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신속하고 정확한 신기능 평가는 신손상 정도와 진행을 예측하는

데 중요하다. 사구체여과율(glomerular filtration rate)은 신장이

일정시간 동안 특정물질을 완전히 제거할 수 있는 혈장량으로 정

의되며, 신기능 평가의 중요한 지표로 이용되었다. 사구체여과율

측정의 표준방법은 inulin, iohexol, 51Cr-EDTA, 99mTC-labeled

diethylenetriamine pentaacetic acid (DTPA), 125I-labeled iotha-

lamate 등 외부 표지자의 제거율을 측정하는 것이나, 환자에게 표

지약제를 직접 주입해야하고, 시간이 많이 걸려 상용 검사로는 시

행하기 어렵다. 그러므로, creatinine, BUN, 2-microglobulin 등

내부 표지자를 이용하여 사구체여과율을 추정하는 방법이 사용되

고 있으며, 그 중 혈청 creatinine이 임상적으로 가장 많이 사용되

고 있다[1].

Creatinine은 phosphocreatine과 creatine의 대사산물로 개인마

다 혈중량이 일정하고, 사구체를 자유롭게 통과하여 신장으로 배

설되며, 근위세뇨관에서 재흡수되지 않아 내부 표지자로 적합하나
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Background : In recent years, cystatin C was proposed as a new marker for the glomerular filtration
rate due to a constant serum level, with no secretion from the renal tubule, and elimination only by the
kidneys. The aim of this study was to evaluate cystatin C as a renal marker compared with creatinine.

Methods : The concentration of serum creatinine, cystatin C, and creatinine clearance were mea-
sured in 119 healthy adults and 112 patients with several nephropathies. 

Results : The reference interval of cystatin C was 0.45-0.96 mg/L and there were no significant cor-
relations to age, sex and bodysurface area (P>0.05). Cystatin C and creatinine were highly correlated
with the glomerular filtration rate measured by creatinine clearance (r=0.810, 0.806, respectively). Diag-
nostic accuracy by receiver- operation characteristic curves were similar (area under the curve, cystatin
C 0.853 vs. creatinine 0.882). But cystatin C showed greater sensitivity for detecting a decreased
glomerular filtration rate than did creatinine (82%, 76% respectively). Especially, the sensitivity of
cystatin C was higher than that of creatinine in mildly decreased groups when patients were classified
into four groups according to the decrement of the glomerular filtration rate. 

Conclusions : Serum cystatin C is as useful as serum creatinine as a renal marker and is superior
as a screening marker in detecting early renal impairment. (Korean J Lab Med 2004; 24: 27-32)
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몇가지 단점을 가지고 있다. 개인별 혈중량은 체근육량, 나이, 성

별, 식품 creatinine 섭취량에 영향을 받고, 신장뿐 아니라 피부,

장을 통해서도 소량 배설되며, 측정시 혈당, 요산, 케톤 등 간섭인

자에 의해 영향을 받는다. 그리고, 혈장량이 증가함에 따라 세뇨관

에서 분비가 증가하여 사구체여과율을 정확하게 반영하기 어려우

며, 사구체여과율과 혈중량이 비직선형 관계를 보여 초기 사구체

여과율 감소를 검출하기 어렵다[2]. 따라서 이런 단점을 보완할

새로운 내부 표지자의 필요성이 대두되었다.

Cystatin C는 122개의 아미노산으로 이루어지고, 13 kDa의 저

분자량을 가진 비당화된 단백질로 cysteine proteinase inhibitor의

하나이며, 유핵세포에서 일정한 속도로 생성되어 체내에서 일정량

이 유지된다[3]. 배설은 신장을 통해서만 이루어지고, 사구체 기저

막을 자유롭게 통과하여 근위세뇨관에서 흡수, 대사되고 체내 혈

중으로 돌아가지 않는다. 그리고 세뇨관에서 분비되지 않으므로

혈중 cystatin C 농도는 사구체여과율에만 의존한다[4]. 이런 특

징으로 cystatin C는 최근 여러 연구에서 사구체여과율의 이상적

인 새로운 지표로서 제시되고 있다[5-10].

