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문맥압항진증과 합병증 치료의 최신지견
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이 진 우

Treatment Update on Portal Hypertension and Complications

Jin Woo Lee, M.D., Ph.D.

Department of Internal Medicine, Inha University School of Medicine, Incheon, Korea

Current understanding of the pathophysiology of portal hypertension has resulted in therapeutic approaches aimed 

at correcting the increased splanchnic blood flow and some of which have been already used in clinical practice. 

Recently new perspectives opened and erstwhile paradigm has been changed to focus on increased resistance to 

portal blood flow and the formation of portosystemic collateralization. Several studies revealed the clear-cut mech-

anisms of hepatic endothelial dysfunction and abnormal angiogenesis contributing to the development of portal 

hypertension. Thus the modulations of hyperdynamic circulation or angiogenesis seem to be valuable therapeutic 

targets. In the current review update, we discuss the multidisciplinary management of modulating hepatic vascular 

resistance and abnormal angiogenesis associated with portal hypertension. However, these new pharmacological ap-

proaches are still under investigation and widescale clinical application are needed to develop effective strategies. 

(Korean J Gastroenterol 2010;56:144-154)
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서      론

  간경변증 환자는 문맥압이 비정상적으로 상승할 수 있으

며, 이를 문맥압항진증이라고 한다. 문맥압을 평가하는 지

표인 간정맥 압력차(hepatic venous pressure gradient, HVPG)

가 12 mmHg 이상인 경우 정맥류 출혈과 같은 합병증이 발

생할 위험이 높으며, 이런 경우 약물적 치료로 HVPG를 

20% 이상 감소시키면 정맥류 출혈을 예방할 수 있다고 보

고되었다.
1,2

  문맥압항진증의 발생기전은 크게 간내혈관 저항의 증가

와 문맥 유입혈류량의 증가에 의한 것으로 알려지면서 다음

과 같이 세분화된 병태생리에 근거하여 약물 치료제가 개발

되어 임상에서 이용되고 있다. 먼저 간내 혈관저항의 증가

의 원인으로는 간경변에 따른 구조적 변화에 의한 혈관 변

형 뿐 아니라 간내 혈관수축 인자 활성화에 따른 역동적 요

인도 중요한 것으로 알려져 있다.
3-6 두 번째 요인인 문맥 유

입혈류량의 증가는 내장동맥의 확장, 측부혈관의 발달과 문

맥-전신혈관 단락에 의한 혈역학적 과역동성에 의해 발생한

다.
7-10

  식도정맥류의 일차출혈 및 재출혈을 예방하기 위한 약물

치료로는 경구용 비선택적 베타차단제(propranolol, nadolol), 

그리고 급성 정맥류 출혈의 치료로는 terlipressin, somato-
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Fig. 1. New paradigm for the treatment of portal 

hypertension. Current treatments are based on the use 

of drugs that decrease blood flow by attenuating the 

splanchnic vasodilatation (old paradigm), but new 

treatments aim at correcting the increased hepatic vas-

cular resistance and the formation of portal-systemic 

collaterals. (modified from Bosch et al., J of Hepatol-

ogy 2010).

statin 또는 그 유사체의 정주치료를 권고하고 있다.6,11 하지

만 최근 문맥압항진증의 병태생리에 대한 활발한 연구가 진

행되고, 이를 조절할 수 있는 치료제 개발에 다양한 시도가 

지속적으로 이루어지면서 내장혈류량 조절을 통한 기존의 

문맥압항진증 치료보다 더 효율적인 새로운 치료체계로 변

화해 가고 있다(Fig. 1).

  이번 원고에서는 주로 간내 혈관 내피세포 기능장애에 의

한 혈관 저항을 교정하고, 비정상적인 혈관신생을 억제하는 

새로운 연구동향에 대해 더 집중적으로 알아보고자 한다.

1. 간내 혈관저항 증가의 구조적 요인을 개선하는 치료제

  정상 간에서는 내피세포들로 이루어진 동모양혈관의 창

(fenestrae) 직경이 혈류 조절에 중요한 역할을 하지만, 지속

적이고 만성적인 간손상은 간섬유화와 동모양혈관의 구조

적 변형을 초래하여 간내 혈관저항을 증가시켜 결국 문맥압

항진증이 합병된다.

