
서      론

허혈/재관류 손상은, 조직이나 장기로 혈류가 공급되지 않는 

허혈 손상과 허혈 상태에서 혈류가 공급된 후 발생하는 재관류 

손상의 연속된 복합 결과이다. 조직이나 장기에 허혈이 발생하

면 손상을 피할 수 없고, 이것은 재관류가 이루어지는 시간에 따

라 그 범위나 손상 정도가 결정된다. 허혈 시간이 길어지면 비가

역적인 손상이 발생하고 재관류가 이루어져도 재관류에 의해 심

각한 손상을 받을 수 있다. 신장 이식은 다양한 질환으로 야기된 

말기 신장 질환의 치료법이다. 허혈/재관류 손상은 이식 수술에 

있어 중요한 요소로서, 급성 거부 반응의 증가, 일차 비기능 이

식편(primary non-function graft), 지연 이식편 기능(delayed 

graft function), 후기 이식편 부전(late graft failure), 이식편 

손실(graft loss)과 관련이 있다[1–3]. 심지어 생체 신장 이식에

서 온허혈시간(warm ischemic time)의 작은 증가가 이식편 부

전과 사망률에 영향을 주기도 한다[4]. 그러므로 이식에 있어 허

혈/재관류 손상을 줄이는 방법이 이식의 성패를 결정짓는 중요

한 치료인 것이다.

1986년 Murry 등[5]이 처음으로 허혈 전 조건화(ischemic 

preconditioning)를 언급하였다. 짧은 허혈, 재관류를 심근에 

적용시킨 이 방법은 역설적으로 급성 심근경색으로부터 심장을 

보호하였다. 허혈 조건화(ischemic conditioning)는 특정 조직

이나 장기를 보호하는 내인성 치료 전략으로, 크게 2가지로 구

분할 수 있다. (1) 그 조직이나 장기에 직접 적용하는 방법인 허

혈 전 조건화와 허혈 후 조건화(ischemic postconditioning), 

(2) 다른 조직이나 장기에 적용하는 간접적인 방법인 원격 허

혈 전 조건화, 원격 허혈 중 조건화(remote ischemic percon

ditioning), 원격 허혈 후 조건화가 있다(Fig. 1). 이런 허혈 조건

화는 안전하고, 저렴한 시술로 알려져 있다.
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고찰을 위해, 신장 이식에서의 허혈/재관류 손상의 기전, 동물 

실험의 결과, 허혈 조건화의 적용 방법에 따른 분류를 확인하고, 

마지막으로 인간 신장 이식에서 허혈 조건화에 대한 연구 결과

들을(Table 1) 검토하여 앞으로의 전망에 대해 기술하고자 한다.

신장 이식 중 허혈/재관류 손상의 기전

허혈 손상의 기전은 산소 결핍, ATP 부족, 혐기성 대사(anae

robic metabolism), 리소좀 불안정(lysosomal destabiliza

tion), 미토콘드리아 투과성 변화, 세포 이온 항상성 변화, 세포

사로 요약해 볼 수 있고, 재관류 손상에는 활성 산소종(reactive 

oxygen species)과 활성 질소종(reactive nitrogen species)

이 관여하는 조직 손상과 염증 반응이 영향을 미친다[6,7]. 

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells (NF-kB) 활성화로 염증 반응이 발생하고, 또한 3가지 

모든 보체 경로(complement pathway)가 활성화되고 보체

(complement)와 toll-like receptors (TLRs) 신호 전달 체계의 

혼선(crosstalk)이 신장 이식 허혈/재관류 손상에 영향을 미친다

[8,9]. 신장 이식에서 이식 전 산화 스트레스가 보체 C3를 활성

화시키고 TLRs 상향 조절시켜 이식 후 결과에 악영향을 준다[8].

이식을 시행할 때 허혈/재관류 손상은 필연적으로 발생할 수

밖에 없다. 그래서 장기의 배정 단계에서부터 이식이 진행되는 

단계까지 모든 과정에서 허혈/재관류 손상을 줄이기 위한 노력

이 이루어지고 있다. 저온허혈 시간(cold ischemia time)을 줄

이기 위해 장기 배정에 주의를 기울이고, 장기의 저온 유지와 관

류액을 연구하고, 온허혈 시간을 줄이기 위해 최선을 다 하고 있

다. 장기의 운반이나 관류액의 발전 등을 제외하고 수술실에서 

시도해볼 수 있는 허혈/재관류 손상을 최소화시키는 방법 중 하

나가 허혈 조건화이다.

