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신생아 설사환아에서 Methemoglobin 증

발생의 임상양상

계명 학교 의과 학 소아과학교실,의과학 연구소

김 균․김천수․이상락

<한 요약>

목 :신생아 설사환아에서 심폐질환이나 산화성 물질에의 독없이 청색증이나 호흡곤

란 증상이 나타날 때 methemoglobin(MetHb) 증 동반여부를 조사하여 그 발생에 한 임상

양상을 알아보고자 본 연구를 시행하 다.

방 법:1995년 1월부터 1996년 6월까지 계명 학교 동산의료원 신생아 집 치료실에 입원

한 MetHb 증이 동반된 설사환아 MetHb의 농도가 10% 이상인 16명을 상으로 하

여 발생시기,성별 분포, 농도,수유방법,임상증상,동맥 가스소견,배양검사 결과

치료에 한 반응 등을 조사하 다.

결 과:

1)MetHb 증의 발생시기는 부분(93.8%)의 에서 생후 2주 이후에 발생하 으며 남녀

성비는 같았다.

2) 례에서 인공 양을 시행하 으며 MetHb 농도는 10.1-20.0%가 7명,20.1-30.0%

가 6명,30.1-40.0%가 2명,40.1% 이상이 1명이었다.

3)입원당시 임상증상은 설사환아 16명 례에서 등도 이상의 탈수증이 동반되어 있었

고 호흡곤란 13례,청색증 6례,발열과 구토가 각각 5례,복부팽만이 2례에서 있었으며 동반

질환으로는 부분(93.8%)의 에서 사성 산 증이 있었으며 칼륨 증 6례,성장 장애

3례,만성 설사와 나트륨 증 각 2례,괴사성 장염과 간염이 각 1례씩 있었다.

4)균배양 검사상 례에서 액과 소변에서 균의 성장이나 변에서의 병원균의 성장은

없었으며 ELISA방법으로 시행한 Rotazyme검사도 례에서 음성이었다.

5)치료는 모든 례에서 수액요법 탄산 나트륨을 이용한 알카리요법과 더불어 MetHb

농도가 15% 이상인 11례에서는 methyleneblue(2mg/kg,1% 용액)를 정주하여 1-2시간내에

MetHb감소 효과를 얻을 수 있었으며,2례에서는 경과 재발이 있었으나 methyleneblue

재투여로 둘다 호 되었다.

결 론:신생아와 어린 아는 생리 으로 MetHb 증의 감수성이 높으며,인공 양을 받

은 신생아 설사환아에서 탈수증과 사성 산 증이 동반되어 있을 때에는 즉각 인 수액요

법과 더불어 MetHb 증의 조기진단을 한 선별검사도 병행하여 시행하는 것이 필요하리라

생각된다.

1)

서 론

정상 으로 구의 색소에 함유되어 있는 철은

산소분압의 높낮이에 따라 산소와 결합하기도 하고 해

*이논문의 요지는 1996년도 소아과 추계 학술 회에서 구

연 발표되었음.

리될 수도 있는 2가(Fe
＋＋
,Ferrous)상태이나 색소

의 산화성 유도체인 MetHb은 3가(Fe
＋＋＋
,Ferric)상

태의 철을 함유하고 있으며 이는 정상 색소와 달리

산소와 결합 능력이 없다
1)
.MetHb은 구내에서

계속 생성되나 환원효소계 비효소계의 작용에 의해

끊임없이 ferroushemoglobin으로 환되서 정상인
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Table1.AgeandSexDistributionsoftheMethe-
moglobinemiaPatients

Age(days) No(%)

1-7

8-14

15-21

＞21

1(6.2)

1(0)

9(56.3)

6(37.5)

Sex M:F=8:8

Table2.DistributionofInitialBloodMetHbLevel

MetHb(%) No(%)

10.0-20.0 7(43.8)

20.1-30.0 6(37.5)

30.1-40.0 2(12.5)

＞40.0 1(6.2)

Table3.ClinicalManifestationonAdmission

No(%)

Dehydration

Respiratorydistress

Cysnosis

Fever

Vomiting

Abdominaldistension

16(100)

13(81.3)

6(37.5)

5(31.3)

5(31.3)

2(12.5)

에서는 총 색소의 약 2% 이하로 유지되며,과량 존

재시 조직의 산소증이 래되고 청색증,호흡곤란

등의 증상이 나타난다
2)
.

