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고페닐알라닌혈증의 진단 및 평가
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이    

Differential Diagnosis of Hyperphenylalaninemias
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All infants should be screened for phenylketonuria (PKU) within the three days of life, in order to allow 

timely dietary intervention to protect children with PKU from neurologic damage in Korea. A commonly 

used cut-off level for diagnosis of PKU is 240 µmol/L (4 mg/dL). Up to 2% of cases of hyperphenylala-

ninemias (HPA) detected by the screening test will account for a disorder of BH4 metabolism. Therefore, 

analysis of blood or urinary pterins is essential, backed up with measurement of DHPR activity, as this 

allows differentiation of BH4 disorders. A BH4 loading test and measurement of neurotransmitters in CSF 

provide further important information to the severity of BH4 deficiency and BH4 loading test can detect 

patients with BH4 deficiency and BH4 responsive PKU. Several protocols for BH4 loading test have been 

described, involving treatment with BH4 for periods ranging from 1 day to 1 month, and using doses 

of BH4 of 10-20 mg/kg. There is general agreement that a reduction on blood phenylalanine of at least 

30% in response to BH4 loading indicates a clinically significant effect, although in some tests a lower 

cut-off value may be defined for individual patients, or no specific cut-off value is proposed. The fre-

quency of BH4 responsiveness is highest in patients with mild HPA and mild to moderate PKU resulting 

from PAH mutations with residual activity.
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2)

서     론

페닐케톤뇨증(PKU)은 전 세계적으로 가장 잘 알려

진 중요한 유전성 대사질환이다. 그 이유는 유전성 대

사이상 질환들 중에서 상대적으로 높은 발생 빈도뿐만 

아니라 이 질환의 진단 및 치료에 대한 역사적인 의미

가 크기 때문일 것이다. 

약 80년 전 Asbjørn Følling 박사가 발달장애가 있

으면서 소변에서 다량의 페닐피루브산(phenylpyruvic 
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acid)이 배출되고 혈액에서도 페닐알라닌 수치가 높은 

남매를 처음 PKU 환자들로 보고하 다
1)

. 이후 1951

년 비켈(Bickel), 제라드(Gerrard), 힉만스(Hickmans) 

세 명의 의사들이 PKU로 진단 받은 2세 아이에게 페

닐알라닌 제거 식단을 처음으로 시도하 고 이후 신생

아시기에 식사요법을 하는 것을 권유하게 되었다. 1961

년 로버트 구쓰리(Robert Guthrie) 박사가 bacteria 

inhibition assay를 통한 Dried blood spot (DBS) 방

법을 개발하여 신생아선별검사가 가능하게 되면서 PKU

환자들의 진단에 획기적인 변화가 오게 되는데 신생아 

시기에 증상이 나타나기 전 PKU 환자들을 발견하여 

조기에 치료를 할 수 있게 된 것이다
2)

. 1963년 이후 

미국 매사추세스 주를 시작으로 호주, 유럽에서 국가 
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Table 1. 국내 신생아 선별검사 결과와 PKU 환자 발생 현황

Year Test No. PKU Prevalence

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

345,013

416,115

397,444

407,981

382,338

346,176

339,945

386,889

412,653

433,331

472,055

454,614

439,387

467,957

465,175

482,737

429,254

435,254

 6

 7 

 9

 9

 9

 8

14

 9

10

 7

 4

 4

 7

 6

11

14

10

 7

1.7/100,000

1.6/100,000

2.3/100,000

2.2/100,000

2.4/100,000

2.3/100,000

4.1/100,000

2.3/100,000

2.4/100,000

1.6/100,000

0.8/100,000

0.9/100,000

1.6/100,000

1.3/100,000

2.4/100,000

2.9/100,000

2.3/100,000

1.6/100,000

Fig. 1. Important events in the history of screening for PKU.

주도의 신생아선별검사가 시작되었고, 1977년 일본에

서 PKU에 대한 신생아선별검사가 시작되었다
3)

. 국내

에서도 순천향대학교병원 이동환 교수의 주도하에 

1985년부터 신생아들을 대상으로 PKU에 대한 선별

검사를 시행하 고 1997년부터 정부에서 무료로 모든 

신생아들을 대상으로 PKU에 대한 선별검사를 시행하

고 있다(Fig. 1)
4)

. 국내에서 현재까지 신생아선별검사

를 통해서 매년 새로운 PKU 환자들이 발견되고 있다

(Table 1). 최근에는 신생아선별검사에 고전적인 효소

면역방법이나 형광면역검사법을 사용하지 않고 이중질

량분석법(tandem mass spectrometry)을 이용하여 

페닐알라닌 수치를 확인하고 있다. 신생아선별검사에서 

페닐알라닌 수치가 높게 나온 경우 이에 대한 적절한 

판단 및 추가 검사가 필요하며 이에 대한 가이드라인을 

제시하고자 한다. 