이에 저자는 우리나라 성인의 혈중 cystatin C 참고범위를 설정

하고, creatinine 청소율(creatinine clearance)과의 상관성, 진단

적 정확도, 민감도 측면에서 기존 지표인 creatinine과의 비교를 통

해 새로운 표지자로서 cystatin C의 유용성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

참고범위 설정을 위하여 건강한 성인 혈액 공여자 119명을 대상

으로 cystatin C와 creatinine을 측정하였다. 남자 53명, 여자 66명

으로 구성되었고, 평균연령은 37.8±16.1세였다. 환자군은 2002년

10월부터 2003년 3월까지 계명대학교 동산병원 신장내과를 방문

한 환자들로서 다양한 신질환을 가지고 있는 112명을 대상으로 하

였다. 남자 59명, 여자 53명으로 구성되고, 평균연령은 49.7±16.2

세로, 만성신부전 33명, 당뇨병성 신질환자 42명, 신이식환자 14명,

신증후군 7명, 다른 기타 질환 16명으로 구성되었다(Table 1).

2. 방법

환자군에서 사구체여과율을 측정하기 위해 24시간 요수집을 하

였고, 같은 날 채혈한 혈액에서 creatinine과 cystatin C를 각각

측정하였다. Creatinine은 통상적인 Jaffe 법을 이용하여 COBAS

Integra (Roche Dianostics Corp., Indianapolis, USA) 자동생화

학 분석기에서 측정하였다. 혈청 cystatin C는 particle enhanced

nephelometric immunoassay (Dade Behring, Marburg, Ger-

many) 방법으로 Behring nephelometer로 측정하였다.

3. 통계학적 분석

Cystatin C와 creatinine 참고범위는 International Federation

of Clinical Chemistry (IFCC) 기준에 따라 중앙 95 백분위수

(2.5-97.5)로 정하였다. 정상인에서 연령군, 성별, 체표면적과 cys-

tatin C의 상관성 분석, 환자군에서 creatinine, cystatin C와 사

구체여과율과의 상관성 분석을 위해 일원변량분석, 독립표본 t-검

증, Pearson 상관계수로 SPSS program (version 10.0, SPSS

inc., USA)에서 분석하였고, P값이 0.05 미만일 경우 유의하다고

판정하였다. Creatinine 청소율이 80 mL/min/1.73 m2 이하로

감소함을 검출할 진단적 정확도는 receiver operation character-

istic (ROC) curve 분석에서 아래 영역 면적률(area under the

curve, AUC)로 살펴보았고, creatinine 청소율이 감소한 정도에

따라 여러 환자군으로 나누어 각 군별로 cystatin C와 creatinine

의 민감도를 비교하였다.

결 과

1. 참고범위 설정 및 연령, 체표면적, 성별과의 상관성

119명의 정상 혈액 공여자에서 cystatin C는 0.70±0.13 mg/L,

creatinine은 0.88±0.14 mg/dL 범위의 값을 보였다. Cystatin C

와 연령군, 성별, 체표면적과의 상관성에서는 각각 P=0.096, P=

0.092, P=0.078로 통계학적으로 유의한 관계를 보이지 않아(Fig.

1) 하나의 참고범위를 설정하였고, creatinine은 성별에 따른 유의

한 차이가 있어(P<0.05) 남녀 각각 다른 참고범위를 설정하였다.

참고범위는 cystatin C 0.45-0.96 mg/L, creatinine은 남자 0.76-

1.22 mg/dL, 여자 0.62-0.96 mg/dL로 설정하였다.

2. cystatin C, creatinine과 creatinine 청소율의 상관성

112명의 환자에서 creatinine은 3.68±4.14 mg/dL, cystatin C

는 2.54±1.96 mg/L, creatinine 청소율은 44.46±36.61 mL/min/

1.73 m2 범위의 값을 보였다. Cystatin C와 creatinine을 역수로

변환하여 creatinine 청소율과의 상관성을 분석한 결과 1/cystatin

Diagnosis Number
Sex ratio

(Male:Female)
Age 

(Mean±SD)

Healthy 119 53:66 37.8±16.1
Adults
Patients Total 112 

Chronic renal failure 33
Diabetic nephropathy 42 59:53 49.7±16.2
Renal transplantation 14 
Nephrotic syndrome 7 
Other 16

Table 1. Number, Sex Ratio and Age Distribution of Healthy
Adults and Patients with Various Nephropathy
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C와 1/creatinine에서 상관관계 계수가 각각 0.810 (P<0.01), 0.806

(P<0.01)으로 모두 높은 상관관계를 보였다(Fig. 2).

