
Abstract : Autonomic neuropathy has been reported in association with liver
cirrhosis. Cardiovascular autonomic nerve function was tested in fourteen healthy
control subjects and twenty-six liver cirrhosis patients. Heart rate response to
Valsalva maneuver and to deep breathing, and immediate heart rate response to
standing were used to assess parasympathetic function. Blood pressure response
to standing and to sustained hand grip were used to assess sympathetic function.
Cardiovascular autonomic dysfunction was diagnosed when at least one response
of five tests was abnormal. The cirrhosis patients were also subdivided into two
groups according to the indocyanine green (ICG) secretion test abnormality (cut
off value 15%), and into three groups according to the Child-Pugh classification
respectively. One (7%) of fourteen control subjects and fifteen (58%) of twenty-six
cirrhosis patients showed evidence of cardiovascular autonomic dysfunction. One
(17%) of six patients with normal ICG test, and fourteen (70%) of twenty
patients with abnormal ICG test showed abnormal test results. Five (38%) of
thirteen patients with Child-Pugh classification A, and ten (77%) of thirteen
patinets with Child-Pugh classification B and C showed cardiovascular autonomic
dysfunction. These results show that cardiovascular autonomic dysfunction is
common in the liver cirrhosis patients, and parallels with disease severity. 
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서 론

간경변증 환자에서는 심혈관계의 자율신경 기

능이상이 동반되어 있음이 알려져 왔다[1,2]. 간

경변증이 심할수록 심혈관계의 자율신경 기능이

상을 동반하는 비율이 높으며, 자율신경 기능이

정상인 환자와 비교하였을 때 예후와 사망률에 나

쁜 영향을 미치는 것으로 보고되고 있다[2].

Hendrickse 등[3]은 4년 동안의 사망률을 비교

한 결과, 자율신경병증을 동반하지 않은 간경변증

환자에서는 사망률이 6%인 반면 자율신경병증을

동반한 경우 30%의 사망률을 보인다고 하였다.

심혈관계의 자율신경 기능을 평가하기 위해 체위

변동에 따른 혈압과 심박동수의 변화와 심호흡 및

발살바 수기(Valsalva maneuver)에 따른 심박

동수의 변화 등의 지표들이 사용된다[4,5]. 이러

한 자율신경 반사기능이 저하된 간경변증 환자에

서 식도정맥류 출혈, 감염, 수술 등과 같은 스트

레스 상황에서 심혈관계 취약성이 동반되어 있음

을 예상할 수 있다.

이 연구는 임상에서 이러한 환자들을 미리 선별

함으로서 치료과정에서 초래될 수 있는 심각한 합

병증을 예측하며 심혈관 부전에 의한 사망을 예방

하기 위한 목적으로 실시하였다. 또한 간경변증 환

자에서 간기능의 예비력을 평가하기 위해 실시하는

indocyanine green(ICG) secretion test와

Child-Pugh 분류에 따른 심혈관계의 자율신경 기

능이상의 연관성을 알아보고 전신마취 및 수술에

따르는 위험을 예측하는 지표로 삼고자 하였다. 

대상및방법

1. 대상

2001년 1월부터 2001년 8월까지 계명대학교

동산의료원에서 입원치료를 받은 간경변증 환자

26명을 환자군으로 하였고, 같은 기간동안 외래

진료를 받은 사람 중 심혈관질환, 당뇨병 및 간질

환을 동반하지 않은 건강한 성인 16명을 대조군

으로 하였다.

환자군은 다시 Child-Pugh 분류에 따라 A군

(13명), B군(5명), C군(8명)으로 나누어 자율신

경반응을 측정하였으며, 동시에 ICG test 결과에

따라 정상군과 비정상군으로 나누었다.

