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Purpose: X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary immunodeficiency caused by mutations in the Bruton’s tyrosine kinase (Btk) 
gene. The aim of this study was to investigate the clinical manifestations, molecular features, and treatment status of XLA in Korean patients 
at Seoul National University Children’s Hospital.
Methods: Fourteen Korean boys with XLA showing serum agammaglobulinemia, non-detectable to less than 2% of peripheral B-cells, and 
mutation of the Btk gene were enrolled. We observed the clinical features, laboratory findings, status of treatment, and complications in these 
XLA patients.
Results: All XLA patients had a history of recurrent bacterial infections before diagnosis, and 20% of them had a neutropenia. Of the XLA 
patients 35.7% had a family history of XLA and 75% of their mothers were carriers. Btk gene analysis showed variable gene mutations in 
Xq22 including 9 amino acid substitutions, 3 frameshifts, 1 premature stop codon, and 1 splice defect. After intravenous immunoglobulin 
replacement therapy, infection episodes decreased, but complications such as bronchiectasis and chronic sinusitis remained. 
Conclusions: In patients less than 4 years of age with recurrent infection, analysis of serum gamma globulin levels and the Btk gene are 
recommended for the early diagnosis of XLA and for the appropriate prevention of recurrent infection.
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maglobulinemia [XLA])
1)
은 소아의 일차 면역결핍증의 많

은 부분을 차지하는 질환으로 전 세계적으로 백만 명 당 

2–8명 정도의 유병률을 보인다
2)
. XLA 환자에서는 B 세

포의 X 염색체(Xq22)에 있는 Bruton’s tyrosine kinase 

(Btk) 유전자의 돌연변이로 정상 Btk 효소가 생성되지 않

아 pre B 세포에서 성숙 B 세포로 분화되지 않는다. 이로 

인해 이 질환에서는 항체를 생성해야 할 B 세포가 생성되

지 못하여 항체가 없거나 현저히 저하된다
3,4)

. 출생 당시

에는 모체로부터 받은 항체가 성인에서보다 많거나 비슷

하지만, 출생 후 시간이 경과하면서 항체는 점차 감소하고 

서론

성염색체 열성 범저감마글로불린혈증(X-linked agam-
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반면에 스스로 항체를 생성하지 못하기 때문에 6개월에

서 9개월 정도 되면 신생아 내 산모의 항체는 거의 다 없

어진다. 이후부터 잦은 세균 감염이 생기고 5년 이내에 중

이염, 부비동염, 폐렴 등이 잘 생긴다
5)
. 심한 경우에는 패

혈증, 뇌수막염 등 생명에 위협적인 감염에 걸리는 경우도 

있다. Btk 효소는 골수성 세포의 성숙에도 작용하기 때문

에 환자의 20%에서 호중구 감소가 동반된다
6,7)

. 치료로는 

면역글로불린(intravenous immunoglobulin)을 3–4주마

다 정맥주사하여 혈청 면역글로불린G (immunoglobulin 

G [IgG])를 일정하게 유지하는 것으로 감염률을 낮춘다. 

치료 시 무 질병 상태를 유지할 수 있으나 진단되지 않

은 경우 잦은 감염 및 심각한 감염에 의해 사망까지 이를 

수 있는 질병으로 조기 진단이 중요하다. 이에 본 연구에

서는 서울대학교 어린이병원에서 XLA로 진단된 환자들의 

임상적 증상 및 치료에 대해 보고하고자 한다.  

방법

1. 연구 대상

서울대학교 어린이병원에서 2016년 8월 현재 치료 중인 

XLA 환자 14명을 대상으로 임상증상 및 치료 경과를 조사

하였다. 혈청 감마글로불린 검사에서 XLA가 의심되는 경

우 PCR-SSCP (polymerase chain reaction-single strand 

confirmation polymorphism)를 이용하여 Btk 변이유전자

의 염기서열 분석(sequencing)을 통해 돌연변이를 확인

하였다.

