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ABSTRACT

Analysis of Monitoring and Adverse Effects 

on Immunosuppressive Multidrug Regimen 

in Renal Transplant Patients

  

Hae Jeong Kim

Advisor:Eun Joo Choi, Pharm.D., MSPharm.

Department of Clinical Pharmacy, 

The Graduate School of 

Clinical Pharmacy, Chosun University 

 Multidrug combination of immunosuppressive agents have been used to achieve an 

optimal immunosuppression and prevent adverse effects of immunosuppressant in 

kidney transplant patients. Cyclosporine and tacrolimus are mostly used 

immunosuppressive drugs out of preferred immunosuppressive regimens for the 

prevention of rejection after kidney transplantation. Due to variable pharmacokinetic 

profiles and frequent adverse reactions with immunosuppressants such as 

cyclosporin, tacrolimus, and mycophenolate mofetil, the studies related to therapeutic 

drug monitoring (TDM) of immunosuppressive regimen have continuously been 

researched. The aims of this study were to analyze monitoring and adverse effects 

on immunosuppressive multidrug regimens in renal transplant patients. Medical 

records of 58 patients who were performed renal transplantation and selected based 

on inclusion criteria between January 2002 and July 2013 were reviewed 

retrospectively. Data of 20 patients were excluded from analysis for various reasons; 

changed immunosuppressive drugs (n=11) and withdrawn medical records (n=9). The 

included patients were divided into two group: cyclosporine (CsA) + mycophenolate 

mofetil (MMF) + steroid group (CsA group, n=28) and tacrolimus (TAC) + MMF + 

steroid (TAC group, n=10) group at 12 months post-transplant. As a result, the 

triglyceride level of the CsA group was significantly increased compared with that of 

the TAC group at 3, 9 and 12 months (p=0.008, p=0.007, p=0.033, respectively).  

The dyslipidemia complications of CsA group were higher than that of TAC group at 

3, 6, and 12 month after transplantation (p=0,044, p=0.043, p=0.048, respectively). 



The AST level of CsA group was significantly increased compared with that of the 

TAC group at 3 month (p=0.002). This study also showed that TAC regimen tends to 

increase a glucose level during 12 months. Therefore, this study reassures that 

patients treated with CsA regimen needs to be closely monitored regarding lipid 

profiles and liver function test, and patients treated with TAC regimen needs to be 

cautiously monitored about blood glucose levels to prevent complications by adverse 

effects during immunosuppressive therapy. Further prospective studies with larger 

number of patients in multi-centers and longer follow-ups are needed to confirm 

this study in a single tertiary hospital and to optimize the therapeutic effects of 

immunosuppressive multidrug regimens with safety and efficacy to prevent transplant 

rejection. 

keywords :  immunosuppressive agents, monitoring factors, adverse effects, kidney 

transplantation 
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I. 서 론

 1. 연구 배경 및 연구 목적

  신이식은 말기신부전 환자의 신대체요법 중에서 가장 효과적인 치료법으로 투석에 

비해 육체적, 정신적인 행복감을 찾게 하고 일상생활로의 복귀를 가능하게 하여 삶의 

질 면에서 월등하다고 보고되었다.
1) 최근 국내에서 447명의 말기신부전환자의 신대체

요법에 따른 생존율을 비교한 연구 결과에 의하면 혈액투석과 복막투석에 비하여 신이

식 환자가 우수한 생존율을 보였는데 면역억제제의 사용이 이신신의 거부반응을 줄이

는데 주된 역할을 했다.2) 

 신이식 후  면역억제제의 선택과 병합요법은 용량이 적으면 거부반응이 나타나고 과

도하면 각종 부작용을 초래하므로 적절한 면역억제제 요법은 신이식 환자의 관리에 매

우 중요하다고 할 수 있다.3) 1984년 면역억제제로 사이클로스포린(cyclosporine)이 

임상에 도입된 이후 마이코페놀레이트(mycophenolate)와 타크로리무스(tacrolimus), 

시롤리무스(sirolimus)등의 사용으로 면역억제제의 병합 요법은 다양해졌는데, The 

kidney disease improving global outcomes (KDIGO) clinical practice guideline for 

the care of kidney transplant recipients에서는 신이식 후에 칼시뉴린 억제제, 항대

사 억제제와 스테로이드를 포함한 다제요법을 권장하고 있으며, 칼시뉴린 억제제 중에

서는 사이클로스포린이나 타크로리무스를 사용하고 항대사 억제제로는 마이코페놀레이

트를 일차 면역억제제로, mTOR 억제제인 시롤리무스는 수술 상처가 호전되고 신기능이 

안정된 후에 사용할 것을 권장하였다(Table 1).4)  

Table 1. 면역억제제 다제요법 

2제요법 (Dual therapy)

 Cyclosporine + Steroid

 Tacrolimus + Steroid

3제요법(Triple therapy)

 Cyclosporine + MMF (or Azathioprine) + Steroid

 Tacrolimus + MMF (or Azathioprine) + Steroid

4제요법(Quadruple therapy)

 Simulet + Cyclosporine + MMF (or Azathioprine) + Steroid

 Simulet + Tacrolimus + MMF (or Azathioprine) + Steroid

 This table was modified from reference 5.
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 이와 같은 면역억제제의 다제요법은 한 가지 약물을 고용량으로 복용하는 것보다 부

작용을 낮추면서 거부 반응을 더욱 효과적으로 예방할 수 있는 장점이 있으며, 일차적

으로 칼시뉴린 억제제를 단독으로 대량 사용할 경우 발생하는 신독성과 이식 후 종양 

발생, 당뇨 등의 부작용 억제와 스테로이드를 포함한 각 면역억제제의 사용량을 대폭 

줄일 수 있게 되었다.
6-8) 생체 신장이식 후 사용한 칼시뉴린 억제제의 종류에 따른 이

식 성적을 비교한 황 등과 조 등의 연구에 의하면 사이클로스포린 또는 타크로리무스

를 마이코페놀레이트와 병용한 군 사이에서 거부 반응의 발생빈도와 스테로이드 유지 

용량이 타크로리무스 군에서 의미 있게 낮았다.9) 그러나 최근에 Lee 등의 연구에서는 

사이클로스포린과 마이폴틱(mycophenolic acid) 병합 군이 타크로리무스와 셀셉트 

(mycophenolate mofetil)군에 비하여 5년과 10년 이식신 생존율이 우수하고 마이코페

놀산 혈중 농도가 더 높게 유지되었다.10) 

  면역억제제 사용 시에는 약물 농도에 따라 거부 반응과 독성이 나타나는 빈도가 다

르기 때문에 부작용 관리를 위해 적절한 혈중농도 관리는 중요하다.11) 신장 이식 환자

에서 시행된 약물약동학(pharmacokinetic) 연구들은 타크로리무스의 혈중 최저농도

(trough level)가 혈중 약물농도시간곡선하면적(area under the concentration-time 

curve, AUC)과 밀접한 상관관계가 있음을 보여주었고 이러한 혈중 최저농도를 측정함

으로써 적절한 약물노출 여부를 평가할 수 있었다.12) 반면 사이클로스포린은 환자간의 

다양성뿐만 아니라 환자 내부적 다양성도 있어 한 번의 검사만으로 환자 상태를 예측

하기 어렵고 약물 투여 두 시간 후의 농도가 가장 AUC와 근사한 값을 갖는다고 보고되

었으나 임상에서는 환자에게 불편을 초래하므로 여전히 혈중 최저치 농도를 많이 이용

한다.13,14) 또한, 혈중 최저치 농도가 이식 후 급성 거부반응의 발생과 유의한 관계가 

있다는 보고가 있고 급성 거부반응은 신장 이식편 소실의 가장 중요한 원인인 만성 거

부반응의 발생에 주요한 위험 인자로 알려져 있으므로 다제요법시 면역억제제의 혈중 

농도를 모니터링을 하는 것은 매우 중요하다.15,16) 

  사이클로스포린의 추천되는 혈중 농도는 3개월까지는 150~300 ng/mL, 3개월 이후에

는 100~200 ng/mL로 유지하고 400 ng/mL 이상이면 신독성의 위험이 높다.17) 타크로리

무스의 혈중 농도는 3개월까지는 8~10 ng/mL, 3개월 이후에는 3~8 ng/mL를 유지하는 

것을 권하며 20 ng/mL 이상이면 신독성의 위험이 높은 것으로 알려져 있다.18) 칼시뉴

린 억제제인 사이클로스포린은 장관과 간에 있는 cytochrome P450에 의해 대사가 이루

어지므로 이 효소를 활성화 시키거나 억제하는 약제를 동시에 투여하는 경우 약물의 

농도를 감소시키거나 증가시켜 거부반응 또는 신독성이 유발될 수 있으므로 철저한 치

료약물농도검사(Therapeutic drug monitoring, TDM)를 통해 혈중농도에 따라 용량을 
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조절해야 한다(Table 2).
18,19) 

