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서 론

최근 간이식은 말기 간질환의 확립된 치료수단으로써 완

전히 정착되고 있다 한국에서 간이식은 해마다 증가하고.
있는데 대부분의 수혜자는 말기 간경변에 의한 문맥압항,
진증과 심한 출혈성 경향이 있으며 간이식을 위한 마취 시

혈역학적으로 불안정할 때가 많다 연구자의 임상경험상.
간이식 수술이 끝날 무렵 수혜자의 전신혈관저항이 상당수

에서 감소함을 관찰할 수 있었다 따라서 간이 저혈압에 의.
한 허혈성 손상을 받을 기회가 높아진다.
간에 공급되는 총 간혈류량은 심박출량의 약 이며 이25%
중 간동맥이 간혈류량의 그리고 간문맥을 통해 나25~30%
머지가 공급된다 전신마취 중 흡입마취제는 평균동맥압의.
저하와 심박출량의 감소로 인해 간문맥혈류의 감소를 초래

하는데 이에 대한 보상반응으로 간동맥 혈류량이 다소 증,
가할 수는 있으나 간문맥 혈류량의 감소를 충분히 보상하

지 못하므로 간에 충분한 산소공급을 하지 못해 간기능 장

애를 유발할 수 있다.(1)
간혈류는 간동맥과 문맥의 상호작용 정맥내의 괄약근, ,
간동맥의 압력 혈류의 상호 자동조절 자율신경의 지배 등- ,
에 의해 조절된다 간의 신경지배가 정상일 경우 출혈이 있.
거나 혹은 교감신경을 직접 자극하면 간혈류가 감소하고

간혈관을 수축시켜 간내혈량을 감소시킨다.(2 간의 혈류량)
변화는 간의 예비능의 변화를 의미하고 간혈류가 임계치
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Purpose: Various vasopressor agents are used to raise
systemic vascular resistance (SVR) during liver trans-
plantation. After grafted liver was reperfused, postreperfusion
syndrome could be treated with various vasopressors.
However, epinephrine can decrease the splanchnic perfusion
and oxygen saturation and then hepatic blood flow would
be jeopardized. Decreased hepatic blood flow might result
in centrilobular necrosis which contributes to disruption of
liver functions. We tried to know the effect of epinephrine
on tissue perfusion of the liver.
M ethods: In this study, measurement of hepatic micro-
circulation (HMC) and hemodynamic changes was performed
in eight dogs to investigate the effect of vasopressors on
hepatic microcirculation. Animals were divided into four
groups in which low-dose epinephrine (0.05 g/Kg/min) and
high-dose epinephrine (0.5 g/Kg/min) were randomly in-
fused into the systemic vein and portal vein (1/6 of systemic
dose) for ten minutes. Hepatic microcirculation was mea-
sured by Thermal Diffusion Probe.
Results: At low-dose systemic infusion of epinephrine, mean
arterial bloodpressure (MABP), cardiac output (CO), and he-
patic microcirculation (HMC) were significantly increased but
systemic vascular resistance (SVR) was decreased. On
high-dose epinephrine, MABP, CO (P=0.01), and SVR were
significantly increased without changes of HMC. Intraportal
infusion of low- and high-dose epinephrine increased hepatic
vein pressure and SVR, respectively.
Conclusion: These results would provide clues that systemic
low-dose epinephrine infusion is enough to raise HMC and

high-dose infusion of epinephrine to raise SVR could be
used without jeopardizing HMC. (J Korean Surg Soc
2003;64:312-320)
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이하로 감소할 경우 허혈성 손상을 받기 쉬워진다.
이식간 재관류 후 심박출량 증가 동맥압 감소 전신혈관, ,
저항 감소가 특징인 재관류 증후군이 에서 발생한다고30%
한다.(3 특히 수혜자가 비장신장 션트와 같은 측부 순환이) -
심한 경우 뇌사자 공여간의 경우 간용적은 충분하나 간문

맥 혈류량이 저하되어 이식간 기능 저하가 올 수 있다 생체.
공여간의 경우 뇌사자 간에 비하여 작은 간용적과 함께 간

혈류량 모두가 문제가 되어 이식간 기능 저하가 올 수 있다.
이럴 경우 간의 허혈을 예방하기 위한 최소한의 관류압을

유지하기 위하여 승압제의 사용이 불가피해진다 전신혈관.
저항을 증가시키기 위해서는 의 투여가 필요한epinephrine
데 사용은 내장혈관의 관류압을 감소시키고 내epinephrine
장혈관의 산소포화도를 감소시키므로 결국 간에 산소공급

을 감소시킬 수 있다.(4)
조직 관류는 대상 조직에 직접 산소와 영양분을 공급해

주고 그 노폐물을 제거하며 조직의 온도를 조절하고 여러,
약제들을 목표 장기에 직접 전달하는 최종과정이다.
간혈류량의 측정은 등의 영상기술과MRI, PET laser do-
를 이용한 혈류 측정법ppler (laser Doppler flowmetry, LDF),
초음파에 의한 방법 불활성 가스의 방사성 동위원Doppler ,

