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서      론

돌발성 감각신경성 난청(Sudden sensorineural hearing 

loss, SSNHL)은 3개 이상의 연속된 주파수 영역에서 30 

dB 이상의 감각신경성 난청이 확실한 원인 없이 3일 이내

에 갑자기 발생하는 경우로 정의되고 있다.1) 대부분 원

인 불명으로, 혈관장애, 청신경 종양 등이 질병의 원인

으로 밝혀져 있으며 그 이외에도 SSNHL의 원인에 대

한 보고가 지속적으로 이루어지고 있는 실정이다.1,2) 또한 

ibuprofen, acetaminophen, aspirin, morphine, pegylated 

IFN/ribavirin, platinum-containing chemotherapeu-
tic agents 등의 약물에 의해서도 SSNHL이 보고된 바 

있다.3-6)

FilgrastimⓇ(Granulocyte-colony stimulating factor, 

G-CSF)은 항암치료 중 발생한 호중구감소증 환자 또

는 조혈모세포이식시 공여자에게 혈액내 호중구수 증

가를 촉진하기 위한 목적으로 투여하는 약제이다.
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- ABSTRACT -
FilgrastimⓇ (Granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) is generally used to promote the increase of neu-
trophils to patients with neutropenia during chemotherapy or donors for hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT). Its adverse effects were mainly reported as non-serious symptoms, such as back pain, headache, arthral-
gia and fever. A 29-year-old male was administered the Filgrastim as a HSCT donor. He accompanied left side 
hearing disturbance and tinnitus after 2 days from administration of the drug. He admitted to our department and 
underwent improvement of hearing after high dose steroid therapy. In this report, we describe a case of sudden 
sensorineural hearing loss (SSNHL) as an unreported adverse effect of G-CSF in the literature. (J Clinical Otolar-
yngol 2018;29:87-90)
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본 증례에서는 조혈모세포 이식 공여자로서 Filgras-
timⓇ을 투여 받은 후에 발생한 SSNHL 환자에서 혈역

학적인 상태를 분석하고 SSNHL과의 관련성에 대해 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

29세 남자 환자는 좌측 귀의 청력저하로 내원하였다. 

환자는 조혈모세포이식 공여자로 본원 혈액종양내과에

서 FilgrastimⓇ(600 mcg qd IV)을 3일간 투여 받았다. 

투여를 시작한 후 5일 뒤부터 윙-하는 양상의 이명이 지

속되었으며 왼쪽의 이충만감을 동반하였다. 두통이나 

어지럼증 등과 다른 기타 신경학적 증상은 없었다. 또한 

환자는 과거 지방간 이외의 귀질환의 과거력이나 가족

력도 없었다. 

이학적 소견상 양측 고막은 정상이었으며 임피던스 

청력검사상 양측 A형의 고실도 소견을 보였다. 표준순

음청력검사상 Fig. 1과 같이 우측 귀의 기도청력역치는 

6분법으로 10 dB, 좌측 귀의 기도청력역치는 60 dB로 나

타났다. 좌측 SSNHL 진단하에 입원하여 고용량 스테로

이드 요법(methylprednisolone 48 mg qd, per oral)을 

FilgrastimⓇ 투여 후 9일 째부터 6일간 시행하였다. Fil-
grastimⓇ 투여 후 4일 째 시행한 혈액 검사상 호중구/림

프구비(Neutrophil/lymphocyte ratio, NLR)는 7.92로 

증가되어 있었으며, 귀 증상이 나타난 투여 후 5일에도 

NLR이 6.17로 증가되어 있는 소견을 보였다. FilgrastimⓇ 

투여 후 9일에는 2.36으로 정상 범주의 결과를 보였다

(Table 1). 기질적인 문제를 배제하기 위해 촬영한 뇌 양

전자단층촬영에서는 특이 소견을 보이지 않았다. 청성

뇌간유발반응 검사는 FilgrastimⓇ 투여 후 13일에 시행

하였으며 V파의 역치가 좌측 40 dB, 우측 30 dB의 소견

을 보였다. 검사는 FilgrastimⓇ 투여 후 15일에 시행한 

표준순음청력검사에서 좌측 귀의 청력은 정상소견을 

보였고 이명 또한 사라져 퇴원하였다. 퇴원 후 외래에 내

원하여 최종적으로 시행한 표준순음청력검사상 우측 9 

dB, 좌측 16 dB의 정상 기도청력역치를 보였으며 더 이

상 청력저하와 이명 등의 불편감을 호소하지 않아 치료

를 종료하였다(Fig. 2).

 

고      찰

SSNHL은 바이러스 감염과 혈관장애가 주된 발병기
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Fig. 1. Pure tone audiograms of both ears performed on 9th day after administration of G-CSF. 
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전으로 알려져 있으며 그 외에 와우막 파열, 자가면역성 

질환, 청신경 종양, 유전 질환, 종양, 이독성 약물 및 기

타 원인 등이 있다.

