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Acute and chronic immune injury, drug toxicity, and cardiovascular complications remain a critical challenge following kidney 

transplantation. Success from these hurdles is closely associated with the ability to monitor patients and responsively adjust their 

medication. Metabolic and biochemical profiling (metabolomics) may enable detection of early changes in cell signal transduction 

regulation and biochemistry with high sensitivity and specificity. However, metabolomics have not been studied extensively in 

the field of kidney transplantation. This review describes the basic principles of metabolomics, summarizes recent studies, and 

suggests future perspectives.
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Review Article

서  론

대사체학(metabolomics)은 세포 과정(Cellular process)

중 발생하는 소분자 대사산물 전체(대사체; Metabolome)

에 대하여 종합적인 연구를 하는 학문으로 정의한다. 

mRNA 발현을 연구하는 전사체학(transciptomics), 단백질

의 변화와 기능을 연구하는 단백질체학(proteomics)과 함

께 생명체내 변화를 총체적으로 이해할 수 있는 학문으로 

특히 전사체 또는 단백질이 제공하지 못하는 어떠한 특정 

순간에 세포 내에서 일어나는 생리학적, 대사적, 화학적 

현상에 대한 정보를 분석할 수 있는 장점을 가지고 있다

(1). 인체의 세포, 조직, 체액에 존재하는 저분자 화합물

(분자량 100∼1,000)들을 전체적으로 분석하기 위해서는 

이들을 적절히 분리하고 탐지할 수 있는 분석기술과 다양

한 통계적 방법을 사용하여 대사체를 확인하고 분석하는 

생명정보학 기술이 요구된다. 현재 40,000종이 넘는 인간 

대사체 정보 및 이중질량분석(Tandem mass) 스펙트럼 데

이터가 축적되어 있으며 인체 검체를 활용한 연구 경험이 

축적되면서 의약품의 독성연구, 질병진단을 위한 바이오

마커 연구로 대사체학 연구가 다양하게 접목되고 있다.

바이오마커 개발 연구는 정상 상태 및 질병 상태의 대사

체 양상(profile)을 비교해서 질병상태에서 변화되는 주요 

대사체들을 검출 및 규명함으로써 질병의 조기진단 및 새

로운 병태생리 및 치료 표적을 규명하고자 함이 주요 목적

이며 현재 다양한 질병 모델과 인체 유래물 검체에 대사체

학의 활용이 증가하고 있다. 이식분야에서 대사체 연구는 

아직 초기 단계로 면역억제제 대사 이상 또는 급성 거부반
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응의 진단분야에서 활용 가능성이 최근 제시되고 있다. 본 

논문에서는 대사체학 연구의 기본 개념을 소개하고 신장

이식 분야에서의 연구 현황과 향후 활용방안 등을 소개하

고자 한다.

대사체 분석 방법과 데이터 처리

1. 임상 검체에서 대사체 추출

인체 검체를 대상으로 대사체학 분석을 위해서는 우선 

검체에 포함되어 있는 광범위한 특성의 대사체들을 효율

적으로 추출해야 하며 이를 위해서는 추출방법의 최적화

가 중요하다. 이 같은 추출 방법의 최적화는 시료의 종류

와 분석 방법에 따라 차이를 보이게 된다. 이식분야에서 

대사체 연구의 검체 시료는 혈액과 소변이 이용되고 있으

며 신장이식의 경우에는 그 특성상 소변 대사체 분석에 대

한 연구가 비교적 활발히 진행되었다. 하지만 소변의 경우 

시간과 농축 정도에 따른 변화가 심하여 normalization 즉 

정량화가 어렵고 다양한 인체 대사 물질들이 다량 배설되

기 때문에 소량 존재하는 바이오마커 대사체 검출이 용이

치 않으며 특히 여러 극성 대사체의 검출 한계 등으로 실

제 분석과 해석이 용이치 않다. 최근 Bouatra 등은 다양한 

검출기기를 통합 분석을 통해 새로운 소변 대사체 동정과 

정량화를 시도하여 소변 대사체 지도를 작성하였다(2). 이 

같은 노력과 정보의 공유(Human Urine Metabolome Database, 

www.urinemetabolome.ca)는 질병 진단을 위한 임상 검체

의 처리 및 대사체 추출 방법의 개선에 향후 크게 기여할 

것이다.