3. 진단적 정확도와 민감도 분석

Creatinine 청소율이 80 mL/min/1.73 m2 이하로 감소함을 검

출할 진단적 정확도를 ROC curve로 분석한 결과 AUC가 cystatin

C와 creatinine 각각 0.853, 0.882로 큰 차이를 보이지 않았다(Fig.

3). 본 연구에서 설정된 참고범위를 적용하여 creatinine 청소율이

80 mL/min/1.73 m2 이하로 감소한 환자들을 검출할 민감도를

분석한 결과 cystatin C 82%, creatinine 76%로 cystatin C가

더 높았다. 그리고 creatinine 청소율이 감소된 환자를 감소된 정

도에 따라 4군(Group I: creatinine clearance 0-28 mL/min/

1.73 m2, Group II: creatinine clearance 28-52 mL/min/1.73

m2, Group III: creatinine clearance 52-62.5 mL/min/1.73 m2,

Group IV: creatinine clearance 62.5-80 mL/min/1.73 m2)[11]

으로 나누어 각각 군별로 민감도를 관찰하면, creatinine 청소율이

가장 감소한 I군에서는 모두 100%의 높은 민감도를 보이고, 감소

가 경미한 II, III, IV군으로 갈수록 cysatin C의 민감도가 creati-

nine에 비해 높아졌다(Table 2).

고 찰

Cystatin C는 1961년 뇌척수액 전기영동에서 처음 발견된 cys-

teine proteinase inhibitor의 하나로[4], 1985년 Simonsen 등[9]

이 135명을 대상으로 연구한 결과에서 51Cr-EDTA 제거율로 측

정한 사구체여과율과 혈중 cystatin C 농도가 밀접한 상관관계에

있음을 처음으로 보고한 후 새로운 신기능 지표로서 cystatin C에
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Fig. 1. Relationship between serum cystatin C concentration and
age (A), sex (B) and body surface area (C) in healthy adult group.
P values were 0.096, 0.092, 0.078, respectively.
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Fig. 2. Relationship between glomerular filtration rate measured by
creatinine clearance and 1/cystatin C (A) and 1/creatinine (B) in
patients. Correlation Coefficients were 0.810 and 0.806, respectively.
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대한 많은 연구가 이루어지기 시작했다.

Cystatin C를 생성하는 유전자는‘housekeeping gene’으로 모

든 유핵 세포에서 일정한 속도로 생성되므로, 기존 지표인 creati-

nine과는 달리 성별[12, 13], 체근육량[14]에 따른 개인별 차이가

없으며, 다른 지표인 2-microglobulin과 달리 염증[15] 반응에

의한 영향도 없다. 그러나 연령이 증가함에 따라 자연적으로 사구

체여과율이 감소하면서 cystatin C 혈중치는 올라간다는 보고가

있으며[12, 13, 16], 이 경우는 50세를 기준으로 참고범위를 나누

어 적용하기도 한다. 그 외에 종양의 전이가 cystatin 혈중량 증가

와 관련이 있다는 보고[17]도 있으나 아직 논란이 있다[18]. 

본 연구에서는 성별, 체근육량에 의한 영향은 관찰되지 않았고,

연령군별로도 통계상 의미있는 차이를 보이지 않아 하나의 참고범

위를 적용하였다. 그러나 본 연구에서는 정상 성인군에 60대까지

만이 포함되었으므로 70대 이상의 연령군을 포함하여 더 많은 수

의 노인군을 대상으로한 참고범위 설정이 필요할 것으로 생각된다.

