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특  집(Special Review) - Kidney: Connection to other organ injuries
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간신증후군
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이 정 표

Hepatorenal Syndrome
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Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea

Hepatorenal syndrome is a functional renal failure occurred in end-stage liver disease. It is regarded as one of the most serious 

complications of liver disease; commonly occur in patients with cirrhosis or acute liver failure. Pathophysiologically, portal 

hypertension induced vasoconstriction in the renal cortex reduces glomerular filtration rate. There are no intrinsic renal diseases or 

histological abnormalities. In most patients, the natural course of the renal failure leads to fatal consequences, even though various 

treatment options have been provided. Liver transplantation and combination therapy of albumin and vasopressin analogs can 

restore the damage of the blood vessel. (Korean J Med 2016;90:384-388)
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서     론

신 기능 이상은 간경화 환자에서 중요한 문제이다. 이러한 

신 기능 이상은 복수 생성에 중요한 역할을 할 뿐 아니라, 간

경화 환자들의 예후 인자로도 매우 중요하여 간 이식의 선별 

기준이 된다. 간신증후군(hepatorenal syndrome)은 순환 기능 

부전으로 인해 말기 간 질환에서 흔하게 발생하는 발생하는 

가역적인 신부전이다[1]. 간 질환의 합병증 중 가장 심한 것

의 하나로 간주되며, 일반적으로 급성 간부전과 복수성 간경

화 환자에서 발생한다. 병태 생리학적으로 간신증후군에서 

신장 기능 장애는 내인성 신장 질환이 없이 조직학적으로는 

정상이거나 아주 약간의 이상 소견만 관찰되며, 신장 피질의 

혈관 수축으로 인해 신장내 나트륨의 저류와 사구체 여과율

의 감소, 핍뇨가 발생하는 것으로 이해되고 있다[2]. 일반적

으로 대부분의 환자에서 이와 같은 형태의 신부전의 자연 경

과는 치명적인 결과에 이르게 된다. 알부민과 바소프레신 유

도체의 병합 치료, 간 이식에 의해 혈관 손상이 회복될 수 

있는 것으로 알려져 있다.

병리 생태학적 기전

간신증후군은 간경화, 간문맥 고혈압 및 복수가 있는 상황

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2016.90.5.384&domain=pdf&date_stamp=2016-05-11
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주기준(major criteria)

(1) 문맥압 항진증과 중증 간부전을 동반한 급성 및 만

성 간 질환

(2) Glomerular filtration rate (GFR) 감소(혈청 크레아티

닌 > 1.5 mg/dL 또는 24시간 크레아티닌 청소율 < 

40 mL/분)

(3) 쇼크나 진행하는 세균 감염, 신독성 약제에 의한 

치료 병력이 없을 것, 위장관계 수분 손실(복수가 

있지만, 말초 부종은 없는 환자에서는 수일 동안 

체중 감소 > 500 g/일, 또는 말초 부종이 있는 환자

에서는 체중 감소> 1,000 g/일)이 없을 것

(4) 이뇨제를 끊고, 1.5 L의 등장성 생리식염수 주입으

로 혈장 체액량을 늘린 후에도 신 기능의 점진적인 

호전(혈청 크레아티닌이 1.5 mg/dL 이하로 감소하

거나 크레아티닌 청소율 40 mL/분 이상으로 증가)

이 없음

(5) 단백뇨 < 500 mg/dL이고 초음파에서 폐쇄성 요로

병증이나 실질성 신 질환의 증거가 없음

부기준(additional criteria)

(1) 요량 < 500 mL/일

(2) 요나트륨 < 10 mEq/L

(3) 요삼투질 농도 > 혈장 삼투질 농도

(4) 요적혈구 < 50/고배율

(5) 혈청 나트륨 농도 < 130 mEq/L

에서 일반적으로 발생한다. 신장내 혈관 수축과는 반대로 신

장 외의 혈관들은 혈관이 확장되는데, 이것은 간 질환으로 

인한 간문맥내 저항의 증가로 인한 장내 미세 혈관 확장 및 

말초 혈관의 확장으로 이해되고 있다[2]. 말초 혈관내 저항

의 감소에 대한 보상 반응으로 혈류량이 증가되고 심박출량

의 증가되어 실제 간경화 환자에서 혈액 순환이 항진되어 나

타난다. 이와 함께 신장내 혈류량 저하는 레닌-안지오텐신-

알도스테론계와 교감신경계를 지속적인 활성화시키고 항이

뇨호르몬의 분비를 증가시킨다. 이것은 신장 혈관 수축, 신

장 관류 및 사구체 여과율 감소를 더욱 진행시키게 된다. 

