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당뇨병성 신증은 말기신부전의 주된 원인일 뿐 아니라 

심혈관질환이나 사망률의 증가와도 밀접하게 연관되어 

있어 조기 진단과 치료가 중요하다. 당뇨병성 신증은 

지속적인 알부민뇨와 신기능의 저하가 주된 소견으로, 

주된 병리학적 변화는 세포외기질의 축적과 사구체와 

신세뇨관간질조직에 염증세포가 침착되고 이로인해 

알부민뇨가 발생하게 된다. 정확한 진단은 조직검사를 

통한 병리학적 소견이지만 모든 환자를 대상으로 

신생검을 시행하기는 어려워, 망막병증 등의 당뇨병성 

미세혈관합병증과 함께 지속적인 알부민뇨가 동반되는 

경우 임상적으로 당뇨병성 신증으로 진단한다. 조기의 

적절한 치료는 만성신질환의 진행을 예방할 수 있으므로 

당뇨병성 신증을 조기 진단하여 적극적인 치료를 

시행하는 것이 중요하다.

당뇨병성 신증의 진단

미국당뇨병학회와 KDOQI 가이드라인에 의하면 모든 

제1형 당뇨병환자는 당뇨병 진단 후 5년부터, 제2형 

당뇨병환자는 진단 시부터 매년 신병증에 대한 

스크리닝을 받도록 권고되고 있으며 검사 항목으로는 

뇨알부민, 혈중 크레아티닌 및 사구체여과율(GFR) 

측정이 포함된다[1].

알부민뇨는 당뇨병성 신증의 진단과 예후를 나타내는 

가장 표준화된 지표로 쓰이고 있으며, 일정시간소변수집 

을 통해 알부민배설율(AER)을 측정하는 것이 표준화된 

방법이나 임상에서 적용하기에 번거로워 일회 소변을 

모아 측정한 알부민-크레아티닌비(ACR)가 주로 

이용되고 있다. 정상은 < 30, 미세알부민뇨는 30-299, 

현성단백뇨는 ≥ 300 (mg/g creatinine)로 정의하고[2], 

3-6개월 내에 3회 측정값 중 2회에서 양성인 경우를 

알부민뇨로 진단한다. 발열, 고염식이, 24시간내 과도한 

운동, 감염, 탈수, 혈뇨, 심한 고혈당과 고혈압, 울혈성 

Early intervention in patients with diabetes may slow the progression of kidney disease, and early recognition of 
renal impairment is critical in order to achieve optimal patient outcomes. Annual screening for the presence of 
albuminuria is recommended in type 1 diabetic patients with diabetes duration of ≥ 5 years and in all type 2 
diabetic patients. But, due to the inadequacies of albuminuria screening, serum creatinine and estimated 
glomerular filtration rate (GFR) should be evaluated at least annually in all adults with diabetes regardless of 
urine albumin excretion levels. Once diabetic nephropathy is detected, optimal management focused on 
multiple risk factor interventions should be accompanied. Currently, there are tremendous ongoing efforts to 
identify better markers for early diagnosis of diabetic nephropathy, and to develop better therapeutic 
approaches. (J Korean Diabetes 2013;14:19-22)
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심부전에서 일시적인 알부민뇨가 발생할 수 있어 

위양성에 주의해야 한다. 반면 모든 환자에서 

미세알부민뇨 단계를 거쳐 현성단백뇨, 만성신부전의 

단계로 진행하는 것은 아니다. 미세알부민뇨 단계의 

제1형 당뇨병환자를 6-13년간 관찰한 결과 단백뇨로 

진행한 경우는 14-28% 정도이고, 40-59%에서 

정상알부민뇨로 환원되었으며[3,4], 중등도 이상으로 

사구체 여과율이 감소된 당뇨병환자의 30% 정도에서는 

알부민뇨와 당뇨병성 망막병증이 동반되지 않았다[5,6]. 

