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ABSTRACT

    Relationship Relationship Relationship Relationship between between between between serum serum serum serum N-terminal N-terminal N-terminal N-terminal pro-brain pro-brain pro-brain pro-brain 

natriuretic natriuretic natriuretic natriuretic peptide peptide peptide peptide density density density density and and and and Left Left Left Left ventricular ventricular ventricular ventricular 

dysfunction dysfunction dysfunction dysfunction and and and and Extracellular Extracellular Extracellular Extracellular water water water water in in in in continuous continuous continuous continuous 

ambulatory ambulatory ambulatory ambulatory peritoneal peritoneal peritoneal peritoneal dialysis dialysis dialysis dialysis patientspatientspatientspatients

NaRaYun
Adviser:Prof.JongHoonChung,MD.
DepartmentofMedicine,
GraduateSchoolofChosunUniversity

BBBaaaccckkkgggrrrooouuunnnddd
Thisstudyinquiredtherelationshipbetweenserum N-terminalpro-brain
natriuretic peptide(NT-pro BNP)levels and extracellularwater(ECW%)
andleftventricular(LV)dysfunction in continuousambulatory peritoneal
dialysis(CAPD)patients.

MMMeeettthhhoooddd
Weconductedaprospectivestudyof 30CAPDpatients:19males,11
females:meanage47±12years;14withdiabetesmellitusand16
non-diabetesmellitus.EachpatientwasadmittedtoDepartmentofinternal
medicine,ChosunUniversityHospitalbetweenFebrary,2006andOctorber,
2006.EchocardiographywasperformedusingaHDI5000(Philips,USA),
allowingM-mode,two-dimensionalmeasurement.A multifrequency
bioimpedanceanalyzerwasused;ECW% wascalculatedasapercentage
oftotalbodywaterandwasunderstoodtheindexofvolumeloadof
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CAPDpatients.

RRReeesssuuulllttt
Meanserum NT-proBNPlevelwas14236.56(83-35000)pg/mL..LV mass
indexand LV ejectionfraction(%)were151.67±42.5g/m²,57.48±12.9%.
MeanExtracellularwater(%)was35.97±1.04%.Serum NT-proBNPlevels
correlated positively with LV mass index (r=0.768, p=0.01), and
Extracellularwater(%)(r=0.866,p=0.01) andnegativelywithLV ejection
fraction(r=-0.808,p=0.01.)

CCCooonnncccllluuusssiiiooonnn
Serum NT-pro BNP levels significantly correlated with LV mass
index,LV ejection fraction and extracellularwater(%).Therefore,serum
NT-proBNPlevelscanbeclinical predictivemakerforLV hypertrophy,
LV dysfunctionandhydrationstatusinCAPDpatients.

KEYWORDS:CAPD;NT-proBNP;ECW%;LVMI;LVEF%
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

말기 신부전 환자에서 심혈관계질환은 가장 치명적인 합병증으로써 정상
신기능을 가진 인구보다 심혈관 질환 위험도가 30배나 높다.1),2)말기 신부전
환자들에서 좌심실 비대는 75%,울혈성 심부전은 40%,관상동맥질환은 40%
이상 관찰되어 K/DOQI(TheKidneyDiseaseOutcomeQualityIntiatives)
guideline에서는 임상적인 증상이 없는 환자라도 말기 신부전 환자들에게 주
기적인 심장 초음파 검사를 반드시 시행할 것을 권고하고 있다.3)그러나 비
용적인 문제등의 여러 가지 이유로 심장초음파 검사를 시행하기 어려운 점
을 고려하여 비교적 적은 비용으로 손쉽게 검사 가능한 NT-pro-BNP에 대
한 연구가 진행되어 왔다.
NT-pro-BNP는 심실의 용적이나 압력 증가에 반응하여 심실내로 분비되

