
 26

대한병리학회지: 제 35 권 제 1 호 2001

The Korean Journal of Pathology. 2001; 35: 26-34

Expression of Glomerular -Smooth Muscle Actin and Vimentin
in Idiopathic Membranous Nephropathy as Prognostic Indicators
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Background : The natural history of idiopathic membranous nephropathy (IMN) is heteroge-
neous with some patients showing spontaneous remission while others show a progressive
course leading to end-stage renal failure. We tried to assess quantitatively -smooth muscle
actin ( -SMA) and vimentin expression as markers to predict the outcome of membranous
nephropathy. Methods : This study included 24 patients with biopsy proven IMN. We mea-
sured the volume of the positive area for -SMA and vimentin within the glomeruli and com-
pared the results with 5 patients in the normal control group. We evaluated glomerular -SMA
and vimentin expression in correlation with BUN and serum creatinine level at the time of diag-
nosis and after treatment. Results : Glomerular -SMA and vimentin in IMN were higher than
in the control group. Glomerular -SMA was significantly higher in progressive IMN than in
non-progressive IMN. The glomerular -SMA was sifnificantly correlated with BUN and serum
creatinine at last follow-up (p<0.05), but there was no statistically significant correlation at
diagnosis. The glomerular vimentin was not different between progressive and non-progres-
sive groups. Conclusion : These data suggest that the expression of glomerular -SMA may
be a useful prognostic indicator and may be able to differentiate between patients with mem-
branous nephropathy who respond well to treatment and those who continue to progress.

Key Words : Idiopathic membranous nephropathy, Prognosis, Morphometry, -Smooth mus-
cle actin, Vimentin
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특발성 막성사구체신병증의 신사구체에서 α-Smooth Muscle Actin,

Vimentin 발현과 예후와의 상관관계

특발성 막성사구체신병증의 자연 경과는 환자에 따라서 다양

하게 나타나며, 자연적으로 관해되거나, 혹은 말기 신부전을 초

래하기도 한다.1 임상적으로, 주조직적합체 haplotype,2 남성, 심

한 단백뇨 및 신기능 저하가 있는 환자의 경우3는 예후가 나쁘

다고 알려져 있다. 임상 경과를 예측할 수 있는 조직학적 소견

으로는 간질 조직의 섬유화4 및 림프구의 침윤5이 알려져 있고,

간질 조직의 섬유화에는 근섬유모세포가 중요한 역할을 한다6는

것이 밝혀졌다. 근섬유모세포는 혈관의 평활근세포, 혈관주위세

포, 그리고 혈관주위 섬유모세포 및 신간질 섬유모세포에서 유

래7된다. 간질의 근섬유모세포가 예후에 미치는 영향에 대한 여

러 연구에서, 근섬유모세포는 사구체 경화와 신간질 조직의 섬

유화에 중요한 역할을 하며, 신간질의 -smooth muscle actin

( -SMA)의 발현을 막성사구체신병증 진행의 초기 예후 지표

가 된다고 하였다.8 그러나 신간질 조직의 섬유화는 이미 심하게

진행된 경우나 비가역적인 상태로 진행된 상태에서 나타나는 소

견이므로, 질병의 초기 단계에 예후를 예측할 수 있는 지표가 될

수는 없다. 또한 신간질의 -SMA의 발현이 섬유화보다 앞서

일어난다고는 하나 이것이 섬유화의 어느 단계에서 발현되는지

알 수 없으므로, 신간질의 -SMA의 발현만으로는 특발성 막성

사구체신병증의 초기에 이 질환의 진행성 여부를 예측하기에 부

족하다고 생각하였다. 이에 저자는 신간질의 -SMA의 발현과

아울러 특발성 막성사구체신병증의 초기에 이 질환의 진행성 여

부를 판가름할 수 있는 지표를 찾고자, 사구체 내에서 세포골격

단백인 -SMA과 vimentin의 발현을 연구하기로 하였다. 사구

체 -SMA과 vimentin의 발현을 연구하게 된 배경은, 첫째, 

-SMA은 신간질의 근섬유모세포뿐만 아니라 여러 사구체 질환
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에서 혈관사이세포(mesangial cell)에서도 발현이 증가된다는

사실과9 둘째, 근섬유모세포는 본질적으로 이형질성이어서 다양

한 세포골격 단백을 발현한다는 사실이다.10 즉 이들은 활성화되

면 -SMA과 vimentin을 동시에 혹은 제각기 발현할 수 있다. 