동물 실험 

동물 실험에서는 허혈 전 조건화가 신장 이식에 유용하다고 

알려져 있다[10,11]. 하지만 이 결과를 인간에게 적용할 수 있

을지는 의문이다. 아직 기전이 완벽하게 밝혀지지 않은 상황에

서 인간에게 적용시키는 것에 대한 문제나 동반 질환, 복용 중

인 약, 나이 등 많은 변수에 대한 검증이 부족하기 때문이다. 

Mastitskaya 등[12]은 쥐를 대상으로 원격 허혈 전 조건화가 허

혈/재관류 손상을 감소시켰지만, 미주 신경(vagus nerve)의 후

위가지(posterior gastric branch)를 절단하였을 때는 그 효과

가 없어짐을 확인하였다. 즉 원격 허혈 전 조건화의 순환 물질

(circulating factor)이 미주 신경 후위가지의 신경 지배를 받는 

내장 기관에 의해 생성되고 체순환으로 분비된다는 것이다. 흔

히 마취에 사용되는 프로포폴(propofol)은, 보호 기전의 신호 전

달에 중요한 역할을 담당하는 미주 신경 절전 신경세포(vagal 

preganglionic neurons)와 자율 반사 경로(autonomic reflex 

pathway)를 억제시키고[13], 나이가 들거나 동반 질환이 있을 

경우에도 부교감신경 작용이 감소될 수 있다[12]. 실제 신장 이

식 수술에서 허혈 조건화의 효과가 제한될 수 있다는 임상적 의

미를 갖는 내용이다.

허혈 조건화의 분류

허혈 조건화는 그 조직이나 장기에 직접 적용하는 방법인 허

혈 조건화와 다른 조직이나 장기에 적용하는 간접적인 방법

인 원격 허혈 조건화로 크게 분류되며 허혈 조건화를 적용하

는 시점에 따라 또 분류될 수 있다[14] (Fig. 1). 허혈/재관류 손

상 발생 3시간 이내에 짧은 허혈/재관류를 적용하는 고전적인

(classical) 허혈 전 조건화와 48–72시간 이내에 적용하는 지연
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된(delayed) 허혈 전 조건화가 있다. 또 재관류 이후에 적용하는 

허혈 후 조건화가 있다. 허혈 후 조건화는 재관류 1분 이내에 적

용하는 것이 효과적이고, 지연된 허혈 후 조건화는 15–30분까지 

효과가 있다는 전임상 단계의 보고는 있지만, 임상 보고는 아직 

없다[14].

기억해야 할 것은, 허혈 전 조건화는 세포사를 차단시키는 것

이 아니라 지연시키는 것이기에, 빠른 재관류가 여전히 우선적 

치료법이다[5].

허혈 조건화(ischemic conditioning)

허혈 전 조건화(ischemic preconditioning)

허혈 전 조건화는 생체에서 일어나는 고유한 반응으로, 치명

적이지 않은 짧은 허혈/재관류를 통해 그 후에 있을 허혈/재관

류 손상으로부터 생체를 보호한다. 이 현상은 1986년 Murry 등

[5]이 처음으로 소개하였고, 그 후 많은 연구들이 진행되었다. 

Murry 등[5]은 개를 대상으로, 회선관상동맥(circumflex coro

nary artery)에 5분 허혈과 5분 재관류를 4차례 반복하였더니 

그 후 가해진 허혈/재관류 손상으로부터 심근경색 범위를 의미 

있게 줄일 수 있었고 그 효과는 다른 약제들과 비교하여 우수하

였다[15]. 또한, 설치류, 닭, 개, 돼지, 양 등을 대상으로 한 연구

에서도 같은 결과를 확인하였다[15].

허혈 후 조건화(ischemic postconditioning)

허혈 전 조건화의 가장 중요한 단점은 허혈/재관류 손상이 발

생하기 전에 처치를 해야 한다는 것이다. 실제 급성 심근경색

이나 외상으로 인한 허혈이 발생한 경우 임상 적용이 불가능하

다. 이것을 극복하고자 고안한 하나의 방법이 허혈 후 조건화이

다. 재관류 시에 단계적인 재관류를 적용하는 방법이다. 1986년 

“Gentle reperfusion,” 1997년 “Gradual reperfusion”이라는 

용어로 처음 소개되고[16,17], 1996년 “허혈 후 조건화”라는 용

어를 처음 사용하였다[18]. 2003년 Zhao 등[19]은 개를 대상으

로 좌하행관상동맥에 허혈(60분)/재관류(3시간) 손상을 주고, 재

관류 시에 30초 재관류와 30초 허혈을 3차례 반복하였더니 허

혈 전 조건화와 유사한 결과를 얻었다. 하지만 설치류, 토기, 돼

지, 인간 등을 대상으로 한 연구에서 허혈 전 조건화 효과보다 못

하다는 결과도 발표되었다[20–24].

