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Purpose : To investigate the clinical features of long-term follow-up, and the treatment responses 
in Korean children with Wilson disease(WD).
Methods : The clinical data from ninety-two children with WD, diagnosed at Seoul National Uni-
versity Hospital from 1976 to 1999, were reviewed. Mean duration of follow-up was 5±4.5 years. 
We analysed the patient's records based on the clinical manifestations, laboratory findings, and re-
sponses to the treatment.
Results : Age of initial presentation was 9.6±2.6 years. Mean age of patients who developed neu-
rologic symptoms was 11.6 years. Initial manifestations were characterized as hepatic(70.6%), neu-
rologic(6.5%), and both hepatic and neurologic(10.9%). Kayser-Fleischer(KF) rings were observed 
in 59 patients(64.1%). All neurologic patients had KF rings. Level of serum ceruloplasmin was 
low in 91 patients(98.9%). Multiple nodules in the liver and high signal intensity lesions in basal 
ganglia of the brain were observed on magnetic resonance imaging. Seventy-six patients(82.6%) 
showed favorable responses to penicillamine(PNC) and the rest of the patients with poor responses 
were treated with zinc sulfate, trientine, or liver transplantation. Neurologic symptoms improved 
with PNC in ten out of sixteen patients. However, despite PNC treatment, six patients deteriorated 
neurologically. Factors affecting the poor response to PNC were associated with the presence of 
fulminant hepatitis, hemolysis, and KF ring. Ten patients expired due to fulminant hepatitis(9), 
and hepatocellular carcinoma(1). Most of them died within five months after initial presentations. 
Ten-year survival rate was 85.4%.
Conclusion : WD in children begins with various manifestations. PNC is an effective and safe 
drug to treat WD in most cases. However, the supplementary modalities such as zinc sulfate, tri-
entine and liver transplantation should be considered when the patients show poor responses or 
adverse reactions to PNC. (J Korean Pediatr Soc 2001;44:127-138)
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서     론

윌슨병(Wilson disease)은 1912년에 처음으로 보고되

었으며 상염색체 열성으로 유전되는 것으로 알려진
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드문 질환으로 구리 대사의 이상이 원인으로 알려져 있

다. 구리의 담도 배설 장애로 인하여 구리가 간, 뇌, 각

막, 적혈구, 신장 등에 침착하고 간염, 간경변 등의 간 기

능 장애, 구음장애 등의 신경 장애, 그리고 Kayser- 

Fleischer(KF) ring, 용혈성 빈혈, 신세뇨관 기능 이상 

등을 초래한다1). 이 질환은 임상적으로 매우 다양한 발

병 양상을 보이면서 4-5세 경부터 증상이 나타나기 시작

하고, 만성 간질환 또는 기저핵에 병변을 보이는 신경계 

질환 중에서 치료가 가능한 질환이어서, 특히 소아 영역

에서의 조기 진단이 강조되고 있다2). 원인 유전자는 13

번 염색체에 위치한 P-type copper dependent ATPase 

유전자이며3, 4), 종족 별로 서로 다른 유전자 변이를 갖고 

있는 것으로 추정되고, 돌연변이의 종류가 매우 다양하

여서 현재까지는 돌연변이 검사가 대부분의 병원의 임상

적인 진단과 치료에는 실제적인 도움을 주지 못하고 있

다2). 따라서 진단에 있어서 윌슨병의 임상 양상과 경과

에 대한 지식은 여전히 중요하나 아직까지 우리 나라 소

아에서의 윌슨병의 장기 추적 관찰에 대한 보고는 없는 

상태였다. 또한 윌슨병의 치료제로 가장 많이 사용되는 

penicillamine은 대부분의 환자에서 효과를 보이는 것으

로 알려져 있으나, 최근에는 이 약의 사용 초기에 나타

날 수 있는 신경학적 증상의 악화를 우려하는 논란이 보

고되고 있으며5), 소아에서 이 약으로의 치료 경과에 대

한 추적 관찰 보고는 극히 드물었다. 그리고 penicilla-

mine 치료에 호전을 보이지 않는 소수의 환자에서는 아

연, trientine, 간이식 등을 사용한 좋은 결과가 보고되고 

있지만 이 또한 국내 소아 영역에서의 연구는 없는 상태

였다. 저자들은 서울대학교 어린이병원 소아과에 입원하

여 윌슨병으로 진단된 환자 92명을 대상으로 윌슨병의 

임상 발현 양상, penicillamine 등의 치료에 대한 반응, 

그리고 장기적인 임상 경과를 분석하여 향후 윌슨병의 

진단과 치료에 도움을 얻고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1976년 1월부터 1999년 7월까지 서울대학교 어린이병

원 소아과에 입원하여 진단 받은 윌슨병 환자 92명을 대

상으로 의무기록 검토를 하였다. 이들의 성비는 1.14: 1

(남 :여=49: 43명)이었고 초기 증상이 시작된 나이는 남

녀 차이 없이 평균 9.7±2.6세(범위 4세부터 14세까지)였

다. 평균적인 추적 관찰 기간은 5±4.5년이었으며, 10년 

이상 추적 관찰한 환자 16명이 포함되었다. 진단은 환아

의 임상 양상이 알려진 윌슨병의 증상에 부합하고, 혈중 

ceruloplasmin 농도와 24시간 소변 구리 배설량을 측정

하여 이상이 있는 경우에 이루어 졌으며, 진단이 확실하

지 않는 경우에는 간 조직검사, 추적 관찰 중에 혈중 

ceruloplasmin농도의 감소, penicillamine 사용 후의 임상 

양상 호전 및 소변내 구리 배설 증가로 확진을 하였다. 

모든 환자에서 우선적으로 식이요법과 penicillamine으

로 치료를 시작하였으며 일부 환자에서 부작용이나 증상 

악화로 아연, trientine 치료 및 간이식을 시행하였다.

