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1)

서 론

방광요관 역류(vesicoureteral reflux, VUR)는 소아의 요로감

염증과 접한 관계가 있으며 VUR의 존재하에 반복되는 요로

감염은 역류성 신병증(reflux nephropathy) 및 신반흔을 유발하

여 만성 신부전증으로까지 발전할 수 있다. 따라서 방광요관 역
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류에 의한 신장에서의 변화를 일찍 알아내는 것이 중요하다
1-4)

.

Lerner 등
5)
은 초감염 2주 후에 방광요관 역류의 유무, 신반흔의

정도 및 요로의 구조적 이상 유무를 확인하기 위해 방사선학적

검사를 시행할 것을 권하고 있다. 하지만 방사선적 검사법은 방

사선 노출 위험이 있고 침습적이라는 단점이 있다. 여러 가지

신장질환에서 사구체 투과성이 증가하고 신세뇨관이 손상 받으

면 요중에서 단백이 배설되기 시작하므로 단백뇨가 신장기능 악

화를 반 하는데 비침습적인 방법이 될 수 있으나 사구체 및 세

뇨관이 어느 정도 손상을 받은 후에야 나타난다
6)
. 이상적인 신

장기능 검사방법은 초기 신세뇨관 손상을 반 할 수 있어야 한

방광요관 역류증 환아에서의 다양한 요단백의 배설
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Purpose : This study aimed to examine the excretion of various urinary proteins in children with a

history of urinary tract infection(UTI), with or without vesicoureteral reflux(VUR) or reflux nephrop-

athy, and to identify means of predicting the severity of VUR or the presence of reflux nephropathy

as indicated by these markers, and to know how these markers are changed after resolution of VUR.

Methods :We studied 30 children with previous UTI, without VUR and renal scarring(group I), 12

children with VUR, without evidence of renal scarring(group II), and 34 children with VUR and re-

nal scarring(group III). 24-hour or 12-hour urine β2 microglobulin(β2 MG), microalbumin and N-

acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG) were measured in each child. Urinary protein excretions were

analyzed according to the degree of VUR(mild VUR : a grade reflux I-III, severe VUR : a grade re-

flux IV-V). Cases of bilateral VUR were graded by the higher grade of reflux detected. A total of

46 children with primary VUR were followed. Among these patients, VUR was completely resolved

in 16 children. Voiding cystourethrography(VCUG) and DMSA scan were performed every year.

Values for urinary markers were estimated every year.

Results : 24 or 12 hour urine microalbumin and NAG excretions were significantly increased in

group III compared to group I(microalbumin : 27.7±26.0 mg/gCr vs 15.0±10.7 mg/gCr, P<0.05, NAG :

15.2±18.7 U/gCr vs 3.4±2.2 U/gCr, P<0.05). Urinary β2 MG excretions were not significantly dif-

ferent between groups. Urinary NAG excretions were elevated in the group of children with severe

VUR compared to mild VUR(26.8±27.1 U/gCr vs 7.6±3.8 U/gCr, P<0.05). After resolution of VUR,

urinary microalbumin and NAG excretions were decreased(P<0.05).

Conclusion : Urinary microalbumin and NAG may be useful clinical indicators to predict the pres-

ence of reflux nephropathy and the resolution of VUR. Especially, urinary NAG excretions may be

used as a possible method to predict the severity of VUR. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:977-982)

Key Words :β2 microglobulin(β2 MG), Microalbumin, N-acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG), Uri-

nary tract infections, Vesicoureteral reflux, Renal scarring
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다. 그동안 신기능 이상의 초기 지표로서 여러 단백질 및 효소

들이 연구대상이 되어 왔는데 β2 microglobulin(β2 MG), N-

acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG), retinol-binding protein

(RBP), α1-microglobulin 등이 그것이다
7)
. Bell 등

8)
은 심한 방

광요관 역류증과 신반흔을 가진 환아에서 RBP의 소변내의 배설

이 증가할수 있다고 보고한 바 있고, Ginevri 등
9)
은 방광요관

역류증 환아에서 신세뇨관 기능 손상을 나타내는 brush border

antigens(BBA), RBP 등의 상승을 보고한 바 있다. 지금까지

국내에서 상기 언급한 요단백질 및 효소들을 이용하여 방광요관

역류증이나 역류성신병증을 가진 요로감염 환아에서 신세뇨관

손상 지표의 유용성이나 역류성신병증의 신부전으로의 진행을

예측하는 지표에 관한 연구는 드물었다
10)
.

