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급성 신손상 및 간신증후군
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Acute Kidney Injury and Hepatorenal Syndrome
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Department of Internal Medicine, Yonsei University Wonju College of Medicine, Wonju; Department of Internal Medicine, Korea University 
College of Medicine1, Seoul, Korea  

Acute kidney injury (AKI) is common in patients with liver cirrhosis, occurring in 13-20% of patients hospitalized with decompensated 
cirrhosis, and is significantly associated with the prognosis. The development and progression of AKI is an independent predictive 
factor for mortality in these patients. If AKI develops, the renal function declines progressively even if AKI is improved later, the patients 
have a poorer prognosis compared to those who have not developed AKI. In addition, in patients without appropriate treatment or 
no improvement with the initial treatment, AKI often progress to hepatorenal syndrome (HRS), which is associated with significant 
morbidity and mortality. Therefore, early detection and appropriate management for the development of AKI is very important in these 
patients. Recently, there have been significant revisions in the diagnostic criteria and treatment of AKI and HRS; this manuscript re-
views these changes. (Korean J Gastroenterol 2018;72:64-73)
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서    론

급성 신손상(acute kidney injury)은 비대상성 간경변증으

로 입원한 환자의 20% 정도에서 발생하는 흔한 합병증의 하

나로,
1
 급성 신손상의 발생은 이들 환자의 예후와 밀접한 연관

성을 가지며,
2-4

 간경변증 환자에서 급성 신손상의 악화는 사

망의 독립적 예측인자이다.
4,5

 또한 급성 신손상에서 회복되더

라도 이후 신기능이 점진적으로 감소하며, 급성 신손상이 발

생하지 않았던 환자에 비하여 불량한 예후를 보이는 것으로 

알려져 있다.
6
 급성 신손상에 대한 적절한 치료를 하지 않거나 

치료에 반응하지 않는 경우 간신증후군(hepatorenal syn-

drome)으로 진행할 수 있다.
7
 1형 간신증후군의 경우 평균 

생존 기간이 1개월 정도이고, 2형 간신증후군의 경우 6개월 

정도로 전체 환자의 20% 정도만이 6개월 이상 생존할 수 있

는 것으로 알려져 있을 만큼 예후가 매우 불량하다. 간신증후

군의 치료 중 장기간 생존율을 증가시킬 수 있는 치료는 간이

식이 유일하나, 이식 전 신기능의 저하는 이식 후의 간이식 

생존율과 합병증의 발생에 영향을 줄 수 있다.
8
 간신증후군이 

동반되지 않은 간이식 3년 후 생존율이 80%에 이르는데 반하

여 간신증후군이 있었던 경우에는 생존율이 60% 정도로 떨어

지며 이식 후 혈액투석을 필요로 하는 경우도 더 자주 발생한

다.
9
 따라서 이식 전에 신기능을 호전시키는 것이 중요하다.

간경변증 환자에서의 급성 신손상은 크게 기능적 손상

(functional injury)과 구조적 손상(structural injury)으로 구

분할 수 있다. 간경변증 환자의 급성 신손상의 70%는 기능적 
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손상으로, 주로 위장관 출혈, 세균 감염, 이뇨제 과다 사용, 

다량의 복수천자, lactulose 과량 사용으로 인한 설사, 또는 

베타차단제에 의한 저혈압 등에 의한 신혈류 감소에 기인한

다.
10

 최근 연구에서는 좌심실 이완기 기능부전(left ven-

tricular diastolic dysfunction)
11

 또는 상대적 부신기능부전

(relative adrenal insufficiency)이 있는 경우12,13
 간신증후군

의 발생이 현저히 증가한다고 보고하였다. 기능적 손상은 간

경변증에서 흔히 동반되는 혈역동학 변화에 의한다.
14

 즉, 간

경변증 및 문맥압항진증에 의한 장간동맥 및 전신 혈관 이완

(splanchnic and systemic vasodilatation)으로 유효 혈류량

(effective arterial blood volume)이 감소하여 교감신경계와 

레닌-안지오텐신계 등을 활성화시키고 기능적인 신기능의 장

애를 일으킨다.
15

 이러한 상황은 결과적으로 복수나 수분 저

류, 저나트륨혈증을 유발하여 신장으로의 혈류량이 감소하고 

신동맥을 수축시켜 신손상을 유발하는 것으로 알려져 있으

며,
15

 더 심해질 경우 간신증후군으로 진행하게 된다.
16-18

기능적 손상 환자의 70%는 충분한 수분 보충으로 회복이 

되는 전신성 고질소혈증(prerenal azotemia)이며, 나머지 

30%는 수분 보충에 반응하지 않는 간신증후군으로 알려져 있

다.
1
 간경변증 환자의 급성 신손상의 나머지 30%는 구조적 

손상으로 바이러스 간염에서 흔히 보이는 membranous glo-

merulonephritis, membranoproliferative glomeruloneph-

ritis 등의 사구체병증(glomerulopathy) 또는 급성요세관괴사

(acute tubular necrosis)에 의한다. 급성요세관괴사는 위장

관 출혈, 이뇨제 과다 사용이나 다량의 복수천자에 의한 상대

적 저혈압, 또는 항생제나 NSAID, CT 조영제에 의하여 발생

할 수 있다.
10,19

 최근 연구에서 보면 조영제를 이용한 CT를 

시행한 환자에서 그렇지 않은 환자보다 급성 신손상의 발생이 

현저히 높았으며(8.8% vs. 3%, p=0.01), 복수, 여성 및 CT 

시행전 혈청 크레아티닌이 높은 경우가 급성 신손상 발생의 

위험인자였다.
20

최근 급성 신손상 및 간신증후군의 진단과 치료에서 상당

한 변화가 있어 2017년 대한간학회의 간경변증 진료가이드라

인 중 복수 및 관련 합병증 부분에서 가이드라인 개정이 있었

기에 본고에서는 어떤 변화가 있었고 그 변화의 의미가 무엇

인지 짚어보고자 한다.

