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1)

서 론

류마토이드 관절염에 있어 신장 합병증은 비교적

흔하다
1-4)
. 메산지움 증식성 사구체 신염이 가장 흔하

며 무증상인 경우가 많고, 단백뇨 및 신증후군의 양상

을 보이는 경우에는 이차성 신유전분증(AA amyloi-

dosis)이 가장 많다. 반면 금, D-penicillamine, au-

ranofin 등의 DMARD(disease modifying anti-rheu-

matic drugs)를 사용한 환자에 있어 특히 류마토이드

관절염의 이환 기간이 짧은 경우에는 막성 신병증이

접하게 연관되어 있고 혈뇨를 보이는 경우가 많다
1-4, 7, 9)

. 이중 신유전분증을 제외하고는 신부전을 유발

하거나 사망율 및 이환율을 나타내는 경우는 드물다
1-4, 7, 9)

. 류마토이드 관절염과 연관된 신유전분증은 류

마토이드 관절염 환자의 10-14%에서 나타나고
1-3)
임

상적으로 신질환을 나타내는 류마토이드 관절염 환자

의 30%를 차지하며
2, 3, 6)

예후는 좋지 않다
1-4, 6, 7, 9)

.

이러한 경우 대부분 신증후군이 발생하며 서서히 만

성 신부전으로 진행되나
1, 5-7, 9, 12-15)

감염, 탈수, 약물

등의 촉진 인자가 있을 경우 급성 신부전이 발생하기

도 하고 전신적인 류마토이드 혈관염(괴사성 혈관염)

의 상태에서는 반월상 사구체 신염 형태의 급속 진행

성 사구체 신염이 종종 발병된다
1, 6, 7, 13)

. 또한 매우

드물게 혈관염의 소견 없이 반월상 사구체 신염이 발

생한 예가 외국 문헌상 10예 보고 되었으나 국내 보

고는 저자들이 확인하여 본 바로는 없었다
1, 6-8, 13)

.

이에 저자들은 류마토이드 관절염과 연관된 이차성

신유전분증에서의 반월상 사구체 신염 환자를 신조직

검사를 통해 진단하고 cyclophosphamide와 고용량
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정주 스테로이드 요법 및 경구 스테로이드 치료를 하

여 부분적으로 신 기능이 개선되고 있는 1예를 경험

하 기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 최○희, 여자, 60세

주 소 : 거품뇨

현병력 : 상기 환자는 내원 15년 전부터의 양쪽 슬

관절 통증이 있어 퇴행성 관절염으로 환자 자신이 추

정하여 자가로 비스테로이드성 진통 소염제 및 한약

을 계속 복용하 고 2000년 3월과 11월 본원 정형외

과에서 류마토이드 관절염 진단 받고 양측 슬관절 인

공 치환술을 받았다. 환자는 2000년 11월 수술 직전

경부터 거품뇨가 나오기 시작했다고 하 으며, 2000년

11월 술전 검사상 단백뇨(13 g/day) 및 혈중 요소질

소/크레아티닌 27.1/1.7 mg/dL 측정되어 신증후군으

로 진단받고 이후 본원 신장 내과 외래 추적 관찰 중

2001년 2월 혈중 요소질소/크레아티닌 62.3/5.2 mg/

dL로 급격히 상승하는 소견 보여 신조직 검사 및 적

절한 치료를 위해 입원하 다.

과거력 : 2000년 3월과 11월 류마토이드 관절염 진

단 하에 양측 슬관절 인공 치환술 받은 것과 2000년

3월 술전 검사로 시행한 위내시경상 비스테로이드성

소염 진통제에 의한 위염과 철결핍성 빈혈을 진단 받

은 것 이외에 특이 소견 없었다. 흡연력 및 음주력은

없었다.

가족력 : 특이 사항 없었다.

이학적 소견 : 내원 당시 혈압은 130/80 mmHg, 맥

박은 78회/분, 호흡수 20회/분, 체온은 36.5도 다. 의

식은 명료하 고 병색을 띄고 있지 않았다. 피부는 정

상 소견이었으며 결막은 창백하 고 공막에 황달은

관찰되지 않았다. 경부 림프절은 촉지 되지 않았으며

류마토이드 관절염과 연관된 이차성 신유전분증에서의

반월상 사구체 신염 1예
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― Jung Hyeon Choi, et al. : RA with Renal Amyloidosis and Crescent ―

흉부 및 복부의 소견은 정상이었다. 양쪽 슬관절의 경

미한 통증을 동반한 운동 제한이 있었고 하지의 함요

부종은 없었다. 좌측 2번째와 5번째 손가락의 백조목

변형이 관찰되었다.

