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방광요관역류(vesicoureteral reflux, VUR)는 요관
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방광 이행부위의 선천적 기능적 이상으로 인하여 소변

이 방광에서 상부 요로로 역류되는 질환이고 소아에서

요로감염이 있는 경우 25-50%에서 VUR이 동반되어

소아의 요로감염증과 큰 관계가 있다고 알려져 왔다
1, 2)

. VUR이 있으면서 요로감염이 반복되면 고혈압
3)
,

역류성 신병증
4)
, 만성 신부전

5)
으로 발전할 수 있으며

비록 요로감염이 성공적으로 치료되더라도 신장 기능
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역류 빈도 조사

인제대학교 의과대학 소아과학교실

김 종 식·구 자 욱

Incidence of Vesicoureteral Reflux in Asymptomatic Siblings of

Patients with Reflux

Jong Shik Kim, M.D. and Ja Wook Koo, M.D.

Department of Pediatrics, Inje University College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose : Vesicoureteral reflux(VUR) is defined as a retrograde flow of urine from the bladder

into the upper urinary tract. It has been shown to predispose patients to hypertension, renal

scarring, and end-stage renal failure if not recognized and treated. The observation that VUR

occurs in siblings of children with reflux at a significantly higher rate than the general pediatric

population has been recognized for many years and VUR was detected in 26% to 51% of siblings

of patients with VUR. The purpose of this study is to determine the incidence of VUR in asymp-

tomatic siblings of children with VUR and to see if this form of screening would be practical.

Methods :We retrospectively reviewed the records of 28 patients with VUR and their siblings.

The total number of asymptomatic siblings investigating VUR were 28 persons. All patients and

siblings were evaluated for VUR by a voiding cystourethrography and all patients and siblings

with VUR were performed
99m

Tc 2,3-dimercaptosuccinic acid renal scan.

Results : A total of 28 patients(14 boys, 14 girls) with VUR were studied; the mean patient age

was 2.7 years(range 1 month to 8.4 years). The total number of asymptomatic siblings inves-

tigating VUR were 28 persons(17 boys, 11 girls) and the mean age was 3.3 years(range 2 months

to 7.4 years). Renal scar was detected in 20 of 28(71.4%) patients with VUR. VUR was noted in

three of 28(10.7%) siblings and renal scar was detected in one of three siblings with VUR.

Conclusion : In this study, the predictive value of a positive family history alone in identifying

VUR was 10.7%. This incidence suggests more investigation of asymptomatic siblings and con-

tinued study of this group of patients at risk is needed for clarifying the family screening of pa-

tients with VUR. (J Korean Pediatr Soc 2002;45:1540-1545)
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은 비가역적으로 악화될 가능성이 있다. 그러므로

VUR의 조기발견과 역류성 신병증으로의 발전을 예방

하는 것이 중요하여 수년간 VUR에 대한 많은 빈도

조사가 진행되어 왔으며 특히 일반 소아의 VUR 빈

도는 1-2%이지만
6)

VUR 환아의 무증상 형제 자매의

VUR 빈도는 국외의 보고에 의하면 26-51%까지의

높은 빈도로 보고되어 VUR 환아의 형제 자매에 대

한 조기 선별검사의 중요성이 강조되어왔다
7-10)

. 또한

인종, 지역별로 VUR 빈도의 차이와 다양한 유전양식

에 대한 가설이 보고되어왔으나 국내에서의 조사는

아직 미미한 실정이다. 이에 우리나라에서 VUR 환아

의 무증상 형제 자매에서의 VUR 빈도를 조사하여

무증상 형제 자매에 대한 조기 선별검사의 중요성을

알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1992년 10월부터 2001년 12월까지 만 9년 2개월

동안 인제대학교 의과대학 상계백병원에 내원하여 배

뇨성 요도 방광조영술(voiding cystourethrography,

VCUG)을 시행한 결과 VUR로 진단된 환아들 중에

서 형제 자매가 있는 경우 부모의 동의를 구하여

VCUG 검사를 시행한 형제 자매를 대상으로 하였다.

VUR로 진단된 환아와 형제 자매 중에서 후부요도부

판막증(posterior urethral valve)과 같은 해부학적 폐

쇄로 인한 경우와 신경원성 방광(neurogenic blad-

der)과 같은 기능적 이상으로 인한 이차성 VUR인 경

우는 제외하였고 검사 당시 VUR로 진단된 환아의

형제 자매는 모두 요로감염의 병력이 없었고 무증상

이었다. VUR의 등급 분류는 International Reflux

Study Commitee
11)
의 기준에 따랐으며 양측성 VUR

로 진단된 경우는 더 심한 쪽으로 등급을 정하였다.

