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간경변증 환자에서의 저나트륨혈증
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Hyponatremia in Liver Cirrhosis
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Hyponatremia is a commonly observed complication that is related to hypoalbuminemia and portal hypertension in patients with ad-
vanced liver cirrhosis. Hyponatremia in patients with liver cirrhosis is mostly dilutional hyponatremia and is defined when the serum 
sodium concentration is below 130 meq/L. The risk of complications increases significantly in cirrhotic patients with hyponatremia, 
which includes spontaneous bacterial peritonitis, hepatorenal syndrome, and hepatic encephalopathy. In addition, hyponatremia 
is associated with increased morbidity and mortality in patients with cirrhosis, and is an important prognostic factor before and after 
liver transplantation. The conventional therapies of hyponatremia are albumin infusion, fluid restriction and loop diuretics, but these 
are frequently ineffective. This review investigates the pathophysiology and various therapeutic modalities, including selective vaso-
pressin receptor antagonists, for the management of hyponatremia in patients with liver cirrhosis.  
(Korean J Gastroenterol 2018;72:74-78)
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서    론

저나트륨혈증은 간질환, 특히 진행된 간경변증 환자에서 

흔하게 발생하는 문제이다. 간질환이 없는 환자에서는 혈청나

트륨 농도 <135 meq/L인 경우 저나트륨혈증으로 정의하지

만, 간경변증 환자에서는 혈청나트륨 농도 <130 meq/L인 경

우 저나트륨혈증이 있다고 정의한다.
1
 간경변증 환자에서 나

트륨 농도에 따른 유병률에 대하여 조사한 다기관 연구에 따

르면, 135 meq/L 이하의 환자는 전체의 49.4%, 130 meq/L 

이하는 21.6%였다.
2
 또한 같은 연구에서 135 meq/L 이하를 

기준으로 하였을 때보다 130 meq/L 이하를 기준으로 하였을 

때 간성뇌증, 간신증후군, 자발성 세균성 복막염 등의 합병증

의 발생이 의미 있게 높았다. 저나트륨혈증의 심한 정도는 간

경변증의 심한 정도와 관련이 있다.
3
 간경변증 환자에서 저나

트륨혈증이 발생하는 기전은 혈류역학적 변화와 이에 따른 이

차적인 신경호르몬의 적응과 직접적으로 관련이 있으며, 이는 

결국 섭취한 수분을 배출하는 능력이 손상되는 결과로 이어진다.

본    론

1. 병태생리

다양한 요인들이 간경변증 환자에서 저나트륨혈증의 발생

에 관여를 하는데, 그중에서 가장 중요한 요인은 전신적인 혈
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관 확장이다. 이는 항이뇨호르몬(antidiuretic hormone)을 포

함한 내인성 혈관수축물질의 활성화를 일으키는데, 특히 항이

뇨호르몬(antidiuretic hormone)은 몸에서의 수분 저류를 유

도하고 결국엔 혈장나트륨의 농도를 저하시키는 데에 가장 큰 

역할을 한다.

1) 전신적인 혈관 확장

간경변증 환자들은 대부분 전신혈관저항(systemic vas-

cular resistance)이 현저히 저하되어 있고, 평균 동맥압이 떨

어져 있으며, 심박출량이 증가되어 있다.
4
 저하된 전신혈관저

항이 가장 뚜렷하게 보이는 혈관계의 위치는 내장순환계

(splanchnic circulation)이다.
5
 내장순환계 이외의 다른 혈관

계 부분에서의 혈관 확장 여부는 덜 명확하며 논란이 되는 

부분이 있다.
6,7

 혈관 확장의 기전은 점점 자세히 밝혀지고 있

는데, 특히 nitric oxide (NO)와 prostaglandin의 합성 증가

가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. NO의 생성은 위

장관 내에서 내독소가 흡수되며 자극되는 것으로 생각되며, 

간경변증 환자에서는 간문맥 체순환 단락 및 망상내피세포 기

능의 저하로 인하여 내독소가 효과적으로 배출되거나 해독되

지 못하기 때문에 더욱 NO의 생성을 자극하게 된다.
8,9

2) 내인성 혈관수축물질의 활성화

전신혈관 확장에 의하여 경동맥 및 신장에 위치하여 있는 

압력수용기에서 혈압이 떨어지는 것을 감지하면, 보상적으로 

나트륨과 수분을 저류시켜 순환압력을 회복시키려는 신경호

르몬 기전(레닌-안지오텐신계, 교감신경계, 항이뇨호르몬 등)