는 신경호르몬으로 좌심실 기능이 저하되어 있는 경우 혈장 내 농도가 증가
되는 것으로 보고되어 보통 심부전 환자들의 진단,중증도및 예후를 나타내
는 지표로 임상에서 사용되어 왔다.4),5)여러 연구를 통해 만성 신부전 환자에
서 혈장 NT-pro-BNP농도가 신기능 감소에 따라 증가하지만 신기능에 독
립적으로 좌심실 기능장애와 좌심실 비대를 반영한다는 보고가 있었고6),혈
액 투석을 시행 중인 환자에서 혈청 BNP가 임상적으로 심장 질환이 없는 환
자에서도 심혈관 질환의 선별검사를 위한 유용한 지표로 이용될 수 있을 것
이라 하였다.7)하지만,아직 복막 투석을 시행 중인 환자에서 혈청 NT-pro
BNP의 임상적 의의에 대해서는 정확히 보고된 바가 없다.이에 본 연구를
통해 만성 신부전 환자들 중에서도 지속성 외래 복막 투석을 시행 중인 환
자들을 대상으로 혈청 NT-pro-BNP농도와 세포외액,좌심실 박출계수,좌
심실 질량지수를 구하여 이들간의 연관관계에 대해 규명하고자 하였다.
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ⅡⅡⅡ...대대대상상상 및및및 방방방법법법

1.연구 대상
본 연구는 전향적 단일 기관연구로 2006년 2월부터 2006년 10월까지 조선

대학교병원 신장 내과 외래를 방문한,만성 신부전으로 1년 이상 지속성 외
래 복막 투석을 시행 중인 환자를 대상으로 시행하였다.
급성 심근경색,심방 세동,중증도 이상의 판막 질환이 있는 환자는 연구 대
상에서 제외하여 30명이 최종 연구대상이 되었다.
연구 대상은 남자 19명(63.3%),여자 11명(36.7%)이고 평균 연령은 47±12세

이고 만성 신부전의 원인 질환은 당뇨가 14명(46.7%),고혈압 7명(23.3%),사구
체질환이 9명(30%)이었다.

2.평가 항목
1)혈청 NT-pro-BNP는 아침 공복시에 누운 자세에서 30분간 안정을 취하고

환자에게서 채취한 정맥혈을 혈청 검체에 담아 electrochemiluminescence
immunoassay(RocherDiagnostics,Indianapolis,Indiana,USA)를 통하여 측정하
였다.
2)HDI5000(Philips,USA),M-mode,2-Dimension심초음파기계로부터 좌심

실 박출계수(ejection fraction), 심실 벽 운동 장애여부(wall motion
abnormality),심실 사이막 두께 (interventricularseptalthickness,IVST),심실
후막 두께(posteriorwallthickness,PWT),이완기말 좌심실 직경(LV diameter
atend-diastole,LVDd)등을 확인하였고,좌심실 질량지수(LV massIndex)는
Devereus가 제안한 공식8)

(LV mass(g)=1.04×{(IVSd+LVPWd+LVIDd)³-LVIDd³-13.6)
에 따라 좌심실 질량을 구하여 다시 체표면적으로 나눈 지표를 사용하였다.
3)Multifrequencybioimpedanceanalyzer를 이용하여 양 엄지손가락,양 손

바닥,양 앞발바닥,양 뒤발바닥에 총 8개의 electrodes를 붙여 resistance와
impedance를 측정하였다. 1KHz에서 1MHz사이로 측정된 resistance와
impedence를 다음 공식에 적용하였다.
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arm (A) RIA =arm length(cm)²/RA(Ω)
leg(L) RIL=leglength(cm)²/RL(Ω)
trunk(T) RIT =trunkheight(cm)²/RT(Ω)
Wholebody(SUM)
RIsum =totalbodyheight(cm)²/RRA(Ω)+RLA(Ω)+RT(Ω)+RRL(Ω)+RLL(Ω)

이 데이터들을 BIA software를 이용하여 Lukaskiformula8),9)에 따라 총 체
액,세포내액,세포외액으로 전환하여 구하였다.

3.통계적 분석
모든 기술적 자료(descriptivedata)는 평균±표준편차,그리고 백분율(%)로

나타내었다.통계처리는 SPSS for Windows 12.0을 이용하여 수행하였고,
p-value가 0.05미만인 경우를 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 하였
다.
혈청 NT-proBNP농도는 대상 환자에서 비정규분포를 보였기 때문에 로그

전환 (logtransformation)한 logNT-proBNP 값이 정규 분포를 보이는 것
을 확인하였고,중앙값으로 표현하였다.혈청 NT-proBNP농도와 다른 변수
들간의 상관관계의 분석에는 Spearman·sCorrelationanalysis를 이용하였다.
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ⅢⅢⅢ...결결결 과과과

