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국문 요약

말기 간질환 환자를 위한 최선의 치료법인 간이식을 위해서는 장기공여자가

필수적이나 이식 대기자에 비해 장기공여자는 항상 부족한 현실이며 확장범주

공여자의 활용이 필수적이다. 그러므로 간이식편의 적출 전 질적 관리는 이식의

성패를 좌우하며 이식 자체의 성사 여부를 결정지을 수 있다. 

가장 흔한 간질환 중 하나인 지방간은 간이식편에서도 나타나며 지방간의 정도

는 간이식 수술의 예후에 지대한 영향을 미치게 된다. 지방간의 위험 인자로는

제 2형 당뇨, 비만, 이상지질혈증, 고령 및 성별 등이 있으며 인슐린 저항성 및

염증성 싸이토카인도 중요한 원인 인자가 된다. 이 연구에서는 뇌사 장기공여자

에서 단기간의 중증 상태가 지방간의 발생과 진행에 미치는 영향을 분석하여 간

이식편의 질적 향상을 위한 치료적 요소를 찾고자 하였다.

2003년 1월부터 2017년 12월까지 서울아산병원에서 장기적출을 시행받은 뇌

자 장기공여자를 대상으로 후향적 연구를 시행 하였으며 16세 미만 및 지방간의

과거력, 간경변 및 알코올 의존 등의 지방간의 위험 인자를 가진 환자들을 배제

하였다. 아시아인의 비만 기준을 적용하여 체질량지수에 따라 환자군을 분류하였

다. 

총 179명의 뇌사 장기공여자가 연구에 포함되었으며 지방 과립 30% 이상인

고지방간은 29명 (15.1%) 에서 발생하였으며 적출전 기간이 짧을수록 지방간이

심한 (상관계수 -0.379, P < 0.001) 음의 상관 관계를 보였다. 고지방간의 유병

률은 적출전 기간 4일 미만 군에서 25.2%, 4일 이상 군에서 10.9% 로 (P = 

0.014) 적출전 기간이 길어질수록 지방간이 완화되는 결과를 보였다. 지방간의

정도와 의미 있는 상관관계를 나타낸 인자는 체질량지수 (상관계수 0.176, P = 

0.019) 및 본원 치료 기간 중 혈당 수준 (상관계수 0.267, P < 0.001) 이었다. 

각 공여자 별로 적출된 장기 수는 저지방간 군에서 2.7개, 고지방간 군에서 2.3

개 (P = 0.047) 로 저지방간 군에서 높은 구득률을 보였으며 간 구득률이 94.7% 

대 77.8% (P = 0.009) 로 저지방간 군에서 의미있게 구득률이 높았다.
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중환자에서 지방간은 중증 상태 초기부터 급성으로 발생할 수 있으며 인슐린

저항성을 나타내는 혈당 수준은 지방간의 정도와 밀접한 관련이 있다. 혈당을 적

정 수준으로 유지하고 전신적 염증반응의 정도와 기간을 감소시키기 위한 치료

적 노력은 중환자의 회복뿐만 아니라 잠재적 장기공여자에서 장기 기능을 유지

하고 지방간을 감소시켜 장기 이식의 치료 성적을 향상시키는 것에 기여할 것이

다.

중심 단어: 지방간, 뇌사 장기공여자, 인슐린 저항성
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１

서 론

간이식은 말기 간질환 환자의 치료를 위한 최선의 치료법으로 정립되어 있다. 

장기 이식을 위해서는 장기공여자가 있어야 하나 장기공여자의 수는 이식 대

기자의 수에 미치지 못한다. 특히 뇌사 장기공여자는 장기 기증에 대한 인식

변화와 국가적인 노력에도 불구하고 절대적으로 부족하며 그 격차는 더욱 벌

어 지고 있는 현실이다. 미국의 경우 뇌사 장기공여자의 수는 2006년 8017명

에서 2016년 9971명으로 10년 간 1.2배 증가에 지나지 않았다.1) 같은 기간

국내에서는 뇌사 장기공여자의 수가 141명에서 573명으로 4.1배 증가하였으

나 절대적인 수의 증가가 크지 않고 간이식 대기자의 수는 1598명에서 4969

명으로 증가하여 뇌사 장기공여자의 수와 이식 대기자의 격차는 더욱 커진 상

황이다.2)

기증 장기의 절대적인 부족으로 이식 가능한 장기에 대한 기준의 확장이 불

가피하여 기존에는 이식을 피하던 확장범주 공여자 (extended criteria donor)

로 부터의 장기 이식이 확대되고 있다. 그러나 확장범주 공여자의 장기 이식이

확산되고 있음에도 불구하고 간이식에서 기증 간이 이식되지 못하고 포기되는

경우가 있으며 상당 부분은 심한 지방간이 이식 부적합의 원인이 된다. 지방간

은 간세포 내에 비정상적으로 지방 과립이 축적되는 현상으로 간세포 내에서

지방 과립이 차지하는 정도에 따라 전통적으로 3 단계로 분류된다. 30% 미만

의 지방간은 경증, 30 – 60% 의 범위는 중등, 60% 이상을 중증으로 구분하는

체계가 가장 널리 인정되는 분류 기준이며3, 4) 지방간이 간이식 결과에 미치는

영향에 대한 대부분의 연구에서 기준으로 사용되고 있다.