본     문

1. 고페닐알라닌혈증의 분류 

고페닐알라닌혈증은 타이로신 대사 과정의 장애로 

인해 체액과 조직 내에 페닐알라닌이 축적되어 있는 상

태를 말한다. 주 원인은 페닐알라닌수산화효소(pheny-

lalanine hydroxylase, PAH)의 결핍과 조효소로 작용

하는 tetrahydrobiopterine (BH4)의 결핍이다. 페닐케

톤뇨증은 혈중 페닐알라닌 농도가 증가된 상태뿐만 아

니라 소변에서도 페닐케톤 양성반응을 보이는 경우를 

일컫는다. 

PKU는 상염색체 열성으로 유전되는 질환으로, 12
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Fig. 2. Overview of the biosynthesis of tetrahydrobiopterin (BH4) and a sum-
mary of its actions as a cofactor in enzymatic reactions.

번 염색체에 위치하는 페닐알라닌-수산화효소 유전자

의 돌연변이에 의한 효소 활성도 저하에 의해 발생한

다. 현재 약 850개 이상의 유전자변이가 알려져 있으

며, PAH 효소활성도는 유전자 변이의 종류에 따라 다

르다
5)

. 

최근 민감한 방법인 이중질량분석법을 통해 측정하

면서 cut-off 기준이 조금 더 내려가긴 했지만 보통 고

페닐알라닌혈증은 4 mg/dL (240 µmol/L) 이상으로 

정의한다
6)

. 혈중 페닐알라닌 수치에 따라 전형적 페닐

케톤뇨증(>20 mg/dL), 중등도 페닐케톤뇨증(15-20 

mg/dL), 경증 페닐케톤뇨증(10-15 mg/dL), 양성 고

페닐알라닌혈증(2-10 mg/dL)으로 구분할 수 있다
7)

. 

산모가 분만 이후 빠른 퇴원을 권하는 추세로 신생

아선별검사 채혈을 생후 3일이내에 하는 경우가 늘고 

있다. 이런 경우 PKU 환자이더라도 페닐알라닌 수치

가 충분히 올라가지 않아서 진단이 되지 않는 경우가 

발생할 수 있어서 최근에는 페닐알라닌 단독수치 보다

는 페닐알라닌/타이로신 비율을 같이 측정하는 것을 권

장하고 있다
6)

. 또한 미숙아의 경우이거나 다른 질환을 

가진 신생아들의 경우 페닐알라닌-수산화효소체계가 

미숙하고 항생제 및 다른 약제들의 사용이 페닐알라닌

농도에 향을 줄 수 있어 처음 검사에서 페닐알라닌 

수치가 높게 나오는 경우 반드시 재검을 통해서 확인

하는 것을 권유한다
8, 9)

. 

2. BH4 합성 및 이용 장애 

1) 배경

전형적 페닐케톤뇨증(>20 mg/dL)이 의심되는 경우

가 아닌 경우 꼭 감별해야 할 것이 BH4의 결핍으로 인

한 고페닐알라닌혈증이다. BH4 결핍이 처음 알려진 것

은 1975년이며 신생아스크리닝검사로 진단된 고페닐

알라닌혈증의 대략 1-2%를 차지하고 터키나 사우디아

라비아 같은 경우 더 높다
10, 11)

. BH4 대사이상의 경우 

도파민, 세로토닌 같은 신경전달물질의 부족으로 인해 

다양한 신경학적인 이상이 나타나지만 처음에는 증상

이 뚜렷하지 않을 수 있어서 혈중 페닐알라닌치가 경하

게 증가한 경우(>2 mg/dL), 혹은 BH4 부하검사에서 

반응이 좋은 경우는 꼭 감별이 필요하다(Fig. 2).