Table 2. 사이클로스포린과 타크로리무스의 약동학 및 대사

Cyclosporine Tacrolimus

Tmax (hr) 3.5hr 1~3hr

생체이용률 10~89% 27%

반감기 (hr) 19hr 11.3hr

분포 Vd: 4~6 L/kg Vd 5~65 L/kg

대사 간대사: CYP450 간: CYP3A 경로로 대부분 대사

배설 주로 분변으로 배설
신장: 비변화체로 1% 미만

답즙: 광범위하게 배설

 This table was modified from reference 20

 일반적으로 마이코페놀레이트의 혈중농도 측정이 권장되지 않으나 약물 사용 빈도가 

높아지고 있어 최근 약물 농도 측정에 대한 관심이 증가하고 있다.21) 마이코페놀레이

트 혈중 농도는 사이클로스포린의 장간재순환 억제작용으로 타크로리무스와 함께 복용

할 경우보다 복용 후 3시간에서 12시간까지는 더 낮게 유지된다(그림 1).21) 

Figure 1. 마이코페놀산의 흡수, 분포, 대사, 장간순환과 배설 

This figure was adapted by reference 21
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 치료적 약물 농도는 곡선하면적(area under the curve, AUC)과 최저 농도를 사용하는

데 사이클로스포린과 함께 사용할 때는 각각 1~3.5 mg/L와 30~60 mg/hr/L를 권유하고 

타크로리무스와 함께 사용할 때는 각각 1.9~4.0 mg/L와 30~60 mg/hr/L를 권장하고 있

다.21)

 면역억제제 병합요법은 거부 반응의 감소에는 효과적이지만 약제의 작용을 상승시켜 

고혈압, 고지혈증, 당뇨병, 신장 및 간독성 발생 등의 부작용을 유발할 수 있다.
22-24) 

신이식에서 타크로리무스와 사이클로스포린의 부작용을 비교한 Pirsch 등의 연구에서 

사이클로스포린 군에서 고지혈증, 다모증, 치은 증식 등이 많았고, 타크로리무스 군에

서 수지진전, 감각이상, 이식후 당뇨병의 빈도가 높았으며 신독성, 위장관 장애, 신경 

독성 등의 빈도는 양 군에서 비슷하였다.25) 유럽의 다기관 공동 연구 그룹에서는 타크

로리무스 군에서 고칼륨혈증의 빈도가 높았고 사이클로스포린 군에서 고혈압이 더 높

다고 보고 하였다.26) 최 등의 연구에서는 3제 면역억제제 병합요법에서 사이클로스포

린 군에서 이식 후 3개월, 6개월에 항고지혈증제 복용률이 높았으며 타크로리무스 군

에서 이식 후 6개월간 혈압이 높았다(Table 3).27) 

Table 3. 면역억제제 부작용

부작용 약물별 발현 빈도

고혈압

Cyclosporine: 8~53%

Tacrolimus: 13~62%

Sirolimus: 5~49%

MMF: 28~78%

고지혈증

Cyclosporine: 중성지방 증가 (15%)

Sirolimus: 고콜레스테롤혈증 (43~46%)

           고중성지방혈증 (45~57%)

혈당상승
Tacrolimus: 21~70%

Cyclosporine: 2%

This table was modified from reference 20

 면역억제제의 다제요법으로 급성거부반응이 감소하여 단기 생존율은 향상되었지만  

칼시뉴린 억제제의 신독성과 장기적인 스테로이드 복용으로 인하여 이식 환자에게 발

생하는 고혈압, 당뇨, 골다공증 등의 합병증이 장기적인 이식신 생존율에는 부정적 영
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향을 미치고 있다.
28) 최근의 면역억제제 요법의 경향은 칼시뉴린 억제제의 감량 또는 

투여 중지와 스테로이드 조기 중단을 하는 방향으로 발전하고 있다.
29) 이식 초기에 칼

시뉴린 억제제를 복용하지 않는 경우 급성거부반응이 증가하기 때문에 이식 초기에는 

칼시뉴린 억제제와 mTOR 억제제를 병합 투여 하고 칼시뉴린 억제제를 서서히 감량하거

나 투여중지하는 방법이 시도되고 있다.
30) 

 현재까지 한국인을 대상으로 칼시뉴린 억제제 또는 마이코페놀레이트 단독요법에 따

른 효과와 부작용에 대한 비교 연구들은 있었으나, 면역억제제 다제요법의 모니터링과 

부작용에 대한 연구는 부족한 실정이다. 이에 본 연구에서는 삼차병원에서 신이식을 

받은 환자를 대상으로 신이식 후 가장 빈도 높게 사용하는 사이클로스포린+마이코페놀

레이트+스테로이드 군과 타크로리무스+마이코페놀레이트+스테로이드 군에 따라 약물의 

혈중농도와 혈액 검사결과를 모니터링하여 면역억제제의 종류에 따른 부작용의 차이를 

후향적으로 비교 평가하여 부작용을 최소화 할 수 있는 면역억제제 선택과 모니터링의 

중요성에 대하여 알아보고자 한다.

2. 이론적 배경 

 1) 신이식후 거부반응

 거부반응의 종류는 일반적으로 발생 시기에 따라 초급성, 가속성 급성, 급성 및 만성 

거부반응으로 분류된다.
31)  초급성거부반응은 이식 후 수분 또는 수 시간 내, 가속성 

급성거부반응은 이식 후 5~7일 이내, 초기 급성거부반응은 이식 후 1~12주, 후기 급성

거부반응은 이식 후 12주~1년, 만성거부반응은 1년 이후로 구분된다.31)  최근에는 거

부 반응의 발생기전과 조직검사 소견에 따라 구분한 Banff classification을 널리 사

용한다.31) 

 급성거부반응의 임상적 증상은 발열, 오한, 발한, 이식신의 팽창 및 압통, 소변 량의 

감소, 몸무게의 증가 등이 있고 혈청 크레아티닌의 상승을 동반하나 임상증상이 뚜렷

하지 않고 단지 혈청 크레아티닌만이 증가하는 경우도 있다.31) 거부반응이 임상적으로 

의심되면 스테로이드 충격요법을 시행하고 신장조직검사를 시행하게 된다.31)    

 스테로이드의 치료에 저항하는 급성 거부반응의 구조 요법으로 현재 사용되고 있는 
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약제는 마이코페놀레이트와 타크로리무스가 대표적이며 1차 면역억제제로 타크로리무

스를 사용한 경우는 사이클로스포린으로 약제를 대체하는 방법도 보고되고 있다(Table 

4).
32,33) 

Table 4. 구조 요법(Rescue therapy)

사이클로스포린에서 타크로리무스로 또는 타크로리무스에서 사이클로스포린으로 전환

타크로리무스 용량 증가

마이코페놀레이트와 고용량 스테로이드

마이코페놀레이트 추가해서 삼제요법으로 전환

스테로이드/항림프구 항체 재투여 후 마이코페놀레이트 추가

난치성 거부 반응에 시롤리무스 

This table was modified from reference 5

만성거부반응은 이식 1년 후 이식신기능 소실의 가장 흔한 원인으로 증상은 단백뇨, 

고혈압, 점진적인 이식신의 기능 저하이다.34) 만성거부반응의 예방 및 치료는 혈압을 

조절하고, 고지질혈증 치료를 철저히 하며 대사성 증후군 예방 (흡연, 당뇨, 비만)을 

위한 생활습관 교육을 실시하고 신독성이 있는 면역억제제를 가능한 최소량으로 유지

하여야 한다(Table 5).34) 

Table 5. 만성거부반응 예방 및 치료에 대한 일반적인 원칙

Non-compliance에 의한 거부반응 방지

급성거부반응시 철저히 치료하여 이식신의 기능을 정상으로 유지

이식신의 기능이 지속적으로 저하될수록 외래 방문 간격 단축

하루에 1g 이상의 단백뇨가 나오는 경우 ACEI 또는 ARB 를 투여

혈압 조절을 철저히 한다.

고지혈증 치료를 철저히 한다.