Actin은 유핵세포 내에 존재하는 가장 풍부한 세포 단백 중

의 하나로,11 actomyosin, tropomyosin 등 myosin계와, -

actin, vinculin, caldesmon 등의 여섯 가지 isoform이 존재한

다. 그 중 -actin인 -SMA은 평활근 분화의 좋은 지표이며,

평활근세포에 특이한 반응을 보인다.12 혈관사이세포는 수축기능

을 포함하여 평활근세포와 유사한 점이 있어 -SMA을 발현할

것으로 예상되지만,13 정상 쥐의 사구체에서 전혀 발현이 되지

않고,14 사람의 경우 아주 약한 반응을 보인다.15 -SMA은 배

양 상태의 혈관사이세포에서는 그 존재가 확인되었으나, 생체에

서는 그 존재의 유무 및 역할에 대하여 아직 논란이 있다.16

Vimentin은 주로 간엽기원 세포에서 발현되는 중간세사이다.

신장에서는 사람의 정상적인 사구체 술(glomerular tuft)에

vimentin이 존재하는 것으로 Holthofer 등17이 기술하였고, 이

후에 사구체의 족세포를 비롯하여 혈관내피세포, 혈관사이세포

및 신간질 조직 세포에서 발현되는 것으로 보고되었다.18 Wald-

herr 등19은 정상적으로는 vimentin이 세뇨관에서 발현되지 않

다가 세뇨관 상피 세포에서 기원한 종양이나 손상 후에 재생하

는 세뇨관 상피 세포에서는 발현됨을 보고,20 vimentin이 세포의

증식 및 분화의 표지임을 밝혔다.21

본 연구에서는 특발성 막성사구체신병증 환자의 진단 당시의

생검 조직으로 -SMA과 vimentin의 항체를 이용한 면역염색

을 시행하고, 그 발현의 양적 변화에 대해 fraction volume을

계산하여 장기적 임상 추적 결과와 비교 분석함으로써 사구체

-SMA과 vimentin의 발현이 질병의 초기 예후 인자로서 의

미가 있는지를 밝히고자 하였다.  

재료와 방법

대상 및 재료

1984년부터 1998년까지 이대 동대문병원 신장내과에 입원하

여 막성사구체신병증으로 진단받은 예들 중 이차적으로 발생한

막성사구체신병증을 제외하고 특발성인 24예를 선택하여 대상

으로 하였다. 이들은 생검 조직에 사구체를 충분히 포함하며, 광

학 현미경 소견과 면역 형광 염색 및 전자 현미경 검사로 특발

성 막성사구체신병증을 확진받은 예들이다. 정상 대조군으로는

신절제술을 받은 5명의 신장암 환자의 신장에서 조직학적 변화

가 없는 정상 부위를 선택하였다. 이들의 광학 현미경적 소견을

재검토하고 파라핀 포매 조직으로 -SMA 및 vimentin 면역

염색을 시행하였다. 

방법

임상 경과

24명의 환자를 추적 관찰하였는데, 관찰 기간은 1년에서 13년

까지였다. 각 환자의 진단 당시의 단백뇨, BUN, 혈청 creatinine

과 마지막 추적 관찰시의 BUN, 혈청 creatinine 수치를 관찰하

여, 이를 환자의 임상 경과, 추적 관찰 기간과 함께 Table 1에

정리하였다. 19명의 환자들은 치료 후 단백뇨가 완해되었고(비진

행군, NP: non-progressive), 5명의 환자들은 지속적으로 신증

후군 범주의 단백뇨를 보이거나 말기 신부전증으로 진행(진행군,

P: progressive)하였다. 

