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1)

서 론

사구체 여과율(glomerular filtration rate, GFR)은 신기능 평

가의 중요한 지표로 사용되고 있다. 사구체 여과율의 측정 방법

으로 inulin, iohexol,
51
Cr-EDTA,

99m
TC-diethylenetriamine

pentaacetate(DTPA),
125
I-iothalamate 등의 외부 표지자의 제

거율을 측정하거나 creatinine, BUN, β2-microglobulin 등의

내부 표지자를 이용하여 사구체 여과율을 추정하는 방법이 있으

며, 이 중에서 혈청 creatinine은 사구체를 자유롭게 통과하고

근위세뇨관에서 재흡수되지 않아 임상적으로 가장 많이 사용되
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고 있다. 그러나 혈청 creatinine은 실제로 체근육량, 연령, 성별,

creatinine 섭취량 등의 비신성 요인들의 영향을 받으며 특히 소

아 연령에서는 연령이 증가함에 따라 체근육량이 증가하기 때문

에 각 연령별로 creatinine의 정상 범위가 다른 단점을 가지고

있다
1, 2)
.

Cystatin C는 13.3 kDa의 저분자량을 가진 비당화 단백질로

모든 유핵세포에서 일정한 속도로 생성되고, 사구체 기저막을 자

유롭게 통과하여 근위세뇨관에서 재흡수, 대사된다. Creatinine

과 달리 cystatin C는 사구체 여과율이 감소되어 있는 경우에도

세뇨관에서 분비되지 않으며, 체근육량, 연령, 성별, 염증 상태,

영양 상태 등 비신성 요인들의 영향을 받지 않는 특성을 가지고

있어 성인 및 소아에서 최근 사구체 여과율의 정확한 지표로 제

시되고 있다
3-12)
. Cystatin C의 정상 범위는 성인과 소아에서 다

르지 않다. 하지만 영아에서는 그 범위가 높은 것으로 보고되고

있다
13-16)
.

본 연구에서는 신질환의 증거가 없는 276명의 소아 및 청소

소아 및 청소년에서 사구체 여과율의 지표로서

혈청 Cystatin C 농도의 유용성
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Purpose : Cystatin C has been proposed for the assessment of glomerular filtration rate, being more

accurate than creatinine determination. We measured serum cystatin C concentrations in the pediatric

population, and analysed the correlation between cystatin C and glomerular filtration rate.

Methods : Cystatin C and creatinine were measured by the particle enhanced nephelometric immu-

noassay and Jaffé method, respectively, in 276 children and adolescents without evidence of kidney

disease. The glomerular filtration rate was estimated by Schwartz's formula.

Results : The mean serum cystatin C concentration was significantly higher in infants under the

age of 12 months than in older population. There was a negative correlation between cystatin C and

age under 12 months, but not a significant change of cystatin C with age in children older than 12

months. For children older than 12 months, the reference range of cystatin C was 0.46-1.05 mg/L.

On the other hand, there was a positive correlation between creatinine and age in the whole popu-

lation. We also observed a positive correlation between estimated glomerular filtration rate and 1/

cystatin C.

Conclusion : The measurement of cystatin C is more practical than creatinine for estimating glo-

merular filtration rate in the pediatric population. (Korean J Pediatr 2005;48:614-618)
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년을 대상으로 연령에 따른 혈청 cystatin C 농도의 변화, 혈청

cystatin C 농도의 정상 범위, 혈청 cystatin C 농도와 사구체

여과율의 연관성을 분석하여 소아 및 청소년에서 사구체 여과율

의 지표로서 혈청 cystatin C 농도의 유용성을 알아보고자 하였

다.

대상 및 방법

1. 대 상

2004년 5월부터 2004년 7월까지 중앙대학교 용산병원을 방문

하여 혈액 검사를 시행받은 환아들 중에서 신질환의 증거가 없

는 276명의 환아들을 대상으로 하였다. 남아 173명, 여아 103명

으로 구성되었고, 평균 연령은 8.85±6.82세, 연령 분포는 0-20

세로 신생아기(1개월 미만) 13명, 영아기(1-11개월) 24명, 유아

기(1-4세) 73명, 학령기(5-9세) 40명, 청소년기(10-20세) 126명

이 포함되었다(Table 1).

