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야뇨증의 병인 기전 –항이뇨호르몬, 고칼슘뇨증, 용질성 
이뇨

서울대학교병원 소아청소년과

강  희  경

Circadian Rhythm of ADH, Hypercalciuria, and 
Solute Diuresis as Pathogenesis of Enuresis

Nocturnal polyuria is one of the main pathogenic mechanisms of enuresis. Disturbance 
of circadian rhythm of antidiuretic hormone (ADH or AVP), hypercalciuria, and/
or solute diuresis are considered to cause nocturnal polyuria, which in turn causes 
enuresis in patients with relatively small bladder capacity and high threshold for 
awakening.  Evaluation of these factors would guide the therapeutic approach for 
enuresis.
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야뇨증(夜尿症, nocturnal enuresis)은 밤에 잠자는 동안소변 가리기가 되

지 않는 증상을 일컫는다. 야간에 소변 가리기가 되고 소변을 보는 경우는 야

간뇨 (夜間尿, nocturia)라 한다[1]. 5세 미만의 야뇨는 생리적 발달 과정에서 

소변 가리기가 완성되기 이전에 발생하는 것이므로 의학적인 문제로 생각하

지 않으며, 5세 이상에서 야뇨가 계속되는 경우(주 2회 이상, 3개월 이상)에만 

병적인 것으로 여긴다. 3-6개월 또는 1년 이상 소변 가리기가 되었던 어린이

에게서 발생하는 야뇨증을 이차성 야뇨증이라 하며, 소변 가리기가 되었던 적

이 없는 경우를 일차성 야뇨증(야뇨증의 75%)이라 한다[2]. 이는 어린이에서 

흔한 문제로, 5세 남아의 약 5%, 여아의 3% (호주의 한 data에 의하면 7세 어

린이의 5-10%)가 호소하는 증상이며, 연령이 증가함에 따라 그 유병률은 감

소하여 15세는 1% 미만이다[3]. 

야뇨증의 병태생리로 받아들여지고 있는 것은 야간 다뇨, 야간의 배뇨근 

과다활동(detrusor overactivity), 그리고 수면 시 각성의 역치(threshold)가 

높은 것의 세가지 기전이다[4-6]. 

최근에는 이 세가지가 모두 뇌간(brainstem) 수준의 문제로부터 기인한다
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고도 설명되고 있는데, 수면으로부터의 각성을 담당하는 

locus coeruleus가 연수의 배뇨센터(pontine micturition 

center)와 인접하여 있고, 동시에 vasopressin을 생성하는 

시상하부(hypothalamus)의 세포와 연결되어있기 때문이

다. 

본 종설은 위에서 말한 3가지 병태생리 중, 야뇨증 환자

의 75%에서 발견되는 야간 다뇨의 발생기전에 대하여 기

술하고자 한다

1. 야간 다뇨의 정의

야간의 소변량이 비정상적으로 많은 것으로써, 방광의 

용적에 비하여 야간에 생성되는 소변량이 많은 경우(예상 

방광 용적1의 130% 이상)이다. 야간 배뇨가 불가피하므로 

야간뇨가 발생하며, 야뇨증 환자의 경우 수면으로부터의 

각성이 어려우므로 야뇨가 된다. 야간의 배뇨근 과다활동

으로 인하여 주간의 방광용적에 비하여 야간의 방광용적

이 감소하는 경우도 있다[8].

일반적으로 야간의 소변 생성량은 주간의 소변 생성량의 

1/2-1/4로 감소하는데, 이러한 일중 변동에 문제가 있는 경

우 야간 다뇨가 발생한다[2, 9-12].

2. 소변 배설량의 일중 변동

소변 배설량이 하루 중 시간에 따라 변화하는 것, 즉 일

중 변동(diurnal variation)은 1920년대부터 알려져 왔다

(Fig. 1) [13]. 연구에 의하면 주간의 소변 수분량은 정상적

으로 야간소변 수분량의 1.8-4.5배이며, 용질의 배설량은 

주간 배설량이 야간 배설량에 비해 2배이다. 시간당 소변 

배설량은 오전 7시에 급격히 증가하며 오후 4-10시경에 감

소하기 시작한다. 

그러나 야뇨증 환자에서는 이러한 소변 배설량의 조절에 

문제가 있어, 야간에도 소변량이 일반인만큼 감소하지 않

는다(Fig. 2) [10]. 야간 다뇨가 있는 야뇨증 환자들은 주간/

야간의 소변량의 비율이 1.8:1 미만이며 가족력이 있는 경

우가 많고, 야간다뇨가 없는 환자에 비하여 갈증에 의한 

수분섭취가 많다[10]. 