대상환자는 총 30명이었으며,혈청 NT-proBNP농도,세포 외액(ECW%),좌
심실 질량지수(LVMIg/m²)와 좌심실 박출계수(EF%)의 중앙값은
14236.56(83-35000)pg/mL,35.97±1.04%,151.67±42.5g/m²,57.48±12.9% 였다.
환자들을 혈청 NT-pro-BNP농도를 기준으로 세 그룹으로 나누었다.혈청

NT-pro BNP 농도에 따라 첫 번째 그룹은 1-1000pg/mL,두번째 그룹은
1001-10000pg/mL,세번째 그룹은 10001-35000pg/mL으로 나누어 정리한 결과
첫 번째 그룹의 중간값은 296.8pg/mL이고 최소값 83.15pg/mL, 최대값
516.3pg/mL로 6명이었고, 두 번째 그룹은 중간값 4688.1pg/mL,최소값
1585pg/mL, 최대값 6579pg/mL 12명이었으며, 세 번째 그룹은 중간값
29175.3pg/mL,최소값 12621pg/mL,최대값 35000pg/mL,12명으로 분류하였다.
이 그룹은 나이,성별,당뇨 유무,복막 투석 기간등에 의한 구별은 하지 않았
다.
세 번째 그룹(혈청 NT-proBNP가 가장 높은 그룹)에서 187.44±34g/m²로 가

장 높은 좌심실 질량지수(LVMIg/m²)를 보였고,47.67±10%로 가장 낮은 좌심
실 박출계수(EF%)를 보였다.또한 세포외액(ECW%)은 36.87±0.5%로 가장 높
았다.두 번째 그룹은 좌심실 질량지수(LVMIg/m²)134.4±26g/m²,좌심실 박출
계수(EF%)60.25±6.6%,세포외액(ECW%)은 35.74±0.6%의 결과를 보였고 첫 번
째 그룹에서는 좌심실 질량지수(LVMIg/m²)107.14±12g/m²,좌심실 박출계수
(EF%)74.4±7%,세포외액(ECW%)34.4±0.4%이었다.
그리고,세 그룹간에 totalKt/v,BMI(BodyMassIndex),CRP,성별의 유의

한 차이는 보이지 않았다.(Table1)
비모수 상관 SpearmaǹsCorrelation analysis에 따라 혈청 NT-proBNP

와 좌심실 질량지수(LVMIg/m²),좌심실 박출계수(EF%),세포외액(ECW%)
서로간의 상관관계를 알아보았더니,혈청 NT-pro BNP는 좌심실 질량지수
(LVMIg/m²)와 세포외액(ECW%)에 양성으로(positively) 유의한 상관관계를
보였고(r=0.854,p=0.01),(r=0.857,p=0.01),혈청 NT-proBNP와 좌심실 박출
계수(EF%)와는 음성으로(negatively) 유의한 상관관계를 보였다(r=-0.835,
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p=0.01.).(Table2)
Framingham10)의 좌심실 비대 진단 기준을 통하여 좌심실 질량 지수가 남성

인 경우 131mg/m²,여성인 경우 100mg/m²이상 일때로 정의하였고 정상 좌
심실 박출계수는 56%로 정의하였다.전체 30명의 환자 중 83%의 환자가 좌심
실 비대 소견을 보였고 70%환자가 좌심실 기능 장애를 보였다.
지속성 외래 복막 투석 환자에서 혈청 NT-proBNP는 좌심실 질량 지수가

증가함에 따라 증가소견을 보였고(Figure1),좌심실 박출계수가 증가함에 따라
감소소견을 보였으며(Figure2),세포외액이 증가함에 따라 증가하는 비례관계
를 나타내었다.(Figure3).
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