따라서 통상적으로 알려진 것과는 달리 미세알부민뇨가 

진행성 신질환을 예측할 수 있는 절대적인 표지자는 아닌 

것으로 보인다.

혈중 크레아티닌 농도는 신기능평가의 중심이 되고 

있으나 신기능이 50% 이상 감소되어야 증가하기 

시작하고, 나이, 성별, 운동, 근육량 등에 영향을 받는 

단점이 있다. 또한 c imet id ine, sa l i cy lates, 

corticosteroids, vitamin D metabolites 등은 GFR을 

감소시키지 않으면서 크레아티닌을 증가시킬 수 있어 

단독으로 조기신병증을 진단하기에는 적절하지 못하다. 

GFR의 측정은 inulin, 51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, 

125I-iothalamate, iohexol 등의 배설률을 직접 

측정하는 방법이 가장 정확하나 복잡하고, 비용부담이 

높다. 24시간 소변을 모아 계산하는 크레아티닌 

청소율도 번거로워서, GFR을 추정한 계산식(eGFR)을 

많이 사용하며, 주로 MDRD공식이나 Cockcroft-Gault 

(CG) 공식을 사용한다.

MDRD: eGFR (mL/min/1.73m2) = 186 ×  

(s-creatinine)-1.154 × (age)-0.203 × (0.742, 여성의 

경우)

CG: creatinine clearance (mL/min) = [140 - age 

× weight/72 ×  s-creatinine] × (0.85, 여성의 경우)

eGFR에 따라 만성신질환을 단계별로 나누면 1단계는 

≥ 90, 2단계는 60-89, 3단계는 30-59, 4단계는 

15-29, 5단계는 < 15 (mL/min/1.73m2) 이거나 투석이 

필요한 단계이다[7]. 대개 CG보다 MDRD 공식을 더 

많이 사용하나 신기능이 비교적 좋은 1, 2단계 

환자에서는 실제보다 낮게 측정될 수 있고, 근육병증이 

있거나 HIV와 같은 만성질환이 있는 경우에서는 

정확도가 낮아진다.  최근 L e v e y  등에 의해 

CKD-EPI공식이 개발되어 GFR이 60 mL/min/1.73m2 

이상인 환자에서는 MDRD 공식보다 좀더 정확한 결과를 

보이는 것으로 보고되었다[8]. 이와 같이 당뇨병성 

신증의 초기에는 GFR이 증가하거나 정상인 경우가 많기 

때문에 3단계 이상으로 진행된 경우에만 발견할 수 있고, 

eGFR의 일회 측정보다는 연속적인 변화 곡선으로 

판단하여야 하므로 eGFR 단독 사용은 초기 당뇨병성 

신증을 진단하기에는 적절하지 않다.

최근에는 GFR이 감소되지 않은 환자에서 만성신질환 

의 조기 예측지표로 cystatin C가 널리 사용되고 있다. 

Cystatin C 는 cysteine protease 억제제로 사구체에서 

자유롭게 여과되고, 근위 세뇨관에서 대사되며, 나이, 

체중, 인종, 근육량에 영향을 받지 않는다는 장점이 

있다. GFR이 정상이거나 증가된 당뇨병환자에서 혈중 

cystatin C를 연속적으로 측정해 보았을 때, MDRD나 

CG 공식에 의한 eGFR에 비해 신기능을 더 정확히 

반영하고 조기 신기능저하를 잘 예측할 수 있었다[9]. 

최근에는 cystatin C를 이용한 GFR 산출공식들이 

개발되고 있으며 cystatin C의 농도만 측정하는 것보다 

정확하고, 기존의 eGFR에 비해서 공식이 더 간단하고, 

정확도는 비슷하거나 더 좋은 것으로 보고되고 있다[10]. 

하지만 아직까지는 모든 당뇨병환자에서 신기능 측정의 

기본검사로 적용하기에는 측정방법 및 GFR 산출공식의 

표준화가 필요하다.