이에 저자들은 방광요관 역류증이나 역류성 신병증을 가진 요

로감염환아에서 다양한 요단백(β2 MG, microalbumin) 또는 효

소(NAG)의 배설을 측정하여 방광요관 역류의 정도나 역류성 신

병증을 예측할 수 있는 지와 방광요관 역류증이 소실됨에 따른

이들 지표의 변화를 알아보고자 하 다.

대상 및 방법

1.대 상

1993년 10월부터 2001년 11월까지 상계백병원 소아과에서 요

로감염증으로 진단 받았던 환아 중 24시간 또는 12시간 소변검

사, 방광요로 조 술(voiding cystourethrography, VCUG)과

DMSA 신스캔을 모두 시행한 76명의 환아를 대상으로 하 다.

이중에서 방광요관 역류와 신반흔 없이 요로감염증만 있었던 환

아는 I군(n=30), 신반흔을 가지고 있지 않으면서 방광요관 역류

증만 있었던 환아는 II군(n=12), 신반흔 및 방광요관 역류증을

같이 가지고 있었던 환아는 III군(n=34)으로 분류하 다. 76명의

대상환아들 중 II군 및 III군에 속하는 46명의 환아들에 대해서

는 방광요관 역류증이 소실될 때까지 매년 24시간 또는 12시간

소변검사와 VCUG, DMSA 신스캔을 시행하 다. 이들 모두 추

적관찰 기간 동안에는 요로감염은 없었다.

2.방 법

1) 소변채취 및 각종 요단백측정

24시간 또는 12시간 소변에서 요중 크레아티닌, β2 MG,

microalbumin, NAG 활성도를 측정하 다. β2 MG, micro-

albumin치는 방사면역 측정법을 이용하 고, NAG 활성도는

Boehringer Mannheim Biochemica Kit를 사용하여 colorime-

tric assay로 측정하 다. β2 MG, microalbumin, NAG 활성도

는 요중 크레아티닌치로 보정하여 요량에 따른 변수를 없앨 수

있도록 각각 mg/g creatinine, U/g creatinine으로 표시하 다.

2) VCUG 및 DMSA 신스캔

방광요관 역류의 정도는 국제소아역류조사팀(International

Reflux Study in Children)에 의한 Grade I에서 V까지의 분류

법을 사용하 다
11)
. 방광요관 역류의 정도가 낮은군(reflux

grade I, II, III)과 높은군(reflux grade IV, V)으로 임의로 분

류하여 두 군에서의 요중 β2 MG, microalbumin and NAG값

을 비교하여 보았다. 양측 모두 방광요관 역류가 있었던 환아에

서는 더 심한 쪽의 grade를 따라서 분류하 다.

99m-Tc-DMSA 신스캔에서 신실질의 광자(photon) 결손 부

위가 나타날 때 신반흔이 있다고 정의하 다.

3) 통계 분석

결과치는 평균치±표준편차(Mean±SD)로 나타내었으며, 세

군간의 평균치 비교에는 ANOVA test, 두 군간의 비교에는 un-

paired t-test를 이용하 고, 각 군내의 시간 경과에 따른 결과

치 비교에는 paired t-test를 이용하 다. P값은 0.05 미만인 경

우를 유의한 것으로 간주하 다.

결 과

1. 연령 및 성별 분포

각 군간의 연령분포(평균치±표준편차)는 I군 2.7±2.3세, II군

2.4±2.5세, III군 4.3±2.8세 으며, 성비에는 유의한 차이가 없

었다(Table 1).

2. 다양한 요단백 및 효소(β2 MG, microalbumin, NAG)
의 비교

24시간 또는 12시간 소변에서의 β2 MG(평균치±표준편차)는

I군 0.4±0.4 mg/gCr, II군 0.5±0.6 mg/gCr, III군 1.2±2.8

mg/gCr으로 각 그룹간의 통계적으로 의미있는 차이는 없었다.

24시간 또는 12시간 소변에서의 microalbumin는 III군에서

27.7±26.0 mg/gCr으로 I군 15.0±10.7 mg/gCr과 비교하여 의

미있게 증가되어 있었다(P<0.05). 소변내의 NAG값도 III군에서

I군과 비교하여 의미있게 증가되어 있었다(15.2±18.7 U/gCr vs

3.4±2.2 U/gCr, P<0.05)(Table 2).

