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급성 신손상: 새로운 바이오마커
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Acute Kidney Injury: New Biomarkers
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Acute kidney injury (AKI) has various triggers, such as ischemia, nephrotoxins, radiocontrast, and bacterial endotoxins. It occurs 

in about one-third of patients treated in the intensive care unit. There is a higher mortality in patients with AKI compared with their 

non-AKI counterparts. The diagnosis of AKI usually depends on serum creatinine (SCr) measurements. However, SCr is a delayed 

and unreliable indicator of AKI. The lack of early biomarkers has limited the ability to manage AKI. Fortunately, understanding the 

early stress response of the kidney to injury has resulted in the identification and validation of several potential novel urine and 

blood biomarkers. Recently, new biomarkers of AKI with more favorable characteristics than SCr have been identified and studied 

in various experimental and clinical settings. This article reviews the most well-established biomarkers of AKI. (Korean J Med 

2015;88:363-368) 
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서     론

급성 신손상은 높은 유병률과 사망률을 보이는 흔한 임상

적 문제이다. 최근까지 거의 반세기 동안 급성 신손상에 의

한 사망률은 개선되지 않고 있으며 이런 상황은 아직까지 

조기에 신손상을 발견할 수 있는, 믿을 만한 바이오마커가 

없어 적절한 대처를 하지 못하는 것이 가장 큰 이유 중에 하

나라고 할 수 있다. 현재의 Gold standard라고 할 수 있는 혈

청 크레아티닌은 초기 급성 신손상을 식별하는 데 특이도와 

민감도가 떨어져서 새로운 바이오마커의 필요성이 대두되고 

있다. 본 글에서는 현재 임상 적용까지 진행되고 있는 새로

운 바이오마커를 개괄적으로 살펴보고 새로운 바이오마커가 

급성 신손상의 진단, 치료반응, 그리고 예후 예측에 어느 정

도 가치가 있는지에 관하여 정리하였다. 

본     론

새로운 바이오마커의 필요성

급성 신손상은 입원 환자, 특히 중환자에서 공통적이고 빈

번하게 발병하며 매우 치명적이어서 높은 사망률과 관련되
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Figure 1. Mechanisms for increased biomarker levels in acute 
kidney injury.

어 있다[1]. 지금까지 급성 신손상을 진단하는 데 주로 혈액

요소질소(blood urea nitrogen), 혈청 크레아티닌, 그리고 소변

량의 변화를 이용해 왔다. 그러나 이러한 전통적인 방법은 

급성 신손상을 진단하는 데 민감도와 특이도가 높지 않다. 

혈청 크레아티닌의 경우, 현재 가장 널리 사용되고 있는 신

기능 표지자이지만 급성 신손상의 진단에 있어서 많은 약점

을 가지고 있다. 혈청 크레아티닌이 상승하기 전 이미 신기

능의 50%가 감소하기 때문에 혈청 크레아티닌을 통하여 신

기능의 갑작스런 변화를 인지할 수 없고, 사구체여과율이 낮

은 경우 크레아티닌의 세뇨관 분비로 신기능이 과대평가될 

수 있다. 혈청 크레아티닌 변화는 신기능에 관계없이 나이, 

성별, 근육량, 체액 상태, 그리고 감염 등에 의해 영향을 받

는다. 또한 trimethoprim, cimetidine, salicylate 등과 같은 약물

도 크레아티닌의 세뇨관 분비에 영향을 끼쳐 사구체여과율

에 관계없이 혈청 크레아티닌의 변화를 가져온다. 엄밀하게 

말하면 혈청 크레아티닌은 신실질 손상의 표지자가 아니라 

여과 능력, 즉 신기능 저하의 표지자이며 신손상에서 신기능 

소실까지 걸리는 지연시간(lag time)이 있기에 혈청 크레아

티닌으로 급성 신손상을 조기에 인지하여 즉각적인 치료 방

침을 세우는 데 큰 제한점이 있다[2].

이상적인 새로운 바이오마커의 조건

이상적인 바이오마커는 1) 손상된 신장세포에서 생성되어 

신손상에 대해 매우 민감하고 특이적이어서 급성 신손상의 

아형과 원인을 감별할 수 있어야 하고 2) 체내에서 손상 정

도와 비례해서 검출되어야 하며 3) 신손상 후 초기부터 검출

되고 넓은 역동학적 범위와 차단값(cutoff value)을 가지고 있

어 위험도 계층화에 도움이 되어야 하고 4) 신대체요법의 필

요성, 입원 기간, 그리고 사망률과 같은 결과를 예측하는 데 

도움이 되어야 하며 5) 치료 시작 시점을 안내하고 또한 치료

에 대한 반응을 알기 위해 급성 신손상이 회복되면 그에 따라 

농도가 감소해야 한다. 또한 6) 특별한 대사 없이 혈액 또는 

소변에서 발견되어 측정이 쉽고 재연성이 있어야 한다[3,4]. 