MetHb 증은 선천 으로 환원효소의어 결핍 는

색소 이상이 있거나,산화성 약제나 독소에 독된

환아에서 이차 으로 주로 발생하나
3)
,생리 으로 환

원효소의 활성도가 낮고 성인 색소에 비해서 쉽게

산화되는 태아 색소의 비율이 높은 신생아에서는

와같은 선천성 장애나 산화성 물질에의 노출 없이도

MetHb 증이 발생할 수 있다
4-6)
. 자들은 MetHb

증이 동반된 신생아 설사환아 16례를 경험하여,이들

을 조사 분석하고 그 발생에 한 임상양상을 알아보

고자 본 연구를 시행하 다.

상 방법

1995년 1월부터 1996년 6월까지 계명 학교 동산

의료원 신생아 집 치료실에 입원하 던 설사환아

청색증이나 호흡곤란 증상이 있었던 환아에서

MetHb농도를 측정하여 그 농도가 10% 이상인 경

우를 MetHb 증으로 정의하고, 이들 16명에서

MetHb 증의 발생시기,성별 분포, 농도,환아의

수유방법,임상증상,동맥 가스 소견,배양검사 결과

와 치료에 한 반응 등을 조사하 다.

결 과

1.입원당시 임상양상

MetHb 증의 발생시기는 생후 7일이내 1명,2-3주

에 9명,3주이후가 6명이었으며 남녀 성비는 같았다

(Table1).수유방법은 모유 수유아나 우유와 더불어

하루에 한번 이상의 모유를 수유한 혼합 수유아는 없

었고 례에서 입원 에 인공 양을 하 으며,MetHb

의 농도는 11.7-75.2%로 10.1-20.0%가 7명,20.1-

30.0%가 6명,30.1-40.0%가 2명,40.1% 이상이 1명이었

다(Table2).

입원당시 임상증상은 설사환아 16명 례에서 등

도 이상의 탈수증이 동반되어 있었고 호흡곤란 13례,

청색증 6례,발열과 구토 각 5례,복부팽만이 2례에서

있었으며(Table3),동맥 가스분석 소견상 부분

(15례,93.8%)에서 pH 7.3이하와 10.1-34.6mEq/L

사이의 염기결핍 소견을 보이는 사성 산 증이 있었

고(Table4),그외의 동반질환으로는 칼륨 증 6

례,성장장애 3례,만성설사와 나트륨 증 각 2례,

괴사성 장염과 간염이 각 1례씩 있었다(Table5).

2.배양검사 결과

균배양 검사상 례에서 액과 소변에서 균의 성장

이나 변에서의 병원균의 성장은 없었으며 ELISA방

법으로 시행한 Rotazyme검사도 례에서 음성이었다.

3.치료 경과

치료는 모든 에서 수액요법 탄산 나트륨을

이용한 알카리요법을 하 으며,MetHb농도가 15%

이상인 11례에서는 methyleneblue(2mg/kg,1% 용

액)를 10분간에 걸쳐서 정주하여 례에서 1-2시간내

에 MetHb농도의 감소 효과를 얻을 수 있었으

며 2례에서 경과 재발이 있었으나 methylene
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Table5.CombinedDiseases

No(%)

Metabolicacidosis 15(93.8)

Hypokalemia 6(37.5)

Failuretothrive 3(18.7)

Chronicdiarrhea 2(12.5)

Hyponatremia 1(6.2)

Hepatitis 1(6.2)

Table6.Changes of Blood MetHb Level(%) in
Relapsed Cases After Methylene Blue
Therapy

Case Initial
Afterinitial
therapy

On
relapse

Final

1

2

33.1

20.7

2.1

2.2

16.6

38.3

3.5

2.8

Table4.ArterialBloodGasAnalysisFindingson
Admission

pH No(%)

7.31-7.40

7.21-7.30

7.10-7.20

＜7.10

1(6.2)

2(6.2)

8(50.0)

6(37.5)

HCO3
－
(mEq/L) No(%)

＜5.0

5.0-10.0

10.1-15.0

4(25.0)

7(43.7)

5(31.3)

Basedeficit(mEq/L) No(%)

5.0-10.0

10.1-20.0

20.1-30.0

＞30.0

1(6.2)

6(37.5)

7(43.7)

2(12.5)

blue재투여로 둘다 호 되었다(Table6).

