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장기이식에서 허혈-재관류 손상의 면역학적 기전
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Immunologic Mechanism of Ischemia Reperfusion Injury in Transplantation
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Ischemia-reperfusion injury (IRI) is an inevitable consequence of organ transplantation that has major consequences for graft-and 

patient survival. During transplantation procedures, allografts are exposed to various periods of complete ischemia. Ischemic 

insult starts with brain death, and its associated hemodynamic disturbances continue during donor organ procurement, cold pres-

ervation, and implantation. Ischemia-reperfusion injury, which is a risk factor for acute graft injury, delayed graft function, and 

acute and chronic rejection, is triggered following reperfusion. Along the cascade of pathogenic events that accompany ischemic 

insults and cause IRI, there has been an appreciation for various immune mechanisms within the allograft itself. The pathophysio-

logical events associated with IRI originate in signals derived from pattern recognition receptors (PRRs) expressed in the donor 

organ. Danger associated molecular patterns (DAMP) released from injured cells serve as ligands for PRRs expressed on many 

cells in the donor organ. Activation of PRR signaling in the donor organ leads to production of proinflammatory cytokines and 

activates the innate immune system, triggering adaptive immune responses as well as cell death signaling, ultimately worsening

the initial ischemic injury. Accordingly, deciphering the inflammatory pathway of innate immunity in IRI may provide a good 

therapeutic target to block acute sterile inflammation caused by tissue damage.

Key Words: Transplantation, Innate immunity, Inflammation

중심 단어: 장기이식, 선천 면역, 염증

Received September 5, 2017 
Accepted September 6, 2017

Corresponding author: Jong Soo Lee

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Ulsan 
University Hospital, University of Ulsan College of Medicine, 877 
Bangeojinsunhwan-doro, Dong-gu, Ulsan 44033, Korea
Tel: 82-52-250-8843, Fax: 82-52-251-8235
E-mail: jslee@uuh.ulsan.kr

This work was supported by the National Research Foundation of 
Korea (NRF) grant funded by the Korea government. (Ministry of 
Education) (NRF-2015R1D1A3A01020086).

Review Article

서  론

장기이식은 말기 장기부전증 환자의 가장 이상적인 치

료방법이다. 허혈-재관류 손상(ischemia-reperfusion in-

jury, IRI)은 장기이식에서 피할 수 없는 경과이다. 허혈은 

공여자 뇌사상태에서의 혈역동학적 불안정성, 장기구득 

과정, 한랭 보존, 수술과정에 따라 다양한 기간으로 일어

난다. 허혈에 의해 손상된 조직에 재관류가 되면 선천면역

계의 활성화에 의한 염증반응으로 손상은 증폭된다. 장기

이식에서의 IRI는 이식편 생존율, 지연성 이식편 기능

(delayed graft function, DGF), 거부반응과 같은 이식 후 

경과에 영향을 미친다(1-3). IRI에 의한 이식편 손상의 정
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Table 1. Type of pattern recognition receptor (PRR) and their ligand

PRR Ligand Origin of ligand

Membrane-bound form Toll like receptor LPS, Flagellin, dsRNA, CpG-DNA Bacteria, virus, parasite

C-type lectin receptor (CLR) -glucan, SAP 130 Fungus

Cytoplasmic form NOD-like receptor (NLR) iE-DAP, MDP Bacteria

RLR Short dsRNA, long dsRNA RNA virus

Abbreviations: iE-DAP, D-gamma-Glu-mDAP; LPS, Lipopolysaccharides; MDP, muramyl dipeptide; NOD, nucleotide-binding oligo-

merization domain; RLR, RIG-I-like receptors SAP, serum amyloid P. 

도는 공여 장기상태와 매우 관련이 있다(4). 생체 장기이

식은 뇌사자 공여 장기이식보다 뛰어난 이식 후 경과를 보

인다(5). 생체 장기이식의 우월한 성적은 좀더 ‘건강한’ 공
여 신장, 수혜자의 짧은 대기시간, 그리고 짧은 허혈시간

과 관련이 있다(6). 허혈에 의한 초기 손상이 심할수록 뒤

따르는 재관류에 의한 무균성 염증반응의 강도도 더 커지

기 때문에 뇌사공여 장기이식은 더 심한 IRI를 초래한다. 

더불어 뇌사상태에서의 뇌손상이 교감신경계의 항진, 염

증성 사이토카인 분비의 증가, 보체계를 비롯한 선천면역

반응계의 활성화를 유발하는 것도 뇌사자 공여 장기이식

에서의 더 심한 IRI의 원인이 된다(7,8). 선천면역반응에 

의한 염증반응이 IRI에 의한 이식편 손상의 주된 기전으로 

밝혀져 있기 때문에 본 고에서는 이러한 면역학적 기전에 

대해 살펴보고자 한다.

