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한국 BH4 결핍증 환자의 장기 추적관찰
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Long-term Follow-up of Patients with BH4 Deficiency in Korea
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Background and objectives: A deficiency of BH4 (tetrahydrobiopterin) not only causes the classical 

phenylketonuric phenotype, but also is the source of neurological signs and symptoms due to impaired 

syntheses of L-Dopa and serotonin. The treatment of BH4 deficiency usually consists of replacement 

with BH4 and the neurotransmitters. We performed this study to finding out long-term follow-up clinical 

symptoms and prognosis of BH4 deficiency.

Methods: Clinical and biochemical, genetic analysis were done retrospectively from January 1999 to 

July 2015 in Soonchunhyang University Hospital. 

Results: In our study, total 207 patients were confirmed to hyperphenylalaninemia. Among them, 10 

patients were BH4 deficiency. 9 patients were 6-pyruvoyl-tetrahydropterin (PTPS) deficiency and one 

patient was dihydropteridine reductase (DHPR) deficiency. The patients who received delayed treatment, 

most of our patients suffered from severe psychomotor retardation, hypotonia and seizure. c.259C>T 

mutation was identified most commonly in PTPS gene analysis. A patient with DHPR deficiency had a 

mental retardation, dystonia, seizure. His seizure semiology was dialeptic feature. His EEG showed 

generalized spike wave patterns. All patients had treated with tolerate L-Dopa, BH4 and 5-hydroxytryp-

tophan. Most of the early treated patients have a good tolerance for drugs well. But some patients 

had neurologic symptoms, despite early detection and treatment.   

Conclusion: BH4 deficiency patients who had delayed treatment tend to have severe psychomotor 

problem and neurologic deficits. 

Key words: Phenylketonuira, BH4 deficiency, Tetrahydrobiopterin, PTPS, DHPR

3)

서     론

페닐케톤뇨증(Phenylketonuria, PKU)은 상염색체 

열성으로 유전되는 유전성 대사질환으로 간에서 페닐

알라닌을 타이로신으로 전환시키는 페닐알라닌 수산화

효소(phenylalanine hydroxylase, PAH)의 완전 혹은 
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부분적인 결핍으로 인하여 요중에 다량의 페닐케톤체

를 배설하게 된다
1)

. PAH는 페닐알라닌을 타이로신으

로 전환시키는 과정에서 조효소로 tetrahydrobiopterin 

(BH4)를 필요로 한다. 따라서 BH4가 결핍되어도 고

페닐알라닌혈증이 나타나게 되며 이를 BH4 결핍증으

로 진단하고, 여기에는 6-pyruvoyltetrahydropterin 

synthase (PTPS) 결핍증, Dihydropteridine reduc-

tase (DHPR) 결핍증, guanosine triphosphate cyc-

lohydrolase (GTPCH) 결핍증, pterin-4a-carbino-

lamine dehydratase (PCD) 결핍증, 고페닐알라닌혈
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증을 동반하지 않는 Sepiapterin reductase (SR) de-

ficiency 등의 다섯 가지 유형이 있다
2)

.

PTPS 결핍증은 상염색체 열성 유전질환으로 gua-

nosine triphosphate가 BH4로 합성되는 과정에 관여

하는 효소인 PTPS의 결핍으로 인해 발생하는 질환이

다. 이는 BH4 결핍증 중 가장 흔한 형태이며, 이로 인

해 BH4 결핍, 고페닐알라닌혈증, 신경전달물질인 도파

민과 세로토닌의 고갈이 발생한다
3)

. 다양한 인종의 환

자들을 포함하고 있는 BH4 결핍증의 국제 데이터베이

스에 따르면 PTPS 결핍증은 BH4 결핍증의 약 60%를 

차지한다
4)

. PTPS 결핍증의 흔한 임상 증상은 특징적

으로 몸통의 긴장저하, 사지의 긴장 증가, 자세불안, 운

동 저하증, 사지의 무도증 양상 움직임과 연하곤란 등

으로 파킨슨 병과 유사하며 이는 도파민 고갈로 인한 

증상임을 시사한다
5)
. 진단은 BH4 부하 검사와 함께 소

변의 neopterin, biopterin 측정, 여과지에 건조시킨 혈

액의 DHPR 활성 측정을 통해 이루어지며 PTPS 결핍

증이 진단되면 BH4와 함께 신경전달물질 전구체인 

levodopa, 5-hydroxytryptophan (5HTP)을 보충해 

주어야 한다. 전형적 페닐케톤뇨증과 같은 식사요법은 

필요하지 않다. 