2. 방 법

1 )  임상소견

환자의 병력을 통하여 내원 당시 진단의 지연 여부, 

초기 증상이 나타난 나이와 임상 양상, 가족력, 각막의 

KF ring 여부, 합병된 증상, 치료와 부작용, 그리고 장기

적인 치료 결과를 중심으로 조사하였다. 환자는 초기 발

증 당시 주소에 따라 분류를 하여서 급, 만성 간염, 간경

화, 드물게는 전격성 간염의 증상을 주소로 내원한 환자

를 간 증상군으로 나누었고, 간 기능 저하에 의한 증상 

없이 신경 증상을 주소로 내원한 환자를 신경 증상군으

로 분류하였으며, 간 증상과 신경 증상이 초기에 모두 

나타난 환자는 간 신경 복합 증상군으로 하였다. 복합 

증상군은 간 증상과 신경 증상에 따른 분석에 모두 포함

하였다. 빈혈을 주소로 내원한 환자군은 용혈성 빈혈군

으로 분류하였고 가족 선별 검사로 진단된 환자도 따로 

분류하였으나, 모두 간염 소견을 동반하고 있었던 관계

로 신경 증상군과 대비하여 분석할 때는 간 증상군과 함

께 분석하였다. 각 증상군에 대한 치료 방법, 치료에 대

한 반응, 그리고 부작용을 조사하였다. 치료의 반응은 간 

증상군의 경우에는 간염이나 간경화의 증상이 호전되고, 

간 기능 검사의 호전이 있는 경우를 반응이 좋다고 정의

하였으며, 신경 증상군의 경우에는 신경 증상이 호전된 

경우를 반응이 좋다고 정의하였다.

2 )  검사소견

진단 당시의 일반 혈액 검사, 간기능 검사와 더불어 

혈중 ceruloplasmin 농도, 24시간 소변 구리 배설량, 혈

중 구리 농도 등 구리 대사 이상 검사 결과를 조사하였
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Table 1. Initial Clinical Manifestations of 92 Chil-
dren with Wilson Disease

Initial Manifestations Cases(%)

Hepatic Problems

  Chronic Hepatitis

  Fulminant Hepatic Failure

Hepatic and Neurologic Problems

Mainly Neurologic Problems

Hemolytic Anemia

Detected by Familial Screening Test

65(70.7)

58    

 7    

10(10.9)

 6( 6.5)

 4( 4.3)

 7( 7.6)

Table 2. Initial Presenting Problems of 75 Patients 
with Hepatic Symptoms*

Hepatic Problems Cases(%)

Ascites

Jaundice

Splenomegaly

Hepatomegaly

Abnormality of Liver Function

  Test only

Esophageal Varix

Gall Stone

Nonspecific Symptoms†

32(42.3)

23(30.6)

19(25.3)

14(18.7)

20(26.7)

10(13.3)

 3( 4.0)

21(28.0)

*Ten with both neurologic and hepatic symptoms
†Nonspecific Symptoms; Anorexia, Nausea, Vom-
iting, Abominal pain

Table 3. Initial Presenting Problems of 16 Patients 
with Neurologic Symptoms*

Neurologic Symptoms Cases(%)

Tremor

Dysarthria

Drooling

Writing Difficulty

Gait Disturbance

Dystonia

Cognitive Impairment

Others†

15(93.8)

13(81.3)

 9(56.3)

 8(50.0)

 7(43.8)

 6(33.3)

 3(16.7)

 3(16.7)

*Ten patients with both hepatic and neurologic 
symptoms, and six with neurologic symptoms only,

†Others : Seizure, Dyskinesia, Irritability

다. 간경변이나 토혈의 병력이 있는 환자에서 선택적으

로 시행된 위내시경과, 다른 간 질환과의 감별 진단 및 

질환의 진행 정도를 보기 위해 시행한 간 조직 검사 소

견, 그리고 신경침범이 의심되는 환자에서 시행한 뇌 및 

간의 자기공명영상 소견을 조사하였다. 치료 결과에 영

향을 주는 요인도 분석하였다.

3 )  통 계

결과의 분석은 SPSS 9.0의 Fisher's exact test, 

Mann-Whitney test, Friedman two way ANOVA를 사

용하여 5% 유의수준으로 검증하였다.

결     과

1. 진단 당시 임상적 소견

발증 연령은 전체 평균 9.6세(±2.6)였으나 신경 증상

이 없는 간 증상군은 평균 9.2세, 신경 증상을 동반한 경

우는 평균 11.6세로 통계적으로 유의한 차이를 보였으며

(P=0.01), 남녀의 차이는 없었다. 본원에 내원한 환아들

의 증상 발현에서 진단까지의 기간은 평균 4개월(범위 :

수일에서 7년)이었으며, 그 중에 1980년 이전에 출생한 

환자 40명의 발증에서 진단까지의 기간은 평균 13.3개월

이었으나 1981년 이후에 출생한 환자 52명의 진단까지

의 소요 시간은 평균 3.5개월이었다. 초기 임상 발현을 

기준으로 할 때에 간 증상군은 모두 65명(70.6%)이었으

며, 그 중 만성 간염 58명, 전격성 간부전 7명이 있었다. 

신경 증상군은 6명(6.5 %), 간 신경 복합증상군은 10명

(10.9%), 용혈성 빈혈은 4명(4.3%)이었다. 7명(7.6 %)의 

환자는 형제 환자가 있어서 가족 선별 검사로 인하여 조

기 진단되었는데 2명은 당시 무증상이었으며, 5명은 간

염 소견이 있었으나 치료 후 호전되었다. 상기 92명의 

환자에서 그밖에 나타난 조기 증상은 구루병이나 관절통

과 같은 골격증상 3명(3.3%), 정신과적 증상 7명(7.6%)

이 있었다. 3명의 환자는 신장염, 신증후군의 소견으로 

신장 질환으로 치료받다가 본원으로 전원 되어 윌슨병으

로 진단되었으며 간 기능 이상이 주된 문제로 밝혀졌다

(Table 1). 

간 증상군과 간 신경 복합증상군 환자들(75명)의 간 

증상으로는 32명에서 복수가 있었으며 23명에서 황달이 

있었다. 21명의 환자는 식욕부진 및 구역, 구토, 복통 등 

비특이적인 증상이 있었으며, 그밖에 간종대와 비종대는 

각각 14명과 19명에서 확인되었다. 위내시경으로 확인된 

식도정맥류는 10명에서 관찰되었고 3명의 환자에서는 

담석이 발견되었다(Table 2). 문맥압 항진으로 인한 식

도 정맥 출혈이 있었던 환자 3명에서는 내시경적 정맥류 
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Table 4. Sensitivity of the Laboratory Studies for 
the Diagnosis of Wilson Disease

Laboratory studies Sensitivity(%)

Serum ceruloplasmin(<15mg/dL)

24 hour urine copper excretion

  (>100μg/day)

Serum copper(<70μg/dL)

KF ring

98.9

95.5

61.8

64.1

결찰술을 시행하여 출혈을 치료하고 예방하였다. 신경 

증상이 있던 환자 16명의 진찰에서는 15명(93.8 %)에서 

손떨림 등의 진전(tremor)이 있었으며 그밖에 발음 장

애, 침흘림, 필기장애, 보행장애, 사지 강직, 인지장애가 

나타났고 기타 발작, 이상운동, 흥분 등이 나타났다

(Table 3). KF ring은 slit lamp검사를 통하여 59명(64.1 

%)에서 발견되었는데, 신경 증상이 없는 환자는 76명 중 

43명(56.6%)에서만 나타났으나 신경 증상이 있는 환자

는 16명 전원에서 발견되었다.

