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A Case of Sustained Cholestasis Caused by Acute A Viral Hepatitis in Dubin-Johnson 
Syndrome
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Dubin-Johnson syndrome is a rare clinical entity. It shows intermittent symptoms such as chronic or intermittent jaundice, 
abdominal pain, weakness, nausea, vomiting, anorexia and diarrhea. Symptoms are precipitated or aggravated by pregnancy, 
alcoholism, surgical procedures and intercurrent disease. Chronic idiopathic jaundice is typical of Dubin-Johnson syndrome 
and its prognosis is good. We describe a case of prolonged cholestasis for more than 10 months caused by acute A viral 
hepatitis in a patient with Dubin-Johnson syndrome. It is a first report of cholestasis complicated by acute A viral hepatitis 
in a patient with Dubin-Johnson syndrome. (Korean J Gastroenterol 2012;59:313-316)
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서    론

1954년 Dubin과 Johnson1은 선천성 고빌리루빈혈증을 나

타내는 빌리루빈 대사장애 중 만성황달이 있는 환자에서 간생

검 결과 간세포의 파괴 없이 간세포 내에 갈색 색소과립이 

있는 증례들을 분석하여 처음으로 보고하였고 이후 “두빈-존

슨 증후군(Dubin-Johnson syndrome)”으로 명명되었다. 두

빈-존슨 증후군은 상염색체가 우성 또는 열성 유전되는 드문 

질환으로, ATP 의존성 담세관막수용체인 multidrug resist-

ance protein 2/multi-specific organic anionic transporter 

protein의 발현 결함이 원인으로 추정되는 포합형 고빌리루

빈혈증을 보인다.2-4 두빈-존슨 증후군은 임상적으로 길버트 

증후군, 로터 증후군과 큰 차이가 없으나 혈중 포합형 빌리루

빈의 현저한 증가와 더불어 간세포 내에 특이한 색소과립을 

보이는 것이 특징이다.5 간세포 내의 특이한 색소과립은 에피

네프린의 대사산물이 소엽 간세포의 라이소솜에 침착한 것이

며, 결과적으로 간은 전반적으로 검은 색을 띄게 된다.6 만성

적으로 양성 간헐성 황달 증세 이외에는 증상이 없는 경우가 

대부분이며, 대증요법으로 양호한 경과를 보인다.7

두빈-존슨 증후군은 처음 보고된 이래 구미, 일본 등에서 

많은 예가 보고되었으며 우리나라에도 1963년 이후 보고되고 

있지만,8 두빈-존슨 증후군 환자에서 A형간염이 발생한 예후 

및 합병증에 대한 보고는 아직 없다. 저자들은 두빈-존슨 증후

군 환자에서 급성 A형간염 이환 후 10개월 이상 지속되는 만

성 담즙정체를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고한다.
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Fig. 2. (A) Liver computed tomography
and (B) endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography showed he-
pato-splenomegaly and no signifi-
cant abnormal finding in the biliary 
tract. Those examinations were per-
formed in acute phase of acute 
hepatitis A.

Fig. 1. Microscopically, hepatocytes contained diffuse intracellular
deposits of brown pigment (arrows) without evidence of cell damage
in liver biopsy in 1995 (H&E, ×200).

증    례

35세 남자가 우상복부 통증 및 발열을 주소로 내원하였다. 

환자는 1992년 이후 반복적인 황달로 여러 병원에서 치료받

은 병력이 있었다. 1995년에 황달을 주소로 본원에 내원하여 

시행한 혈액검사에서 고빌리루빈혈증을 보였고, 간생검에서 

정상적인 간소엽구조를 유지하면서 염증세포 침윤이나 섬유

화가 없고, 간세포 세포질 내에 암갈색의 굵은 과립이 산재되

어 있어(Fig. 1) 두빈-존슨 증후군으로 진단되었다. 이후 주기

적 추적검사에서 3-5 mg/dL 정도의 경증 포합형 고빌리루빈

혈증을 보이며 유지하던 중, 2010년 9월 우상복부 통증, 발열

을 주소로 본원 응급실을 경유하여 입원하였다. 가족력은 특

이사항 없었다.

신체검진에서 내원 당시 활력징후는 혈압 130/92 mmHg, 

맥박 61회/분, 호흡 18회/분, 체온 36.7oC였다. 의식은 명료하

였고, 구역질, 전신 쇠약감 및 식욕 부진을 호소하였다. 흉부 

청진에서 심음은 규칙적이었으며, 전신 황달 및 공막에 황달

이 관찰되었다. 복부에서 종괴는 촉지되지 않았고, 장음은 약

간 감소되어 있었으며, 우상복부 압통 소견이 관찰되었다. 복

부의 반동압통통은 없었고 복수의 소견도 없었다.