최근 연구되고 있는 표지자들로는 사구체기저막과 

혈관사이질의 주요성분인 type IV co l l agen, 

지방세포에서 분비되는 adiponectin, fibroblast growth 

factor 23 (FGF-23), 염증과 apoptosis에 관련된 

TNFR1, TNFR2와 신장 세뇨관사이질 관련 지표자인 

urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

(NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), 

N-acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG), H-FABP 

등이 있다. 또한 p o d o c y t e의 손상과 관련된 

podocalyxin, nephrin, podocin, synaptopodin 등과의 

관련성에 대해서도 많은 연구들이 있다. 신생검이 

필요한 경우는 임상소견이 비전형적인 경우로, 당뇨병의 

유병기간이 짧거나(특히 제1형 당뇨병), 당뇨병성 

망막병증이 없고, 신장염 범위의 단백뇨나 혈뇨가 

동반된 경우, 단백뇨 없이 상당한 신기능저하가 동반된 

경우에 시행한다.

당뇨병성 신증의 치료

당뇨병성 신증의 진행을 억제시키기 위해서는 

식생활습관의 조절, 엄격한 혈당관리, 혈압조절, 

레닌-안지오텐신-알도스테론계(R A A S) 억제, 

이상지혈증 치료 등의 다각도적인 접근이 필요하다. 본 

장에서는 RAAS 억제를 비롯한 혈압 및 이상지혈증의 

조절, 최신 치료제에 대해 살펴보고자 한다.

고혈압은 당뇨병성 신증의 진행을 가속화 시키며 

혈압조절로 진행을 억제시킬 수 있다. 당뇨병성 신증 
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환자에서 적절한 수준의 목표혈압에 대해서는 오랫동안 

논란이 되고 있다. 초기 연구들에서는 혈압을 낮출수록 

더 효과적이라고 보고되면서, 당뇨병환자의 혈압조절을 

< 130/80 mm Hg로 권장하였다. 그러나 수축기혈압을 

130 mm Hg 이하로 낮추는 것은 140 mm Hg와 

비교하여 이점보다는 신부전 발생 등등 부작용이 증가 

되는 것으로 나타나[11], 최근 2013년 미국당뇨병학회 

에서는 목표혈압을 140/80 mm Hg 미만으로 조정 

하였고[1], 좀더 젊거나 항고혈압약제에 잘 견디는 경우, 

현성단백뇨(> 500 mg/d)가 동반되고 뇌졸중의 위험이 

높은 환자의 경우에는 혈압조절 목표를 < 130/80 mm 

Hg로 하도록 권장한다.  

안지오텐신 전환효소(ACE) 억제제/ 안지오텐신 

수용체 차단제(ARBs): RAAS의 활성화는 당뇨병성 

신증의 주된 병태생리로 ACE 억제제와 ARBs는 수축기 

혈압의 감소와 함께 사구체내 혈압과 단백뇨를 감소시켜 

당뇨병성 신증의 진행을 지연시킨다. 이들 약제에 대한 

연구들을 크게 세가지로 요약하면 당뇨병성 신증의 

진행을 지연시키는데 있어서 ACE 억제제와 ARBs는 

동등한 효과를 나타내는 것으로 여겨지고[12], 고용량 

단일요법은 저용량에 비해 혈압강하효과와는 무관하게 

알부민뇨 감소에 훨씬 효과적이다[13]. ACE 억제제와 

ARBs 병합치료는 단일요법에 비해 단백뇨를 더 

감소시키지만, ONTARGET연구에서 telmisartan과 

ramipril 복합요법이 단독요법에 비해 혈중 크레아티닌 

상승의 배가나 투석을 필요로 하게 되는 결과를 더 

증가시키는 것으로 보고됨에 따라[14], 현재까지는 

당뇨병성 신증환자에서 일차약제의 선택은 단일요법이 

권장된다. 다만 저혈압이나 주요 심질환의 과거력이 

없고 ACE 억제제나 ARBs단독요법에도 단백뇨가 

지속되는 환자의 경우에는 복합요법을 고려할 수 있다.  