지방간 이식편의 사용은 초기기능저하(initial poor function), 일차성기능소실

(primary non-function) 및 이식편의 낮은 생존율 등의 낮은 치료 성적을 보

인다.3, 5, 6) 그러한 이유로 간이식 전문가들을 대상으로 영국 및 미국에서 시행

된 한 조사에서는 간이식편을 포기하는 가장 많은 이유로 중증 지방간을 지적

한 바 있다.4) 중증 지방간은 이식편으로서 권장되지 않으며 중등 지방간의 경
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우에도 수혜자에게 다른 위험 인자들이 있을 경우에는 이식의 결정 및 치료

과정에서 깊은 주의가 필요하다.7-9)

가장 흔한 간질환의 하나인 지방간은 이식편에서도 흔히 볼 수 있는 문제이

다.9-11) 일반 인구에서 지방간의 유병률은 6-30% 정도이나 비만 인구에서는

높게는 70% 까지도 보고되어 있으며,12-14) 뇌사자를 대상으로 한 연구에서는

지방간의 빈도가 13-51.4% 로 조사되어 일반 인구보다 높은 유병률을 보인

다.14-17) 기존의 지방간 분류 기준은 조직학적 분류이기 때문에 지방간 이식편

의 치료 성적을 예측하기 위한 연구들이 시행되었으며 이 연구들은 10-20% 

정도의 지방간으로도 이식편의 생존율과 일차성기능소실에 영향을 줄 수 있음

을 보고하여 간이식의 치료 결과에 이식편 자체의 질적 영향이 심대함을 주장

하였다.18-20)

지방간 발병의 위험 인자는 오랜 기간 연구되어 왔으며 주요 위험 인자들로

는 제 2형 당뇨, 비만, 이상지질혈증, 고령 및 성별 등이 알려 져 있다.10, 12, 17, 

21) 제 2형 당뇨 환자에서 비알콜성지방간 (Non-alcoholic fatty liver disease) 

의 유병률은 50-69.4% 로 일반 인구에 비해 월등히 높게 나타나며,22, 23) 인슐

린 저항성이 주요 원인이 된다. 인슐린 저항성의 증가는 에너지원으로서 포도

당의 사용을 감소시켜 혈당을 높이고 지방세포로부터 유리지방산 (free fatty 

acid) 의 방출을 억제하지 못하게 하여 과량의 유리지방산이 간 내로 유입되어

지방간을 촉발하게 된다.24)

인슐린 저항성에 의한 제 2형 당뇨 외에 지방간의 중요한 위험 인자는 비만

이다. 비만도는 지방간과 밀접한 관련이 있어 체질량지수 (body mass index) 

의 증가에 따라 지방간 역시 증가하는 상관 관계를 가지고 있다.25, 26) 체질량지

수에 따른 비만도의 분류는 국제적 기준으로는 25kg/m2 이상을 과체중, 

30kg/m2 이상을 비만으로 정의하나 아시아인에 대해서는 23kg/m2 이상을 과

체중, 25kg/m2 이상을 비만으로 정의하여 다른 기준을 적용하였고 국내의 비

만도 역시 같은 기준을 사용하고 있다.27) 비만도의 분류는 체질량지수에 따른

합병증의 증가와 관련하여 정의된 것으로 아시아인에서 더 엄격한 기준이 적

용되었으며 비만도의 증가와 이로 인한 대사 장애, 합병증의 발생이 인종적 차
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이가 있음을 나타내고 있다. 

인슐린 저항성은 뇌사자를 비롯한 중환자 영역에서 흔히 발생하여 중환자 치

료와 밀접한 관련성을 가지고 있다.28, 29) 인슐린 저항성에 수반되는 고혈당 자

체 도 지방간을 악화시키는 원인이 되며,10, 12, 30, 31) 중환자에서 발생하는 다양

하고 심각한 대사적 변화는 다양한 경로로 지방간의 경과에 영향을 주게 된

다.32, 33)

인슐린 저항성과 비만이 지방간을 유발하고 악화시키는 기전은 혈중 유리지

방산의 증가에 의한 직접적인 요인도 있으나, 인슐린 저항성과 비만 자체가

IL-6, TNF-α, NF-κB 와 같은 염증 싸이토카인을 유도하여 지방세포 및 간실

질의 염증, 또는 전신적 염증 반응을 유발하는 기전 역시 간내 지방 축적의 중

요한 요인이다.34) 대부분의 뇌사 장기공여자는 장기 적출 전까지 집중적인 치

료를 요하는 중증 상태이며 이 시기에 뇌사자를 포함한 중환자는 심각한 인

슐린 저항성과 전신적 염증반응 상태에 놓이게 된다. 

