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서   론1)

선천성 부신 과증식(congenital adrenal hyperplasia)은 부

신에서 코르티솔 합성에 관여하는 효소들의 결핍에 의해서 

발생하는 질환군이고, 상염색체 열성 유전 방식으로 유전된

다[1]. 이 질환의 90~95%에서 21-hydroxylase를 부호화하는 

CYP21 활성유전자의 돌연변이로 인하여 21-hydroxylase 결핍

이 발생한다[2]. 이러한 결핍은 코르티솔과 알도스테론의 생

성을 저하시키게 되어 이차적으로 부신피질호르몬유리인자

와 부신피질자극호르몬의 과분비를 유도하고, 부신피질의 

과증식 및 부신 안드로겐의 생성을 촉진시켜서 남성화를 진

행시키게 된다[3]. 21-hydroxylase의 결핍으로 인한 임상형

은 중증인 염분소실형(salt losing type), 중등증인 단순 남성

화형(simple virilizing type), 경증인 비전형형(non-classic 
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type)으로 분류할 수 있다. 지금까지의 연구들에 의하면 유

전형이 이러한 임상형을 상당부분 예측할 수 있다고 알려져 

있고[4~8], 다양한 CYP21 유전자의 돌연변이형들이 계속 

보고되고 있다[9~11]. 하지만 유전형이 임상형을 항상 예측 

할 수 있는 것은 아니다[12]. 저자들은 단순 남성화형으로 

발현한 선천성 부신피질 과증식 환자들에게서 다발성 

CYP21 유전자의 돌연변이를 발견하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다
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ABSTRACT

Steroid 21-hydroxylase deficiency is the most frequent cause of congenital adrenal hyperplasia (CAH), 

which is an inherited inability to synthesize cortisol. Actually, CAH is caused by mutations in the CYP21 gene 

encoding the steroid 21-hydroxylase enzyme. In some cases, discordance has been observed between the 

genotype and the phenotype. We recently experienced two cases of simple virilizing congenital adrenal 

hyperplasia with compound heterozygous mutations of the CYP21 gene. The patients had primary amenorrhea 

and showed virilization. We have described these two cases along with a review of the literature. (J Kor 

Endocrine Soc 22:299~304, 2007)
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과거력 및 가족력: 결핵, 간염, 당뇨병의 과거력은 없었고, 

1남 4녀 중 4녀이며 다른 가족들은 특이사항이 없었다. 정

상적으로 여학교에 다녔고, 성장과정에서 염분소실에 의한 

탈수나 저혈압의 병력은 없었다. 

진찰 소견: 활력징후는 혈압 120/70 mmHg, 맥박 73회/

분, 호흡 20회/분, 체온 36.8℃였고, 키 140.2 cm, 체중 45.5 

kg, 체질량지수 23 kg/m
2이었다. 환자는 진한 갈색의 피부

색깔을 가지고 있었고, 남성화된 근육의 발달이 있었으며 영

양 상태는 양호하였다. 유방의 발달은 거의 없었고(Tanner 

stage I), 겨드랑이와 음부에 다모증이 있었다. 외부성기는 

음핵의 비대(4 cm, Prader grade 4)가 있었고, 예전의 성형

술로 인하여 대음순은 융합되지 않았으며 질의 길이는 8 cm 

정도 되었다(Fig. 1). 

검사실 소견: 전원 당시 일반혈액 검사, 간기능 검사, 신

장기능 검사, 소변 검사, 심전도 검사 모두 정상이었고, 혈청 

전해질 검사는 Na 140 mEq/L, K 4.1 mEq/L, Cl 103 

mEq/L 이었다.   

내분비검사 소견: 혈청 부신피질자극호르몬 17.1 pg/mL 

(정상: 9~52), 혈청 코르티솔 18.6 μg/dL (정상: 7~25)으로 정

상범위에 있었고, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) 

800 μg/dL (정상: 195~507), 테스토스테론 7.44 ng/mL (여

성: 0.1~0.8), 프로게스테론 36.91 ng/mL (정상: 0.17~1.56), 

17-hydroxyprogesterone (17-OHP) 20940 ng/dL (여성: 

40~102), 24시간 소변 17-ketosteroid 30.78 mg (정상: 

7~20)으로 증가되어 있었다. 11-deoxycortisol 1.48 ng/mL 

(여성: 0.11~0.6), 혈장 레닌 활성도 2.75 ng/mL/hr (누운 상

태: 0.68~1.36), 혈장 알도스테론 199.9 pg/mL (누운 상태: 

29.4~161.5)으로 측정 되었다. 