허혈-재관류 손상과 이식 후 경과

IRI는 두 단계에 거쳐서 이식 후 경과에 영향을 미칠 수 

있다. 이식 직후의 IRI에 의한 이식편 손상으로 DGF를 야

기할 수 있다. 이후에 IRI에 의해 활성화된 선천면역반응

과 적응면역반응에 의해 급성 거부반응을 조장할 수 있다

(9,10). 최근 미 식약청 워크숍(FDA workshop)과 이후의 

진전된 연구에서 신이식 환자에서 이식편 생존율과 환자 

생존율과 같은 임상성적과 IRI의 상관관계를 보고하였다

(11). IRI는 DGF, 이식편 거부반응 그리고 간질 섬유화를 

동반하는 만성 이식편 기능저하와 관련이 있었다(11). 

DGF는 심한 IRI에 의해 초래되고 이후의 이식편 성적에 

영향을 미치는 것으로 나타났다(9,12). DGF에 대한 정의

의 모호성으로 인해서 DGF와 장기간 성적의 상관관계에 

대해서는 이견이 있었다(12). 그러나 퇴원 시점의 이식편 

기능장애를 DGF로 정의 했을 때는 DGF의 발생은 장기간 

이식성적과 관계가 있었다(13). IRI에서 나타나는 무균성 

염증반응은 이식편의 면역성(immunogenicity)을 증가시

켜 급성 거부반응을 잘 유발할 수 있다(13). IRI에 의해 활

성화 되는 수지상 세포(dendritic cell, DC)는 naïve T 림프

구를 활성화 하여 급성 세포매개성 거부반응을 조장한다

(14). 더불어 IRI는 항체에 대한 체액 면역성도 증가시켜 

급성 항체매개성 거부반응도 조장한다(14). IRI는 신장이

식 동물모델에서 진행성 간질 섬유화를 초래한다(15,16). 

신이식 환자에서도 IRI에 의한 간질섬유화/세뇨관 위축의 

소견을 관찰하였다(11).

허혈-재관류 손상에서의 무균성 염증반응

IRI는 감염에 대한 염증반응과 유사한 무균성 염증반응

을 일으킨다(17). IRI에 의해 초래된 조직손상은 Toll-like 

수용체(Toll-like receptor, TLR)와 같은 양식인지수용체

(pattern recognition receptor, PRR)에 리간드를 결합하게 

함으로써 nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of ac-

tivated B cell (NF-B), mitogen-activated protein kinase 

(MAPK), 그리고 1형 인터페론 경로에 의해 염증반응을 

단계적으로 활성화한다(17). 선천면역세포 중 특히 수지

상 세포의 활성화는 T 림프구의 시동을 유도하여 적응면

역반응이 활성화 되는 가교의 역할은 한다. IRI에 의한 세

포손상은 ‘damage-associated molecular pattern (DAMP)’
이라고 명명되는 PRR 리간드들을 출현시킨다. High-mo-

bility group box 1 protein (HMGB1), heat shock protein 

(HSP), 세포 외 ATP와 같은 물질은 대표적인 DAMP이다. 

HMGB1은 정상적으로 세포의 핵내에 존재하는 DNA 결

합 단백으로 뉴클레오솜을 안정화시킨다. HMGB1은 유전

자의 전사, 복구, 재결합에 관여하는 생리적 기능이 있다. 

세포손상에 의해 세포외로 방출되었을 때 DAMP로서 역

할을 하며 TLR이나 RAGE와 같은 PRR과 결합하여 염증

반응경로를 활성화한다(18,19).
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Fig. 1. Schematic vies of innate inflammatory response. Abbre-

viations: DAMPs, Danger associated molecular patterns; TLRs, 

Toll-like receptors; TRAF6, TNF receptor-associated factor 6; 

MyD88, Myeloid differentiation primary response 88; TIRAP, 

Toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor pro-

tein; TRAM, TRIF-related adaptor molecule; TRIF, TIR domain

containing adaptor protein inducing interferon; IRAK1, Interleukin 

1- receptor-associated kinase 1; TBK1, TANK binding kinase 1; 

IKK, Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase; NFkB, Nuclear 

factor kappa B; MAP3, MAP3 kinase; IFR3, Interferon regulatory

factor 3.

Fig. 2. ROS, cell stress/death, emission of DAMP axis initiating 

inflammation. Abbreviations: ROS, Reactive oxygen species; DAMP,

Danger associated molecular pattern; PRR, pattern recognition 

receptor.