연구 대상 환아들과 VUR로 진단된 형제 자매들은

부모의 동의를 구하여 신반흔의 정도를 평가하기 위

해
99m

Tc 2,3-dimercaptosuccinic acid(DMSA) 신스

캔을 시행하였으며 신실질의 광자(photon)결손 부위

가 있을 때 신반흔(renal scar)으로 판정하였다
12)
.

결 과

VCUG 검사를 시행하여 VUR로 진단된 환아들은

총 28명으로 남아가 14명, 여아가 14명이었고 남녀비

는 1 : 1이었으며 연령은 1개월에서 8년 5개월로 평균

2.7세이었다. VUR로 진단된 환아들의 형제 자매는 1

명씩 조사되어 모두 28명으로 남아가 17명, 여아가

11명이었고 남녀비는 1.5 : 1이었으며 연령은 2개월에

서 7년 5개월로 평균 3.4세이었다(Table 1).

VUR로 진단된 환아 28명의 VUR 등급을 Inter-

national Reflux Study Committe의 기준에 따라 분

류해보면 grade I 1례, grade II 7례, grade III 8례,

grade IV 8례, grade V 4례이었다. 신손상의 빈도를

보면 VUR 환아 28명 중 20례에서 신손상이 있어 전

체적으로 71.4%를 나타내었고 역류 grade에 따른 신

손상의 빈도는 역류의 정도와 상관관계는 없었다

(Table 2).

Table 2. Renal Scarring in Relation to Grade of
Vesicoureteral Reflux in Patients

Grade

DMSA* Renal Scan
Defect/

subtotal(%)Normal
(N=8)

Defect
(N=20)

Subtotal
(N=28)

I

II

III

IV

V

Total

0

2

4

0

2

8

1

5

4

8

2

20

1

7

8

8

4

28

100

71.4

50

100

50

71.4

*99mTc 2,3-dimercaptosuccinic acid

Table 3. Vesicoureteral Reflux and Renal Scarring
in Siblings

Number(%)

VUR*(＋)

Scar(＋)

Scar(－)

VUR(－)

Total

3(10.7)

1

2

25(89.3)

28(100)

*Vesicoureteral reflux

Table 1. Sex and Age in Patients and Siblings

Patients
(N=28)

Siblings
(N=28)

Male

Female

Sex ratio(M : F)

Mean age(year)

14

14

1 : 1

2.7

17

11

1.5 : 1

3.4
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VUR로 진단된 환아의 형제 자매 28명 중 3례에서

VUR이 진단되어 10.7%의 빈도를 보였고 신손상은

VUR로 진단된 형제 자매 3명중 1례에서 신손상이

있었다(Table 3).

고 찰

VUR은 방광내 소변이 상부 요로로 역류하는 현상

으로 요관방광 이행부위의 선천적인 이상으로 인하여

정상 판막 기전 부전 때문에 발생되는 경우를 일차성

VUR이라고 하고 방광이하부위의 해부학적 폐쇄나 기

능적 폐쇄에 의해 발생하는 경우를 이차성 VUR이라

고 한다. VUR을 방지하는데 중요한 요소로는 요관방

광 이행부위의 정상 판막기전을 유지하는데 중요한

해부학적 구조인 요관이 방광에 종지될 때의 각도
13)
,

방광 점막하 요관의 길이
14)
, 요관 직경에 대한 방광

점막하 요관 길이의 비율
15)
과 요관의 연동운동

16)
등이

있으며 선천적, 후천적 원인으로 이러한 해부학적, 기

능적인 역류방지 기전에 이상이 있을 때 VUR이 발

생하게 된다. VUR의 빈도는 무증상인 일반 소아 인

구에서 1-2%이지만
6)

요로감염이 있는 환아에서는

25-50%가 VUR을 동반하는 것으로 알려져 있고
1, 2)

요로감염이 없는 무균뇨의 역류만으로도 신반흔을 일

으킬 수 있다고 하여
17)

Ransley와 Risdon
18)
에 의하

면 무균뇨의 역류로 인한 신반흔 형성에는 장기간이

필요하나 감염을 동반한 신세균관의 역류로는 4주 이

내에 신반흔이 형성된다고 하였다. VUR이 임상적으

로 중요한 이유는 신반흔을 형성하여 역류성 신병증
4)

을 일으키고 소아 고혈압
3)
과 만성 신부전

5)
의 가장 흔

한 원인으로 알려져 있으며 요로감염과 같은 질병과

동반되어 임상증상을 나타내기 전에는 미리 알기가

힘들기 때문이다.

