
간폐증후군 (hepatopulmonary syndrome)이 있는 만성 간

질환 환자에서는 동맥 내 저산소증과 호흡곤란이 일어나는데,

이는 환기-관류 불일치와 함께 폐내 단락 (intrapulmonary

shunt)으로 인하여 발생된다 (1-4). 이러한 비정상적 가스교

환은 저산소증에 대한 혈관수축 작용의 상실과 폐내혈관의 확

장에 기인하는 것으로 추측하고 있다 (2, 5-7). 간폐증후군에

대한 발병기전은 명확히 밝혀진 바가 없다. Groszmann (8)에

의하면, 만성 간질환 환자에서 볼 수 있는 전신적 혈관확장에

는 nitric oxide (NO)가 관여하고 있다고 보고하였고, 이를 바

탕으로 간폐증후군의 발병기전에도 NO가 관여할 것이라는 견

해가 대두되고 있다. 최근 Fallon 등 (9)은 간폐증후군의 발병

기전으로 endothelial nitric oxide synthase(eNOS)가 관여할

것이라고 하였다. Chang과 Ohara (10)는 쥐의 총담관을 결찰

하여 간폐증후군의 동물모델로 폐순환 변화를 보고한 바가 있

다. Fallon 등 (11)은 간폐증후군의 실험모델로 쥐의 총담관

결찰후 폐혈관 확장 여부와 비정상적 가스교환과의 상관성을

검토하여 총담관 결찰 2주 후부터 폐혈관 확장이 진행되며 이

는 간세포 손상 정도와 비정상적 동맥내 가스교환과 연관성이

있다고 보고하여, 총담관 결찰이 폐혈관 확장의 발병기전을 규

명하는 유용한 실험모델이 된다고 하였다. 이러한 보고들은 미

세폐혈관 확장에 국한된 것이며, 실제 육안적으로 검색이 가

능한 모세혈관보다 굵은 말초 폐혈관의 확장에 관한 보고는

극히 드물다. 임상적으로 CT나 폐혈관조영술로 간폐증후군 환

자의 말초 폐혈관 변화를 관찰하고자 많은 시도가 있었다

(12-14). 최근 Lee 등 (15)은 간폐증후군환자에서 정상 대

조군과 비교하여, 폐하부에서 폐혈관의 확장이 나타나고, 중심
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가토를 실험모델로 한 간폐증후군에서 고해상 CT의
폐혈관 확장과 eNOS 발현에 대한 연구1

이기남·정원정·윤성국·남경진·곽종영2·손춘희3·최필조4·김영훈5

목적: 가토를 실험모델로 총담관을 결찰한 후 간폐증후군을 유발시켜 고해상 CT에서 폐혈관

확장을 확인하고 endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 발현과 관련이 있는지를 알아보

고자 하였다.

대상과 방법: 상복부 절개 후 총담관 결찰을 시행한 후 2주 이상 생존한 11마리 (2주 후, n=5;

3주 후, n=6)의 가토를 실험군으로 하고, 상복부 절개후 총담관 결찰없이 복막만 봉합하고 2

주 경과한 4마리를 대조군으로 하였다. 총 15마리의 실험군 및 대조군을 대상으로 고해상 CT

를 시행하여 폐상부와 하부의 폐혈관 확장 여부를 관찰하고, 상하부의 폐조직과 간조직에서

eNOS의 발현정도를 Western blot법으로 조사하였다. 또한 총담관 결찰 후 L-arginine의 투

여 군 (n=5)과 비투여 군 (n=6)에서의 폐혈관 확장의 변화 정도를 비교하였다. 

결과: 총담관 결찰 2주 후에 실시한 고해상 CT상 폐하부 혈관 확장이 3예 (60%)에서 관찰되

었고, eNOS 발현의 증가는 폐하부에서 2예 (40%)에서 관찰되었다. 총담관 결찰 3주 후에 실

시한 고해상 CT상 폐상부와 폐하부 혈관 확장은 각각 4예 (66.7%), 5예 (83.3%)였고 eNOS

발현 증가는 일치하였다. 고해상 CT상 폐혈관 확장은 폐상부보다 폐하부에서 더 많이 나타났

고, 총담관 결찰 후 폐상부와 폐하부에서 고해상 CT상 폐혈관 확장과 eNOS 발현의 증가 사

이에는 높은 연관성을 보였다 (폐상부, r=1.00, p=0.0001; 폐하부, r=0.83, p=0.0015). 대조
군에서는 고해상 CT상 폐혈관 확장은 관찰되지 않았고, eNOS 발현도 없었다. 또한 총담관 결