정신과적 문제가 나타난 환자는 12명이 있었으며, 이 

중 7명은 초기에 증상이 나타났는데, 그 중 6명이 발병 

당시 신경 증상도 동반하고 있었으며, 나머지 1명은 신

경 증상이 없는 간 증상군이었다. 치료 경과 중에 정신

과적 증상이 나타난 5명의 환자는 모두 초기에 간 증상

군에 속한 환자들이었으나 모두 심한 간경화를 동반하였

고 진단 당시 KF ring이 양성이었던 환자들이었다. 주로 

나타난 증상은 우울증(4명), 정신증(4명), 학습장애(3명), 

불안증(2명)이 있었고, 그밖에 강박장애, 초조, 불면증, 

혼돈 등의 증상이 있었다.

2. 검사소견

혈청 ceruloplasmin 농도는 92명 중에서 91명(98.9 %)

이 15mg/dL 미만으로 낮은 것을 관찰할 수 있었으며, 

처음에 수치가 38mg/dL로 높게 나왔던 나머지 1명에서

도 추적 검사에서 7mg/dL으로 낮게 나왔다. 진단 당시 

24시간 소변 구리 배설량은 89명 중에서 85명(95.5%)의 

환자에서 100μg/day 이상임을 관찰할 수 있었으며, 전체 

평균은 1,288, 중앙값 370이였다(범위 53-39,864μg/day). 

24시간 소변 구리 배설량이 높지 않았던 나머지 환자 4

명은 모두 혈청 ceruloplasmin 농도가 7mg/dL이하였고, 

그중 2명은 KF ring 양성이었으며 나머지 한 명은 가족

력이 있었다. 이들 4명 중 2명에서 penicillamine 복용 후 

시행한 24시간 소변 구리 배설량은 각각 280μg/day와 

2,640μg/day로 증가한 소견을 보였다. 혈청 구리 농도는 

76명 중 47명(61.8%)에서만 70μg/dL 미만의 낮은 농도

를 보여서 진단적 가치가 적은 것으로 관찰되었다. 혈

액 검사로 확인된 용혈성 빈혈과 혈청 구리 농도를 비

교한 환자 15명 중 9명의 환자에서는 혈청 구리 농도

가 70μg/dL 보다 높게 나타났다(범위 73-139μg/dL)( 

Table 4).

진단 당시 혈액 검사 결과를 진단 당시의 증상 기준

으로 나누어보면, 신경 증상이 없던 환자 76명에서는 범

혈구 감소증을 보인 경우가 12명(15.8%), 저알부민혈증

을 보인 경우와 고빌리루빈혈증을 보인 경우가 각각 36

명(47.4%)과 31명(40.8%), 프로스롬빈 시간이 80% 이하

인 경우가 46명(60.5%)이었다. 반면에 간 신경 복합증상

군에서는 10명 모두 범혈구 감소증 소견을 보였고 프로

스롬빈 시간은 80% 이하로 나타나서 모두에서 간경화가 

동반되어 있음을 알 수 있었으며, 그 중에 4명은 저알부

민혈증과 고빌리루빈혈증을 함께 보였다. 신경 증상군 6

명의 환자에서는 AST나 ALT가 정상이었으나, 6명 모

두 프로스롬빈 시간이 80% 내외였고 경한 범혈구 감소

증 소견을 보여 무증상의 간경화가 있는 것으로 판단되

었다. 요검사 상에서는 40명(43.5%)에서 현미경적 혈뇨

를 관찰할 수 있었는데, 혈뇨 등급에 따라 2(고배율당 적

혈구 1-4개), 3(고배율당 적혈구 5-9개), 4(고배율당 적

혈구 10-29개), 5(고배율당 적혈구 30개 이상) 등급 이상

의 혈뇨를 보인 환자는 각각 25, 5, 3, 3명이었으며, 이들 

환자는 진단 당시의 다른 신 기능에는 이상 소견이 없었

다. 간 조직 검사는 17명의 환자에서 시행되었으며 지방

간 양상의 변화가 15명(88.2%)에서 관찰되었다. 그밖

에 섬유화 및 염증 소견 등이 관찰되었다(Table 5). 

간과 뇌 자기공명영상을 함께 시행 받은 42명의 환자

에서 뇌 검사에 이상이 있던 모든 환자는 간 검사에도 

이상 소견이 있었으나, 간 검사에 이상 소견이 있던 환

자 38명 중 10명은 뇌 검사가 정상이었다. 간 자기공명

영상 검사는 45명의 환자에서 시행되어 그 중에서 38명

의 환자가 이상 소견을 보였으며, 그 가운데 28명(73.7 

%)에서 다수의 간 실질내 저음영 결절이 관찰되었다. 이 

결절이 관찰된 환자는 만성 간염으로 내원한 환자 14명, 

신경 증상이 있는 환자 11명(간 신경 복합증상군 6명, 신

경증상군 5명), 간 증상과 용혈성빈혈을 함께 동반한 환
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Table 5. Liver Biopsy Findings in 17 Patients

Pathologic Findings Cases(%)

Micro and Macrovesicular fatty change

Septal fibrosis

Piecemeal necrosis

Portal inflammatory cell infiltration

Mallory bodies and acidophillic bodies

Glycogenated nuclei

Disarray of lobular architecture

Balloon degeneration

Kupffer cell activation

15(88.2)

10(58.8)

 7(41.2)

 6(35.3)

 4(23.5)

 4(23.5)

 4(23.5)

 2(11.8)

 2(11.8)

Table 6. Outcome of 16 Children with Unfavorable Responses to Penicillamine

Unfavorable Responses Outcome Cases

Fulminant Hepatic Failure

Hepatic Failure with Varix Bleeding

Fulminant Hepatic Failure, Treated with Liver Transplantation

Neurological Aggravation with Initial Treatment,

  but Treated with Other Treatment Modalities

     －Trientine＋Zinc

     －Liver Transplantation

Neurological Aggravation

Expired

Expired

Improved

Improved

Bed-ridden

8

1

2

3

2

1

2

자 3명이었는데, 이들 환자 28명이 모두 혈액검사 상에

서 간경화를 시사하는 혈구의 감소 및 혈액응고의 지연 

소견을 보였다. 정상 간 자기공명영상 결과를 보인 7명

의 환자는 모두 신경 증상이 없는 간염 소견을 보였다.

