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1)

서 론

소아의 신증후군은 대부분 미세변화성 신증후군으로 5세 이하

에서 발병하지만 스테로이드 반응성이 좋아 대다수에서 회복되

나 그 단점으로는 많은 수에서 재발한다는 것이다. 신증후군 환

자를 처음 만났을 때, 환아의 스테로이드 반응성이나, 재발률을

미리 예측할 수 있다면 환아의 치료 계획에 유용할 것이다. 이

에 현재까지 보고되어진 임상적 연구와 최근에 많이 이루어지고

있는 분자학적 연구를 통해서 그러한 욕구를 충족할 수 있는 지

찾아보기로 한다.

임상 소견을 통한 신증후군 환아의 치료 예후에 대한 예측

1. 소아 신증후군의 장기간 연구

2005년 핀란드의 Lahdenkari 등
1)
에 의하면 104명의 미세변

화성 신증군 환아를 평균 30년간 장기간 추적한 결과, 대략 20

%에서 재발이 없었으며, 65%에서는 소아 시절에만 재발하였고,

15% 에서는 성인에서까지 간헐적인 단백뇨가 지속되었다. 하지

만 스테로이드 의존성이거나 재발 횟수가 10회를 초과하면 성인
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재발률이 40% 이상으로 증가하였다. 질환의 중증도는 미래를

예측하는 요인은 아니었으며, 기존의 다른 보고들과는 달리 발병

시 연령, 메산지움세포 증식, 아토피, 성별 등이 더 심한 질환을

의미하지 않았다. 성인 재발률은 5-19%을 주장한 1980년대의

연구와 유사하다
2-4)

. 그러나 2003년 프랑스에서 Fakhouri 등
5)
의

코호트 연구에 의하면 스테로이드 반응성 신증후군 환아에서 발

병한지 대략 30년 동안에 42.2%에서 최소 한번의 재발을 볼 수

있었으며, 시작 연령이 6세 미만이고 증상이 심할수록 재발이

더 빈번했다. 그 이외에도 자주 면역억제제나 싸이클로스포린

(42.9% versus 7.3%; P<0.0001)을 사용하거나 재발이 빈번할

수록 성인 스테로이드 반응성 신증후군 발생을 예견할 수 있었

지만, 발병 첫 6개월 이내에 조기 재발이 성인에서의 재발을 예

견하지는 못했다. 장기간의 스테로이드 합병증은 성인 재발군의

44.2%에서 있었으며 골다공증과 과다 체중이 가장 흔하였다. 상

기 두 연구의 재발율의 주된 차이는 후자의 경우 스테로이드 의

존성 환아를 주된 대상으로 하였기 때문인 것으로 보인다. 2005

년 Ruth 등
6)
에 의한 스위스의 보고를 살펴보면, 평균 22년간 장

기간 관찰한 결과 33% 가량에서 성인시절 재발을 볼 수 있었으

나 모든 환자에서 신기능은 정상이며 최종 성인의 키와 body

mass index는 정상 범주였다. 단지 소아시절 재발한 횟수와 스

테로이드 이외의 면역억제제를 사용한 것이 성인시절 재발의 위

험요소였다. 즉 이들 연구의 공통점은 소아 스테로이드 반응성

신증후군이 성인 신증후군으로 재발하는 경향은 상대적으로 높

은 편이며, 재발 횟수, 스테로이드 의존성 등이 성인재발의 위험

신증후군에서 스테로이드 반응성과 재발할 환자를

예측할 수 있을까?

연세대학교 원주의과대학 소아과학교실

남궁 미 경

Can We Predict How Often Nephrotic Syndrome will

Relapse into the Patients?

Mee Kyung Namgoong, M.D., Ph.D.