2. 임상 정보

본 연구에서 XLA의 확진은 남자 환자로, CD19+ B 세포

가 2% 미만이며 Btk 유전자 돌연변이가 있는 경우를 기준

으로 하였다
8)
. 처음 발병 당시의 임상증상 및 진단 연령, 

검진 및 진단 당시의 혈청 IgG를 포함한 혈청 면역글로불

린(IgG, IgA, IgM) 등은 과거 기록을 바탕으로 조사하였

다. 진단 연령은 면역결핍 질환임을 알게 되어 면역글로불

린 투여를 결정한 시기를 기준으로 하였다. 면역글로불린 

투여량은 혈청 IgG를 400 mg/dL 이상 유지시킬 수 있는 

양을 최근 몸무게를 기준으로 계산하였다. 호중구 감소증

은 절대호중구수가 1,000/mm
3
 미만을 기준으로 하였다. 

혈청 IgG, IgA, IgM 치는 효소결합면역흡착검사(ELISA)로 

측정하였고 혈액 내 B 세포 수는 CD19+에 대한 단클론항

체를 이용하여 flow cytometer로 측정하였다.

결과

1. 임상적 특성

서울대학교 어린이병원에서 XLA로 진단된 14명의 환자

에 대해 진단 시 나이는 9개월부터 11세 사이로 평균 3.6

세이며 중간값은 2.3세였다(Fig. 1). 이 중 3명의 환자는 1

세 전에 진단되었고 10세 이후에 진단된 환자는 2명이었

다. 14명 모두 진단 당시 입원한 상태였으며 진단 전에 반

복적인 감염으로 입원한 적이 있었던 환자는 12명이었다. 

치료 전 감염에 대한 병력으로 폐렴을 앓은 경우가 8 명

이었으며 이 중 4명은 최소 3번 이상의 반복된 폐렴으로 

입원 치료받은 병력이 있었다. 중이염은 7명, 장염이 3명, 

그리고 피부 감염은 4명이었다. 패혈증이 있었던 경우는 

6 명이었고 배양된 균의 종류로는 Pseudomonas가 배양

된 경우가 3명, Streptococcus pneumoniae가 2명, Sta-

phylococcus aureus가 1명이었다. Candida에 감염된 경

우도 1명 있었다. 뇌수막염을 앓았던 병력이 있는 환자가 

4명이었고 반복적인 뇌염이 1명, 뇌농양으로 수술한 경우

가 2명이었다(Table 1).

2. 진단검사

CD19+ B 세포가 혈중 총 림프구의 2% 미만인 경우는 

Table 1. Clinical Manifestation in 14 Patients with X-Linked 
Agammaglobulinemia
Variable No. of patient (%)

Pneumonia 8 (57.1)

Meningoencephalitis or meningitis, brain abscess 7 (50.0)

Otitis media 7 (50.0)

Sinusitis 7 (50.0)

Sepsis 6 (42.9)

Skin infection 4 (28.6)

Acute gastritis 3 (21.4)

Febrile seizure 1 (7.1)
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Fig. 1. Age at diagnosis in 14 patients with X-linked agamma-
globulinemia.
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14명 전원에서 나타났다. CD3+ T 세포는 79.4%–96%로 

정상이었고 T 세포의 아형인 CD4+ T 세포는 31%–67%, 

CD8+ T 세포는 24%–58%이었으며 CD4+/CD8+ ratio

가 1 이상이 9명, 1 이하는 5명이었다. NK 세포인 CD56+ 

세포는 14명 중 4명에서만 시행하였고 7.8%–16%로 정

상이었다(Table 2). 진단 시 혈청 면역글로불린 치는 IgG

가 2.4–<300 mg/dL였으며 IgA는 <1–40 mg/dL, IgM은 

0–71 mg/dL로 모두 해당 연령의 정상 혈청 면역글로불

린 수치보다 95% 이상 떨어져 있었다. 

Btk gene study를 시행하였으며(Fig. 2) 14명 중 변이

가 exon에 있는 경우가 13명, intron에 있는 경우가 1명

이었다. Amino acid substitution이 9명, frameshift가 3명, 

premature stop codon이 1명, splice defect가 1명이었다

(Table 3). 

처음 진단되었을 당시 시행한 검사상 호중구 감소가 발

견된 환자가 3명이었다. 이 중 1명의 환자(#12)는 주기적 

호중구 감소증을 보였다. 가족력 상 형제의 사망으로 XLA

가 의심된 경우가 5명(35.7%)이었다. 환자 어머니의 보인

자 검사는 14명 중 8명에서 시행하였으며 이 중 6명이 보

인자였다. 