2. 대사체 분석 방법

대사체 분석기기의 선택과 분석 방법은 각 실험 대상과 

특성에 맞도록 선택되어야 한다. 아미노산 계열, 지질체 

등 특정 대사체 군의 변화만을 분석할 수도 있으나 바이오

마커 발굴에는 특정 표적을 정하지 않는 전체 대사체 양상

의 변화, 즉 비표적 분석을 주로 수행한다. 대사체 분석 방

법은 개발 연구(discovery set)과 검증 연구(validation set)

에 이용되는 시료와 질병 특성, 그리고 후보 대사체의 특

성 등을 고려하여 결정하게 된다. 대사체 분석에서 한 종

류의 분석 방법으로 전체 대사체를 모두 포함하는 것은 어

려우므로 통상 전체적인 대사체 분석을 위해서는 2가지 

이상의 분석기기를 이용하여 분석 결과를 통합하는 것이 

이상적이다. 이는 질량분석기(mass spectrometry)와 핵자기 

공명장치(nuclear magnetic resonance spectroscopy, NMR)의 

개발에 힘입어 크게 발전하였고 대사체 분석을 위해서는 

NMR (nuclear magnetic resonance spectrometry), GS-MS (gas 

chromatography-mass spectrometry), LC-MS (liquid chro-

matography-mass spectrometry), FT-ICR MS (fourier trans-

formation ion cyclotron mass spectrometry) 등이 사용된다.

질량분석법은 대사물질들을 탐지하고 정량할 수 있을 

뿐만 아니라 분자구조까지 파악할 수 있는 매우 유용한 방

법이다. 질량분석법은(chromatography) 과정에 많은 노력

이 들어간다는 단점이 있음에도 NMR과 비교할 때 높은 

민감도를 가지므로 대사체 분석에서 주로 활용되고 있다. 

이는 대사체 분리를 위한 혼합물 분리 방식에 따라 기체크

로마토그래피(GS-MS)와 액체크로마토그래피(LC-MS) 방

식으로 나뉘며 GS-MS는 감도, 재현성, 경제성에서 우수하

나 비휘발성 물질에 대해서 유도체화(derivatization)를 시

켜야하는 과정이 필요하는 등 전반적으로 번거로운 처리

과정을 포함하고 있다. LC-MS는 이러한 과정이 필요하지 

않고 여러 다른 컬럼 선택, 가능한 장점을 가지고 있으나 

상대적으로 고가이며 낮은 재현성, 무엇보다 분석하고자 

하는 대사체들 이온 형태 단점을 가지고 있다. 핵자기공명

장치, 즉 NMR은 기본적으로 샘플준비 과정에 분리나 이

온화 등이 필요하지 않아 수시간 이내에 검사결과를 얻을 

수 있는 큰 장점을 가지고 있어 임상에 유용하다. 하지만 

질량분석법에 비하여 감도가 낮고 분석할 수 있는 대사체

의 수가 제한이 있다는 단점이 있다. 대사체 분석 연구에 

있어서 NMR 분석은 주로 1H와 13C NMR 분광(Spectro-

scopy)을 주로 이용하며, 최근에 극저온으로 냉동된 프로

브, 마이크로 프로브 및 자장력 증가 같은 NMR spectro-

scopy의 민감도를 향상시키기 위한 기술 개발이 보고되고 

있다(4).

3. 다변량 통계를 이용한 데이터 분석

질량분석기 또는 핵자기공명장치를 이용한 전체 대사

체 분석은 많은 양의 복잡한 자료를 생산해내며 이 같은 

자료들을 정량화 하기 위한 다양한 소프트웨어들의 적절

한 활용이 요구된다. 또한 올바로 자료의 해석과 임상적으

로 유용한 표지자를 발굴하기 위해서는 이에 특화된 데이

터분석 방법이 필요하다. 

질량분석기 또는 핵자기공명장치를 통해 생성된 방대

한 양의 데이터 결과는 일반적으로 다변량 통계법을 통해 

분석된다. 이는 대사체학을 비롯한 전사체, 단백질체 등과 

같은 다양한 오믹스분야에서 사용되는 통계기법으로 데이

터의 구조나 목적에 따라 다양한 알고리즘을 적용하여 사

용하며 크게 unsupervised와 supervised 방법으로 나누어 

진다. Unsupervised 방법 중 PCA (주성분 분석법)은 많은 
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Table 1. 신장이식 분야의 주요 대사체 연구

저자(참고문헌) 검체 환자 수 (n) 분석 방법 연구 특징 및 주요 결과

Kim 등(7) 혈청 CsA 군 (27)

TAC 군 (30)

