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1)

서 론

Bartter 증후군은 1962년 Frederic Bartter에 의해 처

음 기술되었으며, 고레닌 고알도스테론혈증, 방사구체장

치(juxtaglomerular apparatus)의 과증식, 저칼륨혈증, 대

사성 알칼리증, 심한 신성 염 손실 및 정상 또는 낮은 혈

압 등을 특징으로 하며 많은 환자들이 뇨 칼슘 배설 증

가로 인한 신석회화증을 나타낸다
1)
. 이후 Gitelman이

Bartter 증후군의 특징을 보이나 저마그네슘혈증과 저칼

슘뇨증을 보이는 환자군을 보고하였으며
2)
, Bartter 증후

군에도 다양한 아형이 존재함이 밝혀지게 되었다. Bartter

양 증후군은 임상 양상에 따라 고전적 Bartter 증후군,

태생 Bartter 증후군, 및 Gitelman 증후군으로 분류되었

다
3, 4)

. 최근 분자 유전학의 발달에 의해 병태생리가 밝혀
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짐에 따라 Bartter 증후군은 헨레고리 비후 상행각(TAL)

에서의 일차적인 염류(NaCl) 수송 장애 때문이며, Gitel-

man 증후군은 원위곡 세뇨관(DCT)의 Na
＋
-Cl

－
운반체

(thiazide-sensitive sodium chloride cotransporter,

NCCT)의 장애 때문임이 알려졌으며
5, 6)

, Bartter 증후군

은 그 기전에 따라 I형에서 III형까지로 재분류되었고, 고

전적 Bartter 증후군은 III형에, 태생 Bartter 증후군은 I

형, II형 또는 III형에 해당됨이 밝혀졌다
7, 8)

. 최근 Bartter

증후군을 유발시키는 두 가지의 유전자가 추가로 발견됨

에 따라 Bartter 증후군을 I형부터 V형까지로 분류하고

있다
9)
(Table 1).

역 학

Bartter양 질환들은 드문 질환으로 많은 수에서 산발성

으로 발생하나, Bartter 증후군은 주로 상염색체 열성 유

전으로 보고되고 있으며
10)
, 남녀간 또는 인종간 발생 빈

도의 차이는 없는 것으로 알려져 있다. Bartter 증후군이

Bartter 증후군과 Gitelman 증후군

전남대학교 의과대학 신장내과

최 기 철

Bartter's syndrome is a group of rare autosomal-recessive disorders with a unifying pathophysiology

consisting of severe reductions in, or losses of, salt absorption by the thick ascending limb of Henle

(TAL). The characteristic phenotype of Bartter's syndrome is renal salt wasting, hypokalemic meta-

bolic alkalosis, hypercalciuria with a variable risk of renal stones and elevated renin and aldosterone

levels, with normal or low blood pressure. Recent advances in the field of molecular genetics have

demonstrated that there are five genetically distinct abnormalities, which result from mutations in renal

electrolyte transporters and channels. Previously, three genes (SLC12A1, the sodium-potassium-chloride

co-transporter; KCNJ1, the ROMK potassium ion channel; ClC-Kb, the basolateral chloride ion chan-

nel) had been identified as causing antenatal and ‘classic’ Bartter's syndrome. Two additional genes

have now been identified. Barttin is a β-subunit that is required for the trafficking of CLC-K (both

ClC-Ka and ClC-Kb) channels to the plasma membrane in both the thick ascending limb and the

marginal cells in the scala media of the inner ear that secrete potassium ion-rich endolymph. Loss-of-

function mutations in barttin thus cause Bartter's syndrome with sensorineural deafness. In addition,

severe gain-of-function mutations in the extracellular calcium ion-sensing receptor can result in a

Bartter's phenotype because activation of this G protein-coupled receptor inhibits salt transport in the

thick ascending limb. Gitelman's syndrome shares similar clinical characteristics with Bartter's syn-

drome but, is distinguished from Bartter's syndrome by hypomagnesemia and hypocalciuria. Gitelman's

syndrome is due to mutations in the gene encoding the Na-Cl cotransporter (NCCT).
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나 Gitelman 증후군의 정확한 유병률은 밝혀지지 않았으

나, 1988년의 한 보고서에 의하면 스웨덴 Goteborg에서

는 백만명당 1.2례의 Gitelman 증후군이 있는 것으로 보

고된 바 있다
11)
. Bartter 증후군은 Gitelman 증후군보다

더 드물며
12)

근친 결혼과 연관된 것으로 알려져 있다
13)
.