3. 치료

14명의 환자 모두에서 면역글로불린을 정맥주사하였으

며 1명(#14)을 제외한 13명의 환자들은 진단 즉시 투여하

였고 한 환자(#14)는 진단 1년 뒤부터 면역글로불린 치료

를 시행하였다. 초기 면역글로불린 주사량은 400 mg/kg

Table 2. Clinical and Laboratory Data of the 14 Patients with X-Linked Agammaglobulinemia
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 #14

Clinical feature

  Age at dx 6.2 2.7 0.9 10.8 0.8 10.7 1.9 1.2 0.9 5.3 2.3 3.3 2.3 2.3

  Pneumonia – + – + – + – + – + – + + +

  Sinusitis – + – + + – + – + – – – + +

  AOM + + – + – – + – – – – + + +

  AGE – – + – – – – + – – + – – +

  Sepsis – – + – + + – – + – + + – –

  Meningitis/brain abscess + – – + – – + – + + – + – +

  Abscess – – + – + – – – + – + – – –

  Prior family hx – – + + – + – – + – + – – –

  Complication – BE – BE Sinusitis – Sinusitis BE – Sinusitis – Sinusitis – –

  Mother’s carrier status + ND + + – ND + + ND ND ND ND – +

Laboratory finding

  Neutropenia – – – – + + – – – – + – – –

  CD19 (%)     0 <1 0     2   0.3 2 0 0.4   0     0    0   1   0.3   0.4

  CD3   93   87 85   83 90.8 79.4 86 88 91   92 96 90 80.5 86.3

  CD4   34   47 53   45 59.3 41.1 59 31 67   33 51 42 45 45.4

  CD8   58   55 28   40 28.1 33.7 24 54 26   52 42 46 34.1 39.8

  CD56 ND   16 ND ND   7.8 ND 12 ND ND ND ND 8 ND ND

  IgG 275 102 72.3 100 <10 <300 2.4 71 254 100 60 55 10   <40

  IgA    7     1    33   40 <1   1   1   1 ND   40 10 10   5 <5

  IgM 14.3   15 <30   25 12 71   0 ND ND   26 50 14 16 76

  Gene Exon 16 
Missense

Exon 4 
Frameshift

Intron 14 
Splice 
defect

Intron 15 
Frameshift

Exon 19 
Missense

Exon 18 
Missense

Exon 17 
Missense

Exon 3 
Missense

Exon 17 
Missense

Exon 4 
Missense

Exon 5 
Nonsense

Exon 14 
Frameshift

Exon 17 
Missense

Exon 15 
Missense

Treatment

  Prophylactic antibiotics – + – + + – – + – + – + – –

  IVIG (kg) 333.3 280.8 240.9 214 304.9 279.2 347.1 486.5 390.5 179.1 350.9 323.9 426.2 414

  IgG after Tx 758 508 409 702 501 427 436 533 359 467 471 569 424 493

Abbreviations: Dx, diagnosis; AOM, acute otitis media; AGE, acute gastroenteritis; hx, history; BE, bronchiectasis; ND, not done; Ig, immunoglobulin; IVIG, intravenous immuno-
globulin; Tx, treatment.
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로 4주에 한 번씩 정맥주사하였다. 이후 3–4달에 한 번

씩 혈청 IgG 치를 검사하였으며 500 mg/dL 이상을 유지

하도록 정맥주사 양을 조절하였다. 면역글로불린 주사량

은 179.1–486.5 mg/kg (평균 326.522 mg/kg, 중간 값 

328 mg/kg)였으며 유지되는 혈청 trough IgG 치는 평균 

504.1 mg/dL (중간 값 482 mg/dL)였다. 

면역글로불린 치료와 더불어 예방적 항생제 치료를 한 

경우도 있었는데 항생제를 3개월 이상 먹은 경우로 정의

하였으며 14명의 환자 중 6명이었다. 이 중 3명은 기관지 

확장증이 동반된 상태로 예방적 항생제 치료를 지속하였

다.

