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신장과 폐의 양방향 소통

순천향대학교 천안병원 신장내과

길 효 욱

Bidirectional Crosstalk between Kidney and Lung

Hyo-Wook Gil

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Soonchunhyang University Cheonan Hospital, Cheonan, Korea

Data reported recently suggest that acute kidney injury (AKI) is a systemic disease that adversely affects the function of other 

organs—including the heart, lung, liver, brain and immune system—which is related to the high mortality rate of affected patients. 

Kidney and lung function are closely related in both health and disease. Data support deleterious bidirectional crosstalk between the 

lung and kidney. AKI is a common complication in patients with acute respiratory distress syndrome, and has been reported to exert 

adverse effects on the lungs. Mortality rates for AKI combined with acute lung injury (ALI) can be up to 80% in critically ill 

patients. Although AKI-associated ALI presents clinically as increased pulmonary edema, the mechanism of AKI-associated ALI 

extends beyond simple volume overload. Data from animal studies suggest that AKI-induced pulmonary edema is related to both 

cardiogenic edema (due to elevated hydrostatic pressure) and non-cardiogenic edema (due to pulmonary endothelial and epithelial 

cell injury caused by inflammation, oxidative stress, and apoptosis). ALI with mechanical ventilation causes a decline in renal 

hemodynamic function and apoptosis. Elucidation of the mechanisms of kidney–lung crosstalk would facilitate development of 

effective therapies and reduce the mortality rate of AKI combined with respiratory failure. (Korean J Med 2016;90:389-393)
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서     론

신부전은 신장 자체의 기능 상실뿐만 아니라 타 장기의 

기능에 영향을 미친다. 또한 간, 심장, 폐의 기능 저하에 따라 

이차적으로 신부전이 오는 경우는 임상적으로 흔하게 관찰

되어 왔다[1,2]. 최근 임상적, 실험실적 연구를 통해 신장과 

심장, 간, 폐, 뇌, 혈액 등이 서로 밀접하게 crosstalk을 하고 

있다고 제시되고 있다. 이 중 신장과 폐는 생리적으로도 밀

접한 연관이 있는데 산 염기조절, 혈압과 체액 항상성 유지, 

renin angiotensin system 등으로 연결되어 있으나 질병 상태

에서 서로에게 어떠한 영향을 미치는지는 잘 알려져 있지 않

다. 하지만 과거 1950년대부터 급성 신부전 발생시 흉부 X선 

사진에서 폐의 투과도 증가가 관찰된다고 보고하였고, 만성 

신부전 환자에게서도 심장의 비대 없이도 폐부종이 관찰되
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어 uremic lung이라고 명명하기도 하였으나 투석의 발전으로 

이러한 용어는 더 이상 사용하지는 않았다[3]. 이후 신장과 

폐와의 연관성에 대한 연구는 점차 줄었으나 최근 급성 폐부

전 또는 급성 신부전에서 서로 밀접한 연관성이 있다고 제기

되고 있다. 급성 신부전의 조기 진단을 위해 많은 바이오마

커가 개발되어 왔으나 아직까지도 급성 신부전 환자의 사망

률은 과거에 비해 큰 차이를 보이지 않고 있으며 특히 급성 

신부전과 폐 손상이 동반시 매우 높은 사망률을 보인다. 투

석의 발달에 불구하고 사망률이 감소하지 않은 것은 신부전

이 타 장기에 영향을 미치기 때문으로 생각되며 이에 대한 

치료 및 예방이 필요하다는데 공감을 얻고 있다. 본고에서는 

최근에 밝혀지고 있는 폐와 신장의 연결고리에 대해 폐 손상

이 신장에 미치는 영향과 신장 손상이 폐에 미치는 영향을 

임상 자료와 실험실적 근거를 살펴보고자 한다. 

