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1)

서 론

혈청 알카라인 포스파타아제(alkaline phosphatase)는 골격계,

간, 장관, 신장, 태반으로부터 기원하는 동종효소로 주로 골격계

나 간질환, 악성종양에서 상승되는 것으로 알려져 있다. 알카라

인 포스파타아제의 활성도는 연령에 따라 다르며 골분획 동위효
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소는 조골세포의 활성이 왕성한 성장기 아동에서 증가되어 있다.

1954년 Bach 등
1)
은 5세 미만의 소아에서 간이나 골격질환의 임

상적 이상이나 검사 결과의 이상을 발견할 수 없고 몇 개월 뒤

특별한 치료 없이 정상화되는 경우를 양성 고포스파타아제혈증

이라고 하였으며 이는 양성적이고 일시적인 현상으로서 악성 종

양이나 기타 질환을 배제하기 위하여 특수 검사들을 시행할 필

요가 없다고 하였다. 우리나라에서도 이미 소아기 일과성 고포스

파타아제혈증의 증례 보고가 되어 있다
2, 3)

. 본 연구에서는 골격

계나 간 질환이 없고 생화학적 검사에서 이상을 보이지 않고 알

카라인 포스파타아제만 증가된 양성 고포스파타아제혈증 환아의

임상적 특징을 조사하여 그 원인과 의의를 알아보고자 하였다.
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Purpose : The aim of study is to investigate the clinical manifestations and the etiology of marked-

ly-elevated serum alkaline phosphatase(ALP) levels in children without accompanying liver or bone

disease.

Methods : The serum ALP and other biochemical laboratory data of 4,989 patients attending the

pediatric department of Ewha Womans University Mokdong Hospital between January 2002 to De-

cember 2002 were studied. The subjects' ages ranged from 4 months to 14 years. Among them, se-

rum ALP levels were markedly elevated over 1,000 IU/L in 114 children. Among those 114 children,

97 children without liver or bone disease were reviewed retrospectively.

Results : Of the 114 children with serum ALP activity of over 1,000 IU/L, 97(85.8 percent) children

had neither liver or bone disease. The average ALP activity level was 1,539±948　IU/L. The male :

female ratio was 1 : 0.7. Forty-four children(45.3 percent) were between 4 months to 1-year-old, 19

children(19.3 percent) were between 1- to 2-year-old. We observed a seasonal clustering of cases in

during October with 10 cases(10.2 percent) and in during December with 11 cases(11.3 percent). The

most common clinical presentation was respiratory tract infection in 25 cases(26.9 percent), and acute

gastroenteritis in 17 cases(17.5 percent). Forty-four cases had follow-up ALP activity level, 1 month

later and the activity decreased under 1,000 IU/L in 37 cases(84 percent).

Conclusion : Hyperphosphatasemia is a benign and transient phenomenon. If there are no clinical

and laboratory abnormalities of liver and bone, we suggest monitoring monitor the high serum ALP

level 1 month later. If decreased, it seems that it is not necessary for specific examinations to ex-

clude other diseases of malignant condition. (Korean J Pediatr 2005;48:306-309)
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대상 및 방법

이화여자대학교 목동병원에서 2002년 1월부터 2002년 12월까

지 1년 동안 알카라인 포스파타아제를 포함한 생화학검사가 시

행되었던 4개월부터 14세까지의 소아 4,989명 중에서 알카라인

포스파타아제가 1,000 IU/L 이상으로 측정된 환자 총 114명의

의무 기록을 조사하여, 진찰 소견이나 임상 검사 결과에서 간이

나 골격계 질환이 없는 환자로서 알카라인 포스파타아제가 증가

된 환자만을 대상으로 하였다. 의무 기록을 통하여 후향적으로

인구학적 특징, 발병 시기, 임상 증상, 이환된 질환, 및 추적검사

를 조사하였다. 알카라인 포스파타아제의 활성도는 p-nitrophe-

nol phosphatate를 사용한 Bessey-Lowry 법으로 Hitachi 747

자동 화학 분석기를 이용하여 측정되었다.

결 과

알카라인 포스파타아제가 1,000 IU/L 이상으로 측정된 된 환

아는 전체 검사 대상아 4,989명 중 114명(2.29%)이었으며, 이들

114명 중 97명(85.8%)이 골격계나 간질환이 없었다.

양성 고포스파타아제 환아의 남녀 성별비는 1 : 0.7로 남아가

많았다. 평균연령은 37.4±46.93개월이었다. 나이별 분포는 4개월

에서 1세 미만까지 44명(45.3%), 1세에서 2세까지 19명(19.3%)

으로 가장 많았으며, 3세에서 14세까지 고르게 분포하였다(Fig.

