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Management of Coagulopathies in Liver Cirrhosis

Soo-Mee Bang

Division of Hematology-Oncology, Seoul National University Bundang Hospital

It was widely accepted that patients with liver cirrhosis have a bleeding tendency related to hypoproduction of 

coagulation factors that occur as a consequence of the disease. However, it has now been well established that patients 

with cirrhosis are at risk for both bleeding and thrombotic complications. Liver cirrhosis is characterized by 

decreased levels of most procoagulant factors, with the exceptions of factor VIII and von Willebrand factor, which are 

elevated. Decreased levels of the procoagulants are also accompanied by decreases in levels of natural anticoagulants 

such as antithrombin and protein C. Therefore, the coagulation system in cirrhotic paitents is re-balanced by these 

two opposing factors. Whether we perform periprocedural transfusion of fresh frozen plasma and/or platelets or not 

in these patients are needed to be discussed. Also the recent focuses on the increased risk of thrombosis as well as 

bleeding in cirrhosis make physician consider the active anticoagulation for the prophylaxis and treatment of 

thrombosis.
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서 론

간경화 환자에서는 응고인자의 생합성 장애로 인해 prothrombin time(PT)이나 activated partial thrombo-

plastin time (aPTT)이 연장되어 출혈 위험도가 증가하며, 이로 인해 자연적인 항응고상태를 유도하여 혈전

이 잘 생기지 않는다는 것이 고전적인 개념이었다. 그러나 간경화 환자에서는 항응고단백인 protein C나 

antithrombin 역시 감소하여 그 균형을 이룬다.1 일차 지혈을 담당하는 혈소판도 비장 종대로 인해 그 수가 

감소되어 있더라도 von Willebrand factor (vWF)나 인자 중 예외적으로 증가하는 8번 인자 등의 영향을 받

아서 응고·항응고 시스템에 재균형을 이룸이 최근 연구들에서 밝혀져 있다.2 그러나, 이 균형은 감염, 신기

능 저하, 내피세포의 이상, 혈류변화나 간문맥고혈압 등 여러 다른 인자들에 의해서 깨지기 쉬우며 이로 

인한 출혈 혹은 혈전 합병증에 대한 관심이 늘어나고 있다.
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지혈기전 

혈관이 손상되면 일차로 혈관이 수축하며, 손상된 내피세포 밑의 콜라겐에 구형 vWF가 부착된다.구형 

vWF는 혈류의 흐름에 따라 풀리게 되고 노출된 A1 domain에 혈소판의 GpIb 수용체가 결합하게 된다. 이

후 활성화된 혈소판은 다른 혈소판을 동원시켜 서로 결합하여 혈소판 응괴(plug)를 형성한다. 이차 지혈은 

응고인자에 의해서 이루어지며 손상된 조직에서 분비되는 tissue factor와 7번 인자가 만나 시작되는 외인

성 경로와 접촉 등에 의해 활성화되는 내인성 경로는 10번, 5번 인자부터 공통 경로를 통해 최종 산물인 

피브린을 만드는데 이는 앞서의 혈소판 응괴 사이를 메꾸어 견고히 한다. 손상이 어느 정도 회복되면 이

제는 과도한 혈전이 혈관을 막지 않게 항응고시스템이 활성화되며 protein C, protein S나 antithrombin, tis-

sue factor pathway inhibitor 등이 관여한다. 이미 생성된 피브린 응괴를 녹이는 장치는 플라스민으로, 소변 

혹은 조직에서 유리된 플라스미노겐 활성화인자가 생성을 유도한다.

간경화 환자의 응고·항응고 재균형

2, 5, 7, 9, 10, 11번 인자 등 대부분의 응고인자는 간합성의 저하로 활성도가 감소하며 피브리노겐(1번인

자) 역시 감소한다. 그러나 이를 억제하는 항응고단백인 protein C, protein S나 antithrombin 역시 감소하

여 균형을 이루게 된다. 예외적으로 8번 인자는 증가하는데 carrier인 vWF의 증가와 연관이 있다. 이 둘 사

이의 재균형이 잘 유지될 경우 PT (prothrombin time)/aPTT (partial thromboplastin time)의 증가 소견과는 

상관없이 출혈이 발생하지 않는다. 그러나 실제 간경화 환자에서는 간문맥고혈압, 내피세포의 기능 이상, 

신부전 및 세균 감염 등에 의해서 이 균형이 깨지기 쉬우며 식도정맥류 출혈 등이 생길 때는 위와 같은 

요인이 동반되지 않는지 먼저 살펴보는 것이 중요하다.3 최근 혈전 발생 또한 지방간 환자의 증가 및 간경

화 환자의 생존률 향상으로 인해 합병증 관리가 중요해지면서 부각되는 중요한 문제이다.

