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서론 

복수는 간경변의 흔한 합병증의 하나로 10년에 걸쳐 약 반 수에서 발생한다.1 국내 보고에 의하면 처음 간경

변으로 입원한 환자의 약 2/3에서 복수가 확인되었다고 하였으며,2 복수 천자검사를 받았던 환자의 원인 중 간

경변성 복수가 60% 정도로 가장 흔하다고 하였다.3 간경변 환자에서 복수의 발생은 비대상성으로의 진행을 의

미하므로 간이식을 고려하는 것이 바람직하다. 복수 정도에 따른 중앙생존기간은 복수가 없는 간경변 환자는 

6년 이상이지만, 이뇨제로 조절 중인 환자는 5년 정도로 짧아지고, 난치성 복수 환자는 1년 이하로 급격히 감소

하며, 1형의 간신증후군이 발생하면 2주에 지나지 않는다. 국내 보고에 의하면 B형 간염 바이러스에 의한 간경

변 환자에서 신기능 저하와 복수가 동반된 경우 중앙생존기간은 1년 남짓하다고 하였다.4 치료는 복수의 중증도

에 따라 식이요법, 이뇨제, 복수천자, 간이식 등 다양한 방법이 동원된다. 본고에서는 간경변성 복수 및 간신증

후군의 진단과 치료에 관한 최신지견, 특히 국내 연구결과를 정리하였고 향후 연구 방향에 관해서 논의해보고자 

한다.

1. 간경변성 복수의 감별진단과 발생기전

복수는 간경변, 악성 종양, 결핵성 복막염, 심부전, 신증후군 등 다양한 원인에 의해서 발생한다. 한 외국 

보고5에서는 복수의 20%는 심장질환, 신질환, 췌장질환, 악성 종양, 감염성 질환 등 간경변 이외의 다른 원인에 

의하여 발생하며, 후진국에서 이들 빈도가 좀 더 높다고 하였다6. 국내 보고3에서는 간경변에 의한 경우가 60%

로 제일 많았고, 악성 종양에 의한 경우가 26%, 결핵성 복막염이 7%를 차지한다고 하였다. 

간경변성 복수의 원인 감별에는 문맥압항진 여부를 확인하는 것이 중요한데, 혈청과 복수의 알부민 농도차

(serum ascites albumin gradient, SAAG)가 단서를 제공한다(그림 1). 간경변 환자는 문맥압항진으로 단백 

농도가 낮은 누출성(transudate)이므로 SAAG가 1.1 이상으로 크며(high gradient ascites), 문맥압이 높을수

록 SAAG가 커지는 상관관계를 보인다. 한편 심부전, 협착성 심장막염(constrictive pericarditis), 초기 버드-
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Figure 1. Differential diagnosis of ascites. The serum-ascites albumin gradient (SAAG) is high (>1.1 g/dL) when the 

source is hepatic sinusoids and low when the source is other than sinusoids. Ascites total protein is high (>2.5 g/dL) 

when ascites is coming from normal leaky sinusoids or from the peritoneum. PHT, portal hypertension; BCS, 

Budd-Chiari syndrome; VOD, veno-occlusive disease; NS, nephrotic syndrome.

Figure 2. Proposed pathogenesis of ascites formation in 

liver cirrhosis. LC, liver cirrhosis; HVPG, hepatic venous 

pressure gradient; RAA, renin-angiotensin-aldosterone 

axis; SNS, sympathetic nervous system; Na, natrium.

키아리 증후군 등 간굴모양혈관 이후의 원인에 의한(post-sinusoidal) 문맥압항진증에서도 SAAG가 1.1보다 

크지만 복수 총단백이 2.5 g/dL 이상으로 높다는 점에서 간경변성 복수와 차이가 있다. 복강 내 악성 종양이나 

결핵성 복막염에서 발생하는 복수는 단백 농도가 높은 삼출성(exudate)으로 SAAG는 1.1 미만으로 낮아진다

(low gradient ascites). 한편 신증후군도 SAAG가 낮지만 복수 단백이 2.5 g/dL 미만으로 낮다는 점에서 감별

에 도움이 된다.

간경변성 복수의 발생기전은 문맥압항진증과 이에 동반된 혈관확장이다.7 간섬유화는 문맥 저항성을 증가시

키고 간에서 nitric oxide 등의 혈관확장 펩티드가 생성되어 내장혈관이 확장되어 유효혈액량(effective arte-

rial volume)이 감소된다(그림 2). 초기에는 내장혈관이 확장되더라도 심박출량의 보상 증가로 유효혈액량이 
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유지되지만, 질환이 진행하여 한계점을 넘게 되면 레닌-엔지오텐신-알도스테론 축과 교감신경계 활성화로 이

어져 혈관수축 물질과 나트륨 저류인자가 증가되면서 체내에 수분이 축적된다.

2. 복수 치료

복수의 합병증으로 자발성 세균성 복막염, 제대 탈장, 폐기능 장애, 활동 장애 및 섭취 부족에 의한 영양 결핍 

등이 발생할 수 있어 조절이 필요하다. 그러나 조급하게 조절하다보면 저나트륨혈증, 고칼륨혈증, 유효혈액량 

저하, 신기능 장애, 고질소혈증(azotemia), 간성뇌증 등의 다른 부작용이 발생할 수 있으므로 정도에 따라 적절

한 치료 목표를 설정해야 한다.

증상 없이 검사에서만 발견되는 복수(grade 1), 대칭적으로 복부팽만이 발생하는 정도(grade 2), 복부팽만이 

심한 긴장성 복수(grade 3) 등 3단계로 나눌 수 있다. 소량인 경우는 염분 제한 등의 비약물적 조절만으로 치료

가 가능하며, 중등도 이상에서는 이뇨제를 함께 사용함으로써 90% 이상 조절이 가능하다. 