1). 이들의 알카라인 포스파타아제의 평균값은 1,539±948 IU/L

이었으며, 92%가 1,000-1,999 IU/L의 값을 가졌다(Table 1). 최

고값은 편도염으로 입원한 3세 남아의 8,620 IU/L이었다.

월별 분포는 12월이 11명(11.3%), 10월이 10명(10.2%)으로

가장 많았고, 9월부터 12월까지 비교적 높게 분포되었다(Fig. 2).

동반 질환으로는 기관지염 및 폐렴, 천식, 크룹 등의 호흡기계

질환 25명(26.9%), 급성 장염 17명(17.5%), 급성 인후두염 7명

(7.2%), 가와사끼병 7명(7.2%), 요로 감염 5명(5.1%), 뇌수막염,

비만, 경련성 질환이 각 4명(4.1%)이었으며 그 외 건강한 소아

도 6명(6.2%)이었다(Table 2). 1개월 후 알카라인 포스파타아제

추적검사가 시행되었던 44명 중 37명(84%)에서 수치가 1,000

IU/L 이하로 떨어졌다.

고 찰

알카라인 포스파타아제는 생체 내에 널리 분포하지만 혈중에

출현하는 것은 간성, 골성, 태반성, 소장성, 종양생산성 등의 동

Fig. 1. Age(year) distribution of 97 case of hyperphosphatase-
mia.

Table 1. Range of Serum Alkaline Phosphatase of 97 Cases
of Hyperphosphatasemia

Alkaline phosphatase(Unit/L) No. cases(%)

1,000-1,999

2,000-2,999

3,000-3,999

4,000-7,999

8,000-8,999

90(92.8)

4( 4.1)

2( 2.1)

0( 0.0)

1( 1.0)

Table 2. Clinical Presentation of 97 Cases of Hyperphospha-
tasemia

Clinical presentation No. cases(%)

Bronchiolitis

Gastroenteritis

Pharyngotonsilitis

Kawasaki disease

Urinary tract infection

Meningitis

Pneumonia

Convulsive disorder

Obesity

Croup

Asthma

Miscellaneous

17(17.5)

17(17.5)

7( 7.2)

7( 7.2)

5( 5.1)

4( 4.1)

4( 4.1)

4( 4.1)

4( 4.1)

2( 2.1)

2( 2.1)

24(24.7)

Fig. 2. Seasonal distribution of 97 case of hyperphosphatase-
mia.
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권정현 외 4인 : 소아기 일과성 고포스파타아제혈증에 대한 임상고찰

종효소가 있다. 알카라인 포스파타아제는 간담도계 질환, 골질환,

부갑상선기능항진증, 갑상선기능항진증, 구루병, 골연화증, 골육

종의 경우에 증가하며, 골신생이 동반되지 않은 골파괴 시에는

증가하지 않는다. 골 성장과 관계가 있기 때문에 성장기에는 높

은 활성치를 보이며 소아에서는 성인의 2-3배의 활성치를 나타

낸다. 그러므로 정상 소아는 조골세포의 활성이 왕성하기 때문에

연령에 따른 변화가 심하여 정상치를 정하기가 힘들다
4)
.

혈청 알카라인 포스파타아제 농도는 나이에 따라 달라진다.

생후 3개월부터 점차적으로 증가하여 사춘기에는 성인의 1-2배

가되어 1-2년 정도 지속된다
5)
. 이러한 포스파타아제의 증가는

사춘기의 급속성장과 관련이 있어서 성장속도가 최고일 때 골분

획 알카라인 포스파타아제도 최고치가 된다
6)
. 또한, 임신시에는

알카라인 포스파타아제가 정상의 2-3배 정도 증가할 수 있다.

그러므로 골분획 알카라인 포스파타아제는 성장속도가 가속될

때 증가하는 골격 형성의 좋은 지표가 될 수 있다. 또한 성장호

르몬 치료 효과의 좋은 예지자로서, 성장호르몬 치료 후 3개월

뒤의 혈청 알카라인 포스파타아제 농도와 성장 호르몬 치료 1년

후의 결과와 관련이 있다는 보고도 있다
7)
.

