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서      론

  요로결석은 체외충격파쇄석술과 내비뇨기학의 급진적 

발달로 치료성적의 놀랄 만한 향상을 가져왔지만 재발방지

를 위한 요석의 내과적 치료 또한 중요하다. 요석성분의 

70-80%를 차지하는 칼슘수산염은 결정체 형성, 유핵화 및 

성장, 융합을 거치는데 이때 피로인산염, 마그네슘, 구연산, 

glycosamninoglycan, nephrocalcin, RNA fragment, Tamm- 

Horsfall glycoprotein, uropontin 등의 결석형성 방해인자가 

큰 역할을 한다.
1 이 중 1930년대 이후로 칼슘요석의 재발에 

관여하는 인자로 요석생성을 억제하는 구연산의 중요성이 

강조되었으며,
1
 저구연산뇨증이 다른 대사이상들과 어떠한 

관련성이 있는지, 그리고 이를 교정하는 것이 어떠한 의미

가 있는지 알아보는 것은 가치 있는 일이다. 

  이에 본 연구에서는 신결석 환자에서 저구연산뇨증의 다

른 대사이상들과의 연관성을 살펴보고 저구연산뇨증을 교

정하기 위한 구연산 칼륨 (Urocitra
Ⓡ
) 복용 후의 요중 구연산 

수치의 변화와 결석제거율에 미치는 향을 조사해 보고자 

하 다.

신결석 환자에서 저구연산뇨증의 임상적 의미

Clinical Significance of Hypocitraturia in Patients with 
Nephrolithiasis

Shin Young Lee, Young Tae Moon
From the Department of Urology, Chung-Ang University Medical Center, Seoul, 
Korea

Purpose:  Hypocitraturia is cited as one of the risk factors promoting stone 
formation or recurrence of nephrolithiasis. We estimated the relationship 
between hypocitraturia and other metabolic abnormalities, such as hyper-
calciuria, hyperuricosuria and hyperoxaluria. The effects of potassium 
citrate medication were also investigated.
Materials and Methods: We selected 706 renal stone patients with hypo-
citraturia (＜320mg/day), who had received extracorporeal shock wave 
lithotripsy (ESWL) treatment, and examined the relationship between hypo-
citraturia and other metabolic abnormalities according to sex and age. We 
also examined the increment effect of urinary citrate and stone-free rate 
following potassium citrate (UrocitraⓇ) medication.
Results: Complicated hypocitraturia (coexistence with other metabolic ab-
normalities) was found in 332 of the 706 patients (47.0%). Of the 706 
patients, 242 (34.3%), 112 (15.9%) and 33 (4.7%) had hyperoxaluria, hyper-
uricosuria and hypercalciuria, respectively. Complicated hypocitraturia 
was higher in the male than female subjects, and was statistically signi-
ficant (50.4% vs. 39.8%). In 287 (77%) of the 373 patients who received 
potassium citrate treatment, the urinary citrate level was increased. The 
mean urinary citrate level was significantly increased (142.5 vs. 336.2 
mg/day) (p＜0.01), but the stone free rate was not following the citrate 
treatment.
Conclusions: Potassium citrate was effective in increasing the urinary 
citrate level. However, prophylactic effects of potassium citrate against 
recurrent nephrolithiasis must be proved by appropriate comparative 
studies. (Korean J Urol 2006;47:631-634)
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대상 및 방법

