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□임상강좌□

1)

서 론

다운 증후군은 소아과 의사에게 잘 알려져 있고 진단도 그리

어렵지 않은 질환이다.

최근 분자생물학의 발달에 의해 21번 염색체의 유전자가 밝

혀짐에 따라 다운 증후군의 병태생리학적 이해에 많은 기여를

할 것으로 보인다. 다운 증후군의 수명도 많이 늘어나 미국의

통계에 의하면 1983년에 다운 증후군의 평균 수명이 25세 던

것에 비해 1997년 47세로 늘어났으며
1)

이에 따라 이 병에 대한

새로운 이해가 필요하게 되었다.

본 논문에서는 다운 증후군의 최신의 분자생물학적 진전과 환

아의 관리 도중 고려해야 할 문제점을 중심으로 진단을 제외한

다른 여러 분야에 대해 기술해 보고자 한다.

다운 증후군과 21번 염색체의 유전학

1959년 다운 증후군과 염색체 21번의 연관성이 알려진 이후

최근 21번 염색체의 유전자의 염기배열이 대부분 알려졌다
2, 3)

.

현재까지 21번 염색체에는 329개의 유전자가 있는 것으로 알려

졌다. 이런 유전자들 여럿이 모여 하나의 기능을 한다. BTG3,

MRPL39, ATP5J 등의 최소 16가지의 유전자가 사립체(mito-

chondria)의 에너지생성과 반응성 산소계 대사(reactive oxygen

srecies metabolism)에 관여하며
3)
, 다른 10가지의 유전자들이

(SIM2, DRYK1A, GRAT 등) CNS의 구조와 기능에 관여해

다운 증후군의 신경병리를 일으키는 것으로 알려졌다
4)
.

또한 최소한 6개의 유전자가(N6AMT1, CBS 등) folate나

methyl group metabolism에 관여하는데 이들이 보이는 다형태

(polymorphism)에 대한 상반된 견해는 아직 결론이 나지 않았

다
5)
.

접수 : 2003년 6월 23일, 승인 : 2003년 6월 25일

책임저자 :이원배, 가톨릭대학교 의과대학 소아과학교실

Tel : 032)340-2083 Fax : 032)340-2255

E-mail : LWB@hfh.cuk.ac.kr

다운 증후군에 대한 생쥐모델은 다운 증후군의 표현형 연구에

큰 희망이다. 인간의 21번 염색체상의 유전자와 상동의 유전자

는 쥐 염색체 3군데에 분산되어 있다
6)
. Reeve 등

7)
은 쥐 염색체

16번의 분절 삼염색체(segmental trisomy)를 실험적으로 만들

어 인간의 다운 증후군과 유사한 학습장애, 안면 발달 부전과,

Alzheimer병과 유사한 신경병리소견을 쥐에서 얻었다.

임신 선별검사, 산전진단, 역학

염색체의 산전진단은 1970년대에 시작되었으며 임신 중기에

가능하 다. 현재에는 산모의 혈액검사로 염색체 이상과 이분척

추증의 진단이 기본 산전 관리항목이 되었다. Alfafetoprotein,

human chorionic gonadotropin과 unconjugated estriol을 측정

하는 triple marker study는 69%의 양성률과 5%의 위양성률을

보인다
8)
. 검사의 정확도를 높이기 위한 많은 노력이 기우려지고

있으며 산모의 혈액검사와 함께 초음파로 태아의 nuchal fold

두께의 측정을 동시에 평가하면 80-85%의 더 높은 양성률과

5%의 위양성률을 보인다
9)
.

산모혈액내의 태아세포의 검사는 기술적인 문제가 아직 해결

되지는 않았으나 양수검사 등의 침습적인 검사를 대치할 수 있

을 것으로 기대된다.

다운 증후군의 역학은 여러 환경적 방법적 차이로 결과가 다

를 수 있다. 프랑스에서 시행된 한 연구에 의하면 다운 증후군

태아 280례 중 27%에서 임신이 중단되었고 4%에서 유산, 사산

이 되었으며 12%에서는 첫1년에 사망하 다
10)
.

잘 알려져 있다시피 다운 증후군은 산모의 나이가 많을수록

발생률이 높으며 발생률은 700-1,000명 출생 당 한명이다.