임상 양상(Table 2)

1. 고전적 Bartter 증후군

고전적 Bartter 증후군은 제 III형 Bartter 증후군에서

나타난다. 유아기나 소아기에 발현되며, 거의 치명적인

수분 손실에서부터 경한 근육 허약에 이르기까지 다양한

임상 양상을 나타낸다. 전형적으로 증상은 6세 이전에 나

타나며, 다뇨 및 이로 인한 야뇨증, 다음, 구토, 변비, 염

류 갈망, 성장 장애, 피로, 및 세포외액량 감소의 경향을

나타낸다. 종종 임신시 양수과다 및 조기 분만의 과거력

이 있다. 근육 허약 및 경련은 거의 모든 환자들에서 나

타난다
7)
. 저칼륨혈증이 동반되지만 심전도상의 변화나 부

정맥은 드물다
14)
. 성장 장애가 나타날 수 있으나, 치료가

시작되면 만회 성장이 나타나, 정상 신장 및 골 연령, 사

춘기 발달을 이룰 수 있다
15-17)

. 신경지능적인 발달은 경

한 장애에서부터 중증 장애에 이르기까지 다양하게 나타

나나 많은 환자들이 학교에 다닐 수 있다
4, 16, 17)

. 고전적

Bartter 증후군에서는 태생 Bartter 증후군과는 달리 신

석회화증은 드물게 나타난다
18)
.

2. 태생 Bartter 증후군

신생아 Bartter 증후군은 Bartter 증후군 중 가장 심한

형태로 제 I형 및 II형 Bartter 증후군에서 나타나며 일

부 III형 Bartter 증후군에서도 나타난다. I형이 II형보다

더 심한 임상 양상을 나타낸다. 고전적 Bartter 증후군과

는 달리 심한 고칼슘뇨증 및 신석회화증을 나타낸다. 태

아의 다뇨로 인한 양수과다증 및 이로 인한 조기 분만이

임신 27주에서 35주 사이에 나타나게 된다. 다뇨는 분만

후에도 4주에서 6주간 지속이 되며, 치명적인 수분 및 전

해질 장애를 초래하게 된다
4, 19)

. 분만 초기 나트륨 손실

이 나타나나 수주가 지나면서 포타슘 손실로 전환되게

되며, 이는 근위 세뇨관 및 원위 세뇨관이 성숙되어 신원

의 재흡수 능력이 증가되고, 고알도스테론혈증에 의해

NaCl의 손실이 보상되기 때문으로 생각된다. 위험한 첫

수개월이 지나면 예후는 좀 더 양호해 지나 장기적으로

신석회화증이 동반되는 경우가 많으며, 이로 인해 신부전

에 이르기도 한다
4)
. 태생 Bartter 증후군 환자들은 독특

한 외양을 나타내는데, 마른 외모에 얇은 근육과 이마가

두드러진 삼각형의 얼굴, 큰 눈, 뾰족하게 돌출된 귀, 양

구각이 처짐으로서 나타나는 토라진듯한 표정 등이 특징

이다
20)
. 감각신경성 난청과 연관이 있다고 알려져 왔으

며, 최근 제 IV형 Bartter 증후군인 경우 감각신경성 난

청을 나타냄이 밝혀졌다
21, 22)

.

3. Gitelman 증후군

Gitelman 증후군은 유아기나 미취학기에는 증상이 나

타나지 않고 주로 사춘기나 성인기 초반에 증상을 나타낸

다. 정기 검진 도중 우연히 발견되기도 하며, 간헐적인 경

도의 경련이나, 근육 허약, 근육 과민성, 수족 경축 등과

관련되어 Bartter 증후군의 경한 형태로서 양성 경과를

취하는 것으로 생각되었었다
23-25)

. 그러나, 근 연축이나 마

비, 횡문근 변성 등도 보고되었고, 어린 소아에서는 성장

장애나 열성 경련 등도 나타날 수 있다
3, 26-28)

. 양수 과다,

조기분만은 없으며, 성적 발달이나 정신 발달은 정상이다

1, 11, 15)
. 저칼륨혈증성 알칼리증과 함께 저마그네슘혈증,

및 저칼슘뇨증이 나타난다
29)
. Gitelman 증후군에서 연골

석회화증이 보고되고 있으며, 저마그네슘혈증이 연골석회

화증과 연관이 있다고 추정되고 있다
30-32)

. 최근의 한 연구

에서는 Gitelman 증후군 환자들에게서도 염류 갈망, 다

Table 1. 유전성 저칼륨혈증성 알칼리증 환자에서의 유전적 결함

Clinical disorder Defect in transporters or transport regulator Gene Location of defect

Gitelman's syndrome

Bartter's syndrome

Type I (Antenatal)

Type II (Antenatal)

Type III (Classic)

Type IV (Antenatal)

Type V

NCCT

NKCC2

ROMK

ClC-Kb

Barttin

CaSR

SCL12A3

SCL12A1

KCNJ1

CLCNKB

BSND

DCT

TAL

TAL

TAL

TAL

TAL
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음, 야간뇨 등도 높은 빈도로 나타남을 보고하고 있다
33)
.

