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ABSTRACT 

Background and Objectives：The clinical impact of an intrapulmonary right to left shunt, without hypoxia 
(subclinical IPS), has not been sufficiently evaluated. We investigated the prevalence and clinical impact of a 
subclinical IPS in patients with end stage hepatic disease. Subjects and Methods：Contrast echocardiograp-
hy, with hand-agitated saline, was performed in 72 consecutive candidates for a liver transplantation between 
April 2001 and November 2001. A positive contrast echocardiography indicated an intrapulmonary right to 
left shunt, and was defined as the delayed appearance of microbubbles in the left side of the heart (3 to 6 beats 
after the initial appearance in the contrast in the right side of the heart). We compared the clinical events of the 
patients both with and without a shunt, i.e. death, spontaneous bacterial peritonitis, sepsis, hepatic encepha-
lopathy or variceal bleeding. Results：A subclinical IPS was detected in 19 of the 72 candidates for a liver 
transplantation (26.3%). All these candidates were Child class C liver cirrhosis. There were no differences in 
the baseline characteristics between the patients and those without a shunt in the Child class C (n=57). The 
mean PaO2 value of the patients with at least a 3＋ left ventricular opacification (3 to 4＋, n=6) was significantly 
lower than those with a 1＋ to 2＋ left ventricular opacification (n=13) (76±10 mmHg vs. 103±13 mmHg, 
p< 0.05). The mortality was not significantly difference between the patients with (5%, 1/19) or without (21%, 
8/38, p=0.24) a shunt. Also, there were no significant differences in the clinical events during the mean 
follow-up period of 7±3 months (68.4% vs. 83.5% p=0.12). Conclusion：Subclinical IPS's are not un-
common in patients with end stage hepatic disease. The extent of shunting correlates with the level of arterial 

논문접수일：2002년 10월 21일 
수정논문접수일：2002년 11월 5일 
심사완료일：2002년 11월 28일 
교신저자：송재관, 138-736 서울 송파구 풍납동 388-1  울산대학교 의과대학 서울아산병원 내과학교실 
전화：(02) 3010-3150·전송：(02) 486-5918·E-Mail：jksong@amc.seoul.kr 



 

 53 

oxygenation. However, a subclinical IPS is not associated with the mortality or clinical events of the patient 
selected. (Korean Circulation J 2003;33(1):52-57) 
 
KEY WORDS：Echocardiography；Cirrhosis, liver. 
 

 

서     론 
 

간폐증후군(hepatopulmonary syndrome, HPS)은 간

질환 환자에서 기저 심폐질환이 없이 저산소혈증(PaO2< 

70 mmHg)과 폐내 혈관의 확장으로 인한 폐내 우-좌 

단락의 존재로 정의되는 질환이다.1) 간폐증후군은 Child 

class C 환자에서 5~13%의 발생률이 보고되고 있으

며,2) 간이식이 유일한 치료로 알려져 있다.3) 그리고 간

폐증후군은 이식 전 사망률 및 이식 후 사망률과 이환

률을 증가시키는 것으로 보고되고 있다.4) 이러한 간폐

증후군 환자에서 저산소혈증의 가장 중요한 원인은 폐

내 우-좌 단락이다.5) 간경화 환자에서 저산소혈증이 

동반되지 않는 폐내 우-좌 단락(intrapulmonary right 

to left shunt, 이하 subclinical IPS)의 빈도는 약 30%

까지 보고되고 있다.6) 하지만 subclinical IPS가 간폐

증후군처럼 이식 전후에 사망률을 증가시키는지에 대해

서는 알려진 바가 없어 저자들은 간이식이 요구되는 중

증 간질환환자에서 subclinical IPS의 빈도와 그 임상

적 의의에 대해서 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

2001년 4월부터 2001년 11월까지 간경화로 간이

식 예정인 환자를 대상으로 폐내 우-좌 단락의 진단에 

표준 검사인 식염수로 만들어진 미세기포를 이용한 조영 

심초음파를 시행하였으며 동맥혈 가스 분석과 폐기능 검

사를 조사하였다. 저산소혈증이 동반되지 않은(PaO2 70 

mmHg) 조영 심초음파 양성군과 음성군을 구분하여 간

이식 전 사망률과 주요 임상 사건(자발성 세균성 복막염, 

패혈증, 식도 정맥류 출혈, 간성 혼수)의 발생을 조사하였

고 간이식이 시행된 환자에서 사망률을 조사하였다. 