손상의 인지와 염증반응의 시작

선천면역계는 병원체에 대한 가장 신속한 방어기능을 

하는 역할 외에도 조직손상 후 재생(20), 정상적인 발생과

정(21), 자멸사된(apoptotic) 세포의 처리(22)와 같은 생리

적인 기능을 한다. 이러한 생리적 기능을 수행하기 위해 

대식세포, 수지상 세포, 중성구, 그리고 보체단백들과 같

은 선천면역계는 병원체가 없는 상태에서도 손상된 조직

에서 전달되는 신호를 인지할 수 있다. PRR은 병원체들 

사이의 공통적인 구조들(pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs)을 인식할 뿐만 아니라 체내의 손상된 조

직의 구조들인 DAMP를 인식하여 면역세포를 활성화 시

킨다. 대표적인 PRR로는 TLR, C-type lectin receptors 

(CLRs)와 같은 세포막 관통 수용체와 Retinoic acid-in-

ducible gene (RIG)-I-like receptors (RLRs)와 NOD-like re-

ceptors (NLRs)와 같은 세포질내의 수용체들을 들 수 있다

(23,24) (Table 1). 이러한 PRR는 대식세포, 수지상세포와 

같은 면역세포 외에도 상피세포, 혈관내피세포와 같은 비

면역세포에서도 발현된다. TLR과 같은 PRR이 DAMP를 

인지하게 되면 myeloid differentiation 88 (MyD88)와 같은 

연결물질들을 세포질로 집결시켜서 여러 종류의 kinase 

(IL-1receptor associated kinase 1 [IRAK 1], IRAK4, TANK 

binding kinas [TBK1], inhibitor of NF-B kinase [IKK])를 

활성화 시킨다. 이러한 kinase들은 NF-B, MAP3 kinase 

(MAP3)와 interferon regulatory factor 3 (IFR3) 전사를 촉

진시키는 신호를 증폭하고 전달시켜서 염증세포들을 조정

하는 유전자들을 활성화 한다(9) (Fig. 1).

염증성 사이토카인 중 IL-1의 합성은 서로 다른 PRR들

의 협동에 의해 2단계에 거쳐서 일어난다. TLR 신호에 의

해서 IL-1의 전구물질인 pro-IL-1의 합성이 먼저 일어난

다. pro-IL-1는 caspase-1에 의해서 분해되어 IL-1로 전

환된다. NLR과 apoptosis speck-like protein (ASC)는 in-

flammasome이라 불리는 결합체를 형성하는데, inflamma-

some은 caspase-1을 활성화 시키는 기능을 한다(25). 이와 

같이 PRR은 병원체나 조직의 손상을 감지하여 단독으로 

혹은 다른 PRR과 협동에 의해 염증반응을 시작하게 하는 

중요한 인지기능을 한다.

염증반응 유발인자

이식수술과정에서 일어나는 허혈-재관류(ischemia-re-

perfusion, IR)에 의해 초래되는 다양한 형태의 세포손상은 

DAMP를 생산하고, PRR에 감지되어 염증반응을 일으킨

다. 초기에 일어나는 산화성 이식편 손상은 스트레스 반응

과 세포사망을 유도하여 DAMP를 생산한다(Fig. 2).

1. Reactive oxygen species (ROS)

허혈성 세포는 혈류가 복원되지 않으면 사멸한다. 재관

류는 세포의 사멸은 피할 수 있게 하지만 세포손상을 개시



102   

J Korean Soc TransplantㆍSeptember 2017ㆍVolume 31ㆍIssue 3

한다. 재관류에 의한 손상의 시작은 미토콘드리아에서 형

성되는 ROS에 의해서 일어나고 수 분 내에 시작되어 수 

주 동안 지속될 수 있다(26,27). ROS는 저산소 환경을 감

지하는 미토콘드리아의 전자전달계 효소(electron transport 

chain associated enzyme), xanthine oxidase (XO)와 

NADPH oxidase에 의해 형성된다. 이식수술과정에서의 저

산소증 환경은 공여자 혈관내피세포내에 존재하는 이러한 

3 종류의 효소계를 활성화시킨다. 재관류가 일어나서 세

포내로 다시 공급되는 산소는 관련효소들의 작용으로 su-

peroxide anion과 같은 ROS로 전환된다(28). 가장 외곽에 

위치하는 짝지어 지지 않은 전자의 존재로 인해 ROS는 불

안정하고 매우 반응성이 커서 모든 종류의 세포와 세포외 

기질의 파괴를 유발할 수 있다. ROS는 세포단백, 지질, 핵

산의 기능변화에 의한 DNA 손상뿐만 아니라 세포자멸사, 

세포괴사와 같은 세포사망을 초래할 수 있다. 저산소 환경

을 피할 수 없는 이식과정에서 초기의 ROS에 의한 이식편 

손상은 세포 스트레스 반응(unfolded protein response, 

DNA damage response)과 세포사망(necrosis, apoptosis, 

necroptosis)을 유도하여 DAMP를 생산하는 시발점이 된다

(29-31).