병태생리 및 유전

헨레고리 비후 상행각(TAL)에서 발현되는 다섯 가지

염류 수송체의 유전자의 돌연변이가 Bartter 증후군에서

발견이 되었으며, 이러한 유전자의 산물은 염류를 수송하

거나(제 I형-제 III형), 염류 수송을 조절하는 역할(제 IV

형, 제 V형)을 한다. 제 I형 Bartter 증후군은 Na
＋
-K

＋
-

2Cl
－

운반체(NKCC2) 유전자(SCL12A1)의 돌연변이에

의해
34)
, 제 II형 Bartter 증후군은 ROMK 통로 유전자

(KCNJ1)의 돌연변이에 의해
35, 36)

, 제 III형 Bartter 증후

군은 CLC-Kb 통로 유전자의 돌연변이(CLCNKB, 3번

염색체)에 의해 발생한다
13, 37)

. Barttin은 ClC-K 통로의

베타-아단위(β-subunit)로 barttin (BSND 유전자)의 기

능상실 돌연변이 시 제 IV형 Bartter 증후군이 유발된다

21, 22, 38, 39)
. 세포외 칼슘 이온-감지 수용체(CaSR)의 기능

획득 돌연변이 시 제 V형 Bartter 증후군이 발생한다
40-43)

(Fig. 1, 2).

원위곡 세뇨관(DCT)에서의 Na
＋
-Cl

－
운반체(NCCT)

유전자(SCL12A3)의 돌연변이 시 Gitelman 증후군이 초

래된다
29, 44)

.

1. 제 III형 Bartter 증후군(고전적 Bartter 증후군 또는
태생 Bartter 증후군)

제 III형 Bartter 증후군은 표현형이 아주 다양하여 고

전적 Bartter 증후군으로도 나타날 수 있고, 태생 Bartter

증후군으로도 나타날 수 있다. 최근 연구에서는 제 III형

Bartter 증후군을 갖는 많은 환자들이 Bartter-Gitelman

혼합형 표현형을 나타내며, CLC-Kb 통로의 헨레고리 비

후 상행각(TAL) 및 원위곡 세뇨관(DCT) 양자 모두에서

의 역할과 일치한다
44a, 44b)

.

사구체에서 여과된 Na
＋

및 K
＋
은 약 2/3가 근위 세뇨

관에서 흡수되며, 약 20%가 헨레 고리의 비후 상행각

(TAL)에서 흡수된다. 헨레고리 비후 상행각에서 NaCl이

흡수되기 위해서는 NaCl이 두 종류의 세포막을 통과하여

야 한다. NaCl은 헨레고리 비후 상행각의 내강에서 헨레

Table 2. Bartter 증후군과 Gitelman 증후군의 특징

BS Type I BS Type II BS Type III GS

Biochemical pararmeters

Hyperreninemia

Hyperaldosteronemia

Hypomagnesemia

Serum calcium

Hypertension

Urinary calcium

Hypokalemia

Metabolic alkalosis

GFR

Urinary prostaglandins

Concentrating capacity

Clinical characteristics

Age at presentation

Growth retardation

Polyuria

Nephorcalcinosis

Failure to thrive

Tetany

Muscle cramps

Polyhydramnios

Chondrocalcinosis

Carpal pedal spasm

SN hearing loss

Present

Present

Absent or mild

Normal

Absent

Very High

Present

Present

Normal/reduced

High

Reduced

Present

Neonatal

Present

Present

Present

Present

Absent

Absent

Present

Absent

Absent

May be present

Present

Present

Absent or mild

Normal

Absent

High

Present

Present

Normal/reduced

High

Reduced

Present

Neonatal

Present

Present

Present

Present

Absent

Absent

Present

Absent

Absent

May be present

Present

Present

Absent or mild

Normal

Absent

High

Present

Present

Normal

High

Reduced

Usually absent

<6 years old

Present

Present

Uncommon

Present

Absent

Absent

May be present

Absent

Absent

Absent

Present

Present

Present

Normal

Absent

Low

Present

Present

Normal

Normal

May be reduced

Absent

Early adulthood

Absent or mild

May be present

Absent

Usually absent

May be present

Present

Absent

May be present

May be present

Absent

Abbreviations : BS, Bartter syndrom; GS, Gitelman syndrome; GFR, glomerular filtration rate; SN, sensorineural

(참고문헌 7)
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고리 비후 상행각 세포의 내강 막을 통하여 세포 내부로

이동한 다음, 기저외측막을 통과해 혈류로 빠져나가야 한

다. 내강막을 통한 이동은 NKCC2를 통해 이루어지며,

NaCl 수송이 최대로 일어나기 위해서는 ROMK 통로를

통해 세포 내의 K
＋
이 세뇨관의 내강으로 재순환 되어야

한다. Cl
－
와 Na

＋
은 각각 CLC-Kb 통로와 Na-K

ATPase를 통해 따로 기저외측막을 통과해 혈류로 들어

간다. 여과된 Ca
2＋
의 25%가 헨레 고리의 비후 상행각에

서 흡수되며, Ca
2＋
은 Na

＋
흡수에 연계되어 수동적으로

흡수된다
45)
.

