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AKI

급성신장손상에서 바이오마커의 임상적 적용
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Abstract

Despite advances of medical sciences, acute kidney injury (AKI) is a major clinical problem because of

high incidence and mortality rate. In current clinical practice, AKI is typically diagnosed by measuring serum

creatinine. However, the serum creatinine concentration is influenced by several factors including age, race,

gender, and muscle mass. Consequently, serum creatinine does not reflect the current status of renal func-

tion after injury. Therefore, serum creatinine has limitation in the use of diagnostic tools for AKI. Recently,

many researchers and international groups are trying to find out the novel urinary and serum proteins for

early diagnosis of AKI in various clinical setting. This topic reviews the clinically useful novel biomarkers

and its applications.
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의학의 발달에도 불구하고 병원에 입원하는 많은 환자들이 신장기능의 저하로 인하여 많은 고통을 받고 있으며 특히 병의 중,

등도가 높은 환자에서는 신장기능의 저하로 인하여 신대체요법이 필요한 경우가 많이 있다 급성신장손상의 유병률은 입원환자의.

약 에서 중환자실에 입원하는 환자의 약 까지 보고되고 있으며 이러한 유병률은 새로운 치료법의 개발에도 불구하5% , 30-50%

고 꾸준히 증가하고 있는 추세에 있다
1, 2)

높은 급성신장손상의 사망률은 여러 가지 원인이 있을 수 있겠지만 급성신장손상을. ,

조기에 진단할 수 있는 방법의 부재가 원인의 하나가 될 수 있겠다 즉 전통적으로 신장기능의 평가는 혈청 크레아티닌을 측정함. ,

으로써 이를 통하여 신장기능의 정도를 간접적으로 반영한다 하지만 혈청 크레아티닌은 개개인의 체중 나이 성별 근육량 단. , , , , ,

백질의 섭취 정도 약물 등에 의해서 영향을 받게 되기 때문에 신장기능의 변화를 실시간으로 반영하지 못하는 단점을 갖는다 즉, . ,

신장기능이 이상 저하되어야만이 혈청 크레아티닌이 상승하게 되므로 혈청 크레아티닌을 이용한 진단 방법은 급성신장손상50%

을 조기에 진단하는 데는 제한점이 있다3, 4) 이러한 단점을 극복하기 위해. Acute Dialysis Quality Initiatives (ADQI)

에서 가 제시되었고 이후group RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage kidney disease) criteria , Acute

에서는 로 보완하여 크레아티닌이나 사구체여과율의 변화 또는 시간Kidney Injury Network (AKIN) group AKIN criteria

당 소변량의 변화 정도를 통해 급성신장손상의 조기진단 및 중등도를 평가하는데 도움을 주려는 노력이 있다
5-7)

이 두가지.

에서는 혈청 크레아티닌과 소변량의 변화를 통해서 급성신장손상을 조기에 진단하려고 하였지만 중환자실에 입원하고criteria ,

있는 급성신장손상이 있는 환자에서 혈청 크레아티닌과 소변량의 변화는 신장기능의 감소가 상당히 진행된 후에야 알 수 있는 경

우가 많다 이와 유사한 경우로 급성심근경색증의 진단과정을살펴보면 응급실에 급성 흉통으로 내원한 환자에서혈청. , troponins



- S 634 -

은 심근 손상 후 수 분내 상승하기 때문에 급성심근경색증을 조기에 특이적으로 진단할 수 있다 따라서 급성심근경색증과 같이. ,

급성신장손상을 조기에 진단할 수 있는 새로운 바이오마커의 개발은 급성신장손상을 조기에 예방하고 신장손상을 경감시킬 수 있

다는 점에서 매우 중요한 의미를 갖는다.

본 연제에서는 급성신장손상의 진단과 예후를 예측하는데 도움이 되는 바이오마커에 대하여 알아 보고 임상적 적용에 대하여

기술하고자 한다.

 

바이오마커 의 정의 및 조건(Biomarker)

바이오마커 는 생물학적 지표 를 말하며 질환이 존재 유무나 그 질환의 위험도 및 치료의(biomarkers) (biologic markers) ,

반응을 평가하는데 이용할 수 있는 측정이 가능한 물질을 의미한다8) 역사적으로는 년 에 의해 다발. 1847 Henry Bence Jones

성 골수종 환자의 소변에서 발견된 단백질 이 그 시초가 될 수 있을 것이다(Bence Jones protein)
9)

이후 여러 가지 질환에서.

특히 악성종양의 조기 발견을 위한 여러 가지 바이오마커가 발견되었고 실제 임상에서 암환자의 진단과 치료방침을 결정하고 예, ,

후를 예측하는데 있어서 중요한 역할을 한다
10)

이와 유사하게 급성신장손상의 진단과 치료 예후를 파악하는데 여러 가지 임상.