DHPR 결핍증은 상염색체 열성 유전 질환으로 PAH

의 조효소로 작용하는 BH4의 결핍으로 발생하는 고페

닐알라닌혈증의 한 원인이다
6)

. 이는 고페닐알라닌혈증

과 함께 신경전달물질 전구체인 L-dopa와 5HTP의 결

핍을 야기한다. DHPR 결핍증은 종종 출생 직후부터 임

상증상을 보이기도 하나 주로 생후 4-5개월 경에 신경

학적 증상을 나타낸다. 주요 임상증상으로는 정신운동

지연, 근긴장도 이상, 의식저하, 보챔, 이상 운동증, 고

체온증, 연하곤란, 경련 등이 있다
6, 7)

. 따라서 DHPR 

결핍증이 진단되면 신경전달물질 전구체인 L-dopa와 

5HTP, 엽산의 보충을 빨리 해주어야 한다. DHPR 활

성도는 말초혈액검사를 통해 적혈구 내의 효소 측정이 

가능하다. 

일생 동안 저페닐알라닌 식사를 유지해야 하는 전형

적 페닐케톤뇨증과는 달리 BH4 결핍증의 경우 BH4 

조효소와 신경전달물질을 복용함으로써 식사를 자유롭

게 하면서도 치료할 수 있기 때문에 고페닐알라닌 혈증

을 보이는 환자에서 이를 구분하는 것이 중요하다. 

저자들은 순천향대학교 서울병원 소아청소년과 유전

대사 클리닉에서 PTPS 결핍증으로 확진 된 환아 9명

과 DHPR 결핍증으로 진단된 환아 1명을 장기적으로 

추적관찰 하여 임상양상과 검사 소견 등에 대해 알아

보고자 하 다. 

대상 및 방법

본 연구에서는 1995년 1월부터 2015년 8월까지 순

천향대학교 서울병원 소아청소년과 유전대사 클리닉을 

방문하여 고페닐알라닌혈증으로 진단된 환아 중 PTPS 

결핍증으로 진단된 환아 9명 및 DHPR 결핍증으로 진

단된 환아 1명의 진료기록을 후향적으로 조사하 다. 

연령별, 성별 분포, 진단 시 검사 수치와 유전자 변이, 

경련이나 발달지연 유무 등의 예후에 대해 분석하 다. 

10명 모두 한국인이었고 남아가 6명, 여아가 4명 이었

으며 진단 당시 연령 분포는 3주-8세까지 다. 진단 

이후 4명은 타 병원 전원, 외국 입양 등의 이유로 추적 

관찰 하지 못했으며 6명은 2015년 8월까지 지속적으

로 추적관찰 중이다.

진단은 신생아 대사이상 선별검사, BH4 부하검사와 

소변 neopterin, biopterin 수치 검사를 시행하여 이루

어졌다. 진단 당시 DHPR 활성 및 뇌척수액 5-hydro-

xyindoleacetic acid (5HIAA), homovalinic acid 

(HVA) 수치를 측정했으며 유전자 분석을 시행하 다. 

치료는 BH4, levodopa, 5HTP의 세가지 약물을 사용

하 고 진단이 된 경우 재입원 하여 약물에 대한 반응

을 페닐알라닌 수치를 통해 평가하면서 적정 용량을 결

정한 후 외래에서 추적 관찰 하 다. 경련이 동반된 경

우 항경련제를 함께 복용할 때도 있었다. 치료에 대한 

평가와 추적관찰은 혈중 페닐알라닌과 프로락틴을 정

기적으로 검사하고 임상양상을 관찰하여 시행하 다. 

결     과

Patient #1. 환아는 출생 후 시행한 선별검사에서 

이상 소견 발견되어 추가 검사 시행을 권유 받았으나 
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임의로 시행하지 않고 지내던 중 생후 5개월까지 체중

과 키가 모두 3 percentile 미만으로 측정되며 목 가누

기를 하지 못해 타 병원 내원하여 시행한 검사에서 페

닐알라닌 수치 상승되어 본원으로 전원 되었다. 본원 

내원 시 목을 가누지 못하고 전신적인 근긴장저하를 보

으며 입원하여 시행한 BH4 부하 검사에서 반응성을 

보 다. 환아는 약을 복용한지 열흘 만에 목을 가누며 

뒤집기를 시도하는 등의 호전을 보 으나 22개월부터 

걷기 시작하 고 26개월에도 엄마 아빠만 말하는 지연

소견을 보 다. 4세경부터는 말을 잘하 고 운동발달도 

따라잡기가 잘되었으나 출생 2개월 경부터 시작된 간

헐적인 경련으로 항경련제를 복용 중이다. 유전자 돌연

변이 검사 상 환아는 c.259C>T/317C>T로 밝혀졌고 

이 중 c.259C>T는 아버지에게서, c.317C>T는 어머니

에게서 발견되었다. 