말기 신부전 환자에서 심혈관계 질환은 사망의 주된 원인으로 알려져 있고,
일반인에 비해 높은 유병율을 보이는데 이는 체액과다 및 고혈압이 근본적인
원인이며,Stoddard12)등에 의한 단면적인 연구결과 좌심실 비대가 말기 신부전
환자에서 가장 흔한 임상 소견이며 불량한 예후를 암시하는 표지자였다.말기
신부전 환자에서 좌심실의 용적과 기능에 변화를 유발하는 요인으로 고혈압,
동맥경화증,대동맥 협착증에 의한 압력부하와 동정맥류,나트륨 저류등이 있으
나 심한 체액과부하 상태라는 점이 좌심실 수축기능 저하와 심부전을 일으키는
가장 큰 원인이다.13)그래서 말기 신부전 환자의 예후를 알아보기 위해 좌심실
비대,좌심실 부전,체액 과부화 상태를 측정하였고,혈청 NT-proBNP가 말기
신부전 환자에서도 좌심실 비대,좌심실 부전등을 나타내는 예측 인자로 유용
한가에 대한 연구가 이루어졌다.
ProBrainNatriureticPeptide는5)108개의 아미노산으로 구성되어 있고,심

방과 심실의 심근 세포,주로 좌심실에서 분비되는 단백질이다.이는 혈관으
로 유입되면서 76개의 아미노산으로 이루어진 비활성 단백질 NT-pro
BNP(N-TerminalproBrain NatriureticPeptide)와 32개의 아미노산으로 이
루어진 활성 단백질 BNP로 구분된다.NT-proBNP는 반감기가 BNP보다 길
고 혈장이나 혈청에서 더 안정적이므로 검사에 보다 유용하다.Bay등에5)의
하면 환자가 처음 내원 시에 좌심실 부전을 예측 할 수 있는 단일 인자라고
발표하였고,그 외 여러 연구에서 일반 인구를 대상으로 혈청 NT-proBNP
의 농도가 심부전을 나타내는 예측 인자가 될 수 있다고 보여주었고,좌심실
부전 여부의 진단,예후,치료 효과 추적등에 유용한 임상적 지표로 알려져
왔다.4)11)

Choi등에 의하면6)만성 신부전 환자의 NT-proBNP 농도는 신기능 감소에
따라 증가하지만,그와 독립적으로 좌심실 비대,수축,이완기능 장애와 연관
성을 보이고, NT-pro BNP농도와 수축기능장애의 관련 여부를
ROC(Receiver Operating Characteristic) curve로 분석한 결과 AUC 값이
0.76-0.84로 나타나 좌심실 비대와 좌심실 기능장애의 예측 인자및 선별검사
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로 사용할 수 있을 가능성을 제시하였고,DeFilippi등도14)무증상의 만성 신질
환 환자들에서 관상 동맥 질환과 좌심실 비대가 있을 때 NT-proBNP농도의
증가가 심질환을 반영할 수 있는 지표가 될 수 있다 하였다.혈액 투석을 시
행 중인 환자에서 심기능과 혈청 NT-proBNP농도와의 관계에 대한 연구들
도 있었다.Zoccali등에 의하면7)혈액 투석을 시행 중인 환자에서 혈청 BNP
농도가 심혈관질환의 임상적 증상이 없는 환자에서도 심혈관질환의 선별검사
로 유용하게 이용될 수 있다하였다.
이제까지 연구에서 만성 신부전 환자나 혈액 투석을 시행 중인 환자에서

NT-pro-BNP가 심장 질환을 나타내는 임상적 유용성이 있다는 보고들이 있었
으나 복막투석을 시행 중인 환자에서의 임상적 유용성을 보여주는 논문은 아직
까지 많은 보고가 없어 본 논문에서는 복막 투석 시행 환자에서 혈청 NT-pro
BNP의 임상적 유용성에 대해 알아보고자 하였다.
본 연구에서도 보여지듯이 복막 투석 시행환자들은 일반 인구에 비해

NT-proBNP의 높은 측정치를 보이는데 이는 복막 투석 환자에서 신기능 감
소로 인한 호르몬 배설 지연,만성적인 체액 과다로 인한 좌심실 용적 증가와
압력 부하로 인한 좌심실 비대,허혈성 심질환과 울혈성 심부전의 높은 유병률
등의 복합적인 원인 때문으로 추정된다.6),15)복막 투석 환자들은 만성적 체액
과다 상태가 지속되고 이에 의해 부종,좌심실 비대,울혈성 심부전을 초래하게
되므로 체액과다 상태를 나타내는 세포외액을 측정함에 따라 좌심실 비대 가능
성도 예상할 수 있다.
일찍이 혈액 투석 환자에서 혈청 pro-BNP농도와 체액 과부하와의 관계를