말초혈액검사에서 혈색소 15.3 g/dL, 백혈구 4,200/mm3, 

혈소판 239,000/mm3였다. 일반화학검사에서 혈청 총단백 

7.3 g/dL, 알부민 4.0 g/dL, AST 11,745 IU/L, ALT 11,779 

IU/L, ALP 154 IU/L, GGT 360 IU/L, 총 빌리루빈 14.2 

mg/dL, 직접 빌리루빈 12.7 mg/dL, BUN 8.0 mg/dL, 크레

아티닌 0.5 mg/dL, CK 1,024 mg/dL, 젖산탈수소효소

(LDH)>7,500 IU/L였다. 혈액응고검사에서 prothrombin 

time INR 3.15로 상승되어 있었다. 소변 검사에서 비중 

1.020, 요단백 2+, 빌리루빈 2+의 소견을 보여 심한 급성 

간염 및 2차적 근육융해증을 시사하였다. 면역혈청검사에서 

HBs Ag/Ab (−/+), HCV Ab (−) 소견을 보였고, HAV IgM 

(+) 소견을 보여 급성 A형간염으로 진단하였다. 급성 A형간

염 진단 시 용혈로 인한 고빌리루빈혈증을 감별하기 위해 시

행한 혈색소, LDH, haptoglobin은 각각 15.3 g/dL, 250 U/L, 

43 mg/dL이었고, 3개월 후 관찰 시점에서는 각각 14.4 g/dL, 

205 U/L, 153 mg/dL로 모두 정상 범주였다.

영상의학검사에서 두빈-존슨 증후군 진단 당시 초음파와 

간스캔에서 간비종대는 관찰되지 않았다. 이번 급성 A형간염

으로 내원하여 시행한 초음파 및 복부전산화단층촬영에서도 

간비종대 외에 특이소견은 없었으며, 입원 1개월 경에 시행한 

내시경 역행성 담도조영술에서도 담도계의 특이소견은 관찰

되지 않았다(Fig. 2).

1개월 이상의 보존적 치료 후 증상이 호전되었고, AST 61 

IU/L, ALT 16 IU/L, ALP 79 IU/L, prothrombin time INR 

1.28으로 대부분의 혈액검사 소견이 호전되었으나, 총 빌리루

빈 27.3 mg/dL과 직접 빌리루빈 24.2 mg/dL만 지속적으로 

상승되어 있는 담즙정체 소견을 보였다. 이후 환자는 전신상

태가 양호하고 특이 증상이 없어 퇴원하여 주기적으로 외래 
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Table 1. The Changes of Laboratory Findings

Investigation
Days

0 20 50 90 130 190 240 300

Hemoglobin (g/dL) 15.3  12.6  13.0  14.4  13.5  14.3  14.6  14.5
AST (IU/L) 11,745  63  61  51  47  41  43  34
ALT (IU/L) 11,779  69  16  17  21  22  22  21
Total bilirubin (mg/dL) 14.2  26.4  27.3  36.3  26.6  17.3  19.8  18.6
Direct bilirubin (mg/dL) 12.7  23.3  24.2  30.6  22.7  16.2  18.2  17.5
ALP (IU/L)   154 102  79 101 106 103  88  79
GGT (IU/L)   285 177  56 128  60  53  50  51
PT INR  3.15   1.20   1.24   1.12   1.10   1.15   1.10   1.02

Fig. 3. The change of serum total and direct bilirubin levels of the 
patient. 

추적관찰 중인 상태로, 급성 A형간염 발병 300일 이상 지난 

최근까지도 prothrombin time INR 1.02, AST 34 IU/L, 

ALT 21 IU/L는 정상소견이나, 총 빌리루빈 18.6 mg/dL과, 

직접 빌리루빈 17.5 mg/dL만 단독으로 상승되어 있어 지속

적인 포합형 고빌리루빈혈증 소견을 보이고 있다(Table 1, 

Fig. 3).

고    찰

두빈-존슨 증후군은 혈청 AST, ALT, ALP, 알부민, GGT, 

prothrombin time을 포함한 간기능 검사가 정상이면서 포합

형 고빌리루빈혈증과 함께 소변에서 코프로포피린 I형의 배설

이 80% 이상을 차지하는 특징적인 소견을 보인다. 이번 증례

에서는 소변 코프로포피린 검사를 시행하지 않았으나 간생검

에서 간세포 내에 특이 색소과립을 확인하여 두빈-존슨 증후

군으로 확진되었다.