저녁 시간 동안 소변량이적절하게 줄지 않고 자신의 방

광용적보다 많은 양의 소변이 생기면 야간뇨가 발생하며, 

특히 각성 - 소변이 방광에 충분히 차있다는 것을 느끼고 

일어나서 오줌을 누게 되는 것 - 에 문제가 있는 경우 야뇨

증이 되는 것이다(Fig. 3) [6].

Urine volume (cc)

Body temp. (F˚)

Fig. 1. Diurnal variations in the urine volume (blocked) and body 
temperature (curve), when100 cc. of water is given hourly [13].

Fig. 2. Diurnal rhythm of urinary excretion in enuretic and normal 
children. Urine volume (blocked) and body temperature (curve), 
when100 cc of water is given hourly. Adopted from [10] with per
mission.

Expected
Bladder 
Volume

Fig. 3. Nocturnal diuresis volume (mean±1SD) for age groups 
of 5 to 10 years old and older than 11 years against reference 
frame of expected bladder volume (mL). Closed circle, patient 
with mono-symptomatic nocturnal enuresis (MNE). Open circle, 
patient with non-monosymptomatic nocturnal enuresis (NMNE). 
Adopted from [6] with permission.

1)예상 방광 용적 ≅30+30×age (mL) 또는 12×[age (years)+11 (mL) for Korean [7].
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3. 소변배설량의 조절

그렇다면 이러한 소변배설량의 조절은 어떠한 기전으로 조

절되는가? 

사구체를 통해 여과된 filtrate는 세뇨관과 집합관을 거쳐 

신우로 모이는 과정에서 수분과 전해질이 간질로 재흡수되

거나 urinary space로 분비되고, 최종 결과물이 소변으로 배

출된다. 따라서, 사구체 여과, 재흡수, 분비의 변화가 종합되

어 그 결과 소변배설량의 변화로 나타날 것이다. 이중에서 하

루 중 가장 현저한 변화를 보이는 것은 수분의 재흡수이다. 

1) Antidiuretic hormone (ADH) 또는 Arginine 
   vasopressin (AVP)

수분의 재흡수를 조절하는 가장 중요한 인자는 항이뇨호

르몬(ADH 또는 AVP)이다. 이 호르몬은 시상하부에서 만들

어지고 posterior pituitary gland에 저장되어 있다가 혈장량

이 감소하거나 혈청 osmolarity가 증가하면 분비되는데, 이

러한 혈청 osmolarity의 변화를 시상하부 세포에 존재하는 

osmoreceptor가 감지한다. AVP가 분비되면갈증이 발생하

여 수분을 섭취하게 되며, 콩팥에서는 원위굴곡세뇨관과 집

합관에서 수분이 재흡수 된다[14].

AVP의 콩팥에서의 작용 기전은 다음과 같다[15]. AVP가 

콩팥 집합관의 principal 세포의 기저측면 세포막에 위치한 

V2 AVP receptor에 결합하면 Gαs 단백 신호전달체계를 통

하여 adenylyl cyclase와 결합하고, 세포내의 ATP를 cyclic 

AMP로 변환하고 이는 phosphokinase A를 활성화시켜, 결

과적으로 세포 내 소포(intracytoplasmic vesicle)에 모여있

는 수분 통로인 aquaporin2 (AQP2)를 내강(urinary space)

에 면해 있는 첨부 (apical) 세포막으로 운반하여 집합관 내

강을 지나는 수분이 principal 세포를 관통하여 간질로 재흡

수 되도록 한다(Fig. 4) [16]. 즉, AVP가 없을 때는 수분 투과

성이 없는 집합관이 AVP가 있으면 수분 투과성이 생겨나 수

분이 재흡수 되고, 이에 따라 최종산물인 소변의 양이 감소

하고 농도가 증가한다.  

2) AVP의 일중 변동과 야뇨증

소변 배설량의 결정 인자 중 하루 중 가장 현저한 변화를 

보이는 것은 수분의 재흡수이며, 수분의 재흡수를 조절하는 

가장 중요한 인자는 AVP이다. 그렇다면, 소변 배설량의 생체

리듬이 AVP의 일중 변동으로 설명될 수 있는가? 