대사성 증후군 예방(흡연, 당뇨, 비만)을 위한 생활습관 교육 실시

신독성이 있는 면역억제제(사이클로스포린, 타크로리무스)를 가능한 최소량으로 유지

This table was modified from reference 5
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2) 신이식후 면역억제요법

 면역억제제의 투여 형태는 2제요법, 3제요법 또는 4제요법을 주로 사용하며 2제요법

은 스테로이드와 사이클로스포린 또는 스테로이드와 타크로리무스를 함께 사용하는 요

법으로 주로 혈연간 이식에서 흔히 사용하며, HLA matching이 좋은 경우에 사용한

다.
20) 3제요법은 대부분의 이식 센터에서 선호하며 스테로이드, 사이클로스포린 또는 

타크로리무스, 아자치오프린(azathioprine) 또는 마이코페놀레이트를 이식과 함께 투

여한다.
20) 3제요법은 2제요법에 비하여 급성거부반응을 감소시킬 수 있는 장점이 있고 

4제요법은 급성거부반응을 감소시키기 위하여 IL-2 receptor 억제제인 Basiliximab을 

수술 당일과 수술 후 4일째 정맥 주사하는 방법으로 급성거부반응을 줄일 수 있고 부

작용이 적다고 알려져 있다.20)

3) 신이식후 부작용

① 신이식후 고혈압

 신이식 후 고혈압은 동맥경화성 심혈관 질환을 일으키는 가장 중요한 위험인자로서 

면역억제제, 사구체여과율의 감소, 신동맥협착증 등이 원인으로 알려져 있다.35) 신이

식 후 고혈압의 정의는 수축기 혈압 140 mmHg, 확장기 혈압 90 mmHg 이상으로 일반인

과 같으며 KDIGO Guideline에서는 130/80 mmHg 이하로 조절할 것을 권유하고 있다.35) 

신이식 후 고혈압은 수혜자의 일반적인 고혈압의 발생 위험 요소 이외에도 공여자 인

자, 수술 관련 인자, 면역억제제 사용 등의 추가적인 요소들이 병합하여 작용하며 수

혜자의 위험인자로는 이식 전 고혈압, 좌심실 비대, 과체중 및 기전 콩팥질환이 있으

며 공여자의 위험인자는 공여자의 나이와 성별, 공여자 고혈압 등이 있다.35) 또한 이

식 수술과 관련된 인자로는 허혈시간, 이식신기능 회복 지연 등이 있으며 스테로이드

와 칼시뉴린 억제제등의 면역억제제도 원인이 될 수 있고 그 외에도 급성거부반응, 항

체매개성 거부반응, 만성 동종이식 콩팥병, 혈전성 미세혈관병증, 원발성 콩팥질환 재

발 또는 신생 사구체신염, 이식신 동맥 협착 그리고 이식신 요로 폐쇄등도 원인이 된

다.35) 면역억제제 중에서는 사이클로스포린과 타크로리무스 모두 이식 환자에서 혈압

을 상승시키며 특히, 사이클로스포린의 혈압 상승 원인은 카테콜라민 또는 엔도텔린

(endothelin) 유도해서 혈관을 수출시키고 NO 매개 혈관 확장을 저해해서 신혈류량을 

감소시키고 전신고혈압을 유발한다.36) 타크로리무스는 시롤리무스와 같이 사용 시 혈

압이 더 상승할 수 있으며 스테로이드는 염분 저류, 혈관에 대한 직접적인 효과 등을 
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통해 혈압이 오를 수 있다.
36) 항고혈압제 중에서 칼슘통로차단제가 대부분의 신이식 

환자의 혈압을 감소시키고 사이클로스포린 등의 약제에 의한 혈관수축 작용을 억제하

며 면역억제제에 의한 지연 이식신 기능이상 및 사이클로스포린에 의한 신독성을 예방

한다.36) Verapamil, Diltiazem, Nicardipine은 사이클로스포린의 간 대사에 영향을 미

쳐 40-50% 정도 혈액 내 약물농도를 증가시키고 Nifedipine은 사이클로스포린과 타크

로리무스 혈액 내 농도에 거의 영향이 없고, Amlodipine은 중간 정도이며 부작용은 부

종과 사이클로스포린에 의한 잇몸 증식을 악화시킬 수 있다.
36) 안지오텐신 전환효소 

억제제와 안지오텐신 수용제 차단제는 혈압을 감소시키고 신혈역동학적으로 유익한 작

용을 하는 것으로 알려지고 있으며 사이클로스포린 사용 환자에서 급성 신부전, 고칼

륨혈증 및 빈혈이 보고되고 있고 이식신 동맥협착이 있는 경우 사용에 주의가 필요하

며 신기능이 30% 이상 감소 시 사용을 중지해야한다.36) 이뇨제는 체액 증가 및 염분 

감수성을 보이는 환자에게 사용할 수 있으며 다른 혈압약제를 사용해도 혈압이 조절되

지 않는 경우 추가할 수 있으며 치아지드 사용 시 고요산혈증과 고칼슘혈증의 위험이 

있어 추적검사가 필요하다.37) 

② 신이식후 당뇨병

 신이식 후 당뇨병의 정의는 공복시 126 mg/dL 이상이거나 2시간 후 경구 포도당 부하

검사에서 200 mg/dL 이상으로 일반인의 당뇨병 정의와 같다.38) 이식 후 체중 증가, 스

테로이드, 칼시뉴린 억제제, 시롤리무스 등의 면역억제제는 당뇨병을 일으키거나 악화

시키기 때문에 가능하면 용량을 최소화하거나 투여를 중지하거나 당뇨병에 영향을 덜 

미치는 약제로 대체해야 한다.38) 사이클로스포린과 타크로리무스는 말초 인슐린 감수

성을 감소시키고 췌장섬 베타세포(pancreatic islet beta cell)의 기능을 약화시켜서 

당뇨병을 유발하는 것으로 알려져 있다.38) 

 치료는 생활양식 개선 요법, 인슐린 및 경구혈당강하제가 있다.39) 생활양식 개선 요

법은 당화혈색소를 1~2% 감소시킬 수 있으므로 영양사 면담을 통한 식이조절, 과체중

과 비만인 경우 체중 조절을 위한 전문가의 면담이 필요하며 식이당에 대한 부담을 줄

이기 위해 전체 탄수화물 섭취를 하루 130~180g 으로 줄이고, 낮은 당지수의 탄수화물

을 섭취해야 한다.39) 과체중과 비만인 경우 인슐린 감수성을 증가시키기 위해 체중 감

소를 해야 하며, 하루 30분의 걷기 등의 저강도 운동을 주 4회 이상 해야 한다.39) 

 인슐린은 작용 시간이 긴 Glargine이나 Detemir를 사용하여 기저 혈당을 조절하고 작

용시간이 짧은 인슐린 유도체를 추가로 사용하고 기저 인슐린 요구량은 공복 혈당을 

기준으로 식후 혈당은 식후 90~120분을 기준으로 한다.40) 인슐린은 다른 면역억제제와 
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상호 작용이 없는 것으로 알려져 있고 이식신의 기능 장애는 인슐린 용량을 변화시키

고 설포닐우레아(sulfonylureas)는 직접적으로 인슐린 분비를 촉진해서 공복 및 식후 

혈당을 감소시키며 2세대 설포닐우레아인 glipizide, glyburide, glimepiride 등이 많

이 사용되며 특히, glipizide는 간으로 대사가 되기 때문에 신기능 저하 환자에서 사

용되고 당뇨병이 심하지 않은 경우 우선적으로 사용되나 저혈당을 일으키므로 주의가 

필요하다.
40) Meglitinides는 작용 시간이 빠르고 짧은 인슐린 분비 촉진제로 

repaglinide와 nateglinide가 있고 식전에 바로 복용하며 저혈당을 일으키는 빈도가 

낮아 신이식 환자에서 공복 및 식후 혈당 감소에 효과적이고 주로 간에서 대사되므로 

신기능이 감소할 때도 안전하게 사용할 수 있다.40) Thiazolidinediones은 인슐린 감수

성을 증대시키는 약제로 pioglitazone과 rosiglitazone이 있으며 간 손상 및 칼시뉴린 

억제제와 약물 대사에 영향을 주지 않아 안전하게 사용할 수 있으나, 수분 저류가 생

길 수 있어 심부전 및 불응성 부종 환자에서는 사용할 수 없다.40) Glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) 수용체 촉진제인 exenatide는 저혈당의 위험이 없고 체중감소 효과

가 있으나 신기능이 <30 ml/min 인 경우에는 사용하지 않으며, 위장 배설을 억제하고 

식욕을 떨어뜨릴 수 있고 dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) 억제제인 sitagliptin, 

vildaglipin, gemigliptin, linagliptin 등은 GLP-1을 활성화시키는 약제로 단독 사용

시 당화혈색소를 0.6~0.8% 정도 감소시킨다.40) Metformin은 간에서 당 생성을 억제하

며 체중 감소 효과가 있으나 신세뇨관 분비에 의해 대사되므로 신기능이 감소하며 유

산산증을 일으킬 수 있어 중등도 이상으로 신기능이 감소할 경우 사용해서는 안된

다.40)

③ 신이식후 이상지질혈증

 이상지질혈증에 대해 약물 치료를 시작하기 전에 생활양식 개선 요법을 실시하는데 

식이요법, 체중감량, 운동량의 증가, 금주, 고혈당 조절이 포함되며 생활양식 개선요

법을 3개월 실시해도 총 콜레스테롤이 200 mg/dL 이상이거나 LDL 콜레스테롤이 130 

mg/dL 이상일 경우에는 약물치료를 시작하며 초기 약물은 스타틴(statin)으로 한다.41) 