급성기의 중환자는 지방간의 주요 위험인자들을 가지고 있으나 제 2형 당뇨, 

비만 등의 기저 질환이 없는 환자에서 발생한 인슐린 저항성, 고혈당, 전신적

염증반응 등에 대한 단기간의 급성 노출이 지방간에 미치는 영향은 거의 연구

된 바가 없다. 본 연구에서는 뇌사 장기공여자를 대상으로 중환자에서 단기간

의 중증 상태가 지방간의 발생과 진행에 미치는 영향을 분석하고 간이식편의

질적 향상을 위해 적출 전 치료 과정에 필요한 요소들을 찾고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자군

2003년 1월부터 2017년 12월까지 서울아산병원에서 장기 이식을 위해 장기

적출 또는 장기 적출을 위한 수술 중 조직검사를 시행한 뇌사 장기공여자를
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대상으로 후향적 연구를 진행하였다. 이 연구는 서울아산병원 임상연구심의위

원회의 승인을 받았으며 대상 환자들에 대해 연구를 위한 추가적인 처치가 없

어 연구 참여에 대한 동의서는 면제 승인되었다.

2. 자료 수집

가. 포함 및 배제 기준

뇌사 장기공여자 중 16세 이상의 환자를 대상으로 하였다. 지방간 생성에

영향을 미칠 수 있는 영향을 기저 요인들을 배제하기 위해 당뇨, 지방간의 과

거력, 간경변, 알코올의존성, B형 또는 C형 간염 보균의 기저 질환을 가진 환

자들 및 아시아인의 기준을 적용한 저체중, 고도비만 환자들을 배제하였다. 질

병 또는 사고로 인한 급성기 치료 이후 상태를 배제하기 위해 발병 후 28일

이후 장기 적출이 시행된 환자들을 배제하였으며 16세 미만의 소아 및 간조직

에 대한 병리결과 기록이 남아 있지 않은 환자들을 배제하였다.

나. 검체 및 변수

모든 간조직 검체는 헤마톡실린 (hematoxylin and eosin) 염색 후 병리과

전문의의 확진을 받았고 1% 미만의 지방간은 1% 로 간주하였다. 지방간의 정

도는 대과립 (macrovacuolar) 및 소과립 (microvacuolar) 의 구분 없이 포괄

하여 지방간 정도를 산정하였으며, 두 부위 이상의 간조직을 검사한 경우 높은

수치의 결과를 대표값으로 하였다. 전통적 지방간의 분류 기준 및 이식편의 이

식 후 결과에 대한 기존 연구들의 분류 기준을 적용하였으며 30% 미만의 지

방간을 저지방간 군으로, 30% 이상을 고지방간 군으로 정의하였다.

혈액 검사에서 최종적 장기 기능을 반영하기 위한 결과는 장기 적출 전 마

지막 값을 적용하였다. 인슐린 저항성 및 고혈당이 지방간에 미치는 영향을 분

석하기 위해 각 대상 환자 별 혈당을 측정하였다. 중증도가 높은 시기일수록

혈액 검사의 빈도가 증가하는 경향이 있으므로 이로 인한 혈당 값의 전체 평

균이 왜곡되는 현상을 방지하기 위해 중환자실 입실 후 12시간 주기의 구간

별 평균 혈당을 계산하여 각 구간의 대표 값으로 하였으며 대표 값들의 평균
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을 각 대상 환자의 혈당 값으로 산정하였다.

비만도가 지방간에 미치는 영향을 배제한 다른 변수들의 영향을 분석하기

위해 체질량지수에 따라 환자군을 분류하였다. 세계보건기구의 서태평양지부의

권고안 (the recommendation of the Western Pacific Regional Office of WHO 

for obesity) 을 적용하여 저체중 (<18.5kg/m2), 정상체중 (18.5-22.9kg/m2), 

과체중 (23-24.9kg/m2), 초기비만 (25-29.9kg/m2), 고도비만 (≥30 kg/m2) 으

로 분류하였다.27) 체질량지수는 입원 당시 체중을 기준으로 하여 산정하였고

연구에 포함된 환자들은 정상체중의 정상체중군, 과체중 및 초기비만을 하나의

군으로 한 과체중군의 두 군으로 분류하였다.

적출전 기간은 뇌사의 원인이 된 질환 또는 사고의 발생일로부터 장기 적출

까지의 기간으로 정의하였으며 이 기간 중 시기에 따른 지방간의 경과를 분석

하였다. 