뇌 자기공명영상 검사는 53명의 환자에서 시행되어 

그중 34명에서 뇌의 위축, 뇌백질의 변화, 기저핵과 뇌간

의 병변 등을 보였다. 뇌 자기공명영상 검사가 정상인 

환자군에는 신경학적 증상을 동반한 환자는 없었다. 검

사에 이상 소견이 있던 환자 중 30명(88.2%)에서 KF 

ring이 관찰되었으며, 19명(55.9%)이 질병 경과 중에 신

경학적인 증상이 동반되었다. 반면에 검사가 정상이었던 

19명의 환자 중 5명(26.3%)만 KF ring을 보였으며, 1명

(5.3%)만 신경학적인 증상이 나타났다. 뇌 자기공명영상 

검사상 가장 흔한 이상 소견은 29명(검사 이상 소견의 

85.3%)에서 관찰된 T2 강조 영상에서 보이는 기저핵, 시

상, 뇌간 등에 고신호 강도(high signal intensity)였다. 

다른 이상 소견은 있었으나 이러한 고신호 강도 소견이 

없던 5명 중 4명의 환자에서는 신경학적 증상이 없었다. 

뇌 위축 소견이 있던 1명은 경미한 인지장애만 있었다. 

뇌 자기공명영상에 이상이 있던 환자 중에서 4명은 치료 

후 뇌 병변이 호전된 것이 추적 검사로 확인되었다.

3. 임상 경과와 예후

모든 환자에서 진단 당시부터 식이 조절과 함께 

penicillamine 치료를 시행하였다. Penicillamine을 사용

하고 반응이 좋았던 환자는 76명(82.6%)이었으며, 나머

지 16명의 환자는 반응이 나빴다. 반응이 나빴던 환자는 

임상 경과 중에 전격성 간부전(11명), 신경 증상의 악화

(5명)가 있었던 경우였는데, 이들 중 전격성 간부전 환자 

9명이 사망하였고, 이들 중 7명이 진단이 된 후 2개월 이

전에, 나머지 2명은 진단 후 5개월 이전에 사망하였다. 

간이식 수술은 전격성 간부전 환아 2명과 신경 증상의 

악화를 보였던 환아 1명에서 시행하였으며, 수술 후 신

경 증상 및 간 기능이 호전되었다. 신경학적으로 반응이 

나빴던 나머지 4명의 환자 중에서 2명은 trientine을 사

용하여 증상의 호전을 볼 수 있었으며, 나머지 2명의 환

자는 여러 가지 치료에도 불구하고 신경학적 불구 상태

에 빠졌다(Table 6). 초기에 신경 증상이 동반된 환자 중

에서 10명의 환자의 치료에서는 penicillamine의 약 용량

을 감량하여 사용하였다. 질병의 경과 중에 전격성 간부

전, KF ring, 용혈성 빈혈 동반 여부를 penicillamine에 

대해 반응이 좋았던 환자군과 나빴던 환자군에서 비교했

을 때에 통계적으로 유의한 차이를 보였다(P<0.05). 검

사 소견에서는 빈혈, 고빌리루빈혈증, 저알부민혈증, 그

리고 혈액응고검사 이상의 동반 여부가 두 군간에 통계

적으로 유의한 차이를 보였다(P<0.05). 혈소판 감소증 

등도 두 군간에 차이를 보였으나 통계적으로 유의한 차

이는 없었다(Table 7). 진단 당시에 간효소값이 높았던 

환자 50명 중에서 42명(84%)이 치료 후 15개월 이전에 

모두 간효소값이 정상화되었으며, 치료 후 2년까지 46명
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Fig. 1. Cumulative proportion of the patients with
normalized serum ALT level after penicillamine treat-
ment, which began with high serum ALT level initially.

Table 7. Factors Related to the Poor Response to 
Penicillamine

Factors

Cases(%)

P-
value

In 76
Favorable
Responses

In 16
Unfavorable
Responses

Clinical

 Fulminant hepatitis

 Hemolysis*

 KF ring

Laboratory

 Anemia

 Thrombocytopenia

 Hypoalbuminemia

 Hyperbilirubinemia

 Prolonged PT

 1( 1.3)

10(13.2)

44(57.9)

14(18.4)

37(48.7)

30(39.5)

22(28.9)

25(32.9)

10(62.5)

 7(43.8)

15(93.8)

 6(37.5)

12(75.0)

13(81.3)

10(62.5)

10(62.5)

0.000

0.004

0.007

0.029

0.057

0.007

0.011

0.027

*Patients with non-symptomatic hemolysis were 
included

(92%)이 정상화되었고 나머지 4명의 환자들도 치료 2년 

이후에는 정상이 되었다(Fig. 1).

Penicillamine의 부작용은 26명(28.3%)에서 발생했으

며 중성구 감소증, 발열, 발진, 탈모, 발모, 피부의 변화, 

용혈, 그리고 신증후군 등이 관찰되었다. 이러한 부작용

은 대부분 약 용량의 감량 후에 호전되었으며 이후에 점

진적인 약 용량의 증량이나 아연 치료로 지속적인 치료

를 할 수 있었고, 2명의 환자에서는 일시적인 스테로이

드의 사용이 필요했었다.

10년 이상 추적 관찰한 16명 중 3명에서 진단 당시에 

발견되지 않았던 담석증이 추적관찰 중에 발견되었으며 

그중 1명은 복통으로 인하여 담낭 제거술을 시행 받고 

증상이 호전되었다. 이들 담석증 환자는 투약을 불규칙

하게 하였던 병력이 있는 환자였다. 투약 순응도를 평가

할 수 있었던 80명의 환자 중에서 31명(38.8%)이 투약 

순응도가 간헐적으로 떨어졌으며, 그 중 9명(11.2%)의 

순응도가 수개월간 약을 복용하지 않을 정도로 나빴다. 

