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Purpose: CHARGE syndrome consists of multiple malformation including coloboma, heart defect, choanal atresia, growth or devel-
opmental retardation, genital anomalies, and ear anomalies. The aim of this study was to evaluate the respiratory problems in chil-
dren with CHARGE syndrome.
Methods: Out of 9 patients with CHARGE syndrome, medical records from 8 patients showing respiratory distress or respiratory fail-
ure were retrospectively reviewed. We investigated the causes of respiratory problems by physical examination, endoscopy, echocar-
diogram, computed tomography, rigid bronchoscopy, swallowing test, and 24-hour impedence monitoring.
Results: Five patients required endotracheal intubation soon after birth due to bilateral choanal atresia (n=2) and congenital heart 
diseases (n=3). Three patients were intubated within a month because of surgery for complex heart diseases (n=2) or recurrent ap-
nea (n=1). Tracheostomy was performed in 3 patients who showed primary or secondary subglottic stenosis. Among 8 patients who 
had aspiration or respiratory distress after feeding, cricopharyngeal incoordination and gastroesophageal reflux disease were found 
in 7 and 2 children, respectively. One patient died of aspiration during oral feeding.
Conclusion: Patients with CHARGE syndrome manifest respiratory distress or failure due to various causes including congenital anom-
aly in the airway, cardiac anomaly, neurologic or gastrointestinal problems. Therefore, pediatricians should be alert to the respiratory 
symptoms and signs in CHARGE syndrome and take active intervention from the birth to improve their long-term prognosis. (Allergy 
Asthma Respir Dis 2014;2:70-74)
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서  론

CHARGE 증후군은 생존아의 1/8,500–1/10,000의 비율로 발생

하는 선천성 기형으로, 안구 결함(coloboma), 심장 결함(heart de-
fect), 후비공폐쇄(choanal atresia), 성장 및 발달 지연(growth retar-
dation), 비뇨생식기 이상(genital abnormalities), 귀 이상과 난청

(ear abnormalities)을 특징으로 한다.1-4) 이외에도 얼굴 기형 또는 비
대칭, 기도 및 후두 기형, 신장 기형, 얼굴갈림증, 뇌신경 장애 등이 
동반될 수 있다.4-8) 원인으로는 2004년 Vissers가 염색체 8q12.1에 위
치한 chromodomain helicase DNA-binding protein-7 (CHD7) 유
전자의 변이를 보고한 바 있으며, 주로 돌연변이로 인해 산발적으

로 발생하지만 일부에서 상염색체 우성으로 유전된다.9-11)
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CHD7 유전자는 염색체 8q12.1에 위치하며 chromodomain heli-
case DNA-binding protein을 암호화하는 부위로 CHARGE 증후

군의 60% 정도에서 변이가 발견된다.9) N-말단 꼬리의 메틸화를 인
식하여 결합하는 이 단백질 도메인 부위는 SWI2/SNF2-like ATPase/ 
helicase domain과 DNA binding domain을 구성하며, 37개의 cod-
ing exon으로 이루어져 있다. CHD 단백질 복합체는 chromatin 구
조와 유전자 표현에 영향을 주고, 배아 발달과 세포 주기에 중요한 
역할을 한다.10,11) 쥐의 배아를 이용한 제자리 부합법 실험(in situ 
hybridization)에서 CHD7이 심장 유출로, 동맥간, 얼굴-청 신경절 
이전 복합체, 후뇌, 전뇌, 아가미궁의 하악골 부위, 이 소포, 안 소포, 
후각 오목 부위 등 여러 생체 조직에서 발현되는 것으로 나타났으

며, CHD7 유전자 변이가 발견된 군에서 발견되지 않은 군보다 심혈

관 기형, 안 결함, 안면 비대칭의 빈도가 높았다.12) 하지만 동일한 부
위의 유전자 변이를 가진 환자라 하더라도 표현형과 중증도에는 큰 
차이를 보일 수 있으며,13) 국내 보고에서는 CHD7 유전자 변이가 확
인된 3명의 CHARGE 증후군 환자 중 2명의 과오 돌연변이(mis-
sense mutation)를 가진 환자들의 증상이 1명의 무의미 돌연변이

(nonsense mutation)를 가진 환자보다 더 경미한 것으로 나타났다.14)

CHARGE 증후군은 두 개 얼굴 기형으로 인하여 다양한 정도의 
기도 문제가 동반될 수 있다. CHARGE 증후군 영아의 10%–60%가 
기관절개술을 시행 받은 보고가 있으며, 이들은 출생 후 기관지 협
착, 기관지 연화증 등으로 인한 호흡곤란이 발생하였고 이후 장기적