새로운 바이오마커의 생성 기전

급성 신손상은 혈관, 세뇨관, 그리고 염증 관련 요소들의 

복잡한 네트워크에 의해서 발생하며 결국은 복구 기전에 의

해서 정상 상태로 되돌아가거나 부분적으로는 다양한 정도

의 점진적인 섬유화를 통해 만성신장 질환으로 진행하게 된

다[2]. 이러한 급성 신손상의 병태생리과정 동안 혈액과 소

변에 바이오마커들이 나타나게 되고, 이런 바이오마커들은 

신손상과 복구 과정 중에 발생하는 병태생리적 상태를 대변

하게 된다. 급성 신손상 중에 생성되는 바이오마커들은 1) 

네프론의 손상된 세뇨관 상피세포에서 합성되거나(neutro-

phil gelatinase-associated lipocalin, interleukin-18, N-acetyl-β-D- 

glucosaminidase, kidney injury molecule-1), 2) 근위세뇨관의 

손상으로 사구체에서 여과된 표지자의 흡수 장애(neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin, cystatin-C), 3) 세뇨관 내강으로 

이주한 활성화된 염증세포들에서 분비(neutrophil gelatinase- 

associated lipocalin, interleukin-18)되어 소변과 혈액에서 검출

된다(Fig. 1, and Table 1) [4]. 

연구가 진행 중인 새로운 바이오마커들 

Cystatin C (CyC)

CyC는 13.3-kDa의 cysteine protease inhibitor로서 정상적인 

인체 내의 모든 유핵세포에서 일정하게 생산된다. 정상인에

서 생산된 혈청 CyC는 사구체에서 자유롭게 여과되어 근위 

세뇨관에서 분비되지는 않고 거의 완전히 재흡수, 대사되므

로 소변에서 CyC는 거의 검출되지 않는다. 일정하게 생산되

므로 혈청 CyC 농도는 사구체여과율을 반영하며, 소변 CyC 

농도는 세뇨관 손상을 의미한다. 혈청 CyC는 급성 신손상 

시 혈청 크레아티닌보다 사구체여과율을 잘 반영하고 조기

에 상승하여 급성 신손상 진단에 있어 우월하다. 하지만 급
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Mechanisms Characteristics Biomarkers

Upregulated in the proximal tubular cells. Proximal tubular ischemic response Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
Kidney injury molecule-1
Netrin-1
Cystatin C

Filtered freely by the glomerulus, reabsorbed, 
non-secreted.

Urinary low molecular weight proteins Cystatin C
α-1 and β-2 microglobulins
Clusterin
Retinol-binding protein

Released from lysosomes, brush-border enzyme 
and cytoplasm of proximal tubular cells.

Urinary tubular enzymes N-acetyl-β-D-glucosaminidase 
Alkaline phosphatase
Lactate dehydrogenase
α-Glutathione S-transferase
π-Glutathione S-transferase
γ-Glutathione S-transferase

Mediators of inflammation and injury detected 
in tubules or urine.

Urinary inflammatory markers Interleukins 1, 6, 8 and 18
Monocyte chemotatic peptide-1
Tumor necrosis factor
Matrix metalloproteinase 2
Platelet activating factor

Table 1. Biomarkers studied for the diagnosis of acute kidney injury

Severe sepsis
Severe pancreatitis
Cancer (pancreatic cancer, gastric cancer)
Acute coronary artery disease
Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

NGAL, neutrophil gelatinase-associated with lipocalin.

Table 2. Extrarenal causes of elevated plasma NGAL성 신손상의 예측, 신대체요법의 필요성, 중환자실 및 입원 

환자에서의 사망을 예측하는 데는 아직 확실하지 않다. 혈청 

CyC 농도는 성별, 인종, 근육량, 그리고 탈수 정도에 영향을 

받지는 않지만 갑상선 기능, 글루코코르티코이드 상태, 염증 

상태 등에 영향을 받는다[5]. 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

NGAL은 lipocalin family에 속한 25-kDa의 당단백질로 중

성구와 신장 근위 및 원위세뇨관의 상피세포에서 발현된다. 

또한 급성 신손상 후 간에서 합성이 증가되어 혈청 NGAL도 

상승된다. NGAL은 급성 신손상 때 발현되는 바이오마커 중

에서 가장 많은 연구가 진행되었다. 지금까지 연구 결과들을 

종합해 보면 소아와 성인에서 심장 수술 후 조영제에 의한 

신손상, 중환자실에서 발생한 급성 신손상, 그리고 신장이식 

후 이식신 지연기능의 조기 진단에 유용한 것으로 알려져 

있다. 또한 meta-analysis에 의하면 혈청 및 소변 NGAL의 증

가는 급성 신손상을 초기에 인지하는 데 유용하며, 투석 시작 

시기와 사망률을 예측하는 데 가치가 있다고 보고되었다[6]. 