고 찰

색소의 porphyrin복합체를 구성하는 철 분자는

ferrous상태인 oxyhemoglobin형태에서 산소와 가역

으로 결합할 수 있다.MetHb은 porphyrin복합체

가 2가철(Fe
＋＋
)에서 3가철(Fe

＋＋＋
)로 산화되어 생기

는 ferrihemoglobin으로 산소와 결합되지 못하는 비

활성 색소이며,이는 정상 으로 구내에서 계속

생성되나 환원효소인 NADH-MetHb reductase

(cytochrome b5 reductase), NADPH-MetHb

reductase와 비효소 환원제인 ascorbicacid에 의해

서 끊임없이 환원되어 부분은 정상 인 ferrohe-

moglobin으로 환되어서,연령에 따라서 차이는 있

으나 체로 체 색소의 2% 이하로 유지된다
2,7)
.

MetHb 증은 어떤 원인에의해 색소 철의 산화-

환원과정에 장애가 발생하여 과량의 MetHb이 축 되

어 인체 각 조직에 산소증을 래하는 질환으로 심

폐질환없이 나타나는 청색증이란 표 으로 19세기

반부터 보고되었으며,1930년 에 개발된 분 계 검사

에 의한 MetHb농도 측정법으로 진단이 가능하 다
8-10)
.

이 질환은 원인에 따라서 선천성과 후천성 MetHb

증으로 분류할 수 있는데 선천성 원인은 색소의

환원효소계에 반응하지 못하는 비정상 색소(hemo-

glbinM)의 존재
11,12)
나 환원효소 결핍에 의해 생기는

비교 드문 유 질환이다
7,13-15)

.1955년 Singer
16)
에

의해 명명된 M 색소 질환은 globin의 polypeptide

chain의 aminoacid구조에 있어서 정상과 다르며 변

이양상은 α-chain3종류,β-chain3종류,γ- chain

2종류 등 재 8종류의 M 색소가 기 동법의 발

달과 더불어 밝 졌으며
11)
,이는 1가 보다는 2가 상

태의 색소 철 형태에서 특이 으로 안정화를 가지

는 비활성 색소로 동형 합체는 생존할 수 없으며

이형 합체는 15-25% 정도의 다양한 농도의 상승된

M 색소를 가지나 통상 청색증을 나타내지는 않는다
1,3)
.NADH-MetHb reductase는 체 MetHb의 약

70%를 환원시키는 요한 환원효소로서 결핍증은 상

염색체 열성 유 되며 동형 합체는 15-40%의 상승

된 MetHb농도를 가지며 청색증,운동 불내성,구토,

구 증다증 등의 다양한 증상이 나타날수 있으나

개의 경우 특이증상이 없으며,이형 합체는 등

도의 효소 활성도를 가지므로 정상 상태에서는 무증상

일뿐만 아니라 산화성 물질에 독되지 않는한

MetHb 증을 일으키지 않는다
13-15)
.이외에도 구

환원효소계의 보조인자로 작용하는 cytochromeb5의

결핍이 원인이 될 수 있는데 1986년 Hegesh등
17)
은

정상 인 색소 분포와 환원효소 활성도를 가지나

cytochromeb5의 농도가 정상의 약 30%로 감소되
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어 있는 환아에서 발생한 선천성 MetHb 증을 보고

하 다.

후천 인 원인으로는 색소의 ferrousporphyrin

을 산화시킬 수 있는 산화성 약제나 독소의 독에

의해서 주로 발생되는데 nitrate가 오염된 우물물을

음용하거나
18-20)

분유 수유에 사용한 경우에 흔히 발생

된다
12)
.MetHb 증을 일으킨다고 보고된 약제나 산

화성 화합물로는 국소 마취제나 치약의 성분이 되는

benzocaine,lidocaine,propitocaine,prilocaine등
21,22)
과 sulfonamide,dapsone,chlorquine,prima-

quine등의 항생제
22-24)
, 심증 치료제인 nitrogly-

cerin과 hydralazine,nitroprusside등의 항고 압

제
22)
,지사제로 사용하는 bisthmussubnitrate와 해

열제인 acetaminophen
25)
,vitaminK3(menadione),

화상 치료제인 silvernitrate연고
26)
,신생아 지속성

폐동맥 고 압증의 치료제인 NO가스 등
27-30)
이 있다.