소 나 수소 를 이용하여 제거율을 구하는(85 Kr, 133 Xe) (H)
방법 그리고 이 있다, indicator dilution technique .(5-7 그러나)
이들은 실험적인 방법이거나 한순간의 상태를 측정하는 것

으로서 임상적 이용이나 연속적 측정에는 한계가 있다 반.
면에 에 의한 실시간 측정은 관류저하 허혈thermodiffusion , ,
쇼크 등과 같은 혈류 저하 상태에 대한 진단 정보를 제공하

며 혈관활동성 약물에 의한 대상 치료의 신속성과 정확성

을 최적화할 수 있게 하며 또한 실시간 모니터를 가능하게

한다 또한 활성 조직의 최저 관류 수준이나 미세순환 등.
순환 생리 연구의 도구로서 중요하다 년 등은 이. 1999 Klar

과 의 측정치 사이에서는thermal diffusion hydrogen clearance
직선적 비례관계가 있으며 측정치와thermal diffusion probe
간관류량에는 직선적 비례관계가 있음을 보고하였다.(8)

는 문맥혈류량과 간동맥혈류량을Thermal Diffusion Probe
개별적으로 측정하지 않더라도 간조직의 미세혈류량을 알

수 있는 장점이 있어 본 연구에 이용하였다.
간이식에 있어서 관류혈 감소는 중요 혈관의 혈전증 재,
관류 손상 기관 악화 급성 거부반응 등의 조기 경고일 수, ,
있으며 실시간 모니터는 위의 경우 조기 조치들을 가능하,
게 함으로 이식된 장기의 보존에 기여할 수 있으리라 기대

된다.
본 연구에서는 간이식 시 발생하는 혈압 변화에 대한 이

식간의 순환상태를 감시하기 위하여 잡견을 이용하여 승압

제의 정맥내와 문맥내 투여가 평균동맥압 심박출량 중심, ,
정맥압의 변화 등의 전신혈역학적 변화를 측정하고 간문맥

압 간정맥압 등의 간 혈역학적 변화 및 간조직 미세혈류량,
의 변화에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

방 법

실험동물1)

실험동물은 암수 구별 없이 몸무게 17~ 의 건강한23 Kg
잡견 마리를 동물사육실에서 동일한 조건으로 일 이상8 3
적응시킨 후 실험에 사용하였다 실험 전 시간 물 이외에. 24
는 금식을 시켰다.

실험방법2)

를 근육 주사한 후 체중을 재고 수술대Ketamine 5 mg/Kg
에 고정시켰다 심박수의 변화를 관찰하기 위해 심전. 3-lead
도를 부착하였다 전지정맥을 확보한 후 펜토탈 를. 5 mg/Kg
정주하여 마취 유도를 한 후 근육이완제 주입 없이 기관튜

브를 삽관한 후 동물호흡기를 사용하여 인공환기시켰다. 1
회 호흡량 8~10 호흡수는ml/Kg, 20~25회분으로 조절호/
흡을 시행하여 PaCO2가 되도록 조절하였다35~45 mmHg .
동맥혈 가 이하일 경우 대사성 산증을 교정하기 위pH 7.25
하여 중탄산소다를 투여하였다 실험견의 체온을 유지하기.
위하여 전기장판을 사용하여 보온하였다.
마취유지는 과 산소를 흡입시키고enflurane 100% pancuro-
을 로 정주하였다 실험견을 앙와위로nium 0.1 mg/Kg/hour .

한 후 지속적 전신 동맥압 측(systemic arterial pressure, SAP)
정과 채혈을 위해 좌측 대퇴동맥을 하고cut-down 20 gauge
카테터를 삽입하여 을 연결한 후 혈액응고를3-way stopcock
방지하기 위해 가 포함된 생리식염수heparin 2,000 units
를 연결하여 압력모니터에 연결하였다 좌측 대퇴1,000 ml .

정맥을 하여 카테터를 삽입하여 폐cut-down 5 Fr Swan-ganz
동맥에 위치시켰다 실험 중수액은 씨 액을. Hartman 10 ml/Kg
먼저 투여한 후 폐동맥 폐쇄압을 측정하고 이 대조치를 유

지하도록 하였다 중심정맥압 측정을 위해 우측 경정맥을.
하여 중심정맥 카테터를 우심방에 거치하고 압력cut-down

모니터에 연결하였다.
실험동물의 맥박수가 회분 사이가 되고 수축기110~140 /
혈압 는 가 되어 혈역학적으로 안정되(SAP) 110~140 mmHg
었을 때 개복하였다 절개로 개복한 후 간. Inverted T shape
을 노출시켰다 문맥과 총간동맥을 주위 조직으로부터 박.
리하여 문맥에는 문맥압 측정과 약물 투여를 위해 18 gauge
카테터를 삽입하여 봉합사로 고정한 후 을3-way stopcock
연결하고 혈액응고를 방지하기 위해 이 포함된 생리heparin
식염수로 도관을 충진시켰다 이 때 혈관주위 신경망은 다.
치지 않도록 하였다 간정맥압을 측정하기 위해 간정맥은.
횡격막을 조금 절개하여 간정맥과 하대정맥을 노출시킨 후