찰 후 L-arginine 투여 군은 비투여 군에 비해 폐혈관 확장이 더욱 증가하였다 (p<0.05).
결론: 가토의 총담관 결찰 후에 실시한 고해상 CT에서 폐혈관 확장과 폐조직의 eNOS 발현에

는 높은 상관성을 보임으로써 가토를 실험모델로 한 간폐증후군에서 eNOS에서 유래된 NO가

폐혈관 확장에 크게 관여한다고 생각한다.
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성 폐혈관과는 달리 말초 폐혈관의 확장을 보인다고 하였으

며, 이를 인접한 기관지와의 비를 측정하여 객관적으로 입증

하였다. 

본 연구에서는 가토의 총담관을 결찰하여 만성 간병변을 유

발시키고, 흉부 고해상 CT에서 말초 폐혈관 확장을 관찰하고,

그 확장기전으로서 eNOS의 발현이 관여하는지를 알아보고자

하였다. 또한 가토의 총담관을 결찰한 후 NO의 전구체로서 세

포내 cyclic GMP를 통해 혈관확장 작용을 유발하는 L-argi-

nine (16, 17)을 투여하여 흉부 고해상 CT에서 말초 폐혈관

확장과의 상관관계를 관찰하였다.

대상과 방법

실험동물

과립형복합사료로 사육한 체중 2-2.5 kg의 가토 (New

Zealand, white rabbit)를 암수 구별없이 총 33마리를 사용하

였다. 총 33마리의 가토중 상복부 절개 후 총담관 결찰을 시

행한 29마리중 2주 이상 생존한 11마리를 실험군 (2주 군, 5

마리; 3주 군, 6마리)으로 하고, 총담관 결찰없이 상복부 피부

와 복막만 절개하여 봉합한 후 2주 이상 생존한 4마리를 그

대조군으로 하였다. 

실험방법

1. 수술전처치와마취

총 33마리의 가토는 구입한 뒤에 실험실에서 10일 정도의

환경적응 기간을 두고 사육하였으며, 수술 전에 8시간의 금식

을 시켰다.

가토의 마취는 가토의 둔부에 ketamine hydrochloride

(Ketalar, 유한양행) 25 mg/kg, xylazine hydrochloride

(Rompun, Bayer)를 3 mg/kg씩 섞어 근육주사를 하였다. 마

취유지는 필요시 ketamine hydrochloride를 매회 0.2 ml 씩

추가 근육주사하여 마취상태를 유지하였다. 

2. 가토의수술적조작

마취 후에 가토의 상복부 털을 제거하고 앙와위로 틀에 고

정시킨 후 오른쪽 12번째 늑연골과 유두사이 거리의 1/2 정

도의 지점에서 늑골하 절개(subcostal incision)를 하여 근육

과 복막을 열고 Richardson 견인기를 이용하여 시야를 확보

한 후 담낭을 지표로 하여 총담관을 찾았다. 총담관은 6번 검

정색 실크사로 3회 봉합결찰을 하였고, 결찰부 상부의 총담관

의 팽륭이 생기는 것으로써 총담관의 완전 결찰을 확인하였

다. 

총 33마리의 가토 중 4마리의 대조군에는 총담관 결찰을 시

행하지 않은 채 봉합하였고, 29마리 가토는 총담관의 완전 결

찰을 시행하고 근육과 복막은 3번 덱손사로, 피부는 2번 나일

론사로 봉합하였다.

3. 가토의수술후처치및L-arginine 투여

수술 후 3차 세파계의 광범위항생제 cefotaxime (Cefotaxime,

한국 유나이트)을 가토의 둔부에 20 mg/kg로 매일 한차례 씩

투여하였다. 총담관결찰 후 2주 이상 생존한 가토 11마리 중

5마리에 L-arginine 2.25% (Sigma Chemicals. St. Louis,

MO)을 물에 섞어 투여하였다. 물의 양은 L-arginine 투여 1

주 전부터 가토의 하루 물의 섭취량을 관찰한 결과 300 ml

물에 과립형 L-arginine을 잘 섞어서 투입구에 넣어 임의로

섭취케 하였다. 