이 활성화된다. 이로 인한 호르몬의 분비는 혈류역학적 기능

부전, 즉 저혈압이 심할수록 이에 비례하여 증가한다.
10

 이로 

인해 세포외액의 나트륨 및 혈장량, 심박출량이 증가하여 있

음에도 불구하고 신장에서 나트륨과 수분의 재흡수를 촉진한

다. 나트륨의 저류는 복수의 발생으로 이어지고, 이는 환자가 

나트륨의 섭취 제한을 엄격히 하지 못하거나 이뇨제의 적절한 

복용을 하지 못할 때 더욱 두드러지게 악화된다.

3) 수분 저류

비대상성으로 진행하기 전의 간경변증 환자에서 수분 배출 

능력은 대개 정상으로 유지된다. 수분 저류에 가장 핵심적인 

역할을 하는 것은 항이뇨호르몬의 분비가 증가되는 것으로서, 

이를 억제하여야 수분의 배출이 충분하게 이루어 진다. 이전

에 실시된 한 연구에서, 간경변증을 가지고 있는 쥐에게 항이

뇨호르몬 수용체에 대한 길항제를 투여하였을 때 수분 배출 

능력이 거의 정상화 되었던 결과가 있었고11
 이는 수분 저류

에서 항이뇨호르몬의 병인론적 중요성을 보여준다. 그 다음으

로 중요한 것은 신경호르몬의 활성으로 인하여 신장에서 혈관

수축이 일어나고 이어서 신장 내 혈류순환량이 감소하게 되는 

것이다. 이 또한 수분 배출을 저하시키는 원인이 된다.
12

 수분

을 정상적으로 배출하는 능력이 저하되면 이는 저나트륨혈증

의 발생으로 이어진다. 따라서, 복수를 동반한 간경변증 환자

는 대개 요나트륨 배출 감소, 총 체내 나트륨의 증가, 총 체내 

수분의 증가, 저장성 저나트륨혈증의 특징을 보여준다. 항이

뇨호르몬 분비 증가는 간경변증의 심한 정도와 상관관계가 있

으므로, 저나트륨혈증의 정도 역시 간질환의 심한 정도와 관

련이 있으며 이는 예후를 예측하는 값으로도 사용할 수 있다. 

앞서 기술하였던 것처럼 130 meq/L 이하의 혈청나트륨 농도

는 상대적으로 좋지 않은 에후와 합병증들을 보여주며, 125 

meq/L 이하의 값은 간신증후군의 발생을 예측하는 지표로도 

사용된다.
13

2. 치료

간경변증 환자에서 저나트륨혈증의 발생은 일반적으로 간

질환이 악화되는 정도에 맞추어 천천히 발생하고, 혈청나트륨 

농도가 120 meq/L 이하로 떨어지기 전에는 임상 징후가 뚜

렷이 나타나지 않는 경우가 많다. 간경변증 환자에서 혈청나

트륨이 120 meq/L 이하로 떨어지는 경우는 흔하지 않은데, 

이는 대개 환자의 죽음이 임박하였거나 이뇨제의 용량을 최대

로 올렸을 때 일어난다. 이 정도로 악화된 간경변증 환자는 

간이식 수술을 적극적으로 고려하여야 한다.