1) 비약물적 조절

간경변성 복수의 치료 원칙은 체내 나트륨 균형을 유지하는 것이다. 이를 위해서 섭취를 하루 2 g으로 제한하

지만 저염식을 준수하기가 쉽지 않다. 환자의 저염식에 대한 순응도는 소변 나트륨 배출량과 몸무게 변화로 평

가를 하는데, 24시간 소변 나트륨이 78 mmol을 넘는데도 불구하고 복수 조절이 잘 되지 않는 경우는 저염식을 

지키지 않는다고 판단할 수 있다. 그러나 지나친 염분 제한은 식이섭취 저하에 의한 영양결핍의 발생으로 이어

질 수 있으므로 저염식과 영양공급 사이에서 환자의 상태 및 순응도를 고려하여 결정하는 것이 바람직하다.

신장에서 수분 배설은 나트륨에 의하여 수동적으로 이루어지므로 혈중 농도가 125 mEq/L 미만인 경우를 제

외하고는 수분을 제한하지는 않는다. 저나트륨혈증이 발생한 경우 섭취를 하루 1∼1.5 리터로 제한하기는 하지

만 실제 치료에 도움이 되는지는 확실치 않다. 철저한 수분 제한은 체액량 부족으로 이어지고 혈관수축 신경호

르몬계가 더욱 활성화되어 항이뇨호르몬(antidiuretic hormone, ADH)이 증가하면서 오히려 저나트륨혈증을 

조장할 가능성도 있다. 

안정은 레닌-엔지오텐신-알도스테론 축 및 교감신경계 활성 감소로 나트륨 배설 및 배뇨에 도움이 될 수 

있다. 그러나 이러한 효과는 일시적이며 사회생활이 필요한 환자에게 실용적이지 못하다. 오히려 시간이 지나면

서 근위축 등의 다른 문제를 야기할 수 있어서 지속적으로 안정하는 것은 권고하지 않는다.

2) 중등도 복수와 이뇨제 사용 방침

증등도 복수 환자는 나트륨 저류가 중등도로 있는 것(24시간 요나트륨 ≥ 10 mEq)을 제외하고는 사구체 여과

나 수분 배설은 정상적으로 이루어지고 혈청 나트륨, 크레아티닌 등도 정상이다. 그러나 비약물적 치료만으로 

조절되는 경우는 20%에 불과하므로 대부분 이뇨제를 사용하게 된다. 신장에서의 나트륨 배설 과정을 보면, 사

구체에서 여과된 나트륨이 근위세뇨관에서 등삼투압성 흡수에 의해서 상당 부분(70%) 재흡수되며, 10∼25%가 

헨레 고리의 비후상행각에서 Na-K-2Cl cotransporter를 통하여 재흡수된다. 루프이뇨제인 furosemide는 이

곳에 작용하여 나트륨과 칼륨의 재흡수를 차단함으로써 강력한 이뇨효과를 나타낸다. 이후 2∼3% 정도가 피질

부 원위네프론에서 알도스테론 작용에 의하여 재흡수되며 소변 성분을 결정하는 최종 조정자 역할을 한다. 

Spironolactone은 알도스테론 수용체 길항제로 나트륨 배설을 유도하고 칼륨 배설은 억제한다. 루프이뇨제가 

강력하기는 하지만 발생기전에서 추정할 수 있듯이 간경변성 복수 조절에는 알도스테론 길항제가 더 효과적이다.8
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그러나 이뇨제는 저나트륨혈증, 고칼륨혈증, 간성뇌증, 간신증후군 등 부작용이 발생할 수 있기 때문에 악영

향이 없는 범위에서 사용하여야 한다. 사용 방침은 혈청 나트륨 및 크레아티닌 농도에 따라 결정이 가능한데,9 

신기능이 정상이고 혈청 나트륨이 126 mmol/L 이상인 경우는 수분 제한 없이 이뇨제만 사용하여도 무방하다. 

나트륨이 121~125 mmol/L 범위인 경우는 이뇨제를 사용하더라도 자주 확인이 필요하며 수분을 제한하여야 

한다. 혈청 나트륨이 120 mmol/L 이하로 감소하면 이뇨제를 중단하고 수분을 제한하며 혈장증량제 투여를 고

려한다. 신기능 이상이 발생하면(1.4 mg/dL 이상이면서 계속 증가하는 경우) 이뇨제를 중단하고 체액량을 증가

시켜야 하지만 효과가 일시적일 수 있다. 간경변성 복수 환자에서 설사, 구토, 이뇨제 과다복용 등의 특별한 

원인 없이 저나트륨혈증이나 신부전이 발생하는 경우는 간신증후군으로의 진행을 염두에 두어야 한다.