VUR의 선별검사 연구에서 유전적 혹은 가족적 소

인이 있는 것으로 보고되어 왔으며 특히 VUR 환아

의 무증상 형제 자매에서 VUR 발생빈도는 국외의

경우는 26-51%의 높은 빈도로 보고되어 다양한 형태

의 유전양상에 대한 연구가 진행되어왔다
19-21)

. VUR

은 나이가 들면서 자연 치유되는 경향이 있는데

Connolly 등
22)
은 108명의 VUR로 진단된 무증상 형

제 자매들에서 평균 18.5개월의 추적 관찰기간 동안

52.8%가 자연 치유되었다고 보고하였다. 이러한 VUR

의 자연 치유율은 VUR 환아의 무증상 형제 자매의

검사 당시 나이가 중요함을 시사해 주고 있으며 VUR

의 자연 치유 영향을 배제한 쌍생아에 대한 연구가

보고되었는데 Kaefer 등
23)
은 46명의 쌍생아 형제 자

매들을 대상으로 시행한 VUR 빈도 조사에서 일란성

쌍생아군은 80%, 이란성 쌍생아군은 35%의 VUR 빈

도를 보였고 양군간의 나이 어린 환아들만을 비교하

면 일란성 쌍생아군은 100%, 이란성 쌍생아군은 50%

의 VUR 발생빈도를 보여서 상염색체 우성유전 가능

성을 제시하였다. 또한 Scott 등
24)
은 요로감염에 대한

노출기회가 없었고 VUR 자연치유경과에 영향을 받지

않은 신생아들을 대상으로 한 VUR 빈도조사에서 역

시 상염색체 우성유전 가능성을 제시하였다.

이러한 VUR의 가족내 유전 양상에 대한 연구와

더불어 VUR을 유발하는 근본적인 원인인 특정 유전

자 분석에 관한 많은 연구들이 진행되었는데 그 대표

적인 것이 PAX 2 유전자이다. Gruss 등
25)
에 의하면

PAX 유전자는 대부분의 종(species)에서 체분절과

세포분화에 관여한다고 하며 PAX 2 유전자는 특히

신장, 요관, 눈, 귀, 중추신경계 분화에 관여하고

Tornes 등
26)
은 쥐를 이용한 실험에서 PAX 2 유전자

가 결여된 쥐에서 확장요관(megaureter)과 VUR을

유발하여 PAX 2 유전자 변이와 신장, 요관 분화와의

관계를 실험적으로 증명하였다. 또한 Sanyanusin 등
27)
의 보고에 의하면 PAX 2 유전자 변이는 인간에서

상염색체 우성으로 유전된다고 하였고 PAX 2 유전자

변이와 VUR과의 연관성을 제시하였다. 그러나, Choi

등
28)
과 Eccles 등

29)
의 보고에 의하면 눈 등 타기관은

이상이 없고 VUR만 단독으로 존재하는 가계에서는

PAX 2 유전자 변이가 무관하다고 보고하여 VUR이

PAX 2 유전자외에 다른 요소가 관여할 가능성이 있

음을 제시하였다. 또한 최근에 안지오텐신 전환 효소

(angiotensin converting enzyme, ACE) 유전자와

VUR 및 역류성 신병증과의 관련성을 제시하는 일련

의 연구들이 진행되어왔다. Rigat 등
30)
은 ACE 유전

자의 다형성이 있음을 보고하였고 Esther 등
31)
은 쥐

를 이용한 실험에서 ACE 유전자 변이가 신실질의 이

상분화를 유발한다고 보고하였다. ACE 유전자는 16

번 intron의 287-bp 절편의 삽입(insertion) 혹은 결

손(deletion)에 따라서 II, ID, DD의 3가지 ACE 유전

자형이 존재하는데 DD 유전자형에서 ACE 활성도가

높으며
30, 32)

강력한 혈관 수축제인 angiotension II가

신손상을 유발하므로 ACE 유전자의 다형성이 당뇨병
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성 신증
33)
, Ig A 신증

34)
그리고 VUR

35, 36)
에서 신실질

손상을 진행시키는 위험인자로 보고되었다. 그러나,

ACE 유전자의 다형성이 역류성 신병증과 신실질 손

상의 진행과 관련이 없다는 보고가 있었고
37, 38)

Yone-

da 등
39)
의 연구에서는 VUR이 있는 군에서 DD, ID,

II ACE 유전자형의 분포가 각각 23%, 56%, 21%이

고 VUR이 없는 군에서는 각각 28%, 47%, 25%로

두 군간의 차이가 없음을 보고하여 ACE 유전자 다형

성이 일차성 VUR 발생과 관련이 없음을 보고하였다.