표준 사구체여과율과의 상관성을 비교함으로써 cystatin C와

creatinine 두 지표간의 유용성을 비교해볼 수 있는데, 본 연구에

서는 creatinine 청소율로 측정한 사구체여과율과의 상관성을 살

펴보았다. 역수로 변환한 1/cystatin C, 1/ceatinine과 creatinine

청소율은 모두 직선형의 관계를 보였고, 상관계수가 cystatin C,

creatinine 각각 0.810 (P<0.01), 0.806 (P<0.01)으로 두 지표 모

두 높은 상관성을 보여주었다. Creatinine 청소율 외에 다양한 방

법들로 측정한 사구체여과율과의 상관성을 분석한 이전 보고들에

서도 cystatin C의 상관계수가 creatinine보다 더 높거나[19, 20]

비슷하게[18, 21] 나타나 적어도 cystatin C가 creatinine만큼 신

기능을 반영함을 보여주고 있다.

감소한 사구체여과율을 검출할 민감도와 특이도를 다양한 cut

off 치에서 분석하여 ROC curve를 작성한 후 AUC로 진단적

정확도를 비교할 수 있다. 본 연구에서는 creatinine 청소율이 80

mL/min/1.73 m2 이하로 감소할 경우를 검출하기 위한 진단적

정확도를 각 지표에 대해 분석하였고, cystatin C와 creatinine이

각각 0.853, 0.882로 역시 두 지표간에 비슷한 면적률을 보였다.

다른 연구들에서도[18, 20, 22] cystatin C의 면적률이 creatinine

에 비해 높거나 비슷하게 보고되고 있지만, cystatin C 측정법, 사

구체여과율 측정법과 정상범위가 다양하여 보고들간의 비교가 어

려웠다. Moses 등[23]과 Littenberg 등[24]은 여러 보고에서의

결과를 종합하여 ROC curve를 작성하였고, 그 결과 cystatin C가

creatinine에 비해 나은 표지자임을 제시한 바 있다.

그러나, AUC는 다양한 참고범위에서의 민감도와 특이도를 종

합한 것이며, 본 연구에서 정상인을 대상으로 설정한 참고범위를

적용하여 민감도를 비교한 경우 감소한 creatinine 청소율을 검출

할 민감도는 cystatin C가 82%, creatinine이 76%로 cysatatin C

가 더 높았다. Creatinine 청소율 감소 정도에 따라 4군으로 나누

어 보았을 때 creatinine 청소율이 많이 감소한 군에서는 비슷한

민감도를 보이다가 경도로 감소한 군으로 갈수록 cystatin C와

creatinine 민감도의 차이가 많아, 경도의 신기능 감소를 검출할

능력이 cystatin C가 더 높음을 알 수 있었다.

Creatinine은 사구체여과율이 inulin 제거율로 측정한 경우 50

mL/min/1.73 m2 이하, creatinine 청소율로 측정한 경우 70 mL/

min/1.73 m2 이하로 감소될 때까지 혈중량에 변화가 없어[25] 초

기 신기능 감소을 검출하는데 어려움이 많은데, 이것은 creatinine

이 사구체여과율 지표로서 가장 중요한 단점의 하나이다. 그러므

로 cystatin C는 본 연구 및 기존 보고[19, 20, 26]에서처럼 초

기 사구체여과율 감소를 일찍 반영하는 점과 높은 민감도면에서

creatinine의 단점을 보충할 수 있을 것으로 생각되며, 특히 신이

식 후의 신기능 모니터링, 화학치료 중의 신기능 평가, 당뇨병성

신질환에서 선별 검사로 적합하게 이용될 수 있으리라 생각된다

[20, 25, 27]. 그러나, creatinine에 비해 고가의 검사 비용, 암환

자에서 cystatin C의 증가라는 일부 보고는 선별검사로서의 의의

를 감소시키고 있으며, creatinine에 비해 개인내 오차가 커 기존

환자의 추적검사에서는 오히려 creatinine이 적합하다는 보고[28]

도 있어 이런 문제들에 대해서는 차후 더 많은 연구가 필요하다.

