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급성 신손상 은 입(Acute kidney injury, AKI)

원 중인 환자의 입원 기간은 물론 사망률을 증가시키

고 장기적으로는 만성 신장병의 발생과도 연관이 있

다 소아에서도 이러한 급성 신손상이 환아의 장[1].

기적인 예후를 결정하는 중요한 인자로 인식되면서
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그 임상적 중요성이 증가되고 있다 소아에서는 급성.

신손상의 정의로 주로 두 가지 기준을 사용하고 있는

데, pRIFLE (the pediatric Risk, Injury, Failure,

와Loss, End-Stage Kidney Disease) criteria

AKIN (the Acute Kidney Injury Network) sta-

이 그것이다ging [2, 이러한 진단 기준에서는 신3].

기능을 평가하는 지표로서 혈청 크레아티닌(serum

이 이용되고 있는데 많은 연구에서 혈creatinine) ,

청 크레아티닌은 사구체 여과율이 현저히 감소된 이

후에 변화를 보여 정확한 예후를 판정하고 조기에,

예방적 치료를 시행하는 근거로는 부적합하다는 의

견이 지배적이다 뿐만 아니라 혈청 크레아티닌[1]. ,
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Acute kidney injury (AKI) can result in mortality or progress to chronic kidney disease

in hospitalized patients. Although serum creatinine has long been used as the best biomarker

for diagnosis of AKI, it has some clinical limitations, especially in children. New biomarkers

are needed for early diagnosis, differential diagnosis, and reliable prediction of prognosis

in AKI. Up to the present, candidate AKI biomarkers include neutrophil gelatinase-asso-

ciated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), interleukin-18 (IL-18), liver-

type fatty acid-binding protein (L-FABP), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), and N-

acetyl- -D-glucosaminidase (NAG). However, whether these are superior to serumß

creatinine in the confirmation of diagnosis and prediction of prognosis in AKI is unclear.

Further studies are needed for clinical application of these new biomarkers in AKI. (J

Korean Soc Pediatr Nephrol 2011;15:116-124)
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은 다양한 신장외적인 요인들 예를 들면 근육량 식, ,

이 약물 등에 향을 쉽게 받기 때문에 급성 신손상,

의 생물학적 표지자 이하 표지자 로서 그 중요성은( )

줄어들고 있다 동물 실험에서 보면 급성 신손상[1].

의 성공적인 치료 결과를 위해서는 조기 치료가 필수

적이라는 보고가 있다 이러한 이유로 인해 급성[4].

신손상의 새로운 표지자를 개발하는 것이 중요시되

면서 다양한 후보 표지자들이 실험적 임상적 근거를,

가지고 소개되고 있다 여기에서 표지자라 함은 정상.

생물학적 과정 병리(normal biological process),

적인 과정 혹은 치료에 대한(pathogenic process)

약리학적 반응(pharmacological response to a

에 대한 지표로서 객관therapeutic intervention)

적인 측정이 가능한 물질을 일컫는 용어이다 급[5].

성 신손상의 표지자는 크게 가지의 역할을 기대하3

고 개발되고 있는데 첫 번째는 급성 신손상의 조기,

진단이고 두 번째는 다양한 신손상의 원인들에 대한,

감별 진단이며 세 번째는 급성 신손상에 의한 예후,

판정이다 급성 신손상의 주된 병리 기전이 신세뇨관.

손상이므로 새로운 표지자는 사구체 여과율을 주로

반 하는 혈청 크레아티닌과는 달리 신세뇨관 손상,

을 조기에 반 할 필요가 있다 이러한 급성 신손상.

의 조기 발견은 일반적인 급성 신손상 뿐만 아니라

신장이식 후 급성 거부반응과 원질환의 재발 등에 대

한 조기 발견의 의미를 포함하고 있다 급성 신손[1].

상의 감별진단은 다양한 원인을 구별하고 사구체성,

세뇨관성 신후성 요인들을 감별하는 것을 의미한다,

예후 판정은 환자의 생존률 신대체 요(Table 1). ,

법의 필요성 만성 신질환으로의 진행 등을 예측, 하는

역할이다 이러한 역할을 수행함에 있어 좋은 표지자.

