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심포지엄 III 　

Stem Cells in Acute Kidney Injury
연세대학교 의과대학 강남세브란스병원 신장내과

박  형  천 

서     론 

급성 신손상은 수시간 내지 수주에 걸쳐 급격히 진행하는 사구체 여과율 감소와 이에 따른 체내 수분과 질소대사산물 저류를 
비롯한 전해질 및 산-염기 평형 장애를 특징으로 한다1). 허혈, 패혈증, 신독성 물질 등의 다양한 원인에 의해 발병할 수 있고 
입원 환자의 약 5%에서 급성 신손상이 동반됨이 보고되고 있다2). 특히, 중환자실에서는 급성 신손상 발생율이 30-50% 정도
로 증가하며 적극적인 투석 치료에도 불구하고 아직까지 높은 치사율을 나타낸다3). 한편, 인구의 고령화와 당뇨 및 고혈압을 비
롯한 신손상 고위험군 환자 증가에 따라 급성 신손상 환자가 더욱 급격하게 증가하고 있다. 최근의 연구들에 의하면 급성 신손상
에서 회복된 후에도 만성적인 신장 조직 손상이 남아 만성신부전증으로의 진행을 유발할 수 있다고 알려져 있다. 그러나 아직까지 
급성 신손상에 대한 특별한 치료법이 없는 상태이며 최근 줄기세포를 이용한 치료법 개발에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 
본 리뷰에서는 줄기세포를 이용한 급성 신손상 치료에 관한 연구들에 대하여 간략한 소개를 하고자 한다. 

허혈성 급성 신손상 

허혈성 급성 신손상의 병태생리 기전은 신장내 혈관내피세포 손상과 이에 따른 염증반응, 세뇨관 상피세포내 ATP 고갈과 동
반된 세포대사 장애 및 세포 골격계 손상 및 사멸 또는 괴사에 의한 상피세포 손상이 중요한 역할을 한다고 알려져 있다4). 이와 
같은 허혈성 신손상과 동반된 세뇨관 상피세포의 사멸에는 성장인자의 부족, 유리된 염증성 싸이토카인 및 활성 산소족 등이 관여
하며 세뇨관 상피세포 괴사와 기저막으로부터의 박리가 급성 신손상에서 흔히 관찰된다5-7). 급성 신손상 후 괴사된 세뇨관 상피
세포가 새로운 상피세포로 대체되어야 신기능이 회복되며 이와 같은 상피세포나 혈관내피세포의 재생이 불충분하면 만성적인 세
뇨관-간질의 섬유화가 유발된다. 신세뇨관 상피세포는 정상적인 기저 상태에서 거의 증식 작용을 나타내지 않으나 신손상 자극을 
받은 후에는 왕성한 증식을 보여준다. 즉, 생리적인 재생 과정은 살아남은 세뇨관 상피세포들이 탈분화 (dedifferentiate)하여 
중간엽 표현형을 나타내는 세포들로 변형되는 과정을 거친다. 이처럼 탈분화된 세포들은 손상받은 세뇨관 부위로 이동하여 괴사
된 세뇨관 상피세포의 자리를 차지하며 세포증식 과정을 통해 탈락한 상피세포를 보충하고 다시 세뇨관 상피세포로 분화하여 손
상된 신장 조직을 재생한다8-11). 이와 같은 탈분화, 세포 이동 (migration), 증식 및 재분화 과정은 국소 분비된 hepatocyte 
growth factor (HGF), epidermal growth factor (EGF), insulin-like growth factor-1 (IGF-1)과 같은 성장인자
들의 영향을 받는다12, 13). 

줄기세포의 특성 

줄기세포는 우리 몸을 구성하는 세포들의 기원이 되는 세포로서 무한한 자가 재생 (self renewal)과 증식 및 분화능력을 가
지고 있다. 이와 같은 줄기세포는 크게 수정란에서 유래하는 배아줄기세포 (embryonic stem cell)와 출생 후 체내 각 조직과 
기관 속에 존재하는 줄기세포인 성체줄기세포 (adult stem cell)로 나눌 수 있다. 배아줄기세포는 내배엽, 중배엽 및 외배엽 모
두의 세포로 분화할 수 있는 다능력 (totipotent)한 장점이 있으나 세포 획득 과정의 윤리적인 문제점, 목적 장기로의 분화 유도
의 어려움과 종양 형성 위험 및 면역거부반응 등의 제한점을 가지고 있다. 이에 반해 성체줄기세포는 주변 조직의 특성에 자신을 



- S 135 -

맞추어 분화하는 조직 특이적 분화능력 (site specific differentiation)과 분화의 유연성 (plasticity)을 가지고 있어 의학적
으로 적용하기에 적합하다. 현재 손상된 신장 조직의 재생을 목적으로 골수 중간엽 줄기세포를 비롯한 다양한 성체줄기세포들이 
연구되고 있다. 