본 환자에게 투여된 FilgrastimⓇ은 Granulocyte-col-
ony stimulating factor(G-CSF)로서, 호중구의 생성, 성

숙, 활성을 자극해서 호중구의 이동을 촉진시키고, 성숙

된 세포의 기능적 활성을 증가시켜 세포독성을 증가시

킨다. 확실한 작용기전은 아직 밝혀지지 않았으나 단백 

합성의 2차적 전달경로에 의해 작용하는 것으로 보인

다.8,9) 임상적으로는 현저한 호중구감소증을 보이는 골

수억제성 항암제를 투여받는 비골수성 종양 환자에게 

흔히 투여되고 있으며, 조혈모세포이식시에 호중구수 

증가 촉진 목적으로도 투여되고 있다. FilgrastimⓇ 투여 

후 약물의 이상 반응은 일반적으로 경미하고 용량 의존

적이며, 말초 조혈모세포의 동원 기증자 중에서는 51예

에서 이상반응이 확인되어 있으며, 주로 요통 24건

(47.1%), 두통 10건(19.6%), 관절통 8건(15.7%), 발열 6

건(11.8%) 등으로 보고되었다. 주요 이상반응 중 이독

성은 현재까지 확인이 되지 않았다. FilgrastimⓇ를 투여

하면 처음 24시간 이내에 호중구가 빠르게 상승하기 시

작하여 3~5일에 정상상태에 이르게 되며, 투여를 중단

하고 나면 2일 이내에 절대호중구수가 50%까지 감소하

여 4~7일 후 정상으로 회복된다. 목표로 하는 호중구수

에 이르기까지 투여를 시도하기도 한다.

본 환자는 증상 발생 5일 전부터 3일간 FilgrastimⓇ을 

투여받았으며, 약제 투여 마지막 날 시행한 혈액검사에서 

호중구/림프구비(Neutrophil/lymphocyte ratio, NLR)

은 7.92, 약제 투여를 중단 하고 1일이 지난 날인 증상 발

생 당일 NLR이 6.17로 참고 범위에 비해 매우 높았다. 반

면에 증상이 발생하고 스테로이드 사용 후 7일이 지난 후

의 NLR은 정상 범위에 있음을 확인할 수 있다.

NLR은 일반 혈액검사에서 림프구에 대한 호중구수

를 나타낸 수치로서, 호중구가 활성산소유리, 단백분해

효소의 작용을 촉진, 염증반응을 매개하여 조직 손상을 

일으키기 때문에 그 수치가 높을수록 전신적인 염증 반

응이 촉진되어 있다는 것을 의미한다.8,9) NLR은 심혈관

계질환, 췌장염, 악성 종양, 궤양성 장염이나 류마티스 

관절염과 같은 만성 염증성 질환에서 증가되어 있으며, 

NLR이 높을수록 해당 질병의 경과와 예후가 나쁘다고 

보고되어 왔다.10) NLR은 그 동안 다양한 인구분포에서 

측정되어 왔으며, 아직 국제적인 정상 수치가 정의되지

는 않은 상태이고 이에 대한 참고 수치가 계속 연구되고 

있다. Gary 등은 NLR의 증가가 사지 허혈 및 다른 혈관 

종말점의 질환과 유의하게 관련이 있다는 연구결과와 

함께 NLR에 대해 환자군 및 정상 대조군의 cut off 값

Table 1. Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR) of the patient

Reference 2015.08.28 2015.09.29
4th day*

2015.09.30
5th day*

2015.10.07
9th day* 2015.10.12

WBC (10E3/uL) 4.0-11.0 10.61 40.42 39.29 6.33 9.23
Segment neutrophil 40-73 57 81.6 74 63.5 69.6
Lymphocyte 20-44 32 10.3 8 26.9 22.8
NLR 0.78-3.53 1.78 7.92 6.17 2.36 3.05

* : Day after administration of the G-CSF
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으로 NLR ＞3.95을 제시한 바 있고, Seo 등의 연구 결과

도 상기 내용에 합당하다고 보고하였다.10,12) 최근 Forget 

등은 NLR의 정상 수치로 참고할 만한 범위를 0.78~3.53

으로 보고하였다.13) 

최근 SSNHL 환자들에서 NLR이 일반인에 비해 훨씬 

높게 관찰되었고, SSNHL 환자 중에서도 NLR이 높을

수록 예후가 좋지 않다는 결과가 발표되었다.7,8) SSNHL

의 발생에 있어서도 염증 반응과 동맥의 혈전증이 병리

기전으로 작용할 수 있기 때문에, NLR의 증가가 그것

을 증명하는 지표가 될 수 있을 것이다.8-10) 

본 사례에서 특별한 과거력이 없는 환자에게 돌발적

으로 나타난 좌측의 이명과 청력 손실은 NLR의 정상화

와 함께 비교적 급격히 좋아졌는데, 따라서 이는 G-CSF

의 작용에 의해 NLR이 증가함에 따라 발생한 SSNHL

으로 생각할 수 있다. 

결      론
 

FilgrastimⓇ은 호중구수를 증가시키기 위해 투여하는 

약제이며, 결국 NLR를 증가시키는 결과를 가져온다. 

NLR의 증가는 그 동안 주로 만성질환과 심혈관계 질환

에서 질병의 경과나 예후를 예측하는 지표로써 연구되

어 왔으며, 그 주된 병리기전으로는 염증 반응과 혈관 내

의 혈전생성으로 생각된다. 이러한 기전은 또한 SSNHL

의 다양한 병리 기전 중 하나로 알려져 있다. 본 증례에

서는 그 동안 보고된 SSNHL의 원인으로 추정할 만한 인

자가 없는 환자에서 G-CSF 투여 후 NLR의 증가와 함

께 SSNHL이 발생하였고, G-CSF 투여 중단 후 NLR의 

정상화와 함께 청력도 호전된 것으로 보아 G-CSF의 작

용으로 인한 이상 반응으로 SSNHL이 발생하였다고 사

료되어 이를 보고하는 바이다.

중심 단어：과립구 세포군 촉진인자·호중구림프구

비·돌발성 난청.

본 연구는 2018년 부산대학교병원 임상연구비 지원으로 이루어

졌음.
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