Patient # 2. 환아는 출생 후 시행한 선별검사에서 

페닐알라닌 수치가 상승되어 본원으로 전원 되었다. 3

녀 중 셋째로 진단 당시 10세 던 환아의 첫째 언니

(patient #3)는 발달 지연과 경련이 있었으나 원인을 

모르고 지내던 중이었다. 환아는 진단 직후 약 복용을 

시작하 고 4개월에 뒤집고 11개월에 붙잡고 걷는 등 

정상적인 발달을 보이며 특이증상 없던 중 해외로 입양

되었다. 유전자 돌연변이 검사에서는 c.259C>T/c.259 

C>T가 발견되었다.

Patient # 3. 환아는 출생 12개월까지 목 가누기, 

뒤집기, 앉기 등의 발달이 전혀 진행 되지 않고 12개

월 이후로는 경련 동반되어 항경련제 복용하 으며 원

인을 찾지 못한 채 진단 당시인 8세까지 원인불명의 뇌

성마비 진단 하에 항경련제 복용하 다. 걷지 못하고 

엄마 아빠만 말하며 지내던 중 셋째 동생(patient #2)

이 출생 후 선별 검사를 통해 고페닐알라닌혈증으로 진

단 되면서 환아도 함께 대사이상 검사를 시행하여 진단

되었다. 내원 당시 정신지체, 발달 장애가 심하 고 전

신이 강직성을 띄었으며 척추 측만증이 있었다. 머리카

락은 갈색이고 소변에서는 악취가 났다. 본원에 입원하

여 시행한 신생아 선별검사에서는 정상소견을 보 고 

BH4 부하 검사에서도 기저치가 0.6 mg/dL로 측정되

었으나 퇴원 후 외래에서 혈중 아미노산 재검 시 페닐

알라닌이 2.9 mg/dL로 확인되어 5일간 단백질을 섭취

하게 한 후 다시 BH4 부하 검사를 시행하 으며 기저

치 6.1 mg/dL에서 0.1 mg/dL까지 떨어지며 반응성을 

보 다. 소변 pterin 검사를 통해 PTPS 결핍증으로 진

단하 으며 진단 이후 복용하던 항경련제 등의 약은 모

두 끊었고 약을 복용한지 3주 만에 목을 가누고 1년 후

에는 밥을 혼자 먹고 걸을 수 있었으며 17세에는 의사

소통 가능하며 글씨도 혼자 쓰는 등 발달이 크게 호전

되었다. 유전자 돌연변이 검사에서는 셋째 동생과 같은 

c.259C>T/c.259C>T가 발견되었다. 

Patient # 4. 환아는 출생 후 시행한 선별검사에서 

페닐알라닌 수치가 높아 진단되었고 1남 1녀 중 둘째

로 환아의 누나는 특이병력이 없었다. 본원에 입원하여 

BH4 부하 검사 시행 시 기저치는 35.5 mg/dL 고 진

단 당시 시행한 뇌척수액 검사상 5HIAA는 9.88 ng/ 

mL로 약간 상승하 으나, HVA는 10.96 ng/mL로 정

상범위(5HIAA: 2.0-8.0 ng/mL, HVA: 1-73 ng/ 

mL) 다. 치료 시작 후 경련이나 다른 신경학적 증상 

없이 정상적으로 발달하여 12개월에 걷고 엄마 아빠를 

말하는 등 발달지연 보이지 않았으며, 왼손 x-ray 촬

에서 골연령은 지속적으로 지연되는 상태이다. 유전

자 돌연변이 검사상 c.259C>T/c.IVS1-291A>G로 밝

혀졌고 아버지는 검사를 시행하지 못하 으나 어머니에

서 c.IVS1-291A>G, 누나에게서는 c.259C>T가 발견

되었다. 

Patient # 5. 환아는 미국에서 출생하여 시행한 대

사이상 선별검사에서 페닐알라닌이 15 mg/dL까지 측

정되어 특수 분유 먹으며 지내다가 1개월이 지난 후 추

가 정밀 검사 위해 본원에 내원하 다. 환아는 약 복용

하면서 11개월에 혼자 서고 붙잡고 걸었고 엄마 아빠

를 말하는 등 2세까지 발달 지연 없이 성장하 고 이후 

보호자 원하여 타 병원으로 전원 되었다. 유전자 돌연

변이 검사상 c.272A>G/c.347A>G로 밝혀졌고 이 중 

c.272A>G는 아버지에게서, c.347A>G는 어머니에게

서 발견되었다.

Patient # 6. 환아는 38주 5일, 2,170 gm, 저출생

체중아로 태어나 잘 먹지 못하는 증상 있어 타병원에 

입원해 있었으며 신생아 선별검사에서 페닐알라닌 수



- 방현호 외 2인: 한국 BH4 결핍증 환자의 장기 추적관찰 -

- 121 -

치가 지속적으로 높게 측정되어 본원으로 전원 되었다. 

진단 시 시행한 뇌척수액 검사에서 5HIAA는 3.0 ng/ 

mL, HVA는 0.7 ng/mL로 정상범위 다. 환아는 12개

월에 붙잡고 걸으며 엄마 아빠를 말하 고 이후에도 발

달지연 없이 성장하여 정상적으로 학교에 재학 중이다. 