검사실 소견 : 말초 혈액 검사상 혈색소 8.0 g/dL,

헤마토크리트 23.4%, 백혈구 6,900/mm
3
, 혈소판

311,000/mm
3
, 적혈구 침강 속도 144 mm/h 다. 혈

청 생화학 검사에서 혈중 요소질소/크레아티닌 60.3/

6.2 mg/dL, Na/K/Cl/CO2 133/6.1/105/17 mEq/L,

Ca/P 8.0/5.9 mg/dL, 요산 7.3 mg/dL, 총 단백과 알

부민은 각각 6.4 g/dL와 2.7 g/dL, 콜레스테롤 174

mg/dL, AST/ALT 22/19 U/L, PT/PTT 13/35 sec

다. 요검사에서 pH 6.0, 요단백 2
＋
, 요비중 1.015,

현미경 검사상 적혈구 many/HPF, 백혈구 19/HPF

소견 보 고 무작위 요 검사상 요단백/크레아티닌

794.7/72.1 mg/dL 다. 혈청 면역 화학 검사상 혈청

보체와 혈청 면역 로불린, ASO 수치는 정상 범위

고 C형 간염 항체, B형 표면 항원은 음성이었으며

B형 표면 항체는 양성이었다. 항핵 항체, 항 DNA 항

체, ANCA, 항기저막 항체 및 VDRL은 모두 음성이

었고 CRP 1.2 mg/dL(정상 0.8 mg/dL 이하), 류마토

이드인자 60.7 U/mL(정상 20 U/mL 이하), 한랭

로불린 양성이었다. 혈청 단백 전기 동 검사는 정상

소견 보 고 요단백 전기 동 검사는 주로 알부민이

배출되는 선택적 단백뇨 소견(albumin 69.5%, α1

5.9%, α2 5.6%, β 7.4%, γ 11.5%)이었다.

방사선 소견 : 복부 초음파상 오른쪽 신장 9.6 cm,

왼쪽 신장 11.2 cm으로 측정되었으며 미만성으로 반

향성이 증가되어 있었다.

병리 조직학적 소견 : 광학 현미경상 신생검 조직은

피질과 수질로 이루어져 있었고 34개의 사구체가 관

찰되었다. 대부분의 사구체에 PAS 음성, Congo red

양성의 분홍색 비정형적 비세포성 결절성 물질이 침

착 되어 있었으며 이것은 주로 메산지움에 국한되어

있었다(Fig. 1). 23개의 사구체는 이 물질에 의해 전

체적으로 경화되어 있었으며 나머지 11개 중 8개의

사구체는 장측과 벽측의 상피 세포로 이루어진 세포

성 반월체를 가지고 있었다(Fig. 2). 간질은 급,만성

염증 세포들이 미만성으로 침윤되어 있었고 일부는

결절을 형성하고 있었으며 일부는 세뇨관에까지 침윤

되어 있었다. 세뇨관은 불규칙적으로 확장 또는 위축

되어 있었다. 세뇨관 상피 세포는 국소적으로 소실되

었고 일부 남아있는 상피 세포는 호염기성 세포질과

다염색성 핵을 가지고 있었다. 내강에는 탈락한 상피

세포, 백혈구, 삼출물로 구성된 원주가 관찰되었다

(Fig. 3). 소엽간 동맥, 세동맥 등 다양한 크기의 혈관

은 분홍색 비세포성 균일한 물질에 의해 두꺼워져 있

었다.

면역 형광 현미경 검사상 6개의 사구체에서 메산지

움과 혈관벽에 IgG, IgM, C3이 결절성 과립성으로

침착 되어 있는 소견이었다.

전자 현미경에서 직경 8-12 mm 정도의 분지하지

않고 무작위 방향으로 배열되어있는 원섬유들을 볼

수 있었다(Fig. 4).

