 보고에 따르

면 혈장교환술을 받은 14명의 환자에게 치료 전후 바이러스 농도를 비교해 본 

결과, 혈장교환술 시행 후 바이러스 농도는 감소하였으며, 이 중 13명은 후유증 

없이 빠르게 회복되는 결과를 보였다 [46]. 하지만 본 연구에서는 혈장교환술을 

시행한 군과, 시행되지 않은 환자들의 바이러스 농도를 확인한 결과 혈장교환술

에 따른 의미있는 바이러스 농도의 감소 효과는 확인되지 않았다.

 중증 SFTS는 급속한 임상적 악화를 유발하고, 중증 SFTS 환자는 다기관 부전, 

심한 출혈 및 패혈성 쇼크로 사망하게 된다. 이러한 병태생리 과정의 핵심은 사

이토카인 폭풍 (cytokine strom) 이다. SFTS 환자에서 IL-1β, IL-8, 

macrophage inflammatory protein 1β, IFN-r과 같은 사이토카인들은 질병의 진

행과 중증에 관련된 것으로 알려져 있고, 이러한 중증 SFTS의 발병기전을 고려

할 때 임상의들은 중증 SFTS 환자의 사이토카인들을 제거하거나, 억제하기 위한 

방안들을 고려할 수 있다. 실제로 IL-1, IL-8, macrophage inflammatory 

protein 1 (MIP-1), 및 IFN-r 와 같은 사이토카인들은 SFTS의 중증도에 관여하

는 것으로 알려져 있다 [47-49]. 따라서 사이토카인의 제거를 위해 이론적으로 

혈장교환술을 시도해 볼 수 있다. 실제로, Yoo 등은 2013년 5월부터 2015년 7

월까지 SFTS로 진단된 27명의 환자 중 혈장 교환만 받은 환자는 14명이 혈장 

교환을 받지 않은 환자 9명에 비해 임상 증상 및 검사 소견이 호전되었다고 보

고하였다 [46]. 이와 유사하게, Oh 등 역시 2013년 5월부터 2015년 8월까지 

국내 9개 병원에서 치료를 받은 SFTS 환자 53명 중 증상 발현 후 7일 이내에 

혈장 교환을 받은 그룹이 그렇지 않은 그룹보다 생존 기간이 더 길었음을 보고

하였다 [50]. 하지만, 본 연구 결과에서는 혈장교환술 적용 후 의미 있는 사이토
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카인의 감소를 관찰할 수 없었고, 오히려 혈장 교환술을 시행한 군에서 치료 후 

IL-2, IL-6, TNF-α과 같은 사이토카인들의 농도는 오히려 증가하는 것을 확인하

였고, 이렇듯 지금까지 혈장교환술의 효과를 보고한 연구들마다 치료 효과가 일

정하지 않기 때문에 혈장교환술을 SFTS의 표준 치료 전략으로 확립하는 것은 

무리가 따르고, 혈장교환술을 확립된 치료 전략으로 인정하기 위해서는 향후 무

작위 대조 연구가 필요하다.

반면, 보체 활성화 (complement activation), 바이러스 중화 (virus 

neutralization), 항체 의존성 세포 독성 (antibody-dependent cellular 

cytotoxicity) 및 옵소닌화 (opsonization)를 유발하여 다양한 바이러스 질환 치

료에 중요한 역할을 기대하는 약제인 면역글로불린의 경우, SFTS 환자의 사이토

카인 폭풍을 효과적으로 억제하는 데 도움이 되는 것으로 기대되는 약제였다. 

