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Objectives: Current studies are debating on the association of vascular calcification and the benefit of treatment to

lower serum phosphorus level in patients with chronic kidney disease. The aim of this study was to evaluate the associ-

ation of mortality and risk of vascular calcification in patients with CKD who were taking phosphate binders. Meth-

ods: This study was conducted through retrospective medical chart review for 420 patients aged 18 years and older

who were admitted for chronic kidney disease. Results: Vascular calcification was not statistically significantly associ-

ated with increased mortality in patients with CKD [16.7% vs. 19.2%; 95% CI; 0.388 to 1.818 (p=0.656)]. Intervention

of calcium-based phosphate binders was not significantly associated with vascular calcification in patients with CKD

[9.1% vs. 12.5%; 95% CI; 0.364 to 1.358 (p=0.292)]. Ca x P product ≥ 55 mg2/dL2 was not significantly associated with

increased 1 year mortality in patients with CKD [25.4% vs. 17.5%; 95% CI; 0.851 to 3.013 (p=0.142)]. Intervention of

sevelamer was significantly associated with reduced 1 year mortality in patients with CKD than that of patients who

did not take sevelamer [6.3% vs. 25.3%; 95% CI; 0.044 to 0.880 (p=0.020)]. Conclusion: There was not a statistically

significant association between vascular calcification and phosphate binder’s use. But phosphate binder use was signifi-

cantly associated with decreased mortality in patients with CKD.
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만성신부전(Chronic Kidney Disease)은 전신적으로 칼슘,

인산, iPTH (intact parathyroid hormone), 비타민D의 대사이

상, 뼈의 전환속도 및 뼈의 이상, 혈관 또는 연조직의 석회

화를 야기할 수 있다.1) 이와 같은 무기질 대사의 이상으로

혈장 칼슘과 인산은 정상수치 이상으로 증가 또는 감소할

수 있는데, 이 때 iPTH, fibroblast growth factor 23 (FGF

23), calcitriol 등은 무기질 수치를 정상으로 유지하기 위하여

혈장에서 그 수치가 증가한다.
2)

 그러나 신사구체 여과율이

30 ml/min 미만으로 감소한 4단계 또는 5단계 만성신부전 환

자는 칼슘과 인산의 혈장수치를 정상으로 유지하기 위한 이

보상기전(compensatory mechanism)이 억제되어 혈장의 칼슘

과 인산의 수치는 정상수치 보다 높게 증가할 수 있다. 인산

의 수치가 증가하면 심혈관계 이상, 속발성 골이영양증

(secondary hyperparathyroidism), 골외성 석회화(extraskeletal

calcification)가 발생하는 것과 관계가 있으며,
3)

 만성신부전

환자의 사망률과 이환율이 증가하는 것과도 관계가 있다. 또

한 만성신부전이 없는 경우라도 고인산혈증은 심혈관계 질환

의 위험을 증가하는 것과 관계가 있다.4-5) 현재까지 혈장 인

산의 수치를 목표수치로 조절하기 위하여 사용한 약물치료가

유익한 효과가 있는지에 관하여 확인된 무작위 대조시험(RCT)

은 없었으며,6-8) 인결합제(calcium-based phosphate binders,

sevelamer)를 사용할 때 만성신부전 환자의 사망률을 감소하는

유익한 효과가 있는지도 명확하지 않다. 최근 연구에 의하면

뼈의 전환속도가 낮은 만성신부전 환자는9) 혈관의 석회화

위험이 매우 높은 것으로 나타났으며,
10-11) 만성신부전 환자

의 혈관의 석회화는 높은 사망률과 관련이 있다.11) 그러나 혈

관의 석회화와 사망을 개선하기 위하여 사용하는 인결합제 약

물치료가 유익한 효과가 있는지는 아직 알려져 있지 않다.12)

일부 연구에 의하면 칼슘함유 인결합제 사용과 인산 수치의

증가는 혈관 석회화의 위험요인으로 여겨지고 있다.
4,5,11,13)
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그 이유는 혈관의 석회화의 원인 중에서 혈장의 칼슘과 인산

