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국문요약

만성 B형 간염과 신장질환의

조직학적 상관관계

우리나라는 B형 간염 바이러스(HBV) 감염률이 5-10%로 높아 HBV가

유발시키는 질환에 대한 관심이 높다. HBV는 간에 나타나는 병변 이외에

도 HBV의 항원과 항체의 결합으로 이루어진 면역 복합체에 의해 여러

가지 간 외 병변을 일으킬 수 있다. 그러나 현재까지 HBV가 사구체신

염의 발생에 어떻게 관여하는지 명확히 알려져 있지 않다. 또한, HBV

감염과 신병증의 양상은 지역과 조사자에 따라 약간씩 다르게 보고되고

있으며 기존에 보고된 연구는 혈청 검사에서 HBsAg 양성인 군을 대상

으로 하였으나 간 조직검사를 시행하지 않았기 때문에 만성 간염의 진

행 정도에 따른 신병증의 양상을 평가할 수 없었다. 따라서 본 연구에서

는 HBsAg 양성이면서 단백뇨와 혈뇨를 동반한 경우 간 및 신장 조직

검사를 모두 시행하였다. 조직검사 결과를 분석하여 HBV 감염과 관련

된 신병증의 임상적, 형태학적인 특징을 규명하고, 새로운 조직학적 분

류를 적용한 만성 B형 간염의 정도에 따른 신병증의 경향과 신병증의

종류에 따른 만성 B형 간염의 조직학적 상관관계를 알아보고자 하였다.

또한, 사구체내에 침착되는 항원성 물질들과 조직학적 상관관계를 분석

하여 HBV 감염과 연관된 신병증의 병리기전을 알아보고자 하였다.

대상군은 1985년부터 2000년 6월까지 연세대학교 세브란스 병원에

서 단백뇨와 혈뇨를 주소로 내원하여 신장 조직검사를 받은 환자 중 신

장 조직검사 당시 HBsAg 양성으로 간 조직검사를 받은 환자 26예를

대상으로 하였다.

1. 대상환자 26예의 평균 연령은 31.0±12.3세였으며 남녀비는 4.2:1

이었다.

2. 임상 양상은 26예 모두 단백뇨와 혈뇨가 동반되어 있었으며 신증후

군이 동반된 경우는 14예였다.

3. 만성 B형 간염 환자 26예 중 IgA 신병증이 7예(27.0%), 미세변화

신증후군이 1예(3.8%), 막성 사구체신염이 9예(34.6%) 그리고 막

성증식성 사구체신염이 9예(34.6%)였다.
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4. 만성 B형 간염 중 간염 활성 지수가 높고 섬유화 등급이 높을수록

막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가 높았다.

5. 대상환자의 혈청 HBeAg 양성인 군은 17예로 IgA 신병증이 4예

(23.5%), 막성 사구체신염이 8예(47.1%) 그리고 막성증식성 사구

체신염이 5예(29.4%)로 막성 사구체신염이 가장 많았다.

6. 막성 사구체신염을 동반한 예의 간 조직검사 결과 간염 활성 지수

(hepatitis activity index)가 IgA 신병증이나 막성증식성 사구체

신염의 간염 활성 지수 보다 통계적으로 의미있게 증가되어 있었다

(p=0.011 , p=0.039).

7. 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 섬유화 등급이 IgA 신

병증의 섬유화 등급보다 통계적으로 의미있게 증가되어 있었다

(p=0.011, p=0.003).

8.  혈청 C3는 검사한 24예 전 예에서 감소되어 있었으나 C4는 모두

정상 범위였다.

9.  면역 형광 현미경 검사에서 막성 사구체신염은 IgG와 C3가 주로

침착되었고 IgA 신병증은 IgA와 C3가 침착되었다.

이상의 결과로 만성 B형 간염 중 간염 활성 지수가 높고 섬유화 등급

이 높을수록 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가 높아

간질환이 심할수록 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가

높은 것을 알 수 있었다. 특히, 막성 사구체신염에서 HBeAg  양성률이

높고, C3가 검사한 전 예에서 감소되었으며 면역 형광 현미경 검사에서

IgG와 C3의 침착이 있었던 것으로 보아 막성 사구체신염의 병리기전에

HBeAg, IgG 및 C3 등이 관여할 것으로 생각된다.

핵심되는 말 : 만성 B형 간염, 신병증, 간 조직검사, 신장 조직검사
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만성 B형 간염과 신장질환의 조직학적 상관관계

<지도 전 재 윤 교수>

연세대학교 대학원 의학과

이 현 웅

Ⅰ. 서  론

우리나라의 HBsAg 양성률은 연구대상의 특성, 조사대상지역 및 측정

방법 등에 따라 다양한 결과를 보이고 있으나 1990년대의 연구결과들은

5-10%로 추정하고 있으며 90년대 말의 연구결과들은 5%에 근접한 양성

률을 나타내고 있다1. 이는 서구의 0.2-1%와 특히, 미국의 0.2%에 비하면

월등히 높고 이로 인해 HBV가 유발시키는 질환에 대한 관심이 높다2.