Department of Pediatrics, Yonsei University, Wonju Collge of Medicine, Wonju, Korea

Pediatric nephrotic syndrome is a well-known illness for its high relapsing rate. If we can predict

the relapsing rate and the responses to the steroid therapy of individual patients with nephrotic

syndrome, the predictability will be helpful in building a therapeutic plan. Here is my review of

research articles on the risk factors for the prediction of relapsing nephrotic syndrome. (Korean J

Pediatr 2005;48:1033-1037)
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남궁미경 : 신증후군에서 스테로이드 반응성과 재발할 환자를 예측할 수 있을까?

요소라고 볼 수 있겠다.

2. 사구체 경화증 (focal segmental glomerulosclerosis,
FSGS)과 예후

스테로이드 반응성 신증후군의 80%는 미세변화성 신증후군이

며 20% 가량은 FSGS이다. 다시 스테로이드 저항성 신증후군의

75%는 FSGS이며, 20%는 미세변화성 신증후군이다
7)
. FSGS의

경우 성인 환자에서 3가지 조직 소견과 예후와의 관계를 살펴보

면 scar, collase, tip 병변에 따라 스테로이드 반응성은 53%, 64

%, 78%로 점차 좋아지며 일단 관해에 들어간 환자는 조직과

무관하게 유사한 예후를 보인다. 즉 관해에 들어간 환자의 10년

신생존율은 조직 소견과는 무관하게 동일하게 100%이며 조직

소견만으로 예후를 예측할 근거는 없었다. 그러므로 특발성

FSGS로 인한 신증후군은 조직 소견과 관계 없이 치료를 받아

야만 한다
8)
.

3. 신증후군과 혈청 IgE

미세변화성 신증후군에서 IgE 상승과 아토피 병력을 흔히 볼

수 있다. 그로 인해 신증후군의 병리기전에 T 세포 기전이 관여

하리라는 추측도 해왔으며, 이에 대한 많은 증거도 있어 왔다.

일반적으로 혈청 IgE가 증가하는 기전으로는 첫째, IL-4 또는

IL-13 등의 알러지 싸이토카인들에 의한 것이며, 둘째는, 활성화

된 T 세포의 수용체와 CD40과의 상호 작용에 의한 것일 수 있

다. 정상적으로 IL4와 IL-13은 IgE 생산을 증가시키고, IFN-γ

는 IgE 분비를 억제한다. CD3＋ 세포는 IFN-γ, IL-4, IL-13

을 각기 생산할 수 있어서, 스테로이드 반응성 신증후군에서 활

성화기에 이들 세포들의 비율을 측정하여 본 결과, 활성화 시기

에는 IL-4 또는 IFN-γ을 분비하는 CD3＋ 세포의 증가는 없었

고 혈청 IgE 농도와 IL-13을 생산하는 CD3＋ 세포수 사이에

명확한 비례 관계를 보였다
9-11)

. CD4＋ 또는 CD8＋ 세포에서도

IL-4 gene expression의 증가는 볼 수 없고 오히려 IL-13

gene이 증가되어 있었다. 다시 말해서, 아토피 환자는 IL-4가

조절 싸이토카인이지만 신증후군의 경우는 IL-13이 IgE 생산

기전일 것이다
12)
.즉 신증후군의 급성기에 혈청 IgE가 증가하는

것이 이 시기에 나타나는 면역의 혼란상태 때문이지, 단백뇨의

병리 기전에 관여하지는 않을 것으로 생각된다. 스테로이드의 영

향을 살펴보면 스테로이드 사용과 상관없이 신증후군 활성화기

에는 IL-13 분비를 하는 CD3＋ 세포가 증가되어 있음으로 스

테로이드 치료에 대한 반응을 보기 위한 도구로 혈청 IgE를 이

용할 수는 없을 것으로 생각된다.

4. FE IgG의 치료 반응에 대한 유용성

Bazzi 등
13)
은 여러 가지 요단백의 배설량의 비율을 관찰하여

치료와의 관계를 살펴보았다. 알부민, 트랜스페린, alpha1-mi-

croglobulin, IgG 등을 2번째 아침 소변에서 nephelometer(Beh-

ring, Milan, Italy)을 이용하여 각 단백의 배설량을 측정하여

Fractional excretion(FE)을 구하였다.