알도스테론 길항제

Spironolactone의 이뇨 작용은 신세뇨관으로 배설이 필요 없으므로 신혈류량이 감소된 간경변 환자에서도 

효과적이다.10 Spironolactone은 반감기가 길며 작용이 늦기 때문에 적정 농도에 도달하기까지는 3∼4일이 걸

린다. 복수 환자의 반 수 이상은 비약물적 조절과 함께 spironolactone 단독요법으로 조절이 가능하다. 소변 

나트륨 배설량 측정은 치료 반응 예측에 도움이 되는데, 저염식을 준수하면서 24시간 배출량이 78 mmol 이상

인 경우는 치료에 반응할 가능성이 높다. 그러나 24시간 소변을 매번 수집한다는 것이 쉽지 않고 복수가 동반된 

간경변 환자에서 크레아티닌 양으로 소변 수집 정확도를 판단하기가 어렵다. 간단하게 임의뇨(spot urine) N/K 

농도비를 이용하기도 하는데, 저염식을 준수하는 환자에서 임의뇨 N/K 비가 1 이상이면 mineralocorticoid 활

성도가 높지 않고 하루 나트륨 배설이 78 mmol 이상일 가능성이 95% 정도이다.11 국내 보고에서는 임의뇨 

Na/K비가 1.25 이상인 경우에 24시간 소변 나트륨 배설량이 78 mmol 이상일 가능성이 높다고 하였으며, 소변 

채취는 낮 시간 동안에 오전, 오후에 따른 차이가 없다고 하였다.12

Spironolactone은 많은 용량 투여 시 고칼륨혈증이 발생할 수 있으므로 루프이뇨제인 furosemide 병용을 

고려한다. 또한 항안드로겐 효과로 남자 환자에서 성욕감퇴, 발기부전, 여성형유방 및 유방통이 발생할 수 있

다. 유방통이 발생하는 경우 amiloride를 1/10 용량으로 교체하면 통증이 완화될 수 있다. 

루프이뇨제와 thiazide 이뇨제

Sprionolactone 투여로 복수가 조절되지 않는 경우는 furosemide를 추가하는데, 루프이뇨제는 심장이나 신

장 질환에 의한 부종에는 효과적이지만 간경변성 복수에는 그렇지 못하다. 즉 루프이뇨제는 소변으로 분비되어 

작용하므로 신혈류량이 감소된 환자에서는 효과가 감소하며, 담즙산 저류에 의해서도 분비가 저하된다. 또한 

루프이뇨제로 근위세뇨관에서 나트륨 배설을 유도하더라도 원위네프론에 도달한 나트륨은 증가된 알도스테론

에 의해서 결국 재흡수되어 버린다.13 아울러 루프이뇨제는 작용시간이 짧아서 약제가 작용하지 않는 동안에 

반동작용으로 오히려 나트륨 재흡수가 심해질 수 있다.14 루프이뇨제를 장기간 사용하면 원위네프론이 비후되어 

이뇨 작용이 상쇄되는데, 이러한 경우에는 작용 부위가 다른 thiazide 이뇨제가 도움이 될 수 있다.

루프이뇨제 추가 시점은 이론적으로는 spironolactone에 의하여 고칼륨혈증이 발생하거나 알도스테론 작용

이 완전히 차단되었는데도 불구하고 복수 조절이 잘 되지 않을 때이다. 알도스테론 활성도를 알기위해서는 혈중 

농도를 직접 측정하는 방법이 있으나, 측정이 쉽지 않고 이뇨제를 사용하는 경우는 양성 되먹이기 기전에 의해

서 농도가 증가할 수 있으므로 활성도 변화 지표로는 부적절하다. 소변의 칼륨 배설 정도로 알도스테론 활성도

를 간접 추정할 수 있으나, 정확한 측정으로 위해서는 알도스테론 작용 부위보다 원위부인 수질부 집합세뇨관에
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서의 항이뇨호르몬에 의한 수분 재흡수를 고려하여야 한다. 피질부 원위네프론에서의 칼륨 배설량을 나타내는 

지표로 transtubular potassium gradient (TTKG, urine/plasma [K]/urine/plasma [osmolality])가 있는데, 

이것은 수질부 집합관에서 항이뇨호르몬의 작용으로 일어나는 수분의 재흡수를 소변과 혈장의 삼투압 농도비로 

보정한 것이다. 이 지표와 알도스테론 활성도와의 관계에 대해서 연구한 국내 보고에 의하면, TTKG 3.5인 경우 

알도스테론 활성도가 없는 것으로 추정되므로 spironolactone은 TTKG가 3.5 이하로 감소할 때까지 증량하고 

TTKG가 3.5 이하로 감소되었는데도 복수 조절이 안 되는 경우에 furosemide 추가할 수 있다고 하였다.15 아울

러 임의뇨 Na/K 농도비도 수질부 집합관에서 일어나는 수분 재흡수에 의한 영향을 배제할 수 있으므로 알도스

테론 활성도를 나타내는 간접적인 지표가 될 수 있으며, TTKG보다 정확도는 떨어지지만 임의뇨 Na/K 농도비

가 4.8 이상인 경우 알도스테론 활성도가 완전히 차단되었음을 시사한다고 하였다. 

루프이뇨제나 thiazide 이뇨제는 칼륨 배설 작용이 있어 저칼륨혈증에 의한 간성뇌증을 유발할 수 있으며, 

혈액량 저하나 저나트륨혈증도 흔히 발생한다는 점을 간과하지 말아야 한다.16 루프이뇨제의 정맥내 점적은 심

장질환이나 신장질환에 의한 부종에는 효과적이지만, 간경변성 복수에서는 오히려 furosemide에 의한 혈관수

축으로 사구체여과율이 급격히 감소할 수 있어서 주사제는 사용하지 않는 것이 좋다. 새로운 루프이뇨제로 fu-

rosemide보다 작용시간이 긴 장점을 가진 torasemide는 furosemide의 1/4 용량으로 사용해 볼 수 있으나,17 

비용효과 측면에 대한 연구가 이루어져야 할 것으로 생각한다.

3) 대량 복수의 치료 방침

대량 복수라 함은 복벽이 비대칭적으로 심하게 늘어나는 긴장성 복수를 의미하는데, 대개는 나트륨 저류가 

심하다(24시간 소변나트륨<10 mEq). 또한 수분배설 장애가 동반될 수 있어서 저나트륨혈증이 발생하기도 하며 

사구체여과율이 저하되어 있을 수 있다. 복부팽만으로 호흡곤란이나 식이섭취에 어려움을 호소하는 환자는 적

극적인 조치를 통해서 먼저 증상을 완화시킨 후 유지요법을 하는 것이 바람직하다. 