1) 기저 질환의 치료

  간문맥 혈류의 간내 혈관저항 증가는 간경변증에서 문맥

압항진증을 유발하는 일차적 원인이다. 대부분 간내혈관 저

항 증가의 원인은 간경변 진행에 따른 구조적 결함에서 오

는 물리적인 변화이며 가역적인 요인은 약 30-40% 정도를 

차지하는 것으로 알려져 있다. 만성 간질환에서 특징적으로 

간동모양혈관의 모세혈관화를 동반한 간내혈관의 변화와 

섬유화(fibrogenesis), 간내단락(intrahepatic shunt) 형성 등이 

저항성을 증가시키고 효율적인 간세포 관류(perfusion)가 감

소하여 결국 간부전에 이르는 것으로 알려져 있다.
12 간성상

세포(hepatic setellate cells, HSCs)의 활성화에 의한 수축력 

항진도 간혈관 수축에 관여하는 중요한 요인이다.
13,14 따라

서 만성 간손상의 원인을 제거하거나 억제할 수 있는 치료

법은 구조적 변화를 개선시킬 수 있는 가능성이 있다. 많은 

연구 결과에서 간경변증의 기저 질환, 즉 만성 바이러스성 

간염, 알코올성 간질환, 자가면역성 간질환 등을 치료하면 

문맥압항진증을 호전시켜, 문맥압항진증으로 인한 합병증

을 줄일 수 있다고 하였다.
15 그러나 이러한 기저질환에 대

한 치료가 쉽지 않고, 기저질환 치료에도 불구하고 문맥압

항진증이 효과적으로 개선되지 않는 환자군이 존재한다는 

제한점이 있다.

2) 항섬유화 치료(anti-fibrotic therapy)

  상당수 간경변 환자에서는 이러한 기저 질환 치료가 불가

능하거나, 효과를 보지 못하는 경우가 있는데, 간섬유화를 

자극하는 염증 억제, 간성상세포에 의한 섬유화 과정 차단, 

활성화된 간성상세포의 세포자멸사 유도 및 침착된 세포외 

기질의 퇴화 등과 같이 간섬유화 과정을 개선시킬 수 있는 

항섬유화 치료방법에 대한 연구가 진행되고 있다.
16 하지만 

부작용 없이 임상적으로 뚜렷한 개선 효과를 보이는 치료 

약물은 아직까지 공인되지 않았으며, 이러한 연구도 주로 

간기능이 잘 보존되어 있는 간섬유화증 또는 간경변증 초기 

환자를 대상으로 하기 때문에, 진행된 간경변증 환자의 문

맥압항진증을 개선시킬 수 있는 지에 대해서는 더 면밀한 

연구가 필요하다.
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  (1) 인터페론: Shiratori 등17에 의하면, C형간염 환자를 

대상으로 인터페론 치료 전후의 간조직생검에서 섬유화 진

행률을 섬유화 단계(fibrosis stage)로 비교한 결과 치료받지 

않은 환자는 0.1 unit/year로 섬유화가 진행된 반면, 치료 후 

지속적 반응(sustained virologic response, SVR)을 보인 환자

군에서는 −0.28 unit/year로 섬유화 진행이 억제된 소견을 

보였다. 또한, Rincon 등
18은 대상성 C형간경변증 환자에서 

PEG-interferon alpha2b와 ribavirin의 병합요법을 시행 후 

HVPG가 평균 28.2% 감소함을 보고하였다. 이러한 결과들

은 간염 바이러스 치료를 통한 염증 소실로 간섬유화를 호

전시켜 문맥압항진을 낮추어 줄 가능성을 보여 주었다.

  (2) Cyclooxygenase-2 (COX-2) 억제제: 선택적 

COX-2 억제제는 활성화된 간성상세포에 의한 섬유화 진행

을 차단, 즉 간성상세포의 세포자멸사를 유도함으로써 간섬

유화를 억제한다는 Paik 등
19의 최근 동물실험 보고가 있었

지만 이를 뒷받침할 추가 연구가 필요하다.

  (3) 자가골수세포 주입(autologous bone marrow 

cells infusion, ABMi): 골수이식 남성공여자/여성수혜

자 부검연구에서 골수세포의 영구변형이 확인되었고, 최근 

자가골수세포 주입치료를 도입하기 위한 전임상 간경변 동

물실험에서 말초정맥 주입 자가골수세포의 정상 간세포 분

화를 통한 간기능 호전, matrix metalloproteinase (특히, 

MMP-9) 발현 증가 및 간섬유화 억제를 보고하였다.
20,21 

Segawa와 Sakaida
22는 23명의 간경변증 환자에서 24주 자가

골수세포 주입 치료결과 혈청 단백질과 알부민이 유의하게 

증가하였고, 1명의 환자에서는 치료 후 간문맥 직경이 감소

함을 확인하였다. 이는 자가골수세포 주입치료에 의한 문맥

압항진증이 호전될 가능성을 제시하는 예비 실험결과로 생

각되며, 이러한 연구결과를 토대로 항섬유화 치료는 간 내

피세포 저항을 감소시켜 문맥압항진증을 호전시킬 가능성

이 제시되었다.