유전자 검사: 염색체 검사는 46 XX이었고, 환자의 말초

혈액에서 DNA를 추출하여 Lee와 Wedell 등이 사용한 

primer를 이용하여 2차 PCR을 시행하였고, allele specific 

fragment를 얻은 후 염기서열 분석을 하였다[3,6,13]. P30L 

A

      

B

Fig. 1. Pictures of patient 1 showed virilization, brownish skin (A), and external genital 

ambiguity (B).

Fig. 2. Sequences of parts of CYP21 genes of patient 1 (amplification of CYP21 and CYP21P 

genes using allele-specific primer, ref. 3,6,13). Thin boxes show the mutations leading to steroid 

21-hydroxylase deficiency.
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(exon 1), Intron2 (-13)A > G, I172N (exon 4), V281L 

(exon 7), Q318X and R356W (exon 8)의 6가지 점돌연변

이를 확인하였고, CYP21 활성유전자의 염기서열을 조사한 

결과 다발성의 복잡한 점돌연변이인 I172N/I172N, Q318X/ 

Q318X, V281L/R356W가 발견되었고, 활성유전자의 결실

은 없었다(Fig. 2). 

방사선 소견: 흉부 단순 X선 검사에서 특이 소견 없었고, 

초음파로 자궁과 양측 난소가 있음을 확인 하였으며, 부신 

전산화 단층촬영으로 양측 부신의 과증식을 확인 하였다. 

치료 및 경과: 환자는 단순 남성화형의 선천성 부신피질 

과증식 진단 하에 덱사메타손 0.75 mg/일, 플루드로코르티

손 0.05 mg/일을 복용하면서 외래에서 경과관찰 중이다. 약 

5개월간 약물요법 후에 시행한 혈액검사에서 17-OHP는 73 

ng/dL이었고, 혈장 레닌 활성도는 2.31 ng/mL/hr (기립상태:  

0.24~4.7)이었다. 임상적으로는 규칙적인 월경주기를 갖게 

되었고, Tanner stage Ⅲ~Ⅳ 단계의 유방발달이 있었다. 이

후 덱사메타손은 0.375 mg/일로 감량하여 복용중이다. 

증례 2 

환  자: 오O경, 여자 34세 

주 소: 성 정체성의 혼란 

현병력: 출생 당시 모호한 성기가 있었으나 특별한 검사나 

치료 없이 남성으로 지내던 중 16세 때 외부생식기의 이상으

로 본원에서 선천선 부신 과증식으로 진단을 받았고, 음핵 

제거술을 시행받았다. 이후 프레드니솔론 5 mg/일을 1개월 

복용하던 중 자의로 복약을 중단하고 지냈으며, 주민등록상 

남성으로서의 삶을 원하여 내원하였다. 

과거력 및 가족력: 결핵, 간염, 당뇨병의 과거력은 없었고, 

선천성 매독에 의한 좌측 시력 감소가 있었다. 가족력에서 1

남 3녀 중 1녀였고, 월경력도 없었다. 남성의 외모와 행동을 

지속해서 보였고, 사회적으로 남성의 역할을 하면서 성장하

였다. 

진찰 소견: 활력징후는 혈압 115/80 mmHg, 맥박 85 회/

분, 호흡 22 회/분, 체온 36.2℃였고, 키 147 cm, 체중 70.3 

kg, 체질량지수는 32.5 kg/m
2이었다. 환자는 남성화된 외모

와 근육의 발달이 있었다. 유방의 발달은 Tanner stage I~II

이었고, 전신의 다모증이 있었다. 외부성기는 예전의 성형술

로 인하여 잔여 음핵이 있었고, 대음순은 융합되지 않았으며 

질의 길이는 9 cm 정도였다(Fig. 3). 

검사실 소견: 내원 당시 일반혈액 검사, 간기능 검사, 혈

A

      

B

Fig. 3. Pictures of patient 2 showed virilization and hirsutism (A & B).

Fig. 4. Sequences of parts of CYP21 genes of patient 2 (amplification of CYP21 and 

CYP21P genes using same method applied to patient 1). Thin box and circle shows the 

mutations leading to steroid 21-hydroxylase deficiency.
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청 전해질 검사, 신장기능 검사, 소변 검사, 심전도 검사 모

두 정상이었다. 

내분비검사 소견: 부신피질자극호르몬은 117 pg/mL (6~76)

로 증가되어 있었고, 코르티솔은 14.7 μg/dL (7~25)로 정상범

위에 있었다. dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) 621 

μg/dL (195~507), 테스토스테론 8.3 ng/mL (여 0.1~0.8), 프로

게스테론 44.5 ng/mL (2~20), 17-hydroxyprogesterone 

(17-OHP) 33,500 ng/dL (여 40~102), Urine 17-ketosteroid 

68 mg/day (7~20)으로 증가되어 있었다. 혈중 레닌활성도 

2.6 ng/mL/hr (0.15~2.33), 알도스테론 52.4 ng/dL (1~16)으

로 측정되었다.