2. 방 법

혈액 채취 후 분리한 혈청은 검사 전까지 -20℃에서 냉동

보관하였다. 혈청 creatinine은 통상적인 Jaffé법을 이용하여

SYNCHRON CX9 ALX(Beckman coulter, USA)로 측정하였

다. 혈청 cystatin C는 particle enhanced nephelometric im-

munoassay(Dade Behring, Marburg, Germany) 방법을 이용

하여 Behring Nephelometer II로 측정하였다. 사구체 여과율은

환아들의 신장과 혈청 creatinine 농도를 측정하여 Schwartz's

formula(사구체 여과율=k×신장[cm]/혈청 creatinine[mg/dL];

k=0.45[0-1세], 0.55[1-13세], 0.7[13세 이상 남아], 0.57[13세 이

상 여아])로 추정하였다.

3. 통계학적 분석

모든 측정치들은 평균±표준편차로 나타내었다. 통계적 검

정은 SPSS 10.0 program을 사용하여 Student's t-test,

ANOVA, Pearson correlation coefficient r
2
을 이용하여 분석

하였고, 모든 검정에서 통계적 유의수준은 P<0.05로 하였다. 정

상 범위(reference interval, RI)는 International federation of

clinical chemistry(IFCC)의 기준에 따라 중앙 95 백분위수(2.5-

97.5 백분위수)로 정하였다.

결 과

각 연령군별 혈청 cystatin C의 농도는 신생아기 1.59±0.43

mg/L, 영아기 1.11±0.29 mg/L, 유아기 0.79±0.15 mg/L, 학령

기 0.79±0.26 mg/L, 청소년기 0.78±0.17 mg/L였고, 성별에 따

른 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 2). 혈청 cystatin C 농

도는 신생아기에 가장 높은 값을 보였고, 유아기 이후에는 연령

에 따른 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 1). 혈청 cystatin C

농도는 1세 미만에서 1.28±0.41 mg/L, 1세 이상에서 0.78±0.18

mg/L로 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(Fig. 2, P=0.000).

또한 혈청 cystatin C 농도는 1세 미만에서 연령과 음의 상관관

계를 보였으나(Fig. 3, r
2
=0.223, P=0.003), 1세 이상에서는 유의

한 상관관계를 보이지 않았다(Fig. 4, r
2
=0.014, P=0.066). 1세

이상에서 혈청 cystatin C 농도의 정상 범위는 IFCC의 기준에

따라 중앙 95 백분위수로 0.46-1.05 mg/L였다. 반면에 혈청 cre-

atinine 농도는 연령과 양의 상관관계를 보였다(Fig. 5, r
2
=0.525,

P=0.000). 1/cystatin C과 1/creatinine은 Schwartz's formula

로 추정된 사구체 여과율과 양의 상관관계를 보였다(Fig. 6, r
2
=

0.040, P=0.003, Fig. 7, r
2
=0.030, P=0.011).

Table 1. General Characteristics of the Study Population

Age Male Female Total

<1 mo

1-11 mo

1-4 yr

5-9 yr

10-20 yr

Total

10

16

42

28

77

173

3

8

31

12

49

103

13

24

73

40

126

276

Table 2. Cystatin C Levels in Different Age Groups

Age Male(mg/L) Female(mg/L) Total(mg/L)

<1 mo

1-11 mo

1-4 yr

5-9 yr

10-20 yr

1.63±0.39

1.05±0.22

0.80±0.10

0.82±0.28

0.78±0.12

1.46±0.63

1.22±0.38

0.76±0.19

0.70±0.19

0.77±0.22

1.59±0.43

1.11±0.29

0.79±0.15

0.79±0.26

0.78±0.17

Fig. 1. Box plot distributions showing serum cystatin C con-
centrations in different age groups. The asterisk(*) represents
an extreme outlier more than 3 times the interquartile range.
The open circle(◦) depicts a mild outlier between 1.5 and 3
times the interquartile range.
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고 찰

사구체 여과율은 신장이 일정 시간동안 특정 물질을 완전히

제거할 수 있는 혈장량으로 신기능 평가의 중요한 척도이다. 사

구체 여과율의 측정 방법으로 inulin, iohexol,
51
Cr-EDTA,

99m
TC-DTPA,

125
I-iothalamate 등의 외부 표지자의 제거율을

측정하는 것이 표준 방법이지만 환자에게 표지 약제를 직접 주

입해야 하며 가격이 비싸고 검사 시간이 많이 걸리므로 임상에

서 상용 검사로 시행하기 어려운 단점이 있다. 그리고 creati-

nine, BUN, β2-microglobulin 등의 내부 표지자를 이용하여

사구체 여과율을 추정하는 방법이 있는데, 이 중에서 혈청 cre-

atinine은 사구체를 자유롭게 통과하고 근위세뇨관에서 재흡수되

지 않아 임상적으로 가장 많이 사용되고 있다.