왼손 x-ray 촬 에서 골연령은 지연되지 않았다. 유전

자 돌연변이 검사상 c.68G>C/c.155A>G로 밝혀졌고 

이 중 c.68G>C는 아버지에게서, c.155A>G는 어머니

에게서 발견되었으며 오빠에게서는 c.68G>C가 발견되

었다.

Patient # 7. 환아는 신생아 선별검사를 시행하지 

않았고 12개월 경부터 시작된 전신적으로 발생하는 경

련과 16개월부터 걷기를 시작하는 등의 발달지연을 보

으나 원인을 찾지 못하다가 18개월 경 타병원에서 

페닐케톤뇨증으로 진단받고 식이요법 하면서 지내던 중 

전신적 경련의 횟수가 잦아지면서 지속시간이 길어져 

7세 때 본원으로 전원 되었다. 내원 당시 발달검사상 

언어는 12개월, 운동은 21개월, 사회성은 20개월 수준

으로 지연되어 있었다. 환아는 본원에서 PTPS 결핍증

으로 진단받고 약물 복용을 시작하 으나 이후에도 간

헐적인 경련이 지속되어 항경련제 복용하다가 현재는 

중단한 상태이며 발달지연은 큰 호전을 보이지 않았다. 

유전자 돌연변이 검사상 c.155A>G/c.259C>T로 밝혀

졌고 어머니는 검사를 시행하지 못하 으며 아버지에

게서 c.259C>T가 발견되었다.

Patient # 8. 환아는 신생아 선별검사에서 페닐알라

닌 수치 상승하여 본원으로 전원 되었다. 내원 당시 연

령 1개월로 다른 특이증상 없었고 약물 복용 시작하

으나 18개월 경에 걷기 시작하고 5세까지 말을 잘 하

지 못하여 언어치료 받았으며 학습 능력이 떨어지는 등 

발달지연이 있고 간헐적인 손 떨림 증상이 있었다. 유

전자 돌연변이 검사상 c.317C>T/c.259C>T로 밝혀졌

고 아버지에게서 c.317C>T, 어머니에게서 c.259C>T

가 발견되었다.

Patient # 9. 환아는 신생아 선별검사에서 페닐알라

닌 수치 상승이 발견되어 진단되었다. 연령 1개월 때 입

원하여 시행한 BH4 부하 검사에서 기저치는 31 mg/ 

dL로 측정되었고 최저 1.29 mg/dL까지 저하되는 반응

성을 보 다. 소변 pterin 검사를 통해 PTPS 결핍증으

로 진단되었고 이후 약물 복용하면서 3-4개월에 목을 

가누고 9개월에 붙잡고 섰으며 12개월에 엄마 아빠를 

말하는 등 발달이 잘 진행되어 15세인 현재까지 학업

도 잘 진행 중이나 가끔 약을 복용하는 시간 간격이 길

어지면 팔다리가 저리는 증상을 호소한다. 유전자 돌연

변이 검사상 c.259C>T가 밝혀졌고 상염색체 열성 유

전 양상에 따라 다른 변이가 있을 것으로 예상되나 발

견되지 않았다.

Patient # 10. 환아는 질식분만, 40주, 3,200 gm 

으로 특별한 문제 없이 태어났고 생후 3개월부터 경련 

증상 있어 실시한 대사 질환 스크리닝 검사상 페닐케톤

뇨증으로 진단 받고 생후 10개월 부터 식사요법을 시

작하 다. 생후 13개월에 본원 내원하여 BH4 부하검

사 시행하 고 페닐알라닌은 기저치 12.9 mg/dL, 1시

간 후 12.2 mg/dL, 2시간 12.4 mg/dL, 4시간 11.3 

mg/dL, 6시간 8.8 mg/dL, 8시간 9.2 mg/dL, 12시간 

11.0 mg/dL, 24시간 12.5 mg/dL로 30% 이내의 경

한 감소만을 보여 전형적인 페닐케톤뇨증으로 진단 받

고 저페닐알라닌 식사요법을 지속하 으며 이후 경련

증상은 없어 항경련제 복용은 중단하 다. 7세경 재시

행 한 BH4 부하검사에서 BH4 복용 후 시간이 지남에 

따라 페닐알라닌 수치가 2 mg/dL 이하로 감소되어 

BH4 반응형 페닐케톤뇨증 진단 하에 7세부터 BH4를 

복용하 다. 9세 경부터 하루 10회 정도 30초-1분 가

량의 의식 소실 동반하며 쓰러지는 양상의 경련 발생하

여 타병원에서 항경련제(Na valproate, topiramate) 