인 기계 호흡이 필요하였다.15-18) 하지만 국내에서는 CHARGE 증후

군에 대한 소수의 증례 보고만 있으며,19,20) 이 환자들에서 동반되는 
호흡기 문제에 대하여 보고된 바가 거의 없는 실정이다. 상기도 협
착을 포함하여 출생 초기에 발생하는 호흡기 문제는 심각한 후유

증 및 사망과 연관될 수 있으므로, 이에 저자들은 본원에서 10년 동
안 경험한 CHARGE 증후군 환자들에서 나타난 호흡기 문제의 원
인, 빈도 및 임상 경과에 대하여 조사하고자 하였다. 

대상 및 방법

2003년 1월부터 2012년 12월까지 10년 동안 삼성서울병원 소아청

소년과에서 CHARGE 증후군으로 진단 받은 환자 9명(남아 5명, 여
아 4명)을 대상으로 의무기록을 후향적으로 분석하였다. CHARGE 
증후군은 1998년 Blake 등21)이 제안한 정의에 따라 안구 결함, 후비

공폐쇄 또는 협착, 뇌신경 장애, 귀 이상의 주 기준 4가지를 만족하

거나, 주 기준 중 3가지와 심장 결함, 기관식도루, 비뇨생식기 이상, 
발달 지연, 성장 지연, 구순열 또는 구개열의 부 기준 중 3가지를 만
족하는 경우로 정의하였다.
안구 결함은 안검, 홍채, 맥락막의 선천적 결손과 소안구증, 무안

구증을 포함하였고, 후비공폐쇄는 편측 또는 양측의 폐쇄 또는 협
착을 의미하였다. 뇌신경 장애는 1번 뇌신경 마비로 인한 후각 장애, 

7번 뇌신경 마비로 인한 얼굴 마비, 8번 뇌신경 마비로 인한 감각신

경성 난청 또는 전정기관의 문제, 9번과 10번 뇌신경 마비로 인한 연
하곤란을 포함하였다. 모든 환자에서 이비인후과 전문의가 외이와 
중이의 구조적 이상을 조사하였고, 생후 1개월부터 뇌간유발 반응

청력검사(brainstem evoked response audiometry)를 2회 이상 시
행하여 감각 신경성 난청 및 전정기관 이상에 대하여 평가하였다. 
심장 결함에 대해서는 소아 심장 전문의에 의해 심초음파검사가 시
행되었다. 또한 9명 중 4명의 환자의 보호자가 동의하여 염색체 
8q12에 위치하고 있는 CHD7 유전자의 38개 exon을 염기 서열을 분
석하여 변이 여부를 확인하였다.
이들 중 호흡곤란 혹은 호흡부전을 보인 8명을 대상으로 환자들

의 의무기록에서 호흡곤란의 빈도와 원인, 기관 내 삽관의 시기, 발
관 실패 및 기관절개술 시행 여부를 조사하였다. 기도 또는 흉부의 
컴퓨터 단층촬영(computed tomography, CT)을 시행 받은 환자들

에서는 영상 판독을 확인하고 CT에서 가장 좁은 기관(trachea)과 
성문하 부위의 직경을 측정하였다. 후두미세수술을 시행 받은 환자

들에서는 기도의 선천적 또는 후천적 구조적 이상 유무를 조사하였

다. 호흡기의 구조적 이상 없이 호흡곤란을 일으킬 수 있는 섭식 장
애 여부를 확인하기 위하여 의무기록에 나와 있는 식이 방법과 비
디오 연하 조영 검사(video fluoroscopic swallowing study, VFSS) 소
견, 24시간 식도 impedance 검사 결과를 조사하였다. 출생 시부터 
추적 가능했던 기간 동안 환자들의 성장 발달을 조사하기 위해 체
중(kg) 및 키(cm)를 확인하였고, 이를 한국 소아 신체 발육 표준치

(2007)를 기준으로 나이에 따른 체중(weight for age), 나이에 따른 
신장(height for age)으로 변환하였다. 
환자들의 정보 분석에 관하여 삼성서울병원의 기관윤리심의위원

회의 승인을 받았다(Institutional Review Board No. 2013-01-049).