2. 세포 스트레스 반응과 세포사망(cell stress response 

and cell death)

세포상해가 가해지면 세포사망이 초래되거나 세포의 

항상성을 복원을 위한 세포스트레스 반응에 의해 세포가 

생존할 수 있다(32). 세포사망은 우발적 세포사망(accidental 

cell death, ACD)과 조절된 세포사망(regulated cell death, 

RCD)으로 나타날 수 있다. 세포괴사(necrosis)와 같은 

ACD는 세포막의 비가역적 손상으로 많은 양의 DAMP가 

세포핵, 미토콘드리아, 세포질로부터 방출되어 강력한 염

증반응을 일으킨다(33). 조직 상해의 강도에 따라 세포의 

운명은 ACD 혹은 RCD로 결정된다. 대표적인 RCD인 

apoptosis는 세포와 핵의 위축과 함께 세포막의 손상되지 

않은 채로 비교적 유지되어 염증반응을 일으키지 않는 세

포사로 여겨져 왔다(17). 그러나 최근의 연구들에서 자멸

사된 세포들에서 유리되는 ATP, 미량의 HSP, S100 단백, 

그리고 histone이 DAMP 기능을 함으로써 염증반응을 일

으킬 수 있는 것으로 관찰되었다(34,35). 다른 종류의 RCD

로 necroptosis, ferroptosis, pyroptosis 등이 있는데, apopto-

sis보다 더 강력한 염증반응을 야기한다(36).

세포손상을 일으키는 스트레스를 극복하기 위한 방편

으로 unfolded protein response (UPR)와 DNA 손상반응

(DNA damage response, DDR)과 같은 세포 스트레스 반응

이 일어난다. 세포 스트레스 반응은 손상에 대한 세포복구

를 위한 것으로 성공적인 스트레스반응은 세포의 항상성

을 복원할 수 있게 한다. 성공적이지 못할 경우에는 세포

사망의 과정으로 들어간다. 세포 스트레스에 의해 unfolded 

protein이 생성되면 endoplasmic reticulum (ER)에 축적되

어 ER stress가 일어나는데 이를 해소하기 위해 UPR이 일

어난다(37). UPR은 특정 전사인자들을 활성화 시켜 ER과 

관계된 chaperone들이 합성되어 unfolded protein을 교정

하거나 혹은 다른 경로로 이러한 독성 물질을 분해하거나 

autophagy에 의해 제거하여 세포 본래의 모습을 복원한다

(38,39). UPR 과정에서 HSP와 Calreticulin (CALR)과 같

은 chaperon은 세포외로 방출될 수 있는데 이러한 물질들

은 DAMP로서 기능을 한다. ER stress의 정도가 심하여 세

포의 항상성이 복원될 수 없는 경우 UPR은 향-세포자멸사

(pro-apoptotic) 반응을 유도하여 RCD를 일으킨다(40). 

DDR은 세포상해에 의해 야기된 손상을 복구하기 위한 세

포스트레스 반응이다. UPR과 마찬가지로 상해의 강도에 

따라 세포의 운명이 결정되는데, DNA 복구에 의한 세포

의 항상성 복원, 세포주기 진행의 정지(cell cycle arrest) 

혹은 세포자멸사(apoptosis)가 일어나게 된다(41,42).

3. DAMP (Damage-associated molecular pattern)

DAMP는 세포 스트레스나 조직 손상과 같은 상태에서 

출현하는 체내 물질이다. DAMP는 조직의 염증반응을 증

폭시키고 또한 조직의 복구를 촉진한다. DAMP는 ad-

juvant로서 역할을 하여 DC의 성숙을 촉진시켜 적응면역

반응을 유도한다. DAMP의 출현은 1) 스트레스가 가해진 

세포의 세포막에 노출되는 경우, 2) 스트레스성 세포나 

apoptosis 초기상태에 있는 세포에서 능동적으로 분비되는 

경우, 3) 세포사로 인해 세포막의 파괴가 일어나 세포로부

터 세포외 환경으로 수동적으로 유리되는 경우, 4) 세포외 

기질의 손상으로 유리되는 경우에서 일어날 수 있다(43,44). 

세포내 이온농도나 pH의 변화와 같이 물리적 손상 없이 

항상성 장애만 있는 경우도 염증반응을 유발하는 DAMP

로써 역할을 할 수 있다(45). 최근에 다양한 종류의 DAMP

와 이를 감지하는 PRR들이 확인되었다(Table 2). HMGB1

과 HSPs는 재관류 손상을 받은 이식편에서 생성되는 대표

적인 DAMP이다(46-49). 이러한 물질들은 TLR, RAGE와 

같은 PRR과 결합하여 무균성 염증반응을 일으킬 뿐 아니

라 DC의 성숙을 조장하여 T 림프구의 면역반응을 유도할 

수 있다(50-52). ATP, 요산, calreticulin을 비롯한 다양한 

물질들이 DAMP로서의 역할을 하는 것이 규명되었고, 이

들 DAMP는 각각 고유의 경로를 통하여 조직내로 유리되
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Table 2. A list of prominent damage-associated molecular patterns (DAMPs) associated with cell stress/cell death and/or tissue injury

DAMP Mode of emission Cognate receptor

Adenosine triphosphate (ATP) Mostly passively released; 

sometimes actively secreted

P2Y2; P2X7; (indirectly: NLRP3)

Biglycan (BGN) Extracellular matrix TLR2, TLR4, P2X4, P2X7

Calreticulin (CALR) Mostly surface exposed; 

sometimes passively released

CD91

Fibrinogen Extracellular matrix TLR4

Fibronectin extra domain A Extracellular matrix TLR4?