 

조영 심초음파(Contrast echocardiography) 

2개의 주사기 사이에 3-way 연결관을 이용하여 0.5 

mL의 공기를 섞은 5내지 7 mL의 생리 식염수를 3-

way 연결관을 통하여 2개의 주사기 사이에서 수회 왕

복시켜서 미세기포(microbubble)를 제조하였다. 심첨부 

사심방도(apical four chamber)로 심초음파 영상을 고

정시킨 후 제조된 미세기포를 두정맥(cephalic vein)을 

통하여 정주하였다. 미세기포가 우심실에서 발견한 시

점부터 3 내지 6 심박동 사이에 좌심실내 미세 기포가 

관찰되는 경우를 폐내 우-좌 단락을 시사하는 조영 심

초음파 양성으로 정의하였으며, 단락의 정도는 좌심실내 

Fig. 1. Contrast echocardiography. The relative opacifi-
cation of left ventricle in patients with positive contrast
echocardiograms was quantitatively assessed on a scale
of 1 to 4＋. Minimal left ventricular microb-ubbles was
graded 1＋ (A), extensive microbubbles opacification
with clear endocardial definition was graded 4＋ (B). 

A 

B 
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미세기포의 양에 따라 1-4＋로7) 구분하였다(Fig. 1). 

우심실에서 미세기포가 발견된 후 3 심박동 이내에 좌

심실에 미세기포가 보이는 경우는 심장내 단락에 의한 

것으로 판단하여 제외하였다. 

 

통계적 분석 

범주형 변수는 빈도 및 퍼센트로 나타내었다. 연속형 변

수는 평균 표준 편차로 나타내었다. 두 군 간의 결과치의 

비교는 non-paired 혹은 paired t test 혹은 Fisher’s 

exact test를 이용하여 비교하였다. p 값이 0.05 미만

일 때 통계학적인 의미가 있다고 보았다. 

 
결     과 

 

폐내 우-좌 단락의 빈도 

72명(평균 49±9세, 남자 58명)의 간경화 환자 중 

19명(26.3%, 평균 52±9세, 남자 14명 Child A；0/6, 

Child B：0/9, Child C 19/57)에서 subclinical IPS가 

진단되었다. 즉 중증 간경화인 Child class C 환자에서

만 subclinical IPS가 진단되었다. 

 

폐내 우-좌 단락의 정도와 동맥혈 산소 분압과의 관계 및 

환자들의 특성 

Child class C 환자(n＝57)에서 폐내 우-좌 단락의 

정도를 좌심실내 미세기포의 양에 따라 구분 시 1＋는 

4명(4/57, 7%), 2＋는 9명(9/57, 16%), 3＋는 4명

(4/57, 7%), 그리고 4＋는 2명(2/57, 4%)였다. Child 

class C 간경화의 가장 많은 원인을 차지하는 B형 바

이러스에 의한 간경화 환자 48명 중 subclinical IPS는 

31%인 15명에서 진단되었다. Child class C 환자에서 

조영 심초음파 양성군과 음성군 사이의 평균 연령, 성별, 

간경화의 원인, 간경화의 중증도, 폐기능 검사(FEV1, 

FVC), 혹은 평균 동맥 산소 분압은 차이가 없었으나, 

3＋ 이상의 단락을 보인 환자들의 평균 동맥 산소 분

압은 2＋이하의 단락을 보인 환자들 보다 의미 있게 

Table 1. Baseline clinical characteristics of study patients with child class C liver cirrhosis 
 Positive contrast (n＝19) Negative contrast (n＝38) p 

Age (years) 51.0±09 048.0±008 0.18 
Men/Female 14/5 31/7 0.49 
PaO2 (mm Hg) 93.0±20 089.0±020 0.73 
Bilirubin (mg/dL) 10.0±01.1 011.0±001.4 0.33 
Aspartate aminotransferase (U/liter) 60.0±24 173.0±327 <0.05 
Alanine aminotransferase (U/liter) 36.0±28 064.0±069 0.09 
Albumin (g/dL) 02.7±00.3 002.8±000.6 0.32 
Prothrombin time (INR) 02.3±01.0 002.4±001.4 0.74 
Etiology of liver cirrhosis (%)   0.24 

