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서  론

최근 간절제술 및 간이식술의 성적이 획기적으로 개선되었지만, 
수술 후 간기능부전에 의한 사망은 여전히 심각한 문제로 남아 있
으며, 주요 원인은 수술 중 받은 허혈 및 재관류 손상으로 알려져 있
다. 간 수술 중에 발생하는 허혈 및 재관류 손상은 피할 수 없는 과
정으로, 간절제술 시는 간의 구동과정(hepatic mobilization)과 출
혈을 줄이기 위한 인위적 혈류폐쇄가 주원인이 되며, 간이식 중에
는 이식 간의 적출에서 문합에 이르기까지의 허혈 손상과 문합 후 
재관류에 따르는 손상에 기인한다. 
간 수술 전 외과의가 시행하는 간 예비능 검사는 다양한 종류가 

소개되어 있다[1-5]. 
그러나 간 수술 중에 발생하는 허혈 및 재관류 손상은 수술 후 간

기능부전과 직접 연계되어, 수술 후 예후를 결정하는 큰 요소 임에
도 불구하고, 수술 중 이를 실시간으로 측정할 수 있는 적절한 방법
이 없다.
저자는 간 허혈 손상 시 간의 생체 전기 저항(bioelectrical im-

pedance, BI)이 변화한다는 사실에 착안하여[6-10], 간의 허혈-재
관류 손상과 간 조직 생체 전기 저항 변화와의 상관관계와 허혈-재
관류 손상을 조직학적 측면에서 관찰하고, 수술 중 간의 허혈-재관
류 손상 측정 도구로서 간 조직 생체 전기 저항의 변화가 가지는 의
미와 원인을 규명하는 실험들을 진행하였다.
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Purpose: Ischemia and reperfusion (I/R) injury is a major cause of hepatic failure after liver 
surgery, but there is no direct method to monitor it in real-time (like an ECG in heart dis-
ease) during surgery. Recently we found the possible role of bioelectrical impedance (BEI) 
to monitor I/R injury in liver, but the mechanism responsible for ischemia-related BEI changes 
has not been clearly determined. Methods: The authors used a LCR meter to quantify BEI 
changes at 0.12 KHz. Livers were subjected to 70% partial ischemia for 120 minutes, and 
ATP content, cation changes in extracellular fluid (ECF; determined using an in vivo intracel-
lular microdialysis technique), hepatocyte sizes, and histological changes were then exam-
ined. Results: Liver tissue BEI was found to increase gradually during the first 60 minutes of 
ischemia and then tended to plateau. During the same period, intracellular ATP content 
decreased to below 20% of the baseline level, [Na+] in ECF decreased from 150.4± 3.8 to 
97.8± 10.6 mmol/L, and [K+] in ECF increased from 7.5± 0.3 to 34.3± 5.5 mmol/L during the 
first 60 minutes of ischemia. Hepatocyte diameter increased by approximately 20% during 
the first 60 minutes of ischemia. Conclusion: This study suggests that BEI changes during 
hepatic ischemia are probably caused by sodium and potassium concentration changes in 
the ECF due to reduced intracellular ATP content.
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1. 간의 허혈-재관류 손상과 간 조직 생체 전기 저항 변화측정 

생체 전기 저항의 측정은 직경 0.2 mm의 백금으로 도금된 단극
전극(mono-polar needle) 2개를 10 mm 간격으로 간 조직에 삽입 
고정시킨 후, LCR meter (GS-4311B, ANDO, Japan)를 이용하여 
양극 간에 다양한 교류전류(120 Hz-100 KHz)를 인가하여 5분 간
격으로 연속 관찰하였다. 

2. 간의 허혈 손상을 가장 정확히 예견 하는 주파수 대역

간에 허혈 손상을 유도 후 120 Hz, 1.2 KHz, 12 KHz, 62.5 KHz 및 
100 KHz을 인가하여 생체 전기 저항의 변화를 관찰하였다. 주파수
가 높을수록 간의 허혈 손상을 나타내는 변별력이 떨어졌고, 아래
의 실험 3와 4를 위한 주파수를 120 Hz로 정할 수 있었다(Fig. 1). 