2. 자율신경 기능 측정

심혈관계의 자율신경 기능을 평가하기 위해 부

교감신경 반응과 교감신경 반응으로 나누어 검사

하였다. 모든 검사는 소음이 없는 공간에서 환자

를 안정시킨 후 검사자만 참가한 가운데 실시하였

다. 부교감신경 반응을 검사하기 위한 방법으로

발살바 수기, 심호흡 및 체위변동에 따른 심박수

의 변화를 측정하였다[6].  발살바 수기는 수은혈

압계에 연결한 관을 입에 물고 40 mmHg 정도로

15초간 호기를 수행하게 하면서 가장 짧은 RR

간격과 가장 긴 RR 간격의 비를 계산하였다. 심

호흡에 따른 심박수의 변화는 편안히 누운 자세에

서 1분간 6회의 심호흡을 하는 동안 가장 빠른 심

박수와 가장 느린 심박수의 차이로 측정하였다.

체위변동에 따른 심박수 변화는 편안히 누운 상태

에서 최대한 빨리 기립하게 하여 15번째 RR 간

격과 30번째 RR 간격의 비를 계산하였다.

교감신경 반응을 검사하기 위해 체위변동과 지

속적으로 주먹을 쥐는 동안의 혈압 변동을 측정하

였다. 체위변동에 따른 혈압 변동은 편안히 누운

상태에서 혈압을 측정하고 최대한 빨리 기립하게

하여 혈압을 측정한 후 수축기압의 차이를 계산하

였다. 지속적으로 주먹을 쥐는 동안의 혈압 변동

은 주먹을 힘껏 쥐게한 후 5분간 혈압 변동을 측

정하여 이완기압 변화의 차이를 측정하였다[7].

모든 검사는 세차례 반복되었으며 정상과 비정상

의 교차변동을 보인 경우는 없었다.

3.  Indocyanine green (ICG) test

ICG test는 간기능의 지표로 사용하는 검사
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로 환자군 모두를 대상으로 측정하였으며 대조군

에서는 실시하지 않았다. 아침 일찍 공복상태에서

체중 kg당 0.5 mg의 ICG를 정맥내 투여하였으

며 15분 뒤 반대쪽 정맥에서 채혈하여 빛을 차단

한 상태로 검사실에서 spectrophotometer를 이

용하여 805 nm 에서 흡광도를 측정하여 혈중에

남아 있는 ICG 의 백분율을 측정하였다[8,9]. 

4. 결과 판정

부교감신경 반응검사에서 발살바 수기에 따른

심박수의 변화는 호기동안 가장 짧은 RR 간격과

호기가 끝난 후 가장 긴 RR 간격을 측정하여 비

를 계산하였으며 1.10 이상을 정상으로 하였다.

심호흡에 따른 심박수의 변화는 가장 빠른 심박수

와 가장 느린 심박수의 차이를 계산하였으며 10

회 이상의 차이를 보일 때 정상으로 하였다.  체

위변동에 따른 심박수의 변화는 기립 후 15번째

와 30번째 RR 간격을 측정하여 비를 계산하였으

며 1.00 이상을 정상으로 하였다. 

교감신경 반응검사에서 체위변동에 따른 혈압

변화는 수축기압이 30 mmHg 이상 감소하지 않

을 때 정상으로 판정하였고, 지속적으로 5분간 주

먹을 쥐는 수기는 이완기압이 10 mmHg 이상 증

가할 때를 정상으로 판정하였다. 

이상의 5가지 검사항목 중 1개 이상에서 이상

을 보인 경우 자율신경 기능의 이상이 있다고 판

정하였다[5].

환자군을 대상으로 한 ICG test는 환자에게

ICG 용액 주입 15분 후에 채혈하여 측정된 값이

15% 이하일 때 정상으로 판정하였다.

5. 통계 분석

환자군과 대조군 및 환자군 중 ICG test 정상

군과 비정상군의 검사결과를 비교하기 위해

Person's chi-square 방법을 이용하였다.

성 적

1. 대상 환자의 임상적 특성

환자군의 연령은 53.4 ± 6.05세, 대조군의

연령은 54.2 ± 10.09세였다. 성별은 환자군은

남자가 20명, 여자가 6명이었고 대조군은 남자가
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Number Age  (years) Sex (M:F)
Mean ± SD

Table 1. Age and sex distribution of subjects

Cotrol 14 53.4 ± 6.05 8:6

Liver cirrhosis 26 54.2 ± 10.09 20:6

Normal (n=11)                                Abnormal (n=15)

Table 2. Characteristics of  patient with cardiovascular atuonomic dysfunction

Male:Female 9 : 2 11 : 4
Age (years) 54.2 (29-71) 54.3 (41-72)
Duration of liver cirrhosis (months) 18.5 (1-48) 31.7 (3-120)
Indocyanine green test (%) 20.3 (2.5-49.9) 35.2 (6.4-53.6)
Child-Pugh classification A 10 3

B 2 3
C 1 7



8명, 여자가 6명이었다(Table 1).