Hepatitis B 15(78.9%) 33 (86.8%)  
Hepatitis C 02(10.5%)   
Alcohol 01(05.3%) 03 (07.9%)  
Cryptogenic 01(05.3%) 02 (05.3%)  

Pulmonary function test    
FEV1 (% of predicted) 92.0±23% 093.0±020% 0.51 
FVC (% of predicted) 89.0±21% 091.0±019% 0.55 

Fig. 2. Relation of arterial oxygenation to extent of left
ventricular opacification. PaO2Äpartial pressure of ox-
ygen in arterial blood. 



 

 55 

낮았다(76±10 mmHg vs 103±13 mmHg, p<0.05) 

(Table 1)(Fig. 2). 

 

단기 사망률 및 간이식 후 사망률 

간이식 전 평균 7±3 개월의 단기 추적관찰 기간 중 

조영 심초음파 양성군과 음성군 사이에 사망률(양성군 

5%(1/19), 음성군 21%(8/38), p＝0.24)과 주요임상 

사건(자발성 세균성 복막염, 패혈증, 식도 정맥류 출혈, 

간성 혼수)의 발생 빈도는 차이가 없었다(68.4% vs 

83.5% p＝0.12)(Table 2). Child class C 환자 중 25

명(양성군；58%(11/19), 음성군；37%(14/38), p＝

0.13)에서 간이식이 시행되었고 이식 후 평균 4±3개

월의 추적 관찰 기간 중 양성군에서만 2명(2/11, 18%)

이 사망하였으나 통계학적 유의성은 없었다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서 저자들은 Child class C 간경화 환자에

서 subclinical IPS가 상대적으로 빈번하며(19/57, 33%), 

단락의 정도와 동맥혈 산소 분압과의 연관성은 있었으

나 subclinical IPS 존재유무에 따른 간이식 전후의 사

망률 및 주요 임상 사건의 발생은 차이가 없음을 알 수 

있었다. 

Child class C 환자에서 양성 조영 심초음파의 발생 

빈도는 보고자에 따라 차이가 있으나, 약 13~47%로 

보고되고 있으며 이 중 간폐증후군은 5~13%로 보고

되고 있다. 간폐증후군 환자 중 간이식을 받지 않는 경

우 평균 2.5년 내에 41%가 사망한다고 보고되고 있으

며 간이식을 시행하더라도 다른 환자에 비해 사망률과 

이환률이 높은 것으로 보고되고있다.8)  

  Subclincal IPS의 자연 경과는 잘 알려져 있지 않지

만 간폐증후군으로의 진행가능성을 시사하는 보고를 고

려하면 임상적으로 중요한 의미를 가진다고 할 수 있겠

다.9)10) 하지만 현재까지 subclinical IPS의 임상적 의

의에 대해서는 소수의 보고만이 있다.6) Child class C 

환자 53명(양성군；25/53, 47%)을 대상으로 한 이전

의 한 연구에서는 subclinical IPS가 있는 경우 오히려 

단기 사망률이 감소된다고 보고하였으며, 특히 동맥혈 

산소분압 60 mmHg이하를 간폐증후군으로 간주하여 

이중 8명이 간폐증후군의 범주에 속하였음에도 불구하

고 단기 사망률이 감소한다고 보고하여 다른 연구와 상

이한 결과를 보인 바 있다.6) 본 연구에서는 평균 7±3

개월의 단기 추적 관찰기간 중 subclinical IPS 양성군

과 음성군 사이에 사망률이나 주요 임상 사건의 발생빈

도에 차이가 없어 사망률에 영향을 미치는 간폐증후군

과는 달리 subclinical IPS는 환자들의 사망률에 영향

을 미치지 않는 것으로 나타났다. 따라서 간폐증후군은 

간이식이 유일한 치료이며 간이식 후 사망률과 이환률

을 증가시키므로 간폐증후군으로의 진행가능성이 있다

고 보고되고 있는 subclinical IPS 조기진단은 중요한 

임상적 의의를 가진다고 볼 수 있다.11-13)  