유전자 검사: 염색체 검사는 증례 1에서와 동일한 방법으

로 수행하였으며[3,6,13], CYP21 활성유전자의 돌연변이 여

부를 조사한 결과 복잡한 이형접합체인 I172N/R483W가 발

견 되었다(Fig. 4). 

방사선 소견: 흉부 흉부 단순 X선검사에서 특이 소견 없

었고, 초음파로 자궁과 양측 난소가 있음을 확인 하였으며, 

부신 전산화 단층촬영으로 양측 부신의 과증식을 확인하였

다. 

치료 및 경과: 환자는 단순 남성화형의 선천성 부신 과증

식 진단 하에 프레드니솔론 5 mg/일을 복용하면서 외래로 

경과관찰을 계획하였으나 사회적으로 남성의 삶을 살아왔고, 

지속적인 남성의 삶을 원하여 약물치료를 거부하고 있으며, 

정신과에서 성 정체성의 혼란 및 적응장애로 상담을 받았으

나 이 역시 치료에 순응적이지 않은 상태이다.

고   찰

21-hydroxylase (P450c21, CYP21)는 17-hydroxyprogesterone

을 11-deoxycortisol로 전환시키고, progesterone을 deoxy- 

corticosterone으로 전환시킨다[1]. 21-hydroxylase의 결핍으

로 인한 임상양상은 크게 세 가지로 알려져 있다. 첫째, 염

분소실형(salt-losing type)은 효소 활성도가 완전히 없고, 알

도스테론 합성의 결핍으로 인해 염분 보존 효과가 없어지게 

되어서 적절한 치료가 없으면 생후 수주 안에 저혈압과 중

증의 전해질 장애가 발생하여 사망에 이르게 된다. 둘째, 본 

증례 보고와 같이 단순 남성화형(simple virilizing type)은 

적어도 정상의 1~2% 효소 활성도가 있고, 일부 알도스테론 

합성의 기능이 남아 있어서 염분 소실의 위기는 없지만, 과

도하게 분비되는 부신 안드로겐으로 인해서 여아는 외부성

기의 남성화가 진행되어 음핵의 비대, 대음순의 융합으로 

인한 모호한 성기로 발견된다. 남아에게도 부신 안드로겐에 

의해서 저신장, 성조숙증이 나타난다. 셋째, 임상양상이 가

장 약한 것으로 알려진 비전형형(non-classic type)은 정상

의 20~60% 효소 활성도가 있고, 다모증, 저신장, 월경주기 

이상, 불임 등이 나타나게 되며, 일부는 다낭난소증후군, 

특발성 음모 조기 발육증 등으로 오인되기도 한다[1,2,4]. 

진 등[3]에 의하면 선천성 부신 과증식으로 진단된 한국

인 환자 55예를 대상으로 임상형을 분석한 결과, 염분소실

형이 43예(78%), 단순 남성화형이 12예(22%)였고, 비전형

형은 없었다. 또한 유전자형과 임상형과의 관계를 보았을 

때, 염분소실형의 경우 83%에서 i2 (intron 2, 41%)나 

CYP21 유전자의 결손(42%)에 의해서 초래되었고, 단순 남

성화형은 I172N (21%)이나 P30L 유전자형과 다른 유전자형

의 조합에 의해서 발생한다고 하였다. 일본의 Asanuma 등에 

의하면 진 등의 보고와 유사하게 염분소실형은 IVS2-13A/C 

> G (i2)가 가장 많았고, 단순 남성형은 I172N이 가장 많았

다고 하였다. 또한 중국의 Liao 등[11]도 염분 소실형은 I2g 

(i2, 45.7%), Q318X (26%)이 많았고, 단순 남성형은 I172N 

(40.7%), I2g (18.5%)로 보고하고 있다. 그러나 증례 1과 같

이 다발성의 복잡한 유전형을 가진 증례 보고는 국내에서 

보고된 바가 없으며 외국의 예에서도 매우 드물다. 또한, 증

례 2의 경우에도 R483W (c.1447_1448insC, exon 10)은 최

근에 외국에서 보고된 바가 있으나, 유전형이 염분소실형임

에도 I172N과 이형접합체로 발현되어서 단순남성형의 임상

형을 보인 예는 없었다. 