폐 손상이 신장에 미치는 영향

폐 손상은 산소 및 이산화탄소 분압 변화, 염증성 사이토

카인 분비, 심폐 상호작용을 통한 심박출량의 변화로 신장에 

영향을 미칠 수 있다. 신장은 산소 농도에 매우 민감한 장기

이다. 산소 농도 변화에 따른 자기조절작용(autoregulation)의 

보상 기전으로 항상성을 유지하지만 급성 폐 손상시 이런 방

어기전이 충분치 않아 신장의 혈류량이 줄 수 있다. 부종이 

관찰되는 25명의 안정적인 만성 폐쇄성 폐 질환 환자를 대상

으로 한 연구에서 심장 기능에 이상은 없으나 증가된 이산화

탄소 분압이 신장 혈관 수축을 일으켜 혈류량이 줄어 결국 

사구체 여과율 감소와 체액 저류가 온다고 보고하였고 또한 

이러한 영향을 주는 데에는 저산소보다 이산화탄소의 분압

이 중요하다고 보고하였다[4]. 만성 폐쇄성 폐 질환 환자의 

부종의 기전 중 하나로 증가된 이산화탄소가 신장 세뇨관의 

Na+/H+ 역방향 수송체 자극과 신장내 교감신경 자극으로 인

해 소디움 저류가 기전으로 제시된다.

급성 폐 손상(acute lung injury)이나 더 심한 형태인 급성 

호흡곤란증후군(acute respiratory distress syndrome)에서 비

심인성 폐부종이 관찰되며, 다장기 부전으로 진행하기도 한

다[5]. 또한 이런 경우 대부분 기계 환기를 하기 때문에 급성 

폐 손상 자체와 기계 환기에 따른 영향으로 신장 기능에 이

상이 올 수 있다[6,7]. 폐부전에 따른 신장 기능의 이상의 원

인으로 혈역학적 변화, 혈중 산소 및 이산화탄소 분압의 변

화, 사이토카인 증가와 관련 있는 biotrauma가 그 기전으로 

제시된다. 특히 호기종말양압(positive endexpiratory pressure, 

PEEP) 기계 환기의 경우 심박출량의 감소와 같은 혈역학적 

변화와, 교감신경의 항진, renin angiotensin축의 증가, 항이뇨

호르몬 분비 및 atrial naturetic peptides 분비 등의 신경호르몬

에 관한 변화로 인해 사구체 여과율 감소와 체액의 저류가 

올 수 있다[8]. 동물 실험에서 PEEP을 주었을 때 의미 있게 

소변양 저하, 소변 소디움 배설 감소, 사구체 여과율 감소가 

관찰되었다[9]. 이는 위에 말한 다양한 기전이 같이 작용했

기 때문일 것이다. 임상 연구인 Acute Respiratory Distress 

Syndrome Network (ARDSNet) 연구에서 급성 폐 손상시 low 

tidal volume으로 기계 환기를 하는 경우 급성 신부전의 기간

이 줄어든다고 보고하였다[10]. 하지만 이 연구에서는 급성 신

부전을 creatinine 2.0 mg/dL 이상으로 정의하였기에 해석상 

주의를 요한다. 이후 ARDSNet [10-12]에 포함된 876명의 대

상으로 급성 신부전을 creatinine이 기저보다 50% 이상 상승

을 하였을 때 정의했을 때, 24%에서 급성 신부전이 발생하였

고, 신부전이 있는 그룹의 사망률은 58%로 없는 환자 28%에 

비해 유의하게 높았다[6]. 급성 폐 손상 시에 혈중 산소 분압 

감소와 이산화탄소 분압 증가는 만성 폐쇄성 폐 질환 환자와 

비슷하게 신장에 영향을 미칠 것이다. 기계 환기 시에 염증

성(proinflammatory) 매개물질들이 증가해서 전신에 영향을 

미치는데, 기계 환기 환자의 기관지 폐포세척액과 혈중에서 

높은 TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8이 관찰되는 것은 염증성 사이

토카인이 타 장기에도 영향을 줄 수 있음을 시사한다[13]. 급

성 폐 손상 환자에서 기계 환기를 하는 경우 더 높은 신부전 

발생을 보였다[7]. 동물 실험에서도 기계 환기시 신장에 세

포자멸이 관찰되는데 이런 결과를 종합해 보면 급성 폐 손상

과 기계 환기에 의한 염증성 물질의 증가로 인해 신장 손상

이 발생할 수 있음을 시사한다.

