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Bronchoalveolar Lavage (BAL) Cytology and Ultrastructural 
Findings in a Patient with Amiodarone-Induced Pulmonary 
Toxicity 
- A Case Report -
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Amiodarone is a potent antiarrhythmic agent and can cause potentially life-threatening pul-
monary fibrosis. Of the numerous side effects associated with amiodarone therapy, lung toxi-
city is one of the most serious adverse reactions. Recently, we experienced a case of amio-
darone-induced pulmonary toxicity (APT), which induced severe dyspnea and productive
coughing, confirmed by cytologic and electron microscopic examination of the bronchoalveo-
lar lavage (BAL). The symptoms and abnormalities in the chest X-ray were improved after
the withdrawal of amiodarone. Cytologic examination of the BAL revealed numerous foam
cells with cytoplasmic vacuoles or small particles. Ultrastructurally, the foam cells demon-
strated characteristic lysosomal inclusions, which were electron-dense multilamellated bod-
ies, crystalloid bodies, and mixed forms with small lipid vacuoles. It is strongly suggested that
only cytologic and electron microscopic examination of the BAL without open lung biopsy is
enough for diagnosis of APT, when APT is clinically suspected in a patient who has a history
of ingestation of amiodarone.
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Amiodarone 복용 후 유발된 폐 독성 환자의 기관지 폐포 세척액의

세포학적 및 전자현미경적 소견

- 1예 보고 -

서 론

Amiodarone [2-butyl-3-(3′,5′-diiodo-4′-diethylamino-

ethoxybenzoyl-benzofuran]은 효과적인 항부정맥 치료제이다.

심실 혹은 상실부정맥 환자에 주로 사용하며 심근경색 후 사망

률을 감소시키는 효과가 있다. 세계적으로 심장부정맥 조절에

amiodarone 사용이 증가하는 추세에 있는데, 이 약제의 부정맥

에 대한 효과에도 불구하고 amiodarone의 다양한 부작용에 의

하여 이 약제의 사용이 제한되고 있다. Amiodarone을 장기 복

용 시 피부, 눈, 위장관, 간, 갑상샘, 신경조직 등 다양한 장기에

서 부작용이 나타날 수 있지만,1,2 그 중에서도 가장 심각한 부작

용 중의 하나는 폐 독성이다.3 Amiodarone 복용으로 인한 폐

독성은 약제를 복용한 환자 중 1-13% 정도 발생하며, 그 중 5-

10%의 환자는 사망한다.4 이 질환의 확진을 위해서는 폐 생검

이 필수적이지만, 생검된 폐 조직의 조직학적 소견만으로는 진

단을 할 수가 없고 반드시 생검된 조직의 전자현미경 검사를 시

행하여 폐포대식세포내의 봉입체를 관찰함으로써 진단이 가능하

다. 폐 생검 없이 기관지 폐포 세척을 이용한 세포학적 및 전자

현미경 검색만으로도 폐 생검의 폐포대식세포의 특징적 전자현

미경 소견을 얻을 수 있으므로, 손쉬운 세포학적 검사와 전자현

미경 검사가 침습적인 검사인 개흉술을 대신할 수 있다는 큰 장

점이 있다. 더불어, 한국에서도 amiodarone 사용이 보편화되면
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서 이에 따른 폐 독성도 점차 증가할 가능성이 있다는 점에서

저자들이 경험한 증례의 세포학적 및 전자현미경 소견을 보고하

는 바이다.

증 례

58세 남자 환자가 갑작스럽게 발생한 호흡곤란과 가래와 기

침을 주소로 응급실을 방문하였다. 또한 이외에 발열과 오한, 욕

지기, 구토의 증상이 동반되었다. 환자는 6년 전에 이첨판 협착

으로 심판막 대치술을 시행받았고, 그 후 외래에서 추적 관찰하

며 특별한 문제 없이 지냈다. 내원 8개월 전에 심방잔떨림이 발

생하여, amiodarone으로 조절하며 지냈으며, 200 mg의 용량을

하루 2회에 나누어 복용하여 왔다. 내원 1주일 전부터 발열과

오한, 전신적 근육통과 가래, 기침이 갑자기 시작되었고, 기침

후 호흡곤란이 동반되었다. 가래는 소량의 끈적끈적한 양상이었

으며 녹색이었다. 당시 욕지기와 구토가 동반되었다. 상기 증상

으로 인근 병원을 방문하여 치료받았으나, 증상이 호전되지 않

아 5일 후 본원 응급실을 방문하였다. 환자는 심판막 질환 외에

다른 질병의 과거력은 없었다. 내원 당시 촬영한 가슴 X선 촬영

에서 양측 폐가 미만성으로 불투명 유리같이 혼탁하였고, 고해

상도 전산화단층촬영 상 망상의 간질섬유화와 폐포 내 경화가

광범위하게 관찰되어, 간질성 폐 질환의 소견을 보였다(Fig. 1).

