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감감감사사사의의의 글글글

2007년이 지나가고 2008년을 맞이하는 지금은 시험을 준비하는 

분주한 생활 속에 지내고 있습니다. 4년간의 수련의 생활을 마치며 

그동안 바쁘고 보람찼던 시간들을 기억해보면 제가 선택한 의학에 

대한 자부심과 의학을 가르쳐 주시고 또 같이 배웠던 많은 이들께 

감사하는 마음이 가득해 지는 것을 느낍니다. 금번 석사 논문도 저

에게는 이러한 뜻 깊은 과정의 완결이 아닐까 합니다. 

 금번 석사 논문에 끊임없는 방향과 조언을 해주신 최승옥 교수님께 

감사드리고 논문을 심사숙고 해주신 정순희, 남궁미경 교수님께 감

사드립니다. 그리고 금번의 논문 뿐 아니라 1년간의 저의 신장내과 

수련의 생활에 풍요한 시간을 같이 해준 김민수 선생님과 양재원 선

생님, 인공신장실 식구들에게 감사드립니다. 저의 좋은 친구인 홍진

헌, 홍승필, 신동호에게 고맙고 동고동락한 내과 동기들과 내과 의국

식구들에게 고맙습니다. 무엇보다 사랑하는 가족들, 부모님과 장인, 

장모님께 감사드리고 사랑하는 혜정이와 아들 상현이에게 기쁨을 전

합니다.   

저저저자자자 드드드림림림
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Cystatin-C(Cys-C)는 cysteinoroteinaseinhibitor로서 모든 유핵세포에서 일정
한 속도로 생성되어 나이,성별,체중에 관계없이 혈중 내 농도가 일정한 특성이
있어서 사구체 여과율의 지표로 인정되어,혈청 creatinine을 이용한 사구체 여과
율 측정방법 등과 함께 편리성과 정확성에 대해 비교하는 많은 연구가 있었고,신
기능의 조기변화 감지나 신질환의 조기 진단에 혈청 creatinine보다 유용한 방법
으로 보고되고 있다.그러나 최근 단백뇨가 있는 환자에서 소변의 Cys-C배설이
증가된다는 보고가 있었지만 이러한 Cys-C의 소변 내 배설의 증가가 사구체 여
과율에 어떤 영향을 미치는가에 대해서는 연구가 없었다.
저자들은 사구체 손상에 흔히 동반되는 단백뇨가 Cys-C의 소변 내 배설에 영

향을 미쳐 Cys-C를 이용한 사구체 여과율의 측정에 영향을 줄 수 있다는 가정
하에 120명의 환자를 대상으로 혈청 Cys-C를 이용한 사구체 여과율과 혈청
creatinine을 이용한 ModificationofDietinRenalDisease(MDRD)공식을 통해
계산된 사구체 여과율을 비교하여 보았다.기저 질환 중에는 당뇨 유무를 혼란 변
수로 보고 각각을 분리해서 분석하였고 단백뇨의 양은 신증후군의 정의에 포함되
는 단백뇨 양을 기준으로 분류하여 비교하였다.또한 신 조직검사 후 기저 질환을
치료하여 단백뇨가 관해된 환자를 대상으로는 치료 전후를 비교하여 Cys-C 의
배설량의 변화가 있는지 알아보았다.
결과는 단백뇨가 많아질수록 혈청 Cys-C로 측정한 사구체 여과율과 MDRD

공식으로 계산된 사구체 여과율의 차이가 커지는 것을 알 수 있었다.신기능의 저
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하나 당뇨 등의 기저질환에 관계없이 단백뇨가 많아질수록 혈청 Cys-C로 측정된
사구체 여과율은 혈청 creatinine을 이용해 측정된 사구체 여과율보다 높게 측정되
었으며, 이는 혈청 Cys-C를 이용해 측정된 사구체 여과율이 과평가
(overestimation)된 것으로 생각하였다.이러한 소견은 단백뇨로 인해 소변의
Cys-C의 배설이 증가하고,이로 인해 혈청 Cys-C의 농도가 감소하여 비롯된 것
으로 추정할 수 있었는데,정확한 기전은 알 수 없었다.
결론적으로 혈청 Cys-C를 이용한 사구체 여과율은 중등도의 단백뇨가 있는 환

자에서 과평과 되어 해석에 유의해야 하며 어떤 기전으로 단백뇨가 있는 환자에
서 소변으로 Cys-C의의 배설이 증가되는지 추가적인 연구가 필요하겠다.
___________________________________________________________________________
핵심 되는 말 : cystatin-C,단백뇨,사구체 여과율
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<지도교수 최 승 옥>

연세대학교 대학원 의학과

김김김 재재재 석석석

제제제111장장장 서서서 론론론

사구체 여과율의 측정을 위해 이눌린 청소율, 51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA,
Iohexol등을 이용한 방법은 측정이 번거롭고 실용적이지 못하여 임상적으로 혈중
creatinine(Cr)농도를 이용하여 Cockcroft-Gault (C-G)공식,Modificationof
DietinRenalDisease(MDRD)공식을 통해 사구체 여과율을 추정하며 24시간
소변수집을 통한 Cr청소율로 사구체 여과율을 구하기도 한다2-3.그러나 혈청 Cr
을 이용한 사구체 여과율의 측정은 환자의 사구체 여과율을 정확하고 신속하게
반영하지 못하여 최근에는 혈청 cystatin-C (Cys-C)를 이용한 사구체 여과율 측
정에 대한 연구가 있어왔다.
Cys-C는 cysteinoroteinaseinhibitor로서 13.3kD의 내인성 저분자 물질이다.