상태 혈액학적 검사 소견 등이 도움이 될 수 있지만 급성신장손상을 조기에 진단할 수 있는 방법에는 많은 제한점이 있다 따라, .

서 급성신장손상을 조기에 진단하며 급성신장손상의 원인을 감별진단하며 그 예후를 예측하는데 도움이 되는 바이오마커의 개, , ,

발이 요구되고 있다 이러한 임상적 요구를 만족시키는 바이오마커의 조건으로 비침습적이고 일반적인 병원의 표준검사실에서 측. ,

정이 가능할 정도로 쉽게 측정이 가능하며 혈액이나 소변 검체를 이용하여 측정이 가능해야 한다 또한 표준화된 측정방법이 있, .

어 빠르고 쉽게 적용이 가능해야 하며 조기에 진단 할 수 있을 정도로 민감도가 높고 위험도를 예측할 수 있을 정도의 높은,

값을 가져야 한다 또한 급성신장손상에 높은 특이도를 보여 급성신장손상의 종류나 원인을 감별진단에 도움이 되어야 하cutoff .

며 치료에 대한 반응 정도와 회복을 예측하는데 도움이 되어야 한다
2, 3)

.

 

급성신장손상의 진단을 위한 새로운 바이오마커들

미국신장학회에서는 급성신장손상의 조기진단을 위한 바이오마커의 개발 을 신장학 분야연구에서 가장 우선 순위가 높은 연구“ ”

과제로 제시하고 있다
11)

지난 수 년 동안 많은 연구자들은 동물모델과 환자의 검체를 이용하여 급성신장손상의 진단과 예후를.

판정하기 위한 새로운 바이오마커를 개발하기 위한 노력하고 있다 새로운 바이오마커의 대표적인 예로서 혈액이나 소변에서. cy-

statin C
12)

, Neutrophil gelatinase-associated lipocalcin (NGAL)
13)

, IL-18
14)

, Kidney injury molecule (KIM)-

115) 등이 있다.

는 유핵세포에서 생성되는 로서 사구체에서 여과되며 세뇨관 분비가 되지 않고Cystatin C cysteine protease inhibitor , ,

근위곱슬세뇨관에서 재흡수가 된다 는 크레아티닌과 달리 나이 성별 근육량에 영향을 받지 않으며 사구체여과율 측. Cystatin C , ,

정에 도움이 될 수 있다
8)

중환자실에 입원한 환자를 대상으로 혈청 크레아티닌과 를 비교하였을 때 급성신장손상 진. cystatin C

단에 있어 가 조기에 진단하는데 도움이 될 수 있으며 심장수술 후 시간째 소변 는 급성신장손상의 발cystatin C , 6 cystatin C

생을 예측하는데 도움이 될 수 있다
12, 16)

.

은 급성신장손상에서 가장 많이 연구되는 바이오마커 중의 하나Neutrophil gelatinase-associated lipocalcin (NGAL)

로 의 단백질로 사람 중성구로부터 유래한 에 결합되어 있다 유전자는 폐 기관 침샘 전립선 자궁25 kDa gelatinase . NGAL , , , , ,

위 대장 및 신장에서 발현하고 단백질의 발현은 염증이 있고 손상된 상피세포에서 증가한다 단백질은 정상 신, , NGAL . NGAL

장에서는 거의 발현이 없으나 급성신장손상이 있는 경우 근위세뇨관과 원위세뇨관의 상피세포에서 분비되어 소변과 혈액내에서,

발현이 증가한다
3)

이 급성신장손상의 진단에 유용한 바이오마커로 개발되는 과정을 살펴보면 전 임상 단계의 급성신장손. NGAL

상 동물모델에서 가장 빨리 발현이 증가하는 유전자중 하나가 Ngal 또는( lcn2 유전자였으며 프로테옴 분석에서도 은) , NGAL

허혈성 또는 독성 신장손상 동물 모델에서 가장 빨리 발현이 되는 단백으로 확인되어 사람의 급성신장손상모델에서 새로운 바이

오마커로 가능성을 제시하였다
17-21)

이후 급성신장손상이 있는 환자에서 소변과 혈액 검체에서 단백질의 발현은 혈청. NGAL

크레아티닌과 양의 상관관계를 보였고 신장 조직에서 피질 세뇨관에서 의 발현을 면역염색을 통해 확인함으로써 사람에서, NGAL
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급성신장손상이 있을 때 진단적 가치가 있는 바이오마커로 확인할 수 있었다
20)

이후 여러 전향적인 연구를 통해 급성신장손상이.