여러 동물 실험 등에서 급성 폐 손상에 의한 신부전 기전 

등이 밝혀지고 있으나 아직까지 치료에 대한 연구들은 미흡

한 편이다. 현재까지의 임상적 연구들을 살펴보면 기계 환기

시 폐 보호 기계 환기 치료가 염증 반응을 줄여주어 폐를 보

호하는 효과 이외에도 급성 신부전을 의미 있게 줄였다[7,13]. 

급성 신부전과 급성 폐부전이 있는 환자에서 체액과다시 사

망률이 증가한다는 것은 잘 알려져 있지만, 치료적으로 저체

액을 유지 시에 폐 기능의 호전과 급성 신부전 등의 빈도의 

증가는 없었으나, 결과적으로 사망률은 줄이지 못하였다[14]. 

하지만 이 연구에서도 급성 신부전의 정의를 creatinine 2.0 

mg/dL 이상으로 하였기 때문에 급성 신부전의 발생에 차이
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를 보이지 않았을 수 있고, 또한 저체액 그룹에서 오히려 더 

높은 creatinine 수치를 보여 향후 연구에서는 좀 더 타당한 

급성 신부전의 정의를 사용하고 중심정맥압을 이용한 체액

의 상태를 파악하는 것보다 더 효과적인 방법이 무엇인지 연

구가 필요한 실정이다. 요약하자면, 폐 손상시 다른 장기들, 

특히 신장과 crosstalk할 수 있다. 또한 기계 환기를 하는 급

성 폐 손상 환자에서는 가스 교환 장애, 사이토카인의 증가, 

심박출량의 감소, 교감신경의 항진, 항이뇨호르몬 분비 장애 

등이 관여하여 신장 손상이 올 수 있다. 신부전이 동반된 폐 

손상 환자에서 사망률이 높기 때문에 향후 연구는 폐 기능의 

보전뿐만 아니라 신장 기능 악화를 방지할 수 있는 치료적 

방법에 대한 접근이 필요하다.

신장 손상이 폐에 미치는 영향

급성 신부전 환자는 기계 환기가 필요한 호흡부전이 발생

할 확률이 두 배 증가하며, 투석을 필요로 할 정도의 심한 

급성 신부전 환자 역시 기계 환기가 필요로 할 확률이 더욱 

높아진다[15,16]. 또한 기계 환기가 필요한 급성 신부전 환자

의 경우 사망률이 81%으로 급성 신부전과 폐 손상이 동반되

는 경우 매우 높은 사망률을 보인다. 급성 신부전 환자가 폐 

이외의 다른 장기부전을 동반한 경우보다 폐부전이 있을 때 

사망률이 더 증가한다. 신장과 폐와의 상호관계를 알아내고 

이에 대한 적절한 치료를 개발하는 것은 급성 신부전 치료에 

있어 중요할 수 있다. 임상적으로 급성 신부전에 의한 호흡

기적 합병증은 심장성 또는 비심장성 폐부종, 폐의 체액 제

거 능력 감소, 기계 환기가 필요로 한 호흡부전으로 나눌 수 

있다[2]. 이에 대한 기전 연구는 주로 실험실적으로 증명되

고 있으나 기전에 대한 이해는 향후 치료의 방향을 설정하는 

데 중요하기 때문에 좀 더 자세히 알아보겠다.