3. 통계 분석

모든 분석은 SPSS 21 (SPSS, Chicago, IL) 소프트웨어를 이용하여 수행되었

다. 변수의 값은 ‘평균±표준편차’ 로 나타내었고 불연속변수는 카이제곱 검정

(chi-square test) 및 피셔의 정확한 검정 (Fischer’s exact test) 을 사용하였

으며 연속변수의 비교는 만-휘트니 검정 (Mann-Whitney U-test) 을 사용하

였다. 변수들 간의 상관관계는 스피어만 상관분석 (Spearman rho test) 으로

분석하였으며 신뢰구간은 p<0.05 로 정의하였다.

연구 결과

1. 연구 대상군 선별 과정

2003 년 1 월부터 2017 년 12 월까지 15 년 간 267 건의 뇌사자 장기

적출이 시행되었다. 연구 대상에서 배제된 뇌사자들은 16 세 미만의 소아
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23 명, 병리 결과가 남아 있지 않았던 13 명, 적출전 기간이 28 일 이상인 5 명, 

저체중 또는 고도비만 16 명이었으며 기저 질환으로 당뇨 16 명, 간경변 6 명, 

발병 전 지방간을 진단받은 4 명, B 형 또는 C 형 간염 및 기타 이유 3 명으로

86 명의 뇌사자가 배제되어 총 179 명의 뇌사 장기공여자가 연구에

포함되었다 (Figure 1).

Figure 1. Flow diagram showing patient enrollment

Exclusion (n=86)

Aged less than 16 y (n=23)

No available pathologic report (n=13)

Length of predonation period >28 d (n=5)

BMI <18.5 or ≥ 30 kg/m2 (n=16)

Diabetes (n=16)

Liver cirrhosis (n=6)

Previously diagnosed steatosis (n=4)

HBV or HCV carrier (n=2)

Etc. (n=3)

All brain-dead donors between January 

2003 and December 2017

(n=267)

Brain-dead donors who met 

inclusion criteria

(n=179)
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2. 지방간의 정도에 따른 환자군의 비교

29명의 뇌사자에서 30% 이상의 지방간이 발생하여 15.1% 의 고지방간 유

병률을 보였다. 나이, 성별, 기저 질환, 뇌사의 원인, 체질량지수, 적출 전 치료

기간 중 인슐린 투여 및 타 병원으로부터의 전원 여부는 두 군간의 차이가 없

었으나 적출전 기간은 7.8일과 4.4일 (p=0.001) 로 저지방간 군에서 장기 적

출 전 더 오랜 기간 치료를 받은 것으로 나타났다 (Table 1).

치료 기간 중 평균 혈당수준은 저지방간 군에서 195.4mg/dL, 고지방간 군

에서 208.7mg/dL (p=0.097) 로 통계적 유의수준에는 미치지 못하였으나 고지

방간 군에서 더 높은 경향을 보였다. 장기 적출 전 마지막 화학 검사에서 간기

능 및 신장 기능에서 두 군간의 차이는 없었다. 뇌사 장기공여자 별로 적출된

장기 수는 저지방간 군에서 2.7개, 고지방간 군에서 2.3개 (p=0.047) 로 저지

방간 군에서 높은 구득률을 보였으며 각 장기 별로는 다른 장기들에서는 의미

있는 차이를 보이지 못하였으나 간 구득률이 94.7% 대 77.8% (p=0.009) 로

저지방간 군에서 월등히 높은 차이를 보여 지방간이 간이식편을 포기하게 만

드는 주요 원인임을 보여 주었다 (Table 2).

3. 지방간의 위험 인자들 간의 상관 관계

지방간에 미치는 위험인자들의 영향의 정도를 분석하기 위해 기존 연구들에

서 알려진 위험인자들인 나이, 체질량지수, 혈당 수준 및 본 연구의 단변량 분

석에서 두 군간에 유의한 차이를 보였던 적출전 기간과의 상관분석을 시행하

였다. 나이는 지방간의 정도와 상관관계를 보이지 못하였으며 체질량지수 (상

관계수 0.176, p=0.019) 및 본원 치료 기간 중 혈당 수준에서 (상관계수

0.267, p<0.001) 의미있는 상관관계를 나타내었고, 적출전 기간은 (상관계수 -

0.379, p<0.001) 강한 음의 상관관계를 보여 적출전 기간이 길어질수록 지방

간의 정도는 낮아지는 결과를 보였다.
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Table 1. Characteristics of brain-dead donors according to grade of steatosis

Variable (n=179)
Low-grade steatosis 

(<30%)

High-grade steatosis 

(≥30%)
p-value

Number (%)
152 (84.9) 27 (15.1)

Age, y 42.9 ± 12.6 43.9 ± 13.6 0.697

Male sex, n(%) 107 (70.4) 22 (81.5) 0.237

Medical history, n(%)

Hypertension 25 (16.4) 6 (20.7)

End-stage renal disease 2 (1.3) 0

Causes of brain death, n(%)