CLC-K 통로에는 CLC-Ka (K1)와 CLC-Kb (K2)의

두 가지가 있다
46-48)

. 쥐의 신장에서 헨레 고리의 비후 상

행각(TAL), 원위곡 세뇨관(DCT), 연결 세뇨관(CNT),

피질 집합관(CCD) 및 외수질 집합관(OMCD)등에서는

CLC-Ka와 CLC-Kb가 모두 다 발현되며, 헨레 고리 박

부 상행각(tAL) 및 내수질집합관(IMCD)에서는 CLC-Ka

만이 발현되며, 특히 헨레고리 박부 상행각(tAL)에서는

CLC-Ka가 내강막 및 기저외측막 양자에서 발현된다

49, 50)
. 쥐에서 CLC-Ka 통로 유전자의 돌연변이 시에는

염 손실은 거의 나타나지 않으나, 신성 요붕증을 나타낸

다. 이는 헨레 고리 박부 상행각(tAL)에서의 CLC-Ka

통로의 기능 손실 때문으로 생각된다
51)
.

CLC-Kb 통로 유전자(CLCNKB)의 돌연변이(제 III형

Bartter 증후군)시 NKCC2 운반체의 기능 변화로 인해

헨레 고리의 비후 상행각에서 Na
＋
, K

＋
, Cl

－
및 Ca

2＋
의

흡수 장애를 초래하며, 이로 인해 세뇨관 주위 공간의 삼

투압이 감소하고, 헨레 고리의 하행각에서의 수분 흡수가

감소하게 된다. 결과적으로 많은 양의 뇨와 Na
＋
, K

＋
,

Cl
－

및 Ca
2＋
이 원위 세뇨관을 지나게 된다. 체액량의 감

소는 renin 분비를 증가시키고, angiotensin II와 aldoste-

rone의 생성을 증가시킨다. 원위 세뇨관에서의 NaCl의

증가 및 고알도스테론혈증의 결과 K
＋
과 H

＋
의 분비를

Fig. 1. Bartter 증후군의 아형에 따른 헨레고리 비후 상행각에서의 염 수송 모델. 세뇨관
내강의 Na＋,K＋ 및 Cl－는 Na-K-2Cl 운반체(NKCC2)를 통해 세포내로 이동하며,
기저외측막의 Na-K ATPase에 의해 생성된 전기화학적 차이에 의해 촉진된다. 세
포내 K＋은 내강막의 ROMK 통로를 통해 세뇨관의 내강으로 재순환되며, 세포내
Cl－는 기저외측막의 CLC-Ka와 CLC-Kb 통로를 통해 간질액으로 빠져나간다.
Barttin은 ClC-K 통로를 세포형질막으로 이동시키는데 필요하다. 기저외측막을 통
한 Cl－의 이동의 대부분은 CLC-Kb 통로를 통해 이루어진다. 세포내 K＋이 내강으
로 이동하고, 세포내 Cl－가 기저외측막을 통해 간질액으로 이동함에 따라 내강 양성
경상피 전위를 띄게 되며, Na＋ 흡수의 50%와 Ca2＋과 Mg2＋ 흡수의 전부가 이를 통
해 발생하게 된다. 세포외 Ca2＋ 이온 감지 수용체(CaSR)를 활성화시 NKCC2,
ROMK, 및 Na＋,K＋-ATPase의 활성을 감소시킨다. 따라서 CaSR의 기능 획득 돌
연변이시 헨레고리 비후 상행각에서의 염 수송이 감소하게되고, Bartter 증후군의
표현형을 나타내게 된다(참고문헌 9).
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촉진시키며, 결과적으로 저칼륨혈증성 대사성 알칼리증을

일으킨다
18)
.

헨레 고리 비후 상행각의 기저외측막에는 CLC-Kb 통

로 외에도 KCl 수송체와 같은 Cl
－
가 수송되는 다른 기

전이 존재한다. 따라서 보상 기전이 부분적으로 작용하여

신장에서의 염 손실이 태생 Bartter 증후군에서만큼 심하

지는 않다
18)
.

헨레 고리의 비후 상행각에서의 Ca
2＋
의 흡수는

NKCC2 운반체의 기능과 연관되어 있으며
52)
, Cl

－
수송

장애시 전위차에 의한 세포 측부에서의 Ca
2＋

및 Mg
2＋

수송 장애를 유발시킨다. 최근 Ca
2＋

및 Mg
2＋
의 수송은

paracellin 1이라 불리는 폐쇄 소대 단백(tight junction

protein)을 통해 일어난다는 것이 알려졌다
53)
. 헨레 고리

의 비후 상행각에서의 NaCl 수송 장애는 보상 기전에 의

해 원위곡 세뇨관에서(DCT)의 NaCl 수송 증가가 일어

나며, 이로 인해 원위곡 세뇨관에서에서의 Ca
2＋

재흡수

가 차단되고 요 칼슘 배설을 악화시키게 된다
5, 54)

. 고마

그네슘뇨증이 나타나지 않는 이유는 원위 세뇨관에서 보

상적인 Mg
2＋

흡수 증가 때문으로 추정된다
55)
.

기전이 명확하지 않으나 prostaglandin 생성이 증가되

며, 이로 인해 저칼륨혈증, NaCl 흡수 장애 등이 더욱 더

악화되게 된다
56)
.