라 함은 비침습적인 방법으로 측정이 가능하고 빠른

결과 확인이 가능하면서 그 비용이 합리적인 표지라

라 할 수 있다 본 종설에서는 문헌고찰을 통해[1].

현재까지 보고된 급성 신손상의 표지자들을 알아 보

고 특히 소아에서의 임상적 적용 및 그 의의를 알아

보고자 하 다(Table 2).

Neutrophil gelatinase-associated

lipocalin (NGAL)

은 활성화된 중성구에서 분비되는NGAL 25 kDa

의 으로 다양한 세포에서 발현되며 감염lipocalin ,

악성종양 신세뇨관 손상과 같은 여러 손상 형태에서,

증가된다 신장에서는 주로 나 원위 세뇨. Henle loop

관에서 발현하지만 사구체에서 여과 후 근위 세뇨관

에서도 재흡수되어 발현될 수 있다[6, 은7]. NGAL

심장수술을 받은 소아 환자를 대상으로 연구가 시작

되었는데 심장수술 후 시간이 지나서 혈장 및 소변, 2

내 의 현저한 증가를 보인 환자들이 이후에NGAL

급성 신손상을 보 다 특히 수술 후 시간째 소[8]. , 2

변 내 의 농도의 값을 로NGAL cutoff 100 ng/mL

정한 경우 가Area under the curve (AUC) 0.95,

민감도 가 특이도(sensitivity) 0.82, (specificity)

가 을 보 고 급성 신손상의 정도 기간 입원기0.90 , ,

Table 1. Etiologies of Acute Kidney Injury

Type Etiology

Pre-renal injury

Intrinsic renal injury

Post-renal injury

Sudden and severe drop in blood pressure or interruption of blood flow

to the kidney: decreased true intravascular volume

Direct damage to the kidneys by inflammation, toxins, drugs, infection, or

reduced blood supply: acute tubular necrosis, uric acid nephropathy, in-

terstitial nephritis, glomerulonephritis, vascular lesion, hypoplasia/dys-

plasia, etc

Sudden obstruction of urine flow: obstruction in a solitary kidney, bilateral

ureteral obstruction, urethral obstruction
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간 사망률 등과도 의미 있는 상관관계를 보 다, [9].

유사한 연구로 조 제를 사용하는 심도자술 이후 2

시간이 지나서 혈장 및 소변 내 의 증가는 조NGAL

제에 의한 신손상의 예측인자로 사용할 수 있다고

보고되었다 그 외 요로감염 신병증 용혈[10]. , IgA ,

요독 증후군 루푸스 신염 만성 신장병과 같은 다른, ,

종류의 신장질환에서도 의 증가가 의미 있는NGAL

것으로 알려져 있다 등은 동물 실[11-13]. Ichino

험에서 상부 요로감염의 초기에 소변 내 의NGAL

농도가 증가하며 이는 신반흔의 생성과 연관이 있다

고 보고하 고 등은 혈청 이[14], Mitsnefes NGAL

와 더불어 만성 신장병을 가진cystatine C (CysC)

소아 환자에서 만성 신장병의 정도를 정량화할 수 있

는 유용한 표자자라고 보고하 다 소아의 요로[15].

감염에 대한 연구에서 소변 내 및 크NGAL NGAL/

레아티닌 비는 급성 신손상이나 만성 신질환이 없는

단계에서 요로감염을 조기 발견하는데 도움을 줄 수

있다고 보고하 는데 소변 내 의 경우, NGAL cutoff

값을 로 하면 민감도는 특이도는20 ng/mL 97%,

이었으며 크레아티닌76% (AUC: 0.979) NGAL/

비의 경우 값을 으로 하면 민감도cutoff 30 ng/mg

는 특이도는 라고 하여98%, 76% (AUC: 0.992)

급성 신손상에 비해 요로감염의 값은 낮은 경cutoff

향이 있음을 보고하 다 신생아의 경우 재태연[13].

령이나 출생체중에 따라 소변 내 의 정상 농NGAL

도는 차이가 있는데 재태연령이 어릴수록 출생체중,

이 적을수록 소변 내 의 농도가 높다고 알려NGAL

져 있다 신생아실에서 흔히 신장 기능의 지표[16].

