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Purpose: Correct estimation of Glomerular filtration rate (GFR) is very important for an accurate clinical 
assessment of the kidney function. This study compares four GFR markers, a serum creatinine-based estimation 
using MDRD formula, Cystatin-C, Cr-51 EDTA 2 samples and 6 samples. Materials and Methods: Serum 
creatinine concentrations, Cystatin-C serum concentrations and Cr-51 EDTA clearance are measured in 43 
patients who received or donated kidney. Results: The correlation coefficient between serum based estimated 
GFR (MDRD) and Cr-51 EDTA 6 samples was 0.817 (p<0.01). The correlation coefficient between Cystatin-C 
based GFR and EDTA 6 samples was 0.7322 (p<0.01). Regression analysis showed a statistically significant 
correlation between Cr-51 EDTA 2 samples and 6 samples (r=0.971, p<0.01). Mean value and ±2SD for the 
difference between Cr-51 EDTA 2 samples and 6 samples were 4.7 mL/min and ±9.3 respectively. Conclusions: 
The estimation of two samples Cr-51 EDTA showed that the method can be simplified by reducing blood 
samples without losing its high accuracy.  (Korean J Nucl Med Technol 2009;13(1):98-103)
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서 론

소변생성은 신장을 통한 여과, 재흡수, 분비 과정을 거쳐 

이루어지며 이중 여과는 신사구체의 여과막으로 혈액을 통과

시키는 과정이다. Glomerular filtration rate (GFR)란 단위시간 

동안에 신사구체에서 걸러지는 혈액의 양을 말하며, 신장 기능

을 측정하는 대표적 지표이다. GFR은 신장을 통한 약물 제거율

이 중요한 약물의 투여량을 결정하는 용도로도 사용된다. 만성 

신장질환은 GFR값이 60 이하로 떨어지며 지속적인 GFR 감

소를 동반한다. 또한 미세 알부민뇨를 유발하는데 spot urine

에서 알부민/크레아티닌이 30 mg/g 이상이 된다. 만성 신장 

질환을 조기에 진단하는 것은 매우 중요하다. 조기 진단을 통

하여 말기 신부전으로의 진행을 늦추거나 막을 수 있으며 합

병증의 진단 및 치료를 가능하게 하기 때문이다. 신기능의 장

애는 초기에 무증상인 경우가 많고, 일단 걸리면 만성화되기 

쉬운 것으로 알려져 있어서 위험인자(고혈압, 단백뇨, 고령

자)가 있는 사람은 증상이 없더라도 검사를 받아 예방하도록 

하고, 신장질환을 앓고 있거나 신이식을 받은 사람 역시 정기적

으로 신기능을 측정하여 관리해야 한다.

신기능 평가에 있어 GFR은 수십 년 동안 가장 좋은 척도

로 이용되어 왔으며 정확한 GFR 측정을 위해서는 이상적인 

지표(marker)가 필요하다.1) 외부 표지자의 제거율을 측정하

는 방법에는 inulin, iohexol을 이용하여 측정하는 방법과, 

Cr-51 EDTA, I-125 iothalamate, Tc-99m DTPA 등 동위원소

를 이용하여 측정하는 방법이 있다. 또한 내부 표지자를 이용

하여 GFR을 추정하는 방법으로 serum creatinine을 기초로 

한 Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD)공식

이나 Cockcroft-Gault (CG)공식에 의해 계산된 GFR도 이용

되고 있다. GFR의 새로운 내인성 물질로 Cystatin-C도 있는
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Table 1. Patient Characteristics

Number (n) 43

Sex
Male 29 (67.4%)

Female 14 (32.6%)
Age (years) 40 ± 11.1

데 모든 유핵세포에서 일정한 속도로 생성되는 13 KDa의 저

분자량 단백질로 사구체 기저막을 일정하게 통과한 후 세뇨

관에서 완전히 분해되어 GFR만이 혈중농도를 결정하며 나이, 

성별, 근육량 및 염증에 영향을 덜 받는 것으로 보고된 바 있다.2) 

본 논문에서는 inulin을 이용하여 측정하는 방법 다음으로 정확

한 방법으로 알려져 있는 Cr-51 EDTA GFR 측정법(6번 채혈

법)과 보다 간편화하여 실시되고 있는 Cr-51 EDTA GFR(2번 

채혈법)을 평가하고, 내인성 물질을 이용하여 GFR을 계산하는 

방법들과 회귀 및 상관분석, 일치율 분석을 실시하여 Cr-51 

EDTA GFR 측정법의 의의를 평가해 보고자 한다.