연구한 논문이 많았는데,Naganuma등의16)연구에서 혈액 투석을 시행 중인
환자에서 혈청 pro-BNP의 농도가 몸무게 변화와 관련이 있고 혈액 투석 시
행 후에 혈청 pro-BNP농도가 혈액 투석 시행 전보다 더 낮게 측정된다는
점을 들어 혈청 pro-BNP가 혈액 투석 환자의 체액 상태와 관련이 있다는 보
고가 있었다.Nishikimi등에17)의하면 만성 혈액 투석 시행 환자에서 수요일과
금요일에 혈액 투석 시행 후 혈액 투석 시행 전보다 혈청 BNP농도가 감소
하였으나 월요일에는 감소하지 않은 결과를 보여,현저하게 투석전에 체액
저류가 있을 때에는 혈청 BNP의 분비를 증가시킨다 하였다.Riccardo등이18)
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세포외액을 구하는 bioimpedancestudy를 시행하고 혈청 BNP를 측정하여 상
관관계를 연구한 결과,투석 시행 전후의 혈청 BNP 농도의 차이는 크게 없
으나 혈액 투석 환자에서 체액 저류의 정도가 커질수록 혈청 BNP가 증가하
는 양의 상관관계를 보였다.이의 원인은 체액 과부하로 심장 용적이 커지고
긴장이 되면서 심방과 심실의 심근세포에서 분비되는 pro-BNP의 분비를 증
가시킨다는 것이다19).또 Dasfoor등은20) 혈액투석 환자에서 혈청 BNP농도가
심장의 전부하와 후부하 모두에 영향을 받아 환자의 심장 상태를 반영하므로
심장 질환의 발생을 예방하도록 혈청 BNP농도를 가이드라인으로 삼으면서
혈액 투석을 하는 것이 도움이 된다 하였다.
복막 투석 시행 환자에서의 혈청 pro-BNP의 임상적 유용성에 대한 연구가

있었다.Lee등의21)30명의 복막투석 시행 환자를 대상으로 시행한 연구에서,
혈청 NT-pro-BNP가 증가함에 따라 좌심실 질량지수가 증가하고,좌심실 박
출계수가 감소하는 유의한 상관관계를 보였으나 세포외액과는 유의한 상관관
계를 보이지 않는다 하였다.본 연구에서는 Lee등의21)논문과 비슷하게 지
속성 외래 복막 투석 시행 환자에서 혈장 NT-proBNP의 농도가 증가하면
좌심실 질량지수가 증가하고 좌심실 박출계수가 감소하는 것을 보여주어 혈
청 NT-proBNP가 좌심실 비대,좌심실 기능 부전을 반영함을 알 수 있었으
나,Lee등의21)논문과 다르게 혈청 NT-proBNP가 증가함에 따라 의미있게
세포외액이 증가하는 것을 보여줘 혈청 NT-proBNP가 복막 투석 환자의 체
액 과부하 상태도 나타내는 지표로 이용될 수 있음을 알 수 있었다.지속성
복막투석 시행 환자에서 만성적인 체액 과부하가 지속되면 좌심실 비대가 발
생하고 좌심실 기능이 떨어지며 좌심실의 심근세포를 긴장시켜 혈청 NT-pro
BNP의 분비가 증가되므로,혈청 NT-pro BNP의 농도가 높으면 세포외액
(ECW%)과 좌심실 질량지수(LVMIg/m2)가 의미있게 증가하고 좌심실 박출
계수(EF%)가 의미있게 감소하는 유의한 상관관계가 나타난 것으로 생각된
다.
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

지속성 외래 복막 투석을 시행 중인 만성 신부전 환자에서 혈청 NT-pro
BNP의 측정이 좌심실 비대,좌심실 수축 기능,세포외액을 예측할 수 있는 비
교적 쉽게 검사 가능한 지표로 이용될 수 있을 것으로 생각된다.
그러나,이 논문은 8개월간,30명의 적은 수의 환자를 대상으로 시행한 연구

로 더 많은 환자를 대상으로 연구가 시행되어야 할 것으로 생각되고,정상 신
기능을 가진 환자들을 대상으로 된 연구와의 비교도 필요할 것으로 보인다.
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ⅥⅥⅥ...요요요 약약약

배배배경경경 :복막 투석 환자에서 혈청 NT-pro-BNPlevel,세포외액(ECW%),심
장초음파를 통한 좌심실 박출계수,좌심실 질량지수를 측정하여 이들간의 상
관관계에 대한 고찰을 통하여 NT-pro-BNP의 임상적 유용성에 대해 알아보
고자 한다.