2. 간내 혈관저항 증가의 가역적인 요인을 조절하는 치

료제

  간성상세포가 내피세포들을 구조적으로 지지하는 세포이

고 간손상이 있을 때 수축할 수 있는 능력을 지닌 혈관주위

세포(pericytes)로서의 기능을 지니고 있다는 점에서 문맥압

항진증 발생에서 성상세포의 역할이 큰 주목을 받았다. 특

히 이미 구조 변화가 생겨 발생한 비가역적인 부분이 아닌 

간손상 이후 형질전환 성상세포의 수축력 항진에 의해 발생

한 가역적인 혈류 장애는 문맥압항진증 치료의 새로운 표적

으로 주목을 받고 있다.
23 그렇다면 실제로 이들 여러 인자

들에 의한 성상세포의 수축이 간동모양혈관의 수축을 일으

킬 수 있을 만큼 강력한지 확인하기 위해 쥐의 성상세포의 

수축력을 측정한 실험결과 ET-1 자극에 의한 1개 성상세포

의 평균 수축력은 약 0.69 dyn 또는 14,000 dyn/cm
2 (즉, 

contractile force per HSC/surface area around the sinusoid=0.69 

dyn/4.8×10
−5 cm2)이었고,24 이는 간경변증 모델에서 측정한 

간동모양혈관 내압보다 높기 때문에 성상세포의 수축력으

로 간동모양혈관의 수축이 가능하므로 궁극적으로 문맥압

항진증 발생에 기여할 것으로 추정된다.

  정상인 경우 간내 혈관내피세포는 혈관수축 또는 과역동 

혈역학적 변화에 대응하여 혈관확장 물질을 생성할 수 있지

만, 간경변증으로 진행하면 내피세포 기능장애 즉, 내피세

포 의존성 혈관확장이 손상되는 것으로 알려져 있다.
25,26 간

경변 실험모델에서도 내피세포 의존성 혈관확장제인 아세

틸콜린의 작용이 저하된 것이 확인되었다. 따라서 활성화된 

성상세포의 수축을 조절할 수 있다면, 이들에 의해 발생한 

가역적인 문맥압 증가를 교정할 수 있을 것으로 기대된

다.
27,28

  이러한 증거로 볼 때 간경변증에서 내피세포 기능장애는 

Nitric Oxide (NO)의 생체이용효율(bioavailability)이 떨어지

고 COX-1 매개 혈관수축물질이 과다하게 생성되는 현상에 

기인하며 결과적으로 혈관확장물질과 혈관수축물질의 불균

형을 초래하여 간내 혈관저항 증가의 역동적 요인으로 작용

한다.

1) Cyclooxygenase-1 (COX-1) 차단제

  Cyclooxygenase (COX)는 프로스타글란딘(PGs)과 트롬복

산(TX)을 생성하는데 필요한 중요 효소로 COX-1 매개 프로

스타노이드는 간경변증의 문맥압항진을 촉진하는 것으로 

알려져 있다. 즉, 간경변증에서 COX-1에 의한 트롬복산A2 

(TXA2) 과다생성되면서 혈관수축을 유발하는 alpha1-촉진제

인 methoxamine에 대한 과민반응이 일어나지만, 이같은 현

상이 비선택적 COX 차단제 및 COX-1 차단제 또는 TXA2 

수용체-길항제로 교정되는 것을 볼 때 문맥압항진증 치료약

제의 가능성을 제시해 주었다.
28 즉, 간경변증 내피세포 기

능장애로 주요한 혈관수축물질인 TXA2와 PGH2 생성이 촉

진되며, 아라키돈산(arachidonic acid) 생체이용효율의 증가

로 인한 phospholipase A2 활성화도 혈관수축 프로스타노이

드를 생성을 증가시키는 요인으로 작용한다.
29 또한 쿠퍼세

포 활성화도 TXA2 생성에 관여하는 것으로 알려져 있다.
30

  이러한 최근의 연구결과를 고려할 때 간경변증에서 COX-1 

pathway 활성화로 인한 혈관수축물질의 생성이 증가됨을 알 

수 있으며, COX-1 차단제로 이를 교정함으로써 간 혈류순

환이 호전될 것으로 예상된다.

2) 간내 NO 생체이용효율 촉진 약물

  간경변증에서 NO 생체이용효율의 감소는 간내 혈관 저

항을 증가시키는 주요한 원인이고, eNOS mRNA 발현 및 
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Table 1. Mechanism for Decreased Hepatic NO Synthesis in Cirrhosis and Possible Treatments

- Decrease eNOS expression: Not proven

- Decrease eNOS activity: Well demonstrated

Intra-hepatic endothelial dysfunction Counteracted by

① Increased caveolin expression (cholestasis)

② Decreased Akt-p dependent eNOS phosphorylation Statins

③ Decreased production of BH4 Supplements

④ Scavenging of NO by O− (reduced SOD activity) Antioxidant/SOD

⑤ Increased levels of asymmetric-DMA

Modified from reference
60.

