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루푸스신염의 진단과 치료에 관한 국내 설문조사 결과

이   신   석

전남대학교 의과대학 류마티스내과학교실

Survey Results on Diagnosis and Treatment of Lupus Nephritis

Shin-Seok Lee

Department of Rheumatology, Chonnam National University Medical School, Gwangju, Korea

 루푸스신염은 전신홍반루푸스(이하 루푸스) 환자의 25∼

75%에서 발생하고 루푸스 환자의 주된 사망원인중의 하

나로 최근 질병의 병태생리에 관한 연구와 새로운 면역억

제제의 등장으로 루푸스 자체의 예후는 개선되었지만 루

푸스신염의 예후는 크게 변한 것이 없다 (1). 아직까지도 

루푸스신염으로 인한 만성신부전이 환자의 10∼15%에서 

발생하여 혈액투석이나 복막투석과 같은 신대체요법, 신

이식을 필요로 한다. 루푸스신염은 만성신부전과 같은 신

장의 직접적인 손상 이외에도 심근경색과 같은 심혈관질

환을 초래하여 루푸스 환자의 또 다른 사망 원인으로 작용

한다. 최근 들어 루푸스신염의 예후를 개선하기 위해 다양

한 면역억제제와 생물학적 제제들을 사용한 임상시험들이 

활발하게 진행되고 있고 이러한 임상시험의 결과들이 축

적됨에 따라 2012년 6월에는 미국류마티스학회(American 

College of Rheumatology, 이하 ACR)가, 2012년 11월에는 

유럽류마티스학회(European League Against Rheumatism, 

이하 EULAR)가 루푸스신염의 치료에 관한 새로운 진료지

침을 발표하였다 (2,3). 미국과 유럽의 류마티스학회 외에도 

세계신장학회의 임상진료지침개발기구인 Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (이하 KDIGO)에서는 2002년에 

이어 10년만인 2012년에 새로운 진료지침을 발표했고 2013

년에는 아시아지역(Asian Lupus Nephritis Network, 이하 

ALNN)에서도 새로운 진료지침이 발표되었다 (4,5). 루푸스

신염은 인종과 지역에 따라 발생률, 유병률, 활성도, 중증도, 

예후, 그리고 약제에 따른 치료반응이 서로 다르고 특히, 의

료보험과 관련된 경제적인 문제가 존재하기 때문에 이들 진

료지침간에는 권고사항에 서로 차이를 보일 수 밖에 없다. 

 최근 주 등 (6)은 국내 류마티스내과의사들을 대상으로 루

푸스신염의 진단과 치료에 관한 설문조사를 실시하여 그 

결과를 발표하였다. 4개의 환자 시나리오를 사용하여 조직

검사의 시기, 제 3형과 제 4형 루푸스신염의 관해유도치료

와 유지치료, 그리고 제 5형 루푸스신염의 치료약제에 대해 

조사하였다. 국내의 루푸스신염 환자들을 대상으로 잘 짜여

진 무작위대조임상시험이 많지 않고 루푸스신염에 관한 국

내의 임상진료지침이 아직 개발되어있지 않은 상황에서 국

내의 현황을 파악할 수 있는 중요한 자료라고 생각되고 향

후 임상진료지침을 개발하는데 필요한 기초자료를 제시했

다는 점에서도 의미 있는 시도로 보인다.

 1982년에 발표되고 1997년에 수정된 ACR의 루푸스 분류

기준에 의하면 24시간 요 단백이 500 mg 이상이거나 단순 

요 검사에서 3+ 이상의 단백뇨, 혹은 세포원주들이 현미경

적으로 관찰될 때 루푸스신염으로 진단할 수 있다. 확진을 

위해서는 신 생검이 필수적인데 신 생검은 조직학적인 분

류를 통해 신장 침범의 유형뿐 만 아니라 활성도와 만성도 

정도를 알 수 있다. 신장 침범의 유형은 예후와 아주 밀접

한 관계가 있기 때문에 앞서 언급된 모든 임상진료지침에
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서는 신장 침범의 유형에 따라 각기 다른 치료방법을 제시

하고 있다. 활성도 지수 가운데 crescent나 fibrinoid necrosis

가 있는 경우에는 좀 더 강력한 면역억제치료를 하도록 여

러 진료지침들에서 권고하고 있고 만성도 지수 가운데 

tubular atrophy나 tubulointerstitial fibrosis가 있는 경우에는 

만성신부전의 가장 강력한 위험인자로 잘 알려져 있다 (7). 