로 사용되는 소변량이나 혈청 크레아티닌은 신장 기

능이 정상이라 하더라도 공급되는 수액의 양이나,

계열의 항생제의 사용 유무와 같은aminoglycoside

변수들에 의해 쉽게 달라질 수 있으나 은 이, NGAL

러한 변수들과는 상관없이 비교적 일관된 정확성을

가진다고 보고하 다 사실 신생아나 미숙아는[16].

불완전한 신장 형성 다양한 신독성 약물의 사용 호, ,

흡 곤란 증후군과 같은 급성 신손상이 쉽게 발생할

수 있는 환경 등을 흔히 경험하게 되는데 소변 내,

의 측정은 비록 신장기능이 정상이라 하더라NGAL

도 패혈증과 같은 중증질환을 감별하는데도 도움을

줄 수 있다[17].

Kidney injury molecule-1 (KIM-1)

은 의 제 형KIM-1 104 kDa 1 transmembrane

으로 정상 신장에서는 극히 낮은 정도glycoprotein

로 발현하고 있지만 허혈성 혹은 독성 신손상 후에는

근위 세뇨관에서 발현이 현저히 증가된다 실제[1].

로 급성 신세뇨관 괴사를 가진 환자의 신장조직을 이

용한 연구에서 다른 급성 신부전의 원인보다 허혈성

원인의 경우 근위 세뇨관의 발현이 현저히KIM-1

나타났다 신세뇨관 손상이 발생되면[18]. KIM-1

의 세포 외 부분이 단백분해 효소에 의해 분리되어

Table 2. List of New Biomarkers in Acute Kidney Injury

Name References

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

Kidney injury molecule-1 (KIM-1)

Interleukin-18 (IL-18)

Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP)

Interleukin-6 & 8 (IL-6 & 8)

Cystatine C (CysC)

N-acetyl- -D-glucosaminidase (NAG)ß

Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)

Cysteine rich protein 61

Na+/H+ exchanger isoform 3

[6-17]

[18-27]

[28-32]

[33-46]

[47,48]

[49]

[26, 50, 51]

[26, 52, 53]

[54]

[55]



대한소아신장학회지 : 제15권 제2호 년2011

- 119 -

소변 내로 분비되는데[18, 이러한 변화는 다낭19],

성 신장 독성 신손상 심한 단백뇨 등에서도 나타난, ,

다 다양한 형태의 급성 신세뇨관 괴사를[20-22].

가진 중환자를 대상으로 한 연구에서 소변 내 KIM-

의 증가가 사망률 및 투석 치료의 필요성 증가와 연1

관이 있으며 심장수술 후의 급성 신손상 과도[23],

연관이 있음이 알려져 있다[24, 소아에서는 아25].

직 관련 연구가 부족한 실정이나 등이 심장 수, Han

술을 받은 소아 명을 대상으로 한 연구에서 수술40

시간 후 소변 이 이후의 급성 신손상을 예12 KIM-1

측하는 인자로서 의미가 있다고 보고하 다 또[26].

한 폐쇄성 신병증을 가진 소아 환자의 연구에서는 소

변 내 과 의 증가가 폐쇄의 악화와 연KIM-1 NGAL

관이 있음이 보고되었는데 수술 시행 개월이[27], 3

지난 이후 소변 내 과 의 농도는 현저KIM-1 NGAL

한 감소를 보 다 선천성 심장병을 가진 소아환자의.

심도자술시 사용되는 조 제에 의한 급성 신손상의

연구에서는 조 제 투여 후 시간까지 혈청 크레아48

티닌은 특별한 변화를 보이지 않은 반면 소변 내,

은 지속적으로 증가되는 양상을 보 으며 특KIM-1

히 조 제 투여 시간 후에는 투여 전에 비해 유의, 24

하게 증가되는 양상을 보 다 등(Cho , unpublished

data) (Fig. 1).

Interleukin-18 (IL-18)

은 의IL-18 18 kDa pro-inflammatory cyto-

으로 초기에는 비활성형으로 생성되어 이후kine

에 의해 활성형으로 변하며 급성 신손상caspase-1

시 신 세뇨관 상피세포에 분포한다 동물실험에[28].