NO, nitric oxide; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; SOD, superoxide dismutase; DMA, dimethylarsinic acid; BH4, tetrahy-

drobiopterin.

eNOS 단백이 정상 수준임에도 불구하고 NO 생성이 저하되

는 것으로 알려져 있다.
27,31 이와 같은 현상은 caveolin 발현증

가 또는 eNOS 필수보조인자인 tetrahydrobiopterin (BH4) 결핍, 

eNOS 인산화 감소 등의 번역 후(posttranslational) 변성에 따

른 eNOS 활성도 감소에 기인할 것으로 예상된다(Table 1).
32,33

  혈관 저항의 가역적 요소 중 동모양혈관 내피세포를 감싸

고 있는 간성상세포의 수축과 이완을 조절하는 인자에 관한 

연구가 활발히 진행 중이며, 이 중 많은 연구가 간성상세포

를 이완하는 NO의 간내 생체이용효율을 높이는 방법에 초

점이 맞춰져 있다.
34

  NO 전달 약물 외에 HMG-CoA reductase 억제제인 simva-

statin을 이용한 eNOS 활성화,
35,36 항산화제에 의한 NO 청소

억제,
37,38 eNOS 보조인자(cofactor)인 tetrahydrobiopterin 주입방

법39 등이 이용되고 있다. 하지만 이러한 치료전략이 임상에 

도입되기 위해서는 더 많은 대규모의 연구를 필요로 한다.

  (1) NO Donor: 실제로 NO를 증가시키는 nitrates 제제

는 이미 임상에서 정맥류 출혈의 예방 및 치료약물로 사용

되어 왔다. NO donor로써 isosorbide-5-mononitrate같은 nit-

rates제제를 투약한 결과 문맥압이 감소됨을 확인하였지만 

비대상성 간경변증 환자에서 안전하게 사용될 수 있는 지가 

중요하다. 동맥압을 낮추어 내인성 vasoactive system이 활성

화되면 오히려 수분과 염분저류가 촉진될 가능성이 있다. 

nitrates가 문맥압항진증을 개선시킨다는 초기 연구 결과와 

달리 이후 보고된 대규모 임상연구에서는 nitrates 투여 환자

에서 오히려 식도정맥류 출혈이 더 많이 발생하였고,
40 또한 

50세 이상의 고연령군에서 더 높은 사망률이 보고되었다.41 

이는 nitrates가 간내 혈관저항 증가를 개선시키는 순기능 효

과보다는 내장혈관을 비롯한 전신 말초혈관을 이완함으로

써 문맥 유입혈류량을 증가시켜 결과적으로 문맥압항진증

이 악화될 것으로 추정하고 있다. 따라서 현재 미국간학회

는 정맥류 출혈의 예방 및 재발방지 목적으로 nitrates제제의 

사용을 권고하지 않는다.
11

  (2) Liver-selective NO Donor: Ursodeoxycolic acid 

(UDCA) 유도체인 NCX-100은 간내 혈관계에 선택적으로 

작용하는 NO 전달 약물로 개발되었으며 이후 실험동물모

델에서 전신 및 내장순환계에 미치는 부작용 없이 기저 

HVPG와 식후 HVPG 증가를 효과적으로 감소시켜 새로운 

치료약제로 기대를 갖게 되었다.
42,43

  하지만 최근의 간경변증 환자의 NCX-100 치료결과는 예

상과 달리 HVPG의 기저 수치 또는 식후 증가를 낮추는데 

실패하였고 간 유입혈류량과 수축기 혈압의 감소만 관찰되

었다. 이처럼 NCX-100은 임상에서 문맥압항진증 치료제로

서 효과를 입증하지 못하였고 이는 체내 이용효율이 떨어지

거나 간내 표적혈관에서의 혈관확장효과가 부족함에 기인

할 것으로 추정된다.
44 따라서 NO 공여약물이 치료제로 사

용되기 위해서는 체순환계에 대한 부작용을 낮추고 간내 순

환계에만 선택적으로 작용하는 효과적인 방법이 개발되어

야 한다.

  (3) 유전자 치료(gene therapy): Akt는 eNOS의 중요

한 활성제로 간경변에서 간내 저항에 미치는 잠재적 역할은 

아직 미지수이다. 간경변증이 진행함에 따라 Akt 및 eNOS 

인산화의 활성도가 점차적으로 감소하는데 간내 NO 결핍

현상을 교정할 수 있는 새로운 방법으로 NOS 과발현을 유

도하기 위해 adenovirus를 매개체로 하여 eNOS,
45,46 nNOS,47 

또는 constitutively active Akt48를 간 내피세포에서 형질전환

(transfection) 또는 형질유도(transduction)하는 연구가 진행되

었다.