본    론

1. 진단기준

1) 급성 신손상

급성 신손상의 고전적인 정의는 혈청 크레아티닌(serum 

creatinine)의 변화를 기준으로, 기저치에 비하여 50% 이상 

증가하여 1.5 mg/dL을 초과하는 경우를 급성 신손상으로 진

단하였다.
21

 그러나 간경변증 환자에서는 혈청 크레아티닌을 

신기능 평가에 사용하는데 문제가 있다는 의견이 제기되었는

데, 이는 간경변증 환자에서 근육량의 감소로 인하여 근육 유

래 크레아티닌의 생성이 감소하고,
22,23

 신세뇨관에서의 크레

아티닌 분비가 증가하며,
24

 혈청 빌리루빈(bilirubin) 수치가 

높은 경우에서는 혈청 크레아티닌 수치의 측정이 실제보다 낮

게 되어25
 혈청 크레아티닌 값을 근거로 신기능을 평가하는 

경우 실제 신기능보다 더 기능이 좋은 것처럼 보일 수 있다는 

점 때문이다. 또한, 수일 또는 수주 동안의 혈청 크레아티닌의 

변화를 고려하지 않고 1.5 mg/dL라는 하나의 기준치로 평가

하면 신손상이 급성인지 만성인지를 구분할 수 없다는 점도 

문제점으로 지적되었다.
26

이에 대하여 2004년 Acute Dialysis Quality Initiative 

group에서 RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of renal 

function, and End-stage renal disease) criteria를 제시하

였는데, 여기서는 혈청 크레아티닌 및 요량의 변화를 기준으

로 급성 신손상을 3단계로 분류하였다.
27

 RIFLE criteria는 

1.5 mg/dL라는 고정된 기준치를 사용하지 않고 1주일 이내 

혈청 크레아티닌이 1.5배 이상 증가하는 경우를 급성 신손상

으로 정의하고 있다.
27

 RIFLE criteria가 중환자실에 입원한 

간경변증 환자의 원내 사망 예측에 유용함이 보고된 바 있

다.
28,29

 이후 RIFLE criteria가 급성 신손상 진단에 대한 민감

도가 높지 않다는 주장이 제기되어 Acute Dialysis Quality 

Initiative group과 여러 신장 및 중환자의학 전문의들이 협

력하여 Acute Kidney Injury Network (AKIN) criteria를 제

시하였다.
30

 RIFLE criteria로 평가하였을 때 동일한 stage에 

있게 되는 혈청 크레아티닌의 미세한 증가도 예후 악화와 관

련이 있었기 때문에31
 이 criteria에서는 미세한 혈청 크레아

티닌의 증가를 검출하여 급성 신손상 진단의 민감도를 높이기 

위하여 RIFLE criteria의 기준인 혈청 크레아티닌의 1.5배 이

상의 상승과 함께 혈청 크레아티닌이 48시간 이내 0.3 mg/dL 

이상 증가하는 경우도 급성 신손상의 진단기준에 포함시켰

다.
30

 AKIN criteria 역시 간경변증 환자의 예후 예측에 유용

함이 보고된 바 있다.
4,32

 이후 2012년 Kidney Disease 

Improving Global Outcome (KDIGO)에서는 RIFLE 및 

AKIN criteria를 결합한 지침을 제시하였으며, 여기서는 혈청 

크레아티닌이 48시간 이내 0.3 mg/dL 이상 증가하거나 7일 

이내 50% 이상 증가하는 경우, 또는 최소 6시간 동안 요량이 

0.5 mL/kg/h 미만인 경우를 급성 신손상으로 정의하였다.
33

 

최근 한 연구에서는 중환자실에 입원한 242명의 간경변증 환

자를 대상으로 한 연구에서 KDIGO criteria가 RIFLE 및 

AKIN criteria에 비하여 예후 예측에 더 유용하였다고 보고하
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Major criteria

1) Chronic or actue liver disease with advanced hepatic failure and portal hypertension
2) Low glomerular filtration rate, as indicated by serum creatinine of >1.5 mg/dL or 24 hour creatinine clearance <40 mL/min
3) Absence of shock, ongoing bacterial infection, and current or recent treatment with nephrotoxic drugs, absence of gastrointestinal fluid 

losses (repeated vomiting or intense diarrhea) or renal fluid losses (weight loss >500 g/day for several days in patients with ascites without 
peripheral edema or 1,000 g/day in patiens with peripheral edema)

4) No sustained improvement in renal function (decrease in serum creatinine to 1.5 mg/dL or less or increase in creatinine clearance to 40 
mL/min or more) following diuretic withdrawal and expansion of plasma volume with 1.5 L of isotonic sailine

5) Proteinuria <500 mg/day and no ultrasonographic evidence of obstructive uropathy or parenchymal renal disease

Additional criteria

1) Urine volume <500 mL/day
2) Urine sodium <10 mEq/L
3) Urine osmolality greater than plasma osmolality
4) Urine red blood cells <50 per high-power field
5) Serum sodium concentration <130 mEq/L

HRS, hepatorenal syndrome.

