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1)

서 론

신세뇨관 산증 은 신장의 산성화(renal tubular acidosis)

기능에 장애가 발생하여 고염소성 정상 음이온차 대사성 산증이

나타나는 질환으로 그 원인으로 일차적 선천적, , (hereditary)

요인뿐만 아니라 이차적 후천적 요인에 의한 경우, (acquired)

도 보고되고 있다
1)

쇼그렌 증후군. (Sjögren s syndrome),’

접수 : 년 월 일 승인2009 8 12 , : 년 월 일2009 9 21
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전신성 홍반성 낭창 사(systemic lupus erythematosus),

르코이드증 등의 자가 면역성 질환도 신세뇨관(sarcoidosis)

산증의 이차적 원인으로 생각된다
2)

이 중 쇼그렌 증후군에 동.

반된 신세뇨관 산증의 증례가 드물게 보고되고 있으나
3-6)

갑상,

선염과 쇼그렌 증후군 신세뇨관 산증이 함께 진단된 국내 보고,

는 없었다 이에 본 저자들은 자가 면역성 갑상선염. (autoim-

으로 약물치료 중이던 환자에서 쇼그렌 증mune thyroiditis)

후군과 원위 세뇨관 산증이 추가로 진단된 증례를 경험하 기에

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자:여자 세52

자가 면역성 갑상선염 환자에서 발생한　
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A 52-year old woman, who had hypothyroidism associated with autoimmune thyroiditis for 5 years, was

hospitalized for tingling sensation and muscle weakness of both lower extremities. Her initial laboratory

findings showed severe hypokalemia, metabolic acidosis, and high titer of thyroid autoimmune anti-

bodies. She was diagnosed of distal renal tubular acidosis by bicarbonate loading test (FEHCO3
- <3.0

%) and renal calcifications on pre-enhanced CT scan. Since she had other symptoms of xerostomia

and xerophthalmia, primary Sjögren’s syndrome was diagnosed by Schirmer test, salivary scan, and

serologic findings. She was treated with potassium citrate, potassium chloride, and hydroxychlorquine.

Four months later, she has remained well with those treatments. There were only a few case reports

about distal renal tubular acidosis associated with Sjögren’s syndrome and autoimmune thyroiditis. In

Korea, there has not been any report of such cases. Therefore, we report a case of distal renal tubular

acidosis and Sjögren’s syndrome in a patient with autoimmune thyroiditis.
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주 소:하지 저림 및 근력 약화

현병력:환자는 갑상선 기능 저하증으로 치료 받던 중 내원

약 달 전부터 발생한 하지 저림 및 점차적인 근력 약화를 주소1

로 응급실을 경유하여 입원하 다.

과거력: 년 전 본원 내분비내과에서 하시모토 갑상선염5

에 의한 갑상선 기능 저하증을 진(Hashimoto's thyroiditis)

단받은 후부터 갑상선 호르몬제제 (Synthyroid
®
0.1 mg/day)

를 복용 중이었다.

가족력:특이 사항 없었다.

진찰 소견:내원 당시 환자는 혈압 맥박수120/80 mmHg,

분당 회 호흡수 분당 회 체온은 이었고 급성 병70 , 24 , 36.7℃

색을 띄었으나 의식은 명료하 다 피부에 특징적인 병변은 없었.

으며 경부 림프절은 만져지지 않았고 결막은 창백하지 않았으나

입술과 혀는 약간 말라 있었다 흉부 진찰상 심음과 호흡음은 정.

상이었고 복부에서 간 및 비장은 만져지지 않았으며 압통과 반,

사 압통도 없었고 장음은 정상이었다 양측에 늑골 척추각 압통.

은 없었고 하지의 함요 부종은 없었으며 그 외에 다른 소견은 관

찰되지 않았다 신경학적 검사에서도 동공크기는 양안에서 동일.

하 고 대광 반사와 안구 운동은 정상이었으며 바빈스키 징후

등 병적 반사는 관찰되지 않았으며 건반사는(Babinski sign)

정상이었다 양측 하지의 감각은 정상이었으나 하지 근력은 단. 5

계 중 단계 정도로 다소 약화되어 있었다4 .

