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Performance of coronary angiography for exact diagnosis and treatments of cardiovascular disease have been increased

recently and it also brings increase of the contrast-induced nephropathy (CIN) referred from increasing use of radiologi-

cal contrast agents. The variation of estimated glomerular filtration rate (eGFR) is an indicator of CIN, which is known

to increase when renal function is decreased. Therefore, this study was to evaluate the affecting factors including con-

comitant drug on variation of eGFR of patients who underwent coronary angiography according to the conditions of

renal function. Medical records of 66 patients were evaluated retrospectively and the patients underwent coronary

angiography or angioplasty with nonionic and isotonic contrast media (iodixanol) at Chungnam national university hos-

pital from 1 Jan 2008 to 30 Jul 2010. Patients group was divided into 2 groups; the patients in stages 3-4 chronic kid-

ney disease (CKD) and the patients in stage 2 CKD. Each group was researched about the effect of concomitant drug

and clinical characteristics on eGFR variation. The change of eGFR was compared among baseline and 2 or 3 day after

coronary angiography. In results, the eGFR variation in group over age 75 was significantly decreased after radiologi-

cal contrast agents exposure ( ). The eGFR variation in anemia was significantly decreased after radiological

contrast agents exposure in stage 2 CKD (p > 0.05). The eGFR variation in group under HbA
1c

 6.5% was significantly

decreased after radiological contrast agents exposure in stages 3-4 CKD ( ). The eGFR variation by taking

statins, angiotensin converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers and nitroglycerin was increased after radio-

logical contrast agents exposure in stage 2 CKD ( ). The eGFR variation by using of diuretics was signifi-

cantly decreased after radiological contrast agents exposure in stages 3-4 CKD ( ). The eGFR variation by

taking statins, nitroglylcerin was increased after radiological contrast agents exposure in stages 3-4 CKD(p > 0.05). The

eGFR variation in group over contrast dosage 150 ml was significantly decreased after radiological contrast agents

exposure in stages 3-4 CKD ( ). Threrefore, when undergoing coronary angiography, contrast dosage should be

minimized less than 150 ml, and diuretics should be restricted as possible in stages 3-4 CKD. Patients over age 75

require special attention to prevent CIN, and if patients undergo coronary angiography in stages 3-4 CKD, HbA
1c

 is

also requried to maintain below 6.5% to prevent CIN. 

□ Key words - estimated glomerular filtration rate(eGFR), coronary angiography, concomitant drugs, contrast-induced

nephropathy
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고령인구의 증가, 당뇨병, 고혈압 환자의 증가로 인한 심

혈관질환의 진단과 치료를 위해 심혈관 조영술의 빈도가 증

가하고 방사선 조영제의 사용횟수 및 사용량도 증가했다. 이

로 인해 방사선 조영제에 의한 신독성(CIN) 발생도 증가하고

있다.1)2) 조영제에 의한 신독성은 조영제 노출 24-72시간 이

내에 기저 혈청 크레아티닌(SCr) 수치가 50%이상 증가하거나

혈청 크레아티닌 절대값이 0.5 mg/dl이상 증가하면 조영제에

의한 신독성으로 진단할 수 있다.3)4) 보통 방사선 조영제를

사용한 검사에서 3%정도의 조영제 신독성이 발생하며5)
 신
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기능이 저하된 환자는 12-50%까지 발생한다고 보고되고 있

다.6)7) 방사선 조영제에 의한 신독성은 SCr의 증가만을 보이

다가 회복되기도 하지만 때로 혈액투석을 시행해야 하거나

입원기간을 증가시키고 발병율과 사망률을 높이기도 한다.2)8)

잘 알려진 조영제 신독성의 위험인자로는 고령, 신기능감소,

당뇨병, 고혈압, 빈혈, 조영제 투여전의 저혈압, 짧은 시간 내

에 조영제에 여러 번의 노출, 조영제의 양이 증가 할수록,

intra-aortic balloon pump (IABP)사용 등이 알려져 있다.
3)6)9)-12)

조영제 신독성 발생 원인은 조영제로 인해 내피세포에서

분비하는 혈관 수축물질과 혈관 확장물질과의 불균형으로 신

혈관이 수축되어 신세관이 허혈성손상을 받아 신세포가 분리

하거나 자멸사(apoptosis) 또는 괴사를 일으킨다.9)13)-15) 또한

조영제가 원위세뇨관에 침착되어 Tamm-Horsfall glycoprotein

과 작용하여 원주(cast)를 형성한다.16) 그리고 조영제에 의한

조직 허혈후 재관류손상이 일어나는데 이에는 여러 가지 요

인들이 작용한다. 그 중 대표적인 것인 산화스트레스

(oxidative stress)이다.15) 조영제가 직접적으로 신세관에 작용

하여 손상을 유발하기도 한다. 이것은 조영제 투여에 의해

삼투압의 증가로 인한 조직손상17) 또는 조영제의 직접적 세

포독성으로 인해 발생하는 것으로 보고되고 있다. 

