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서 론

조기 기능부전 및 무기능 이식(Delayed functioning and

primary nonfunctioning graft)은 이식환자의 수술 후 관리에

어려움이 있고 병원 비용의 증가는 물론, 수술 후 환자의

사망에까지 이르게 하는데, 이러한 문제들은 이식되는 고

형장기의종류에따라그발생률및손상의정도가다르지

만공통적으로허혈-재관류손상이그중심축에있음이인

정되고 있다. 이중 간 조직의 허혈 재관류 손상에서 다른

장기와 다르게 쿠퍼세포(Kupffer cell)가 중요한 역할을 할

것이라는보고가있다.(1,2)간내혈액관류중마주치게되

는 쿠퍼세포는 세망내피계(reticulo-endothelial-system)의 고

정대식구(sessile macrophage)의 80∼90%를 차지하며(3) 전

체 혈관내대식기능의 85∼95%를담당한다고한다.(4) 이

렇게숙주방어기전(host defense mechanism)에중요한역할

을 하는 쿠퍼세포가 이식장기의 허혈 재관류 시에 다양한

염증매개물질을분비하고백혈구(leukocyte)를집결시킴으

로써동모양혈관관류(sinusoidal perfusion)장애와활성산소

에의한조직손상을유발시킨다고한다.(5,6)란탄(Lanthan)

계 방사성 화학물질인 가돌리늄 클로라이드(Gadolinium

Chloride)는 이러한 쿠퍼세포의 기능을 저하시킴으로써 이

식간의허혈재관류손상이나독성물질의간손상을예방할
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Purpose : The effective suppression of Kupffer cell function
is believed to contribute to the prevention of preservation/
reperfusion injury. In this study, the effect of Gadolinium, a
synthetic Kupffer cell suppressor, on the reperfusion injury
was examined using a canine partial liver transplant model.
Methods : About 70% of the liver was harvested and reim-
planted in a mongrel recipient dog weighing 20∼25 kg.
Gadolinium Chloride (10 mg/kg) was infused via the cephalic
vein 24 hour before harvesting the partial liver (Gadolinium
group, n=5). Serum Aspartate Aminotransferase (AST) Alka-
line phosphatase (ALP), Lactate dehydrogenase (LDH), and
morphological grading of the graft were compared with the
control group (n=5). Statistical analysis was done with an
independent T-test.
Res ults : The total ischemic time was 4 hours and 27 mi-
nutes on average. One hour after reperfusion, there were
no significant differences in the AST, ALP and LDH level, and
the pathologic scores. At 48 hours after reperfusion, the AST
(P=0.03) and LDH (P=0.05) levels were significantly lower in
Gadolinium group.
Conclus ion: Kupffer cell blockage using the Gadolinium chlo-
ride might be an effective way of reducing ischemia reperfu-
sion injury. However, this effect was not evident in the early

stages of reperfusion. (J Korean Surg Soc 2002;63:360-365)
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수 있다는 실험결과들이 보고되었다.(7) 그러나 이러한 보

고들은 rat이나mouse에서체외관류(ex-vivo perfusion)에의

한 결과들이며 대동물에서 실험한 결과들의 보고는 아직

없다.또한 Kukan 등(1)은이러한쿠퍼세포의존성손상외

에 쿠퍼세포의 기능과는 독립된 손상(independent injury)이

있다고하였다.이에저자들은저자들이개발한개부분간

이식 모델(8)을 이용하여 이러한 쿠퍼세포 억제에의한 이

식간보호효과를관찰하고자하였다.본실험모델은개의

부분 간동종이식 모델로서 이식수술 중 정맥-정맥 우회

(veno-veno bypass)를하지않음으로써수술중안정적인혈

역학(Hemodynamic)을 유지할 수 있으며 수술경비를 크게

절감할수 있다.또한본실험모델은간을미리냉관류액

으로 관류시키고 난 후 전체간을 구득하는 기존의 방법과

달리 간을 구득하기 전에 생체 부분 간 획득 과정과 같이

혈관만남겨놓고간을절개해놓는과정을거치기때문에

기존모델의허혈재관류손상뿐만아니라부분간획득과

정중의조작에따른손상도포함하게된다.개의간은다른

동물의 간과 달리 조작 중에 심각하게 혈액순환에 장애를

받게되는경우가많다.허혈재관류손상의중요병인이간

동모양혈관 내피세포(sinusoidal endothelial cell)의 기능 변

화에 의한 순환장애임을 생각할 때 개의 간 조작에 따른

혈류의장애및 기타쿠퍼세포활성화에의한허혈재관류

손상과 쿠퍼세포 기능과는 독립된 손상을 비교하는 데 있

어서 유용하리라고 생각하였다.

