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SCNN1A 유전자 변이로 발생한 상염색체 열성 가성 저
알도스테론증 1형 1례
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A Case of Autosomal Recessive Pseudohypoal­
dosteronism Type 1 with a Novel Mutation in the 
SCNN1A Gene

Pseudohypoaldosteronism (PHA) is a condition characterized by renal salt wasting, 
hyperkalemia, and metabolic acidosis due to renal tubular resistance to aldosterone. 
Systemic PHA1 is a more severe condition caused by defective transepithelial 
sodium transport due to mutations in the genes encoding the α (SCNN1A), 
β (SCNN1B), or γ (SCNN1G) subunits of the epithelial sodium channel at the 
collecting duct, and involves the sweat glands, salivary glands, colon, and lung. 
Although systemic PHA1 is a rare disease, we believe that genetic studies should 
be performed in patients with normal renal function but with high plasma renin 
and aldosterone levels, without a history of potassium-sparing diuretic use or 
obstructive uropathy. In the present report, we describe a case of autosomal 
recessive PHA1 that was genetically diagnosed in a newborn after severe hyper
kalemia was noted.
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서론

가성 저알도스테론증 I 형(PHA1)은 경상피 나트륨수송의 결함으로 인해 발

생하는 드문 유전성 질환으로,이환된 환아에서 신생아기에 생명을 위협하는 

염분 소실, 고칼륨혈증, 대사성 산증이 발생하게 된다. PHA1은 신장에서의 알

도스테론 작용에 대한 저항성으로 인하여 알도스테론 수치가 상승되며, 따라

서 광물코르티코이드 치료에 반응이 없지만 고용량의 염분과 양이온 교환수

지(cation-exchange resin) 투여에 반응을 나타낸다. PHA1은 최소한 2가지

의 임상 유형으로 분류할 수 있는데 신장형의 경우 광물코르티코이드 수용체 
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유전자(NR3C2 gene)의 상염색체우성 변이에 의한 신장에

서의 과도한 염분소실을 특징으로 하고, 경구 염분 투여를 

통해 증상 조절이 이루어지며 나이가 들면서 점진적으로 

증상이 호전되어 결국 경구 치료의 중단을 이룰 수 있게 된

다[1] . 전신형의 경우 amiloride-sensitive epithelial sodium 

chnnel (ENaC) 유전자의 상염색체열성 변이에 의해 신장 

뿐 아니라 대장, 침샘, 땀샘 및 호흡기상피 등의 다양한 표

적 기간에서 전신적으로 알도스테론에 대한 저항성이 나타

난다. 이환된 환아는 자발적인 증상 호전 없이 평생에 걸쳐 

경구 염분 치료를 필요로 하며 일부에서는 낭성 섬유증과 

유사한 폐 표현형과 반복적인 호흡기 감염이 나타난다[2-

4]. 또한, 일부에서는 습진성 발진을 동반하는 피부 표현형

을 나타낸다[5-7]. 가성 저알도스테론증은 1958년 Cheek

와 Perry [8]에 의해 최초로 보고되었으며, 국내에서는 권 

등[9]에 의해 1992년 처음 문헌보고된 이래 현재 13례 정도

[10] 보고되었고 전신형 PHA1의 경우 본 보고가 첫번째 보

고이다. 저자들은 신생아기에 식욕부진, 탈수 증상과 생명

을 위협하는 심각한 고칼륨혈증을 보이며 과도한 발한과 

호흡기 증상, 피부병변을 동반하였으며, 유전자 검사상 상

염색체열성유전형 전신형 PHA1이 의심되었던 1례를 경험

하였기에 보고하는 바이다.

증례

환아: 한◯◯, 52일 ,남아

주소: 식욕부진, 탈수

과거력: 환아는 4,100g의 정상 만삭아로 자연분만 출생

하였다. 산전 검사상 이상소견 없었으며 출생 후 주산기 문

제없이 정상 신생아실에서 퇴원하였다.

가족력: 환아는 두번째 아이로 어머니는 34세, 아버지는 

38세였으며 모두 건강하였고 근친결혼이 아니었으며 양쪽 

가계에서 특별한 가족력은 관찰되지 않았다. 환아의 부모 

및 4세된 환아의 누나는 특이 병력 없이 건강한 상태였다.