그 중에는 초기부터 신경 증상이 심하여 약을 복용하기 

어렵거나(3명) 정신과적 증상이 있었던 환자가(3명) 있

었다. 형제 중에 윌슨병으로 사망한 환자가 있는 경우에 

투약 순응도가 떨어진 예도 있었다(1명). 현미경적인 혈

뇨가 있던 환자 중 1명에서 Fanconi syndrome이 동반되

었다. 연구 기간 중에 사망 환자는 모두 10명이었다

(10.9%). 전술한 전격성 간염 환자 9명 이외에 나머지 1

명은 진단 당시에는 간 증상군 환자로서 penicillamine 

치료로 간 기능은 호전되었으나, 윌슨병이 진단되고 난 

후 8년 뒤에 간암(hepatocellular carcinoma)이 발병하였

으며, 항암치료 중에 발생한 감염 및 패혈증으로 사망하

였다. 전체 환자의 1년 생존율은 89.9%이고, 10년 생존

율은 85.4%이었다.

고     찰

윌슨병은 13번 염색체의 장완에 위치한 ATP7B 유전

자의 돌연변이에 의하여 발생한 구리의 대사 이상과 이

로 인해 유발되는 간 세포내의 구리의 축적과 이로 인한 

독성으로 초래되는 간 손상을 특징으로 하는 드문 질환

으로서, 상염색체 열성 유전을 하는 것으로 알려져 있고 

비감염성 간염과 대사성 신경질환 중에서 치료 가능한 

질환으로 그 임상적인 중요성이 크다2). 소아에서의 조기 

진단은 서 등6)이 강조한 이후로 국내에서도 꾸준히 이루

어져 왔다. 본 연구에서는 1980년 이전에 출생한 환자

(40명)의 초기 증상 발현에서 진단까지의 소요 시간은 

평균 13.3개월이었으나 1981년 이후에 출생한 환자(52

명)의 진단시 소요 시간은 평균 3.5개월이었고, 전체적으

로 볼 때에 대부분의 환자는 6개월 이전에 진단되었다. 

본 연구가 진행된 곳이 3차 의료기관으로서 타 병원에서 

의뢰된 환자가 많다는 것과 최근에 진단된 환자들의 경

우에 전형적인 임상 증상 없이 우연히 발견된 간 기능 

검사 이상으로 인해 진단된 례가 많다는 점을 고려할 때
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에, 국내 소아에서의 윌슨병의 조기 진단은 임상적인 의

심이나 혈청 간 기능 검사의 보편화로 인하여 이전에 비

하여 늘어난 것으로 보인다.

윌슨병의 임상양상에 따른 분류는 다양하여 통일된 

주장은 없으나 대부분의 자료나 연구에서 간 증상형과 

신경 정신 증상형으로 분류하고 있다1, 2, 8-10). 또 일부에

서는 진단 당시에 간과 신경 증상이 동시에 현저한 경우

를 간 신경 복합증상군으로 분류하고 있어서11), 본 연구

에서 복합증상군을 따로 분류하여 이러한 분류가 예후나 

임상적인 경과의 추적 관찰에 의미가 있는지를 분석하였

으나 치료에 대한 반응은 통계적으로 의미 있는 차이가 

없어서(P=0.56) 간 신경 복합증상군의 임상적 구분의 의

미는 크지 않으리라고 생각되었다. 일부에서는 임상 발

현 양상에 따라서 전격성 증상 발현군과 비전격성 증상 

발현군으로 분류하고 있는데, 이러한 분류는 간 이식수

술이 보편화 되는 현시점에서 치료 적응증의 결정에 유

용하게 적용될 수 있을 것으로 생각된다10, 11). 본 연구에

서도 전격성 간염 발현군의 예후가 유의하게 나쁘게 나

타났었고(P=0.00), 그 중에서 2명은 간이식 수술 후에 간

기능의 호전을 보이고 있어 간이식이 윌슨병에서도 간부

전의 효과적인 치료 방법이라고 생각할 수 있었다.

구리는 일반적인 식이에 하루 1.0mg 정도가 함유되어 

있는 필수 무기질로서 superoxide dismutase나 cyto-

chrome oxidase 등의 효소 작용에 사용되고, 정상 성인

의 경우 하루 0.75mg의 구리를 필요로 한다. 그 동안 구

리의 대사 기전이 잘 알려져 있지 않다가 최근에 구리가 

결핍되는 대사 이상 질환인 Menkes병의 원인 유전자 

ATP7A와 윌슨병의 원인 유전자인 ATP7B gene이 밝

혀진 이후로 윌슨병 및 구리 대사에 대한 이해가 급진전

하였다3, 4, 12). ATP7B gene은 주로 간에서 발현되며, 세

포내의 골지체에 위치하여 구리의 담즙으로의 배설과 

ceruloplasmin으로의 세포내 이동에 결정적인 역할을 하

는 P-type copper dependent ATPase라고 밝혀졌다. 이 

질환을 일으키는 결손 유전자의 빈도는 세계적으로 90

명당 1명의 빈도를 보이는 것으로 생각되고 있으며, 

Frydman 등13)이 처음 연관 분석을 시작한 이후로 현재

까지 120개 이상의 돌연변이가 밝혀졌다. 이는 인종별로 

상이한 결과를 보이고 있는데, 미국이나 유럽에서는 가

장 흔한 것으로 His1069Gln 돌연변이가 알려져 있으며, 

그 빈도는 폴란드 73%, 오스트리아 61%, 러시아 49%, 

독일 42%, 미국 38%, 스웨덴 33%, 북유럽 28%, 영국 

17%로 보고되고 있다. 동양에서는 구미와는 다른 

Arg788Leu 돌연변이가 가장 흔한 것으로 보고된 바가 

있으며, 한국 41%, 중국 30%, 대만 29%, 일본 12 %로 

알려져 있다14-27).