Vachiery 등9)은 저산소혈증이 동반된 환자와 동반

되지 않은 환자의 비교에서 저산소혈증과 폐내 우-좌 

단락은 기저 간기능의 중증도와 연관성이 있다고 보고

하였다. 또한 Mimidis 등14)은 child A, 혹은 Child B인 

초기 간경화환자에서 저산소혈증이 동반되지 않은 폐

내 우-좌 단락이 각각 4.5%, 19.5%가 존재하며, 대부

분의 환자에서 폐기능 검사에서 폐확산능이 감소한다

고 보고하여 간기능 부전의 정도와 폐내 우-좌 단락의 

연관성을 보여주었고 간폐증후군으로의 진행 가능성을 

시사하였다. 하지만 본 연구에서 저자들은 초기 간경화 

환자에서 폐내 우-좌 단락을 관찰할 수가 없었다. 이

Table 2. Short-term clinical outcomes of patients with child class C liver cirrhosis 
 Positive contrast (n＝19) Negative contrast (n＝38) p 

Mean follow-up (months) 6.63.4 7.63.0 0.25 
Death 01 (05.3%) 08 (21.1%) 0.24 
Variceal bleeding 04 (21.1%) 09 (23.7%) 0.82 
Encephalopathy 04 (21.1%) 07 (18.4%) 0.81 
Spontaneous bacterial peritonitis 02 (10.5%) 03 (07.9%) 0.74 
Sepsis 02 (10.6%) 07 (18.4%) 0.18 
Transplantation 11 (57.9%) 14 (36.8%) 0.13 
Death after transplantation 2/11 (18%) 0/14 (0%) 0.18 
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러한 결과의 차이는 조영 심초음파의 방법과 해석의 차

이 및 연구 대상의 차이에 기인되었을 것으로 추측된다. 

특히 간경화의 원인 질환이 두 연구에서 다른 점이 주

된 요인으로 평가되는데 Mimidis 등14)의 연구 대상은 

대부분 알코올성 간경화가 원인 질환이었으며, 대부분

의 조영심초음파 양성은 알코올성 간경화에서 관찰되

었고, 35명의 간염 바이러스 환자 중에서는 오직 1명만

이 양성으로 확인되었다. 본 연구에서의 초기 간경화 

환자 15명 중 13명이 바이러스성 간경화증이 원인 질

환이었으므로 이들에게서 조영심초음파 양성이 관찰되

지 않은 것은 Mimidis 등14)의 연구 결과와 유사하다고 

볼 수 있을 것이다. 

이 등15)의 보고에 의하면 한국에서 B형 간염에 의한 

Child class C 환자에서의 간폐증후군 발생 빈도는 

17.1%, subclinical IPS는 5.7%로 Child class C에서

는 B형 간염에 의한 간경화도 알코올에 의한 간경화와 

유사한 발생 빈도를 보임을 보고한 바 있다. 하지만 초

기 간경화환자에서의 보고는 아직 없어 향후 이에 대한 

연구가 필요하겠다. 

본 연구에서 폐내 우-좌 단락의 정도를 좌심실내의 

미세기포의 양에 따라 1＋에서 4＋로 구분 시 3＋ 이

상의 단락을 보인 환자의 동맥혈 산소 분압은 2＋이하

의 단락을 보인 환자에 비해 유의하게 낮았다. 이는 폐

내 우-좌 단락의 정도와 저산소혈증과의 연관성이 있

음을 시사하는 것으로 이전의 Hopkins 등의 연구를 재

확인할 수 있었다.6) 3＋ 이상의 단락을 보인 환자와 2＋

이하의 단락을 보인 환자사이에 사망률(17% vs. 0%, 

p＝0.33)과 사망률을 포함한 임상사건의 빈도(50% vs. 

23%, p＝0.34)는 양군간에 차이가 없었다. 

Lange 등16)은 간폐증후군이 있는 환자에서는 간이식 

후 사망률이 증가함을 보고한 바 있다. 그러나 본 연구

에서는 Child class C 환자 중 25명(양성군；58% 

(11/19), 음성군；37%(14/38), p＝0.13)에서 간이식

이 시행되었고, 추적 관찰 기간 중 양성군에서만 2명

(18%)이 사망하였으나 통계학적 유의성은 없었다(p＝

0.18). 결과적으로 subclinical IPS 환자에서 간이식 

전이나 후 모두 사망률의 증가는 관찰되지 않았다. 