그러나 혈청 creatinine은 실제로 체근육량, 연령, 성별, cre-

atinine 섭취량 등의 비신성 요인들의 영향을 받으며, 측정시 혈

Fig. 4. Correlation between cystatin C and age. After 1 year
of age, the concentrations are independent of age. y=0.8156－
0.0033x, r2=0.014, P=0.066.

Fig. 6. Correlation between 1/cystatin C and estimated GFR
by Schwartz's formula. Linear regression analysis gave y=
0.9195＋0.0029x, r2=0.040, P=0.003.

Fig. 5. Correlation between creatinine and age. Linear regres-
sion analysis gave y=0.369＋0.024x, r2=0.525, P=0.000.

Fig. 3. Serum cystatin C concentrations in the 1st year of
life. Linear regression analysis gave y=1.4915－0.0017x, r

2
=

0.223, P=0.003.

Fig. 2. Box plot showing the serum concentrations of cystatin
C in the children under the age of 12 months and children 12
months and older.
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당, 요산, 케톤, 빌리루빈, 혈색소나 aspirin, cephalosporin 등의

약제에 의해 간섭을 받는다. 또한 혈장량이 증가함에 따라 세뇨

관에서의 분비가 증가하여 사구체 여과율을 정확하게 반영하기

어려우며, 사구체 여과율과 혈중량이 비직선형 관계를 보여 초기

사구체 여과율 감소를 발견하기 어렵다. 특히 소아 연령에서는

연령이 증가함에 따라 체근육량이 증가하기 때문에 각 연령별로

creatinine의 정상 범위가 다른 단점을 가지고 있다
1, 2)
. 게다가

혈청 creatinine은 신생아에서 모체의 creatinine 농도를 반영하

여 출생시 높은 농도를 보이다가 생후 1주 동안 빠르게 감소하

고 생후 1개월에 약 0.2-0.4 mg/dL의 농도로 감소하며 이것은

신생아기에 사구체 여과율의 지표로서 혈청 creatinine의 유용성

을 떨어뜨리는 단점으로 지적되고 있다
17)
.

이러한 단점을 해결하고자 β2-microglobulin, α1-microglo-

bulin, retinol binding protein 등의 저분자량 단백질(low mo-

lecular weight protein, LMWP)을 사구체 여과율의 지표로 이

용하고자 하는 노력이 계속되었지만, 체내 염증 상태에 많은 영

향을 받는 단점이 있어 creatinine을 대치할 만한 지표가 되지

못한다
18, 19)
.

Cystatin C는 1961년 뇌척수액 전기영동에서 처음 발견된

cysteine proteinase inhibitor의 하나로
12)
, 1985년 Simonsen 등

20)
이

51
Cr-EDTA의 제거율로 측정한 사구체 여과율과 혈청

cystatin C 농도가 밀접한 상관관계가 있음을 처음으로 보고한

후 새로운 신기능의 지표로서 cystatin C에 대한 많은 연구가

이루어지기 시작했다.

Cystatin C는 122개의 아미노산으로 구성되고 13.3 kDa의

저분자량을 가진 비당화 단백질로 모든 유핵세포에서 일정한 속

도로 생성되며, 사구체 기저막을 자유롭게 통과하여 근위세뇨관

에서 재흡수, 대사되고 세뇨관에서 분비되지 않으므로 혈청 농도

는 사구체 여과율에 의해서만 결정된다. Creatinine과 달리 사구

체 여과율이 감소되어 있는 경우에도 세뇨관에서 분비되지 않으

며, 체근육량, 연령, 성별, 염증 상태, 영양 상태 등 비신성 요인

들의 영향을 받지 않는 특성을 가지고 있다
3-12)
. 또한 cystatin

C는 태반을 통과하지 않으므로 신생아기의 신장 상태를 보다 정

확히 반영할 수 있다
21, 22)
. 게다가 여러 보고에서 사구체 여과율

과의 연관성이 creatinine보다 높으며 초기 신손상에 대한 지표

로 creatinine보다 민감도가 높은 것으로 나타나 성인 및 소아에

서 최근 사구체 여과율의 새로운 지표로 제시되고 있다
6-12, 19)

.