Patient 

Name Sampling date 

04/03/2005 

Mutation 
location Nucleotide change 

intron 14 G > C at intron 14, 5’, +3 

Mutation type 

splice defect 

G > C 

Mother 
#N=C+G 

Sister 

Family members 

G > N 

G > N 

Fig. 2. Bruton tyrosine kinase gene study in patient #2, his mother and sister. The 
mutation type was splice defect and his mother and sister were carriers.

Table 3. Type of Mutation of Bruton Tyrosine Kinase Gene 
Detected in 14 Patients with X-Linked Agammaglobulinemia
Type of mutation No. of patient (%)

Amino acid substitution   9 (64.3)

Frameshift   3 (21.4)

Premature stop codon 1 (7.1)

Splice defects 1 (7.1)
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4. 합병증

XLA의 합병증으로 기관지 확장증이 14명 중 3명, 지속

적인 부비동염은 4명에서 발생하였다. 

 

고찰

XLA는 체액성 면역결핍증의 하나로 세균 감염이 생후 

6개월–1년 이후에 반복될 때 면역결핍 질환을 의심하여 

검사하고 진단하게 된다
5)
. 본 연구에서는 서울대학교 어

린이병원에서 Btk 유전자 변이검사를 통해 확진된 XLA 

환자들을 대상으로 임상적 증상에 대해서 연구하였다. 연

구 결과 대부분의 환자가 4세 이전에 진단되었으며 폐렴

(57%), 중이염(50%), 부비동염(50%) 등 반복되는 감염

이 있었다. 반면 한 환자(#3)의 경우에는 반복적인 감염은 

없었으나 잦은 세균 감염 후 사망한 형의 가족력이 있어

서 1세 이전에 조기 진단할 수 있었다. 

최근에는 미국에서 T 세포 결핍 및 B 세포 결핍 질환에 

대해서 신생아 스크린 검사(neonatal screening test)로 

T-cell excision circle (TREC), kappa-deleting recom-

bination excision circle (KREC)을 통해 조기 진단하는 

검사를 실시하고 있다
9)
. 우리나라에서는 T 세포 결핍 질

환 같은 경우 중증 복합면역결핍증(severe combined 

immunodeficiency) 같은 중증 질환을 미리 확인하기 위

해 일부 병원에서 연구단계로 시행하고 있으며 이에 대한 

조기진단을 위해 상용화를 논의 중이나 B 세포 결핍의 경

우에는 6개월 이후 면역이 떨어진 후에 나타나는 임상증

상으로 의심이 가능하고 T 세포 결핍에 비해서 치료가 위

급하지 않으며 검사 자체에 위양성이 많아 단독으로는 효

용성이 떨어질 것으로 보인다. 

이론적으로는 모든 남자 환자의 어머니가 보인자이지

만, 이전 연구 결과에 따르면 환자의 어머니가 보인자인 

경우는 전체 환자의 80%–85%이고 15%–20%의 환자에

서는 de novo mutation에 의해 발생하였으며 환자의 약 

50%에서 가족력이 있었다고 한다
10)

. 본 연구에서는 8명의 

환자의 어머니를 대상으로 유전자 검사를 시행하였으며 6

명(75%)에서 보인자로 밝혀졌고 2명(25%)에서는 Btk 유

전자 변이가 발견되지 않았다. 이는 배아기에 de novo 

mutation에 의해 발생한 것으로 추정되어 이전의 연구 결

과와 거의 같은 비율을 보였다. 본 연구에서는 원인이 밝

혀지지는 않았으나 어린 나이의 형제가 사망한 가족력이 

있는 경우가 35.7%였다. 

Btk 유전자는 19개의 exon으로 구성되어있으며 XLA

는 exon 또는 intron의 유전자 변이에 의해 발생할 수 있

는 것으로 보고되었다
11,12)

. 본 연구에서는 14명의 환자 중 

exon에 변이가 12명에서, intron의 변이가 2명에서 관찰

되었다. 19개의 exon 중 변이가 관찰된 것은 17번 exon

에서 3명, 4번 exon에서 2명이었으며 나머지 7명은 각기 

다른 exon에서 변이가 관찰되어 다른 연구에서와 같이 

Btk 유전자 변이가 특정 부위에서 집중적으로 발생하지는 

않았다(Fig. 3)
13)

. 