발생 원인을 개선하여 조영제 신독성을 예방하기 위한 여

러 가지 연구가 행해져 왔다. 먼저, 수액요법이 확실한 조영

제 신독성 예방법으로 밝혀져 있고, 신장의 혈역학적 변화를

위해 혈관이완제와 이뇨제들이 연구되었다. 최근에 연구 중

인 N-acetylcystein (NAC)은 산화질소(nitric oxide, NO)와 결

합하여 보다 안정적 형태이며 강력한 혈관확장효과가 있는

S-nitrosothiol을 형성하여 NO의 생화학적 효과를 증가시켜,

NO의 합성을 증가시켜 조영제 신독성으로 인한 신혈관 수

축을 약화시켜 혈류를 개선시키고, 산화스트레스에 있는 세

포를 회복시켜 생존을 증가시키는 것으로 보고되었다.
18)19) 

이 밖에 fenoldopam은 selective dopamine-1 receptor agonist

로 신장과 전신 동맥확장제로 조영제 신독성 예방에 연구 되

었다. Fenoldopam은 dopamine의 용량 의존적 반응을 나타내

며, fenoldopam을 사용함으로 선택적 신장과 전신동맥의 확

장작용을 나타내어 조영제 신독성 예방효과가 있을 것으로

예상하였으나 fenoldopam은 저혈압과 빈맥 발생시켰고 NAC

과 비교 했을 때 신기능 악화를 예방하지 못한 것으로 보고

되었다.20) Prostagladin E1 (PGE)은 혈관 확장효과가 있어

조영제 신독성 예방효과가 있을 것으로 예상되었으며, PGE

유사체인 misoprostol을 조영제 투여전후에 5일간 투여 했을

때 크레아티닌 청소율 감소를 억제한 것으로 보고되었으나
21)22)

 효과가 확인된 것은 아니다. Theophylline은 조영제 투여

에 의해 증가된 adenosine에 의한 혈관수축에 대해 adenosine

antagonist로 작용하여 혈관수축을 억제한다. 이는 조영제 신

독성 예방효과가 있을 것으로 예상되었고 연구 결과 일부

긍정적 효과가 있었다.23) Recombinant human erythropoietin

(EPO)은 신장에서 생성되는 당단백질성 호르몬으로 신체의

산소요구량에 따라 적혈구 생성을 조절하는 생체 물질이며,

허혈 재관류 동물실험에서 신독성 예방효과가 있으며 항세포

자멸사(antiapoptosis)에 효과가 있다고 보고되었다.
24)25) 

Statin

의 cholesterol lowering 효과가 산화 LDL을 낮추어서 ROS

(reactive oxygen species)생성을 막고, 항염증 효과 등이

mesangial proliferation등을 막기 때문에 신장보호 효과가 있

을 것으로 예상되어 조영제 신독성 예방에 시도되었고, 일부

긍정적인 결과가 보고되었다. 

이 외에도 여러 가지 약물이 조영제 사용 시 신기능 보호

를 위해 시도 되었으나 소규모 연구결과가 있을 뿐이며, 신

기능의 감소에 따른 조영제 신독성의 지표가 되는 사구체여

과율(eGFR)의 변화에 대해서는 연구가 없었다. 이에 따라 이

번 연구는 신기능의 저하 정도에 따라 eGFR의 변화에 영향

을 주는 인자 및 병용된 약물의 영향을 평가하고자 하였다. 

연구 방법
 

연구 대상 및 기간

대상환자는 2008년 1월부터 2010년 7월까지 3년 7개월

동안 충남대학교병원 심혈관센터에 입원하여 심혈관 조영술

및 확장술을 받은 18세 이상의 환자인 3,891명 이었다.

이 가운데 1)시술 직전과 2-3일 후의 혈청 크레아티닌 수

치(Scr)를 추적할 수 있는 환자, 2)Scr은 조영제 투여 후 2-3

일에 최고 수치에 이르고 7일 이내에 정상으로 회복한기 때

문에 연구기간 내에 예방약물 및 병용약물을 심혈관 조영술

시행 전일부터 다음날까지 복용 하거나 지속적으로 복용하고

있던 환자, 3)신장 기능이 저하된 정도에 따른 병용약물의

영향을 평가하기 위해 eGFR 수치가 15 ml/min/1.73 m
2이상,

90 ml/min/1.73 m2미만(KDOQI stages 2-4 CKD)(Table 1)인

환자의 기준들을 만족하는 환자를 선정하였다. 7일 이내에

추가 심혈관 조영술을 받은 경우, 7일 이내에 수술을 받은

경우, 혈액투석 이나 복막투석을 받고 있던 경우, 심혈관 조

영술 시행과 연관 없이 septic shock등으로 사망한 경우, 응

급실을 통해 입원하여 당일 시술을 받은 경우를 제외하였고,

이에 따라 총 66명이 포함되었다. 

환자군 분류

연구에 필요한 자료는 병원 내 의료정보 전산시스템을 통해

후향적으로 수집하였다. 신기능 저하에 따른 조영제 신독성

예방약물 및 병용약물의 영향을 평가하기 위해 신장 기능이

저하된 정도에 따라 CKD 2단계 군(60 ≤ eGFR < 90, n=29)과,

CKD 3-4단계 군(15 ≤ eGFR < 60, n=37)으로 나누었다.