현병력: 환아는 생후 7일경 식욕부진, 탈수, 황달로 타원

에 입원하였다. 당시 시행한 혈액검사상 대사성 산혈증, 고

칼륨혈증, 저나트륨혈증 소견을 보여서 인슐린, 글루콘산칼

슘을 투여하며 고칼륨혈증을 교정하였으며 생리 식염수와 

탄산수소나트륨 등의 정맥내 수액요법으로 저나트륨혈증 

및 탈수를 교정 하였다. 선천성 부신 과형성증 의심하에 코

르티솔을 투여하였으나 효과를 보이지 않았다. 이후 지속

적으로 전해질 불균형이 호전과 악화되는 양상보이며 생후 

32일경 고칼륨혈증에 의한 심실 빈맥이 발생하여 심장율동

전환을 시행하였다. 고칼륨혈증이 호전과 악화가 반복되어

서 상기 약물들을 유지한 상태로 생후 52일경 본원으로 전

원되었다.

진찰소견: 생후 52일 입원당시 체온 36.6도, 맥박 163회/

min, 호흡수 45회/분, 혈압 88/63 mmHg 이었으며, 체중 

4.5 kg (25 백분위수), 신장 54 cm (25-50 백분위수)이었

다. 진찰소견에서 흉부 청진에서 이상 소견은 없었으며 복

부 진찰에서 간비종대는 없었고 종괴는 촉지되지 않았다. 

피부 색조는 검은편이었으나 국소적 과색소 침착은 없었고 

외부 생식기도 정상 남아의 소견을 보였다.

검사소견: 생후 7일경 식욕부진, 탈수, 황달로 타원에서 

시행한 초기 검사는 다음과 같았다. Na+ 124 mmol/L, K+ 

10 mmol/L, BUN 43 mg/dL Creatinine 1 mg/dL 로 Na+

이 낮고 K+, Cr이 상승되어 있었고, Plasma renin activity> 

30 ng/mL/hr (normal range, 0.4-1.9 ng/mL/hr), Aldo

sterone >1,660 pg/mL (normal range 7-184 pg/mL)로 상

승되어있었으며, pH 7.276이었다. 복부 초음파에서 정상 소

견을 보였다. 

반복되는 고칼륨혈증, 저나트륨혈증, 대사성 산증 및 혈장 

레닌활성도와 혈중 알도스테론 상승 소견 지속되어 생후 52

일경 전원 된 이후 시행한 초기 검사는 다음과 같았다. 백혈

구 15,500/mm3, 혈색소 13.3 mg/dL, 혈소판 472,000/mm3, 

total protein 7.6 g/dL, albumin 4.4 g/dL, Ca 9.6 mg/dL, 

cholesterol 103 mg/dL, BUN 20 mg/dL, creatinine: 0.48 

mg/dL, total bilirubin 0.4 mg/dL, ALP 277U/L, AST 31 

U/L, ALT 7 U/L, Na+ 136 mmol/L K+ 5.8 mmol/L, 혈청 

osmolarity 291 mosom/kg, Plasma renin activity> 40 ng/

mL/hr, (normal range, 0.4-1.9 ng/mL/hr), Aldosterone 

607pg/mL (normal range, 7-184 pg/mL), 혈액가스분석 

pH 7.4 pCO2 53 mmHg, pO2 30 mmHg, base excess 

12.5mmEq/L, HCO3 39mmEq/L, 이었으나 중탄산염나

트륨의 투여를 중단하였을 때 pH 7.25, pCO2 34 mmHg, 

pO2 29mmHg, base excess 11.3 mmEq/L, HCO3 15 

mmEq/L 로 대사성 산증을 보였다. 소변검사상 pH 8, 비

중 1.010, 단백(-), 당(-), 백혈구(-), osmolarity 467 mosm/

kg, Na+ 320 mmol/L, K 2 mmol/L, Cl 81 mmol/L 이었으

며, TTKG 0.15, FeNa 6.1% 이었다. 17-hydroxyprogeste

rone, progesterone, cortisol, testosterone과 소변 및 혈

액배양검사는 음성이었다. 신장기능의 감소 없이 고칼륨

혈증이 있으며, 혈장 레닌활성도와 혈중 알도스테론이 상

승된 소견을 보였고, 폐쇄성 요로병증이 없었으므로 가

성 저알도스테론증을 의심하였고, 광물코르티코이드 수용

체 유전자(NR3C2 gene) 및 ENaC alpha gene (SCNN1A 
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gene) 검사를 시행하였다. 유전자 검사상 SCNN1A gene에

서 heterozygous c.913T>C mutation을 확인할 수 있었고 

NR3C2 gene은 정상이었다. 가족 검사상 환아의 아버지가 

동일한 변이를 가지고 있었으나 환아의 어머니와 누나에게

서 변이를 발견할 수 없었다(Fig. 1).

