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복수 Nitric Oxide (NO)의 변화

연세대학교 의과대학 내과학교실 소화기병연구소, 약리학교실*, 임상연구센터

박영수 전재윤 김혜영* 백용한 송시영 안상훈 홍시내 한광협 문영명

Abstract

Changes of Ascites Nitric Oxide According to the Treatment Course in Cirrhotic Patients

with Spontaneous Bacterial Peritonitis
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B ackground/A im s: N itric oxide (N O ) is a m olecule involved in vascular dilatation and pathogen
suppression.It also has im m unologic and regulatory functions.Liver cirrhosis is characterized by an increased
risk for bacterial infections, including spontaneous bacterial peritonitis (SB P). T he role of N O in SBP w hich
develops in cirrhosis has not been clearly established.T he aim of this study w as to investigate the role of N O
in the pathogenesis of SB P and its clinicalusefulness for prediction of disease prognosis.M ethods: T his study
w as designed to investigate the changes of ascites N O in the course of treatm ent. N itric oxide m etabolite
(nitrites+nitrates [N O x]) w as m easured by chem ilum inescence in 84 ascites sam ples obtained from 84 cirrhotic
patients. A m ong them ,the 38 patients w ith SB P w ere treated w ith cefotaxim e 2.0 g, q 12hr for 7 days.In 24
of SB P patients,ascites w as obtained consecutively before treatm ent (day 0),during treatm ent (day 2),and after
treatm ent (day 7).R esults:A scites N O levels in the patients w ith SB P (n=38;82.3 14.4 μM ) w ere not different
from those in patients w ith sterile ascites (n=46; 54.6 13.0 μM ).T here w as no significant change of N O levels
in sequential ascites sam ples during antibiotic treatm ent. A scites N O level before treatm ent w as significantly
higher in SB P patients w ho responded to antibiotics (n=26; 101.86 μM /L) than that in SB P patients w ho did
not respond to antibiotics (n=12; 40.03 μM /L, P =0.044). A significant direct correlation w as found betw een
ascites and serum N O levels before treatm ent (Pearson correlation,r

2
=0.86,P =0.001).A m ong the SB P patients,

treatm ent response rate to antibiotics w ere significantly higher in those patients w ith pretreatm ent N O level≥80
μM /L in m ultivariate analysis. C onclusions: A scites N O level w as not different betw een ascites from SB P
patients and ascites from cirrhotic patients w ith sterile ascites. T here w ere no changes of ascites N O in SB P
patients during treatm ent. T herefore ascites N O w as not useful to predict the progress of SB P. A scites N O
levels reflect serum N O levels,and the patients w ith higher N O level m ay have better response to antibiotics.
(K orean J H epatol 2004;10:207-215)
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서 론

Nitric Oxide(이하 NO)는 1979년 말에

Furchgott 등
1
이 발견한 이래로 혈관의 확장에 작

용하는 중요한 매개 물질로 알려져 왔다. 또한 NO

는 혈관 확장과 같은 작용 이외에도 인체에서 다양

한 기능이 있는 것으로 알려져 있으나 이에 대한

자세한 기전은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다.

현재까지 NO의 기능은 불분명하지만 크게 세

가지로 요약할 수 있다.
2
첫째는 조절 기능으로 심

장 수축, 혈관 확장, 세포 유착, 혈관 침투 등에 관

여하며, 둘째는 보호 기능으로 항산화 기능, 백혈

구 유착을 억제하는 기능 등이 있다. 그 외에 여러

효소의 작용을 억제하고 DNA의 손상을 유발하며

방사선 및 독성 물질 등에 대한 세포의 감수성을

증가시켜 세포 손상에 관여한다.

