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유전자(MIM *606464)에 의해 만들어지며, 간세포에서 84개의 아

미노산으로 구성된 preprohepcidin의 형태로 합성된 후 효소 절단 

작용을 통해 60개의 아미노산으로 구성된 prohepcidin을 거쳐 최

종적으로 생화학적 활성을 가지는 hepcidin-25가 된다[2].

Hepcidin은 대식세포와 십이지장세포의 세포막 철운반체인 fer-

roportin에 결합하여 세포 내 철이 혈청으로 이동하는 것을 차단

함으로써 철대사를 조절한다[3]. Hepcidin 발현은 체내 철 농도와 

적혈구 조혈 요구량에 의해 조절되는데, 철 농도가 높아지면 hep-

cidin 발현이 증가되고, 빈혈과 저산소증 상태에서는 hepcidin 발

현이 감소된다[3, 4]. 철결핍성 빈혈은 hepcidin이 감소하는 대표적

인 질환이다. 감염과 염증은 hepcidin 발현을 증가시키며, 특히 in-

terleukin-6 (IL-6)와 tumor necrosis factor α (TNF-α)와 같은 염증

성 사이토카인은 강력한 hepcidin 발현 촉진 인자로 알려져 있다

[5]. 따라서 감염이나 염증 등에 의해 hepcidin이 과발현되는 상황

에서 생체 내 철 가용성이 낮아지는 것이 만성 질환에 의한 빈혈의 

서  론

Hepcidin (hepatic bactericidal protein)은 체내 철 균형 유지에 

중추적 작용을 하는 펩타이드 호르몬이다[1]. Hepcidin은 Hamp 
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Background: Hepcidin, a key regulator of iron homeostasis, is associated with iron metabolism imbalance in patients with chronic kidney dis-
ease (CKD). However, serum hepcidin level in anemic patients with CKD presents a contradictory picture. We investigated the relationship between 
serum hepcidin-25 level and iron parameters in patients with CKD. 
Methods: We defined and categorized patients with CKD according to the Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) guidelines. We 
analyzed the relationship between serum hepcidin-25 level and iron parameters [ serum iron, total iron-binding capacity (TIBC), unbound iron-
binding capacity (UIBC), transferrin saturation, and ferritin levels ] according to the CKD stage and clinical and laboratory characteristics. 
Results: Hb level, TIBC, and UIBC decreased and ferritin level increased (Ptrend <0.001) (stage 1-2, 28; stage 3, 40; stage 4, 36; stage 5, 42) as 
the CKD stage progressed. Serum hepcidin-25 level showed no significant trend with the progressing CKD stage [ stage 1-2, 13.7 (3.7-25.0) ng/
mL; stage 3, 14.0 (0.8-26.5) ng/mL; stage 4, 13.9 (2.0-32.1) ng/mL; stage 5, 13.8 (0.5-42.4) ng/mL; Ptrend =0.618 ]. No significant relationship was 
noted between serum hepcidin-25 level and kidney function parameters, Hb levels, or iron parameters (P >0.05).
Conclusions: Serum hepcidin-25 level was not found to be associated with iron parameters or clinical status of CKD patients in our study. Deter-
mination of hepcidin-25 levels may not provide more information than conventional iron parameters in monitoring iron metabolism in CKD patients. 
However, further studies are needed to establish the clinical utility of hepcidin measurement in CKD patients. 
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기전으로 제시되었다. 