4. 흉부고해상CT 촬영기법

가토를 희생시키기 직전 흉부 고해상 CT 촬영을 하였고,

ketamine hydrochloride 25 mg/kg으로 마취시킨 후 복와위로

틀에 고정한 후 조영증강없이 자연 호흡상태로 촬영하였다. 사

용한 CT기종은 GE model 9800 scanner (General Electric,

Milwaukee, WI, U.S.A.)를 이용하였으며, 1.5 mm 절편두께

와 5 mm 절편간격으로 140 kVp, 170 mA로 bone algorithm

을 사용하여 폐첨부에서 폐기저부까지의 영상을 얻었다. 다양

한 window 설정으로 영상을 확인한 후 가장 적합한 조건으로

window level -300 H, window width 1500 H로 하였다. 

흉부고해상CT 영상소견의분석

폐문부를 기준으로 폐상부와 하부로 나누었고, 각각에서의

폐혈관 확장여부를 조사하였다. 폐혈관 확장의 기준은 1) 사

행혈관(tortuous vessel)이 관찰되는 경우와, 2) 주행하는 혈

관이 늑막연까지 관찰되는 경우로 하였고, 대조군과 폐혈관 확

장 정도를 비교하여 보았다. L-arginine을 투여한 뒤에 폐상

부와 폐하부에서 각각의 폐혈관 확장정도의 등급은 대조군과

비교하여 폐혈관 확장이 보이지 않는 경우는 0점, 사행혈관이

관찰되는 경우를 1점, 주행하는 혈관이 늑막연까지 관찰되는

경우를 2점으로 하여 그 평균점수를 구하고, L-arginine 투여

군과 비투여 군에서 평균점수를 서로 비교하여 보았다. 폐혈

관 확장정도의 등급은 두 명의 방사선과 전문의가 eNOS 발

현증가의 결과를 알지 못하는 상태에서 각각 독립적으로 폐혈

관 확장정도를 분석하고, 폐혈관확장의 결과가 일치하지 않을

경우에는 합의하여 결정하였다. 

조직의처리

가토는 고해상 CT 촬영 후에 ketamine을 정맥 주사하여 희

생시킨 후 간과 폐를 적출하였다. 적출한 폐상부, 폐하부 조직

과 간조직을 소량 채취하여 플라스틱 원심분리 튜브에 넣어

즉시 -70。C에서 사용시까지 보관하였다. 적출한 뒤 냉동보관

한 간조직 및 폐조직 1 g을 단백질 분해효소 억제제 (1 μg

leupeptin, 1 μg pepstatin A, 1 μg aprotinin, 및 1 mM PMSF)

가 첨가된 0.5 ml의 세포 용해 완충액 (1% Triton X-100,

1% cholic acid, 50 mM NaCl, 20 mM Tris-HCl, pH 7.4)

에서 조직분쇄기(Ultra-Turrax T25, IKA-Labor Technik)

를 이용하여 30초간 3회 분쇄하였다. 이하 모든 조직의 처리

는 4。C 하에서 시행하였다. 분쇄 후 다시 호모게나이저를 이
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용하여 4-5회 처리한 다음 1시간 동안 방치하였다. 파괴된 조

직과 세포를 함유하는 용액을 4。C 상태에서 원심 분리기를 이

용하여 16,000x g로 10분간 원심분리하여 핵성분과 파괴되

지 않은 세포, 및 조직성분 등을 침전시키고 상층액을 얻었다.

이 시료들의 단백질 양을 측정한 다음 전기영동을 이용하였

다. 단백질 측정은 소혈청 알부민을 기준시료로 하여 측정하

였다.