급성 신손상 후 신장 재생과 관련된 줄기세포들 

1. 신장 세뇨관 상피세포 

급성 신손상 직후 (24-48시간) 세뇨관 상피세포가 박리된 조직 손상 부위에는 세포분열 과정의 세포들, 즉 중간엽 세포의 
표현형인 vimentin+, proliferating cell nuclear antigen (PCNA)+, 그리고 신장 발생 유전자 Pax2 양성 세포들이 다수 
관찰된다. 이는 급성 신손상 후 생존하는 세뇨관 상피세포의 중간엽 세포로의 탈분화와 세포증식 작용이 손상된 세뇨관의 주요 재
생 기전임을 강력하게 암시하는 연구결과들이다8-11). 생쥐 모델에서 허혈성 신손상 24시간 이후부터 세포증식이 관찰되고 48- 
72시간에 세포증식이 최고조에 달한다. 세뇨관 재생 소견은 손상 후 3일 정도부터 관찰되기 시작하고 손상 후 10일 정도에는 
신조직 재생이 약 50% 정도 완료된다14, 15). Duffield et al.은 EGFP와 LacZ 유전자 형질전환 생쥐모델을 이용하여 허혈성 
신손상 후 간질세포와 세뇨관주위 혈관내피세포의 극히 일부분만 골수에서 유래하고 대부분의 세뇨관 상피세포 재생은 생존한 세
뇨관 상피세포로부터 유래함을 보고하였다10, 16). 이후 세뇨관 상피세포만 red fluorescent protein (RFP)을 나타내는 형질전
환 생쥐모델에서도 허혈성 손상 후 재생되는 상피세포의 대부분이 Ki67+와 RFP+ 양성이었고 회복된 신장 조직의 상피세포 
66.9%가 BrdU 양성임을 보고하였다17). 이와 같은 연구결과도 생존한 상피세포의 증식이 신장 조직 재생의 주요 기전임을 암시
한다.   

2. 신장 조직 유래 줄기세포 

다수의 연구 그룹들이 서로 다른 줄기세포 분리 방법을 이용하여 신장 조직으로부터 줄기세포 또는 전구세포를 분리하여 신장 
조직 재생 관련 연구를 보고하였다18-23). 신장 유래 줄기세포는 신장 유두부의 간질과 세뇨관, 사구체내 Bowman's capsule, 
피질부의 간질, 피질과 수질 접합부, 그리고 근위세뇨관 부위 등에서 주로 관찰되고 있다18, 20, 21, 24, 25). 이들 성체줄기세포는 뛰
어난 세포증식 능력과 분화의 유연성 (plasticity)을 나타내며 적절한 실험실 조건에서 배양하면 상피세포 표지자를 발현한다. 
Bussolati et al.이 성인 사람 신장으로부터 Pax2+, CD133+ 세포를 분리하여 in vitro에서 세포증식을 유발한 후 상피세포
와 혈관내피세포로 분화됨을 보고하였다20). 그리고 이들 Pax2+, CD133+ 세포를 면역부전 (severe combined immunode-
ficiency, SDID) 생쥐에 피하 주입하면 신장 상피세포의 표지자를 발현하는 세뇨관 조직이 형성되었다. Sagrinati et al.도 
Bowman's capsule에서 줄기세포 표지자인 CD24+, CD133+와 줄기세포 특이 전사인자인 Oct4+, BmI-1+인 세포를 분
리하였다21). 급성 신손상을 유발한 SCID 생쥐에 이들 줄기세포를 주입하면 생쥐의 사구체와 세뇨관 재생뿐만 아니라 신기능 회
복에도 도움이 되었다.       