NMR 이식 전, 후 1, 3, 6 검체에서 cycloporine 및 tacrolimus 사용 군에

서 기간에 따른 대사체 변화 비교

Li 등(8) 혈청 정상 대조군 (28)

신장이식 (20)

NMR 이식 전, 후 1일 및 7일 검체에서 정상인과 대사체 차이를 비교

Sui 등(9) 소변 신장이식 (36)

건강대조군 (12)

MALDI-

FTMS

급성 거부반응 대사체 18, 만성거부반응 대사체 6 종 제시, 대사

체 동정은 되지 않음

Wang 등(10) 소변 급성 신손상 (5) MALDI-

FTMS

5명 이식환자에서 이식 후 신기능 회복에 따른 53개 검체 분석

Blydt-Hansen 등(11) 소변 신장이식환자 57명의 

399개 검체

LC-MS 거부반응에서 특이적인 134개의 대사체를 발굴, 이중 10개를 이

용한 거부반응 진단 지표 개발

Zhao 등(12) 혈청 거부반응군 (11)

비거부반응군 (16)

LC-MS 검체 처리를 위해 reversed-phase liquid chromatography (RPLC) 

분리법과 hydrophilic interaction chromatography (HILIC) 분리

법을 같이 이용

Diémé 등(16) 소변 CsA 군 (12)

TAC 군 (23)

GC-MS 7일, 3, 12개월 소변 분석, 7일 소변의 대사체 변화가 이식신장 

기능을 예측

Abbreviations: CsA, cyclosporine A; TAC, tacrolimus; NMR, nuclear magnetic resonance spectroscopy; MALDI-FTMS, matrix-assisted laser

desorption/ionization-Fourier transform mass spectrometry; LC-MS, liquid chromatography-mass spectrometry; GC-MS, gas chromatograph-

mass spectrometer.

변수로 이루어진 데이터(고차원 데이터)로부터 최소변수

로 집약된 형태의 데이터(저차원)로 환원시키는 기법으로

써, 데이터의 손실을 최소화하면서 보다 쉽게 이해할 수 

있게 된다. PCA 분석은 샘플에 대한 기지의 정보가 주어

지지 않으며 이의 분석결과는 2차원 또는 3차원으로 집약

된 변수공간에서 유사샘플(replicates) 또는 각각 다른 샘

플간의 상대적 거리를 시각화(score scatterplot) 함으로써 

데이터에 잠재된 다양한 형태의 클러스터링의 패턴인식을 

통한, 기지 또는 미지의 사실에 대한 유용한 정보와 잠정

가설(working hypothesis)을 설정하는 단계로 유용하게 사

용할 수 있다(5).

이와 함께 계량화학(chemometrics) 알고리즘에서 생체

지표 발굴 및 모델구축에 가장 많이 사용되는 방법으로는 

PLS (부부최소자승법) 및 파생된 다양한 supervised data 

mining method가 있다. 이는 상대적으로 적은 수의 관찰 

(e.g. 샘플수＜＜관측 대사체수)에 잘 적용할 수 있는 선형

회귀 기반방법(linear regression-based method)으로서 데이

터와 기지의 샘플간의 공분산(covariance)을 최대화함으

로써, 샘플간 차이를 극대화할 수 있는 장점을 가지고 있

다. 또한 PCA의 loading plot과 유사한 기능을 가지고 있는 

S-plot은 이러한 샘플간의 극대화된 차이를 야기하는 공헌

변수에 정량적 점수를 부여함으로써 수많은 검출 미확정 

변수에 중요성을 정량화하여 추후 정성분석 및 생체지표

인자 우선순위를 결정할 수 있는 역할을 한다(6).

이식 분야에서 대사체 연구의 활용

신장이식 분야에서 대사체 연구는 주로 소변 및 혈액 

검체를 이용하여 이식 후 신손상 또는 거부반응의 발생에 

따른 저분자량 대사체의 변화를 분석하거나 수술 중 사용

되는 관류액의 대사체 변화 분석을 통해 초기 신기능 저하

를 예측하고자 하는 아직 비교적 초기 단계의 연구가 현재

까지 진행된 상태이다(Table 1).