처방 받아 복용하고는 횟수는 감소하 으나 같은 양상

으로 하루 3-4회 가량 경련 지속되어 본원 내원 하

다. 내원 하여 시행한 BH4 부하 검사상 페닐알라닌 기

저치 10.3 mg/dL 고 시간이 지남에 따라 감소를 보

이면서 6시간 후 1.9 mg/dL로 최저치를 보 다. 혈중

아미노산 분석 검사 상 페닐알라닌은 9.3 mg/dL (정상

치 0-4) 고 뇌척수액검사상 HVA는 <0.1 mg/dL 

(정상치 2.0-8.0)로 감소되었고 5HIAA는 11.9 ng/ 

mL (정상치 1-73)로 정상이었다. 뇌파 검사에서는 

특이소견 보이지 않았다. 국내에서 시행한 DHPR 활성

도는 3.38 nmol/min/5mm disc (정상치 2.65-4.09)
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Fig. 1. Ictal EEG of patient # 10. 3 Hz generalized spike wave is seen on EEG.

를 보 으나 L-dopa와 5HTP 투여 후 경련이 바로 소

실되어 DHPR 결핍증이 강력히 의심되어 일본에 재의

뢰한 DHPR 활성도 검사에서는 0 nmol/min/5 mm 

disc로 감소되어 있었다. 유전자 검사상 c.253T>C/ 

c.515C>T이 발견되었다. 환아는 소변 및 뇌척수액 검

사, DHPR 효소 활성도 및 유전자 검사로 비전형적 페

닐케톤뇨증 중 DHPR 결핍증으로 진단받고 항경련제, 

DH4와 함께 L-dopa, 5HTP, 엽산 등으로 치료하여 

투여 다음 날부터 경련이 소실되었으며 이후 외래 추적

관찰 하 다. 이후 경련 없이 지내던 중 15세 경 다시 

generalized tonic 양상의 seizure와 양 손 dystonia 

발생하여 본원 외래에서 dopamine responsive dy-

stonia 의심 하에 dopamine 용량을 올렸으나 밥 먹다 

갑자기 멍하게 있는 양상의 경련 지속되어 입원 하 으

며, dopamine responsive dystonia와의 감별 위해 시

행한 혈중 프로락틴은 35.27 ng/mL (정상치 1.8- 

15.9)로 상승되어 있었으며 시행한 EEG (Fig. 1)에서 

3 Hz generalized spike wave 또한 확인 되어 L- 

dopa, 5HTP, 엽산과 함께 급성 경련 조절 위해 정주

로 sodium valproate 사용하 으며 ictal EEG에서 

seizure spike wave 호전 될 때까지 정주로 사용하다 

호전 이후 경구로 바꾸어 levetiracetam과 함께 복용

하 으며 이후 경련 없이 외래에서 추적관찰 중이고 

DHPR 결핍증에서의 부작용 예방을 위해 sodium val-

proate 용량을 감량하고 levetiracetam 용량을 증량하

며 현재까지 외래에서 경과관찰 하고 있다. 

본 연구에서는 후향적으로 BH4 결핍증, 그 중에서

도 PTPS 결핍증과 DHPR 결핍증으로 진단 된 10명의 

진료 기록을 조사하 다. 10명 모두 만삭아로 태어났지

만 출생 체중은 2,926 gm으로 10 percentile 정도에 

해당하여 전체적으로 작게 태어난 경향이 있었다. 신생

아 선별검사에서 페닐알라닌 수치는 0.6 mg/dL에서 

20.5 mg/dL까지 다양하 다. 선별검사에서 수치가 0.6 

mg/dL 던 patient #3은 BH4 부하검사 시 기저치가 

6.1 mg/dL로 높게 측정되었으며 BH4 부하 검사에서

도 처음에는 비반응, 재검에서 반응성을 보여 가족력이 

있거나 고페닐알라닌혈증이 강력하게 의심될 때 재검도 

고려해 보아야 함을 알 수 있었다. 환아들은 소변 neop-

terin은 상승되어 있었고 biopterin은 대부분 저하되어 

있었는데 patient #5, #6, #9에서는 정상 범위 고 

신생아 시기에는 정상으로 측정될 수 있다는 보고가 있

다
8)

. 4명에서 시행한 DHPR activity는 PTPS 결핍증

으로 진단된 3명에서는 모두 정상범위 고 DHPR 결

핍증으로 진단된 환자에서는 국내에서 시행한 검사는 

정상범위 으나 일본에 재의뢰한 검사에서는 0 nmol/ 

min/5mm disc로 감소되어 있었다. 10명 중 4명의 뇌

척수액에서 시행한 5HIAA, HVA 수치는 PTPS 결핍

증으로 진단 된 3명에서는 정상범위 으며 DHPR 결
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Table 1. Laboratory Data of Patients with BH4 Deficiency Patients at the Time of Diagnosis

Patient
number

Age at
diagnosis

Sex

Phe (B) 
newborn
screening
(mg/dL)
(Normal 
range 

0.1-2.1)