  2000년 1월부터 2004년 5월까지 본원에서 신결석을 진단

받고 체외충격파쇄석술 (EDAP-LT02)을 1회 이상 받은 환

자들 중 최초 24시간 요대사 검사에서 저구연산뇨증 (＜320 

mg/day)을 가진 706명의 환자를 대상으로 하 으며, 이 중 

남자는 480명, 여자는 226명이었다. 모든 조사대상 환자는 

평상식이를 시행하 고 요배양검사상 음성이고 혈중 blood 

urea nitrogen (BUN), creatinine치가 정상이었다. 이들은 성

별, 나이별로 분류하여 다른 대사이상 (고칼슘뇨증, 고요산

뇨증, 고수산뇨증)과의 관련된 정도를 조사하 다. 대사이

상의 진단기준은 결석연구자들 대부분에서 받아들여지는 

기준에 따랐으며 Table 1과 같다.
2 구연산 복용을 원치 않거

나 (178명), 1달 미만으로 복용한 155명을 제외하고 구연산

을 1달 이상 복용한 환자들의 총수는 373명으로 전체의 

52.8% 으며 평균 복용기간은 44.7일 (1달-1년)이었다. 구연

산의 복용은 구연산칼륨과 구연산의 구성으로 상품화된 유

로시트라 케이 (Urocitra-K
Ⓡ) 서방정을 1-2정씩 3회 복용(15- 

30mEq)하 거나 유로시트라액 15ml를 4회 복용 (60mEq)하

고, 투여 1개월 후 24시간 요중 구연산 수치를 추적관찰 

하 고 이들의 결석제거율을 조사하 다. 통계적 검정은 

Student's t-test와 chi-square test를 시행하 다.

결      과

  저구연산뇨증이 다른 대사이상과 동반되는 비율은 남성 

(50.4%)에서 여성 (39.8%)에 비해 통계적으로 의미있게 높

았으며 (p＜0.05)(Table 2), 연령별로는 나이가 들수록 높았

으나 통계학적으로 유의하지는 않았다 (Table 3). 가장 흔히 

동반되는 대사이상은 고수산뇨증으로 나타났으며 전체의 

34.3%에서 동반되었고 고요산뇨증 (15.9%)과 고칼슘뇨증

(4.7%) 순으로 나타났다 (Table 2). 

  복용한 373명 중 287명에서 복용 1달 후 요중 구연산 증가 

효과가 나타나 77%의 증가율을 나타냈으며 이 중 320 mg/ 

day 이상으로 된 환자수는 207명 (56%)이었다. 요중 구연산 

수치 증가범위는 3-690mg/day이었는데 복용 전 142.5 mg/ 

day에서 복용 1달 후 336.2mg/day로 통계학적으로 유의한 

증가가 있었고 (p＜0.01) (Table 4), 결석제거율은 1달 이상 

구연산 복용 환자 373명에서 75.9%로, 미복용 환자에서 

80.1%로 나타나 통계학적 유의성이 없었다 (p＞0.05). 부작

용으로 가장 흔한 것을 위장관 증상으로 경증의 소화불량

을 포함한 위장장애는 373명 중 101명 (27.1%)에서 호소하

고, 이외의 정신착란, 마비감, 저혈압, 심부정맥, 심차단, 

사지의 감각이상 등의 부작용은 나타나지 않았으며, 나른Table 1. Diagnostic criteria of various metabolic aberrations 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Hypercalciuria : urinary calcium : male＞300mg/day, 

  female＞250mg/day

Hyperoxaluria : urinary oxalate ＞50mg/day

Hyperuricosuria : urinary uric acid : male＞800mg/day, 

  female＞750mg/day

Hypocitraturia : urinary citrate ＜320mg/day
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Characteristics of hypocitraturia according to gender
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Complicated hypocitraturia (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Sex
Hypercal- Hyperuri- Hyperox-

Total
ciuria cosuria aluria

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
242/480 26/480  90/480 172/480

Male
(50.4)* (5.4) (18.8) (35.8)

 90/226 7/226  22/226  70/226
Female

(39.8)* (3.0) (9.7) (31.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

332/706 33/706 112/706 242/706
Total

(47.0) (4.7) (15.9) (34.3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*p＜0.05

Table 4. Comparison of 24hr urine citrate before and after Uroci- 
tra
Ⓡ medication (more than 1 month)

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Before After

p-value
medication medication

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
24hr citrate in

142.5±77.3 336.2±229.4 0.0036
 urine (mg/day)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Characteristics of hypocitraturia according to age
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Age Uncomplicated Complicated

Total (%)
(yrs) hypocitraturia (%) hypocitraturia (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
＜20  7/11 (63.6)  4/11 (36.4)  11/706 (1.6)

21-30 37/61 (60.7) 24/61 (39.3)  61/706 (8.6)

31-40 73/131 (55.7) 58/131 (44.3) 131/706 (18.6)

41-50 77/143 (53.8) 66/143 (46.2) 143/706 (20.3)

51-60 92/185 (49.7) 93/185 (50.3) 185/706 (26.2)

≥61 88/175 (50.3) 87/175 (49.7) 175/706 (24.8)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data did not have statistically significance.
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함 및 쇠약을 호소한 환자는 13명 (3.5%) 으며, 부작용으

로 인한 복약 중단은 54명 (14.5%)이었다.