면역조직화학 염색

선택한 조직의 파라핀 포매 조직을 5 m 두께로 절편하고

-SMA에 대한 단클론 항체(DAKO, CA, U.S.A.)와 vimentin

에 대한 단클론 항체(DAKO, CA, U.S.A.)를 1차 항체로 하여

LSAB (labelled streptavidin biotin) 방법으로 면역조직화학

염색을 시행하였다. 발색제로는 AEC chromogen (Zymed,

San Francisco, CA, U.S.A.)을 이용하였으며, 대조 염색은

uria (g/dL)  (mg/dL)   (mg/dL)  (mg/dL)   (mg/dL) 
Patient   Protein-       BUN         sCr         BUN         sCr        come    (mo)

Initial study Out-    DOFLast      follow-up

1 - 10.7 1 10 1.2 NP 52
2 - 20 1.1 10 1 NP 25
3 - 23 1.1 15 0.4 NP 7
4 - 15 1 8 0.7 NP 6
5 - 13 1 10.7 0.5 NP 3
6 - 8 0.6 13 0.8 NP 3
7 1.102 9 0.9 8 0.7 NP 2
8 2.294 7 0.7 11 0.6 NP 3
9 6.633 12 1.3 11 1.2    NP 1

10 7.086 16 2 13 0.9   NP 3
11 2.81 24 2.1 12 1.2 NP 62
12 5.64 10 0.8 15 0.8 NP 3
13 1.575 12 1 10 1.1 NP 2
14 5.601 19 0.8 13 0.9 NP 54
15 5.896 11 1.1 15 0.8 NP 2
16 13.26 11 0.9 11 0.8 NP 3
17 2.464 10.8 1 12.5 1.1 NP 36
18 7.429 8.7 0.9 8.7 0.7 NP 1
19 8.213 6.6 0.8 14.7 0.7 NP 2
20 3.993 9 1.1 15.8 1.2 ESRD 39
21 - 29.5 1.2 56.7 2.7 ESRD 25
22 - 14 1.1 17 1.4 CRF 108
23 3.7 18 0.9 25.4 1.1 CRF 125
24 8.127 14 1.5 25 1.7 CRF 27

Proteinuria: 24 h proteinuria at the time of diagnosis, sCr: serum creati-
nine NP: non-progressive IMN, ESRD: end stage of renal disease,
CRF: chronic  renal fialure, DOF: duration of follow-up, -: no data.

Table 1. Clinical findings of 24 patients of idiopathic membra-
nous nephropathy at the time of biopsy and last follow-up  
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Meyer’s Hematoxylin으로 하였다. 

형태계측학적 분석

각각의 사구체 내에서 -SMA 및 vimentin에 양성을 보인

세포들을 사구체 전체의 단면적에 대한 비율로 fraction volume

을 계산하고, 이들의 평균치를 구하였다. Olympus의 OC-M

eyepiece micrometer (OCM 10/10SQ)를 사용하여 면역 염색

에 양성을 보인 세포 및 세포간 조직들을 점 측정하여 fraction

volume %를 다음과 같은 식으로22 계산하였다. 즉, 400배에서

1 cm2를 10으로 나눈 1 mm2의 눈금자를 이용하여 사구체 전체

단면의 눈금자 수를 측정하고 양성을 보이는 부분의 눈금자를

읽어 100분율로 나타내었다.

