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1)

서 론

신증후군
1, 2)
이란 심한 단백뇨, 저단백혈증(저알부민혈증), 전

신 부종 및 고지질혈증을 특징으로 하는 임상 증후군으로 이 질

환은 신사구체 장벽 기능(glomerular barrier function)의 결함

으로 사구체 투과성이 증가하여 혈청 단백이 소변으로 소실됨으

로써 발생한다
3)
.

소아 신증후군의 90%는 일차성(특발성)으로 발병하는데 이
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중 미세변화형 신증후군이 가장 흔하며 스테로이드로 치료했을

때 약 95% 이상에서 반응을 보인다
4, 5)
. 그러나 신증후군으로 진

단된 환아의 반수 이상에서 재발을 경험하게 되며 재발시 초기

치료와 마찬가지로 스테로이드를 재투여하게 되는데 잦은 재발

에 따른 장기간 스테로이드 사용으로 인해 스테로이드 중독 증

상, 예를 들어 성장 지연, 비만 그리고 녹내장 등의 여러 합병증

의 문제가 발생하고 있다
4-6)
.

재발에 대해서는 병리 소견이 미세변화형 신증후군이거나 재

발의 횟수가 적을수록 예후가 좋다고 알려져 있으며 Takeda 등
7)
의 연구에서는 1년내 잦은 재발을 강력한 나쁜 예후 인자로 보

고하고 있다. 이렇게 지금까지 예후에 대해 알려진 바에 의하면

예후를 예측하기 위해 조직 검사 등의 침습적 행위를 통한 병리

신증후군 환아에서 1년내 재발과 관련된 위험 요인
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Purpose : This study aimed to evaluate risk factors of the first year relapse in children with ne-

phrotic syndrome(NS) without the need for biopsy.

Methods :We reviewed, retrospectively, 78 children diagnosed with steroid responsive nephrotic syn-

drome between July 1997 and June 2002. Median years to follow up were 4.4 years(range : 1-5

years). We divided the patients into two groups(group I : primary responders with no relapse or with

only two relapses in the first year after initial response; group II : initial steroid responders with

three or more relapses within the first year). We retrospectively reviewed and compared variables -

sex, onset age, serum albumin, serum cholesterol, 24 hours urinary protein, creatinine clearance(Ccr),

presence of hematuria and hypertension(HTN), and days from initial attack to remission.

Results : Of 78 patients(male : 61(78.2%), female : 17(21.8%), age range 1.1 years to 14 years, median

5.1±3.0 years), 47(60.3%) were in group I and 31(39.7%) were in group II. There were no statisti-

cally significant differences in sex, serum albumin, serum cholesterol, 24 hours urinary protein, Ccr,

presence of hematuria or HTN. The median age of onset showed no statistical difference between

the two groups. However, if the patients are dividing into two groups according to the age of onset

of three-years, patients theree yrs old or less fit into group II, as opposed to patients older than

three yrs in age(63.2% vs. 32.2%, P<0.05). The days from initial attack to remission was longer in

group II(12.9±0.5 vs. 16.2±1.1, P<0.05).

Conclusion :We may conclude that the age of onset of three yrs old or less, and the longer time

remission to initial steroid therapy, are risk factors of the first year relapse. (J Korean Pediatr Soc

2003;46:889-892)
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신혜정 외 5인 : 신증후군 환아에서 1년내 재발과 관련된 위험 요인

소견이 필요한데, 본 연구에서는 그런 조직 검사 없이 초기 진

단 당시 임상적 특징이나 혈액, 소변 검사 소견만으로 1년 내

자주 재발하는 위험요인을 밝히고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1997년 7월에서 2002년 6월까지 만 5년간 고려대학교병원 소

아신장크리닉을 내원한 환아 중 일차성 신증후군으로 진단받고

스테로이드에 반응을 보였던 78명의 환아들을 대상으로 하였다.

환아들의 진단 당시 평균 연령은 5.1±3.0세였고 남아 61명(78.

2％), 여아 17명(21.8％)으로 남녀 비는 3.6 : 1이었다(Table 1).

2. 방 법

본 연구는 78명의 환아에 대해 각각 최소 1년 이상 추적 관

찰하였으며 환아들의 의무 기록지를 후향적으로 조사함으로써

시행되었다. 신증후군은 혈청 알부민이 2.5 g/dL 이하이고, 소변

단백량이 40 mg/m
2
/시간(960 mg/m

2
/일) 이상인 경우로 진단하

였고 환아는 각각 두 군으로 분류하였는데 I군은 재발이 없거나

스테로이드 치료하여 반응을 보인 환아에서 첫 1년 내에 재발이

2회 이하로 있는 환아, II군은 스테로이드 치료하여 반응을 보인

환아에서 첫 1년 내에 재발이 3회 이상으로 있는 환아로 분류하

였고 각각에 대해 성별, 나이, 진단 당시 혈청 알부민, 콜레스테

롤, 24시간 요단백, 크레아티닌 청소율, 혈뇨 및 고혈압의 유무,

초기 스테로이드에 반응하여 완해(remission)되는데 걸린 기간

(days) 등을 비교하였다.

