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저나트륨혈증은 흔하면서 심각할 수 있는 임상적 상황이고, 그 중 입원 환자에서 가장 흔한 경우가 정상체액 저나트륨혈증이다
1). 정상체액 저나트륨혈증의 가장 흔한 원인이 항이뇨호르몬부적절분비증후군 (syndrome of inappropriate secretion of 
antidiuretic hormone, SIADH)이라 알려졌지만2), 모든 SIADH 환자에서 혈장 바소프레신 농도가 증가하지는 않기 때문에 
부적절항이뇨증후군 (syndrome of inappropriate antidiuresis, SIAD)이란 용어가 더 적합할 것이다3, 4). 특히, 바소프레신
-2 수용체의 기능항진 돌연변이에 의해 발생하는 신성 부적절항이뇨증후군 (nephrogenic syndrome of inappropriate an-
tidiuresis, NSIAD)의 존재가 알려졌으므로5) 혈장 바소프레신 농도를 확인하기 어려운 대부분의 임상 상황에서 SIADH 대신 
SIAD라고 표현하는 것이 정확하다.

신성 부적절항이뇨증후군 (nephrogenic syndrome of inappropriate antidiuresis, NSIAD)

2005년 Feldman 등은 SIADH 진단에 부합하지만, 혈장 바소프레신은 검출되지 않는 2명의 남자 영아에서 바소프레신-2 
수용체의 기능항진 돌연변이를 보고하였다5). 바소프레신-2 수용체 유전자의 DNA sequencing 결과 두 환아는 모두 같은 위
치에서 R137C과 R137L 돌연변이를 각각 갖고 있었다. 이 유전자 부위는 신성 요붕증이 보고된 위치(R137H)이기도 하다6). 
그에 앞서 Tanaka 등은 3대에 걸쳐 요 희석능 장애가 발생한 가족성 저나트륨혈증을 보고하였으나 바소프레신-2 수용체 혹은 
aquaporin-2 유전자에서 돌연변이를 찾지는 못했다7). 그러나 aquaporin-2를 포함하여 바소프레신-2 수용체 이후 신호전달 
과정 중 바소프레신-2 수용체 외에 다른 분자의 기능항진 돌연변이 가능성이 있을 수 있다8).

또한 신성 부적절항이뇨증후군은 남자 영아에 국한하지 않고 성인 혹은 여자에서 발생할 수 있다. 어느 74세 남자 환자가 최초 
SIADH로 진단되어 바소프레신-2 수용체 길항제의 임상연구에 포함되었다가 치료에 잘 반응하지 않아서 유전자 분석 결과 
R137C 돌연변이를 찾아내었다9). 이 가계로부터 동일한 돌연변이를 가진 hemizygous 남자 2명과 heterozygous 여자 4명
이 추가로 확인되었다9). 따라서 바소프레신-2 수용체의 기능항진 돌연변이를 지닌 채 오랫동안 별 증상 없이 지낼 수 있으므로, 
특발성 SIADH로 진단하는 노인 환자에서도 신성 부적절항이뇨증후군 가능성을 고려해야 할 것이다.

부적절항이뇨증후군 (syndrome of inappropriate antidiuresis, SIAD)의 원인

부적절항이뇨증후군의 원인에는 폐 소세포암과 같은 바소프레신 분비 종양과 바소프레신 분비 이상을 초래할 수 있는 시상하부
/뇌하수체 질환이 있다. 그밖에 악성종양, 폐질환 및 중추신경계질환에서 부적절한 바소프레신 분비 혹은 시상하부의 삼투자극 역
치변화(reset osmostat)가 초래되어 부적절항이뇨증후군이 발생하기도 한다10). 

여러 약물들 또한 부적절항이뇨증후군의 주요 원인이다. 그 기전을 바소프레신 분비 증가, 신장에서 바소프레신에 대한 작용 
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강화, reset osmostat 등으로 구분할 수 있으나11), 분명하지 않다. 예를 들어, 항암제이면서 루푸스신염에서 경정맥 주사로 흔
히 사용되는 cyclophosphamide의 경우 주로 신장에서 바소프레신에 대한 작용을 강화시키지만 바소프레신 분비를 자극하는 
효과도 있다고 한다. 그러나 중추성 요붕증 환자에서도 cyclophosphamide 투여에 의해 수분저류가 발생된 예가 있기 때문에 
그 대사물질이 신세관에 직접 작용하는 효과가 있을 것으로 생각한다12). 최근 저자 등이 보고한 바에 따르면, 림프종과 루푸스신
염 환자에서 저용량 경정맥 충격 cyclophosphamide 요법 후 저나트륨혈증이 드물지 않게 발생하므로 전처치로 사용하는 수액
은 half-saline보다 생리식염수가 바람직하다13).