복수가 심한 경우 대량복수천자(large volume paracentesis, LVP)로 조속히 증상을 완화시킬 수 있다.18,19 

이 방법은 많은 양의 복수를 단번에 제거하여 불편감을 빨리 해소한다는 장점이 있지만, 천자 후 혈관 내 수분이 

다시 복강으로 이동하면서 유효혈액량이 감소하여 순환계 장애가 발생할 수 있어서 이에 대한 예방책이 필요하

다.20 LVP 후 유효혈액량 감소는 신혈류량 감소로 이어져 심한 경우 수분배설 장애로 인한 희석성 저나트륨혈증

(dilutional hypenatremia)이나 간신증후군이 발생하기도 한다.21 이러한 천자후순환장애(postparacentesis 

circulatory dysfunction)를 방지하기 위해서 혈장증량제를 투여하는데, 반감기가 긴 알부민이 효과적이며 천

자복수 1 L당 8 g을 투여한다. 그러나 5 L 이하 천자 시에는 dextran 70, polygelin, hydroxy-ethyl starch 

등 저비용의 합성증량제로 대체하기도 한다.22,23 천자 양은 알부민만 충분하다면 한꺼번에 10 L 이상의 복수 

전체를 제거하기도 한다.24 LVP는 천자후순환장애의 발생 가능성에도 불구하고 부작용이 이뇨제보다 적고 입원

기간 단축으로 비용이 절감된다는 장점이 있다.

LVP 후 추가조치를 취하지 않으면 대부분 복수가 재발한다. 따라서 저염식을 유지하고 이뇨제를 복용하여야 

하는데, 이뇨제를 추가하더라도 천자후순환장애 빈도가 더 증가하지 않는 것으로 알려져 있다.25

3. 난치성 복수

간경변성 복수의 10% 정도는 상기의 치료에도 불구하고 복수가 잘 조절되지 않는다. 이러한 난치성 복수는 

저염식을 준수하면서 최대량의 이뇨제를 사용하는 데도 불구하고 4일간 평균 체중 감소가 0.8 kg 미만이고 소
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Table 1. Diagnostic criteria of refractory ascites

Diuretic-resistant Diuretic-intractable

Definition
Lack of response to sodium restriction and 

maximum doses of diuretics for at least 4 days

Failure to control due to development of diuretic-induced 

complications

Remark
Loss of body weight<200 g/day and urinary 

sodium excretion<50 mEq/day

Hepatic encephalopathy, Renal failure*, Hyponatremia†, 

Hypo- or hyperkalemia‡

* Increase in serum creatinine by greater than 100% to a value above 2 mg/dL.
†Decrease in serum sodium concentration by greater than 10 mEq/L to a level lower than 125 mEq/L.
‡Decrease of serum potassium concentration to less than 3 mEq/L or increase to more than 6 mEq/L.

변의 나트륨 배설이 섭취량보다 적은 이뇨제-저항성(diuretic-resistant) 복수와 이뇨제 부작용으로 충분한 용

량을 사용하기 어려운 이뇨제-불응성(diuretic-intractable)의 두 가지 형태가 있다(표 1). 난치성 복수 환자들

은 대부분 신혈류량이나 사구체여과율이 감소되어 있고, 이 중 1/3 정도는 제2형 간신증후군의 진단기준에 속

하게 된다.26

난치성 복수 치료로는 우선 간이식을 고려하여야 하며, 간이식을 받을 수 없는 상황이라면 LVP 반복 시행, 

경경정맥 간내 문맥간정맥 단락술(transjugular intrahepatic porto-caval shunt, TIPS), 복강-정맥 단락술

(periotoneovenous shunt, PVS) 등을 고려한다. LVP는 합병증이 적고 시술이 쉬운 유용한 방법이기는 하지만 

반복적으로 시행하여야하므로 자주 내원하여야 한다는 단점이 있다. 일반적으로 복수 6 L를 제거하면 체내에서 

약 780 mmol (130 mEq/L×6 L)의 나트륨이 제거되므로 저염식을 준수한다면 약 10일간을 지낼 수 있으며(78 

mmol/day x 10 day), 만일 소량의 이뇨제라도 병용이 가능하다면 LVP 간격을 조금 더 연장시킬 수 있을 것이

다. 그러나 저염식 순응도가 좋지 않은 환자는 빈번하게 LVP를 시행하여야 할 가능성이 높다. 아울러 복수가 

국소적으로 분포되어 있거나 복강 유착이 있는 경우는 LVP 시행이 어려워진다.

TIPS는 복수 조절에 효과가 있지만 생존을 향상시키는지에 대해서는 논란이 있다.27 국내 보고에 의하면,28 

TIPS 후에 문맥계에서 유래한 nitric oxide와 같은 혈관확장 물질이 동맥계로 유입되면서 혈관 저항이 더욱 

감소하여 간경변에 의한 전신혈류과역동 상태(systemic hyperdynamic circulation)가 오히려 악화될 수 있다고 

하였다. 이러한 합병증 외에 단락 생성으로 간성뇌증이 유발될 수 있으며 간기능이 좋지 않은 환자는 치명적인 

간부전에 빠질 수 있다. 따라서 간경변이 진행한 경우, 반복적인 간성뇌증, 페동맥 고혈압이나 심부전이 있는 

환자는 시술을 피하는 것이 바람직하다. TIPS 후에도 스텐트 혈전증, 가성내막 형성(pseudoinitam growth), 

꼬임 등으로 막힐 수 있기 때문에 주기적인 확인이 필요하다. 

한편 PVS는 범발성 혈관내 응고증 등의 치명적인 합병증이 적지 않아 최근에는 잘 사용하지 않고 있다.