본 연구에서 측정한 혈청 cystatin C의 평균 농도는 1세 이

상의 연령에서 0.78±0.18 mg/L(정상 범위 0.46-1.05 mg/L)로

서 particle enhanced nephelometric immunoassay를 이용하여

최근까지 발표된 보고들과 거의 유사하다
15, 16)
. 그러나 particle

enhanced immunoturbidimetry를 이용하여 측정한 보고들보다

는 낮다
13, 14)
. 그러므로 cystatin C를 임상에서 이용하기 위해서

측정 방법의 표준화가 필요할 것으로 생각된다.

또한 Schwartz's formula로 추정한 사구체 여과율과의 상관

성을 알아보았는데 역수로 변환한 1/cystatin C과 1/creatinine

은 Schwartz's clearance와 양의 상관관계를 보였다. Sch-

wartz's formula로 추정한 사구체 여과율 외에 외부 표지자의

제거율로 측정한 사구체 여과율과의 상관성을 분석한 여러 보고

들에서도 이러한 양의 상관관계를 보였고, cystatin C의 상관계

수가 creatinine보다 더 높거나 비슷하게 나타났다
5, 7, 8, 10-12, 19)

.

기존 보고들에 비해 낮은 상관계수를 보인 것은 사구체 여과율

을 Schwartz's formula로 추정함으로써 발생한 오차의 가능성

과 신질환의 증거가 없는 소아 및 청소년을 대상으로 하였으므

로 신생아와 영아를 제외하고는 사구체 여과율이 감소하지 않았

기 때문인 것으로 생각된다. 그러므로 보다 정확한 상관성을 보

기 위해서는 외부 표지자를 이용한 측정 방법과 사구체 여과율

이 감소하는 상황에서 상관성을 분석하는 것이 필요하다.

또한 혈청 cystatin C 농도에 대한 연령의 영향을 확인할 수

있었다. 혈청 cystatin C 농도는 1세 미만에서 1.28±0.41 mg/L

로 1세 이상의 0.78±0.18 mg/L에 비해 유의하게 높았다. 혈청

cystatin C 농도는 생후 12개월 동안 연령이 증가함에 따라 통

계학적으로 유의하게 감소하였고 1세 이상의 연령에서는 연령에

따른 유의한 변화를 보이지 않았는데, 이러한 변화는 신기능의

성숙을 반영하는 것으로 생각된다
13-16)
.

한편 암 환자에서 혈청 cystatin C 농도의 증가가 있었다는

보고가 있었고
23, 24)
, 개인 내 오차가 커 기존 환자의 추적 검사

에서는 오히려 creatinine이 적합하다는 보고
25)
와 creatinine에

비해 고가의 검사 비용은 선별검사로서의 가치를 감소시킬 수

있다. 따라서 이에 대한 좀 더 많은 연구와 개선이 필요할 것으

로 생각된다.

요 약

목 적: Cystatin C는 최근 사구체 여과율의 정확한 지표로

제시되고 있다. 본 연구에서는 소아 및 청소년에서 연령에 따른

혈청 cystatin C 농도의 변화, 혈청 cystatin C 농도의 정상 범

Fig. 7. Correlation between 1/creatinine and estimated GFR
by Schwartz's formula. Linear regression analysis gave y=
1.5321＋0.0037x, r2=0.030, P=0.011.
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정영수·임인석 : 소아 및 청소년에서 사구체 여과율의 지표로서 혈청 Cystatin C 농도의 유용성

위, 혈청 cystatin C 농도와 사구체 여과율의 연관성을 분석하

여 소아 및 청소년에서 사구체 여과율의 지표로서 혈청 cystatin

C 농도의 유용성을 알아보고자 하였다.

방 법: 2004년 5월부터 7월까지 중앙대학교 용산병원을 방문

하여 혈액 검사를 시행받은 환아들 중에서 신질환의 증거가 없

는 276명의 환아들을 대상으로 혈청 cystatin C와 creatinine을

측정하였고, 사구체 여과율은 Schwartz's formula로 추정하였

다.

결 과:

1) 혈청 cystatin C 농도는 1세 이상보다 1세 미만에서 유의

하게 높았다.

2) 혈청 cystatin C 농도는 1세 미만에서 연령과 음의 상관관

계를 보였으나, 1세 이상에서는 유의한 상관관계를 보이지 않았

다.

3) 1세 이상에서 혈청 cystatin C 농도의 정상 범위는 0.46-

1.05 mg/L였다.

4) 1/cystatin C은 Schwartz's formula로 추정된 사구체 여

과율과 양의 상관관계를 보였다.

결 론: Cystatin C는 소아 및 청소년에서 사구체 여과율의

지표로 유용하게 사용될 수 있을 것으로 생각된다.
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