방 법

25kg 내외의 잡종견을 가돌리늄 투여군(n=5)과 대조군

(n=5)으로 나누어 수술을 시행하였다.각각의 부분 간이식

수술시마다체중이비슷한공여견과수여견한쌍의개를

준비하여 12시간 동안금식시킨후 수술을시행하였다.가

돌리늄 투여군은 수술 24시간 전 가돌리늄 클로라이드 10

mg/kg를정맥내투여하였다.펜토탈(pentothal sodium)로마

취유도 후 기도 삽관하여인공호흡기에 연결하였다.아이

소후루란(isoflurane)으로마취유지하면서판큐로니움브로

마이드(pancuronium bromide)를 적당한 간격으로 투여하여

근이완을 시켰다.우측 외경정맥(external jugular vein)에삽

관하여수액을공급하였고우측대퇴동맥(femoral artery)에

삽관하여 계속적 혈압감시장치에 연결하였다.

양측 늑골하절개로개복후총수담관(common bile duct)

을 분리하여 삽관하였다. 위십이지장동맥을 분리 결찰한

후 총간동맥(common hepatic artery)을 길게 노출하여 혈관

감자를거치할수있도록준비하였다.간문부(porta hepatis)

의문맥(portal vein) 가지를정리하여 2 cm 정도의좌측문

맥을노출시켰다.간겸상인대(falciform ligament)와좌측관

상인대(coronary ligament)를 절제하여 중간정맥(middle

hepatic vein)과 좌간정맥(left hepatic vein)을 노출시킨 다음

중간정맥은 이중 결찰하여 잘랐다. 간의 우 내측엽(right

medial lobe)과 우 외측엽(right lateral lobe) 사이에 미상엽

(caudate lobe)이 안장처럼 하대정맥(inferior vena cava)위에

위치하는데 이부분의간실질을절제,분리해놓음으로써

간의 우 내측엽, 방형엽(quadrate lobe), 좌 내측엽 (left

medial lobe)및좌 외측엽(left lateral lobe),미상엽의유두돌

기(papillary process of caudate lobe)를 포함하는 약 70%의

간이혈관으로만연결된채로구득준비가완료되었다.좌

측 문맥에 삽관하여 4oC 하트만수액으로 관류를 시작하면

서 총 간동맥, 좌간정맥에 혈관감자를 거치한 후 절제하

였다.

절제된부분간을체외로배출하여 UW solution 1 L로추

가관류한후 4oC로냉장보관하였다.수여견역시같은술

식으로 좌측엽을 절제한 후 냉장보관된 부분간을 좌간정

맥, 좌측 간문맥, 총간동맥 순으로 단단 문합하였다. 수술

후 48시간에 수여견을 개복하여 조직절편을 채취한 후 안

락사시켰다.

1) 간 효소치의 측정

수여자 간절제직전, 수술 완료하고 난 다음재관류 후 1

시간, 48시간에 각각 정맥혈을 채취하여 자동 분석기로

Aspartate aminotransferase (AST), Alkaline phosphatase (ALP),

Lactate dehydrogenase (LDH) 등을 측정하였다.

2) 조직학적 비교

부분간 구득 시 혈관감자 결찰 직전 및 수술 후 재관류

1시간및 48시간에각각방형엽에서약 1cm길이의간조직

을떼어내어 8.75%완충포르말린(buffered formalin)에고정

시켰다가파라핀블록으로만들어표준적인조직학적과정

을 거쳐 헤마톡실린-에오신(Hematoxylin-eosin)염색을 하여

관찰하였다.간조직의형태학적반정량적(Semi-quantitative)

점수화는 Spiegel등의방법을원용하여비교하였으며이중

쿠퍼세포 반응은 본 연구에서는 점수화하지 않았다

(9)(Table 1).

3) 통계학적 비교

각군 사이의 비교는 SPSS 통계 팩키지를 이용한 In-

dependent Samples Student's T-test를 하였으며 유의 수준은

p＜0.05로 하였다.

결 과

가돌리늄 투여군 5마리과 대조군 5마리의 동종 부분 간

이식수술을시행하였고,공여견과수여견은모두 2일이상

생존하였다.공여견,수여견의체중(20.6 kg, 21.8 kg) 및이

식된 간의 무게(379 gm, 406 gm), 총허혈시간(4시간 15분,

4시간 37분)등에있어서두군간에유의한차이가없었다.



362 대한외과학회지：제 63권 제 5호 2002

수술전간기능검사와조직학적검사에서양군간에차이

가없었고,재관류 1시간후측정된 AST, ALP, LDH와조직

학적 점수 역시 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(Fig. 1,

2, 3, 4).그러나재관류후 48시간에서가돌리늄군이대조

군에비해 AST (p=0.03), LDH (p=0.05)값이유의하게낮았

다(Fig. 1, 3).