Table 2. Diagnostic Criteria of HRS of the International Club of Ascites in 199621

RIFLE27 AKIN30 KDIGO33 ICA-AKI26

Definition Increase in sCr to ≥1.5 times 
baseline within 7 days

Increase in sCr by ≥0.3 mg/dL 
within 48 hours or increase in 
sCr ≥1.5 times baseline 
within 48 hours

Increase in sCr by ≥0.3 mg/dL 
within 48 hours or increase in 
sCr ≥1.5 time baseline within 
7 days

Increase in sCr by ≥0.3 mg/dL 
within 48 hours or increase in 
sCr ≥1.5 time baseline within 
7 days

Staging

Stage 1 (Risk) sCr increase 1.5-1.9 
times baseline

sCr increase 1.5-1.9 times 
baseline or sCr increase ≥0.3 
mg/dL

sCr increase 1.5-1.9 times 
baseline or sCr increase ≥0.3 
mg/dL

sCr increase ≥0.3 mg/dL or sCr 
increase 1.5-2 times baseline

Stage 2 (Injury) sCr increase 2.0-2.9 
times baseline

sCr increase 2.0-2.9 times 
baseline

sCr increase 2.0-2.9 times 
baseline

sCr increase >2 and ≤3 times 
baseline

Stage 3 (Failure) sCr increase ≥3 times 
baseline or sCr increase ≥4.0 
mg/dL with an acute increase 
of at least 0.5 mg/dL

sCr increase ≥3 times baseline 
or sCr increase ≥4.0 mg/dL 
with an acute increase of at 
least 0.5 mg/dL

sCr increase ≥3 times baseline 
or sCr increase ≥4.0 mg/dL 

sCr increase >3 times baseline 
or sCr increase ≥4.0 mg/dL 
with an acute increase ≥0.3 
mg/dL or initiation of renal 
replacement therapy

RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss of renal function, and End-stage renal disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network; KDIGO, Kidney Disease 
Improving Global Outcome; ICA-AKI, international club of ascites-acute kidney injury; sCr, serum creatinine.

Table 1. Serum Creatinine Level for the Diagnosis of Acute Kidney Injury in the RIFLE, AKIN, KDIGO, and ICA-AKI Criterie

였다.
34

RIFLE, AKIN 및 KDIGO criteria는 여러 연구들을 통하여 

그 유용성이 확인되었으나 이 기준을 간경변증 환자에 그대로 

적용할 수 있는지는 확실하지 않다. 또한 RIFLE 및 AKIN 

criteria 모두 요량의 감소를 급성 신손상의 진단 및 staging

에 이용하고 있으나, 간경변증 환자에서는 신기능의 악화가 

없이도 요량이 감소할 수도 있고 신기능의 변화 없이 이뇨제

의 사용 또는 증량으로 요량이 증가할 수 있다.
35

 따라서 최근 

International Club of Ascites (ICA)에서는 급성 신손상의 

새로운 진단기준을 제시하였는데, 여기서는 요량의 변화는 급

성 신손상의 진단기준에 포함되지 않으며, 혈청 크레아티닌이 

48시간 이내에 0.3 mg/dL 이상 증가하거나 1주일 이내에 기

저치에 비하여 50% 이상 증가하는 경우를 급성 신손상으로 

정의하였다(Table 1).
26

 이때 혈청 크레아티닌의 기저치는 3개

월 이내의 측정값이 있는 경우 가장 최근의 수치를 기저치로 

사용하며, 이전 측정값이 없는 경우에는 입원 당시의 수치를 

기저치로 사용하도록 하고 있다.
26

 입원 전 측정값이 없는 경

우 Modification of Diet in Renal Disease 공식에서 사구체

여과율(glomerular filtration rate)을 75 mL/min으로 대입하

여 역으로 혈청 크레아티닌을 계산하여 기저치로 이용하는 방

법이 있으나,
33

 Modification of Diet in Renal Disease 공식

과 같은 혈청 크레아티닌을 이용한 glomerular filtration rate 

계산식이 간경변증 환자에서 신기능을 평가하는데 정확하지 

않으며,
36

 간경변증 환자에서 이와 같은 방법을 이용한 급성 

신손상 진단이 정확하지 않음이 보고되어 권장되지 않는다. 

이 기준을 이용하여 급성 신손상을 진단하였을 때 간경변증 

및 세균 감염으로 입원한 337명에서 30일 사망을 예측하는데 

우월하였다.
37
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1) Cirrhosis with ascites
2) Serum creatinine >1.5 mg/dL
3) No improvement of serum creatinine (decrease to a level of 1.5 mg/dL) after at least 2 days with diuretic withdrawal and volume expansion 

with albumin; the recommended dose of albumin is 1 g/kg of body weight per day up to a maximum of 100 g/day
4) Absence of shock
5) No current or recent treatment with nephrotoxic drugs
6) Absence of parenchymal kidney disease as indicated by proteinuria >500 mg/day, microhematuria (>50 red blood cells per high-power field), 

and/or abnormal renal ultrasonography

HRS, hepatorenal syndrome.