nitrate에 오염된 육류제품
31)
이나 색 crayon과

nitrobenzene 성분의 가구 택제,방충제인 naph-

thalene과 성냥이나 화약물의 성분인 chlorate등의

독사고에 의해서도 발생된다
1,22)
.국내에서는 1980

년 후반 이 에는 나병 치료제인 dapsone의 독사

고에 의해서 주로 발생하 으나
32-34)

최근에는 나병 유

병율의 감소와 함께 많이 감소하 으며 신 nitrate

에 오염된 지하수 음용에 의한 집단발생이 드물게 보

고되고 있다
20)
.

신생아와 생후 3개월 미만의 어린 아에서는 연장아

와 성인에 비해 MetHb 증의 감수성이 높은데 그 이

유는 신생아에서는 가장 요한 환원효소인 NADH-

MetHbreductase의 활성도가 성인의 60% 정도로 일

시 으로 감소되어 있을뿐 아니라
13-15)

환원효소계의

보조인자로 작용하는 cytochromeb5의 농도도 생리

으로 감소되어 있어서 MetHb의 환원작용이 느리고
17)
,

신생아 색소의 약 70%를 차지하는 태아 색소는

성인 색소에 비해서 ferric형태로 쉽게 산화되며
12,22)

,신생아(특히 미숙아)에서는 피부를 통한 독성물질

의 투과성이 연장아나 성인에 비해서 히 증가 되

어있기 때문이다
35)
.그래서 신생아와 어린 아에서는

analine색소가 함유되어 있는 기 귀,의류,이불 등

의 사용
12)
이나 양배추,시 치,사탕무우,당근,호박,

바나나 등의 nitrate함유량이 비교 높은 식품 섭취

같은 소량의 nitrate에 의해서도 쉽게 독을 일으킬

수 있을뿐 아니라
36)
산화성 물질에의 독없이도

MetHb 증이 발생될 수 있는데 장염
5)
,우유단백

는 콩단백 불내성
37)
,요로감염

38)
, 사성 산 증

4,39,

40)
이 동반된 환아에서 주로 보고되고 있다.

장염 등에 의한 설사와 탈수증, 사성 산 증이

동반된 신생아에서 산화성 물질에서 독 없이도

MetHb 증이 생길 수 있는 기 은 첫째,장내 세균

집락 증가에 의해 장 에서 세균에 의한 nitrate생

성이나 nitrite로의 환이 증가하며
4,41)

둘째,장 막

염증반응에 의해 액내 증가된 백 구에 의해

nitrate생성이 증가하며
4)
셋째,설사와 동반되어 장내

에서 미지의 산화성 물질이 생성되며
42)
넷째,특히 탈

수증이 동반된 설사환아에서는 장 내로 탄산의 소

실,체내 ketone체의 축 ,신장에서의 H
＋
배설기능

의 하,유산의 축 등에 의해 사성 산 증이 동

반되면 구내 MetHb환원효소계의 활성도는 더욱

감소하게 된다는 설 등이 제기되어 왔으며
5,43,44)

,

자들의 경우에도 모든 례에서 설사와 탈수증이 동반

되어 있었고 부분 례에서 사성 산 증이 있었다.

비활성 색소의 증가에 의한 청색증은 일반 으로

액내 환원 색소가 5g/dl이상 존재하면 발생하나

MetHb이 1.5g/dl이상이거나 sulfhemoglobin이 0.5

mg/dl이상일 때도 출 한다
9)
.MetHb 증에 의한 임

상증상은 조직에 해리되기 한 산소와 결합하지 못

하는 비활성 색소의 농도에 따라서 다양한데 액

내 MetHb치가 색소의 10-15% 이하일 때는 체

으로 증상이 없으며 15% 이상일 때에는 신 인

청색증이 나타나는데 수족,구강 막,구순 등에

하며 청색증 정도에 비해서 환아의 병의 정도는 경한

것이 특징이다. 농도가 20-30%가 되면 청색증외

에 보챔,빈호흡 등의 경한 호흡곤란 증상이 있으며,

30-50%가 되면 기면 상태,심계항진,두통, 기증

등이 동반되고 60-70%에 도달하면 혼수나 사망을

래 할 수 있다
22)
.