스타틴 제제를 사용할 때 주의할 점은 cytochrome P450 CYP3A4 또는 CYP2C9을 억제하

는 약물과 병용시 스타틴의 혈중 농도가 높아져서 근육병증(myopathy)의 발생 위험이 

있으므로 주의해야 하며 CYP3A4를 억제하는 약물로는 amiodarone, azole계열의 항진균

제, cimetidine, cyclosporine, gemfibrozil, macrolide, nefazodone, diltiazem, 

verapamil, protease inhibitor와 음식으로는 자몽이 있고, CYP2C9을 억제하는 약물은 

amiodarone, fluoxetine, fluvoxamine, azole계열 항진균제, metronidazole, 
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trimethoprime-sulfamethoxazole, omeprazole, zafirlukast 등이 있다.
42) 스타틴 중에

서 simvastatin, atorvastatin, lovastatin은 CYP3A4에 의해 대사되며, pravastatin, 

pitavastatin, fluvastatin, rosuvastatin은 다른 효소에 의해 대사되어 simvastatin

은 하루 20mg 이하로 사용하는 것이 좋으며 rosuvastatin은 하루 5mg의 저용량을 사용

하도록 권하고 있다.
42) 사이클로스포린은 타크로리무스 보다 스타틴 계열의 혈중농도

를 높이므로 스타틴의 사용량을 줄이는 것이 좋으며 스타틴과 fenofibrate 계열 약물

은 함께 사용하지 않는 것이 좋고 심한 이상지질혈증이 문제가 될 경우 스테로이드 사

용을 줄이거나 중지하고 사이클로스포린을 타크로리무스로 대체하거나 사이클로스포린

의 용량을 줄이는 것을 권하고 있다.43) 

 중성지방은 500 mg/dL 이상 증가하면 급성 췌장염의 발생 위험이 증가하므로 생활양

식 중개요법과 함께 약물치료를 권하고 있고 fenofibrate는 혈중 크레아티닌을 상승시

킬 수 있고 신기능에 따라 용량 조절이 필요하며 스타틴과 같이 사용할 경우 근육염의 

발생위험이 높아 사용할 경우 gemfibrozil을 추천한다.43) gemfibrozile은 사구체여과

율이 60 ml/min/1.73m2 미만인 경우 50% 감량해야하고 15 ml/min/1.73 m2 인 경우는 

사용해서는 안되며 최근에는 omega-3 fatty acid가 중성지방을 감소시킨다는 보고가 

있어 환자에 따라 사용하기도 한다.43) ezetimibe은 장에서 콜레스테롤의 흡수를 선택

적으로 억제하는 약물로서 신이식 환자에서 스타틴을 사용해도 LDL 콜레스테롤이 계속 

높을 경우 사용할 수 있으며 총 콜레스테롤과 중성지방을 모두 낮추는 효과가 있고 근

육염 등의 발생 위험이 비교적 낮은 것으로 보고되고 있다.44,45) 
 

④ 신이식후 신독성

 신이식 후 신독성은 사이클로스포린 투여 환자의 25~38%, 타크로리무스 투여 환자의 

36~56%에서 발생하고 부종, 뇨량 감소, 체중 증가 등의 신기능 감소 증상이 나타난

다.46)

 사이클로스포린 신독성은 기능성 독성, 이식 후 지속성 핍뇨와 관련된 미만성 간질 

섬유화, 급성 및 만성 독성으로 나뉘며 대표적인 소견은 급성 세뇨관 독성과 만성 혈

관 독성이다.46) 급성 세뇨관 독성의 특징적인 병변은 근위세뇨관에 일정한 크기의 공

포가 생기며 이는 활면소포체(smooth endoplasmic reticulum)가 확장된 것이고 거대미

토콘드리아와 파고리소좀(phagolysosome)이 관찰되고 세뇨관내에 석화화도 증가한

다.46) 급성 혈전성 미세혈관증의 한 형태로 용혈성 요독 증후군이 발생할 수 있고 사

구체, 세동맥, 소엽간 동맥 등에서 미세 혈전이 관찰되며 사구체는 메산지움 융해와 
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내피세포 부종 및 괴사를 보인다. 만성 사이클로스포린 신독성은 혈관 병변, 간질 섬

유화, 신세뇨관 위축, 사구체 경화를 동반하며 특징적으로 결정성 유리질화나 혈관 근

세포의 부종, 공포화, 괴사 등도 관찰된다. 사이클로스포린 투여량을 줄이거나 끊으면 

혈관의 유리질 물질은 재 흡수되어 병변이 호전되나 간질 섬유화는 비교적 비가역적이

라고 보고되었다.
47)  

 타크로리무스 신독성은 사이클로스포린과 유사한 급성 및 만성 병변을 나타내며 사이

클로스포린 신독성에서 관찰되는 급성 세뇨관 병변 및 만성 혈관 병변이 모두 관찰되

었다.48) 
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II. 연구 대상 및 분석방법

 1. 연구 대상 

 

  2002년부터 2013년 6월까지 국내 3차 병원 단일기관에서 신이식을 받은 환자 중 면

역억제제 다제요법을 사용 중인 환자를 대상으로 선정하였다. 이식 받은 날로부터 12

개월간의 자료를 EMR 기록을 통해 후향적으로 검토하였다. 총 환자 수는 58명으로 제

외 기준은 다음과 같다. 18세 미만인자, 이식한지 12개월이 경과하지 않은 환자, 도중

에 면역억제제를 변경한 환자, 모니터링 지표 자료가 없는 환자이다.

2. 연구 방법

  이식 받은 환자의 의무기록지를 이용한 후향적 연구로서 원내에서 가장 빈도 높게 

사용하는 면역억제제 다제요법에 따라 사이클로스포린+마이코페놀레이트+스테로이드 

군과 타크로리무스+마이코페놀레이트+스테로이드 군으로 분류하였다. 

 신이식후 부작용 여부를 파악하기 위해 고지혈증 치료제(statin, fenofibrate, 

omega-3 fatty acid), 경구혈당강하제나 인슐린, 항고혈압약제 등에 대한 약물 복용 

여부를 조사하였고  기타 항생제, 골다공증 치료제, 위장약 등의 약물 복용력도 조사 

기록하였으나 면역억제제와 부작용 분석 약물과 연관이 없는 약제는 고려하지 않았다. 

신이식후 고혈당은 당뇨병의 병력이 없는 사람에서 이식 후 2주 이후 또는 외래 진료

에서 인슐린 또는 경구용 혈당강하제를 사용한 경우이며 고지혈증의 정의는 총 콜레스

테롤이 200 mg/dL 이상이거나 고지혈증 치료제를 사용한 경우이고  혈압상승의 정의는 

안정시 수축기 혈압이 140 mmHg 이거나 이완기 혈압이 90 mmHg 이상이거나, 또는 항고

혈압제 복용한 경우이다.13) 신손상은 이식 후 크레아티닌이 2.0 mg/dL 이상인 경우로 

정의하였고 간손상은 AST나 ALT가 40 IU/L 이상으로 정의하였다.15)  

3. 이식 후 모니터링 지표

 대상 환자들의 나이, 성별, 키, 몸무게, 체질량지수 등 기본적인 자료를 조사하였다. 
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혈압상승의 부작용을 보기 위해 병원 방문시의수축기 혈압과 이완기 혈압을 조사하고, 

신손상 여부를 보기 위해 신기능의 지표인 혈중요소질소와 혈청 크레아티닌 농도, 고

지혈증 여부를 보기 위해 고지혈증 지표인 총콜레스테롤과 중성지방 농도, 혈당, 백혈

구, 혈색소, 간손상을 보기 위해 간기능 지표인 AST와 ALT 등을 조사하였다.

4. 통계 방법

 통계적 처리를 위해 자료는 평균±표준편차 혹은 빈도로 표시하였으며, 통계프로그램

(PASW statistics SPSS 21.0)을 활용하여 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 이

식 전 임상적 특성에 대한 동일성 검정은 독립 t-test와 fisher's exact test을 통하

여 분석하였다. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군 사이의 부작용 빈도 비교는 

fisher's exact test를 통하여 분석하였고 그룹(사이클로스포린 군과 타크로리무스 

군)과 시간에 따른 모니터링 지표들의 비교는 반복측정 분산분석(repeated measures 

ANOVA)을 통하여 분석하였다. p 값이 0.05 미만일　때 통계적으로 유의성이 있는 것으

로　하였다.
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III. 연구 결과

1. 연구대상군의 다제요법에 따른 환자 분류

전체 대상 환자 58명 중에서 12개월 동안 지속적으로 면역억제제를 복용한 사이클로스

포린+마이코페놀레이트+스테로이드 군은 34명이였고 타크로리무스+마이코페놀레이트+

스테로이드 군은 24명이었다. 사이클로스포린 다제요법 군에 포함된 34명 중 6명이 분

석 대상에서 제외되었는데, 사이클로스포린에서 타크로리무스로 면역억제제를 바꾼 환

자 3명, 마이코페놀페이트가 브레디닌으로 바꾼 환자 1명, 추적 관찰 탈락 2명으로 연

구대상 환자는 총 28명이었다. 타크로리무스 다제요법 군은 포함된 24명 중 14명이 분

석 대상에서 제외가 되었는데, 마이코페놀레트에서 라파뮨으로 면역억제제를 바꾼 환

자 4명, 마이코페놀레트를 중단한 환자 3명, 추적 관찰 탈락이 7명으로 연구대상 환자

는 총 10명이었다.   