초기 치료로 prednisolone 60 mg/m
2
/day을 4주 이상 투여

후 단백뇨가 소실되면 4주 이후 같은 양의 prednisolone을 격일

로 1개월간 투여하고 3-6개월에 걸쳐 서서히 감량하면서 끊었

다. 재발시 다시 매일 투여하였고 소변 단백이 음전되면 격일

요법을 시행하였다.

78명의 환아 중 39명에서 신생검을 시행하였고 미세변화형

신증후군이 30례로 가장 많았으며 minimal change nephrotic

syndrome(MCNS) with hypercellularity, 국소성 분절성 사구

체 경화증(focal segmental glomerulonephritis, FSGS)이 각각

2례, 9례였다(Table 2).

3. 통 계

통계 처리는 Sigma-stat 통계 패키지를 이용하였고 모든 자

료의 값은 평균±표준편차(mean±SD)로 나타내었으며 검정은

t-test, z-test와 ANOVA test를 이용하여 P<0.05의 경우 통계

학적으로 유의한 것으로 하였다.

결 과

1. 대상 환아의 임상적 특징

대상 환아 78명 가운데 I군에 포함된 환아는 47명(60.3%), II

군에 포함된 환아는 31명(39.7%)이었다. 두 군의 임상적 특징을

비교한 결과는 Table 3와 같다. 두 군의 비교에서 성별에 따른

차이는 I군에서 남녀 비가 34 : 13, II군에서는 남녀 비가 27 : 4로

I군에서 여아의 비율이 높은 양상을 보였으나 통계적으로 유의

한 차이는 없었다(P>0.05).

환아들의 평균 발병 연령은 5.1±3.0세였고 I군은 5.1±3.1세,

II군은 4.9±2.9세로 II군 발병 연령이 더 낮은 경향을 보였으나

통계적으로 유의한 차이는 없었다. 이에 대해 환아들의 발병연령

을 3세를 기준으로 분류했을 때 3세 이하의 환아는 모두 19명이

었고 이 환아 중 12명(63.2%)이 II군에 속했으며 3세 이상의 환

아에서는 59명으로 이들 중 19명(32.2%)만이 II군에 속해 3세

이하의 환아들이 더 많이 재발이 많은 II군에 속해 3세 이하로

Table 1. Age and Sex Distribution of the Patients

Age(years)
Sex(No*)

Total(No.)
Male Female

-3 15 4 19

4-6 26 7 33

7-9 13 3 16

10-12 6 3 9

13- 1 0 1

Total 61 17 78

*No, number of patients

Table 2. Histopathologic Distribution of the Patients

Histology No.* of patients

MCNS† 28

FSGS☨ 9

MCNS with hypercellularity 2

*Number of patients
†
Minimal change nephrotic syndrome
☨
Focal segmental glomerulosclerosis

Table 3. Clinical Characteristic of the Steroid Responsive
Nephrotic Syndrome

All patients I II P

Number of patients(n) 78 47 31

Sex(male/female) 61/17 34/13 27/4 NS

Onset age
*

5.1±3.0 5.1±3.1 4.9±2.9 NS

Onset age(-3/4-)
*

19/59 7/40 12/19 P=0.033

Presense of hematuria

(－/＋) 66/12 43/4 23/8 NS

Presense of HTN
†

(－/＋) 65/13 42/5 22/9 NS

Days from initial attack

to remission 14.1±0.5 12.9±0.5 16.2±1.1 P=0.015

*Year, †HTN, hypertension
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나이가 어린 환아 일수록 재발이 많은 경향을 보였고 통계적으

로도 유의한 차이를 보였다(P<0.05).

발병 당시 혈뇨가 있었던 환아는 I군에서 4명(8.5%), II군에

서 8명(25.8%)으로 유의한 차이가 없어 혈뇨 유무는 재발양상에

영향을 미치지 않는 것으로 나타났다(P>0.05, Table 3). 발병시

고혈압 유무에 관해서도 고혈압이 있는 환아는 I군에서 5명(10.6

%), II군에서 9명(29.0%)으로 재발이 많은 군에서 고혈압이 있

는 경우가 더 많은 것으로 보였으나 두 군간에 유의한 차이는

없었다(P>0.05).