Fig. 2. Microscopic finding of a glomerulus shows
cellular crescent predominantly composed
of parietal epithelial cells and irregular
shaped nodules at glomerular tuft(×400,
PAS).

Fig. 1. Microscopic finding of a glomerulus re-
veals mesangial widening and obliteration
of capillary lumina because of deposition of
the homogenous eosinophilic acellular ma-
terial(×400, PAS).

- 1059 -



―대한신장학회지 :제 20 권 제 6호 통권 제 72호 2001 ―

치료 및 경과 : 내원 다음날 신장 조직 검사를 시행

하 고 신유전분증에 연관된 반월상 사구체 신염으로

진단하 다. 내원 4일째부터 3일간 정주 cyclophos-

phamide 500 mg/day와 정주 solumedrol 500 mg/

day으로 치료를 하 으며 치료 4일째 경구 프레드니

솔론 50 mg/day으로 바꾸었다. 치료 5일째 실시한

생화학 검사상 혈중 요소질소/크레아티닌 80.5/5.5

mg/dL 으며 이후 특별한 증상 없이 퇴원하 다. 현

재 외래에서 경구 스테로이드 용량 감량하여 유지

중이며 치료 3달째 실시한 생화학 검사상 혈중 요

소질소/크레아티닌 42.0/2.5 mg/dL로 감소 추세이다

(Table 1).

고 찰

유전분증은 단백 형성과 대사 이상으로 인해 불용

성의 미세 섬유가 심장, 신장, 간, 말초 신경, 피하 지

방 조직 등에 침착 되어 장기 부전 및 사망을 초래하

는 질환이다. 이는 면역 이상에 의한 원발성 유전분증

(AL amyloidosis)과 류마토이드 관절염, 염증성 장

질환, 가족성 Mediterranean fever 등의 만성 염증성

질환에 의한 이차성 유전분증(AA amyloidosis)으로

분류되며 두가지 모두 신장 침범이 흔하다
5, 11, 13, 16, 17)

.

조직 검사를 통해 apple-green birefringence po-

larization, Congo red stain 및 전자 현미경상 미세

섬유상 물질의 침윤을 확인하여 진단하며 면역 형광

검사에서의 항아 로이드 A 항체로 이차성 유전분증

을 진단할 수 있다
1, 5-8, 11-17)

.

임상 양상은 아 로이드의 침윤 위치 및 정도에 따

라 다르다. 대부분 알부민뿐 아니라 큰 분자량을 가진

단백도 함께 배출되는 비선택적 단뇨를 보이고 진단

당시 25% 정도에서 신증후군의 양상이며 서서히 만

성 신부전으로 진행된다
1, 4-7, 10-17)

. 예후는 좋지 않으

며 10년 생존율이 32% 정도라는 보고도 있다
10)
. 신

Table 1. The Change of Renal Function and Proteinuria

Biopsy & Treatment

↓

2000. 3 2000. 11 2001. 1 2001. 2 2001. 3 2001. 4 2001. 5

BUN/Cr(mg/dL)

protein/Cr in random urine

13.6/0.8 33.1/2.1

284.6/17.1

42.6/3.6

782.0/83.3

60.3/6.2

600.0/48.5

78.3/3.2

561.5/53.5

50.1/2.8

899/74.9

42.0/2.5

601/55.8

Fig. 3. Microscopic finding of tubules and intersti-
tium. The tubules are irregularly dilated
and contain sloughed epithelial cells and
eosinophilic debris. Tubular epithelium
shows decreased number of nuclei and flat-
tening. The interstitium is infiltrated by
mononuclear inflammatory cells. A totally
sclerosed glomerulus is seen(×100, H/E).

Fig. 4. Electron micrograph. Randomly oriented,
rigid-appearing, long nonbranching fibrils(8
to 12 mm in width) are seen(×30,000).
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―최정현 외 8인 :류마토이드 관절염과 연관된 이차성 신유전분증에서의 반월상 사구체 신염 1예―

피질의 간질 섬유화 정도와 사구체 변형 정도가 만성

신부전의 장기적 예후와 접한 관계가 있고 간질의

아 로이드 침착의 정도는 예후와 연관이 없다
5, 12)
.