2. 제 I형 및 II형 Bartter 증후군(태생 Bartter 증후군)

NKCC2 유전자(SLC12A1)의 돌연변이(제 I형 Bartter

증후군) 또는, ROMK(또는 Kirl.1) 유전자(KCNJ1)의 돌

연변이(제 II형 Bartter 증후군)시 NaCl 흡수 장애로 태

생 Bartter 증후군이 발생하게 된다
34-36)

. 한때 태생

Bartter 증후군에서 prostagladin의 생성 증가가 일차적

인 병태 생리 기전으로 여겨져, 태아 Bartter 증후군이

hyperoprostaglandin E 증후군으로도 불리어졌었으나
57)
,

NKCC2
58)

및 ROMK 유전자
35)
의 돌연변이로 인한 Cl

－

흡수 장애가 일차적인 원인임이 알려지면서 고전적 Bart-

ter 증후군과 거의 유사한 병태생리 기전을 지님이 밝혀

Fig. 2. Bartter 증후군의 병태생리. 일차적인 이상은 헨레고리의 비후 상행각
에서의 NKCC2, ROMK, ClC-Kb, barttin의 돌연변이 및 CaSR 기
능 항진으로 인한 Cl－ 흡수 장애이다. 이로 인해 원위 세뇨관으로의
NaCl 수송 증가와 저칼륨혈증성 대사성 알칼리증, 고레닌 고알도스
테론혈증, 정상 혈압 및 angiotensin II에 대한 반응 감소 등이 나타
난다. 또한 고칼슘뇨증과 prostagladin의 이차적인 생성 증가 등이 나
타난다(참고문헌 7).
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졌다. 혈중 및 요중 prostagladin E2가 이차적으로 증가

되어 있으나 Bartter 증후군에서 prostaglandin E2의 생

성을 증가시키는 특이 유발 기전은 아직 명확히 밝혀져

있지 않다. 고리 이뇨제를 사용하는 환자에서 prostagla-

din E2가 증가되어 있으며
56)
, angiotensin 및 bradykinin

이 신장에서의 prostagladin 생성을 자극하는 것으로 알

려져 있다
56, 59)

. 또한 저칼륨혈증이 prostagladin 생성을

증가시킨다고 주장되었으나
60)
, 사람에게서 명확히 확인된

바는 없다. Cyclooxygenase-2가 쥐의 밀집반(macula

densa)에서 발현되는데, 밀집반의 NaCl 농도가 감소하면

밀집반의 cyclooxygenase-2가 증가하여 prostaglandin

E2 유리가 증가되고, 방사구체장치의 과립상 세포(gran-

ular cell)에서 renin 유리 및 합성을 촉진하게 된다. 쥐

에서 염 결핍시 cyclooxygenase 2의 발현이 증가되어

있고, Bartter 증후군 환자의 신 조직 검사 상 밀집반 세

포에서 cyclooxygenase 2가 증가되어 있음이 보고되었다

61)
. 또한 최근 Bartter 증후군에서 cyclooxygenase 2 차

단제를 사용한 결과 이뇨와 칼슘 배설이 급격히 감소하

였음이 보고되었다
62-64)

. 이는 만성적 체용량 감소에 대한

반응으로 cyclooxygenase 2가 증가되었을 가능성을 보여

준다. Prostaglandin E의 증가는 (i) renin-angiotensin-

aldosterone 축을 자극하여 aldosterone 활성 증가로 인

한 저칼륨혈증을 유발시키고, (ii) NKCC2 운반체 및

ROMK 통로의 활성을 방해하여 NaCl 수송을 감소시키

고, (iii) 항이뇨호르몬(vasopressin) 활성에 영향을 미쳐

집합관에서의 수분의 흡수를 방해하여 저장뇨증(hypos-

thenuria)을 일으킨다
45, 56, 65, 66)

. Prostagladin E의 증가로

인해 구토, 열 및 설사 등의 증상을 나타낼 수 있다
57)
.

태생 Bartter 증후군은 심한 고칼슘뇨증 및 신석회화

증이 특징이며, 왜 고전적 Bartter 증후군에서는 고칼슘

뇨증이 더 경하고 신석회화증이 거의 나타나지 않는지에

대한 명확한 설명은 아직 없다
4, 13, 18)

.

3. 제 IV형 Bartter 증후군

Barttin은 ClC-K 통로의 베타-아단위(β-subunit)로

barttin의 기능상실 돌연변이 시 감각 신경성 난청과 함

께 제 IV형 Bartter 증후군이 유발된다
21, 22, 38, 39)

. Barttin

은 ClC-K 통로를 세포형질막으로 이동시키는데 필요하

다
39, 67)

. ClC-Kb의 기능상실 돌연변이는 일반적으로 경

한 Bartter 표현형을 나타내는데 비해 barttin 돌연변이

는 극도의 성장 장애, 신장의 중증 염 배설 및 indo-

methacin 치료에 대한 반응 저하 등 중증의 Bartter 표

현형을 나타낸다. 이러한 차이가 나는 이유로는 barttin

돌연변이는 ClC-Ka 및 ClC-Kb 모두의 활성 소실로 모

든 분절에서의 ClC-K 활성이 소실되기 때문으로 생각된

다
67)
.