3. 방광요관 역류의 정도와 NAG와의 관계

방광요관 역류증을 가진 환아(II군 및 III군)들을 방광요관 역

류의 정도에 따라 방광요관 역류의 정도가 낮은군(reflux grade

I, II, III)과 높은군(reflux grade IV, V)으로 나누었을 때 방광

요관 역류의 정도가 높은군에서의 NAG값이 26.8±27.1 U/gCr

로 낮은군 7.6±3.8 U/gCr에서보다 의미있게 증가되어 있었다

Table 1. Age and Sex Distribution of the Groups

Group I(n=30) Group II(n=12) Group III(n=34)

Age(years)

Sex(M : F)

2.7±2.3

16 : 14

2.4±2.5

5 : 7

4.3±2.8

18 : 16

Data are expressed as mean±SD
Group I : children with previous UTI without VUR and renal
scarring, Group II : children with VUR without evidence of re-
nal scarring, Group III : children with VUR and renal scarring
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(P< 0.05)(Fig. 1).

4. 방광요관 역류증 환아의 추적 관찰과 다양한 요단백
및 효소와의 관계

방광요관 역류증을 가진(II군 및 III군) 46명의 환아들을 방광

요관 역류증이 소실될 때까지 매년 추적 관찰 하 고, 이중 16

명의 환아는 방광요관 역류증이 완전히 소실되었다. 이들 방광요

관 역류가 소실된 환아를 대상으로 처음 방광요관 역류증을 진

단받은 시기(A)와 추적 관찰하면서 방광요관 역류증이 완전히

소실된 시기(B)에서의 요단백 및 효소의 값을 비교하여 보았을

때 microalbumin(n=16)과 NAG(n=13)는 방광요관 역류증이 완

전히 소실되었을 때 통계적으로 의미있게 감소하 다(P<0.05).

β2 MG(n=16) 값도 방광요관 역류증이 소실되면 감소하는 경향

을 보이고는 있지만 통계적인 유의성은 없었다(Fig. 2).

고 찰

Hodson과 Edwards
1)
에 의해 처음으로 방광요관 역류와 신반

흔과의 연관성이 연구된 이후 방광요관 역류가 임상적으로 중요

하게 되었고, 방광요관 역류는 요로감염시 신반흔을 형성함으로

써 신실질의 손상을 초래하여 역류성 신병증을 일으킬 수 있다

는 점에서 더욱 그러하다
2-4)

. 역류성 신병증은 소아에서 신부전

의 중요한 원인의 하나로서 보고에 따라 만성 신부전의 원인 중

20-30% 정도를 차지하며 아울러 소아 고혈압의 가장 흔한 원인

의 하나로 알려져 있다
12-15)

.

역류성 신질환은 신세뇨관의 기능 이상과의 의미있는 관련성

이 이미 입증되었고
16-18)

따라서 신세뇨관 기능 이상과 관련된

단백이나 효소들의 상승이 예측되며 근위 세뇨관 세포의 손상이

시작되는 것을 잘 반 할 수 있는 조기 진단 지표로서 단백뇨

및 효소뇨에 대한 관심이 증가하고 있다
19-21)

.

Fig. 1. The influence of severity of vesicoureteral reflux on
urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase excretion. Mild reflux :
A maximum grade reflux I-III, Severe reflux : A maximum
grade reflux IV, V.

Table 2. Excretion of Various Urinary Proteins in 24-hour or
12-hour Urine in Each Group

β2 MG
(mg/gCr)

Microalbumin
(mg/gCr)

NAG
(U/gCr)

Group I(n=30)

Group II(n=12)

Group III(n=34)

0.4±0.4

0.5±0.6

1.2±2.8

15.0±10.7

21.4±6.3

27.7±26.0
*

3.4±2.2

5.9±2.0

15.2±18.7
*

Data are expressed as mean±SD
*
P<0.05 compared with Group I
Group I : children with previous UTI without VUR and renal
scarring
Group II : children with VUR without evidence of renal
scarring
Group III : children with VUR and renal scarring
β2 MG : β2 microglobulin
NAG : N-acetyl-β-D-glucosaminidase

Fig. 2. Change of urinary proteins[microalbumin(n=16), β2 microglobulin(n=16), N-acetyl-β-D-glucos-
aminidase(n=13)] levels in same patients between at the time of first diagnosis of vesicoureteral reflux
(A) and at the time of resolution of vesicoureteral reflux (B). Group II : children with VUR without evi-
dence of renal scarring, Group III : children with VUR and renal scarring.
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근위 세뇨관 세포의 손상여부 진단에는 세뇨관 단백 및 효소

인 β2 MG, NAG, β-galactosidase, Kappa light chain, re-

tinal binding protein, 소변 alanine aminopeptidase, leucine

aminopeptidase 등의 요중 농도 측정이 의의가 있다고 알려져

있다
19-21)

.