  B형 간염 바이러스(HBV)는 간에 나타나는 병변 이외에도 HBV의 항원

과 항체의 결합으로 이루어진 면역 복합체에 의해 여러 가지 간 외 병변을

일으킬 수 있다3. B형 간염에 동반된 신장질환의 임상적 양상은 단백뇨, 혈

뇨, 신증후군으로 요약된다.  HBV 감염시 신장의 손상에 관여하는 것으로

알려진 HBsAg, HBeAg과 HBcAg 이 혈청검사나 신조직에서 다양하게 증

명되었으나 그 양성률은 보고자에 따라 다양하다4. 간염 바이러스가 신장에

손상을 유발하는 기전은 바이러스 항원-항체-보체의 복합체로 이루어진

면역복합체 매개에 의한 것으로 알려져 있다. HBV 감염과 관련된 사구체

병변의 병리학적 소견은 막성 사구체신염(membranous

glomerulonephritis), 막성증식성 사구체신염(membranoproliferative
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glomerulonephritis), 그리고 맥관 증식성 사구체신염(mesangial

proliferative glomerulonephritis) 등의 다양한 유형으로 관찰된다5. 이 중

막성 사구체신염6,7과 막성증식성 사구체신염8이 가장 흔하다.

그러나 HBV 감염과 신병증의 양상은 지역과 조사자마다 약간씩 다르게

보고되고 있으며 기존에 보고된 연구는 혈청 검사에서 HBsAg 양성인 군을

대상으로 하였으나 간 조직검사를 시행하지 않았기 때문에 만성 간염의 정

도를 평가할 수 없다는 한계가 있다. 따라서 본 연구에서는 HBV 감염과

관련된 신병증의 임상적, 형태학적인 특징을 규명하고, 새로운 조직학적

분류에 따른 만성 B형 간염의 정도에 따른 신병증의 경향과 신병증의 종류

에 따른 만성 B형 간염의 조직학적 상관관계를 분석하였다. 또한, 이러한

환자들의 사구체내에 침착되는 항원성 물질들을 분석하여 HBV 감염과

연관된 신병증의 병리기전을 알아보았다.
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II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

1985년부터 2000년 6월까지 연세대학교 세브란스 병원에서 단백뇨와

혈뇨를 주소로 내원하여 신장 조직검사를 시행하였던 환자 중 신장 조직검

사 당시 HBsAg 양성으로 간 조직검사도 시행하였던 환자를 대상으로 하였

다. 그 중 다른 질환들, 즉 연쇄상 구균 감염 등의 세균성 감염, 전신성 홍

반성 낭창, 당뇨병, 약물에 의한 신증, Henoch-Schönlein 자반증, 선천성

신증, 신장이식후 이식편대숙주반응이 동반된 예를 제외한 26예를 대상으

로 하였다.

2. 조직학적 분류기준

  가. 만성 간염의 조직학적 분류

만성 간염의 활성도와 간섬유화의 정도는 각각 Table 1과 같이 분류

하였고9, 간염 활성 지수는 소엽내 활성 등급과 문맥역/문맥주변부 활

성 등급의 합으로 하였다.
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Table 1. New histopathologic classification of chronic hepatitis

Grading of chronic hepatitis

Lobular activity                                                 score

None No necrosis                                           0

Minimal Sinusoidal lymphocytosis                              1

+/-* 1 or less necrosis per 10 x objective field

Mild 2-5 necrosis per 10 x objective field                  2

Moderate 6-10 necrosis per 10 x objective field                 3

Severe More than 10 necrosis per 10 x objective field,         4

or confluent necrosis(zone 3)

Porto-Periportal activity                                        score

None <mild portal inflammation                             0

Minimal >mild portal inflammation                             1

+/- focal piecemeal necrosis in a few portal tract

Mild PMN†, focal in some or most portal tracts, or         2

PMN < 50% in a few portal tracts

Moderate PMN, around < 50% in most portal tracts, or          3

PMN, around > 50% in a few or some portal tracts

Severe PMN, around < 50% in most portal tracts /            4

Septal surfaces, or bridging necrosis

Staging of chronic hepatitis                                       score

No fibrosis Normal connective tissue                        0

Portal fibrosis Fibrous portal expansion                         1

Periportal fibrosis Periportal fibrosis with short septa extending     2

Into lobules or rare porto-portal septa

(intact architecture)

Septal fibrosis Fibrous septa reaching adjacent portal tracts and  3

terminal hepatic venule (architectural distortion

but no obvious cirrhosis)

Cirrhosis Diffuse nodular formation                        4

* with or without

† piecemeal necrosis
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나. 신병증의 조직학적 분류

   

신생검의 조직학적 분류에 따라 IgA 신병증, 미세변화 신증후군

(minimal change nephrotic syndrome), 막성 사구체신염(membranous

glomerulonephritis)과 막성증식성 사구체신염(membranoproliferative

glomerulonephritis)으로 분류하였다.

3. 임상 및 검사 소견

만성 B형 간염 환자 중 신병증에 따라 성별, 연령별 분포를 알아보았으

며 검사 소견에 있어서 단백뇨와 혈뇨의 빈도를 조사하고 혈청내 면역글로

부린과 보체의 농도를 조사하였다. 또한, 면역 형광 현미경을 이용하여 혈

관 및 사구체간질 내 면역복합체의 침착 여부를 조사하였다.

4.통계 및 분석

모든 자료의 통계적 분석은 개인용 컴퓨터 통계 프로그램

SPSS(Window release 9.0) Package를 이용하였으며 유의수준은 95%로

하였다. 신병증의 종류에 따른 간 조직학적 소견은 모집단의 수가 적어서

비모수적 검정법인 Mann-Whitney U-검정을 이용하여 분석하였다.
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Ⅲ. 결   과

1. 신병증의 종류에 따른 임상 및 검사 소견

가. B형 간염 바이러스 항원 혈증에 동반된 신병증의 조직학적 유형

1985년부터 2000년 6월까지 단백뇨와 혈뇨를 주소로 내원하여 신장

조직검사를 받은 환자 중 신장 조직검사 당시 HBsAg 양성으로 간 조직

검사를 받은 환자는 26예였다. 이들의 신병증을 조직학적 유형에 따라

분석해 보았을 때, HBV에 의한 속발성 신증후군인 IgA 신병증은 7예로

27%, 미세변화 신증후군은 1예로 3.8%이었고, 막성 사구체신염과 막성

증식성 사구체신염이 각각 9예로 34.6%였으며 가장 빈도가 높았다.