감각신경성 난청은 제 IV형 Bartter 증후군에서만 나

타나고 제 III형 Bartter 증후군에서는 나타나지 않는다.

청각 기능이 정상적으로 작동하기 위해서는 내이의 맥관

선조(stria vascularis)의 변연세포(marginal cell)에서

K
＋
이 풍부한 내림프(endolymph)가 분비되어야 한다

68, 69)
. 변연세포에서는 ClC-Ka 및 ClC-Kb 모두가 발현

되며, ClC-K 통로가 작동하기 위해서는 barttin이 요구

된다
68)
. ClC-Kb 통로의 기능상실 돌연변이 시 ClC-Ka/

barttin이 작동하여 내림프 분비를 지속하게 된다. 그러

나, barttin의 돌연변이시 ClC-Ka 및 ClC-Kb 통로 모두

Fig. 3. 내이 맥관선조(stria vascularis)의 변연 세포에
서 K＋ 분비의 모델. 기저외측막의 Na＋-K＋-
2Cl－ 수송체인 NKCC1을 통해 K＋이 유입되며,
내강막의 KCNQ1/KCNE1 K＋ 통로를 통해 K＋

이 내림프(endolymph)로 분비된다. Na＋과 Cl－

는 Na＋,K＋-ATPase 및 ClC-K 통로를 통해 재
순환되며, 이는 기저외측막의 NKCC1을 통한
K＋ 유입에 필수적이다. Barttin은 ClC-K 통로
의 베타-아단위(β-subunit)로 ClC-K 통로를
세포형질막으로 이동시키는데 필요하다. 따라서
barttin의 기능 상실 돌연변이시 기저외측막의
Cl－ 통로의 활성이 소실되고 내림프로 K＋을 분
비할 수 없게 된다. 따라서 제 4형 Bartter 증후
군에서 감각 신경성 난청을 나타내게 된다.
ClC-Ka나 ClC-Kb 모두가 Cl－ 재순환을 매개
할 수 있기 때문에 ClC-Kb의 돌연변이로 인해
초래되는 제 III형 Bartter 증후군에서는 난청이
발생하지 않는다(참고문헌 9).
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의 기능이 소실되며, 내이의 맥관선조에서 내림프가 생성

되지 않아 청력 장애를 초래한다(Fig. 3).

4. 제 V형 Bartter 증후군

세포외 칼슘 이온 감지 수용체(calcium-ion sensing

receptor : CaSR)는 G 단백 연관 표면 수용체로서
40-43)

,

CaSR의 기능회득 돌연변이 시 제 V형 Bartter 증후군을

유발시킬 수 있다. CaSR은 세포외 Ca
2＋

농도 증가에 의

해 활성화되며, CaSR의 기능회득 돌연변이 시 부갑상선

호르몬(PTH) 분비의 역치가 재 조절되어, 정상보다 낮은

Ca
2＋

농도에서 부갑상선 호르몬 분비가 억제된다. CaSR

의 기능상실 돌연변이나 기능획득 돌연변이 시 각각 가족

성 고칼슘혈증성 저칼슘뇨증 및 상염색체 우성 저칼슘혈

증을 초래한다
40, 43)

. CaSR은 헨레고리의 비후 상행각의

기저외측막에서 많이 발현되며
41, 42, 69)

활성화시 내강막의

K
＋

통로를 차단한다고 알려져 있다
70)
. 최근의 연구에

서 CaSR의 기능획득 돌연변이로 상염색체 우성 저칼슘

혈증과 함께 Bartter 증후군의 특징을 나타내는 환자들이

확인되었다
71, 72)

. 고전적 Bartter 증후군과는 저칼슘혈증

과 저마그네슘혈증이 나타난다는 점으로 구분할 수 있다.

5. Gitelman 증후군

원위곡 세뇨관 및 집합관은 각각 여과된 Na
＋
의 5-10

% 및 2-3%를 재흡수한다. 초기 원위 세뇨관(early dis-

tal tubule)에서는 Na
＋
-Cl

－
운반체(NCCT)에 의해 NaCl

을 흡수하며, thiazide 이뇨제의 작용 부위이다
73-75)

(Fig.

4). 후기 원위 세뇨관(late distal tubule) 및 집합관(col-

lecting duct)은 주세포(principal cell) 및 개재세포(inter-

calated cell) 두 가지 종류의 세포들로 이루어져 있다.

주세포는 Na
＋
과 수분을 재흡수하며, K

＋
을 분비한다. 알

도스테론은 주세포에 작용하여 내강막의 Na
＋

통로

(ENaC)의 수를 증가시켜 Na
＋
의 재흡수를 촉진하고,

Na
＋
의 재흡수는 내강막을 음전위로 만드는 전위차를 형

성하여 K
＋

분비를 증가시킨다. 개재세포는 H
＋
을 분비하

고 K
＋
을 재흡수한다. 알도스테론은 개재세포에 의한 H

＋

분비를 증가시킨다(Fig. 5).