이런 진단적인 의미뿐만 아니라 중요한 철 수송 화합물(iron- 

transporting compound)인 NGAL을 허혈-재관류 모델에 주입

했을 때 보호 효과가 있다는 보고가 있어 향후 치료적인 의

미에서도 많은 연구가 필요하다[7]. 하지만 신장 외에 다른 

상황에서도 증가한다는 단점이 있기 때문에 해석 시 주의를 

요한다(Table 2).

Kidney injury molecule-1 (KIM-1)

KIM-1은 38.7-kDa type I transmembrane glycoprotein이며 

급성 신손상 시 바이오마커로서 가지는 장점은 정상 신장 

및 소변에서 검출되지 않으나 허혈 및 독성 신손상 후 빠르

게 합성되며 주로 탈분화된 근위세뇨관의 apical membrane에

서 발현이 증가된다는 것이다. 신손상 2-3일 후에 소변에서 

최대로 증가되며 손상된 세포가 완전히 회복될 때까지 상피

세포에 발현이 지속된다[8]. 이러한 변화는 KIM-1이 급성 세

뇨관 괴사가 있는 환자의 소변에서 발견되어 근위 세뇨관 

손상의 유용한 표지자로서 가치가 있고 급성 신손상 환자에

서 신대체요법의 시작과 사망 등의 예후를 예측하는 데 도

움이 된다. 세뇨관 상피세포에서 KIM-1의 발현이 세포자멸 
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후 생기는 찌꺼기와 괴사 조각을 청소하는 데 역할을 한다

는 보고도 있어 단순히 진단적 의미 외에도 급성 신손상 치

료에 대한 가치 연구도 필요하다[9].

Interleukin-18 (IL-18)

IL-18은 23-kDa의 염증성 싸이토카인으로 단핵구, 대식세

포, 그리고 근위 세뇨관에서 합성된다. 급성 세뇨관 괴사가 

일어난 환자의 소변 IL-18 농도가 요로감염, 만성신장 질환, 

정상인에 비해 증가했고 세뇨관 괴사를 진단하는 데 높은 

민감도와 특이도를 보여 주었다[10]. 또한 급성 신손상을 동

반한 급성 호흡부전 환자에서 혈청 크레아티틴보다 먼저 증

가하고 기계호흡을 하는 동안 사망률을 예측하는 데 도움이 

되었다[11]. 그러나 IL-18은 패혈증 발생에 관여하는 중요한 

염증성 싸이토카인이기 때문에 내독혈증, 염증성 질환, 자가

면역 질환과 같은 질환 발생 시 농도에 영향을 받을 수 있는 

제한점이 있다.

Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP)

L-FABP는 활동적인 지방산대사를 하는 조직에서 풍부하

게 발현되는 세포질 내 단백질로 주로 간에서 발현되지만 

급성 신손상 후 근위세뇨관에서 발현이 증가되어 소변에서 

검출된다. 지금까지 L-FABP에 대한 임상연구에 의하면 소

변 L-FABP는 급성 세뇨관 괴사, 패혈증, 독성 신손상, 조영제 

유발 신손상, 그리고 심장 수술 후 신손상 시 초기에 증가하

는 것을 보여주었으며 크레아티닌과는 다르게 혈청 L-FABP

는 소변 L-FABP 검출에 영향을 주지 않는다[12]. L-FABP는 

항산화제로서의 기능도 가지고 있어 신손상 시 L-FABP 발현 

증가는 신장 보호 효과와 관련이 있을 것으로 추측된다[13]. 

N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG)

NAG는 lysosomal enzyme으로 근위세뇨관에서 발현되므로 

세뇨관세포가 손상을 받았을 때 소변에서 NAG가 증가하게 

된다. 여러 연구에서 독성 신손상, 심장 수술 또는 신장이식 

후 급성 신손상에서 소변 NAG가 증가된다고 보고하였다[14]. 

제한점은 세뇨관세포가 손상되지 않고 단지 lysosomal activ-

ity가 증가되거나 당뇨병성 신증과 같은 만성신장 질환에서

도 증가한다는 것이다.

Monocyte chemotatic peptide-1 (MCP-1)

MCP-1은 메산지움세포와 발세포(podocyte)에서 발현되며 

신손상 시 증가한다[15]. 급성 신손상을 진단하는 데 소변 

MCP-1은 소변 NGAL보다 우월하고 NGAL의 발현이 증가한 

경우에 신손상과 관련된 것인지를 해석하는 데 참고할 수 

있는 정보를 제공할 수 있다는 보고가 있다[16].