나. 연령 및 성별 분포

  
환자의 연령은 8세에서 56세까지 광범위하였고 평균 연령은 31.0±12.3

세였다. 성별은 남녀가 각각 21예, 5예로 남녀비는 4.2:1 이었다. 각각의

연령별 분포를 살펴보면, 미세변화 신증후군은 1예가 34세였고, 막성 사구

체신염은 평균연령이 25.9±11.3세로 가장 젊은 연령군이었으며 10대와

30대에서 높은 빈도를 나타내었다. 막성증식성 사구체신염은 39.1±9.0세

로 가장 높은 연령군이었으며 30-40대에서 빈도가 높았고, IgA 신병증은

26.9±13.9세로 20대에서 높은 빈도를 나타내었다(Figure 1).
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Figure 1. Age distribution

다. 검사소견

신장 조직검사 당시 검사소견은 Table 2에 요약되어 있는데 단백뇨와 현

미경적 혈뇨가 26예 전 예에서 동반되었고 소변에서 1일 3.5g 이상의 단

백뇨가 나오는 신증후군이 14예로 44.4%였다. 14예 중 IgA  신병증이 4

예(28.6%), 미세변화 신증후군이 1예(7.1%), 막성 사구체신염이 5예

(35.7%), 막성증식성 사구체신염이 4예(28.6%)였다. 혈뇨는 26예 전 예

에서 현미경적 혈뇨를 동반하였다.

간기능 검사상 26예 중 16예에서 AST와 ALT가 증가되어 있었다.

혈청 IgG, IgA, IgM 값은 23예에서 측정되었으며 IgG 값은 9예에서 감

소되었고 평균은 971.6±539.7 mg/dl(정상값 800-1600 mg/dl)였다. IgA

값은 4예에서 증가되었으며 평균은 299.8±213.0 mg/dl(정상값 70-400

mg/dl)였고, IgM 값은 7예에서 증가되었으며 평균은 206.3±140.5
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mg/dl(정상값 40-250 mg/dl)였다.

혈청 C3, C4 값은 24예에서 측정되었으며 C3의 평균은 66.9±20.7

mg/dl(정상값 90-180 mg/dl)로 전 예에서 감소되어 있었으나, C4의 평균

은 25.7±10.7 mg/dl(정상값 10-40 mg/dl)로 모두 정상 범위였다. 그 외

ASO titer는 17예에서 측정하였는데 모두 음성이었으며, RF는 12예에서

측정하였고 이 중 2예가 양성이었다. 또한 ANA값은 17예에서 측정하였는

데 모두 음성이었으며, anti-dsDNA는 14예에서 측정하여 모두 음성이었다.

LE cell은 9예에서 관찰하였는데 모두 보이지 않았다.

 HBeAg이 양성인 예는 17예로 65.4%였으며 17예 중 IgA 신병증이 4

예(23.5%), 막성 사구체신염이 8예(47.1%) 그리고 막성증식성 사구체

신염이 5예(29.4%)로 막성 사구체신염이 가장 많았다.
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Table 2. Laboratory findings in patients with HBV-associated

nephropathy at the time of biopsy

IgA* MCNS† MGN‡ MPGN§ Total
Number of cases 7 1 9 9 26
Mean Age(Years) 27±14 34 26±11 39±9 31±12
Range(Age) 14-56 34 8-40 24-51 8-56
Sex(Male:Female) 4:3 1:0 8:1 8:1 21:5
Urine
Proteinuria>3.5g/day 4/7 1/1 5/7 4/7 14/22
Hematuria 7/7 1/1 9/9 9/9 26/26
Serum
Increased AST/ALT
(> 34 IU/L) 3/7 1/1 7/9 5/9 16/26
Decreased IgG
(< 800 mg/dl) 3/6 1/1 2/9 3/7  9/23
Increased IgA
(> 400 mg/dl) 2/6 0/1 0/9 2/7  4/23
Increased IgM
(> 250 mg/dl) 2/6 0/1 2/9 3/7  7/23
Decreased C3
(< 90 mg/dl) 6/6 1/1 9/9 8/8 24/24
Decreased C4
(< 10 mg/dl) 0/6 0/1 0/9 0/8  0/24
HBsAg 7/7 1/1 9/9 9/9 26/26
HBeAg 4/7 0/1 8/9 5/9 17/26
Anti-HBs 0/7 0/1 0/9 0/9  0/26
Anti-Hbe 3/7 1/1 0/9 3/9  7/26
Anti-HBc 7/7 1/1 9/9 9/9 26/26
HBV-DNA 1/1 Not check 4/4 Not check   5/5
* IgA Nephropathy

† Minimal change nephrotic syndrome

‡ Membranous glomerulonephritis

§ Membranoproliferative glomerulonephritis
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2. 면역 형광 현미경적 소견

면역 형광 현미경적 소견은 Table 3에 요약되어 있는데 면역 형광 염색

의 강도를 따로 나누지 않고 양성으로 염색된 예의 수를 침착된 부위에 따

라 나누어 표시하였다. 사구체간질과 모세혈관벽을 따라 동시에 염색된 예

도 관찰되었다. 신장 조직검사 결과 IgG가 13예, IgA 16예, IgM 12예, C3

15예, C4 10예, C1 7예, fibrinogen은 10예에서 면역 글로부린과 보체의 침

착이 관찰되었다.