단백뇨, 혈뇨, 또는 농뇨의 정도로는 앞서 언급된 신장 침

범의 유형과 활성도, 만성도 지수들을 예측하기 어렵기 때

문에 루푸스신염의 진단과 치료를 위해서는 신 생검이 필

수적이다고 할 수 있다. ACR에서는 24시간 요 단백이 1.0 

g 이상이거나 24시간 요 단백이 0.5 g 이상이면서 혈뇨(≥5 

RBCs/HPF) 또는 세포원주가 동반되는 경우 그리고 다른 

원인이 없이 혈청 크레아티닌 수치가 증가하는 경우에는 

반드시 신 생검을 하도록 권고하고 있다. EULAR에서도 

24시간 요 단백이 0.5 g 이상이면서 혈뇨 또는 세포원주가 

있는 경우에는 반드시 신 생검을 하도록 권고하고 있다. 

한편, KDIGO에서는 치료시작 시점 뿐 만 아니라 치료시

작 3개월에 단백뇨가 악화되거나 혈청 크레아티닌이 상승

하는 경우에도 신 생검을 반복하도록 권고하고 있다. 주 

등 (6)의 설문조사 결과를 보면 단회뇨 단백/크레아티닌비

가 1.5인 환자 시나리오에서 응답자의 54%에서만 즉시 신 

생검을 시행하겠다고 답변을 했고 22.9%에서는 면역억제 

치료에 반응이 없을 때, 10.4%에서는 코르티코스테로이드 

용량을 하루 20 mg 이하로 감량하고 나서 시행을 하겠다

고 하였으며 4.2%에서는 아예 신 생검이 필요 없다고 답을 

했다. 특히, 5년 이상 경험이 있는 의사들에서 즉시 신 생

검을 시행하겠다는 비율이 23.8%로 5년 미만의 경험이 있

는 의사들의 77.8%에 비해 현저히 낮은 것을 보면 국내에

서는 신 생검에 대한 인식이 상당히 낮은 것을 알 수 있고 

향후 교육 등을 통해 신 생검의 중요성이 부각될 필요가 

있다고 본다.

 제 3형과 제 4형 루푸스신염 환자의 관해유도치료에 관

한 임상진료지침들을 살펴보면 먼저 ACR에서는 500∼

1,000 mg의 메틸프레드니솔론 충격요법을 3일간 시행한 

후에 하루 0.5∼1 mg/kg의 고용량 코르티코스테로이드와 

함께 mycophenolate mofetil (이하 MMF)을 경구 투여하거

나 NIH 프로토콜을 사용한 정주 cyclophosphamide (이하 

CYC) 충격요법을 권장하고 있다. 흑인과 히스패닉에서는 

MMF에 비해 CYC 충격요법의 효과가 떨어지기 때문에 이

들 환자에서는 MMF가 CYC보다 더 선호된다고 하였다 

(8). EULAR에서는 500∼750 mg의 메틸프레드니솔론 충격

요법을 3일간 시행한 후에 하루 0.5 mg/kg의 코르티코스테

로이드와 함께 MMF를 경구 투여하거나 Euro-Lupus 임상

시험에서 사용한 저용량 CYC 충격요법을 권장하고 있다. 