Btk 효소는 pre B 세포를 성숙 B 세포로 성숙시키는 작

용 외에 호중구의 성숙에도 관여하기 때문에 XLA 환자의 

20%에서 호중구 감소증이 동반된다고 한다
6,7)

. 본 연구에

서는 14명의 환자 중 3명(21%)에서 호중구 감소증이 동

반되었다. 한 환자(#12)의 경우 잦은 감염 외에 주기적인 

호중구 감소증으로 외래 추적 관찰하던 병력이 있었다. 호

중구 감소증이 있는 경우에도 호중구 감소로 인한 감염이 

일어날 수 있으므로 감염이 잦은 경우에는 면역결핍이 혼

재되어 있는지에 대해 검사를 하는 것이 필요하다. 

XLA 환자에서 가장 흔하고 중요한 합병증은 기관지 확

장증이다
14,15)

. 본 연구에서는 14명 중 3명의 환자에서 발

생하였고 그 다음으로는 부비동염이 있었다. 드물게 대장

암이나 백혈병이 동반될 수 있다고 보고되었으나
16)

 본 연

구의 추적 관찰 중인 환자군에서는 현재까지 암 질환의 

발생이 없었다. 

Btk gene 

Number: Exon number 
#: Patient number 

Fig. 3. Mutation sites of Bruton’s tyrosine kinase (Btk) gene in 14 patients with X-linked agammaglobulinemia. 
Abbreviation: UTR, untranslated region.
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XLA에서 면역글로불린 정맥 투여는 감염을 막는 중요

한 예방책이다. 초기 면역글로불린 주사량은 400 mg/kg

로 시작하여 3–4주 간격으로 정맥 투여한다. IgG를 3–4

주마다 추적 관찰하여 이에 따라 면역글로불린 투여를 조

절할 필요가 있다
17)

. 본 연구의 결과에서 볼 수 있듯이 몸

무게가 증가하면서 혈중 IgG 농도를 유지하기 위해 용량 

조절이 필요하지만 실제로 투여된 면역글로불린 정맥주사 

양은 400 mg/kg 정도였다. 

면역글로불린을 투여하여 혈중 IgG 농도가 일정하게 잘 

유지되는 경우 심각한 감염 없이 대체로 무 질병 상태를 

유지할 수 있다. Primary immunodeficiency (PID) 가이

드라인에서는 IgG 농도를 최소 500 mL/dL 이상 유지하도

록 권장하였다
15,18)

. 이전 연구 결과에 따르면 혈청 IgG 치

가 높을 경우 감염 횟수가 줄어든다고 하였으나
19-22)

 일부 

연구에서는 IgG의 농도나 감염 횟수와는 상관관계가 없다

고 보고하였다
23-26)

. 다만 혈중 IgG 농도가 400 mg/dL 미

만으로 저하된 경우 폐렴과 같은 질병의 이환율이 증가된

다고 한다
15,18,19,27)

. Orange 등
28)

의 연구에서는 면역글로불

린 정맥주사량을 100 mg/kg 증가시킬 경우 혈청 IgG 치

가 121 mg/dL정도 증가하며 폐렴의 위험도가 27%씩 줄

어든다고 하였다. 또한 Quartier 등
15)

은 혈중 IgG를 800 

mg/dL로 유지하면 심각한 세균 감염 및 장바이러스 수막

뇌염(enteroviral meningoencephalitis)를 막을 수 있다고 

하였다. Lucas 등
27)

은 기관지 확장증이 생긴 경우 동반되

지 않은 환자에 비해서 더 높은 면역글로불린 농도의 치

료가 필요하다고 하였다. 이전 연구에서와 마찬가지로 본 

연구에서도 XLA의 합병증으로 만성 폐 질환이나 부비동

염이 동반된 경우가 있었으나 면역글로불린 투여 후 심각

한 감염에 걸리는 경우는 없었으며 일상 생활을 잘 유지

하였다
15,18)

. 한 환자(#14)의 경우 XLA로 진단되었으나 면

역글로불린 치료를 1년간 거부하고 한약을 먹었으며 그사

이에 반복적인 폐렴, 장염, 뇌염이 발생하였고 특히 뇌염 

발병 후에 관절 구축 및 발달 지연이 합병증으로 동반되

었다. 면역글로불린 정맥 투여 후에는 추가적인 감염이 합

병되지는 않았다. 