모든 유핵세포에서 일정한 속도로 생성되어 나이,성별,체중에 관계없이 혈중 내
농도가 일정하며 저분자량이면서 pH 9.3의 염기성으로 체내 산도에서 양성 전하
를 띠어 사구체를 자유롭게 통과하는 특성을 지닌다.Cys-C는 사구체에서 여과된
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후 근위세뇨관(proximaltubule)에서 대부분 흡수되어 분해된다.이러한 Cys-C는
최근 사구체 여과율의 지표로 인정되어 이전의 다른 지표와 비교되는 많은 연구
가 보고되고 있다1.또한 소변으로 배설되는 Cys-C의 양이 적어 그 임상적 유용
성이 불분명하였으나 최근 초기 신세뇨관 장애의 지표로서의 역할이 조명되고 있
는데4특히 당뇨병성 신증과 같이 만성 신부전으로의 진행이 예상되는 질환에서
신기능 저하의 조기 발견에 유용하다5-7

.

본 연구에서는 단백뇨가 있는 환자에서 요중 Cys-C의 배설이 증가된다는 보
고가 있는 가운데 사구체 손상에 흔히 동반되는 단백뇨가 Cys-C의 배설이나 대
사과정에 영향을 주며 이로 인해 혈청 내 Cys-C의 농도나 소변 내 배설량이 변
해 사구체 여과율 측정에 오류가 발생할 수 있다는 가정 하에 다음 연구를 진행
하였다.



-3-

제제제222장장장 재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.재료

2007년 1월부터 동년 6월까지 본원에 내원한 120명 (남자61명,여자 59명)의 환
자를 대상으로 혈청 Cys-C를 포함한 혈청생화학 검사와 24시간 뇨검사에서 소변
의 양,단백뇨의 양 및 Cys-C의 양을 측정하여 단백뇨의 양,기저질환,신기능 등
에 따른 사구체 여과율의 차이를 각각 비교하였다.단백뇨의 관해 전후를 비교한
군(N=5명)은 같은 환자에서 치료 전후 2차례 검사를 시행하였다.

2.방법

(1)혈청 및 소변에서 Cys-C의 측정
대상 환자는 에치비아이(주)의 HiSensCys-C시약을 이용하여 라텍스응집면역

비탁법으로 혈청 및 24시간 소변 검사에서 Cys-C를 측정(사용장비:Modular,
Hitachihigh-technologiescorporation,Tokyo,Japan)하였다.

(2)혈청 및 소변에서 Cr의 측정
대상 환자는 동역학 비색 분석법 (kineticcolorimetricassay)으로 Alkaline

Picrate(Jaffe)방법을 이용하여 혈청 및 24시간 소변 검사에서 Cr을 측정(사용
장비:Modular,Hitachihigh-technologiescorporation,Tokyo,Japan)하였다.

(3)사구체 여과율의 계산
혈청 Cr을 이용한 사구체 여과율 (MDRD)과 Cys-C를 이용한 사구체 여과율은

다음의 공식을 이용하여 구하였다.
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① MDRD(ModificationofDietinRenalDisease)공식을 이용한 사구체 여과율
=186×(serum creatinine(mg/dL))-1.154×(age(years))-0.203(iffemale×0.742)

② Cys-C를 이용한 사구체 여과율
=[78/serum cystatin-C(mg/L)]+4

(4)기저 질환의 진단
당뇨병이 있는 환자의 경우에는 신조직 검사를 시행하지 않고 당뇨병성 망막

증이 확인된 환자에서 임상적으로 진단하였으며 당뇨가 없는 경우는 24시간 동
안 1,000mg/dL이상 단백뇨가 있는 경우 신조직 검사를 시행하였다.

(5)단백뇨 관해 후의 혈청 및 소변의 Cys-C농도 변화
신조직 검사를 시행한 27명의 환자에서 미세변화신질환으로 진단된 6명중 스테

로이드 치료로 단백뇨가 관해된 5명을 대상으로 치료 전과 치료 후의 각각의 임
상 검사와 변수들의 변화를 비교하였다.