환자군에서 간경변증의 원인은 B형 간염이

20명, C형 간염이 1명, 알콜성이 4명이었고, 1

명은 원인질환이 명확하지 않았다. Child-Pugh

분류 상 A군이 13명, B군이 5명, C군이 8명이었

다. 5가지 검사 중 1가지 이상에서 이상을 보인

경우를 자율신경 기능이상으로 분류하였으며 모

든 검사에서 정상기능을 보인 군과 성별, 연령,

간경변증의 유병 기간 등을 비교하여 Table 2에

요약하였다.

2. 환자군과 대조군에서 심혈관계 자율신경

기능이상의 빈도

환자군은 26명 중 15명(58%)에서 자율신경

기능이상을 보여 14명중 1명(7%)에서 기능이상

을 보인 대조군에 비해 통계학적으로 유의

(P<0.01)하였다. 환자군에서는 5명이 한 개 항

목에서 이상소견을 보였고 10명이 두 개 항목에

서 이상을 보였으며 세 개 이상 항목의 이상을 보

인 환자는 없었다. 교감신경 기능이상을 보인 환

자는 3명이었으며 모두 부교감신경 기능이상이

한가지 동반되었다. 대조군에서는 1명이 한 개 항

목에서 이상소견을 보였다(Table 3). 

3. 환자군에서 ICG test 결과에 따른 자율신

경 기능이상의 빈도

26명의 환자군에서 ICG test 결과가 정상인

환자 6명 중 1명(17%)이 자율신경 기능이상을

보였으며, ICG test 결과가 비정상인 환자 20명

중 14명(70%)에서 자율신경 기능이상을 보여
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Control (n=14)              Cirrhosis (n=26)            P value

Table 3. Frequency of cardiovascular autonomic dysfunction between control and patients 

Heart rate response

Valsalva maneuver 0 6

Deep breathing 1 6

Standing 0 9

Blood pressure response

Standing 0 0

Handgrip 0 3

1 or more 1 (7%) 15 (58%) 0.002

Normal ICG (n=6)              Abnormal ICG (n=20)            P value

Table 4. Frequency of cardiovascular autonomic dysfunction in liver cirrhosis according to ICG test

ICG: indocyanine green.

Heart rate response
Valsalva maneuver 0 6
Deep breathing 1 5
Standing 0 9

Blood pressure response
Standing 0 0
Handgrip 0 3

1 or more 1 (17%) 14 (70%) 0.02



통계학적 유의성(P<0.05)을 보였다(Table 4).

ICG test 결과를 세분하여 자율신경 기능 이상을

알아보았을 때 ICG test 결과가 30% 이상의 높

은 수치를 나타내는 환자 13명 중 12명(92%)에

서 1가지 이상의 검사항목에서 자율신경 기능 이

상을 보였다(Table 5).

4. 환자군에서 Child-Pugh 분류 의한 자율

신경 기능이상의 빈도

26명의 환자 중 Child-Pugh 분류상 A군과

B+C군에서 자율신경 기능이상의 빈도를 비교하

였다. A군에서는 13명중 5명(38%)이 자율신경

기능이상을 보였고 B+C군에서는 13명 중 10명

(77%)이 기능이상을 보였다(Table 6). Child-

Pugh 분류와 ICG test를 비교한 결과 A군 13

명 중 8명(38%), B군 5명 중 4명(80%), C군

은 8명 모두 ICG test 비정상을 보였으며 B군과

C군에서 ICG test 평균치가 A군에 비하여 높게

측정되었다(Table 7).
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ICG≤15% (n=6) 15<ICG≤30% (n=7) ICG>30% (n=13)