실험재료 및 방법

1. 대상

신이식을 받은 환자를 대상으로 2007년 10월부터 2008년 

8월까지 서울아산병원 핵의학과에서 Cr-51 EDTA GFR 검사

(6번 채혈법)가 시행된 환자 43명을 대상으로 하였다.

17세 이상의 성인으로 남자가 29명(평균 41.5세), 여자가 14명

(평균 36.9세)이었다.

2. 방법

Cr-51 EDTA GFR 검사가 실시된 당일에 환자의 신장, 체

중을 계측하고 serum creatinine과 urine creatinine, Cystatin-C

를 측정하여 GFR값을 계산하였다.

1) Serum creatinine 근거 GFR 추정 방법

(1) Serum creatinine 측정 방법

Toshiba 200-FR Neo (Toshiba Medical Systems Co., Ltd., 

Tokyo, Japan)장비에 Roche 시약을 장착한 후 Roche multical 

calibrator (Roche diagnostics, Indianapolis, IN)로 매일 cali-

bration 한 후 rate-blanked compensated kinetic Jaffe법으로 

측정하였다.

(2) Serum creatinine 근거 GFR(Estimated GFR; 이하 

eGFR) 계산3)

MDRD equation=186×(Cr)-1.154×(age)-0.203×(0.742 if female)  

×(1.21 if black)

2) Cystatin-C 근거 GFR 추정 방법

(1) Cystatin-C 측정 방법

Behring Nephelometry II (Dade Behring Diagnostics, 

Marburg, Germany)장비에서 Latex Cystatin-C kit 시약으로 

particle–enhanced immunonephelometric immunoassay 법으로 

측정하였다.

(2) Cystatin-C 근거 GFR(이하 Cys-C GFR) 계산 

Le Bricon equation=(78×1/Cystatin-C)+4

3) Cr-51 EDTA GFR 측정 방법

(1) 검사 방법

① Cr-51 EDTA 50~80 μCi를 생리식염수 약 6 mL로 희석

한다.

② 무게를 측정(주사기 무게 + Cr-51 표준액 + I.V.량)

한다: W1

③ 200 mL의 volumetric flask에 주사기 중(W1)의 1 mL를 

옮기고 200 mL 눈금까지 DW를 채워 표준액으로 사용

한다.

④ 무게를 측정(주사기 무게 + I.V.량)한다: W2

⑤ 생리식염수 5 mL이 든 주사기에 나비바늘을 연결하여 

I.V. 통로를 확인, 고정시킨다.

⑥ 고정된 나비바늘에 공기 1 cc 정도를 넣은 Cr-51 EDTA 

주사기를 연결하여 수직으로 주사하여 주사기 내의 Cr- 

51 EDTA가 전량 주사되도록 한다. - 시간기록

⑦ 생리식염수가 든 주사기를 연결하여 나비바늘 내의 

Cr-51 EDTA를 flushing하기 위해 주사한다.