실제로, 김 등 및 Denic 등은 중증 SFTS 환자에서 면역글로불린과 다른 약물의 

병용 치료를 통해 긍정적인 치료 효과를 보인 사례 보고를 하였다 [41,48]. 실

제로, 본 연구에서도 면역글로불린을 투여한 군에서 IL-4, PDGF-bb와 같은 사

이토카인들을 의미있는 감소를 확인할 수 있었고, 스테로이드나 혈장 교환술을 

시행한 군에서와 같이 중증 SFTS로 진행하는 주요 원인 사이토카인인 TNF-α 

의 상승은 관찰되지 않았다. 이렇듯 면역글로불린을 SFTS의 효과적인 치료제로 

선택할 수 있겠다고 판단되며, 면역글로불린이 항원전달세포 (antigen 

presenting cell)에 의해 바이러스 섭취를 증가시킴으로서 B cell에 의한 중화항

체 형성을 증가시킬 수 있을 것으로 기대하였으나 [51,52], 이번 연구에서는 투

여 군에 따른 중화항체 형성에서는 통계적인 차이를 보이지 않았다. 면역 체계

를 억제하기 위한 또 다른 치료 옵션으로 스테로이드를 고려할 수도 있다. 김 

등은 국내에서 스테로이드와 면역글로불린의 병용요법으로 SFTS 치료에 성공한 

사례 보고한 바 있다 [41]. Nakamura 등은 일본에서 뇌병증과 결합된 SFTS 환

자 3명을 통해 스테로이드의 효과를 보고하였다 [53]. 하지만, 이들은 모두 사

례 보고이다. Hiraki 등은 일본에서 SFTS로 사망하고 스테로이드로 치료받은 2

명의 환자를 부검한 결과 두 환자의 폐에서 현저한 진균 감염의 증거를 밝혀냈
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고 [54], Kato 등은 SFTS 환자의 약 10% 에서 침습성 아스페르길루스증 

(invasive aspergillosis) 및 구강 칸디다증 (oral candidiasis)과 같은 진균 감염

을 확인하였고, 이렇게 입증된 진균 감염 사례 중 80% 가 스테로이드를 사용하

였던 환자임을 보고하였다 [33]. 본 연구에서도, 스테로이드의 사이토카인 억제

를 통해서 치료 효과를 예상해 보았지만, 스테로이드 투여 군에서 cytokine들 의

미 있는 감소를 관찰할 수 없었고, 오히려 치료 후 TNF-α 농도가 증가하였으며, 

이와 더불어 스테로이드 치료 후 다른 특이치료제를 적용한 환자들과 비교하여 

스테로이드 투여 군에서 2차 감염발생이 통계적으로 의미 있게 증가함을 확인하

여 SFTS의 치료에 있어서 추천하기 어렵다고 판단하였다. 정 등의 보고 역시 

SFTS 환자에서 스테로이드 요법의 효과를 성향 점수 매칭 (propensity score 

matching) 후 APACHE II 점수가 14점 미만인 경증 SFTS 환자들 중에 스테로이

드 투여 군과 비투여 군 간의 평균 30일 생존에 유의한 차이가 있었고, 스테로

이드 치료를 받은 환자는 스테로이드 치료를 받지 않은 환자에 비해 30일 사망

률이 3.45배 높음을 보고하였다 [55]. 이러한 결과들을 고려하여 스테로이드는

APACHE II 점수가 14점 미만인 경증의 SFTS 환자에 적용하면 합병증의 발생을 

증가시키므로 주의하여 사용해야 한다.

 SFTS 환자의 면역글로불린, 스테로이드 및 면역글로불린 병용투여, 리바비린, 

혈장교환술 그리고 특이치료 없는 그룹으로 나누어 증상발생 주수별 중화항체 

값의 변화를 확인한 결과, 모든 치료 그룹에서 중화항체는 증상발생 1주째 거의 

음성이었고, 2주 이후부터 상승하는 경향을 보였으나, 각 치료 그룹에서 3주째 

중화항체의 중간값을 비교할 때 통계적인 차이는 없었다. 증상발생 주수별 중화

항체 역가는 면역글로불린, 스테로이드와 면역글로불린의 병용투여, 혈장교환술 

시행 군에서 통계적으로 유의미한 것을 확인하였으나, 이 역시도 각 치료 군별 

각 주수에 따른 중화항체 역가는 통계적인 차이가 없었다. 현재까지 SFTS 환자

를 대상으로 치료법에 따른 중화항체 특성에 관련한 보고는 없으며, 본 연구를 

통해 수행한 SFTS 환자의 리바비린, 면역글로불린, 혈장교환술, 스테로이드 그

리고 특이치료를 받지 않은 군에서 증상발생 주수별 중화항체 변화 분석은 추후 
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연구를 위한 중요한 자료가 될 것이고, 통계적으로 유의미한 결과를 얻기 위해 

각 치료법에 따른 SFTS 환자에 대한 전향적 무작위 대조 연구가 추가로 필요할 

것이라 사료된다.