3. 골수 유래 줄기세포 

골수 유래 줄기세포는 간, 폐, 위장관을 비롯한 여러 장기의 상피세포로 분화될 뿐만 아니라 신장의 세뇨관 세포, 혈관간세포, 
족세포, 혈관내피세포 및 간질세포로 분화할 수 있는 유연성을 나타낸다5, 26, 27). Poulsom et al.이 수컷 생쥐의 골수를 이식받
은 암컷 생쥐의 정상 신장과 여성 공여자로부터 신장을 받은 남성의 신장에서 신세뇨관 상피세포 표지자를 띄는 골수 유래 줄기
세포를 관찰하였다28). 이와 같은 연구 결과는 골수 유래 줄기세포가 신손상 후 상피세포의 재생뿐만 아니라 정상적인 신세뇨관 
상피세포의 세포 교체에도 관여함을 나타낸다. 한편, 골수안에는 c-kit, CD34+, CD133+, CD150 등의 표지자가 양성이면
서 모든 종류의 혈구 세포로 분화가 가능한 혈액줄기세포가 존재한다. 이와 같은 골수 유래 혈액줄기세포를 이용한 손상된 신장 
조직 재생 치료는 초기의 성공적인 치료 효과와는 달리 최근에는 상반된 연구결과를 보고하고 있다.       
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4. 골수 중간엽 줄기세포 (bone marrow-drived mesenchymal stem cell, BM-MSC) 

골수 유래 줄기세포 중 최근 가장 각광을 받고 있는 것은 중간엽 줄기세포이다29). BM-MSC는 플라스틱 배양기 바닥에 잘 
흡착하는 성질과 골격근 세포, 간세포, 신경세포, 혈관내피세포와 피부상피세포 등의 다양한 세포로 분화할 수 있는 특성을 갖고 
있다. 이들 BM-MSC는 CD90+, CD73+, CD105+, CD44+, 그리고 CD29+와 같은 세포 표지자가 양성이고, 혈액 줄기
세포 계통의 표지자인 CD34-, CD45-, CD14- 그리고 HLA-DR- 음성이다30, 31). BM-MSC는 배양기 안에서 쉽게 증폭
시킬 수 있을 뿐만 아니라 수지상 세포나 natural killer cell의 활성화를 억제하고 면역반응을 억제하는 기능을 나타낸다. BM- 
MSC는 VEGF, HGF, IGF-1과 같은 성장인자뿐만 아니라 세포사멸을 억제하는 다양한 싸이토카인을 분비하기도 한다32-34).

Morigi et al.은 BM-MSC의 신장 보호 기능을 보고하였고 BM-MSC 이용에 따른 생쥐의 생존율 향상을 관찰하였다29,
35). Cisplatin으로 유발된 급성 신손상 동물모델에서 사람 BM-MSC 주입은 근위 세뇨관 상피세포를 증식시키고 세포 사멸과 
괴사를 억제하여 신장 조직 재생을 촉진하였다. 대부분의 주입된 BM-MSC는 세뇨관 주위 조직에 분포하였고 일부가 세뇨관과 
사구체에 분포하였다. 신손상 후 7일째 대조군 생쥐의 생존율이 0%인 반면에 BM-MSC 주입한 실험군 생쥐의 생존율은 50%
였고 이와 같은 생존율 개선은 2주 관찰기간까지 지속되어 급성 신손상 후 BM-MSC의 신장 보호 작용 외에도 생존율 향상 가
능성을 제시하였다. Togel et al.은 3개월 이상 추적 관찰 연구를 통해 BM-MSC 사용이 신장의 섬유화를 방지하고 신기능 소
실을 효과적으로 억제함을 보고하였다36). 