⑧ 주사 후의 Cr-51 EDTA 주사기의 무게를 측정한다: W3

⑨ 주사 후 10분, 20분, 30분, 60분, 180분, 300분(2번 채혈

법의 경우 180분, 300분) 간격으로 EDTA tube에 채혈

한다: T1,T2,T3,T4,T5,T6

⑩ 표준액, 10분, 20분, 30분, 60분, 180분, 300분(2번 채혈

법의 경우 180분, 300분) 간격으로 혈장을 1 mL씩 취하여 

계측한다. 방사능이 낮을 경우 계측시간을 늘려 정확한 

계측이 되도록 한다: S1,C1,C2,C3,C4,C5,C6

(2) 계산 : 엑셀 프로그램을 이용하여 계산

Broechner-Mortesen과 Rodbro 방법으로 사구체 여과율을 
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Table 2-1. Creatinine, urine creatinine and creatinine clearance mean 

value of each GFR stage

GFR value
Method

~29 30~59 60~89 90~

Creatinine
(mg/dL)

  1.5   1.3   1.1   0.8

Urine Creatinine 
(mg/dL)

41.2 38.1 48.5 42.3

Creatinine Clearance 
(mL/min)

35.3 55.0 84.2 106.2

Table 2-2. Comparison of GFR measured by different methods

Method
Value

eGFR Cys-C
Cr-51 EDTA
(2 samples)

Cr-51 EDTA
(6 samples)

Mean 79.1     66.1 73.8 75.6

Min 38.3   41 23.8 23.9

Max 128.5 108 112.7 124.5

Table 2-3. K/DOQI CKD (chronic kidney disease) stages

Stage GFR Description

1 90~ Normal kidney function but urine or other 
abnormalities point to kidney disease

2 60~89 Mildly reduced kidney function, urine or 
other abnormalities point to kidney disease

3 30~59 Moderately reduced kidney function
4 15~29 Severely reduced kidney function
5     ~14 Very severe, or endstage kidney failure

계산하였다.4) 여과율은 BSA (body surface area) 1.73 m2을 기

준으로 보정하였으며 Du Bois & Du Bois 공식을 이용하였다.5)

 

 


GFR={(0.9908E1–0.00112E1
2)-3.7}×1.1mL/min

BSA={(kg)0.425×(cm)0.725×71.84}/10000 (m2)

GFR corrected for patient’s BSA=GFR1×1.73/BSA(mL/min/ 

1.73m2)

E1 : Plasma clearance of Cr-51 EDTA determined as final 

slope of clearance

θ: Injection dose of Cr-51 EDTA

P : Plasma concentration of Cr-51 EDTA

X : Decay constant of fitted exponential

C : Plasma concentration of Cr-51 EDTA at time zero

결 과

1. Creatinine과 GFR 비교

혈청 Creatinine 평균값은 GFR결과를 단계별로 구분하였을 

때 GFR 결과가 커질수록 소폭 감소하였다. Urine Creatinine 

평균값은 GFR 결과값이 60~89 범위에서 가장 높았고 Crea-

tinine Clearance는 GFR 결과값이 증가될수록 그 평균값도 비례

하여 증가하였다.

2. 검사별 평균값

Cr-51 EDTA(6번 채혈법)을 기준으로 보았을 때 eGFR의 경

우 평균값, 최대값이 다른 방법들과 비교하였을 때 높았다. 

Cys-C GFR의 경우 평균값과 최대값은 낮게 나타났다. Cr-51 

EDTA(2번 채혈법)은 평균값, 최대값, 최소값이 비슷하게 나

타났다.

3. 검사별 상관분석

eGFR의 Cr-51 EDTA(6번 채혈법)에 대한 회귀식은 Y= 

0.83X+15.63이고 상관 계수는 0.817 (p<0.01)이었으며, Cys-C 

GFR의 Cr-51 EDTA GFR(6번 채혈법)에 대한 회귀식은 Y 

=0.61X+19.67이고 상관 계수는 0.7322 (p<0.01)이었다. Cr-51 

EDTA GFR (2번 채혈법)의 Cr-51 EDTA(6번 채혈법)에 대한 

회귀식은 Y=0.91X+4.59이고 상관 계수는 0.971 (p<0.01)로 가장 

높은 상관관계가 있음을 알 수 있다. 다른 검사법들은 Cr-51 

EDTA(2번 채혈법)과 비교하여 낮은 상관관계를 보였다.

