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알도스테론의 전형적인 역할은 염류코르티코이드

수용체 (mineralocorticoid receptor)를 통한 수분과

염분대사 및 혈압조절 기능으로 알려져 있다
1)
. 그러나

최근 들어 알도스테론이 수용체와 무관하게 세포에

영향을 미치고 (non-classical pathway), 알도스테론

의 합성이 부신이외의 장기에서도 생성되며, 염류코르
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<요 약>

최근 들어 알도스테론이 전형적인 역할인 염분대사 및 체액량 조절기전과 무관하게 직접적인

조직손상을 야기시킨다는 연구결과가 밝혀지면서 알도스테론 차단제의 장기 보호효과에 대한 연

구가 활발하다. 조직손상과 연관된 알도스테론의 역할로는 알도스테론이 조직의 국소적인 허혈을

유발하고 이에 수반하여 염증반응 및 싸이토카인을 활성화시킴으로써 조직내 산화성 스트레스의

악화 및 섬유화를 유발하리라 제시되고 있다. 세포배양 실험 및 실험동물에서 사구체 혈관 사이

질세포 (mesangial cell)와 근위세뇨관 상피세포에도 알도스테론 수용체가 존재하고, 알도스테론

을 처리할 경우 Nitric Oxide 생성을 감소시키고 nuclear factor kappa B (NF-kB)의 활성화를

통해 monocyte chemoattractant peptide (MCP-1)의 합성을 증가시키며, plasminogen acti-

vator inhibitor-1 (PAI-1) 활성도 증가, 안지오텐신 수용체의 발현증가를 통한 조직 내 renin-

angiotensin system (RAS) 활성화를 야기하고, 조직 섬유화를 유발하는 TGFβ1 및 콜라겐합성

을 증가시킨다고 보고되었다. 당뇨병성 신증에서 알도스테론에 대한 연구는 제1형 및 2형 당뇨

쥐에서 알도스테론 차단제치료 후 신장조직의 섬유화 및 단백뇨의 감소 등 신보호 효과가 있고,

1형 및 2형 당뇨환자를 대상으로 한 전향적인 연구에서도 단백뇨 감소효과가 보고된 바 있다. 임

상적으로 널리 사용중인 안지오텐신 전환효소 억제제나 안지오텐신 수용체 차단제를 사용할 경우

30-50%의 환자에서 혈중 알도스테론의 완전한 억제가 일어나지 않는 aldosterone escape 현상

이 발생하고, 이런 환자 군에서 신기능 감소속도가 더욱 빠르며 이들에게 알도스테론 차단제를

투여할 경우 단백뇨의 유의한 감소효과가 있음이 보고되어 알도스테론은 당뇨병성 신증의 진행에

도 중요한 역할을 하리라 추정된다. 또한 안지오텐신 전환효소 억제제나 안지오텐신 수용체 차단

제를 사용중인 당뇨환자에서 알도스테론 차단제를 병합투여 할 경우 부가적인 단백뇨 감소효과가

있다는 최근의 보고들은 본 질환에서 알도스테론이 레닌-안지오텐신계와 무관하게 본 질환의 진

행에서 독립적인 역할을 할 가능성을 제시한다. 그러나 현재까지의 보고들은 소수의 환자를 대상

으로 한 연구들로서 알도스테론 차단제의 단백뇨 감소 효과에 대한 정확한 기전은 아직 밝혀지지

않아 향후 다수의 환자들을 대상으로 한 전향적인 연구 및 기전에 대한 추가 연구가 필요하다.

결론적으로 알도스테론은 당뇨병성 신증의 진행에서 일련의 역할을 하며, 알도스테론 억제제는

본 질환의 새로운 치료제로서의 가능성을 제시한다고 사료된다.
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티코이드 수용체가 신피질 집합관 외에 단핵구, 심근

세포, 혈관평활근세포 및 신경세포 등에도 발현된다는

보고 등은 알도스테론이 현재까지 알려진 전형적인

역할 외에 조직에서 중요한 다른 역할을 할 가능성이

제시되었다
2, 3)
(Fig. 1). 최근의 보고에 의하면 알도스

테론은 심근 및 혈관의 섬유화를 유발하고, 혈관조직

내 ICAM-1, NF-kB 활성화를 초래하며, 염분처리를

한 고혈압성 쥐모델 (spontaneous hypertensive rat)