Table 1. Pathologic score

Score/degree of severity
Phase of injury Parameter

Low Medium Extensive

Pre-preservation/harvesting Portal cellular infiltrate 1 2
Intralobular necrosis 3 8 15
Fatty degeneration 1 3 5

Cold preservation Fatty degeneration 1 3 5
Intralobular necrosis 3 8 15
Interstitial edema 2 4 6
Intracellular edema 2 4 6
Sinusoidal alteration 2 4 6

Rewarming/reperfusion Fatty degeneration 1 3 5
Intralobular necrosis 3 8 15
Interstitial edema 2 4 6
Intracellular edema 2 4 6
Sinusoidal alteration 2 4 6
Hyperemia 2 8 15

Late injury Intralobular necrosis 3 8 15
Interstitial edema 2 4 6
Intracellular edema 2 4 6
Sinusoidal alteration 2 4 6
Hyperemia 2 8 15
Bile duct proliferation 3 6 9
Cholestasis 1 2 3
Cholangitis 2 4 6
Vascular alteration 3 6 8
Regeneration 1 5 10

Fig. 1. Serum AST (aspartate aminotranferase) levels. *P＜0.03. Fig. 2. Serum ALP (alkaline phosphatase) levels.
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고 찰

개의 부분 간동종이식의실험모델은지금까지주로생

체 부분간 이식을 위한 준비단계로서 유용하다는 보고

(10,11)가 있었지만이실험모델을이용한허혈및재관류

손상에대한연구보고는아직없다.대동물을이용한허혈

및재관류 손상의연구는대부분전체간을구득하여이를

냉허혈시간(cold ischemic time)의 정도나 온허혈시간(warm

ischemic time)의정도를달리하여비교하였다.그러나이렇

게 전체간을 이용하여 실험하는 것은 실제 임상적으로 간

이식을시행할 때경험하게되는뇌사상태에서의간손상

과간을구득하는과정에필연적으로따르게되는수술조

작과정중의손상이무시될수있다고본다.개의간은다른

동물에비해간의경도가매우연하고수술에따르는조작

에매우민감해서쉽게간내혈류의장애를초래하게된다.

따라서 이러한 개의 간의 특성상 간의 구득 과정과 허혈

재관류손상을 연구하는데있어서개의부분간이식은매

우 유용한 모델이 될 수 있으며 이의 개발을 통하여 많은

연구가 진행될 수 있다고 본다. 허혈 재관류 손상을 예방

하기 위한 약제로 지금 활발히 연구되고 있는 물질들은

Prostaglandin E1 (12-13) Prostaglandin I2 (13,14) Pentoxifilline

(15,16) Glycine (17,18) GdCl2 (19,20) N-Acetyl cysteine (21)

Neutrophil Elastase inhibitor (22) 등이 있다. 이러한 약제들

중일부는 임상투여까지이른물질도있긴하나그임상적

효용성이 아직은완전히 밝혀지지않았다.본연구에이용

하려고하는가돌리늄클로라이드 (GdCl2)는간내쿠퍼세포

의 기능을 억제함으로써 cadmium, beryllium, CCl4 등에 의

한간 손상을막을뿐만아니라 허혈 및재관류에의한동

모양 혈관 내피세포(sinusoidal endothelial cell) 손상도 막아

준다는 것이 쥐를 이용한 동물실험을 통해 보고되고 있

다.(19,20,23,24) 허혈및 재관류의 손상에서실질적인조직

손상은 허혈기간보다 재관류 시에 더 많이 발생한다는 것

이밝혀졌고이재관류시의조직손상은활성유리산소기

가 세포막의 지방과산화 정도를 변화시킴으로써 일어난

다.(5,23,25,26)쿠퍼세포의활성화와이에따른활성산소의

생성 등은 간이식에서 재관류 손상의 중요한 요소로 생각

되데이러한쿠퍼세포의기능을가돌리늄투여로방해했을

때 이식간의 모세혈류 개선 효과가 있음이 확인되었고 이

는쿠퍼세포에서생산되는활성산소의감소와관련이있다

고 생각된다.(24) 패혈증 초기의 간기능 부전 역시 쿠퍼세

포의활성화에따른향염증성(proinflammatory) 싸이토카인

인 IL-1β와 IL-6가관련되어큰영향을미치는것이보고되

었다.(18) 또한 과량의 알코올을 섭취한 쥐의 간을 이식한

경우발생하는이식후간기능부전을가돌리늄투여로쿠

퍼세포를 억제하였을 때 막을 수 있다고 하였고,(27) 저밀

도지단백 수용체 결핍 쥐(low density lipoprotein receptor

deficient mice)에서극심하게나타나는허혈재관류손상을

가돌리늄 투여로 경감시킬 수 있다는 보고(28) 등 뇌사자

간이식에서유발될수있는간구득전손상을최대한예방

할 수 있는 방법으로 이용될 수도 있음을 시사하고 있다.