1989년 Rittig 등[17]은 일반인에서 야간에 소변량이 감

소하며 이때 혈중 AVP는 증가하는 반면, 야뇨증 환자에서

는 야간의 소변량 감소와 혈중 AVP의 증가가 현저하지 않

음을 관찰하였다[18]. 이 그룹은 이후 혈중 AVP의 일중 변

동의 이상으로 야간의 혈중 AVP 양이 충분하지 않은 환자

는 desmopressin에 대한 반응이 좋음을 밝힘으로써, 적어

도 일부의 야뇨증 환자에서는 야간 AVP의 부족이 중요한 병

인기전임을 밝혔다[17]. 이외에도 여러 연구[9, 19-23]에서 

AVP의 일중 변동과 이와 연관된 소변양의 일중 변동을 보

고하였다. 따라서 현재까지 알려진 바로는 소변 배설량의 생

체 리듬의 가장 중요한 결정 인자는 AVP의 일중 변동이라 

할 수 있다. 야뇨증 환자에서 왜 AVP의 일중 변동이 교란되

었는지에 대해서는 발달지연[17], 수면의 영향[24], 야간 혈압

의 영향[25] 등이 거론되고 있다. 많은 야간 다뇨증 환자에서 

desmopressin 투여로 야간 다뇨가 호전된다[18].

AVP의 일중 변동이 소변 배설량의 생체리듬을 조절한다

면, AVP에 의하여 집합관 내강의 세포막에 발현되는 AQP2

의 발현 정도 역시 일중 변동을 가질 것이다. 집합관의 

principal 세포의 apical 세포막에 발현하는 AQP2는 일부 

urinary space로 떨어져 나가므로 소변에서 발견되는 AQP2

의 양은 principal 세포의 apical 세포막에 발현하는 AQP2의 

양에 비례할 것이므로, Valenti 등[11]은 이를 이용하여 일반

인에서 주간 소변의 AQP2의 양에 비하여 야간 소변의 AQP2

의 양이 많으며, 반면 야뇨증 환자에서는 야간소변의 AQP2

가 주간 소변의 AQP2보다 오히려 적은 것을 관찰하였다

(Fig. 5A). 이를 정량화하여 ‘주/야간 소변 AQP2의 비’를 구

하였는데, 그 비율이 야/주간 소변량(야간과 주간의 소변량

의 비)과 비례함을 보였다. 이들은 AQP2 농도와 야/주간 소

변량에 따라 야뇨증 환자를 세 군으로 나누었는데 (G1; 야

간 소변량 >주간 소변량, 새벽 AVP 감소, G2; 야간 소변량 ≅ 

주간 소변량, 새벽 AVP 감소, G3; 야간 소변량 ≅ 주간 소변

Fig 4. Schematic representation of the effect of AVP to increase 
water permeability in the principal cells of the collecting duct. 
GTP; guanosine 5'-triphosphate, Gs; stimulating G-protein, AVP; 
arginine vasopressin. Adopted from [16] with permission. 
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량, 새벽 AVP 정상), G1군과 G2 군은 AVP 농도가 서로 비

슷한데도 불구하고AQP의 주/야간 비와 야간 소변의 양

은 차이가 있어 G1군에서 통계적으로 유의하게 많으며, G3

군은 AVP 농도가 일반인과 비슷한데도 불구하고 야간 소

변량이 많았다(Fig. 5B). 이는 AVP 이외의 다른 요인이 야

간 다뇨의 원인으로 작용할 것임을 시사하는데, 임상에서 

desmopressin 투여에도 불구하고 야간 다뇨가 호전되지 

않는 경우가 있는 것으로 입증된다. AVP 이외의 야간 다뇨

의 원인으로 거론되는 인자는 고칼슘뇨증(hypercalciuria)

과 용질성 이뇨(solute diuresis) 이다. 

4. 고칼슘뇨증과 야뇨증

다뇨(polyuria)와 희석된 소변은 고칼슘혈증의 잘 알

려진 증상이다[26]. 이의 기전으로는 고칼슘혈증으로 인

한 콩팥 집합관 세포의 AVP 저항성, 콩팥 수질(medulla)

의 기질 tonicity 감소, 사구체여과율의 감소, 콩팥 수질의 

prostaglandin 생성 등이 거론되어 왔다. 그렇다면 고칼슘

뇨증이 야뇨증의 원인이 될 수 있을까?