Fraction volume %

=
Number of grid intersection with positive staining×100

Total number of grid intersectsions 

통계

정상 대조군 5명과 특발성 막성사구체신병증 환자 24명의 사

구체 -SMA과 vimentin의 양성부위 fraction volume % 평균

치를 two-tail test로 그 차이를 검정하고, 진행성 환자의 사구체

-SMA과 vimentin의 양성부위 fraction volume %와 비진행

성 환자의 사구체 -SMA과 vimentin의 양성부위 fraction vol-

ume % 평균치도 각각 2-tail test로 검정하였다. 사구체 -

SMA 및 vimentin 각각의 양성부위 fraction volume %와 진단

당시 및 마지막 추적 관찰시 BUN, 혈청 creatinine 수치와의 상

관관계를 Pearson’s correlation (two-tailed) test로 검정하였다.

결 과

조직학적 소견

특발성 막성사구체신병증 환자 24명의 생검 조직은 모두 광학

현미경적으로 볼 때 두꺼워진 사구체 모세혈관벽과 경한 간질

세포의 증가를 보였으며 사구체 내 세포의 증식은 대부분 보이

지 않았다. 각 환자의 생검 조직에서 관찰된 여러 개의 사구체는

제각기 여러 단계의 조직 변화를 보였고, 신세뇨관-간질의 섬유

화의 정도도 다양하였다. 진행군 중 한 예는 섬유성 반월체 형성

을 보이며 심한 섬유화와 조직 손상을 보였고, 다른 한 예는 총

10개의 사구체 중 2개에서 사구체 경화를 보였으며, 신간질에

심한 염증세포 침윤을 동반하였다. 비진행군에서는 사구체에 분

절성 경화를 보인 예가 3예 있었고, 이들은 모두 신간질 조직에

염증세포의 침윤을 동반하고 있었다. 신간질 조직의 염증세포

침윤과 섬유화의 정도는 경도 내지는 중등도로 다양하였다. 질

병의 초기에 생검된 조직의 HE 염색에서, 진행군과 비진행군

사이에 유의할 만한 조직학적 소견의 차이는 보이지 않았다.

면역조직학적 염색 결과

-SMA의 면역조직학적 발현 양상

정상 대조군에서 사구체의 -SMA은 평균 0.13±0.1%로 5

예 중 2예에서만 약 양성을 보였다. 간질 조직에서는 주로 신세

뇨관 주변의 근섬유모세포 세포질에서 발현되었다.

24명의 특발성 막성사구체신병증 환자에서는 모두 대조군

보다 높은 양성률을 보였으며 평균 13.6±10.3%였다. 이는 정상

대조군에 비해 유의하게 높은 수치였다(Fig. 3, p<0.005).

대부분 사구체의 혈관사이세포 세포질 및 혈관사이 기질

(mesangium)에 분절성 혹은 미만성 발현을 보였다. 사구체 경

화가 있는 경우는 양성 반응을 보이는 세포들의 수가 적었고,

이들은 사구체 술에 침윤된 양상을 보였으며, 사구체 주변의 염

증세포 및 사구체를 둘러싼 여러 층의 근섬유모세포도 강 양성

반응을 나타내었다(Fig. 1A-E).

사구체의 -SMA 발현율이 높은 경우는 대체로 간질 조직

에서도 -SMA 발현율이 높았다. 간질 조직의 사구체 주변 혹

은 위축된 신세뇨관 상피 주변에서 양성을 보였으며, 이들은 대

조군보다 훨씬 강한 양성을 보였다. 특히 간질 조직에 염증 세

포의 침윤으로 세포 밀도가 높은 부분에서 양성 세포들이 관찰

되었다(Fig. 1F).

Vimentin에 대한 면역조직학적 발현 양상

정상 대조군에서 사구체의 vimentin은 평균 9.47±3.9%로 5

예 중 2예에서만 약 양성을 보였다. 이들은 주로 사구체 내에

국한되어 발현되며, 간질 조직에서는 신세뇨관 주위 모세 혈관

에서 발현되었다. 

24명의 특발성 막성사구체신병증 환자의 경우, 모두 대조군

보다 높은 양성률을 보였으며, 평균 31.7±10.2%로 정상 대조군

에 비해 유의하게 높았다(Fig. 3, p<0.001). 