Traumatic brain injury

Spontaneous brain hemorrhage

Hypoxic brain injury

Other

59 (38.8)

57 (37.5)

32 (21.1)

4 (2.6)

12 (44.4)

10 (37.0)

4 (14.8)

1 (3.7)

0.868

Body mass index, kg/m2 22.9 ± 2.2 23.3 ± 2.7 0.508

Overweight, n(%) 69 (45.4) 13 (48.1) 0.791

Insulin administration, n(%) 96 (63.2) 16 (59.3) 0.700

Transferred–in for donation, n(%) 123 (80.9) 26 (96.3) 0.052

Length of predonation period, d 7.8 ± 5.4 4.4 ± 2.6 0.001
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Table 2. Laboratory data and organ procurement

Variable (n=179)
Low-grade steatosis 

(<30%)

High-grade steatosis 

(≥30%)
p-value

Number, n(%) 152 (84.9) 27 (15.1)

Steatosis, % 4.9 ± 6.4 44.6 ± 14.5 < 0.001

Serum glucose, mg/dL 195.4 ± 98.5 208.7 ± 68.6 0.097

AST, IU/L 132.2 ± 344.4 143.9 ± 183.7 0.142

ALT, IU/L 76.5 ± 109.4 79.7 ± 132.1 0.579

Total bilirubin, mg/dL 1.69 ± 3.04 1.27 ± 1.34 0.750

PT, % 68.81 ± 15.47 68.06 ± 14.87 0.585

BUN†, mg/dL 23.81 ± 23.60 26.11 ± 24.24 0.646

Creatinin†, mg/dL 1.68 ± 1.58 2.43 ± 2.27 0.098

Procured organs per donor 2.7 ± 1.0 2.3 ± 1.1 0.047

Heart, n(%) 70 (46.1) 7 (25.9) 0.052

Lung, n(%) 22 (14.5) 2 (7.4) 0.539

Liver, n(%) 144 (94.7) 21 (77.8) 0.009

Pancreas, n(%) 32 (21.1) 6 (22.2) 0.891

Kidney†‡, n(%) 145 (96.0) 25 (92.6) 0.349

†Two BDDs with end-stage renal disease were excluded

‡Two kidneys from one BDD were considered as one organ  

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; PT, prothrombin time; BUN, 

blood urea nitrogen
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체질량지수가 지방간에 미치는 영향을 배제하기 위하여 시행한 정상체중군

과 과체중군 내에서의 소그룹 분석에서 역시 본원 치료 기간 중 혈당 수준에

서 양의 상관 관계를 나타내었고 적출전 기간에서 음의 상관 관계를 나타내었

으며 두 인자 모두 정상체중군에서 더 강한 상관 관계를 보였다 (Table 3).

Table 3. Correlation between liver steatosis and risk factors

Variables
Correlation 

Coefficient
p-value

All

(n = 179)

Age, y 0.083 0.267

Body mass index, kg/m2 0.176 0.019

Serum glucose level, mg/dL 0.267 < 0.001

Lengh of predonation period, d -0.379 < 0.001

Normal weight

group (n = 97)

Age, year -0.020 0.846

Body mass index, kg/m2 0.119 0.244

Serum glucose level, mg/dL 0.329 0.001

Lengh of predonation period, d -0.430 < 0.001

Overweight

group (n = 82)

Age, year 0.161 0.149

Body mass index, kg/m2 0.163 0.144

Serum glucose level, mg/dL 0.236 0.033

Lengh of predonation period, d -0.326 0.003
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4. 적출전 기간에 따른 지방간의 임상 경과

적출전 기간의 경과에 따라 지방간의 정도가 완화되는 음의 상관관계를 보

이는 결과를 보다 세부적으로 분석하였다. 시간 경과에 따른 지방간 정도의 변

화를 도식화하였고 비만도의 영향을 배제하기 위해 정상체중군과 과체중군의

각 군별 세부 분석을 하였다. 발병 초기 급격한 지방간의 증가는 시간 경과에

따라 호전되는 양상을 나타내었으며 (Figure 2A), 두 군에서 모두 지방간은 초

기 수일간 지방간이 증가 추세 후 완화되는 양상을 보였으며 정상체중군에서

더 이른 시기에 빠른 속도의 회복 과정으로 진입하는 임상경과를 나타내었다

(Figure 2B, 2C).

Figure 2A. Distribution of steatosis according to the length of predonation period 
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Figure 2B. Distribution of steatosis according to the length of predonation period in 

normal weight group

Figure 2C. Distribution of steatosis according to the length of predonation period in 

overweight group



１３

Figure 2A 에서 보이는 지방간 유병률 감소의 변곡점인 적출전 기간 4일을

전후하여 유병률을 차이를 분석하였다. 지방간에 대한 기존의 연구들에서 5% 

이상의 지방 과립 축적을 지방간으로 진단한 기준을 적용하였을 때20) 발병 후

4일 미만의 기간에 적출한 군에서는 49% 의 유병률을 보였고, 4일 이상 경과

후 적출한 군에서는 29.7% 의 유병률을 보여 (p=0.015) 적출전 기간에 따른

유병률의 의미있는 차이를 보였다. 고지방간의 유병률 역시 4일 미만 군에서

25.2%, 4일 이상 군에서 10.9% 로 (p=0.014) 적출전 기간이 길어질수록 지방

간이 완화되는 결과를 보였다 (Table 4).