4. 검사별 일치율

Bland-Altman plot7)을 이용하여 Cr-51 EDTA(6번 채혈법)과 

각 검사별 일치율을 분석하였다. Cr-51 EDTA(6번 채혈법)과 

eGFR간의 mean difference는 -3.5이었으며 difference의 ±2SD 

(Standard Deviation)는 ±23.7이였다. Cr-51 EDTA GFR(6번 

채혈법)과 Cys-C GFR간의 mean difference는 9.5로 가장 컸으

며 difference의 ±2SD는 ±26.6이었다. Cr-51 EDTA (6번 채혈

법)과 Cr-51 EDTA GFR(2번 채혈법)간의 mean difference는 

1.8이었으며 difference의 ±2SD는 ±9.3이었다. Cr-51 EDTA 

GFR (6번 채혈법)과 Cr-51 EDTA GFR(2번 채혈법)의 Mean 

difference ±2SD 범위가 다른 검사방법들과 비교하여 가장 

좁은 것으로 확인되어 가장 높은 일치율을 갖는 것으로 나타

났다.
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Fig. 1. Comparison of GFR measured by four different clearance 
methods. Cr-51 EDTA 6 samples vs. Cr-51 EDTA 2 samples, 
Upper. estimated GFR vs. Cr-51 EDTA 6 samples, Middle, 
Cystatin-C vs Cr-51 EDTA 6 samples, Lower (p<0.01).

Fig. 2. Relationship between the difference of Cr-51 EDTA 6 
samples as reference method and Cr-51 EDTA 2 samples and their 
mean clearance distribution, Upper. Difference of Cr-51 EDTA 6 
samples as reference method and estimated GFR and their mean 
clearance distribution, Middle. difference of Cr-51 EDTA 6 
samples as reference method and Cystatin-C and their mean 
clearance distribution, Lower.5. CKD Stage별 GFR값 분포 비교

미국의 KDOQI라는 기관에서는 만성 신장 질환의 GFR

값에 따라 여섯 가지의 Stage를 분류하여 각각의 상태를 정의

하고 있다.6) 앞에서 분석한 eGFR, Cys-C GFR, Cr-51 EDTA 

GFR(2번 채혈법), Cr-51 EDTA GFR(6번 채혈법)간 Stage 분

포를 비교 분석한 결과, Cys-C GFR은 Cr-51 EDTA(6번 채

혈법)에서는 Stage 2에 위치한 환자의 GFR값이 Stage 3에 속

하는 것으로 나타나는 경우가 많았다. eGFR은 Cr-51 EDTA 

(6번 채혈법)에서는 Stage 2에 위치한 일부 환자의 GFR값이 

Stage 1에 속한 것으로 나타났는데, 이는 eGFR이 높은 GFR

값을 과장하는 경향을 잘 표현해 주고 있음을 알 수 있었다.8-10)

그림 3에서 x축은 개별 환자를 나타내고 y축은 각 환자의 

GFR값을 표시하여 Cr-51 EDTA GFR(6번 채혈법)의 값을 

기준으로 정렬하여 신장 질환의 단계별 분석을 다른 형태로 

표현해 보았다. 오른쪽 상단의 점선으로 표시된 원은 eGFR이 
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Fig. 3. Comparison of GFR based on chronic kidney disease stages.

Stage 2 환자의 GFR값을 Stage 1의 GFR값으로 높게 측정하는 

경향을 나타낸다. 하단의 점선으로 표시된 원에서는 Cys-C 

GFR이 stage 2에 속하는 환자의 GFR값을 Stage 3의 GFR값

으로 나오게 하는 현상도 역시 확인할 수 있다.