급성 신부전에서 심장성 폐부종(cardiogenic pulmonary 

edema)

일반적으로 급성 신부전 환자에서 체액과잉은 흔하게 관

찰되며 발생시 사망률이 높아진다고 알려져 있다. 한 연구에

서는 체액과잉이 있는 환자의 사망률이 2.07배 상승한다고 

보고하였다[17]. 급성 신부전에 의한 심장성 폐부종의 경우 

심장 기능이 정상인 경우에도 발생할 수 있으며 중심정맥압

의 상승이 동반된 상태에서 흉부 방사선상 양측 폐의 침윤이 

있는 경우 의심을 할 수 있다. 신 기능 장애로 인해 정수압이 

상승하여 폐 간질에 부종이 발생하게 된다. 정수압 상승을 

줄이기 위해 이뇨제 투여 및 투석을 통해 체액을 제거하면 

호전될 수 있다.

급성 신부전에서 비심장성 폐부종(non-cardiogenic pul-

monary edema)

임상적 근거

폐의 내피세포 손상시 모세혈관 안의 체액이 직접 간질로 

빠져나갈 수 있어 비심장성 폐부종이 온다. 폐의 내피세포와 

상피세포가 동시에 손상 시에는 폐포성 부종(alveolar pulmonary 

edema)까지 발생하며 부종액에 단백질이 포함되어 있다. 이

런 경우 심 기능, 중심정맥압, 폐동맥설입압(pulmonary capillary 

wedge pressure)은 정상으로 관찰된다[5]. 흉부 방사선 촬영만

으로 심장성과 감별이 되지는 않는다. 급성 신부전 환자를 

대상으로 한 소규모 임상 연구에서 정상 또는 낮은 폐동맥설

입압에서도 폐부종이 관찰되었는데 이는 비심인성 폐부종이 

급성 신부전과 연관 있음을 시사하는 소견이다[18,19]. 급성 

신부전 환자의 부검에서 폐부종과 관련된 폐의 백혈구 침착

이 관찰된다[20]. 또한 급성 신부전이 없는 환자에 비해 급성 

신부전이 있는 환자에서 폐부종액에서 단백질이 많이 검출

되는데 이는 급성 신부전이 비심장성 폐부종의 발생과 관련

이 있는 것을 시사한다. 이에 대한 관련 기전으로 급성 신부

전시 발생하는 염증성 물질과 산화 스트레스 등이 관련있을 

것으로 추정된다. 급성 신부전 환자의 자료를 보아도 혈중 

IL-6, IL-8, TNF가 증가해 있으며 IL-6 농도는 사망률과 밀접

한 연관이 있다[21]. 이러한 결과들은 급성 신부전에 의한 폐 

손상에 있어 염증성 매개물질들이 직접적인 내피세포 손상

을 초래해 폐부종이 발생한다는 걸 시사한다. 

실험실적 근거 

임상 연구에 비해 동물 실험에서는 더 많은 근거들이 제

시되고 있다. 양쪽 신장의 허혈재관류 손상 후 폐에 중성구 

침착이 관찰되며, 단백질, 염증성 유전자의 증가가 관찰된

다[22]. 폐의 염증은 신장의 허혈성 손상 후에 1-2시간 후에 

관찰되며, 4-8시간 후에 최고를 보이고 24-36시간 후에 정상 

수준으로 떨어진다[22-24]. 중성구의 침착은 내피세포를 따

라 침착이 일어나기 때문에 환자에서 발생하는 폐부종의 원

인으로 설명될 수 있다. 폐 손상에 관여하는 TNF, TNFR1, 

ICAM-1 등 여러 염증성 매개물질이 관여할 것으로 제시되

고 있다. IL-6 시그널링이 염증성 반응과 관련 있고, IL-10이 

IL-6의 작용을 억제하여 폐 손상을 줄여줄 수 있어 치료로서 
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가능성이 제시되었다[23,25]. 폐부종 발생의 중요한 기전 중 

하나는 폐상피세포의 체액에 대한 제거 능력이다. 폐의 상피

세포에서 소디움 채널, Na-K ATPase, aquaporin-5와 -1의 발

현이 알려져 있고 이 채널들은 체액 제거에 관여하는데 급성 

신부전 동물 모델에서 이러한 채널의 기능이 떨어지는 것이 

관찰된다[26,27]. 즉 급성 신부전에 의해 폐의 내피세포, 상

피세포 모두가 손상이 올 수 있으며 이로 인해 폐부종이 발

생하는 것으로 생각되어진다.