은 세포 간질 속에서 서로 합하여 hydroxyapatite형태의 무기질

을 형성하여 석회화를 야기하기 때문이다.
1,13)

따라서 본 연구는 만성신부전 환자에게 인결합제를 사용할

때 혈관의 석회화와 사망에 미치는 영향 및 혈관 석회화가

사망에 미치는 영향을 분석하려고 한다. 그리고 혈장인산과

칼슘, 그리고 칼슘과 인의 곱이(Ca × P) 혈관 석회화에 미치

는 영향도 함께 분석하려고 한다.

연구 방법

연구대상 

본 연구는 만성신부전(eGFR < 30 ml/min/1.73 m2)을 갖고

있는 18세 이상의 한국인 남·녀 420명을 대상으로 관찰한

연구이다. 강원도 강릉시에 소재한 병원의 신장내과에서

2010년 8월에서 2012년 3월까지 입원치료 환자 중에서 의무

기록실 직원이 무작위로 선택한 환자를 대상으로 3년 동안

후향적으로 검토하였다. 본 연구계획은 강릉아산병원 임상시

험 심사위원회(institution review board, IRB)로 부터 승인을

받았으며, 환자는 인결합제를 사용한 환자와 사용하지 않은

환자로 분류하여 관찰하였다. 환자의 신체검사기록, 과거병력,

현재병력, 각 검사자료를 환자의무기록과 전자의무기록

(electronic medical record)에서 수집하여 사용하였다. 사례대

조연구로 사망을 분석하기 위하여 2개의 약물사용군과 2개

의 대조군으로 나누어 분석하였다; 전체 420명 중에서 칼슘

함유 인결합제 사용군은 칼슘함유 인결합제 사용자 266명

중에서 중도 절단자를 제외한 201명이며, sevelamer사용군은

sevelamer사용자 38명 중에서 중도 절단자를 제외한 32명이

다. 칼슘함유 인결합제 사용군과 sevelamer사용군의 대조군

은 인결합제를 사용한 적이 없는 환자 152명 중에서 중도

절단자를 제외한 111명이다. 그리고 음식에 존재하는 인산과

결합하여 위장관 내에서 인산의 흡수를 제한하기 위하여 환

자는 인결합제를 음식과 함께 복용하였다.

질병의 정의 및 자료 수집

각 질환의 정의는 명기된 의사의 진단이 있거나 기록된

의무기록자료가 있을 때로 정의하였다. 만성신부전 환자의

건강상태를 평가하기 위한 과거병력으로 당뇨, 고혈압, 심장질

환(atrial fibrillation, congestive heart disease, atherosclerotic

heart disease cardiomyopathy, cardiac arrhythmia 등), 동맥경화

(atherosclerosis), 말초혈관질환(peripheral vascular disease),

급성 관상동맥 질환[MI, coronary heart disease, acute coronary

syndrome, coronary revascularization (PCI, CABG)], 뇌혈관질

환(Cerebrovascular disease, TIA포함), 속발성 골이영양증

(secondary hyperparathyroidism), 골다공증(osteoporosis), 뼈이

상(osteopathy), 혈관 석회화(Coronary artery calcification,

vascular calcification)를 포함하였다. 혈관 석회화는 의무기록

서의 의사의 진단기록과 전자의무기록 중 복부 방사선, 심혈

관조영술, 전산화단층촬영 검사자료에서 혈관 석회화 진단기

록이 있을 때로 정의하였다. 실험실적 검사자료로 혈장칼슘,

인산, serum creatinine, blood urea nitrogen, 혈장알부민 수

치를 수집하였다. 혈장칼슘의 수치는 환자의 혈장알부민 수

치에 따라 보정하였다(corrected calcium). 약물치료를 받은

환자와 약물치료를 받지 않은 환자 군으로 나누어 각 검사

자료의 변화 수치와 질병의 발생유무를 관찰하였다.