Table 3. Diagnostic Criteria of HRS of the International Club of Ascites in 20077

1) Diagnosis of cirrhosis and ascites
2) Diagnosis of AKI according to ICA-AKI criteria
3) No response after 2 consecutive days of diuretic withdrawal and plasma volume expansion with albumin 1 g/kg bodyweight
4) Absence of shock
5) No current or recent use of nephrotoxic drugs (NSAIDs, aminoglycosides, iodinated contrast media, etc)
6) No macroscopic signs of structural kidney injury, defined as:

- absence of proteinuria (>500 mg/day)
- absence of microhematuria (>50 RBCs per high power field)
- normal findings on renal ultrasonography

ICA-AKI, international club of ascites-acute kidney injury; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; RBCs, red blood cells.

Table 4. Diagnostic Criteria of Hepatorenal Syndrome by the International Club of Ascites in 201526

2) 간신증후군

진행된 간경변증에서 기능적인 신부전 발생은 대개 두 가

지 형태로 나타난다. 하나는 상대적으로 드물지만 강력한 신

장혈관의 수축으로 인하여 유효 혈액량의 보충에도 불구하고 

회복이 되지 않는 간신증후군 1형이며, 다른 하나는 비교적 

서서히 진행하며 중등도의 신기능 이상을 보이는 간신증후군 

2형이다.

급성 신손상의 경우와 비슷하게 간신증후군의 진단기준에

도 몇 차례 변화가 있었다. 1996년에 ICA에서 처음으로 간신

증후군의 진단에 관한 기준을 제시하였으며(Table 2),
21

 2007년

에 보다 진단 방법이 명확해지고 동반된 감염증 등을 포함시

키는 개정안이 발표되었다(Table 3).
7
 2007년에 개정된 간신

증후군 진단기준의 특징은 다음과 같다. (1) 크레아티닌 제거

율(creatinine clearance)은 시행 방법이 복잡하고 신기능을 

측정하는데 정확도가 떨어지기 때문에 배제하였다. (2) 세균 

감염이 있는 상황에서 발생한 신부전을 포함하였다. (3) 혈장

량의 보충은 생리식염수가 아니라 알부민의 정맥주사를 이용

한다. (4) 이전 진단기준에서 부가기준은 검사의 예민도와 특

이도가 낮아 생략하였다. 그러나 2007년 개정된 진단기준에

서도 2주 이내 혈청 크레아티닌이 두 배 이상 증가하여 2.5 

mg/dL 이상으로 되는 경우를 간신증후군 1형의 진단기준으

로 하고 있어, 간신증후군의 회복을 기대할 수 있는 terli-

pressin 등 혈관 수축제와 알부민 치료의 시작 시기가 너무 

늦어질 수 있다는 의견이 제기되었으며, 이전 연구에서 간신

증후군 1형의 치료 시작 때의 혈청 크레아티닌이 높을수록 

치료 반응이 낮았음은 이러한 의견을 반영한다고 하겠다.
38,39

 

이에 따라 2015년 ICA에서 새롭게 제시한 간신증후군의 진

단기준에서는 혈청 크레아티닌의 기준치를 없애고 ICA의 급

성 신손상 진단기준에 따른 급성 신손상이 있는 간경변성 복

수 환자에서 이뇨제 중단 및 혈장 증량에도 반응하지 않는 

경우를 간신증후군의 진단기준으로 정의하였으며, stage 2 

이상인 경우 혈관 수축제 및 알부민 치료를 시작하도록 권고

하고 있어, 좀 더 빠른 시점에 치료를 시작할 수 있도록 하였

다(Table 4). 또한 이전까지는 간신증후군을 1형과 2형으로 

분류하였으나 이번 개정에서는 과거 2형 간신증후군은 만성 

신질환의 한 형태로 분류하였고, 과거 1형 간신증후군의 개념

만을 간신증후군이라고 하여 더이상 1형 및 2형 간신증후군

이란 분류는 사용하지 않게 되었다.
26

2. 급성 신손상의 예방

간경변증 환자에서 신기능 저하를 막는 방법은 혈장량의 

감소 혹은 혈관 확장을 억제하는 것이다. 혈장량의 감소를 줄

이기 위해서는 이뇨제를 조심스럽게 사용하여야 하며 지나친 

설사를 하지 않도록 lactulose의 용량도 조절한다. 대량 복수

천자 후 알부민은 생리식염수나 dextran보다 신기능의 저하

를 예방하는데 도움이 된다.
8
 또한, 급성 세뇨관 괴사를 예방

하기 위하여 aminoglycoside계 항생제나 비스테로이드성 진

통제의 사용을 피하는 것이 좋다. 자발성 세균성 복막염이 있

는 간경변증 환자에서 알부민 및 항생제의 사용은 간신증후군

의 발생을 낮출 수 있다.
8
 단백의 농도가 낮거나(<1.5 g/dL) 

신기능 저하(혈청 크레아티닌 ≥1.2 mg/dL, 혹은 BUN ≥25 

mg/dL, 혹은 혈청 Na ≤130 meq/L)를 보이는 환자에서 경
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Progression Progression of AKI to a higher stage and/or need for RRT

Regression Regression of AKI to a lower stage

Treatment response No response No regression of AKI

Partial response Regression of AKI stage with a reduction of sCr to ≥0.3 mg/dL above the baseline value

Full response Return of sCr to a value within 0.3 mg/dL of the baseline value

AKI, acute kidney injury; RRT, renal replacement therapy; sCr, serum creatinine.

