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서 론

방광요관 역류(vesicoureteral reflux, VUR)는 요

로감염 환아의 약 1/3에서 발견되는 비교적 흔한 질
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Urinary Protein and Enzyme Excretion of Spot Urine

in Children with Vesicoureteral Reflux
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Purpose : The aim of this study was to evaluate the clinical usefulness of measurement of β2

microglobulin (β2 MG), N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) of spot urine samples as indices

of renal tubular damage and microalbumin of spot urine samples as a parameter of glomerular

damage in children with vesicoureteral reflux (VUR) or renal defects.

Methods :We studied 91 children with previous UTI. The children were classified as 62 child-

ren without VUR and renal defects (group I), 10 children with VUR, without renal defects (group

II), and 19 children with VUR and renal defects (group III). Patients having VUR were separated

according to the degree of VUR (mild VUR: VUR grade I-III, severe VUR: VUR grade IV-V).

Urinary excretion of β2 microglobulin (β2 MG), microalbumin, N-acetyl-β-D-glucosaminidase

(NAG), creatinine were measured in samples of morning urine specimens. Children with VUR

or renal defects detected by voiding cystourethrography (VCUG) and DMSA renal scan were

investigated.

Results : Microalbumin/Cr ratio of spot urine was significantly increased in group III compared

group I (42.3±27.2 mg/gCr vs 25.2±10.9 mg/gCr, P<0.05). NAG/Cr ratio of spot urine was

significantly increased in group II compared group I (3.70±23.4 mg/gCr vs 18.7±12.7 mg/gCr,

P<0.05). There was no statistically significant difference of β2 MG/Cr ratio among three groups.

Conclusion : Urinary microalbumin excretion of morning urine sample may be a simple and

reliable clinical indicators for early identification of renal damage in children with VUR and

renal defects. Urinary microalbumin excretion may be useful marker to predict the the severity

of VUR. (J Korean Soc Pediatr Nephrol 2009;13:56-62)

Key Words : Microalbumin, N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), β2 microglobulin (β2 MG),

Vesicoureteral reflux (VUR)
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환으로[1, 2] 반복되는 요로감염의 원인이 되며 역류

성 신병증 및 신결손을 유발하여 만성 신부전증으로

까지도 발전 할 수 있다[3-6]. 따라서 방광요관 역류

가있는환아는주기적인신기능의평가를통하여신

기능의변화를조기에알아내는것이중요하며[7], 이

러한 신기능 평가의 초기 지표로서 방사선학적 검사

및 여러 요단백과 효소들이연구되고 있으며임상에

서 실제 이용되고 있다. 이 중 신세뇨관 효소인 α-

glucosidase, γ-glutamyltransferase, N-acetyl-β-

D-glucosaminidase (NAG) 등[8-11]과 β2 micro-

globulin (β2 MG), α1-microglobulin, microalbu-

min 등[6, 12]이 초기 신세뇨관 손상을 반영하는 지

표로 널리 알려져 있다.

Gutteberg 등[13]은 방광요관 역류증 환아에서

β2 microglobulin의 세뇨관 흡수가 줄어드는 것에

대하여 보고한 바 있으며, Carr 등[14]은 방광요관

역류환아의소변에서NAG가증가됨을보고하였다.

Basic 등[6]은 방광요관 역류 환아의 소변에서 mi-

croalbumin가 의미 있게 증가됨을 보고하였다. 국내

에서도 방광요관 역류증에 관한 연구가 발표되고 있

으나 대부분 방사선학적인 검사법을 이용하였으며,

위의 요단백 및 효소들을 이용한 연구는 드물었다

[15, 16]. Jung과 Koo [17]는 12시간 또는 24시간 소

변에서microalbumin, β2 MG 및NAG 배설을측정

하여 방광요관 역류의 정도나 역류성 신병증과의 연

관성에 대한 연구를 보고하였다.

