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Citrullinemia type1 is an autosomal recessive disorder of the urea cycle characterized by neonatal or 

late onset of hyperammonemia caused by a deficiency of the enzyme argininosuccinate synthetase 

(ASS). An ASS1 deficiency demonstrates fatal clinical manifestations that are characterized by the neo-

natal metabolic coma and early death when untreated. It causes a broad spectrum of effects, ranging 

from a mild disorder to a severe mental retardation, epilepsy, neurologic deficits. An acute neonatal form 

is the most common. Infants are normal at birth followed by an acute illness characterized by vomiting, 

lethargy, seizures and coma. These medical problems are life-threatening in many cases. A later onset 

form is less frequent and may be milder than the neonatal form. This later-onset form is associated with 

severe headaches, visual dysfunction, motor dysfunction, and lack of energy. Citrullinemia type1 is caused 

by mutations in the ASS1 gene located on chromosome 9q34.1 that encodes argininosuccinate synthe-

tase, the third enzyme of the urea cycle catalyzing the formation of argininosuccinic acid from citrulline 

and aspartic acid. The enzyme is distributed in tissues including liver and fibroblasts. This mutation leads 

to hyperammonemia, arginine deficiency and elevated citrulline level. In the urea cycle, argininosuccinate 

synthetase catalyses the conversion of citrulline and aspartate to argininosuccinate.. Here, we describe 

a female newborn patient with lethargy, rigidity and hyperammonemia who was diagnosed as citrulli-

nemia type1 with a c.[421-2A>G], c.[1128-6_1188dup] mutation.
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서     론

인체에서 질소성 노폐물의 대부분은 아미노산의 분

해 산물로서, 아미노산의 탈아미노 반응으로 암모니아
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를 생성하게 된다. 암모니아는 강한 독성을 지닌 물질

로 체내에 누적되면 치명적인 작용을 하게 되는데, 간

에는 암모니아를 요소로 전환시켜 제거하는 분자들과 

효소가 존재한다. 이러한 분자들과 효소가 작용하여 암

모니아를 요소로 전환하는 과정을 요소 회로라고 한다. 

요소 회로 대사 질환이란 유전적 혹은 환경적인 요인에 

의하여 요소 회로의 결함이나 효소의 결핍에서 발생하

는 질환으로, 시트룰린혈증, 아리기니노숙신산혈증, 아
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르기닌 혈증이 이에 포함된다. 대표적인 요소 회로 대

사 질환의 일종인 시트룰린혈증(Citrullinemia)은 상염

색체 열성으로 유전되는 질환으로 아르기니노숙신 생성

효소(argininosuccinate synthetase)의 결함으로 시

트룰린 대사 과정에 이상이 발생하여 체내에 시트룰린

과 암모니아가 축적되는 질환이다. 이 질환은 분자유전

학적 특징에 따라 2가지 유형으로 구분할 수 있는데, 1

형은 급성으로 신생아기에 발병하는 가장 흔한 형태이

다. 환자는 출생시에는 특별한 증상을 보이지 않다가, 

생후 3-4일을 지나면서 구토, 기면, 발작을 나타내게 

되며 심하면 혼수 및 사망까지 이를 수 있다. 한편, 발

병이 늦은 경우는 보다 드문 형태로 임상적으로 비교

적 경한 증상을 나타낸다. 시트룰린혈증 1형은 신생아 

57,000명당 1명의 빈도로 나타나며 정확한 원인은 밝

혀지지 않았다
4)
. 시트룰린혈증 2형은 주로 일본인에게

서 자주 발병하며 150,000-230,000명당 1명에서 나

타나게 된다. 주로 신경계에 영향을 미치게 되어 행동 

장애, 기억 장애, 발작, 혼수 등의 증상을 일으키며 심

하면 환자를 사망에 이르게 할 수 있다.

출생 후 4일째에 저체온과 기면, 신경학적 이상을 

보인 신생아에서 비정상적인 시트룰린 농도의 상승과 

ASS1 유전자의 돌연변이의 발견으로 시트룰린혈증

(Citrullinemia) 1형을 조기에 진단하고, 지속적 신대

체 요법(continous renal replacement therapy)을 포

함한 적극적인 치료로 환자의 완치를 이루어 보고하는 

바이다.