Table 5. Definitions of Treatment Response26

구용 norfloxacine의 사용이 간신증후군의 발생을 줄이고 3개

월 생존율을 증가시켰다.
8
 심한 급성 알코올성 간염 환자

(Maddrey’s discrminant factor ≥32)에서 corticosteroid보

다 pentoxifylline의 투여가 생존율을 향상시켰는데, 이는 

pentoxifylline이 신기능 보호작용이 있어 상대적으로 간신증

후군이 적게 발생하였기 때문으로 생각되었다.
8
 그러나 심한 

알코올성 간염에서 prednisolone 및 pentoxifylline의 효과를 

비교하기 위한 대규모 이중맹검 무작위 대조실험에서는 pen-

toxifylline 투여가 사망률이나 급성 신손상 발생에 영향을 주

지 못하였다.
40

 최근 연구에서는 rifaximin의 장기 투여가 간

경변증 환자에서 급성 신손상과 간신증후군의 발생을 줄여줄 

수 있다고 보고하였다.
41,42

 그러나 간성뇌증 치료에 대한 lac-

tulose 단독요법과 lactulose 및 rifaximin 병합요법을 비교하

는 이중맹검 무작위 대조실험에서는 rifaximin 병합요법이 간

성뇌증의 호전 및 사망률 감소에 효과적이었으나 간신증후군 

발생에는 영향을 주지 못하였다.
43

3. 급성 신손상 및 간신증후군의 치료

1) 급성 신손상의 일반적 치료

간경변증에 동반되는 급성 신손상의 치료적 접근은 신손상

의 원인, 유발 요인의 유무, 다른 장기의 기능 저하 및 동반 

질환의 유무에 따라 다르며, 이를 확인하기 위한 과정이 선행

되어야 한다. 신 실질이 아닌 기능적 손상의 경우 원인인자의 

제거를 통하여 호전될 수 있으며, 치료 초기에 급성 신손상을 

일으킬 수 있는 가역적인 유발인자를 우선 교정하는 것이 필

요하다. 구조적 손상을 감별하기 위하여 단백뇨와 혈뇨에 대

한 확인이 필요하고, 신독성 약제나 방사선 조영제 등에 의한 

신손상의 가능성을 확인 및 중단되어야 한다. 또한 non-

steroidal anti-inflammatory drugs, 혈관 확장제의 투여 여

부도 확인하여 중단하는 것이 필요하고, 이뇨제의 경우 용량

을 줄이거나 중단하여야 한다. 급성 신손상 1단계에서 혈장량

이 부족한 경우 crystalloid 수액, 알부민, 혈액 제제 등을 투

여하여 적극적으로 혈장량을 늘려주어야 하며, 세균 감염이 

의심되는 경우 즉시 항생제를 투여하여야 한다. 이러한 일차

적 치료에 반응하여 혈청 크레아티닌이 기저치 대비 0.3 

mg/dL 증가 이내의 범위로 회복이 되면 입원 기간 중에는 

2-4일, 퇴원 후에는 2-4주의 간격으로 6개월간 혈청 크레아티

닌을 중점적으로 추적 검사하는 것이 필요하다. 일차적 치료

에도 불구하고 신손상이 급성 신손상 2, 3단계로 악화되는 경

우, 또는 급성 신손상 2, 3단계로 내원한 경우에는 이뇨제는 

중단되어야 하며, 이후 2일간 연속적으로 혈장량 증가를 위한 

치료와 함께 1 g/kg/day (최대 100 g/day)의 알부민을 정주

하고, 치료 반응이 없고 간신증후군에 합당하다면 알부민과 

함께 terlipressin과 같은 혈관 수축제 투여를 고려하여야 한

다. 이러한 기준에 따른 치료적 접근은 급성 신손상의 유형을 

감별하고 간신증후군을 조금 더 일찍 진단하고 적극적으로 치

료하는데 도움이 될 것으로 기대되나, 대규모의 전향적 임상 

연구를 통한 근거 확립이 더 필요하다. ICA에서는 급성 신손

상 악화, 호전, 치료 반응을 무반응, 부분반응, 완전반응으로 

Table 5와 같이 정의하였다.