치료 및 경과: 생후 52일경 본원으로 전원 당시 저자들은 

고칼륨혈증을 교정하기 위하여 양이온 교환수지(cation-

exchange resin)으로 kalimate® (polystyrene sulfonate 

calcium)를 투여하였다. 이후 칼륨 수치를 안정적으로 교정

할 수 있었으며, 경구 염화나트륨 및 중탄산염나트륨 투여

로 혈중 나트륨과 혈액가스분석 수치도 정상으로 유지되었

다. 생후 81일경 kalimate®, 경구 염화나트륨 및 중탄산염나

트륨을 유지하며 퇴원하였고 외래 추적관찰을 하였다. 환

아는 생후 103일, 121일경 식욕부진, 기면으로 재입원하였

고 혈액검사상 저나트륨혈증 및 고칼륨혈증을 보였다. 입

원 후 저나트륨혈증 및 고칼륨혈증이 교정되었으나, 과도한 

발한이 발생한 후 수시간 후에 급격하게 고칼륨혈증, 저나

트륨혈증이 악화되는 양상이 수일간 반복적으로 관찰되었

으며, 갑작스럽게 활력징후가 불안정하여, 응급조치 후 일

시적 복막 투석을 시행하였다. 이후 양이온 교환수지의 용

량 및 투여간격 조절을 하였으며 , 필요시 혈액검사와 응급

조치가 가능하도록 중심정맥카테터관을 삽입하였고, 양이

온 교환수지를 kalimate® (polystyrene sulfonate calcium)

에서 kayexalate® (sodium polystyrene sulfonate)로 변경

한 상태로 생후 163일경 퇴원하였다. 퇴원전 시행한 검사

상 Plasma renin activity가 10.6 ng/mL/hr, (normal range, 

0.4-1.9 ng/mL/hr)로 이전 검사보다 감소하였으며, Aldo

sterone은 20.5 pg/mL (normal range, 7-184 pg/mL)로 

정상범위로 감소하였다. 환아는 생후 6개월, 9개월, 11개월

경 급성 모세기관지염으로 입원 치료를 받았으며, 평상시

에도 호흡기 증상이 지속되고 있다. 현재 20개월에 1 g/kg/

day의 양이온 교환수지(kayexalate®)을 복용 중이며 경구 

염화나트륨 복용은 중단할 수 있었으며, 반복적인 전해질 

불균형으로 응급실에 방문하고 있으나 급성 악화는 없이 

비교적 안정적인 상태이다.

고찰

전신형 PHA 1은 생후 2주 이내에 생명을 위협하는 심각

한 염분소실이 발생하며, 많은 경우에서 신생아기에 발생

하는 염분소실의 가장 흔한 원인인 선천성 부신 과다형성

Fig. 1. Mutational analysis of SCNN1A showing a heterozygous mutation: Exon 5 region missense 
mutation: 913T→C. His father has same mutation but he was asymptomatic. 
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으로 혼동되어지지만 광물코르티코이드 치료에 반응이 없

다[6]. 알도스테론은 혈중에 분비된 후 표적세포의 세포막

을 투과한 뒤 세포질 내의 광물코르티코이드 수용체에 결

합한다. 호르몬-수용체 복합체는 세포핵내로 이동하여 표

적 유전자 부위에 부착하여 단백물질의 생산을 촉진한다. 

알도스테론에 의해 생산된 단백물질은 세포막을 통한 나

트륨 이동을 촉진하여 결과적으로 세포내로의 나트륨 재흡

수와 함께 칼륨 및 수소 이온의 세포외로의 배출을 유발하

며, 이러한 작용은 세포막에 존재하는 ENaC에 의해 이루어

진다. 위와 같은 신호전달 과정 및 단백물질 작용 과정에서

의 이상에 의해 1형 가성 저알도스테론증이 발생하게 된다. 