Western blotting에의한Nitric oxide synthase의발현

eNOS의 발현을 보기 위하여 시료의 전기영동을 관찰한 다

음 Western blotting을 시행하였다. 전기영동은 polyacry-

lamide 겔을 사용하여 조사하고자 하는 단백질의 분자량에 대

한 적당한 이동도에 맞는 농도를 이용하였는데 7.5% 겔을 사

용하였다. 30 mA에서 1시간 동안 전기영동 한 후 겔의 단백

질을 전기 영동으로 nitrocellulose membrane으로 전이시켰

다. 전이 후 nitrocellulose membrane을 10 mM Tris HCl,

0.15 M NaCl, 0.1% sodium azide로 구성된 완충액에 5% 탈

지유를 포함하는 블록 완충액으로 1시간 처리하였다. 1차 항

원-항체결합에 사용하는 항체는 1:1000으로 블록 완충액에

희석하여 실온에서 12시간 이상 반응시켰다. 사람의 eNOS에

특이적인 토끼항체(Santa-Cruz, California, U.S.A.)를 1차 항

원으로 본 실험에 사용하였다. 위의 모든 일차 항체들은 각각

사람의 단백질에 대한 항체이다. 2차 항체로는 알칼리성 인산

효소(alkaline phosphatase)가 결합된 항체를 사용하여 실온에

서 1시간 동안 반응을 시키고 블록 완충액으로 15분간 3회

세척한 다음 NBT/BCIP (Nitro Blue Tetrazolium / 5-

Bromo-4-Chloro-3-Indolyl Phosphate) 발색방법으로전개

시켰다. 

통계학적분석

고해상 CT에서 폐혈관 확장과 폐 eNOS 발현간의 상관성

에대한통계학적분석은 SAS 프로그램 (SAS Institute, Cary,

South California, U.S.A.)을 이용한 Spearman 방법을 사용하

였고, L-arginine 투여 군과 비투여 군간의 혈관 확장의 등급

비교는 Kruskal-Wallis 방법을 사용하였다. p값이 0.05보다
작을 때 유의성이 있는 것으로 판단하였다. 

결 과

고해상CT에서의폐혈관확장

가토의 총담관 결찰 2주와 3주 후에 시행한 흉부 고해상

CT에서 실험군 11마리 중 폐상부혈관 확장을 보인 경우는 4

예 (36.4%)였고 (Fig. 1A), 폐하부혈관 확장을 보인 경우는

8예 (72.7%)였다 (Fig. 1B). 이 중 총담관 결찰 2주 후 조사

한 5마리 중에서 고해상 CT에서 폐하부혈관 확장은 3예

(60%)였으나 폐상부에서는 혈관확장이 보이지 않았다. 3주

후 조사한 6마리 중에서 고해상 CT에서 폐상부와 폐하부혈관

확장은 각각 4예 (66.7%) 및 5예 (83.3%)로 나타나 총담관

결찰 후 기간이 경과할수록 폐혈관확장 빈도는 높았고, 특히

폐하부의 혈관확장이 폐상부에서 보다 빈도가 높게 나타났다

(Table 1). 대조군 4마리의 고해상 CT에서 폐상부와 폐하부

에서 혈관확장은 없었다 (Fig. 1C, D). 

폐조직과간조직에서eNOS의발현

총담관 결찰 2주와 3주 후에 폐조직에서 eNOS의 발현이

증가하였다. 실험군 11마리 중 eNOS 발현이 폐상부에서 증

가된 경우는 4예 (36.4%), 폐하부에서 증가된 경우는 7예

(63.6%)에서 나타났다. 이 중 총담관 결찰 2주 후 조사한 5

마리 중에서 eNOS 발현은 폐하부에서 2예 (40%) 보였으나

폐상부에서는 eNOS 발현이 없었다 (Fig. 2A). 총담관 결찰 3

주 후 조사한 6마리 중에서 eNOS증가는 폐상부와 하부에서

각각 4예 (66.7%), 5예 (83.3%)로 나타나서 (Fig. 2B) (Table

1), 총담관 결찰 후의 기간이 길수록 eNOS 발현이 증가되는

빈도는 높았다. 대조군 4마리의 폐상부와 폐하부 조직에서

eNOS의 발현 증가는 없었다. 또한 총담관결찰 2주와 3주 후

각각의 간조직에서는 eNOS의 발현은 없었다.

고해상CT에서폐혈관확장과eNOS 발현증가와의연관성

총담관 결찰을 시행한 실험군 11마리중 고해상 CT에서 폐

상부혈관 확장을 보인 4예에서 모두 폐조직의 eNOS 발현이

증가되었고, 고해상CT에서 폐하부혈관 확장을 보인 8예에서

폐조직의 eNOS 발현이 증가된 경우는 7예였다. 따라서 고해

상 CT에서 폐혈관 확장과 eNOS 발현 증가간에는 통계학적
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Table 1. Results of Peripheral Pulmonary Vascular Dilatation on
High Resolution CT and Increase in eNOS Expression in 11
Rabbits Subjected to Common Bile Duct Ligation and 4 Control
Rabbits 