만성 신질환 환자에서 발생하는 빈혈은 전신적 염증 상태에 따

른 hepcidin 발현 증가와 그에 따른 철 가용성의 감소, 신실질 소실

로 인한 적혈구조혈인자(erythropoietin, EPO) 생성 감소 등이 주

된 기전으로 생각된다. Niihata와 Uehata 등은 투석을 받지 않는 만

성 신질환 환자에서 hepcidin 농도는 혈색소 수치와 음의 상관 관

계를 보이며, 혈청 hepcidin 농도가 빈혈 발생의 주요한 예측 인자

임을 보고하였다[6, 7]. 만성 신질환 환자의 빈혈 치료는 적혈구생

성자극제(erythropoiesis stimulating agent, ESA)와 경구 또는 정맥

용 철분 제제를 통한 철분 보충으로 이루어진다. 그러나 일부 환자

는 충분한 철분 보충에도 불구하고 ESA 치료에 저항성을 보이는

데, hepcidin 농도 증가에 의해 저장철의 가용성 감소가 그 기전으

로 추정되고 있다[8-10]. ESA 치료의 효과를 최대화하기 위해서는 

환자의 철대사 상태에 대한 감시가 필수적이다. 철대사 상태를 평

가하기 위해 혈청철, 페리틴, 트랜스페린 포화도 등의 지표가 사용

되고 있으나, 이러한 지표들은 만성 신질환 환자에서 저장철과 실

제로 적혈구 조혈에 사용될 수 있는 가용철의 상태를 정확하게 반

영하지 못하는 제한점이 있다. 따라서 만성 신질환 환자에서 철대

사를 조절하는 호르몬인 hepcidin 측정의 중요성이 강조되고 있다.

본 연구에서는 한국인 만성 신질환 환자를 대상으로 혈청 hep-

cidin-25 농도와 철대사 지표들과의 상관성을 분석함으로써 기존 

문헌의 보고와 비교하고, 혈청 hepcidin 농도 측정의 임상적 유용

성을 검토하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자 및 검체

본 연구에서 만성 신질환의 정의와 단계는 National Kidney 

Foundation의 Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

(KDOQI)의 가이드라인을 따랐다[11, 12]. 만성 신질환은 원인과 

무관하게 신장 손상 또는 신기능 저하가 3개월 이상 지속되는 상

태로 정의되었다. 신장 손상 여부는 조직 검사나 요침사 검사상 이

상 소견 또는 알부민 배설 증가 등으로 판정하였다. 신기능 저하는 

사구체 여과율 추정치(estimated glomerular filtration rate, eGFR)

의 감소로 판정하였으며, eGFR은 Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD) 공식을 이용하여 계산하였다[13]. 

2014년 1월부터 2월까지 길병원 신장내과, 내분비내과, 류마티스

내과에 내원한 외래 환자를 대상으로 외래 당일 측정한 혈청 크레

아티닌 농도와 소변 검사 결과, 전혈구검사 결과 및 기타 혈청 화학 

검사 결과를 조사하여 대상 환자를 모집하였다. 만성 신질환이 의

심되는 환자에 대해서는 의무 기록과 조직 검사 소견을 검색하여 

신질환의 원인과 신장 손상의 조직학적 증거를 확인하였다. 만성 

신질환으로 확인된 환자는 당일의 혈청 크레아티닌 결과로 eGFR

을 계산하여 병기를 결정하였다. 추가 검사를 위해 외래 당일 크레

아티닌을 측정한 혈청의 잔여 검체를 초저온 냉동고에서 -70℃에 

보관하였다. 또한, 만성 신질환의 각 단계별로 최소 30명 이상의 잔

여 혈청 검체를 확보하고, 대조군으로 사용하기 위해 혈청 크레아

티닌 농도, 전혈구검사, 소변검사 결과가 모두 정상 범위에 있는 건

강 검진 수진자 30명의 검체를 수집하였다. 본 연구는 가천대학교 

길병원의 기관윤리사무국에 의해 승인되었다.

2. 철대사 지표와 혈청 hepcidin-25 농도 측정

냉동 보관된 잔여 혈청 검체를 이용하여 혈청철, 총철결합능, 페

리틴 농도를 측정하였다. 혈청철, 총철결합능은 ADVIA 2400 자동

화학분석기(Siemens Healthcare Diagnostics Ltd., NY, USA)로 측정

하였으며, 불포화철결합능은 총철결합능에서 혈청철 농도를 뺀 값

으로, 트랜스페린 포화도는 혈청철 농도를 총철결합능으로 나눈 후 

100을 곱하여 계산하였다. 페리틴은 ADVIA Centaur CP (Siemens 

Healthcare Diagnostics Ltd., NY, USA)를 이용하여 측정하였다. 

혈청 hepcidin-25 농도는 Human Hepcidin-25 (HEPC25) ELISA 

Kit (MyBioSource, San Diego, CA, USA)를 이용하여 측정하였으

며, 검출 한계는 5.52 pg/mL, 분석 범위는 10-4,000 pg/mL였다. 환

자 검체는 검체 희석액을 이용하여 40배수로 희석하였으며, 자동

효소면역검사장비인 CODA (Bio-Rad Laboratories, CA, USA)를 이

용하여 제조사 지침에 따라 시행하였다. 