FE요단백(%)=요단백량/혈청단백량×혈청크레아티닌/

요크레아티닌×100

그 중에서 IgG의 요배설을 관찰한 결과 FE IgG가 0.025 미

만인 경우 스테로이드 반응률이 70%, 스테로이드와 면역억제재

병용 요법 반응률이 20%; FE IgG가 0.025-0.140 사이에서는

스테로이드 반응률이 20%, 병용요법에 반응률이 80%; FE IgG

가 0.140보다 큰 경우에는 치료 불응이 100%였다고 한다. 즉,

FE IgG를 조사함으로써, 치료에 대한 반응과 치료에 대한 가이

드라인으로 삼을 수 있을 것이다.

5. TNF-alpha의 치료 반응에 대한 유용성

2003년 Bakr
14)
에 의하면 TNF-alpha을 신증후군 환자의 말

초혈액 단핵구를 배양하여 상층액에서 ELISA를 통해 측정하였

다. 결과 TNF-alpha는 신증후군 활성화 시기에 증가되어 있고

관해기에는 정상으로 떨어졌으며 요단백 양이 많거나, 메산지움

세포과다와 경화증 등과 비례하는 것을 볼 수 있었다고 한다.

그 cut-off 지점으로는 50 pg/mL이다. 즉 이 기준에서 예견율

93.2%로 TNF-alpha는 스테로이드 저항성을 예견할 수 있으며

병리 소견을 예측할 수 있을 것이다.

6. 혈중 투과 인자

Glassock 등
15)
에 의하면 싸이클로스포린 투여 전·후에 혈중

투과인자(permeability factor)의 농도에 차이를 볼 수가 없었다.

동시에 그 농도는 단백뇨의 관해와 재발과 관계가 없었고 스테

로이드 치료와 혈장 교환술과도 무관하였다.

분자 유전학적 연구

최근 분자 유전학이 발달하면서 그것으로 인한 예측 가능성에

대한 보고들이 늘어나고 있다.

1. IL-4 유전자 다양성(gene polymorphism)

Kobayashi 등
16)
에 의하면 소아 미세변화성 신증후군에서 빈

번히 알러지와 IgE가 증가되어 있어, 아토피에서 중요한 역할을

하는 Th2 세포의 싸이토카인 중 IL-4의 유전자 다양성 (gene

polymorphisms), 수용체(IL-4R)와 signal transducer activator

6(STAT6) 유전자를 조사했을 때 IL-4 promoter 유전자 다양

성은 의미 있게 낮았으며 IL-4R 유전자 다양성은 별 차이가 없

었다. 그러나 STAT6 유전자의 다양성을 연구한 결과 G 동형접

합체의 경우 싸이토톡신 없이 3회 이하의 재발을 보이는 경우를

보였다. 즉 G homozygote는 미세변화성 신증후군에서 스테로이

드에 좋은 반응을 보일 것이라는 유용한 표식자가 되며 특히 재

발에 대한 주요한 예견 인자가 될 것이다.

2. 족세포 단백 유전자

사구체 투과 장벽은 혈관내피세피, 기저막과 족세포(podo-
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cyte)로 구성되어 있다
17)
. 최근 수년 동안에 이 장벽에 대한 분

자학적 구조에 대한 이해가 높아졌다(Fig. 1). 사구체 기저막은

콜라젠 IV, 헤파린설페이트 프로테오글리칸과 라미닌 등으로 구

성되어졌으며, 족돌기 사이를 연결하고 있는 세극 열공(slit di-

aphragm)이 투과장벽의 가장 중요한 구조로서 알려지게 되었다.

그 구성 성분은 주로 네프린(nephrin)이라 불리는 특이한 단백

으로 구성되어져 있다. 네프린의 정확한 투과 조절 기전은 밝혀

져 있지는 않으나 족세포내의 포도신, CD2AP, alpha-actin-4

등의 여러 족세포 단백과 상호 작용하는 것으로 알려져 있다.