혈소판감소증

비장종대에 따른 혈소판 파괴 증가, thrombopoietin(TPO)의 합성 저하, 혈소판 자가항체 존재, 파종성혈

관내 응고병증, 알코올이나 C형간염에 의한 골수부전 등 간경화 환자에서 혈소판감소를 일으키는 다양한 

원인이 있고 이중 비장 종대의 정도에 따른 혈소판감소는 잘 알려져 있다.4 그러나 앞서 언급한 대로 일차 

지혈과정에서 혈소판이 부착되는 vWF는 간경화 환자에서 증가되어 있고 이를 잘게 잘라서 혈전형성을 억

제하는 ADAMSTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin type-1 repeats 13)은 감소

되어 있어 낮은 혈소판 수치에도 불구하고 출혈이 발생하지 않게 된다. 만성 C형간염 환자에서 페그인터
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페론 치료 기간 중 TPO receptor agonist를 사용한 3상 연구에서 혈소판의 수치 증가 뿐 아니라 인터페론 

치료 유지율도 유의하게 상승함을 확인하였다.5 그러나 용량 비례하여 간문맥혈전이 보고된 연구도 있어6 

시술 전후 과도한 혈소판 수혈이나 TPO제제의 사용은 혈전위험성을 높일 수 있어 자제해야 한다. Tripodi 

A 등은 간경화 환자에서 정상인과 비슷한 수준의 트롬빈 형성이 가능한 최저 혈소판 수치를 60,000/μL로 

정의하였다.7

간문맥혈전증

간경화 환자에서 심부정맥혈전증이나 폐동맥색전증과 같은 정맥혈전의 발생빈도가 다른 환자에 비해 

증가하는지에 대한 확실한 데이터는 없다. 그러나 간문맥혈전증의 가장 흔한 원인은 간경화이며 전체 환

자의 약 10~20%에서 동반된다.8 전체 폐색이나 상장간정맥으로 혈전이 진행하는 경우, 식도정맥류 출혈이

나 복수 등의 간문맥고혈압 증상을 동반하는 경우에는 항응고요법을 고려하게 된다. 대부분 수십명의 환

자가 등록된 임상연구에서 항응고요법의 효과 및 안정성 평가가 이루어져 향후 항응고요법에 대한 대규모 

임상연구가 필요한 실정이다.9 항응고요법으로는 비타민 K 의존성 인자인 2, 7, 9, 10번 인자 및 protein 

C·S를 동시에 억제하는 와파린과 10번 인자에 선택적으로 작용하는 저분자량헤파린이 사용되어 왔다. 와

파린의 경우 약물-약물, 약물-식품 상호작용이 빈발하여 PT 모니터링이 반드시 필요하고, 저분자량헤파린

은 주사제여서 투약시 불편함이 따른다. 새로운 경구항응고제는 이 두 가지 단점을 보완하기 위해 개발된 

2번 혹은 10번인자 억제제로 darbigatran, rivaroxaban, apixaban 및 edoxaban이 정맥혈전 치료제로 사용이 

승인되었다.10 중증 신부전 환자에서는 사용이 제한되며, 간문맥혈전증과 같이 내장정맥혈전증에서는 연구

된 바 없어 사용에 신중을 기해야 한다. 

요 약

간경화 환자에서 새로 정립된 응고·항응고 재균형 개념은 환자의 출혈 및 혈전 위험도 평가, 출혈 시 대

처 방안, 시술이나 수술을 대비하는 방법, 혈전 진단과 치료법 등에 대한 다양한 의문점과 해결해야 할 과

제를 제시하였다. PT를 이용한 출혈위험도 평가는 정확하지 않으며 시술을 위해 신선동결혈장이나 혈소

판 제제의 수혈은 자제하고 다른 출혈을 일으킬 수 있는 인자, 예를 들면 신부전이나 감염 등을 먼저 교정

하는 것이 추천된다. 간문맥혈전의 유병률, 위험인자, 치료법 등에 대한 국내 연구가 필요하다.
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