본 연구에서는 사구체여과율을 creatinine 청소율로 측정하였는

데, creatinine 청소율은 요수집의 부정확성으로 인해 사구체여과

Group I*
(n=42)

Group II�

(n=11)
Group III�

(n=20)
Group IV�

(n=22)
Total

Cystatin C 100% 85% 70% 58% 82%
Creatinine 100% 75% 70% 37% 76% 

Table 2. Comparison of Sensitivity between Cystatin C and Cre-
atinine in Four Groups Classified by Decreased Creatinine Clear-
ance

*Group I: creatinine clearance 0-28 mL/min/1.73 m2, �Group II: creatinine
clearance 28-52 mL/min/1.73 m2, 

�
Group III: creatinine clearance 52-62.5

mL/min/1.73 m2, 
�
Group IV: creatinine clearance 62.5-80 mL/min/1.73 m2.

Fig. 3. Receiver operation characteristic (ROC) curves for the diag-
nostic accuracy of cystatin C and creatinine to detect decreased
creatinine clearance less than 80 mL/min/1.73 m2. Area under the
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율을 정확하게 반영할 수 없다는 한계가 보고되어 있다[29]. 그러

나 대상환자가 모두 병원에 입원한 환자들로서 의료진의 지도하에

요수집이 이루어졌고, 경중등도의 사구체여과율 감소에서는 요수

집 실수가 감소해 creatinine 청소율과 표준 사구체여과율이 일치

하게 된다는 보고가 있으므로[2] 충분히 표준 사구체여과율을 대

신할 수 있을 것으로 사료되었다. 그러나 기존 보고들에 비해 ROC

curve상 AUC나 creatinine 청소율과의 상관성에서 cystatin C와

creatinine의 차이가 크지 않은 것은 creatinine 청소율을 사구체여

과율로 적용한 이유로 인한 오차일 가능성도 배제할 수 없다. 그

러므로 보다 정확한 상관성을 관찰하기 위해서는 외부 표지자를

이용한 표준 측정방법이 요구된다.

결론적으로, cystatin C는 사구체여과율과의 상관성이나 진단적

정확도는 creatinine과 유사하나, creatinine에 비해 혈중농도에 영

향을 주는 인자가 적어 참고범위 설정이 용이하며, 초기 신손상 검

출에서 creatinine보다 민감도가 높으므로 초기 신손상 검출을 위

한 선별검사로서 유용성이 높을 것이라 생각된다.

요 약

배경 : Cystatin C는 혈중량이 일정하고, 신장으로만 배설되며,

세뇨관에서 분비되지 않는 특징으로 최근 새로운 신기능 지표로서

주목받고 있다. 따라서 저자는 한국 성인에서 cystatin C의 참고

범위를 구하고, 가장 널리 쓰이고 있는 지표인 creatinine과 비교

를 통하여 새로운 지표로서 cystatin C의 유용성을 알아보고자 하

였다. 

방법 : 건강한 성인 119명과 본원 신장내과를 방문한 다양한 신

질환을 가진 환자 112명을 대상으로 cystatin C, creatinine을 측

정하였고, 환자들의 creatinine 청소율을 함께 측정하였다.

결과 : Cystatin C는 성별, 체표면적, 연령군에 따른 차이가 없

어 0.45-0.96 mg/L로 참고범위를 설정하였고, creatinine은 남자

0.76-1.22 mg/dL, 여자 0.62-0.96 mg/dL로 설정하였다. Crea-

tinine 청소율로 측정한 사구체여과율과의 상관성은 cystatin C,

creatinine 각각 상관계수가 0.810 (P<0.01), 0.806 (P<0.01)으로

높은 상관성을 보였다. Creatinine 청소율이 80 mL/min/1.73 m2

이하로 감소됨을 검출할 진단적 정확도는 receiver operation ch-

aracteristic curves상에서 아래 영역 면적률이 cystatin C, crea-

tinine 각각 0.853, 0.882로 큰 차이를 보이지 않았다. 설정된 참고

범위를 적용하였을 때 신기능 감소를 검출할 민감도는 cystatin C

82%, creatinine 76%였고, 신기능이 감소된 환자를 4군으로 나

누었을 때 경도로 감소된 군일수록 cystatin C의 민감도가 높게

나타났다.

결론 : Cystatin C는 표준 사구체여과율과의 상관성이나 진단

적 정확성에서는 creatinine와 유사하나 초기 신손상 검출에서 cre-

atinine보다 민감도가 높으므로 선별검사로서 유용성이 높을 것이

라 생각된다.
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