Table 5. Results of ICG test in patients of cardiovascular autonomic dysfunction

1 of 5 tests 1 0 4

2 of 5 tests 0 2 8

Total 1 (17%) 2 (29%) 12 (92%)

A (N=13)                          B & C (n=13)
Child - Pugh classification

P value

Table 6. Frequency of cardiovascular autonomic dysfunction according to severity of liver cirrhosis

Heart rate response
Valsalva maneuver 1 6
Deep breathing 1 8
Standing 4 2

Blood pressure response
Standing 0 0
Handgrip 1 2

1 or more 5 (38%) 10 (77%) 0.047

ICG test  A (n=13)  B (n=5)   C (n=8)  

Child - Pugh classification

Table 7. Child-Pugh classification and ICG test

ICG: indocyanine green.

ICG: indocyanine green.

Normal 5 (38%) 1 (20%) 0 (0%)

Abnormal 8 (62%) 4 (80%) 8 (100%)

ICG test range 2.47-42.34% 14.97-53.59% 17.35-52.57%
(average) (20.54%) (37.40%) (37.12%)



고 찰

간경변증 환자에서 자율신경계 이상의 정도 및

비율은 정확히 알 수 없으나 대조군과 비교하여

유의하게 높음을 알 수 있었다. 이러한 결과는 간

경변증을 유발하는 원인과는 관계가 없으며[10],

간경변증이 심할수록 자율신경 기능이상의 빈도

가 높은 것[11,12]으로 알려져 있다. 이 연구에

서도 Child-Pugh 분류와 ICG test 결과에 따

라, 자율신경 기능이상의 빈도와 간경변증이 심한

정도가 상관관계가 있음을 확인할 수 있다.

심혈관계의 자율신경병증은 당뇨병 환자를 대

상으로 많은 연구가 이루어졌는데 자율신경계 기

능이상을 동반한 환자에서 예후가 좋지 못하며,

저산소증이나 저혈당, 패혈증 등의 상황에서 심폐

부전의 위험성이 높은 것으로 알려져 있다[13].

자율신경병증이 증상과 함께 발병된 경우 5년 내

사망률이 56%에 달하며, 예기치 못한 갑작스런

사망이 심근에 분포된 자율신경병증에 의한 무증

상성 심근경색의 결과라는 보고[14,15]가 있다.

국내의 연구에서도 당뇨병성 자율신경병증이 동

반된 환자에서 수술을 위한 전신마취 시 혈압 및

심박수에 미치는 영향에 대해 연구된 바 있는데

정상인보다 혈압이나 심박수의 보상작용이 미약

할 것이므로 특히 기관지 삽관 전후로 많은 주의

가 필요하다고 보고[16]하고 있다. 부교감신경의

기능이상을 동반한 만성알콜중독자에서도 심혈관

사고로 인한 사망률이 증가한 예[17]가 있다.

심혈관계의 자율신경 기능이상을 동반한 만성

간질환 환자의 전향적인 연구[3]에서 간기능이

회복되면서 정상화된 경우가 있었는데 알콜성간

경화 환자가 술을 끊은 경우와 자가면역성 간염에

의한 만성 간질환이 치료에 의해 호전된 경우였

다. 간기능이 호전되면서 자율신경 기능도 정상화

된다는 것은 매우 중요한 결과로 수술을 계획중인

간경화 환자에서 적극적인 간기능 호전을 위한 노

력이 중요하리라 생각된다. 또한 자율신경 기능이

상이 동반된 환자에서 치료 경과 중 추적검사가

필요할 것으로 생각된다. 특히 말기 간경변증으로

간이식을 고려하고 있는 환자에서 이식 전에 자율

신경 기능이상의 동반 유무와 이식 후 회복단계에

서 자율신경 기능검사를 통해 가역성 여부를 관찰

하는 것도 유용할 것으로 생각된다. 