검사 소견:말초혈액검사에서 백혈구 7,200/mm
3

혈색소,

혈소판12.4 g/dL, 239,000/mm
3
이었고 혈청 전해질검사는,

나트륨 칼륨 염소 이135 mEq/L, 1.7 mEq/L, 113 mEq/L

었으며 동맥혈 가스검사에서 pH 7.355, pCO2 24.2 mmHg,

pO2 130.1 mmHg, HCO3
-

13.2 mEq/L, base excess

혈청 음이온차는 로 정상 음이온차 대사성-12.3 mEq/L, 8.8

산증을 보 다.

혈청 생화학검사에서는 혈당 혈중요소질소98 mg/dL, 10.3

크레아티닌 총단백질 알부민mg/dL, 0.7 mg/dL, 8.6 g/dL,

칼슘 인산 요산4.7 g/dL, 8.7 mg/dL, 2.1 mg/dL, 1.2 mg/

이었다 요검사는 비중dL, AST 32 IU/L, ALT 19 IU/L .

이었고 백혈구 당 단백은 발견되지 않았으나1.015, pH 7.0 , ,

적혈구는 고배율시야 당 개로 발견되었으며 임의소변의 나2-3

트륨 칼륨 염소 으로99 mEq/L, 36.3 mEq/L, 102 mEq/L

요 음이온차는 33.3, TTKG (transtubular K
+

는gradient)

이었다 시간 소변검사에서 단백질 알부10.4 . 24 1706.4 mg,

민 인산 참고치 이하 동일144.0 mg, 928.8 mg ( ( ): 400-

칼륨 이었으며 나트1,300 mg), 100 mEq (25-120 mEq)

륨 염소288 mEq (40-220 mEq), 316.8 mEq (110-

칼슘 요산250 mEq), 449.6 mg (70-180 mg), 838.1

이었다 혈액 및 소변 단백질 전기 동검mg (250-750 mg) .

사에서는 특이소견이 없었으나 베타 마이크로글로불린, 2- (β

은 로 다소 증2-microglobulin) 2.84 mg/L (<2.4 mg/L)

가되어 있었다.

갑상선 기능검사는 T3 89 ng/dL (58-159 ng/dL), fT4

0.87 ng/dL (0.7-1.48 ng/dL), TSH 0.97 IU/mLμ

로 정상이었으나 갑상선 자가 항체 검(0.35-4.94 IU/mL)μ

사에서 항 갑상선 과산화효소 항체 (anti-TPO antibody)

항 갑상선 글로불린 항체60.3 IU/mL (0-35 IU/mL),

는(anti-thyroglobulin antibody) 531.1 IU/mL (10.0-

로 모두 증가되어 있었다 혈청 부갑상선 호르124.2 IU/mL) .

몬 은 로 정(intact-PTH) 14.4 pg/mL (13-104 pg/mL)

상이었다.

면역혈청검사에서 C3 95.7 mg/dL (50-90 mg/dL), C4

이었으며 면역글로불린14.1 mg/dL (10-40 mg/dL) G (Im-

는munoglobuin G, IgG) 2,040.4 mg/dL (700-1,600

으로 증가되어 있었고 면역글로불린mg/dL) A (IgA) 291.3

면역글로불린mg/dL (70-400 mg/dL), M (IgM) 183.3

이었다 항핵항체mg/dL (40-230 mg/dL) . (antinuclear

는 역가 반점 양상antibody, ANA) 1:640, (speckled pat-

으로 양성이었으며 류마티스인자 는tern) (RF Quantitation)

이었고 항 항체도22.3 IU/mL (0-10 IU/mL) , SS-A/Ro

로 양성을 보 다 항 항체 항347 AU (<10 AU) . SS-B/La ,

항체 항dsDNA , CCP (anti-cyclic citrulinated peptide)

항체와 항 호중구 세포질 항체 (anti-neutrophil cytoplasmic

는 모두 음성이었다antibody, ANCA) .