Netrin-1

Netrin-1은 신장을 비롯한 여러 조직에서 광범위하게 발현

되는 laminin 관련 단백질이며 정상 신장의 세뇨관세포에서

는 거의 발현되지 않는다. 그러나 허혈성 신손상, 조영제 유

발 급성 신손상, 패혈증 또는 약물에 의한 신손상 시 건강한 

정상인과 비교했을 때 소변 Netrin-1의 분비가 증가되는 것

이 보고된 바 있다[17].

Angiotensinogen

최근 소변 angiotensinogen은 급성 신손상의 조기 진단적 

표지자로서보다는 예후 예측 표지자로 인식되고 있다. 급성 

신손상이 있는 환자에서 소변 angiotensinogen의 증가는 심한 

급성 신손상, 입원 기간의 연장, 신대체요법의 필요성, 그리

고 사망과 연관됨이 보고되었다[18]. 소변 angiotensinogen은 

신장 내 레닌-안지오텐신계 활성도의 표지자이고 만성신장 

질환으로의 진행 예측인자이다[19]. 따라서 소변 angiotensi-

nogen이 증가한 급성 신손상 환자는 향후 만성신장 질환으로 

진행할 가능성이 있고 이들 환자에서 레닌-안지오텐신계의 

차단은 질환의 진행을 예방하는 데 도움이 될 수도 있겠다.

Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2) and 
Insulin like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7)

최근 Kashani 등[20]의 연구에서 G1 cell cycle arrest에 관

여하는 TIMP-2와 IGFBP7이 2기 이상의 급성 신손상에서 12

시간 이내에 소변에서 증가하고 이는 NGAL, KIM-1, IL-18, 

L-FABP 또는 CyC보다 의미 있게 더 큰 정확도를 보여 준다

고 보고하였다.

급성 신손상에서 새로운 바이오마커 결과 해석 시 고려 사항

이상적인 바이오마커는 급성 신손상의 조기 진단뿐만 아

니라 임상적 예후를 개선시키기 위해 신대체요법이 필요한 

고위험 환자를 구별해 내며, 신대체요법을 포함한 치료에 대

한 환자의 반응 정도와 예후를 예측하는 데 역할을 해야 한

다. 현재 연구 중인 새로운 바이오마커들은 기존의 표지자들

에 비해 급성 신손상의 진단적인 면에서는 좀 더 정확할 수 

있지만 급성 신손상 악화나 신대체요법 필요성 여부에 관한 

예측에 대해서는 우월성이 명확하지 않다. 그 이유는 첫째, 
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지금까지 새로운 바이오마커들의 임상 검증이 대개 신손상 

시점을 쉽게 알 수 있는 상황, 예를 들면 심폐우회술, 신장이

식, 혈관조영술 후와 같은 상황, 그리고 만성신장 질환, 당뇨

병, 만성염증 질환과 같은 동반 질환이 없는 소아에서 시행

되어 얻어진 결과를 바탕으로 하였기에 다양한 상황에 처해 

있는 급성 신손상에 적용하기는 무리가 있어 보인다. 둘째, 

이들 바이오마커들은 IL-18은 제외하고 나이에 따라 변화가 

있어 정확한 차단값을 정하기가 어렵고 혈청 NGAL 경우와 

같이 신손상 외의 질환에서도 변화가 있을 수 있다. 셋째, 새

로운 바이오마커의 가치에 대한 많은 연구가 혈청 크레아티

닌과 비교된 것이 많기 때문에 불완전한 Gold standard와의 

비교 연구는 결국 또 다른 불완전한 바이오마커를 가져올 

수 있다.

결     론

지금까지 다양하고 많은 새로운 바이오마커들이 개발되

어 연구되고 있지만 급성 신손상의 진단 및 예후 예측에 임

상적으로 널리 쓰이는 바이오마커는 아직 없다. 새로운 바이

오마커들은 신손상의 병태생리적 과정에서 일어나는 현상을 

반영한다. 따라서 바이오마커들이 신손상 진행 단계에서 일

어나는 관련성을 연구하여 복잡한 이질적 신손상을 이해하

고, 급성 신손상의 조기 진단, 예후 예측, 그리고 치료의 반

응에 적용되어야 할 것이다. 하나의 완벽한 바이오마커를 찾

기보다는 새로 개발된 여러 바이오마커 panel과 고전적인 표

지자(혈청 크레아티닌과 소변량)를 통합하여 급성 신손상을 

조기 진단하고 예후를 예측하는 것도 도움이 될 수 있겠다. 

또한 이들 바이오마커들은 진단적 의미에서뿐만 아니라 치

료적 이용 가치에 대해서도 접근이 필요할 것이다. 향후 다

양한 특징을 가진 더 많은 수의 환자들을 대상으로 다양한 

새로운 바이오마커 panel를 이용한 지속적인 임상연구가 있

기를 기대해 본다.

중심 단어: 급성 신손상; 바이오마커 
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