신증후군으로 진단되어 초기 치료시 완해되는데 걸린 기간에

대한 비교에서 각각 I군, II군은 12.9±0.5일, 16.2±1.1일 만에

완해 되는 양상을 보여 재발이 많은 군에서 초기 완해되는 데

걸리는 기간이 더 긴 양상을 보였다(P<0.05).

2. 검사 소견

초기 발병시 검사 소견에 대한 두 군의 비교는 다음과 같다

(Table 4). 혈청 알부민은 I군에서 1.6±0.1 g/dL, II군에서

1.7±0.1 g/dL로 두 군간에 유의한 차이를 보이고 있지 않았고

(P>0.05), 혈청 콜레스테롤 역시 I군에서 463.7±18.9 mg/dL, II

군에서 452.7±21.5 mg/dL로 두 군간에 유의한 차이가 없었다

(P>0.05). 24시간 소변 검사상 하루 요단백은 I군에서 4.4±0.5

g/day, II군에서는 6.2±1.1 g/day으로 II군에서 더 많은 양의

단백뇨가 나온 양상을 보였으나 유의한 차이는 없었다(P>0.05).

크레아티닌 청소율에 대해서도 I군의 크레아티닌 청소율은 90±

5.1 mL/min/1.73 m
2
, II군은 88±8.1 mL/min/1.73 m

2
로 유의한

차이가 없었다(P>0.05).

고 찰

소아 신증후군은 급성 사구체 신염, 요로 감염증과 함께 주요

한 소아 신장질환
8)
의 하나로 비교적 흔히 볼 수 있으나 예후를

판정하기는 쉽지 않다. 신증후군은 크게 일차성(특발성), 이차성

신증후군으로 구분되고 소아에서는 90% 가량이 전신 질환의 동

반없이 그 발생 원인이 불확실한 일차성 신증후군으로 알려져

있다
1)
.

일차성 신증후군은 2-6세에서 가장 호발하고 남아에서 여아

보다 약 2배 정도 많이 발생한다
1, 9)
. 본 연구에서는 남아가 3.6

배 정도 더 많았고 국내에서 1990년 정과 이
10)
의 연구에서도 남

녀비가 약 3 : 1 정도로 본 연구에서와 비슷한 분포를 보였다.

신증후군으로 진단된 환아의 반수 이상에서 재발을 경험하게

되는데 본 연구에서는 78명의 환아 중 60명(76.9%)의 환아에서

재발을 하여 다른 연구
10)
에서 61%의 재발보다 많았으며 또한

재발한 환아들의 31명(51.7%)에서 자주 재발하는 경향을 보였

다.

발병 연령과 신증후군의 재발에 대해 1966년 Cornfeld와

Schwartz
11)
는 발병시 나이가 많을수록 예후가 나쁘다고 하였으

나 결국 그들의 대부분은 나쁜 예후와 관련 있는 조직 병리학

소견을 가지고 있어 나이에 대해서는 특별히 관련이 없다고 보

고하였다. 이후 여러 연구가 진행되어 오면서 발병 연령과 재발

이 관련성이 있다는 것에 대해 보고 되고 있으며
12, 13)

1996년

Takeda 등
14)
의 연구에서 낮은 발병연령이 재발의 위험요인으로

보고되었고, 1998년 Kabuki 등
15)
의 연구에서 스테로이드에 반응

하는 신증후군 환아 중 4세 이하의 발병연령이 낮은 군에서 높

은 재발률을 보인다고 하였으며 기타의 연구
7)
에서도 비슷한 결

과를 보고하였다. 1년내 재발에 관해서 Constantinescu 등
16)
은

발병연령이 특별한 요인으로 작용하지 않는다고 하였으나 본 연

구에서는 발병 연령이 3세 이하인 환아 19명 중 12명이 1년내

재발이 많은 군에 속했고 3세 이상의 환아는 59명 중 40명이 재

발이 적은 군에 속해 통계적으로 유의한 차이를 보여 발병 연령

이 어릴수록 1년내 재발의 빈도가 높음을 보여 주었다.

Yap 등
17)
은 완해되는 기간이 9일 이상으로 길었던 환아에서

스테로이드 의존성이 높아 더 나쁜 예후를 시사한다고 보고하였

으며, 최근 Constantinescu
16)
의 연구에서는 단지 혈뇨가 없는

신증후군 환아에서 스테로이드에 반응하여 완해가 빨리 일어날

수록 1년내 재발이 낮다고 보고하였다. 본 연구에서 재발이 없

거나 낮았던 군에서는 12.9±0.5일만에 완해가 일어났고 재발이

많았던 군에서는 16.2±1.1일만에 완해가 일어나 재발이 많았던

군에서 완해기간이 더 길었으며 두 군간에 유의한 차이를 보이

고 있었다.

성별은 다른 여러 연구
10, 12, 17)

에서와 마찬가지로 두 군간에

유의한 차이를 보이지 않았다.