Figure 2. 연구대상 환자 분류
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2. 연구대상군의 이식전 임상적인 특성

  연구대상자 38명 중 CsA군이 28명이었고, TAC군이 10명이었다. 평균연령은 CsA군은 

39.50±10.29세였고 TAC군은 45.10±7.49세였다. 성별 중 남성은 CsA군이 15명이었고 

TAC군은 9명으로 두 군 간의 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 수축기혈압과 이완기 

혈압은 두 군 간의 차이가 없었고 WBC와 Glucose 수치는 두 군 간의 차이가 없었으며 

Hemoglobin 수치는 두 군 간의 차이가 있었다(p<0.038). BUN, Creatinine, AST, ALT, 

Cholesterol, Triglyceride 수치는 두 군 간의 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(Table 6).

Table 6. 연구대상군의 이식적 임상적 특성

CsA+MMF+Steroid TAC+MMF+steroid p-value†

나이 39.50 ± 10.29 45.10 ± 7.49 0.124

성별 남(명, %)‡ 15(53.6) 9(90.0) 0.059

수축기혈압(mmHg) 128.64 ± 17.21 137.00 ± 21.11 0.222

이완기혈압(mmHg) 80.00 ± 10.54 85.00 ± 14.34 0.250

WBC (103/uL) 7.91 ± 4.69 7.23 ± 2.66 0.667

Hemoglobin(g/dL) 10.68 ± 1.79 12.04 ± 1.47 0.038

Glucose(g/dL) 108.86 ± 57.27 95.34 ± 18.47 0.472

BUN(mg/dL) 45.14 ± 16.63 41.86 ± 17.68 0.601

Creatinine(mg/dL) 8.53 ± 4.58 10.20 ± 3.06 0.296

AST(U/L) 19.65 ± 10.18 17.52 ± 7.42 0.550

ALT(U/L) 24.17 ± 36.66 16.49 ± 4.35 0.517

Cholesterol(mg/dL) 158.60 ± 46.22 162.50 ± 39.86 0.830

Triglyceride(mg/dL) 138.00 ± 120.20 143.25 ± 125.91 0.915

†:독립t-test, ‡ : fisher's exact test
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3. 연구대상군의 기저 질환과 신이식 형태

  만성신부전의 원인 질환은 사이클로스포린 군은 고혈압성 신증 13명(46.4%)과 만성

사구체신염 13명(46.4%)으로 가장 많았고 타크로리무스 군은 고혈압성 신증 7명

(70.0%)으로 가장 많았다. 이식형태는 사이클로스포린 군은 생체이식이 25명(89.2%)으

로 많았고 타크로리무스 군은 뇌사자 이식 많았다(Table 7).

Table 7. 연구 대상군의 기저 질환과 신이식 형태 비교

CsA+MMF+Steroid

(28명)

TAC+MMF+Steroid

(10명)

원인 질환 (명, %)

  당뇨병성 신증 1 (3.6) 1 (10.0)

   고혈압성 신증 13 (46.4) 7 (70.0)

   만성사구체신염 13 (46.4) 2 (20.0)

   폐쇄성 신질환 0 0

   원인불명 1 (3.6) 0

신이식 형태 (명, %)

   생체 25 (89.2) 0

   뇌사자 3 (10.8) 10 (100.0)
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4. 면역억제제 다제요법에 따른 모니터링 분석 

 

1) 수축기 혈압과 이완기 혈압 비교 분석 

   CsA군과 TAC군 간의 시간(7일, 3개월, 6개월, 9개월, 12개월)의 흐름에 따른 수축

기혈압의 변화는 유의하게 차이가 있었다(p=0.031). CsA군에서는 시간에 따른 수축기

혈압과 이완기 혈압의 변화는 유의한 차이가 없었고 TAC군에서는 시간에 따른 수축기

혈압(p=0.008)과 이완기혈압(p=0.038)의 변화는 12개월 동안 수축기 혈압과 이완기 혈

압이 통계적으로 유의하게 감소하였다. 신이식 후 CsA군의 수축기 혈압은 7일

(132.5±12.9 vs. 127.6±11.6 mmHg)과 3개월(129.5±11.2 vs. 121.9±9.4 mmHg)에 

TAC군에 비하여 상승하였고 TAC군의 수축기혈압은 baseline(141.1±17.6 vs. 

128.6±17.2 mmHg)에 CsA군에 비하여 상승하였다(Table 8, Fig. 3). 신이식 후 12개월 

동안 CsA군의 이완기 혈압은 7일(83.5±9.7 vs. 80.1±5.3 mmHg)과 3개월(81.6±9.0 

vs. 79.7±6.6 mmHg)에 TAC군에 비하여 상승하였다(Table 8, Fig. 4). 

Figure 3. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 수축기혈압 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil.
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Figure 4. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 이완기혈압 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil.
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Table 8. 신이식 환자에서 혈압 비교 분석

모니터링 

자료
Group baseline 7일 3개월 6개월 9개월 12개월 p-value†

수축기

혈압

(mmHg)

CsA 128.6 ± 17.2 132.5 ± 12.9 129.5 ± 11.2 126.4 ± 11.3 131.6 ± 12.4 127.1 ± 10.3 0.280

0.031

TAC 141.1 ± 17.6 127.6 ± 11.6 121.9 ± 9.4 124.2 ± 10.2 126.7 ± 7.5 122.6 ± 9.4 0.008

이완기

혈압

(mmHg)

CsA 80.0 ± 10.5 83.5 ± 9.7 81.6 ± 9.0 79.1 ± 7.8 80.6 ± 8.9 77.8 ± 8.2 0.125

0.159

TAC 87.8 ± 12.0 80.1 ± 5.3 79.7 ± 6.6 79.4 ± 6.4 80.0 ± 4.6 80.0 ± 5.8 0.038

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid

† : repeated measures ANOVA 
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2) 백혈구, 혈색소, 혈당 비교 분석 

 신이식후 12개월간 시간(7일, 3개월, 6개월, 9개월, 12개월)의 흐름에 따른  혈색소

와 혈당의 변화는 유의한 차이가 있었다. CsA군에서는 시간에 따른 백혈구 수의 변화

는 유의한 차이가 없었고 시간에 따른 혈색소와 혈당의 변화는 유의한 차이가 있었다. 

TAC군에서는 시간에 따른 백혈구 수의 변화는 유의한 차이가 없었고 시간에 따른 혈색

소와 혈당의 변화는 유의한 차이가 있었다. 신이식 후 CsA군의 백혈구 수는 6개월

(7.46 ± 2.01 vs. 6.50 ± 1.82 10
3/uL)과 9개월(7.91 ± 1.50 vs. 6.75 ± 2.70 

103/uL)에 TAC군에 비하여 상승하였다(Table 9, Fig. 5). 신이식 후 CsA군의 혈색소는 

이식 전(baseline 10.69 ± 1.71 vs. 11.95 ± 1.62 g/dL)에 TAC군에 비하여 의의 있

게 감소하였고 6개월(13.01 ± 2.18 vs. 12.20 ± 3.48 g/dL)에 TAC군에 비하여 증가

하였으나 12개월(13.04 ± 1.90 vs. 13.68 ± 1.50 g/dL)에 TAC군에 비하여 오히려 감

소하였다(Table 9, Fig. 6). 신이식 후 12개월 동안 TAC군의 혈당은 7일(149.3 ± 

24.6 vs. 135.4 ± 69.1 g/dL), 6개월(109.7 ± 18.6 vs. 99.3 ± 35.0 g/dL)과 12개

월(105.8 ± 14.1 vs. 99.4 ± 16.8 g/dL)에 CsA군에 비하여 상승하였다(Table 9, 

Fig. 7).

Figure 5. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 백혈구 수 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil, WBC; white blood cell.
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Figure 6. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 혈색소 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil. 

* p<0.05 compared with CsA+MMF+Steroid group.