간신증후군의 진단 기준 및 유형

간신증후군의 개념은 19세기부터 이미 발견되어 Flint [3]

에 의해서도 기술된 바 있으며, 20세기에 들어 이에 대한 기

술이 구체화되기 시작했다. 1956년 Hecker와 Sherlock [4]은 

9명의 진행성 간 질환 환자들에서 단백뇨가 없는 신기능 이

상과 핍뇨, 저나트륨혈증, 저나트륨요증이 동반된 증후군을 

발표한 바가 있었다. 모든 환자들은 병원 내에서 사망하였으

며, 사망 후 소견에서 신장 조직은 정상이었다. 국제적인 진

단 기준에 대한 합의는 1978년 이탈리아 Sassari에서 열린 학

회에서 처음 시도되었으나 세계적으로 인정받지 못하고 일

부에만 국한된 채 끝나고 말았다[5]. 마침내 1996년 Interna-

tional Ascites Club (IAC)에서 국제적으로 인정된 다음의 진

단 기준이 채택되었다[5].

이 진단 기준은 실제 임상 상황에 맞게 2007년 다음과 같

이 개정되었다[6]. 이 개정에서는 진단 기준에서 크레아티닌 

청소율 기준을 삭제하였고, 패혈증성 쇼크가 없는 경우 활동

성 감염이 있어도 진단 기준에 합당하도록 바꿨으며, 체액량 

증량 방법을 알부민으로 변경하고 부기준을 제외하는 변화

가 있었다.

(1) 간경화 및 복수

(2) 혈청 크레아티닌 > 1.5 mg/dL

(3) 이뇨제를 끊고, 알부민 주입으로 혈장 체액량을 늘

린 2일 후까지 신 기능의 점진적인 호전(혈청 크레

아티닌이 1.5 mg/dL 이하로 감소)이 없음. 이때 알

부민은 하루 1 g/kg부터 최대 100 g/일까지 투여하

도록 권유함.

(4) 쇼크가 없을 것

(5) 현재 또는 최근에 신독성 약제 사용력이 없을 것

(6) 신 질환(단백뇨 > 500 mg/일, 현미경적 혈뇨(> 50/

고배율), 초음파상 신장 이상 소견)이 없을 것

간신증후군의 신부전의 속도와 정도에 따라 두 유형으로 

나뉜다. 제1형 간신증후군은 혈중요소질소(BUN)와 혈청 크

레아티닌이 발생 후 수일 내에 급속도로 상승하는 급속 진행

성 신부전이 특징이다(2주 내에 혈청 크레아티닌의 2배 상승



－대한내과학회지: 제 90 권 제 5 호 통권 제 669 호 2016－

- 386 -

하여 2.5 mg/dL 초과) [6]. 제2형 간신증후군은 일반적으로 

수주에서 수개월간 지속되는 만성적인 상황이며, 안정되거

나 천천히 진행성 경과의 중등도의 신부전을 특징으로 한다

(혈청 크레아티닌 1.5 mg/dL 초과 2.5 mg/dL 이하) [6]. 제2형 

간신증후군은 일반적으로 천천히 진행하며 난치성 복수를 

동반한다. 경우에 따라 제1형 증후군으로 진행하여 악화될 

수 있다. 제1형 간신증후군은 제2형 간신증후군보다 중증이

며 진행성 핍뇨, 저나트륨혈증, 고칼륨혈증이 함께 나타나기

도 한다. 평균 생존 기간도 제1형 간신증후군 환자는 1개월

로 제2형 간신증후군의 6.7개월에 비해 나쁘다[7].

역     학

간신증후군 발병 확률은 IAC 진단 기준 전인 1993년 Ginès 

등[8]에 의하면 간경화 및 복수를 가진 234명의 환자의 추적 

연구에서 1년 18%, 5년 39%였다. 개정 후인 2010년 Montoliu 

등[9]은 개정된 기준을 이용하여 263명의 간경화 및 복수를 

가진 환자들에서 추적 관찰을 하여 평균 41개월 추적 관찰 

동안 49%의 환자들에서 신 기능 이상이 발생하고, 1년 발생

률은 7.6%임을 보고한 바 있다.

간신증후군 악화 및 유발 인자

제1형 간신증후군은 간혹 자발적으로 발생하기도 하지만 

대부분의 환자에서 여러 악화 인자들에 의해서 발생한다. 이

러한 악화 인자로는 세균 감염, 급성 알코올성 간염, 위장관 

출현, 심한 설사, 급격한 이뇨, 다량의 복수 천자 등이 포함된

다[2,10].

가장 흔한 유발 요인은 자발성 복막염이다. 자발성 복막염

이란 복강내 감염 병소 없이 복수에 감염이 발생하는 것을 

일컬으며 주로 장내 그람 음성균에 의해 발생한다[6]. Follo 

등[11]에 따르면 감염의 적절한 치료에도 불구하고 28%의 자

발성 복막염 환자들에서 간신증후군이 발생한다고 하였다. 