이에 본 저자들은 방광요관 역류증이나 역류성 신

병증을 가진 요로감염 환아에서, 비방사선학적 방법

에 의한 다양한 요단백(microalbumin, β2 MG) 및

효소(NAG) 배설 측정을 통해 방광요관 역류 정도와

의 연관성과 신손상 예측의 지표로서 의미가 있는지

알아보고자 하였다. 또한 Jung과 Koo [17]의 연구에

서 시행한 12시간 또는 24시간 소변검사 방법은 환

아나 보호자에게 번거로움과 많은 시간 소요의 불편

함을 주고 부정확한 소변수집과 외래에서 시행하기

어려운 단점이 있었다. 이에 저자들은 아침 첫 소변

을 이용한 요단백 및 효소 배설 측정이 방광요관 역

류를가진환아에서신손상을예측할수있는지표로

유용한 지 알아보고자 본 연구를 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2006년 1월부터 2008년 12월까지 요로감염증으로

진단 받았던 환아 236명 중 VCUG, DMSA 신스캔,

신초음파를시행한환아 91명을대상으로하였다. 이

중에서 VUR과 신결손(renal defect) 없이 요로감염

증만 있었던 환아는 I군(n=62), 신결손은 없이 VUR

만 있었던 환아는 II군(n=10), 신결손 및 VUR을 모

두 가지고 있었던 환아는 Ⅲ군(n=19)으로 분류하였

다. 방광요관 역류 grade [18]에 따라 VUR Grade I,

II, III은 역류의 정도가 낮은 군으로 VUR grade IV,

V는 역류가 높은 군으로 임의로 분류하였다. 또한

요로감염증으로 진단 받았던 환아 236명 중 17명은

VUR 없이 신결손만 있었다.

2. 방 법

1) 요로감염 진단

최초 소변 검사시 방광천자뇨로 배양검사를 시행

한 경우 그람 음성 세균은 배양 균락수에 관계 없이

진단하고, 그람 양성 세균은 10
3
CFU/mL 이상시 진

단하였다. 도뇨관채뇨의경우단일세균이10
5
CFU/

mL 이상시 진단하였다. 무균 채뇨백을 이용한 경우

증상이 있고 단일 세균이 10
5
CFU/mL 이상이면 요

로 감염으로 진단하였다. 소변가리기가 가능한 소아

에서는 청결 채취 중간뇨를 통해 증상이 있으면서

10
5
CFU/mL 이상이면 요로 감염으로 진단하였다.

2) 소변채취 및 소변검사

위 91명의 대상자들은 소변 배양 검사를 통해 요

로감염으로 진단되었으며, 추적 소변배양 검사 음성

확인 후 아침 첫 소변을 채취하여 요중 크레아티닌,
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β2 MG, microalbumin, NAG 활성도를 측정하였다.

Microalbumin은 방사면역측정법으로ADIVA 분석

장치를 이용하였고, NAG 활성도는 비색법(colori-

metric assay)을 이용하여 Hitachi 718 분석 장치로

측정하였다. β2 MG는 Eiken 시약을 사용하여 La-

tex immunoassay 분석장치(LX-2200)를 이용하였

으며 측정범위 75-5,500 ng/mL로 측정치 75 ng/

mL 미만의 값은 측정되지 않아 75 ng/mL로 표시하

여 분석하였다. 이들 측정치는 요량에 따른 변수를

없앨 수 있도록 요중 크레아티닌치로 보정하여 각각

mg/gCr, U/gCr 으로 표시하였다.

3) VCUG 및 DMSA 신스캔

위 91명의 대상자들은 소변 배양 검사 음성 확인

후빠른시기에VCUG를시행하였으며, 방광요관역

류의정도는 International reflux grading system in

children이 정한 grade I에서 V까지의 분류법을 사

용하였다[18]. 양측 모두 방광요관 역류가 있는 경우

grade가 높은 쪽으로 분류하였다. 모든 환아에서 요

로감염 급성기에 DMSA 신스캔을 시행하였으며, 신

실질의 광자(photon) 결손 부위가 존재할 때 신결손

(renal defect)이 있다고 정의하였다.

4) 통계 분석

통계처리및분석은SPSS 통계분석프로그램을

이용하였으며, 결과치는 평균치±표준편차(SD)로

표시하였다. 세 군간의 평균치 비교에는 one-way

ANOVA test, 두 군간의 비교에는 unpaired t-test

를이용하였다. P값은 0.05 미만의경우유의한것으

로 간주하였다.

결 과

1. 연령 및 성별 분포

각 군간의 연령분포는 I군 0.6±0.5세, II군 0.4±

0.4세, III군 1.6±1.6세였으며, 성비는 남:녀별 I군

45 : 17, II군 6 : 4, III군 12 : 7 이었다(Table 1).