(6)통계 처리
T-test를 이용하여 신증후군 단백뇨군과 신증후군 이하의 단백뇨군을 비교하

였고,당뇨군과 비당뇨군의 변수들을 비교하였다.신증후군 치료 전후의 측정값
은 pairedt-test를 시행하여 비교하였으며, 단백뇨의 양과 소변 내 Cys-C배설
량과의 상관관계는 Spearman'scorrelation coefficient를 이용하였다. p값이
0.05미만일 때 통계적인 의의를 두었고,혼란 변수를 확인하기 위해 단계선택법
(stepwisemethod)을 이용한 다중회귀분석을 시행하였다.
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제제제333장장장 결결결 과과과

1.전체 대상자의 인구통계학적 자료 및 검사 결과

대상 환자 120명 중 남자는 61명,여자 59명으로 평균 연령은 51±17.5세였고 기
저질환은 당뇨가 있는 군이 30명,당뇨가 없는 군이 90명으로 비당뇨군 중에서 27
명은 신조직 검사를 통해 IgA 신증 10명,미세변화증후군 6명,막성신증 6명,막증
식성신증 1명,기타 4명(루푸스신증 1명,아밀로이드신증 2명,신종양 1명)으로 확
인되었다.환자의 혈청 총단백과 알부민치는 각각 6.57±1.06g/dL와 3.67±0.82
g/dL였고 혈청 Cys-C농도는 2.43±1.51mg/dL였다.대상 환자의 평균 BUN,Cr
은 각각 35.1±26.5mg/dL와 3.27±3.87mg/dL 였고 KidneyDiseaseOutcomes
Quality Initiative(KDOQI)가이드라인에 따라 chronic kidney disease(CKD)의
stage를 분류한 결과 stage1은 30명(25%),stage2는 16명(13%),stage3은 26명
(22%),stage4는 13명(10%),stage5는 35명(30%)이었다.환자의 24시간 단백뇨
와 Cys-C는 각각 3,923.9±4,262.8 mg/24hr, 0.74±0.82 mg/L이었고 urine
Cys-C/Cr ratio는 2.34±2.52이었다(Table 1-3). 평균 사구체 여과율은
MDRD(ModificationofDietinRenalDisease)공식에 의한 것(GFR-MDRD)은
52.5±40.9ml/min이었으며 혈중 Cys-C를 이용한 것(GFR-Cys-C)은 51.3±28.5
ml/min이었다.
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Table1.Demographiccharacteristicsand CKDstageoftotalpatients.

*mean±SD
BMI,bodymassindex;CKD,chronickidneydisease

Table2.Underlyingdiseasesofpatients.

DM,DiabetesMellitus

N=120objects
age(year) 51±17.5*

sex(M/F) 61/59
BMI(kg/m2) 23.5±3.7

CKDstage

stage1 30(25%)

stage2 16(13%)

stage3 26(22%)
stage4 13(10%)

stage5 35(30%)

N=120objects
DM 30(25%)

non-DM

non-biopsy 63(52%)

biopsy

IgA nephropathy 10(8%)

minimalchangedisease 6(5%)

membranousglomerulonephritis 6(5%)

membranoproliferative
glomerulonephritis 1(1%)

others 4(3%)
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Table3.Laboratoryfindingsoftotalpatients

N=120objects

Hemoglobin(g/dL) 11.8±2.4*

Protein(g/dL) 6.57±1.06
Albumin(g/dL) 3.67±0.82
BUN(mg/dL) 35.1±26.5
Creatinine(mg/dL) 3.27±3.87
TotalCholesterol(mg/dL) 177.1±49.9
Triglyceride(mg/dL) 155.1±87.6
Serum Cys-C(mg/dL) 2.43±1.51
24hrurineprotein(mg) 3,923.9±4,262.8
24hrurineCys-C(mg/L) 0.74±0.82
24hrurineCys-C/Cr 2.34±2.52
GFR-Cys-C(ml/min) 51.3±28.5
GFR-MDRD(ml/min) 52.5±40.9

*mean±SD
Abbreviations:BUN,Bloodureanitrogen;Cys-C,cystatin-C;GFR,
Glomerularfiltrationrate;MDRD,ModificationofDietinRenalDisease;Cr,
Creatinine;NS,non-significant.
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2.검사결과

(1)신증후군성 단백뇨 (nephroticrangeproteinuria:NS)군과 신증후군성 이하 단
백뇨(non-nephroticrangeproteinuria:non-NS)군의 기본 변수 비교