이 중 리코실(glycosyl) 복합체에 작용하는 가수분해 효소

인 NAG는 대부분이 근위 세뇨관 세포의 리소좀 분획에 고농도

로 존재한다
22)
. 분자량이 130,000-140,000 dalton 정도로 정상적

으로는 사구체를 통해 여과되지 못하며 요에 존재하는 NAG는

대부분 세뇨관에서 기인한다
23)
. 소변 유출률(rate of urine flow)

에 향을 받아 일중 변화가 있으나 요중 크레아티닌 청소율로

교정해주면 하루 24시간 동안 일정한 검사치를 구할 수 있으며,

나이 및 성별간에 의미 있는 차이는 없다
21)
. Kunin 등

24)
은 세뇨

관-간질성 질환에서 요중 NAG 농도가 단백뇨보다 더 민감한

지표로 근위 세뇨관 손상의 정도를 잘 반 한다고 하 고 실제

로 여러 사구체신염, I형 및 II형 당뇨병, 여러 신독성물질(카드

뮴, 방사선 조 제, aminoglycoside 계열의 항생제 등), 만성 신

우신염, 이식신의 거부 반응 등에서 증가되어 있다
21, 24)

. 또한

β2 MG은 분자량이 11,800 dalton인 저분자량 단백으로 림프구

에서 생성되며 소변, 혈청, 뇌척수액, 타액, 정액 등의 체액에 분

포한다
25)
. 거의 전부가 사구체에 의해 투과된 후, 근위 세뇨관

세포에 의하여 세포내로 유입되어 리소좀과 융합되며, 결국 아미

노산으로 분해되어 소량만 소변으로 배설된다
25)
. 사구체 투과율

이 정상이지만 근위 세뇨관에 이상이 있는 경우 세뇨관 재흡수

가 감소되므로, β2 MG의 요중 농도 측정이 근위 세뇨관 기능

장애를 알아보는 민감한 지표로 이용되고 있다
26)
.

따라서 저자들은 요로감염이 있는 환아들의 24시간 또는 12

시간 소변에서의 microalbumin을 측정하여 사구체 기능을 평가
27)

하 고 β2 MG, NAG을 측정하여 세뇨관 기능 손상여부를

평가
24, 26)

하 다. 그 결과 방광요관 역류증과 역류성신병증을 가

지고 있는 환아(III군)에서는 요중 microalbumin과 NAG치가

의미있게 증가하여 방광요관 역류와 연관된 신손상의 지표로

microalbumin과 NAG가 유용하게 쓰일 수 있을 것으로 생각된

다. 지금까지의 요로감염과 관련된 β2 MG에 대한 국내외 연구

를 보면 성 등
28)
은 요로감염 환자에서 요중 β2 MG을 측정하여

하부 요로감염에 비하여 상부 요로감염에서 특이하게 증가한다

고 보고하 다. 또한 Assadi
29)
는 요로감염이 없는 방광요관 역

류 환아에서 무작위 추출뇨 중 β2 MG와 creatinine의 비율(β2

MG 제거율)이 역류정도가 심한(reflux grade IV, V) 환아에서

의미있게 증가하 다고 보고하 다.

하지만 저자들의 연구에서는 β2 MG이 방광요관 역류증이나

역류성 신병증 환아에서 통계적으로 의미있게 증가하지는 않았

다. 그 이유로 저자들의 연구는 24시간 또는 12시간 소변을 이

용한 것으로 이는 검사 방법상 정확한 총량의 뇨수집이 어렵고,

특히 β2 MG는 낮은 PH에서 불안정하다는 측정 방법상의 약점

때문에 가정에서 모아온 소변을 urine PH가 6.0 이상 유지되도

록 하는 데에도 어느 정도 한계가 있었으리라 생각한다.

요 NAG는 신질환의 진단에 있어서 비특이적인 것으로 생각

되나, 세뇨관 손상을 일으키는 질환에서는 요 NAG의 증가량이

세뇨관 손상의 정도를 반
24, 30)

하며 세뇨관 손상과 회복에 관한

경과 관찰에 유용하게 쓰인다는 보고도 있다
24, 31, 32)

. 저자들의

결과에서도 요 NAG가 방광요관 역류 환아 중 역류의 정도가

심한(reflux grade IV, V) 환아에서 의미있게 증가하 고 방광

요관 역류증이 있다가 약물 치료 후 방광요관 역류증이 완전히

소실된 후에는 NAG 값이 의미있게 감소하 다. 따라서 요

NAG는 방광요관 역류와 연관된 세뇨관 손상의 정도를 평가하

는데 임상적으로 유용할 것으로 생각되며 방광요관 역류증을

가진 환아들의 추적 검사에서 질병의 활동도나 중증도의 변화를

알아볼 수 있는 유용한 지표가 될 수 있을 것으로 생각된다.