3. 허혈-재관류 후 생체 전기 저항의 변화 관찰

간 조직에 120 Hz의 교류전류를 인가하고 30분간 허혈 손상을 
유도하고 재관류 후 20분 동안 연속하여 생체 전기 저항의 변화를 
관찰하였다. 허혈 유도 전, 유도 후 5, 10, 15, 20, 25 및 30분의 생체 
전기 저항은 각각 4.13±0.22 (Mean±SD; 이하 생략), 4.57±0.22, 
4.89±0.38, 5.57±0.77, 6.19±0.72, 7.18±0.65, 8.58±0.69 κΩ으
로 점차적인 상승을 보였으며, 재관류 후 5, 10, 15 및 20분 후의 생
체 전기 저항은 7.57±0.56, 7.02±0.45, 6.52±0.58 및 6.29±0.61 
κΩ으로 감소하는 경향을 보였다(Fig. 2).

4.	�2시간 연속 간의 허혈 손상을 유도 후 생체 전기 저항 변화 

관찰

간 조직에 120 Hz의 교류전류를 인가하고 2시간 동안 허혈 손상
을 유도한 후 연속하여 생체 전기 저항을 관찰한 결과 허혈 유도 후 
50분간은 생체 전기 저항의 지속적인 상승이 관찰되었으나, 1시간
을 전후 하여 plateau를 형성하는 경향을 보였다(Fig. 3).

5. 2시간 허혈 중 간 조직 손상 및 간세포 생존

1) Adenosine triphosphate (ATP) 변화 

간 중엽 말단 부위에서 100 mg의 조직을 절제하여 10% cold per-
chloric acid buffer로 10배 희석하고 가위로 잘게 자른 다음 Ultrat-
urax T‐25 (Janke and Kunkel, Germany)를 이용하여 균질화하여  
‐70°C 냉동고(deep freezer)에 냉동 보관한 후 Khan이 제안한 방법
[11]으로 일괄 측정하였다. 

120분 허혈 과정에서 30분 간격으로 채취한 간 조직내의 ATP는 
각각 0.5±0.1, 0.3±0.1, 0.3±0.1, 0.2±0.1 (µmol/g wet wt, Mean

±SE; 이하생략)로 대조군(2.3±0.5)에 비해 각각 20.3±5.9, 12.6

±2.0, 11.3±2.9, 8.9±2.3% 로 의미 있게(P<0.05) 감소하였다. 30
분 허혈에 비하여 60분, 90분 및 120분 허혈 손상 후 ATP는 의미 있
게(P<0.05) 감소하였지만, 60분, 90분 및 120분 허혈 사이에는 의
미 있는 변화가 없었다(Fig. 4). 

2) 지방산 대사 능력 

간 조직 500 mg 정도를 절제하여 SETH buffer (260 mM sucrose, 
1 mM EDTA, 10 mM Tris‐HCl, pH 7.4)로 20배 희석하여 Kim 등
이 제안한 방법[12]으로 측정하였다. 

Fig. 1. Changes of bioelectrical impedance in liver during ischemia 
according to frequency 120 Hz to 100 KHz (n= 5). Ref. 20 with per-
mission from the Korean Association of Hepato-Biliary and Pancreas 
Surgery.
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Fig. 2. Change of bioelectrical impedance in liver during 30 minutes 
ischemia and 20 minutes reperfusion at 120 Hz. Bars represent means 
values± SD (n= 5). Ref. 20 with permission from the Korean Associa-
tion of Hepato-Biliary and Pancreas Surgery.
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Fig. 3. Change of bioelectrical impedance in liver during 120 minutes 
ischemia. Bars represent means values± SD (n= 5). Ref. 20 with per-
mission from the Korean Association of Hepato-Biliary and Pancreas 
Surgery.
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120분 허혈 손상 중 30분 간격으로 채취한 간 조직에서 지방산 
대사율은 각각 2,114±117.1, 2,094±127.4, 2,030±97.5 및 2,050

±116.9 DPM로 대조군 2,226±172.6에 비해 의미 있는 대사율의 
변화를 볼 수는 없었다(Fig. 5). 

3) 조직소견 

간 조직을 절취하여 5 mm의 두께로 자른 후 10% 중성포르말린
에 고정시켜서 파라핀에 포매하여 4 μm 두께로 박절하여 통상적인 
방법으로 hematoxylin and eosin (H&E) 염색을 하였으며, terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) 
염색은 ApopTag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit (S7100, 
Chemicon International, Inc., MA, USA)을 사용하였으며 제작하
였다. 조직손상의 정도는 미국립보건원(National Institutes of Heal-
th, NIH)에서 제공하는 image J 프로그램을 사용하여 전체 간엽과 
조직괴사의 상대적인 면적을 구한 후 퍼센트로 나타내었다. 