결론적으로 저자들은 본 연구를 통해 저산소혈증이 

없는 폐내 우-좌 단락, 즉 subclinical IPS는 이식 전 

후 단기간의 사망률이나 주요 임상 사건에는 영향을 미

치지 않는다는 것을 알 수 있었다. 하지만 subclinical 

IPS가 사망률의 증가가 뚜렷한 것으로 알려진 간폐증

후군으로의 진행될 수 있다는 점을 고려한다면 적극적

인 진단이 필요하다고 생각된다. 또한 향후 장기간의 

임상 추적 관찰을 통해 간폐증후군으로의 진행 및 임상

적 의의의 규명이 중요한 과제로 남아 있다고 생각된다. 

본 연구의 제한점은 첫째, 대상 환자수가 적어 폐내 

우-좌 단락과 사망률의 연관성이 없음을 확정짓기에 미

흡하며, 둘째, 간이식 예정인 환자를 대상으로 조영 심

초음파를 시행하였으므로 표본 추출 상의 오류(selec-
tion bias)가 있을 수 있으며 셋째, 폐내 우-좌단락의 

진단에 예민도가 가장 높다고 보고된 경식도초음파를 이

용하지 않아 실제 폐내 우-좌 단락의 빈도가 더 높았

을 가능성이 있다는 점이다.17)  

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

간폐증후군은 사망률을 증가시키는 것으로 알려져 있

으나, 폐내 우-좌 단락의 임상적 의의에 대해서 알려

진 바가 드물다. 저자들은 Child class C 간경화의 합

병증으로 기술되는 저산소혈증이 동반되지 않은 폐내 

우-좌 단락의 빈도와 임상적 의의를 알아보고자 하였다. 

방  법： 

2001년 4월부터 2001년 11월까지 간이식 예정자 

72명을 대상으로 식염수로 만들어진 미세 기포를 이용

한 조영 심초음파를 시행하였다. 우심방에서 미세 기포

를 확인한 후로 3 내지 6 심박동 사이에 관찰되는 좌

심실 내 미세 기포의 존재를 조영 심초음파 양성으로 

정의하였다. 양성군과 음성군 사이의 임상 사건(사망, 

자발성 세균성 복막염, 패혈증, 식도 정맥류 출혈, 간성 

혼수, 이식 후 사망)을 비교하였다. 

결  과： 

72명의 간경화환자 중 19명(26.3%, 남자 14)에서 

저산소혈증이 동반되지 않은 폐내 우-좌 단락이 존재

하였다. 양성 환자들의 평균 나이는 52±9세였고 Child 

class C 환자에서만 폐내 우-좌 단락이 존재하였다. 

Child class C 환자(n＝57)에서 양성군과 음성군 사이에 

평균연령, 성별, 간 질환의 중증도, 폐기능 검사(FEV1, 

FVC) 혹은 평균 동맥산소분압은 차이가 없었으나, 폐

내 우-좌 단락의 정도를 좌심실내의 미세기포의 양에 

따라 1＋에서 4＋로 구분 시 3＋ 이상의 단락을 보인 
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환자의 동맥혈 산소 분압은 2＋이하의 단락을 보인 환

자에 비해 유의하게 낮았다(76±10 mmHg vs 103±

13 mmHg, p<0.05). 간이식 전 평균 7±3개월의 추적 

관찰 기간 중 양성군과 음성군 사이의 사망률(양성군；

5%(1/19), 음성군；21%(8/38), p＝0.24)과 주요임

상 사건의 발생 빈도(양성군；68.4% 음성군；83.5% 

p＝0.12)는 유의한 차이가 없었다. 

결  론： 

저산소혈증이 동반되지 않은 폐 내의 우-좌 단락은 

중증 간 질환 환자에서 빈번하며, 조영심초음파에 의한 

단락의 정도는 저산소혈증과 연관성이 있었다. 그러나 

저산소혈증이 동반되지 않은 폐 내의 우-좌 단락은 사

망률 및 임상 사건의 발생에는 영향을 미치지 않았다. 
 

중심 단어：심초음파；간경화. 
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