신유전분증에 의한 만성 신부전의 병인론에 대한 가

설 중 하나는 자가면역반응에 의한 간질의 염증과 부

종으로 인해 신 피질 간질의 섬유화가 일어나 세뇨관

간 모세 혈관을 증식시키고 압박하여 사구체로의 혈

류 장애를 유발하여 사구체 여과율을 떨어트리고 혈

장 크레아티닌 수치를 증가시킨다는 것이다. 이러한

가설은 세뇨관 간질의 T 림프구, 대식 세포, 단핵구

및 섬유아 세포, 섬유 세포 수의 증가가 있다는 보고

에서 나온 것이다. 즉 처음 상피하 아 로이드 침착

으로 인해 기저막에 틈이 생기고 이 틈을 통해 비정

상적으로 배출된 면역 로불린이 세뇨관을 통해 재

흡수되어 항원성을 가지게 되거나, 기저막의 일부(예,

근위세뇨관 상피 세포)가 자가 항원으로 작용하여 세

포성 면역 반응과 체액성 면역 반응이 진행되고 신섬

유아세포를 자극하여 과도한 간질의 섬유화가 발생한

다는 것이다
12)
.

류마토이드 관절염에 동반된 이차성 신유전분증의

경우 대부분 신증후군의 양상으로 진단되어 서서히

만성 신부전으로 진행하지만 전신적 괴사성 혈관염이

동반되거나 감염, 탈수, 비스테로이드 진통 소염제 등

약제의 사용 등에 의해 급속 진행성 사구체 신염으로

발전 되기도 한다
1, 6, 7, 13)

. Segana 등은 유전분증 자

체의 자연 경과이거나 동반된 혈역동학적 요인, 신정

맥 혈전, 간질 혈관의 급속한 아 로이드 침윤 등에

의해 신유전분증에 있어 급속 진행성 사구체 신염이

발생한다는 보고를 하 다
6, 18)
.

그러나 신유전분증에 있어 혈관염의 소견이 없이

반월상 사구체 신염이 동반되어 급속 진행성 사구체

신염으로 진행된 경우는 현재까지 10예만이 보고된

정도로 극히 드물다
1, 6-8, 13)

.

아직 신유전분증과 동반된 반월상 사구체 신염의

병인에 대해 명확히 밝혀진 바는 없다. Ogani 등은

메산지움과 기저막의 아 로이드 침착이 사구체 혈관

벽의 일부를 파괴 시켜 손상입기 쉬운 부분을 형성하

고, 상피하 침착에 의해 사구체 혈관의 폐쇄 및 수출

입 세동맥의 tone의 불균형을 야기하여 여과율이 증

가되어 반월체의 형성에 관여한다는 보고를 하 다.

또한 Bowman 주머니 내로의 섬유소의 유출에 의한

상피 세포의 증식 역시 반월체 형성에 관여한다고 보

았다
1, 20)
. Watanabe 등은 아 로이드 미세 섬유의 상

피하 침윤과 동반되어 섬유소에 의해 막혀 있는 모세

혈관 고리의 파괴가 있는 증례를 보고하고 아 로이

드 침착이 모세 혈관 기저막을 형태학적, 생리적 변화

를 유발하여 쉽게 기계적이나 허혈성의 손상을 일으

키게 한다는 가설을 제시하 다
6, 13, 19)

. 그러나 다른

예들에서는 이런 파괴된 혈관벽을 찾지 못하는 경우

가 많았다
1, 6, 7, 13)

.

보고된 증례의 대부분에서 면역 억제제, 스테로이

드, 세포 독성 약물 등을 사용한 적극적 치료 방법이

사용되었다. 그러나 30% 정도만이 부분적 호전을 보

으며 나머지는 말기 신부전 상태로 진행하거나 급

속 진행성 사구체 신염에서 회복되지 못하고 6개월

이내 사망하 다
1, 6, 7, 13)

.