혈청 알부민, 콜레스테롤과 24시간 요단백, 크레아티닌 청소

율 등은 두 군에서 의미있는 차이가 없어 정과 이
10)
의 연구 외

에도 여러 연구에서와 일맥 상통하는 결과였다.

신증후군 환자에서 혈뇨나 고혈압 등은 흔히 예후가 나쁜 인

자로 인식되는데 본 연구에서 78명의 환아 중 12명의 환아에서

혈뇨가 있었고 이 중 4명은 재발이 없거나 낮은 재발률을 보이

는 군에 속했고 8명은 자주 재발하는 군에 속했으나 통계적으로

유의한 차이는 보이지 않았다
12)
. 고혈압에 대해서도 두 군간에

통계적으로 유의한 차이는 없었다.

결론적으로 신증후군으로 진단된 환아에서 성별, 혈청 알부민,

Table 4. Correlation between I and II Groups in Serum
Albumin, Cholesterol, 24-Hours Urinary Protein, Creatinine
Clearance

all patients I II P

Serum albumin(g/dL) 1.7±0.5 1.6±0.1 1.7±0.1 NS

Serum cholesterol

(mg/dL) 459.7±14.2 463.7±18.9 452.7±21.5 NS

24-hr urinary protein

(g/day) 5.1±0.5 4.4±0.5 6.2±1.1 NS

Ccr
*
(mL/min/1.73m

2
) 89.5±4.3 90±5.1 88±8.1 NS

*Creatinine clearance
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콜레스테롤, 24시간 요단백, 크레아티닌 청소율, 혈뇨, 고혈압 등

은 두 군간에 유의한 차이는 없었으나 발병 나이가 3세 이하로

어린 환아들이 1년내 재발이 더 많은 군에 속했고 또한 재발이

더 많은 군에서 초기 스테로이드에 반응하여 완해가 일어나기까

지의 기간이 길었던 것으로 보아 추후 신증후군 환아 진단시 발

병연령이나 초기 스테로이드에 반응하여 완해되는 기간을 통해

예후를 예측하는데 도움이 되리라 생각된다.

요 약

목 적:신증후군으로 진단 받은 환아에서 신장 조직 검사 없

이 진단 당시 임상 소견 및 혈액과 소변 검사 소견만으로 1년

내 재발을 예측할 수 있는 위험요인을 알아보고자 본 연구를 실

시하였다.

방 법: 1997년 7월에서 2002년 6월까지 만 5년간 고려대학교

병원 소아신장크리닉을 내원한 환아 중 스테로이드 치료에 반응

을 보였던 신증후군 환아 78명을 대상으로 후향적 연구를 시행

하였다. 환아는 두 군으로 분류하였는데 I군은 재발이 없거나 스

테로이드 치료하여 반응을 보인 환아에서 첫 1년 내에 재발이 2

회 이하로 있는 환아였고 II군은 스테로이드 치료하여 반응을 보

인 환아에서 첫 1년 내에 재발이 3회 이상 있는 환아로 하였다.

모든 환아에 대해 각각 성별, 나이, 진단 당시 혈청 알부민, 콜

레스테롤, 24시간 요단백, 크레아티닌 청소율, 혈뇨 및 고혈압의

유무, 초기 스테로이드에 반응하여 완해되는데 걸린 기간 등을

비교하였다.

결 과: 78명의 환아 중 남아는 61명(78.2%), 여아는 17명

(21.8%)였고 평균 연령은 5.1±3.0세였으며 47명(60.3%)은 I군에

속했고 31명(39.7%)은 II군에 속했다. 성별, 혈청 알부민, 콜레스

테롤, 24시간 요단백, 크레아티닌 청소율과 혈뇨 및 고혈압 유무

는 두 군에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 두 군의 평균 발병

연령은 I군에서 5.1±3.1세, II군에서 4.9±2.9세로 II군의 발병연

령이 더 낮은 경향을 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 없었

고 발병 연령을 3세를 기준으로 구분하였을 때 3세 이하의 환아

중 많은 수가 II군에 속했으며 통계적으로도 유의한 차이를 보였

다(P<0.05). 또한 초기 스테로이드에 반응하여 완해가 일어나는

시기를 비교했을 때 I군은 12.9±0.5일, II군은 16.2±1.1일로 II

군에서 완해되는 시간이 더 오래 걸린 양상을 보였다(P<0.05).

결 론:신증후군으로 진단된 환아에서 초기 진단 당시 연령

이 3세 이하로 어리거나 초기 스테로이드에 치료에 반응하여 완

해 되는데 걸리는 기간이 길수록 나쁜 예후를 보이는 양상을 보

였다. 따라서 추후 신증후군 환아 진단시 예후를 예측하는데 도

움이 되리라 생각된다.
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