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순수자율신경부전

조정희

국민건강보험 일산병원 신경과

Pure Autonomic Failure
Jeong Hee Cho, MD, PhD

Department of Neurology, National Health Insurance Service Ilsan Hospital, Goyang, Korea

ABSTRACT Pure autonomic failure (PAF) is a neurodegenerative autonomic disorder characterized by widespread 
autonomic failure and pathological findings of Lewy bodies containing α-synuclein. Autonomic function test 
shows sympathetic and parasympathetic dysfunction and postganglionic sudomotor impairment. In supine 
position, patients with PAF have very low plasma norepinephrine. Some patients with PAF progress to central 
nervous system synucleinopathies. There is no specific treatment to stop progression of PAF and the main 
treatment of PAF is directed toward improvement of autonomic symptoms.

(J Pain Auton Disord 2017;6:26-29)
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서     론

순수자율신경부전(pure autonomic failure, PAF)은 다른 신

경학적 이상이 동반되지 않은 퇴행성 자율신경 장애로 시

누클레인병(synucleinopathy)으로 분류된다. Bradbury와 Egg-

leston에 의해 처음 기술되었고,1 Bradbury-Eggleston 증후군, 

특발기립저혈압으로 불렸다. 

1996년 제시된 합의기준에 따르면,2 PAF는 기립저혈압

과 광범위한 자율신경 장애가 특징으로, 다른 신경학적 이

상이 동반되지 않고 혈장 노르에피네프린 수치가 낮은 특

징을 보인다. PAF로 진단된 환자 중 일부가 파킨슨병, 레

비소체치매, 다계통위축증(multiple system atrophy, MSA)과 

같은 다른 시누클레인병인으로 진단되는 경우가 있으므로 

추적 관찰이 중요하다. 저자는 드물지만 신경성 기립저혈

압의 주요 원인 질환인 PAF의 특징과 자연경과 및 예후에 

대해 살펴보고자 한다.

본     론

1. 임상 소견

PAF는 대부분 중년에 서서히 나타나서 천천히 진행하고, 

신경성 기립저혈압과 비뇨기와 위장관 자율신경 장애에 의

한 증상을 보인다.3,4 신경성 기립저혈압 증상으로 기립 시 
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어지러움, 현기증, 시각 장애, 두통 등이 나타나고, 이 증상

은 열, 운동 및 과식에 의해 악화된다. 또한 PAF 환자는 아

드레날린 감수성이 높아서 승압제를 쓸 때 주의해야 한다. 