평가항목

각 군 간의 차이를 알아보기 위해 환자의 나이, 성별, 키,

체중, 기저질환을 조사하였다. 신기능 평가를 위해 Scr을 조

사하였다. 신기능에 영향을 미치는 헤모글로빈, 헤마토크리트,
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알부민, 콜레스테롤, 요산, HbA1c, 혈중 요소질소, 심혈관 조

영전의 혈압, 심박출계수, 조영제의 종류, 조영제 사용량을

조사하였다. 병용약물 중 조영제 신독성을 악화시키는 루프

이뇨제26)와 메타분석을 통해 신장보호 효과가 있다고 연구

되었던 statins, angiotensin converting Enzyme inhibitors

(ACE-I), angiotensin II receptor blockers (ARB), calcium

channel blockers (CCB)을 대상으로 시술 시행 전부터 복용하

던 약물 중, 시술 전날부터 시술 다음날까지 복용한 약을 조

사하였다. 예방약물로 최근 연구가 되고 있는 EPO와 NAC을

조사하였다. 이중 NAC은 주사 1800 mg/day이상 투여 했을

경우, 경구 2400 mg/day이상 투여 했을 경우 예방약으로 사

용한 것으로 보았다.
27)

 예방요법 중 효과가 입증된 수액요법

은 시술 전날부터 수액요법 실시했을 경우 수액 전처치로 보

았으며 시술 당일부터 시행한 경우와 비교 하였다. 심혈관

조영술에 혈관 확장제로 사용되는 니트로글리세린은 신장 혈

관에도 확장효과가 있을 것으로 예상되어 조사하였다. 

신기능 평가

심혈관 조영술 직전(Day 0)과 검사 2-3일 후(Day 2)의

Scr 수치를 조사하였다. MDRD equation에 따라 eGFR =

186×Scr-1.154
×Age-0.203

×[1.210 if black]×[0.742 if female]로

계산하였다. 시술 2-3일후 eGFR (Day 2)과 시술당일 eGFR

(Day 0)의 차를 구하여 비교 평가하였다(Figure 1).

통계 분석 방법

SPSS version 18을 이용하였고, 모든 연속 변수는 평균±

표준편차(Mean±S.D)로 표시하였다. 환자특성과 기저질환 병

용약물에 따른 eGFR변화량 비교는 student's t-test를 이용하

였다. 통계적 유의성은 p-value가 0.05미만인 경우로 하였다.

결 과

대상 환자의 기본 특성

대상 환자는 모두 66명으로 CKD 3-4단계 군은 37명,

CKD 2단계 군은 29명이었다. 기본 특성은 Table 2와 같다.

신기능의 변화

환자 기본 특성에 따른 eGFR의 변화

CKD 2단계 군 여성에서 -2.333 ml/min/1.73 m2 eGFR이 감

소하였고(p = 0.592), 75세 이상에서 eGFR이 -7.755 ml/min/

1.73 m
2 감소했다(p = 0.033). CKD 3-4단계 군에서는 75세 이

상에서 eGFR이 -3.643 ml/min/1.73 m2감소했다(p = 0.030). 두

군에서 BMI 25 kg/m2이상에서 보다 BMI 25 kg/m2이하에서

eGFR의 증가가 낮았다(Table 3).

동반 질환에 따른 eGFR의 변화

CKD 2단계 군의 경우, 빈혈일 때 eGFR이 3.750 ml/min/

1.73 m2 감소하였다(p = 0.061). CKD 3-4단계 군의 경우, 당

뇨일 때 eGFR이 0.250 ml/min/1.73 m2 감소하였다(p = 0.099)

(Table 3).

당화혈색소에 따른 eGFR의 변화

CKD 2단계 군 당화혈색소 6.5%이상에서 eGFR이

2.143 ml/min/1.73 m
2 증가했고,

 
6.5% 이하에서 -0.875 ml/min/

1.73 m2 감소하였다(p = 0.593). CKD 3-4단계 군 당화혈색소

6.5%이상에서 eGFR이 0.714 ml/min/1.73 m2 감소했고, 당화

Fig. 1. Time Schedule for this Study Performance

Scr : Serum Creatinin 

eGFR : estimated Glomerular Filtration Rate

CAG : Coronary Angiography

PCI : Percutaneous Coronary Intervention

Table 1. The Stage of Chronic Kidney Disease (KDOQI stage of CKD)

stage eGFR Description Treatment stage

1 90+
Normal kidney function but urine findings or structural 
abnormalities or genetic trait point to kidney disease

Observation, control of blood pressure. More on
management of Stages 1 and 2 CKD.

2 60-89
Mildly reduced kidney function, and other findings
(as for stage 1) point to kidney disease

Observation, control of blood pressure and risk factors. 
More on management of Stages 1 and 2 CKD.

3A
3B

45-59
30-44

Moderately reduced kidney function
Observation, control of blood pressure and risk factors. 
More on management of Stage 3 CKD. 

4 15-29 Severely reduced kidney function
Planning for endstage renal failure. More on
management of Stages 4 and 5 CKD. 

5
< 15 

or on dialysis
Very severe, or endstage kidney failure 
(sometimes call established renal failure)

Treatment choices. More on management of Stages
4 and 5 CKD. 

eGFR unit : ml/min/1.73 m2
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혈색소 6.5 %이하에서 eGFR이 10.560 ml/min/1.73 m2 증가

했다(p = 0.049) (Figure 2). 