2) 약물 치료

(1) 알부민

알부민은 정상인 혈장 단백의 60%를 차지하며, 음전하를 

띠고 있어 나트륨을 끌어당기고 이를 통하여 수분을 끌어당기

는 교질삼투압(oncotic pressure) 효과를 갖는다.
44

 따라서 알

부민 투여는 급성 신손상과 혈장량 부족과의 관련성 여부를 

판단함에 있어 유용한 평가방법이 될 수 있다. ICA에서는 알

부민을 체중 1 kg 당 1 g (최대 하루 100 g)을 2일간 투여하

여, 간신증후군 발생 여부를 판단하는 중요한 지표로 활용하

고 있다.
26

 또한 알부민은 free cysteine moiety (cys-34)를 

가지고 있어 항산화 효과와 scavenging properties를 나타내

고, 전염증성 싸이토카인, 세균의 부산물(bacterial prod-

ucts), 활성산소 등을 흡수, 제거하는 기능을 가지고 있다.
45

 

알부민 투여는 간경변증의 급성 비대상성 악화에 동반된 급성 

신손상 환자들에서 신혈류를 향상시키며 이는 이차적으로 항

진된 교감신경계를 완화시키는 효과를 갖는다.
46

 자발성 세균

성 복막염시 항생제와 알부민의 병합요법은 항생제 단독요법

에 비하여 신혈류의 호전은 물론 생존율의 향상도 보이는 것

으로 알려져 있다.
47-49

 한편 자발성 세균성 복막염 이외의 감

염증이 동반된 간경변증 환자의 경우에는, 193명의 환자를 대

상으로 한 무작위 대조군 연구에서 항생제와 알부민의 병합요
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법은 항생제 단독요법에 비하여 신손상 발생까지의 시간은 늦

었지만, 3개월째 누적 신손상 발생률이나 사망률에는 차이가 

없었던 반면 알부민 투약군의 8.3%에서 폐부종이 발생하여 

알부민 과량 투약은 주의하여야 한다고 보고되었다.
50

 비록 알

부민 단독으로는 간신증후군의 호전을 기대하기 어렵지

만,
51,52

 알부민은 앞서 언급한 항염, 항산화 효과와 면역반응

을 조절하고 내피세포의 안정화 효과로 인하여 혈관 수축제의 

작용을 돕는 효과를 한다.
53

(2) 혈관 수축제

혈관 수축제는 간신증후군 치료의 중심을 이루고 있으나, 

간신증후군 발생 이전의 급성 신손상에서의 투약의 효용성에 

대하여는 아직 자료가 부족하다. Vasopressin의 유도체인 

terlipressin은 혈관벽의 평활근 세포에 존재하는 V1 vasopressin 

수용체에 작용하여 혈관 수축을 유발한다. Terlipressin은 간

경변증 환자에서 증가된 내장 혈관의 혈액을 내장 혈관의 수

축을 통하여 다른 주요 장기로의 순환으로 이동시킴으로써 보

상성으로 항진된 교감신경계를 안정시키고 신장으로의 혈류

와 관류를 호전시킨다. 전향적 무작위 대조 연구들에서 terli-

pressin과 알부민의 병합요법은 신기능의 개선 효과를 나타

내었으며, 약 27-44%에서 간신증후군의 회복을 보여 알부민 

단독요법에 비하여 유의한 효과를 보였다.
52,54,55

 그러나 상기 

연구들에서 terlipressin과 알부민의 병합요법은 대조군에 비

하여 생존율의 향상을 보여주지 못하였고, 이는 terlipressin 

투여군에서도 간신증후군으로부터 회복되지 못하는 경우가 

많았기 때문으로 생각된다. 감염증과 연관된 간신증후군의 경

우, 9일간의 terlipressin과 알부민 병합요법을 받은 18명 중 

12명에서 혈청 크레아티닌이 1.5 mg/dL 미만으로 감소하였

고, 감염증의 호전과 평균 혈압의 상승이 신기능 회복의 독립

인자로 평가되었는데, 이는 곧 전신염증 및 순환장애의 해소

가 신기능의 회복에 중요한 요소임을 시사하는 것이라 할 수 

있다.
39

 Terlipressin이 간신증후군의 치료에 있어서 가장 좋

은 근거 중심의 치료제이지만 아직 미국을 포함한 세계 여러 

나라에서 사용이 허가되지 않았다. 본 약제의 부작용은 많게

는 30% 정도까지 보고되고 있으며 복통, 설사와 함께 비교적 

드물게 나타나지만, 손발 끝의 허혈성 부작용이나 저나트륨혈

증, 서맥 등의 부정맥이 나타날 수 있다는 점을 고려하여야 

한다.
56

 간신증후군의 치료에 있어서 terlipressin의 적절한 용

량이나 사용 기간에 관한 연구는 부족하다. 일반적으로 terli-

pressin 투여는 0.5-2.0 mg을 4-6시간마다 정맥 주사하며 약

물 투여 3일이 경과하여도 혈청 크레아티닌이 25% 감소하지 

않으면 4시간 간격으로 최대 2 mg/회까지 증량한다. 치료 반

응 환자에서 요량의 증가는 terlipressin 투여 12-24시간 내에 

일어나며 사구체여과율의 증가는 수일에 걸쳐 서서히 나타난다. 

