
IDEXX FGF-23 Test: 고양이 만성신장병의 관리에 유용한 새로운 검사

서론 및 배경
만성신장병(CKD)는 고양이의 나이가 들면서 이환율이 증가
하는데, 9살 이하에서는 0.1%인 반면 10살 이상에서는 30
-40%이며, 15살 이상에서는 80% 정도로 노령 고양이 집단
에서 이환율과 사망률이 높은 매우 높은 질병이다.1-3

신장은 인산의 항상성에 관여하는 주요 장기이다.4 CKD가
발생하면 사구체여과율(GFR)이 감소하여 인 농도가 증가
하고 이는 인산-칼슘의 항상성에 장애를 유발한다.5 이런
상황을 CKD-MBD (Chronic kidney disease- metabolic
bone disease 또는 mineral bone disease)라고 일컫는데
fibroblast growth factor 23 (FGF-23), parathyroid horm
one (PTH), 1,25-dihydroxy D3 (1,25 vitamin D3, calcitriol),
칼슘과 인이 관여하는 총체적인 복잡한 증후군이다.6

CKD-MBD는 대부분의 환자에서 FGF-23 농도를 만성적으로
상승시킨다. 인의학과 수의학 문헌 모두에서 FGF-23은 총 혈청
인보다 미네랄 교란과 인 과부하 (CKD-MBD)를 더 일찍 확인할
수 있으며, CKD가 있는 고양이 관리에 귀중한 도구라는 강력한
임상 증거가 있다.7-10

그림 1 : CKD에서 FGF-23 생리학에 관한 간단 도식. GFR의 감소는 인 배출의 감소와
calcitriol의 생산 증가로 이어져 골 리모델링과 순환혈액의 FGF-23 증가를 유발한다.
칼슘과 인의 미네랄 불균형은 위장에서의 대사와 미네랄 재흡수 이상을 일으키고 대사성
골질환을 더욱 촉진한다. 칼슘 흡수가 감소하므로 이차적으로 PTH의 증가가 발생하고
이차성 신성 부갑상샘 항진증으로 이어진다. 

 

방법 및 결과

IDEXX FGF-23 Test는 sandwich ELISA 방식으로 FGF-23을 측정한다. 고양이 혈청 검체로 Precision (정밀도), accuracy (정확도), 측정 간섭
요인과 검체 안정성을 검증하였다. 

 

표 1:  임상적 범주에 있는
두 lot에서 정밀도를
나타내는 %CV
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IDEXX FGF-23 Test는 IRIS* CKD 1기와 2기인 고양이에서 인의 섭취를 줄이는 식이 관리나 인 흡착제와 같은 표적 치료가 필요한지를 결정할 때
이용할 수 있다. 현재 FGF-23의 기준 검사(gold standard)는 없다. 알려진 FGF-23 분석 방법은 sandwich ELISA 방식으로서, FGF-23의 C-터미널
분절이나 intact FGF-23을 측정한다. IDEXX FGF-23 Test는 intact FGF-23를 측정하며 고양이에서 더 정확한 방법으로11 출판된 연구와 IDEXX에서
검증이 되었다.7,9,16 

 



정밀도 
천연 분석물이 함유된 고양이 혈청 검체나 재조합 사람
FGF-23이 첨가된 칼리브레이션 버퍼를 이용하여 정밀도
를 분석하였다. 혈청 검체를 칼리브레이션 버퍼에 5배
희석하고 2개의 Lot 시약을 이용하여 2명의 연구자가
3일에 걸쳐 분석하였다. 300 pg/mL (정량 분석 한계)와
그 이상에서 훌륭한 정밀도를 보였다 (<10% CV). (표 1). 

정확도
고양이 혈청 검체에서 예상 가능한 농도 범위에 걸쳐
FGF-23의 정확도를 분석하였다. FGF-23은 비교할
수 있는 표준 분석 방법이 없기 때문에 실제 FGF-23
분석 농도와 예상되는 농도를 비교하는 방법으로
정확도를 결정하였다. 고양이 혈청 검체에 고농도
또는 저농도의 FGF-23를 다른 비율로 섞어서 다양한
FGF-23 농도가 예상되는 검체를 준비하였고, 각 예상
농도에서 8회 측정하였다. 모든 반복 측정 결과에
대해 평균 (보정) FGF-23을 예상 농도와 비교하기
위해 선형 회귀 분석을 사용하였고, 생물학적으로 예상
되는 농도 범위에서 훌륭한 희석 선형성을 보였다
(slope = 1.07, r2 = 0.99) (그림 2).
 