검사수치에 따른 eGFR의 변화

CKD 2단계 군에서 심박출계수, 수축기혈압, 이완기혈압,

콜레스테롤, 알부민의 각 수치 별 사구체 여과율의 유의한

차이는 없었지만 각각의 기준수치에 따른 eGFR의 증가와

감소를 관찰할 수 있었다(Table 3).

CKD 3-4단계 군에서는 유의하지는 않았지만 심박출계수,

수축기 혈압, 이완기 혈압, 알부민, 콜레스테롤 수치에 따른

정도의 차이가 있을 뿐 eGFR이 모두 증가하였다(Table 3).

병용약물에 따른 eGFR의 변화

CKD 2단계의 경우, Statins 비사용군에서 -5.556 ml/min/

1.73 m2 감소하였고(p = 0.100), Angiotensin converting enzyme

inhibitor 비 사용군에서 4.000 ml/min/1.73 m
2 감소하였다

(p = 0.108). 수액전처치한 군에서는 변화가 없었으며, 이뇨제,

N-acetylcystein 사용 군에서 감소하였고, Calcium channel

blocke, Nitroglycerin 비 사용군에서 감소하였으나 통계적 유

의성은 없었다. Angiotensin receptor blocker 사용군과 비사용

군 모두에서 증가하였다(p = 0.914) (Table 4).

CKD 3-4단계의 경우, 이뇨제 사용 군에서 -1.000 ml/min/

1.73 m2 감소하였다(p = 0.033). 수액전처치, N-acetylcystein,

angiotensin converting enzyme inhibitor, angiotensin receptor

blocker, calcium channel blocker, nitroglycerin 사용한 군과 하지

않은 군 모두에서 증가하였으나 유의성은 없었다. Statins 비사

용군에서 -1.000 ml/min/1.73 m2 감소하였고(p =0.288), EPO 사용

군에서 -1.400 ml/min/1.73 m2의 감소를 보였다(Table 4).

조영제 사용량에 따른 eGFR변화

CKD 3-4단계 군에서 조영제 사용량 150 ml이하에서 eGFR

이 8.929 ml/min/1.73 m2 증가했고 150 ml이상에서는 1.524 ml/

min/1.73 m2 감소했다(p = 0.026). 조영제 평균 사용량이 더 많

았던 CKD 2단계 군에서 조영제 사용량 150 ml이하에서

eGFR이 0.875 ml/min/1.73 m2 감소했고 150 ml이상에서는

0.571 ml/min/1.73 m
2 증가했다(p = 0.787)(Figure 3).

고 찰

조영제 신독성은 환자의 이환율과 사망률을 증가시키는 심

각한 의원성 합병증이다. 만성 신기능저하 환자에서 관상동

맥 조영술 또는 관상동맥 중재술을 시행하는 경우 조영제

신독성은 흔히 발생할 수 있으며,28)-30) 조영제 신독성의 위험

인자들은 만성 신기능 저하, 당뇨병, 조영제 사용량, 반복적

인 조영제의 투여, 고령 등이 있다.31)32) 조영제에 의한 급성

신부전증은 다른 신독성 약물들에 비해 비교적 일찍 발생하

는데, 보통 조영제 노출 후 1-2일 이내에 나타나는 것으로

알려져 있다.3) 따라서 조영제에 의한 급성신부전증의 진단은

조영제 노출 후 1-2일 이내에 핍뇨 등의 임상증세와 혈청

크레아티닌의 상승으로 쉽게 진단할 수 있다. 그러나 핍뇨

Table 2. Baseline Characteristics of Patients 

stages 3-4 CKD
(n=37)

stage 2 CKD
(n=29)

Gender n(%)
male 16(43) 23(79)

female 21(57) 6(21)

Age, years 71.89±8.537 68.38±8.748

Age n(%)
≥ 75 14(38) 8(28)

< 75 23(62) 21(72)

Height, cm 156.46±8.086 162.80±8.858

Weight, kg 57.79±12.242 61.04±10.526

BMI, kg/m2 23.64±3.511 22.89±2.873

BMI n(%)
≥ 25 12(41) 6(22)

< 25 17(59) 21(78)

Diabetes n(%)
DM[+] 24(65) 13(45)

DM[-] 13(35) 16(55)

HbA1c, % 7.55±2.304 7.25±2.132

HbA1c n(%)
< 6.5 21(70) 14(64)

≥ 6.5 9(30) 8(36)

Hypertension 
n(%)

HTN[+] 31(84) 16(55)

HTN[-] 6(16) 13(45)

SBP, mmHg 133.24±31.09 121.52±21.305

DBP, mmHg 77.84±16.182 74.59±15.855

Uric acid, mg/dl 9.02±5.769 6.75±2.335

Hyperuricemia 
n(%)

HU[+] 25(69) 14(50)

HU[-] 11(31) 14(50)

Hct, % 34.85±5.269 37.84±4.767

Anemia n(%)
Anemia[+] 27(73) 16(55)

Anemia[-] 10(27) 13(45)