카테터를 삽입하고 봉합사로 고정한 후20 gauge 3-way
을 연결하고 혈액응고를 방지하기 위해 이stopcock heparin

포함된 생리식염수로 관 을 충진시켰다(tube) .
안정상태의 검사치를 대조치로 하고 약제 투여에 의한
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변화를 조사하였다 약제투여는 무작위 순서로 약제를 투.
여하여 점진적인 약제의 누적효과에 의한 편차를 없애도록

하였다 약제투여는 저용량. epinephrine (0.05 고g/Kg/min),
용량 epinephrine (0.5 을 각각 과g/Kg/min) systemic vein

에 분간 투여하였다 이때 약제투여는portal vein 10 . infusion
pump (Auto syringe 로 하였으며 약제투, Baxter Inc., U.S.A.)
여 시작부터 종료 때까지 전체 자료를 평균화하여 약제 투

여 후의 자료로 하였다 다음 약제의 투여는 분의 휴식기. 30
를 가진 후 투여하였다.

간 미세혈류량 측정3)

간관류량 측정을 위해 0.9 mm Thermal Diffusion electrode
를 양쪽 가장자리 간엽을(Thermal Technologies Inc, USA)

제외한 가운데 간엽 간 실질의 여러 곳에 삽입하여 횡격막3
의 움직임이 로 가장 적게 전달되는 부위에서TD electrode ,
여러 차례 측정하여 중앙값을 보이는 부위에 삽입 고정시,
켰다 이 때 삽입에 의한 출혈로 수분의 함량이. TD electrode
를 넘는 경우 지혈을 하고 를 다시 조심스럽게80% electrode
삽입하였으며 수분의 함량이 이하가 되도록 하였다80% .

는 깊이로 간실질에 삽입시키고TD electrode 2 cm 4~0
봉합사로 고정하였다 실험상의 각 단계에서 자료측Vicryl .

정은 모든 자극을 없앤 후 분간의 휴지기 후 간조직15~20
미세혈류량을 측정하였는데 측정시작 후 분간의 안정, 2~4
기를 지나 약 초간의 을 거친 후부터 자료를 수10 calibration
집하고 데이터는 분간의 측정치의 평균화한 것을 사용하10
였다 약제 투여전의 안정 상태의 간조직 미세혈류량을 측.
정하여 대조치로 하고 약제투여에 의한 변화를 측정하였

다 약제 투여 후의 간조직 미세혈류량을 측정하고 다음은.
간동맥혈류를 차단하고 문맥혈류을 개통시키고 다음은 문,
맥혈류만을 차단하고 간동맥 혈류를 개통시킨 후 간조직

미세혈류량을 측정하였다 에 의한 간관류. Thermodiffusion

량 측정은 도의 온도차의 으로2 dilution tissue perfusion flow
를 측정하는데 간관류량은 간조직의 미세혈류량에 직선적

으로 비례한다는 점을 전제로 하였다 데이타는 전용 프로.
그램(Q Flow Assistant version 1.1.18, Thermal technologies

이 장착된 에 파형데이Inc, U.S.A) IBM-compatible computer
타를 파일로 저장하였다.

관찰사항4)

약제투여 전후의 전신 동맥압 폐동맥압 중심정맥압 문, , ,
맥압 간정맥압 그리고 간조직 미세혈류량을 지속적으로, ,
측정하고 아울러 약제투여 전후의 심박출량을 측정하여 전

신 및 간 혈역학지표를 계산하였다 심박출량은. cardiac
output computer, COM-1TM (American Edwards Laboratories,
를 이용하여 구하였다U.S.A.) .

통계적 검정5)

통계적 처리는 Statistica version 5.1 (StatSoft Inc., 1996,
과 을 이용하였고 관찰치의 대OK, U.S.A.) SPSS version 9.0

표값으로는 중앙값을 이용하였다 모든 결과는 평균 표준. ±
편차로 표시하였다 관찰치의 군내 비교는. Wilcoxon signed
를 하였고 군간비교는 를 이용하rank test Krukal-Wallis test

여 이면 유의하다고 분석하였다P<0.05 .

결 과

저용량 정맥 투여군1) epinephrine

저용량 의 정맥내 투여 전후의 전신혈역학 지epinephrine
표들중 평균동맥압은 에서105±3.5 mmHg 110±3.4 mmHg
로 심박출량은 에서(Fig. 1), 1.73±0.72 L/min 1.98±0.72
로 유의하게 증가하였으나 중심정맥압은L/min (Fig. 2),
에서 로 투여 전후에 유의한6.4±0.3 mmHg 6.8±0.4 mmHg 변
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화가 없었다 전신혈관저항은(Table 1). 4753±272 dyn s/cm5

에서 4235±191 dyn s/cm5로 유의하게 감소하였다(Fig. 3).
간 혈역학 지표들은 문맥압 에서13.9±0.7 mmHg 14.3±0.6
로 간정맥압 에서mmHg , 7.2±0.6 mmHg 7.6±0.3 로 투여mmHg

전후에 유의한 변화가 없었다. Thermal dif 로 측fusion probe
정한 간조직 미세혈류량은 저용량 epine 의 정맥내 투phrine
여 군에서 에서45.8±6.1 ml/100 g/min 62.3±5.1 ml/100 g/min
로 유의하게 증가하였다(P=0.01) (Fig. 4).