평가와 관리

미소아과학회(AAP)
11)
와 Down's Syndrome Medical Inter-

est Group
12)
은 다운 증후군 환아의 의학적 관리의 지침을 만들

었다(Table 1).
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이원배 : 다운 증후군

1. 신생아의 평가(Evaluation)

다운 증후군의 환아는 출생 즉시 선천성 심기형, 청력, 안과적

평가를 하여야 한다. 출생한 다운 증후군 환아의 약 반수에서

심기형을 가지며
13)

가장 흔한 심기형은 방실중격결손이다(45%).

VSD가 35%, isolated secondum ASD가 8%, isolated persis-

tent PDA가 7%, isolated TOF가 4%를 보인다. 그러므로 심장

초음파검사는 모든 다운 증후군 신생아에서 필수적이다. 다운 증

후군은 폐혈관의 저항이 높은 경향을 보여 심장기형의 증상이

늦게 나타날 수 있다. 사춘기 이후에 심장 질환이 없었던 다운

증후군 환아에서 mitral valve prolapse(46%), aortic regurgita-

tion(17%)이 나타난다
14)
.

청력감소의 진단과 치료는 매우 중요해서 다운 증후군의 38-

78%에서 문제가 발견되며 전도성, 감각신경성 혹은 혼합형 모

두 나타날 수 있다. 전도성 청력 장애는 중이염, 삼출성 중이염

이 주요 원인이 되며 내과적, 수술적 치료 등 여러 방법이 요구

된다. 다운 증후군 환아에서 중이염의 치료는 정상인에 비해 치

료율이 떨어지고 후유증도 많이 남는 것으로 알려져 있다. 그러

나 한 연구에 의하면 매 6개월마다 정기적으로 검진을 하고 4회

까지 이관삽입술을 시행한 결과 매우 희망적인 결과를 얻어 중

이염에 대해서 매우 적극적인 치료가 필요하다고 하 다
15)
.

안과적 검진은 생후 즉시 실시하고 늦어도 생후 6개월까지는

하도록 권장된다. 이는 선천성 백내장, 녹내장을 미리 발견하기

위함이나 일부 학자들은 동의하지 않고 있다
11, 16)

. 안과적 질환은

다운 증후군 환아가 나이가 들수록 증가하며 12개월까지 38%에

서, 5-12세에서 80%에서 발견되며 가장 흔한 것은 굴절이상이

며(35-76%) 그 외에 사시(27-57%), 안구진탕(20%) 등이 있다.

이런 이유로 안과검진은 매년 주기적으로 받아야 한다
16, 17)

.

2. 예방해야 할 질환(Prevention)

비만의 예방은 중요한 목표이다. 다운 증후군 환아에서 휴식

시 대사율이 낮기 때문에 비만이 올 확률이 높다. 보통 유아기

에 키에 비해 체중이 적기 때문에 점차 과체중이 진행하여도

3-4세가 될 때까지 모르게 된다. 성장곡선을 이용한 평가가 도

움이 되며 비만을 막기 위해 24개월부터 음식의 선택, 행동 평

가, 육체적 활동성 및 사회활동 등의 모니터를 시작해야 한다.

성인이 된 후 체질량지수(body mass index)의 감소는 우정에

대한 만족도, 여가 및 사회활동 등, 생활 방식에 향을 받는다.

음식은 섬유질이 많고 칼로리와 지방이 적도록 계획을 세워야

한다. 일일 양섭취량보다 적게 칼로리를 섭취해야 하며 비타민

과 미네랄의 공급에 유의해야 한다. 다운 증후군은 정상인에 비

해 골 도가 낮기 때문에 칼슘과 비타민 D가 더 공급되어야 하

며 항상 운동을 유지하여 골 도와 체중을 유지하도록 한다.

치주질환은 다운 증후군에서 매우 보편적으로 일어나며 이는

구강 내 세균주의 변이 때문으로 생각되는데
18)

이 질환의 예방

이 중요하다. 6개월마다 치과 검진을 받는 것이 권장된다. 치아

질환은 모든 다운 증후군 환아에서 발견되며 이의 치료를 위해

서는 환아의 협조가 필요하나 이에 대한 환아의 협조는 항상 이

루어지는 것은 아니다.

3. 주의해야 할 질환(Monitor)

Celiac disease와 갑상선 기능 저하증은 선별검사가 필요할

정도로 흔하다. 이들 질환은 증상이 없거나 다운 증후군의 증상

과 같이 존재할 수 있다.