  (4) Statins: HMG-CoA reductase 억제제인 statin 약물은 

고지혈증 치료효과 외에도 말초혈관 내피세포에서 NO 생

성을 촉진시키는 이점이 있는 것으로 알려져 있다.
49-54 이와 

같은 Statin의 작용은 eNOS 발현을 증가시킬 뿐 아니라 번

역 후 단계에서 다양한 기전으로 eNOS 활성도를 조절한다

(Fig. 2).
51,55,56

  동물모델과 임상시험에서 statin은 간경변증의 간 내피세
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Fig. 2. Mechanisms mediating the decrease in hepatic resistance by statins. Statins increase eNOS expression and activity. The most im-

mediate effect of statins on endothelial NO production is an increase in eNOS phosphorylation, with subsequent increased activity. This 

is mediated by the activation of the phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K)/Akt pathway that leads to an increase in Akt phosphorylation 

with ensuing eNOS phosphorylation. Statins reduce the expression of the eNOS inhibitory protein caveolin-1 and increase the interaction 

of eNOS with its stimulatory protein Hsp90. These effects occur slower than the PI3K/Akt pathway activation. Statins also increase the 

expression of GTP cyclohydrolase I (GTPCH), the rate-limiting enzyme for de novo synthesis of tetrahydrobiopterin (BH4), a cofactor 

that increases eNOS activity by preventing eNOS uncoupling and, thus, superoxide generation. Statins also upregulate eNOS expression 

by increasing eNOS mRNA stability. Lastly, statins inhibit hepatic RhoA/Rho kinase signalling, which increases eNOS expression and 

decreases hepatic stellate cell (HSC) contractility (modified from Bosch et al., J of Hepatology 2010).

Fig. 3. Double-blind randomized controlled trial of simvastatin vs. placebo for portal hypertension in patients with cirrhosis. (A) HVPG 

decreased significantly in patients receiving simvastatin, but not in those receiving placebo. (B) In the group of patients treated with sim-

vastatin, the decrease in portal pressure was observed both in patients under no treatment and in patients under continuous propranolol 

administration, suggesting an additive effect with non-selective beta-blockers (modified from Abraldes et al., Gastroenterology 2009).

HVPG, hepatic venous pressure gradient.

포에 선택적으로 작용하여 NO 생성을 촉진시켜 간내 저항

을 감소시키고 간 혈관확장을 통해 관류를 개선하였다. 그 

외에도 statin은 간의 RhoA/Rho kinase 신호체계를 억제하여 

NO 비의존성 기전으로 간 성상세포의 수축을 방해한다.
57 

이러한 연구결과로 볼 때 statin 약물은 간에 선택적으로 작

용하는 혈관확장 효과가 있어 보이며, 진행성 간경변증 환

자를 대상으로 한 이중맹검 무작위 통제 다기관 연구에서도 

4주 동안 simvastatin 치료는 비선택적 베타차단제 사용 유무

와 상관없이 HVPG가 유의하게 감소(−8%)하였다.
58 하지만, 

베타차단제를 병용할 경우 두 약제의 다른 기전으로 문맥압 

감소의 상승효과(−11%)를 보였고, 이는 simvastatin에 의해 

선택적으로 간내 NO 생체이용효율이 증가하여 비선택적 

베타차단제 사용시 올 수 있는 alpha 교감신경에 의한 혈관

수축 부작용을 상쇄시킨 것으로 추정한다(Fig. 3).
59 또한 
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Fig. 4. Tetrahydropiopterin (BH4) is an essential cofactor for 

eNOS. Decreased BH4 levels in the cirrhotic liver determine 

eNOS uncoupling, which results in decreased NO synthesis and 

increased release of superoxide radicals, which in turn can react 

with NO, further decreasing the bioavailability of NO.

NO, nitric oxide; eNOS, endothelial nitric oxide synthase.

indocyanine green 제거율도 현저히 호전되었는데 이는 간 

혈관저항의 감소로 간세포 혈액관류가 개선되었음을 의미

한다. 이러한 효과를 베타차단제 단독 치료나 다른 문맥압

항진증 치료제에서는 볼 수 없었다는 사실은 주목할 만하

다. 만성 간질환 환자에서 statin 약제의 안정성이 여러 연구

에서 보고되었지만,
60 향후 간경변증 환자에서 장기간 치료

에 따른 안전성이 평가되어야 한다.

  최근 들어 statin에 의한 문맥압 감소효과 외에도 또 다른 

치료적 효과가 밝혀지고 있다. Atorvastatin은 angiotensin-II 

에 의한 간성상세포 활성과 간염 발생을 차단하였고,
61 대규

모 무작위 통제 연구결과 rosuvastatin을 투약한 간경변증 환

자에서는 문맥 혈전(bland thrombi)의 예측 위험인자인 정맥 

혈전색전증의 발생이 유의하게 감소하였다.
62-64

  이와 같은 결과로 볼 때 향후 statin 약제의 치료 적응증을 

확립하기 위한 장기간 대규모 연구를 통해 정맥류 출혈 예

방에 대한 다약제 병합치료로써 statin의 역할과 가장 적절

한 statin 약제를 확인하며, 더 나아가 정맥류 발생을 예방하

는데 있어서 statin 약제의 유용성을 확인할 필요가 있다. 