고 찰

신사구체 여과율의 측정은 이뉼린 청소율이 가장 이상적인 

방법이나 검사과정에서 지속적으로 정맥주사 하여야 하며 방

광에 도관을 삽입하여 소변을 채취하는 등의 불편함을 환자

에게 준다. 또한, 이뉼린 측정방법이 어렵고 많은 시간이 소요

되며 손쉽게 이뉼린을 구하기 힘든 문제 때문에 임상적으로 

쓰이지 못하고 있는 실정이다. 이에 반해 serum creatinine을 

기초로 한 GFR을 추정하는 방법은 간편하게 계산되어 사용

가능하나 chronic kidney disease 환자를 대상으로 만들어졌고 

신장 외적인 요소에 영향을 받으며 초기 신기능 저하의 검출

능이 민감하지 못하고 측정 시 적용한 보정방법에 따라 결과

의 차이를 보이는 것으로 알려져 있다. Cystatin-C도 성별, 근

육량에 따른 개인별 차이는 없지만 연령이 증가함에 따라 자

연적으로 GFR이 감소하면서 Cystatin-C의 혈중치가 올라간

다는 보고가 있다.11) 정확한 GFR 계산값을 내기 위해선 사구

체에서 재흡수, 분비, 여과가 되지 않고 기타 여러 체내 환경에 

영향을 받지 않은 등의 조건을 더욱 충족시킬 수 있는 내인성 

물질에 대한 연구가 필요할 것으로 생각되어 진다. 신장 기능이 

감소되어 있거나 신이식을 받았을 경우, 혈청 creatinine과 

creatinine 청소율이 실제 신사구체 여과율을 정확히 반영하지 

못하고 과장되게 증가하여 측정되는 현상이 발생할 수 있기 

때문이다.

Cr-51 EDTA GFR(6번 채혈법)측정은 여러 번 채혈로 번거

롭고 시간이 많이 걸린다는 단점이 있어 현재 2번 채혈로 Cr- 

51 EDTA GFR 측정의 정확성을 기하는 동시에 간편화되어 

왔다. 1 sample에 의한 EDTA GFR 계산법도 많이 연구되어 

왔으나12) 최근 연구에 의하면 1 sample에 의한 GFR계산법이 

10~15 mL/min에 이르는 오류를 발생시킬 수 있다는 보고가 

있다.13) 따라서 1 sample에 의한 GFR 계산법이 사용되기 위

해서 보다 많은 연구가 필요한 것으로 여겨지며 현재는 multi- 

sample에 의한 GFR 계산을 사용하는 것이 적절할 것이라 생각

된다.

결 론

Cr-51 EDTA GFR의 혈중농도는 초기 안정화가 진행되는 

단계가 있고, 그 후의 단계에서는 신사구체를 통하여 여과되는 

양이 혈중농도에 안정적으로 반영 되는 단계가 있다. 이상적

으로는 4번 이상의 채혈을 통하여 Cr-51 EDTA의 혈중농도를 

측정, GFR값을 도출하나 본원에서는 2번 채혈을 실시하여 

GFR값을 도출한다. 정확한 GFR값을 얻기 위하여 신장 이식

후 환자에게는 6번 채혈을 실시하기도 하는데 Cr-51 EDTA 

GFR 측정법(6번 채혈법)은 GFR을 가장 정확하게 반영하는 

지표가 된다. 그러나 채혈횟수가 많은 번거로움을 보완하여  
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Cr-51 EDTA GFR 측정법(2번 채혈법)이 시행되어져 왔다. 

이에 실제 신이식 환자들을 대상으로 Cr-51 EDTA GFR 측

정법(2번 채혈법)의 결과를 Cr-51 EDTA GFR 측정법(6번 채

혈법)과 비교해 보았고 높은 상관계수와 일치율을 확인할 수 

있었다. 또한 Cr-51 EDTA GFR 측정법이 비용이 많이 들고 

복잡한 점을 들어 내인성 물질들로 계산된 GFR 추정값들도 

이용되고 있다. 그러나 Cr-51 EDTA GFR 측정(6번 채혈법)

과는 낮은 상관성을 나타내었으므로 이 값들을 이용 시에는 

다른 여러 영향을 받을 수 있다는 것을 고려하여 적용되어야 

할 것이며, Cr-51 EDTA GFR 측정법(2번 채혈법)의 경우 

시간이 많이 소요된다는 단점을 좀더 보완해 3시간 5시간

보다 앞당겨진 시간에 채혈하여 결과를 낼 수 있도록 시간을 

줄일 수 있는 연구가 모색되어야 할 것이다.
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