증     례

환자는 첫째 아기로 재태 기간 40주 3일, 출생체중 

2.4 kg (3-10 백분위수)으로 자연 분만으로 출생하였

다. 근친 결혼의 가족력은 없었고, 그 외 가족력상 특이

병력은 없었으며, 산모는 임신 중에 약물을 복용한 적

이 없었고, 발열의 병력도 없었다. 환자는 출생 당시에

는 특별한 증상이 없었으나, 생후 4일째부터 저체온, 

구토, 소변량 감소를 보이기 시작하고 기면, 전신 강직

이 발생하여 생후 5일째 삼성서울병원으로 전원 되었

다. 내원 당시 모유 수유 중으로, 체중은 2.3 kg (3-10 

백분위수), 신장은 45 cm (3-10 백분위수), 두위는 

32 cm (10-25 백분위수)이었다. 대광 반사는 정상이

었으며, 결막에 빈혈 소견과 공막에 황달 소견은 관찰

되지 않았다. 안면 기형은 없었고, 혀는 말라 보였고 입

에서 특이한 냄새는 나지 않았다. 호흡은 다소 약하였

고, 심음은 규칙적이었으며 심 잡음은 들리지 않았다. 

복부 팽만은 관찰되지 않고 부드러웠다. 신경학적 검사

상 양측 사지의 강직이 관찰되었으며, 전반적인 활동

성이 감소되어 있는 기면 상태였다. 감각 기능은 저하

되어 있었으며, 모로 반사, 흡철 반사, 파악반사는 감소

한 상태였다. 입원 당시 시행한 혈액 검사상 혈색소 

19,0 g/dL (참고치 14.5-20.5 g/dL), 백혈구 수 

14,040/mm
3 

(참고치 9,000-24,500/mm
3
), 혈소판 

수 404,000/mm
3 

(참고치 84,000-478,000/mm
3
)이

었다. 혈청 전해질 농도는 나트륨 147 mEq/L (참고치 

134-146 mEq/L), 칼륨 5.6 mEq/L (참고치 3.5-6.0 

mEq/L), 칼슘 10.4 mg/dL (참고치 9.0-10.6 mg/ 

dL)였으며, 생화학 검사상 AST/ALT 31/21 unit/L

(참고치 35-140/6-50 unit/L), BUN/creatinine 

2.4/0.67 mg/dL (참고치 2.1-19.5/0.3-1.0 mg/dL), 

암모니아 440 umol/L (참고치 21-95 umol/L), 젖

산 4.38 mmol/L (참고치 1.1-2.3 mmol/L)이었다. 

동맥혈 가스 분석상 PH 7.556, PCO2 23.mmHg, PO2 

51.2 mmHg, HCO3 20.6 mmol/L, base excess 1.0 

mmol/L 산소포화도 91.6%이었다. 흉부 단순 촬영 및 

복부 단순 촬영은 정상 소견이었고, 뇌초음파 검사 및 

뇌파 검사도 정상이었다. 

내원 당일인 생후 일째 호흡이 약하고 빈호흡이 지

속되어 기관 삽관 후에 인공호흡기 치료를 시행하였다. 

구토, 기면, 전신 강직 등의 임상적 증상, 혈중 암모니

아 농도의 상승(440 umol/L, 참고치 21-95 umol/L)

을 보이지만 대사성 산증은 보이지 않았으므로 요소 회

로 이상 질환을 의심하였으며, 응급으로 지속적 신대체 

요법(continous renal replacement therapy, CRRT)

을 시작하였다. 신대체 요법은 2-Lumen 갬브로 카데

터(미국 갬브로사)를 초음파 유도 하에 경정맥을 통해 

삽관하여 시행하였으며, 투석액 혈류 속도(Dialysis 

filtration rate) 40 ml/kg/hr, 투입-배출 균형도(Net 
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balance) 0을 초기 설정 값으로 하였다. 신대체 요법을 