방사선 및 기타 검사 소견:단순 흉부 방사선 및 복부 방사선

사진에서는 특이소견이 없었다 복부 전산화 단층 촬 에서 간담.

도계 및 비장에는 이상 소견이 없었고 양측 신장의 크기는 정상

이었으나 오른쪽 신장에 다수의 석회화 소견이(calcification)

관찰 되었다 (Fig 1).

치료 및 경과:환자는 내원 당시 저칼륨혈증에 의한 하지 저

림 및 근력 약화 증상을 호소하 고 심전도상 저칼륨혈증에 의,

한 파 소견 발견되어 응급으로 칼륨을 정맥 투여 하 다 이후U .

저칼륨혈증 및 이에 의한 증상은 호전되었고 신세뇨관 산증을

감별 진단하기 위해 중탄산염 부하 검사 (bicarbonate loading

를 시행하 다 시간당 의 속도로 중탄산염 나test) . 1 mEq/kg

트륨 을 지속 정주하 으며 투여 직전(sodium bicarbonate)

및 투여 후 시간째 혈액 및 소변검사를 시행하 다2 (Table

중탄산염 나트륨 투여 후 혈중1). HCO3
-
는 에서17 mEq/L
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까지 증가되었으나 중탄산염 분획 배설율23 mEq/L (bicar-

bonate fractional excretion, FEHCO3
- 은 로 낮았) 1.5%

으며 복부 전산화 단층 촬 상 신장의 석회화 소견 및 고칼슘뇨

증을 동반하여 원위 세뇨관 산증으로 진단하 다.

내원 전부터 경한 구강 건조 증상이 있다가 입원기간 동안 심

해졌으며 항 항체 양성을 보여 쇼그렌 증후군을 의심SS-A/Ro

하 고 침샘 스캔 및 눈물, (salivary gland scan) (Fig 2)

분비 검사 에서 양성 소견을 보여 최종적으(Schirmers test) ,

로 자가 면역성 갑상선염에서 동반된 쇼그렌 증후군 및 원위 세

뇨관 산증으로 진단하 다.

내원 당시 경한 탈수 증상을 보여 생리식염수를 정주하 고,

대사성 산증의 교정을 위해 경구 중탄산염 나트륨 및 염3.0 g

화 칼륨 을 매(potassium chloride) 3,600 mg (48 meq)

일 투여하 다 치료시작 주 뒤 혈중 가 상승하고 탈수 및. 1 pH

하지 증상은 호전되었으며 추적 혈청 전해질검사에서 칼륨 3.5

mEq/L, tCO2는 까지 교정되었다 이후에도 염화20 mEq/L .

칼륨을 지속 복용하면서 저칼륨혈증은 호전되었으나 복부 전산

화 단층 촬 에서 관찰되었던 신장의 석회화로 구연산 칼륨

과 염화 칼륨 으3,240 mg (30 meq) 1,800 mg (24 meq)

로 변경하여 투약하 다 쇼그렌 증후군의 진단 후에는. hydro-

xychloroquine (Haloxin
®

및) 200 mg pilocarpine HCl

(Salagen
®

를 추가로 복용하 다 이후 구강건조 증상) 5 mg .

은 호전되었고 개월 뒤 추적 혈청 전해질검사상 나트륨, 4 135

Fig. 1. Pre-enhanced CT scan shows
small calcifications in right kid-
ney (white arrows).

Fig. 2. Salivary gland scan shows moderately decreased
uptake of radionuclide on both parotid and sub-
mandibular glands.

Table 1. Results of Bicarbonate Loading Test

Blood Urine
FEHCO3

- (%)
pH HCO3

-
(mEq/L) Cr (mg/dL) pH HCO3

-
(mEq/L) Cr (mg/dL)

0 hr

2 hr

7.31

7.42

17

23

0.73

0.68

7.5

7.5

7

17

38.18

33.32

0.8

1.5
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칼륨 염소mEq/L, 4.3 mEq/L, 106 mEq/L, tCO2 28

로 경과 관찰 중이다mEq/L .