저용량 의 정맥내 투여 전 문맥압은 간정맥압epinephrine
과 중심정맥압과 서로 유의한 상관관계가 있었다(HVP=
-1.149+1.298×CVP, r=0.766, r2=0.585, P=0.027 : HVP=
-2.338+0.682×PVP, r=0.82, r2=0.672, P=0.013 : CVP=1.608
+0.344×PVP, r=0.700, r2 그러나 저용량=0.49, P=0.053).

의 정맥내 투여 후에는 중심정맥압과 문맥압 사epinephrine

이에만 유의한 상관관계가 있었다(CVP=0.154+0.46×PVP,
r=0.701, r2=0.491, P=0.053).

로 측정한 간조직미세혈류량과Thermal diffusion probe 평균

동맥압과의 관계는 “HMC=23.098+0.411×MABP (r=0.280,
r2 이었다=0.078, P=0.50)” .

고용량 정맥 투여군2) epinephrine

고용량 의 정맥내 투여 전후의 전신혈역학 지epinephrine
표들 중 전신혈관저항은 4,888±182 dyn s/cm5에서 5104±
183 dyn s/cm5로 심박출량은 에서, 1.60±0.95 L/min 1.68±

로 평균동맥압은 에서0.10 L/min 105±3.5 mmHg 110±3.4
로 유의하게 증가하였다 중심정맥압은mmHg . 6.4±0.3
에서 로 투여 전의 대조치에 비해 유mmHg 6.8±0.4 mmHg

의한 변화가 없었다 간 혈역학 지표들 중 문맥압은. 13.0±
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0.5 에서 로 통계적으로 유의mmHg 14.5±0.5 mmHg (P=0.08)
하지는 않았으나 증가하는 경향을 보였으며 간정맥압,

에서 로 투여 전후에 유의한7.6±0.4 mmHg 8.0±0.5 mmHg 변

화가없었다 간조직 미세혈류량은. 47.2±7.5 에서ml/100 g/min
으로 통계적 유의성은 없54.5±10.3 ml/100 g/min (P=0.058)

었으나 증가를 보였다(Fig. 4).
고용량 정맥내 투여 후에는 문맥압과 간정맥epinephrine
압 그리고 중심정맥압 사이에 서로 유의한 상관관계가 없

었다.
고용량 정맥내 투여군에서epinephrine “HMC=7.398+

0.419×MABP (r=0.210, r2 이었다 저용량=0.044, P=0.62)” .
의 정맥내 투여군과 고용량 정맥내epinephrine epinephrine

투여군에서의 간조직 미세혈류량과 평균 동맥압에 대한 단

순회귀직선의 경사도는 과 로 비슷하였다0.411 0.419 (Fig. 5).

저용량 문맥 투여군3) epinephrine

저용량 의 문맥내 투여 군에서 간정맥압이epinephrine
에서 로 의미있게 증가8.1±1.2 mmHg 9.8±0.9 mmHg (P=0.04)

하였으며 미세간혈류량은 에서, 48.1±5.4 ml/100 g/min
으로 증가하였으나 통계적54.1±5.8 ml/100 g/min (P=0.06)

유의성은 없었다.
저용량 의 문맥내 투여 후에는 간정맥압과 문epinephrine
맥압 사이에만 유의한 상관관계가 있었다

(HVP=3.0+0.452×PVP, r=0.910, r2=0.829, P=0.03).

고용량 문맥 투여군4) epinephrine

고용량 문맥내 투여 군에서는 전신혈관저항epinephrine
은 5,142±260 dyn・s/cm5에서 6040±413 dyn・s/cm5 로(P=0.04)
유의한 증가를 보였다 미세간혈류량(Fig. 6). 57.6±11.1

에서 으로 통계ml/100 g/min 49.1±6.4 ml/100 g/min (P=0.21)
학적 유의성은 없으나 감소하였다(Fig. 7).
고용량 문맥내 투여 군에서는 간정맥압과 중epinephrine
심정맥압 사이에 서로 유의한 상관관계가 있었다(HVP =
0.929+1.246×CVP, r=0.808, r2=0.653, P=0.02).

문맥혈류 간동맥혈류 차단시 간조직 미세혈류량의5) ,
변화

정맥내 투여군과 문맥내 투여군 모두 문맥혈류만 차단한

경우에 간조직 미세혈류량은 의 감소를 보였다 간동맥65% .
혈류만 차단된 경우 간조직 미세혈류량은 의 감소를 보35%
였다.