가슴 X선 소견은 입원 후 점점 심해지는 양상이었다. 인공 판막

으로 인한 감염심내막염과, 패혈폐렴 의심 하에, 항생제로 치료

하였으나 호전이 없었다. 가래 검사에서 이상 소견은 관찰되지

않았고, Peumocystis cariniii와 cytomegalovirus 검사에서 모

두 음성이었다. Amiodarone 폐 독성 의심 하에 기관지 세척 검

사를 실시하였고, 검사 이후 환자의 호흡 곤란이 심해져 인공

호흡기를 사용하여 치료받았다. 세포검사와 전자현미경 검사에

서 amiodarone에 의한 폐 독성으로 진단되어 amiodarone 치료

Fig. 1. The initial chest radiograph shows multiple air space consolidations bilaterally (A). The high-resolution computed tomography
of the lung shows ground-glass opacities, airspace consolidation and interlobular septal thickening bilaterally (B).

A B

Fig. 2. Bronchoalveolar lavage cytology shows collection of
foamy macrophages with vacuolated, lacy and reticular cyto-
plasms (Papanicolous stain, ×1,000).
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를 중단하고, 스테로이드는 사용하지 않고 보존적 치료를 실시

하였다. 이후 환자의 증상과 가슴 X선 촬영 소견은 급격히 호전

되었고 퇴원하여 외래에서 추적 관찰하는 동안 이상 소견은 관

찰되지 않았다.

세포학적 소견

기관지 폐포 세척으로 채취한 바른 표본은 Papanicolaou 염

색을 시행하였다. 세포 밀도가 높았고 대부분 폐포 대식세포로

구성되었으며 림프구와 중성구가 5% 이하로 섞여 있었다. 대식

세포는 세포질이 매우 풍부한 일명 포말세포였고, 작은 크기의

공포가 세포질에 가득 차 핵을 밀고 있었다(Fig. 2).

전자현미경 소견

다수의 대식세포는 활성화되어 세포돌기를 많이 만들고 있었

다. 풍부한 세포질로 핵이 한쪽 혹은 가운데로 밀려 있었고 세

포질에는 다양한 크기와 모양의 리소좀 봉입체가 다수 관찰되었

다(Fig. 3). 대부분은 비교적 규칙적으로 배열된 고전자 밀도의

다층 판상 구조물로서 원형을 그리며 중심부로 돌아가는 배열이

었다. 그 중 일부는 지문모양을 보였고, 가장자리가 대체로 두꺼

워져 있었다. 또한 판상 구조 없이, 균일한 고전자밀도를 보여

결정성에 가까운 포함물도 관찰되었다. 일부는 다층 판상 구조

를 형성하는 것과 균일한 고전자 밀도를 보이는 것이 혼재되어

있거나, 지방 포말 혹은 공포가 섞여 있는 것도 있었다. 

대식세포의 세포질에는 이외에도 미토콘드리아와 과립세포질

세망과 같은 세포 소기관이 잘 발달되어 있었다. 

고 찰

Amiodarone은 유럽에서 협심증이나 고혈압 치료제로 처음

사용되었지만, 이후 항부정맥제로서의 효과가 밝혀져 심실잔떨

림이나, 불응성 부정맥 환자를 위한 치료제로 사용되어 왔고, 현

재는 전 세계적으로 부정맥 환자에게 널리 복용되는 약제이다.

Amiodarone은 간에서 대사되며 반감기가 길고(45-60일), 약제

와 그 대사산물(N-desethylamiodarone)은 지방 친화성이 있어

서 지방 함유가 많은 지방조직과 폐, 간 등에 축적된다.5

Amiodarone 복용 후 유발된 폐 독성은 1980년에 Rotmen-

sch 등9이 처음 보고하였다. 그 후로, 외국 문헌에 산발적인 임

상 보고가 있었고, 한국에서는 2명의 임상례가 소개되었다.10,11

Amiodarone이 폐 독성을 일으키는 기전은 아직까지 분명하게

밝혀지지 않았다. 그러나, 대사산물이 호흡기 상피세포에 세포

독성을 일으키면서 염증 매개체를 방출시키고 이것이 염증세포

의 침윤, 섬유모세포의 증식, 아교질의 침착을 유도하고, 폐 섬

유화를 발생시키는 것으로 생각되고 있다.6

Amiodarone 복용 후 폐 독성이 온 환자들은 호흡기능상실,

발열과 오한, 전신권태감, 기침, 근육통, 욕지기 등의 증상을 보

인다.3 어떤 환자들은 약 복용 후 수개월에 걸쳐서 호흡기 증상

을 보이는 만성 경과를 보이는 반면, 갑작스러운 호흡곤란이나

Fig. 3. The electron microscopy of foamy macrophages demonstrates the eccentric nuclei and abundant cytoplasm with many lyso-
somal inclusion bodies, composed of electron dense lamellated bodies (A, ×16,100), heterogeneous bodies with multilayered lamel-
lae and lipid droplets, phagolysosomes, rough endoplasmic reticulum and mitochondria (B, ×11,500).