고      찰

  요석 환자에서 저구연산뇨증은 흔히 동반되는 대사이상

으로 15-63%로 보고되고 있다.
1,3 구연산의 기본적인 작용은 

칼슘과 복합체를 형성하는 것이며 구연산 칼슘 복합체는 

수산칼슘보다 잘 용해된다. 그리고 이미 형성된 수산칼슘, 

인산칼슘 결석에서도 구연산은 결정의 성장과 응집을 억제

한다.
4 구연산은 Tamm-Horsfall protein의 결석예방효과를 

복원시키며,
5 이질화 핵형성에 의한 수산칼슘석 형성의 또 

다른 위험인자로 알려져 있는 monosodium urate 결정화를 

억제한다.
1 따라서 저구연산뇨증은 수산칼슘염 및 인산칼

슘염의 상대적 과포화도를 증가시키고 결정화를 억제하지 

못하여 요석형성을 용이하게 한다.

  저구연산뇨증을 동반한 칼슘결석의 원인으로는 원위성 

신세뇨관 산증, 만성 설사 증후군, Thiazide 유발성 저구연

산뇨증, 동물성 단백질의 섭취, 심한 육체적 운동, 과도한 

염분섭취, 활동성 요로감염, 구연산의 장흡수장애 등이 있

다.
1

  Welshman 등6은 요중 구연산 배설량이 정상인보다 결석

환자에서 감소되어 있었고 결석환자 및 정상인에서도 남성

보다 여성에서 요중 구연산 배설량이 높았다고 하 으며 

그 이유는 estrogen 분비와 월경주기에 따른 구연산 배설량

의 변화 때문이라고 하 다. 또한 testosterone이 신장에서 

수산의 침착과 소변에서의 배출을 증가시키고,
7 부분적으

로 고수산뇨증을 악화시킨다는 보고가 있었으나 아직까지 

논란이 있는 상태이다.
1 본 연구에서는 통계적으로 유의하

게 남성에서 다른 대사이상과 관련성이 더 높았는데 Yagi-

sawa 등
8이 재발성 요석환자에서 연령과 성별에 따른 대사

이상에 대해 조사한 보고에서는 고요산뇨증만 남성에서 여

성에 비해 높게 나타났고, 고수산뇨증과 고칼슘뇨증은 성

별에 따른 차이를 보이지 않았다.