3. 통계 분석

대상 환자군의 특성은 표준 기술 통계를 통해 제시되었다. 연속 

변수의 비교에는 Mann-Whitney U test를 이용하였고, 빈도 변수의 

비교에는 chi-square test 또는 Fisher’s exact test를 이용하였다. 연

속 변수는 정규분포를 하는 경우에는 평균(표준편차)으로, 비정규

분포의 경우에는 중앙값(범위)으로 제시하였고, P값이 0.05 미만

일 때 통계적으로 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 만성 신질환 

단계별 검사 지표의 추세를 확인하기 위해 Jonckheere-Terpstra 

trend test와 Cochran-Armitage test를 시행하였고, STATA Trial ver-

sion 13 (STATA Corp, College Station, TX, USA)을 이용하였다. 그 

외에 다른 변수의 분석에는 MedCalc statistical software, version 

11.5.1 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium)을 사용하였다.

결  과

1. 대상 환자

만성 신질환 환자 총 146명이 연구에 포함되었으며, 만성 신질환

의 단계별로는 1단계와 2단계를 합하여 28명, 3단계 40명, 4단계 36
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명, 5단계 42명이었다. 1단계와 2단계의 경우 신질환의 진료를 목적

으로 내원한 환자의 절대 수가 적었기 때문에 1단계와 2단계의 환

자는 통합하여 분석하였다. 각 단계별 만성 신질환 환자군의 임상

적 특징과 검사 소견은 Table 1에 기술되었다. 신질환 1, 2단계에서

는 만성 사구체 신염 환자의 빈도가 높고, 단계가 높아질수록 만성 

신질환의 주된 원인은 당뇨와 고혈압으로 나타났다. 만성 신질환 

단계가 상승함에 따라 경구용 철분 제제와 ESA를 투약하는 환자

의 비율이 증가하였다. 

2. 혈액학적 검사 소견

1, 2단계 환자와 비교했을 때 3단계 이상의 만성 신질환 환자에

서는 혈색소 수치가 유의하게 낮았다(Ptrend <0.001). 만성 신질환 3

단계와 4단계 환자의 혈색소 수치는 유의한 차이를 보였으나(12.1 

g/dL vs. 11.3 g/dL, P=0.029), 4단계와 5단계 사이에는 의미있는 

차이가 관찰되지 않았다(11.3 g/dL vs. 11.0 g/dL, P=0.431). 

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of 146 patients with chronic kidney disease 

Stage 1–2 (n=28) Stage 3 (n=40) Stage 4 (n=36) Stage 5 (n=42) Ptrend

Age (yr) 48.3 (14.1) 58.5 (11.4) 64.8 (11.5) 56.7 (14.7) 0.003
Female (%) 57.1 45 55.6 52.4 0.877

Causes of CKD (%)

   Chronic GN 60.7 27.5 11.1 7.3 <0.001
   Diabetic nephropathy 21.4 40 58.3 50 <0.001
   Hypertension 7.1 12.5 16.7 23.8 0.033
   Connective tissue disease 3.6 7.5 0 7.1 0.798

   Polycystic kidney disease 0 2.5 5.6 7.1 0.112

   Unknown 7.1 10 5.6 2.4 0.399

   Other 0 0 2.7 2.4 0.283

Medication (%)

   ESA 0 12 22.2 53.0 <0.001
   Oral iron supplements 7.1 25 41.7 64.3 <0.001
   ACE inhibitor/ARB 78.6 80 80.6 71.4 <0.001
   Statins 42.9 55 55.0 31.0 0.044
Dialysis <0.001
   Hemodialysis N/A N/A N/A 11.9

   Peritoneal dialysis N/A N/A N/A 47.6

BUN (mg/dL) 16.8 (4.4) 29.8 (10.4) 41.2 (13.1) 60.5 (19.9) <0.001
Cr (mg/dL) 0.9 (0.2) 1.6 (0.3) 2.7 (0.7) 8.3 (4.3) <0.001
eGFR (mL/min/1.73m2) 87.4 (23.5) 40.3 (9.2) 21.6 (4.4) 7.8 (4.1) <0.001
Hb (g/dL) 14.0 (1.8) 12.2 (1.9) 11.2 (1.4) 11.0 (1.4) <0.001
Iron (μg/dL) 107.5 (48.8) 86.6 (43.4) 79.4 (31.0) 91.2 (39.1) 0.124