2. 그룹 간 단회뇨 요단백 및 효소

(microalbumin, NAG, β2 MG)값 비교

단회뇨에서 측정한 microalbumin의 각 군간의 평

균값 비교에서, III군에서 42.3±27.2 mg/gCr으로 I

군의 25.2±10.9 mg/gCr과 비교하여의미있게증가

하였다(P<0.05). 단회뇨에서의 NAG값도 II군 3.70

Table 1. Age and Sex Distribution of the Groups

Group Ⅰ*

(n=62)
Group Ⅱ†

(n=10)
Group Ⅲ‡

(n=19)

Age (years)

Sex (M : F)

0.6±0.5

45 : 17

0.4±0.4

6 : 4

1.6±1.6

12 : 7

Data are expressed as mean±SD
*
children with previous UTI without VUR and
renal defects.

†
children with VUR without evidence of renal
defects.

‡children with VUR and renal defects

Table 2. Excretion of Microalbumin, NAG and β2 MG in Spot Urine

Microalbumin (mg/gCr) NAG (U/gCr) β2 MG (mg/gCr)

Group Ⅰ
†

(n=62)

Group Ⅱ
‡

(n=10)

Group Ⅲ
§

(n=19)

25.2±10.9

30.7±13.1

42.3±27.2
*

18.7±12.7

37.0±23.4
*

25.9±16.1

1.1±1.6

1.6±3.4

0.8±0.0

Data are expressed as mean±SD
*
P＜0.05 compared with Group I

†
children with previous UTI without VUR and renal defect

‡
children with VUR without evidence of renal defects

§
children with VUR and renal defects

Abbreviations : NAG, N-acetyl-β-D-glucosaminidase; β2 MG , β2 microglobulin
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±23.4 mg/gCr이 I군 18.7±12.7 mg/gCr과 비교하

여 의미 있게 증가하였다(P<0.05). 단회뇨 β2 MG

의 평균값의 세 군간의 비교에서는 통계학적인 유의

성은 없었다(Table 2).

3. 방광요관역류정도와요단백및효소값비교

방광요관 역류를 가진 환아 중 역류의 정도가 낮

은 군(VUR grade I, II, III)과 높은 군 VUR grade

IV, V)로 임의로 분류하였으며, 역류의 정도가 높

은 군에서 microalbumin값이 낮은 군과 비교하여

통계학적으로 의미 있게 증가하였다(P<0.05, Fig.

1). NAG 와 β2 MG의 평균값은 역류가 높은 군에

서 낮은 군과 비교하여 상승하였으나 통계학적인

유의성은 없었다(Table 3).

고 찰

방광요관 역류는 방광으로부터 요관과 신장으로

소변의역류를일으키는 질환으로, 최근연구에의하

면 일반 소아에서 17.2% 정도로 높은 유병율을 보인

다[2, 19]. 방광요관 역류는 신결손과 연관되어 역류

성신병증이나만성신질환으로발전할수있으며일

부에서 말기 신질환으로 진행되기도 한다[20]. 방광

요관 역류와 반복되는 요로감염은 신결손을 형성하

고이로인해신세뇨관손상과신기능저하가초래된

다. 이미신세뇨관효소NAG의소변내증가가방광

요관 역류와 상관관계가 있으며[11, 14, 17, 21], 방광

요관 역류를 가진 환아에서 사구체 손상의 지표로

microalbuminuria에 대한 보고도 있었다[6]. 최근에

역류성 신병증 환아에서 세뇨관 손상에 의한 혈중이

나 소변에서의 TGF-β1 상승을 보고하였으며[22]

지속적인 관심의 대상이 되고 있다.