 2020년 Bae 등이 보고한 연구에서 45명의 SFTS환자 중 16명(36%)이 중환자

실에 입원하였고, 이 중 9명(56%)의 환자에서 중앙값 8일 이내에 침습성 폐 아

스페르길루스증이 확인되었으며, 사망률은 침습성 폐 아스페르길루스증가 확인

된 그룹에서 더 높다는 것을 확인하였다 [38]. 현재까지 SFTS 환자들을 대상으

로 세균, 진균 등 다른 병원체의 이차감염에 대한 보고는 거의 없고, 이에 본 연

구에서 확인한 스테로이드 치료 군에서만 이차감염이 의미있게 높아진다는 결과

는 추후 SFTS 환자에게서 발생하는 이차감염에 대한 최적의 치료법 선정, 사망

률의 감소에 기여할 수 있을 것으로 기대한다.
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V. 결론

 SFTS는 해마다 (특히, 동아시아에서) 사례 보고가 증가하고 있는 SFTS 바이러

스에 의한 진드기 매개 감염병이며, 빠르게 진행되어 다발성 장기 부전, 출혈 및 

사망으로 이어질 수 있는 심각한 공중 보건 문제이다. 몇 가지 치료 전략이 높

은 사망률과 관련된 중증 SFTS 환자에게 적용되었지만 효과적인 치료 전략은 

아직 확립되지 않았고, SFTS 환자들의 대부분은 보존적 치료만을 받고 있는 현

실이다. SFTS 환자의 입원 당시 SFTS를 신속하게 의심하고 진단하여 구체적인 

치료 전략을 세우는 것은 환자의 생존을 위해 무엇보다 중요하다. 따라서, SFTS 

환자들의 사망률을 줄일 수 있는 최적의 치료방법을 찾고, 효과적인 예방 조치

를 수립하기 위해 이 연구 결과들을 기반으로 향후 대규모 무작위 대조 연구를 

포함한 더 많은 연구들이 필요하다.
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Variables

Univariate Multivariate

HR 95% CI
P

value 
Adj HR 95% CI

P

value 

Age 1.07 (1.04- 1.10) < 0.001 1.08 (1.02- 1.14) 0.008

Presence of Comorbidity 2.42 (1.28- 4.58) 0.007 0.84 (0.26- 2.70) 0.773

Mechanical ventilation 9.14 (5.29- 15.80)< 0.001 7.17 (2.51-20.50)< 0.001

Arrhythmia 4.88 (2.39- 9.98) < 0.001 0.96 (0.96- 0.22) 0.956

Acute kidney injury 4.86 (2.76- 8.54) < 0.001 2.58 (0.57-11.68) 0.218

Septic shock/sepsis 8.29 (4.73- 14.52)< 0.001 3.59 (0.89-14.41) 0.072

Total duration of 

hospitalization 
0.91 (0.86- 0.96) 0.001 0.80 (0.71- 0.90) < 0.001

Initial APACHE II( ≤14) 3.98 (2.23- 7.13) < 0.001 1.59 (0.50- 5.05) 0.431

ICU admission 15.71 (7.12- 34.70)< 0.001 3.47 (0.73-16.54) 0.118

Altered mentation 2.74 (1.53- 4.92) 0.001 2.03 (0.72- 5.71) 0.178

Initial thrombocytopenia 0.65 (0.36- 1.16) 0.141 0.06 (0.01- 0.33) 0.002

Initial elevated ALP 3.75 (1.58- 4.80) < 0.001 2.28 (0.68- 7.70) 0.185

Early Steroid (≤7days) 3.40 (1.98- 5.83) < 0.001 6.64 (1.48-29.79) 0.013

Late Steroid (>7days) 3.84 (1.15- 12.81) 0.028 NA NA NA NA

표 1. SFTS 환자의 30일 사망과 연관된 위험인자

* ALP ; alkaline phosphatase, HR ; hazard ratio, NA ; Not available
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　Variables 생존군(n=83) 사망군 (n=23)     t P value