TIBC (μg/dL) 323.5 (36.1) 306.8 (53.8) 271.0 (47.8) 256.9 (41.7) <0.001
UIBC (μg/dL) 216.0 (45.6) 220.3 (59.3) 191.7 (48.7) 165.7 (55.8) <0.001
TSAT (%) 28.5 (11.8–65.0) 24.4 (7.2–79.2) 27.3 (12.0–79.9) 33.6 (8.6–106.9) 0.473

Ferritin (ng/mL) 73.4 (17.6–394.8) 93.5 (7.7–1,387.6) 97.8 (13.6–1,661.3) 228.0 (21–1,044.8) <0.001
Hepcidin-25 (ng/mL) 13.7 (3.7–25.0) 14.0 (0.8–26.5) 13.9 (2.0–32.1) 13.8 (0.5–42.4) 0.618

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GN, glomerulonephritis; ESA, erythropoiesis stimulating agent; ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor 
blocker; BUN, blood urea nitrogen; Cr, creatinine; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Hb, hemoglobin; TIBC, total iron binding capacity; UIBC, unsaturated iron binding 
capacity; TSAT, transferrin saturation; N/A, not applicable.

Fig. 1. Levels of serum hepcidin-25 in patients with chronic kidney 
disease and control population. CKD, chronic kidney disease.
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3. 철대사 지표와 혈청 hepcidin-25 농도의 상관 관계

단계별 만성 신질환 환자군에서 측정한 혈청철, 총철결합능, 불

포화철결합능, 트랜스페린 포화도, 페리틴 결과는 Table 1에 제시

되었다. 혈청철 농도는 각 환자군별로 유의한 차이를 보이지 않았

으나, 총철결합능(Ptrend <0.001)과 불포화철결합능(Ptrend <0.001)은 

만성 신질환의 단계가 상승할수록 감소하는 경향을 나타냈다. 트

랜스페린 포화도는 만성 신질환의 단계에 따른 상승이나 감소 추

세가 관찰되지 않았다. 페리틴 농도는 만성 신질환의 단계가 상승

할수록 증가하는 추세를 보였다(Ptrend <0.001). 그러나 혈청 hepci-

din-25 농도는 만성 신질환의 단계에 따른 유의한 차이가 관찰되

지 않았다(Ptrend =0.618, Table 1, Fig. 1). 또한, 만성 신질환의 각 단

계 및 전체 환자군에서 신기능 지표, 혈색소, 철대사 지표와 hepci-

din-25 농도 사이에 유의한 상관 관계는 관찰되지 않았다(Table 2, 

Fig. 2).

환자군의 임상적 특성에 따른 지표들의 상관 관계를 확인하기 

위해 빈혈 유무, 혈청 페리틴 농도에 따라 환자군을 분류하여 분

석을 시행하였다. Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO)의 가이드라인에 따라 남자에서 혈색소 수치 13.0 g/dL, 

Table 2. Correlation of serum hepcidin-25 levels with biochemical variables in patients with chronic kidney disease

All patient group (n=146) CKD1&2 (n=28) CKD3 (n=40) CKD4 (n=36) CKD5 (n=42)

r P r P r P r P r P

Cr -0.014 0.863 -0.013 0.949 -0.140 0.388 0.102 0.553 -0.072 0.651

BUN -0.067 0.431 0.187 0.340 -0.204 0.129 -0.273 0.107 -0.093 0.558

eGFR -0.044 0.601 -0.150 0.446 0.177 0.274 -0.277 0.103 0.102 0.522

Iron -0.011 0.896 0.175 0.372 -0.140 0.388 -0.222 0.193 0.116 0.466

TIBC -0.063 0.447 -0.059 0.765 0.053 0.746 -0.179 0.297 -0.037 0.819

UIBC -0.036 0.670 -0.235 0.229 0.151 0.353 -0.034 0.844 -0.108 0.495

TSAT 0.021 0.803 0.207 0.290 -0.154 0.343 -0.135 0.433 0.101 0.524

Ferritin -0.085 0.307 0.017 0.933 -0.337 0.034 -0.008 0.966 -0.053 0.741

Hb 0.068 0.414 0.199 0.310 -0.075 0.644 0.091 0.596 0.262 0.093

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; Cr, creatinine; BUN, blood urea nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration rate; TIBC, total iron binding capacity; 
UIBC, unsaturated iron binding capacity; TSAT, transferrin saturation; Hb, hemoglobin. 
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여자에서 12.0 g/dL 미만인 경우 빈혈로 진단하였다[14]. 페리틴 농