시작하고 12시간 만에 혈중 암모니아 농도는 215.3 

umol/L까지 감소하였으며, 강직 증상도 호전되었다. 지

속적 신대체 요법과 경구 소듐 벤조에이트(sodium ben-

zoate, 214 mg/kg/day) 약물 치료를 유지하면서 혈중 

암모니아 농도는 3일 후인 생후 8일째에 79.8 umol/ 

L로 정상화되어 정상 범위를 유지하였으며, 자발적 움

직임도 호전되어 지속적 신대체 요법을 중단하였고 인

공 호흡기 치료도 중단하였다. 생후 6일에 시행한 신생

아 선천성 대사이상 선별 검사에서 시트룰린 농도가 

1,924.47 umoL로 현저한 상승 소견(참고치 0-40 

umoL)을 보였으며, 혈액 아미노산 분석결과 시트룰린 

농도가 3,518 nmol/mL (참고치 18-40 nmol/mL)로 

크게 증가한 소견을 보였다. 또한 소변 유기산 분석 검

사상 오로트산(orotic acid) 농도가 1,924 mmol/moL 

creatinine (참고치 0 mmol/moL creatinine)로 크게 

증가하였다. 환자의 혈액 및 소변 검사에서 시트룰린혈

증을 진단할 수 있었고, 분자유전학적 확진을 위하여 

ASS1 유전자 분석 검사를 시행하였다. ASS1 유전자

의 모든 엑손과 인접 인트론 부위의 돌연변이 여부를 

직접염기서열분석법을 이용하여 확인하였으며, 검사 결

과상 c.421-2A>G와 c.1128- 6_1188dup 돌연변이

가 이형 접합 형태(compound heterozygous)로 발견

되었다. 이는 기존에 시트룰린혈증 1형과 관련이 있는 

것으로 보고된 돌연변이이였다
5)

. 생후 10일째 무단백 

특수 분유로 수유를 재개하였고, 이후 환자는 특별한 

합병증 없이 수유가 안정적으로 진행되어 입원 후 23

일째에 퇴원하였다. 최근 환자는 생후 8개월로 체중 8 

kg (25-50 백분위수), 신장 66 cm (10-25 백분위

수)로 정상 범위이며, 지속적으로 체중 증가 및 신장 증

가 보이고 있다. 현재까지 강직, 발작 등의 신경학적 증

상을 안 보이고 있고, 혼자 앉고 설 수 있으며 반복되는 

자음 발음을 할 수 있다. 혈중 암모니아 농도는 정상 범

위(61.8 umol/L, 참고치 21-95 umol/L)를 유지하고 

있다. 

고     찰

시트룰린혈증은 상염색체 열성 유전 질환으로 아르

기니노숙신 생성 효소의 결함으로 시트룰린 대사에 이

상이 발생하는 질환이다. 이 질환은 요소 회로에서 시

트룰린과 아스파르트산염을 아르기니노숙신산으로 전

환하는 과정에 필수적인 아르기니노숙신산 형성 효소

가 결핍되어 체내에 시트룰린과 암모니아 등의 중간 대

사물질이 축적되고 아르기닌이 결핍되게 된다
4-6)

. 이 

질환의 증상은 경미한 증상부터 사망까지 매우 다양한 

형태를 보이게 되는데, 일부는 정상 발달하고 미미한 

결함을 가지나 다른 일부는 매우 치명적인 증상을 가

지고 심하면 사망까지 이르게 된다
2, 7, 8)

. 중증형의 경

우, 출생 시에는 정상으로 보이나 생후 2-3일에 구토, 

수유 곤란, 기면, 의식저하, 발작이 발생하고 진행하여 

혼수 상태에 이르거나 심하면 사망할 수 있다. 경증형

의 경우에는 서서히 진행하는 성장 장애, 발달 장애를 

보이면서 잦은 구토, 수유 곤란, 경도의 운동 실조, 시

각 장애가 동반될 수 있다
3, 6, 9)

. 감염, 마취 등의 스트

레스 상황에서는 급성 뇌증으로 구토, 두통, 의식 저하

를 보이고, 신경학적 결손이 나타나기도 한다
6)
. 반복되

는 혈중 암모니아 농도의 상승으로 구토, 기면, 두통, 

진전, 발작, 운동 실조가 나타날 수 있다
3, 6, 9)

.