신부전의 기준 및 전해질의 기준

환자의 신장기능 및 만성신장의 단계는 The Modification

of Diet in Renal Disease (MDRD) equation을 사용하여 계

산한 신사구체 여과율[(estimated glomerular filtration rate) =

186.3 × (serum creatinine)-1.154
× age -0.203

× (0.742 for women)]

에 따라 분류하였다.14) 만성신부전은 신사구체 여과율이

30 ml/min/1.73 m
2
 미만이며 만성신부전으로 명기된 의사의

진단이 있을 때로 정의하였다. 혈장칼슘의 정상 수치는 8.5-

10.2 mg/dL이며 고칼슘혈증(hypercalcemia)은 혈장칼슘 수치

가 10.2 mg/dL를 초과할 때로 정의하였다. 혈장칼슘 수치는

환자의 혈장알부민 수치에 따라 다음의 수식을 사용하여 보

정하였다: 

calcium corrected = measured serum calcium + 0.8 (4.0 −

measured serum calcium)

혈장인의 정상수치는 2.5-4.5 mg/dL (만성신부전 4단계),

2.5-5.5 mg/dL (만성신부전 5단계)이며, 고인산혈증은 혈장인

의 수치가 5.5 mg/dL를 초과할 때로 정의하였다. KDIGO

Guideline에 따라 칼슘과 인의 곱(Ca × PO4)의 정상수치는

55 mg2/dL2 미만으로 정의하였다. 

분석방법

본 관찰연구는 만성신부전으로 입원치료한 환자를 대상으

로 진행한 연구로써 치료시작 후 중도에 중단하였어도 통계

량을 극대화하기 위하여 모두 분석에 포함하였다. 환자의 기

본적 특성 중 연속변수는 t-test로 검정하였고, 명목변수는 누

적빈도로 나타냈다. 약물치료 후 발생한 사망과 혈관석회화

는 chi-squared 검정법, Fisher’s exact test와 linear regression

model 중에서 군집관찰값을 보정하는데 매우 유익한 일반화

추정방정식(GEE, Generalized Estimating Equation)을 사용하

였다. 약물사용과 시간경과에 따른 사망률의 변화와 석회화

에 따른 사망발생과의 관계는 일반화 추정방정식(GEE)을 사

용하였다(다만 환자의 초기 병원 입원력이 다르고 환자를 직

접 면담할 수 없는 관찰연구의 제한점이 있어 생존분석을

시행하지 못함). 칼슘 수치(>10.2), 혈장인산 수치(>5.5)에 따

른 집단별 석회화 발생 비교는 chi-squared 검정법을 사용하

였다. 검사자료는 유의수준 0.05에서 기술적 통계량을 분석

하여 평균, 표준편차 또는 백분율로 표시하였다. 검사자료는

SAS (Ver. 9.3)로 분석하였다.
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연구 결과

환자의 기본 특성

만성신부전(eGFR < 30 ml/min/1.73 m2)을 보유한 18세 이

상의 우리나라 남녀를 대상으로 관찰한 본 연구는 463명을

검토하였고 이 중에서 43명은 만성신부전 환자가 아닌 경우

(8명), 신장내과에 입원하지 않은 경우(23명), 초기 환자의 기

록이 없는 경우(12명)로서 연구에서 제외하였다. 420명의 기

본특성은 Table 1에서와 같이 환자의 평균나이는 59세이며

모두 만성신부전을 갖고 있다[eGFR: 8.1 ml/min/1.73 m2 (SD

±5.7)]. 칼슘함유 인결합제를 사용한 환자는 모두 266명이며,

sevelamer를 사용한 환자는 38명이다. 

관찰 연구 전 환자가 복용한 약물들은 statins (66.9%),

antidiabetic agents (50.1%), angiotensin-converting-enzyme

inhibitors/angiotensin receptor blockers/calcium channel blockers

(76.2%), darbepoetin (82.9%) 등이 있다.