서 의 중화 항체를 주입하여 허혈성 신손상을IL-18

예방할 수 있었다는 연구에 근거하여 은 허혈IL-18

성 신손상의 발생에 중요한 역할을 가진 것으로 생각

된다 등은 신장 이식 당일의 소변 내[29]. Parikh

의 농도로 이후의 혈청 크레아티닌의 경향을IL-18

예측할 수 있어 에 대한 의delayed graft function

미 있는 예측인자라고 보고하 다 또한 중환[30]. ,

자실에 입원 중이거나 급성 호흡 곤란 증후군을 가진

환자의 급성 신손상을 예견하고 사망률을 예측하는

표지자로서 가치가 있다고 보고하 는데 소변[31],

내 의 값이 이상인 경우 다음IL-18 100 pg/mL 24

시간 동안 급성 신손상에 대한 값이 고odds 6.5 ,

이는 사망자와 생존자 간에 유의한 차이를 보 으며,

특히 입원 첫날 측정값은 사망률에 대한 독립적인 예

측인자라고 하 다 실제로 소변 내 은 다른. IL-18

신장질환 예를 들면 신전성 고질소혈증 요로감염, , ,

만성 신장병 신증후군보다는 급성 신부전에서 현저,

한 증가를 보 다 반면 등은 급성[31]. Washburn

신손상의 정도가 심해질수록 소변 내 의 농도IL-18

가 증가되는 것으로 알려져 있지만 실제로 급성 신손

상의 발생을 예측하는 인자로서의 가치는 낮다고 보

고하 다[32].

Liver-type fatty acid-binding

protein (L-FABP)

는 의 단백으로 근위 세뇨관에L-FABP 14 kDa

서 발현하며 소변 내 의 대사와 연관free fatty acid

이 있다 는 세포 내 으로 분. FABP carrier protein ,

포하는 장기 간 장관 근육과 심장 지방세포 상피( , , , , ,

Fig. 1. Change of urinary kidney injury mole-
cule-1 after cardiac catheterization with contrast
(
*
P<0.05, before infusion of contrast versus 24

hrs after infusion).
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회장 뇌 척수 고환 에 따라 총 종류로 구분되며, , , ) 9

주로 근위 세뇨관에 분포하는 와 원[33], L-FABP

위 세뇨관에 분포하는 heart-type FABP (H-

로 대표된다FABP) [34, 의 경우35]. H-FABP ,

이나creatinine kinase MB-isoform troponin-T

같은 기존의 급성 심근 경색의 표지자에 비해 현저한

상승을 보여 발병 후 시간 이내에 급성 관상동맥 질6

환을 진단하는 새로운 표지자로 보고되었다 막[36].

성 신증 환자에서는 이 두 가지 가 모두 소변FABP

내에 증가되며 이는 장기적인 신장의 예후와 연관이

있다고 보고되었다 반면 등은[37]. , Wang in vitro

연구에서 가 허혈 재관류 상황에서 발생L-FABP -

된 를 줄이는 효과가 있다고 발표oxidative stress

하 다 허혈성 혹은 독성 신손상의 동물 실험[38].

에서 는 신손상 발생 후 수 분 내지 수시간L-FABP

내에 증가되며 그 증가 정도는 병리적인 손상 정도와

상관관계를 보이는 것으로 알려져 있으며 조 제에

의한 신손상의 초기표지자로도보고되었다[39, 40].

등은 심장 수술을 받은 명의 소아 환자를Portilla 40

대상으로 한 연구에서 수술 후 시간과 시간째 소4 12

변 내 의 증가는 이후 발생될 급성 신손상L-FABP

과 의미 있는 상관관계가 있다고 보고하 다[41].

신장 이식 환자에 대한 연구에서 소변 내 L-FABP

는 허혈 시간 및 세뇨관 주위 모세혈관의 혈류량과

직접적인 연관이 있었으며 이후 입원 기간과도 의미

있는 상관관계를 보 다 조 제에 의한 신병증[42].

의 연구에서도 소변 내 가 일시적인 신세L-FABP

뇨관 손상의 중요한 표지자라고 보고되었다[43].

는 급성 신손상뿐 아니라 만성 신장병의L-FABP ,

진행기전과 연관이 있는 것으로 보고되었는데 세뇨,

관 주위의 혈류 장애가 만성적으로 진행되는 경우

의 분비가 증가되고 특히 제 형 당뇨병L-FABP , 2

성 신장병에서도 이러한 현상이 나타난다고 보고하

다[44-46].

