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있었다. Reye 증후군에 동반되는 대사 이상은 미토콘드리아의

손상에 의해 초래되는 것으로 알려져 있으며 산염기 대사, 탄수

화물, 지방산, 단백질 대사 이상 등을 동반하여 대사성 산혈증,

저혈당, 여러 유기산 및 유리 지방산의 혈중 농도 상승, 고암모

니아혈증, 특정한 유리 아미노산의 상승 및 저하 등을 보이는

것으로 알려져 있다. 이 중 특징적 임상 증상 중 하나인 고암모

니아혈증은 미토콘드리아 효소인 ornithine transcarbamylase나

carbamylphosphate synthetase 등의 활성도 저하와 관련이 있

는 것으로 알려져 있다. 따라서 요소 회로의 여러 효소들의 부

분적 결핍, 선천성 유기산 혈증 등은 임상적, 병리적 소견만으론
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Purpose : The prevalence of Reye syndrome has decreased since late 1980's. But we report that

recently there were concentrative attacks of Reye syndrome after acute enteritis during the neonatal

period.

Methods : Clinical symptoms and laboratory results(quantitative organic acid analysis, routine chem-

istry, arterial blood gas analysis, serum ammonia) of seven patients admitted at the Samsung Med-

ical Center, Sanggye Paik Hospital, Wonju Christian Hospital and Chuncheon Sacred Heart Hospital,

referred from Jan. 2005 to Apr. 2005, were analysed retrospectively. The major clinical symptoms

were derived from the patients' clinical records sended with urine samples and quantification of or-

ganic acids were done with gas chromatography and mass spectrometry.

Results : The mean age of seven cases is 18 days and the major preceding symptoms were gastro-

intestinal symptoms(vomiting, diarrhea, refusal to feeding). The major clinical symptoms were cloud-

ed conciousness, repiratory difficulty, vomiting, seizures, and diarrhea. One patient died; that patient's

serum ammonia was twenty times higher than normal.

Conclusion : The seven patients were neonates. Reye syndrome has been known to be closely re-

lated with upper respiratory infections as a preceding disease and to internal use of aspirin, but in

our study, the major preceding disease of the seven cases was gastrointestinal infection and none of

these used aspirin. (Korean J Pediatr 2006;49:273-277)
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Reye 증후군과 구별하기 힘들어, 결국 소변 및 혈액에서의 여러

대사 산물의 생화학적 분석 검사에 의존해야 되는 경우가 흔하다.

Reye 증후군이 아스피린과 관계가 있다고 밝혀진 후 아스피

린 사용을 자제하면서 최근 그 유병률이 현저히 줄었으나 저자

는 최근 2004년 12월부터 2005년 3월 사이 국내 4개 대학 병원

에 근긴장 저하와 기면으로 입원하 으며 심한 대사성 산혈증과

고암모니아혈증을 보 던 신생아 환자들이 집중적으로 발생하여

Reye 증후군이라 결론 짓고 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

대상 및 방법

1. 대 상

2005년 1월부터 2005년 4월까지 약 4개월간 삼성서울병원,

상계백병원, 원주기독병원, 춘천성심병원 등 4개 종합 병원에 근

긴장 저하와 기면으로 입원하 으며 심한 대사성 산혈증과 고암

모니아혈증을 보 던 환자 7례의 검사소견을 분석하 다.

2. 방 법

환자 7례의 임상 소견, 검사 소견(유기산 대사 분석, 일반 화

학 검사, 동맥혈 가스 검사, 혈청 암모니아)을 분석하 다. 임상

소견은 환자들의 증상 및 기본 검사 소견을 검체와 함께 보내온

환자 정보지를 분석하여 얻었고, 유기산 분석은 gas chroma-

tography(Hewlett-Packard 5972)와 mass spectrometry(Hew-

lett-Packard 5890)를 이용하여 정량 분석하 다.

결 과

7명의 환자 중 남아는 4명, 여아 3명이었으며, 발병 당시 연

령은 8-34일이었으며 평균 연령은 약 18일이었다.

7명 환자 모두에서 주요 임상 증상으로 위장관 증상을 나타

냈고, 그 중 특히 설사는 모든 환자에서 공통적인 증상이었다.