Ct value

(median, IQR) 

35.93

(32.29 - 38.33)

27.03

(23.63 - 30.65)
7.959 < 0.001

바이러스 농도, log10

(median, IQR) 

2.35

(1.67 - 3.30)

4.72

(3.74 - 5.76)
-7.959 < 0.001

표 2. SFTS환자의 생존그룹과 사망그룹 사이 Ct 값과 바이러스 농도 비교 분석
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증상발생일로부터  7일까지 생존군(n=43)
사망군

(n=14) 
P value

 initial APACHE II score(median, IQR)
10.0

(8.5-13.0)

13.50

(10.0-16.8)
0.046

SFTS Q-PCR copy log10(median, IQR)
3.08

(2.55-3.86)

4.87

(4.26-5.79)
< 0.001

표 3. SFTS 환자의 바이러스 농도와 내원 시 APACH II score 비교 분석
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면역글로불린

비투여 군

면역글로불린

투여 군
P value 

30-days

Survival time 

(mean, 95% CI)

Unmatched 25.76 (24.39-27.13) 21.98 (19.21-24.75) 0.006

Matched 23.58 (20.42-26.74) 21.38 (18.16-24.61) 0.348

표 4. 면역글로불린 투여 군과 비투여 군 사이 30일 생존일수 비교 분석



- 30 -

혈장교환술

비시행 군

혈장교환술

시행 군
P value

30-days

Survival time 

(mean, 95% CI)

Unmatched 25.91 (24.63-27.20) 19.25 (15.81-22.69) < 0.001

Matched 21.17 (16.90-25.44) 21.13 (17.59-24.67) 0.888

표 5. 혈장교환술 시행 군과 비시행 군 사이 30일 생존일수 비교 분석
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스테로이드

비투여 군

스테로이드

투여 군
P value

30-days

Survival time 

(mean, 95% CI)

Unmatched 26.63 (25.34-27.92) 20.73 (18.13-23.33) < 0.001

Matched 24.50 (22.02-26.99) 20.85 (18.15-23.55) 0.032

표 6. 스테로이드 투여군과 비투여군 사이 30일 생존일수 비교 분석
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중증도에 따른 

스테로이드 투여 군/비투여 군

　 30-days Survival time
P value 

n mean ( 95% CI )

Total 194 24.71 (23.22-26.19) < 0.001

APACHE II score <14 0.001

   Non-Steroid group 84 28.76 (27.43-30.09)

   Steroid group 45 24.07 (20.89-27.25)

APACHE II score ≥ 14 0.229

   Non-Steroid group 36 21.62 (17.49-25.74)

   Steroid group 29 18.15 (13.47-22.82) 　

표 7. 중증도에 따른 스테로이드 투여 군과 비투여 군 사이 30일 생존일수 비교 

분석
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표 8. SFTS 치료법에 따른 증상발생 주수별 SFTS 바이러스 중화 항체가

PRNT50 (median, Log10)

p

value
면역

글로불린

스테로이드

+

면역글로불린

스테로이드 리바비린
혈장

교환술
비치료

1주 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.808
2주 0.00 0.00 1.00 0.00 0.00 0.00 0.879
3주 2.29 3.14 NA 2.58 1.97 2.78 0.416
4주 3.15 4.04 NA 3.68 3.98 1.87 0.919
p

value
< 0.001 0.009 0.121 0.458 0.022 0.011

* NA ; Not available
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PRNT50 positivity (%)
P value

1주, N(%) 2주, N(%) 3주, N(%) 4주, N(%)