BH4
loading

test

Neopterin (U)
(mmol/mol
creatinine)
(Normal
range

0.90-7.49)

Biopterin (U)
(mmol/mol
creatinine)
(Normal   
range

1.73-3.68)

DHPR
activity

(nmol/min/
mg Hb)
(Normal
range 

2.65-4.09)

5HIAA
(CSF)

(ng/mL)
(Normal
range
1-73)

HVA
(CSF)

(ng/mL)
(Normal
range
2-8)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10
*

6 m

3 w

8 y

1 m

1 m 3 w

1 m

18 m

1 m

1 m

13 m

F

F

F

M

M

F

M

M

M

M

5.78

11.1

0.6

4.5

13.2

20.5

5.4

5.3

7

9.3

+

+

->+

+

+

+

+

+

+

->+

13.2

19.90

10.63

0.61

56.8

3.54

6.95

26.24

6.52

1.59

 0.15

 0.07

 0.17

 0.12

 2.73

 1.86

 0.42

 0.32

 3.61

12.31

-

-

-

-

-

4.3

4.9

-

2.6

3.38>0

-

-

-

9.88

-

3.0

-

-

2.96

11.9

-

-

-

10.96

-

 0.7

-

-

 4.21

<0.1

Abbreviations: Phe(B), phenylalanine in blood; (U), in urine; 5HIAA(CSF), 5-hydroxyindoleacetic acid in cerebro-
spinal fluid; HVA(CSF), homovanillic acid in cerebrospinal fluid; -, nonresponsive; +, responsive.
*
Patient number 10 is DHPR deficiency patient.

Table 2. Genotypes of 10 Korean BH4 Deficiency Patients and Their Family

Patient number Genotype Father Mother Brother/Sister

1

2
*

3
*

4

5

6

7

8

9

10
†

c.259C>T/c.317C>T

c.259C>T/c.259C>T

c.259C>T/c.259C>T

c.259C>T/c.IVS1-291A>G

c.272A>G/c.347A>G

c.68G>C/c.155A>G

c.155A>G/c.259C>T

c.317C>T/c.259C>T

c.259C>T/?

c.253T>C/c.515C>T

c.259C>T

-

-

-

c.272A>G

c.68G>C

c.259C>T

c.317C>T

-

-

c.317C>T

-

-

c.IVS1-291A>G

c.347A>G

c.155A>G

-

c.259C>T

-

-

-

c.259C>T/c.259C>T

c.259C>T/c.259C>T

c.259C>T

-

c.68G>C

-

-

-

-

*
Patient number 2 and 3 are sisters.

†
Patient number 10 is DHPR deficiency patient.

핍증 환자는 5HIAA는 정상범위 으나 HVA는 감소되

어 있었다. 비정상적으로 낮은 뇌척수액 5HIAA, HVA 

수치는 발달장애나 향후 나타날 신경학적 증상의 지표

가 될 수 있다는 보고가 있다
9)

. 이 같은 환아들의 진단 

시 수치들은 Table 1에 정리하 다. 

10명의 환아에서 유전자 분석을 시행 하 고 그 중 

일부는 부모와 형제자매에서도 유전자 검사를 시행하

다(Table 2). 발견된 유전자 돌연변이 중 c.259C>T

가 가장 많았고 patient #2와 patient #4는 자매로 

유전자 변이가 일치하 다. Patient #5와 patient #7

의 형제자매는 각각 c.259C>T와 c.68G>C를 가지고 

있었고 페닐케톤뇨증은 발현되지 않았다. 

그 외 치료 시작 시기와 BH4, L-dopa, 5HTP의 사

용 용량, 임상 소견은 Table 3에 요약하 다. 각 약물

의 사용 용량이 2 mg/kg/d에서 11 mg/kg/d까지 다양

한 것으로 보아 환아마다 약물에의 반응이 상이함을 알 

수 있었다. 10명 중 7명은 출생 2개월 이전에 진단과 

치료를 시작하 고 치료의 시작이 가장 빠른 경우가 3

주, 가장 늦은 경우는 8세로 치료 시작 시기가 늦은 경

우 이미 신경학적 증상이 나타난 상태 으며 치료 시작 
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Table 3. Medication, Clinical Signs and Symptoms of Patients

Patient
number

Sex
(M/F)

Birth
Weight

(g)

Premature
(y/n)

Present
age

(yrs)

Start of
treatment

BH4
(mg/
kg/d)

L-Dopa
(mg/kg/d)

5HTP
(mg/
kg/d)

Hypotonia/
hypertonia

Seizures 
Present

developmental
delay

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10*

F

F

F

M

M

F

M

M

M

M

2,900

2,800

2,700

3,500

3,170

2,170

2,700

2,940

3,020

3,200

n

n

n

n

n

n

n

n

n

n

12

 9

17

15

13

18

20

 9

18

16

6 m

3 w

8 y

1 m

1 m 3 w

1 m

7 y

1 m

1 m

13 m

5

7

5

4

3

4

7

4

5

 

 9

 8

 5

 5

 4

 2

 8

10

11

 5

7

8

5

4

3

2

6

8

5

4

+

-

+

-

-

-

+

-

-

-

+

-

+

-

-

-

+

-

-

+

-

uncertain

+

-

uncertain

-

+

+

-

-

Abbreviations: y/n, yes/no; L-Dopa, Levodopa; 5HTP, 5-hydroxytriptopan.
*
Patient number 10 is DHPR deficiency patient.