에서 신조직 내 MCP-1, interleukin-1, interleu-

kin-6, osteopontin 등의 발현증가를 동반한 염증반응

을 야기시킨다고 보고되었다
4, 5)
. 각종 실험동물에서도

알도스테론은 신질환에서 직접적으로 조직손상을 유

발한다는 일련의 보고들이 있다. Remnant kidney

model에서 안지오텐신차단제에 의한 신보호 효과가

알도스테론 투여 후에 소실되었고, 고혈압성 쥐모델에

서 spironolactone을 투여할 경우 혈압과 무관하게 단

백뇨가 감소되며 aldosterone을 투여할 경우 cap-

topril의 신장 보호효과가 소실됨이 관찰되었다
6, 7)
. 또

한 비특이적 알도스테론 수용체차단제인 spirono-

lactone은 일측성 요로폐색모델, 싸이클로스포린 신독

성모델 및 고혈압성 신질환 동물모델에서 신장의 보

호효과가 있음이 보고되어 알도스테론이 신질환의 발

병기전에서 중요한 역할을 하리라 추정되고 있다
8-10)
.

혈관 및 신장손상에서 RAS 차단제를 사용함에도 알

도스테론을 투여할 경우 조직손상이 유발되고 알도스

테론 수용체 차단제를 사용할 경우 안지오텐신을 투

여하여도 조직손상의 보호효과가 관찰되어, 조직손상

에서 알도스테론은 레닌-안지오텐신계와 무관하게 역

할을 할 가능성이 제시된 바 있다. 알도스테론 수용체

차단제는 임상적으로 1999년 발표된 randomized

aldactone evaluation study (RALES) 결과 중등도

이상의 울혈성심부전 환자에서 spironolactone을 사용

할 경우 심혈관계 사망률을 30% 정도 감소시킴이 보

고된 이후 현재 심부전환자에서 치료제로 사용 중에

있으며
11)
, 최근 LVH를 동반한 고혈압환자를 대상으

로 시행된 4E study (eplerenone, enalapril, eple-

renone and enalapril) 결과 LVH 및 단백뇨가 각 약

제의 단독요법에 비해 combination 치료를 할 경우

유의하게 호전됨이 보고되어 RAS system과 무관한

다른 기전에 의해 알도스테론 수용체 차단제가 조직

보호 효과가 있음이 증명된 바 있다
12)
. 당뇨병성 신증

의 발병기전으로는 고혈당에 의한 대사이상에 기인한

세포내 대사의 변화, 세포내 신호전달 체계의 이상,

사구체압 증가 등과 같은 혈역동학적 요인, 성장인자

및 cytokine의 활성화에 기인한 조직의 손상, 유전적

인 소인 등이 복합적으로 관여하리라 추정되고 있다.

본 질환의 발병기전에서 RAS system은 가장 중추적

인 역할을 하리라 추정되어 많은 연구보고가 있었으

나 aldosterone에 대한 연구는 미미한 실정이었다. 임

상적으로 RAS 차단제를 사용중인 환자에서 30-50%

의 빈도로 알도스테론의 완전한 억제가 일어나지 않

는 aldosterone escape 현상이 관찰되고 최근의 보고

에 의하면 aldosterone escape 현상이 관찰되는 당뇨

환자에서 사구체여과율의 감소 속도가 증가되어 있어

aldosterone이 본 질환의 진행에서 중요한 역할을 할

가능성이 제시된 바 있다
13)
. 또한 aldosterone esca-

per에서 RAS 차단제를 사용하여 단백뇨조절이 완전

하지 않을 경우 알도스테론 수용체 차단제를 병합할

경우 유의한 단백뇨 감소효과를 관찰함으로써 당뇨병

성 신증에서 새로운 치료제로서의 가능성이 제시되었

다
14)
. Sato 등은 신기능이 감소된 신질환 환자를 대상

으로 RAS 차단제를 사용하여도 단백뇨가 500 mg

이상인 환자에서 spironolactone을 사용할 경우 유의

하게 단백뇨가 감소됨을 관찰 하였고, 특히 기저질환

이 당뇨인 경우 더욱 좋은 효과가 있음을 보고하였다
15, 16)
. 그러나 아직까지 당뇨병성 신장조직에서 알도스

테론의 활성화가 다른 신질환에 비해 상승되어 있는

지는 보고된 바 없으며 신조직에서 알도스테론의 합

성이 일어나는지에 대한 연구 역시 미미한 실정으로

이에 대한 추후의 연구가 필요한 실정이다. 당뇨병성

신증의 동물실험에서는 streptozotocin에 의해 유발된

1형 당뇨모델 및 OLETF rat 등의 2형 당뇨모델에서

Fig. 1. Propose mechanism of aldosterone induced
organ dysfunction.
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모두 spironolactone을 사용할 경우 신조직의 섬유화

가 감소되고 이에 수반되어 신장조직의 염증세포의

침윤, TGFβ1, PAI-1 활성도의 감소와 collagen 합

성이 감소되어 spironolactone에 의한 신보호 효과가

항 염증작용에 의해 매개됨이 제시되었다
17, 18)
.