있는 환자에서 크레아티닌이 증가하기 전에 의 변화를 통해 급성신장손상의 발생을 예측할 수 있는 새로운 바이오마커로NGAL

활용할 수 있게 되었다
22)

특히 소아 환자에서 심폐우회술 후 시간째 소변과 혈청 의. , (cardiopulmonary bypass) 2 NGAL

유의한 상승은 심장수술 이후 급성신장손상을 예측할 수 있는 독립적인 인자로 알려져 있다13) 급성신장손상의 조기진단에 있어.

의 유용성이 많이 제시되고 있지만 임상에 적용하기 위해서는 극복해야 할 문제로 만성신장질환 고혈압 염증성 질환 빈NGAL , , , ,

혈 저산소증 악성종양이 동반되어 있는 경우 의 혈중 농도에 영향을 줄 수 있기 때문에 이에 대한 고려가 필요하겠다, , NGAL
22)

.

은 염증성 사이토카인으로 단핵구나 대식세포 근위세뇨관세포에서 합성되며 허혈 후 재관류 신장손상시 근위세뇨관에IL-18 , ,

서 분비된다 은 급성세뇨관 괴사에서 중성구와 단핵구 침윤을 매개한다고 알려져 있다 소변에서 배설은 급성신. IL-18 . IL-18

장손상의 감별진단에 도움이 될 수 있다 정상신장기능을 갖는 환자를 포함하여 요로감염 만성신장질환 신전성 요독증. , , (prerenal

급성세뇨관괴사가 있는 환자의 소변에서 을 측정한 결과 비교적 특이하게 급성세뇨관 괴사가 있는 환자에서azotemia), IL-18

소변으로 의 배설이 증가하기 때문에 급성신장손상의 원인을 감별하는데 도움이 될 수 있다IL-18
23)

과 같이 소변. NGAL IL-

도 신장손상이 있을 때 조기에 상승하는 바이오마커로 활용할 수 있는데 소아 환자에서 심장수술 후 급성신장손상이 있는 경18 ,

우 수술 후 시간째 증가하여 시간째 최고에 이르며 소변에서 과 을 동시 측정했을 때 조기에 급성신장손상을4 12 , NGAL IL-18

진단하고 그 예후를 예측하는데 도움이 될 수 있다
24)

하지만 소아 환자와 달리 성인 환자에서 의 진단적 가치에 대하여. IL-18

서는 서로 상반된 결과를 보고하고 있다 심장수술 후 소변 이 급성신장손상의 진단에 도움이 된다는 보고. IL-18
25)

가 있는 반면

다른 보고에서는 심장수술을 받은 모든 환자에서 신장기능의 변화 없이 비특이적으로 증가한다는 보고26)가 있어 성인에서 발생,

한 급성신장손상에서의 소변 의 진단적 가치는 좀 더 많은 연구가 필요하겠다IL-18 .

은 막단백질로 건강한 신장에서는 발견되지 않지만 허혈후 재관류 신장손상이나 독성Kidney injury molecule (KIM)-1 ,

신장손상에 의해서 탈분화 되거나 재생 중인 근위세뇨관에서 발현이 증가하고 이후 단백(dedifferentiation) (regeneration) ,

분해효소에 의해 제거되면서 소변으로 배설이 된다 의 유용성은 허혈성 급성신장손상이 있는 환자의 근위세뇨관에서 발. KIM-1

현이 증가하며 소변 은 신전성 요독증 조영제에 의한 급성신장손상 만성신장질환과 허혈성, KIM-1 (pre-renal azotemia), ,

급성세뇨관괴사를 감별하는데 도움이 될 수 있다15) 소아에서 심장 수술 이후 발생하는 급성신장손상 환자에서 소변 은. KIM-1

시간에 증가하며 수술 후 시간째 급성신장손상을 진단하는데 민감도 와 특이도가 정도로 보고하고 있다6-12 , 12 74% 90%
27)

.

그러나 성인의 경우에는 심장수술 후 발생한 급성신장손상에서 소변 의 분비가 증가하지만 진단을 위한 민감도가KIM-1 50%

이하로 보고 되고 있어 전향적인 연구가 필요할 것으로 사료된다
28)

.

바이오마커들의 임상적 적용 범위

심폐우회술 (cardio-pulmonary bypass): 대부분의 급성신장손상과 관련된 바이오마커의 연구는 심폐우회술 후 시간에 변

화에 따라 혈액이나 소변검체에서 특정한 단백질의 변화를 확인하고 이를 신장기능의 변화와 연관성을 확인함으로써 이루어져,

왔다 사람에서 심폐우회술은 신장손상이 온 시기를 정확하게 알 수 있는 모델이며 심폐우회술을 받는 환자는 수술 중 발생하는. ,

저혈압과 이로 인한 신장으로의 관류저하 동맥경화증 신독성 약제에 노출 등과 같은 위험인자를 가지고 있어 급성신장손상이 발, ,

생할 위험이 매우 높다
8)

여러 가지 바이오마커가 심폐우회술을 받은 환자를 대상으로 급성신장손상의 진단을 위해 연구가 되었.