이상과 같은 다양한 유전양상에 대한 보고와 관련 유

전인자에 대한 연구는 아직 VUR의 명확한 원인은

밝혀지지 않았지만 VUR의 위험인자로서 가족력이 상

당히 중요하고 형제 자매에 대한 선별검사의 필요성

을 뒷받침해주는 연구 결과들이라고 할 수 있다. 국내

에서 VUR의 가족내 발생빈도에 대한 연구는 강 등
40)

이 27가족을 대상으로 형제 자매 20명 중 5명이

VCUG 검사상 VUR이 발견되어 형제 자매에서의

VUR 발생빈도가 25%로 보고하고 있고 본 연구에서

는 조사한 형제 자매 28명 중에서 3명이 VCUG 검사

상 VUR이 발견되어 10.7%의 발생빈도를 보여 국외

에서 조사한 형제 자매에서의 VUR 발생의 높은 빈

도에는 못 미치치만 VUR 발생의 단일 위험인자로서

역시 가족력이 중요함을 시사해 주고 있다. 본 연구에

서는 환아의 형제 자매에 대한 VCUG 검사를 위해서

부모의 동의를 얻기가 힘들어서 연구대상인 형제 자

매의 수가 적었는데 그 이유는 VUR이 가장 흔한 요

로계의 유전질환이지만 아직은 VUR이라는 질환에 대

해서 일반인들의 이해가 부족하며 시간, 비용문제 등

으로 부모의 적극적인 호응을 얻기가 힘들었다는 점

등을 들 수 있겠다. 앞으로 국내에서도 쌍생아나 신생

아에 대한 VUR 빈도 조사가 이루어져야 하고 이를

토대로 VUR의 인종간의 발현빈도 차이, 유전양상 그

리고 관련 유전인자에 대한 더 많은 연구가 진행되어

야 하며 VUR의 형제 자매에 대한 선별검사를 통하

여 VUR를 조기에 발견, 치료함으로서 역류성 신병증,

소아 고혈압, 만성 신부전 등으로의 진행을 미리 예방

하여야 하겠다.

요 약

목 적:방광요관역류는 국외의 연구에 의하면 가족

력이 중요하며 무증상 형제 자매에서의 방광요관역류

발생빈도가 26-51%의 높은 빈도로 보고되고 있고 역

류성 신병증, 소아 고혈압, 만성 신부전으로 진행될

수 있으므로 선별검사의 중요성이 강조되어 왔는데

우리나라 소아에서도 무증상 형제 자매의 방광요관역

류 빈도를 조사하여 선별검사의 근거를 제시하고자

본 연구를 시행하였다.

방 법:인제대학교 의과대학 상계백병원에 내원하

여 방광요관역류로 진단받은 환아 중 VCUG 검사에

동의한 28명의 무증상 형제 자매를 대상으로 하였고

방광요관역류 환아의 무증상 형제 자매 중 VUR로

진단받은 형제 자매는 모두 DMSA 신스캔을 시행하

였다.

결 과: VUR로 진단받은 환아는 총 28명이고 남아

14 명, 여아 14 명, 나이는 1개월에서 8년 5개월로 평

균 2.7세였다. VCUG 검사에 동의한 무증상 형제 자

매는 총 28명으로 남아 17명, 여아 11명, 나이는 2개

월에서 7년 5개월로 평균 3.3세였다. VUR로 진단된

환아 28명 중 20례에서 신손상이 있어 전체적으로

71.4%의 신손상의 빈도를 보였다. 무증상 형제 자매

28명 중 VCUG 검사상 VUR로 진단된 형제 자매는

3명으로 10.7%의 VUR 발생빈도를 보였고 DMSA

신스캔 상 이상이 발견된 경우는 1명이였다.

결 론:방광요관역류 환아의 무증상 형제 자매에서

역류빈도는 10.7%로 조사되어 방광요관역류의 위험인

자로서 가족력이 중요함을 제시해주고 있으며 방광요

관역류의 가족선별검사의 근거를 확립하기 위해서 앞

으로 더 많은 연구가 시행되어야 하겠다.
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