BM-MSC의 신손상 치료 기전은 줄기세포가 손상된 조직을 대체할 것이라는 초기 연구 결과와는 달리 이식된 BM-MSC로
부터 다양한 성장인자나 싸이토카인이 분비되어 손상 받은 조직의 재생을 촉진할 것이라는 이론이 최근 받아들여지고 있다33, 37, 
38). Togel et al.은 주입된 BM-MSC가 사멸 기전에 의해 소멸되어 주입 후 24시간 이후로는 신장 내부에 존재하지 않고 
BM-MSC로부터 유래한 세뇨관 상피세포나 혈관내피세포를 관찰할 수 없다고 하였다. 이와 함께 BM-MSC를 주입한 경우 신
손상 24시간 안에 IL-1beta, TNF-alpha, IFN-gamma, iNOS와 같은 염증성 싸이토카인의 발현 감소와 IL-10, bFGF, 
TGF-alpha, Bcl-2와 같은 항염증 싸이토카인의 발현 증가를 보고하였다32). 한편 BM-MSC 배양액을 신손상 모델에 적용한 
경우에도 BM-MSC를 직접 주입한 것과 유사한 신장 보호 효과를 관찰할 수 있어 BM-MSC의 신손상 치료 기전으로 줄기세
포의 직접적인 분화보다는 paracrine 또는 endocrine 효과가 더 받아들여 지고 있다39). 특히 BM-MSC로부터 분비되는 
VEGF, HGF, IGF-1 등이 신장내 줄기세포와 혈관내피세포의 세포분열 및 증식, 그리고 분화를 촉진하여 전반적인 신장 조직 
재생에 관여한다고 알려져 있다32, 33, 37).  

줄기세포가 손상 부위로 이동하는 기전에 대해서는 국소 부위의 염증상태나 SDF-1과 같은 인자들이 작용하고 있다40). 
BM-MSC 표면에는 CC와 CXC chemokine 및 다양한 tyrosine kinase 성장인자에 대한 수용체를 발현하고 있다. 이와 같
은 특성에 의해 BM-MSC가 손상 부위로 동원되는 작용이 전신염증 상태나 국소 손상부위의 염증 상태에 따라 영향을 받을 수 
있다. 허혈성 신손상은 신장 조직의 SDF-1 발현을 급격하게 증가시킨다41). 이와 같은 손상된 조직내 SDF-1의 증가는 이에 
대한 수용체인 CXCR-4나 CXCR-7 수용체를 발현하고 있는 줄기세포나 전구세포의 손상 조직으로의 이동을 촉진시킨다고 알
려져 있다42). 상술한 기전 이외에도 CD44/hyaluronic acid 기전을 통해 손상된 세뇨관 주위로 BM-MSC가 이동하는 것으로 
알려져 있다43).   

5. 혈관내피 전구세포 (endothelial progenitor cell) 

급성 허혈성 신손상은 세뇨관 상피세포의 소실뿐만 아니라 혈관내피세포 손상을 유발하여 광범위한 혈역동학적 장애를 동반한
다. 즉, 모세혈관의 반응성 증가에 따른 혈관저항 증가, 지속적인 모세혈관 수축과 혈관장벽 기능장애에 따른 혈류 울혈 등은 조직
내 저산소증을 유발하여 세뇨관 상피세포 손상을 악화시키고 회복을 지연시킨다. 최근 허혈성 신손상에서 이와 같은 혈관내피세
포 손상의 중요성이 강조되면서 혈관내피 전구세포에 대한 관심이 증가하고 있다. 혈관내피 전구세포는 조혈모세포의 표식자인 
CD133+, Cd34+와 혈관세포 표식자인 VEGFR2+ 양성이면서 혈관신생 부위에 자리를 잡는 성질을 가지고 있고 혈관내피세
포로 in situ 분화하는 성질을 가지고 있다44). 여러 연구에서 혈관내피전구세포 투여가 허혈성 자극에 따른 혈관내피세포 손상을 
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완화하고 신기능 개선 효과를 나타낸다고 보고하였다30, 45). 또한 endothelial NOS을 발현하도록 만든 chimeric 세포를 허혈
성 신손상 후 주입한 경우에도 부분적인 신장 보호 효과를 나타내어 급성 신손상에서 혈관내피 전구세포를 이용한 치료의 가능성
을 확인하였다45).

결     론 

현재 여러 종류의 줄기세포를 이용한 급성 신손상 치료법 개발이 매우 활발하게 발전하고 있으나 아직 초보 수준의 단계이다. 
세포 치료를 위한 가장 적합한 세포의 선택, 손상 부위로의 이동 (homing)에 관여하는 인자 규명 및 손상 부위에서 줄기세포의 
작용 기전 등은 효과적인 치료법 개발을 위해 앞으로 해결되어야 할 주요 과제들이다.  
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