24시간 요단백 양에 따른 분류상 신증후군 (Cr교정 24시간 단백뇨가 3,500
mg이상인 군;NS군)을 보인 환자는 36명(30%),그 이하의 단백뇨를 보인 환자
(Cr교정 24시간 단백뇨가 3,500mg이하인 군;non-NS군)는 84명(70%)으로 NS
군과 non-NS군의 집단 간 기본 변수를 비교한 결과 나이,성별,몸무게,키에서
는 통계학적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았으나 당뇨는 NS군이 20명 (55%)
으로 non-NS군의 16명 (19%)보다 통계학적으로 유의하게 많았다(Table 4,
p=0.02).혈청 Cys-C는 NS군이 3.25±1.52mg/dL,non-NS군이 2.04±1.35mg/dL
로 NS군에서 통계학적으로 유의하게 높았으며 (p<0.000),24시간 소변 내 Cys-C
배설량은 NS군이 1.33±0.82mg/L,non-NS군이 0.46±0.67mg/L로 두 군간 통
계학적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.000). non-NS군에서 GFR-MDRD와
GFR-Cys-C는 각각 61.9±40.1ml/min과 57.8±28.2ml/min으로 통계학적으로 유
의한 차이를 보이지 않았으나 NS군에서는 GFR-MDRD와 GFR-Cys-C는 각각
30.5±34.0ml/min과 37.5±24.2ml/min로 GFR-MDRD보다 GFR-Cys-C가 유의
하게 높았으며(p<0.000)그 차이는 7.28±15.26ml/min이었다 (Table4).
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Table 4.Comparison ofvariables between nephrotic range proteinuria and
non-nephroticrangeproteinuriagroups

nephrotic
proteinuria
(N=90)

non-nephrotic
proteinuria
(N=30)

pvalue

age(years) 50.7±17.7* 51.3±17.6 NS
sex(M/F) 14/21 41/43 NS
weight(kg) 63.9±11.4 60.4±11.3 NS
height(cm) 163.4±9.3 161.1±10.1 NS
BMI(kg/m2) 23.8±3.3 23.3±4.2 NS
DM(DM/nonDM) 20/16 16/68 0.02
serum creatinine(mg/dL) 5.64±5.35 2.32±2.46 0.001
serum cystatin-C(mg/dL) 3.25±1.52 2.04±1.35 0.000
urinecystatin-C(mg/L) 1.33±0.82 0.46±0.67 0.000
24hrurine
protein-corrected(mg/24hr) 51,844±32,665 9,382±11,529 0.000

24hrurinecystatin-C/creatinine 3.61±2.71 1.37±1.88 0.000
GFR-MDRD(ml/min) 30.5±34.0** 61.9±40.1 0.000
GFR-Cys-C(ml/min) 37.5±24.2** 57.8±28.2 0.000
GFR-Difference(ml/min) 7.28±15.26 -1.45±17.67 0.000

*mean±SD**GFRCys-CvsGFRMDRD (p=0.000)
Abbreviations:DM,DiabetesMellitus;BMI,Body MassIndex;BUN,Blood
ureanitrogen;GFR,Glomerularfiltrationrate;MDRD,ModificationofDietin
RenalDisease;Cys-C,Cystatin-C;GFR-Difference,GFRCys-C -GFRMDRD;NS,
non-significant.
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(2)24시간 소변검사상 Cys-C/Crratio와 24시간 요단백과의 상관관계

24시간 요단백이 증가함에 따라 24시간 소변검사 상 Cys-C/Crratio가 통계학
적으로 유의하게 증가하였다 (Figure1,R=0.41,p=0.001).

Figure1.Linearregressionof24hrurineprotein
amountsand24hrurineCys-C/Crratio(p=0.001).

(3)24시간 소변검사상 Cys-C/Crratio와 GFRCys-C,GFRMDRD 의 비교

Cr으로 교정한 24시간 소변 내 Cys-C배설량 (24hrurineCys-C/Crratio)과
각각의 사구체 여과율을 선형 회귀분석을 한 결과 GFR-MDRD와 GFR-Cys-C
모두 24hrurineCys-C/Crratio와 통계학적으로 유의한 음의 상관관계 (각각
R=-0.665,R=-0.521)를 보였다 (Figure2,p=0.001).
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Figure2.Linearregressionof24hrurineCys-C/Crratioandglomerularfiltration
rate.

A.GFRMDRD(ModificationofDietinRenalDisease)method(p=0.001).
B.GFRCys-Cmethod(p=0.001).

(4)24시간 단백뇨와 GFRCys-C-GFRMDRD의 상관관계

Cr로 보정된 24시간 단백뇨의 양이 증가함에 따라 GFR-Cys-C와
GFR-MDRD의 차이값은 통계학적으로 유의한 양의 상관관계를 보였다 (Figure
3,R=0.238,p=0.041).

A B
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Figure3.Linearregressionof24hrurineprotein
amountsandglomerularfiltrationratedifference
(GFRCys-C-GFRMDRD)(R=0.238,p=0.041).

(5)당뇨병 유무가 Cys-C의 배설에 미치는 영향

당뇨가 단백뇨와 관계없이 Cys-C배설에 영향을 미치는지 알아보기 위해 당
뇨가 있는 군과 당뇨가 없는 군 사이에 기본 변수 및 Cys-C관련 변수를 비교
하였다.혈중 Cr은 두 군간 차이가 없었고 두 군 모두에서 GFR-Cys-C와
GFR-MDRD 사이에도 통계학적으로 유의한 차이는 없었으나 혈중 Cys-C 및
소변 Cys-C의 배설량이 통계학적으로 의미 있는 차이를 보였다 (Table 5,
p=0.004).그러나 24시간 요단백과 Cys-C 배설량의 비율은 비당뇨군과 당뇨군
이 각각 1.81±3.52와 1.69±2.42로 통계학적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았
다 (Table5,p=0.664).
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Table 5. Comparison of variables between non-diabetes(non-DM) and
diabetes(DM)groups.