진단은 심장이나 호흡기 질환이 없는 환아에서 갑

자기 청색증이 나타나는 경우 특히, 장염 등에 의한

설사와 탈수증, 사성 산 증이 동반된 신생아에서

의심 할 수 있는데 이때에는 먼 색소 이상이나

환원효소 결핍에 한 가족력과 산화성 물질에의 노출

여부에 한 병력을 우선 조사해 보아야 한다. 액

채취시 정상인의 액은 붉은색인데 반해서 환아의
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액은 암갈색을 띄며,선별검사로 이용되는 방법인 여

과지에 액을 1-2방울 떨어뜨려 공기 에 30 가량

방치시 정상인의 액은 밝은 색을 띄나 MetHb이

색소의 10% 이상인 경우에는 지속 인 암갈색을

나타내는 소견으로 의심할 수 있으며
45)
확진은 분 계

검사를 시행하여 630nm에서 흡수 를 가지는 MetHb

의 농도로 측정함으로서 가능하다
9,12)
.

치료는 선천성 MetHb 증인 경우 부분에서 증

상이 미미하여 산화성 약제나 독소에 독되지 않는

한 치료가 필요하지 않으며 약물 독이나 신생아 설사

환아 등에 동반되어 생기는 2차 인 경우에는 MetHb

농도에 따른 한 치료가 필요하다.일반 으로

MetHb농도가 색소의 15-20% 미만인 경우에는

특별한 치료없이 수액요법이나 탄산 나트륨 치료에

의한 탈수증과 사성 산증의 교정 항생제요법 등

에 의한 장염이나 요로감염 등의 원인질환 제거시

자연히 소실되며
12,38,41)

15-20% 이상일때에는 구

내 NADPH-dependentMetHbredutase의 작용에

의해 MetHb 환원을 한 electron carrier역할을

하는 methyleneblue를 1-2mg/kg용량으로 생리식

염수를 이용하여 1% 용액으로 만들어서 5-10분에 걸

쳐 정주함으로써 1-2시간내에 격한 MetHb

농도의 감소를 얻을 수 있으며 투여 2시간후에도 증

상 소실이 없을 때에는 재투여할 수 있으나 체 용

량이 7㎎/㎏을 과하여서는 안된다
22,46)

. 자들의

경우 MetHb 농도가 11.7-14.8% 사이인 5례에서는

수액요법과 탄산 나트륨 투여와 같은 증요법만 시

행하 으며,15.4-75.2% 사이인 11례에서는 증요법

과 더불어 methyleneblue를 2mg/kg용량으로 1-2

회 병행 투여하여 모두 호 되었다.Methyleneblue

요법후 환아의 소변이 푸른색을 띌 수 있으나 무해하

며
3)
과량 투여시 methyleneblue자체에의해 오히려

MethHb 증이 조장될 수 있고 용 성 빈 ,호흡곤

란,흉통,진 ,피부변성 등의 부작용이 나타날 수 있

다
46)
.Methyleneblue요법후 재발시에도 반복투여가

가능하나 이때에는 구내의 환원효소 결핍,산화성

물질에의 재노출, 사성 산 증 등의 원인질환의 지

속 존재를 먼 배제시켜야 하고,처음부터 치료에

반응이 없는 경우에는 M 색소 질환,G6PD 결핍에

의한 NADH 생성장애,sulfhemoglobin 증의 동반

등을 고려해 보아야 하며
9)
methyleneblue요법에

반응이 없거나 MetHb 농도가 60% 이상인 증의

경우에는 응 으로 교환수 을 시행하여 산소증에

의한 조직손상을 막아야 한다
47)
.Ascorbicacid는 정

상 으로 액내 존재하면서 환원효소계를 거치지 않

고 직 색소 분자에 작용하여 MetHb을 환원시키

는 요한 환원제이나 작용시간이 느려서 성 독에

서는 큰효과가 없는 반면 만성 독 환아에서 200-

500mg/kg 의 용량으로 수개월간 경구 투여시

MetHb농도를 10% 이하로 낮출 수 있으나 장기 투

여시에는 hyperoxaluria,결석 등의 부작용이 생길

수 있음을 고려해야 한다고 보고되고있다
12,48)

. 환

원효소계의 보조인자로 작용하는 riboflavin(vitamin

B2)을 투여해도 환원효소에 의한 MetHb의 환원 속도

를 증가시킬 수 있는데 만성 독 환아에서 40-

60mg/kg용량으로 수개월간 장기 투여시 MetHb

농도를 5% 이하로 낮출 수 있다
49)
.