도는 KDOQI 가이드라인에서 투석을 받지 않는 만성 신질환 환자

가 유지하도록 권고하는 100 ng/mL를 기준으로, 저페리틴 농도군

과 고페리틴 농도군으로 분류하였다[11]. 

KDIGO 가이드라인 기준으로 빈혈 환자는 총 92명이었다. 빈혈 

환자는 대부분 만성 신질환 4기와 5기에 분포하였으며, 이에 따라 

두 군에서 혈청 크레아티닌, 혈액요소질소, eGFR의 유의한 차이를 

보였다. 혈청 철(P=0.011)과 총철결합능(P<0.001)은 빈혈 환자군

에서 유의하게 낮았으며, 페리틴 농도(P=0.008)는 빈혈 환자군에

서 더 높게 나타나 만성 질환에 의한 빈혈에 합당한 소견이었다. 그

러나 빈혈 환자군과 혈색소 수치가 정상인 환자군 사이에 혈청 

hepcidin-25 농도의 유의한 차이는 관찰되지 않았다(14.0 ng/mL 

vs. 13.6 ng/mL, P=0.665). 

혈청 페리틴 농도 100 ng/mL를 기준으로 환자군을 분류했을 

때, 혈색소 수치는 고페리틴 농도군에서 유의하게 낮은 결과를 나

타냈으며(11.4 g/dL vs. 12.6 g/dL, P<0.001), hepcidin-25 농도는 고

페리틴 농도군에서 약간 더 높았지만, 통계적으로 유의한 차이는 

아니었다(14.1 ng/mL vs. 13.6 ng/mL, P=0.177). 고페리틴 농도군

과 저페리틴 농도군 모두에서 철대사 지표와 혈청 hepcidin-25 농

도 사이에 유의한 상관 관계는 관찰되지 않았다. 

투석을 받는 환자군에서는 받지 않는 환자군에 비해 혈색소 수

치가 더 낮았다(11.0 g/dL vs. 12.1 g/dL, P=0.006). 혈청 철 농도는 

두 그룹 간에 유의한 차이가 없었지만(93 μg/dL vs. 80 μg/dL, P=  

0.801), 혈청 페리틴 농도는 투석을 받는 환자군에서 유의하게 상

승되어 있었다(226.2 ng/mL vs. 94.1 ng/mL, P=0.001). 그러나 혈

청 hepcidin-25 농도는 두 그룹 간 유의한 차이를 보이지 않았다

(13.8 ng/mL vs. 13.9 ng/mL, P=0.636).

ESA를 투약받는 환자군은 그렇지 않은 환자군에 비해 혈색소 

수치가 더 낮았다(10.6 g/dL vs. 12.4 g/dL, P<0.001). 혈청 페리틴 

농도는 ESA를 투약받는 환자에서 더 높았으나(174.9 ng/mL vs. 

95.7 ng/mL, P=0.024), 혈청 hepcidin-25 농도는 ESA 투약에 따른 

유의한 차이를 보이지 않았다(13.8 ng/mL vs. 13.8 ng/mL, P=  

0.876).

고  찰

본 연구에서는 한국인 만성 신질환 환자군의 혈액에서 효소면

역법으로 hepcidin-25 농도를 측정하여 철대사 지표와의 상관성

을 조사하였다. 연구 결과 혈청 hepcidin-25 농도와 철대사 지표 사

이에는 만성 신질환의 단계 및 환자군의 특성에 따른 유의한 상관 

관계가 관찰되지 않았다. 기존 문헌에서 철대사 지표 중 페리틴 농

도는 혈청 hepcidin-25와 양의 상관 관계를 나타내는 것으로 보고

되었으나, 본 연구에 포함된 환자군에서는 이와 같은 상관성을 확

인할 수 없었다[6, 7, 15-20]. 