EF, % 44.54±15.911 49.65±17.261

eGFR Day0, ml/min/1.73 m2 40.19±11.165 70.41±7.074

eGFR Day2 42.62±18.695 70.59±14.143

∆eGFR Day2-Day0 2.43±13.432 0.17±12.556

Scr, mg/dl 1.58±0.486 1.00±0.119

BUN, mg/dl 28.30±11.328 19.09±7.821

Albumin, g/dl 3.71±0.463 3.80±0.588

TC, mg/dl 167.97±52.65 157.93±44.196

CKD : Chronic Kidney Disease, BMI : Body Mass Index, 

SBP : Systolic Blood Pressure, DBP : Diastolc Blood Pressure

HU : Hyperuricemia, Hct : Hematocrit, EF : Ejection Fraction 

eGFR : estimated Glomerular Filtration Rate, BUN : Blood Urea

Nitrogen

TC : Total Cholesterol, Plus minus valus are means±standard deviation
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등의 임상증세가 나타나지 않는 경우도 많으므로 이러한 증

세가 나타나지 않더라도 조영제 사용 후 1-2일에 반드시 혈

청 크레아티닌 (SCr)치를 검사해야 한다. 이를 통해서 조영

제 신독성을 예측하고 방지하여 만성적으로 신기능이 저하되

어 투석이나 신장이식 등에 이르는 환자를 줄일 수 있고, 조

영제 신독성 위험성이 높은 환자는 예방요법에 더욱 세심한

주의를 기울여야 신기능 저하 예방에 도움이 된다. 최근 조

영제에 의한 급성신부전의 예방하기 위한 방법으로 여러 가

지가 보고되고 있다. 조영제 투여 전 충분한 수분공급이 효

과적으로 알려져 있으며 특히 0.45%생리식염수보다는 0.9%

생리식염수 사용이 더 효과적으로 알려져 있다.33) 그러나 본

Table 3. Comparison of eGFR variation by Patient Characteristics

stages 3-4 CKD (n=37)
p value

stage 2 CKD (n=29)
p value

n ∆ eGFR (mean±S.D) n ∆ eGFR mean(±S.D)

Gender
male 16 5.125(±3.525)

0.294
23 0.826(±2.725) 

0.592
female 21 0.381(±2.807) 6 -2.333(±4.507) 

Age years
≥ 75 14 -3.643(±2.972)

0.030
8 -7.750(±4.337) 

0.033
< 75 23 6.130(±2.831) 21 3.190(±2.250) 

BMI kg/m2 
≥ 25 12 0.667(±2.778)

0.566
6 0.167(±3.962) 

0.915
< 25 17 3.706(±3.913) 21 0.810(±2.969) 

HTN
HTN[+] 31 1.161(±2.276)

0.195
16 0.313(±3.692) 

0.948
HTN[-] 6 9.000(±6.758) 13 0.000(±2.706) 

DM
DM[+] 24 -0.250(±2.312)

0.099
12 3.333(±4.277) 

0.262
DM[-] 13 7.385(±4.424) 17 -2.059(±2.569) 

Anemia
anemia[+] 27 3.222(±2.695)

0.564
16 -3.750(±2.487) 

0.061
anemia[-] 10 0.300(±3.850) 13 5.000(±3.906) 

HbA1c

%

≥ 6.5 21 -0.714(±2.617)
0.049

14 2.143(±3.887) 
0.593

< 6.5 9 10.560(±5.774) 8 -0.875(±2.635) 

HU 
mg/dl

HU [+] 25 0.120(±2.633)
0.208

14 3.000(±4.061) 
0.340

HU [-] 11 6.273(±4.041) 14 -1.571(±2.376) 

EF
%

< 56 25 3.480(±2.863) 
0.501

15 1.667(±2.667) 
0.641 

≥ 56 12 0.250(±3.362) 13 -0.615(±4.175) 

SBP
mmHg

> 120 16 2.063(±3.002) 
0.886 

10 -0.100(±2.527) 
0.934 

≤ 120 21 2.714(±3.210) 19 0.316(±3.350) 

DBP
mmHg

> 80 8 6.000(±4.736) 
0.404 

5 -6.000(±3.209) 
0.234 

≤ 80 29 1.448(±2.508) 24 1.458(±2.684) 

Alb
g/dl

< 4 17 4.294(±4.300) 
0.536 

18 -1.556(±2.686) 
0.352 

≥ 4 11 0.727(±2.285) 11 3.000(±4.332) 

TC
mg/dl

≥ 200 10 0.900(±2.571) 
0.512 

5 -2.400(±1.208) 
0.637 

< 200 25 4.200(±2.959) 23 0.652(±2.930) 

HTN : Hypertension, DM : Diabetes Mellitus, ALB : Albumin

HU : Hyperuricemia male uric acid ≥ 7.0 mg/dl, female uric acid ≥ 6.5 mg/dl

Anemia : male Hematoctit < 39%, female Hematoctit < 36%

Fig. 2. Comparison of eGFR variation by HbA
1c 

value. 

eGFR variation : ∆eGFR = eGFR(Day2,3) - eGFR(Day0). eGFR

unit : ml/min/1.73m2. 
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연구는 조영제에 의한 eGFR 변화에 영향을 미치는 인자의

비교평가에 대한 후향적 연구이므로 수액의 종류에 따른 효

과는 비교하지 않았다. 다만 수액전처치를 시술 전일부터 수

액공급으로 정의하고, 수액전처치와 당일 수액요법을 비교해

본 결과 두 가지 방법 간에 eGFR 변화에 차이를 보이지 않

았다. 따라서 응급실을 통해 당일 심혈관 조영술을 시행하는

환자에서 모든 환자에게 수액요법을 시행하고 있으므로 이러

한 응급시술 시에도 조영제 신독성이 예방되고 있는 것으로

사료된다.