1) 치료 여부 결정

저나트륨혈증의 교정은 심한 기저 간질환과 관련된 혈류역

학적 이상에 영향을 주지 못하고, 간경변증 환자에서 혈청나

트륨의 상승이 질병이환율 또는 사망률을 개선시킨다는 연구 

결과는 없다. 환자에게 명백한 이득을 준다는 근거의 부족, 

잠재적인 치료의 부작용 및 비용, 심한 저나트륨혈증이 있으

나 간이식을 받지 못하는 간경변증 환자의 불량한 예후 등의 

이유로 일부 전문가들은 심한 간경변증 환자에서 혈청나트륨

을 상승시키려는 시도를 권장하지 않고 있다. 만약 간이식을 

앞둔 상태의 환자가 아니라면, 간경변증 환자에서 저나트륨혈

증의 치료를 시작하는 주된 기준은 저나트륨으로 인한 신경학

적인 증상이 있거나, 혈청나트륨 농도가 120 mEq/L 이하로 

떨어지는 경우이다. 간이식을 앞둔 환자의 경우라면, 혈청나

트륨 농도가 130 mEq/L 이하인 경우에도 치료를 시작할 수 

있다. 이는 간이식 수술 중 급격한 나트륨 농도의 상승을 예방

하기 위함이다.

2) 치료 방법

저나트륨혈증 치료의 첫 단계는 어떠한 종류의 저나트륨혈증

인지를 구분하는 것이다. 저혈량성 저나트륨혈증(hypovolemic 
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Tolvaptan Lixivaptan Satavaptan Conivaptan

Receptor V1a/V2-R V2-R V2-R V2-R

Route Oral Oral Oral Oral

Half-life 6-8 hours 7-10 hours 14-17 hours 3.1-7.8 hours

Metabolism Liver (CYP3A) Liver (CYP3A) Liver (CYP3A) Liver (CYP3A)

Elimination Feces Feces Feces Feces

Dosage 15 mg/d (max. 60) for 30 
days

10-400 mg/d 5-50 mg/d 20 mg/days (continuous 
infusion) for 30 days

Adverse Effect Thirst, dry mouth, fatigure, 
polyuria, polydipsia

Thirst, hypotension, 
hypernatremia

Thirst, dry mouth Injection site reaction, 
headache, thrst

Approvement U.S.FDA for SIADH, CHF; 
Japan PMDA for ascites; 

CFDA for ascites

U.S.FDA for euvolemic and 
hypervolemic hyponatremia

V1a, vasopressin 1a; V2-R, vasopressin 2-receptor; CYP3A, Cytochrome P450 3A; U.S.FDA, The Food and Drug Administration of United States; 
SIADH, the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion; CHF, chronic heart failure; Japan PMDA, Pharmaceuticals and Medical 
Devices Agency of Japan; CFDA, China Food and Drug Administration.