120분 허혈 손상 중 30분 간격으로 조직을 부분 절제하여 관찰
한 조직 소견에서(H&E 및 TUNEL stain: n=5)는 의미있는 변화를 

찾아 볼 수가 없었으나(Fig. 6) 간세포의 직경은 60분 허혈 후 약 20%
정도 증가 하였고 그 이후에는 큰 변화가 없었다(Fig. 7).

6. 간 세포외액(extracellular fluid)에서의 전해질 측정

허혈 손상중 간의 생체 전기저항이 변화하는 원인을 규명하기 
위하여 microdialysis 기법으로 zero net flux (ZNF) curve를 그려

Fig. 4.  ATP content of the ischemic liver at 30 minutes interval during 
120 minutes ischemia. Ref. 22 with permission from Korean Surgical 
Society.
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Fig. 5. Palmitic acid oxidation rate of the ischemic liver at 30 minutes 
interval during 120 minutes ischemia. Ref. 22 with permission from 
Korean Surgical Society.
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Fig. 6. Microscopic findings of the ischemic liver during 120 minutes 
ischemia. Ref. 22 with permission from Korean Surgical Society. (A, C, 
E, G, I) hematoxylin eosin (H&E) stain× 40, (B, D, F, H, J) TUNEL stain×  
40. (A, B) control, (C, D) 30 minutes ischemia, (E, F) 60 minutes isch-
emia, (G, H) 90 minutes ischemia, (I, J) 120 minutes ischemia.
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서 간 세포외액에서 전해질을 측정하였다[13,14]. Microdialysis 
probe (CMA 30 Linear Microdialysis Probe, CMA/Microdialysis, 
Solna, Sweden)는 cuprophane membrane (length 10 mm, molec-
ular cut off 6000 Daltons, outer diameter 0.24 mm)을 가진 것으로 
perfusion pump (CMA 102 Microdialysis Pump, CMA/Microdi-
alysis AB, Solna, Sweden)를 연결하여 사용하였다. 
허혈 0, 0-30, 30-60, 60-90, and 90-120분 동안의 간세포 외액의 

[Na+] (mM)은 150.4±3.8, 128.9±5.1, 97.8±10.6, 90.7±4.9와 
88.7±5.0였으며 [K+] (mM)은 7.5±0.3, 22.1±0.7, 34.3±5.5, 40.4

±7.0와 48.3±1.7로 허혈 유도 후 [Na+]은 의미있게(P<0.05) 감소
하였으며, [K+]은 의미있게(P<0.05) 증가하였다(Fig. 8).

7. 생체 전기저항의 변화와 간세포 외액의 전해질과의 상관 관계

간의 생체 전기저항은 허혈 유도 30, 60, 90 및 120분에 3.1±0.2, 
8.1±0.3, 10.1±0.5, 10.8±0.8 및 11.3±0.9 κΩ로 증가하였고 간 
세포외액의 [Na+]과 [K+]의 합은 157.8±3.8, 151.4±5.9, 135.7±

7.6, 131.0±6.2 및 137.0±6.3 mM로 감소하였다(Fig. 9).

고  찰 

간절제술 중이나 간이식술 중에는 허혈 및 재관류 손상이 발생
하게 되고, 수술 후 간기능부전과 연계되어, 수술의 예후를 결정하
는 중요한 인자가 된다. 그러나 현재 사용 중인 간 예비능 측정법(in-
docyanin green test, redox tolerance index, aminophyllin breath 
test 등)들은[1-5] 수술 중 시시각각 변화는 허혈 및 재관류 손상을 
실시간으로 측정하기에는 문제점이 있어, 현재 간 수술은 경험에 
의한 자료에 근거하여 진행되고 있다.
필자는 간에서 허혈 및 재관류 손상을 유도하고, 간 조직 내에 미

세교류 전류를 인가하여 생체 전기 저항을 측정하고, 조직의 괴사 

및 생존력(viability) 여부와의 상관관계와 생체 전기 저항이 변하
는 원인을 규명하기 위하여 연구를 하였다.
생체 전기 저항은 세포외 저항(extracellular resistance), 세포 내 