기타 급성 신손상의 표지자들

과 은 심장 수술을 받은 소아 연구에서IL-6 IL-8

잠재적인 급성 신손상의 좋은 표지자이며 이는 기계

호흡의 장기적인 의존과도 연관이 있다고 보고되었

다 신 이식 환자에서도 허혈 손상을 예측하는[47].

표지자로 소변 내 이 의미 있는actin, IL-6, IL-8

결과를 보 다[48].

혈청 또한 급성 신손상의 표지자로 연구되CysC

었는데 이는 직접적인 신세뇨관 손상의 표지자라기

보다는 혈청 크레아티닌과 같은 사구체 여과율의 표

지자로 알려져 있다[49].

그 외에도 다양한 세뇨관 내 효소를 이용한 연구

들도 보고되고 있다 등은. Westhuyzen gamma

glitamyl transpeptidase, alkaline phosphatase,

N-acetyl- -D-glucosaminidaseß (NAG),

와 같alpha- and pi-glutathione S-transferase

은 세뇨관 효소들이 급성 세뇨관 괴사에서 의미 있는

소변 내 증가를 보 다고 보고하 다 특히[50]. ,

는 근위 세뇨관에서 주로 발견되는NAG lysosomal

으로 다양한 종류의 약제 독성 물질 조enzyme , ,

제 허혈성 환경 등에 의한 근위 신세뇨관 손상을 반,

하는 민감한 표지자로 알려져 있다[51]. Cardio-

를 시행 받은 소아환자를 대상pulmonary bypass

으로 한 연구에서 혈청 크레아티닌의 증가가 나타나

기 이전에 소변 내 는 증가하는 것으로 보고되NAG

었다[26].

는 동Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)

물실험에서 허혈성 신손상 후 증가되며 과 복NGAL

합체를 형성하여 심장 수술 후 나타나는 허혈성 신손

상의 의미 있는 표지자로보고되었다 하지만 요[52].

로감염이 있는 환자의 소변에서도 증가되어 급성 신

손상과 감별하는데 한계를 보 다 반면 소아[26].

요로감염에 대한 연구에서는 소변 내 MMP-9/

크레아티닌 값이 소변 내 질산염 검사NGAL/ (nitrite

백혈구 에스테라제 반응test), (leukocyte esterase
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및 신반흔 여부와는 유의한 상관관계를reaction)

보이나 백혈구 증가증과 반응 단백질과는 그렇지C-

않았다고 보고하 다[53].

은 양측 신장에 분Cysteine rich protein 61 30

이상의 허혈을 시행한 동물실험에서 근위 세뇨관 주

변에 그 발현이 증가되는 것으로 알려졌으며 탈수와

같은 다른 조건에서는 이러한 현상이 나타나지 않아

급성 신손상의 표지자로서의 가능성이 보고되었다

[54].

는 신세뇨관에Na+/H+ exchanger isoform 3

서 가장 풍부한 로 중apical sodium transporter ,

환자실에 입원중인 급성 신부전 환자에서 급성 세뇨

관 괴사가 원인일 경우 가장 현저한 소변 내 증가를

보여 급성 신손상을 진단하는 표지자로 가치가 있다

고 보고되었다[55].

결 론

최근 수 년간 새로운 급성 신손상의 표지자를 발

견하려는 많은 노력이 있었음에도 불구하고 여전히

혈청 크레아티닌만이 유일한 지표로 사용되고 있는

것이 현실이다 서론에서 언급한 것처럼 급성 신손상.

의 표지자는 조기발견과 감별진단 그리고 정확한 예,

후를 판정하는 지표로 사용될 수 있어야 하지만 급,

성 신손상의 발생이 단순히 신장만의 문제로 국한 되

는 것이 아니라 다양한 원인 질환 및 다른 전신장기

와 연관하여 나타나므로 이러한 임상적 요구를 충족

하는 새로운 표지자를 찾기란 여간 어려운 일이 아닐

것이다 또한 연령별로 다양한 특성을 보이는 소아의.

경우에는 검사의 용이성 비용 효율적인 측면까지, -

고려되어야 하므로 앞으로 많은 연구와 투자가 필요

할 것으로 생각된다.
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