진 등[3]의 연구는 유전자의 돌연변이형의 분석이 임상형

의 예측을 어느 정도 가능하게 하는 연구 결과들과 일치한

다[4~8]. 그러나 항상 유전형이 임상형을 예측할 수 있는 것

은 아니다. 증례 1은 다발성의 복잡한 과오 돌연변이

(missense mutation)인 I172N/I172N, V281L/R356W와 무

의미 돌연변이(nonsense mutation)인 Q318X/Q318X가 있

었으나, 임상형은 단순 남성형이었다. 증례 2는 복잡한 이형

접합체인 I172N/R483W가 있었고, 단순 남성형의 임상형 

이었다. 이 중 R483W (c.1447_1448insC, exon 10)는 

Kharrat 등에 의해 R483W/R483W 유전형이고, 염분소실형

의 임상형으로 보고된 바 있다[20]. 동․서양의 연구들을 살

펴보면 단순 남성형의 임상형 중에서 가장 흔한 돌연변이는 

I172N이고[1,3,11], 두 증례 모두 I172N을 가지고 있었다. 

하지만 증례 1에서는 염분소실형의 유전형인 Q318X, 

R356W, 비전형형의 유전형인 V281L이 같이 있었고, 증례 

2에서도 염분소실형의 유전형인 R483W와 같이 있었다. 이

와 같이 치명적인 염분소실형의 유전형들이 함께 있는데도 

단순 남성형의 표현형을 보이고 있는 이유는 비교적 효소 

활성도가 남아있는 CYP 21 유전자 결핍이 함께 있을 때 덜

한 임상형으로 발현되는 것으로 설명되고 있다[1,4]. 

CYP 21 유전자는 단일 염기 다양성이 매우 높은 유전자

중 하나로 알려져 있다[14]. 또한, CYP 21 유전자는 활성 

유전자와 가성 유전자가 있는데, 둘의 염기배열이 거의 대부

분 일치되며(엑손의 98%, 인트론의 96%), 가성 유전자에 

많은 유전적 결함 및 돌연변이가 포함되어 있어서 체세포 

분열이나 감수 분열 시 활성 유전자와의 변환이 자주 일어
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나게 된다[1,2,6]. 따라서 증례 1의 경우는 가성 유전자의 삽

입에 의해서 복잡한 유전형을 보이는 것으로 추측된다. 또한 

보다 명확한 분석을 위해서는 환자의 HLA 분석, 환자 부모

들의 유전자 분석, 새로 발견된 점돌연변이가 있는 CYP21 

효소 활성도 연구 등의 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각된다[15]. 그 밖에 CYP21 유전자의 돌연변이에 의한 

21-hydroxylase 효소 활성 저하 이외에 환경적인 요인과 또 

다른 유전적인 요인들에 의해서 변화가 있는 경우도 고려해 

볼 수 있다. 즉 유전형과 임상형의 불일치가 되는 다른 예들

은 염분 소실형의 유전형임에도 시간이 경과함에 따라서 염

분소실의 정도가 향상되기도 하였고[16], HLA가 일치하는 

형제들 사이에서도 염분소실의 심한 정도가 다른 경우도 있

다[17,18]. 

본 증례들은 신생아 때부터 진단 및 치료가 이루어지지 

않았고, 성 정체성이 확립이 되어야 할 사춘기 때에도 지속

적인 진료 및 치료가 적절하게 시행되지 못 하였다. 이는 곧 

성장 후 증례 2와 같이 심각한 성 정체성의 불완전을 초래

하여 남성의 삶을 지속하고 싶은 의지를 갖게 하였다. 

Zucker 등[19]에 의하면 성인이 된 선천성 부신 과증식을 

가진 여성들과 일반 여성들 사이의 성적인 활동에는 대체로 

차이가 없다고 하였다. 하지만 염분소실형이 단순 남성형보

다 더욱 남성의 역할을 하게 되고, 성적인 활동도 현저히 떨

어짐을 확인하였다. 심지어 소수이지만 남성으로의 삶을 살

아가는 환자를 소개하고 있다. 이러한 결과들을 토대로 정신 

성적인 분화에 태아기에 남성 호르몬의 영향성을 제기 하고 

있다. 

조기에 치료를 지속하지 않은 증례 1의 경우에도 덱사메

타손 치료 후에 여성의 외모와 생식기능을 갖게 되었으나 저

신장과 외부생식기의 성형, 결혼, 임신 등과 같은 문제점들이 

남아 있는 상태이다. 따라서 선천성 부신 과증식을 가진 환

자들이 육체적, 정신적으로 건강한 사회의 구성원으로 역할

을 하게 하기 위해서는 신생아 때 적극적인 조기 발견과 동

시에 지속적인 추적 및 관리가 필요할 것으로 생각된다. 

요   약

저자들은 원발성 무월경, 다모증, 저신장, 남성의 외모를 

보이는 2명의 환자에서 내분비 호르몬 검사, 방사선검사 소

견, 유전자 검사 등을 통하여 전형적인 단순 남성형 선천성 

부신 과증식으로 확진을 하였다. 각각의 환자에서 CYP21 

유전자의 점돌연변이 I172N을 포함하는 두 군데 이상의 복

잡한 이형접합체 돌연변이의 유전형 2례를 경험하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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