Rabbit Duration
Peripheral Pulmonary Increase of eNOS 

No. of CBDL
Vascular Dilatation Expression

Upper Lobe Lower Lobe Upper Lower

01 2-week N N - -
02 N N - -
03 N Y - +
04 N Y - +
05 N Y - -

06 3-week Y Y + +
07 Y Y + +
08 N Y - +
09 Y Y + +
10 Y Y + +
11 N N - -

12 Control N N - -
13 N N - -
14 N N - -
15 N N - -

CBDL ; common bile duct ligation
N ; lack of peripheral pulmonary vascular dilatation 
Y ; peripheral pulmonary vascular dilatation 
- ; absence of eNOS expression
+ ; presence of eNOS expression 



으로 높은 상관성이 있었다 (폐상부, r = 1.00, p = .0001;
폐하부, r = .83, p = .0015). 이 중 총담관 결찰 2주 후 5
마리 중에서고해상 CT에서폐상부혈관확장은없었고, eNOS

발현증가도 없었으며, 폐하부혈관 확장을 보인 3예에서 eNOS

가 증가된 경우는 2예였고, 1예에서는 eNOS 변화가 없었다.

총담관 결찰 3주 후에 조사한 6마리 중에서 고해상 CT에서

이기남 외 : 가토를 실험모델로 한 간폐증후군에서 고해상 CT의 폐혈관 확장과 eNOS 발현에 대한 연구
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C D

E

Fig. 1. High resolution CT findings of the lung in the rabbits 3-weeks af-
ter common bile duct ligation. 
Peripheral pulmonary vessels in the right upper lobe (A) and lower lobe
(B) (arrows) are more dilated than those seen at the same level in control
group (C, D) (arrows), which were done by sham operation. 
E. After administration of L-arginine, peripheral pulmonary vessels (ar-
rows) are tortuous and located in the subpleural region (scoring as grade
2) in the right lower lobe. 

A B



폐상부혈관 확장을 보인 4예와 폐하부혈관 확장을 보인 5예

모두에서 eNOS 발현이 증가되었다 (Table 1).

L-arginine 투여군과비투여군간의HRCT상폐혈관확장정도

비교

L-arginine 투여 군 5마리에서 폐혈관 확장 정도의 평균점

수는 폐상부가 0.8점, 폐하부가 1.8점 이었고 (Fig. 1E), L-

arginine 비투여 군 6마리에서 폐상부는 0점, 폐하부가 0.7점

으로 L-arginine 투여 군이 L-arginine 비투여 군에 비해 폐

상부와 폐하부에서 혈관 확장 정도의 평균점수가 높았으며, 이

는 통계학적으로 유의하였다 (폐상부, p = .0088; 폐하부, p
= .0316) (Table 2).

고 찰

간폐증후군의 가장 큰 특징은 1) 만성 간질환 2) 폐포-동

맥 산소 분압의 증가, 3) 폐혈관 확장 등을 들 수 있다 (18-

23). 간폐증후군 환자의 흉부 단순사진 촬영소견에 대한 보고

에 의하면 폐하부에 간질성 혹은 결절성 음영이 관찰된다고

하였다 (24-26). Oh 등 (12)은 이 음영을 폐혈관의 확장에

기인한다고 하였고, Krowka 등 (13)은 간폐증후군 환자의 폐

혈관조영 촬영상에서 동정맥 문합과 같은 비정상적 폐혈관조

영 소견을 보고한 바 있다. McAdams 등 (14)은 간폐증후군

환자의 고식적 CT와 고해상 CT에서 폐하부에 비정상적으로

혈관이 점차 감소되지 않는, 확장된 폐혈관이 관찰된다고 보

고하였다. 특히 최근 Lee 등 (15)은 건강한 정상대조군이나

정상 산소분압을 가진 간질환 환자와 비교하여 간폐증후군 환

자에서 말초폐혈관의 확장이 뚜렷하였으며, 이러한 말초 폐혈

관 확장은 간기능 저하를 나타내는 혈중 빌리루빈 수치나 알

부민 수치와는 상관없이 동맥내 산소분압과 연관성이 있음을

증명하였다. 또한 폐혈관 확장과 비정상적 동맥내 산소분압간

에 연관성이 있음을 쥐를 이용한 동물모델에서 담관 결찰 후

간폐증후군에서 동일한 결과를 밝힌 바 있다 (9). 