방방방법법법 :::2006년 2월부터 2006년 10월까지 조선대학교병원 신장내과의 외래환
자 중 1년 이상 CAPD 시행 중인 남녀 30명 환자를 대상으로 혈청
pro-BNPlevel과 체성분분석기를 통해 세포외액를 구하고 심장초음파를 통해
좌심실 박출계수와 좌심실 질량지수를 측정하여 이들간의 상관관계에 대해 알
아본다.

결결결과과과 :::대상환자는 총 30명으로 평균 47±12세이었다.남자 19명,여자
11명이었고 신부전의 원인 질환은 당뇨가 16명,고혈압 7명,사구체 질환
9명이었다.혈청 NT-proBNP농도,세포외액(ECW%),좌심실질량지수
(LVMIg/m²)와 좌심실 박출계수(EF%)의 중앙값은 14236.56(83-35000)pg/mL,
35.97±1.04%,151.67±42.5g/m²,57.48±12.9% 였다.혈청 NT-proBNP농도는
좌심실 질량지수(LVMIg/m²)와 세포외액(ECW%)에 양성으로(positively)
유의한 상관관계를 보였고(r=0.854,p=0.01),(r=0.857,p=0.01),혈청 NT-pro
BNP와 좌심실 박출 계수(EF%)와는 음성으로(negatively)유의한 상관관계를
보였다(r=-0.835,p=0.01.).

결결결론론론::: 혈청 NT-pro-BNPlevel은 지속성 외래 복막 투석 환자의 좌심실 박
출계수와 좌심실 질량지수,세포 외액 세가지 모두와 유의한 상관관계를 보
였다.그러므로 혈청 NT-proBNP가 복막 투석 환자에서 좌심실 비대와 좌
심실 부전,체수분량을 나타내는 임상적 지표로는 유용할 것으로 보인다.
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Table1.Comparisonaccordingtoserum NT-proBNPtertiles
1st tertile

(n=6)

2nd tertile

(n=12)

3rd tertile

(n=12)

NT-pro BNP

(pg/ml)

296.79

(±157.51)

4688.08

(±1784.642)

29175.20

(±9030)

LV mass index

(g/m
2
)

107.14

(±12.33)

134.44

(±26.60)

187.44

(±34.96)

Ejection Fraction

(%)

74.4

(±7.02)

60.25

(±6.59)

47.67

(±10.95)

Extracellular water
34.42

(±0.37)

35.74

(±0.63)

36.86

(±0.53)

Total Kt/V
2.2260

(±0.512)

1.923

(±0.4060

1.876

(±0.383)

BMI
24.26

(±3.09)

24.14

(±2.11)

24.96

(±1.62)

CRP
0.472

(±0.264)

0.621

(±0.593)

0.709

(±0.716)

M : F 3 : 3 8 : 4 8 : 4
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Table2.Correlationbetweenserum NT-proBNPlevel,LVMI,EFandECW
inCAPDpatients

LnproBNP:LogN-terminalprobrainnatriureticpeptide
LVMI:Leftventricularmassindex
EF:Ejectionfraction
ECW:ExtracellularWater
CAPD:Continuousambulatoryperitonealdialysispatients

LnproBNP LVMIG/M2 EF% ECW%

Spearman
의 rho

LnproBNP 상관계수 1.000 .854(**) -.835(**) .857(**)

LVMI(g/m) 상관계수 .854(**) 1.000 -.865(**) .811(**)

EF(%) 상관계수 -.835(**) -.865(**) 1.000 -.855(**)

ECW(%) 상관계수 .857(**) .811(**) -.855(**) 1.000

** 상관 유의수준이 0.01입니다(양측).
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Figure 1 Correlation between Ln NT-pro BNP level and LV mass index.
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Figure 2 Correlation between Ln NT-pro BNP level and Ejection fraction.
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Figure 3 Correlation between Ln NT-pro BNP level and Extracellular water
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