저나트륨혈증을 유발하는 약물 중 비교적 흔한 것이 hydrochlorothiazide와 같은 티아지드 이뇨제이다. 티아지드 이뇨제에 
의한 저나트륨혈증 발생기전은 단순하지 않은데, 요 중 나트륨 소실에 의한 체액량 결핍을 우선 일차요인으로 생각할 수 있으나 
실제 임상상은 부적절항이뇨증후군에 가깝다14). 또한 hydrochlorothiazide가 집합관에 직접 작용하여 수분흡수를 증가시키는 
효과가 있고15), 이를 aquaporin-2 발현이 매개할 가능성이 있다16).  

부적절항이뇨증후군의 병태생리

부적절항이뇨증후군에서 저나트륨혈증은 신장에서 수분 배설이 감소하여 초래된 체내 수분의 일차적 증가와 체액량 증가에 따
른 이차적 나트륨 소실로 설명된다17). 정상 성인에서 바소프레신을 외부에서 투여하여 유도한 SIADH 모델에서는 수분섭취를 
제한하지 않는 동안 체중이 증가하지만18), 여러 임상연구에서는 SIADH 환자에서 체액 증가를 확인할 수 없었고19), 실제로 임상
에서 만나는 대부분의 SIADH 환자들은 오히려 여윈 경우가 많은 듯하다. 또한 혈 중 칼륨, 칼슘 혹은 알부민 농도는 나트륨 농
도만큼 비례해서 감소하지 않는다. 따라서 부적절항이뇨증후군의 저나트륨혈증은 단순히 수분과잉에 의해 희석된 결과가 아니라 
나트륨 등 용질 소실의 역할이 더 클 것으로 생각한다. SIADH 동물모델에서도 만성 저나트륨혈증 발생에 수분저류보다 이차적
인 나트륨 소실이 더 크게 기여할 것이라 시사하였다20, 21).

Verbalis는 부적절항이뇨증후군 환자에서 발생하는 체액량 조절기전을 세포용적 조절기전에서 유추하여 다음과 같이 설명하
였다19). 초기에 부적절한 항이뇨 반응에 의해 수분이 저류되면 그 수분은 세포외액 및 세포내액 팽창을 유발한다. 이에 따른 보상
반응으로 세포내액과 세포외액에서 모두 유효 용질을 감소시키는 “volume-regulatory decrease”가 초래된다. 세포내액의 반
응에는 stretch-activated channel과 osmolyte 합성 및 섭취 감소가 관여하고, 세포외액의 반응에는 pressure natriuresis 
와 나트륨배설촉진인자들이 작용할 것이다. 이러한 과정이 완성되어 새로운 항정상태에 이르면, 세포외액과 세포내액 양은 정상화
되지만 용질의 농도는 낮은 채로 남게 된다. 또한 일부 환자들은 완전한 항정상태에 이르지 못하고 체액량이 다소 과잉한 채로 
유지될 수 있으므로, 어느 적응 단계에 속하는가에 따라 저나트륨혈증의 주요인이 수분저류에 있는지 혹은 용질 결핍에 있는지 가
늠하게 될 것이다.

뇌성 염분소실(cerebral salt wasting, CSW) 혹은 신성 염분소실(renal salt wasting, RSW)

부적절항이뇨증후군과 유사한 임상상으로 감별해야 할 것이 뇌성 염분소실 (cerebral salt wasting, CSW)이다. 이는 중추
신경계 손상 환자에서 세포외액 결핍을 동반한 저나트륨혈증인 경우로 알려졌지만22), 최근에는 뇌질환 없이도 발생한다고 보고되
어23) 신성 염분소실 (renal salt wasting, RSW)로 부르는 것이 정확하다는 주장이 있다24). 또한, 체액량을 정확하게 평가할 
수 없는 임상적 한계 상황에서 부적절항이뇨증후군과 뇌성 염분소실을 감별하기 어렵고, 부적절항이뇨증후군에서도 나트륨 결핍
이 발생하며, 보고된 뇌성 염분소실 중 체액결핍을 자세히 기술한 예는 별로 없기에 그 실재 여부에 대한 의구심도 있다25). 특히 
혈청 요산 농도는 부적절항이뇨증후군과 뇌성 염분소실에서 모두 낮은 것이 특징이다26). 요 중 요산 배설이 증가하는 이유를 부
적절항이뇨증후군에서는 체액팽창, 뇌성 염분소실에서는 근위세관의 나트륨 재흡수 장애에 의한 것으로 각각 설명한다.
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