1. 신장이식 후 임상 검체를 이용한 급성 거부반응 및 신장 

손상의 예측 연구

신장이식 분야의 대사체 연구는 초기에는 이식 후 경과

에 따라 혈청 대사체 변화 양상 또는 면역억제제 사용에 

따른 대사체 변화 양상을 NMR로 분석하여 보고하며 시작

되었고(7,8) 차츰 질량분석기의 발달에 힘입어 거부반응 

등 주요 임상 양상에 따른 소변 및 혈액 대사체의 변화 분

석을 통해 진단적 활용 가능성을 알아보고자 하는 연구들

이 보고되고 있다. 이식분야에서 소변 대사체 연구는 주로 

질량분석기의 발달과 소변 검체 처리의 연구경험이 축적

되면서 진행되었다. Sui 등(9)과 Wang 등(10)은 신장이식 

후 거부반응 및 신손상 환자의 혈청과 소변에서 저분자량 

대사체를 MALDI-FTMS를 통해 분석하여 거부반응 및 세

관괴사 등 임상 양상에 따라 차이를 보이는 대사체 양상을 

확인하고자 하였다. 이들 연구들은 이식후 소변 검체에서 

high throughput 대사체 분석이 가능하고 이들 대사체 변
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화 양상이 임상양상에 따라 차이가 나타남을 증명하며 소

변 대사체 분석을 통한 중계연구가 가능함을 제시하였다. 

하지만 분석방법의 한계로 후보 대사체의 동정이 이루어

지지 않았으며 적은 검체 수에서 한계를 보였고 특히 검증

군을 통한 독립적 검증이 이루어지지는 못하였다.

2014년 Blydt-Hansen 등(11)은 57명의 소아 이식환자에

서 277개의 비교적 많은 수의 소변 검체를 LC-MS로 분석

한 결과 거부반응에서 특이적인 134개의 대사체를 발굴하

였다. 거부반응 환자에서 변화를 보인 대사체 양상은 정상

군뿐만 아니라 비정형적(borderline rejection) 환자의 구별

에도 통계적 유의성을 보였다. 특히 가장 큰 변별력을 보

인 10개의 대사체를 통해 거부반응 분류지표를 구하고 이

를 다양한 임상 지표와 조직학적 소견을 같이 비교 분석함

으로써 향후 임상 적용 가능성을 제시하였다. 주목할 만한 

사실은 이들 대사체 분석의 거부반응에 대한 변별도가 이

전에 수행되었던 microarray를 이용한 전사체 분석 바이오

마커에 비해 뒤떨어지지 않아 향후 소변 대사체 분석을 통

한 거부반응 진단이 활용 가능성이 높음을 주장하였다. 하

지만 이들 연구 역시 독립적 검체를 통한 외부 검증(external 

validation)을 시행하지 않은 아직 제안 수준의 연구이며 

향후 외부 검증 및 전향적 연구 검체에서 그 유용성이 증

명되어야 할 것이다.

한편 Zhao 등(12)은 최근 혈청 검체를 LC-MS 질량분석

기로 분석하여 거부반응 특이 혈청 대사체를 발굴하고 제

시하였다. 특히 이들은 대사체 분리에 reverse-phase liquid 

chromatography (RPLC) 방법과 hydrophilic interaction 

chromatography (HILIC) 방법을 동시에 적용하여 비표적

(non-targeted) 대사체 profiling의 효율을 높이고자 하였

다. 이 같은 대사체 finger printing 방식의 접근은 최근 생

명정보학의 발전과 동반하여 지속적인 발전을 이룰 것으

로 기대되며 향후 거부반응 특이 후보 대사체 발굴에 보다 

유용하게 적용될 수 있을 것으로 판단된다.

2. 관류액 대사체 분석을 통한 이식신장 기능 및 예후 예측 

연구

신장이식에서 대기자 숫자에 비해 극히 제한된 제공자 

발생에 따라 이식신장의 허혈 손상이 상대적으로 심하고 

이에 따른 지연 기능 회복 또는 이식신장의 예후가 저하되

는 심장사 또는 확장 기준 뇌사자 공여(expanded criteria 

donation, ECD)의 사용은 점차 증가하고 있다. 이 같은 중

증 이식신장 허혈을 예방 및 교정하기 위해 적출 신장에 

대한 기계관류가 시도되고 있으며 이 경우 적출 신장의 예

후 예측을 위해 관류액 대사체 분석 연구가 역시 활발히 

진행되고 있다(13). 관류액의 Glutathione S-transferase 

(GST), N-acetyl-A-D-glucosamidase 및 hearttype fatty acid 

binding protein (HFABP) 농도가 이식 후 신기능 호전과 

밀접한 연관성을 보이면서 지연 이식신장 기능(Delayed 

Graft Function, DGF)의 유의한 예측인자로 활용될 수 있

음이 제시되었다(13). 하지만 이 같은 관류액 대사체 표지

자는 진단적 정확성이 아직 입증되지 않았고 특히 이식신

장 생존에 대해서는 예측력이 떨어진다는 보고되고 있다

(14). 한편, Bon 등(15)은 인간 신장과 크기가 유사한 돼지 

신장 관류 모델에서 관류액 대사체를 검사시간이 비교적 

짧은 NMR로 분석한 결과 비교적 정확한 예측력을 보여 

이 같은 관류액 대사체 분석 연구가 임상에 실제로 활용될 

수 있다고 제시하였지만 이 역시 향후 추가 연구가 필요할 

것으로 판단된다. 