약물에 의한 예방법으로 조영제 투여전 N-acetylcysteine

(NAC)의 복용은 연구자들 간에 차이는 있으나 일부 신독성

을 예방하는 것으로 알려져 있다.34)-36) 본 연구에서는 NAC

주사 1800 mg/day이상과 NAC경구 2400 mg/day이상 사용에

서 eGFR 변화를 평가한 결과 사구체여과율 증가에 영향을

미치지 않은 것으로 나타났다. 그러나 유의성이 없었고,

NAC는 사용이 편리하고 가격이 저렴하며 부작용이 작은 장

점이 있으므로 주사제와 경구제 사용에 따라, 사용량에 따른

Table 4. Comparison of ∆eGFR Variation by Concomitant Drugs

Concomitant Drug

CKD stage 3-4 (N=37)

p value

CKD stage 2 (N=29)

p value
n

∆eGFR 
mean(±S.D)

n
∆eGFR 

mean(±S.D)

Pre-hydration
Prehydration [+] 30 1.47(±2.59) 

0.373
24 0.00(±1.97) 

0.875
Prehydration [-]  7 6.57(±3.50)  5 1.00(±10.62) 

NAC
NAC[+] 16 0.88(±3.30) 

0.546
 5 -3.60(±11.13) 

0.470
NAC[-] 21 3.62(±3.01) 24 0.96(±1.83) 

EPO
EPO[+]  5 -1.40(±1.50) 

0.500
ND ND

ND
EPO[-] 32 3.03(±2.53) ND ND

ACE-I
ACE-I[+] 14 2.43(±3.99) 

0.999
16 3.56(±3.37) 

0.108
ACE-I[-] 23 2.44(±2.67) 13 -4.00(2.87) 

ARB
ARB[+] 19 1.74(±2.34) 

0.728
 7 -0.29(±4.13) 

0.914
ARB[-] 17 3.35(±4.11) 22 0.32(±2.83) 

CCB
CCB[+] 11 1.09(±3.61) 

0.699
 5 2.00(±2.30) 

0.728
CCB[-] 26 3.00(±2.78) 24 -0.21(±2.79) 

Statins
Statins[+] 25 4.08(±2.80) 

0.288
20 2.75(±2.89) 

0.100
Statins[-] 12 -1.00(±3.47)  9 -5.56(±3.35) 

Diuretics
Diuretics[+] 24 -1.00(±2.33) 

0.033
17 -1.06(±3.70) 

0.539
Diuretics[-] 13 8.77(±4.16) 12 1.92(±2.20) 

NTG
NTG[+]  8 6.63(±7.65) 

0.326
11 4.64(±3.81) 

0.137
NTG[-] 29 1.28(±1.93) 18 -2.56(±2.84) 

Contrast Dose 
≥ 150 ml 21 -1.52(±1.94) 

0.026
21 0.57(±2.72) 

0.787
< 150 ml 14 8.93(±4.67)  8 -0.88(±4.79) 

eGFR unit : ml/min/1.73 m2, ND : No Data

NAC : N-acetylcysteine, EPO : Erythropoietin

ACE-I : Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor

ARB : Angiotensin II Receptor Blocker

CCB : Calcium Channel Blocker, NTG : Nitroglycerin

Fig. 3. Comparison of eGFR variation by contrast dosage.

eGFR variation : ∆eGFR = eGFR(Day2,3) - eGFR(Day0). eGFR

unit : ml/min/1.73 m2 
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추가 연구가 있어야 할 것으로 사료된다.

또 다른 예방약으로 Erythropoetin (EPO)은 최근 조영제

신독성예방에 조영술 30분 전에 피하주사 하여 연구되고 있

다.37) 본 연구에서는 EPO의 사용이 eGFR 증가에 영향을

미치지 않았으나 신기능이 더 많이 감소된 CKD 3-4단계 군

에서 사용 빈도가 높았고, 사용한 환자에서는 조영제 신독성

이 나타나지 않았다. 

최근의 논문은 조영제 신독성 예방에 statin의 유용성에 대

하여 연구되고 있다.38)-41) 본 연구에서는 CKD 2단계 군과

CKD 3-4단계 군 모두에서 statin사용 시 eGFR이 증가하였

다. 조영제 신독성 발생도 유의하지는 않았지만 약물별로 차

이를 나타냈다. 약물 계열에 따른 효과가 차이가 있을것으로

사료된다. 따라서 신기능이 비슷한 군으로 나누어 statin복용

기간별, statin종류별 조영제 신독성에 미치는 영향에 대한

추가 연구가 필요하리라 사료된다.

Angiotensin-Converting Enzyme inhibitor (ACE-I)는 신기

능을 감소시킬 수 있어 조영제 신독성의 악화 요소로 분류

되었다. ACE-I는 angiotensin II의 농도를 감소시키고 이는

eGFR을 저하시킨다. 특히 신동맥 협착증이 있는 환자에서

신기능장애를 가속화 시킨다. Non-steroidal antiinflammatoy

drugs (NSAID)와 이뇨제를 병용 시 더욱 악화시킨다. 이 세

가지 약물을 함께 복용 시 신장애의 위험성이 매우 높다42).