시트룰린혈증의 추정 발병률은 약 50,000명에서 

60,000명 출생당 1명으로, 아시아 지역에서는 매우 드

문 질환이다
1, 3, 10)

. 이번 우리 증례에서는 기면, 전신 

강직, 소변량 감소를 주소로 내원한 신생아에서 혈중 

암모니아 농도의 상승과 선천성 대사 이상 검사상 시트

룰린혈증 선별 검사 양성 소견으로 시트룰린혈증을 의

심하여 진단하였다. 시트룰린혈증의 진단은 우선적으로 

혈중 암모니아 농도를 측정하고, 요소 회로에 이상이 

있다고 판단되면 혈중 시트룰린 농도의 증가와 요중 시

트룰린 농도의 증가 및 오로트산 농도의 증가로 진단한

다
7, 10, 12, 13)

. 확진은 본 증례에서와 같이 유전자 검사

를 통하여 이루어지거나, 조직 생검을 통하여 ASS 효

소 활성도를 증명함으로써 이루어진다. 시트룰린혈증의 

임상 양상이 다양하므로, 진단이 애매한 경우에 초기에 
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Fig. 1. Mutation analysis of the ASS1 gene from the patient. The patient had
compound heterozygous mutations (c.[421-2A>G] and c.[1128-6_ 
1188dup]) of ASS1 gene.

질환을 의심하여 유전자 검사를 시행하는 것이 진단율 

상승에 기여할 것으로 보인다
5, 6, 11)

.

ASS1 유전자는 9q34.1번 염색체에 위치하며 상염

색체 열성으로 유전된다. 100여개의 각기 다른 유전자 

돌연변이가 발견되었으며, 76개의 과오돌연변이(mis-

sense mutation), 8개의 정지돌연변이(nonsense mu-

tation), 14개의 결실돌연변이(deletion mutation), 9

개의 삽입돌연변이(insertion mutation) 등이 있다
4, 6, 

11, 14)
. 본 증례에서는 ASS1 유전자의 c.421-2A>G와 

c.1128-6_1188dup 돌연변이가 발견되었으며, 이는 

기존에 시트룰린혈증 1형과 관련이 있는 것으로 보고

된 돌연변이이다. 57C.421-2A>G 돌연변이가 발견된 

환자는 동형 접합 형태로 발생하였는데, 임신 나이 38

주로 출생하여 생후 3일째에 무호흡과 심박수 저하 소

견으로 심폐 소생술을 시행 받았다. 이후 발작이 지속

되고 혈중 암모니아 농도가 1,312 umoL/L로 증가해 

있었다. 혈액 아미노산 분석결과 시트룰린 농도가 2,024 

nmoL/mL (참고치 18-40)로 크게 증가한 소견을 보

였고, 소변 유기산 분석 검사상 오로트산(orotic acid) 

농도가 1,315 mmoL/moL creatinine (참고치 0)로 

크게 증가하였다. 환자는 응급으로 지속적 신대체 요법

을 시행 받았으며 2개월 간 중환자실에서 치료를 받았

으나, 뇌 자기공명영상(MRI) 상 심한 뇌손상 소견을 

보였고, 생후 75일째 패혈증으로 사망하였다. C.1128- 

6_1188dup 돌연변이가 발견된 환자는 p.Gly324Ser 

돌연변이와 이형 접합 형태로 발생하였는데, 임신 나이 

41주 3일로 출생하여 특별한 이상 증상을 보이지 않았

으나, 생후 3일째 시행한 신생아 대사이상 선별검사 상

에서 시트룰린 농도가 4,669 umoL/L (참고치 0-40, 

암모니아 농도가 244.2 umoL/L (참고치 21-95)로 

상승한 소견을 보였다. 이 환자는 소듐 벤조에이트(250 

mg/kg/day), 소듐 페닐아세테이트(250 mg/kg/day)

로 치료 중이며, 3세가 된 최근까지 증상 없이 정상적

으로 성장과 발달이 진행 중이다.

시트룰린혈증의 치료는 신속하게 혈액 내 암모니아 

농도를 감소시키는 것이다. 혈중 암모니아 농도가 높게 

유지될 경우 비가역적인 뇌손상이 발생할 수 있기 때문

에 단백질 섭취를 억제하고 약물적 치료로 신장을 통해 

암모니아 배설을 촉진시키는 소듐 벤조에이트(sodium 

benzoate), 소듐 페닐아세테이트(sodium phenyla-

cetate)와 요소 회로에 충분한 오르니틴을 공급하기 위

한 아르기닌 을 투여한다
3, 10)

. 뇌부종에 대해 만니톨을 

투여하면 이뇨 효과로 질소 노폐물의 배설이 촉진되며, 

발작을 하는 환자에게 항경련제를 투여할 수 있다
2, 7)

. 