면역글로불린 1/14 (7.1) 7/16 (43.7)  8/9 (88.9) 5/6 (83.3) < 0.001

스테로이드
+

면역글로불린
2/17 (11.8) 7/16 (43.7) 4/5 (80) 2/2 (100) 0.005

리바비린 0/1 (0) 1/4 (25) 2/3 (66.7) 3/3 (100) 0.077

혈장교환술 0/4 (0) 2/6 (33.3) 3/3 (100) 2/2 (100) 0.004

보존적 치료 0/9 (0) 3/12 (25) 7/10 (70) 1/2 (50) 0.004

p value .619 .792 .608 .484

표 9. SFTS 환자의 증상발생 주수별 중화항체가 및 중화항체 양성률 변화
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리바비린

비투여 군 (n=222)

리바비린

투여 군(n=52)

n % n % P value
Secondary infection 18 8.1% 6 11.5% 0.450
 Bacterial 8 3.6% 3 5.8% 0.599
 Viral 2 0.9% 0 0% 0.792
 Fungal 2 0.9% 1 1.9% 0.736
 Pathogen unknown 6 2.7% 2 3.8% 0.778

표 10. 리바비린 투여 군과 비투여 군 간 이차감염 발생빈도
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면역글로불린

비투여 군 (n=199)

면역글로불린

투여군 (n=75)

n % n % P value
Secondary infection 16 8.0% 8 10.7% 0.470
 Bacterial 7 3.5% 4 5.3% 0.479
 Viral 1 0.5% 1 1.3% 0.464
 Fungal 2 1.0% 1 1.3% 0.806
 Pathogen unknown 6 3.0% 2 2.7% 0.893

표 11. 면역글로불린 투여 군과 비투여 군 간 이차감염 발생빈도
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혈장교환술

비시행 군 (n=229)

혈장교환술

시행 군 (n=45)

n % n % P value
Secondary infection 20 8.6% 4 8.9% 0.953
 Bacterial 9 3.9% 2 4.4% 0.859
 Viral 2 0.9% 0 0% 0.532
 Fungal 2 0.9% 1 2.2% 0.420
 Pathogen unknown 7 3.1% 1 2.2% 0.771

표 12. 혈장교환술 시행 군과 비시행 군 간 이차감염 발생빈도
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스테로이드

비투여 군 (n=193)

스테로이드

투여 군 (n=81)

n % n % P value
Secondary infection 12 6.2% 12 14.8% 0.019
 Bacterial 5 2.6% 6 7.4% 0.061
 Viral 2 1.0% 0 0% 0.362
 Fungal 1 0.5% 2 2.5% 0.152
 Pathogen unknown 4 2.1% 4 4.9% 0.19

표 13. 스테로이드 투여 군과 비투여 군 간 이차감염 발생빈도



- 39 -

그림 1. SFTS 환자수와 사망자 수, 2013년-2020년
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그림 2. SFTS 환자의 월별 발생율
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그림 3. SFTS 환자의 연령 및 성별 사망률
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그림 4. SFTS환자의 생존그룹과 사망그룹 사이 Ct 값과 바이러스 농도 비교 

분석
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그림 5. SFTS 환자의 바이러스 농도와 내원 시 APACH II score 비교 분석
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그림 6. 리바비린 투여에 따른 SFTS 바이러스 농도 변화
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그림 7. 리바비린 투여 및 APACHE II score에 따른 SFTS 바이러스 농도 변화

(a) APACHE II score (≤14)

(b) APACHE II score (>14)
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그림 8. 면역글로불린 투여에 따른 SFTS 바이러스 농도 변화 
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그림 9. 면역글로불린 투여 및 APACHE II score에 따른 SFTS 바이러스 농도 

변화

(a) APACHE II score (≤14)

(b) APACHE II score (>14)
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그림 10. 면역글로불린 투여 군과 비투여 군 사이의 30일 생존일수 비교 분석



- 49 -

그림 11. 면역글로불린 투여 여부 및 입원일에 따른 사이토카인 분석
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그림 12. 혈장교환술 시행에 따른 SFTS 바이러스 농도 변화
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그림 13. 혈장교환술 시행 및 APACHE II score에 따른 SFTS 바이러스 농도 변