  (5) Tetrahydrobiopterin (BH4) supplementation: 

BH4는 NOS 효소에 의한 NO 생성과정에 필수적인 보조인

자로 알려져 있다.
28,65,66 BH4가 부족할 경우 NOS uncoupling 

현상이 일어나면서 NO 생성이 감소하게 된다(Fig. 4). 간경변

증에서는 BH4 합성의 제한효소인 Guanosine-5’-triphosphate 

cyclohydrolase I (GTPCHI)을 억제할 경우 BH4 결핍상태가 

유발되며 결과적으로 NO 활성과 이용효율이 감소하였지만, 

BH4를 보충해주면 NOS와 cGMP 활성도가 회복되어 문맥

압이 교정되었다.
39,67 따라서 BH4 보충제는 문맥압항진증의 

새로운 효과적 치료전략으로 고려될 수 있다.

  (6) 항산화제 치료(antioxidant therapy): 만성 간질

환에서 간내 NO 생체이용효율 감소의 원인으로 알려진 

NOS synthase 생성 저하 이외에도 활성 산소인 superoxide 

(O2
−

)에 의한 NO 청소율 증가도 중요한 역할을 할 것으로 

추정된다. superoxide 증가는 O2
−
를 H2O2로 전환시키는

superoxide dismutase (SOD) 단백의 발현 감소에 기인하지만, 

cyclooxygenase (COX) 또는 xanthine oxidase (XO)를 억제할 

경우 간내 O2
−

 농도가 감소하는 소견을 볼 때 이러한 효소

들이 간경변증에서 O2
−의 잠재적 공급원으로 작용할 가능

성이 있다. 실제로 동모양혈관 내피세포 배양시 SOD 억제

제를 첨가하면 NO 생체이용효율이 현저히 감소하고 SOD

를 보충하면 NO 이용률이 부분적으로 회복되는 소견은 O2
−

가 직접적인 조절 요인임을 보여준다.68

  또한 간경변 쥐에서 adenovirus 매개체를 이용한 SOD 형

질전환 연구에서도 예상한 대로 O2
−
는 현저히 감소하였으

며 NO 생체이용효율도 회복되었고 유의한 문맥압 감소를 

확인 할 수 있었다.
37 따라서, 간경변증에서 항산화제를 이

용한 산화스트레스(O2
−) 제거는 문맥압항진증의 새로운 치

료법으로 주목을 받고 있다. 실제 일부 간경변증 환자에서 

항산화제인 ascorbic acid (Vitamin C ) 투약 후 간 내피세포 

기능장애가 호전소견을 보임에 따라 향후 더 많은 임상 연

구를 필요로 한다.
38

3. 혈관신생(angiogenesis) 억제약물

  간경변증에서 간내 혈관 저항 증가로 문맥압이 상승하면 

문맥-전신 혈관 측부혈관(porto-systemic collateral vessel)을 

형성하여 심박출량과 내장 혈류량이 증가한다. 이는 궁극적

으로 문맥계 유입혈류량을 증가시켜 지속적인 문맥압항진 

상태를 유지하게 한다.
6 이러한 문맥-전신 단락형성은 지나

친 혈관신생에 의해 만들어지고 결과적으로 간 섬유화를 촉

진하여 문맥압항진을 유발한다. 이에 관여하는 증거로는 간

경변증 모델의 내장기관에서 강력한 혈관형성 인자인 vas-

cular endothelial growth factor (VEGF), VEGF receptor-2 

(VEGFR-2)와 혈관내피세포 지표인 CD31 과발현이 확인되

었다.
38,69

  간경변증에서 VEGF 의존성 혈관신생 기전의 정확한 원

인은 아직 알려지지 않았지만 조직내 저산소증, 사이토카

인, 기계적 스트레스 등이 관여할 것으로 추정된다. 최근의 

전임상 실험에서 혈관신생 차단제로 인한 측부혈관발생 억

제 및 문맥유입 혈류량 감소효과를 보여주어 새로운 치료 

표적으로 관심을 받고 있다.
70-72

  VEGF는 혈관신생의 초기단계에서 내피세포의 증식과 미

세혈관을 만드는데 관여하는 반면, 생성된 혈관의 성숙과정

은 또 다른 혈관성장인자인 platelet-derived growth factor 

(PDGF)에 의해 조절된다. 따라서 이미 만들어진 신생혈관

을 이전의 상태로 되돌리기 위해서는 VEGF와 PDGF 모두

를 차단할 수 있는 multi-target agent가 필요하다. 그 외에도 

간세포암 치료제인 Sorafenib은 multi-targeted receptor tyro-

sine kinase 차단제로 동물실험에서 문맥압증가, 측부혈관발

생, 과역동 혈류순환, 간섬유화, 염증, 혈관신생 등 문맥압항

진증에서 볼 수 있는 다양한 소견들이 모두 억제되는 소견

을 보였다.
70 이러한 측면을 고려할 때 간세포암 환자의 대
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Table 2. Drugs Used to Reduce Portal Pressure in Cirrhosis and Their Dosage