의심되는 경우 환자의 혈액이나 소변에서 pterin을 

분석하고 DHPR (dihyropteridine reductase) 활성도

를 측정해야 한다. DBS를 이용하면 pterin와 DHPR 활

성도를 같이 측정할 수도 있다. 고페닐알라닌혈증을 보

이는 모든 환자에서 시행하는 것을 권유하며 저페닐알
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라닌 식이를 시작하기 전에 바로 권유한다
12)

. 몇몇 열

성유전 GTPCH (guanosine triphosphate cyclohy-

drolase I) 결핍과 SR (sepiapterin reductase) 결핍 

환자들은 신생아시기에 정상 페닐알라닌 수치를 보일 

수 있어 놓칠 수 있지만 대부분의 경우 BH4 부하검사

를 통하여 전형적 PKU와 BH4 결핍을 빠르고 제대로 

감별 진단할 수 있다
13)

. 

2) Pterin 검사 

BH4 결핍증의 경우 Fig. 2에서 보듯이 혈액과 소변

에서의 pterin의 패턴을 확인하여 질환을 의심할 수 있

다
12)

. 전형적 페닐케톤뇨증 환자의 경우 소변에서 더 

많은 pterin을 배출하며 배출된 pterin 수치는 혈중 페

닐알라닌 수치와 비례한다. Neopterin과 biopterin은 

진단에서 가장 중요한 검사항목이다. 

3) DHPR 활성도 검사

DBS 용지를 사용하여 DHPR 활성도를 검사할 수 

있다. 특히 모유수유를 하는 환자들의 일부에는 DHPR 

결핍증의 경우에도 혈액, 소변에서의 pterin 치가 정상

일 수 있으므로 DHPR 활성도 검사를 꼭 확인해야 한

다. 

4) BH4 부하검사 

고페닐알라닌혈증이 있는 경우 처음에 시행하는 것

을 권유하는 검사이다. 최초로 부하검사가 시행되었을 

때는 BH4 (7.5 mg/kg)를 경구로 복용하고 시행하

다. 이후 여러 연구들을 통해서 용량을 20 mg/kg으로 

증가했는데 그 중 한가지 이유가 몇몇 DHPR 결핍이 

있는 환자들에서 적은 BH4 용량에는 반응이 없었으나 

20 mg/kg의 경우 반응을 보 기 때문이다
14, 15)

. 

BH4 결핍증에 대하여 많이 알려져 있지만 실제로 

pterin를 초기에 측정하는 대사질환 클리닉은 전 세계

적으로 드물다. 보통 고페닐알리닌혈증의 추가 검사로 

혈중 페닐알라닌치와 타이로신과의 비율만을 측정하기 

때문에 BH4 부하검사는 조기 진단하는 유용한 검사로 

생각된다. 또한 검사를 통해서 BH4 치료에 반응하는 

PKU 환자를 선별해서 상업적으로 사용이 가능한 제제

인 sapropterin dihydrochloride (Kuvan
®
, BioMarin 

Pharmaceutical Inc., Novato, CA)을 이용하여 조기

에 치료할 수 있는 장점이 있다
15, 16)

. 하지만 이런 유용

성에도 불구하고 아주 높은 혈중 페닐알라닌수치를 가

진 전형적인 PKU 환자의 경우는 검사의 필요성과 그 

중요성이 떨어지며, 검사 때문에 저페닐알라닌 식사치

료의 시작을 늦추는 것은 바람직하지 않다. 

5) 뇌척수액 검사 

BH4 결핍은 신경전달물질의 합성에 향을 주며, 뇌

척수액에서 이들의 대사산물 측정은 BH4 결핍의 중증

도를 예측하는데 매우 중요하다. 뇌척수액에서 5-hy-

droxyindoleactic acid와 homovanillinc acid의 낮은 

수치는 매우 심한 BH4 결핍을 시사하게 된다. 신경전

달물질 수치의 비율의 상대적 차이는 BH4 결핍증에서 

감별진단에 아주 중요한 단서가 되며, 각각의 질환들의 

감별진단에 중요한 진단적 정보를 준다
17)

. Table 2에

서 여러 BH4 결핍증에서의 페닐알라닌, pterin, 신경전

달물질들의 특징적 패턴을 제시하 다. 