간신증후군이 회복될 때까지 혹은 15일까지 유지요법을 시행

할 수 있다. 최근에 허혈성 부작용을 줄이기 위하여 terlipressin

을 한 번에(bolus does) 투여와 지속 주입(continuous in-

fusion)을 비교한 연구에서, 부작용 발생은 62.1%와 35.3%로 

지속 주입한 경우 유의하게 적었으며, 투여되는 terlipressin

의 총량도 지속 주입의 경우 더 적었던 반면, 치료 반응은 

64.9%와 76.5%로 양 군 간에 차이가 없는 것으로 나타나 향

후 본 약제 투여 방법에 대한 추가 연구 및 고려가 필요하다.
57

 

한편, terlipressin 치료 반응의 예측은 임상적으로 중요한데, 

terlipressin 치료 후 평균 혈압의 상승은 좋은 예후인자였으

며, 치료 전 고빌리루빈혈증(10 mg/dL 초과)이 심한 경우, 혈

청 크레아티닌 5 mg/dL 이상이었던 경우에는 나쁜 예후인자

였다.
38,55,58

 739명을 대상으로 한 무작위 대조군 연구들의 체

계적 문헌고찰에서, terlipressin은 위약에 비하여 단기 사망

률 감소와 연관이 있었고(OR, 0.65; 95% CI, 0.41-1.05), 

midodrine과 octreotide 병합에 비하여 간신증후군 회복에 

우월한 효과를 보였다(OR, 26.25; 95% CI, 3.07-224.21). 

Terlipressin 사용 후 16% (5-20%)의 환자에서 약제 중단 후 

간신증후군의 재발이 관찰되었으며, 8% (범위, 4-22%)에서는 

심각한 부작용으로 약을 지속할 수 없었다.
59

전신 혈관 수축제인 norepinephrine과 midodrine은 평균 

동맥압을 증가시키고 이를 통하여 신장 관류압을 호전시키는 

작용을 한다. 간신증후군에 대한 norepinephrine과 terli-

pressin의 무작위 비교 연구에서 norepinephrine은 terli-

pressin과 유사한 효과와 부작용을 보여주었다.
60,61

 

Norepinephrine과 알부민의 병합 치료는 midodrine, oc-

treotide, 알부민 병합요법 치료보다 더 나은 효과를 보이는 

것으로 보고되었다.
59,62

 따라서 북미와 같이 terlipressin의 사

용이 승인되지 못한 지역에서는 norepinephrine의 투여를 권

고하고 있으나, norepinephrine 효과를 보고한 무작위 대조

군 연구들은 작은 규모의 비눈가림 연구들이라는 제한점이 있

다. 본 약제의 사용은 중환자실에서 심장에 대한 모니터링을 

필요로 하는 경우가 많아, 우리나라와 같이 terlipressin 사용

이 가능한 지역에서는 우선적으로 고려되지는 않는다. 

Norepinephrine은 시간당 0.5-3.0 mg으로 지속 주입하며, 

중환자실에서 평균 동맥압 10 mmHg 상승을 목표로 용량을 

조절한다.
63

Midodrine은 alpha-adrenergic 효과를 통하여 평균 동맥

압을 올리는 효과를 갖는다. 내장 혈관의 비특이적 혈관 수축

제인 octreotide 및 알부민과의 병합요법은 간신증후군에서 

의미 있게 신기능을 호전시켰으며,
64-66

 일부 연구에서는 비치

료군에 비하여 유의한 생존율 향상을 보여,
65,66

 북미지역에서

는 이 병합요법을 간신증후군 환자에서 사용할 수 있는 방법

으로 권고되고 있다. 그러나 무작위 대조군 연구에서 terli-
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pressin과 알부민 병합에 비하여 신기능의 호전 효과가 낮았

고,
67

 최근 체계적 문헌고찰에서도 terlipressin 요법은 mido-

drine과 octreotide 병합요법에 비하여 간신증후군 회복에 우

월한 효과를 보여(OR, 10.0; 95% CI, 1.5-50.0),
59

 우리나라와 

같이 terlipressin이 사용 가능한 지역에서는 midodrine과 

octreotide 병합요법이 간신증후군의 일차 치료제로 고려되

지 않는다. Midodrine은 7.5-12.5 mg을 하루 세 번 경구로 

투약하며, 평균 동맥압 15 mmHg 상승을 목표로 조절한다. 

Octerotide는 100-200 mg을 하루 세 번 피하 주사한다.
63

3) 비약물적 치료

약물 치료에도 불구하고 간경변증 환자가 요독 증상, 체액 

과다, 불응성 고칼륨혈증 및 대사성 산증 등을 보이게 되면 

신대체 요법(renal replacement therapy, RRT)의 고려가 필

요하다. 그러나 이들 환자들은 유효 혈장량의 부족과 혈역학

적 불안정, 출혈 위험 등으로 효과적인 혈액 투석이 어려운 

경우가 많다. 지속적 신대체 요법(continuous renal replace-

ment therapy, CRRT)은 통상적인 혈액 투석이 힘든 경우에 

고려하여 볼 수 있다. 급성 신손상을 동반한 102명의 간이식 

대기자들에게 CRRT를 포함한 신대체 요법을 시행하였을 경

우, 30%에서 간이식을 받거나 경과가 호전되었다는 보고가 

있어, 비대상성 간경변증 환자에서 신대체 요법이 간이식 전

의 가교적 치료로서의 유용성은 있을 수 있음을 보였다.
68

 그

러나 신대체 요법 자체가 간신증후군 회복을 시키는 것은 아

니기 때문에, 간이식을 전제로 하지 않는 신대체 요법은 생존

율 향상에 도움이 되지 않으며, 결국 불량한 임상적 경과를 

지속하는 것뿐일 수 있다.