유럽에 있는 백인들을 대상으로 한 임상시험에서 저용량 

CYC 충격요법이 고용량 CYC 충격요법과 동일한 치료효

과를 보인다는 임상시험 결과를 근거로 저용량 CYC 충격

요법을 관해유도치료로 권고하고 있지만 (9) 유럽에 있는 

백인들보다 훨씬 더 심한 임상경과를 보이는 흑인과 아시

아인에서는 아직 임상시험이 진행된 적이 없고 EULAR에

서도 신 생검에서 crescent나 fibrinoid necrosis가 있는 경우

에는 NIH 프로토콜을 사용한 고용량 CYC 충격요법을 권

고하고 있기 때문에 이를 다른 인종과 지역에서도 그대로 

적용하는 것은 문제가 있다고 본다. 한편, KDIGO의 임상

진료지침을 보면 관해유도치료로 고용량 코르티코스테로

이드와 함께 CYC 또는 MMF를 사용하도록 권고하고 있는

데 CYC는 고용량 충격요법, 저용량 충격요법, 경구 투여 

모두 다 가능하다고 하였다. 하지만 ALMS 연구를 비롯하

여 CYC와 MMF의 효과를 직접 비교한 여러 연구들에서 

조직학적으로 심한 병변을 가지고 있는 환자가 거의 포함

되지 않았고 만성신부전과 같은 장기 평가지표들에 대한 

연구결과가 없는 점을 들어 MMF 보다는 CYC를 기반으로 

한 치료가 더 선호된다고 하였다. ALNN의 진료지침을 보

면 KDIGO의 진료지침처럼 관해유도치료로 고용량 코르

티코스테로이드와 함께 CYC 또는 MMF를 사용하도록 권

고하고 있다. MMF의 경우 아시아인에서 치료효과가 입증

되어있지만 (10,11) 앞서 언급된 이유들과 함께 대부분의 

아시아지역 국가들에서 MMF가 보험급여가 되지 않는다

는 점을 들어 MMF보다는 CYC를 기반으로 한 치료가 더 

선호된다고 하였다. MMF를 초기치료로 사용하게 된다면 

하루 1.5∼2 g 정도의 적은 용량으로도 가능하다고 하였고 

서양의 진료지침들과는 달리 tacrolimus 또는 저용량의 

MMF와 tacrolimus를 병용 투여하는 것도 가능한 치료방법

으로 제시하고 있다. 주 등 (6)의 국내 설문조사 결과를 보

면 응답자의 50%가 고용량 CYC 충격요법을 관해유도치

료로 사용하겠다고 응답하였고 35%에서는 저용량 CYC 

충격요법을, 나머지 15%에서는 MMF를 사용하겠다고 응

답하였다. 환자 시나리오에서 crescent 유무와 같은 조직학

적인 소견을 제시하지 않았음에도 불구하고 CYC를 기반

으로 한 치료가 MMF에 비해 압도적으로 많았던 것은 국

내에서 MMF가 보험급여가 되지 않는 것과 관련이 있는 

것으로 보인다.

 제 3형과 제 4형 루푸스신염 환자에서 관해 후 유지치료

에 관한 임상진료지침들을 살펴보면 ACR, EULAR, KDI-

GO 모두 저용량 코르티코스테로이드와 함께 하루 1∼2 g

의 MMF 또는 하루 2 mg/kg의 azathioprine (이하 AZA)을 

사용하도록 권고하고 있다. 유럽에 있는 백인들을 대상으

로 한 MAINTAIN 연구에서는 4년 추적관찰 후 두 약제 간

에 사망률, 재발률, 만성신부전의 빈도, 혈청 크레아티닌의 

배가 등과 같은 평가지표들에 있어서 차이가 없었지만 

(12) 좀 더 대규모로 진행된 ALMS 연구에서는 3년 추적관

찰 후 MMF가 AZA에 비해 종합적인 평가지표(사망, 만성

신부전, 혈청 크레아티닌의 배가, 악화)뿐 만 아니라 개별 

평가지표에서도 더 좋은 임상결과를 보였다 (13). 최근 중

국에서 진행된 임상시험을 보면 MMF로 관해유도가 된 환

자에서 24개월이내에 AZA로 교체하여 유지요법을 하는 
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경우에는 그렇지 않은 경우에 비해 신 재발의 위험이 높다

고 하였다 (14). 이런 맥락에서 EULAR에서는 MMF로 관해

유도치료를 시작한 경우에는 적어도 3년 이상 MMF를 유

지하도록 권고하고 있다. 한편, KDIGO에서는 MMF나 

AZA을 복용할 수 없는 경우에는 cyclosporine, tacrolimus와 

같은 칼시뉴린 억제제를 사용하도록 권고하고 있다. 주 등 

(6)의 국내 설문조사 결과를 보면 MMF와 코르티코스테로

이드로 유지요법을 하겠다는 응답자가 31%로 가장 많았고 

그 다음으로는 AZA와 코르티코스테로이드(29%), AZA 단

독(20.8%), MMF 단독(10.4%), CYC와 코르티코스테로이드

(6.3%), cyclosporine과 코르티코스테로이드(2.1%)의 순이었

다. 유지요법에 대해 이렇게 다양한 응답이 나왔다는 것은 

유지요법에 대한 인식이 상당히 낮다는 것을 입증하는 결

과로 볼 수 있다. 또한 심포지엄 후에 다시 설문을 진행했

을 때에는 상당수의 응답자가 좀 더 근거가 있는 쪽으로 

답변을 바꾸었는데 이것은 앞으로 지속적인 교육의 필요

성을 시사한다고 할 수 있다.