Table 4. Incidence of liver steatosis according to the length of predonation period

Variable (n=179)
The length of predonation period

p-value
< 4 days (n = 51) ≥ 4 days (n = 128)

Steatosis > 5%, n (%) 25 (49.0) 38 (29.7) 0.015

Steatosis >30%, n (%) 13 (25.5) 14 (10.9) 0.014

고 찰

기존의 많은 연구들에서 지방간 이식편이 일차성 기능소실, 초기 기능저하

및 낮은 이식편 생존율 등 이식 결과에 미치는 악영향이 보고되어 왔으나,3, 5, 6)

최근에는 지방간과 간이식의 결과와 관련이 없다는 결과도 보고 되고 있다.7-9, 

17, 35) 그럼에도 불구하고 이 연구들에서도 지방간이 있는 이식편을 사용한 경

우 그렇지 않은 경우에 비해 간효소의 증가, 중환자실 및 재원 기간의 증가 및

비용의 증가와 같은 문제점들은 여전히 남아 있음을 보여 주었다. 수술 기술
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및 치료 수준의 향상으로 이전에는 사용할 수 없었던 이식편을 이용한 간이식

이 확산되고 있지만 여전히 중증 지방간은 이식편을 포기하게 하는 가장 흔한

원인으로 남아 있다.36) 중등도 지방간의 이식편 역시 주의 깊게 사용해야 하며

이식 수술 중 허혈 시간을 단축하기 위해 최선의 노력을 기울여 허혈성 손상

을 최소화해야 하고 중증도 지방간은 이식편으로 사용하는 것은 바람직하지

않다는 것이 여전히 많은 간이식 전문가들에게 받아 들여 지고 있다.36)

중증 환자에서 지방간이 발생하는 병태생리는 다양한 대사적 이상의 결과로

설명된다. 가장 중요한 역할을 하는 것은 인슐린 저항성으로 이 것은 중환자에

서 고혈당을 유발함과 동시에 지방 세포로부터 지방산을 혈중으로 유리시키게

된다. 유리 지방산은 간문맥을 통해 간세포에 침착되어 지방간을 야기하게 된

다.27, 28) 또 다른 기전으로는 인슐린 저항성으로 인해 발생된 고혈당으로 설명

된다. 고혈당은 산화 스트레스 (oxidative stress) 를 유발하고 활성산소기

(oxygen free radical) 를 증가시켜 미토콘드리아의 구조적, 기능적 손상을 촉

진시키게 된다. 손상된 미토콘드리아는 베타 산화 (β-oxidation) 기능을 소실

하게 되므로 유리지방산의 대사되지 못하고 간세포에 축적되게 된다.37, 38) 고혈

당이 미토콘드리아의 기능 악화에 미치는 영향에 대한 연구에서는 엄격한 혈

당 조절이 활성산소기로 인한 미토콘드리아의 손상을 방어하여 기능 악화를

예방하고 회복시킬 수 있음을 제시하였다.38)

한 대규모 연구에서는 중환자에서 엄격한 혈당 조절이 장기 기능 부전을 감

소시키고 치료 성적을 향상시킬 수 있음을 보고하였다.39) 반면, 또 다른 대규

모 연구에서는 상반된 결과를 제시하며 지나치게 엄격한 혈당 조절은 치료 성

적 향상에 큰 효과가 없으며 오히려 저혈당으로 환자의 위험성을 증가시키는

결과를 보였다.40, 41) 더욱이 과량의 인슐린 투여로 인해 간세포에 급격하게 지

방이 축적되는 현상에 대한 보고도 있어42) 적절한 범위의 혈당수준을 유지하

기 위한 인슐린 치료는 뇌사자 뿐만 아니라 중환자 치료 전반에 걸쳐 중요한

과제이다.