윌슨병의 병태 생리는 구리를 세포 내에서 운반하는 

P-type ATPase의 장애로 인하여, 간에서 구리의 배설

이 이루어지지 않고 간 세포 내에 축적이 일어나며, 구

리의 산화 작용으로 사립체 등의 세포 내의 기관 손상을 

유발되고, 이러한 간에서의 축적과 손상이 한계를 넘으

면 뇌, 신장, 각막 등의 원격 장기에 구리의 침착 및 축

적이 일어나는 것으로 이해되고 있다7). 본 연구에서도 

신경 증상군의 증상 발현 연령이 간 증상군 보다 통계적

으로 유의하게 높게 나타난 것과 신경 증상군에 속한 모

든 환자의 진찰 소견 및 혈액 검사 소견에서 간경화 소

견이 관찰된 점 그리고, 간과 뇌 자기공명영상을 모두 

시행한 환자에서 뇌 검사에 이상이 있는 경우에는 모두 

비정상적인 간 검사 소견이 관찰되는 것을 볼 때에 뇌 

손상은 간 손상에 비해 상당히 늦게 이루어짐을 확인할 

수 있었다.

윌슨병의 진단은 특징적인 임상 양상과 혈청내의 낮

은 ceruloplasmin 농도, 높은 24시간 요중 구리 배설량 

등의 검사로 확진할 수 있으며, 감별진단이 어려운 경우

에는 간 조직내의 구리함량을 측정하여 확진을 할 수 있

다. 본 연구 대상 환자군에서는 간 조직의 구리 함량 측

정이 필요한 례는 없었으며, 진단시의 혈청 ceruloplas-

min 검사와 24시간 요중 구리 배설 검사의 민감도는 각

각 98.9%와 95.5%이었다. 따라서, 국내 소아 환자에서는 

윌슨병의 진단시에는 이 두 가지 검사로도 대부분의 경

우에는 충분할 것으로 사료된다. 다만, ceruloplasmin은 

급성기 반응 물질(acute phase reactant)로서 일시적인 

상승이 가능하고, 24시간 요중 구리 배설은 검사에 변화

를 주는 요인이 많은 것이 단점으로 지적되는데, 이런 

경우에는 전술한 간 조직내의 구리 함량 측정이나 최근 

발전하고 있는 돌연변이 분석 등을 진단적 검사로 사용

할 수 있다. 유전학적인 진단 방법이 보편화되는 경우에

는 혈청 ceruloplasmin이나 24시간 요중 구리 배설 검사

의 민감도는 떨어질 것으로 추정된다.

KF-ring은 각막의 Descemet's membrane에 축적된 

구리로 인해 관찰되는 것으로 slit lamp검사로 발견되며 
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윌슨병의 진단에 비교적 특이한 것으로 알려져 있다. 보

고에 따르면 신경 증상이나 정신 증상이 있는 환자의 

99% 이상에서 나타나는 것으로 알려져 있고, 간 증상만 

있는 환자에서는 50-60%만 나타난다고 알려져 있다8, 9). 

본 연구에서도 KF-ring이 신경 증상이 있던 16명의 환

자의 100%에서 나타났고, 신경 증상이 없던 65명의 환

자 중에서는 38명(58.5%)에서 나타나 이전의 다른 연구

와 같은 결과를 보였다. 뇌 자기공명영상의 뇌 병변과 

신경학적 증상과의 연관성 연구는 많이 시행되어 다양한 

보고가 있었으나, 연관성의 유무는 보고자에 따라서 다

르게 나타났는데, 보고자들은 신경학적인 증상의 정도가 

심할수록 뇌 병변의 정도도 심한 경향이 있었으며, 

penicillamine 치료에 대하여 가역적인 병변과 비가역적

인 병변이 있다는 것을 알아내었다28-30). 이전 국내 보고

에서 가장 흔한 이상 소견은 T2 강조 영상에서 양측 시

상, 기저핵, 뇌간의 고신호 강도였다(양측 시상 92%, 뇌

간 84 %, 기저핵 72%)31). 본 연구에서도 이상 소견이 보

였던 환자 중 85.3%에서 동일한 소견을 보였다. 뇌 자기

공명영상에 이상 소견이 관찰되었던 환자의 55.9%에서 

신경학적 증상이 나타났고, 반면에 정상 소견이었던 환

자에서는 1명만이 신경학적인 증상을 보여 뇌 자기공명

영상 검사가 윌슨병에서 신경계 침범의 정도를 미리 알

아보는데 유용함을 시사하였다.

Stremmel 등10)의 보고와 Sanchez-Albisua 등2)의 보

고에 따르면 윌슨병 환자의 간 조직검사에서 다양한 핵

의 크기, 지방간 소견, 간경변 소견, 핵의 공포화(va-

cuolation), 섬유화, 간세포의 풍선 변성(ballooning) 등이 

흔한 소견으로 관찰되었으며, 본 연구에서도 지방간 소

견과 섬유화 소견이 가장 흔하게 관찰되었다. 검사 결과

에서 간경화 소견이 적은 것은 간경화로 인하여 혈액응

고 지연이 있던 환자는 조직검사에서 제외된 것에 기인

한 것으로 생각된다.