한편, 쥐를 이용한 간폐증후군에서 사람에서의 간폐증후군
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Table 2. Grade of Peripheral Pulmonary Vascular Dilatation on
High Resolution CT Following Administration of L-arginine in
Rabbits Subjected to Common Bile Duct Ligation

Rabbit L-arginine 
Grade of Peripheral Pulmonary

No. Administration
Vascular Dilatation

Upper Lobe Lower Lobe

03 with L-arginine 0 2
06 1 2
07 1 2
09 1 1
10 1 2

01 without L-arginine 0 0
02 0 0
04 0 2
05 0 1
08 0 1
11 0 0

A

B
Fig. 2. Comparison of eNOS expression in the upper and lower lobe 2 or 3 weeks after common bile duct ligation and in the control
group.
A. 2-weeks after common bile duct ligation, eNOS expression was noted in #3 and #4 lower lobe. There was no expression of
eNOS in other lobes. 
B. 3-weeks (n=6) after common bile duct ligation. eNOS expression was noted in both upper and lower lobe of #6,#7,#9,#10 and in
the lower lobe of #8. But there was absence of eNOS expression in the upper lobe of #8 and both upper and lower lobe of #11.
The first two rows (13U,L) represented from control group (U, upper lobe; L, lower lobe).



과 마찬가지로 총담관 결찰 후에 생기는 간손상과 문맥압 항

진으로 인해 폐의 내인성 병변이 없을지라도 폐혈관 확장이

일어나고, 폐혈관 확장의 시작이나 폐혈관 확장의 정도는 비

정상적 가스 교환이 발생하는 시기와 정도 (severity)에 일치

한다고 하였다 (11). 또한 사람이나 동물모델에서 폐혈관 확

장의 시작이 항상 말기 간병변이 동반하여야 하는 것은 아니

고, 인체와는 달리 총담관 결찰을 한 동물모델에서는 경한 정

도의 비정상적 가스교환에도 충분한 폐혈관 확장이 일어난다

고 하였다 (11). 사람의 경우 간경화가 있는 10-20% 정도가

비정상적 가스교환이 있고 폐혈관 확장이 일어나 간폐증후군

의 기준에 맞는데 (15, 21), 이들 환자의 대부분이 저산소 분

압증 (PaO2, 70 mmHg 이하)이며 증상을 호소하지 않는 환

자들은 폐혈관 확장 여부에 대한 분석에서 제외되었을 가능성

이 높다. 따라서 증상을 기초로 하여 동맥내 산소 분압을 측

정하고 폐혈관 확장 여부를 살펴본 사람과는 달리 동물모델에

서 간폐증후군의 빈도차이는 다를 것으로 생각된다. Fallon 등

(11)은 총담관 결찰로 인한 간조직의 손상과 문맥압 항진의

증가가 폐혈관 확장의 방아쇠 작용을 하며 그 기전은 잘 알려

져 있지 않지만 만성 간질환에서 혈관작용성 매개체의 폐내

생성의 불균형이 야기되고 그 결과 폐혈관 장력이 감소하여

폐혈관 확장이 일어나는 것으로 간주되고 있다. 이런 점에서

총담관 결찰이 이러한 잠재적인 기전을 알아보기 위한 모델로

유용하다고 사료된다. 

본 연구에서 가토의 총담관 결찰후 2주와 3주에 시행한 흉

부 고해상 CT에서 폐상부혈관 확장이 36.4%, 폐하부혈관 확

장이 72.7%로 관찰되었고 이러한 결과는 간폐증후군 환자에

서 보고한 결과 (14, 15, 19, 27)와 일치한다. 아직 그 이유

에 대해 밝혀진 바는 없으나, 중력에 의하여 야기된 것이 아

닌가 추측된다. 사람의 경우와는 달리 가토의 폐상부에서도 비

록 빈도는 폐하부보다 낮지만 폐혈관 확장이 야기되는 것은

가토는 직립보행을 하지 않기 때문으로 추측한다. 