Table 1. Characteristics of Various Vaptans

hyponatremia)인 경우는 수액 보충(fluid resuscitation)이 

먼저 필요하다. 특히 간경변증 환자의 경우 이뇨제 과다 투여

에 의한 저혈량성 저나트륨혈증이 흔하므로, 이뇨제 중단 혹

은 다른 탈수 원인 제거가 같이 고려되어야 한다. 이런 환자의 

경우 고장성 나트륨 정주도 고려하여 볼 수 있다. 하지만 혈중 

나트륨 농도가 과도하거나 빠른 교정은 많은 부작용이나 합병

증을 야기할 수 있으므로 주의를 요한다. 특히 24시간 내에 

9 meq/L 이상의 혈중 나트륨 교정은 중심뇌교용해증(central 

pontine myelinolysis) 혹은 경련 등을 유발할 수 있으므로, 

교정시 잦은 모니터링이 필요하다.
14

(1) 수분 제한 

간경변증 악화에 의한 고혈량성 저나트륨혈증(hypervolemic 

hyponatremia)인 경우는 과다 수액 처치 등을 중단하고, 전

통적인 수분섭취 제한 등을 고려하여 볼 수 있다. 혈중 나트륨 

농도가 120-125 mEq/L 이하이면서 신경학적인 증상이 있는 

경우에 보통 하루에 1-1.5리터 정도의 수분섭취 제한을 시도

하여 볼 수 있다. 하지만 혈청나트륨의 상승에 대한 효과는 

불분명하고 이에 대한 전향적 연구는 없지만 다른 임상 연구

의 대조군으로 포함되어서 수분섭취 제한을 시행받은 환자들

을 간접적으로 분석하여 보면, 적어도 혈청나트륨이 일정 수

준 이하로 악화되는 것은 방지할 수 있다.
15,16

(2) 저칼륨혈증의 교정 

간경변증 환자에서 저칼륨혈증은 이뇨제 치료로 인한 소변

으로의 배출 증가 또는 설사나 구토로 인한 위장관 소실의 

증가로 인하여 발생할 수 있다. 저칼륨혈증은 대사성 알칼리

혈증을 함께 동반할 수 있고, 이는 간성뇌증의 발생을 다음의 

2가지 기전을 통하여 촉진한다.
17

 저칼륨혈증은 신장에서 암

모니아의 합성을 증가시키고, 이로써 추가적인 암모니아가 전

신적인 혈액순환계로 유입된다. 그리고 알칼리혈증은 혈장에

서 비이온화 암모니아의 분율을 증가시켜 더 쉽게 뇌세포로 

침투할 수 있게 만들고, 그 결과 간성뇌증을 더 악화시킬 수 

있게 된다. 또한 칼륨은 나트륨과 비슷한 삼투성의 경향을 가

지는 활성이온이기 때문에 칼륨의 투여는 혈청나트륨의 농도

를 함께 증가시킬 수 있다.
18

(3) 알부민의 투여 및 고장성 나트륨 정주 

알부민과 같은 혈장증량제의 투여를 시행하여 본 소규모 

연구가 있는데 숫자가 매우 작긴 하지만 일부 효과가 있음을 

보고하여 시도하여 볼 수 있을 것으로 생각된다.
19

 고장성 나

트륨 정주는 투여 후 일시적으로 혈청나트륨 농도의 상승 및 

증상 완화 효과를 볼 수 있지만, 오히려 부종과 복수를 악화시

킬 수 있으므로 주의를 요한다.

(4) Vapton (Table 1)

병태생리학적 측면에서 보았을 때 고혈량성 저나트륨혈증

에서 수분만을 배출하는 것은 매우 이상적인 치료 방법이라 

할 수 있다.
20,21

 바소프레신 수용체 길항제는 나트륨과 칼륨의 

배출에 영향을 미치지 않으면서 수분만을 선택적으로 이뇨시

키는 작용을 한다. 현재 임상에서 사용 가능한 몇 가지 vap-

tan계 약물들이 개발되었는데, 경구용 제제로는 V2 수용체에

만 선택적으로 작용하는 tolvaptan, satavaptan, lixivaptan

이 있고, 정맥주사용 제제로는 V1a, V2에 함께 작용하는 

conivaptan이 있다. 이 중 conivaptan은 혈관수축 작용을 하

는 V1a 수용체에도 길항 작용을 함으로써, 혈관 확장을 일으

켜 혈압 저하 및 이로 인한 신장기능 악화, 정맥류 출혈 위험

성의 증가 등 부작용의 우려가 있어 간경변증 환자에서의 사
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용은 주의를 요한다.
20

 Tolvaptan은 저나트륨혈증을 가진 울

혈성 심부전 환자에서 처음으로 승인된 vaptan 계열의 약물

로, 간경변증 환자에서도 좋은 치료 효과가 있을 것으로 기대

되었으나 상염색체 우성 다낭성 신종(autosomal dominant 

polycystic kidney disease) 환자에 대한 tolvaptan 3상 연구

에서 tolvaptan 투여군의 4.4% (위약군 1.0%)에서 정상 상한

선 3배 이상의 ALT 상승 이상반응을 보여,
22,23

 현재 미국 

The Food and Drug Administration 및 유럽 The European 

Medicines Agency에서 2013년에 satavaptan 및 tolvaptan

을 허가하면서, 간경변증 혹은 간기능 장애가 의심스러운 환

자에게 치료를 제한하고 있다. 중국과 일본에서는 저용량에서 

복수조절의 목적으로 일부 사용이 허가되어 있지만, 국내에서

는 미국 The Food and Drug Administration 및 유럽 The 

European Medicines Agency 권고안을 수용하여 간질환 환

자에서 치료를 제한하고 있다.