빈혈은 만성 신질환 환자에서 신기능의 소실에 따라 발생하는 

합병증이다. 본 연구의 환자군에서도 만성 신질환의 단계가 상승

할수록 혈색소 수치가 감소하는 양상을 나타내었다(Ptrend <0.001). 

1980년대 후반에 투석을 받는 환자에서 ESA가 빈혈의 표준 치료

로 도입되기 전에는 빈번한 수혈과 철분 제제 치료에 의한 철의 과

부하와, 그에 따른 부작용이 만성 신질환 환자의 빈혈 치료에 주요

한 장애물이었다[21]. 철의 과부하는 간기능 장애, 심혈관 질환, 피

부의 변화 등 여러 합병증을 야기하므로, 만성 신질환 환자에서는 

혈색소 수치와 철대사 지표의 정기적인 추적 관찰이 매우 중요하

다. KDIGO에서는 만성 신질환 3기 환자는 적어도 1년에 1회, 4기

와 투석을 받지 않는 5기 환자의 경우 1년에 2회, 혈액 투석 또는 

복막 투석을 받는 5기 환자는 3개월마다 빈혈에 대해 평가하고, 전

혈구검사, 망상적혈구 수, 혈청 페리틴 농도, 트랜스페린 포화도, 비

타민 B12와 엽산 농도를 측정하도록 권고하고 있다[14]. 

ESA의 도입은 만성 신질환 환자의 빈혈 치료를 획기적으로 개선

시켰으나, ESA 치료에 대한 저항성은 여전히 해결해야 할 과제로 

남아 있다. ESA에 대한 저항성은 ESA 투약에 따라 골수에서 조혈

에 필요한 철의 요구량이 증가하지만 철의 공급이 요구량에 미치

지 못하는 철분제한 조혈작용에 의해 발생한다[22]. 이러한 현상은 

저장철이 절대적으로 부족하거나, 저장철은 충분하지만 철 가용성

이 감소된 기능적 철결핍 상태가 원인이 된다. 전자의 경우 철분 제

제 보충 치료를 통해 ESA 저항성을 극복할 수 있으나, 후자의 경우 

철분 보충은 철 과부하를 야기할 우려가 있다. 그러나 트랜스페린 

포화도나 페리틴 농도만으로는 적혈구 조혈에 필요한 가용성 철을 

반영하지 못하므로 이를 통해 체내 철 가용성을 파악하고 철분 치

료에 대한 반응성을 예측하기에는 한계가 있었다. 이러한 제한점

을 극복하기 위해 철대사를 조절하는 호르몬인 hepcidin 측정의 

중요성이 부각되고 있다. 특히 만성 신질환에 의한 빈혈은 전신적 

염증 상태에 따른 hepcidin의 과발현과 신기능 저하에 따른 hep-

cidin 배설 감소가 중요한 기전으로 생각되므로, 혈청 hepcidin 농

도와 혈색소, 철대사 지표, 신기능 지표와의 상관성에 대한 연구가 

이어지고 있다. 