그밖에 경련, 음식 거부, 구토 등의 증상을 나타냈다. 초회 동맥

혈 가스 검사에서 심한 대사성 산증을 나타내 모두 pH가 7.0

이하를 나타났고, 혈중 암모니아 수치는 대부분에서 정상치를 크

게 초과하는 수치(53-1,163 mmol/L)를 나타냈으나, 6번 례에서

는 정상 소견을 보 고 이들의 평균치는 384.57 mmol/L 다.

혈중 혈당 수치는 저혈당(33 mg/dL)에서 고혈당(827 mg/dL)까

지 매우 다양한 범위에 분포하고 있었다. AST 수치는 26 IU/L

에서 1,340 IU/L까지 분포하여 혈당치와 마찬가지로 다양한 범

위에 분포하고 있었고 평균치는 242 IU/L 다. ALT 수치는 16

IU/L에서 1,760 IU/L까지 분포하 으며 이들의 평균치는 270

IU/L 다. 소변 유기산분석에서는 7명의 환자 모두에서 젖산뇨

증, 케톤뇨를 보 다(Table 2).

젖산은 7명 환자 모두에서 정상 범위(12-150 mmol/mol cr)

를 크게 벗어나는 결과(205-48,205 mmol/mol cr)를 보 다. 평

Table 1. Age, Gender, Major Clinical Symptom, Laboratory Findings of 7 Patients

Pt
No

Age(day) Gender
Major

clincal symptom
Serum ammonia
(mmol/L)

AST
ALT
(IU/L)

Urine organic acid
Serum glucose
(mg/dL)

pH

1

2

3

4

5

6

7

34

29

13

16

11

16

8

F

M

M

M

F

F

M

Seizure

Diarrhea

Vomiting

Diarrhea

Diarrhea

Diarrhea

Diarrhea

Diarrhea

Feeding refuse

Vomiting

Diarrhea

195

286

1,163

745

77

53

173

1,340

1,760

94

17

102

32

36

23

35

28

26

16

61

19

Lactic aciduria, ketonuria

Lactic aciduria, ketonuria

Lactic aciduria, ketonuria

Lactic aciduria, ketonuria

Lactic aciduria, ketonuria

Lactic aciduria, ketonuria

Lactic aciduria, ketonuria

33

827

119

345

152

266

178

6.98

7.01

6.7

6.47

6.99

6.80

6.93

Abbreviations : AST, aspartate aminotransferase : ALT, alanine aminotransfease

Table 2. Urine Organic Acid Analysis of 7 Patients

Pt
No

Lactic acid
(mmol/
mol cr)

Pyruvic acid
(mmol/
mol cr)

3-Hydroxy
butylic acid
(mmol/mol cr)

Acetoacetic
acid

(mmol/mol cr)

1

2

3

4

5

6

7

35,929

7,357

48,205

302

205

402

806

468

47

6,482

48

50

36

285

0

31,621

9,869

32

83

89

187

198

6,781

859

9

25

18

82

*
Reference range
Lactic acid 12-150, Pyruvic acid 0-20, 3-Hydroxy butylic acid
2-75, Acetoacetic acid 0-10
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균치는 13,315.14 mmol/mol cr이었다. 피브루산 역시 정상 범위

(0-20 mmol/mol cr)를 모두 초과하는 양상(36-6,482 mmol/

mol cr)이었고 이들의 평균치는 1,059.43 mmol/mol cr이었다.

3-Hydroxybutyric acid는 2명의 환자에서는 정상 범위(2-75

mmol/mol cr)에 있었으나 나머지 5명의 환자는 정상 범위를 벗

어나는 수치를 나타냈고 이들의 평균치는 5,983 mmol/mol cr이

었다. Acetoacetic acid는 1명 환자를 제외하고는 모두 정상치

(0-10 mmol/mol cr)를 벗어났다. 7명의 acetoacetic acid의 평

균 수치는 1,138.86 mmol/mol cr)이었다.

7명의 환자 모두에서 특정한 유기산 혈증(예. 메틸말론산혈증,

프로피온산혈증, 아이소길초산혈증, 3-methyl glutaconic acidu-

ria, glutaric aciduria 등)이나 요소 회로의 이상을 암시하는 소

견은 보이지 않고 있었다. 이와 같은 양상은 Reye 증후군에 합

당한 소견이다.