그러나 Gupta등은 조영제 투여 후 신혈류 감소의 원인이

rennin angiotensin system에 의해 afferent arteriole을 수축시

키기 때문으로 가정하고 ACE-I를 사용하면 수축을 감소시킬

수 있다고 제의하며 captopril을 사용한 결과 대조군보다

CIN을 낮추었다고 보고했다.43) 본 연구에서도 유의하지는

않았지만 CKD 2단계 군에서는 ACE-I사용 시 eGFR이 증가

하였고, CKD 3-4단계 군에서는 영향을 미치지 않았다. 이는

신기능 저하가 약한 군에서는 신동맥 협착이 나타나지 않아

eGFR이 증가하지만 신기능 저하가 심해지면 즉 CKD 3-4단

계 군에 이르면 신동맥 협착이 심화되어 ACE-I의 eGFR 증

가 효과가 나타나지 않는 것으로 보인다. 또한 의료진에 의

한 세심한 주의가 eGFR 감소가 나타나지 않게 한 것으로

보인다. 

고혈압, 당뇨병성 신병증에 사용되는 Angiotensin II

receptors blockers (ARB)는 angiotensin II receptors를 억제하

여 직접적인 혈관확장을 일으키고 vasopressin의 분비를 감소

시키고 aldosterone의 생성과 분비를 억제한다. 본 연구에서

ACE-I와 ARB를 동시 사용된 경우는 드물었고 두 약물 중

한 가지 약물이 사용되었다. CKD 2단계 군에서는 eGFR에

거의 영향이 없었고 CKD 3-4단계 군에서는 오히려 사용하지

않은 군에 비하여 사용한 군에서 eGFR 증가가 나타나지 않

았다. 

Verapamil, diltiazem, amlodipine같은 Calcium channel

blocker (CCB)가 쥐에서 조영제 신독성을 예방하기 위해 시

도 되어왔다. 무작위 위약대조 연구에서 신부전이 있는 35명

의 환자에게 경구로 nitrendipine (20 mg/day for 3days)을 투

여한 결과 eGFR 감소를 억제하는데 효과가 있었다.44) 그러

나 nitrendipine, felodipine, amlodipine을 사용한 다른 연구에

서는 조영제 신독성 예방효과를 확인하지 못했다. 지금까지

연구된 것은 dihydropyridine계 CCB였다. Dihydropyridine계

CCB는 verapamil, diltiazem보다 강력한 말초혈관확장 효과

가 있다. 말초혈관 확장이 신장 관류압을 떨어뜨려 조영제

신독성 예방을 못한 것으로 생각된다. CCB을 좀 더 연구해

야겠지만 현재로서는 조영제 신독성 예방에 CCB를 추천하

지는 않는다. 다만 다른 이유로 CCB을 복용하고 있을 경우

조영제에 노출 시 복용중단을 할 필요는 없다고 보고되었다.

본 연구에서는 CKD 2단계 군에서는 eGFR을 증가시켰으나

CKD 3-4단계 군에서는 사용하지 않은 군에서 eGFR 증가가

더 컸다.

1990년대 중반까지 CIN 예방법으로 수액요법과 함께

manitol과 furosemide을 전처치 하는 연구가 많이 진행 되었

다. Salmon등은26) 삼투성 이뇨제인 manitol을 수액요법과 함

께 사용 시 이점이 없었고 루프이뇨제인 furosemide는 수액

요법과 함께 사용 시 신기능 악화를 가속화 시킨다고 보고

하였다. Mannitol은 adenosine을 분비시켜 혈관수축을 일으키

고 신혈류를 감소시킨다. 또한 높은 삼투압은 미트콘드리아

의 산소소모를 증가시킨다. Furosemide에 의한 저혈량증은

조영제 신독성의 위험성을 증가 시킨다. 본 연구에서도 루프

이뇨제를 사용할 때 의미 있게 CKD 3-4단계 군에서 eGFR

이 감소하였고, CKD 2단계 군에서도 유의하지는 않았지만

eGFR이 감소하였다. 신기능이 저하된 군에서는 루프이뇨제

에 의한 허혈이 eGFR을 더욱 감소시키므로 세심한 주의를

기울여 사용해야 할 것으로 사료된다.

혈관확장제로 사용되는 nitroglycerin은 NAC를 함께 사용

시 산화질소(nitric oxide, NO)와 결합하여 보다 안정적 형태

이며 강력한 혈관확장효과가 있는 S-nitrosothiol을 형성하여

NO의 생화학적 효과를 증가시켜, NO의 합성을 증가시켜 조

영제 신독성으로 인한 신혈관 수축을 약화시켜 혈류를 개선

시킨다.19)45)-47) 본 연구에서도 니트로글리세린 사용 할 때

eGFR이 증가하였고 NAC과 함께 사용 할 때 eGFR 증가가

강화되는 경향이 나타났다. 통계적 유의성은 없었지만 니트

로글리세린과 NAC의 조영제 신독성 예방효과에 대한 추가

적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

사용되는 조영제는 이온성 조영제 보다는 비이온성 조영제

의 사용이, 고장성 삼투압 조영제 보다는 저장성 삼투압 조

영제의 사용이, 저장성 삼투압 조영제 보다는 등장성 삼투압

조영제의 사용이 조영제 신독성을 낮추는 것으로 알려져 있

다.48)49) 본 연구 기관에서 사용된 조영제는 비이온성 등장성

iodixanol과 비이온성 저 삼투압성 iopromide이다. 보통

iodixanol이 95%이상 사용되고 있었는데 연구대상 환자들은

모두 비이온성 등장성 삼투압 조영제인 iodixanol을 사용했

다. CKD 2단계 군에서 조영제 사용량에 eGFR이 영향을 받
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지 않은 것으로 보아 iodixanol이 조영제 신독성 예방에 효

과가 있었던 것으로 사료되나, 조영제 평균 사용량이 적었지

만 신기능이 더 감소된 환자 CKD 3-4단계 군에서 조영제

사용량 150 ml이상에서 eGFR이 감소되는 것으로 나타났다.