Figure 7. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 혈당 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil.
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Table 9. 신이식 환자에서 백혈구, 혈색소, 혈당 비교 분석

모니터링 

자료
Group baseline 7일 3개월 6개월 9개월 12개월 p-value†

WBC 

(103/uL)

CsA 7.75 ± 5.54 9.57 ± 3.80 7.36 ± 2.74 7.46 ± 2.01 7.91 ± 1.50 7.80 ± 2.32 0.305

0.116

TAC 7.23 ± 2.66 8.43 ± 2.71 6.49 ± 1.88 6.50 ± 1.82 6.75 ± 2.70 7.41 ± 2.65 0.109

Hb

(g/dL)

CsA 10.69 ± 1.71 9.93 ± 0.97 11.89 ± 1.40 13.01 ± 2.18 12.57 ± 2.71 13.04 ± 1.90 0.000

<0.001

TAC 11.95 ± 1.62 9.75 ± 0.62 11.40 ± 1.42 12.20 ± 3.48 13.44 ± 1.62 13.68 ± 1.50 0.036

Glucose

(g/dL)

CsA 110.4 ± 59.2 135.4 ± 69.1 111.1 ± 28.2 99.3 ± 35.0 101.9 ± 20.5 99.4 ± 16.8 0.036

0.002

TAC 95.3 ± 18.5 149.3 ± 24.6 117.3 ± 22.1 109.7 ± 18.6 105.1 ± 24.8 105.8 ± 14.1 0.000

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid, Hb = hemoglobin

† : repeated measures ANOVA
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3) 신기능 지표 비교 분석

  신이식후 12개월간  CsA군과 TAC군의 시간(7일, 3개월, 6개월, 9개월, 12개월)의 흐

름에 따른 BUN과 creatinine 수치의 변화는 유의하게 차이가 있었다. 신이식 후 CsA군

의 BUN은 7일(26.5 ± 15.9 vs. 37.0 ± 24.1 mg/dL)에 TAC군에 비하여 감소하였으나 

9개월(20.8 ± 6.8 vs. 17.9 ± 3.4 mg/dL)에 TAC군에 비하여 증가하였고 12개월(20.2 

± 6.6 vs. 20.2 ± 6.4 mg/dL)에 TAC군과 유사하였다(Table 10, Fig. 8). 신이식 후 

12개월 동안 CsA군의 creatinine은 7일(1.58 ± 1.20 vs. 2.15 ± 1.26 mg/dL)에 TAC

군에 비하여 감소하였으나 12개월(1.37 ± 0.31 vs. 1.32 ± 0.28 mg/dL)에 TAC군과 

유사하였다(Table 10, Fig. 9).

Figure 8. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 혈중요소질소 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil, BUN; blood urea nitrogen.
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Figure 9. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 크레아티닌 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil.
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Table 10. 신이식 환자에서 신기능에 대한 비교 분석

모니터링 

자료
Group baseline 7일 3개월 6개월 9개월 12개월 p-value†

BUN

(mg/dL)

CsA 44.0 ± 15.8 26.5 ± 15.9 22.6 ± 8.9 19.8 ± 5.9 20.8 ± 6.8 20.2 ± 6.6 <0.001

<0.001

TAC 41.9 ± 17.0 37.0 ± 24.1 20.9 ± 8.3 19.6 ± 5.9 17.9 ± 3.4 20.2 ± 6.4 0.005

Cr

(mg/dL)

CsA 8.33 ± 4.54 1.58 ± 1.20 1.36 ± 0.31 1.36 ± 0.41 1.33 ± 0.30 1.37 ± 0.31 <0.001

<0.001

TAC 10.20 ± 3.06 2.15 ± 1.26 1.35 ± 0.32 1.40 ± 0.28 1.37 ± 0.26 1.32 ± 0.28 <0.001

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid, BUN = Blood urea nitrogen, Cr = creatinine

† : repeated measures ANOVA 
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4) 간기능 지표 비교 분석

  CsA군과 TAC군에서 시간에 따른 AST와 ALT 수치의 변화는 유의한 차이가 없었다. 신

이식후 3개월의 AST 수치는 CsA군(20.9 ± 5.9 U/L)이 TAC군(13.1 ± 2.76 U/L)보다 

유의하게 높았다(p=0.002, Table 11). 신이식 후 12개월 동안 CsA군의 AST 수치는 9개

월(19.9 ± 6.7 vs. 16.3 ± 3.9 U/L)과 12개월(23.6 ± 20.9 vs. 17.9 ± 6.8 U/L)에 

TAC군에 비하여 높았으며 정상범위 안에서 점차 증가하였다(Table 11, Fig. 10). 신이

식 후 12개월 동안 CsA군의 ALT 수치는 3개월(25.6 ± 18.7 vs. 13.0 ± 5.9 U/L)과 

12개월(28.3 ± 35.1 vs. 16.9 ± 5.2 U/L)에 TAC군에 비하여 높았으며 정상범위 안에

서 점차 증가하였다(Table 11, Fig. 11). 

Figure 10. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 AST 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil. 

** p<0.01 compared with TAC+MMF+Steroid group. 



- 27 -

Figure 11. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 ALT 비교. 

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil.
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Table 11. 신이식 환자에서 간기능에 대한 비교 분석

모니터링 

자료
Group baseline 7일 3개월 6개월 9개월 12개월 p-value†

AST 

(U/L)

CsA 17.3 ± 7.4 21.3 ± 7.2 20.9 ± 5.9 19.9 ± 4.3 19.9 ± 6.7 23.6 ± 20.9 0.297

0.150

TAC 16.7 ± 7.4 24.8 ± 15.4 13.1 ± 2.7 17.5 ± 6.1 16.3 ± 3.9 17.9 ± 6.8 0.204

p-value* 0.550 0.726 0.002 0.205 0.094 0.488

ALT 

(U/L)

CsA 25.5 ± 40.4 26.0 ± 17.9 25.6 ± 18.7 19.4 ± 7.8 20.6 ± 14.0 28.3 ± 35.1 0.678

0.400

TAC 16.1 ± 4.4 34.9 ± 33.2 13.0 ± 5.9 23.3 ± 17.2 15.7 ± 5.3 16.9 ± 5.2 0.158

p-value* 0.517 0.815 0.098 0.281 0.328 0.414

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid

† : repeated measures ANOVA, * : student t-test
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5) 지질이상 비교 분석 

 신이식후 12개월간 시간에 따른 cholesterol과 triglyceride 수치는 CsA군과 TAC군 

간의 유의한 차이가 없었고 시간(7일, 3개월, 6개월, 9개월, 12개월)의 흐름에 따른 

cholesterol와 triglycerid e 수치의 변화는 유의하게 차이가 있었다(p=0.001). CsA군

에서는 시간에 따른 cholesterol와 triglyceride 수치의 변화는 유의한 차이가 있었고

(p<0.001) TAC군에서는 시간에 따른 cholesterol와 triglyceride 수치의 변화는 유의

한 차이가 없었다. 신이식후 3개월(p=0.008), 9개월(p=0.007), 12개월(p=0.033)의 

triglyceride 수치는 CsA군이 TAC군보다 유의하게 높았다(Table 12). 신이식 후 12개

월 동안 CsA군의 cholesterol 수치는 7일(173.7 ± 41.1 vs. 184.6 ± 34.6 mg/dL)에 

TAC군에 비하여 낮았으나 12개월(195.9 ± 42.1 vs. 178.9 ± 35.1 mg/dL)에 TAC군에 

비하여 높았으며 정상범위 안에서 점차 증가하였다(Table 12, Fig. 12). 신이식 후 12

개월 동안 CsA군의 triglyceride 수치는 3개월(201.7 ± 86.5 vs. 138.2 ± 35.9 

mg/dL)에 TAC군에 비하여 정상범위 이상으로 의의 있게 높았고 9개월(165.2 ± 94.4 

vs. 116.8 ± 29.9 mg/dL)와 12개월(186.6 ± 128.6 vs. 120.7 ± 36.1 mg/dL)에 TAC

군에 비하여 높았으며 점차 증가하였다(Table 12, Fig. 13). 

Figure 12. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 총콜레스테롤 비교

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil. 
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Figure 13. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 중성지방 비교.

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil. 

* p<0.05 compared with TAC+MMF+Steroid group.

** p<0.01 compared with TAC+MMF+Steroid group.
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Table 12 신이식 환자에서 지질이상에 대한 비교 분석 

모니터링 

자료
Group baseline 7일 3개월 6개월 9개월 12개월 p-value†

Cholesterol

(mg/dL)

CsA 165.6 ± 36.9 173.7 ± 41.1 199.4 ± 41.3 187.7 ± 33.2 187.7 ± 33.2 195.9 ± 42.1 0.000

0.001

TAC 162.0 ± 35.5 184.6 ± 34.6 199.3 ± 53.7 187.8 ± 34.9 184.8 ± 32.1 178.9 ± 35.1 0.119

p-value* 0.920 0.438 0.749 0.829 0.645 0.310

Triglyceride

(mg/dL)

CsA 135.1 ± 120.3 157.8 ± 100.1 201.7 ± 86.5 149.9 ± 89.5 165.2 ± 94.4 186.6 ± 128.6 0.055

0.403

TAC 135.6 ± 112.2 125.3 ± 35.9 138.2 ± 39.7 134.4 ± 55.3 116.8 ± 29.9 120.7 ± 36.1 0.592

p-value* 0.957 0.092 0.008 0.268 0.007 0.033

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid

† : repeated measures ANOVA, * : student t-test
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6) 면역 억제제 약물 농도 비교 분석 

 12개월 동안 CsA군의 사이클로스포린 혈중 농도는 3개월(255.9 ± 113.5 ug/dL, 참고

치; 150-300 ug/dL)과 12개월(194.6 ± 103.2, 참고치: 100-200 ug/dL)에 점차 감소하

였다. TAC군의 타크로리무스 혈중 농도는 3개월(8.11 ± 4.5 ug/dL, 참고치; 8-10 

ug/dL)과 12개월(5.45 ± 3.36, 참고치: 3-8 ug/dL)에 점차 감소하였다(Table 13). 