고 찰

본 연구에서처럼 신생아기에 급성 위장관 증상을 일으키며 근

긴장 저하, 기면, 의식 변화 등의 증상을 동반하고 검사에서는

심한 대사성 산증과 고암모니아혈증, 저혈당증 혹은 고혈당증을

보이는 환자에서 감별하여야 할 질환들이 몇 가지가 있다.

첫째, 요소 회로계 이상 질환으로 이 경우에는 검사에서 심한

고암모니아혈증과 호흡성 알칼리증을 주로 나타내나, 대사성 산

증, 젖산뇨증, 오로트산뇨증 등을 나타낼 수 있다. 둘째, 유기산

뇨증으로 중증도의 고암모니아혈증과 대사성 산증, 저혈당증 혹

은 고혈당증, 젖산뇨증과 함께 특정한 유기산뇨증이 나타난다.

이에 해당하는 질환으로는 메틸말론산뇨증, 프로피온산뇨증, 아

이소길초산뇨증 등이 있다. 셋째, 사립체이상 질환으로 중증도의

고암모니아혈증, 저혈당증, 젖산혈증, TCA 회로 중간대사산물의

혈중 농도 상승이 특징이다. 넷째, Reye 증후군으로 대사성산증,

중등도의 고암모니아혈증, 저혈당증, 간기능 이상과 함께 소변

유기산 분석에서는 젖산혈증과 케톤혈증 외엔 특정한 유기산은

뇨중에서 검출되지 않는다.

본 연구에서 7례의 신생아기 환자들은 모두 심한 대사성 산

증과 함께 중증도의 고암모니아혈증, 저혈당 혹은 고혈당, 간기

능의 이상을 보 고 소변 유기산 분석에서는 젖산혈증과 케톤혈

증 외엔 특정 유기산이 검출되지 않았고, 이러한 소견은 Reye

증후군에 합당한 소견이라고 판단된다.

1963년 최초로 호주의 병리학자인 Reye 등
1)
이 간기능 장애

를 동반한 급성뇌증 21례 중 17례에서 부검상 뇌부종과 장기의

지방 침윤을 관찰한 후 경한 바이러스 질환으로 시작되어 선행

질환 회복기
6)
에 갑작스런 구토, 의식 장애, 발열, 과호흡, 경련

후 사망에 이르는 원인 불명의 임상 질병으로 이 증후군을 보고

하 다.

이 증후군의 정확한 원인은 불분명하지만 바이러스의 상기도

및 위장관 감염과 이에 따른 아스피린 복용과 관련이 있을 것으

로 생각되어지고 있다
7-9)
. Devivo 등

10)
, Huttenlocher 등

11)
은 상

기도염, 위장 장애를 선행 질환으로 보고했고, Corey 등
12)
의 보

고에서는 상기도 감염 89%, 수두 7%, 위장염 4%의 순으로 발

생한다고 보고되었다. Olson 등
13)
은 Reye 증후군은 아플라톡신

이 많이 관여한다고 했으며, 덜 성숙된 acknee 과일에서 발견된

저 라이신(hypoglycin)이 원인이 된다는 보고
14)
도 있고, 그 외

진토제, 아스피린 같은 약물 복용도 관련이 있다고 보고하 다.

Corey 등
15)
은 influenza B, varicella-zoster, coxsackie A9,

B1, B4, Epstein Barr virus, echo 8, 11, polio type I, para-

Table 3. Disease Mimick Reye Syndrome

Disorders of ureagenesis

Partial OTC deficiency
*

Partial carbamoylphosphate synthase deficiency

Triple H syndrome(hyperammonemia, hyperornithinemia,

homocitrullinuria)