초기 원위 세뇨관에서의 Na
＋
-Cl

－
운반체(NCCT)의

결함은 NaCl의 손실을 초래하고, 따라서 어느 정도의 체

액량 감소가 나타난다. 체액량 감소는 renin-angioten-

sin-aldosterone 축을 활성화시키고 renin 및 aldosterone

Fig. 4. 초기 원위 세뇨관에서의 수송 부위. (1) 내강막
에서의 전위중성적인 Na＋, Cl－ 수송, (2) 내강
막 및 기저외측막에서의 K＋ 통로, (3) 기저외측
막에서의 Na＋/K＋ ATPase 펌프, (4) 기저외측
막에서의 K＋/Cl－ 수송체.

Fig. 5. 후기 원위 세뇨관의 두 세포(주세포 및 개재세
포)에서의 수송 부위. (1) Na＋ 통로, (2) 내강
및 기저외측 막에서의 K＋ 통로, (3) 기저외측
막에서의Na＋/K＋-ATPase 펌프, (4) 개재 세포
에서의 K＋/H＋ 교환 부위(H＋-ATPase).
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치가 증가하게 된다. 후기 원위 세뇨관에서의 NaCl의 증

가 및 aldosterone 치의 증가로 후기 원위 세뇨관에서

Na
＋
과 수분을 최대한 흡수하게 되고 K

＋
의 최대한의 분

비가 일어나게 된다
76)
. 동시에, 개재세포에서 H

＋
이 분비

되어 초기 원위 세뇨관에서의 흡수 장애와 함께 대사성

알칼리증을 초래하게 된다. Gitelman 증후군의 환자들은

낮은 혈압을 가지고 있는 것으로 보고되고 있으며
29)
, 이

는 NCCT 유전자(SLC12A3)의 돌연변이가 혈압을 낮추

기에 충분할 정도의 염 손실을 일으킴을 나타낸다(Fig.

6).

Gitelman 증후군에서 소변 prostagladin E2의 배설은

정상이며
77)
, 따라서 이러한 환자들은 특징적으로 pro-

stagladin 합성 차단제에 잘 반응하지 않는다
24, 78)

. 아마

도 체액량 감소, renin-angiotensin-aldosterone 축의 활

성화, 그리고 저칼륨혈증이 prostagladin E2 합성을 자극

할 정도로 충분치 않기 때문으로 추정된다
77)
.

저칼슘뇨증과 저마그네슘혈증의 원인은 아직 명확히 밝

혀지지 않았다. 저칼슘뇨증은 세포 내로의 Na
＋

유입 감

소로 세포막이 과분극화 되고 내강막의 전위-게이트 칼슘

통로가 활성화되어 Ca
2＋

흡수를 증가시킬 가능성이 있다.

또 한 가지 가능성 중 하나는 세포내 Na
＋

감소가 기저외

측 막의 Na
＋
/Ca

2＋
교환체(exchanger)를 통한 Ca

2＋
의

유출을 증가시키는 것이다
7)
.

저마그네슘혈증 및 고마그네슘뇨증의 원인은 아직 미

정이나 원위곡 세뇨관(DCT)에서 Na
＋
과 연관된 기전에

의해 Mg
2＋

흡수가 감소하기 때문으로 생각되며, 대사성

알칼리증과 저칼륨혈증이 관여할 가능성도 있다
55)
.

치 료(Table 3)

1. 고전적 Bartter 증후군

저칼륨혈증 및 대사성 알칼리증의 교정이 일차적인 치

료 목표가 된다. 거의 모든 환자들에서 KCl의 투여를 필

요로 하지만 KCl의 투여시 짧은 시간 내에 신장을 통해

배설되므로 KCl의 단독 투여는 거의 도움이 되지 않는

다. 개인마다 차이가 있으나 KCl의 경구 투여는 많은 양

을 필요로 하며(소아에서 10 mEq/kg까지, 성인에서 500

mEq/day)
5, 52)

, spironolactone이나 amiloride 및 triam-

terene과 같은 K-보존 이뇨제가 부가적인 치료로 효과적

으로 사용될 수 있다
79)
.

Prostaglandin이 Bartter 증후군의 특징을 강화시키는

역할을 하므로
56, 65)

, indomethacin (2-5 mg/kg/day),

acetylsalicylic acid (100 mg/kg/day), 그리고 ibuprofen

Fig. 6. Gitelman 증후군의 병태생리. 일차적인 이상은 원위곡 세뇨관에서의 NCCT
유전자(SLC12A3)의 돌연변이로 인한 Cl－의 흡수 장애이다. 이로 인해 저칼
륨혈증성 대사성 알칼리증, 고레닌 고알도스테론혈증, 정상 혈압, 저마그네슘
혈증, 저칼슘뇨증 및 angiotensin II에 대한 반응 감소 등이 나타난다. DCT,
distal convoluted tubule; NCCT, thiazide-sensitive Na-Cl transporter(참고
문헌 7).
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(30 mg/kg/day)과 같은 prostagladin 생성 억제제가 가

장 효과적인 치료로 사용될 수 있으며, 이 중 indome-

thacin이 가장 자주 사용된다. Indomethacin에 대한 초기

반응은 아주 좋아서 저칼륨혈증의 교정, 뇨량의 감소 및

체중의 재증가 등을 관찰할 수 있다
57, 80, 81)

.