고 찰

신세뇨관 산증은 신장의 산성화 기능 장애가 발생하여 정상

음이온차 대사성 산증이 나타나는 질환으로
1)

원위 세뇨관 산증,

제 형 신세뇨관 산증 근위 세뇨관 산증 제 형 신세뇨관( 1 ), ( 2

산증 저알도스테론증 제 형 신세뇨관 산증 및 형과 형), ( 4 ) 1 2

의 특징이 혼합된 혼합형 신세뇨관 산증 제 형 신세뇨관 산( 3

증 으로 나뉜다)
2)

신세뇨관 산증의 원인으로는 일차적 선천적. ,

요인뿐만 아니라 이차적 후천적 요인에 의한 경우도 다양하게,

보고되고 있다 근위 세뇨관 산증은 조 제 아미노글리코사이드. ,

계열의 항생제 중금속 중독 항암제 등 신독성 약제에 의한 급, ,

성 세뇨관 괴사 나 쇼그렌 증후군(acute tubular necrosis) ,

전신성 홍반성 낭창 사르코이드증 등의 자가 면역성 질환에 의,

한 급성 또는 만성 간질성 신염 (acute or chronic intersti-

경쇄 또는 아밀로이드tial nephritis), (light chain) (amy-

의 근위 세뇨관 침착에 의한 신병증loid) (cast nephropathy)

등에서 나타날 수 있다 원위 세뇨관 산증의 경우 쇼그렌 증후.

군 전신성 홍반성 낭창 등의 자가 면역성 질환뿐 아니라 원발성,

담도 경화증 만성 활동성 간염(primary biliary cirrhosis),

타카야수 동맥염(chronic active hepatitis), (Takayasu s’

등에서 동반된다고 알려져 있다arteritis)
1, 2)

년. 2004 Chang

등
7)
의 국내 보고에서는 총 명의 신세뇨관 산증 환자 중 이차37

적 요인에 의한 경우가 례 이었는데 이 중 쇼그렌16 (43.2%) ,

증후군이 례 로 가장 많았고 약물 유발성 신병증이5 (13.5%) ,

례 전신성 홍반성 낭창 례 순으로 나타4 (10.8%), 3 (8.1%)

났다.

쇼그렌 증후군의 신침범은 흔한 샘외 증상 (extraglandular

중의 하나이며 주로 신세뇨관 이상을 나타내manifestation)

고 대부분이 원위 세뇨관 산증으로 알려져 있다 쇼그렌 증후군.

과 동반된 신세뇨관 산증의 발병률은 에서 까지 다양33% 73%

하게 보고되고 있으며8-10) 국내에서는 쇼그렌 증후군과 동반된,

신세뇨관 산증이 총 례 보고되었고 이 중 례 가11 , 10 (90.9%)

원위 세뇨관 산증이었으며 례는 혼합형 신세뇨관 산증이었다, 1 .

이들 중 예에서는 각각 신성 요붕증4 (nephrogenic diabetes

insipidus)
3)

류마티스 관절염, (rheumatoid arthritis)
4)

급,

성 췌장염 (acute pancreatitis)
5)

그레이브씨 병, (Grave s’

disease)6)이 함께 동반되었다.

중탄산염 부하 검사는 신세뇨관 산증을 감별하는 방법 중의

하나로 원위 세뇨관 산증 시에는 요와 혈액 내의 이산화탄소 분,

압 차 [(urine-blood) pCO2 가 정상으로 상승하지 않으며] ,

중탄산염 분획 배설율이 증가하지 않는다
11)

본 증례에서도 중.

탄산염 부하 검사를 시행하 고 중탄산염 분획 배설율이, 1.5%

로 낮아 원위 세뇨관 산증을 진단할 수 있었다.

쇼그렌 증후군과 신세뇨관 산증의 연관성에 대해서는 그 원인

이 명확하게 밝혀지지는 않았으나 공통적인 자가 면역 반응에,

의한 세뇨간질성 신병증 (tubulointerstitial nephropathy)

이 그 원인으로 생각되고 있다 신세뇨관 산증을 보이는 쇼그렌.