간폐증후군에서 폐혈관의 확장기전에 대해 아직 정확히 알

려진 바는 없으나, 최근 동물모델에 대한 실험결과 강력한 국

소 혈관확장 작용을 일으키는데 NO가 관여할 것이라고 제안

되었다 (28, 29). NO는 자유기 (free radical)로 반감기가 6

초 내지 10초로 매우 불안정하며 반응성이 강한 화학물질이

다. 이러한 NO는 포유동물에서 NO 생성효소 (NO synthase,

이하 NOS)에 의해 L-arginine의 terminal guanidino nitro-

gen으로 부터 L-citrulline으로 변환되는 과정에서 생합성이

되어 여러 가지 생물학적 활성을 갖는다 (17). 특히 혈관내피

세포에서 분비되어 주위 평활근에 직접 작용하여 강력한 혈관

확장 효과를 갖는 신호전달 물질인 내피기원 확장인자

(endothelium-derived relaxing factor: EDRF)가 바로 NO임

이 이미 밝혀졌다 (30-33). 현재까지 밝혀진 NOS는 세가지

형태가 있다. Type I NOS는 neuronal NOS (nNOS)라 하며,

대식세포에서 처음 확인된 Type II NOS는 immunologic NOS

(iNOS), 그리고 Type III NOS는 endothelial NOS (eNOS)로

명명되었다 (34, 35). 또한 이들은 활성도에 따라 크게 구조

성 (constitutive) NOS와 유도성 (inducible) NOS의 두가지

형태로 존재한다. eNOS와 nNOS등은 구조성 NOS로서 칼슘

의존성으로 Ca2+/ calmodulin의 작용에 의하여 조절되고, iNOS

는 칼슘 비의존성으로 면역반응 및 염증반응에 의하여 발현된

다. eNOS와 nNOS 등의 구조성 NOS를 함유하는 세포가

acetylcholine, bradykinin, ADP, histamine, glutamate 등의 물

질에 의해 수용체가 활성화되면 세포막의 채널이 열려 세포내

칼슘이온의 농도가 증가하게 되며, 이때 증가된 세포내 칼슘

이온은 calmodulin과 반응하여 NOS를 활성화시켜서 NO 생성

을 촉진한다. eNOS에 의해 생성된 NO는 혈관내피세포 바로

하연에 존재하는 평활근에 작용하여 혈관이완 작용을 유발한

다. 작용기전은 NO가 평활근의 guanylyl cyclase의 heme에

부착되면세포내에서 cyclic GMP가생성되는데이 cyclic GMP

는 근육의 이완을 유발시킨다 (32). 

Fallon 등 (9)은 쥐를 모델로 한 간폐증후군의 발병기전으

로 eNOS가 관여한다고 하였는데 총담관 결찰 후에 폐포-동

맥간의 산소분압차가 클수록 eNOS양의 증가가 관찰되고, 면

역조직화학적 연구에서 eNOS 염색은 동맥내피세포와 섬모성

기관 상피세포에서 확인되어 eNOS가 간폐증후군에서 폐혈관

의 확장을 일으키는 요인이라고 주장하였다. 본 연구에서는 가

토의 총담관 결찰 2주 이후에 eNOS 발현은 폐하부에서 40%

였고, 3주 이후에 eNOS 발현은 폐상부와 폐하부에서 각각

66.7%, 83.3%로 나타났는데, 비록 총담관 결찰의 기간과

eNOS 발현 빈도간에는 실험개체수의 한계로 인해 통계학적

의의를 판단하기 어려우나 빈도만으로 본다면 총담관 결찰 후

의 기간이 길수록 eNOS 발현의 빈도는 높게 나타났다. 이는

Fallon 등 (9)이 보고한 쥐의 총담관 결찰 후 2주에 비해 5주

에서 폐 eNOS의 발현이 높게 나타나 총담관 결찰의 기간이

경과될수록 eNOS의 역가가 높게 나타났다는 결과와 일치한

다. 본 연구에서 eNOS가 발현된 경우에 고해상 CT에서 폐혈

관의 확장이 전 예에서 관찰되어 eNOS에 의해 생성된 NO가

폐혈관 확장에 관여하였을 것이라는 사실을 시사한다. 

본 연구에서는 간조직에서 eNOS는 발현되지 않았으며, 그

기전에 대하여는 확실히 알 수는 없으나, 간세포 손상에 의한

내피세포 손상으로 eNOS 발현에 영향을 주었을 것으로 생각

한다. 이러한 결과와 유사하게 그 이전 다른 연구자들의 보고

에 의하면 간경화가 있는 쥐를 이용한 실험에서 간에서의

eNOS 생성이 감소되었다는 보고가 있고 (36), 향후 만성 간

병변이 있는 간조직에서의 유도성 NOS 발현에 대한 연구가

앞으로의 과제로 남았다.