Table 13 신이식 환자에서 면역억제제 약물 농도 비교 분석

모니터링 

자료
Group 7일 3개월 6개월 9개월 12개월

약물농도

(ug/dL)

CsA 379.6 ± 170.3 255.9 ± 113.5 169.8 ± 82.9 164.6 ± 97.4 194.6 ± 103.2

TAC 15.60 ± 3.64 8.11 ± 4.57 5.76 ± 2.35 4.94 ± 2.60 5.45 ± 3.36

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid
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5. 면역억제제 다제요법에 따른 부작용 빈도 분석 

 CsA군과 TAC군 사이에 혈압상승, 고혈당, 지질이상, 신손상, 간손상 부작용 빈도를 

신이식후 7일, 3개월, 6개월, 9개월, 12개월별로 비교하였다. 신이식후 3개월

(p=0.044), 6개월(p=0.043), 12개월(p=0.048)에서 CsA군이 TAC군보다 지질이상 부작용 

빈도 비율이 유의하게 높았고 신이식후 7일, 9개월에서 CsA군과 TAC군 간의 지질이상 

부작용  빈도 비율은 차이가 없었다. CsA군에서는 시간(7일, 3개월, 6개월, 9개월, 12

개월)의 흐름에 따른 지질이상 부작용 빈도의 변화는 유의한 차이가 있었고(p<0.001) 

TAC군에서는 시간에 따른 혈압상승, 고혈당, 지질이상, 신손상, 간손상 부작용 빈도의 

변화는 유의한 차이가 없었다(Table 14). 

 신이식 후 12개월 동안 혈압 상승 빈도는 CsA군에서 3개월(14.3% vs. 10%)과 12개월

(17.9% vs. 0%)에 TAC군에 비하여 높았으며 점차 증가하였다. 고혈당의 빈도는 TAC군

에서 7일(50% vs. 28.6%), 3개월(30% vs. 17.9%)과 12개월(20% vs. 7%)에 CsA군에 비

하여 높았고 시간의 흐름에 따라 점차 감소하였다(Fig 14). 

Figure 14. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 혈당 부작용 빈도 비교.

 Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil.



- 34 -

신이식 후 12개월 동안 지질이상 부작용 빈도는 CsA군에서 3개월(67.9% vs. 30%), 6개

월(46.4% vs. 10%)과 12개월(60.7% vs. 30%)에 TAC군에 비하여 의의 있게 높았다(Fig 

15). 신손상의 빈도는 CsA군과 TAC군 사이에 차이가 없었으며 간손상의 빈도는 CsA군

에서 9개월(10.7% vs. 0%)과 12개월(14.3% vs. 0%)에 TAC군에 비하여 높았다(Table 

14). 

Figure 15. 사이클로스포린 군과 타크로리무스 군의 지질이상 부작용 빈도 비교.

Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, mycophenolate mofetil. 

* p<0.05 compared with TAC+MMF+Steroid group.
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Table 14. 면역억제제 다제요법에 따른 부작용 빈도 분석

Group

다제요법에 따른 부작용 

명(%)
p-value

‡

7일 3개월 6개월 9개월 12개월

혈압상승

CsA 4(14.3) 4(14.3) 1(3.6) 2(7.1) 5(17.9) 0.150

TAC 0(0) 1(10.0) 0(0) 1(10.0) 0(0) 0.558

고혈당

CsA 8(28.6) 5(17.9) 2(7.1) 3(10.7) 2(7.1) 0.062

TAC 5(50.0) 3(30.0) 2(20.0) 2(20.0) 2(20.0) 0.051

지질이상
CsA 2(7.1) 19(67.9) 13(46.4) 15(53.6) 17(60.7) 0.000

TAC 1(10.0) 3(30.0) 1(10.0) 3(30.0) 3(30.0) 0.545

p-value† 0.999 0.044 0.043 0.278 0.048

간손상

CsA 1(3.6) 4(14.3) 0(0) 3(10.7) 4(14.3) 0.224

TAC 0(0) 0(0) 1(10.0) 0(0) 0(0) 0.255

CsA = CsA+MMF+Steroid, TAC = TAC+MMF+steroid, † : Fisher's exact test, ‡ : Cochran's Q test 

혈압상승의 정의: 안정시 수축기 혈압이 140 mmHg 이상이거나 이완기혈압이 90 mmHg이상, 고혈당의 정의: 당뇨병의 병력이 없는 사람에서 인슐린 

또는 경구용 혈당강하제 사용, 지질이상의 정의: 총콜레스테롤이 200mg/dl 이상이거나 고지혈증 치료제 사용, 간손상의 정의: AST나 ALT가 

40IUL/L이상
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6. 제외된 연구 대상자들 분석 

 총 58명의 환자 중에서 사이클로스포린+마이코페놀레이트+스테로이드 군은 34명이었

고 타크로리무스+마이코페놀레이트+스테로이드 군은 24명이었다. 사이클로스포린 군에 

포함된 34명 중에서 3명(8.8%)은 다모증이 발생하여 사이클로스포린을 타크로리무스로 

변경하였으며 1명(2.9%)은 골수억제 부작용으로 마이코페놀레이트를 브레디닌

(mizoribine)으로 변경하였고  2명은 급성 거부 반응으로 대상에서 제외되었다. 타크

로리무스 군에 포함된 24명 중에서 4명(16.7%)은 골수억제 부작용으로 마이코페놀레이

트를 라파뮨(sirolimus)으로 변경하였으며 3명(12.5%)은 소화기계 부작용으로 마이코

페놀레이트를 중단하였고 7명은 추적 관찰 도중 탈락되어 대상에서 제외하였다(Table 

15).

Table 15. 제외된 연구 대상자들 분석

대상자 초기 면역억제제 변경된 면역억제제 변경 사유

A CsA+MMF+Steroid TAC+MMF+Steroid 다모증

B CsA+MMF+Steroid TAC+MMF+Steroid 다모증

C CsA+MMF+Steroid TAC+MMF+Steroid 다모증

D CsA+MMF+Steroid CsA+Bredinine+Steroid 골수억제

E TAC+MMF+Steroid TAC+Rapamune+Steroid 골수억제

F TAC+MMF+Steroid TAC+Rapamune+Steroid 골수억제

G TAC+MMF+Steroid TAC+Rapamune+Steroid 골수억제

H TAC+MMF+Steroid TAC+Rapamune+Steroid 골수억제

I TAC+MMF+Steroid TAC+Steroid 소화기계 부작용

J TAC+MMF+Steroid TAC+Steroid 소화기계 부작용

K TAC+MMF+Steroid TAC+Steroid 소화기계 부작용
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IV. 고찰 및 결론

 신이식 환자에서 적절한 면역억제제의 복용은 거부반응의 감소와 환자의 생존률을 향

상시키는데 있어 중요한 역할을 한다. 면역억제제의 다제요법은 최적의 면역억제효과

및 함께 사용되는 각각의 면역억제제들의 부작용을 최소화하면서 사용하며, 약물 농도

에 따라 거부반응과 독성이 나타나는 정도와 빈도가 다양하기 때문에 다제요법시 각 

면역억제제의 혈중농도 관리는 매우 중요하다고 연구 보고되고 있다.
11) 현재 신이식후 

가장 많이 사용하는 사이클로스포린이나 타크로리무스는 고혈압, 고지혈증, 당뇨 등 

심혈관계 질환의 위험성을 증가시킨다고 보고되었다.25) 따라서 각각의 환자 특성에 맞

는 개별화된 면역억제 요법이 필요하다고 할 수 있다.

 이번 연구에서는 신이식 후 면역억제제 다제요법 환자들을 사이클로스포린 군과 타크

로리무스 군으로 분류하여 12개월 동안 모니터링 자료와 부작용 발현에 대하여 비교 

분석하였다. 대상 환자 38명 중 사이클로스포린 군의 평균 연령은 39.5세이고 타크로

리무스 군의 평균 연령은 45.1세로 통계적 유의성은 없었지만 타크로리무스 군에서 높

았다. 이는 과거에는 50세 이상은 신이식의 상대적 금기였으나, 요즘은 동반 질환이 

없는 경우 절대적인 연령 제한은 두지 않아 이식 연령이 높아졌고, 최근 타크로리무스

를 이식 초기 면역억제제로 많이 사용하면서 본 연구에서도 타크로리무스 군의 평균 

연령이 높아진 것으로 사료된다.     

