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루푸스 환자에서 타크로리무스 사용 후 발생한 원위신세관산증 1예

메리놀병원 류마티스내과
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Distal Renal Tubular Acidosis Caused by Tacrolimus in 
a Systemic Lupus Erythematosus Patient: A Case Report
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Renal tubular acidosis (RTA) refers to a group of disorders involving transport defects in bicarbonate reabsorption or hydrogen 

excretion. Features like metabolic acidosis with a normal anion gap, neurological symptoms, and electrolyte imbalances indicate 

RTA. Kidney transplantation, cirrhosis, sickle cell anemia, medications, and autoimmune diseases, particularly Sjögren’s syndrome 

and rheumatoid arthritis, are related to RTA. We encountered a rare case of a patient with systemic lupus erythematosus 

accompanied by RTA secondary to tacrolimus administration, who had muscle weakness and paralysis. Her symptoms improved 

after discontinuing tacrolimus and correcting the acidosis and potassium levels. Here, we report on this case and review the relevant 

literature. (Korean J Med 2015;89:478-481)
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서     론

신세관산증(renal tubular acidosis, RTA)은 근위세관 및 원

위세관에서의 중탄산염 재흡수 및 수소 배출의 장애로 인해 

초래되는 전신성 대사산증으로서, 혈장 음이온차이(anion gap)

가 정상인 고염소혈산증(hyperchloremic acidosis) 상태이며, 대

개 사구체 여과율은 정상이다[1]. 

대부분 특발성으로 나타나나 약제, 신기능 이상이나 부갑

상선항진증과 같은 내분비 이상으로 인해 이차성으로 나타나

는 경우가 있으며 드물게 쇼그렌증후군이나 그레이브스병, 전

신홍반루푸스 등에서 동반되어 발생하기도 한다. 면역질환

에 의해 후천적으로 발생하는 경우는 일반적으로 알파-사이

세포(alpha-intercalated cell)가 파괴되어 원위신세관산증이 발

생한다[2]. 약제에 의한 경우는 암포테리신 B (amphotericin B)

나 리튬(lithium), 칼시뉴린억제제(calcineurin inhibitor) 등이 관

련이 있는 것으로 알려져 있다.

신세관산증에 동반된 저칼륨혈증은 경증의 근력 저하로부

터 전신무력감, 횡문근융해, 호흡곤란 및 심정지에 이르기까

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2015.89.4.478&domain=pdf&date_stamp=2015-10-01
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지 다양한 증상을 일으키고 대사산증의 경우 주로 호흡기, 순

환기, 신경계의 증상이 나타나며 신경계 증상으로 기면, 혼미, 

혼수와 같은 의식 변화가 발생할 수 있다[3]. 저자들은 15년

간 발작장애를 동반한 전신홍반루푸스를 앓아 온 환자가 반

복적이며 일시적인 근력 저하 및 하지 감각이상 등의 증상을 

보여 발작장애의 악화로 생각하여 신경과적 약제를 조절하다 

타크로리무스(tacrolimus)에 의한 신세관산증으로 진단한 예를 

경험하였다. 타크로리무스에 의한 신세관산증은 국내에서는 

아직 보고된 바가 없어 이를 문헌 고찰과 함께 보고하는 바

이다.