환자의 연령이 소아에서 성인으로 되면서 사회생활로 

인해 4주에 한 번 병원에 와서 면역글로불린 정맥주사

를 맞는 것이 어려워짐에 따라 치료를 소홀히 하는 경우

가 생겨 감염 위험이 증가된다. 또한, 거주지 근처의 소

규모 병원에서 주사를 맞는 것이 여의치 않은 경우가 많

은 것도 감염 위험 증가의 한 요인이라고 할 수 있다. 향

후 면역글로불린의 정맥주사 대신에 경피 내 자가 주사제

(subcutaneous immunoglobulin)를 도입한다면 병원 내

원 횟수 및 재원 시간을 줄여 사회생활을 더 적극적으로 

하게 할 수 있고 나아가 치료 순응도도 높일 수 있을 것이

다. 

면역글로불린 정맥주사 외에 감염을 예방하기 위한 방

법으로 예방적으로 항생제를 사용한다. 본 연구에서는 경

구용 항생제를 3개월 이상 사용한 환자가 14명 중 6명이

었고 그중 3명은 기관지 확장증으로 인한 반복되는 기관

지염이나 폐렴을 예방하기 위해 1년 이상 항생제를 투여

하였다. 

근본적 치료로 조혈모세포이식을 시도해 볼 수 있으나 

현재 적극적으로 시행하고 있지는 않다. 본 연구에서도 조

혈모세포이식을 시행한 환자는 없었다. 이는 이식 치료

에 따르는 합병증을 감당하기보다는 면역글로불린을 투

여하는 것이 안전하기 때문이다. 백혈병과 같은 다른 질환

의 치료 목적으로 조혈모세포이식을 시행한 XLA 환자에

서 대부분의 경우 이식 후 면역글로불린 저하가 없어져서 

면역글로불린 주사 치료가 더 필요 없었다는 보고가 있다. 

이런 결과가 조혈모세포이식이 XLA의 근본적 치료법이 

될 수 있음을 의미한다
29,30)

. 

4세 이전 세균 감염이 반복되는 경우 XLA와 같은 체액

성 면역결핍을 의심하여 글로불린 검사를 하는 것이 조기 

진단에 중요하며 Btk 유전자변이 검사를 시행하여 확진한 

후 면역글로불린 정맥주사 및 예방적 항생제 등 적절한 

치료를 통해 합병증을 줄이고 무 질병 상태를 유지할 수 

있다. 
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요약

목적: 본 연구에서는 서울대학교 어린이병원에서 범저감마글로불린혈증(X-linked agammaglobu-

linemia [XLA])로 진단된 환자들의 임상적 증상 및 치료에 대해서 보고하고자 하였다. 

방법: 14명의 남자 환자가 XLA로 진단되었으며 CD19+ B 세포가 2% 미만이며 Bruton’s tyrosine 

kinase (Btk) 유전자 돌연변이가 있는 경우를 기준으로 하였다. 

결과: 모든 XLA 환자에서 반복적인 세균성 감염이 있었고 환자의 20%에서 호중구 감소증이 있었으며 

환자 어머니의 75%가 보인자였다. Btk gene study에서는 돌연변이가 다양한 부위에서 나타났으며 특

정부위에서 집중적으로 발생하지는 않았다. 면역글로불린 정맥주사 후 반복적인 세균성 감염은 줄어들

었으나 합병증으로 기관지 확장증이 14명 중 3명, 지속적인 부비동염은 4명에서 발생하였다.

결론: 4세 이전 세균 감염이 반복되는 경우 XLA와 같은 체액성 면역결핍을 의심하여 글로불린 검사를 

하는 것이 조기 진단에 중요하며 Btk 유전자변이 검사를 시행하여 확진한 후 면역글로불린 정맥주사 

및 예방적 항생제 등 적절한 치료를 통해 합병증을 줄이고 무 질병 상태를 유지할 수 있다. 