윌슨병의 치료는 식이 중의 구리 함량을 줄이는 식이

요법과 구리의 흡수를 줄이고 배설을 늘리는 약물 요법

으로 이루어진다. 치료제로 사용되는 penicillamine은 강

력한 구리 킬레이터로 구리의 요중 배설을 늘리고 체내 

구리 대사를 배설 우위로 유지할 수 있는 약물로서, 

Walshe32)가 1956년에 처음 보고한 이후로 가장 효과적

인 치료로 사용되고 있다. 보고에 따르면 대부분의 환자

에서 penicillamine의 사용으로 간 기능의 호전과 임상 

증상의 호전을 얻을 수가 있음을 알 수 있다2, 6, 8, 10). 그러

나 비가역적인 장기 손상을 시사하는 간 비대, 비장 비대, 

간경화, 그리고 신경 증상은 호전되지 않았다는 보고가 

있고10), 신경 증상을 가진 환자에서 초기 치료에 사용될 

때에는 신경 증상이 오히려 악화된다는 논란이 있어 왔

다8, 9, 33-35). Brewer34)는 신경 증상을 가진 환자에서 

penicillamine을 사용하는 경우에 신경 증상 악화의 위험

이 상당히 증가하고, 증상이 악화된 환자의 50%는 회복

하지 못한다고 하며, 이는 투약 후에 구리의 재분포로 뇌 

손상이 오히려 증가하기 때문이라고 주장하였고, 이에 

대한 해결책으로 발병 초기와 유지기의 치료로 아연 요

법을 제시하였다. 그러나, Walshe35)는 이 주장에 대해 

300여명의 환자를 penicillamine으로 치료하여 단지 3명

에서만 급성 악화를 경험하였다고 하며, 대부분 환자에

서는 아주 좋은 임상 호전을 보였다고 언급하고, 

penicillamine에 대한 경험이 많은 의사가 사용한다면 적

은 부작용은 문제가 안되기 때문에 penicillamine이 윌슨

병의 특효약으로 유효하다고 반박하였다. 또한 peni-

cilliamine을 초기에 사용할 때에 발생하는 급성 악화는 

유리 래디컬(free radical)로 인한 것으로 추정되며 따라

서 토코페롤 등이 효과적일 것으로 제안하였다. Peni-

cillamine을 기본 치료로 사용한 다른 연구를 보면 Stre-

mmel 등10)이 보고한 51명의 환자와 Sanchez-Albisua 등
2)이 보고한 26명의 환자에서는 신경증상의 악화가 나타

나거나 투약을 변경한 례는 없었으며, 본 연구에서도 92

명의 환자 중에 5명(5.4%)의 환자에서만 penicillamine 

투약 후에 신경 증상이 더 진행되었다. 본 연구에서 신경 

증상이 악화된 환자 중 2명은 trientine으로 투약을 변경

하였고, 1명은 간이식을 시행하여 증상이 호전되었으나 

2명의 환자는 신경학적인 불구 상태에 있다. 따라서 현재 

국내 소아에서의 윌슨병에 대한 선택약으로 penicilla-

mine을 우선 사용하고, 부작용과 반응이 나쁜 경우는 이

에 대한 치료를 하는 것이 필요하다고 하겠다.

Penicillamine 용법의 가장 큰 문제는 흔한 부작용과 

약물 독성이다. 보고에 의하면 10-30% 정도의 환자에서 

급성 과민 반응을 보이는데, 이는 발진, 두드러기, 발열, 

위장장애, 탈모, 백혈구 감소증, 혈소판 감소증 등이다8,

9). 만성 부작용으로는 골수 억제와 신장 독성, 결체 조직 

장애, 그리고 자가 면역 질환 등이 있을 수 있으며 임산

부에서는 5% 정도에서 기형유발 가능성이 있는 것으로 
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보고되고 있다. 본 연구에서는 전체 환자의 28.3%에서 

부작용이 나타났으며 그 중 흔한 것은 중성구 감소증, 

발열, 발진, 탈모 등을 들 수 있으나, 범혈구 감소증이나 

혈소판 감소증은 심한 간경화가 동반되어 있는 환자에서

는 흔히 나타날 수 있는 현상으로 약물이 유일한 원인이

라고 단정하기에는 어려운 점이 있음을 고려해야 한다. 

또한 전체 환자의 43.5%에서 현미경적 혈뇨를 관찰할 

수 있었는데, Fanconi 증후군이 발생한 1례를 제외하고

는 penicillamine 치료 후에 모두 호전되었으며, 이러한 

현미경적 혈뇨가 윌슨병에서의 구리 독성으로 인한 것인

지, penicillamine에 의한 초기 독성에 의한 것인지는 아

직 분명치 않다. 본 연구에서는 부작용이 나타나 약물을 

완전히 중단하거나 교체한 예는 없었으며, 대부분의 환

자에서 투여 용량을 통상 용량인 20mg/kg/ day를 50% 

이상 감량하거나, 일시적으로 끊고 아연만 투여함으로써 

부작용이 호전되는 것을 관찰할 수 있었고, 2명의 환자

에서는 prednisolone을 사용하여 부작용 조절을 하였다.

아연은 최근에 윌슨병 치료에 있어서 효과적이고 안

전한 유지 요법으로 각광을 받고 있다8, 36-38). 경구 투여

된 아연은 장점막 세포의 metallothionein의 증가를 유도

하여 식이에 포함된 구리의 흡수를 막고, 또한 장내로 

분비되는 체내 구리의 재흡수를 막음으로써 구리의 대변

으로의 배설을 촉진하는데, 이로써 구리 대사를 배설 우

위로 유지하게 된다. Brewer 등36, 37)은 소아 환자 15명을 

포함한 141명의 환자를 대상으로 아연을 유지 요법과 무

증상 환자의 초기 치료로 사용하고 장기간 추적 관찰하

여 부작용이 거의 없고 효과적인 것이라는 것을 보였으

며, 이런 환자들을 대상으로 치료약으로서 아연만을 사

용할 것을 주장하였다. 특히 임산부에 있어서 태아에 영

향이 없는 가장 안전한 치료약으로 아연을 권장하였다. 

Czlonkowska 등38)의 연구에서 penicillamine과 아연을 

각각 지속적으로 투약할 수 있었던 환자군을 비교하여 

장기적인 효과가 비슷한 것으로 나타났는데, 아연이 

penicillamine보다 부작용이 적었으나, 아연으로만 치료

한 환자 33명 중 1명이 신경증상이 악화되어 치료를 변

경한 경우가 있었다. 본 연구에서는 소아 환자에서 초기

에 신경 증상이 심하거나 간 기능이 나빴던 10명의 환자

에 대해서 아연을 보충적으로 사용하였으며 간 기능의 

악화를 막을 수 있었다. 향후 국내에서도 무증상 환자의 

초기 치료나 유지 요법으로서 아연 단독 요법에 대한 연

구가 필요하리라 생각된다.

최근에는 penicillamine과 유사한 작용을 하는 tri-

entine이 penicillamine의 부작용으로 인해 복용하기 힘

든 환자에 대해서 대체약으로 사용되고 있는데, 본 연구

에서도 2명의 신경 증상 환자를 대상으로 투약하여 신경

증상의 호전을 볼 수 있었다. 또한 신경 증상을 주소로 

발현하는 환자를 위한 약으로 tetrathiomolybdate의 사

용이 시도되어 좋은 결과가 보고되고 있으나 이러한 신

약들은 현재 국내에서 구하기 힘들며, 효과와 부작용에 

대해서는 보다 많은 환자를 대상으로 한 장기간의 연구

가 필요하다9, 39, 40).