혈청 hepcidin-25 농도와 GFR의 상관성에 대한 기존 연구들은 

측정 방법과 대상 환자수에 따라 상충되는 결과를 보였다. Ashby 

등은 만성 신질환 환자 44명에서 방사면역측정법으로 hepcidin-25

를 측정하여 eGFR과 상관 관계가 있다고 보고하였다[23]. Zaritsky 

등은 성인 만성 신질환 환자 32명에서 효소면역법으로 측정한 

hepcidin-25 농도와 eGFR이 음의 상관 관계에 있는 것을 보였다

[24]. 그러나 질량분석기를 이용하여 hepcidin-25 농도를 측정한 

Peters, Uehata 등의 연구에서는 hepcidin-25와 eGFR 사이에 유의



서자영 외: Hepcidin and Iron Parameters in CKD Patients

http://dx.doi.org/10.3343/lmo.2015.5.3.149154   www.labmedonline.org

한 상관 관계가 없다고 하였다[7, 16]. 본 연구에서는 효소면역법으

로 hepcidin-25 농도를 측정하였으며, eGFR을 비롯한 신기능 지표

와 철대사 지표, 혈색소 농도와 hepcidin-25 농도 간 유의한 상관 관

계는 찾을 수 없었다. 현재까지 hepcidin 측정의 표준 검사법은 없

는 상태이며, 질량분석법, 효소면역법, 방사면역측정법 등이 사용

되고 있으나, 검사법에 따라 hepcidin 농도 측정값에 큰 차이를 나

타낸다. Kroot 등은 hepcidin 측정 방법 간 비교 평가를 위해 Inter-

national Round Robin을 시행하였고, 그 결과 검사 방법별로 최대 

17배까지 결과값의 차이를 보였다[25]. 모든 방법 중 효소면역법으

로 측정한 결과값이 가장 높았고, 편차도 컸다. 이러한 차이는 검사 

방법간 사용하는 칼리브레이터가 다르고 α2-마크로글로불린이나 

알부민 결합에 의한 것으로 추정되며, 특히 면역학적 검사법의 경

우 hepcidin의 동종체인 hepcidin-20, hepcidin-22 등에 의한 교차 

반응이 측정값을 상승시키는 한 원인으로 제시되고 있다[25, 26]. 

본 연구 결과가 기존 문헌의 보고와 차이를 보인 이유로 hepci-

din 농도의 일중 변동을 생각해 볼 수 있다. 문헌에 의하면, hepci-

din 농도는 오전에 낮고 오후에는 증가하는 주간리듬을 나타낸다

[27-31]. 일중 변화뿐 아니라 일간 변이도 매우 크다. Ford 등[32]은 

혈액투석을 받고 있는 만성 신질환 환자 28명에서 6주 동안 hepci-

din 농도를 측정하였고, 그 결과 해당 기간 동안 hepcidin 농도의 

개인내 변이는 12-85%에 달하였으며, C-반응단백 농도와 밀접한 

연관성이 있다고 보고하였다. 이러한 연구 결과로부터 Ford 등은 

단기간에 측정한 hepcidin 농도를 근거로 철대사 상태를 평가하지 

않도록 해야 한다고 주장하였다. 본 연구에서는 채혈 시간이 일정

하지 않은 검체를 이용하여 hepcidin 농도를 측정하였고, C-반응

단백 등 염증 상태에 대한 평가가 이루어지지 않았기 때문에 염증

이나 hepcidin의 일중 변동 및 일간 변동에 의한 영향을 배제할 수 

없었다. 

본 연구에서는 만성 신질환 단계가 상승할수록 빈혈의 발생이 

증가하며, 혈색소 수치가 정상인 환자군에 비하여 빈혈 환자군에

서 저장철인 페리틴 농도는 더 높은 것을 확인할 수 있다(85.5 ng/

mL vs. 169.9 ng/mL, P=0.008). 이러한 결과는 철분 제제 보충 치

료에 의한 것으로 생각할 수 있으며, 만성 신질환 환자에서는 상대

적으로 저장철이 충분함에도 불구하고 적혈구 조혈이 효과적으로 

이루어지지 않는 것을 확인할 수 있다. 따라서 기존 문헌에서 주장

하는 바와 같이 페리틴이나 트랜스페린 포화도는 철대사 및 적혈

구 조혈 상태를 효과적으로 반영하는 지표가 아님을 알 수 있다. 