ENaC은 신단위원위부, 대장, 침샘 및 땀샘과 호흡기 상피 등 

주요 알도스테론 표적 기관 세포에 발현되어 있다[1, 4]. 상염

색체열성유전형의 환자들은 신장 이외에도 땀과 침을 통한 

염분 소실이 동반되며, 이러한 증상은 ENaC이 존재하는 신

장 외 기관에서의 알도스테론 저항성에 기인한다[1, 4]. 다양

한 형태의 광물코르티코이드 수용체 유전자 및 ENaC의 변

이가 보고되고 있으며[10-17], 국내에서는 Lee [10] 등에 의

해 광물코르티코이드 유전자의 변이가 발견되었고, ENaC 

변이가 확인된 것은 본 보고가 첫번째 증례이다. ENaC 의 

α (SCNN1A), β (SCNN1B), γ (SCNN1G) 아단위를 암호화

하는 유전자의 변이로 경상피나트륨 수송의 결함이 발생

하면, 가성 저알도스테론증혈증이 나타나게 된다[17]. 시간

이 지나면서 증상이 호전되는 우성유전형과 달리 상염색체

열성유전형은 장기간 동안 염분 공급과 함께 양이온 교환

수지의 투여가 필요하다[2]. 전신형 PHA1은 질환의 희소성 

때문에 유전형-표현형의 연관성을 알기는 어렵지만 여러 

증례 보고를 통해 임상양상과 유전자형을 확인할 수 있다. 

현재까지 보고된  유전자 변이의 상당수는 non-missense 

mutation이며, 이는 단백질의 길이에 변화를 발생시키기 때

문에 심한 표현형과 연관될 수 있다. missense mutation

의 경우 단백질의 길이가 정상이기 때문에 아단위가 좀 더 

기능적이며 경미한 표현형과 연관된다[11, 15, 16]. Xeno-

pus system과 같은 검사들로 ENaC의 잔류 기능을 검사하

면 임상적 중증도의 평가에 도움이 될 수 있다는 보고가 

있었다[16]. 본 환아의 경우 유전자 검사상 SCNN1A gene

에서 c.913T>C mutation을 확인할 수 있었고,SCNN1B, 

SCNN1G gene도 검사하였지만 정상이어서 또 다른 변이

가 ENaC A gene의 deep intron, promoter region에 있거나 

혹은 large deletion 등으로 통상의 PCR sequencing 법으

로 발견되지 않았을 가능성이 있을 것으로 생각되었다. 가

족검사상 환아의 아버지가 동일한 변이를 가지고 있었으나 

환아의 어머니와 누나에게서 변이를 발견할 수 없었다. 그

러나 환아의 아버지가 무증상인 것으로 미루어서 환아에

게는 발견되지 않은 또 하나의 변이가 있을 가능성이 매우 

높고 아마도 어머니에게서 유전되었을 것으로 예측된다.

전신형 PHA 1은 염분소실로 인한 증상이 생후 첫 주에

는 경미하지만 이후 탈수의 징후가 나타나게 된다.  증상 

및 징후는 비특이적이며 수유가 잘 안되며 몸무게가 잘 늘

지 않거나 구토, 설사 등이 있을 수 있다. 심한 경우에는 처

지거나 경련, 체온 불안정, 심부정맥 등이 생길 수 있다. 환

아는 전해질 불균형에 적응하여 고칼륨혈증에 비교적 내성

이 있는 것으로 보여지며, 심부정맥이 나타나지 않기도 하

지만[6] 급격히 악화되어 심정지가 발생하기도 한다[17]. 본 

환아의 경우 심각한 고칼륨혈증으로 인하여 타원 및 본원

에서 심장율동전환을 요하는 심실 빈맥이 2차례 발생하였

다. 본 증례의 환아는 신장외 증상으로 과도한 발한 및 호

흡기 증상, 피부 병변을 보였다. 두번째 심실 빈맥이 발생하

기 전과 발생기간 중에 땀분비가 과다하게 일어나는 것을 

관찰할 수 있었으며, 따라서 이러한 징후가 나타나면 심각

한 전해질 불균형이 임박하였을 가능성을 염두에 두어야 

할 것으로 생각된다. 첫번째 심실 빈맥이 발생하기 전과 발

생기간 중에 지루성 피부염과 유사한 병변을 환아로부터 

관찰할 수 있었으며, 피부를 통한 염분 소실 증가가 외분비 

기관에 염증을 일으킬 수 있으며 miliaria rubra-like 병변

을 발생시킬 것으로 생각된다[6, 7]. 심각한 염분소실이 발

생할 때 이러한 병변의 발생을 관찰할 수 있으며, 이러한 피

부병변을 보이면 경고 징후로 간주하여 환아를 면밀히 관

찰하여야 한다는 보고들이 있다[6, 17]. 호흡기 증상은 많

은 보고에서 관찰되고 있으며 상피세포를 통한 이온화 전

류의 장애로 폐포액이 과분비로 인한 기도 폐쇄로 인한 결

과로 생각된다[6]. 본 증례에서도 추적 관찰 기간중 급성 

모세기관지염으로 3차례 입원치료를 하였으며, 현재도 반

복적인 호흡기 증상으로 응급실을 방문하고 있으며, 호흡기

증상이 지속되고 있는 상태이다.