Non-DM group
(N=90)

DM group
(N=30) pvalue

age(years) 48.4±18.3* 59.5±12.4 0.001
sex(M/F) 16/14 45/45 NS
weight(kg) 61.4±11.4 62.8±11.7 NS
height(cm) 162.1±9.9 160.9±9.9 NS
BMI(kg/m2) 23.2±3.8 24.2±3.7 NS
serum creatinine(mg/dL) 3.05±4.08 4.14±3.05 NS
serum Cys-C(mg/dL) 2.17±1.46 3.10±1.46 0.004
24hrurineCys-C(mg/L) 0.60±0.79 1.12±0.82 0.004
24hrurine
protein-corrected(mg/24hr) 3,279.5±3,786.3 5,615.8±5,017.8 0.02

24hrurineCys-C/Cr 1.87±2.31 3.56±2.68 0.007
GFR-MDRD(ml/min) 59.3±41.6 32.2±31.2 0.000
GFR-Cys-C(ml/min) 57.1±29.7 36.2±18.1 0.000
24hrurineCys-C/proteinratio 1.81±3.52 1.69±2.42 NS
GFR-Difference(ml/min) 0.36±17.8 4.01±16.1 NS

*mean±SD
Abbreviations:DM,DiabetesMellitus;BMI,Body MassIndex;BUN,GFR,
Glomerular filtration rate;MDRD,Modification ofDietin RenalDisease;
Cys-C,Cystatin-C;GFR-Difference,GFRCys-C-GFRMDRD;NS,non-significant.



-14-

(6)단백뇨의 관해 전과 관해 후의 검사소견

단백뇨가 있던 미세변화 신증후군 환자에서 스테로이드 치료로 관해 후 혈중
Cys-C와 소변내 Cys-C의 배설량에 차이가 있는지 알아보기 위해 관해 전후의
변수를 비교하였다.두 군간 단백뇨양의 차이가 있었으나 혈중 Cr,24hrurine
Cys-C,GFR-Cys-C 및 GFR-MDRD 등은 통계학적으로 유의한 차이가 없었다
(Table6).
Table6.Changesinseveralparametersaftersteroidtreatment(N=5).

pretreatment posttreatment pvalue

age(years) 43.2±12.6

sex(male/female) 5/1

serum Cr.(mg/dL) 0.96±0.30 1.04±0.33 NS
serum Cys-C(mg/dL) 1.11±0.36 1.29±0.69 NS
24hrurineCys-C(mg/L) 0.09±0.05 0.05±0.01 0.178
24hrurine
protein-corrected(mg/24hr) 13,253.4±4,006.1 314.8±295.9 0.002

24hrurineprotein/creatinineratio 9.18±2.61 0.28±0.22 0.002
GFR-MDRD(ml/min) 94.1±26.9 85.2±21.9 NS
GFR-Cys-C(ml/min) 80.8±28.6 71.9±28.2 NS