환자 중에서 치료결과가 없는 환자, 경제적 사유로 치료를

중단한 환자, 그리고 제 3의 병원으로 전원한 환자의 경우는

치료결과와 사망여부를 알 수 없으므로 사망 결과는 중도

절단하였다. 연구기간 1년 동안 중도 절단된 환자는 모두 76

명 이다(중도 절단자가 연구결과에 미치는 영향의 분석 결과

유의한 차이는 없었다) 

인결합제 사용과 사망률

인결합제를 사용한 환자 268명 중에서 중도 절단자를 제

외한 234명과 인결합제를 사용하지 않은 환자 111명을 비교

할 때 인결합제를 사용한 환자는 1년 내 37명이 사망하였다

[15.8% vs. 25.2%; 95% CI: 0.32-0.969 (p=0.037)](Fig. 1). 칼

슘함유 인결합제를 사용한 환자 266명 중에서 중도 절단자를

제외한 201명과 칼슘함유 인결합제를 사용하지 않은 환자

111명을 비교할 때 칼슘함유 인결합제를 사용한 환자는 1년

내 35명이 사망하였고[17.4% vs. 25.2%: 95% CI: 0.356-

1.097 (0.099)], 2년내 54명이 사망하였다[32.3% vs 47.7%,

95% CI: 0.308-0.889 (p=0.016)](Table 2). 칼슘함유 인결합

제를 사용한 환자의 시간경과에 따른 사망률이 유의성있게

더 낮은 것과 관련있었다(p<0.0001). sevelamer를 사용한 환

자 38명 중에서 중도 절단자를 제외한 32명과 sevelamer를

사용하지 않은 111명을 비교할 때 sevelamer를 사용자는 1년

내 2명이 사망하였고[6.3% vs. 25.2% 95% CI: 0.044-0.880

(p= 0.020)], 2년내 4명이 사망하였다[17.4% vs. 47.7% 95% CI:

0.073-0.733 (p= 0.009)]. Sevelamer을 사용한 환자의 시간경과

에 따른 사망률이 유의성 있게 더 낮은 것과 관련있다

(p<0.0001). 중도 절단자를 제외한 만성신부전 환자 344명

 
Table 1. Basic characteristics (n= 420).

Characteristics Mean±SD

• Patients (number)
    Male
    Female

 228±54.3
 192±45.7

Age (year)
    Male
    Female

 59.5±13.4
 59.1±12.9

Hospital stay(day)  20.9±22.6

Duration of   ■ESRD (year)  4.3±4.3

Duration of   □DM (year) 16.5±8.2

Duration of   
▲

HD (year)  4.3±4.2

Duration of   △CAPD (year)  3.9±3.4

Weight (kg)  63.4±49.5

Height (cm) 164.5±73.3

Blood pressure on admission
    SBP (mmHg)
    DBP (mmHg)

143.8±30.9
 81.8±17.0

Heart rate (beats/min)  83.4±17.4

Respiratory rate (breaths/min)  22.3±12.5

Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR)  8.1±5.6

Laboratory data
    Serum albumin (g/dL)
    Blood glucose (mg/dL)
    Blood Urea Nitrogen, BUN (mg/dL)
    Calcium corrected (mg/dL)
    Phosphorus (mg/dL)

 3.4±0.6
157.0±87.6
 70.0±50.4
 8.6±1.3
 5.1±3.4

°Past medical history (PMH)
    Diabetes mellitus (DM)
    Acute coronary syndrome (ACS)
    Vascular calcification
    Atherosclerosis
    Heart failure (HF)
    Osteoporosis
    Osteopathy
    Cerebrovascular disease (CVD)
    Hypertension (HTN)

 217±51.7
 40±9.5
 17±4.1
 12±2.9
 43±10.3
 14±3.3
 44±10.5
 60±14.3
 357±85.0

Data are expressed by mean (standard deviation). 
•

Patients and 
°
Past

medical history are expressed by number (%). ■ESRD is an abbreviation

for End Stage Renal Disease,  □DM for Diabetes Mellitus,  ▲ HD
for Hemo Dialysis, 

△
CAPD for Continuous 

Ambulatory Peritoneal Dialysis
Fig. 1. Intervention of phosphate binders was associated with
decreased mortality rate in patients with CKD.
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중에서 칼슘과 인의 곱이(Ca × PO4≥55 mg
2
/dL

2
) 정상수치

이상인 환자(67명)는 1년내 17명이 사망하였고[25.4% vs.