각 희석 배수에서의 평균값과 예상값을 비교하여
recovery를 계산하였고 >235 pg/mL이상의 농도
범위에서 수용할 만한 결과가 도출되었다(± 20%).
FGF-23의 측정 보고 범위는 300 pg/mL 이상이다
(표 2) 

간섭 
천연 사람 혈청 검체를 이용하여 용혈, 지방혈증,
황달에 의한 간섭 가능성을 평가하였다. 각 간섭물질
의 농도를 5 단계로 첨가하였으며, 용혈은 0‒500 mg/
dL, 지방혈증은 0‒3,000 FTU, 황달은 0‒50 mg/dL
농도 범위에서 평가하였다. 용혈과 지방혈증, 황달에
대해 임상적으로 유의미한 어떤 간섭 현상도 관찰되지
않았다.

검체 안정성 
고양이 혈청 검체에 대해 14일간 4°C에서 냉장 보관할
때의 검체 안정성을 분석하였다. 6개의 고양이 혈청
검체를 각각 2개로 나누어서 -80°C에서 냉동 보관하고
(Day 0) 14일 동안 4°C에서 냉장 보관하였다 (Day 14).
14일 후 나눴던 두 검체를 쌍으로 나란히 FGF-23를
측정하였다. 검체 2와 5는 측정 범위 이하였다. 14일간
4°C에서 보관한 결과 FGF-23 측정 농도는 감소하지
않았다 (표 3).
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그림 2:예상 FGF-23 농도와
평균 (보정) FGF-23를 비교한
관계를 보여주는 회귀 도표
(8회 반복 측정)

 

표 2:  다양한 예상농도에서의 FGF-23 회수율
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표 3:  14일간 4°C 냉장 보관한 희석하지 않은 고양이 혈청 검체에서의 FGF-23 회수율
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신장 기능이 정상인 고양이와 IRIS CKD 1기/2기인
고양이에서의 FGF-23

건강한 고양이의 혈청 검체를 동물병원으로부터 전향적으로 수집하였다.
CKD인 고양이의 혈청 검체는 IDEXX Reference Laboratories에 의뢰된
임상 검체를 수집하였으며 검체에 관련한 임상 정보는 없었다. 생화학
검사와 혈액학 검사 결과를 독립적인 2명의 수의사가 각각 분석하였고
(표 4), CKD에 상응하는 결과를 보이는 고양이를 IRIS CKD 병기 가이드
라인에 따라 분류하였다. 적어도 14일 경과한 시점에서 비교하였을 때
연속적인 SDMA와 Creatinine 증가가 있거나, >0.3 mg/dL의 Creatinine
증가 또는> 5μg/dL 이상의 SDMA의 증가 추세가 있을 때 병기를 결정
하였다. 갑상샘 항진증, 빈혈 또는 염증성 백혈구상이 있는 고양이는 배제
하였는데, 이전의 연구에서 이들 상태가 FGF-23 농도 측정에 영향을 준다고
밝히고 있기 때문이다.12,13 

FGF-23 농도는 건강한 고양이와 비교하여 CKD 고양이에서 높고, IRIS CKD
1기보다 2기에서 높은 경향을 보였다(그림 3).14  대부분의 건강한 고양이
에서는 FGF-23 농도가 측정 범위 이하였다. CBC, Chemistry 검사 결과가
IRIS CKD 1기/2기에 상응하는 고양이 집단에서 FGF-23이> 300 pg/mL인
환자 비율이 증가하였다. 건강한 고양이와 CKD 고양이 간에 FGF-23 농도가
유사한 겹치는 경향을 보이는데, 이는 대사성 골질환이 CKD인 고양이의 신장
바이오마커들의 이상 정도와 상관관계를 보이지 않고 발생시점이 다양할 수
있다는 현재 지견에 부합하는 현상이다. 

평가

평가 항목 임상적으로 건강 (non-CKD) IRIS CKD Stage 1 IRIS CKD Stage 2 

SDMA (µg/dL) ≤ �� ��‒�� > ��

Creatinine (mg/dL) < �.� < �.� �.�‒�.�

> �.���  ≤ �.��� ≤ �.���

기타 범주 신체 검사 정상, �년령 이상, UTI 병력
없음, �개월 이내 중요 질병 없음; 진단
검사 정상(CBC, 생화학, 요검사, UPC)
: 판매용 사료 섭취

신체 검사와 병력 정보 없음;
�년령 이상, 중요 질병 없음;
연속 진단 검사에서 염증 없음
(CBC, 생화학, 요검사) 

신체 검사와 병력 정보 없음;
�년령 이상, 중요 질병 없음;
연속 진단 검사에서 염증 없음
(CBC, 생화학, 요검사) 

표 4:FGF-23 농도 평가에 배제 또는 포함하기 위해 IRIS CKD 병기 가이드라인에 따라 건강한 고양이와 CKD인 고양이를 구분하였다.