조영제 사용량은 검사 형태, 환자 연령, 체중, 심박출량, 전

반적인 환자상태 및 이용할 기법 등에 따라 정한다. 본 연구

에 사용된 iodixanol은 다른 요오드화 X-선 조영제와 비슷한

요오드 농도를 사용하지만, 어떤 경우는 다소 낮은 요오드

농도로 사용하여 적절한 진단 정보를 얻을 수 있다. 조영제

신독성의 조영제 관련 인자는 많은 양의 조영제 투여 혹은

48시간 이내 조영제의 재 노출 등 이었다.50) 따라서 조영제

신독성을 예방하기 위해선 최소량을 사용하고 사용 빈도수를

낮추고 조영제 투여 전후에 수분 보급을 충분히 해야 한다.

본 연구에서는 수분공급을 충분히 하였고, 48시간 이내의 재

노출은 제외 하였으므로 조영제 사용량에 따른 조영제 신독

성을 비교해 본 결과 CKD 3-4단계 군에서 조영제 사용량

150 ml이상일 경우 eGFR이 의미 있게 감소하였고, CKD 2

단계 군에서는 영향이 없었다. 따라서 신기능이 감소 될수록

조영제 사용량에 eGFR이 영향을 많이 받는 것으로 나타났

다. 그러므로 신기능이 감소 된 환자일수록 조영제 사용량에

세심한 주의를 기울여야 할 것으로 사료된다. 

본 연구의 제한점은 연구 환자의 수가 충분하지 않고, 또

한 후향적 연구로서 접근 데이터에 제한이 있다. 그러나 본

연구의 목적은 각 환자의 만성 신기능저하의 원인에 대한

연구와 현재 신질환에 영향을 미치는 다양한 병인에 대한

예방약물 및 병용약물의 효과에 대한 충분한 연구가 없는

현실에서 조영제 사용에 대한 신기능의 감소에 미치는 인자

들의 평가로 후에 환자의 도움을 주고자 하였다. 더불어 또

한 현재 병용약물에서 니트로글리세린과 NAC, statin 병용

시 eGFR이 증가하는 것로 보이므로 추후 약물별, 용량별 추

가적 전향적 연구도 환자의 치료반영에 도움이 될 것으로

사료된다. 

결 론

본 연구결과에 의하면, 병용 약물 중 이뇨제 사용 시

eGFR의 감소, statin과 니트로글리세린 사용 시 증가를 보였

다. 그 밖의 위험인자로는 75세 이상, 당화혈색소 6.5%이하,

조영제 사용량 150 ml이상에서 eGFR이 감소했으며, 특히

eGFR이 감소된 CKD 3-4단계 군에서 세심한 주의를 요할 것

으로 평가되었다. 

본 연구의 자료를 통해 CKD 2단계 군에서는 환자특징 및

기저질환에 따라 신기능의 악화가 보이나 CKD 3-4단계 군

에서는 이러한 악화가 나타나지 않았다. 이는 의료진이 신기

능이 많이 감소된 군에서 수액요법 이나 예방약물을 통한

세심한 주의를 기울여 신기능 악화를 최소화 시켰기 때문으

로 사료된다. 다만 이뇨제 사용 시, 조영제 사용량 150 ml

이상, 당화혈색소 6.5%이하, 75세 이상에서 신기능이 악화되

었다. 루프이뇨제에 의한 허혈이 eGFR을 감소시켰고, 비이

온성 등장성 조영제 iodixanol은 신기능이 악화되는 것을 막

는데 도움이 되었지만 사용량이 증가하면 신기능을 저하시키

는 것으로 보인다. 따라서 CKD 3-4단계 군의 환자에서는

이뇨제 사용과 조영제 사용량에 좀 더 세심한 주의를 요하

며, 당뇨환자는 당화혈색소를 6.5%이하로 유지하고, 75세 이

상 환자에서는 적극적 예방요법을 사용하는 것이 조영제 신

독성을 예방할 것으로 사료된다. 또한 두 군 모두에서 statin

사용 시 eGFR이 증가했다. 조영제 신독성 발생은 statin계열

별 차이를 보였지만 유의 하지는 않았다. 따라서 statin복용

기간별, 종류별 조영제 신독성에 미치는 영향에 관한 추가

연구가 필요할 것으로 사료된다. 니트로글리세린을 사용 할

때 eGFR이 증가했고 NAC과 함께 사용 할 때 eGFR 증가

가 강화 되었다. 니트로글리세린과 NAC의 조영제 신독성

예방효과에 대한 추가적 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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