Drug Administration Dose Period of administration

Vasopressin (VP)＋ VP: i.v. infusion, VP: 0.4 uu/min, NG: 20 mg 2-5 days (acute bleeding)

 nitroglycerin (NG)  NG: precutaneous

Terlipressin i.v. boluses 2 mg/4 h for 24-48 h then 1 mg/4 h 2-5 days (acute bleeding)

Somatostatin i.v. bolus then i.v. infusion 250 mcg followed by 250-500 mcg/h 2-5 days (adute bleeding)

Octreotide i.v. bolus then i.v. infusion 50 mcg followed by 50 mcg/h 2-5 days (adute bleeding)

Vapreotide i.v. bolus then i.v. infusion 50 mcg followed by 50 mcg/h 2-5 days (adute bleeding)

Propranolol Oral 20 mg bid: increase the dose up Chronic (primary and

 (non-selective BB)  to the maximum tolerated  secondary prophylaxis)

 (maximum 320 mg/day)

Nadolol Oral 40 mg bid: increase the dose up Chronic (primary and

 (non-selective BB)  to the maximum tolerated  secondary prophylaxis)

 (maximum 160 mg/day)

Carvedilol Oral 6.25 mg bid: increase the dose up Chronic (primary and

 (non-selective BB  to the maximum tolerated  secondary prophylaxis)

 with alfa-blocker activity)  (maximum 50 mg/day)

Isosorbide mononitrate Oral 10-20 mg bid; increase up to Chronic, only in association 

 20-40 bid if tolerated  with BB (primary and

 secondary prophylaxis)

Modified from reference
2.

VP, vasopressin; NG, nitroglycerin; BB, beta blocker.

부분에서 문맥압항진증이 동반되므로 Sorafenib은 이미 문

맥압항진증 환자의 치료에 사용되고 있다고도 볼 수 있다. 

하지만 문맥압항진증을 동반한 간경변증 환자에서 혈관신

생 억제약물의 치료적 사용에 대해서는 보다 많은 연구를 

토대로 안정성과 유용성을 평가할 필요가 있다.
73 인체에서 

필요로 하는 생리적 혈관신생(physiologic angiogenesis)을 방

해하지 않고 비정상적인 혈관신생(pathologic angiogenesis)을 

억제할 수 있는 새로운 약제의 개발이 이루어져야 할 것으

로 생각한다.

4. 문맥계 유입 혈류량 및 혈역학적 변화를 조절하는 

약물

  과역동적 혈역학(hyperdynamic circulation) 및 내장 혈관 

확장(splanchnic vasodilatation) 변화를 억제하거나 조절하는 

약물은 현재 문맥압항진증을 낮추기 위한 치료제로 임상에

서 가장 많이 이용되고 있다(Table 2).

1) 주사용 내장혈관 수축약물

  Vasopressin 및 유사체, somatostatin 및 유사체는 대표적인 

주사 약물이며, 그 중 vasopressin의 경우 가장 강력한 내장 

혈관 수축효과를 갖고 있는 반면 심근경색, 서맥, 고혈압 등

의 부작용이 발생할 수 있는 반면, vasopressin 유사체인 

terlipressin의 경우 vasopressin에 비해 부작용은 적고 반감기

가 길며, 식도정맥류 출혈을 효과적으로 억제한다. Somato-

statin은 glucacon 등 위장관 분비 혈관확장 호르몬을 차단하

여 내장혈관 확장을 억제하여 내장 및 문맥계 유입 혈류량

을 줄이는 효과를 가지고 있다. 국내에서는 somatostatin과 

terlipressin이 식도정맥류 출혈의 치료제로 흔히 사용되고 있

지만, Somatostatin 유사체인 octreotide는 정맥류 출혈의 지혈 

효과에 대해서는 연구자에 따라 상반된 결과를 보이고 있

다.
2

2) 비선택적 베타차단제

  현재 식도 정맥류 출혈의 예방 목적으로 유일하게 인증된 

경구 약물로는 propranolol, nadolol 등의 비선택적 베타 차단

제가 있으며, 심박출량을 줄이고(β-1 effect 차단), 내장 혈

관을 수축(β-2 effect 차단)하는 우수한 효과를 가지고 있어

서 정맥류 출혈의 예방 및 재발 방지 목적으로 이 약물의 

사용을 적극 권고하고 있다.
74 하지만 많은 환자에서 현훈, 

피로감, 발기부전 등의 부작용이나 치료반응이 불충분하여 

투약이 중단되기도 하고, 천식, 말초 혈관질환, 저혈당 병력

이 있는 당뇨 환자 등에서는 이 약제의 사용이 불가능하다. 