급성 신부전에서 폐의 세포자멸(apoptosis)과 산화 스트레

스(oxidative stress)

산화 스트레스는 급성 신부전과 연관된 폐 손상에 중요 

역할을 할 수 있다. 횡문근 융해증 쥐모델에서 급성 신부전

과 폐에 염증세포 증가 및 투과도 증가가 관찰되며 폐에서 

산화 스트레스의 증가 및 항산화 물질의 감소가 관찰된다[28]. 

세포자멸은 손상된 세포를 제거하는데 매우 중요한 기전이

지만 과도하게 발생시 질병 상태가 될 수 있는데 급성 폐 손

상에 세포자멸 반응이 관여하는 것은 잘 알려져 있다. 급성 

신부전 동물 모델에서 폐에서 세포자멸을 증가시키는 유전

자 발현이 증가함이 관찰되고 caspase 의존성 세포자멸도 관

찰된다[22]. 급성 신부전에 의한 폐의 산화 스트레스 증가 및 

세포자멸 유도가 폐 손상의 하나의 기전으로 작용할 수 있을 

것이다. 

급성 신부전 환자에서 폐 기능 보전을 위한 치료

급성 신부전의 조기 진단에 대한 연구는 많은 진전이 있

었으나 아직 특별한 치료는 없다. 위에서 언급했듯 급성 신

부전과 기계 환기를 동반한 폐 손상이 있는 경우 폐를 보호

하기 위한 low tidal volume이 신장 손상을 줄여주나, 그 외 

다른 어떠한 치료가 두 장기를 보호하는데 도움이 되는지 모

른다. 다만 기전적으로 급성 신부전에 의한 폐 손상에 염증 

매개성 물질이 관여하므로 이를 제거하는 지속적 정정맥 혈

액투석여과법이 도움이 될 것 같지만 현재까지는 일반적인 

혈액투석보다 사망률을 줄여주지는 못한다고 보고되어 향후 

개별 염증 매개물질 제거에 따른 효과를 알아보아야 할 것이

다. 최근 소규모 연구에서 57명의 패혈증성 급성 신부전 환

자에서 pulse indicator continuous cardiac output (PICA)을 이용

하여 24시간 지속적 신대체 요법(continuous renal replacement 

therapy, CRRT)을 하는 경우 폐부종을 나타내는 여러 지표가 

호전되고 중환자실 입원 기간이 줄었다고 보고하였다[29]. 이

는 PICA라는 특별한 모니터링 장치를 이용하는 방법이지만 

향후 급성 신부전시 CRRT의 용량을 정하거나 체액량을 조

절하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 체외막산소공

급(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)은 급성 호흡

성 곤란증후군 환자에게서 사용되어지고 있다. 급성 호흡 부

전과 급성 신부전이 동반된 환자에게서 CRRT와 ECMO를 

동시에 시행하는 것의 효과는 아직 논란의 여지는 있으나 안

전하고 효과적으로 혈액을 정화시킬 수 있다는 보고들이 있

어 희망적이라고 생각된다[30]. 국내에서는 여러 외인적인 

요인으로 ECMO 사용이 제한적이긴 하나 향후 CRRT를 동

반해서 사용시 폐와 신장의 보호 효과를 나타내는지 세심한 

관찰이 필요할 것이다. 

결     론

급성 신부전과 급성 폐 손상이 동반시 매우 높은 사망률

을 보인다. 또한 폐 기능이 떨어지는 경우 신장의 기능에 장

애가 오고 반대로 급성 신부전에 의해 폐 손상이 올 수 있음

이 여러 연구를 통해 제시되고 있다. 폐와 신장 간의 crosstalk

에 대한 기전을 연구하는 것은 급성 신부전 환자의 치료를 

향상시킬 수 있고 사망률을 줄이는데 도움을 줄 수 있다.

중심 단어: 급성 신부전; 급성 호흡곤란증후군; 급성 폐 

손상
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