17.5%: 95% CI: 0.851-3.013(p=0.142)], 2년내 27명이 사망하

였고[47.4% vs. 33.5%: 95% CI: 0.990-3.229(p=0.053)], 3년내

27명[(47.3% (p=0.150))이 사망하였다. 그리고 시간경과에 따

른 사망률 변화는 유의성 있게 관계가 있었다(p < 0.001). 만

성신부전 환자의 사망률은 420명 중에서 1년 내 65명(15.5%)

사망하였고, 2년내 100명(23.8%)이 사망하였다. 급성 관상동

맥 질환병력이나 심장병력을 가진 만성신부전 환자의 1년 사

망률과 인결합제 사용은 유의한 관계가 없다(p=0.153). 만성

신부전 환자의 사망원인 중에서 가장 큰 것은 말기신부전으

로서 36명(55.4%)이며 그 다음 원인은 패혈증 및 쇼크로 9명

(13.8%), 그리고 심혈관계 질환 5명(7.7%)순이다.

인결합제 사용과 혈관의 석회화

인결합제를 사용한 환자 268명과 인결합제를 사용하지 않

은 152명을 비교할 때 인결합제를 사용한 환자의 혈관 석회

화는 10.1%[95% CI: 0.784-1.464 (p=0.444)]이다. 칼슘함유

인결합제 사용 환자 230명과 칼슘함유 인결합제를 사용 않은

환자 152명을 비교할 때 칼슘함유 인결합제 사용한 환자의

혈관 석회화는 9.1%[95% CI: 0.364-1.358 (p=0.292)]이며,

sevelamer을 사용한 환자 36명과 sevelamer을 사용하지 않은

환자 152명을 비교할 때 sevelamer을 사용한 환자의 혈관 석

회화는 16.7%[95% CI: 0.515-3.804 (p= 0.508)이었다(Table 3).

혈관에 석회화가 존재하는 만성신부전 환자 54명과 석회

화가 없는 환자 291명을 비교할 때 석회화가 있는 환자 9명은

1년내 사망하였고[16.7% vs. 19.2%: 95% CI: 0.388-1.818

(p=0.656)], 13명은 2년 내에 사망하였다[29.6% vs 37.2%: 95%

CI: 0.352-1.427 (p=0.333)]. 혈관 석회화와 시간경과에 따른

사망률 변화는 유의한 관계가 없었다(p=0.674) (Fig. 2). 보

정 칼슘수치(calcium corrected) 가 10.2 mg/dL를 초과할 때

인수치가 5.5 mg/dL를 초과할 때[15.2% vs. 16.7%: 95% CI:

0.391-3.201 (p=0.833)] 석회화 발생률이 증가하는 것과 유의

한 관련이 없었다.

고 찰

18세 이상의 우리나라 만성신부전 환자를 대상으로 혈관

석회화와 사망위험을 관찰한 본 연구의 결과는 다음과 같다.

투석을 받는 만성신부전 환자 중에서 동맥 석회화는 고칼슘

Table 2. Mortality according to intervention of phosphate binders in patients with CKD.