4. 저나트륨혈증

저나트륨혈증은 수분저류가 아주 심하거나 과도한 이뇨제 사용으로 발생할 수 있다. 저나트륨혈증이 저절로 

발생하는 경우는 간질환이 진행되었음을 의미하며, 복수 조절은 더 어려워지고 간성뇌증, 간신증후군 등의 합병

증 발생도 증가하게 된다. 예후도 아주 불량하여 고질소혈증(azotemia)과 저혈압이 동반된 경우는 말기 저나트

륨혈증(terminal hyponatremia)이라고 한다.29

특별한 원인 없이 발생하는 저나륨혈증의 기전은 간경변 환자에서 유효혈액량 감소가 심해지면서 arginine 

vasopressin (AVP)을 조절하는 압력수용체가 활성화되어 비삼투압성 AVP 분비가 증가하여 발생하는 것으로 
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Table 2. Diagnostic criteria of hepatorenal syndrome

- cirrhosis with ascites

- serum creatinint>1.5 mg/dL

- No improvement in serum creatinine (decrease to a level of <1.5 mg/dL) after at least 2 days with diuretic withdrawal 

and volume expansion with albumin.

  The recommended dose of albumin is 1 g/kg of body weight per day up to a maximum of 100 g/day

- Absence of shock

- No current or recent treatment with nephrotoxic drugs

- Absence of parenchymal kidney disease as indicated by proteinuria>500 mg/day,

  microhematuria (<50 RBC/high power field) and/or abnormal renal ultrasonography

추정한다. 이 경우 체내 나트륨 총량이 증가되어 있는데도 불구하고 수분축적이 더 심해져서 희석성 저나트륨혈

증이 발생한다. 따라서 농도 교정 목적으로 나트륨을 투여하면 오히려 수분저류가 심화될 수 있다. 따라서 이뇨

제를 중단하고 수분섭취를 제한하여 수분과잉 상태를 교정하여야 한다. 알부민은 유효혈액량을 증가시켜 ADH 

분비 감소 및 신혈류량 증가로 수분 청소율을 증가시켜 저나트륨혈증 교정에 도움이 될 수 있다. 그러나 효과가 

일시적이므로 간이식을 적극 고려하여야 하는데, 이러한 환자에서는 간이식 후 신경학적 손상, 신부전, 감염 

등의 합병증이 증가한다고 알려져 있다.

최근에 vasopressin 2 receptor 특이 길항제(vaptans)가 저나트륨혈증 교정에 도움이 된다는 보고가 있으나,30,31 

생존을 연장시키는지는 확실치 않다. Tolvaptan (Otsuka America Pharmaceutical Inc.)은 저나트륨혈증 치

료제로 미국 FDA 공인을 받았으나 많은 환자 수를 대상으로 한 것이 아니므로 추가 연구가 필요하다. 사용 

지침은 저나트륨혈증이 심한 경우에 한하여 입원 상태에서 면밀한 관찰 하에 사용할 것을 권고하고 있으며, 비

용이 많이 든다는 문제점도 간과할 수 없다. 최근에는 satavaptan (Sanofi-Aventis)이 간경변 환자의 복수 

조절에 효과가 있다고 보고되기도 하였다.32 그러나 satavaptan은 정맥류출혈 빈도 및 사망률을 증가시킨다고 

하여 그 원인 분석에 귀추가 주목된다.

5. 간신증후군

간신증후군은 진행된 간경변 환자에서 신장에 해부학적 손상 없이 기능적으로 발생하는 신부전으로 치명적인 

결과를 가져올 수 있어서 적극적으로 간이식을 고려하여야 한다. 간경변 환자는 여러 가지 원인에 의해서 신기

능이 저하될 수 있으므로 간신증후군과의 감별이 중요하다. 신부전의 특이 원인이 확인된 경우는 원인 치료를 

목표로 하지만, 간신증후군에서는 발생기전을 고려하여 혈관수축제 및 알부민 투여가 치료의 주축이 되며 TIPS

를 고려하기도 한다. 간이식은 생존율 향상을 기대할 수 있는 유일한 치료법으로 신부전 자체가 간이식 결과에 

악영향을 미치므로 가능한 조기에 간이식을 시행하는 것이 바람직하다.

1) 간경변 환자에서 발생하는 신부전의 원인 감별

간경변 환자에서 혈청 크레아티닌이 증가하는 경우는 몇 가지 유형으로 나눌 수 있다.33 먼저 콩팥의 구조적 

손상으로 만성 바이러스성 간질환에서 면역학적 기전으로 발생하는 사구체신염이 있으며, 그 외에 이뇨제를 지

나치게 사용한 경우, 위장관 출혈이나 설사 등으로 혈액량이 감소한 경우, aminoglycoside 등의 신독성 약제나 

NSAIDs를 사용한 경우 등이 있다. 그러나 이러한 원인 없이 기능적인 신부전이 발생하는 경우를 간신증후군이

라고 한다.26,34
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신부전이 갑자기 발생한 경우는 급성 신세관괴사와의 감별이 중요한데, granular cast가 관찰되거나 소변 

나트륨배설분획이 1.0% 이상인 경우, 또는 신부전 발생 전에 혈액량 감소나 패혈성 쇼크가 있었던 경우는 급성 

신세관괴사일 가능성이 높으나, 절대적인 감별점은 아니다. 만일 간신증후군이 의심된다면 이틀 이상 이뇨제를 

중단하고, 체중 1 kg 당 1 g의 알부민(최대 100 g/day)을 투여하여 혈액량을 증가시키는데도 불구하고 혈청 

크레아티닌이 1.5 mg/dL 이하로 감소되지 않는 경우에 간신증후군 진단이 가능하다.