원격 허혈 조건화(remote ischemic conditioning )

허혈 조건화는 중요한 결함이 있다. 보호하려는 장기에 직접 

처치를 해야 한다는 것이다. 이것은 항상 가능하지는 않다. 그래

서 고안한 방법이 원격 허혈 조건화이다.

원격 허혈 전 조건화(remote ischemic preconditioning)

원격 허혈 전 조건화는 보호하려는 장기가 아닌 다른 장기에 

허혈 전 조건화를 적용하는 방법이다. 비침습적이고, 보호하려

는 장기에 직접 처치를 하지 않아 안전하고, 저렴한 시술이다. 

1993년 Przyklenk 등[25]이 이 현상을 발표하였다. 개를 대상으

로, 회선관상동맥에 5분 허혈과 5분 재관류를 4차례 반복하였더

니 그 후 좌전하행관상동맥에 가해진 허혈(1시간)/재관류(4.5시

간) 손상을 감소시킬 수 있었다. Takaoka 등[26]과 Gho 등[27]

은 신장과 소장에 원격 허혈 전 조건화를 적용하여 심근경색의 

크기가 감소함을 확인하였다. 그 후 뇌, 신장, 간, 근육에 보호 효

과를 확인한 많은 연구들이 진행되었다[28–30]. 인간에게 혈압

계를 이용하여 상지에 200 mmHg으로 5분 허혈과 5분 재관류

를 3차례 반복하는 비침습적 방법으로 원격 허혈 전 조건화를 적

용한 연구도 있다[28]. 

원격 허혈 중 조건화(remote ischemic perconditioning)

보호하려는 장기의 허혈 중 다른 장기에 허혈 조건화를 적용

하는 방법이다.

원격 허혈 후 조건화(remote ischemic postconditioning)

보호하려는 장기의 재관류 시에 다른 장기에 허혈 조건화를 

적용하는 방법이다.

신장 이식에서 허혈 조건화의 방어 기전 

허혈 전 조건화를 적용하면 autacoid나 인자(factor)가 생

성되어 허혈/재관류 손상을 막기 위한 신호가 전파되기 시작

한다[8]. 이 기전은 명확하게 밝혀져 있지는 않지만, 체액성

(humoral)과 신경성(neurological) 요소가 알려져 있고 이것들

은 순차적으로 혹은 동시에 작용한다[12,31,32]. 

전달 가능한 전 조건화 인자를 생성하고 그것을 전신 순환

으로 방출하는데 원격 장기의 감각 신경 자극 전달(sensory 

innervation)이 필요하고, 이것이 원격 허혈 조건화의 기전으

로 알려져 있다[12,32,33]. 그 기전에는 adenosine [34], nitric 

oxide [35] 같은 autacoid 분비, innate immunity 활성화[36], 

reperfusion injury salvage kinase (RISK) pathway 활성화, 

mitochondrial permeability transition pore (mPTP) 억제

[37]가 관여한다. 허혈/재관류 손상에서 유발된 염증 반응의 감

소와 그에 따른 면역 후유증의 감소는 이식의 결과를 향상시킬 
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것으로 기대된다[8].

신장 이식에서의 허혈 조건화 

허혈 전 조건화와 허혈 중 조건화(ischemic 

preconditioning and ischemic perconditioning)

인간 신장 이식에서 허혈 전 조건화의 효과를 확인한 연구는 

찾아보기 어렵고, 허혈 중 조건화는 성립될 수 없다.

허혈 후 조건화(ischemic postconditioning)

2014년 van den Akker 등[38]은 20명 순환정지 후 신장 이식

을 대상으로 허혈 후 조건화에 대한 예비 연구(pilot study)를 발

표했다. 인간 신장 이식에 허혈 후 조건화를 검증한 첫 연구였다. 

1차 결과는 심각한 부작용 비율이고, 2차 결과는 이식 3개월 후 

지연 이식편 기능 비율과 신장 기능이었다. 실험군에는 이식 장

기 재관류 직후, 1분 허혈과 1분 재관류를 3차례 반복하였다. 실

험군에서 공여자의 나이와 creatinine이 높았고, 이 군에서 지연 

이식편 기능이 더 많이 관찰되었다. 이식 3개월 후 creatinine은 

차이가 없었다. 한 환자에서 정맥 손상이 보고되었지만 심각한 

부작용은 아닌 것으로 판단해 허혈 후 조건화는 안전하다고 저자

들은 주장하고 있다. 하지만 이것은 간과해서는 안 될 부분이다.