Drugs
*(number of patients)

Number of events
(mortality rate, %)

p-value
95%

Confidence Interval

Phosphate binders
(234 vs. 111)

1-year mortality 37 (15.8) 0.037 0.320-0.969

2-year mortality 58 (30.4) 0.005 0.284-0.803

3-year mortality 62 (32.5) 0.002 0.267-0.753

Calcium-based phosphate 
binders

(201 vs. 111)

1-year mortality 35 (17.4) 0.099 0.356-1.097

2-year mortality 54 (32.3) 0.016 0.308-0.889

3-year mortality 58 (34.7) 0.009 0.293-0.842

Sevelamer HCl
(32 vs. 111)

1-year mortality 2 (6.3) 0.020 0.044-0.880

2-year mortality  4 (17.4) 0.009 0.073-0.733

3-year mortality  4 (17.4) 0.003 0.062-0.625

Intervention of Phosphate binders (Calcium-based phosphate binders and sevelamer) was associated with lower mortality rate in patients with

CKD than that of patients who did not take. 

*Number of patients: indicates the number taking each phosphate binders vs number not taking it. The number of patients censored for which

no death was recorded is 76

Table 3. Vascular Calcification according to intervention of phosphate binders.

Drugs
*(number of patients)

Number of events 
(Calcification, %)

p-value
95%

Confidence Interval

Phosphate binders (268 vs. 152) 27 (10.1) 0.444 0.420-1.464

Calcium-based phosphate binders (230 vs. 152) 21 (9.1) 0.292 0.364-1.358

Sevelamer HCl (36 vs. 152)    6 (16.7) 0.508 0.515-3.804

Intervention of Phosphate binders (Calcium-based phosphate binders and sevelamer) was not associated with reduced calcification in patients

with CKD than that of patients who did not take. 

*Number of patients: indicates the number taking each phosphate binders vs number not taking it.



만성신부전 환자의 혈관 석회화와 사망률에 미치는 인결합제의 영향 203

혈증, 고인산혈증 또는 비정상적인 뼈의 재형성(bone

remodeling)으로 인하여 혈관의 평활근 세포들이 chondrocyte,

osteoblast 와 같은 세포로 전환하는 과정처럼 보이지만 현재

까지 정확한 기전은 알려져 있지 않다.1,6,10) 

본 연구에서 인결합제 사용유무에 따른 환자의 석회화는 유

의한 관계가 없었는데, 최근 연구에 의하면 투석중인 만성신부

전 환자의 혈관 석회화는 50-70% 이고1) 관상동맥 석회화

(coronary artery calcification)는 50%인 것으로 나타났으며, 만

성신부전은(eGFR < 30 ml/min/1.73 m2) 관상동맥에 석회화가

증가하는 것과 관계가 있었다.
15,16)

 본 연구에서 혈관에 석회

화가 존재하는 환자의 사망률은 석회화가 없는 환자와 비교

할 때 유의한 관계가 없었고, 혈관 석회화가 있는 환자의 시

간경과에 따른 사망률도 통계적으로 유의한 관계가 없었다.

따라서 만성신부전 환자에게 혈관의 석회화는 사망률을 증가

시키는 것과 관련 없는 것으로 볼 수 있다. 

다음으로 인결합제의 사용이 사망률에 미치는 영향에 관한

본 연구의 결과 sevelamer나 칼슘함유 인결합제의 사용은 사

망률을 유의성 있게 감소하는 것과 관련있으며, 시간경과에

따른 사망률도 감소하는 것과 관련있으나 이와 대하여 해외

연구결과에 따르면, 인결합제 사용은 사망률을 감소시키지

못하는 것으로 나타났다.17,18) 이와 같은 연구결과의 차이에

영향을 미치는 요인으로는 연구에 참여한 환자의 만성신부전

의 심각한 정도, 투석의 방법(우리나라는 혈액투석과 복막투

석 사용빈도가 외국에 비하여 높음), 섭취음식 중 인산함량

의 차이, 약물순응도, 심혈관질환의 심각한 정도 및 심혈관

질환을 연구에 포함하는지 여부 등으로 보인다. 따라서 고인

산혈증을 조절하기 위하여 사용하는 인결합제의 사망률 감소

에 관한 영향은 현재까지 일치하지 않고 있다. 