3. BH4 반응형 PKU 

1) BH4 반응 양성 판정

BH4 반응형 PKU 환자는 일본에서 처음으로 보고되

었다
18)

. 이후 많은 연구들이 있었고 1,730명을 대상으

로 한 대규모 후향적 연구도 있었다
19)

. BH4 반응형 

PKU환자들의 비율은 혈중 페닐알라닌치의 중증도가 

증가함에 따라 감소한다(Fig. 3). 유사한 소견이 추적 

연구에서 보고되었다
20)

. 표준화된 BH4 부하 검사와 적

정 가이드라인의 확립은 BH4 반응형 환자들을 빠르고 

정확하게 식별하기 위해 필요하므로 여러 임상시험들

이 진행되었다. BH4 용량을 10 mg/kg 혹은 20 mg/kg

으로 투여하거나 24시간이 아니라 1, 2, 4, 7일과 같이 

반복적으로 투여하거나 페닐알라닌을 함께 투여하는 

방법 등 여러 가지가 제안되었으나 아직 단일화된 가이

드라인은 없다
21)

. BH4 투여 이후 반응성이 있다고 판

단하는 기준은 투여 전 페닐알라닌 농도에서 30% 이

상의 혈중 페닐알라닌 감소를 보이는 것이다.
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Table 2. BH4결핍증의 페닐알라닌, DHPR활성도, pterin, 신경전달물질, 엽산치들의 패턴 

Phe 
(B)

Neo
(B,U)

Bio
(B,U)

Pri
(B,U)

Neo
(CSF)

Bio
(CSF)

5HIAA
(CSF)

HVA
(CSF)

5MTHF 
(CSF)

DHPR
(B)

GTPCH (AD)

GTPCH (AR)

PTPS

SR

PCD

DHPR

n

↑

↑

n

↑

↑

n

↓

↑

n

↑

n

n

↓

↓

n

n-↓

↑

n

n

n

n

↑

n

↓

↓

↑

n

n

n

↓

↓

↓

↑*

n

↑

n-↓

↓

↓

↓

n

↓

↓

↓

↓

↓

n

↓

n

n

n

n

n

n-↓

n

n

n

n

n

↓

Abbreviations: AD, autosomal dominanat; AR, autosomal recessive; B, blood; Bio, biopterin; CSF, cerebrospinal fluid; 
DHPR, dihydropteridine reductase; GTPCH, guanosine triphosphate cyclohydrolase I; 5HIAA, 5-hydroxyindoleacetic 
acid; HVA, homovanillic acid; 5MTHF, 5-methyltetrahydrofolate; Neo, neopterin;, PCD, pterin-4a-carbinolamine 
dehydratase; Phe, phenylalanine; Pri, primapterin; PTPS, 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase; SR, sepiapterin 
reductase; U, urine.

Fig. 3. Number of patients with different degree of HPA who responded to the 24-hrs BH4 
loading test (20 mg/kg). Adapted from Fiege and Blau.

다른 추가적인 연구에서는 BH4 부하 투여 후 혈중 

페닐알라닌 감소율을 평가하 는데 첫 12-15시간 동

안 혈중 페닐알라닌이 감소하는 비율을 나타내었고 이

를 바탕으로 기저치, 12시간, 24시간측정 검사를 제안

하 다
21)

. 여러 연구에서 BH4에 혈중 페닐알라닌 감소

의 절대적인 30% cut-off를 충족시키지 않는 “느리게 

반응하는 환자들”을 이 방법을 통해 식별할 수 있다고 

주장했다
16, 21)

. 하지만 또 다른 연구들에서는 7일, 14

일 이후에도 반응을 보이는 환자들이 있으므로 1일, 7

일, 14일 검사를 제안하기도 하 지만 약값 및 검사비

가 비싸고 검사 때문에 치료시작 시점이 늦어지는 점이 

있어서 현실적으로 국내에서 시행하기가 어려운 상황

이다. 미국 보다는 유럽에서 현재 많이 사용되고 있는 

검사 가이드라인을 Table 3에 제시하 다
15, 16, 21)

. 늦

게 반응하는 환자들을 위해 둘째 날 이후 추가 옵션이 

있다. 

성인에서의 연구들이지만 저 페닐알라닌식사치료를 

중단하고 매일 페닐알라닌(50 mg/kg)을 약 2주간 복

용한 후 BH4 부하 검사를 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 

mg/kg로 나누어서 하고 0일 7일 14일 이후 채혈을 하
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Table 3. BH4 loading test for 3 days (in Europe)

Pre - requirements 

1. Blood phenylalanine >6.6 mg/dL (400 µmol/L)

2. Constant protein intake during the test 

3. No acute disease 

Dosage Sample collection

1 Day : no BH4

2 Day : 20 mg/kg

3 Day : 20 mg/kg

Blood at T0, T8, T16, T24 (for Phe&Tyr)

Blood at T0, T8, T16, T24 (for Phe&Tyr&biopterin)

Blood at T0, T8, T16, T24 (for Phe&Tyr&biopterin)

Interpretation and follow up tests

1. Phe 수치가 Day 2 혹은 Day3의 T16, T24에서 30% 이상 떨어진다면 양성이다 (어떤 경우 T8에 이미 감소한 경우도 있다).

2. Phe 수치의 감소가 T8에서 30% 이상이지만 T16, T24에서 30% 미만이면 반응이 없다고 본다.

3. Day 2에서 양성결과이더라도 Day 3에서 아니라면 양성으로 고려할 수 없다.

4. 1-2주 뒤의 반응을 보는 검사를 하는 경우 하루에 한번 혹은 2번 검사한다. 