자발성 복막염이 간신증후군을 유발하는 주요 기전은 염증

성 사이토카인(IL-6, TNF)과 endotoxin의 증가로 인한 NO를 

비롯한 혈관 확장 물질의 생성 증가, 패혈증 유도 심근병증

에 의한 심박출량 감소이다[12]. 두 번째로 흔한 유발 요인은 

혈장 보충 없이 시행하는 다량의 복수 천자이다[13].

예     후

간신증후군의 예후는 매우 좋지 않은데 평균 생존 기간이 

1주일 미만인 제1형뿐만 아니고, 제2형 증후군도 단순히 복

수만 동반된 간경화 환자들에 비해서 그 예후가 현저히 떨어

진다[6,7]. 간신증후군의 예후 인자 중 가장 중요한 것이 간

신증후군의 아형과 model for end-stage liver disease (MELD) 

스코어이다[7]. MELD 스코어는 간 이식의 우선 순위를 정하

기 위해 국제적으로 개발된 3개월 사망 예측 인자로 다음과 

같은 식에 의해 계산된다.

MELD score = 9.6 × loge (creatinine mg/dL) + 3.8 × loge 

(bilirubin mg/dL) + 11.2 × loge (international 

normalised ratio, INR) + 6.4 

치     료

혈관수축제(vasoconstrictor therapy) 

간신증후군의 주된 발생 기전이 장내 혈관의 확장과 혈류

량의 감소이기 때문에 혈관수축제나 체액량 증량은 유효동맥 

혈액량을 늘리고, 신장의 혈류를 개선시키는 등의 병리 생태

학적인 호전을 기대할 수 있다. 이 약제들은 현재 제1형 간신

증후군에서 1차 약제로 사용되고 있다. The Acute Dialysis 

Quality Initiative (ADQI) work group도 현재 알부민으로 혈류

량 팽창 요법과 혈관수축제 병합 요법을 제1형 간신증후군에

서 1차 약제로 권유하고 있다[14]. 혈관수축제로는 바소프레

신 유도체인 ornipressin, terlipressin과 noradrenaline, midodrine, 

octreotide가 사용되고 있다. Terlipressin과 ornipressin은 혈관 

평활근 세포에 존재하는 V1 바소프레신 수용체에 작용하여 

혈관 수축을 유발하며, noradrenaline과 midodrine은 역시 혈관 

평활근 세포의 알파 아드레날린 수용체에, octreotide는 혈관 

확장 펩타이드를 억제하여 혈관의 수축을 유발한다. 바소프

레신 유도체는 현재 유럽과 우리나라에서 알부민과 함께 간

신증후군의 1차 약제로 사용되고 있다. Ornipressin은 허혈성 

부작용으로 인하여 최근에는 terlipressin이 주로 사용되고 있

다. Terlipressin과 알부민 병합 요법은 무작위 대조군 임상 시

험과 메타분석들에서 제1형 간신증후군 환자의 40-50%의 신 

기능을 호전시켰다[15]. 이것은 알부민 단독 치료에 비해서도 

우수하였다. 일반적으로 terlipressin의 투여 방법은 0.5-2.0 mg

을 4-6시간마다 정맥 주사한다. 치료 효능까지 중간 기간은 
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치료 시작 후 2주째 나타났다. 치료 시작 초기 3일째 bilirubin 

< 10 mg/dL, MAP ≥ 5 mmHg인 경우 치료 효과가 우수하다

[16,17]. 치료 중단 후 약 20% 환자들에서 재발하며[6], 심혈

관 질환이나 뇌혈관 질환 등의 혈관 질환 환자들에서는 권유

되지 않는다. 단기 생존율을 기대할 수 있으나 장기 생존율은 

크게 호전시키지 못했다[18,19]. 다만 간 이식 대기 환자에서 

이식을 받기 전까지 가교 역할을 할 수 있을 것이다. 제2형 

간신증후군에 있어서는 그 효과가 상반되게 나타나고 있어서 

추가 연구가 필요할 것으로 보인다. 아직 북미를 비롯한 여

러 나라에서 허가를 받지 못한 상황이며, 다른 약제에 비해

서 고가라는 숙제가 여전히 존재한다. 다른 혈관수축제들인 

noradrenaline, midodrine, octreotide 등은 terlipressin에 비해서 

약가가 저렴하다는 장점이 있고 현재 북미에서 허가되어 사용

되고 있다. 하지만 효과 면에서는 그 유효성이 분명하지 않다.