Mg 결핍시 K 손실을 악화시킬 수 있으므로 저마그네

슘혈증이 있는 경우 Mg 투여가 필요할 수 있다
52)
.

Renin-angiotensin-aldosterone 축이 활성화 되면, 뇨

K 배설을 촉진시키고, prostagladin 생성을 증가시키므

로, Bartter 증후군의 치료제로 angiotensin 전환 효소 차

단제(ACEI)가 연구되었으며, 대부분의 연구에서 저칼륨

혈증을 호전시키고, 임상적인 증상을 호전시키는 것으로

보고되었다. 신부전의 위험이 있으며, 저혈압의 위험성이

있으므로 치료 시작 수 시간 내에는 주의를 요한다
82-85)

.

2. 태생 Bartter 증후군

출생 직후 수분 손실이 500 mL/kg/day를 초과할 수

있으며, 뇨를 통해 많은 양의 Na
＋

(45 mEq/kg/day까지)

및 Cl
－
의 손실이 발생한다. 따라서 체중 감소 및 탈수를

방지하고, Na
＋

및 Cl
－

치를 정상 범위에 유지시키기 위

해서는 많은 양의 식염수 투여를 요한다. 생후 첫 2-3

주 간은 뇨를 통한 K 손실은 적으며, 따라서 K 보충은

이 시기가 지나서 필요하다
4)
.

Spironolactone과 같은 K-보존 이뇨제를 사용할 수

있으나, 고칼슘뇨증 및 신석회화증을 악화시킬 수 있다
4)
.

Prostagladin 생성 억제제가 효과적인 치료로 사용될

수 있으며, 이 중 indomethacin이 가장 자주 사용된다.

Indomethacin 투여시 염 손실이 감소하며, 저칼륨혈증성

알칼리증을 호전시키며, 소변 농축 장애를 부분적으로 호

전시킨다
4, 52, 80)

. Indomethacin 같은 비스테로이드성 소염

제는 태아에서 동맥관(ductus arteriosus) 및 신장 발달

에 악영향을 미치며 신독성을 나타낼 수 있으므로 indo-

methacin은 미숙아에서는 사용되어져서는 안된다
4, 86)

. In-

domethacin은 미숙아에서 괴사성 소장결장염을 일으킬

수 있다고 알려져 있으므로, indomethacin을 사용중인

유아는 괴사성 소장결장의 징후가 있는지를 면밀히 관찰

하여야 하며, 괴사성 소장결장염이 발생한 경우 indo-

methacin 사용을 즉각 중단하여야 한다
87)
. Indomethacin

은 하루 1.5-2.5 mg/kg을 2회-3회에 걸쳐 분복하는 것

이 권장된다
4)
.

최근 연구에서는 cyclooxygenase-2 특이 억제제인

rofecoxib (Vioxx
Ⓡ
; 0.7 mg/kg/day) 투여시 유익한 효과

를 보고하였다
64)
.

3. Gitelman 증후군

Gitelman 증후군에서는 평생 Mg 보충을 요한다. Mg

의 경구 투여는 설사를 유발하므로 Mg
2＋

치를 정상화하

기는 어렵다. MgCl2 형태로 Mg을 투여시 저마그네슘혈

증을 부분적으로 교정하며, 신장에서의 Cl 손실을 보충

할 수 있다. 산 염기 상태, 뇨 Ca 배설 및 renin-angio-

tensin 축 또한 교정이 된다
52)
. Gitelman 증후군에서는

고프로스타글란딘혈증을 나타내지 않으므로 indometha-

cin의 투여가 도움이 되지 않는다
77)
. 저칼륨혈증 교정을

위해 칼륩 염 투여와 spironolactone이나 amiloride와 같

은 항-aldosterone 제의 투여를 요한다
88)
.

Table 3. 유전성 저칼륨혈증성 알칼리증의 치료

Intervention Neonatal Bartter syndrome Classic Bartter syndrome Gitelman syndrome

Oral K supplements

Oral Mg supplements

NSAIDs

ACE-inhibitors

K sparing diuretics

NaCl

Audiogram

Growth hormone*

Beta blockers

Usually required

Not required

Used with caution in neonates

Indicated

Indicated

Usually required IV perinatally

Recommended

May be beneficial

Not indicated

Usually required

Not required

Indicated

Indicated

Indicated

Recommend increased

fluid intake

Not indicated

May be beneficial

Not indicated

Usually required

Usually required

Not indicated

Indicated

Indicated

Recommend increased

fluid intake

Not indicated

May be beneficial

Not indicated

ACE, angiotensin-converting enzyme
*
몇몇 예비적 연구들에서 성장호르몬 결핍이 있는 환자에서 성장호르몬으로 치료 시 성장률을 호전시켰다(참고문헌 7)
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