NO의 합성에 관여하는 nitric oxide synthase

(NOS)는 세 가지의 다른 형태가 존재하는데

neuronal NOS (nNOS)는 뇌 조직에 존재하고,

endothelial NOS (eNOS)는 혈관내피세포에 주로

존재하고, inducible NOS (iNOS)는 평상시에는 거

의 검출되지 않다가 내독소에 의해 대식세포가 활

성화되면 증가하여 NO를 합성하게 된다.
3,4

NOS에

의해서 L-arginine이 citrulline으로 전환하는 과정

에서 발생하는 NO는 수용성의 무색의 기체로 매

우 불안정한 분자 구조를 갖는다. NO는 대기 중에

서 반감기가 약 3-4초에 불과하여 수초 내에 산소

와 반응하여 nitrite (NO2) 또는 nitrate (NO3)로

전환된 후 소멸된다. 그러나 체액에서는 NO2 또는

NO3로 산화하여 수시간 동안 안정적인 구조를 유

지하게 된다.
5,6

이전의 보고
7,8
에 따르면 간경변증 환자에서는 일

반적으로 NO가 증가하는 것으로 알려져 있고 증

가된 NO는 내장 및 전신의 혈관 확장을 유발하여

전신 순환의 장애를 초래하고 신 기능을 저하시키

는 것으로 알려지고 있다. 그러나 간경변증 환자에

서 NO는 혈관 확장 작용 이외에 ATP와 DNA의

합성과 세포 호흡 주기를 억제하므로 세균의 증식

을 억제하거나 살균 작용이 있어 자발성 세균성 복

막염 환자에서 숙주 보호 기능이 있다는 보고도 있

었다.
5,9,10

또한 복수 발생이 유도되는 간경변증 모

델의 쥐에서 복강내 대식세포가 출현하고 출현한

대식세포에서 iNOS가 증가한다고 알려져 있다.
11

이와 같은 현상은 정상적인 대조군 쥐에서는 거의

관찰되지 않으며 간경변증 모델의 쥐에서 NO의

합성을 억제하였을 경우 세균 감염이 발생하는 것

을 관찰하고 NO에 항균 효과가 있는 것으로 보고

하였다. 그러나 NO가 항균 작용을 갖는 명확한 기

전은 밝혀지지 않았고 사람에서도 동일한 작용이

있다는 보고도 없다.

자발성 세균성 복막염은 복수를 동반한 간경변

증 환자에서 흔히 발생하는 치명적인 합병증이

다.
12

자발성 세균성 복막염을 동반한 환자의 경우

복수에서 TNF-α, IL-6 등과 같은 사이토카인들

이 증가되어 있고
13

이와 같은 여러 종류의 증가된

사이토카인들은 iNOS에 의한 NO의 합성을 증가

시킨다.
14,15

이와 같은 결과들을 종합해 보면 자발

성 세균성 복막염을 동반한 환자의 복수에서 NO

가 증가해 있을 것이라고 추정할 수 있다. 자발성

세균성 복막염을 동반한 환자의 복수에서 자발성

세균성 복막염이 없는 환자의 무균성 복수보다

NO가 유의하게 높은 것으로 알려져 있고
16

치료되

지 않고 지속되는 자발성 세균성 복막염 환자에서

복수 NO가 증가하는 것으로 보고되고 있다.
17
그러

나 이와는 상이하게 자발성 세균성 복막염을 동반

한 환자의 복수와 간경변증만 있는 환자의 복수에

서 NO 값에 유의한 차이가 없다는 보고도 있으며

중한 경로를 밟는 환자의 경우에서만 경한 환자에

비해 복수 NO가 증가해 있다는 연구 결과도 있

다.
18
반면 또 다른 실험 결과들은 NO가 자발성 세

균성 복막염의 병태 생리에서 숙주 보호 기능이 있

는 것으로 보고하였다.
19

이와 같이 현재까지 복수

를 동반한 간경변증 환자의 복수와 자발성 세균성

복막염을 동반한 환자의 복수에서 NO의 기능과

변화에 대한 구체적인 결론은 아직 없는 실정이다.

따라서 본 연구는 자발성 세균성 복막염 환자의

복수를 치료 기간 동안 일정한 간격으로 채취하여

NO의 변화를 살펴보고 자발성 세균성 복막염이
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없는 간경변증 환자의 무균성 복수와 비교하여

NO의 임상적 의의를 살펴보고 동시에 혈액 내의

NO와 비교하여 NO의 전신적인 역할과 임상적 의

미를 살펴보고자 하였다.

대상과 방법

1. 대상 환자

1) 대상 기준

2000년 11월부터 2002년 12월까지 간경변증으로

입원한 환자 중에서 복수천자가 가능한 84명의 환

자를 대상으로 하였다. 환자의 평균 연령은 53.5±

9.7세이고 간경변증의 원인은 B형간염이 68명, C

형 간염이 4명, 알코올성 간염이 5명, 기타 원인이

분명하지 않은 경우가 7명이었다. 이 중 Child-

Pugh Class A는 1명, B는 29명, C는 54명이었다.