간이식은 김 등41)이 국내 최초로 시행한 이후로 많은 

발전이 있어 왔지만, 공여자의 부족으로 활발히 시행되

지 못하다가 최근 국내에서 생체 간이식이 활성화됨에 

따라 간부전 환자에 대한 치료로서 보편화되고 있다. 윌

슨병에서의 간이식은 주로 투약으로 조절되지 않는 전격

성 간부전이나 말기 간경화 환자에 대해서 시행되었으며 

1년 생존율은 79%로 보고되었다11, 42). 이들 보고에 의하

면 신경 증상이 주 증상이면서 간 병변은 경미한 환자에 

대해서도 간이식이 시행되었는데, 신경 증상의 극적인 

회복을 보인 다수의 증례를 제시하고 있어서 최근에는 

간이식의 적응증이 확대되고 있는 경향임을 알 수 있다
43). 본 연구에 있어서는 3명의 환자에서 간이식을 시행

하여 검사소견 및 임상 증상의 호전을 확인할 수 있었으

며, 향후에 보다 광범위한 환자군을 대상으로 한 연구가 

필요할 것으로 생각된다.

현재까지 소아 윌슨병 환자에서 장기간 추적 관찰 결

과에 대한 연구보고는 없었다. 본 연구 대상 환자의 평

균 추적 관찰 기간은 5년이었으며 10년 이상 장기간 추

적 관찰한 환자는 16명이 있었다. 1년 생존율은 89.9%이

고 10년 생존율은 85.4%으로 진단 후 5개월 이후에는 거

의 사망이 발생하지 않았는데, 이는 치료 기간이 경과되

면서 치료로 인해 구리 대사가 배설 우위로 유지되어 질

환의 진행을 막을 수 있었기 때문이라고 생각되며, 진행

되었던 장기 손상의 일부 또는 전부가 가역적으로 회복

되었기 때문으로 생각된다. 윌슨병과 간암은 매우 드문 

연관을 보이는데, 본 연구 대상 중 1명의 환자에서 간암

이 발생하여 항암치료 중에 사망하였다. 이 환자는 B형 

간염 바이러스 보균자였는데, 이것이 간암의 위험을 더 

증가시켰을 것으로 보이며, 추적관찰 기간 중에 급작스
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런 간효소값의 상승과 복통을 동반하여 발견되었다. 증

례 보고가 되고 있고, 장기간 관찰한 동물 모델에서 간

암의 발생이 증가하는 것을 고려하면 윌슨병의 장기 추

적 관찰에 있어서 간암을 반드시 고려해야 할 것으로 생

각된다44-46). 치료에 있어서 11.2%의 환자에서 투약 순응

도가 나빴으며 그중 일부 환자는 증상의 악화가 있었는

데, 향후 소아 윌슨병의 치료에 있어서 투약 순응도를 

높이기 위한 노력을 중요하게 고려해야 할 것으로 생각

된다.

요     약

목 적 : 윌슨병은 치료 가능한 비감염성 간염의 중요

한 원인으로 알려져 있으나, 국내 소아에 대해서는 장기

간 동안 추적 관찰한 임상 양상이나 치료의 결과에 대한 

보고가 없는 상태이다. 저자들은 소아에서 윌슨병의 임

상 양상과 치료 결과를 분석하여 향후 소아에서의 윌슨

병의 조기 진단과 치료에 도움을 얻고자 하였다.

방 법 : 1976년 1월부터 1999년 7월까지 서울대학교 

병원 소아과에 내원하여 윌슨병으로 진단을 받고 치료받

은 92명의 환아를 대상으로 성별, 나이, 초기 발현 양상, 

치료, 부작용, 검사소견, 예후 등에 대하여 후향적 분석

을 하였다.

결 과 : 증상 발현 연령은 9년 6개월(±2년 6개월)로 

최소 4세에서 14세까지 있었고 남녀의 발병 연령의 차이

는 없었으나 발병 양상에 따른 발병 연령은 간 증상군 

9.2세, 신경 증상군 11.6세로 유의한 차이를 보였다. 초기 

발병 당시 주소에 따라 간 증상군 65례(70.6%), 신경 증

상군 6례(6.5%), 간 및 신경 증상 복합군 10례(10.9 %)가 

있었고 그 외에 드물게 나타나는 증상으로는 용혈성 빈

혈(4례), 골격 증상(2례), 정신병 증상(7례), 구루병(1례) 

등이 있었다. 나머지 7례(7.6%)는 환자의 가족 선별 검

사에서 발견되었다. 초기 진찰 소견에서 Kayser- 

Fleisher ring이 59례(64.1%)에서 있었으며 모든 신경 증

상이 있는 환자에서 양성소견을 보였다. 간 증상으로는 

간종대 14례, 비종대 19례, 구역 및 식욕감퇴 12례, 복통 

6례, 구토 3례가 있었고 담석이 3례, 식도 정맥류는 10례

에서 발견되었다. 자기공명영상을 시행 받은 환자 중 34

례에서 뇌의 이상 소견이 발견되었고 그중 29례(85.3%)

에서 기저핵의 이상 소견이 확인되었으며, 간 자기공명

영상 검사상 이상 소견이 있던 38례 중 28례(73.7%)에서 

간의 다발성 결절이 발견되었다. 간조직 검사를 시행한 

17례 중 15례(88.2%)에서 지방증이 있었다. 치료는 

penicillamine을 사용하였으며 투약 순응도는 11.2 %에

서 나빴다. 투약한 환자 91명 중 76례(82.6 %)에서 호전

을 보였고 16례(17.4%)에서는 악화를 보였으며 peni-

cillamine에 반응이 나빴던 환자에서 아연을 10례, tri-

entine을 2례에 사용하였고 3례에서 간이식 수술을 시행

하였다. 전격성 간염, 용혈성 빈혈, 그리고 KF ring의 동

반 여부가 치료에 반응이 나빴던 환자들과 통계적으로 

의미 있게 연관이 있었다. 예후로 10년 생존률은 85.4%

였으며, 사인은 9명의 환아에서 발증 5개월 이내에 발생

한 전격성 간염과 B형 간염 항원 양성인 1명에서 발증 8

년 후에 발생한 간암이였다. 가족 선별검사로 진단된 환

자 7례 중 2례는 무증상이었고 5례는 간염 소견이 있었

으나 치료 후에 모두 호전되었다.

결 론 : 윌슨병은 다양한 임상 양상으로 나타나며 

penicillamine으로 대부분 효과적으로 치료될 수 있다. 

일부 환자에서는 다른 약제의 보조적인 사용과 간이식이 

도움이 될 수 있다.
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