족세포의 기능 조절에는 특히 transcription factor인 WT1,

PAX2 등이 중요하다
18)
.

신증후군은 족돌기의 융합으로 인해 단백뇨가 나오는 것으로

족돌기의 융합이 이루어지기 위해서는 네프린과 그 단백이 결합

하고 있는 족돌기 내의 3가지 단백들과의 관계가 깨졌을 때로써

그에 관련한 원인들로는 이러한 단백과 관련된 유전자 결함들이

거론되고 있다.

이러한 유전자 이상으로 잘 알려진 질환으로는 주로 스테로이

드 저항성 신증후군들로써 4가지 유전자 이상이 밝혀져 있다. 1)

NPHS1(nephrin gene)의 열성이상의 경우 Finnish양 선천성 신

증후군 2) NPHS2 (podocin gene)의 열성이상은 스테로이드 저

항성 신증후군 3) ACTN4(alpha-actinin4 gene)의 이상은 스테

로이드 저항성 신증후군중 상염색체 우성 유전 형태의 신증후군

4) 또 다른 상염색체우성유전 형태로 염색체 11q21-q22의 이상

이 알려져 있다(Table 1)
19-23)

. 즉, 신증후군 환아에서 이러한 유

전자 이상이 발견된다면 스테로이드 저항성일 가능성을 예측할

수 있을 것이다.

한 유럽의 연구
24)
에 의하면 특발성 신증후군의 경우 3.3%에

서 가족력을 보고하고 있으나. 스테로이드 반응성 신증후군에서

도 약간의 유전자 이상이 보고되고 있다
19, 25)

. 정상인들에게서도

NPHS2 검사상 NPHS2 R229Q 유전자 결함이 발견되었는데 이

들에게서 미세 알부민뇨가 관찰되었기에 향후 이런 유전자 결함

으로 신증후군의 발견을 예견할 수 있을 것이다
26)
. 상염색체 열

성 형태를 보인 가족성 스테로이드 반응성 신증후군의 또 다른

원인으로 2p12-p13의 이상이 보고되었다
27)
. 2005년 Lahdenkari

등
1)
에 의하면 소아의 미세 변화성 신증후군의 유전적 이상을 알

기 위해 38명의 환자를 분석하였을 때 네프린과 포도신(podo-

cin)의 이형접합 아미노산(heterozygous amino acid) 변화만이

38명중 10명에서 발견되었다. 즉, 미세변화성 신증후군에서 유전

자 이상은 작은 부분을 담당하고 있는 것으로 사료되며 일부 환

자에서 이것이 임상 양상을 결정짓는데 관여할 것으로 추정된다.

예로서, NPHS1, NPHS2 모두에서 3곳의 이형접합 유전자 변이

(heterozygous mutation)가 있었던 한 환자는 19번의 재발이

있었으며, 17년간의 회복 후 34세 때 한 번 재발하였으나 스테

로이드 반응성은 좋았으며, 가족성 신증후군 경력이 있는 환자에

Fig. 1. Foot processes of the podocytes, linked by the slit-diaphragm, rest on the glo-
merular basement membrane18).

Table 1. Gene Mutations of Slit Diaphragm Proteins and Clinical Manifestations of FSGS

Gene mutation

NPHS2 clinical disease protein

NPHS1

ACTN4

11q 21-922(? Gene)

Podocin

Nephrin

alpha-actinin-4

?

Autosomal recessive FSGS

Congenital nephrotic syndrome-Finnish type

Autosomal dominant FSGS

Autosomal dominant FSGS
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서는 포도신에 R229Q 치환이 있었으나 스테로이드 반응성은 좋

았다고 한다. 즉 네프린 유전자 결함의 경우에는 스테로이드 반

응성이 있다고 해도 잦은 재발이 예견된다고 할 수 있을 것이다.