간경변증은 임상 증상과 초음파 및 복부컴퓨터단

층촬영 등의 영상 자료를 이용하여 진단하였다. 환

자의 복수와 혈액을 채취하여 백혈구 수와 총 단

백, 알부민 및 NOx [NOx=nitrite (NO2)+nitrate

(NO3)]를 측정하고 혈액에서는 혈청화학검사와 말

초혈액검사를 시행하였고 복수에서는 세균 배양을

시행하였다.

2) 자발성 세균성 복막염의 진단 및 치료

자발성 세균성 복막염의 진단은 발열, 복통 및 동

통 등의 임상 증상을 동반하며 복수천자 시에 복수

내 다형핵 백혈구가 250/mm
3
이상이거나 복수 배

양검사로 세균이 동정되는 경우로 하였다. 자발성

세균성 복막염의 치료는 cefotaxime 2.0 g을 12시

간마다 7일 동안 정주하는 것을 원칙으로 하였

다.
20,21

완치 판단의 기준은 치료를 시작하고 7일

후에 다시 복수를 천자하여 복수내 다형 핵구가

250/mm
3
이하로 감소되고 증상이 소실되는 경우로

정의하였고, 복수천자가 불가능한 경우에는 발열

및 복통 등의 증상이 소실되는 경우로 하였다.

2. 연구 방법

1) Nitric Oxide의 분석 및 측정

복수는 환자가 내원하여 항생제로 치료하기 직

전(Day 0), 항생제로 치료한 2일 후(Day 2), 그리

고 치료 후 7일째(Day 7)에 각각 10 mL의 복수와

동량의 혈액을 채취하여 원심분리기(25,000 rpm,

10분)를 이용하여 상층액을 분리하여 -70℃의 냉

동고에 보관하였다.

NO의 분석은 상용화된 kit (Nitrate/Nitrite

Colorimetric Assay Kit, Cayman chemical
Ⓡ
)를 사

용하여 Griess reagent [(1% sulfanic acid+5%

H3PO4)+(0.1% naphthyl ethylene diamine

dihydrochloride+distilled water)]를 이용한 방법으

로 측정하였다. 냉동고에 보관된 복수 견본을 해동

시킨 후에 nitrate reductase를 이용하여 nitrate를

nitrite로 환원시킨 후 540 nm의 파장을 가진 분광

광도계를 이용하여 NOx [NOx=nitrite (NO2)+

nitrate (NO3)]를 측정하였다.

2) 분석 내용

대상 환자를 복막염군과 무균성 복수군으로 나

누어 대상 환자의 임상적 특성을 비교하였고, 복막

염군(n=38명)과 무균성 복수군(n=46명)의 치료 직

전의 복수 NO 값을 비교하였다. 복막염군에서 치

료 경과에 따른 복수 NO 값의 변화를 살펴보았으

며(n=24명), 복막염군에서 항생제 치료에 반응한

군(n=26명)과 반응하지 않은 군(n=12명) 사이의

특성을 비교하였다. 복막염군의 복수 NO 값과 복

수내 백혈구 수의 상관관계를 알아보았고, 복수

NO 값과 혈액 NO 값의 상관관계를 알아보았다.

3) 통계

통계는 SPSS 10.0을 사용하여 대상 환자의 연

령, 혈액 및 복수의 백혈구치, NO 값을 비교 분석

하였고, 복막염군의 치료 시기에 따른 NO의 변화

는 반복 측정 분산 분석법(repeated measured

ANOVA) 및 logistic regression 방법을 사용하였

다. 각 표와 그림에 통계 처리 방법을 명시하였고

P value가 0.05 이하인 경우에 통계학적인 유의성

이 있는 것으로 하였다.
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결 과

1. 대상 환자의 임상적 특징

본 연구에 포함된 환자는 모두 84명으로 남자가

53명(63.1%),여자가 31명(36.9%)이었고 평균 연령

은 53.5±9.7세이었다(표 1). 대상 환자의 간 기능

을 살펴보면 Child-Pugh 분류에 따라 C등급이 54

명(64.3%)으로 가장 많았고 그 다음 B등급(29명)

과 A등급(1명) 순으로 전반적으로 본 연구에 포함

된 환자들은 간경변증이 진행된 경우였다. 전체

대상 환자 중 간암을 동반한 경우는 32명으로 약

38%에 해당하였다. 84명 중 자발성 세균성 복막염

으로 입원한 환자는 전체의 45.2%인 38명이었고

나머지 46명(54.8%)은 복수를 동반한 간경변증으

로 입원하였으나 자발성 세균성 복막염은 없었다

(표 1). 대조군과 복막염군의 임상 양상은 크게 차

이가 없었으나 복막염군에서 대조군에 비해 통계

적으로 유의하게 Child-Pugh C등급에 속하는 환

자가 많았다(P=0.044, 표 1). 두 군 간에 프로트롬

빈 시간과 혈소판의 평균에 차이가 있었고 복수내

백혈구 수치의 평균이 달랐으나 그 외에는 양군 간

에 통계적으로 유의한 차이가 없었다.