 미세변화 신증후군과 IgA 신병증은 주로 사구체간질에 염색되었고 막성

사구체신염과 막성증식성 사구체신염은 주로 모세혈관벽을 따라 염색되었다.

각각의 면역 형광 염색을 살펴보면 IgA 신병증은 IgA와 C3가 사구체간질

에 염색되고, 미세변화 신증후군은 IgA가 사구체간질에 염색되었으며 막성

사구체신염은 IgG와 C3가 모세혈관벽에 염색되었다. 그리고 막성증식성 사

구체신염은 IgA와 C3가 사구체간질 및 모세혈관벽에 염색되었다.

Table 3. Immunofluorescent findings in patients with HBV-associated
nephropathy

Nephropathy
No. of
cases

Site of
deposition IgG IgA IgM C3 C4 C1

Fibrin
ogen

IgA 7 GCW* 1 0 0 1 0 0 0
Mes† 0 7 4 6 3 1 3

GCW+Mes 0/1 0/7 0/4 1/6 0/3 0/1 0/3

MCNS 1 Mes 0 1 0 0 0 0 0
MGN 9 GCW 9 4 4 3 3 2 3

Mes 1 0 2 1 1 1 2
GCW+Mes 1/9 0/4 2/4 0/4 1/3 0/3 2/5

MPGN 9 GCW 2 3 3 3 4 2 1
Mes 1 2 2 3 1 1 1

GCW+Mes 0/3 1/4 1/4 1/5 1/4 0/3 0/2
Total 26 13 16 12 15 10 7 10

*  Glomerular capillary wall

† Mesangium
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3. 만성 B형 간염의 새로운 조직학적 분류에 따른 신병증의

조직학적 유형

간 조직검사를 시행한 26예 중에서 간염 활성 지수가 2점 이하인 군은

8예였으며 IgA 신병증이 5예로 62.5%, 막성증식성 사구체신염이 3예로

37.5%였다. 반면, 간염 활성 지수가 3점 이상인 군은 18예였으며 IgA 신

병증은 2예로 11.1%, 미세변화 신증후군은 1예로 5.6%, 막성 사구체신염

은 9예로 50.0%, 그리고 막성증식성 사구체신염이 6예로 33.3%였다. 또

한, 섬유화 등급이 1점 이하인 군은 9예였으며 IgA 신병증이 6예로

66.7%, 미세변화 신증후군, 막성 사구체신염, 막성증식성 사구체신염은 각

각 1예로 11.1%였다. 반면, 섬유화 등급이 2점 이상인 군은 17예였으며

IgA 신병증이 1예로 5.8%, 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염이

각각 8예로 47.1%였다(Table 4).

Table 4. Histopathologic characteristics of nephropathy according to new

histopathologic classification of chronic B-viral hepatitis

Liver pathology Renal pathology

Classification Score IgA MCNS MGN MPGN Total

0-2 5 0 0 3 8Hepatitis

activity index
3-4 2 1 9 6 18

0-1 6 1 1 1 9Fibrosis score

2-4 1 0 8 8 17
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4. 신병증의 조직학적 분류에 따른 만성 B형 간염의 조직학적

특징

가. 신병증과 소엽내 간염 활성 등급

대상환자 26예 중 신병증의 빈도가 높았던 IgA 신병증, 막성 사구체신염,

막성증식성 사구체신염은 각각 7예, 9예, 9예였다. 각각의 신병증에 동반된

만성 B형 간염의 소엽내 간염 활성 등급은 평균값이 1.7±1.0점, 2.9±0.6

점, 2.0±0.9점으로 막성 사구체신염이 IgA 신병증이나 막성증식성 사구체

신염보다 통계적으로 의미있게 증가되어 있었다(p=0.019, p=0.031)

(Figure 2).
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나. 신병증과 문맥/문맥주변부 간염 활성 등급

문맥역/문맥주변부 간염 활성 등급은 평균값이 각각 1.1±1.3점, 3.2±

1.1점, 2.2±1.3점으로 막성 사구체신염이 IgA 신병증이나 막성증식성 사

구체신염보다 증가되어 있었다.(p=0.011, p=0.073)(Figure 3).
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다. 신병증과 간염 활성 지수

소엽내 간염 활성 등급과 문맥역/문맥주변부 간염 활성 등급의 합인 간염

활성 지수는 평균값이 각각 2.9±2.1점, 6.1±1.6점, 4.2±2.1점으로 막성

사구체신염이 IgA 신병증이나 막성증식성 사구체신염 보다 통계적으로 의

미있게 증가되어 있었다(p=0.011, p=0.039)(Figure 4).
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라. 신병증과 간 섬유화 등급

간염의 섬유화를 평가하는데 있어서 IgA 신병증, 막성 사구체신염, 막성

증식성 사구체신염의 평균값이 각각, 1.0±0.6점, 2.6±1.2점, 2.9±1.2점으

로 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염은 통계적으로 차이가 없었으

나 IgA 신병증 보다 통계적으로 의미있게 증가되어 있었다(p=0.011,

p=0.003)(Figure 5).
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Ⅳ. 고   찰