증     례

환  자: 43세 여자

주  소: 전신무력감 및 근력 저하, 하지 감각이상

과거력: 1993년부터 간헐적인 경련과 의식 소실, 사지 관

절을 신전한 채로 30초 정도 지속되는 강직발작으로 본원 신

경과를 방문하였다. 경련과 의식 소실 이외 다른 증상은 없

었으며 뇌 자기공명영상 촬영상 정상 소견, 뇌파 검사상 좌

측 전두측두엽 부위(T3)에서 몇 개의 비정형적인 극파가 관

찰되어 간질을 진단받고 토피라메이트(topiramate), 카르바마

제핀(carbamazepine)을 복용하였다. 1999년 구강궤양, 림프구

감소증, 혈소판감소증과 레이노증후군을 보여 류마티스내과

로 의뢰된 후 혈액검사상 항핵항체 양성(speckled pattern, 1:320), 

항dsDNA IgM항체, IgG항체는 각각 39 U/mL, 29.4 U/mL로 

확인되어 전신홍반루푸스로 진단받고 항말라리아제와 프레

드니솔론(prednisolone)을 복용하였으며 레이노증후군으로 실

로스타졸(cilostazol)을 추가로 복용하였다. 2007년 하루 5.64 g

의 단백뇨로 신장생검을 시행하였으며 IV형의 루푸스신염으

로 진단하였다. 사이클로포스파미드(cyclophosphamide) 간헐

적 정맥 주사 및 고용량 글루코코르티코이드를 사용하였으며 

이후 프레드니솔론 5 mg까지 감량하여 유지하였다. 2010년 

항말라리아제를 타크로리무스로 변경하였고 2달 뒤 외래 방

문 시 전신무력감을 호소하였다. 이후 간헐적으로 몸의 반쪽

이 마비되는 느낌 및 전신무력감, 하지의 감각이상 등으로 신

경과에서 수차례 약제 조절을 하였으나 큰 호전이 없어 다른 

대학 병원 신경과 외래를 방문하여 토피라메이트, 옥스카르

바제핀(oxcarbazepine) 및 레비티라세탐(levetiracetam)을 처방

받아 복용 중이었다.

가족력: 특이사항 없었다.

현병력: 1일 전 등산 후 발생한 전신무력감, 근육통 및 하

지의 감각이상 때문에 병원에 왔다. 환자는 지난 수년간 비슷

한 증상으로 내원하였으며 당시에도 저칼륨혈증이 관찰되었

으나 대증 치료 후 호전되어 추가적인 검사는 시행하지 않

았다.

신체진찰 소견: 내원 당시 혈압 130/80 mmHg, 맥박은 80

회/분, 호흡수는 20회/분, 체온은 36.5℃였으며, 의식 상태는 

명료하였다. 신경학적 검사상 medical research council 척도 4 

정도의 대칭적인 하지의 근력저하 소견을 보였다. 흉부 청진

에서 호흡음 및 심음은 정상이었고, 복부 촉진에서 간 비장 

종대나 압통 부위는 관찰되지 않았다. 피부병변은 보이지 않

았으며, 하지의 함요부종도 관찰되지 않았다.

검사실 소견: 전해질 검사에 나트륨 144 mEq/L, 칼륨 3.2 

mEq/L, 인 3.7 mEq/L, 염소 108 mEq/L였다. 동맥혈가스 분석

은 pH 7.404, PO2 105.4 mmHg, PCO2 32.6 mmHg, HCO3
- 19.9 

mmol/L였으며 음이온차이는 16.1로 정상 음이온차 대사산증

을 보였다. 생화학검사에서 크레아틴인산활성효소 129 IU/L

로 정상 범위 내로 관찰되었고 혈액요소질소 11.5 mg/dL, 크

레아티닌 0.7 mg/dL, 총 단백질과 알부민은 각각 7.2 g/dL, 

4.2 g/dL이었다. 요검사에서 pH 7.0, 비중 1.015, 당과 단백은 

관찰되지 않았다. 요 칼륨-크레아티닌비(potassium-creatinine 

ratio)는 54.4 mEq/g, 경세관 칼륨 경사(transtubular potassium 

concentration gradient)는 10.48로 계산되었다. 24시간 요검사

상 나트륨 187 mEq, 칼륨 43 mEq이었으며 요중 구연산 농도

는 32 mg으로 저구연산뇨를 보였다. 면역혈청검사에서 C3 

78.8 mg/dL (참고치 50-90), C4 18.6 mg/dL (참고치 10-40)로 

1년 전 및 3개월 전과 큰 차이가 없었으며, 고민감 C-반응단

백질은 0.39 mg/L (참고치 0-0.5 mg/L), 항핵항체 양성(speckled 

pattern, 1:640), 항SS-A항체와 항SS-B항체는 양성이었다. 항

dsDNA IgM항체와 IgG항체는 각각 125 U/mL 및 음성으로 3

개월 전 검사치와 큰 차이가 없었으며 항Sm항체, 항인지질항

체와 항동원체(anti-centromere)항체는 모두 음성이었다. 심전

도 검사상 전해질 이상에 따른 변화는 관찰되지 않았다.

방사선 및 뇌전도 검사 소견: 흉부 단순 방사선 검사에서 

특이 소견은 없었다. 뇌 자기공명영상 촬영상 이전의 사진과 

비교하여 차이가 없었으며 별다른 이상 소견이 발견되지 않

았다. 뇌파 검사에서는 양쪽 전두측두엽에 비정상파형이 관

찰되어 간질에 합당한 소견을 보였으며 이전 뇌파 검사와 차

이를 보이지 않았다.