 KDIGO guideline에서는 신이식후에 혈압은 130/80 mmHg 이하로 유지하고 LDL콜레스테

롤 100 mg/dL, non-HDL 콜레스테롤 130 mg/dL 이하로 유지하며 공복시 혈당은 126 

mg/dL 이하, 식후혈당은 140 mg/dL를 권장하고 있다.4) 또한 신기능 평가시 혈청 크레

아티닌을 이용하며 노화에 따른 신기능 저하를 반영하기 위해 사구체 여과율

(glomerular filtration rate, GFR)과 크레아티닌 청소율(creatinine clearance, 

CrCl)을 측정할 것을 권장하고 있다.4) 

 신이식 후 고혈압은 심혈관계 사망 및 이식신 기능에 중요한 위험인자로 알려져 있

다.49) 본 연구에서는 3개월째 사이클로스포린 군에서 수축기혈압은 129.5 ± 11.2 

mmHg이고 타크로리무스 군에서는 121.9 ± 9.4 mmHg로 사이클로스포린 군에서 타크로

리무스 군에 비하여 정상 혈압 범위 안에서 높았으며, 이완기 혈압도 각각 81.6 ± 

9.0 mmHg와 79.7 ± 6.6 mmHg로 통계적 의의는 없었지만, 사이클로스포린 군에서 더 

높았다(p=0.070). 또한 혈압상승 부작용 빈도도 사이클로스포린 군에서 타크로리무스 

군에 비하여 3.6% ~ 17.9%만큼 임상적으로 더 많았다. Jarrowenke, et al. 등은 신이

식 환자들에서 고혈압 비율이 사이클로스포린과 스테로이드 치료군은 63%, 아자치오프
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린과 스테로이드 군은 42%로 사이클로스포린 군에서 유의하게 높았다고 보고하였다.
50) 

또한 Chapman 등은 신이식 환자에서 사이클로스포린을 아자치오프린으로 전환하였을 

때 혈압의 유의한 감소를 보였다고 보고하였다.
51) Kremer 등의 보고에 따르면 타크로

리무스와 사이클로스포린은 모두 혈압은 상승시키고 항고혈압 약제를 복용하는 비율이 

사이클로스포린 군은 81.1%이고 타크로리무스 군은 73.6%이며 두 가지 이상의 약제를 

복용하는 비율도 각각 42.9%와 49.3%로 두 군 사이에 유사하다고 하였다.
52) 따라서, 

사이클로스포린을 복용하는 다제요법 군에서 신이식 후 초기에 철저한 혈압 관리와 치

료가 필요할 것으로 사료된다. 

 신이식 후 당뇨병은 신이식 환자에서 이식신의 기능 소실, 심혈관 질환, 미세혈관 합

병증 및 감염증의 원인이 된다.53) 본 연구에서 혈당상승은 이식 후 7일째 사이클로스

포린 군은 28.6%이고, 타크로리무스 군은 50.0%로 가장 높았고 6개월째는 사이클로스

포린 군은 7.1%이고, 타크로리무스 군은 20.0% 였다. 신이식 후 당뇨병의 빈도는 사이

클로스포린을 주로 사용할 경우 2.5~10%, 타크로리무스를 사용한 경우 15% 정도 발생

하며 신이식 후 첫 6개월 유병률은 14~19% 이고 1년 이후 유병률은 9~39%로 보고되었

다.54)  Van Duijnhoven 등은 사이클로스포린과 타크로리무스의 혈중 최저치를 표준 혈

중 최저치대의 하한선으로 유지할 경우 이식후 당뇨병의 유발에 차이가 없다고 보고하

였다.55) 본 연구에서는 타크로리무스 군에서 사이클로스포린 군에 비하여 높은 유병율

을 보이기는 했지만 통계적으로 의의는 없었고, 상대적으로 타크로리무스 군의 환자 

수가 적어서 향후 추가적인 연구가 더 필요할 것으로 사료되며, 특히 타크로리무스를 

복용하는 신이식 환자에서는 혈당에 대한 세심한 모니터링이 필요할 것으로 사료된다. 

 신이식 환자에서 이상지질혈증은 일반적으로 동맥경화증의 합병증을 발생시킬 위험도

가 높아서 신이식 자체의 최고 위험군에 속하며 임상적으로 발생하는 대표적인 형태는 

총 콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤의 증가이고, 신이식 1년 후의 발생률은 총 콜레스테

롤을 기준으로 80~90%, LDL 콜레스테롤을 기준으로 90~95% 까지 보고하고 있다.42) 본 

연구에서는 총콜레스테롤이 200mg/dL 이거나 고지혈증 치료제를 사용한 지질이상 빈도

가 6개월에 38명중에 22명으로 41.3%이고 12개월째는 38명 중에서 20명으로 47.8%를 

보여 기존의 보고보다는 적었다. 또한, Venkiteswaren 등의 연구에서 사이클로스포린 

치료 군에서 타크로리무스 치료 군에 비하여 고지혈증의 발생이 높다고 보고를 하였고 

이는 저밀도 지단백 콜레스테롤의 산화 지연시간이 증가하기 때문이라고 보고하였

다.43) 본 연구에서도 사이클로스포린 군에서 타크로리무스 군에 비하여 12개월 동안 

총 콜레스테롤은 계속 높았으며, 특히 중성지방은 3개월, 6개월, 12개월째 통계적으로 

유의하게 높은 것을 관찰할 수 있었다. 이 결과로 신이식 환자는 타크로리무스 군보다
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는 사이클로스포린을 복용하는 다제요법 환자 군에서 지질에 대한 모니터링을 철저히 

하고 고지혈증 부작용에 대한 적극적인 치료가 필요할 것으로 사료된다.

 신이식 후 간독성의 발생은 담즙 울혈(cholestasis)과 연관이 있으며 용량을 줄이면 

간기능은 정상화되는 것으로 보고되었다.56) 본 연구에서 3개월째 AST농도가 사이클로

스포린 군에서 타크로리무스 군에 비하여 통계적으로 유의하게 상승하였고, 정상 범위 

내에서 시간의 흐름에 따라 증가하는 경향을 보였으며, 간손상의 부작용도 사이클로스

포린 군에서 타크로리무스 군에 비하여 임상적으로 높게 관찰되었다. Klintmalm 등은 

사이클로스포린과 스테로이드를 복용하고 있는 66명의 신이식 환자에서 2개월 이내 13

명(16.7%)에서 간독성이 발생하였다고 보고하였고, Lorber 등은 사이클로스포린과 스

테로이드를 복용하고 있는 466명의 신이식 환자에서 228명(49%)이 간독성을 경험하였

으며 AST는 47%, ALT는 73%에서 상승하였다고 보고하였다.56-57) 이에 사이클로스포린을 

복용하는 환자군에서 간기능 지표에 대한 모니터링이 필요할 것으로 사료된다. 

 신이식 후 12개월까지 환자들을 대상으로 후향적으로 조사한 결과 사이클로스포린을 

포함한 다제요법 군은 이상지질혈증의 부작용 발생 빈도가 높으며 타크로리무스를 포

함한 다제요법 군은 혈당상승의 빈도가 더 높았다. 이 결과로 사이클로스포린을 복용 

중인 다제요법 환자들에서는 간기능 관리와 지질 인자들에 대한 철저한 모니터링 관리 

및 향후 심혈관계 부작용에 대한 관리가 필요하고, 타크로리무스를 복용 중인 다제요

법 환자들에서는 혈당 검사에 대한 모니터링이 필요하다고 사료된다. 따라서, 신이식 

환자에서 면역억제제를 선택할 경우 개인별 위험 인자를 고려하고 정기검사를 필수적

으로 하며, 다른 약제와의 상호 작용 등을 잘 파악하여 약물 투여가 이루어져야 할 것

이다. 또한 부작용 발생에 대한 감시와 적극적인 치료로 환자와 이식 신장의 생존율을 

높일 수 있을 것으로 사료된다.

 이번 연구의 한계로는 타크로리무스 면역억제제 투여군의 대상 환자 수가 적어 전체 

이식 환자를 대변할 수 없었고, 이는 타크로리무스를 복용하는 환자들이 연구 기간 중 

마이코페놀레이트에서 라파뮨으로 면역억제제를 변경하고 일부는 추적 관찰에서 탈락

하여 연구대상 수가 줄었기 때문이다. 또한, 후향적인 연구로 면역억제제의 혈중 농도

에 따른 부작용 빈도를 통계적으로 분석할 수 없었다는 점을 한계로 지적할 수 있다.  

 후속 연구로 여러 의료기관들에서 많은 신이식 환자들을 대상으로 면역억제제의 단

기, 중장기 모니터링 및 부작용을 분석하는 전향적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

또한 최근에 칼시뉴린 억제제의 신독성 때문에 대체적으로 시롤리무스를 포함한 다제

요법이 많이 사용되는데, 이들 환자에서의 모니터링과 부작용에 대한 비교 분석을 통

해 안전성과 유효성이 확보된 이식약물요법의 최적화로 신이식 거부 반응를 막기위한 
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관련 추가 연구가 필요하다고 사료된다. 
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