Heat shock proteins HSP70/72,HSP90, HSP60 Surface exposed; actively secreted; 

passively released

TLR2, TLR4, CD91, SREC-1, FEEL-1

Heparan sulfate fragments Extracellular matrix TLR4

High-mobility group box 1 (HMGB1) Mostly passively released; 

sometimes actively secreted

TLR2, TLR4, RAGE, TIM3

Hyaluronan fragments (fHA) Extracellular matrix TLR2, TLR4, NLRP3?

MHC class I chain-related proteins (MICs) Surface exposed NKG2D

Monosodium urate (MSU) or uric acid Passively released Purinergic receptors (indirect: NLRP3)

Nonmuscle myosin II-A heavy chain (NMHC-II) Surface exposed Pre-existing natural IgM antibodies

Oxidation-specific molecules/epitopes Passively released CD36, SR-A, TLR2/4, CD14, 

natural IgM antibodies

S100 proteins (e.g. S100 A1/8/9/12) Passively released RAGE, TLR4

Abbreviations: AIM2, absent in melanoma 2; CD, cluster of differentiation; cGAS, cyclic GMP-AMP synthase; cytDNA, cytosolic DNA; 

FEEL-1, fasciclin epidermal growth factor-like/common lymphatic endothelial and vascular endothelial receptor-1; mtDNA, mitochondrial 

DNA; NKG2D, natural-killer group 2, member D; NLRP3, NLR family, pyrin domain-containing protein 3; P2X7, purinergic P2X7 

receptor; P2Y2, purinergic P2Y2 receptor; RAGE, receptor for advanced glycation end products; RIG-I, retinoic acid inducible gene I;

SREC-1, scavenger receptor class f member 1; TIM, transmembrane immunoglobulin and mucin domain; TLR, toll-like receptor.

고, 퓨린 수용체(purinergic receptor), NLR, RLR과 같은 

다양한 PRR과 반응한다(53,54).

공여자의 뇌사상태는 ROS에 의한 산화성 스트레스를 

유발하여 ER 스트레스와 세포자멸사를 유도함으로써 다

양한 종류의 DAMP의 출현을 유도하여 이식편내의 면역

세포와 실질세포의 PRR을 활성화 시킴으로써 염증반응을 

일으킨다(30,55-57). 실제로 뇌사 공여자에서 DAMP, 

PRR, 보체계와 IL-1와 같은 사이토카인과 키모카인 수용

체 발현의 증가 소견을 관찰할 수 있다(7,58-61). 

염증반응에 관련된 세포

1. 중성구(neutrophil)

중성구는 IRI에서 초기에 손상조직으로 침윤된다. 중성

구가 재관류 30분 후에 활성화된 혈관내피세포에 부착되

고 신장간질에 축적되는 것이 실험동물모델과 급성 신손

상 환자에서 관찰되었다(62). 중성구의 LFA-1 (lymphocyte 

function-associated antign-1)과 혈관내피세포의 ICAM-1 

간의 작용에 의해서 중성구의 혈관부착이 일어난다. 중성

구는 ROS, myeloperoxidase와 IL-17과 같은 사이토카인을 

합성하여 조직손상을 일으킨다(63). IRI에서 중성구의 유

해한 효과는 실험동물에서는 규명되었으나(64), 임상에서

는 그 역할이 입증되지 않았다(65). 중성구의 혈관부착을 

억제하는 항-ICAM-1은 18명의 뇌사 신장이식환자들을 대

상으로 한 1상 임상시험에서 DGF 발생을 감소시키는 효

과를 보였으나(66) 3상 연구에서는 ICAM-1 차단효과가 

DGF 발생 감소효과를 나타내지 못했다(67).

2. 대식세포(macrophage)

대식세포는 중성구 이동에 바로 이어서 손상된 조직에 

침윤된다. 대식세포는 조직손상뿐만 아니라 손상 후 복구

와 섬유화에도 관여한다. 순환하는 단핵구가 손상된 조직

으로 침윤되어 대식세포로 분화된다. 대식세포는 손상된 

조직의 주위 환경과 시간의 경과에 따라 향염증성 M1 대

식세포와 항염증성 M2 대식세포로 분화된다(68). M1 표

현형은 탐식작용의 활성화를 보이고 유도성 산화질소합성

효소 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)를 상향조절하

여 ROS합성을 증가시킨다(68). M2 대식세포는 3종류의 

아형으로 구성된다. M2a형은 IL-4혹은 IL-13에 의해 유도

된다. M2b형 면역복합체와 함께 LPS에 의해 유도되며, 
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Fig. 3. An example of model summarizing the role of the tubular epithelial cell/NK cell/neutrophil axis in kidney IRI. Injury to TECs 

following IRI (step 1) promotes release of HMGB1 (step 2). This molecule stimulates TECs to produce CCR5 chemokines through TLR2 

activation (step 3) in an autocrine fashion. CCR5 chemokines in turn induce NK cell recruitment (step 5). Infiltrated NK cells use their

cell surface molecule CD137 to stimulate CD137L on the surface of TECs (step 6). CD137L signaling results in the production of additional

signaling molecules, CXCL1 and CXCL2, in TECs (step 7). Once infiltrated (step 8), neutrophils participate in active tissue destruction 