허혈 후 조건화 역시 표본의 크기나 성과를 볼 때 더 많은 연

구가 진행되어야 할 분야이고, 보호하려는 장기에 직접 처치를 

해야 한다는 점에서 원격 조건화와 달리 더 많은 주의와 노력이 

필요할 것이다.

원격 허혈 전 조건화(remote ischemic preconditioning)

2013년 Chen 등[39]은 60명 생체 신장 이식을 대상으로 원

격 허혈 전 조건화에 대한 letter를 발표했다. 원격 허혈 전 조

건화를 공여자에게 적용한 군, 수혜자에게 적용한 군, 적용하

지 않은 군으로 나누고 300 mmHg 압력의 터니켓을 하지에 적

용하였다. 3군간 소변량, creatinine, neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL), superoxide dismutase (SOD), 

malondialdehyde (MDA), 소변 retinol binding protein 

(RBP), 소변 N-acetyl-D-glucosaminidase (NAG)에 차이가 없

었다. 하지만 저자들도 샘플 크기와 검증력(power)이 부족함을 

언급하였다.

2015년 “UK National Institution for Health Research 

Efficiency and Mechanism Programme”에서는 406명 생

체 신장 이식을 대상으로 원격 허혈 전 조건화에 대한 “Renal 

protection against ischemia reperfusion in transplantation 

(REPAIR)” 연구서(monograph)를 발표했다[40]. 원격 허혈 전 

조건화를 (1) 수술 직전에 적용한 군, (2) 수술 24시간 전에 적용

한 군, (3) 직전과 24시간 전에 모두 적용한 군, (4) 적용하지 않

은 군으로 나누었다. 5분 허혈과 5분 재관류를 4차례 상지에 수

축기 혈압보다 40 mmHg 높게 적용하였다. 수술 직전 적용한 

군에서는 1차 결과(primary outcome)인 12개월 후 iohexol 

glomerular filtration rate (GFR)이 향상되는 추세를 보였지

만 통계적으로 유의하지는 않았다(대조군 55.9 vs. 직전 실험

군 58.3, adjusted difference: 3.08, 95% CI: −0.89–7.04, P 

= 0.128). 하지만 수술 직전 적용한 군에서 3개월, 12개월 후 

estimated GFR (eGFR)은 의미있는 향상을 확인하였다(3개

월 후: 대조군 54.2 vs. 직전 실험군 58.5, adjusted difference: 

4.99, 95% CI: 1.69–8.29, P = 0.003; 12개월 후: 대조군 60.7 

vs. 직전 실험군 64.8, adjusted difference: 4.98, 95% CI: 

1.13–8.93; P = 0.011). 수술 24시간 전에 적용한 방법은 효과가 

없었다. 표본 크기(406명)가 크고 무작위 비교 연구 방법을 이용

한 연구이며, 공여자와 수혜자 모두에게 처치를 하였다는 것과 

허혈 전 조건화의 전달 체계에 영향을 줄 수 있는 마취제 사용 전

에 처치를 하였다는 점에서 이 연구는 중요한 의미를 갖는다.

또한 원격 허혈 전 조건화가 심장에 효과가 없다는 최근 연구 

발표[41,42]는, 미주 신경 절전 신경세포 활동과 자율 신경 반사 

경로를 억제하는 것으로 알려진 propofol의 영향일 수도 있다

는 주장을 한 Veighey와 MacAllister [8]의 발표에도 주목할 필

요가 있다.

원격 허혈 중 조건화(remote ischemic perconditioning)

2014년 Wu 등[43]은 48명 심정지 후 신장 이식을 대상으로 

원격 허혈 중 조건화에 대한 무작위 비교 연구를 발표하였다. 같

은 공여자에게 신장을 받은 수혜자를 짝을 지어 실험군과 대조

군으로 할당하였다. 실험군에서는 외장골 동맥(external iliac 

artery)을 노출시켜 5분 허혈과 5분 재관류를 3차례 반복하였다. 

