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심포지엄 III 　

Immunologic Mechanisms of Injury and Repair
in Acute Kidney Injury (AKI)

고려대학교 의과대학 내과학교실
조  상  경 

허혈/재관류 손상에 의한 급성 신손상에서 내재 면역반응 (innate immunity, 선천성 면역반응)과 적응 면역반응 (acquired 
immunity, 후천성 면역반응)은 신 손상 및 재생과정에서 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고 있다. 내재성 면역반응의 경우 특
히 신 손상 초기에 혈관 내피세포 손상 및 세뇨관 상피세포 손상과 더불어 신장 조직 내로 침윤 혹은 신장 내에서의 활성화 기전
을 통하여 다양한 종류의 염증 매개 물질을 유리함으로서 신장 조직 손상을 일으키며 따라서 신손상 초기에 신장기능 감소에 중
요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다. 내재 면역 반응에 관여하는 대표적인 면역세포인 중성구 (neutrophil), 대식세포 
(macrophage)는 물론, T 임파구, NK 세포, NKT 세포 및 신장상주 수지상 세포 (resident dendritic cell) 등이 각각 다
양한 기전을 통하여 신장손상에 관여함이 유전자 조작을 포함하는 다양한 기법을 통하여 증명되었다. 한편 내재 면역반응에 비하
여 적응 면역반응이 신장 손상 및 재생과정에 어떠한 역할을 하는지에 관한 지에 대해서는 많이 알려져 있지 않으나 최근 연구결
과에 따르면 수지상 세포 및 조절 T 임파구 등이 특히 신장손상 후의 신장조직 재생과정에 관여하는 것으로 생각된다.  

신장손상 초기 (early phase of AKI: innate immunity)

신장의 허혈/재관류에 의한 혈관 내피세포의 손상은 내피세포의 통합성 (integrity)의 소실 및 접촉분자 (adhesion mole-
cule)의 발현증가를 초래하여 다양한 종류의 백혈구가 신장 조직내로 침착 하는 것을 매개함으로서 신장손상 초기에 매우 중요한 
역할을 하게 된다.  

1. 중성구 (neutrophil)

다양한 종류의 단백분해효소 (protease) 및 반응성 산소족을 발생시키는 granule등을 유리 시킴으로서 조직손상에 관여하는 
것으로 생각된다. 허혈/재관류 손상 후 신장조직에 다수의 중성구의 침착이 확인되며 손상전 중성구를 고갈시켰을 때 신손상이 감
소되는 현상은 중성구가 신장손상 초기에 중요한 역할을 담당하는 증거이다.

2. 대식세포 (macrophage)

대식세포는 TNF-α, IL-6 등의 염증성 싸이토카인을 생성함으로서 조직손상에 기여하는 것으로 생각되며, 대식세포를 고갈
시키는 liposome clodronate로 전처치 하였을 때 신장으로의 대식세포의 침착의 감소와 함께 신손상이 감소되며, 이러한 신보
호 효과가 대식세포의 adoptive transfer 후에 부분적으로 소실되는 현상이 신손상에서 대식세포의 중요한 역할을 설명한다. 

3. T 임파구 (T lymphocyte)

신손상 초기의 T 임파구의 역할은 CD4+, CD8+ T 임파구가 없는 nu/nu mice, 혹은 B, T 세포가 없는 Rag-1 KO mice 
에서 신손상의 정도가 약화되며 CD4+ 임파구를 이용한 복원 (reconstitution)으로 신손상이 다시 악화되는 것을 관찰하는 것
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을 통하여 잘 정립되어 있다. 

4. NKT 세포 (Invariant Natural Killer cells)

NKT세포는 전통적인 T 임파구의 TCR와 함께 NK 세포의 표지자인 NK1.1을 같이 표현하고 있는 세포로 endogenous 
glycolipid에 의하 재빨리 활성화되어 댜량의 싸이토카인을 분비하는 것을 특징으로 한다. 신손상 초기 IFN-γ를 생성하는 NKT 
세포의 신장으로의 침착이 관찰되며 anti-CD1d mAb, NKT 고갈 혹은 Anti-NK1.1 Ab 등에 의한 NKT세포의 억제가 신
손상을 감소시키는 것이 NKT세포의 중요한 역할을 설명한다. 

이외에도 상주 수지상 세포 (resident dendritic cells)와 NK세포 등도 재관류 초기 신장기능 감소 및 신손상에 중요한 역
할을 하는 것으로 생각된다. 