증후군 환자의 신조직 검사 소견은 림프구 및(lymphocyte)

형질세포 가 간질 에 침윤하여(plasma cell) (interstitium) ,

세뇨관 막 과 표면상피(tubular membrane) (lining epithe-

까지도 침범하는 것이 특징적이다lium)
12)

이러한 염증반응이.

원위 세뇨관을 침범하여 수소 이온의 분비능 장애를 일으킨다고

생각된다
13)

또한 고감마글로불린혈증. , (hypergammaglobu-

이 원위 세뇨관의 기능 장애를 일으켜 이차적으로 신linemia)

세뇨관 산증을 유발할 수 있으며 감마글로불린 (gammaglo-

및 베타 마이크로글로불린의 증가가 쇼그렌 증후군 환bulin) 2-

자에서 신세뇨관 산증 발생의 예측 인자라는 연구도 보고되었다
14)

본 증례에서도 신세뇨관 산증의 진단 당시 면역글로불린. , G

가 이상이었으며 베타 마이크로글로불린이2,000 mg/dL , 2-

로 정상보다 증가되어 있었다2.84 mg/L .

쇼그렌 증후군뿐만 아니라 자가 면역성 갑상선염과 신세뇨관

산증 사이에도 공통적인 자가 면역 기전이 있을 것으로 생각된

다 한 연구에서는 면역형광염색을 통해 집합관 사이세포. (in-

ter 에 대한 자가 항체를 보이는 명 중calcated cell) 113 44

명 에서 갑상선 질환이 동반되어 있으며 명(38.9%) , 21 (19

에서 항 갑상선 글로불린 항체를 명 에서 항 갑상%) , 41 (37%)

선 과산화효소 항체를 가지고 있었고 이 명 중 명에서 동, 113 4

시에 또는 이후에 신세뇨관 산증이 진단되어 공통적인 자가 면

역 기전에 의해 갑상선 및 신침범이 함께 발생하 을 것으로 보

았다
15)

.

본 증례는 항체 양성인 자가 면역성 갑상선염 환자에서 쇼그

렌 증후군과 원위 세뇨관 산증이 병발한 경우로 국외에서는, 2

례가 보고되었으나
16, 17)

국내에서는 아직까지 보고된 바가 없,

다 세 질환간의 상호 관계에 대해 현재까지 명확하게 밝혀진 것.

은 없으나 신장 갑상선 침샘 등 분비 기관의 간질을 중심으로, , ,

림프구가 침윤되며 신세뇨관과 침샘관의 상피에 공통적인 항원,

성이 존재하여 이 항원에 의해 자가 항체가 생성되고 감작된 림,

프구가 표적 기관인 신장 갑상선 침샘 등에 결합하여 제 형, , 4

알레르기 반응을 유발하여 장애가 발생한다는 보고가 있다
18)

.
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또한 갑상선과 침샘 눈물샘 모두 기능적 측면에서 유사한 성질,

을 가지고 있으며 자가 면역성 갑상선염과 쇼그렌 증후군은 조,

직학적으로도 특징적인 활성화된 림프구의 침윤 상피세포에T ,

서의 분자의 발현 및 복제된 세포가 증가되HLA-class II B

는 점이 비슷하여 두 질환의 발생에 공통적인 면역학적 기전 및

항원이 있을 것으로 보고 있다
19)

최근 쇼그렌 증후군에서 세포.

내 기관 특이적 세포골격 단백질- (organ-specific cytos-

에 해당하는 알파 포드린keleton protein) - (alpha-fodrin)

이라는 자가 항체가 관련됨이 밝혀졌으며 이것이 그레이브씨 병

의 에서도 관찰되는 것으로 나타났다22% 20).

따라서 이차성 신세뇨관 산증이 의심되는 경우 두 가지 이상,

의 다양한 질환이 병발할 수 있으므로 다른 자가 면역성 질환들,

에 대한 철저한 조사가 필요하겠다 또한 자가 면역성 질환과 신.

세뇨관 산증이 함께 발생하는 원인을 밝히기 위한 추가적인 연

구가 필요할 것으로 생각된다.
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