화

(a) APACHE II score (≤14)

(b) APACHE II score (>14)
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그림 14. 혈장교환술 시행 군과 비시행 군 사이 30일 생존일수 비교 분석
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그림 15. 혈장교환술 시행 군과 비시행 군 사이 입원일에 따른 사이토카인 분석
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그림 16. 스테로이드 투여에 따른 SFTS 바이러스 농도 변화
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그림 17. 스테로이드 투여 및 APACHE II score에 따른 SFTS 바이러스 농도 변

화

(a) APACHE II score (≤14)

(b) APACHE II score (>14)
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그림 18. 스테로이드 투여 군과 비투여 군 사이의 30일 생존일수 비교 분석
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그림 19. 스테로이드 투여 군과 비투여 군 사이 입원 일에 따른 사이토카인 분석
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그림 20. SFTS 치료법에 따른 증상발생 주수별 SFTS 바이러스 중화 항체가
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그림 21. SFTS 환자의 증상발생 주수별 중화항체가 및 중화항체 양성률 변화
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초 록

중증열성혈소판감소증후군 환자에 대한

특이 치료법의 비교 평가

                                  서준원

                                  지도교수 : 김동민 교수, M.D, Ph.D.

                                  의학과, 조선대학교 대학원

배경: 중증열성혈소판감소증후군(SFTS)은 SFTS 바이러스(SFTSV) 감염으로 인한 

급성 열성 질환이다. SFTS의 평균 치사율은 약 20% 이상으로 보고되고 있지만, 

아직까지 정립된 치료 전략은 없고, 환자는 대부분 지지적 치료만 받고 있다. 이 

연구의 목적은 SFTS 환자의 사망률을 개선시킬 수 있는 효과적인 치료법을 

평가하는 것이다.

방법: SFTS 확진자 274명을 대상으로 자료를 수집하여, 현재까지 SFTS의 특이 

치료제로 알려진 항바이러스제인 리바비린 (ribavirin), 면역글로불린 

(intravenous immunoglobulin, IVIG), 혈장교환술 (plasmapheresis, PE), 

스테로이드의 치료 효과를 분석하고, 치료 후 동반될 수 있는 2차 감염을 

분석하였다.

결과: 리바비린, 면역글로불린, 혈장교환술 및 스테로이드를 포함한 4가지 

치료를 적용한 후 스테로이드 치료 후에 바이러스 부하의 유의한 증가가 

관찰되었다. 30일 생존 결과를 분석한 결과, 스테로이드 투여 군만이 

스테로이드를 투여받지 않은 군에 비해 통계적으로 유의하게 높은 사망률을 

보였다. 또한 2차 감염의 발생 역시 혈장교환술 또는 면역글로불린 투여군에 



- 68 -

비해 스테로이드 투여 군에서만 통계적으로 유의하게 증가하였다. 각 치료 

전략에 따른 사이토카인 분석 결과, 면역글로불린을 투여한 경우 여러 염증성 

사이토카인들의 감소가 확인되었고, 혈장교환술 및 스테로이드 투여 후에는 

사이토카인의 의미있는 감소가 관찰되지 않고 오히려 TNF-α와 같은 염증성 

사이토카인의 증가가 확인되었다.

결론: SFTS 효과적인 치료법의 존재는 SFTS 환자의 생존율을 향상시키는 

강력한 무기이다. 지금까지 제공된 몇 가지 특정 치료법들 중에서 

면역글로불린은 SFTS에 대한 효과적인 치료법으로 제안될 수 있다. 그러나 

스테로이드는 치료 후 SFTS의 사망률과 2차 감염을 증가시킬 수 있으므로 

주의해야 한다. 이 연구는 SFTS에 대한 과학적 증거 기반 치료법을 제안하고 

효과적인 후보 치료법을 찾는 데 기여한다.

키워드: 중증열성혈소판감소증후군; 중증열성혈소판감소증후군 바이러스; 

리바비린; 면역글로불린; 혈장교환술; 스테로이드; 사이토카인
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