GFR-Difference(ml/min) -15.4±30.8 -17.1±8.9 NS

*mean±SD
Abbreviations:GFR,Glomerularfiltrationrate;MDRD,ModificationofDietin
RenalDisease;Cys-C,Cystatin-C;GFR-Difference,GFRCys-C -GFRMDRD;NS,
non-significant.
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Cys-C는 13.3kD의 내인성 저분자 물질로 모든 유핵 세포에서 일정한 속
도로 생성되고 사구체를 자유롭게 통과하며 근위 요세뇨관에서 대부분 흡수
되어 분해되는 대사과정을 지니고 있어 사구체 여과율 측정에 Cr을 이용한
방법보다 우월한 임상적 지표로 보고되고 있다1.Han등1은 Cr과 Cys-C로
측정한 사구체 여과율을 비교한 결과 초기 신기능 저하 시 Cys-C로 측정한
사구체 여과율이 민감하게 변화하는 것을 확인하였고 Cr과 달리 성별,나이,
체중, 제지방체중에 영향을 받지 않는다고 보고 하였다. Sung 등9은
99mTc-DTPA으로 확인한 사구체 여과율과의 비교에서도 과체중의 경우에 특
히 다른 방식의 사구체 여과율 측정 보다 Cys-C로 구한 사구체 여과율이 더
정확성을 갖는다고 확인하였다.Cr51-EDTA를 이용한 비교 연구에서도 90
ml/min/1.73m2이상의 환자군에 있어서 Cr과 달리 Cys-C를 이용한 사구체
여과율이 허용 가능한 오차만을 보여 추정값이 보다 정확히 이용될 수 있음
을 보여 주었다10.Shlipak등4은 혈청 Cys-C가 초기 신기능 저하 환자에서
심혈관 질환과 사망률에 있어서도 Cr보다 우월한 상관관계를 나타내었다고
보고하였다.당뇨의 경우에도 여러 연구에서 단백뇨가 있는 초기 신기능 저
하에 Cr보다 Cys-C가 임상적 지표로 신기능 반영 및 예후에 중요한 역할을
한다는 것이 알려져 있다12-14.이렇게 혈청 Cys-C를 이용한 신기능 측정이
일반적으로 널리 사용되는 Cr과 달리 나이,성별,체중 등에 영향을 받지 않
고 초기 신기능 저하에 민감하다는 장점이 있다5고 알려져 있으나,최근에는
만성 신부전 환자에서 체지방은 영향을 미치지 않지만 Cys-C농도가 체성분
의 양에 따라 증가한다는 결과를 보고하여 한계를 보이기도 하였다11.
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Cys-C의 소변 배설에 관련된 연구에서는 배설양이 적어 Cr과 같이 청소
율을 통한 사구체 여과율의 측정이 어렵다고 알려져 있는 가운데 이러한 소
변 내 Cys-C의 배설량이 초기 세뇨관의 기능 변화,Cr청소율이 정상일 때
사구체 여과율을 반영할 수 있다는 증거가 보고되기도 하였다15,16.Cys-C는
사구체의 기저막을 통과한 뒤 근위 세뇨관에서 대부분 흡수되어 분해되며 소
량이 소변으로 배설된다.Tian등17에 따르면 사구체 여과율이 감소할수록 소
변으로의 Cys-C의 배설과 Cys-C의 Fractionalexcretion(FEcys-c)가 증가
한다고 하였으며,Hellerstein등14에 의하면 이러한 특성에 근거하여 소변의
Cys-C/Cr을 이용하면 침습적인 혈청 검사 없이 경한 신기능 감소를 선별할
수 있다고 하였다.Uchida등15은 소변의 Cys-C와 Cr의 농도가 비례관계에
있어 소변의 Cys-C/Cr이 사구체 여과율의 측정에 이용될 수 있다고 하였으
며 신세뇨관 장애를 진단함에도 유용하게 사용할 수 있음을 보고하였다.본
연구에서도 사구체 여과율이 감소할수록 소변의 Cys-C의 배설량이 증가되어
Cys-C의 소변 내 배설 증가가 사구체 여과율을 반영할 수 있음을 보여주었
다(Table4,Figure2).
소변의 Cys-C의 유용성이 지속적으로 보고되는 가운데,소변의 Cys-C의

농도에 영향을 주는 인자들에 대해서도 연구되고 있는데 단백뇨는 당뇨병성
신증을 비롯하여 많은 신질환의 초기에 흔히 동반되고 있어 단백뇨가 Cys-C
의 배설에 대해 미치는 영향은 임상적으로 중요한 의미가 있다19.Uslu등18