만성신부전 환자의 무기질대사 이상인 고칼슘혈증, 고인산

혈증, 그리고 속발성 골이영양증은 동맥혈관의 석회화를 촉

진할 수 있는 인자로서 KDIGO clinical guideline, 2009 에

의하여 밝혀졌으나,
4,5,11,19)

 혈관 석회화와 사망률 증가에 관

한 해외 연구결과는 서로 일치하지 않는다. 본 연구에서 심

부전 병력을 가진 만성신부전 환자의 1년 사망률과 인결합

제 사용은 사망률 감소와는 관계가 없었는데, 이것은 혈중

칼슘과 인의 수치를 목표치로 조절하여도 만성신부전 환자의

심혈관계 사망률을 감소하지 못함을 보인 2011년에 발표된

논문의 결과와 일치한다.20) 그러나 심혈관계 질환력을 가진

만성신부전 환자의 사망률은 심혈관계 병력이 없는 환자에 비

하여 높다고 주장하는 의견도 있다(15% vs. 7%).21-23)

Reynolds의 연구에 의하면, 인산이 존재할 때 혈관평활근 세포

에서 분비되는 뼈 단백질들(osteonectin, osteopontin, bone

sialoprotein, type I collagen, alkaline phosphatase)은 세포배양

시 무기질화된 혹을 형성할 수 있으며 이 뼈와 혈관의 석회

화 과정에서 칼슘과 인은 중요인자로 작용할 수 있다고 하

였지만,24-28) 고칼슘과 인의 곱이 혈관 석회화와 직접적인 관

련이 없다고 주장하는 의견도 있다.
26) 이와 관련하여 본 연

구의 결과는 칼슘 보정수치가 10.2 mg/dL를 초과하는 환자

의 혈관 석회화는 인산 수치가 5.5 mg/dL이상인 환자의 혈관

석회화와 비교할 때 유의한 관계가 없었다. 또한 칼슘과 인의

곱이 55 mg2/dL2 이상인 환자의 사망률은 칼슘과 인의 곱이

55 mg
2
/dL

2 미만인 환자의 사망률과 비교할 때 사망률에 유

의한 차이가 없었으나, 시간경과에 따른 사망률에는 유의한

차이를 보여주고 있다. 이것은 만성신부전을 갖고 있는 환자

의 사망률과 칼슘과 인의 곱 수치와의 관련성을 제시하고

있는 것으로 환자의 사망률에 미치는 장기적인 임상연구가

필요하다고 사료된다. 고인산혈증은 속발성 골이영양증과 연

조직 석회화를 야기할 수 있으며 혈중 calcitriol 수치를 낮출

수 있는데 이와 같은 고인산혈증을 조절하여 목표수치를 유

지할 때 만성신부전 환자의 사망률을 감소시키는 여부는 확

실치 않으므로 KDOQI guideline 20104) 에 의하면 투석중인

3~5단계 만성신부전 환자의 경우 칼슘함유 인결합제 또는

calcitriol/vitamin D (사망률은 vitamin D사용시 개선되지 않

음29)
)의 사용량을 제한하고 동맥에 석회화가 있는 경우에 칼

슘함유 인결합제의 사용을 제한하고 있다. 그리고 고인산혈

증을 치료하기 위하여 인결합제를 사용하거나, 인산을 포함

한 식사를 제한하거나 투석을 사용할 수 있지만,18) 높은 심혈

관계 사망과 관련있는 만성신부전 환자의 고인산혈증을30-31)