5. 상황에 따라 해석이 명확하지 않을 수 있고 유전자 돌연변이 분석은 필수적이다.

7. Phe loading과 BH4 loading를 같이 하는 검사는 추천되지 않는다 (위양성 가능성 높다).

8. 부하 이후 4-8시간 이후 80-90% 이상의 Phe 수치의 감소는 BH4 결핍의 가능성이 높다.

BH4 결핍의 경우 부하 4시간 이후 타이로신의 동시 증가가 보일 수 있다. 

여 그 반응을 보았는데 20 mg/kg 용량이 가장 좋은 반

응성을 보 다
22)

. 페닐알라닌 부하(100 mg/kg)를 동

시에 시행하는 것은 위양성을 나타낼 수 있어서 권유하

지 않는다
23)

. 

2) BH4 반응 예측

유전자검사를 활발히 하면서 각각의 알려진 유전자 

변이가 BH4 반응성을 예측할 수 있을 것으로 생각되어 

여러 연구가 있었다. 국제 BIOPKU database에 기록

된 데이터를 사용하여 315명의 PAH 유전자 이상이 알

려진 환자들을 대상으로 BH4 반응성을 확인해 본 결과 

예측이 가능할 것으로 생각되었으나 실제 크로아티아에

서 시행된 127명을 대상으로 한 연구에서 유전자변이 

정보만으로 반응성을 모두 다 예측하기는 어렵다는 결

과를 보 다
24)

. 이후 좀 더 많은 자료수집과 유전자변

이에 대한 연구가 필요하다. 

출생 전 진단은 양수에서 pterine 대사물질들의 측

정을 통하여 예측을 할 수 있는데 pterin은 소변에서의 

결과와 매우 유사하게 나온다. DHPR 활성도는 배양된 

융모막 유모 혹은 태아 혈액을 통해서 확인할 수 있고 

유전자 검사를 통해서 확인 할 수 있다

4. 양성 고페닐알라닌혈증 

양성 고페닐알라닌혈증은 페닐알라닌 농도가 2-10 

mg/dL 정도로 경도의 상승을 보이면서 PAH 잔여 효

소활성도가 높은 경우이다. 유병률은 유럽에서 1: 

10000, 중동에서 1:3500, 아시아에서 1:10000 정도

인 것으로 알려져 있고 국내에서는 아직 정확한 보고는 

없다
25)

. 

양성 고페닐알라닌혈증 환자가 제한식이를 하지 않

고도 혈장 페닐알라닌 농도가 스트레스 상황 등에서도 

높지 않을 경우 정상적인 지능과 심리사회적인 이상이 

없이 생활 할 수 있다
26, 27)

. 신생아선별검사에서 고페

닐알라닌혈증의 보인 경우 BH4 부하검사와 BH4 결손

증에 대한 검사와 더불어서 유전자검사 및 PAH 잔여 

효소 활성도 검사를 통해서 양성 고페닐알라닌혈증으

로 진단받게 되면 식사요법이나 약물치료를 피할 수 

있다. 

결     론

현재 PKU에 대한 신생아선별검사가 시작된 지도 외

국의 경우 40년, 국내의 경우 약 20여년이 지났고, 검
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Fig. 4. Diagnostic algorithm for hyperphenylalaninemia in newborn screening test.

사 방법도 이중질량분석법으로 바뀌었다. 병의 진단을 

위해 유전자 검사를 시행하고 결과를 확인하면 되겠지

만 시간이 오래 걸려서, 조기진단과 조기치료를 통해 

신경학적인 합병증을 예방해야 하는 PKU의 경우 고페

닐알라닌혈증의 감별진단이 매우 중요하다. 앞서 기술

한 내용을 바탕으로 고페닐알라닌혈증의 감별 알고리듬

을 제시하는 바이며 이후 환자 진료 및 치료에 도움이 

되길 바란다(Fig. 4).    
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