Celiac disease는 잘 알려진 질환으로 다운 증후군에서 4.6-

7.1%의 유병률을 보이며
19)

진단이 발병 후 3.8년 정도 늦어진다

고 한다
20)
. 그러나 충분한 선별 검사로도 만족할 만한 결과를 얻

을 수 있는지는 확실치 않다.

T4와 TSH를 출생 즉시, 생후 6개월에 시행하고 이후 매년

검사하는 것이 추천된다. 갑상선 기능 저하증은 서서히 진행하며

다운 증후군의 증상에 가려져 진단이 어렵다. 선천성 갑상선 기

능 저하증은 정상아에서 4,000명 출생아 중 한명인데 비하여 다

운 증후군에서는 141명 중 한명으로 발생빈도가 높다. 또한 갑

상선 스캔상 정상이므로 갑상선 무발생(agenesis)와는 무관한

것으로 생각된다
21)
. 나이가 증가할수록 갑상선 기능 저하증이 늘

어나 전체 다운 증후군 중 15%이상이 이환된다
11)
. 일반적으로

T4가 정상이거나 정상에서 약간 벗어나면서 TSH 농도가 10

mU/L 이상이면 보상된 갑상선 기능 저하증으로 보고 치료를

시작한다. 그러나 다운 증후군에서 이런 경우의 치료의 효과에

대해서 아직 이견이 있다
22, 23)

.

4. 고려해야 되는 질환(Vigilance)

관절염, atlantoaxial subluxation, 당뇨, 백혈병, 폐쇄성 수면

무호흡과 경련 등의 많은 질환들이 다운 증후군에서 더 자주 일

어난다. 그러나 선별 검사를 할 정도로 많지는 않다. Juvenile

rheumatoid arthritis 양 관절 질환은 소아와 청소년기 다운 증

후군에서 1.2% 이환된다
24)
. 정상아에서는 이 질환이 평균 0.7세

에서 발견되나 다운 증후군에서는 평균 3.3세(3개월에서 9세)에

Table 1. Management of Down Syndrome

Evaluation Echocardiogram

Ophthalmological assessment

Hearing assessment

Prevention Obesity

Periodontal disease

Monitoring Celiac disease

Thyroid function

Vigilance Arthritis

Atlantoaxial subluxation

Diabetes mellitus

Leukemia

Obstructive sleep apnea

Seizure

Other Sexuality and reproductive health

Dermatologic problems

Behaviour problems

Development
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서 발견된다. 다운 증후군에서는 관절의 부분탈구가 잘 일어나는

데 경추, 슬골 등에서 더 자주 일어난다. 대부분의 다운 증후군

에서 혈중 요산의 증가가 관찰되는데 이것의 임상 증상과의 관

련성에 대해서는 아직 확실치 않다. 그러나 다운 증후군의 수명

이 점차 길어지므로 통풍의 발생과의 연관성이 있을 수 있어 이

에 대한 연구가 필요하다
25)
.

다운 증후군 환아에서 경추의 부분탈구에 대한 검사와 치료에

대해서는 논란의 여지가 있다
26)
. Atlantoaxial instability는 다운

증후군의 13%에서 발견되나 대부분 증상은 없다. 그러나 2%에

서는 척수를 눌러 보행의 변화, 배뇨와 배변 조절의 소실, 과다

반사, 목 부위 통증, 사경, 사지부분마비, 사지완전마비 등의 증

상이 나타난다. 무증상 atlantoaxial instability에서 활동의 제한

이 필요한지는 아직 확실치 않다.

당뇨는 다운 증후군 소아와 성인의 1%에서 발생한다
27)
. 당뇨

에 대한 정기적인 검진은 필요 없으나 당뇨의 증상이 발견되면

즉각적인 진단이 필요하다.

다운 증후군에서는 정상아에서 보다 혈액질환이 자주 발견되

는데 신생아 다혈구증(다운 증후군의 64%), 큰적혈구증가증(ma-

crocytosis)(66%), transient myeloproliferative disorder, 급성

골수성 백혈병, 급성 림프구성 백혈병이 있다
28)
. Transient my-

eloproliferative disorder는 저절로 소실되는 백혈병으로 원인은

알 수 없으며 생후 2-3개월에 저절로 사라진다. 다운 증후군 신

생아에서만 나타나며, 10% 정도의 빈도로 관찰된다. 이런 환아

중 일부에서는 1-3세 사이에서 골수이형성증후군이나 급성 거핵

모세포성 백혈병이 나타난다. 그래서 신생아 시기에 transient

myeloproliferative disorder가 있었던 환아는 생후 첫 수년간

혈액 검사가 필요하다. 급성 골수성 백혈병과 급성 림프구성 백

혈병은 다운 증후군에서 300명당 1명 정도의 빈도로 비슷하게

발생한다
28)
.