 제 5형 루푸스신염 환자의 치료에 관한 임상진료지침들

을 살펴보면 ACR과 EULAR 모두 공통적으로 하루 0.5 

mg/kg의 프레드니손과 함께 하루 2∼3 g의 MMF를 적어도 

6개월간 투여하도록 권고하고 있다. 반면, KDIGO와 

ALNN에서는 코르티코스테로이드와 함께 CYC, 칼시뉴린 

억제제, MMF, 또는 AZA를 투여하도록 권고하고 있다. 제 

5형 루푸스신염에서 진행된 24개의 임상시험을 메타분석

한 결과를 보면 코르티코스테로이드와 면역억제제를 병용 

투여한 군이 코르티코스테로이드 단독 투여 군보다 완전

관해와 부분관해를 유도하는데 더 효과적인 것으로 되어

있어 제 5형 루푸스신염에서는 코르티코스테로이드와 면

역억제제를 반드시 병용 투여해야 한다고 할 수 있다 (15). 

하지만 어떤 면역억제제를 사용할 것인가에 대해서는 진

료지침마다 차이가 있어 ACR과 EULAR에서는 MMF를, 

KDIGO와 ALNN에서는 MMF에 국한하지 않고 거의 모든 

면역억제제를 사용할 수 있다고 하였다. 실제로 아시아 지

역 환자들을 대상으로 한 임상시험만 놓고 보더라도 코르

티코스테로이드와 CYC, AZA, MMF, 혹은 tacrolimus를 병

용 투여했을 때 코르티코스테로이드 단독 투여보다 더 효

과적이다는 연구결과들이 많기 때문에 KDIGO와 ALNN에

서는 MMF에 국한하지 않고 다양한 면역억제제를 제 5형 

루푸스신염의 치료에 사용할 수 있다고 한 것으로 판단된

다 (16,17). 주 등 (6)의 국내 설문조사 결과를 보면 tacroli-

mus로 제 5형 루푸스신염을 치료하겠다는 응답이 35.4%

로 가장 많았고 그 다음으로는 면역억제제 사용 없이 관찰

하겠다는 응답이 29.2%로 많았다. 심포지엄 후에 다시 설

문을 진행했을 때에는 tacrolimus로 치료하겠다는 응답이 

75%로 증가하여 기존의 여러 진료지침들에서 권고하는 

있는 내용들과는 상당히 거리가 있고 편향된 결과로 받아

들여진다.

 기존에 발표된 루푸스신염의 임상진료지침들을 비교해

보면 진료지침이 발표된 지역과 발표학회에 따라 서로 차

이가 있고 주 등 (6)의 국내 설문조사 결과와 비교해보더

라도 국내의 진단과 치료 현황이 기존의 진료지침들과는 

상당히 거리가 있다는 것을 알 수 있다. 따라서 국내의 루

푸스신염 환자들을 대상으로 한 임상연구들을 수집하고 

국내의 보건의료 서비스 환경을 고려하여 의료진과 환자

의 의사결정에 도움을 줄 수 있는 한국형 임상진료지침의 

개발이 시급하다고 본다. 또한 한국형 임상진료지침이 개

발된다면 이를 보급하고 전파하는 일도 개발 못지않게 중

요하다고 할 수 있다. 

 2008년 미국 국립보건원에서 발간한 보고서를 보면 중개

연구는 제 1형 중개연구와 제 2형 중개연구로 구분할 수 

있고 제 1형 중개연구는 “bench to bedside”의 개념으로 이

해해야 하고 제 2형 중개연구는 임상연구를 통해 확보된 

지식들을 실제 진료실, 학교, 공중보건 현장에 적용하는 

것이라고 정의하였다 (18). 과거에 비해 많은 임상시험과 

임상연구들이 활발하게 진행되고 있고 여기에서 밝혀진 

연구결과들이 임상진료지침의 형태로 속속 발표되고 있지

만 실제 진료현장에서는 이와 동떨어진 진료를 하고 있다

는 것이 미국 보건당국의 인식인 것이고 앞으로는 제 2형 

중개연구에 보다 많은 연구비를 투자하는 쪽으로 정책을 

바꾸겠다는 것이다. 이러한 문제는 비단 미국에만 국한된 

것은 아니고 미국보다 의료환경이 더 열악한 국내에서는 

오히려 흔하게 벌어지고 있는 문제라고 생각된다. 어찌 보

면 주 등 (6)이 발표한 루푸스신염의 진단과 치료에 관한 

국내 설문조사 결과도 이러한 문제점을 드러내 보인 하나

의 실 예에 속하지 않을까 싶다. 국내에서도 이러한 문제

에 대한 인식이 폭넓게 확산되어 이를 개선하기 위한 방안

을 강구하는 다각적인 노력이 필요하다고 본다. 
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