결  과

전체 9명의 환자 중 8명(88.9%)에서 안구 결함이 있었으며 대상 
환자 모두에서 귀의 형태학적 이상과 뇌간 유발 반응 청력 검사상 
난청 소견을 보였으며, 심장 기형, 뇌신경 장애를 동반하고 있었다. 
또한 CHD7 유전자검사를 시행한 4명 모두에서 변이를 발견하였

다(Table 1).
9명의 환자 중 출생 후 한차례 이상 기관 내 삽관을 시행 받은 환

자는 8명이었고, 이들 중 4명(44.4%)에서 후비공폐쇄가 있었는데, 
이 중 2명은 양측 폐쇄를 나타냈다. 편측 후비공폐쇄를 보인 1명의 
환자는 호흡기 증상을 나타내지 않아 교정 수술을 시행하지 않았

다. 5명의 환자가 양측 후비공폐쇄(2명)와 선천성 심장 기형(3명)으
로 호흡부전 소견을 보여 출생 당일에 기관 내 삽관을 시행 받았다. 
출생 당일 기관 내 삽관을 시행 받지 않은 3명의 환자 중, 2명은 선
천성 심장 기형의 교정 수술을 위하여, 1명은 반복적인 무호흡으로 
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인하여 기관 내 삽관을 시행 받았다. 이 환아는 지연 분만으로 출생

하여 움직임이 적고 호흡이 원활하지 않아 신생아 가사가 의심되는 
상태로 본원으로 전원되었으며 출생 후 시행한 대뇌 초음파상 저산

소성 대뇌 손상이 의심되었고 이로 인한 반복적인 무호흡이 발생한 
것으로 추정된다. 이밖에도 호흡과 관련된 구강 및 기도의 선천성 
기형으로는 기관식도루(H-type, 1명)와 구개열 및 구개순(1명)이 발
견되었다.
기관 내 삽관을 받은 적이 있는 8명 중 3명의 환자가 3회 이상 발

관에 실패하여 기관절개술을 시행 받았다(Table 2). 호흡곤란과 흉
벽함몰이 지속되었던 1명의 환자를 포함하여 총 4명의 환자에서 기

도 상태를 평가하기 위하여 후두미세수술을 시행하였고, 이 중 3명
에서 성문하협착 소견이 관찰되었다. 기관절개술을 시행 받은 환자 
중 기도 컴퓨터 단층촬영을 시행한 7번 환자에서 협착이 가장 심한 
성문하 부위의 직경은 3.9 mm로 기도 직경 6.2 mm의 62.9%로 측
정되었으나, 기관절개술을 받지 않은 환자 3명의 기도 직경 대 성문

하 부위의 직경의 비는 각각 73.1%, 70.6%, 84.4%였다. 후두연화증 
혹은 기관연화증 등은 발견되지 않았다.
식이섭취 후 흡인 혹은 호흡곤란을 보였던 8명의 환자들에게 연

하곤란 및 위식도역류 여부를 평가하였다. 그 중 VFSS를 시행한 7
명의 환자에서 음식물이 흡인되는 것을 관찰할 수 있었으며, 2명에

Table 1. Clinical manifestation and anomalies in patients with CHARGE syndrome

No. Sex Coloboma Choanal atresia Ear anomaly Cranial nerve dysfunction Heart defect CHD7 gene mutation Other anomalies

1 Female Yes No Yes VIII PDA Missense: c.3760C> T 
(p.His1254Tyr)

2 Male Yes Left Yes VII, VIII, IX, X PDA Nonsense: c.1480C> T 
(p.Arg494*)

Genital hypoplasia

3 Female Yes Bilateral Yes VII, VIII, IX, X PDA N/D
4 Male Yes No Yes VIII, IX, X PDA N/D Genital hypoplasia, 

TEF (H-type) 
5 Male Yes No Yes VIII, IX,X, ASD, PA,

C-AVSD, DORV 
N/D Genital hypoplasia

6 Male No Left Yes VII, VIII, IX, X PA, C-AVSD Frame shift: c.8956dupT 
(p.Gly2986fs*)

7 Male Yes No Yes VII, VIII, IX, X PDA, Aortic
atresia, VSD, CoA

N/D Cleft lip, cleft palate

8 Female Yes Bilateral Yes VIII, IX,X, PDA Missense: c.3896T> C 
(p.Leu1229Pro)

Genital hypoplasia

9 Female Yes No Yes VIII, IX,X, PDA, CoA N/D Genital hypoplasia

PDA, patent ductus arteriosus; N/D, not done; TEF, tracheoesophageal fistula; ASD, atrial septal defect; PA, pulmonary atresia; C-AVSD, complete atrioventricular septal defect; 
DORV, double outlet right ventricle; CoA, coarctation of aorta.