중환자 치료의 영역 중 뇌사자의 치료에서 인슐린 치료의 중요성이 특히 강

조되는 다른 이유는 호르몬 체계의 교란 때문이다. 뇌사 상태에서는 ‘시상하부
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-뇌하수체-표적장기’ 로 이어지는 호르몬 축의 기능이 파괴되어 질병 자체의

중증도에 의한 쇼크를 더욱 악화시키게 되므로 호르몬 투여가 필수적이다. 호

르몬 소생술 (hormonal resuscitation) 이라 부르는 이 치료는 갑상선 호르몬, 

바소프레신, 코티솔과 함께 인슐린 투여를 포함하며 혈당 수준을 180mg/dL 

이하로 유지할 정도의 인슐린 투여를 권장한다.43, 44, 45) 중증 상태에서 발생하

는 인슐린 저항성 증가에 중첩된 호르몬 축의 파괴로 인한 인슐린 생산의 감

소는 당 대사 기능의 악화와 함께 지방간의 생성 및 악화에도 기여할 것임을

추론할 수 있다. 본 연구 결과에서 고혈당이 지방간의 원인이 됨을 규명하지는

못하였으나 혈당 수준과 지방간의 정도가 보이는 강한 양의 상관관계는 중요

한 의미를 가진다. 기저 질환으로 당뇨를 가진 환자들을 배제한 환자 군에서

혈당 수준은 인슐린 저항성을 반영하는 지표가 될 수 있으며, 비만도를 배제한

소그룹 분석에서도 공통적으로 지방간과 혈당과의 의미있는 양의 상관관계를

보인 것은 인슐린 저항성만으로도 단기간 내에 지방간 생성에 영향을 미칠 수

있음을 설명한다. 

일반적으로 지방간은 만성질환으로 인식되어 있다. 지방간을 유발하는 위험

인자들 자체가 만성질환이며 지방간 발생이 시작되는 시기는 거의 알려 져 있

지 않기 때문이다. 본 연구에서는 중환자에서 지방간의 유병률이 높다는 기존

의 보고들에 근거하여 중환자에서 지방간이 급성으로 발생할 가능성과 그 시

기를 확인하고자 하였고, 뇌사자에서 원인 질환의 발병 초기부터 지방간이 발

생하고 시간의 경과에 따라 오히려 지방간이 완화되는 현상을 발견하였다. 중

환자에서 발생하는 지방간에 대한 기존의 연구들은 주로 약물 및 영양 공급과

같은 원인 인자에 관련하여 진행되어 있다.46, 47) 화상 1일 만에 지방간이 발생

한 소아 환자의 부검 결과에 대한 증례 보고가 있으나,48) 중환자에서 치료적

목적 없이 간조직 검사를 시행하는 것은 안전상의 문제와 윤리적 문제를 동시

에 가지고 있으므로 지방간이 발생하는 시기에 대한 대규모 연구는 거의 없는

실정이다. 본 연구에서 괄목할만한 결과는 뇌사자를 대상으로 중환자에서 발병

초기에 지방간이 급성으로 발생하고 시간의 경과에 따라 역시 단기간에 회복

될 수 있다는 지방간의 질병 경과를 제시하였다는 것이며 이 현상은 중환자가

급성기 악화 이후 점차적으로 회복되는 경과와 맥락을 같이 한다.
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지방간이 완화되는 변곡점이 되는 적출전 기간 4일을 전후하여 발생한 점도

주목해야 할 지점이다. 원인 질환의 발병 후 지방간의 급격한 악화가 발생하는

데 이를 단순히 인슐린 저항성만으로 설명하는 것은 무리가 있으며 다른 요인

들에 대한 복합적 작용을 고려하여야 한다. 패혈증 및 외상 등에 의한 쇼크 상

태에서 촉발되는 면역 체계의 활성화는 수 시간 내에 사이토카인 폭풍

(cytokine storm) 을 유발하여 환자는 전신적염증반응 상태에 놓이게 된다.49)

염증성 (proinflammatory) 사이토카인이 지방간을 유발하는 것은 많은 연구를

통해 입증되어 있으며,50, 51) 이 연구에서의 급성 지방간 발생은 초기 급성 중증

상태에서의 과도한 사이토카인이 증가된 인슐린 저항성과 병합되어 작용한 결

과로 설명될 수 있다. 

중증외상 환자를 대상으로 시행한 연구에서 대표적 염증성 사이토카인인

IL-6 는 수상 5일 이후 급격히 감소하는 양상을 보이며,52 전신적 염증반응은

약 7일 경에 정점에 도달한 후 감소하기 시작한다.53) 본 연구에서 보여진 지방

간의 임상 경과는 이와 같은 염증 반응의 진행 경과와 관련된 것으로 보인다.

간이식 치료 수준의 향상으로 이식편의 질이 치료 성적에 미치는 영향이 감

소하였다고는 하나 여전히 지방간은 간이식의 중요한 예후 인자이며 이식편을

사용할 수 없게 만드는 주요 원인이다. 인슐린 저항성에 대하여 인슐린 치료로

적절한 혈당 수준을 유지하고 발병 원인 및 합병증에 대한 최선의 치료를 기

울여 전신적 염증반응의 기간을 단축시키는 것은 장기 기능의 유지 및 회복을

위해서 뿐 아니라 잠재적 뇌사장기공여자에서 지방간 생성을 감소시켜 간이식

편의 질적 향상을 도모하기 위해 필수적인 치료이다.