2) 간신증후군의 임상형

간신증후군은 신부전 발현 속도와 정도에 따라 두 가지로 나뉘는데, 2주 이내에 혈청 크레아티닌이 2배 이상 

상승하여 2.5 mg/dL를 넘거나 24시간 크레아티닌 청소율이 50% 이상 감소하여 20 mL/min 미만으로 되는 

경우를 1형이라 하고, 혈청 크레아티닌이 1.5 mg/dL를 넘지만 비교적 서서히 진행되는 경우를 2형이라고 한

다.26 1형의 경우는 신기능 장애뿐만 아니라 전신순환계 기능 이상을 포함한 다장기 기능부전이 동반되는 경우

가 많으며, 2형은 주로 불응성 복수의 동반과 혈청 크레아티닌이 서서히 증가하는 특징이 있으며 감염 등의 

유발 인자에 의해 1형으로 발전할 가능성이 있다. 

간신증후군은 예후가 아주 불량하며 저절로 회복되는 경우는 드물다. 일반적으로 1개월 생존율은 50% 정도, 

6개월 생존율은 20%에 불과하다. 1형 간신증후군은 요량이 감소하고 혈청 크레아티닌이 급격히 증가하며 중앙 

생존기간이 2주에 불과하며 2형은 6개월 정도이다. 2002년 MELD (the Model for End-Stage Liver Disease) 

점수제가 간이식 대기자에게 적용되기 시작하였는데, 혈청 크레아티닌이 포함되어 있어서 간이식을 받는 환자 

중 신기능 이상을 동반한 환자가 증가되었고, 이에 따라 간이식 대기 중의 환자 사망률을 감소시켰다는 보고도 

있다.35

3) 간신증후군 발생기전과 세균전이의 역할 

간경변에 의한 문맥압항진으로 유효혈액량이 감소하면, 초기에는 심박출량이 증가하여 동맥의 유효혈액량 

유지가 가능하다. 그러나 간경변이 심해지면서 전신 혈관계의 저항성이 더욱 감소하면 유효혈액량 저하를 보상

하기 어려워진다. 이러한 상황에서는 레닌-안지오텐신-알도스텔론 축과 교감신경계와 같은 혈관수축계의 활

성화로 혈압이 유지되는데, 더 진행하면 비삼투압성 AVP 분비가 증가한다. 이러한 보상 작용은 전신 유효혈액

량 및 혈압 유지에는 도움이 되지만 신장에서는 혈관수축을 일으켜 관류혈액량 감소로 신부전을 일으키게 된다. 

간신증후군은 자연적으로 발생하기도 하며 유발인자에 의해 이차적으로 발생하기도 한다. 간경변이 심한 환

자는 장내 세균이 창자간 림프절 전이(bacterial translocation)를 일으키는데, 이것이 순환기장애를 일으키는 

중요한 역할을 한다.36 세균전이는 내장계통에 proinflammatory cytokines (주로 TNF-alpha와 IL-6)과 ni-

tric oxide와 같은 혈관확장인자의 생산을 증가시킨다. 결국 세균전이는 혈관 확장을 악화시켜 유효혈액량을 

더욱 감소시킴으로써 간신증후군 발생에 역할을 하게 된다. 이러한 기전으로 근거로 norfloxacin 투여로 se-

lective intestinal decontamination을 유도하면 세균전이가 감소하여 혈역학적 이상이 개선된다는 보고가 있

다.37 특히 자발성 세균성 복막염 환자에서는 신부전이 잘 발생하며, 다른 종류의 세균 감염도 간신증후군을 

유발할 수 있다.

4) 간신증후군의 치료

간신증후군은 적극적인 집중 치료로 간이식을 성공적으로 이어주는 것이 필요하다. 신기능에 악영향을 끼칠

만한 원인, 즉 이뇨제 및 다른 신독성 약제의 사용, 위장관출혈 여부 등을 확인하여 제거하여야 한다. 아울러 
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감염을 확인하여 3세대 cephalosporin을 투여하거나 심한 패혈증이 동반된 경우는 hydrocortison을 사용해 

볼 수 있다. 복수가 심한 경우는 알부민 투여와 함께 대량복수천자로 조절할 수 있다. 간신증후군 환자는 체내 

혈액량이 과다한 상태이므로 중심정맥압을 측정하여 혈액량을 평가하는 것이 바람직하다. 