으며 대표적으로 시간에 따른 의 변화는 급성신장손상의 초기의 마커로서 유용성이 제시되고 있으며 특히 소아 환자에서NGAL ,

심폐우회술 후 시간째 소변에서의 농도는 급성신장손상의 중등도 기간 병원 입원기간 투석의 필요성 그리고 사망을2 NGAL , , ,

예측하는 인자로까지 제시를 하고 있다
29, 30)

그러나 이후에 발표된 연구에서는 소변 의 농도가 환자의 수술 전 기저 신장. NGAL

기능에 영향을 받을 수 있음이 제시되어 기저 사구체여과율이 이상인 환자에서 심폐우회술 후 발생하는 급성신장손, 60 mL/min

상을 조기에 진단할 수 있지만 사구체여과율이 이하인 경우에는 심폐우회술 후 발생하는 급성신장손상에서 진단적, 60 mL/min

가치가 적었다
31)

이외 등도 심폐우회술 이후 급성신장손상의 진단적 가치에 대하여 비교. NGAL KIM-1, IL-18, Cystatin C

분석한 연구에서는 소변 이 가장 높은 진단적 가치가 있었고 다음으로 이 진단적 가치가 있음이 보고KIM-1 , IL-18, NGAL

되었다
32)

따라서 앞으로의 연구에서는 여러 가지 인자의 영향을 받을 수 있는 성인환자에서 심폐우회술 이후 조기에 급성신장. ,

손상을 진단 할 수 있는 새로운 바이오마커에 대한 전향적인 연구가 필요하겠다.
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응급실과 중환자실에 입원하는 환자 응급실이나 중환자실에 입실하는 환자를 대상으로 급성신장손상을 조기에 진단할 수 있는:

바이오마커의 개발은 적절한 치료 계획을 세우는데 많은 도움을 줄 수 있다 응급실에 내원 당시 소변 이 높을수록 신장기. NGAL

능저하로 인하여 신장내과 의사에게 많이 의뢰가 되었고 투석의 비율이 높았으며 높은 사망률을 보고하고 있다, ,
33)

혈액에서.

의 농도는 패혈증이나 패혈성 쇽 환자에서 높게 보고되고 있고 반면 소변 은 급성신장손상이 없는 패혈증 환자에NGAL , NGAL

서는 상승하지 않는 점을 이용하여 중환자실에서 혈액과 소변의 농도 측정이 패혈증 환자와 이와 동반되는 신장손상의 여NGAL

부를 감별하는데 도움이 될 수 있겠다
8)

중환자실에 입원한 환자의 예후를 예측하는데 도움이 될 수 있는 바이오마커로. IL-18

이 있다 중환자실에 입원 당시 측정한 소변 은 급성신장손상이 동반된 환자에서 일째 사망률을 예측할 수 있는 인자로. IL-18 28

활용할 수 있겠다
34)

.

신장이식: 신장이식 수술 후 은 이식신의 생존에 영향을 주는 중요한 인자이다 는 뇌사delayed graft function(DGF) . DGF

자로부터 신장을 공여 받은 환자에서 많이 관찰할 수 있는데 대부분의 경우 혈청 크레아티닌 농도의 변화를 통해서 진단을 내리

게 된다 를 조기에 진단하기 위해서 바이오마커를 이용할 수 있는데 신이식 당일 측정한 소변 과 농도는. DGF , NGAL IL-18

의 발생을 예측할 수 있는 인자로 알려져 있으며 수술 후 일째 투석의 필요성을 예측하고 개월째의 이식신의 기능회복DGF , 7 , 3

을 예측하는 인자로 활용할 수 있다
35, 36)

.

 

결 론

많은 의과학자들이 전통적인 실험기법을 이용하여 실험동물이나 급성신장손상 환자의 검체를 이용하여 급성신부전의 병태생리

학적 기전을 연구하고 새로운 기전을 이해할 수 있게 되었으며 최근 들어 분자생물학적 진단기법이 함께 적용되면서 환자의 혈액,

이나 소변 검체에서 새로운 유전자나 단백질의 발현을 확인할 수 있게 되었다 이러한 과정을 통해서 개발된 바이오마커는 급성신.

장손상을 조기에 진단하고 원인을 감별하고 예후를 예측하고 치료에 대한 반응 정도를 평가할 수 있을 것으로 기대된다 또한, , , .

임상에 보편적으로 적용할 수 있는 바이오마커 개발을 위해 많은 임상연구가 진행되어야 할 것이며 이를 통해 우리가 현재 사용,

하고 있는 크레아티닌을 대신할 수 있는 새로운 신장기능의 지표가 개발될 수 있을 것으로 기대된다.
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