대부분 사구체 내에서 미만성으로 강 양성을 보였는데, 이들

은 혈관사이세포 및 혈관사이조직보다는 족세포, 모세 혈관 내

피세포에서 발현되어 두꺼워진 기저막을 따라 염색되어 사구체

술의 윤곽을 잘 보여주었다(Fig. 2A, B). 사구체 경화가 있는

경우 사구체 내에는 발현되는 세포가 없었다.  

간질 조직에서는 신세뇨관주위 모세 혈관을 비롯하여 사구체

주변 혹은 신세뇨관 주변의 근섬유모세포 및 간질 조직에 침윤

한 염증세포에서 양성을 보였고, 그 밖에 손상된 신세뇨관 상피

세포에서 발현되었다(Fig. 2C). 사구체 및 간질 조직간 vimentin

발현의 상관성은 관찰되지 않았다. 

면역조직학적 염색 결과와 예후와의 상관관계

사구체 -SMA 발현과 임상 경과의 비교
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Fig. 1. (A) The immunohistochemical stainings of glomerular and interstitial alpha smooth muscle actin in idiopathic membranous
nephropathy. The glomeurlar -SMA expression of progressive patients (fraction volume: 24%) is mainly observed in mesangial
cells and matrix. (B) In contrary to progressive patients, the glomeurlar -SMA expression of non-progressive IMN patients is
sparse and only is found in periglomeular and peritubular cells (fraction volume: 1.4%). (C) The glomerular -SMA expression  of
progressive patients in segmental pattern. (D) In sclerotic glomeruli, the positive cells are decreased and shown only a few in
glomerular tufts. (E) Periglomerular positive cells, indicating periglomerular myofibroblasts. (F) Interstitial myofibroblasts around the
atrophic renal tubules.  SMA: smooth muscle actin, IMN: idiopathic membranous nephropathy.
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Fig. 2. (A) The mmunohistochemical stainings of glomerular and
interstitial vimentin in idiopathic membranous nephropathy.
Vimentin expression shows diffuse pattern in the glomerular tufts.
(B) Vimentin expression in podocytes, parietal glomerular epithe-
lial cells, endothelial cells, and periglomerular area. (C) There are
many vimentin positive renal tubular epithelial cells in atrophic
tubules.
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Fig. 3. Comparison of mean fraction volume (FV) of glomerular 
-SMA and vimentin in normal control group and IMN patients.
The expressions of glomerular -SMA and vimentin are signifi-
cantly higher in IMN patients comparing with normal control
group (p<0.05).  SMA: smooth muscle actin, IMN: idiopathic
membranous nephropathy.
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Fig. 4. Comparison of mean fraction volume (FV) of glomerular -
SMA and vimentin in progressive and non-progressive (NP) patients
with idiopathic membranous nephropathy. The expression of
glomerular -SMA is significantly higher in (P) comparing with (NP)
(p<0.05). But that of vimentin is not different between P and NP. 
SMA: smooth muscle actin.
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Fig. 6. Comparison of initial and last follow up BUN and serum creatinine levels (last f/u BUN, sCr) with glomerular vimentin expression in
patients of idiopathic membranous nephropathy. They show no significant correlation between BUN and serum creatinine levels and
glomerular vimentin expression.
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Fig. 5. Comparison of initial and last follow up BUN and serum creatinine levels (last f/u BUN, sCr) with glomerular -SMA expression in
(G-ASMA) patients of idiopathic membranous nephropathy. In initial BUN and serum creatinine, there is no statistically significant correla-
tion with glomerular -SMA expression. But in last follow up BUN and serum creatinine, there is positive correlation with glomerular -
SMA expression (p<0.05).  SMA: smooth muscle actin.
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사구체 -SMA 발현은 진행군, 비진행군에서 각각 평균

26.5±7.0, 10.2±8.1%의 양성률을 보여 진행군에서 비진행군보

다 유의하게 높았다(p<0.005)(Fig. 4).