  Pak 등
9,10은 10%의 환자에서는 저구연산뇨증이 단독으로 

발생하지만 나머지에서는 다른 대사 이상과 동반된다고 보

고하 으나, Matsushita 등
11은 62명의 신결석 환자를 대상

으로 37명 (59.7%)이 저구연산뇨증 단독으로 발생함을 보고

하여 본 연구의 53%와 비슷한 결과를 보 다. 그러나 다른 

대사이상과의 동반 비율에서 Matsushita 등
11이 고칼슘뇨증

을 11% (7/62), 고요산뇨증을 24% (15/62), 고마그네슘뇨증

을 24% (15/62), 고수산뇨증을 5% (3/62)로 보고한 것과는 

다르게 고수산뇨증 (34.3%)과의 병합 발생률이 가장 높았고 

고요산뇨증 (15.9%), 고칼슘뇨증 (4.7%) 순이었다. 일반적으

로 수산칼슘석의 30-60%에서 고칼슘뇨증이 발견되고, 24%

에서 고요산뇨증이 발견된다고 알려져 있으며,
1 신석환자

에서 고수산뇨증이 40.2%로 가장 흔하게 발견되는 대사이

상이라는 보고도 있어,
12 저구연산뇨증을 가진 신석 환자에

서도 고수산뇨증이 가장 흔하게 동반된 것으로 생각할 수 

있다. Nicar 등
13은 요중 구연산 수치가 요중 칼슘, 마그네슘, 

수산의 양과는 통계적으로 유의한 상관관계가 있었고, 요

산의 수치와는 상관관계를 보이나 통계학적으로 유의하지

는 않음을 보고한 바 있다. 요중 구연산과 수산과의 관계에 

대한 여러 상반된 결과들이 있는데 Schwille 등
14은 양의 상

관관계를 보고하 으나 Rudman 등
15은 위장관의 흡수장애

에 따른 음의 상관관계를 주장하 다. 요산과의 관계에 대

하여는 Schwille 등
14은 신장의 유기산 운반 기전의 장애에 

의한 양의 상관관계를 제시하 다. 칼슘에 대하여는 여러 

논문들에서 칼슘이 구연산과 복합체를 형성하여 재흡수를 

저해함으로써 구연산 배설을 증가시켜 구연산과 칼슘이 양

의 상관관계를 가진다고 하 으나 많은 흡수성, 신성 과칼

슘뇨증에서 실제로는 구연산 수치가 많이 감소되어 있다. 

Welshman 등
6
도 정상인뿐 아니라 결석환자에서도 칼슘이 

증가할수록 구연산도 증가한다고 하 으나 Hodgkinson 등
16

은 정상인에서 요중 칼슘과 구연산은 연관성이 없다고 하

고 Hong 등
17
은 결석환자군에서 24시간 요중 칼슘 배설량

이 증가할수록 구연산 배설량도 증가함을 보 다. 

  이렇게 여러 대사이상들이 함께 동반되는 이유로 대부분

의 결석환자들이 결정형성에 관여하는 대사물질들을 장과 

신장에서 처리하는 기전에 비특이적 이상을 갖고 있을 가

능성을 생각할 수 있고,
18 Baggio 등19은 신석이 칼슘, 나트

륨, 수산, 요산 등의 세포내 이동에 이상이 생긴 전신적 질

환이기 때문이라고 하 다. 

  Potassium citrate의 생리화학적 효과는 소변 내 구연산의 

증가이다.
20 본 연구에서도 복용한 373명 중 287명에서 복용 

1달 후 구연산 증가 효과가 나타나 77%의 증가율을 나타냈

으며, 이 중 320mg/day 이상으로 된 환자는 56% 다. 요중 

구연산 수치는 복용 전 142.5mg/day에서 336.2mg/day로 통

계학적으로 유의한 증가가 있었으나 potassium citrate의 권

장용량인 30-60mEq/day 이하로 복용한 경우도 포함되어 권

장용량 이상 복용 시에는 증가효과가 더 커질 것으로 생각

된다. 결석제거율은 1달 이상 복용한 군에서 미복용군과 차

이가 없었다. 이상의 결과로 구연산 복용은 당시의 결석제

거율에는 향을 미치지 않음을 알 수 있었으며, 구연산 복

용의 재발방지 효과는 본 연구에서는 명확히 밝혀내지는 

못하 다. Ettinger 등
21은 64명의 재발성 칼슘 수산석 환자

들을 대상으로 potassium-magnesium citrate를 이용하여 3년

간의 전향적 이중맹검법 검사를 시행하 는데 대조군에서
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는 63.6%의 요석 재발이 있었는 데 비하여 복용군에서는 

12.9%의 낮은 요석재발을 보고하 으며 이를 구연산, 마그

네슘에 의한 작용과 알카리 부하 (alkali load)에 의한 것으로 

설명하 다. 따라서 추후 potassium citrate의 재발방지 효과

에 대한 전향적 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

  구연산 복용으로 인한 심한 부작용은 나타나지 않았으며 

오심, 소화장애 등의 경미한 부작용이 27.1%, 나른함 및 쇠

약감이 3.5% 으며, 이로 인한 약물 중단율은 본 연구에서 

14.5% 는데 이는 2002년 우리나라에서 보고된
22 6.3%보다

는 다소 높은 수치이나, 약물중단 후 환자들에게 오렌지쥬

스, 포도주스,
23 레몬주스24 등의 식이요법을 권장하 다. 

결      론

  신장결석 환자에서 저구연산뇨증은 다른 대사이상과 흔

히 동반되며 특히 남성과 연령이 증가할수록 다른 대사이

상과의 동반율은 높아진다. 저구연산뇨증 환자에서 구연산

의 복용은 당시의 결석제거율에는 향을 미치지 않으나, 

구연산 수치의 증가를 가져와 결석의 재발을 줄일 것으로 

생각되므로 추후 이에 대한 전향적인 연구가 필요하다.
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