간조직 미세혈류량의 군간 비교6)

간조직 미세혈류량은 정맥내 투여 시 저용량 epinephrine
정맥 투여 군에서 투여 전에 비해 증가하였고 고용량30%
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epinephrine 투여 군은 증가하였다 두 군 간의 통계적17% .
유의성은 없었다 그러나 문맥내 투여 시 저용량(Fig. 8).

투여 군에서 증가하였고 고용량epinephrine 13% epine-
투여 군에서 감소하였다phrine 10% (Fig. 9).

고 찰

최근 간이식은 말기 간질환의 확립된 치료수단으로써 정

착되고 있다 한국에서 대부분의 수혜자는 말기 간경변에.
의한 문맥압항진증과 심한 출혈성 경향으로 병든 간을 적

출할 때에 대량 출혈의 위험이 도사리고 있으며 또한 간이,
식을 위한 마취 시 혈역학적으로 불안정할 때가 많다 연구.
자의 임상경험상 많은 수에서 간이식 수술이 끝날 무렵 수

혜자의 전신혈관저항이 감소함을 관찰할 수 있었다 이는.
간이 저혈압에 의한 허혈성 손상을 받을 기회가 높아짐을

의미한다 간혈류는 간조직으로의 산소공급 수단으로 충분.
한 간관류량이 곧 충분한 산소공급은 아니지만 간 혈류장

애에 의한 간 허혈은 술 중 술 후 간기능 장애의 중요한,
원인이 된다 이때 간 혈류장애에 의한 간 허혈을 예방하기.
위한 최소한의 관류압을 유지하고 전신혈관저항을 상승시

키기 위해서 승압제의 사용이 불가피해진다 은. Epinephrine
전신혈관저항을 상승시킬 수 있다 그러나 은 내. epinephrine
장혈관의 관류압을 감소시키며 내장혈관의 산소포화도를,
감소시키므로 결국 간의 산소공급을 감소시킬 수 있다.(4)
본 연구에서는 투여에 의한 혈역학적 변화가epinephrine
간의 미세혈류량에 미치는 영향을 보고자 의 정epinephrine
맥내와 문맥내 투여에 따른 평균 동맥압 심박출량 중심정, ,
맥압의 변화 등의 전신 혈역학적 변화와 간문맥압 간정맥,
압 등의 간 혈역학적 변화 및 간조직 미세혈류량의 변화에

미치는 영향을 알아보고자 하였다.
본 실험에서 채택한 를 이용한 간Thermal Diffusion Probe

조직 관류량의 측정은 도의 온도차의 으로2 dilution tissue
를 측정하는데 간 관류량은 간조직의 미세혈perfusion flow

류량에 직선적으로 비례한다는 점을 전제로 하였다 직경.
의 는 휘기 쉬운0.9 mm probe medical grade polyurethane
로 끝에 두 개의 가 있다catheter thermistor . Active heating
는 조직 체온보다thermistor 2o 정도 높게 열을 발생시키고C ,

이보다 떨어져 가 위치하며 이는 조5 mm passive thermistor ,
직의 기초 체온을 측정한다 가 열. Active heating thermistor
을 발생할 때 생기는 전력 은 두 가지 열전달(5~10 mW)
mech 에 의해 소비된다 하나는 와 주위의 조직anism . probe
안에서의 열전도 와 또 하나는 조직 혈류에(heat conduction)
의한 열대류 이다 관류량은 열전달의 전도(heat convection) .
적 요소와 대류적 요소를 수학적으로 수량화하여 측정된

다 조직의 열전도는 는. (tissue thermal conductivity-K value)
가 처음 작동됐을 때 최초 와 조직 간heating thermistor probe

의 열전달 에 소비된 전력으로부터 계산되는(heat transfer)
데 와 조직 간의 열전달은 와 조직의 경계면 근, probe probe
처의 열전도 에 의해 좌우되고 혈류에 인한(heat conduction)
열대류 에 의해 방해 받는다 열 측정 영(heat convection) . 역

의 크기는 조직의 열 속성(thermal measurement field) (tissue
과 에 기인한다thermal properties) perfusion .(8 즉 높은) ,

은 더 작은 열 영역에서 발생된다 열 속성과perfusion .
의 전형적인 값을 측정하기 위한 영역의 직경은 약perfusion
이다4 mm .