Arginase deficiency

Transient hyperammonemia of newborn

Arginosuccinic acid synthase deficiency/citrullinemia

Disorders of mitochondrial fatty acid oxidation and

ketogenesis

Carnitine transport defect

CPT deficiency†

Translocase deficiency

Long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency

3-OH-LCAD deficiency

Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency

3-OH-glutaryl-CoA lyase deficiency

beta-Ketothiolase deficiency

Short-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency

Organic acidurias

Adipic aciduria

3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency

Glutaric aciduria, type I and II

Respiratory chain disorders

Methylmalonic aciduria

Propionic aciduria

Isovaleric aciduria

beta-Methylglutaconic aciduria

Biotinidase deficiency

2-Methyl-3-OH-butyric aciduria

Methylmalonyl-CoA mutase deficiency

Glycogen storage I

Carbohydrate metabolism

Fructose intolerance

Fructose diphosphatase deficiency

Pyruvate carboxylase deficiency

Maple syrup urine disease

Miscellaneous

Alpha-1-Antitrypsin deficiency

Delta-Aminolevulinic acid

Ketotic hyperglycemia and diabetes mellitus

Autoimmune hemolytic anemia

*
OTC : ornithine transcarbamylase, †CPT : carnithine palmitoy-
ltransferase, ☨LCAD : long chain acyl-CoA dehydrogenase
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influenza, reo virus, rubella, herpes simplex, measles, in-

fluenza A이 관련된다고 보고하 다. 또한 Linneman 등
16)
은

influenza B, influenza A, parainfluenza, adeno virus, vari-

cella-zoster 등이 관련된다고 보고하 다. 특히 influenza B 및

varicella-zoster가 가장 흔한 감염원으로 알려져 있다
17, 18)
. 본

연구의 경우에는 7례의 환자가 모두 신생아 고 이들 모두에서

위장관 증상으로 설사, 구토, 음식 거부 등을 나타냈으나 상기도

감염 증상은 없었다. 본 연구 대상 환자 중엔 아스피린을 포함

한 약물 복용 사실은 없었다. 7명의 환자 모두 바이러스 배양을

시행하지는 못하 다.

Reye 증후군 시에 미토콘드리아에 존재하는 여러 효소, 특히

요소 회로계의 ornithine transcarbamylase, carbamyl phos-

phate synthetase 등의 활성의 감소와 pyruvate carboxylase,

pyruvate dehydrogenase, cytochrome oxidase, hydroxy-

methyl glutaryl CoA lyase, monoamine oxidase 등의 활성

감소가 알려져 있다
19-21)
. 즉 암모니아를 carbamylphosphate로

변화시키는데 관여하는 carbamyl-phosphate synthetase 활성

의 감소와 carbamyl phosphate와 오르니틴이 시트룰린으로 되

는데 관여하는 ornithine transcarbamylase 활성의 감소로 암모

니아가 증가하게 되며, 오로트산이 형성되어 지질단백질 합성에

장애를 일으켜서 지방간을 형성한다. Reye 증후군은 위와 같이

효소의 활성도 이상에 의해 발병하는 질환이므로 반드시 선천성

대사 장애와의 감별을 요한다(Table 3). 특징적인 병리학적 소

견은 간조직이 육안적으로, 황갈색으로, 간세포 내에 소수포성의

지방침착이 보이며 때로는 염증성 소견, 괴사도 나타날 수 있다.

이의 전자현미경 소견은 미토콘드리아의 다형성과 기질의 팽대,

소포체의 증가, 미소체의 증가, 리코겐 소실 등을 보인다.

임상 소견은 Huttenlocher 등
22)
의 보고에서는 의식 장애, 구

토, 호흡 장애, 간비대, 경련, 발열이 나타났으며, Bourgeois 등
23)
은 경련, 혼미, 호흡 잡음, 발열, 호흡 곤란, 구토, 간비대 등이

나타난다고 했으며, Reye 등
1)
은 정신 상태의 악화와 구토는

90.5%에서 나타나며 그 중 57.9%에서 검거나 검붉은 색깔의 구

토를 관찰하 다고 보고했다.

계절적 분포는 겨울 및 봄에 많이 발생한다
13)
고 보고되었고

저자들의 경우에도 모두 겨울과 이른봄에 걸쳐 모두 발생하 다.

발생 연령을 살펴보면 외국의 경우와 차이가 있다. 미국
24)
의

경우 4세 이하의 연령층이 36%, 5세부터 14세가 56%이며 그

나머지가 14세 이상인 반면, 국내 보고에서는 Park 등
25)
은 2세

이하가 73%, Lee 등
26)
은 4세 이하가 77.3%이었으나, 저자들의

경우에는 7례 모두에서 신생아시기의 환자들(8일에서 2개월)로

서 평균 연령은 18일이었다. 국의 보고
27)
도 평균 10세인 것으

로 보아 서양의 경우는 발병 연령층이 한국보다 높은 것을 알

수 있었다. 연령에 따르는 사망률도 미국의 보고
28)
는 어린 연령

층이 높았고, 국의 보고는 그와 반대 의견을 보이고 있으며

본 조사에서의 사망률은 14%이었다. 국내에서 Um 등
29)
의 보고

는 어린 연령층이 사망률이 높은 것으로 나타나고 있다.