(step 9). Abbreviations: CCR5, chemokine receptors 5; CD137L, CD137 ligand; CXCL1, CXC chemokine ligand 1; CXCR2, C-X-C 

chemokine receptor type 2; HMGB1, High mobility group box-1 protein; IR, ischemia-reperfusion; NK cells, Natural killer cells; TECs, 

tubular epithelial cells; TLR2, toll like receptor 2. Reprinted from Fig. 6 of reference [80].

M2c 형은 IL-10, TGF-와 당류코르티코이드와 같은 항염

증성 물질들에 의해 유도 된다(68). M2대식세포는 조직복

구와 염증반응의 조절에 관여한다. M2 대식세포는 IL-10

을 합성하고, 탐식능력의 감소를 보이고, iNOS보다 argi-

nase를 상향 조절한다. Arginase의 활성화는 arginine과 대

사산물로부터 콜라겐의 합성을 촉진시킨다(68).

TLR4의 활성화는 IRI에 대한 염증성 면역반응의 중요

한 시작 단계이다(69,70). 신장 IRI에서 HMGB1와 같은 

DAMP와 대식세포 TLR4의 결합은 대식세포의 활성화를 

유도한다(58,71). TLR4신호는 연결물질인 MyD88을 통하

여 궁극적으로 NF-B를 활성화 시킨다. NF-B는 IL-1, 

IL-6, IL-18, TNF-와 같은 염증성 사이토카인의 전사를 

일으킨다(72-74). 이러한 사이토카인들은 키모카인과 부

착물질들을 통해서 다른 실행세포들의 침윤을 촉진시키

고, 대식세포를 M1 표현형으로 유도하는 환경을 조성한

다. 조직손상과 더불어 IRI는 적응면역반응을 활성화 한

다. TLR에 의한 대식세포의 활성화는 phagosome을 성숙

시켜 항원처리 과정을 촉진시키고, MHC II의 발현과 

CD40, CD80과 CD86과 같은 공통자극물질의 발현을 증가

시켜 CD4 T 림프구를 활성화 시킴으로써 적응면역반응을 

촉진시킨다(51). 활성화된 T 림프구는 IFN-를 합성하여 

M1 대식세포를 활성화하여 염증반응을 증폭시킨다.

IRI에서 대식세포는 조직의 치유와 복구에 관여한다. 실

험동물 IRI 모델에서 M-CSF를 주사하면 세뇨관상피세포

의 증식이 촉진되는 것이 관찰 되었으며 이것은 M2대식세

포의 축적과 관계가 있다(75). M2 대식세포는 상처치유 

대식세포와 면역조절 대식세포로 구성된다. M2 대식세포

를 유도하는 요인들은 확실히 규명되지 않았지만, 세포상

해 염증반응으로 자멸사된 세포의 탐식이나 염증반응 장

소의 환경적 변화가 대식세포의 전사인자 변화를 유도하

여 M2 표현형으로 유도될 것으로 생각되고 있다(76). 상

처치유 대식세포는 세포외 기질을 합성하는데, 조절의 장
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애가 있으면 조직의 섬유화를 초래 할 수 있다(77). 면역조

절 대식세포는 IL-10과 TGF-를 합성하여 항염증반응을 

유도하고 조직상해를 일으키는 면역반응을 감소시킨다

(76,78). IRI를 완화하기 위해 M2 대식세포 중 면역조절 

대식세포의 기능을 선택적으로 증가 시켜 조직손상을 감

소시키고, 재생을 촉진시킬 수 있는 방법들을 치료 수단으

로 모색하고 있다.

3. 자연살해세포(natural killer cell, NK cell)

자연살해세포는 B 세포 수용체나 T 세포 수용체가 없는 

세포독성 림프구다. 바이러스에 감염된 세포와 같은 비정

상적인 세포를 직접 살해하거나 IFN-와 TNF-를 합성하

여 간접적으로 제거한다. IRI에서 자연살해세포는 손상 받

은 세뇨관 상피세포를 직접 융해 시킬 수 있다(79). 저자의 

그룹에서는 IRI초기 자연살해 세포가 세뇨관 상피세포와

의 상호작용으로 중성구를 침윤시켜 손상을 유발하고 염증

을 증폭시키는 새로운 염증반응 경로를 확인하였다(80,81) 

(Fig. 3).