예를 들어, 저용량의 페닐프로파놀아민이 수축기 혈압을 

50-70 mmHg 높일 수도 있다.5,6 비뇨기 증상으로 야간뇨, 소

변 못 참음, 소변주저가 흔하고, 발기부전과 같은 성기능 장

애도 자주 나타난다. 그 외 땀분비 장애, 구강건조, 설사 또

는 변비 등이 동반될 수 있고 위약감과 피로와 같은 비특이 

증상도 흔하다.3,4 최근 다기관 코호트에서 각 증상의 빈도

는 기립 못 견딤 97%, 변비 58%, 비뇨기 증상 50%, 땀분비 

장애 44%였고, 65%의 남자에서 발기부전이 있었다.7

PAF 환자에서 누운자세고혈압(supine hypertension)이 흔

하게 발생하는데, 보통 무증상이지만 누운자세고혈압이 있

으면 야간혈압나트륨뇨 배설(nocturnal pressure natriuresis)이 

증가하고 체액이 줄어들어 아침에 기립 못 견딤이 악화되

고,8 누운자세고혈압을 악화시킬 수 있는 기립저혈압 치료

제의 사용도 제한된다.9 

신경학적 진찰은 대개 정상이며, 피라미드 징후, 소뇌 실

조증 또는 운동 장애 소견을 보이지 않고 인지기능 장애도 

일반적으로 정상이다. PAF 환자의 67%에서 동공이상을 보

이는데, 양측 호너증후군이 가장 흔하다.10

2. 검사 소견

PAF는 자율신경 검사에서 교감 및 부교감신경 장애와 

땀분비 장애를 보인다.4,11,12 심호흡 심박동차이(heart rate 

difference to deep breathing, HRDB)와 발살바비(valsalva 

ratio)는 감소하여 부교감신경 장애를 나타내고, 발살바조

작(Valsalva maneuver)에서 후기 2단계의 둔화나 손실, 4단

계의 둔화나 소실, 회복 시간의 지연을 보여 교감신경 장

애를 나타낸다. 기립경사 검사에서 심장 박동수의 보상변

화가 동반되지 않는 기립저혈압 소견을 보여 신경성 기립

저혈압을 시사한다. 최근 PAF 코호트 연구에서 HRDB 감

소는 71%에서 나타나고, 모든 환자가 기립경사 검사에서 

기립저혈압을 보이고 발살바조작에서 4단계의 혈압상승

(phase IV overshoot)이 관찰되지 않았다.7 정량적 땀분비축

삭반사 검사(quantitative sudomotor axon reflex test)는 보통 

전반적이고 심한 땀분비 소실이나 감소를 보이고, 이는 신

경절 이후 땀분비 장애를 시사한다. PAF 환자는 누운자세

에서 측정한 혈장 노르에피네프린의 농도가 매우 낮

고,3,4,11,12 MIBG 스캔과 6-[18F] fluorodopamine PET스캔에서 

심장 교감신경 분포가 감소된 소견을 보인다.13,14

3. 병리 소견

시누클레인병은 레비소체병(파킨슨병, PAF, 레비소체치

매)과 비레비소체병인 MSA로 분류할 수 있다. 비정상단백

질인 α-synuclein이 레비소체병에서는 레비소체(Lewy bodies)

나 레비신경돌기(Lewy neurites)의 형태로 신경세포에 침착

되고, MSA에서는 희소돌기아교세포(oligodendrocytes)에 침

착된다.15 세포기능 장애와 세포사멸을 유발하는 α-synuclein

의 축적은 시누클레인병의 발병기전에서 중심적인 역할을 

한다.16

PAF의 병리 소견은 신경절 이전 교감신경중간외측기둥

(sympathetic intermediolateral column)과 척추옆신경절(para-

vertebral ganglia)에서 광범위한 신경세포의 변성이 있고,17 

말초 아드레날린신경지배(adrenergic innervation)의 소실이 

관찰된다.18 레비소체는 교감신경절과 신경절 이후 교감신

경에서 주로 관찰되고, 흑색질(substantia nigra)과 청색반점

(locus ceruleus) 등 중추신경계에서 관찰되기도 한다.19,20 레

비소체가 중추신경계에서 관찰되지만 신경세포 변성이 동

반되지 않아 파킨슨병이나 레비소체치매의 임상 소견이 

나타나지 않는 것으로 생각된다.11

최근 파킨슨병 환자, PAF 환자, 정상대조군에서 피부생

검을 시행하여 피부신경에서 native α-synuclein (n-syn)과 잘

못 접힌 인산화된 α-synuclein (p-syn)의 발현을 살펴본 연구

에서 n-syn은 파킨슨병과 PAF 환자뿐만 아니라 정상대조군

에서도 발현되었으나, p-syn은 파킨슨병과 PAF 환자에서만 

발현되어 두 질환의 생물표지자로의 활용이 기대된다.21 

4. 감별진단

자율신경부전의 발병과 진행양상, 연관된 신경학적 증

상 및 징후는 원인 질환의 진단에 중요한 실마리가 된다.22 

급성 또는 아급성 발병의 자율신경부전이 다른 신경학적 

증상이나 징후가 없이 단독으로 나타날 때는 자가면역자

율신경절병, 신생물딸림 자율신경병과 같은 면역 질환이

나 약물에 의한 원인을 생각해야 한다. 만성의 전반적인 

자율신경부전이 서서히 발병하여 진행하고, 다른 신경학

적 증상이나 징후가 관찰되지 않으면 PAF의 가능성을 고

려해야 한다. 만성이고 진행하는 자율신경부전이 실조나 

파킨슨증과 같은 증상과 동반되면 파킨슨병, 레비소체치

매, MSA와 같은 시누클레인병을 의심해야 한다. 이외에 

당뇨신경병이나 아밀로이드신경병 등의 말초신경병과 동

반되어 자율신경부전이 나타날 수도 있다.22
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 Pure autonomic failure Multiple system atrophy
Supine norepinephrine Very low Normal

Standing norepinephrine Minimal or no increase Subnormal increase
Supine vasopressin Normal Normal
Standing vasopressin Increases normally No increase

Table 1. Plasma norepinephrine and vasopressin in pure autonomic failure and multiple system atrophy11