요중 microalbumin 역시 방광요관 역류증이 있다가 약물치료

후 방광요관 역류증이 완전히 소실된 후에는 의미있게 감소하

다. 하지만 몇몇 환아에서는 방광요관 역류증이 소실된 후에도

요중 microalbumin 값이 여전히 높거나 오히려 증가한 경우가

있었다. 이 환아들은 모두 DMSA scan에서 신반흔을 가지고 있

었던 환아들로서 기존의 여러 보고
33-37)

에서처럼 역류성 신병증

의 신부전으로의 진행에 단백뇨가 주된 지표임을 보여주고 있다.

이런 단백뇨는 조직학적으로는 분절성 사구체 경화증(segmental

glomerulosclerosis)의 존재와 접한 관련이 있음이 보고되어

있다
38, 39)

. 즉 기존의 개념에 따르면, 반복적 요로감염에 의한 세

뇨관-간질성 병변이 근위 세뇨관의 파괴와 사구체주위의 경화증

(periglomerular fibrosis)을 초래하여 atubular glomeruli가 발

생되고, 이러한 네프론 소실이 나머지 정상적인 사구체의 고혈압

과 비대를 초래하여 이로 인해 사구체 모세혈관으로의 증가된

단백질의 유입은 점차적인 사구체 간질의 손상을 야기시켜 결국

사구체 경화증이 발생한다
38)
. 따라서 역류성신병증을 가진 환아

에서(방광요관 역류증이 소실된 후에도) 여전히 요중 microal-

bumin이 증가하는 경우라면 신부전으로 진행할 위험인자가 될

수도 있으리라 생각한다. 이런 가설을 확인하기 위해서는 역류성

신병증을 가진 많은 수의 환자들에 대한 장기간의 추적 검사가

필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:방광요관 역류증이나 역류성 신병증을 가진 요로감염

환아에서 다양한 요단백(β2 MG, microalbumin) 또는 효소

(NAG)의 배설을 측정하여 방광요관 역류의 정도나 역류성 신병

증을 예측할 수 있는 지표 및 방광요관 역류증의 소실에 따른

이들 지표의 변화를 알아보고자 하 다.

방 법:요로감염증으로 진단 받았던 환아 중 방광요관 역류

와 신반흔이 없었던 환아는 I군(n=30), 방광요관 역류증만 있었

던 환아는 II군(n=12), 신반흔 및 방광요관 역류증을 같이 가지

고 있었던 환아는 III군(n=34)으로 분류하여 24시간 또는 12시간
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소변에서 β2 MG, microalbumin, NAG를 측정하 다. 방광요

관 역류의 정도가 낮은군(reflux grade I, II, III)과 높은군

(reflux grade IV, V)으로 분류하여 두 군에서의 요중 β2 MG,

microalbumin, NAG 값을 비교하 다. 방광요관 역류를 가진

46명의 환아 중 16명에서 방광요관 역류가 완전히 소실되었고,

방광요관 역류증이 소실될 때까지 매년 24시간 또는 12시간 소

변검사, VCUG, DMSA renal scan을 시행하 다.

결 과:

1) 24시간 또는 12시간 소변에서의 microalbumin과 NAG는

III군에서 I군과 비교하여 의미있게 증가되어 있었고(microal-

bumin : 27.7±26.0 mg/gCr vs 15.0±10.7 mg/gCr, P<0.05,

NAG : 15.2±18.7 U/gCr vs 3.4±2.2 U/gCr, P<0.05). β2 MG

는 각 군간의 통계적으로 의미있는 차이가 없었다.

2) 방광요관 역류의 정도에 따라서는 높은군(grade IV, V)에

서의 NAG값이 낮은군(grade I, II, III) 보다 의미있게 증가되어

있었다(26.8±27.1 U/gCr vs 7.6±3.8 U/gCr, P<0.05).

3) 방광요관 역류증의 소실에 따른 요단백 및 효소의 수치 변

화에 있어서는 microalbumin과 NAG가 방광요관 역류증이 완

전히 소실되었을 때 통계적으로 의미있게 감소하 다(P<0.05).

결 론:소아 요로감염 환아에서 역류성 신병증의 존재 여부

및 추적 관찰에서의 방광요관 역류의 소실여부를 예측하는데

microalbumin과 NAG의 측정이 유용하며, 특히 NAG는 방광요

관 역류의 심한 정도를 예측하는데 유용한 지표가 될 수 있으리

라 사료된다.
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