A B
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기침과 같은 호흡기계 증상과 함께 발열이 동반된 급성 경과를

보이는 경우도 있다. 이런 경우 결핵이나, Pneumocystis carinii,

곰팡이 등에 의한 호흡기계 감염과 감별이 필수적이다. Amio-

darone에 의한 폐 독성으로 진단되면 amiodarone 복용을 중단

시키고 치료로 스테로이드를 사용하기도 한다.7 대부분의 환자

는 보존적 치료 후 방사선 소견과 임상 증상이 호전되지만, 일

부 환자의 경우 치료에도 불구하고 사망하기도 한다.

조직병리학적 검사에서 폐포 안에는 포말세포들이 풍부하게

축적되며 폐간질 조직의 섬유화와 림프구의 침윤 등 미만성 폐

포 손상의 소견을 보인다. 전자현미경적 소견은 폐포 내 포말세

포의 세포질내의 층판소체가 그 특징으로 기술되었다. 이러한

층판소체들은 폐포의 포말세포뿐 아니라 소기관지의 내피세포

나, II형 폐포세포, 혈관 내피세포나 폐간질세포에서도 볼 수 있

다.8 다른 문헌과 비교할 때 본 증례는 다양한 형태의 리소좀 포

함물을 관찰할 수 있었다. 지문 모양의 층판소체, 과녁 모양의

층판소체 외에도, 결정성에 가까운 고전자 밀도의 포함물, 저전

자 밀도의 지방성 물질이 결정성의 고전자 밀도 물질에 의해 둘

러 싸여 있는 포함물, 지방성 물질과 다층 막상 구조물, 그리고

결정성 고전자 밀도의 물질들이 불규칙하게 섞여 있는 포함물

등 다양한 모양을 볼 수 있었다. 일부에서는 포함물 내에 공포

가 생긴 것도 관찰되었다. 이러한 소견은 amiodarone을 투여한

실험 동물의 간조직에서 보고된 소견과 유사하다.12

Amiodarone에 의한 폐 독성의 확진을 위해서는 조직병리학

적 소견 외에 amiodarone 복용 병력을 포함한 임상 소견이 가

장 중요하며, 이와 함께 방사선학적 소견이 뒷받침되어야 한다.

Amiodarone을 복용한 환자에게 특별한 원인이 없이 전에는 없

었던 호흡기계 증상이 새로 생기고, 이와 함께 가슴 X선 촬영에

서도 이상 소견이 발견될 때 amiodarone에 의한 폐 독성을 임

상적으로 의심한다. 이 때 진단을 위해 조직 검사가 필요하나

광학현미경 소견은 비특이적이어서 병리의사가 환자의 병력을

모르는 상황에서는 이 질환이 쉽게 간과될 수 있으며 확진을 위

해서는 amiodarone 복용 병력과 함께 전자현미경 소견이 필수

적이다. 지금까지 보고된 증례들은 대부분 조직검사로 확진되었

고 세포검사만으로 진단된 예는 드물다.13,14 개흉술을 통한 폐생

검 혹은 기관지 생검은 시술 후에 공기가슴증이나 출혈 등의 합

병증이 생길 수 있는 침습적 방법이며 호흡 곤란이 심한 환자에

서 위험 부담이 있다. 그러나 조직검사 없이 기관지 폐포 액을

이용한 세포검사로도 확진이 가능하기 때문에, 임상적으로 amio-

darone에 의한 폐독성이 의심될 때 기관지 폐포 세척을 이용해

세포검사와 전자현미경검사를 병행한다면, 환자의 위험 부담을

덜고 빠른 시간 내에 진단할 수 있는 큰 장점이 있다. 저자들도

조직생검 없이 기관지 폐포 세척 검사만으로 amiodarone에 의

한 폐독성을 진단한 증례를 경험하고 보고하는 바이다.

결론적으로, amiodarone 복용 후 유발된 폐 독성이 의심될

때 병리학적 검사 소견이 중요하며, 이 때 간단한 기관지 폐포

검사를 이용한 세포 검사와 전자현미경 검사가 폐 생검을 대신

할 수 있는 유용한 검사법이다. Amiodarone의 사용이 전체적으

로 증가함에 따라, 약제에 의한 폐 독성을 보이는 환자도 앞으

로 증가할 것으로 전망된다. 따라서 이 질환의 이해와 세포학적

및 전자현미경적 소견을 숙지하는 것이 필요할 것으로 생각된다.
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