후에도 경련이나 발달지연을 보 다. 

고     찰

페닐케톤뇨증은 PAH 유전자의 돌연변이에 의해 발

생하는 선천적 대사이상 질환으로 상염색체 열성으로 

유전된다. PAH는 페닐알라닌을 타이로신으로 전환시

키며 조효소로 BH4를 필요로 한다. 따라서 BH4가 결

핍되어도 고페닐알라닌혈증이 나타나게 되며 이를 BH4 

결핍증으로 진단하고, 여기에는 PTPS 결핍증, DHPR 

결핍증, GTPCH 결핍증, PCD 결핍증, 고페닐알라닌혈

증을 동반하지 않는 SR 결핍증의 다섯 가지 유형이 있

다
2)

.

페닐케톤뇨증의 유병률은 전세계적으로 매우 다양하

다. 미국에서는 1:15,000의 빈도로 발생하 고
10) 

유럽

에서는 1:10,000의 빈도로 발생하 으며
11) 

터키에서

는 1:4,000 빈도로 유병률이 비교적 높았는데 이는 근

친 결혼이 많은 문화 때문인 것으로 생각되었다
12)

. 아

시아에서는 일본은 1:70,000
13)

, 태국은 1:200,000, 

중국은 지역에 따라 1:15,000에서 1:100,500까지 다

양하 으며
14)

 대만은 1:31,000
15)

, 한국은 1:50,800 

정도의 빈도를 보이고 있다. BH4 결핍증의 경우 중국

에서 전체 페닐케톤뇨증의 12.9%를 차지한다는 보고

가 있다
16)

. BH4 결핍증에서 가장 흔한 유형은 PTPS 

결핍증으로 BH4 결핍증의 약 60%를 차지하며 그 다

음으로 흔한 유형은 DHPR 결핍증이다. 본원의 유전대

사 클리닉에서 BH4 결핍증으로 진단된 10명 중에서도 

PTPS 결핍증이 9명으로 90%를 차지하 으며 DHPR 

결핍증이 한 명 이었다. 

본 연구에서 10명의 환아는 모두 만삭아 지만 출

생 체중이 10 percentile 정도에 해당하 는데 이는 

PTPS 결핍증이 출생전기부터 향을 미치는 가능성을 

시사한다. 출생 체중과 성장 후의 인지 능력에 상호관

계가 있다는 가설도 있지만 인지 능력에 향을 미치는 

요소는 많기 때문에 입증되기는 어렵다
17)

. 

진단은 신생아 대사이상 선별검사로 정밀 검사가 필

요한 환아들을 선별하고 BH4 부하 검사를 통해 BH4

에 대한 반응성을 판별하여 BH4 결핍이 의심되는 환아

들을 확인한다. 추가로 환아의 소변 neopterin, biop-

terin 수치와 함께 말린 혈액에서 DHPR 활성도를 측

정하여 BH4 결핍증의 종류를 구분할 수 있다. 본원 유

전대사 클리닉에서는 선별검사에서 이상이 있었던 환

아들은 BH4 부하 검사와 소변 pterin 검사를 모두 시

행하 다. 추가로 모두에서 유전자 변이 검사를 하고 

일부는 그 부모와 형제자매도 포함하 으며 DHPR 활

성도나 뇌척수액의 5HIAA, HVA를 시행하기도 하

다. 본 연구에서 patient #4의 경우 선별검사에서 수치

가 0.6 mg/d로 정상 범위 고 BH4 부하검사에서도 처

음에는 비반응성을 보 으나 환아의 동생이 PTPS 결

핍증으로 확진 되었고 환아도 강력히 의심되는 상태로 

재검을 시행하여 진단되었다. 따라서 가족력이나 고페

닐알라닌혈증이 강력하게 의심될 때는 재검도 고려해
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보아야 함을 알 수 있었다. 비정상적으로 낮은 뇌척수

액 5HIAA, HVA 수치는 발달장애나 향후 나타날 신경

학적 증상을 예측하는 지표가 될 수 있다는 보고가 있

으며
9) 

진단 시 함께 시행하는 것이 도움이 될 것으로 

생각된다. 본 연구에서는 4명의 환아에게서 뇌척수액 

검사를 시행하 으며 3명에서는 5HIAA, HVA의 수치

가 정상 범위에 속하 고 3명 모두 추적 관찰 시 경련

이나 발달 지연 등의 신경학적 증상 없이 정상적으로 

성장하 으며 DHPR 결핍증으로 진단 된 1명에서는 

5HIAA는 정상이었으나 HVA 감소되어있었고 발달 지

연이 있었으며 경련이 지속되었다. 