2번은 정맥을 문합하는 동안, 1번은 동맥을 문합하는 동안 시

행하였다. 실험군에서 12시간과 1–14일에 creatinine은 감소, 

eGFR은 증가하였고, 12시간과 24시간에 소변 NGAL은 감소하

여, 원격 허혈 중 조건화가 신기능의 조기 회복에 도움이 됨을 확

인하였다. 하지만 3번째 외장골 동맥 허혈 시간이 이식 장기 문

합 때문에 10.4 ± 1.4분으로 부정확했음을 제한점으로 언급하

고 있다.

2015년 Nicholson 등[44]은 80명 생체 신장 이식을 대상으로 

원격 허혈 중 조건화에 대한 무작위 비교 연구를 발표했다. 실험

군에는 이식 장기 재관류 전, 하지에 200 mmHg 압력으로 5분 

허혈과 5분 재관류를 4차례 반복하였다. 이식 후 1개월과 3개월

에 측정한 eGFR, creatinine을 비교한 결과, 신장 기능 향상에
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는 차이가 없었다.

2017년 Krogstrup 등[45]은 225명 뇌사자 신장 이식을 대

상으로 원격 허혈 중 조건화에 대한 무작위 비교 연구를 발표했

다. 실험군에는 이식 장기 재관류 전, 하지에 250 mmHg 압력

으로 5분 허혈과 5분 재관류를 4차례 반복하였다. 1차 결과(기

준치 혈중 creatinine이 50% 감소하는데 걸린 시간)는 실험군 

122시간(95% CI, 98–151), 대조군 112시간(95% CI, 91–139), 

P = 0.58, 이식 첫 주에 투석을 받은 환자도 실험군 33%, 대조군 

35%, P = 0.71로 이식 후 이식 장기의 회복에 걸린 시간은 차이

가 없었다.

신장 이식에서의 원격 허혈 중 조건화의 효과는 Wu 등[43]의 

연구에서 초기 신기능 회복에 효과가 있었지만 표본 크기가 48

명으로 아직 미흡하다. 또한 Nicholson 등[44]과 Krogstrup 등

[45]의 연구에서도 뚜렷한 성과를 보이지 못하고 있다.

원격 허혈 후 조건화 

(remote ischemic postconditioning)

2014년 Kim 등[46]은 60명 생체 신장 이식을 대상으로 원격 

허혈 후 조건화에 대한 무작위 연구를 발표했다. 실험군에는 이식 

장기 재관류 직후, 상지에 5분 허혈과 5분 재관류를 3차례 반복

하였다. 실험군에서 24시간 이내 이식 장기의 회복은 빨랐지만, 

그 후 이식 장기 기능이나 합병증 발생률에서는 차이가 없었다.

원격 허혈 후 조건화에 대한 연구도 부족한 실정이다. 초기 회

복에는 장점을 보이는 듯하나 그 외 다른 성과를 보여주지 못하

였다. 큰 규모의 연구가 진행되어 보호 효과가 확인된다면, 허혈 

전이나 중 조건화보다 실제 임상 상황에서 더 많이 활용 가능한 

치료가 될 것이다.

결      론

허혈 조건화는 안전하면서도 저렴한 방법이고, 원격 허혈 조

건화는 이것과 더불어 비침습적이며 보호하려는 장기에 직접 처

치를 하지 않아도 되는 방법이다. 동물 실험에서 좋은 결과들을 

확인하였으나, 인간에게도 기대하는 결과를 이끌어낼 수 있을 

것이라는 확신은 아직 시기 상조이다. 지금까지 발표된 연구에

서는 가능성은 보이지만 명확히 확인된 결과가 없다는 점, 신호 

전달 체계와 그에 관여하는 물질들을 비롯하여 그 기전에 대해 

일부 밝혀지고 있지만, 정확히 모르는 상황, 마취, 동반 질환, 고

령 등의 교란 인자(confounding factor)를 조절하지 못하는 등

의 문제점을 극복해야 한다.

요약하면, 허혈 조건화는 동물을 대상으로 한 신장 이식 모델

에서 유망한 효과를 확인하였으나, 이 성과를 인간에게 적용할 

수 있는지는 아직 의문이다. 하지만 허혈 조건화가 허혈/재관류 

손상을 줄일 수 있는 안전한 방법이라는 점, 메타 분석[47]에서 

도출한 인간 신장 이식에서의 신장 보호 효과 가능성, 신장 이식 

생존율을 향상시킬 수도 있다는 고무적인 결과들이 있다. 앞으

로 허혈 조건화의 정확한 기전에 대한 연구와 더불어, 인간 대상

의 신장 이식에서 허혈 조건화의 유효성과 안정성에 관한 더 잘 

설계되고 표본 크기가 큰 무작위 비교 연구가 필요하다.
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