-SMA 발현을 진단 당시의 BUN, 혈청 creatinine 및 마지

막 추적 관찰시의 BUN, 혈청 creatinine 수치와 비교하였다. 

-SMA 발현율은 진단 당시 및 마지막 추적 관찰 시 BUN 및

혈청 creatinine 수치와 모두 양성 상관관계를 보였으나, 마지막

추적 관찰 시 BUN (p<0.05) 및 혈청 creatinine (p<0.01)이 통

계적으로 유의한 상관관계를 보였다(Fig. 5).

사구체 vimentin의 발현과 임상 경과의 비교

사구체 vimentin 발현은 진행군과 비진행군에서 각각 평균

33.1±15.2%, 31.4±9.0%로 두 집단간에 별다른 차이를 보이지

않았다(Fig. 4).

vimentin 발현과 진단 당시의 BUN, 혈청 creatinine 및 마

지막 추적 관찰 시의 BUN, 혈청 creatinine 수치와는 상관관계

가 없었다(Fig. 6). 

Glomerular -SMA과 Vimentin 발현의 상관관계

-SMA과 vimentin의 발현 사이에는 상관관계가 없었다

(Fig. 7).

고 찰

근섬유모세포는 신간질 조직의 섬유화를 유도하며, 신간질의

-SMA의 발현은 특발성 막성사구체신병증의 예후를 예측할

수 있는 지표가 된다고 알려져 있다. Essawy 등8은 당뇨 환자

의 신장에서 근섬유모세포가 사구체 경화와 신간질 조직의 섬유

화에 중요한 역할을 한다고 하였다. 그리고 Roberts 등23은 특발

성 막성사구체신병증에서 신간질 섬유화가 진행됨에 따라 -

SMA의 발현이 증가됨을 보이고 신간질 조직의 섬유화에 근섬

유모세포가 중요한 역할을 한다는 것을 밝혔다. Badid 등24은

간질의 -SMA의 발현이 신간질의 섬유화보다 앞서 일어나므

로 막성사구체신병증의 진행에 있어 초기 예후 지표가 된다고

하였다. 