를 이용한 방법은 연속적이고 실Thermal Diffusion Probe
시간으로 작은 양의 조직의 관류량을 수량화할 수 있다.
년 등1999 Klar (9 은 실험을 통하여 이 과) thermal diffusion

의 측정치 사이에서는 직선적 비례관계hydrogen clearance
가 있음을 보고하였다 이용은 문맥. Thermal diffusion probe
혈류량과 간동맥 혈류량을 개별적으로 측정하지 않더라도

간조직의 미세혈류량을 알 수 있는 장점이 있어 본 연구에
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이용하였다 본 실험에서는 첫 실험견의 간에서 간의 여러.
부위 마다 반복 측정하여 측정요령과 관류량의 범위를 알

아보았고 횡격막의 움직임에 의한 오차를 줄이기 위해 양,
쪽 가장자리 간엽을 제외한 가운데 간엽 간 실질의 여러3
곳에 삽입하여 횡격막의 움직임이 로 가장 적TD electrode
게 전달되면서 여러 차례 측정하여 중앙값을 보이는 부위

에 삽입 고정시켰다 이 때 삽입에 의한 출혈, . TD electrode
로 수분의 함량이 를 넘는 경우 지혈을 하고 를80% electrode
다시 조심스럽게 삽입하였으며 수분의 함량이 이하가80%
되도록 하였다 는 깊이로 간실질에 삽입. TD electrode 2 cm
시키고 봉합사로 고정하였다 이후의 실험견에서4~0 vicryl .
는 같은 요령을 적용하였고 앞서의 중앙값에 근접된 간 부,
위를 찾는 방법으로 개체별 측정오차를 줄였다.
본 실험에서 정맥과 문맥내 투여 의 용량은 교epinephrine
감신경의 알파 및 베타수용체에 대한 작용을 구분하여 선

택하였다 저용량. epinephrine (0.05 은 베타수용체g/kg/min)
에 대한 작용을 보기 위하여 생리적 농도를 넘어선 병태생

리적 농도의 시작범위를 취하였다 고용량. epinephrine (0.5
은 저용량의 배에 해당하는 것으로 알파 수용체g/kg/min) 10

효과를 보기 위하여 선택하였다.(10)
간혈류는 심박출량의 약 를 차지하며 간동맥이 총 간25%
혈류량의 간문맥이 총 간혈류량의 를 공급25~30%, 70~75%
하며 간의 산소소모량으로 보면 간동맥이 간문맥45~50%,
이 를 공급한다50~55% .(11 간혈류량은 백서에서) Laser

로 측정 시에 유사한 비율로 보고되었고Doppler Flowmetry
건강한 사람 자원자를 대상으로 으로 측정시 간Duplex scan
동맥혈류량은 이었고 문맥혈류량은3.5 ml/min/kg (20%)

으로 보고되었다13.5 ml/min/kg (80%) .(12 그러므로 본 실)
험에서는 문맥내 투여 승압제의 용량은 정맥내 투여 용량

의 로 하였다 약 심박출량의 간혈류량의1/6 ( 1/4× 2/3).
본 실험에서는 흡입마취제로 을 사용하였는데enflurane
대부분의 흡입마취약제는 평균동맥압의 저하와 심박출량

을 감소시켜 간문맥 혈류량의 감소를 초래하며 이에 따른

보상반응으로 간동맥 완충반응 조절 기전에 의해 간의 혈

류량을 증가시키나 간에 충분한 산소를 공급하지 못한

다.(13 흔히 사용되는 을 사용한 전신 마취 시 평) enflurane
균 동맥압과 총 간혈류량은 각각 정도 감소한 반35%, 30%
면 마취로 인한 간의 산소 소모량은 겨우 의 감소에 그10%
쳐 허혈성 간손상을 유발하여 술 중 술 후 간기능 장애를,
유발할 수 있다.(14) 본원에서는 간이식 수술 시 심혈관 억
제가 적고 간독성이 적은 을 사용한다, isoflurane . Isoflurane
은 직접적으로 동맥을 이완시켜 간동맥 혈류량을 증가시킬

수는 있지만 반대로 문맥혈류량 감소로 인해 간혈류량은

별로 영향을 받지 않는다.
총 간혈류량은 간관류압(hepatic perfusion pressure; HPP)
과 내장혈관저항 에 의해 좌우(splanchnic vascular resistance)
된다 간관류압은 평균문맥정맥압이나 간동맥압에서 간정.

맥압을 뺀 수치이다 등은 총 간혈류량의 감소는 평균. Faust
동맥압의 감소에 기인한 간동맥압의 감소 혹은 내장혈관저

항 증가에 의하거나 평균동맥압의 감소에 기인한 문맥관,
류압의 감소 혹은 간정맥압의 증가에 의한다고 하였다.(15)
본 실험에서 고용량 의 정맥내 투여 후 알파작용epinephrine
으로 괄약근 혹은 혈관의 수축으로 중심정맥압과 간정맥압

사이의 비례관계는 없어졌고 유의성은 없지만 문맥압과 간

정맥압이 동시에 상승하였고 저용량 의 정맥내epinephrine
투여 후 베타작용에 의한 괄약근의 이완으로 중심정맥압과

문맥압 사이에만 유의한 상관관계가 있었다 간혈류는 간.
동맥과 문맥의 상호보완작용 정맥내의 괄약근 간동맥의, ,
압력혈류의 상호 자동조절 자율신경의 지배 등에 의해 조- ,
절되고 있다.(16 많은 종에서 간내 혈관 저항) (intrahepatic