1998년 1형 간신증후군 환자 7명에서 transjugular intra-

hepatic portosystemic shunt (TIPS)를 시행한 결과, 6명에

서 신기능 회복 효과가 있다고 보고하였다. 그러나 평균 생존 

기간이 4.7개월이었으며, 90일 이내 7명 중 4명이 사망하여 

안정성과 유용성을 평가하는 데에는 한계가 있었다.
69

 초기 연

구들에서 TIPS는 간신증후군의 치료에 있어 혈중 크레아티닌

의 감소와 생존율의 향상을 보였다고 보고되었다.
70,71

 TIPS 

적용 전에 혈관 수축제와 같은 약물 치료를 선행하는 것이 

신기능 개선에 더 도움이 된다는 보고도 있다.
64

 간신증후군을 

type 1과 type 2로 나누어 분류하였을 때, TIPS는 비교적 신

기능이 안정적인 type 2에서 type 1보다 더 좋은 효과를 보이

는 것으로 보고되었다.
72

 그러나 TIPS를 혈관 수축제 등 치료

와 비교한 무작위 대조군 연구 결과가 없고, 간성뇌증의 위험

을 높이고, 전신 동맥의 이완을 통하여 전신 혈압을 낮출 수 

있으며, 신장 관류압을 낮춤으로써 신기능을 더욱 악화시킬 

가능성이 있으며, TIPS의 효용을 보고한 대부분의 연구는 비

교적 간기능이 유지되고 있는 잘 선택된 환자들만을 대상으로 

하고 있어 해석 및 적용에 주의를 요한다.
73,74

인공간이라 불리는 간 보조장치로는 molecular adsorbent 

recirculating system (MARS), extracorporeal liver assist 

device, bio-artificial liver, bio-artificial liver support sys-

tem, modular extracorporeal liver support 등이 있다. 

MARS는 알부민을 이용한 투석 보조장치로, 다양한 싸이토

카인들과 세균 부산물들을 흡수･제거함으로써 내장 및 전신 

혈관의 이완을 유지함에 도움이 되며, 이를 통하여 신장으로

의 혈류 회복과 신기능의 호전을 가져올 것으로 기대되었다. 

실제 초기 연구들에서 MARS는 혈청 크레아티닌의 감소를 

보여주었으나,
75,76

 이는 실제 신기능의 호전이 아닌 단지 투석

에 의한 혈청 크레아티닌의 제거에 의한 효과로 밝혀졌다.
77

4) 간이식

간신증후군의 치료에 있어 유일하게 장기 생존율을 증가시

킬 수 있는 치료는 간이식이다. 그러나 이식 전 신기능의 저하

는 이식 후의 간이식 생존율과 합병증의 발생에 영향을 줄 

수 있다.
9,78

 간이식 후 신기능의 회복은 약 50-75%에서 나타

나는 것으로 알려져 있다.
79,80

 간이식 전 신기능 저하의 기간

은 이식 후 신기능 회복을 예측함에 있어서 중요한 인자로, 

이식 전에 14일 이상 신대체 요법을 받은 경우에는 신기능이 

회복되지 못할 가능성이 높으며, 매일 6%의 위험도가 증가하

는 것으로 알려져 있다.
80

 이는 장기간의 허혈에 따른 신장의 

구조적 변화와 관련 있는 것으로 추정되며, 최근에는 간이식 

전 4주 이상 신대체 요법 치료를 받은 경우에는 간과 신장을 

동시에 이식할 것을 권고하고 있다.
81

 간이식 후 간신증후군으

로부터 회복된 환자의 예후는 좋으며, 6개월에서 1년 사이의 

생존율이 90% 이상인 것으로 보고되고 있으며,
80,82

 이는 이식 

전 간신증후군에 대한 약물 치료 여부와 관련이 없었다. 그러

나 이식 후에도 신기능이 회복되지 못한 경우에는 1년 생존율

이 60%까지 감소하므로,
80

 간신증후군 환자가 약물 치료에 반

응하지 않을 때는 가능한 조기에 간이식을 하여야 한다. 간이

식에 있어서 사체 간이식과 생체 간이식 간에는 신기능 회복

에 대한 성적의 차이가 없다.
83,84

결    론

급성 신손상은 간경변증 환자에서 흔하게 발생하는 합병증

이며, 급성 신손상의 발생은 환자의 예후와 밀접한 영향을 가

진다. 그리므로 이들 환자에서 급성 신손상이 발생하지 않는

지 잘 감시하고 발생한 경우 적절한 치료를 신속하게 하는 

것이 매우 중요할 것으로 생각된다. 간경변증 환자에서 급성 

신손상이 발생한 경우 이뇨제를 감량 또는 중단하여야 하며 

신독성 약물이 투여되고 있는지 확인하여야 한다. 간신증후군
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를 사용할 것을 권장하고 있으나, 이러한 치료가 생존 기간을 

증가시키는가에 대하여는 아직 확실한 증거가 없는 상태이다. 

따라서 간신증후군이 발생한 환자에서는 간이식을 심각하게 

고려하여 보아야 하겠다.
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