저항(intracellular resistance)과 세포막 전기용량(cell membrane 
capacitance)에 따라 결정되는데 허혈 손상은 조직 내 생체 전기 저
항의 변화를 초래한다. 연구자의 실험에서 사용한 여러 가지 주파
수(120 Hz-100 KHz) 중, 생체 전기 저항은 저주파 영역에서 고주파 
영역 보다 허혈 손상을 변별력 있게 나타내어 주었으며(Fig. 1-3), 이
는 타 연구자들의 관찰과 일치하였다[7-9]. 허혈 손상에 관계하는 
인자에는 ATP의 부족, 자가 용해 기전의 활성화, 세포의 산성화, 과
산화에 의한 세포막 투과성의 증가, 미토콘드리아의 기능 부전 등
이 원인으로 거론되고 있으나[15-17], 아직까지 허혈 손상 시 생체 
전기 저항의 상승에 관한 기전은 확실히 알려져 있지 않고 있었다. 
그러나 저주파가 가지는 생체 조직 내의 흐름, 즉, 저주파는 세포

막을 통과하지 못하고 굴절하여 세포조직외액을 따라 흐른다는 이

Fig. 7. Changes in hepatocyte diameter during 120 minutes of isch-
emia. *P<0.05 vs 0 minutes (non-ischemia). Ref. 14 with permission 
from Korean Surgical Society.
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Fig. 8. Changes in ECF [Na+] and [K+] in liver tissues in vivo during 120 
minutes of ischemia. *P< 0.05 vs 0 minutes (non-ischemia). Ref. 14 
with permission from Korean Surgical Society.
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론에 근거하고[18], 생체 전기 저항 측정을 위해 간 조직 내에 삽입
한 전극의 끝이 세포외액에 위치한다는 점에 착안하면, 허혈 손상 
후의 간 조직 생체 전기 저항의 증가는 세포외액 내의 전해질(이온)
의 감소에 기인한다고 유추할 수 있겠다. 세포막의 Na+-K+ 펌프는 
ATP를 소모하면서 3개의 Na+을 세포 외로 보내고 2개의 K+을 세
포 안으로 유입하여, 세포 내외의 삼투압을 조절하는 기능을 한다
[19]. 허혈 손상 중 간 세포 내의 ATP의 감소가 세포막 Na+-K+ 펌프
의 기능 이상을 초래하여, 세포외 액의 Na+ 이온 농도를 감소시키
고, 이로 인해 간 조직의 생체 전기 저항이 상승한다고도 추론 하였
고, 추가 적인 실험을 실시하여 이를 증명하였다(Fig. 8, 9)[14]. 
조직이 허헐 상태에 빠지면 미세 혈관벽 평활근의 수축, 혈관 내

피 세포의 변성, 혈소판과 백혈구의 용질 및 혈전의 생성, vasoac-
tivity mediators의 생성에 의해 미세 순환 장애가 일어나며 세포 내 
구조물의 변성이 일어나 조직은 손상을 받게 된다[16,17]. 그러나 2
시간 동안의 허혈 손상 중 30분 간격으로 측정한 지방 대사율에서
도 큰 차이점을 발견 하지 못하였고(Fig. 5), 30분 간격으로 관찰한 
광학현미경 소견에서 뚜렷한 차이점을 발견 할 수가 없었다(Fig. 6). 
이를 미루어 보아 간 조직은 허혈 손상에는 비교적 잘 견딜 수 있는 
것으로 결론 내릴 수 있었다.
수술 중에 간의 손상 여부 및 간 조직의 생존력을 실시간 또는 조

기에 확인할 수 있다면, 적절한 처치로 수술의 성공률을 높일 수 있
을 것이다. 또한 간 조직의 생체 전기 저항의 변화를 이용하여 간 조
직의 생존력을 추정할 수 있다면, 이는 최소한의 침습적인 방법으
로 간이식 및 경화 간의 절제술 중 간 조직의 허혈 및 재관류 손상정
도를 실시간 모니터 할 수 있는 방법이 될 수 있을 것으로 사료된다.
본 실험들에서 허혈 유도 후 생체 전기 저항의 지속적인 상승, 재

관류 후의 감소 및 1시간 전후의 plateau를 형성하는 경향으로 미루
어 보아, 허혈 시 간 조직 내의 생체 전기 저항의 측정은 수술 중 간
세포의 손상정도를 추정할 수 있는 지표로 응용될 수 있을 것으로 
판단되며[20-22], 이를 증명할 지속적인 연구가 필요할 것으로 생각
된다.

결  론

간의 허혈 재관류 손상 시 생체 전기 저항의 변화를 측정함으로
써 간의 손상 정도를 어느 정도 예측할 수 있을 것으로 판단되며, 
변화의 원인은 세포외액의 전해질의 변화임을 실험을 통하여 증명
하였다. 
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