치료 및 경과: 대사산증 및 저칼륨혈증을 교정하기 위하여 

수액치료 및 중탄산나트륨, 칼륨을 투여하였다. 2일간의 치료 

후 칼륨 4.1 mEq/L로 저칼륨혈증이 호전되었으며 전신의 위
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약감과 하지의 감각이상은 호전되고 이후 재발이 없어 신경

전도 및 근전도 검사는 시행하지 않았다. 정상 음이온차 대사

산증, 알칼리뇨와 반복적인 저칼륨혈증의 소견으로 원위신세

관산증을 의심하여 24시간 요중 나트륨, 칼륨, 구연산 검사를 

추가로 시행하였다. 톨루엔(toluene) 등의 독성물질에 대한 노

출력과 기타 약물력은 없었으며 추가로 시행한 요검사에서 

요음이온차이는 35.9 mEq/L, 요삼투압차는 -20 mOsm/Kg로 

관찰되어 정상 음이온차 대사산증과 저칼륨혈증, 알칼리뇨, 

저구연산뇨가 동반되어 있는 원위신세관산증으로 진단하였

다. 이후 타크로리무스에 의한 신세관산증을 의심하여 타크

로리무스를 중단하였다.

환자는 눈마름과 입안마름 증세는 보이지 않았으나 항

SS-A항체와 항SS-B항체의 양성 소견을 보여 누액분비량검사

(Schirmer’s test)를 의뢰하였으며 좌안/우안 각각 9 mm/7 mm

로 쇼그렌증후군의 진단을 배제하였다. 치료 후 나트륨 138 

mEq/L, 칼륨 4.1 mEq/L, 중탄산염 농도는 23.74 mmol/L로 저

칼륨혈증 및 대사산증이 호전되었으며 전신의 위약감과 하

지의 감각 이상이 호전되어 퇴원하였다. 이후 3개월간 추적

관찰 시 특이 증상은 없었으며 외래에서 검사한 칼륨 수치

도 4.3 mEq/L, 4.1 mEq/L로 정상으로 관찰되었다. 이후 환자

는 항말라리아제 및 프레드니솔론 5 mg을 유지하며 외래 추

적관찰 중이다.

고     찰

신장은 산염기를 조절하는 중요한 기관으로 신장에서 요

산성화 과정 중 산의 배설은 주로 원위 세관에서 일어나고, 

중탄산이온의 재흡수는 주로 근위세관에서 일어난다. 신세관

산증은 신장에서 산 배설의 장애 혹은 중탄산이온의 흡수의 

결함에 기인한 대사산증으로 원위신세관산증(distal RTA, 제

1형 RTA), 근위신세관산증(proximal RTA, 제2형 RTA), 혼합

형신세관산증(combined RTA, 제3형 RTA), 고칼륨혈증신세

관산증(hyperkalemic RTA, 제4형 RTA)로 분류된다[1].

본 환자의 경우는 원위신세관산증으로 분류되었으며 이는 

주로 특발성, 유전성 혹은 자가면역성으로 관찰된다[4]. 자가

면역질환과 관련되어 발생하는 경우는 대부분 쇼그렌증후군, 

류마티스관절염, 전신홍반루푸스에 의한 간질성신염에 의해 

발생한다. 루푸스의 경우 질병의 급성 악화 시 약 60%에서 

원위세관의 요 산성화 기능에 문제를 보이며[5] 대개 단백뇨

나 혈뇨와 같은 사구체 손상을 동반한다. 혈청 내 보체 농도

가 루푸스에서의 사구체신염 시 질병 경과에 대한 표지자로 

알려져 있으나 신세관산증과의 연관성은 아직 잘 알려져 있

지 않다[6]. 본 증례의 경우는 IV형 루푸스신염으로 진단받았

던 환자로 신세관산증이 있었던 당시에는 단백뇨나 루푸스 

질병 활성도 증가는 관찰되지 않았다. 