치료할 때 현재의 투석과 인산을 제한하는 식이요법 효과에

관하여 아직 논란의 여지가 있다.12,.32) 현재 인산의 목표수치

를 유지하기 위하여 사용하는 약물로는 주로 칼슘함유 인결

합제와 관상동맥과 동맥에 칼슘축적이 적은 sevelamer가 있

다.3) 국내 건강보험심사평가원에 의하면 만성신부전 환자에

게 칼슘함유 인결합제를 사용할 수 있는 보험기준은 칼슘과

인의 곱수치가 55 mg2/dL2이하이며 칼슘수치는 10.2 mg/dL이

상일 때이다. Sevelamer를 사용할 수 있는 보험기준은 말기

신부전으로 인산수치가 5.5 mg/dL이상 이거나 칼슘과 인의

곱수치가 55 mg2/dL2이상일 때이며 Cinacalcet은 칼슘의 수치

가 10.2 mg/dL이상인 사람으로 투석이 필요한 만성신부전환

자이거나 3개월 이상 vitamin D치료에 반응이 없는 환자로

칼슘수치가 9.0-10.2 mg/dL (iPTH level > 300 pg/mL)인 환자

Fig. 2. Calcification was not associated with increased mortality

rate in patients with CKD (p=0.612).
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에게 사용할 수 있다. 따라서 KDOQI guideline에 의한 목표

수치보다 고인산혈증을 나타내는 다수의 만성신부전 환자에게

인결합제를 사용하여 고인산혈증을 치료할 때 보험기준으로

인한 어려움이 있다.30) 또한 칼슘과 인의 곱수치가 55 mg2/dL2

이상인 환자와 사망간 관계에 대하여 장기적인 무작위 대조시

험이 필요하며 이에 따른 인결합제 사용을 위한 보험기준도

재고할 필요가 있을 것으로 본다. 

본 연구는 단일 의료기관을 대상으로 진행된 것이므로 모

든 대상자에게 본 연구 결과를 적용하지 못할 수 있다. 또한

연구에 참여한 우리나라 만성신부전 환자는 혈액투석과 복막

투석을 사용하는 빈도가 외국인에 비하여 높으며 섭취하는

음식의 인 함량에도 차이가 있고, 입원환자의 과거 인결합제

의 사용 약력이 현재 약물사용에 미치는 영향을 분석하기

어려운 점도 있다. 왜냐하면 인결합제는 질병 발생시 일시적

또는 간헐적으로 사용하는 특징이 있기 때문이다. 또한 이러

한 단점을 보완하기 위하여 인결합제를 처음 사용하는 만성

신부전 환자만을 대상으로 평가한다면, 모집단 규모가 현저

히 감소하여 통계적 분석이 곤란할 수도 있다. 그리고 환자

마다 초기 입원병원이 다르고 환자의 의무기록만으로는 그

기간의 정확성을 평가하기 어려우며 관찰연구로서 환자에게

직접적으로 약력을 질의할 수 없는 제한점이 있다. 따라서

일정한 연구기간을 설정하여 발생한 신체질병, 검사수치 변화

와 연구기간 전 발생한 결과(과거병력, 검사수치, 질병진행)를

비교함으로써 약물사용에 따른 석회화와 사망에 미치는 영향

을 추정하였다. 또한 검사자료를 기초로 한 임상관찰연구이

므로 혈관 석회화를 나타내는 전산화 단층촬영 영상을 제공

할 수 없고 약 3년간의 기간 동안 관찰한 연구이므로 장기

적인 결과를 나타내지 못하는 제한점이 있다.

결 론

혈관 석회화의 존재는 만성신부전 환자의 사망률의 증가와

는 연관이 없었다. 인결합제는 혈관의 석회화를 감소하지 못

하는 것과 관계가 있으나 만성신부전 환자의 사망률은 감소

하는 것과 관계가 있다. 그러나 인결합제를 사용할 때 환자

의 사망과 혈관 석회화에 미치는 유익한 효과에 관하여 임

상연구결과가 일치하지 않으므로 만성신부전 환자의 사망률

과 석회화를 감소하기 위해 사용하는 인결합제의 장기적 효

과에 관한 지속적 연구가 필요하다. 또한 고인산혈증으로 야

기되는 혈관의 석회화와 사망률을 개선할 수 있는 새로운

인결합제의 개발도 필요하다고 사료된다.
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