은 과vascular resistance) portal venule (pre-sinusoidal) sinu-
에 위치한다 그러나 개나 고양이의 경우 최소한 휴지soids . ,
기에는 간내 혈관 저항이 에hepatic venule (post-sinusoidal)
위치한다.(17 그러나 신경 자극하에서는 로 옮) pre-sinusoid
겨간다 의 수축은 주로 에. sinusoid hepatic stellate cells (HSC)
의해 이루어지는데,(18 이 수축은 여러 혈관활동성 물질)

에 의해 조절되며(NO, CO, ET, thrombin and prostaglandin)
이 이 에서의 간내 혈관 저항과 간혈류HSC sinusoidal level
량의 조절에 중요한 역할을 하는 것으로 보인다.(19)
간 내부의 신경분포는 동물에 따라 매우 다양하며 종말,
세동정맥의 평활근층까지 분포한다 간의 신경지배는 해부.
학적으로 개의 주요 신경총을 통해 이루어지는데 전반 신2 ,
경총은 총간동맥을 따라 주행하고 후방 신경총은 담도와

문맥을 따라 분포하며 전방 신경총과 서로 교통한다 전방.
신경총에는 교감신경과 부교감신경이 모두 포함되어 있어

간혈류조절에 관여한다고 알려져 있다 간의 신경지배가.
정상일 경우 교감신경을 자극하면 간혈류가 감소하고 간혈

관을 수축시켜 간내혈량을 감소시킨다.(20,21 그러나 이는)
계속되지 않고 가 일어나게 되어 문맥autoregulatory escape
의 혈관저항이 증가하여 문맥압이 상승하게 된다 하지만.
동시의 교감신경 자극에 의한 내장혈관 혈류량의 감소가

없는 한 문맥혈류량은 감소하지 않는다.(22 한편) , Mathie
등은 간의 신경지배를 차단하였을 때 교감신경은 간에서의

기초 동맥 긴장도 유지에 관여하지 않는다고 하였다.(23)
등은 간동맥에는알파수용체와 베타수용체Richardson 모두

존재하나 간문맥에는 알파수용체만 있다고 하였다.(24) In
에서 에 대한 혈역학 반응은 신경자극의vivo noradrenaline
경우와 비슷하며 의 효과는 용량에 따라 알파수, adrenaline
용체와 베타수용체에 대한 작용이 달라 저용량에서는 간,
동맥과 장간막동맥의 혈관확장을 유도하며 고용량에서는

장간막동맥뿐만 아니라 간동맥 간문맥 모두 혈관수축이,
일어난다고 하였다 등은 저용량 고용량. Andrew , epinephrine
모두에서 통계학적 유의성은 없지만 간문맥 혈류량이 감소

한다고 하였다 본 실험에서는 저용량 정맥내. epinephrine
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투여시 평균 동맥압 심박출양이 유의하게 증가하였으며, ,
간조직 미세혈류량도 유의하게 증가하였다 이는 교감신경.
의 베타 수용체 작용으로 간조직 미세혈류가 증가하였다.
전신혈관저항은 유의하게 감소하였다 전신혈관저항이 비.
록 감소하였지만 평균 동맥압 상승과 간조직 미세혈류량의

증가로 간혈류의 관점에서 저용량 은 적절하다epinephrine
고 생각된다 저용량의 배를 정맥내 투여 시에 평균 동맥. 10
압 심박출량 전신혈관저항이 유의하게 증가하였으며 간, ,
조직 미세혈류량은 통계학적 유의성 은 떨어지지(P=0.058)
만 증가하였다 그러나 문맥압은 유의한 변화가 없었다 그. .
러므로 저용량의 배에서는 전적으로 알파수용체에의 자10
극만 있는 것이 아니고 베타와 알파수용체가 함께 자극되

는 것으로 생각되며 간혈류의 감소가 없고 전신혈관저항, , ,
평균동맥압이 증가함으로 간혈류의 관점에서 보면 긍정적

으로 생각된다 고용량 정맥내 투여군에서 이전. epinephrine
의 결과와 다른 이러한 결과는 는 미Themal Diffusion Probe
세순환을 측정하므로 총간혈류를 최근의 연구와 같이 간정

맥에서 측정한 방법에 비해 더욱 정밀하다.(9 따라서 고용)
량 투여는 간의 산소화에 악영향을 줄 수 있다epinephrine
고 고찰된 최근연구에 대한 의문점에 해답이 될 것이

다.(10 앞으로 간혈류가 감소하고 혈관압이 증가하는 알파)
교감신경의 작용이 나타나는 고용량 의 용량에epinephrine
대하여 향후의 실험연구가 필요하다고 생각된다.
전체적인 간혈류량의 변화 및 간동맥과 간문맥의 혈류량

변화 비율이 간의 산소공급에 중요한 영향을 미치는데 일

정한 간혈류량 유지를 위한 여러 가지 조절 기전 중 간문맥

혈류량의 감소 시 간동맥 혈류량이 증가하여 일정한 간혈

류량을 유지시키는 간동맥 완충반응 조절 기전(hepatic
이 간의 산소공급에 중요한 역할을arterial buffer response)