은 단백뇨가 없는 당뇨 환자군에서 혈청 Cys-C가 소변 내 배설되는
N-acetyl-b-D-glucosaminidase(NAG)등의 효소 분비에 상관관계를 보인다
고 하여 세뇨관의 기능 이상 시 Cys-C의 신장 내 대사에 변화가 생길 수 있
음을 보고 하였다.Thielemans등20은 rat모델을 통해 알부민뇨가 신세뇨관
에서 재흡수되는 저분자단백에 경쟁적 저하를 일으킬 수 있다고 하였고
Tkaczyk등19은 신증후군이 있는 아이들의 대조군 연구를 통해 단백뇨와 소
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변 내 Cys-C의 배설증가의 관계를 확인하였다.본 연구에서도 24시간 요단
백의 양과 Cys-C의 배설량은 통계학적으로 유의한 양의 관계를 보였다
(Figure1).단백뇨의 Cys-C배설 증가에 대하여는 Thielemans등20에 의해
제시된 경쟁적 저해 기전이외에도 단백뇨의 용매 끌기 현상 (solventdrag
phenomenon)도 하나의 기전으로 제시되고 있다.
본 연구에서는 120명의 환자를 대상으로 혈청 Cys-C와 Cr,소변 Cys-C
와 단백뇨양을 측정하여 이들 사이의 관계를 통계적으로 분석하였다.24시간
단백뇨양을 신증후군성 단백뇨군과 신증후군성 범위 이하의 단백뇨군으로 나
누어 비교한 결과 두 군간에 Cys-C의 혈청 농도 및 소변 내 배설량의 차이
가 확인 되었고 혈청 Cys-C를 이용한 사구체 여과율과 ModificationofDiet
inRenalDisease(MDRD)공식을 통한 크레아티닌 사구체 여과율 사이에도
통계학적으로 의미 있는 차이를 보였다 (Table4,p<0.000).또한 신증후군성
단백뇨군에서는 GFR-Cys-C가 37.5±24.2ml/min으로 GFR-MDRD의 30.5±
34.0ml/min보다 유의하게 높았지만(p<0.000)신증후군성 이하의 단백뇨군에
서는 GFR-Cys-C와 GFR-MDRD가 각각 57.8±28.2 ml/min와 61.9±40.1
ml/min로 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.이는 단백뇨가 경한
환자보다 단백뇨가 심한 환자에서 혈청 Cys-C를 이용해 측정한 사구체 여과
율이 Cr을 이용한 사구체 여과율보다 높게 측정된다는 것을 보여주었다.또
한 측정한 Cys-C의 배설량이 사구체 여과율을 반영하는가에 대해서도
GFR-Cys-C와 GFR-MDRD 모두에서 선형회귀 분석 상 통계학적으로 의미
있는 음의 상관관계를 보였다(Figure2,p=0.001).이 결과를 바탕으로 실제로
단백뇨가 많아질수록 혈청 Cys-C로 측정한 사구체 여과율과 MDRD 공식으
로 계산된 사구체 여과율의 차이가 커지는 것을 알 수 있었고,단백뇨의 양
이 증가할수록 Cys-C의 소변 내 배설량 또한 통계학적으로 의미 있는 상관
관계를 보이며 증가하는 것을 확인하였다(Figure3,p=0.041).이는 신기능의
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저하나 당뇨 등의 기저질환에 관계없이 단백뇨의 양이 증가할수록 혈청
Cys-C로 측정된 사구체 여과율은 혈청 크레아티닌으로 측정된 사구체 여과
율 보다 높게 측정되고 이는 혈청 Cys-C를 통한 사구체 여과율이 소변 내
Cyc-C의 배설이 증가하면서 과평가(overestimation)된 것으로 생각하였다.
이러한 결과는 단백뇨가 증가하면 소변의 Cys-C의 배설이 증가하고 이로 인
해 혈청 Cys-C의 농도가 감소하여 비롯된 것으로 추정할 수 있었는데,정확
한 기전은 알 수 없었다.
당뇨가 있는 군과 당뇨가 없는 군 간의 혈청 Cys-C및 소변 내 Cys-C배
설량이 통계학적으로 유의한 차이가 없어 (Table5,p=0.664)단백뇨를 유발
하는 기저질환에 따른 소변 내 Cys-C의 배설 변화는 없을 가능성을 보여주
었다.
또한 본 연구에서는 단백뇨가 치료로서 소실된 환자를 대상으로 치료 전과
치료 후에 소변으로 Cys-C의 배설이나 사구체 여과율에 변화가 있는지에 대
하여 알아보았다.미세변화 신질환으로 진단된 환자에서 스테로이드 치료 후
단백뇨가 관해 된 5명을 대상으로 치료 전후를 비교한 결과,단백뇨가 관해
된 후에도 혈청 Cys-C가 증가되지 않았고 소변 내 Cys-C배설은 치료 전이
0.09±0.05mg/L,치료 후가 0.05±0.01mg/L로 단백뇨가 관해 된 후에도 소변
으로의 Cys-C의 배설은 감소되지 않음을 알 수 있었다(Table6,p=0.178).
이것은 단백뇨가 있을 경우 소변으로의 Cys-C 배설 증가 기전이
Thielemans등20에 의해 제안된 경쟁적 저해 기전이나 단백뇨의 용매 끌기
현상 (solventdragphenomenon)이 아닌 다른 기전이 있을 수 있음을 보여
준다.또한 Cys-C의 배설이 단백뇨에 영향을 받기는 하지만 치료 후 단백뇨
감소와 함께 다시 감소하지 않는다는 것은 단백뇨의 관해와 관계없이 세뇨관
의 Cys-C에 대한 대사 변화가 있을 수 있다는 가능성이 있는 것으로 생각된
다.그러나 치료 후 통계학적으로 유의한 차이를 보이지는 않았지만 사구체
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여과율이 감소되고 소변의 Cys-C의 배설도 감소되는 경향을 보여 이에 대하
여는 더 많은 증례를 대상으로 한 연구가 필요하다.
저자들이 확인한 Cys-C 분비 기전의 변화는 그 전까지 알려져 있던
Cys-C의 일정한 분비 및 대사가 여러 가지 기전에 의해 변할 수 있다는 것
을 보여주는 것으로 Cys-C가 임상적으로 정확한 신기능을 반영할 수 있기
위해서는 단백뇨와 관련된 소변으로의 배설 변화기전 이외에도 신장에서
Cys-C의 배설이나 대사에 영향을 줄 수 있는 다양한 요인들에 대하여 추가
적인 연구가 필요하겠다.
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저자들은 신질환에 흔히 동반되는 단백뇨가 Cys-C의 소변 내 배설에 영향을
미쳐 Cys-C를 이용한 사구체 여과율의 측정에 영향을 줄 수 있다는 가정 하에
120명의 환자를 대상으로 혈청 Cys-C를 이용한 사구체 여과율과 혈청 Cr을 이용
한 ModificationofDietinRenalDisease(MDRD)공식을 통해 계산된 사구체 여
과율을 비교하여 보았다.단백뇨 양을 기준으로 분류하여 비교하였고 기저 질환
중에는 당뇨 유무를 혼란 변수로 보고 각각을 분리해서 분석하였다.또한 단백뇨
가 관해된 환자를 대상으로는 치료 전후를 비교하여 Cys-C의 배설 양의 변화가
있는지 알아보아 다음과 같은 결과를 얻었다.