약물 치료

간신증후군은 내장혈관 확장과 전신 유효혈액량 감소가 관여하므로 이론적으로 전신 혈관을 수축시키고 혈액

량을 증량시키며 신혈관 확장을 유도하는 병용치료가 필요하며, 실제로 여러 연구에서 확인되었다.33,38-40 혈관

수축제로는 vasopressin 유사체인 terlipressin이 많이 연구되었고, somatostatin 유사체(octreotide)와 al-

pha-adrenalin 작용제(midodrine, noradrenaline) 등은 사용 경험이 많지 않다. 혈관수축제 사용 시에는 허

혈성 합병증(빈도 13%)을 염두에 두어야 하며, vasopressin 유사체인 ornipressin은 효과는 있으나 허혈성 부

작용으로 더 이상 사용하지 않는다. 혈관수축제를 알부민과 병용하였을 때 효과가 증대된다는 보고가 있으나 

무작위 연구는 드물다. Octreotide는 내장혈관 수축을 유도하지만 단독 투여는 효과가 없으며 알부민 병용 투여 

시 효과를 보이는 것으로 알려져 있다. Dopamine이나 prostaglandin을 이용한 신혈관 확장 치료는 효과가 없

는 것으로 판명되어 더 이상 추천되지 않는다.41

혈관수축제의 사용법은 다음과 같다. Terlipressin은 0.5~1 mg을 4~6시간마다 정맥주사하는데, 혈청 크레

아티닌이 1.2 mg/dL로 감소할 때까지 2 mg으로 증량하여 5~15일 간 투여한다. Norepinephrine은 시간당 

0.5~3 mg을 정맥내 주입함으로써 평균동맥압을 10 mmHg 올려서 혈청 크레아티닌이 1.2 mg/dL으로 감소할 

때까지 유지한다. Midodrine과 octreotide를 병용할 수 있는데, midodrine은 초기에 7.5 mg t.i.d.로 경구 투

여하고 평균동맥압이 15 mmHg 이상 상승 하지 않는 경우 12.5 mg t.i.d.까지 증량하며, octreotide는 100 μg

을 하루 세 번 피하 주사하고 필요에 따라 200 μg까지 증량할 수 있다. 알부민은 체중 1 kg당 1 g을 첫 날에 

투여하고 이어서 하루 20-40 g을 정맥주사한다. 중심정맥압은 4-10 mmHg로 유지하며 4시간 요량을 100 mL 

이상 유지를 목표로 한다.

실제로 가장 많이 사용되는 방법은 terlipressin과 알부민 병용요법으로 약 반 수에서 효과가 있으며, 특히 

1형 간신증후군에서 생존 향상 효과가 있다고 알려져 있다.42 최근에는 1형 간신증후군에서 치료 효과를 예측하

는 데 기저 인자로 혈청 빌리루빈만 관련이 있다고 보고되었으며,43 치료 중 인자로는 치료 3일째 평균 혈압 

및 크레아티닌 변화 정도가 관련이 있다고 하였다. 즉 혈청 빌리루빈 기저치가 10 mg/dL 이하인 경우 반응을 

보였던 경우가 67%였던 반면, 10 mg/dL 이상인 경우는 13%에서만 효과가 있었다. 치료 3일째 평균 혈압이 

5 mmHg 이상 상승한 경우는 73%, 그렇지 않은 경우는 36%에서 반응이 있었고, 혈청 크레아티닌이 1 mg/dL 

이상 감소한 경우는 80%, 그렇지 못한 경우는 36%에서만 반응이 나타났다. 간신증후군 환자에서 terlipressin

과 알부민 투여로 간이식 결과가 향상되는 것으로 알려져 있으므로 이식 전까지 적극적인 치료가 필요하다.44

비약물적 치료

비약물적 치료로 신기능 대체요법(renal replacement therapy)과 TIPS가 있다. 혈액투석이나 지속적 혈액

여과(continuous hemofiltration)와 같은 신기능 대체요법은 간이식 전에 가교치료로 시행해볼 수 있는데, 저

혈압, 출혈, 감염과 같은 합병증이 흔히 발생한다. 반면 치료효과는 확실치 않으며 혈관수축제와의 비교연구도 

별로 없다. 현재로서는 간신증후군이 발생하였을 때, 혈액투석이 요구되는 경우(hyperkalemia, metabolic 

acidosis, volume overload)가 아니면 혈관수축제와 알부민 투여를 우선적으로 고려하는 것이 바람직하며, 여
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기에서 효과를 보이지 않는 경우에 시도해볼 수 있다. 비대상성 간질환 환자는 혈역학적으로 불안정한 경우가 

많아서 혈액투석을 시행하기 어렵지만 지속적 동맥-정맥 혈액여과(continuous arterio-venous hemofiltra-

tion, CAVH), 지속적 정맥-정맥 혈액여과(continuous veno-venous hemofiltration, CVVH)를 시도해 볼 수 

있다.45 체외 알부민 투석법(molecular adsorbent recycling system, MARS)은 담즙산, 빌리루민, aromatic 

aminod acids, medium chain fatty acids 및 여러 cytokines를 흡착하여 제거함으로써 간기능 및 신기능을 

개선시키고자 하는 치료법이나 그 효과에는 논란이 있다.46,47

TIPS는 문맥압항진을 낮추어 간신증후군을 치료하는 데 이용되며,48,49 일부 환자에서 효과를 보이기도 하지

만 아직 연구결과가 충분치 못하다. 또한 연구대상도 비교적 상태가 양호한 경우로 제한되어 있어 간성뇌증이 

자주 발생하거나 빌리루빈이 높은 경우, Child-Pugh score가 높은 경우는 제외하는 것이 바람직하다.

이러한 비약물적 치료에 대해서는 좀 더 확실한 결과가 나올 때까지는 연구목적으로 고려하는 것이 바람직하다.

5) 간신증후군의 예방

간신증후군 발생을 예방하기 위해서는 이뇨제의 과다한 사용을 회피하고 신손상을 줄 수 있는 약제나 

NSAIDs 사용을 피해야 한다. 비대상성 간경변 환자에서 위장관 출혈은 신부전의 발생 위험을 증가시키므로 

조기에 혈액량을 보충하고 출혈에 대한 원인 치료 및 예방적 항생제를 사용하여 이차 감염을 예방함으로써 신부

전 발생을 막을 수 있다.50 또한 자발성 세균성 복막염 발생 가능성이 높은 환자를 대상으로 예방적 항생제를 

사용함으로써 간신증후군의 발생을 줄이고 생존율을 향상시킬 수 있다고 보고되었다.51 복수 내 단백농도가 15 

g/L 미만이고 간기능이나 신기능 장애(혈청 빌리루빈>3 mg, Child-Pugh score>10, 혈청 나트륨<130 mEq/L, 

혈청 크레아티닌>1.2 mg/dL)가 동반된 간경변 환자에서 norfloxacin 하루 1회 400 mg을 장기간 경구투여하면 

간신증후군의 발생빈도가 낮아지고 생존율이 향상된다는 보고가 있다.52 기전은 세균전이를 막아서 proin-

flammatory cytokine 생산을 억제하고 순환계 기능을 호전시켜서 나타나는 결과로 추정하고 있다. 그러나 일

단 자발성 세균성 복막염이 발생한 경우에는 간신증후군의 발생 가능성이 높은데, 항생제와 함께 알부민을 투여

함으로써 간신증군 발생을 감소시킬 수 있다.53 투여법은 진단 당시 체중 1 kg 당 1.5 g의 알부민을 6시간에 

걸쳐 투여하고 48시간 후 1 g/kg를 투여한다. 기전은 확실치 않으나 순환계 기능 향상 및 항산화 효과 등이 

관여한다고 추정한다. 