레닌 억제제: ACE 억제제나 ARB는 부분적 피드백에 

의해 오히려 renin 활성도가 증가될 수 있는데, 

aliskiren은 레닌 수용체를 직접적으로 억제시켜 

RAAS를 더 완전히 억제하고 보상피드백을 줄일 수 

있다. 고혈압과 단백뇨를 동반한 당뇨병환자에서 

aliskiren과 losartan으로 이중으로 RAAS를 억제시킨 

경우 losartan 단독요법에 비해 알부민뇨가 20% 더 

감소되는 효과를 보였지만[15], 단백뇨 외에 신기능 그 

자체의 보호효과에 대한 추가적이 연구가 필요하다.

알도스테론 수용체 억제제: spironolactone과 

eplerenone을 당뇨병환자에게 단독 투여한 경우 단백뇨 

감소 효과가 있으며, ACE 억제제나 ARBs와 함께 

투여한 경우 추가적인 단백뇨 감소 효과를 나타낸다. 

RAAS 억제제가 당뇨병을 가진 고혈압환자의 

일차치료제로 권장되지만 혈압 그 자체의 감소가 

신병증을 지연시키는데 가장 중요하므로 ACE 억제제나 

ARBs에 부작용이 있거나, 혈압을 더 감소시켜야 하는 

경우에는 다른 계열의 항고혈압제, 즉 칼슘채널길항제, 

베타차단제와 이뇨제 등을 병합하거나 대체하여 사용할 

수 있다.

이상지혈증 및 지질강하제: 만성신질환을 동반한 

당뇨병환자에서 지질강하제 치료가 신병증에 미치는 

영향에 대한 연구는 제한적이다. STENO-연구에서는 

미세알부민뇨를 동반한 제2형 당뇨병환자에서 철저한 

혈당조절, RAAS-차단제, 아스피린, 지질강하제를 

적극적으로 치료한 군에서 당뇨병성 신증의 진행을 56% 

감소시킬 수 있었다.

당뇨병성 신증의 최신 치료제: Thiazolidinediones는 

혈당강하제이나 단백뇨와 혈압 감소효과를 보이는 

것으로 알려져 있다. ACE-2는 고유의 RAAS를 

역조절하므로 A C E-2  활성도를 높이는 것이 

당뇨병성신증의 잠재적 치료제가 될 것으로 보인다. 

Endothelin은 강력한 혈관수축 및 혈압상승 작용을 

가지고 있어 당뇨병환자에게 Endothelin 수용체 차단제 

(atrasentan, avosentan)를 투여한 경우 알부민뇨 

감소효과가 있었다. 하지만 수분저류의 부작용으로 

연구가 조기 중단된 상태이다. 당화최종산물억제제인 

Pimagedine을 당뇨병 동물에서는 신기능에 좋은 결과를 

보였으나 당뇨병환자 대상 연구에서는 부작용으로 

중단된 바 있고, 다른 AGE억제제로 pyridoxamine, 

alagebrium 등이 연구되고 있다. Paricalcitol은 비타민 

D 수용체 활성제로, 당뇨병성신증 환자에서 알부민뇨를 

18-28% 감소시켰지만, 장기간 투여시 무력성 골질환 

악화 등 안전성 연구가 진행되어 할 것이다. 

결론적으로, 당뇨병성 신증은 조기 진단과 치료가 

중요하며 최근 근거중심의 접근에 의하면 개별화된 

혈당조절과 동시에 일차적으로 RAAS 억제제를 포함한 

적절한 혈압조절 및 심혈관 위험요인의 교정 등 

다각도적인 중재가 신증의 진행을 지연시킬 수 있다.
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