1998년 Pace 등[27]은 야뇨증이 호전되지 않는 환자군

(n=13)이 야뇨증이 치료된 환자군(n=247)에 비해 소변 칼

슘 배설량이 많음을 보고하였다(소변 Ca/Cr 0.32 vs. 0.17, 

P< 0.001). 이후 야뇨증 환자의 15-60%가 고칼슘뇨증을 동

반하며, 일반 어린이의 고칼슘뇨증의 빈도 3-7%보다 흔하

며 고칼슘뇨증이 야뇨증의 원인이 될 수 있다는 주장이 있

다[11, 27-29]. Valenti 등[11]은 혈중 AVP 농도가 유사한 야

뇨증 환자군을 고칼슘뇨증 여부로 나누었을 때 고칼슘뇨

증이 있는 환자에서 소변의 주/야간 AQP2의 비가 더 높음

(즉, AQP2의 발현이 야간에 정상적으로 증가하지 않음)을 

보고하였으며, 후속 연구로 고칼슘뇨증이 동반된 야뇨증 

환자에서 저칼슘식이를 하였을 때 증상이 호전됨을 보고

하였다[29]. 

고칼슘혈증과 고칼슘뇨증이 어떤 기전에 의해 소변량을 

조절하게 되는가? 1998년 Earm 등[30]의 연구에 의하면 

정상 실험쥐에서는 콩팥수질 집합관에서 AQP2가 내강에 

면하여 발현(apical membrane)하는 반면, dihydrotachy

sterol 투여로 고칼슘혈증/고칼슘뇨증을 유발한 실험쥐에

서는 apical membrane의 AQP2의 발현이 감소하였다. 최근 

calcium sensing receptor (CaR)가 발견되면서, 고칼슘뇨증

이 있는 경우 집합관의 principal 세포의 내강에 면한 CaR

가 활성화되고, 이것이 Fig. 6에서와 같은 여러 기전에 의해

서 AVP에 의한 AQP2의 발현을 감소시킨다는 것이 밝혀졌

다[31-33]. 

그러나 고칼슘뇨증이 야뇨증의 증상 발생에 얼마나 중요

한 지에 대해서는 아직 논란이 있다. Denmark의 Aarhus 

대학 그룹에서는 다뇨의 정도와 소변 칼슘 배설량이 관계

가 없다고 하였고[12], Belgium의 Ghent 대학 그룹에서는 

소변 칼슘 배설량이 야간 소변의 양과 관련이 있기는 하나 

소변 Ca/Cr 값이 또한 소변으로 배설되는 용질의 양과도 

관련(용질성 이뇨의 가능성)이 있으므로 고칼슘뇨증이 야

뇨증의 직접적인 원인일지는 알 수 없다고 주장하였다(Fig. 

7) [28]. 

5. 용질성 이뇨와 야뇨증

한편, 야뇨증 환자의 야간 용질 배설(용질성 이뇨)이 일

반인에 비해 증가되어 있는 것은 90년대부터 관찰되어 왔

1       1.2       4       4 (pg/mL)    

Vasopressin at 4AM (peak) B

A

Fig. 5. (A) Representative Western blot of urine samples probed 
with AQP2 antibody. In healthy children, the AQP2detected in 
a daytime urine sample was nearly half of that detected in the 
nighttime urine sample. In contrast, the situation was reversed 
in most of the enuretic children from the three groups tested. (B) 
The ratio between the expression ofAQP2 in the daytime and the 
nighttime urine samples (D/N AQP2 ratio) in enuretic children (G1, 
G2, G3) and in healthy children (G4). Adopted from [11] with 
permission.
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는데 [34-36], Valenti 등[11]은 야뇨증 환자들의 야간 소변 

Ca/Cr과 fractional excretion (FE) of Na가 일반인에 비해 

증가해 있고 FE of K는 감소하였으며, renin과 aldosterone

이 감소하여 있음을 보였다. Kunzetsova 등[37]은 야뇨

증 환자에서 소변의 osmolality는 일반인과 다르지 않으

나 osmosis를 일으키는 용질의 배설은 증가하여 있으며, 

desmopressin을 사용하였을 때 소변 양의 감소와 함께 나

트륨 배설도 감소하는 것을 보여, Henle 고리에서의 용질의 

재흡수의 이상소견이 야간 다뇨의 주요 기전일 가능성을 

제시하였다.