이 중 NAG는 근위 세뇨관 세포에 고농도로 존재

하는 분자량 150,000 dalton의 리소좀 효소이다. 이

것은고분자량으로인해사구체를통해여과되지못

하며 따라서 고농도로 뇨에서 존재한다는 것은 세뇨

관 손상을 의미한다[23]. 또한 microalbumin은 근위

세뇨관의 상피세포에 의해 재흡수 되며[24], 뇨

microalbumin의 증가는 세뇨관 상피세포의 손상을

의미한다. Basic 등[6]은 뇨 microalbumin의 측정은

방광요관 역류를 가진 환아에서 신사구체 기저막

(glomerular basal membrane, GBM)의 과투과성의

Table 3. Urinary Levels of Microalbumin, NAG and β2 MG and Reflux severity

Microalbumin (mg/gCr) NAG (U/gCr) β2 MG (mg/gCr)

Mild reflux
†

(n=18)

Severe reflux
‡

(n=11)

23.4±7.7

39.3±22.1
*

17.3±10.8

33.1±15.7

0.5±0.2

1.7±3.0

Data are expressed as mean±SD
*
P<0.05 compared with mild reflux

†
VUR grade Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ

‡
VUR grade Ⅳ, Ⅴ

Abbreviations : NAG, N-acetyl-β-D-glucosaminidase; β2 MG, β2 microglobulin

Fig. 1. The relation of severity of vesicoureteral
reflux on urinary microalbumin excretion.
Mild reflux : VUR grade Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ
Severe reflux : VUR grade Ⅳ, Ⅴ
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진단으로 유용하며 또한 역류성 신병증으로의 진행

을 판단하는데 microalbuminuria의 측정이 유용하

다고보고하였다. β2 MG는저분자량단백으로근위

세뇨관세포에서거의재흡수되므로근위세뇨관기

능 장애의 지표로서 이용되고 있다[15].

저자들도 본 연구에서 요로감염 환아를 대상으로

단회뇨의 microalbumin을 측정하여 사구체 기능을

평가하고자 하였고, NAG, β2 MG를 측정하여 세뇨

관 손상여부를 평가하였다. 또한 기존에 시행되었던

12시간이나 24시간 뇨수집의 불편함 대신 아침 단회

뇨로 검사를 시행하였다. Basic 등[6]은 방광요관 역

류 환아의 세뇨관 손상의 지표로 단회뇨에서 micro-

albumin을 측정하였으며 역류가 높은 환아들에서

의미 있게 증가됨을 보고하였다. 국내에서는 12시간

이나 24시간소변검사를통해요단백및효소배설에

대한 보고[17]가 있으나 단회뇨를 이용한 연구는 드

물었다[15]. 이에 저자들은 단회뇨에서의 뇨단백 및

효소 배설을 측정하여 12시간이나 24시간 뇨수집 검

사를 대신 할 수 있을지 연구하였다.

저자들의 연구에서 방광요관 역류가 있는 환아의

단회뇨에서 microalbumin 값이 상승되어 있었으나

신결손이 동반된 III군만이 통계학적으로 유의하였

다. 방광요관역류의정도와의 비교에서도역류가높

은 군에서 microalbumin 값이 낮은 군과 비교하여

상승되어 있었다. 방광요관 역류가 있는 영·유아에

서 신결손이 주로 발생하며 역류의 정도가 신결손과

밀접한 관계가 있음이 이미 보고되었으며[25-28] 저

자들은 신결손이 존재하는 환아들을 대상으로 방광

요관 역류 존재 유무에 따른 신손상을 비교 하였다.

저자들의 연구에서 방광요관 역류 없이 신결손만 있

는환아 17명과방광요관역류와신결손이함께있는

환아 19명의단회뇨에서요단백및효소를비교한결

과 방광요관 역류와 신결손이 함께 있는 환아의

microalbumin 값(42.0±4.0 mg/gCr VS 42.3±27.2

mg/gCr)이 통계학적으로 의미 있게 증가 하였다

(P<0.05). 이는 방광요관 역류의 존재는 요로감염증

환아에서 신결손에 의한 신손상과 밀접한 관계가 있

음을 보여주는 결과로 생각된다. 따라서 단회뇨

microalbumin의 측정은 방광요관 역류와 신결손이

동반된 환아에서 신손상의 지표로 유용하며 또한 역

류의 정도를 판단하는 지표로서 유용할 것으로 생각

된다. 또한 기존의 12시간 또는 24시간 뇨수집을 통

한 뇨검사와 비교하여 환아와 보호자의 불편함을 줄

여주며 외래에서 간단하게 이용할 수 있는 장점으로

환자와보호자의외래추적관찰의순응도또한상승

하리라 생각된다. 저자들은 방광요관 역류가 소실되

고 나서 microalbumin 변화를 비교하고자 하였으나

추적기간이 짧아 충분한 자료수집이 되지 않아 비교

평가는 하지 못하였다.