1.신증후군 이상의 단백뇨군과 신증후군 이하의 단백뇨군 간의 Cys-C 배설량을
비교한 결과 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(Table4,p=0.000).
2.24시간 소변 검사 상 단백뇨 양은 소변의 Cys-C의 배설량과 양의 상관관계를
보인다 (Figure1,p=0.001).

3. 24시간 소변 검사 상 Cys-C의 배설량은 MDRD 와 Cys-C로 구한 사구체 여
과율과 각각 통계학적으로 의미 있는 음의 상관관계를 보였다 (Figure 2,
p=0.001).

4.24시간 소변 검사 상 단백뇨 양과 GFR-Cys-C와 GFR-MDRD의 차이값 사이
에는 통계학적으로 유의한 양의 상관관계를 보였다 (Figure3,R=0.238,p=0.001).

5.당뇨는 단백뇨 외에 Cys-C의 소변 내 배설을 통계학적으로 의미 있게 증가 시
키는 변수로 작용하였고 이를 통해 사구체 여과의 변화가 Cys-C소변 내 배설에
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영향을 미치는 것으로 생각하였으나 단백뇨로 보정한 값에서는 차이가 없어 이
기전은 가능성이 적은 것으로 확인되었다 (Table5,p=0.664).

6.치료 이후 단백뇨가 감소된 상태에서 소변 내 Cys-C의 배설이 감소하지 않아
단백뇨 자체 보다는 신장에서 Cys-C의 대사 기전의 변화가 소변 내 Cys-C배설
에 영향을 주는 주된 기전일 수 있음을 보여 주었다 (Table6).

단백뇨는 Cys-C의 소변 내 배설의 증가와 관련이 있는데 저자들은 신증후군을
보이는 환자에서 24시간 소변 Cys-C를 측정함으로 해서 단백뇨와 통계학적으로
의미 있는 상관관계가 있는 것을 확인했으며 이로 인해 Cys-C로 계산된 사구체
여과율도 과평가 될 수 있음을 확인하였다.

이상의 결과로 Cys-C의 소변 내 배설에는 단백뇨 뿐만 아니라 세뇨관에서의
Cys-C의 대사 변화와 상관관계가 있는 것으로 보이며 정확한 기전을 밝히기 위
해서는 Cys-C의 사구체 여과 및 흡수,분해 기전에 미치는 요인에 대한 추가적인
연구가 필요하다.
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YonseiUniversity

TheurinaryconcentrationofCystatin-C(Cys-C)islow anditsconcentration

innormalsubjectsisabout100μg/L.Itwasshownthattheconcentrationof
Cys-C in urine from patients with renal tubular disorders was raised
approximately 200 fold. We investigated whether the urinary Cys-C
concentration could reflect the degree of renaldamage in patients with
proteinuriaespeciallyandwhethertheglomerularfiltrationrate(GFR)calculated
byserum Cys-Cwerereliablesurrogatemarkerirrespectiveofproteinuria.
Weanalyzed24hrurinecollectionsobtainedfrom 120subjects(61males,59

females,30DM,90non-DM,mean age51±17.5years)with proteinuriato
study the kinetics of urinary Cys-C.We also examined serum Cys-C,
creatinine(Cr)toevaluaterenalfunctionaccordingtodegreeofproteinuria.We
calculated urine Cys-C/Cr ratio(CCR) in order to assess urinary Cys-C
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excretion and compared oftherelation between urinary CCR and GFR.A
comparisonwascarriedoutbetweenthedifferenceofGFR andCCR.Urine
CCR showedstatisticallysignificantnegativecorrelationwithGFR calculated
by MDRD equation(GFR-MDRD). and GFR calculated serum
Cys-C(GFR-Cys-C).We found a positive correlation with GFR difference
betweenGFR-Cys-C andGFR-MDRD andamountof24hrurineprotein.We
foundthattherewasnosignificantdifferenceofurinaryexcretionofCys-C
betweendiabetesgroupandnon-diabetesgroup.
TheurinaryCCR issuggestedtoserveasanindexoftubularimpairment

from a mild to severe proteinuria. We found that GFR-Cys-C was
overestimatedinheavyproteinuricpatientsonaccountofchangeofurinary
excretionkineticsofCys-C.Wesuggestthatglomerularfiltrationchangewith
nephrotic range proteinuria might be affect on Cys-C metabolism and
GFR-Cys-Cregardlessofproteinuria.
___________________________________________________________________________
Keywords:urinecystatin-C,proteinuria,GFR
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