B형 간염에 동반된 신장질환의 임상적 양상은 단백뇨, 혈뇨, 신증후군으

로 요약된다. 박 등5의 보고에 따르면 33예의 B형 간염 바이러스 보유자

중 15예는 단백뇨와 혈뇨가 동반되었고 12예는 신증후군이, 2예는 혈뇨가

발생하였으며 4예에 있어서는 증상이 없었다고 보고하였다.  서10는 39예의

B형 간염 바이러스 보유자 중 33예는 단백뇨가 동반되었고, 20예는 혈뇨가

발생하였다고 보고하였다. 그러나 본 연구에서는 26예 전 예에서 단백뇨와

현미경적 혈뇨가 있었고 14예(53.8%)에서 1일 3.5g 이상의 단백뇨가 나

오는 신증후군을 동반하고 있었다. 이와 같이 간질환과 신장질환 사이에 관

련성은 과거부터 잘 알려져온 사실이며 특히 HBV와 신장질환의 연관성은

1971년 Combes 등11에 의해 처음 기술되었다. 이들은 수혈 후 간염

(posttransfusion hepatitis)을 앓은지 16개월만에 신증후군이 발현된 53

세 남자에서 Australia 항원과 IgG 면역글로부린이 사구체 모세혈관 벽에

침착된 막성 사구체신염을 보고하였다. 그 후 HBV 자체 또는 일부분이 항

원으로 작용하여 면역 복합체를 형성하면서 사구체에 침착되어 사구체신염

을 일으킬 수 있다고 주장하였다. 이후 유사한 보고가 계속 축적이 되고 여

러 연구 조사에서 B형 간염이 신장질환의 발생과 밀접한 관계가 있음이 입

증되고 있다.

1979년 Morzycka와 Slusarczyk12는 급,만성 간염으로 사망한 99예의

부검조사에서, HBsAg 양성인 환자 55예중 28예에서 사구체 병변을 가지

고 있으며, 이 중 16예에서 사구체 내에 HBsAg의 침착을 발견할 수 있었

는데 비하여, HBsAg 음성인 환자 44명에서는 단지 4명에서만 사구체 병변

이 있었고 HBsAg은 검출되지 않아 HBV가 신장질환을 일으키는데 관여한

다고 추론하였다. 한편, 신장질환 환자에서의 간질환의 증명도 HBV와 신장

질환 사이의 연관성을 보여주는 또 다른 증거가 되는데, 신장질환 환자에서

의 HBV 감염률은 대조군에 비해 훨씬 높은 것으로 보고되고 있다. Vos 등

13은 대조군의 9.8%에 비해 20.3%, Nagy 등14은 대조군의 0.99%에 비해

13%, Manna 등15은 대조군의 4.2%에 비해 31.7%로, 국내에서는 김16은
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대조군의 9.4%에 비해 25.3%, 김 등17은 대조군의 12.3%에 비해 17.1%

로 모두 신장질환 환자에서 HBV의 감염률이 높아 HBV가 신장 질환 발생

에 밀접한 관계가 있음을 보여주고 있다

HBV 감염과 관련된 사구체 병변의 병리학적 소견은 막성 사구체신염

(membranous glomerulonephritis), 막성증식성 사구체신염

(membranoproliferative glomerulonephritis), 그리고 맥관 증식성 사구체

신염(mesangial proliferative glomerulonephritis) 등의 다양한 유형으로

관찰된다5. 이 중 막성 사구체신염6,7과 막성증식성 사구체신염8이 가장 흔하

게 보고되었다.

B형 간염 바이러스 감염과 신병증의 양상은 지역과 조사자에 따라 약간

씩 다르게 보고되고 있다. 중국의 Lai 등18의 연구에 의하면 74예의

HBsAg 양성 환자 중에서 막성 사구체신염이 25예로 가장 많았으며 다음

은 IgA 신병증이 18예, 맥관 증식성 신병증이 11예, 미세변화 신증후군

(minimal change nephrotic syndrome)이 4예였다. Bhimma 등19은 93예

의 HBsAg 양성 소아 중에서 막성 사구체신염이 70예, 맥관 증식성 신병증

이 6예, 분절성 사구체 경화증(focal segmental glomerulosclerosis)이 5

예, 막성증식성 사구체신염이 5예로 보고하였다.

  국내에서는 이 등20에 따르면 87예의 HBsAg 양성 환자에서 막성증식

성 사구체신염이 29예로 가장 많았으며 막성 사구체신염은 18예, IgA 신병

증은 16예로 보고하였다. 박 등5의 연구에 의하면 33예의 HBsAg 양성 환

자에서 막성증식성 사구체신염이 13예로 가장 많았으며 다음은 미세변화

신증후군(minimal change nephrotic syndrome)이 9예, 맥관 증식성 사구

체신염이 6예, 그리고 막성 사구체신염이 5예로 가장 적었다. 또 서10는 39

예의 HBsAg 양성의 환자에서 막성 사구체신염은 25예, 막성증식성 사구체

신염은 9예, 맥관 증식성 사구체신염이 3예, 그리고 미세변화 신증후군이 2

예로 보고하였다. 본 연구에서도 26예 중 막성증식성 사구체신염과 막성

사구체신염이 각각 9예로 빈도가 가장 높았다.

기존에 보고된 연구는 혈청 검사에서 HBsAg 양성인 군을 대상으로 하였

으나 간 조직검사를 시행하지 않았기 때문에 만성 간염의 진행 정도에 따른

신병증의 양상을 평가할 수 없다는 한계가 있었다. 따라서 본 연구에서는
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새로운 조직학적 분류를 적용한 만성 B형 간염의 정도에 따른 신병증의 경