Kim과 Kim[15]은 요로감염 환아에서 방광요관

역류의 지표로서 무작위 추출뇨의 β2 MG 측정이

의미가있다고보고하였으나, 본연구에서β2 MG는

방광요관 역류와의 상관관계에서 통계학적으로 의

미 있게 증가하지 않았다. 이것은 본원에서 β2 MG

의 측정 시 이용되었던 Latex immunoassay 분석장

치(LX-2200)의 측정범위가 75-5,500 ng/mL로 측

정치 75미만의 값은 버려지고 75 ng/mL로 표시되는

문제점이 있었으며 이것이 정확한 값의 β2 MG 비

교에 장애가 되었을 것으로 보이며 추가적인 연구가

더 필요할 것으로 생각된다.

Miyakita와 Puri[23]는 역류가 높은 환아에서 세

뇨관 손상의 지표로 NAG 측정이 의미가 있다고 보

고하였다. 저자들의 연구에서는 단회뇨 NAG 측정

값이신결손없이역류만있는환아에서역류가없는

환아와의 비교에서 의미 있게 증가하였으나 신결손

과함께역류가있는환아에서는통계학적의미는없

었다. 이는 역류에 의한 신손상의 지표로 NAG 측정

이 의미가 있다고 할 수 없을 것이다. Carr 등[14]이

요 NAG 배출이 역류의 정도가 높은 군에서 상승한

다고 보고한 바 있으나 저자들의 결과에서는 역류가

높은 군과 낮은 군의 비교에서는 통계학적으로 의미

가 없었다.

결론적으로, 본 연구에서 저자들은 방광요관 역류

가 존재하는 요로감염증 환아에서 신결손이나 역류
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성 신병증의 진행으로의 조기 지표로 단회뇨에서

microalbumin, NAG, β2 MG을측정하여 비교분석

하였으며, 단회뇨에서 측정한 microalbumin을 크레

아티닌으로 보정한 값은 방광요관 역류와 신결손을

가진 환아에서 신장기능 평가와 역류의 정도를 판단

하는지표로서유용할것으로생각된다. 또한 24시간

요수집의불편함을덜수있을것으로생각되며외래

에서간편하게이용할수있는장점으로환자의추적

관찰에 유용 할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:방광요관 역류증 환아의 단회뇨에서 요단

백 및 효소(Microalbumin, NAG, β2 MG)의 배설을

측정하여 방광요관 역류의 정도나 신손상을 조기에

예측 할 수 있는 지표로 의미가 있는지 알아보고자

하였다.

방 법:요로감염증으로 진단 받았던 91명의 환아

중 방광요관 역류와 신결손이 없었던 환아 I군

(n=62), 신결손은없이방광요관 역류만있었던 환아

는 II군(n=10), 신결손및방광요관역류증을모두가

지고 있었던 환아는 III군(n=19)으로 분류하여 아침

첫 소변에서microalbumin, NAG, β2 MG를측정하

여 평균값을 비교하였다. 방광요관 역류 grade에 따

라 VUR Grade I, II, III은 역류의 정도가 낮은 군으

로 VUR grade IV, V는 역류가 높은 군으로 분류하

여요중Microalbumin, NAG, β2 MG값을비교하였

다.

결과:단회뇨에서 측정한 microalbumin 값은 역

류와 신결손이 있는 군이 없는 군과 비교하여 의미

있게 증가되어 있었다(microalbumin: 42.3±27.2

mg/gCr VS 25.2±10.9 mg/gCr, P<0.05). 단회뇨

β2 MG, NAG의 평균값의 각 군간의 비교에서는 통

계학적인 유의성이없었다. 방광요관 역류가 높은군

에서낮은군보다microalbumin 측정치가의미있게

증가되었다(23.4±7.7 mg/gCr VS 39.3±22.1 mg/

gCr, P<0.05).

결 론:요로감염으로 진단받은 방광요관 역류증

환아에서 역류 정도와 역류성 신병증으로의 진행 여

부를예측하는지표로 단회뇨의microalbumin 측정

이 유용하며, 외래에서추적 관찰에 간편하게이용할

수있고환아와보호자의순응도상승에도효과가있

을 것으로 기대된다.
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