Bach 등
1)
은 5세 미만의 소아에서 간이나 골격질환의 임상적

이상이나 검사 결과의 이상을 발견할 수 없고 몇 개월 뒤 특별

한 치료 없이 정상화되는 경우를 양성 고포스파타아제혈증이라

고 정의하였으며 이는 양성적이고 일시적인 현상으로서 악성 종

양이나 기타 질환을 배제하기 위한 특수 검사를 시행할 필요가

없다고 하였다. Kraut 등
8)
은 양성 고포스파타아제혈증의 진단기

준으로 첫째 5세 미만의 소아, 둘째 다양하고 관련이 없어 보이

는 질환의 동반, 셋째 임상적으로나 생화학적으로 간이나 골격계

의 질환이 없는 경우, 넷째 그 나이의 정상 범위보다 3-5배 높

은 혈청 알카라인 포스파타아제의 농도, 다섯째 동종 효소 분석

에서 골격이나 간의 분획이 높아진 경우, 여섯째 4개월 이내에

정상으로 회복되는 경우로 지정하였다. 이들은 9명의 대상에서

동위 효소 분석을 하였는데 이중 4명에서는 현저히 골분획이 증

가하였고 1명은 골분획과 간분획이 동일하였으며, 4명은 간분획

이 높았다고 하였다. 그러나, Griffiths 등
9)
은 일과성 고포스파타

아제혈증은 5세 이상의 소아에서는 드물어서 이러한 기준에 맞

출 필요는 없는 것으로 보인다고 하였다. 혈청 알카라인 포스파

타아제 농도도 Kaut의 6번째 진단기준에서는 4개월 이내에 정

상으로 돌아와야 한다고 했는데, 이 또한 진단하는 데 거의 사

용되고 있지 않다고 하였다. 양성 고포스파타아제혈증은 또한 성

인에서도 보고되었다
5)
. 본 연구에서도 4개월에서 1세가 가장 많

았으나, 5세 이후 14세까지도 다양하게 분포가 되어 있었다. 본

연구에서는 골분획과 간분획의 동위 효소 분석을 시행하지 못하

였지만, 본원 진단검사 의학과의 연구에 의하면 영유아기의 일과

성 고포스파타아제혈증 환자 13명에서 동위 효소 분석을 하여

증가된 알카라인 포스파타제는 주로 골분획인 것으로 확인되었

다
4)
.

양성 고포스파타아제혈증의 가능성이 있는 기전은 3가지를 들

수 있는데 첫째, 기원이 되는 조직에서 효소의 합성과 방출이

증가하는 경우, 둘째 순환하는 정상적인 양의 효소가 활성화되는

경우, 셋째 순환으로부터 효소의 제거를 원활히 하지 못하는 경

우 등이다. 바이러스 감염의 경우 효소의 제거율이 저하되는 것

과 관련이 있을 것으로 추측되어진다
10)
. Carroll 등

11)
의 연구에

서는 계절적으로는 가을과 겨울에 빈도가 높았는데, 이는 바이러

스 감염이 고포스파타아제혈증의 원인이 될 수 있다는 것을 시

사한다고 주장하였으며 특히 장염이 가장 흔하게 동반되었다고

하였다. 또한 Crofton 등
12)
의 보고에서는 남녀비가 3 : 1로 남아

에서 빈도가 높았으며 계절적으로 가을인 9, 10월에 빈도가 가

장 높았으며, 35명 중 12명은 감염의 증거가 있었다. Stein 등
10)

도 가장 많이 동반되는 질환은 구토와 설사였고, 그 외 열성 질

환이나 경련성 질환도 동반되어 바이러스나 다른 감염과의 관련

성도 있을 수 있다고 보고하였다. Behulova 등
13)
의 보고에서도

9월과 11월 사이에 계절적으로 많이 증가하였다. Suzuki 등
14)
의

연구에서는 대부분의 양성 고포스파타아제혈증 환아에서 상기도

의 감염증세를 보였고, 발열과 설사를 동반하였으며, 상기도에서

enterovirus(echo 22, entero 71, coxackie B4)가 검출되어 en-

terovirus 감염이 양성 고포스파타아제의 원인이 될 수 있다는

것을 제시하였다. 이 밖에도 Paget씨 병을 일으키는 slow virus

에 의한 골격계 감염이나 바이러스에 의한 위장관계 감염, 거대

세포성 바이러스, adenovirus와 rotavirus에 의한 감염도 알카리

성 포스파타아제의 상승과 관련이 있다고 알려졌다
15-17)

. 본 연구

에서도 남아의 비율이 여아보다는 많았으며, 9월에서 12월까지

의 빈도가 타 계절에 비해 비교적 높은 것으로 나타났다. 또한

다양한 질환이 동반되었는데 호흡기 질환이 가장 많았고, 그 외

위장관계 질환, 급성 발열성 질환이 있었고 감염이 동반되지 않

은 경우도 있었다.