향과 신병증의 종류에 따른 만성 B형 간염의 조직학적 상관관계를 분석하

였다. 간 조직검사와 신장 조직검사를 시행한 연구는 매우 드물고 예 수가

적다. Knieser 등21은 만성 활동성 간염으로 확인된 3예의 환자에서 각각

막성 사구체신염, 막성증식성 사구체신염, 분절성 사구체 경화증을 보고하

였다. 국내에서 이 등20은 만성 활동성 간염으로 확인된 5예의 환자에서 막

성증식성 사구체신염 4예, 막성 사구체신염 1예가 있었고 대결절성 간경변

증 환자 1예에서 막성증식성 사구체신염이 있는 것으로 보고하였다. 박 등5

은 B형 간염 바이러스 보유자, 만성 지속성 간염 각 1예에서 미세변화 신

증후군이 있었으며, 만성 활동성 간염 5예에서 막성증식성 사구체신염 4예,

미세변화 신증후군 1예가 있는 것으로 보고하였다. 위의 보고에서 신사구체

질환의 조직학적 유형과 만성 간염의 조직학적 상관관계는 대상수가 적어

분석하기 어려웠다. 그러나 본 연구는 대상수가 26예로 비모수 검정법에

따라 상관관계를 분석하였다. 대상군 26예를 각각의 신병증의 유형에 따라

서 분류한 결과 간염 활성 지수가 높고 섬유화 등급이 높을수록 막성 사구

체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가 높아 간질환이 심할수록 막성 사

구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가 높은 것을 알 수 있었다.

1983년 Amemiya 등22 은 신 조직검사 결과, 만성 B형 간염과 관련된

신병증 환아의 사구체 내에서 HBsAg과 HBeAg을 발견하였는데, HBeAg은

주로 모세혈관 벽의 epithelial area에, HBsAg은 모세혈관 벽의

endothelial area와 mesangium에 침착되어 있음을 관찰하였다. 이들은

HBeAg은 분자량이 약 10만 daltons이고, HBeAg-Ab 복합체도 100만

daltons 이하로 쉽게 기저막을 통과하여 subepithelial area에 침착이 용이

하나 HBsAg-Ab 복합체는 분자량이 200만 daltons이 넘는 거대한 분자

이기 때문에 기저막을 통과하지 못해 subepithelial area에 침착이 어려운

대신 subendothelial area나 mesangium에는 쉽게 침착할 수 있으므로,

HBeAg은 막성 사구체신염의 발생기전에, HBsAg은 막성증식성 사구체신

염의 발생기전에 관여한다고 하였다23. 본 연구에서 HBeAg 양성인 군이

17예로 65.4%였으며 그 중 막성 사구체신염이 8예(47.1%)로 가장 많았

다. 이러한 결과로 HBeAg이 막성 사구체신염의 병리기전에 관여할 것으로
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생각된다. 또한, 혈청 C3를 측정한 24예 전 예에서 감소되어 있으나 C4는

모두 정상소견을 보이는 것으로 보아 만성 B형 간염에 의한 신병증에 C3

가 관여할 것으로 생각된다.

그러나 IgA 신병증의 발생에 B형 간염이 관련이 있는지는 아직 논란이

많다.  Lida 등24은 IgA 신병증 130예 중에 HBsAg 양성인 환자는 4예

(3.1%)였고 이들 4예 중 단 1예에서만 HBeAg이 양성이었으며 면역 형광

현미경 검사에서 4예 모두 HBsAg 이나 HBeAg의 사구체내 침착을 발견

할 수 없어 HBsAg, HBeAg이 IgA 신병증의 병인에 아무런 역할을 하지

못한다고 주장하였다. 반면, Nagy 등14은 헝가리인의 HBsAg 양성률

0.99%에 비하여 IgA 신병증 환자에서 HBsAg 양성률이 16%로 의미있게

높았으며 사구체간질내 HBsAg 침착이 31%에서 관찰되었다고 보고하였다.

또한, Lai 등25은 122명의 IgA 신병증 환자 중 17.2%의 높은 HBsAg 양

성률을 보고하면서 이는 일반인에서의 HBsAg 양성률 보다 의미있게 높았

으며 이들 중 일부 환자에서 HBsAg 및 HBcAg의 사구체내 침착을 보임으

로서 HBV가 IgA 신병증의 발생에 중요한 역할을 할 것으로 추론하였다.

국내에서도 오 등26이 보고한 원발성 신증후군은 736예 중 IgA 신병증이

66예로 9%였으나 이 등이 보고한 바에 따르면 87예의 HBsAg 양성 환자

에서 IgA 신병증이 16예(17%)로 높게 나타났다. 본 연구에서도 IgA 신병

증이 26예 중 7예(27%)로 높아 IgA 신병증에 HBV가 관여 할 것으로 생

각된다. 면역 형광 현미경 검사에서도 사구체간질에 IgA와 C3가 주로 침착

되어 있었으나 신조직내 어떤 항원이 침착되었는 지는 알 수 없었다.

대상환자 군의 연령 분포를 국내의 오 등이26 보고한 원발성 신증후군의

연령 분포와 비교해 볼 때, 만성 B형 간염에 의한 막성 사구체신염은 25.9

±11.3세로, 원발성 막성 사구체신염의 41.3±13.5세 보다 더욱 젊은 연령

에서 발생하였으며, 막성증식성 사구체신염은 39.1±9.0세로 원발성 막성

증식성 사구체신염의 32.5±14.5세 보다 높은 연령에서 발생하였다. 이러

한 자료에 근거하여 만성 B형 간염에 의한 막성 사구체신염은 바이러스 항

원의 활동성, 즉 HBeAg의 발현과 관계된 것으로 생각되며 막성증식성 사

구체신염은 바이러스 항원의 노출기간, 즉 HBsAg의 노출기간과 관련되어

있을 것으로 생각된다.
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본 연구 결과를 요약하면, 간질환이 심할수록 막성 사구체신염과 막성증

식성 사구체신염의 빈도가 높은 것을 알 수 있었고 막성 사구체신염의 경우,

HBeAg 양성률이 높고 C3가 검사한 전 예에서 감소되었으며 면역 형광

현미경 검사에서 IgG와 C3의 침착이 있었던 것으로 보아 막성 사구체

신염의 병리기전에 HBeAg, IgG 및 C3 등이 면역 복합체를 이루는 중요

한 구성요소가 될 것으로 생각된다.