두빈-존슨 증후군은 양성질환의 경과를 보이고 합병증은 

상대적으로 드물어, 임상적으로 경한 황달이 특징적이며, 약

간의 복통이나 무력감이 나타날 수 있다. 생화학검사에서 혈

청 빌리루빈 수치의 증가를 제외하고는 정상 소견을 보이고, 

신체진찰에서 황달을 제외하고 정상이나 때때로 간비종대를 

보일 수 있다.9 혈청 총빌리루빈의 농도는 대개 2-5 mg/dL이

며, 동반된 질환이 있거나 경구피임약을 복용하는 경우, 혹은 

임신 시에 드물게 혈청 총빌리루빈이 20-25 mg/dL까지 상승

하는 경우도 있다.10 일반적으로 포합형 빌리루빈이 더 증가되

는데 비포합형이 더 증가되는 예도 보고되어 있다.1,2 소변검

사에서 수용성 빌리루빈이 나타나며 육안적으로는 짙은 갈색

뇨를 보인다. 소변으로 배설되는 코프로포피린의 총량은 정상

이나, 정상인에서 III형이 75% 이상을 차지하는 데 반해 두빈- 

존슨 증후군 환자에서는 일차적인 유전적 결함 또는 코프로포

피린 III cosynthetase의 저하로 I형이 80% 이상을 차지한

다.11 두빈-존슨 증후군은 일반적으로 예후는 좋으며 특별한 

치료는 필요치 않고, 기타 다른 합병증도 보고된 바가 없어 

정기적인 추적검사도 잘 이루어지지 않고 환자 본인도 질병을 

인지하지 못하는 경우가 많다. 

급성 A형간염은 소아에서는 대개 불현성 감염에 그치지만 

성인에서는 심한 증상을 동반하는 현성 감염이 많고 연령이 

높아짐에 따라 그 증상과 합병증이 심각해지며 사망에 이르는 

경우도 있다.12 특히, 최근 사회경제적 환경의 변화에 따라 우

리나라 성인의 A형간염 항체 양성률이 낮아지면서 성인기에 

현성 급성 A형간염으로 나타나는 경우가 폭발적으로 증가하

고 있어 사회적으로 문제가 되고 있다. 급성 A형간염의 합병

증으로는 Guillain-Barre 증후군, 급성 신부전, 전격성 간부

전, 담낭염, 췌장염, 혈관염, 관절염 등이 있으며13-15 소수의 

예에서 재발성 간염, 자가면역성 간염, 지속성 담즙정체 등의 

비전형적인 임상 양상이 나타날 수 있다.16-18

급성 A형간염에서 보이는 담즙정체의 경우 소양감, 열, 설

사, 체중 감소를 보일 수 있으며 혈청 빌리루빈이 10 mg/dL

을 초과하는 경우가 많다. 간생검 소견은 문맥역 염증을 동반

한 소엽중심의 담즙정체를 보이고, 심한 담즙정체에서는 만성 

활동성 간염에서 관찰되는 문맥 주위의 염증반응과 유사한 소

견을 보인다. 담즙정체 및 이로 인한 황달은 급성 A형간염 



316 라상호 등. 두빈-존슨 증후군 환자에서 동반된 급성 A형간염으로 인한 지속성 담즙 정체 1예

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

환자의 사회ㆍ경제적 활동에 제약을 주는 주원인으로, 빠른 

호전을 위한 스테로이드의 사용은 일반적으로 추천되지 않으

며, 보존적 치료만 시행하여도 보통 12주 내에 호전되는 것으

로 알려져 있다.16 그러나, 이번 증례에서와 같이 기존에 두빈-

존슨 증후군같은 선천적인 빌리루빈 대사이상을 가지고 있는 

경우, 그 기전은 정확히 알 수 없으나 A형간염에 의해 촉발된 

담즙정체가 쉽게 해소되지 않고, 일반적인 경우보다 매우 긴 

기간 동안 지속적인 담즙정체를 보이는 경우가 있다. 특히 우

리나라의 경우 학업이나 사회적 활동에 있어서 가장 왕성한 

활동을 해야 하는 젊은 층에서 급성 A형간염이 폭발적으로 

증가하고 있는데, 이들 중 선천성 빌리루빈 대사이상을 동반

하는 경우 장기간의 지속적인 담즙정체와 황달의 발생으로 인

해 개인은 물론 사회ㆍ경제적으로 막대한 손실이 될 수도 있

다. 따라서 이번 증례에서와 같은 선천적 빌리루빈 대사이상 

질병을 가진 취약 환자에 대한 A형간염 항체보유 검사 및 백

신접종 등의 적극적인 예방과 함께 담즙정체 악화, 지속의 기

전 및 해결책에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 이러한 

의미에서 이번 증례는 향후 선천성 빌리루빈 대사이상 환자의 

관리에 있어서 유용한 자료가 될 것으로 생각된다.
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