본 예는 15년 이상된 류마토이드 관절염 환자에서

우연히 신증후군이 진단된 예로 이차성 신유전분증,

DMARD에 의한 막성 신병증을 가장 의심할 수 있었

으며 무증상의 메산지움 증식성 사구체 신염 상태로

지내던 중 수술 후 악화되었을 가능성도 생각할 수

있었다. 확진을 위해서는 신장 조직 검사가 필요하

으나 외래 진료시 크레아티닌 수치가 안정화되는 추

세 고 약제, 수술 등의 악화 요인이 제거된 상태이어

서 조직 검사를 하지 않고 추적 관찰 중 2001년 2월

급격한 크레아티닌 상승 있어 신장 조직 검사를 시행

하 다. 일반적으로 신증후군 환자에서 급속 진행성

사구체 신염이 발생하는 원인으로는 약제에 의한 급

성 간질성 신염, 급성 신정맥 혈전, 동반된 급속 진행

성 사구체 신염, 감염, 특히 요로 감염, 급성 체액 소

실, 혈관 혹은 요로 폐쇄, 혈압 조절 실패, 저칼륨, 고

칼슘 등의 전해질 불균형, 수술, 간질성 신부종 등이

있다
14, 15)
. 본 환자에서는 먼저 약제 유발성 사구체 신

염, 급성 신정맥 혈전, 동반된 급속 진행성 사구체 신

염, 요로 감염이 선행되었을 것으로 추정되었다. 그러

나 혈뇨, 세균뇨 및 초음파상 급성 간질성 신염의 소

견이 보이는 것 이외에 특이 증상과 검사 소견이 없

고 최근 약물 복용력이 없어 요로 감염이나 동반된

급속 진행성 사구체 신염에 의한 것일 가능성이 가장

높았다. 병리 조직 검사상 혈관염은 동반되지 않았으

며 68%의 간질 섬유화 소견 및 메산지움, 혈관벽, 간

질 그리고 세뇨관까지 침범한 광범위 병변 소견을 보

다. 대부분의 다른 예들에서처럼 혈관 벽의 파괴는

없었다. 항아 로이드 A 항체는 확인하지 못하 고
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임상 양상과 Congo red 염색으로 이차성 신유전분증

을 진단하 다. 적극적인 치료에도 불구하고 현재까지

보고된 예의 30% 정도만이 부분적 호전을 보 다. 본

예에서는 입원 중 고용량의 cyclophosphamide 정주

요법과 스테로이드 정주 요법을 시행하 고 외래에서

경구 스테로이드 유지 중으로 크레아티닌 수치의 감

소는 있으나 단백뇨가 10 g/day 이상 계속 있어 경구

면역 억제제 추가 예정이다. 그러나 신유전분증에 있

어 중요한 예후 인자는 피질과 간질의 섬유화 정도

및 조직 검사 당시 급성 신부전의 유무인데
12)
본 예

는 간질 섬유화가 68%이고 급속 사구체 신염이 발생

되었으며 환자가 치료에 낮은 순응도를 보여 예후가

불량할 것이 예상된다.

신유전분증 환자들은 아 로이드 침착과 factor X

결핍으로 인하여 출혈의 합병율이 높아 신 조직 검사

가 안전한 것은 아니다
13)
. 하지만 본 증례와 같이 급

속 진행성 사구체 신염이 진행된 경우 빠르고 정확한

진단을 통한 적절한 치료가 환자의 예후에 향을 주

므로 신 조직 검사는 필요하다
4, 6, 13)

. 또한 면역 억제

제, 스테로이드, 세포 독성 약제를 이용한 적극적 치

료가 조기에 사용되어도 부분적 호전만을 보이는 경

우가 많으므로 치료 시작 이전에 효과에 대해 신중히

고려한 후 치료해야 할 것이다
6, 13)
.
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A case of renal amyloidosis with crescentic glo-

merulonephritis associated with rheumatoid arthritis

is described. A 60-year-old female with 15 years'

history of rheumatoid arthritis developed nephrotic

syndrome followed by rapid deterioration of renal

function. Glomerular amyloid deposition and sclerotic

change was present in kidney biopsy specimen and

crescentic change was found in 85% of the glo-

merulus. Electron microscopic finding of glomerulus

showed randomly oriented, rigid-appearing, long non-

branching fibrils. The patient was treated with in-

travenous high-dose methylprednisolone pulses com-

bined with intravenous cyclophosphamide followed

by oral corticosteroids. Three months after the above

treatment, renal function gradually improved, reaching

serum creatinine level to 2.5 mg/dL. But the nephro-

tic range proteinuria persisted.

Key Words : Amyloidosis, Crescentic Glomerulo-

nephritis, Rheumatoid arthritis
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