약제에 의한 신세관산증의 경우 원위신세관산증은 암포테

리신 B, 리튬, 칼시뉴린억제제, 근위신세관산증은 아세타졸

아마이드(acetazolamide)나 칼시뉴린억제제, 고칼륨혈증신세

관산증의 경우는 아미로라이드(amiloride), 스피로노락톤(spi-

ronolactone), 비스테로이드항염제 등과 관련이 있다. 칼시뉴린

억제제의 경우는 사이클로스포린(cyclosporine)에 비해 타크로

리무스에서 더 흔히 발견된다[7]. 이식 환자를 대상으로 한 한 

연구에서는 타크로리무스를 복용 시 원위세관에서의 수소 이

온 배출 속도가 감소하였으며 타크로리무스가 원위세관 기능

에 직접적인 영향을 미칠 가능성이 있다고 보고하였다[8]. 국

내에서는 신이식 환자에서 장기간 사이클로스포린을 사용한 

후에 신세관산증이 발생한 증례가 보고된 바가 있으나[9] 타

크로리무스에 의한 신세관산증은 아직 보고된 바가 없었다.

증상은 주로 대사산증, 저칼륨혈증, 혹은 결석과 관련되어 

나타난다. 대사산증과 관련해서는 피로, 식욕부진 등을 호소

할 수 있으며 심하면 착란, 혼미, 혼수 등의 증상이 나타나게 

된다. 그 외 심근수축력 저하와 혈관확장에 따른 심부전과 저

혈압 등 심혈관계 증상도 나타날 수 있다. 만성 산증은 세관

의 칼슘 재흡수를 저하시키고 골흡수를 조장하여 고칼슘뇨를 

유발하고 칼슘의 결정화를 촉진해서 칼슘 인산염 결석과 신

석회증(nephrocalcinosis)을 일으킨다. 저칼륨혈증의 경우 근력 

약화와 다뇨가 대표적인 증상이다.

본 증례는 발작장애를 동반하여 신경정신루푸스로 진단 후 

류마티스내과 및 신경과 협진하에 외래 방문 중이던 환자가 

반복적인 근력 약화 및 감각 이상 증상으로 내원하여 신경과

적 약제를 조절하였으나 소용이 없었으며 이후 대사산증 및 

저칼륨혈증을 발견하여 원위신세관산증으로 진단한 경우이다. 

원위신세관산증과의 감별을 위해 중탄산나트륨(NaHCO3)을 

투여 후 혈액과 소변의 이산화탄소 분압 차이를 측정하여 이 

분압 차가 30 이하인 경우 다른 신세관산증과 감별이 가능하

다고 하나[10] 본 증례의 경우 근위신세관산증과 달리 소변

의 산성화는 관찰되지 않아 중탄산나트륨 부하 검사는 시행

하지 않았다. 또한 저인산혈증이 관찰되지 않아 부갑상선호

르몬(intact PTH)은 검사하지 않았다.

본 증례의 경우 신세관산증과 타크로리무스의 관련성을 확

인하기 위하여 타크로리무스 복용을 중단하고 중탄산나트륨

을 투여하였으며 이후 임상증상 및 대사산증이 회복되어 타
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크로리무스에 의한 신세관산증으로 진단하였다. 루푸스 역시 

신세관산증을 야기할 수 있으나 루푸스 진단 후 타크로리무

스를 사용하기 전까지 신세관산증의 증상이 없었고 타크로리

무스 사용 이후 신세관산증의 증상이 나타났으며 타크로리무

스 중단 후 증상이 호전되어 루푸스 질환 자체에 의한 신세

관산증은 배제하였다. 신세관산증의 경우 증상과 임상 소견

이 다양하고 비특이적이므로 초기에 질환을 의심하지 못하면 

진단을 내리기 어렵다. 특히 본 증례와 같이 신경정신루푸스

로 인해 신경학적 증상을 동반하고 있었던 경우라면 더욱 진

단이 어려울 수 있다. 설명되지 않는 신경학적 증상을 보이는 

환자에서 전신의 쇠약감, 구역과 구토와 함께 산증이나 혈중 

칼륨농도 이상, 혹은 반복되는 요로결석 등이 동반된다면 신

세관산증을 감별 진단의 대상으로 고려해야 할 것으로 생각

된다. 

요     약

신세관산증은 정상 음이온차 대사산증 및 혈중 칼륨농도 

이상, 신경학적 증상이 특징인 질환으로 드물게 약제나 자가

면역질환과 관련되어 발생한다. 저자들은 신경정신루푸스 환

자에서 반복적이며 일시적인 근력 저하 및 하지 감각이상 등

의 증상을 보여 발작장애의 악화로 생각하여 신경과적 약제

를 조절하다 타크로리무스(tacrolimus)에 의한 신세관산증으로 

진단한 예를 경험하고 이를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: 원위신세관산증; 타크로리무스; 전신홍반루푸스
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