한다.(25 즉 문맥을 차단 시 간동맥의 혈류량이) 30 40%
증가한다고 알려져 있다 그러나 간동맥을 차단시 문맥 혈.
류량은 증가하지 않는다고 한다 간동맥 혈류의 완충작용.
중 간동맥의 수축 또는 이완에 의한 능동적 조절은 문맥혈

류량이 아주 적거나 아주 많은 경우에는 효과적이지 못하

다 그러나 동맥압이 높아짐에 따라 간동맥에서의 작은 수.
축이나 이완도 간동맥 혈류량을 더 많이 변화시키는 수동

적 조절과 같이 작용하여 문맥혈류량의 더 많은 변화범위

를 담당하게 된다.(26 은 간정맥 혈류량이 감소하) Adenosine
거나 저산소증의 경우 혈관벽에서 생성되어 간에 축적되는

데 등은 동물실험에서 이 간동맥 완충반, Mathie Adenosine
응 조절기전에 중요한 역할을 한다고 하였다.(27)
탄산과잉혈증 은 개에서(hypercarbia, PaCO2>70 mmHg)
문맥혈은 증가시키고 간동맥 혈류량은 감소시킨다 반면에.
탄산부족혈증 은 두 가지 경(hypocarbia, PaCO2<30 mmHg)
우 모두 감소시킨다.(28 그러나 저산소증은) (PaO2<70 mmHg)
간동맥 혈류량은 감소시키나 문맥혈류량은 변화가 없다.
대사성 산증의 경우는 탄산과잉혈증의 경우와 비슷하다.(29)

본실험에서는 는 로 는PaCO2 32~48 mmHg , PaO2 100 mmHg
상 유지되었다 가 이하일 경우 대사성 산증을 교정. pH 7.25
하기 위하여 중탄산소다를 투여하였다.
등은 혈관활동성 약제 를 간문맥으Lautt (vasoactive agents)

로 투여하면 간동맥 혈관 저항에 영향을 준다고 하였다.(30)
이는 확실하게 밝혀지지는 않았지만 간세동맥 과(arteriole)
간세정맥 의 아주 근접한 해부학적 관계에 기인하는(venule)
것 같다 본 실험에서 간동맥 혈관 저항을 측정하지는 않았.
지만 저용량 문맥내 투여 후 간 미세혈류량은epinephrine
으로 통계적 유의성은 떨어지지만 증가하였다 이는P=0.06 .

간문맥에는 베타수용체가 없지만 간세동맥 과 간(arteriole)
세정맥 의 아주 근접한 해부학적 관계에 기인하는(venule)

에 의해 간동맥의 베타수용체가 자극되어transvascular route
간조직 미세혈류량이 증가한 것으로 생각된다.(30 그러나)
고용량 문맥내 투여 후 간조직 미세혈류량이 통epinephrine
계적 유의성은 없지만 감소한 것은 문맥과 간동맥의 알파

수용체가 자극되어 나타난 결과라 생각된다.

결 론

실험견에서 공통적으로 관찰된 전신 및 간의 혈역학적

반응은 다음과 같다 첫째 저용량 의 정맥내 투. , epinephrine
여 시 평균 동맥압과 심박출량 그리고 간조직 미세혈류량

이 유의하게 증가되었다 그러나 전신혈관저항은 유의하게.
감소하였다 둘째 고용량 의 정맥내 투여 시 평. , epinephrine
균 동맥압 심박출량 그리고 전신혈관저항이 유의하게 증, ,
가되었다 그러나 간조직 미세혈류량은 감소하지 않았다. .
셋째 저용량 의 문맥내 투여 시 간정맥압이 유, epinephrine
의하게 증가하였다 간조직 미세혈류량은 증가하였으나 통.
계적 유의성이 없었다 넷째 고용량 의 문맥내. , epinephrine
투여시 전신혈관저항은 의미 있게 증가하였다 간조직 미.
세혈류량은 감소하였으나 통계적 유의성은 없었다.
이상에서 열거한 본 실험결과에서 간관류량이 충분하여

간세포의 산소공급에 결정적인 역할을 하는 미세순환이 본

실험에 사용된 용량의 투여로 장애 받지 않음을epinephrine
알았다 따라서 혈류가 산소공급의 유일한 수단이므로 간. ,
혈류량 증가를 위해서는 저용량 정맥내 투여로epinephrine
충분하며 전신혈관저항을 상승시키기 위해서는, 0.5 g/kg/
정도 범위의 고용량 정맥내 투여가 간조직min epinephrine
미세혈류량을 악화시키지 않고 사용될 수 있음을 시사한다.
비록 실험견이 간이식 수혜자와 같이 간경변을 동반하지

않았으며 또한 허혈 재관류의 단계가 누락되었으나 간 고, -
유의 혈류조절기전을 이해하고 간이식환자 수술 및 술 후

관리 시에 임상적으로 응용하는 데 있어 도움이 될 수 있을

것으로 생각한다.
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