그렇다면 용질성 이뇨의 원인은 무엇인가? 여기에 대해

서는 야뇨증 환자에서 상대적으로 감소되어 있는 AVP의 

영향[38], CaR의 활성화, 분비의 증가 또는 다른 기전이 작

용할 것으로 생각되고 있다. AVP는 원위세뇨관에서 NaCl

의 재흡수를 간접적으로 조절하며, CaR의 활성화는thick 

ascending limb of Henle에서 용질의 재흡수를 방해하고 

renin의 분비를 억제하는 것으로 알려져 있다. 야간의 용

질 분비의 증가에 관여하는 다른 인자로 상대적인 renin, 

angiotensin, aldosterone (RAA) 시스템의 저하가 거론된

다[11, 39]. 

한편 Rae 등[40]은 일부 야뇨증 환자에서의 야간 다뇨 및 

나트륨 이뇨가 낮 동안의 나트륨 저류, 이에 따른 야간고혈

류량, 이에 따른 AVP및 RAA 시스템의 저하의 결과일 것이라

고 제안하였는데(Fig. 8), de Guchtenaere 등[41]은 실제로 

desmopressin 불응성 야간 다뇨 환자에서염분/단백 제한과 

함께 아침 furosemide 투여로 야뇨증이 감소함을 보였다. 또 

Kruse 등[25]은 야간 다뇨 환자에서 야간의 혈압이 상대적

으로 높으며, 이로 인하여 야간 사구체 여과율 (GFR) 및 FE 

Na가 상대적으로 높다고 하였으며, De Guchtenaere 등[42]

도 야간 다뇨의 원인으로 GFR의 일중 변동의 상실을 들었다. 

6. 야간 다뇨와 야뇨증

야간 다뇨는 야뇨증의 중요 원인으로, AVP, RAA, 염분/

Fig. 6. Proposed mechanism by which hypercalciuria interferes 
with water reabsorption in the inner medullary collecting duct. 
Extracellular calcium activates the calcium-sensing receptor 
(CaR), leading to decrease of cAMP levels through inhibition of 
adenyl cyclase and/or activation of phosphodiesterase. [Ca2+]
i and diacylglycerol (DAG) can activate calcium-dependent and 
calcium-independent protein kinase C (PKC) isoform. CaR activation also 
results in formation of F-actin–containing stress fibers probably 
through Rho activation. All these processes contribute to the 
reduction of forskolin-induced aquaporin 2 (AQP2) targeting to 
the plasma membrane thus decreasing water reabsorption from the 
lumen which would contribute to impairment of kidney con
centrating ability. Abbreviations are: ER, endoplasmic reticulum; 
PIP2, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate; IP3, inositol-1,4,5-
trisphosphate; AC, adenylate cyclase; Gs, subunit of the s-type 
heterotrimeric G proteins; V2, vasopressin type 2 receptor; AVP, 
arginine-vasopressin; PDE, phosphodiesterase. Adopted from [31] 
with permission.

A B
Fig. 7. (A) Calcium-to-creatinine ratio (mg/mg) is plotted against absolute value of nocturnal 
diuresis . Despite wide scattering of individual values, there is a significant linear regression (P<0.001) 
between nocturnal diuresis rate and calcium-to-creatinine ratio. Dashed lines represent cutoff 
values of 0.21 and 0.35. (B) Calcium-to-creatinine ratio (mg/mg) is plotted against osmolar 
excretion normalized for urinary creatinine (mOsmol/kg H2O)/creatinine (mg/dL) for nighttime 
collections, revealing significant correlation (linear regression P<0.001). Dashed lines represent 
cutoff values of 0.21 and 0.35. Adopted from [28] with permission.
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용질 배설, GFR, 혈압 등의 일중 변동의 상실과 관련하여 

발생하며, 이때 적어도 일부의 환자에서 고칼슘뇨증 및 용

질성 이뇨가 동반된다(Fig. 9). 아직 이러한 rhythm 상실의 

원인은 확실히 밝혀져 있지 않으며, 환자마다 각 요인의 중

요성이 다를 수 있으므로, 이를 각각 파악하여 적절한 조

치를 취하는 것이 필요하다 하겠다. 

요약

야간 다뇨는 야뇨증의 중요한 원인 중 하나로 거론된다. 

소변 양을 조절하는 항이뇨호르몬의 일중 변동의 부적절

한 조절, 고칼슘뇨증, 용질 이뇨가 야간 다뇨의 원인으로 

생각되며, 이러한 기전들로 야간의 소변량이 많은 환자에서 

방광용적이 상대적으로 작고 잠에서 깨어나기 어려운 경우 

야뇨증이 발생한다. 야뇨증 환자에서 이러한 요인들을 평가

하여 개개인에게 적절한 치료를 도입하여야 할 것이다.
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