본 연구는 몇 가지 한계점을 가지고 있다. 첫째로 뇌사장기공여자의 16.8% 

만이 발병 초기부터 본원에서 치료를 시작하였고 대부분의 환자들은 타병원에

서 치료 후 장기 공여를 위해 전원 되어 뇌사장기공여자에 대한 초기 상태를

알 수 없었다. 이로 인해 전원 된 이후의 혈당 수준에 대한 정보만을 가지고

있어 적출전 기간 전체의 혈당 수준을 정확히 반영할 수 없었다는 문제점이

있다. 두 번째는 인슐린 치료에 대한 정확한 정보를 얻기 어려웠다는 점이다. 

전원 된 환자가 대다수로 전체 치료 기간의 인슐린 치료 정보를 얻을 수 없었



１７

고 지속적으로 변화하는 인슐린 투여량을 오래된 기록에서는 확인할 수 없었

다. 또한 이 연구 기간의 초기에는 중환자에 대한 인슐린 치료의 지침의 부재

로 일관된 인슐린 치료가 적용되지 못하였고 기록을 통해서는 인슐린 투여 여

부만을 확인할 수 있어 인슐린 자체가 지방간에 미치는 영향을 확인할 수 없

었다. 세 번째로 이상지질혈증이 지방간의 주요 위험인자이나 혈중 지질 검사

가 대부분 시행되지 않아 분석에 반영할 수 없었다.

그러나 이러한 제한점들이 있지만 본 연구의 장점은 뇌사의 원인 질환이 갑

작스럽게 발생하여 중증 상태의 시작 시점이 명확하고 당뇨, 간염 보균자, 고

도비만 및 저체중과 같은 지방간에 영향을 미칠 수 있는 주요 요인들이 배제

되었으며 심정지 전 많은 양의 조직 검체가 채취되었고 동일 인종으로 이루어

진 환자군으로부터 자료가 수집되었다는 점이다. 이 환자군을 대상으로 뇌사자

로 대표된 중환자에서 지방간의 임상 양상을 실증하고 간이식편의 질적 향상

을 위한 치료 방향을 제시하였다는 것에 중요한 의의가 있다.

결 론

중환자에서 지방간은 중증 상태 초기부터 급성으로 발생할 수 있으며 인슐

린저항성을 나타내는 혈당 수준은 지방간의 정도와 밀접한 관련이 있다. 혈당

을 적정 수준으로 유지하고 전신적 염증반응의 정도와 기간을 감소시키기 위

한 치료적 노력은 중환자의 회복 뿐만 아니라 잠재적 장기공여자에서 장기 기

능을 유지하고 지방간을 감소시켜 장기 이식의 치료 성적을 향상시키는 것에

기여할 것이다.
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ABSTRACT

Liver transplantation (LT) has evolved into a lifesaving therapy for patients with end-stage 

liver disease. Given the shortage of liver donors, the demand for LT can no longer be met 

without extending the criteria for acceptable donor grafts.

Steatosis is not only the most frequent form of liver disease, but also the most common 

underlying condition found in liver grafts. The risk factors for liver steatosis have been well 

documented and are widely recognized. Increase in the prevalence of steatosis is associated 

with increased age, type II diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, and sex. The

pathogenesis of steatosis is known to be related to proinflammatory cytokines and insulin 

resistance. 

Our aim in this study is to analyze the effect of short term critical illness on the

development and progression of steatosis and find out therapeutic intervention to improve 

liver grafts in brain-dead donors (BDDs).

We reviewed and analyzed the medical records of BDDs from whom organs were procured 

from January 2003 to December 2017. We excluded patients younger than 16 years; those 

previously diagnosed with liver steatosis, liver cirrhosis, or alcohol dependence. BDDs were 

further classified according to the recommendation of the Western Pacific Regional Office of 

the World Health Organization for obesity.

Total of 179 BDDs were included in the study. High-grade steatosis (HGS) was found in 29 

BDDs (15.1%). The length of predonation period was negatively correlated with steatosis (r

= -0.379, P < 0.001). BMI (r = 0.176, P = 0.019) and the serum glucose level (r = 0.267, P < 

0.001) were also correlated with steatosis significantly. The incidence of HGS was 25.2% in 

the group of predonation period less than 4 days and 10.9% more or equal than 4 days (P = 

0.014). The number of procured organs per BDDs was 2.7 in low-grade steatosis (LGS) and 

2.3 in HGS. The procurement rate of the liver reached 94.7% in LGS and 77.8% in HGS (P
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= 0.009).

Liver steatosis can be developed acutely in critically ill condition and is related to blood 

glucose level, reflecting insulin resistance. Therapeutic intervention that maintains proper 

glucose level and reduces both severity and duration of systemic inflammation is essential, 

not only to recovery of critically ill patients but also to improvement of graft quality by 

reducing liver steatosis.

Key Words: Steatosis, Brain-dead donors, Insulin resistance
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