 

그림 3:Non-CKD, IRIS CKD Stage 1, IRIS CKD Stage 2 인 고양이
에서 FGF-23의 분포를 나타내는 상자 도표 (Box plots). 중심선은
중앙 값, 상자의 아래와 위는 각 각 25%, 75% 값, whisker는 95%
신뢰 구간, 점은 outlier(이상치)를 나타낸다. FGF-23농도는 IRIS
CKD stage가 높을수록 증가하지만, 그룹 간 겹침이 있었다. 
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해석범위
299 pg/mL 이하의 결과는 값이 아닌 <299 pg/mL로 보고된다. 300 pg/mL‒4,000 pg/mL 사이의 결과는 값으로 보고된다 

임상적 활용
IDEXX FGF-23 Test는 CKD 환자의 관리에 유용하게 활용되며, IRIS CKD 1기
또는 2기인 고양이에 추천된다. 초기 신장병에서 MBD를 발견하는데 매우 유용한
검사인 반면, CKD를 진단하는데 사용되어서는 안 된다. CKD의 병인론의 다양성과
외부 영향 (사료 또는 다른 질병)의 관점에서 SDMD와 creatinine을 포함한 다른
CKD 바이오 마커들과 FGF-23과의 선형 관계가 고양이에서 성립되지 않는 것으로
예상된다. 어떤 고양이에서는 초기 CKD에서 두드러진 MBD-CKD가 발생하는 반면,
다른 고양이에서는 뒤늦게 발생하기도 한다. 무수히 많은 보상 기전으로 인해 4.6
mg/dL 이하의 혈청 인 농도가 체내 인 균형이 이루어지고 있음을 정확히 반영하지는
않는다. 반면 FGF-23은 혈청 인 농도가 4.6 mg/dL 이하인 초기 CKD인 고양이에서
사료나 약물로 인 섭취를 제한하는 치료가 도움이 될 것인지 예상하는데 매우 유용하다. 

 
 

그러므로, IDEXX FGF-23 Test는 CKD 진단 이후 신장을 관리하면서 인 감소 치료에
대한 반응을 모니터링하는 수단으로 활용할 수 있다. 이전 출판 문헌에 의하면, FGF-23
농도는 인 감소에 따라 유지되거나 감소된다.15‒17 IRIS CKD 1/2기 고양이에서 모니터링
하면서, FGF-23 농도가 정상 이하이거나 경계에 있으면 6개월 후에 다시 평가한다.
인 제한 치료를 하고 있는 고양이에서는 3개월 후에 다시 평가해보고 장기적 모니터링
으로 6개월마다 다른 신장 바이오마커들과 함께 평가한다. 

결론
FGF-23 Test는 초기 CKD 고양이를 대상으로 표적 치료를 안내하기 위한 증거 기반의 결과를 제공한다. IRIS 가이드라인은 IRIS CKD 2기인 고양이에
신장 처방식을 권장하고 있으나, IRIS CKD 2기는 범위가 넓은 편이고 (creatinine of 1.6‒2.8 mg/dL 및 SDMA of 18‒25 μg/dL) 조기 식단 변화로
이익을 얻을 수도 있는 1기 고양이를 설명하지 않는다. 

CKD-MDB는 임상 징후가 분명해지기 전에 고양이의 전신 및 신장 건강에 영향을 미친다. IDEX FGF-23 Test는 임상의가 신체 검사 및 병력, 기존의
신장 바이오마커(SDMA, Creatinine) 및 요검사와 함께 활용하여 임상적 통찰력을 발휘할 수 있도록 하고, 보호자에게 식이 관리 및/또는 인산염 결합
약물과 같은 인산염 감소 치료를 권장할 수 있는 추가적인 강화 및 동기를 제공한다. 만성 신장 질환의 조기 식단 관리를 통해 총인의 양을 줄이고
고양이의 생존 시간을 향상시키는 것으로 나타났다.18

≤ ��� pg/mL 정상 FGF-��은 정상 고양이의 예상 범위 내에 있음. 
IRIS CKD �~�기 고양이의 경우 �-�개월 후 신장 바이오마커와 IDEXX FGF-�� Test를 재검사하여
진행성 질환이나 인 과부하 발생 여부의 확인 권장.

���‒��� pg/mL 경계 정상 고양이와 IRIS CKD � 및 �기 대부분의 고양이에서 예상되는 것보다 높음.
CKD이 진단된 고양이의 경우, �-�개월 후 신장 바이오마커와 IDEXX FGF-�� Test를 재검사하여
인 과부화 여부 확인을 권장. 임상 상황 및/또는 기타 신장 진단에 따라 적절한 표적 치료(식이 변화)
을 시작할 수 있음.

≥ ��� pg/mL 증가 인과부화를 나타내는 증가. 현재의 CKD 치료에 인 감소를 위한 표적 치료를 추가함.
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그림 4: 전통적인 신장 바이오마커와 관련하여 FGF-23의
잠재적인 변화 양상. 대사성 골질환의 시작점이 다양하기
때문에 조기 단계의 CKD에서 FGF-23은 다른 신장 바이오
마커와 선형관계를 이루지 않는다. 
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