MetHb 증은 신생아와 어린 아에서는 이미 밝

진 생리 여러가지 이유로 인하여 발생율이 높으

며,이때에는 산소 운반능력이 없는 비활성 색소의

증가에 의해 인체 조직에 치명 인 산소증을 래할

수 있지만 조기진단에 의한 한 치료시 체 으로

후는 양호한 편이다. 자들은 산화성 약물이나 독

소의 독이 없었던 신생아 설사환아에서 동반된

MetHb 증 16례를 상으로 그 발생에 한 임상양

상과 methyleneblue요법에 한 반응을 조사하

으며,결론 으로 보아 인공 양을 받은 신생아 설사

환아에서 탈수증과 사성 산 증이 동반되어 있을 때

에는 즉각 인 수액요법과 더불어 MetHb 증의 조기

진단을 한 선별검사도 병행하여 시행하는것이 필요

하리라 생각된다.
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=Abstract=

ClinicalFeaturesofMethemoglobinemiainNewbornDiarrheaInfant

HyunGeunKim,M.D.,ChunSooKim,M.D.andSangLakLee,M.D.

DepartmentofPediatrics,KeimyungUniversity,SchoolofMedicineand

InstituteforMedicalScience,Taegu,Korea

Purpose:Newborninfantswithdiarrhea,metabolicacidosisanddehydrationmaydevelop

methemoglobinemia withoutexposure to oxidizing agents.This study was undertaken to

investigateclinicalfeaturesinthedevelopmentofmethemoglobinemiainnewborninfants with

diarrhea.

Method:Thisstudy involved 16newborn infantswith diarrheawhowereadmitted to

NICU atDongSanMedicalCenterbetweenJanuary1995andJune1996.Weinvestigatedthe

ageofonsetofmethemoglobinemia,sexratio,levelofmethemoglobininthe blood,feeding

methods,clinicalmanifestations,arterialbloodgasfindings,theresultsofculturefindingsand

theresponsetotherapy.

Result:

1)Theageofonsetwasbeyondthesecondweekoflifeinmostcases,nosexpredilection

wasnotedandformulafeedingwasusedinallcases.

2)Methemoglobinlevelinthebloodwas10.1-20.0% in7cases,20.1-30.0% in6cases,

30.1-40.0% in2casesandabove40.1% inonecase.

3)Clinicalmanifestationsonadmission:moderatetoseveredehydrationdevelopedinall

patientswithdiarrheaalongwithrespiratorydistressin13cases,cyanosisin6cases,fever

wasnotedin5cases,vomitingin5cases,while2casespresentedwithabdominaldistention.

Combineddiseasesincludedmetabolicacidosisinmostcases(93.8%),hypokalemiain6,failure

tothrivein3,chronicdiarrheain2,hyponatremiain2,necrotizing enterocolitisin1and

hepatitiswasfoundinonecase.

4)Inallcases,therewerenopathogenicorganismsfoundineitherbloodorurinecultures

alongwith similarnegativefindingsinstoolcultures,andRotazymetestresultsusingELISA

methodwerenegative.

5)Rehydrationandcorrectionofacidosiswithsodium bicarbonatewasaccomplishedinall

patientsand11caseswithgreaterthan15% methemoglobinweretreatedwithmethyleneblue,

2mg/kgasa1% solutioninnormalsaline.Responsetomethylenebluewasindicatedin1to2

hoursinallcasesalthoughtherewasareoccurrenceofmethemoglobinemiaafteraninitial

responsein2cases,theybothrespondedfavorablywithretreatmentwith methyleneblue.

Conclusion:In allnewborn infantwith diarrhea,dehydration and metabolic acidosis,

screeningtestsforearlydiagnosisofmethemoglobinemiashouldbeconsideredwithprompt

fluidreplacementtherapy.
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