4. 수지상 세포(dendritic cells, DC)

DC는 정상적으로 조직에 상주 하는 세포이다. 신장의 

DC는 간질조직에 상주하면서 병원체에 대해서 조기 면역

반응을 일으키는 중요한 역할을 한다. IRI에서 DC는 초기 

염증반응을 일으킨다(82). DC는 수지상 돌기를 통하여 주

위조직을 탐색하는 감시계를 형성한다. IRI에 의해 조직손

상이 초래되면 DC의 기능적 변화가 초래된다(83). DC의 

주된 역할은 T 림프구에 항원을 제시하는 것인데 DC의 다

른 중요한 역할은 TNF-의 분비를 통하여 IRI의 염증신호

를 형성하는 것이다(84). TNF-는 혈관내피세포에 결합

하여 세포자멸사를 유도하고 동종항원의 생성을 증가시킨

다. 또한 부착물질을 상향조절 시키고 염증세포의 혈관외

일출(extravasation)을 촉진시킨다(84). IRI는 이식편에 DC

의 침윤을 증가시키고 DGF와 급성거부반응을 조장할 수 

있다(85).

5. 자연살해 T 세포(natural killer T cell, NKT cell)와 T 

림프구의 선천면역반응 참여

NKT 세포는 선천면역 림프구로서 전통적인 T 림프구

와 NK 세포의 특징을 공유하고 있다. NKT세포는 항원제

시세포(antigen presenting cell, APC) 표면에서 MHC I과 

유사한 단백인 CD1d에 의해서 제시된 당지질 항원을 인지

한다. I형 NKT 세포는 불변의 T세포 수용체(T cell re-

ceptor, TCR)- 사슬을 발현하는 반면 II형 NKT 세포는 

다양한 레퍼토리의 TCR을 발현한다. CD1d 제한을 받는 

I형 NKT 세포는 -galactosylceramide를 인지한다(86). 

NKT 세포는 TCR 자극에 의해 IL-2와 IFN-와 같은 Th1 

형 사이토카인과 Th2 (IL-4, IL-10) 사이토카인을 신속하

게 합성하여 IRI에서 염증반응을 개시한다(87,88). 초기의 

NKT 세포 반응 이후에 DC를 비롯한 다른 면역세포들의 

단계적인 활성화가 진행된다(89).

CD4 T 림프구는 다른 선천면역세포와 함께 IRI의 초기

에 출현한다. IRI의 초기 염증반응에서 T림프구 화학적 주

성인자인 IL-16을 차단하였을 때 CD4 림프구의 침윤 감소

와 함께 조직손상이 일어나지 않는 소견을 관찰함으로써 

IRI 염증반응에서의 CD4 림프구의 역할을 확인하였다

(90). 세포의 침윤의 시기를 관찰한 연구에 의하면 CD4 

림프구는 IRI 유도 1시간 내에 염증부위로 나타나기 시작

한다(91). 허혈에 의해 혈관내피세포의 B7.1의 발현이 증

가하게 되는데, CD28-B7.1의 상호작용에 의해 T 림프구가 

염증부위로 이동한다(92). CTLA4 면역글로불린으로 CD28- 

B7.1경로를 차단하였을 때 IRI에 의한 조직 손상이 현저히 

감소하였다(93). IRI에서 T 림프구가 조직손상을 일으키

는 기전은 확실하게 규명되지 않았지만, 항원 특이적 혹은 

비특이적으로 활성화 되어 무균성 염증반응을 일으키는 

것으로 생각되고 있다(94,95). IRI 유도 24시간 후에 조직

에 침윤된 T림프구는 IFN-와 TNF-를 분비해 염증반응

을 증폭시킬 수 있다(96).

조절 T 림프구(regulatory T cell, Treg)은 IRI에서 조직

손상을 감소시키고, 조직복구에 관여한다. Treg 세포를 입

양 전달하면 IRI에 의한 손상이 감소되며 이는 Treg에서 

합성된 IL-10이 TNF-와 IFN-의 염증부위 축적을 감소

시키는 기전에 의할 것으로 생각되고 있다(97). Treg 세포

치료와 약제로 체내에서의 Treg 세포를 확장하는 방법이 

IRI의 치료 전략으로 고안되고 있다(98,99).

6. 보체(Complement)

보체는 선천면역반응에 중요한 역할을 하며 IRI에서도 

염증반응에 관여한다. DAMP는 C1q, C3 혹은 mannose-le-

ctin과 결합하여 보체계의 3가지 경로 모두를 활성화 시킬 

수 있다(12). 보체계가 활성화 되면 C3a, C5a와 같은 ana-

phylatoxin들과 막공격복합체(membrane attack complex, 

MAC, D5b-C9)가 형성된다. 그 결과로 면역세포들의 침윤

과 활성화가 일어나 세포괴사와 세포자멸사가 일어난다

(100). 공여자 뇌사상태에서는 보체계가 활성화 되어 C5a 

합성이 증가한다. C5a 수용체를 발현하는 DC는 뇌사 공여

자에서 활성화 되어 T림프구를 활성화 시킬 수 있다(101). 
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세뇨관상피세포는 Crry, Decay accelerating factor (DAF, 

CD55), CD59와 같은 보체조절 단백을 발현하지만 IRI에

서는 이러한 조절단백의 기능변화에 의해 보체 활성이 용

이하게 일어날 수 있다(102).