3. 족세포의 B7-1

B7-1은 T세포의 co-stimulation에 관여하는 것으로 잘 알려

져 있다. B7-1은 B 세포와 항원제시 세포의 표면에 표현된 단

백으로 일명 CD80이라고 부른다. 이것은 B 세포와 항원제시세

포위에서 수용체 CD28과 CTLA-4에 결합하여 T 세포에게

co-stimulation을 제공하는 것으로 B7-1의 면역기능은 잘 알려

져 있다. 비골수 유도세포에서 B7-1의 표현에 대해서는 잘 알려

져 있지 않으나 각화세포(keratinocyte), 일부 종양세포와 사구

체 내피세포에서 허혈성 손상시 B7-1이 발현되었다. B7-1은 사

구체 중에서 단지 족세포에서만 발현되며 메산지움세포나 침윤

된 세포에서는 발현이 되지 않았다. 항원제시세포에서 LPS는

가장 강한 B7-1 유도물질이었기 때문에 배양된 족세포에서

LPS로 자극을 주었을 때 B7-1이 족세포에 발현되었으며, 루프

스 신장질환에서 WHO 구분에 따라 비례해서 class II에서

class V까지 그 발현 양이 점차 증가하였다. 족세포의 B7-1 표

현이 증가하였을 때 배양된 족세포에서조차 세극열공 단백의 재

배열(reorganization)을 볼 수 있었으며 생체 실험에서는 신증후

군 범위내의 단백뇨를 볼 수 있었다. 즉, B7-1은 순수한 면역계

이지만 이것이 상향 조절(upregulation)이 될 경우 족돌기의 세

극열공을 깨뜨림으로써 단백뇨을 야기할 것이다(Fig. 2). 이러한

미세구조적 변화는 분명히 일정 시간 내에는 가역적이지 않을까

생각되며 이 시간 내에 이 부분에 대한 치료를 하게 된다면 심

한 사구체 질환으로의 이행을 막을 수 있음으로써, 새로운 신증

후군 치료의 방향이 될 수 있을지도 모른다. 족세포의 이러한

B7-1의 발현량을 봄으로써 질환의 중증도를 예측하거나 스테로

이드 치료에 대한 반응에 대한 연구를 통해 도움을 받을 수 있

을 것으로 생각된다
28)
.

4. 사구체의 포도신과 synaptopodin

Schmid
29)
에 의하면 단백뇨 사구체 질환을 진단할 수 있는

표식자로서 족세포의 기능을 대변하는 alpha-actinin-4, glomer-

ular epithelial protein 1, Wilms tumor antigen 1, synap-

topodin, dystroglycan, 네프린, podoplanin과 포도신에 대한

mRNA을 미세절삭기법으로 사구체를 분리하여 real time RT-

PCR로 측정하였을 때 포도신과 synaptopodin의 발현 비율을

봄으로써 FSGS와 사구체 경화를 가진 미세변화성 신증후군을

구분 가능하게 하였으며 이것으로 스테로이드 반응성을 예견할

수 있었다.

5. Glucocorticoid receptor

혈액의 cortisol 농도와 말초 임파구의 glococorticoid 수용체

를 살펴봄으로써 신증후군의 병리 기전과 스테로이드 치료에 대

한 반응도를 예측하고자 하는 연구가 있다. 2004년 Carlotti 등

30)
에 의하면 Con-A로 자극한 말초혈액 단핵구의 배양에서 스테

로이드 수용체와 덱사메타존주사에 대한 싸이토카인 농도를 조

사한 결과 cortisol 농도는 정상인과 다를 바 없으나, 스테로이드

수용체 농도와 친화력(affinity)은 스테로이드 반응성 신증후군과

대조군에서는 유사하며, 덱사메타존으로 임파구에서 싸이토카인

분비가 억제되는 정도는 약의 농도에 비례하여 정상인과 스테로

이드 반응성군에서 억제되었다. 일부 스테로이드 저항성 신증후

군 환아에서는 싸이토카인 분비가 계속 증가된 채 있었다. 즉,

glucocorticoid 수용체의 수와 친화력의 이상, 싸이토카인의 분

비 이상 등이 스테로이드 반응성에 관여할 것이다.
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