유전자 검사의 경우 1986년 PAH 유전자가 발견된 

이후 현재까지 500개 이상의 서로 다른 변이가 규명되

어 PAH mutation database에 기록되었다
18)

. PTPS 

유전자의 경우는 6개의 exon에 걸쳐 20가지 이상의 

변이가 발견되었다. 대부분의 인구에서 PTPS 결핍증

의 특별히 흔한 유전자 변이는 없지만 중국에서는 

PTPS 결핍증 환자의 41%에서 c.259C>T가 발견되었

으며
15) 

동아시아인 176명을 대상으로 한 연구에서는 

37.5%에서 c.259C>T가 발견됐다
19)

. 본 연구에서도 9

명의 PTPS 결핍증 환자에서 형제 한 명을 제외한 16 

alleles 중 7개를 차지하여 43%에서 c.259C>T가 발

견되었다. 그러나 서양에서는 c.259C>T가 발견되지 

않아
19) 

유전자 변이에 인종이 중요한 인자라는 것을 알 

수 있다. 

전형적 고페닐알라닌 혈증의 경우 일생 동안 저페닐

알라닌 식사요법을 통해 적절한 혈중 페닐알라닌 수치

를 유지해야 한다. BH4는 PAH의 조효소일 뿐 아니라 

모노아민 신경전달물질의 합성에 관여하는 타이로신 수

산효소, 트립토판 수산화효소의 조효소이기도 하므로 

BH4 결핍증 때 저페닐알라닌 식이요법만으로 치료한

다면 신경학적 장애가 진행하게 된다. 이런 경우 외인

성 BH4와 levodopa, 5HTP를 함께 복용해야 한다
20)

. 

본 유전대사 클리닉에서는 BH4 결핍증이 진단된 경우 

입원하여 매일 혈중 페닐알라닌과 프로락틴 수치를 확

인하고 손발 저림이나 피로 호소 등 환아의 증상에 따

라 용량을 증량하여 조절하 다. 이런 과정은 환자마다 

페닐알라닌의 수용 능력이 다르기 때문에 이루어진다. 

Patient # 10은 9세 경부터 경련 발생하여 처음에

는 epilepsy에 의한 경련으로 보고 항경련제 복용하

으나 경련 지속되었고 본원 내원 하여 검사 시행하여 

DHPR 결핍증 진단되어 이에 의한 도파민 부족으로 발

생하는 경련으로 보여 도파민 등 약물 투여 후 증상 호

전되었다. 이후 항경련제는 복용하지 않으며 L-dopa, 

5HTP, 엽산 등만 복용하며 치료 하던 중 15세 경 다

시 경련 발생하여 도파민 부족에 의한 증상 감별 위해 

검사 시행하 으나 프로락틴이 정상으로 나와 이에 의

한 경련은 아니었고, 원인 감별위해 시행한 뇌파 검사

에서 3 Hz generalized spike wave가 보여 leveti-

racetam, sodium valproate 등의 항경련제 추가 하

으며 이후 경련 호전되었다. 상기 환자와 같이 치료 중 

경련을 보이는 경우 도파민 부족 등에 대한 감별을 시

행해야 하고, 만약 이에 의한 경련이 아닐 경우 EEG 

등 검사를 시행하여 필요 시 항경련제를 추가 하는 것

이 치료에 도움이 될 것으로 보인다.

본 연구에서 치료 시작 연령이 각각 8세와 7세로 늦

었던 patient #4, #8의 경우 진단 당시 이미 발달지연 

및 경련이 있었고 치료 시작 후에도 현재까지 심각한 

발달 지연이 지속되고 있었다. Patient #9의 경우는 1

개월부터 치료를 시작했음에도 같은 연령보다 언어나 

행동 발달이 조금씩 지연되면서 성장하여 언어치료도 

시행하 고 일반 학교에 진학하 으나 학습능력은 떨

어지는 상태 다. Patient #8의 경우는 18개월에 고페

닐알라닌혈증을 진단 받았음에도 BH4 결핍증에 대한 

약물 치료를 일찍 시작하지 못하여 현재까지 발달 지

연이 있는 상태이다. 

아 초기에 빠른 진단과 적절한 치료가 이루어지지 

않으면 모든 상태에서 정신 지체가 나타나게 된다
21)

. 

빠른 진단과 치료는 좋은 예후와 연관되어 있으므로
22)

 

신생아 선별검사의 철저한 시행 및 정확한 진단을 통한 

적절한 치료가 중요하다 하겠다. 
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