전신형 PHA 1의 치료에 있어 영아 초기에는 특히 탈수

와 고칼륨혈증에 의한 사망을 주의해야 한다[2, 18]. 이환

된 환아는 평생에 걸쳐 의학적 도움과 장기적인 추적관찰

이 필요하다. 급성기의 치료는 충분한 수액과 염분을 정맥

으로 공급하고 고칼륨혈증에 대한 응급 치료와 양이온 교

환수지를 투여하게 되며, 심정지와 같은 응급상황에 대비

하여 투석과 같은 처치를 할 준비가 되어있어야 한다[6, 

17]. 현재까지 추천되는 근거중심의 치료는 없으며, 경구 염

분의 투여 용량은 환자의 상태에 따라 다양하고 일부에서 

약물 복용을 위해 코위관이나 장루술이 필요하다[6]. 본 증

례에서도 고용량의 염분과 양이온 교환수지를 복용하기 어
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려웠기 때문에 코위관을 삽입하였으며 환아가 성장함에 

따라 경구섭취가 가능하여 현재는 제거한 상태이다. 전신

형 PHA 1에 이환된 환아는 자발적인 증상 호전 없이 평생

에 걸쳐 경구 염분 치료를 필요로 하나 최근에 나이가 듦

에 따라 임상적 호전을 보여 염분치료를 중단할 수 있었던 

증례들이 보고되는데, 이는 ENaC의 기능이 완전히 소실

되지 않고 부분적으로 소실되는 경우이며, 주로 missense 

mutation 이나 β 혹은 γ 아단위를 암호화하는 유전자의 변

이와 관련 있으며, 나이가 듬에 따라 보상적으로 Na-Cl 

cotransporter 의 발현이 증가됨에 따라 가능한 것으로 생

각된다[11-14, 19]. 하지만 Hanukoglu [20]는 연장아에서

도 사망이 관찰되므로 경구 염분의 투여는 평생동안 지속

되어야 한다고 주장하였다. 

결론적으로 저자들은 신장 뿐 아니라 땀샘 및 호흡기, 피

부 증상을 동반한 전신형 PHA 1을 경험하였으며, 유전자 

검사상 ENaC α gene (SCNN1A gene)에서 새로운 missense 

mutation 을 확인되었던 1례를 보고 하며, 본 질환은 신생

아기에 사망을 초래할 수 있으므로, 전해질 이상을 보이면

서 혈장 레닌활성도와 혈중 알도스테론이 상승된 신생아에

서 본 질환을 의심하고 적절한 치료를 하는 것이 중요하며, 

유전자 검사를 시행하면 확진 및 치료에 도움이 된다.

요약

전신형 PHA 1은 ENaC의 α (SCNN1A), β (SCNN1B), γ 
(SCNN1G) 아단위를 암호화하는 유전자의 변이로 경상피

나트륨 수송의 결함으로 발생하게 되며 신생아기에 생명

을 위협하는 염분 소실, 고칼륨혈증, 대사성 산증이 발생하

게 된다. 또한 신장 뿐 아니라 대장, 침샘, 땀샘 및 호흡기상

피 등의 다양한 표적 기간에서 전신적으로 알도스테론에 

대한 저항성이 나타난다. 최근 전신형 PHA 1의 임상상과 

유전자형 및 이환된 환아들의 장기 추적 결과에 대한 보

고가 되고 있으나 질환의 희소성으로 임상 표현형을 설명

하기는 어려운 실정이다. 저자들은 사망을 초래할 수 있는 

심각한 전해질 이상을 보인 환아에서 PHA를 의심하여 염

분 및 양이온 교환수지를 투여하여 효과적으로 전해질 교

정이 되어 추적관찰 중이며, 유전자 검사를 통해 missense 

mutation을 나타낸 전신형 PHA1을 경험하였기에 보고하

는 바이다.
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