L-arginine은 NO의 전구체로서 세포내 cyclic GMP를 통해

강력한 혈관확장 작용을 일으키는 것으로 알려져 있다 (16,

17). L-arginine 투여는 NO 생성을 촉진시키고 내피세포 의

존성 혈관확장을 증가시키는 것으로 (37), 고콜레스테롤혈증

이 있는 사람과 가토에 L-arginine 투여가 내피세포 의존성

관상동맥 확장을 유발시킨다는 보고가 있다 (38, 39). 또한 허

혈상태의 하지혈관에 L-arginine 투여시 하지혈관 확장이 유

발되고 소변에서 NO의 대사산물인 NO3
-가 증가되어 L-argi-

nine투여로 NO 생성이 촉진되어 NO 의존성 혈관확장을 일으

켰다는 보고도 있다 (40). 간폐증후군의 동물모델을 이용한
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실험에서 L-arginine 투여를 시도한 실험은 없었는데, 본 연

구에서는 L-arginine을 투여하여 NO의 생성을 더욱 증가시

키고 폐혈관 확장 정도를 더욱 증가시키기 위한 목적으로 실

시하였다. 비록 가토의 혈중 L-arginine 농도를 정량적으로 측

정하지 못한 제한점은 있으나, L-arginine 투여 군이 비투여

군에 비해 폐혈관 확장의 정도가 더욱 뚜렷하여 간폐증후군에

서 폐혈관 확장에 L-arginine-NO 통로가 관여함을 시사한다. 

결론적으로 간폐증후군에서 폐혈관 확장의 기전을 알기 위

하여 시행한 실험모델로 가토의 총담관 결찰 후에 흉부 고해

상 CT에서 폐혈관 확장이 보였고, 폐혈관 확장이 있는 부위

의 폐조직에서 eNOS가 발현되었다. 고해상 CT에서 폐혈관

확장과 폐조직의 eNOS 발현간에는 통계학적으로도 높은 상

관성을 보였다. 또한 NO의 전구체인 L-arginine 투여 군이 비

투여 군에 비해 고해상 CT에서 폐혈관 확장의 정도가 의미있

게 확장되었다. 가토를 실험모델로한 간폐증후군에서 폐혈관

확장의 원인은 eNOS에 의해 유래된 NO가 크게 관여한다고

사료된다.
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Purpose: To investigate the correlation between pulmonary vascular dilatation on high-resolution computed
tomography (HRCT) and expression of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) after common bile duct liga-
tion (CBDL) in the rabbit as a model of hepatopulmonary syndrome. 
Materials and Methods: CBDL was done in 11 rabbits (2 weeks after CBDL, n = 5; 3 weeks after CBDL, n =
6). Four rabbits were done by abdominal incision with peritoneal suture only as a control group. HRCT scans
were performed in the both groups. We evaluated peripheral pulmonary vascular dilatation in the upper and
lower lobe. Tissue samples were immediately obtained from both upper and lower lobes of the lung and the
liver after sacrifice. Dilatation of peripheral pulmonary vessel was correlated with the expression of endothe-
lial nitric oxide synthase (eNOS) determined by Western blot. We also compared the degree of pulmonary vas-
cular dilatation between the groups with administration of L-arginine (n = 5) and without administration of L-
arginine (n = 6) after CBDL.
Results: Two weeks after CBDL, pulmonary vascular dilatation on HRCT was seen in three rabbits (60%) and
the increase of eNOS expression was shown in two rabbits (40%) in the lower lobe. Three weeks after CBDL,
pulmonary vascular dilatation on HRCT was seen in four rabbits (66.7%) and five rabbits (83.3%) each upper
and lower lobe, respectively. Expression of eNOS was coincidently increased. The pulmonary vascular dilata-
tion was noted more frequently in the lower lobe than in the upper lobe. Pulmonary vascular dilatation on
HRCT was highly correlated with increase of expression of eNOS in the upper (r = 1.00, p = .0001) and lower
lobe (r = .83, p = .0015). In contrast, control group of four rabbits developed neither pulmonary vascular di-
latation on HRCT nor increase of eNOS expression. The grade of pulmonary vascular dilatation in the group
with L-arginine administration was higher than that without administration of L-arginine (p < .05).
Conclusion: Pulmonary vascular dilatation on HRCT is significantly correlated with increase of eNOS expres-
sion in a rabbit lung after CBDL. These results suggest that NO, derived from pulmonary eNOS, contributes to
pulmonary vascular dilatation in a rabbit model of hepatopulmonary syndrome.
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