성별 분포는 Reye 등
1)
, Bourgeois 등

19)
의 보고에서는 1 : 1.2

로 여아가 많고 Huttenlocher 등
12)
은 2.3 : 1로 남아가 많고 Bra-

ford 등
30)
은 성별의 차이가 없다고 보고하 으나 저자들의 경우

에는 성별의 차이가 거의 없었다(남녀비 4 : 3).

임상 병리 검사소견에서 Reye 증후군의 예후와 혈중 암모니

아 수치와의 관계에 대하여 많은 보고가 있었다. Shaywitz 등
31)

은 혈중 암모니아의 최대 농도치는 뇌압 측정(직접적 방법)의

기간 및 만니톨의 사용 용량과도 관계가 있으며 Reye 증후군의

심한 정도와도 관계가 있다고 하 다. 또한 AST, LDH, CPK의

최대 농도는 서로 관계가 있으나 최대 암모니아치와는 관계가

없다고 하 다. Fitzgerald와 Clark
32)
은 암모니아 농도가 정상보

다 5배 이상일 때 사망률과 관계가 있으며 그 이하일 때는 관계

가 적다고 하 다. Corey 등
13)
은 248명의 환아에서 암모니아 농

도가 300 g/dL 이상일 때에 사망률이 증가한다고 하 다. 저자

의 보고에도 암모니아 농도가 300 g/dL 이상인 경우가 두 명의

환자에서 있었고 이 중 한 명이 사망하 다.

뇌척추액 소견은 무색, 청결, 무세포이며 정상 단백 농도를 보

이고, 뇌압은 증가될 수도 있으나 대부분 정상이다. 뇌척추액내

당량은 정상이거나 또는 저혈당증인 경우에는 낮아질 수도 있다.

감별 진단으로는 약물 중독 특히 살리실산, 저혈당성 뇌병증,

급성간염으로 인한 간성 혼수, 급성 수분 중독 등이 있다.

치료는 아직도 원인이 확실치 않아서 대증적인 치료를 하는

것이 대부분이다. Shaywitz 등
31)
에 의하면 두개 내압 감시가

Reye 증후군 치료에 많은 도움을 준다고 하며 교환 수혈, 복막

투석, 지속적인 뇌압 측정 등이 있으나 아직 그 효과는 확실치

않다.

요 약

목 적: Reye 증후군의 유병률은 1980년 후반 이후 급격히

감소하 으나 최근 Reye 증후군이 신생아 시기에 급성 장염 후

에 집중적으로 발병되어 보고하는 바이다.

방 법: 2005년 1월부터 2005년 4월까지 4개월간 삼성서울병

원, 상계백병원, 원주기독병원, 춘천성심병원 등 4개 종합병원에

서 본원 임상유전학 연구실로 분석이 의뢰되었던 환자 7례의 임

상 소견, 검사 소견(유기산 대사분석, 일반 화학 검사, 동맥혈 가

스검사, 혈청 암모니아)을 분석하 다. 임상 소견은 환자들의 증

상 및 기본 검사 소견을 검체와 함께 보내온 환자 정보지를 분

석하여 얻었고 유기산 분석은 gas chromatography와 mass

spectrometry를 이용하여 정량 분석하 다.

결 과: 7명의 환자들의 평균 연령은 18일이었고 이들의 주요

선행 증상은 위장관 증상(구토, 설사, 음식 거부)이 으며 임상

증상으로는 의식 장애, 호흡 곤란, 구토, 경련, 설사 등이었다.

사망은 1례에서 발생하 고 사망 환자의 암모니아 수치는 정상

암모니아 수치의 20배 이상 높은 수치를 나타냈다.

결 론: 7례 모두 신생아 시기의 환자들이었다. Reye 증후군

은 선행 질환으로 상기도 감염과 아스피린 복용이 접한 관련
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이 있는 것으로 알려져 있으나 본 연구에서는 주요 선행 질환이

위장관 감염이었고 아스피린 복용력은 없었다.
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