경경정맥 간내문맥정맥 단락술(transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt, TIPS)

TIPS는 간문맥과 간정맥을 연결하는 스텐트를 간 내에 거

치시킴으로써 간문맥압을 낮추고 정맥내 혈류량을 증가시키

는 치료이다. 이것은 동맥의 underfilling을 호전시키고 레닌-

안지오텐신-알도스테론계와 교감신경계 활성을 낮추는 효

과가 있다. 하지만 많은 간신증후군 환자들에서는 간 기능 악

화 및 간성 뇌증의 위험 때문에 치료 대상이 되지 않는다. 현

재 일반적으로 PT-INR > 2, bilirubin > 5 mg/dL, Child-Pugh 스

코어 > 11, 심폐질환이 동반된 경우는 금기 대상이다. Brensing 

등[20]은 41명의 환자 중 31명(제1형 14명, 제2형 17명)에서 

TIPS를 시행하였고 서서히 신 기능이 호전되었다고 보고하

였다. 3개월째 생존율은 81%였으며, 1년째 생존율은 48%였

다. Testino 등[21]이나 Guevara 등[22]도 각각 제1, 2형 간신증

후군에서 신 기능을 호전시킬 수 있음을 보고하였다. 그러나 

The ADQI work group은 제1형 증후군에서는 유효성 부족으

로 TIPS를 1차 치료 요법으로 권고하지 않고 있으며, 제2형 

증후군에서 난치성 복수를 가진 환자에서 사용해볼 수 있을 

것 같다고 권고하고 있다[14].

신대체 요법(renal replacement therapy)과 molecular 

adsorbent recirculating system (MARS)

간신증후군에서 신대체 요법은 장기 생존율을 향상시키

지 못하였다. 다만 간 이식 대기자들에서 혈관수축제에 반응

이 없고 TIPS의 금기인 경우, 대사성산증, 고칼륨혈증, 요독

증, 체액과다 등이 있는 경우에 시행하는 것을 고려해볼 수 

있다[2]. The ADQI work group에서도 간 이식을 적극적으로 

고려하는 경우나 급성 가역적 원인이 있는 경우를 제외하고

는 투석 치료를 하지 않도록 권고하고 있다[14].

MARS는 알부민을 이용한 투석 방법으로 간부전 환자들

에서 독소를 배설함으로써 간세포 회복과 재생에 도움이 될 

것으로 기대하며 사용되는 인공 간 보조 장치이다. 이 장치는 

간신증후군의 병태생리학 기전에 관여하는 물질인 NO, TNF 

등의 사이토카인 등의 제거도 할 수 있어 간신증후군 환자의 

치료에도 시도되었다. 초기에 Mitzner 등[23]에 의해 수행되

었던 소규모 연구에서 신 기능 호전이 관찰되었다. 최근 유럽 

19개 센터들에서 시행되었던 대규모 무작위 연구인 RELIEF 

연구에서 95명의 MARS 사용군과 94명의 표준 치료군을 비

교하였을 때, MARS가 일시적인 간, 신, 뇌 기능의 호전을 보

였지만 생존율을 향상시키지는 못했다(odds ratio: 0.87, 95% 

confidence interval 0.44-1.72) [24]. 향후 추가 연구들이 더 필

요할 것이다.

간 이식(liver transplantation)

간 이식은 간 기능 부전으로 인하여 발생한 간신증후군에

서 간을 치료하여 신장을 회복시킬 수 있는 근본적인 치료 

방법이다. 간 이식은 신장 기능뿐 아니고 환자의 장기 생존

율을 크게 향상시킬 수 있다. 하지만 간신부전이 있는 환자

들의 이식 후 성적은 간신부전이 없는 환자들에 비해 좋지 

않다. 최근 우리는 단일기관에서 시행된 간 이식 환자에서 간

신증후군에 관한 연구를 발표하였는데, 간신증후군이 동반

되었던 환자들에서 간신증후군이 없던 환자들에 비해 3년 생

존율이 76.6% vs. 85.3%로 유의하게 낮았다[25]. 이와 같은 연

구 결과는 외국의 다른 연구 결과와 비슷한 결과를 나타내었

다[26,27]. 현재까지 대부분의 연구들은 뇌사 이식을 대상으

로 진행되었으나 우리는 48명의 생체 간 이식 환자들과 23명

의 뇌사 이식 성적을 비교하였을 때 나쁘지 않은 오히려 초

기 생존율에 있어 더 우수한 경향을 나타내었다[25]. 생체 간 

이식의 경우 이식 수술의 난이도 면에서 쉽지 않지만, 계획된 

수술이 가능하고, 장기 허혈 시간을 감소시키고, 젊은 공여

자로부터의 수술이 가능하고 현재까지 성적으로 미루어 뇌

사 이식에 견줄 수 있을 만큼 비교적 안전하게 시행될 수 있

다는 점 등으로 향후 더 많은 연구가 필요할 것으로 보인다. 

중심 단어: 간신증후군; 간경화; 신부전; 이식; Terlipressin
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