IRI에서는 “선천성 자가염증반응”을 야기할 수 있다. 

IRI에 의한 조직손상은 새로운 항원결정기(neo-epitope)의 

노출을 야기하여, 소위 “자연항체”로 불리는 B1 림프구에

서 생성되는 자가반응 IgM 혹은 일부 IgG의 면역반응을 

유도한다. 자연항원/항체 면역복합체는 보체계를 활성화

하여 염증반응을 증폭시킬 수 있다(103,104). 최근 보체의 

활성화의 억제를 표적으로 하는 치료가 임상적으로 중요

한 전략으로 제안되고 있다.

7. 혈관내피세포와 세뇨관 상피세포의 역할

신장조직의 허혈은 신세뇨관 상피세포의 세포자멸사와 

세포괴사를 초래하여 간질의 염증반응을 증폭시키고 재관

류는 미세혈관 병변을 야기하여 손상을 악화시킨다. 재관

류는 혈관내피세포의 팽창, 내피세포에서 ICAM-1, E-sele-

tin, P-selecin의 발현증가와 혈관투과성을 증가 시켜 백혈

구의 삼출을 일으킨다(105,106). 혈관내피세포의 기능장

애로 산화질소와 같은 혈관확장물질 합성이 감소되어 혈

관수축이 일어난다(107). ICAM-1의 발현 증가는 중성구의 

부착과 삼출을 유도한다(108). 혈관내피세포는 CX3CL1

과 같은 키모카인의 발현도 증가시켜 대식세포의 부착과 

간질로 이동을 촉진시킨다(109).

세뇨관 상피세포는 안정상태에서도 TLR2와 TLR4를 발

현하며, 자극에 의해 키모카인을 분비한다. IRI는 상피세

포에서 PRR의 발현을 증가시킨다(110-112). IRI로 인한 

신세뇨관 상피 손상은 DAMP를 생성하여 상피세포의 

PRR을 자가분비형태로 자극하여 손상과 염증반응을 매개

한다(113). 실험동물 모델에서 신실질세포의 TLR4를 결

핍시키면 신세뇨관 상피세포에서 키모카인과 염증성 사이

토카인 합성을 증가시키는 것을 차단하여 중성구와 대식

세포의 침윤을 감소시켰다(110). 이러한 소견들은 신세뇨

관 상피세포는 IRI에서 손상의 표적이 될 뿐 아니라 염증

반응과 복구에 직접 역할을 할 수 있다는 것을 시사하는 

것이다. IRI에서 TLR 신호의 차단은 무균성 염증반응을 

완화 시킬 수 있는 표적이 될 수 있다.

8. 세포간 작용에 의한 순차적인 염증반응과 반응의 증폭

여러 종류의 면역세포들은 IRI에서 고유의 기능을 한다. 

손상된 조직의 제거와 복구를 위해 상피세포와 같은 실질

세포도 염증반응에 직접 참여한다. 각각 세포들은 협동에 

의해 순차적인 염증반응경로를 형성할 수 있고 염증반응

을 증폭 시킬 수 있다. IRI에서 일어나는 염증반응에서는 

많은 여분의(redundant) 염증경로들이 존재 할 것으로 생

각되고 있다. 저자의 그룹은 세뇨관 상피세포, NK 세포와 

중성구가 형성하는 염증반응 경로를 확인하였다(80,81) 

(Fig. 3).

결  론

이식과정에서 동반되는 IRI는 이식편의 초기 임상경과

뿐만 아니라, 장기간 이식편 성적에도 영향을 미친다. IR에 

의한 ROS의 생성, 세포 스트레스/사망의 초래로 DAMP와 

같은 염증유발인자들의 형성과 실체를 확인하고, 염증반

응에서 각 면역세포들의 역할을 규명하는 성과들이 최근

의 연구들에서 있었다. IRI에 의한 무균성 염증반응은 조

직 복구에도 역할을 하기 때문에 염증반응은 손상과 복구

의 연속되는 과정에서 필수적인 것으로 생각되고 있다. 손

상과 복구의 상호관계, 염증에 의한 조직손상과 복구반응

이 일어나는 시기별 변화, 복구반응을 시작하게 하는 신호

와 미세환경, 각 환경에서의 면역세포의 기능변화 그리고 

면역세포 각각의 역할과 상호작용으로 인한 상승적 효과

들과 같은 것들이 규명되면 IRI의 면역학적 기전을 좀더 

완성할 수 있을 것이다. 향후의 이러한 성과는 새로운 진

단적 그리고 치료적 표적을 제공하여 장기이식 성적 향상

에 기여할 것으로 기대된다. 
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