본 연구에서는 이를 보완하기 위해 철대사 호르몬인 hepcidin을 

측정하여 만성 신질환 환자의 빈혈 치료에 있어 그 임상적 유용성

을 연구하고자 하였으나 혈청 hepcidin-25 농도와 신기능 지표, 철

대사 지표, 혈색소 수치 사이에 유의한 상관 관계를 찾을 수 없었

으며, 단계별 신질환 환자군에서 hepcidin-25 농도의 유의한 차이 

또한 관찰되지 않았다. 이러한 결과의 원인으로는 상대적으로 연

구에 포함된 만성 신질환 단계별 환자수가 적은 점, hepcidin 측정

에 사용한 검체의 채혈 시간이 일정하지 않았던 점, 효소면역법으

로 hepcidin-25 농도를 측정하여 hepcidin의 동종체인 hepci-

din-22, hepcidin-20에 의한 교차 반응을 배제할 수 없었던 점, C-

반응단백 등 염증 상태에 대한 평가가 이루어지지 않았던 점 등을 

생각해 볼 수 있다. 그러나 이러한 제한점은 임상 의료 현장에서 빈

번하게 발생하는 문제들로서, hepcidin 측정을 임상 검사로 도입하

기 위해서는 몇 가지 조건이 필요하다. 우선 hepcidin 측정 검사법

의 표준화가 이루어져야 한다. 질량분석법으로 hepcidin-25와 

hepcidin의 동종체를 동시에 측정하는 것이 가장 이상적이지만, 

일반 검사실에서는 질량분석기를 활용하는 검사 환경 구축이 어

려우므로, 규격화된 표준 물질을 도입함으로써 이러한 문제를 개

선할 수 있을 것이다. 채혈 전 변수에 대한 통제도 필요하다. Hep-

cidin 농도는 정상적으로 일중 변동을 나타내고 식사에 의한 철 흡

수와도 관련있기 때문에 채혈 시간과 채혈 전 변수에 의한 영향을 

최소화해야 한다. 또한 일간 변동이 크기 때문에 1회성으로 측정

한 결과로 철대사 상태를 평가하지 않아야 하며, 치료 후 농도를 

추적 관찰하면서 변화를 확인해야 한다. 마지막으로 염증에 의한 

영향을 고려해야 한다.

결론적으로 본 연구에서는 만성 신질환 환자에서 단일 시점에

서 측정한 혈청 hepcidin-25 농도와 철대사 지표 사이에 의미있는 

연관성을 확인할 수 없었다. 만성 신질환 환자에서 hepcidin 측정

의 임상적 유용성을 규명하기 위해서는 표준화된 검사법을 이용

하고 채혈 전 변수를 최소화하며, 반복 측정을 통해 빈혈 치료에 

따른 농도 변화 여부를 추적 관찰해야 할 것이다.

요  약

배경: Hepcidin은 철대사를 조절하는 호르몬으로서, 만성 신질환 

환자에서 철대사 불균형과 관련된 것으로 알려져 있다. 그러나 빈

혈을 동반한 만성 신질환 환자에서 혈청 hepcidin 농도는 모순된 

결과를 보였다. 본 연구에서 저자들은 만성 신질환 환자를 대상으

로 hepcidin의 활성형인 hepcidin-25를 측정하여 기존 철대사 지

표와의 상관성을 평가하였다.

방법: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) 가이

드라인에 따라 만성 신질환 환자를 선별하고 병기를 분류하였다. 

대상 환자의 혈청 검체를 이용하여 hepcidin-25 농도를 측정하고, 

만성 신질환 단계 및 환자군의 임상적, 검사실적 특성에 따라 hep-

cidin-25 농도와 철대사 지표(혈청철, 총철결합능, 불포화철결합능, 

트랜스페린 포화도, 페리틴 농도)와의 상관성을 분석하였다. 

결과: 총 146명의 만성 신질환 환자가 연구에 포함되었으며, 단계
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별로는 1, 2단계를 더하여 28명, 3단계 40명, 4단계 36명, 5단계 42

명이었다. 전체 환자군에서 혈색소 수치, 총철결합능, 불포화철결

합능은 만성 신질환 단계가 상승할수록 감소하는 추세를 나타냈

다(Ptrend <0.001). 혈청 hepcidin-25 농도는 신질환의 단계에 따른 

유의한 차이를 보이지 않았다[1, 2단계, 13.7 (3.7-25.0) ng/mL; 3단

계, 14.0 (0.8-26.5) ng/mL; 4단계, 13.9 (2.0-32.1) ng/mL; 5단계, 13.8 

(0.5-42.4) ng/mL; Ptrend =0.618]. 또한 hepcidin-25 농도와 신기능 

지표, 철대사 지표, 혈색소 수치 간에도 유의한 상관 관계는 관찰

되지 않았다(P>0.05). 

결론: 본 연구에서는 만성 신질환 환자의 혈청 hepcidin-25 농도와 

철대사 지표 및 임상 상태와의 연관성을 확인할 수 없었다. 만성 

신질환 환자의 철대사 상태를 평가하는 데 있어 hepcidin-25 농도 

측정은 기존의 철대사 지표 측정과 비교하여 추가적인 정보를 제

공하지 못하는 것으로 생각된다. 만성 신질환 환자에서 hepcidin 

측정의 임상적 유용성을 확인하기 위해서는 추가 연구가 필요할 

것이다.
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