Table 2. Respiratory problems in patients with CHARGE syndrome

No. Age at
intubation (day)

Cause of the first
intubation

Duration of
intubation (day)

Frequency of
extubation failure LMS findings Transverse/subglotticdiam-

eter of trachea on CT (mm) Tracheostomy CPI GER

1 N/D N/D N/D N/D N/D N/D No N/D No
2 38 Surgical PDA ligation 3 0 N/D 5.2/3.8 No Yes No
3 1 Choanal atresia 1 2 Normal 5.1/3.6 No Yes No
4 10 Surgical PDA ligation 4 0 N/D N/D No Yes Yes
5 1 CHD 19 0 N/D N/D No Yes No
6 1 CHD 4 1 N/D 6.4/5.4 No N/D No
7 1 CHD 12 3 Subglottic stenosis 6.2/3.9 Yes Yes No
8 1 Choanal atresia 2 4 Subglottic stenosis, post

   glottic stenosis, external
   compression of trachea
   by right subclavian artery

N/D Yes Yes No

9 15 Frequent apnea 30 4 Subglottic stenosis, and
   mild weakness of right
   vocal cord

N/D Yes Yes Yes

LMS, laryngomicrosurgery; CT, computed tomography; CPI, cricopharyngeal incoordination; GER, gastroesophageal reflux; N/D, not done; PDA, patent ductus arteriosus; CHD, 
congenital heart disease.
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서 위식도역류를 확인하였다. 출생 당일부터 8명의 환자들은 코위
영양관을 통하여 식이를 유지하였으며, 이들 중 4명은 평균 연령 8.7
개월(2–21개월)에 경피적 내시경 위조루술 및 위바닥주름술(per-
cutaneous endoscopic gastrostomy and fundoplication)을 시행 받
았다. 다른 4명의 환자는 지속적인 재활 치료로 각각 생후 12개월, 
13개월, 19개월, 60개월에 경구 식이가 가능하게 되었다. 그러나 12
개월부터 경구 식이가 가능했던 환자 1명(6번)이 만 27개월에 흡인
으로 인한 질식으로 사망하였다.

고  찰

CHARGE 증후군 환자의 53%–57%에서 동반되는 후비공폐쇄

는 양측성이 55%, 편측성이 45% 정도로 보고되며, 편측 폐쇄의 경
우 5–6세경 필요에 따라 수술을 시행하지만 양측 폐쇄의 경우 생후 
1–3개월 사이에 수복 수술이 필요하다.22,23) 동반된 기형에 상관 없
이 생존아의 1/5,000–1/8,000의 비율로 후비공폐쇄가 발생할 수 있
지만, 약 반수에서 기형을 동반하며 양측 폐쇄의 선천성 기도연화

증 및 후두연화증, 선천성 성문하협착 등의 기도 이상을 동반할 수 
있는 것으로 알려져 있다.24,25) Asher 등15)은 양측 후비공폐쇄를 가
진 환자에서 임시 기관절개술을 시행하는 것을 추천하였으나, Rog-
er 등3)은 후비공폐쇄가 호흡의 불안정성을 악화시킬 수는 있지만 
기관절개술의 주요 적응증은 아니라고 하였다. 본원에서도 
CHARGE 증후군으로 진단 받았던 환자들 중 4명(44.4%)에서 후비

공폐쇄를 보였으며, 2명의 양측 후비공폐쇄 환자 모두 출생 직후 호
흡곤란으로 기관 내 삽관을 시행 받았지만, 이 중 한 명만이 성문하 
협착으로 호흡곤란이 지속되어 생후 2개월에 기관절개술을 시행 
받았다. 

CHARGE 증후군 환자에서는 후비공폐쇄 외에도 하악 후퇴, 설
하수, 기관 식도루, 기도 협착, 후두 마비, 구개열 또는 구순열 등으
로 인하여 기관 내 삽관이 어렵고 상기도 폐쇄 증상이 나타날 수 있
는 것으로 알려져 있다.3) 기존의 연구에서도 50명의 CHARGE 증
후군 환자를 조사한 결과 28명(56%)이 후비공폐쇄 및 구개열, 구순

열 이외의 기도 문제가 있었으며, 10%–30%에서 기관절개술을 시
행한 것으로 보고하였다.15,18) 본 연구에서도 기도 내 삽관 후 2회 이
상 발관에 어려움을 겪은 4명에서 후두경검사를 시행하였으며, 3명
의 환자에서 성문하협착이 관찰되어 기관절개술을 시행하였다. 
CHARGE 증후군 환자에서 광섬유 후두경검사를 시행한 연구에