3. 예후

복수를 동반한 간경변증 환자에서 저나트륨혈증은 환자의 

사망과 관련된 중요한 예후인자 중 하나이다. 저나트륨혈증과 

전신적인 혈류역학의 상관관계에 따라 저나트륨혈증의 발생

은 단계적인 방식으로 심한 복수, 신장기능 저하, 간성뇌증, 

자발성 세균성 복막염, 간신증후군의 높은 발생률과 연관되어 

있다.
2
 특히 혈청나트륨의 농도가 130 meq/L 이하일 때를 기

준으로 하였을 때 앞서 기술한 합병증의 발생이 의미 있게 

높았다. 말기 간경변증 환자의 예후 판정 및 간이식을 준비하

고 있는 환자들 사이에서 우선 순위를 정하기 위하여 현재 

사용하고 있는 Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 

점수는 혈청 빌리루빈, 크레아티닌, 프로트롬빈 시간 등 3가

지 항목의 수치를 바탕으로 계산하는데, 최근에는 이 MELD 

점수에 혈청나트륨 농도를 추가적인 예후인자로 계산에 넣어 

MELD-Na 점수를 개발하여 사용하는 추세이다.
24-26

 2005-2006년 

동안 미국에서 장기이식 네트워크에 등록된 6,769명의 간이

식 후보환자를 대상으로 수행한 연구에서 혈청나트륨의 농도

가 말기 간경변증 환자의 예후에 미치는 효과의 중요성에 대

하여 확인하였던 바 있다.
27

 특히 125-140 mEq/L 사이의 구

간에서 혈청나트륨의 농도가 1 meq/L 감소할 때마다 사망률

은 5% (hazard ratio, 1.05; 95% CI, 1.03-1.08; p<0.001) 상

승한다는 결과를 확인할 수 있었다. 또한 낮은 혈청나트륨 농

도(특히 130 meq/L 이하에서)는 사망 위험도의 증가뿐만 아

니라 간이식 수술을 받은 이후 단기간에 발생하는 심한 신경

학적 기능부전을 동반한 삼투성 탈수초 증후군의 발생률 증가

와도 관련이 있었다.

결    론

저나트륨혈증은 간경변증 환자에서 매우 흔하게 발생하는 

전해질 이상이고, 무증상의 저나트륨혈증을 기계적으로 교정

하는 것은 추천하지 않는다. 저나트륨혈증을 치료하는 주된 

기준은 저나트륨혈증으로 인한 것으로 생각되는 신경학적인 

증상이 있거나 혈청나트륨 농도가 120 meq/L 이하일 때이

다. 예외적으로, 간이식 수술을 앞둔 환자에서는 130 meq/L 

이하에서도 치료를 고려하여 볼 수 있다. 저나트륨혈증 치료

의 주된 방법은 수분 제한이며, 알부민 등의 혈장증량제 투여 

및 저칼륨혈증의 교정을 고려할 수 있다. 바소프레신 수용체 

길항제는 일부 환자에서 사용이 되고 있지만, 간질환 환자의 

경우 임상 연구에서 여러 부작용들이 보고되었다. 현재 우리

나라를 포함한 여러 나라에서 간질환 환자에서의 사용이 제한

되어 있어 약제에 대한 연구 결과를 소개만 하며, 향후 이를 

보완한 새로운 약물의 개발을 기대하는 바이다.
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