본 연구는가돌리늄을 투여하여 쿠퍼세포를억제함으로써

허혈재관류손상을최소화하여이식간의조기기능을향상

시킬 수 있으리란 가정하에 최초로 개의 부분간을 이용한

모델에서 검증해 보고자하였다.재관류 직후 상승된 ALP

는재관류 48시간이후에도계속증가하고있는것을볼수

있으나 AST, LDH는재관류 48시간 이후 급격히감소하기

시작하였는데 재관류 1시간에서 양 군 간 뚜렷한 차이를

보이지않았다가재관류 48시간에는의미있게가돌리늄투

여군이감소함을보였다.이러한사실로볼때대동물의간

이식에서도 가돌리늄을 투여하여 쿠퍼세포를 억제함으로

써재관류후간기능의향상을기대할수있다고생각된다.

아쉬운 것은 이러한 호전 효과가 조직 검사상에서 확인되

지 않는다는점이다.재관류후조기 간기능에서대조군과

유의한 차이가 없는점은 Bailey 등(28)의 연구결과와는 차

이가 있다. Schauer 등(29)에 의하면 가돌리늄 투여에 의하

Fig. 3. Serum LDH (lactate dehydrogenase). *P＜0.05. Fig. 4. Pathologic score.
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여 간내 미세혈류가 증가하는 것이 확인되었지만 조기 간

기능의향상에는 영향이 없다고하였다.이러한점은허혈

재관류 손상에 쿠퍼세포의 기능과는 독립된 손상기전이

작용함을 추정하게 하는데, LeMone 등(30)은간내존재하

는 T세포가쿠퍼세포와함께허혈재관류손상에관여한다

고하였다.또한본연구에서부분간이식후수여견자신의

나머지 30%정도의 간을 절제하지 않았으므로 이 부분에

남아있는활동적인쿠퍼세포가이식된부분간에영향을줄

수도있다고본다.따라서본연구에서가돌리늄투여에의

한 쿠퍼세포 억제가 조기 간기능을 향상시키는 데는 실패

했고조직 검사상뚜렷한차이점을발견할수없었지만재

관류 48시간에서대조군에비해유의하게향상된간기능을

보임을확인함으로써간이식에서 쿠퍼세포의기능을 조절

하는 것이 간이식의 성공률을 높일 수 있으리라고 생각하

며 앞으로 조기 간기능에 비해 48시간 이후의 간기능에서

향상된 효과를 보이는데 대한 이유에 대한 연구와 가돌리

늄의 용량 및 독성실험, 타 약제와의 병용 실험 등, 후속

실험이 필요할 것으로 생각된다.

결 론

간이식후 허혈 재관류 손상에 간내 쿠퍼세포가 중심 역

할을하는 것으로생각되고있으며,이러한쿠퍼세포의기

능을억제하는가돌리늄클로라이드를개부분간공여견에

24시간 전 투여함으로써 허혈재관류 손상을 예방할 수 있

는지여부를재관류 1시간및 48시간에간기능검사와조직

병리검사를통해알아보고자하여다음과같은결론을얻

었다.

가돌리늄 투여군 5마리와 대조군 5마리의 동종 부분간

이식수술을시행하였고,공여견과수여견은모두수술후

2일까지생존하였다.공여견과수여견의체중(20.6 kg, 21.8

kg)이식된간의무게(379 gm 406 gm)및총허혈시간(4시간

15분, 4시간 37분) 등에 있어서 두 군 간에 유의한 차이가

없었다. 수술 전 간기능 검사와 조직학적 검사에서 두 군

간에 차이가 없었고, 재관류 1시간 후 측정된 AST, ALP,

LDH와조직학적점수역시두군간에유의한차이가없었

다.그러나, 재관류후 48시간에서 가돌리늄 군에서 대조군

에비해 AST (p=0.03), LDH (p=0.05)값이유의하게낮았다.

이러한결과로 가돌리늄 클로라이드를 이용하여 쿠퍼세포

의기능을 억제함으로써허혈재관류손상의의미있는예

방효과는확인할수없었으나,재관류 48시간후에혈액화

학검사상가돌리늄투여군에서대조군에비해향상된간기

능을 보임을 알 수 있었다.
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