최근 -SMA은 신간질의 근섬유모세포뿐만 아니라 여러 사

구체 질환의 신사구체 혈관사이세포에서도 발현이 증가됨에 따

라, 그 기전에 대한 연구가 진행 중이다. 여러 혈관사이 증식성

질환에서 사구체 -SMA의 발현 증가가 밝혀지고, 이에 대해

증식성 세포핵 항원 지표의 증가와 비례하여 -SMA의 발현

이 증가됨이 보고되었다.15 이에 이어 혈관사이 증식을 동반하지

않는 다른 사구체 질환, 즉 미세변화 질환, 막성사구체신병증,

분절성 사구체 경화증에서도 사구체 -SMA의 발현이 증가됨

이 밝혀졌다. Stephenson 등25은 배양 혈관사이세포를 이용한

실험에서 -SMA의 발현이 혈관사이세포의 과다형성보다는

비대와 관계있다고 하였다. 현재 사구체 -SMA의 발현이 증

가되는 기전으로 가장 설득력이 있는 주장은 혈관사이세포의 근

섬유모세포로의 표현형 전이이다.9 Utsunomiya 등9은 IgA신병

증에서 혈관사이 -SMA이 발현되는 기전에 대하여, 대식세포

가 간질 조직으로부터 혈관사이 기질로 들어가 혈관사이세포를

자극하여 근섬유모세포로의 표현형 전이를 일으키는 것으로 설

명하였다. 그리고 혈관사이 기질로 들어간 대식세포는 혈관사이

세포를 자극하여 세포외 기질의 생산을 촉진시키게 된다26고 한

다. 그들은 혈관사이 -SMA의 발현과 사구체 내 대식세포의

분포를 비교해보고, 혈관사이 -SMA 발현 부위에 대식세포가

위치한 점으로 보아 대식세포가 혈관사이세포의 표현형 전이에

관여한다는 점을 밝혔다. 또한 혈관사이세포가 생산한 M-CSF

가 대식세포의 혈관사이 기질 내로의 침습을 용이하게 한다고

한다. 본 연구에서는 24예의 특발성 막성사구체신병증 환자의

사구체 -SMA 발현이 모두 정상 대조군에 비해 유의하게 높

은 양성률을 보여, 혈관사이 증식을 동반하지 않는 막성사구체

신병증에서도 혈관사이 세포의 표현형의 변화로 인한 -SMA

의 출현 및 증가가 확인되었다.  

한편 Utsunomiya 등9은 사구체 내로 들어온 대식세포가 사

구체 혈관내피세포 및 혈관사이 세포와 상호 작용하여 활성 상

태의 oxygen species, eicosanoids,27 혹은 interleukin-1, 그리고

TGF- 같은 cytokine들을 분비하여28 사구체 내 세포 손상을

야기시키고, PDGF, IL-1, 그리고 TGF- 와 같은 성장인자들

을 생산하여 사구체의 세포 증식을 유도하고 세포외 기질의 생

산을 촉진시킨다고 하였다.29

표현형의 변화로 -SMA의 출현 및 증가를 야기시키는 세포

에 대한 다른 주장들이 있는데, Essawy 등8은 신사구체 주변의

근섬유모세포가 Bowman 공간과 사구체 술내로 침윤하여 -

SMA을 발현하고, 이들이 사구체 경화를 일으킨다고 하였다. 본

연구에서는 사구체 경화가 있는 경우 사구체에 인접한 간질에서

Fig. 7. Comparison of glomerular -smooth muscle actin (G-
ASMA) expression with glomerular vimentin expression in
patients of idiopathic membranous nephropathy. There is no
correlation. 
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많은 근섬유모세포가 관찰되어, 근섬유모세포가 사구체 내로 침

윤하여 -SMA에 양성을 보였을 가능성도 배제할 수 없다고

본다. 이에 대한 명확한 규명을 위해 In Situ 방법으로 사구체

내에서 -SMA을 발현하는 세포의 기원을 찾는 연구가 필요할

것이다.

본 연구에서 사구체 경화가 있는 경우, -SMA의 발현이 감

소되었고, 소수의 양성 세포가 사구체 술에 침윤된 양상을 보였

다. Schnaper 등30은 배양된 혈관사이세포를 이용한 실험에서

-SMA를 비롯한 세포골격의 양적인 증가가 선행된 후에 세포

외기질의 발현이 증가된다고 하였다. 사구체의 경화가 진행될수

록 -SMA의 발현이 감소되는 것은 혈관사이세포의 -SMA

의 발현양이 감소한 것이 아니라 세포외 기질의 축적에 따른 상

대적인 혈관사이세포 수의 감소와 관련이 있다고 할 수 있다. 