심한 알코올성 간염에서 펜톡시필린(pentoxifylline)이 간신증후군으로의 진행을 줄이는 것으로 알려져 있

다.54

요약 및 향후 연구방향

복수는 정맥류출혈 및 간성뇌증과 함께 간경변의 3대 합병증이며, 복수 발생은 생존 기간의 단축을 의미한다. 

따라서 복수가 발생한 환자는 간이식을 염두에 두는 것이 바람직하다. 

복수 조절의 기본은 염분 제한이며, 수분은 염분에 따라 수동적으로 반응하기 때문에 저나트륨혈증이 발생한 

경우에 한하여 제한한다. 이뇨제는 spironolactone이 주축이며 루프이뇨제를 단독으로 사용하지는 않는다. 다

만 초기 조절 시 이뇨를 촉진하기 위하여 furosemide를 소량 추가할 수 있으며, 복수가 심한 경우에는 처음부터 

병용할 수 있다. 이뇨제 투여량은 체중 변화, 소변양, 소변 나트륨 배설 등을 고려하여 4∼7일마다 조정한다. 

지나친 이뇨제 사용은 오히려 저나트륨혈증, 고칼륨혈증, 간성뇌증 및 간신증후군 등의 합병증을 유발할 수 있
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기 때문에 피해야 한다. 

복수가 심한 경우는 먼저 LVP를 시행함으로써 증상을 조속히 완화시키고 입원기간도 단축시킬 수 있다. LVP 

후에는 유효혈액량 감소에 의한 합병증을 막기 위해서 혈장증량제를 투여하여야 한다. 혈장증량제로는 알부민

이 효과적이기는 하지만 5 L 이하 천자 시에는 인공 혈장증량제로 대체할 수 있다. LVP 후에는 복수 재발 방지

를 위해서 이뇨제를 추가한다. 

난치성 복수의 치료는 시술이 수월한 LVP를 반복적으로 시행하는 방법을 우선 고려한다. 복강 유착 등으로 

LVP가 곤란한 환자는 차선책으로 TIPS를 시행할 수 있으나, 간성뇌증, 스텐트 폐쇄 등의 합병증이 발생할 수 

있고 심하면 간부전으로 사망에 이를 수 있기 때문에 간기능이 양호한 환자에서 간이식 전의 가교치료로 시행하

는 것이 바람직하다. 향후 TIPS 시행에 따른 치료 효과 및 합병증 발생의 예측 인자에 관한 연구가 필요할 것으

로 생각되며, 이 결과에 따라 TIPS 시행 대상을 선정하고 치료 효과가 없을 것으로 판단되면 조속히 간이식을 

진행하는 것이 바람직 할 것으로 생각한다.

저나트륨혈증은 난치성 복수 환자에서 동반되는 경우가 적지 않은데, 저염식 준수와 함께 수분 섭취를 억제

하고 알부민 등의 혈액량 확장제를 투여하여 신장의 수분 청소율을 증가시킴으로써 교정이 가능한 경우도 있지

만, 대개 일시적인 효과를 보인다. 최근에는 vaptans가 저나트륨혈증 치료제로 승인이 되었으나 대규모 추가 

연구가 필요하다. 특히 satavaptan은 복수 조절에는 다소 도움이 되지만 생존율은 오히려 감소시킨다는 보고가 

있어서 주의를 요한다. Tolvaptan도 안전성이나 효과에 대한 대규모 장기 연구결과가 나올 때까지는 저나트륨

혈증이 심한 경우로 제한하여 부작용을 검토해가며 제한적으로 사용할 것을 권고한다.

복수 환자에서 신부전이 발생하는 경우는 여러 가지 원인을 감별하여야 한다. 우선 이뇨제 과다 사용, 위장관 

출혈에 의한 혈액량 감소, 간염 바이러스에 의한 신질환, 신독성 약제 사용 등에 대해서 확인하는 것이 중요하

다. 그러나 간질환이 심해지면 이런 유발인자 없이도 간신증후군이 발생할 수 있다. 위장관 출혈이나 자발성 

세균성 복막염, 알코올성 간염에서는 간신증후군 발생 위험이 높으므로 이에 대한 예방책을 강구하는 것이 중요

하다. 위장관 출혈 시에는 예방적 항생제를 사용하고, 자발성 세균성 복막염에서는 항생제와 함께 알부민을 투

여하여 유효혈액량을 유지하는 것이 중요하다. 알코올성 간염 환자에서는 pentoxifylline이 간신증후군 예방 

및 생존율 향상 효과가 있다고 알려지고 있다. 간신증후군은 신부전의 정도와 발생 속도에 따라 1형과 2형으로 

나누며, 간이식만이 근본 치료가 된다. 간신증후군의 치료 원칙은 전신 혈관을 수축시키고 혈액량을 증량시키는 

것이다. 혈관수축제로는 terlipressin, norepinephrine, midodrine 등이 사용되며 유효혈액량 확장은 알부민 

투여로 가능하다. 비약물적 치료로 TIPS, 혈액투석, 혈액여과 등의 방법이 있으나 생존율 향상 여부에 대해서

는 좀 더 연구가 필요하다.
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