향후 막성증식성 사구체신염 및 IgA 신병증에 있어 면역 복합체를 이루

는 구성요소에 대한 연구와 대상환자의 수를 확대한 대규모 전향적인 연구

가 필요하리라 생각된다.



23

Ⅴ. 결   론

HBV는 간에 나타나는 병변 이외에도 HBV의 항원과 항체의 결합으

로 이루어진 면역 복합체에 의해 여러 가지 간 외 병변을 일으킬 수 있

다. 따라서 본 연구에서는 HBV 감염과 관련된 신병증의 임상적, 형태

학적인 특징을 규명하고, 새로운 조직학적 분류를 적용한 만성 B형 간

염의 정도에 따른 신병증의 경향과 신병증의 종류에 따른 만성 B형 간

염의 조직학적 상관관계를 분석하고자 하였다. 또한, 사구체내에 침착되

는 항원성 물질들과 조직학적 상관관계를 분석하여 HBV 감염과 연관된

신병증의 병리기전을 알아보고자 하였다

대상군은 1985년부터 2000년 6월까지 연세대학교 세브란스 병원에

서 단백뇨와 혈뇨를 주소로 내원하여 신장 조직검사를 받은 환자 중 신

장 조직검사 당시 HBsAg 양성으로 간 조직검사를 받은 환자 26예를

대상으로 하였다.   

1.  대상환자 26예의 평균 연령은 31.0±12.3세였으며 남녀비는 4.2:1

이었고 모두 단백뇨와 혈뇨가 동반되어 있었으며 특히 신증후군이

동반된 경우는 14예였다.

2.  만성 B형 간염 환자 26예 중 IgA 신병증이 7예(27.0%), 미세변화

신증후군이 1예(3.8%), 막성 사구체신염이 9예(34.6%) 그리고 막

증식성 사구체신염이 9예(34.6%)였다.

3.  만성 B형 간염 중 간염 활성 지수가 높고 섬유화 등급이 높을수록

막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가 높았다.

4.  막성 사구체신염을 동반한 예의 간 조직검사 결과 간염 활성 지수

(hepatitis activity index)가 IgA 신병증이나 막성증식성 사구체

신염의 간염 활성 지수보다 통계적으로 의미있게 증가되어 있었다

(p=0.011, p=0.039).

5.  막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 섬유화 등급이 IgA 신

병증의 섬유화 등급보다 통계적으로 의미있게 증가되어 있었다

(p=0.011, p=0.003).



24

6.  대상환자의 혈청 HBeAg 양성인 17예 중 막성 사구체신염이 8예

(47.1%)로 가장 많았으며 면역 형광 현미경 검사에서 IgG와 C3가

주로 침착되었다.

이상의 결과로 만성 B형 간염 중 간염 활성 지수가 높고 섬유화 등급

이 높을수록 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가 높아

간질환이 심할수록 막성 사구체신염과 막성증식성 사구체신염의 빈도가

높은 것을 알 수 있었다. 특히, 막성 사구체신염에서 HBeAg  양성률이

높고, C3가 검사한 전 예에서 감소되었으며 면역 형광 현미경 검사에서

IgG와 C3의 침착이 있었던 것으로 보아 막성 사구체신염의 병리기전에

HBeAg, IgG 및 C3 등이 관여할 것으로 생각된다.



25

참고 문헌

1. 안윤옥. 국내 간질환의 역학. 2000년도 대한 소화기학회 춘계학술대회;

대한소화기학회지 2000;1-13.

2. Lok AS, Heathcote EJ, Hoofnagle JH. Management of Hepatitis B:

2000-Summary of a workshop.Gastroenterology 2001;120:1828-

53.

3. Gocke DJ. Extrahepatic manifestations of viral hepatitis. Am J Med

Sci 1975;270(1):49-52.

4. Eigenbrodt EH, Ware AJ. Renal involvement in hepatic disease. In:

Tisher CC, Brenner BM Eds. Renal pathology with clinical and

functional correlation. Philadelphia: JB Lippincott Co. 1989;525-8.

5. 박문향, 안혜선. B형 간염 바이러스에 동반된 신병증의 임상 및 병리학

적 연구. 대한병리학회지 1992;26:215-28.

6. Wiggelinkhuizen J, Sinclair-Smith C, Stannard LM, Smuts H.

Hepatitis B virus associated membranous glomerulonephritis. Arch

Dis Child 1983;58:488-96.

7. Kleinknecht C, Levy M, Peix A, Broyer M, Courtecuisse V.

Membranous glomerulonephritis and hepatitis B surface antigen in

children. J Pediatr 1979;95:946-52.

8. Brzosko W, Krawczynski K, Nazarewicz T, Morzycka M,

Nowolslawski A. Glomerulonephritis associated with hepatitis-B

surface antigen immune complexes in children. Lancet

1974;2:477-82.

9. 박영년, 김호근, 전재윤, 박재복, 손진희, 양승하 등. 만성간염의 등급체

계-대한병리학회 소화기병리연구회 시안-. 대한병리학회지

1999;33:337-46.

10. 서광선. B형 간염 바이러스 항원 혈증에 동반된 신병증의 면역병리학적

고찰. 충남의대 잡지 1993;20(2):363-372.

11. Combes B, Stastny P, Shorey J, Eigenbrodt EH, Barrera A, Hull AR,



26

et al.. Glomerulonephritis with deposition of Australia antigen

antibody complexes is glomerular basement membrane. Lancet

1971;11:234-7.