Utsunomiya 등9은 27명 IgA신병증의 장기적 임상 경과와

혈관사이세포 및 간질 조직 세포의 표현형 변이와의 상관성 연

구에서, 혈관사이세포의 -SMA 발현이 말기 신부전으로의 진

행군에서 안정군보다 높다고 하였다. Tamini 등31은 특발성 막

성사구체신병증 환자의 경우 사구체에서는 -SMA이, 간질에

서는 vimentin의 발현이 예후에 중요한 인자라고 하였다. 본 연

구에서도 특발성 막성사구체신병증 환자의 사구체에서 -SMA

발현이 진행군에서 비진행군보다 유의하게 높은 양성률을 보였

다. 뿐만 아니라, 사구체 -SMA 발현을 진단 당시의 BUN,

혈청 creatinine 및 마지막 추적 관찰시의 BUN, 혈청 creati-

nine과 비교한 결과, 사구체 -SMA 발현율은 진단 당시 및

마지막 추적 관찰 시의 BUN 및 혈청 creatinine 수치와 모두

양성 상관관계를 보였다. 비록 진행성 신부전을 보인 환자는 아

니더라도 사구체 -SMA 발현율이 높았던 환자들은 추적 관찰

시 BUN, 혈청 creatinine 수치가 정상치를 넘거나, 진단 당시

보다 약간 증가되거나, 혹은 진단 당시 이미 정상치보다 높은

수치를 보였다. 이러한 상관성은 마지막 추적 관찰 시 BUN

(p<0.05) 및 혈청 creatinine (p<0.01)에서 통계적으로도 유의

한 상관관계를 나타냈다. 

Vimentin은 여러 간엽 세포에 흔히 존재하는 세포 골격단백

의 하나로 신장에서는 세포의 증식 및 분화의 표지로 알려져 있

다. Tamini 등31은 특발성 막성사구체신병증에서 세포골격 단백

의 발현과 그 역할에 관하여, 21명의 특발성 막성사구체신병증

환자를 진행군과 안정군으로 나누어 사구체 및 신간질에서의

vimentin의 발현을 연구하였다. 이에 따르면 진행성 환자의 경

우 신간질의 vimentin 발현은 증가되었으나, 사구체 vimentin

발현율은 비진행성 환자와 진행성 환자에서 별다른 차이를 보이

지 않아 신간질 vimentin 발현이 예후와 밀접한 관계가 있다고

한다. 본 연구에서도 사구체 vimentin 발현이 정상 대조군에 비

해서는 의미있게 증가하였으나, 진행성 환자와 비진행성 환자

사이에서는 별다른 차이를 보이지 않았다. 사구체 vimentin 발

현은 사구체 -SMA과 전혀 다른 발현 양상을 보여주었는데,

첫째, vimentin은 두꺼워진 사구체 모세 혈관 기저막을 따라 미

만성으로 강하게 염색되어 사구체 술의 윤곽을 잘 보여주었다.

그러나 그 발현의 강도나 분포가 질병의 임상 경과와 유의한 연

관성을 보이지는 않았다. 또한 사구체 vimentin은 혈관사이세포

나 혈관사이 기질보다는 혈관내피세포나 사구체 상피세포에서

잘 발현되었고, 사구체 경화가 있는 경우 사구체 내에는 발현되

는 세포가 없었다. 

신간질의 섬유화는 신질환의 진행과 흔히 비례한다. 그러나

진행성 사구체 질환에서 신간질 섬유화의 병리 기전은 복잡하고

불확실하다. 최근의 연구에 의하면 침윤된 탐식구, 섬유모세포,

그리고 근섬유모세포들이 섬유화의 주 역할을 담당하며, 탐식구

침윤과 근섬유모세포 사이에 양성 상관관계가 있다고 한다.15,16

한편 Diamond 등32은 신세뇨관이 신간질의 섬유화에 참여한다

고 하였다. Nakatsuji 등33은 -SMA 양성의 근섬유모세포가

vimentin에 양성인 신세뇨관 주변에서만 잘 관찰된다고 밝혔다.

이런 현상은 본 연구에서도 잘 관찰되었다(Fig. 1F, 2C). Na-

katsuji 등33은 손상된 신세뇨관 주변에 침윤한 대식세포에 의해

분비된 섬유원 인자들에 의해 이미 존재해 있던 섬유모세포가

근섬유모세포로 변이된 것으로 이를 설명하고 있다.

본 연구에서는 특발성 막성사구체신병증 환자의 진단 당시 생

검 조직에서 사구체 -SMA의 발현이 높을수록 진행성 신질환

으로의 이행이 많으며, 사구체 vimentin의 발현보다는 사구체

-SMA의 발현이 나쁜 예후를 예측할 수 있는 지표임을 확인

하였다.   
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