OLETF rat에서 spironolactone을 처리한 후 신장조

직에서의 microarray analysis분석결과 spironolac-

tone은 조직의 염증 및 섬유화 과정을 매개하는 in-

sulin like growth factor (IGF), monocyte chemo-

attractant peptide-1 (MCP-1), macrophage migra-

tion inhibitory factor (MIF), tumor necrosis factor

(TNF) receptor, TGFβ, fibroblast growth factor

(FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF)

등의 유전자 발현을 유의하게 감소시킴이 보고되어

본 약제의 신보호 효과가 항 염증기전에 의해 매개되

리라 추정된다
18)
. 세포배양실험에서는 사구체혈관 사

이질세포 (mesangial cell) 및 근위세뇨관 상피세포에

도 염류코르티코이드 수용체가 존재함이 보고되었고,

세포에 알도스테론을 처리할 경우 NF-kB의 활성화

와 MCP-1의 생성이 증가하며 collagen 합성이 증가

하고 spironolactone 전처치를 할 경우 유의하게 억제

됨이 보고되었다. 또한 사구체경화를 매개하는 중요

단백질인 connective tissue growth factor (CTGF)

도 알도스테론에 의해 합성이 증가하며 TGFβ

independent pathway에 의해 활성화 됨이 최근에 보

고되었다
18, 19)
. 또한 알도스테론을 정상 쥐에 투여할

경우 알도스테론의 투여 후에 정상 쥐에서 신장 조직

내에 TGFβ의 합성이 증가하고 단백뇨배설이 증가하

여 알도스테론-TGFβ pathway의 연관성이 제시된

바 있다
20)
. 알도스테론에 의한 신손상 기전의 다른 가

능성으로 알도스테론에 의한 VEGF의 생성 증가를

들 수 있는데 대퇴동맥 결찰에 의한 실험적 허혈성

동물모델에서 알도스테론을 주입할 경우 허혈에 의해

유발되는 신생혈관의 생성이 VEGF의 합성이 증가하

며 발생하고 spironolactone을 투여할 경우 억제됨으

로써 알도스테론과 VEGF system의 연관성이 제시

되었다
21)
. 또한 토끼를 이용한 동물실험에서 FGF를

투여하여 신생혈관재생을 촉진시킬 경우 spirono-

lactone을 전처치 함으로써 FGF에 의한 신생혈관 생

성이 억제됨이 보고된 바 있다
22)
. VEGF는 당뇨병성

신증에서 초기 신증의 발생 및 진행에서 중요한 역할

을 하리라 추정되고 있고 신조직 내에 VEGF 발현정

도는 단백뇨의 정도와 밀접한 연관성이 있어 본 질환

의 발병기전중의 하나의 중요한 매개체로 여겨지고

있다. 그러나 현재까지 신세포 및 신장조직에서 알도

스테론에 의한 VEGF의 합성조절에 관한 연구는 미

미한 실정으로 이에 대한 추후 연구가 필요하다. 당뇨

환자를 대상으로 한 알도스테론 차단제의 임상 효과

를 살펴본 연구들이 최근에 많이 보고되고 있다
23-25)
.

흥미로운 사실은 기존의 안지오텐신 전환효소 억제제

혹은 안지오텐신 수용체 차단제를 사용하는 환자에서

알도스테론 수용체 차단제의 병합효과에 대한 연구들

로서 알도스테론 차단제를 병용할 경우 30-40%의 단

백뇨감소 효과가 관찰된다는 보고들로서, 이는 당뇨병

성 신증에서 알도스테론은 RAS 활성도와 무관하게

작용하며 RAS와 함께 알도스테론계를 차단함으로써

보다 우수한 신보호 효과를 얻을 수 있다는 가능성을

제시한다는 점이다. 그러나 최근의 알도스테론 차단제

를 이용한 임상 연구들은 소규모의 환자를 대상으로

단기간의 추적관찰을 시행한 연구들이며 약제에 의한

신기능 보호효과에 대한 기전 역시 제시되지 않아 이

에 대한 대규모의 전향적인 연구가 필요하리라 생각

된다. 결론적으로 당뇨병성 신증에서 알도스테론계는

레닌-안지오텐신계와 독립으로 본 질환의 진행에 중

요한 역할을 하리라 추정되고, 알도스테론 억제제는

본 질환의 새로운 치료제로서의 가능성을 제시한다고

사료된다.
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