3. 면역억제제 사용에 따른 대사체 변화 모니터링 연구

이식 후 임상검체에서 대사체의 변화는 면역억제제 등 

다양한 약제의 사용 여부, 용량 그리고 독성 여부 발생 등

에 따라 크게 영향을 받게 된다. 따라서 면역억제제 사용 

후 혈액 및 소변 대사체의 변화의 특성을 분석하고자 하는 

연구들 역시 국내외에서 수행되었다(7,16). 하지만 아직은 

서로 다른 면역억제제가 인체 검체의 대사체에 미치는 영

향을 특징짓는 연구에 국한되어 수행되었으며 향후 면역

억제제의 신장 독성 및 전신 부작용 등 다양한 임상 양상

들의 변화와 연관된 표지자의 개발연구가 진행될 것으로 

예측된다.

결론: 신장이식 분야에서 
대사체학 연구의 활용전망

신장이식이 도입된 이후 반세기가 넘었지만 이식 후 이

식신장의 평가는 아직도 혈청 크레아티닌, 소변량, 혈압 

등 비특이적 검사법에 의존하고 있다. 침습적인 신조직 검

사를 피하기 위한 다양한 바이오마커가 활발히 연구되고 

있지만 아직까지 신조직 검사는 이식신장 손상 진단에 필

수적이다. 이식신장의 기능의 평가와 손상에 대한 적절한 

모니터링 방법의 개발은 결국 적정한 면역조절 수준을 유

지함으로써 거부반응뿐만 아니라 감염 및 약제 독성을 예

방할 수 있을 것이다.

최근 저분자 화합물에 대한 분리, 탐지 기술이 발달하고 

생명정보학의 발전으로 대사체분석은 이식분야에서도 이

식신장 기능 및 손상에 대한 표지자 발굴에 유용하게 활용

될 수 있을 것으로 전망되어 왔다. 실제로 동물 모델뿐만 
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아니라 인체유래물 검체를 이용한 바이오마커 연구에 저

분자량 검체를 이용한 대사체 연구는 종양, 신경학적 질

환, 신장 및 심혈관계 질환 등에서 활발히 연구되고 있다. 

그럼에도 불구하고 이식분야에서 대사체 연구, 특히 혈액 

및 소변 검체를 이용한 중계 연구는 아직 많은 연구결과가 

보고되지 않고 있는 상태이다.

신장이식 분야에서 대사체학이 실제 진단적으로 활용

되기 위해서는 충분한 검체 수, 엄격한 검증연구의 필요성 

등 전사체, 단백체 등의 다른 접근 방법에서도 극복해야 

할 기본 장벽들 외에도 많은 제한점의 개선이 아직 요구된

다. 이식 후 임상검체에서 대사체의 변화는 이미 알려진 

조절 기전 외에도 면역억제제 등 다양한 약제의 사용, 이

식후 신기능의 변화, 고혈압, 당뇨, 고지혈증 등 다양한 동

반 질환 여부에 의해 크게 영향을 받게 된다. 또한 이식 

후 신기능 변화 또는 사용하는 검체에 따라 임상 검체의 

대사체 양상은 달라지게 된다. 또한 이러한 대사체의 변화

를 이용한 질병 표지자가 특정 임상변수와 발생 또는 진행

에 실제로 인과관계를 가지고 있는가에 대한 증명이 어렵

다는 점 역시 제한점으로 제시된다. 이 같은 제한점을 극

복하기 위해서는 이식 후 약제의 사용 및 다양한 임상 양

상에 따른 기본적인 대사체의 변화 양상에 대한 충분한 분

석자료가 뒷받침되어야 할 것이다. 또한 적절한 검체 처

리, 분석 과정을 통한 후보 표지자의 정량화 등의 기술적 

요소들의 개선뿐만 아니라 향후 임상적 활용성을 고려한 

적절한 연구 디자인의 개발이 필요할 것이다. 
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