신장손상 후기 (late phase of AKI: adaptive immunity)

신 손상의 후기에도 여러 종류의 immune competent cell의 활성화 및 신장으로의 침착이 보고되고 있으며 이는 신 손상 
후 즉시 시작되어 신 손상에 관여하는 내재 면역반응에 대비되어 신 손상 후 수일 후부터 시작되는 일종의 적응 면역반응의 결과
로 생각되며 신장조직의 재생 및 회복과정에 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 나아가 이들 세포들은 지연성 ischemic 
preconditioning 의 중요기전으로도 생각된다.  

1. 수지상 세포 (dendritic cell)

수지상 세포는 정상상태의 신장에 존재하는 백혈구 혹은 immune competent 세포 중 가장 많은 수를 차지한다. 초기에 염증
성 싸이토카인 분비 등을 통하여 신손상에 기여함이 보고된 바 있으나 최근 연구에 의하면 재관류 후기에는 여러 자극의 결과 이
들 수지상 세포의 면역학적 성질 (immunophenotype)이 변화하는 것이 보고된 바 있다. 즉 CD80, CD86 등의 성숙 표지자
를 표현하는 성숙된 수지상 세포 (mature dendritic cell)가 증가하며 또한 손상 초기 발견되는 신장 내 수지상 세포에 비해 
IL-10의 생성이 증가되어 있는, 즉 면역관용성의 수지상세포로의 변화가 관찰되어 이들 세포가 신장손상 후 일어나는 일련의 재
생과정에 중요한 역할을 할 것으로 예측할 수 있다. Liposome clodronate를 신장손상 후기에 투여하였을 때 주로 CD11c+ 
F4/80+ double positive 수지상 세포가 고갈되고, 이러한 수지상 세포의 고갈이 신장 재생과정의 장애와 동반되며 나아가 수
지상 세포의 재투여가 신장재생과정의 장애를 부분적으로 회복시켰음을 보여주는 연구결과는 신 손상후 재생과정에서 이들 수지
상 세포의 중요한 역할을 설명하여 준다.

2. 조절 T 임파구 (Treg)

원래 CD4+ CD25+ Foxp3+ T 임파구는 면역반응을 억제하고 면역관용을 유지함으로서 다양한 종류의 자가면역질환 혹은 
장기이식에서 그 중요성이 주로 연구되어 왔으나 최근 연구에 의하면 신 손상 후 회복기에 신장에서의 이들 세포가 확인이 되었
으며 Anti-CD25 depleting Ab를 통해 이들 조절 T 임파구를 고갈시켰을때 신장 재생 과정에 장애가 나타남이 보고 됨으로
서 이들 조절 임파구가 신장재생 및 회복과정에 중요한 역할을 담담 하는 것으로 생각된다. 앞에서도 언급하였듯이 이들 조절 임
파구를 고갈시키는 것은 신장 재생의 장애뿐 아니라 신장의 ischemic preconditioning 효과를 부분적으로 상쇄시키는 것이 보
고된 바 있어 조절 임파구가 ischemic preconditioning의 중요한 기전으로도 생각되고 있다.  

위에서 살펴본 바와 같이 허혈/재관류에 의한 급성 신손상의 손상/회복기에는 내재 면역반응 및 적응 면역반응 모두가 일어나
며 다양한 종류의 면역세포들이 활성화 되고 각기 다른 기전으로 신장의 손상 및 회복과정에 관여 한다. 내재 면역반응의 경우 
일종의 maladaptive inflammatory response에 의해 주로 신장손상에 관여하여 신장기능의 감소에 직접적으로 기여하는 것
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으로 생각되나, 손상 후기에 전신적 혹은 신장내에서 활성화되는 여러 종류의 면역세포들은 초기 손상 후 조직을 재생시키려는 우
리몸의 일종의 보상작용의 결과로 나타나는 필요한 염증반응으로 생각될 수 있다. 급성 신손상은 매우 다양한 병인 기전이 복합적
으로 작용함으로서 발생하며 신손상의 원인 및 환자가 임상적으로 나타나는 양식(clinical presentation)도 매우 다양하다. 실
험동물모델에서 신손상을 줄일 수 있다고 보고된 수많은 약제가 사람의 급성 신손상에서 효과를 보인 예가 없었다. 위에서 살펴보
았듯이 염증반응을 반드시 감소시키는 것이 급성 신손상에서 궁극적으로 어떤 효과를 가져올 지 아직 확실하지 않다. 보다 더 체
계적이고 지속적인 translational research가 필요하겠다.
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