12. Morzycka M, Slusarczyk J. Kidney glomerular pathology in various

forms of acute and chronic hepatitis. Arch Pathol 1979;103:38-41.

13. Vos GH, Grobbelaar BG, Milner LV. A Possible relationship

between persistent hepatitis-B antigenemia and renal disease in

Southern African Bantu. S. Afr. Med 1973;12:109-14.

14. Nagy J, Bajtai G, Brasch H, Sule T, Ambrus M, Deak G, Hamori A.

The role of hepatitis B surface antigen in the pathogenesis of

glomerulopathies. Clin Nephrol 1979;12:109-13.

15. Manna A LA, Polito C, Gado RD, Olivieri AN, Toro RD. Hepatitis B

surface antigenemia and glomerulopathies in children. Acta

Paediatr Scan 1985;74:122-5.

16. 김성권. 각종 신질환에서 간염 표면 항원의 의의. 대한내과학회잡지.

1981;24:199-214.

17. 김병길, 김교순, 김영호, 최인준. 소아신질환에서의 간염 B표면항원

(HBsAg) 및 Anti-HBs 의 양성율. 대한의학협회지 1982;25:750-6.

18. Lai KN, Lai FM-M, Chan KW, Chow CB, Tong KL, Valance-Owen

J. The clinicopathologic features of hepatitis B virus-associated

glomerulonephritis. Q J Med 1987;63:323-33.

19. Bhimma R, Coovadia HM, Adhikari M. Hepatitis B virus-associated

nephropathy in black South African children. Pediatr Nephrol

1998;12:479-84.

20. Lee HS, Choi Y, Yu SH, Koh HI, Kim MJ, Ko KW. A renal biopsy

study of hepatitis B virus-associated nephropathy in Korea.

Kidney Int 1988;34:537-43.

21. Knieser MR, Jenis EH, Lowenthal DT, Bancroft WH, Burns W,

Shalhonb R. Pathogenesis of renal disease associated with viral

hepatitis. Arch Pathol 1974;97:193-200.



27

22. Amemiya S, Ito H, Kato H, Sakaguchi H, Hasegawa O, Hajikano H.

A case of membranous proliferative glomerulonephritis type

III(Burkholder) with the deposition of both HBeAg and HBsAg. Int

J Pediatr Nephrol 1983;4:267-73.

23. 김태년, 이영곤, 윤경우, 김종설. B형 간염 바이러스에 의한 신장병증 1

예. 영남의대학술지 1986;3(1):325-32.

24. Lida H, Izumino K, Asaka M, Fujita M, Sasayama S. IgA

nephropathy and hepatitis B virus. Nephron 1990;54:18-24.

25. Lai KN, Lai FM, Tam JS, Vallance-Owen J. Strong association

between IgA nephropathy and hepatitis B surface antigenemia in

endemic areas. Clin Nephrol 1988;29(5):229-34.

26. 오국환, 안규리, 양재석, 황대연, 이현순, 한진석 등. 성인 신증후군의

임상, 병리학적 고찰. 대한신장학회지 1997;16(2):254-64.



28

Abstract

Histopathologic Correlation between

Chronic B Viral Hepatitis and Nephropathy

Hyun Woong Lee

Brain Korea 21 project for Medical Science

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Chae Yoon Chon)

Recent evidence indicates that B-viral hepatitis is sometimes

associated with the production of extrahepatic tissue injury.

However, the pathologic role of the HBV infection for

glomerulonephritis is not clear. There were some reports on

clinical association between HBV infection and nephropathy. The

relationship between HBV infection and nephropathy was reported

with some differences according to the investigators and regions.

Liver biopsies were not performed in most of the reports. However,

in this study both liver and kidney biopsies were performed in all

patients who were HBsAg positive and had proteinuria and

hematuria. And, the histologic correlation was analyzed between

chronic B viral hepatitis and nephropathy. Also, new histopathologic

classification of chronic hepatitis was applied in the assessment of

liver disease.

From January 1985 to June 2000, 26 patients who were HBsAg

positive and had proteinuria and hematuria were examined.

1. Among 26 cases, the mean age was 31.0 ±12.3 years and the

ratio of male to female was 4.2 to 1.
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2. Light microscopy of kidney showed IgA nephropathy in 7

cases(27%), minimal change nephrotic syndrome(MCNS) in 1

case(3.8%), membranous glomerulonephritis(MGN) in 9

cases(34.6%), membranoproliferative glomerulonephritis

(MPGN) in 9 cases(34.6%).

3. Among cases with hepatitis B virus, in cases with higher

hepatitis activity index and fibrosis score, the frequency of

MGN and MPGN was higher.

4. The hepatitis activity index of cases with MGN was significantly

higher than IgA nephropathy and MPGN(p=0.011, p=0.039).

5. The fibrosis score of cases with MGN and MPGN was

significantly higher than IgA nephropathy(p=0.011, p=0.003).

6. Seventeen cases were positive for HBeAg and nine cases were

negative. The positivity of HBeAg was highest in cases with

MGN.

7. Serum C3 level was low in all cases, but serum C4 level was

within normal range.

8. Immunofluorescence studies showed granular deposition of IgG

and C3 in the capillary loops in MGN.

In conclusion, the frequency of MGN and MPGN was higher when

the liver disease was more severe, and it was suggested that

HBeAg, IgG and C3 might contribute to the pathogenesis of MGN in

HBsAg positve patients.

                                             

Key Words : Hepatitis B-virus, Nephropathy, Liver biopsy,

Renal biopsy
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