심혈관계의 자율신경 기능이상은 26명의 간경

변증 환자 중 15명에서 나타나 58%의 높은 이환

율을 보였다. 일반적으로 심혈관계의 자율신경 기

능이상의 빈도는 부교감신경 기능이상이 교감신

경 기능이상보다 흔한 것으로 보고[2]되고 있으

며, 이 연구에서도 교감신경 기능이상을 동반한 3

명의 환자 모두에서 부교감신경 기능이상을 동반

하고 있음을 관찰할 수 있었다. 교감신경 기능이

상을 보인 3명의 환자는 모두 5분간 지속적으로

주먹을 쥐면서 측정한 혈압 변동에서 이상소견을

보였으며 체위변동에 의한 저혈압은 관찰되지 않

았고 문진에서도 평소 기립성 저혈압의 증상을 호

소하는 환자들은 없었다.

간경변증의 정도에 따른 심혈관계의 자율신경

기능이상을 알아보기 위해 실시한 Child-Pugh

분류와 ICG test에서 Child-Pugh 분류 상 A군

은 13명 중 5명(38%), B와 C군은 13명 중 10

명(77%)에서 자율신경 기능이상을 보여 간경변

증이 심할수록 자율신경 기능이상이 잘 동반되는

것을 알 수 있었다. ICG는 tricarbocyanine계

암록색 색소로 정맥주사 시 급속히 알부민과 α-1

지단백 결합하여 간으로 이동된 후 간세포에서 포

합과정 없이 일차 순환시 빠르게 제거되고 장간

순환이 이루어지지 않는다[18]. ICG test는 간

기능 예비력을 잘 반영하여 간질환의 임상적 지표

로 유용하며[19] 최근에는 간세포암 환자에서 술

전 및 술 후 간기능의 평가를 위해 흔히 사용되고

있다[9]. 이 연구에서는 간경변증 환자에서

Child-Pugh 분류상 A군 13명 중 8명, B군 5명

중 4명, C군 8명 모두에서 ICG test 이상소견을

보여 간경변증의 정도와 ICG test 결과의 연관성

을 확인할 수 있었다. 심혈관계의 자율신경 기능

이상은 ICG test 정상 6명 중 1명, 비정상 20명

중 14명(70%)에서 나타났다. 이러한 결과는 간

경변증이 심하고 ICG test 비정상을 보이는 환자
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에서는 심혈관계의 자율신경 기능이상이 동반되

어 있을 것이라는 예측이 가능하며 예후 추정에

도움이 될 것으로 생각된다. 

또한 간경변증 환자가 자율신경계 이상을 동반

하였을 때 용적수용기와 압수용기에서의 구심성

기능의 변화로 인해 스트레스 상황에서 적절한 반

응을 보이지 못하므로 사망률이 증가하는 것으로

추정되며[20] 합병증이나 수술 등의 스트레스 상

황에서 혈역동학적인 측면에서 더 적극적으로 대

처해야 할 것으로 생각된다.

이번 연구를 통해 확인된 자율신경병증을 동반

한 간경변증 환자와 자율신경 기능이 정상인 환자

에서 향후 생존기간 및 사망률, 사망원인에 대한

전향적 연구가 필요하리라 생각된다.

요 약

심혈관 자율신경병증이 간경변증 환자에 있어

서 독립된 예후 인자로 알려져 있으며 합병증이나

수술 등과 같은 스트레스 상황에서 혈역동학적인

불안정으로 인해 사망률이 높아져 있음이 알려져

있다. 이 연구에서 간기능이 저하된 환자일수록

심혈관계의 자율신경 기능이상이 잘 동반되는 것

을 볼 수 있었으며 ICG test의 결과와도 유의성

을 보였다. Child-Pugh 분류가 높을수록 ICG

test 이상빈도가 높았으며 이러한 환자에서 자율

신경병증의 빈도가 높으므로 간경변증 환자에서

Child-Pugh 분류나 ICG test 결과로 자율신경

병증을 예측할 수 있을 것이다. 결론적으로 간경

변증 환자에서 ICG test 이상소견을 보이거나

Child-Pugh 분류상 높은 수치를 보이는 환자들

을 치료함에 있어서 자율신경 기능이상을 동반하

고 있을 가능성을 염두에 두고, 임상에서 흔히 경

험하는 식도정맥류 출혈이나 복막염, 패혈증 등의

상황에서 심혈관계 취약성에 대비하는 것이 필요

할 것으로 생각된다.
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