급성기에 고암모니아 혈증이 지속될 경우에는 조속히 

혈액 투석을 실시해야 한다. 환자가 안정되면 장기적인 

치료로 저단백 식이를 하면서 무기질과 비타민 및 미량

원소를 보충하고, 영양 상태를 주기적으로 평가하여야 
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한다. 

시트룰린혈증의 예후는 신생아기에 증상이 발생하는 

경우는 나쁘지만, 일단 신생아기가 지나면 95% 이상의 

환자가 장기적으로 생존한다. 후유증으로 심한 지능 저

하를 동반할 수 있으며, 대부분의 환자가 70 미만의 지

능지수를 보이게 되고 12%에서만 지능지수가 70 이상

이다. 특히, 고암모니아 혈증이 발생한 기간이 길어질

수록 지능이 낮고, MRI 상 이상소견 및 뇌성마비, 간

질, 시력저하와 같은 신경학적 합병증을 동반할 가능성

이 높은 것으로 나타났다
7, 15)

.

본 증례의 경우, 여러 가지 이상 징후와 혈액학적 검

사상 이상 소견을 가지고 있는 환자에게 초기에 시트룰

린혈증을 의심하여 유전자 검사가 시행되어 조기에 진

단할 수 있었다. 이에 초기 급성기 치료가 효과적으로 

이루어졌으며, 장기적으로 적절한 검사 및 치료가 이루

어 질 수 있어 환자의 급성기 사망을 방지하고, 생존을 

기대할 수 있게 되었다. 특히 지속적 신대체 요법(Con-

tinous renal replacement therapy)의 경우에 신생아

에게 치료 경험이 많지 않으나, 해외와 국내에서 연구

가 시작되고 있으며 본 증례에서와 같이 성공적으로 시

행한 보고가 늘어나고 있다. 과거에 조기 진단과 치료

가 불가능하여 높은 사망률을 보인 질환에 대하여, 본 

증례에서처럼 조기에 신생아 대사 이상 선별 검사와 유

전자 검사가 시행되고 지속적 신대체 요법을 포함한 적

극적인 급성기 치료를 통하여 생존률이 높아질 것으로 

기대한다. 

요     약

시트룰린혈증은 유전적인 요인에 의하여 혈중에 암

모니아를 비롯한 독성 물질이 축적되어 치명적인 임상 

경과를 나타낼 수 있는 질환이다. 이 질환은 2가지 형

태로 구분할 수 있으며, 유형별로 각기 다른 원인과 임

상 양상을 보이는 것으로 알려져 있다. 시트룰린혈증 1

형은 상염색체 열성유전 질환으로 암모니아를 간에서 

요소로 합성하는 과정에 아르기니노숙신 생성효소(ar-

gininosuccinate synthethase)가 결핍되어 혈중 암모

니아 농도와 혈중 시트룰린 농도의 증가와 혈중 아르기

닌의 저하를 초래하게 되는 질환이다. 시트룰린혈증의 

유병률은 50,000-60,000명당 1명 정도이다. 시트룰

린 혈증은 임상 양상과 분자유전학적 특징에 따라 2가

지 유형으로 구분할 수 있는데, 1형은 급성으로 신생아

기에 발병하는 가장 흔한 형태이다. 환자는 출생시에는 

특별한 증상을 보이지 않다가, 생후 3-4일을 지나면서 

구토, 기면, 발작을 나타내게 되며 심하면 혼수 및 사망

까지 이를 수 있다. 한편, 발병이 늦은 경우는 보다 드

문 형태로 임상적으로 비교적 경한 증상을 나타낸다. 

시트룰린혈증 1형은 9q34.1 염색체에 위치한 ASS1 

유전자의 돌연변이에 의하여 아르기니노숙신 생성효소

가 결핍되어 나타나며, 이 효소는 요소 회로에서 시트

룰린과 아스파르트산이 아르기니노숙신으로 전환되는 

과정을 담당한다. 따라서 ASS1 유전자의 돌연변이를 

규명하는 것은 이 질병을 진단하는 데 분자유전학적으

로 가장 확실한 방법이다. 저자들은 의심 증상을 가진 

환자에게 조기에 시트룰린혈증 1형을 유전자 분석을 

통하여 진단하였으며, 지속적 신대체 요법을 포함한 효

과적인 급성기 치료 과정을 거쳐 현재 장기적인 식이 

및 약물 치료를 성공적으로 진행 중에 있어, 이를 문헌 

고찰과 함께 보고하는 바이다.
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