자율신경검사는 PAF와 다른 원인에 의한 자율신경부전

을 구별하지 못하지만 카테콜아민, 바소프레신, MIBG 스

캔은 말초자율신경병인 PAF와 중추자율신경병인 MSA를 

감별하는 데 도움이 된다. PAF 환자는 말초교감신경의 변

성으로 인해 노르에피네프린의 유출이 감소하고 누운자세

에서 측정한 혈장 노르에피네프린이 매우 낮지만, MSA 환

자는 노르에피네프린 수치가 정상이다. 똑바로 선 자세에

서 측정한 노르에피네프린은 PAF와 MSA 모두 누운자세

에 비해 증가하지 않으며, 이는 교감신경활동이 감소된 모

든 자율신경부전에서 관찰되는 소견이다. 기립저혈압에 

따른 적절한 바소프레신의   분비는 중추 자율신경경로가 

정상임을 보여주는 소견으로, PAF 환자에서는 기립경사 

검사에서 의미 있게 증가하지만 MSA 환자는 변화를 보이

지 않는다(Table 1).11,23 MIBG 스캔에서 PAF, 파킨슨병, 레비

소체치매 환자는 심장 교감신경 분포가 감소하지만 MSA에

서는 심장 교감신경 분포는 정상이다.13

만성의 진행하는 자가면역자율신경절병은 PAF와 감별이 

어렵다.24 임상적으로 자가면역자율신경절병에서 위장관운

동 장애가 더 현저하고, 동공빛반사가 소실되는 특징이 있

다.25,26 20년 이상 지속된 만성 자율신경부전이 있어서 PAF

로 진단받은 환자가 ganglionic acetylcholine receptor 항체 양

성으로 자가면역자율신경절병으로 진단받고 면역 치료에 

반응한 보고가 있다.27 모든 자가면역자율신경절병 환자에

서 항체가 양성은 아니지만 ganglionic acetylcholine receptor 

항체 검사나 면역 치료에 대한 반응이 PAF와 자가면역자율

신경절병의 감별진단에 도움을 줄 수 있을 것이다.28

5. 자연경과 및 예후

PAF로 진단된 환자 중 일부가 다른 시누클레인병으로 

진단되는 경우가 있으므로 다른 신경학적 장애가 동반되

지 않은 자율신경 장애가 5년 이상 지속되어야 PAF의 진

단이 가능하다고 여겨지기도 한다.11,12 최근 PAF의 자연경

과를 관찰한 연구에서 다른 시누클레인병으로 전환을 예

측하는 위험 인자들을 조사하였다.7,29 

74명의 PAF 환자를 4년간 추적 관찰한 다기관 전향 연

구에서 25명(34%)이 다른 시누클레인병의 임상양상을 보였

고, 레비소체치매(13명, 18%), 파킨슨병(6명, 8%), MSA (6명, 

8%)로 진단되었다. PAF 환자가 중추신경계 시누클레인병

의 임상양상을 보일 위험은 매년 14% 정도였다. 다른 시누

클레인병으로 진단된 환자 중 렘수면 행동 장애는 96%, 미

미한 운동 장애는 88%, 후각기능 감소가 53%에서 있었다. 

PAF에 머문 환자는 매우 낮은 혈장 노르에피네프린 수치

(<110 pg/mL)를 보이고, 누운자세 심박수가 느리고(<70 bpm), 

렘수면 행동 장애가 없고, 후각기능이 보존되었다. 신경성 

기립저혈압의 증상 발생 이후, MSA의 진단까지는 평균 5년

이 걸리고 파킨슨병이나 레비소체치매의 진단까지는 평균 

9.5년이 걸렸다.7

단일기관의 10년간의 후향 연구에서 PAF로 진단되고 3년 

이상 추적 관찰한 79명의 환자 중 38명(48%)이 결국 중추신

경계 시누클레인병의 임상양상을 보였고, 22명(28%)이 MSA

로, 11명(14%)이 파킨슨병이나 레비소체치매로 진단되고, 

4명은 불확실한(indeterminate)군으로 분류되었다. PAF 진단 

후 MSA진단은 대부분 3년 이내, 파킨슨병이나 레비소체치

매 진단은 대부분 5년 이내에 이루어졌다. MSA로의 전환을 

예측하는 변수는 (1) 경미한 심장미주신경기능저하, (2) 신

경절이전 병변을 시사하는 땀분비 장애, (3) 심한 방광기능 

장애, (4) 누운자세 노르에피네프린 >100 pg/mL, (5) 미미한 

운동징후이다. 파킨슨병이나 레비소체치매로의 전환을 예

측하는 변수는 (1) composite autonomic severity scores 총점 

<7점, (2)똑바로 선자세 노르에피네프린 증가 >65 pg/mL, (3) 

미미한 운동징후이다.29 

PAF의 증상발생에서 사망까지의 평균 생존기간은 11년

이고, 10년 생존율은 87%이고, PAF의 생존율은 기립저혈

압이 없는 파킨슨병과 비슷하며 MSA보다 훨씬 우수하

다.30 PAF를 포함한 신경성 기립저혈압의 주요 사망원인은 

감염 혹은 호흡기 질환과 심장 질환이다.31 

6. 치료

현재 PAF의 진행을 늦추거나 완치할 수 있는 치료법은 

없다. 치료는 주로 환자의 자율신경 증상, 특히 기립저혈압 
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관리에 중점을 두게 된다. 기립저혈압 치료의 목표는 실신

과 넘어짐으로 인한 부상을 막고, 실신의 횟수를 줄이고, 

삶의 질을 향상시키는 것이다.3,4

결     론

PAF가 자율신경계에 국한된 특정 시누클레인병인지 아니

면 광범위한 중추신경계 장애를 동반하는 다른 시누클레인

병의 조기단계인지는 아직 확실하지 않다. 렘수면 행동 장

애, 후각기능, 미미한 운동 장애, 혈장 노르에피네프린 수치 

등이 PAF 환자의 예후를 예측할 수 있는 인자들로 자세한 

병력과 진찰, 검사 등을 종합하여 PAF를 진단하고 추적하는 

것이 중요하며, 향후 PAF의 진단기준의 수정이 예상된다.
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