폐쇄성 수면 무호흡이 다운 증후군에서 가끔 발견되는데 이는

midfacial hypoplasia가 원인으로 생각된다. 수술로 저산소증과

폐심장증(cor pulmonale)을 항상 치료할 수 있는 것은 아니다.

수면시 산소 치료가 도움이 되기도 하나 환아들이 잘 적응하지

는 못한다
29)
.

다운 증후군의 8%에서 경련성 질환이 발생하며 두 번의 다발

시기를 보여 이중 40%는 1세 이전에, 다른 40%는 20대에 발생

한다
30)
. 소아기에는 아 산축과 간대성 근경련증을 동반한 강직

간대 발작이, 성인에서는 부분 단순 또는 복합 경련이 발생한다.

5. 기타 다른 의학적 문제점(Other)

사춘기 다운 증후군 소녀들은 다른 정상적인 소녀들과 비슷한

시기에 사춘기의 신체적 징후들이 시작된다
31)
. 다운 증후군 소년

들도 1,2차 성징과 뇌하수체, 성선 호르몬의 농도가 다른 정상

사춘기의 소년들과 비슷하다
32)
. 여자는 임신이 가능하나 남자는

생식기능이 떨어진다. 월경에 따른 위생관리가 어렵다. 가족의

교육과 행동 조절 프로그램, 호르몬 치료가 도움이 된다. 월경

전 증상이 있을 수 있으며 분노 발작, 자폐적 행동, 경련이 나타

나기도 한다. 환자는 pyridoxine, 월경전 이뇨제 투여, 저용량

피임약, medroxyprogesterone에 반응하기도 한다. 이성교제와

성관계에 따르는 책임에 대해 성교육이 필요하다. 다운 증후군의

폐경은 정상인보다 일찍 일어난다(47.1세 vs 51세)
33)
.

87%의 다운 증후군 환아에서 피부질환이 있는데 palmoplan-

tar hyperkeratosis(40.8%), xerosis(9.8%), seborrheic dermati-

tis(30.9%), fissured tongue(20%), geographic tongue(11.2%)

와 cutis marmorata(12.6%) 등이다
34)
. 청소년의 50-60%에서

모낭염으로 문제가 되며 성인이 되면 아토피 피부염, 진균 감염,

지루성 피부염 및 xerosise 등의 피부질환을 앓는다. 전반적으로

일반적인 치료에 반응을 잘하나 진균감염은 심할 경우 강력한

치료를 요하기도 한다.

6. 행동, 정신질환 및 Alzheimer's disease

다운 증후군 환아는 많은 행동장애 및 정신적 문제를 가지나

다른 지능저하 환아보다는 경하다. 20세 이하의 다운 증후군의

17.6%에서 정신적 문제를 가지며 attention deficit hyperac-

tivity disorder(6.1%), conduct/oppositional disorder(5.4%),

aggressive behavior(6.5%) 등이 흔하다. 자폐증이 동반된 경우

는 진단이 늦어지는 수가 많아 주의를 요한다
35)
.

다운 증후군은 40대부터 Alzheimer's disease가 나타나며 60

세 이상의 75%에서 이 병이 진단된다
36)
.

7. Alternative treatment

수십년간 양학적인 접근이 다운 증후군에서 이어져왔으나

효과는 없었다
36)
. 최근 우리나라에서도 일부 환아의 보호자들에

의해 이런 시도들이 있어 이에 대한 교육이 필요하다. 이론적으

로 항산화제는 면역결핍, 암, 학습장애 및 조로 등의 다운 증후

군과 관련된 임상적 문제들을 해결할 수 있을 것으로 보인다.

다운 증후군에서 superoxide dimutase의 활동성이 증가하는 것

이 알려졌으며 이로 인한 세포손상이 다운 증후군의 임상증상을

야기할 수도 있다
37)
. 이에 대한 연구가 더 되어져야 할 것이다.
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