서 기관절개술을 시행하지 않은 경우에도 흡기 시 성대가 모뿔연

골(arytenoid cartilage)과 후두개에 의해 완전히 가려지며, 호흡 시
에 성대, 모뿔연골, 후두개의 움직임에 장애가 있는 것을 발견하여 
선천적 기도 기형이 호흡 장애를 일으킬 수 있음을 보고하였다.26) 

또한 CHARGE 증후군 환자들이 가지는 구조적 또는 기능적인 성
대 장애가 시간에 따라 호전되지 않기 때문에 흡기 시 성대가 보이

지 않거나 심각한 침 분비물 정체가 있는 경우 초기에 기관절개술

을 시행하는 것을 제안 하였다.26) 본 연구에서 전체 환자의 33.3%가 
기관절개술을 시행 받았으나, CHARGE 증후군에서 동반될 수 있
는 선천성 기도 문제에 의한 것인지 출생 후 시행 받은 기관 내 삽관

으로 인한 후천적 병변에 의한 것인지는 알 수 없었다. 다만 기존의 
전향적 연구에서 일반 소아의 수술 후 성문하협착의 발생 빈도가 
11.4%로 보고된 것에 비하여, CHARGE 증후군 환자의 수술 후 기
도 문제 발생에 대한 연구에 따르면 22%–39%의 빈도로 발생하였

다고 보고한 바 있다.27) 또한, 본 연구 대상자들의 성문하 협착 및 이
로 인한 기관절개술을 시행 받은 경우도 일반적인 비율보다 두 배 
이상 높아 선천적으로 기도의 직경이 작거나 구조적 문제가 동반되

었을 가능성을 시사한다고 하겠다.27)

또한 CHARGE 증후군 환자에서 인후두근긴장 저하로 인한 비
조화 인후두연화증과 섭식 장애가 발생하는 것으로 알려져 있으

며, 빨고 삼키는 과정의 장애는 결국 흡인의 위험 요인으로 호흡 기
능의 저하를 일으킬 수 있다.3,28) 호흡기 장애와 섭식 장애의 인과관

계에 대하여 명확히 밝혀진 바가 없으나, 호흡곤란을 겪지 않은 
CHARGE 증후군 환자 24명 중 17명의 환자(71%)는 경관 식이가 
짧게 필요하거나 정상적인 식이가 가능하였고, 장기적인 경관 식이
가 필요하거나 위조루술을 시행하였던 21명의 환자 중 3명의 환자

만이 호흡곤란이 없었다는 연구 결과를 바탕으로 호흡기 문제가 
섭식 장애와 연관성이 있을 것으로 추론하고 있다.3) 본 연구에서도 
9명의 CHARGE 증후군 환자 중 약 90%가 12개월 이상 경관 식이
나 위조루술이 필요하였으며, 출생 직후부터 경구 식이가 가능하

였던 환자는 호흡 관련 문제가 발생하지 않았다. 특히 12개월부터 
경구 식이가 가능해진 환자가 결국 흡인으로 사망하여, CHARGE 
증후군 환자에서는 경구 식이가 가능한지 여부를 더 면밀히 평가

해야 하고 경구 식이를 유지하는 동안에도 주의 깊은 관찰이 필요

할 것으로 판단된다.
이번 연구는 국내에서는 처음으로 CHARGE 증후군 환자를 대

상으로 다양한 원인의 호흡기 문제를 조사 분석했다는 것에 의미

가 있다. 그러나 본원에서 진단받은 환자들만을 대상으로 함으로

써 연구 대상자의 숫자가 9명으로 한정되었기 때문에 보다 의미 있
는 통계 자료를 제시할 수 없었다. 또한 본원에서 기관절개술을 시
행 받은 환자들의 일차적 기관 내 삽관 이전의 기도의 구조적 및 기
능성 평가가 이루어 지지 않았기 때문에 선천적 이상과 후천적 기
도 이상에 대한 감별에 제한적이었다. 따라서 CHARGE 증후군이 
희귀질환이라는 점을 감안하여 전국 단위로 환자를 모집하여 다기
관 연구를 수행함으로써 보다 객관적인 자료 분석을 하는 것이 필
요하다고 생각된다.
결론적으로 CHARGE 증후군 환자는 후비공폐쇄를 비롯한 다양

한 원인에 의한 호흡곤란이 나타날 수 있으므로 출생 시부터 호흡기, 
심혈관, 소화기 및 중추신경계의 구조적, 기능적 이상에 대한 적극적
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인 평가와 시술을 통해 장기 예후를 향상시키는 것이 필요하겠다. 
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