2. 자발성 세균성 복막염군과 무균성 복수군의 복

수 NO 값의 비교

복수에서 측정한 NO 값은, 자발성 세균성 복막

Table 1. General Characteristics of Study Subjects

SBP (n=38) Control (n=46) P

Mean age (years) 53.2 53.7 NS*

Sex (M/F)
†

22/16 31/15 NS

Child (A or B/C)
†

22/16 22/24 <0.05

Albumin (g/dL) 2.51 2.64 NS

Total Bilirubin (mg/dL) 8.73 6.35 NS

Prothrombin time (%) 45.7 57.6 <0.05

Platelet (/µl) 73,000 108,000 <0.05

HCC (Yes/No)
†

13/25 19/27 NS

Ascites WBC (/mm
3
) 5103 160 <0.05

* Stastically non-significant, independent T-test,
†
Cross table analysis

염군(mean, 82.6 µM±14.4)과 무균성 복수군

(mean, 54.6 µM±13.0)에서의 복수 NO 값이 차이

가 없었다(P>0.05, 그림 1).

Figure 1. Ascites NOx levels in patients with sterile
ascites (control) and patients with SBP (independent T-

test, P>0.05).

자발성 세균성 복막염 환자군 36명 중 항생제 치

료 7일 후에 복수 내에 백혈구가 250개 이하로 감

소된 군(n=26)과 항생제에 반응하지 않아 치료 후

에도 복수 내에 백혈구가 250개 이상인 군(n=12)

사이에 치료 전 복수 NO를 비교해 보면 치료에 반
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응한 군에서 통계적으로 유의하게 NO의 값이 높

았다(그림 2).

Figure 2. Ascites NOx levels in patients who responded

to antibiotics and in patients who did not respond to
antibiotics before treatment (independent T-test, P<0.05).

자발성 세균성 복막염 환자 36명 중 24명에서 치

료 기간에 따라 복수를 연속적으로 채취할 수 있었

다. 치료 시기에 따른 복수 NO의 값은 각각 치료

직전(Day 0)이 88.4 µM, 치료 이틀 후(Day 2)가

82.7 µM, 치료 7일 후(Day 7)가 73.2 µM로 치료 경

과에 따라 NO의 값이 다소 감소하였으나 통계적

으로 유의한 차이는 없었다(그림 3). 그러나 복수

를 연속적으로 채취할 수 있었던 24명을 치료 반응

에 따라 나누어 보았을 때 치료에 반응한 군(n=18)

이 치료에 반응하지 않은 군(n=6)보다 치료 종료

시(Day 7)에 NO의 값이 통계적으로 유의하게 높

았으나(그림 4) 치료 경과에 따른 양군 간의 차이

는 없었다.

전체 대상 환자 중 17명에서 치료 직전 혈액과

복수를 동시에 채취하여 NO를 측정할 수 있었는

데 혈액과 복수 각각에서 치료 기간에 따른 통계적

으로 의미 있는 NO의 변화는 관찰되지 않았지만

치료 전 복수와 혈액의 NO 값은 상관관계를 보였

다(그림 5). 치료 전에 혈액과 복수를 동시에 채취

할 수 있었던 17명 중 10명에서 연속적으로 복수와

혈액의 채취가 가능하였으나 치료 경과에 따른 변

화는 관찰할 수 없었다.

Figure 3. Ascites NOx levels according to treatment

course (repeated measured ANOVA, P>0.05).

Figure 4. Ascites NOx levels in patients who responded
to antibiotics and in patients who did not respond to

antibiotics after treatment (Mann-Whitney U-test, P<0.05).
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Serum NOx

Figure 5. Correlation between serum NOx and ascites

NOx levels (Pearson correlation, r
2
=0.86, P<0.05).

치료 성적에 영향을 미치는 인자들을 검증하기

위해 간 기능, 간암 및 입원 당시의 복수 NO의 값

을 포함하여 다변량 분석을 시행하였는데 NO가 80

µM 이상인 군에서 통계적으로 유의하게 항생제 치

료에 반응을 하는 것으로 나타났다(P=0.049). 즉 입

원 당시 복수에서 측정한 NO 값이 높은 경우(80

µM 이상)에 치료에 양호한 반응을 보였다(표 2).