양성 고포스파타아제혈증이 나타날 때, 악성 종양을 의심하여

많은 검사들을 시행하는 경우가 있는데, Steinherz 등
18)
의 연구

에서는 양성 고포스파타아제혈증 환아와 동일한 나이에 백혈병

을 진단 받은 환아를 후형적으로 조사하여, 백혈병 환아 74명을

661병년 관찰하는 동안 단지 4명 환아에서 일과성 고포스파타아

제혈증이 발견되는 것을 보고하였다. 또한 이 4명의 백혈병 환

아를 추적 관찰한 결과 종양의 골격계의 전이는 없었다. 이상에

서 고포스파타아제혈증은 백혈병 환아에서 골수의 미성숙세포의

수나 골격계 전이의 존재와는 관련이 없는 것으로 보였다.

Nathan 등
17)
은 2명의 영아에서 고포스파타이제혈증을 나타난

이후 6주째에 최고값을 가지다가 12주경에 정상값으로 돌아왔다

고 보고하였다. Holt 등
19)
도 비슷한 결과를 보여 고포스파타이제

혈증이 나타난 이후 6주에 최고값을 갖고 12주에 정상값으로 돌

아온다는 보고를 하였다. 그러므로 고포스파타아제혈증만 있고

간이나 골격계 질환이 없을 경우에는 2-3주 후에 추적 검사하는

것이 권장된다
20)
. 본 연구에서는 후향적 연구였기 때문에 일률적

인 추적검사가 불가능하였으나, 1개월 후 추적 검사가 시행된

경우 84%에서 알카라인 포스파타아제가 정상이 되었다.
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영, 유아 및 소아에서는 골격 및 간 질환 없이 다양한 양성 질

환 특히, 호흡기나 위장관의 바이러스 감염으로 인하여 일시적인

고포스포타아제혈증이 나타날 수 있다. 그러므로 소아의 양성 고

포스파타아제혈증은 간이나 골격계 이상이 없는 경우 1-2개월 후

다시 추적 검사한다면, 악성종양이나 기타 질환을 감별하기 위한

불필요한 특수 검사를 시행할 필요가 없을 것으로 생각된다.

요 약

목 적:본 연구에서는 간이나 골격계 질환 없이 알카라인 포

스파타아제만 증가된 환아들의 임상적 특징을 알아보고 원인과

의의를 알아보고자 하였다.

방 법: 2002년 1월부터 2002년 12월까지 1년 동안 본원에서

알카라인 포스파타아제를 포함한 생화학 검사를 시행한 4개월부

터 14세까지의 소아 4,989명에서 알카라인 포스파타아제가 1,000

IU/L 이상으로 측정된 환자 114명 중 골격계나 간질환이 없었

던 환아를 대상으로 하여 의무기록을 이용하여 후향적인 조사를

하였다.

결 과:알카라인 포스파타아제가 1,000 IU/L 이상으로 측정

된 114명 중 97명(85.8%)이 골격계나 간질환 없이 알카라인 포

스파타아제가 상승하였으며 남녀 성비는 1 : 0.7로 남아가 많았

다. 평균 알카라인 포스파타아제는 1,539±948 IU/L이었으며, 연

령 분포는 4개월에서 1세 미만이 44명(45.3%), 1세에서 2세가

19명(19.3%)으로 가장 많았으며, 월별 분포는 9월에서 12월까지

비교적 발병률이 높았다. 동반 질환은 기관지염 및 폐렴, 천식,

크룹 등의 호흡기계 질환이 25명(26.9%), 급성 장염이 17명(17.5

%)으로 가장 많았다. 1개월 후 알카라인 포스파타아제가 추적검

사가 시행되었던 44명 중 37명(84%)에서 1,000 IU/L 이하로 떨

어졌다.

결 론:소아기에 알카라인 포스파타아제 상승하는 것은 골격

이나 간의 질환이 없는 경우 비특이적 지표로 생각된다. 일과성

고포스파타아제혈증은 양성적이고 일시적인 현상으로써 임상적

으로 간이나 골격계의 이상이 없으며, 1-2개월 후에 다시 검사

하여 알카라인 포스파타아제가 감소하는 경우에는, 악성 종양이

나 기타 질환을 배제하기 위하여 불필요한 특수 검사들을 시행

할 필요가 없을 것으로 보인다.
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