  최근 carvedilol 투약시 기존의 베타차단제와 달리 alpha-1 

교감신경 억제기능을 동반하고 있어 추가적인 간내혈관 긴

장도의 감소로 인해 문맥압 감소효과를 보인다는 일부 연구

가 있지만 아직은 문맥압항진증의 일차적인 치료제로 권장

할 만한 임상적 연구증거가 충분하지 않다. 하지만 문맥압

항진증과 고혈압을 동시에 갖고 있는 환자 또는 propranolol 

및 nadolol 효과가 불충분한 경우 cavedilol 치료를 고려할 수 

있다.
75
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Fig. 5. Percentage change in HVPG divided by Child Pugh sta-

tus using individual patient data from three ARB/ACEi versus 

BB studies. As calculated from individual patient data, the 

HVPG reduction in patients with Child Pugh A cirrhosis receiv-

ing ARB/ACEi’s (−17%) was similar to those with Child Pugh 

A cirrhosis receiving beta-blockade (−21%) and greater than 

those patients with Child Pugh B/C cirrhosis receiving 

ARB/ACEi’s (3%). The mean percentage change and the 95% 

confidence limits are represented. (modified from Tandon et al., J 

of Hepatology 2010).

HVPG, hepatic venous pressure gradient; ARB, Angiotensin re-

ceptor blocker; ACEi, Angiotensin converting enzyme inhibitor; 

BB, beta blocker.

3) Renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) 

조절 약제

  간경변증에서 내장혈류가 증가하며 이로 인해 유효 혈류

량은 오히려 감소하고, 따라서 RAAS 활성화 되어 수분과 

염분의 저류를 초래하며, 이는 혈장의 증가로 인해 과역동

적 혈역학 변화를 유발하게 된다.
76 안지오텐신-II 수용체 길

항제(ARB) 및 안지오텐신 변환효소 억제제(ACEi)는 RAAS 

차단 효과 이외에도 간성상세포가 혈관수축 물질에 과반응

하는 과정을 차단하고, 간섬유화를 억제하는 부가적인 효과

도 있는 것으로 알려져 있다.

  ARB/ACEi 투약 후 일부 간경변 환자군에서 유의한 HVPG

를 감소시킨다는 초기의 긍정적 효과 이후 많은 연구가 집

중적으로 진행되면서 서로 상반된 결과를 보고하였다. 최근 

ARB/ACEi가 문맥압을 효과적으로 낮출 수 있는지 알아보

기 위한 체계적 고찰과 메타분석이 보고되었다.
77 ARB/ACEi

와 위약군 비교결과는 ARB/ACEi 치료군에서 HVPG 더 감

소하는 경향을 보였으며, ARB/ACEi와 베타차단제 비교결

과는 두 약제 간에 유의한 차이가 없었다. 하지만 high 

quality 임상시험만 가지고 분석해 보면 ARB/ACEi와 위약군 

비교결과는 ARB/ACEi 치료군에서 HVPG가 더 유의하게 감

소하였고, ARB/ACEi와 베타차단제 비교결과는 문맥압 감

소효과는 베타차단제가 더 우수였지만 Child-Pugh A등급 환

자에서는 두 약제 간에 HVPG 감소효과는 비슷하여 복수를 

동반하지 않는 간경변증 환자에서 ARB/ACEi 사용을 고려

해 볼 수 있을 것으로 예상된다(Fig. 5).
77,78

결      론

  간경변증 환자에서 문맥압항진증의 발생기전은 크게 간

내혈관 저항의 증가와 문맥 유입혈류량의 증가에 의한 것으

로 알려져 있다. 최근 연구에서 문맥압항진증의 병태생리학

적 기전이 밝혀짐에 따라 치료체계에 변화를 가져오면서 기

존의 문맥계 유입 혈류량 및 혈역학적 변화를 조절하는 치

료에서 간내 혈관저항의 주된 원인으로 추정되는 간내 내피

세포의 기능이상과 간섬유화에 의한 구조적 변화를 교정하

고, 또한 혈관신생에 의한 측부 혈관 발생을 억제하는 방향

으로 새로운 관점에서 치료약물의 개발이 진행되고 있다. 

하지만 새로운 약물이 임상 환자에서 효과적인 치료 전략으

로 적용되려면 현재 사용 중인 베타차단제와 내장혈관 수축

제의 제한적인 적응증을 극복하고 보다 안전하며 광범위한 

개선효과를 보일 수 있도록 다양한 약제들을 이용한 상보적

인 병용치료를 도입하여 치료효과의 상승을 기대하고 있다. 

본 고에서 언급한 전임상 실험결과를 근거로 실제 환자에서 

문맥압항진증 치료약물로 사용하기 위해서는 조심스러운 

접근이 필요하며 향후 대규모의 임상연구를 통해 문맥압 감

소효과 및 환자의 안정성과 장기적인 생존율의 향상이 이루

어져야 한다.
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