고 찰

Nitric oxide는 무색의 수용성 기체로 현재까지

보고된 바로는 주로 혈관 이완에 작용하지만 그 외

에도 세포 유착이나 항산화 기능, 백혈구 유착 억

제, 면역 작용 및 항균 작용을 갖는 것으로 알려져

있다.
2,5,10

자발성 세균성 복막염을 동반한 간경변증 환자

의 복수에서 NO 값은 보고자마다 다르지만 일반

적으로 무균성 복수보다 증가하는 것으로 알려져

Table 2. Factors Associated with Treatment Response

Responder Non-responder P value

Child (A/B/C) 0/5/21 0/3/9 >0.05

HCC (Yes/No) 8/18 5/7 >0.05

Ascites NOx (≤80 µM/L/>80 µM/L) 15/11 11/1 <0.05

Cross table analysis

있고
7,16,17

증가된 복수 NO는 내장 및 전신의 혈관

확장을 유발하여 전신 순환의 장애를 초래하고

신 기능의 저하를 초래하고
8
간세포의 세포사멸

(apoptosis) 과정에 개입하여 간세포 손상에 관련

하는 것으로 알려져 있다.
22

그 밖에 간 질환 환자

에서 NO는 전신 순환의 장애를 초래하여 복수의

형성에도 관여하는 것으로도 알려져 있다.
23

그러나 NO가 간경변증 환자에서 위와 같이 해

로운 작용만 하는 것은 아니고 자발성 세균성 복막

염 환자에서는 세균의 증식을 억제하거나 살균 작

용이 있어 숙주 보호 기능이 있다는 연구 보고도

있다.
5,9,10

또한 과거에 자발성 세균성 복막염으로

치료받은 적이 있는 환자의 복수에서 분리한 대식

세포에서 NO 생성 활성도가 증가되어 있고 이러

한 환자들에서 복수 NO의 농도가 복막염을 경험

하지 않은 환자보다 증가하였다는 보고도 있다.
24

간경변 모델 쥐에서 NO를 생성하는 대식세포의

iNOS를 억제하였을 때 세균 감염이 유발되어 대

식세포의 iNOS를 유도하면 세균성 복막염을 예방

할 수 있다는 주장도 있다.
11

이는 곧 iNOS에 의해

합성되는 NO가 세균 감염에 대한 숙주 보호 효과

가 있는 것을 의미한다. 그러나 이러한 결과가 사

람에게도 동일하게 일어난다는 보고는 아직 없다.

과거에 복막염으로 치료하고 회복된 환자에서

현재 복막염으로 치료받고 있는 환자보다 복수

NO가 더 높다는 보고가 있으나 이 연구의 대상 환

자는 동일한 환자가 아니고 서로 다른 환자라는 문

제점을 갖고 있다.
24

그리고 자발성 세균성 복막염

환자와 일반적인 간경변 환자의 무균성 복수에서

측정한 NO 값이 차이가 없고 치료 경과에 따른 변

화가 없다는 보고도 있다.
18
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위와 같이 자발성 세균성 복막염 환자에서도 어

떤 경우는 복수 NO가 증가되어 있고 어떤 경우는

증가되어 있지 않다. 어떤 이유로 이와 같은 차이

가 발생하는지 뚜렷하지 않지만 일반적으로 대식

세포에서 iNOS의 발현과 점화(priming)가 다르기

때문인 것으로 생각하고 있다.
16

현재까지 자발성 세균성 복막염 환자에서 NO의

역할에 대한 분명하고도 구체적인 연구 결과는 없

다. 본 연구는 자발성 세균성 복막염 환자 38명과

단순 복수만 동반한 간경변증 환자 46명을 대상으

로 하여 복수를 채취하였다. 특히 자발성 세균성

복막염 환자군 중 24명에서 치료 경과에 따라 연속

적으로 복수를 채취하여 복수 NO 값의 변화를 살

펴보고 이 중 혈액 채취가 가능하였던 10명에서 혈

액과 복수 NO의 값을 측정하여 NO의 변화와 복막

염의 진행을 살펴보았다. 자발성 세균성 복막염군

에서 대조군보다 복수 NO가 높았으나 통계적으로

유의하지 않았다. 또한 연속적으로 복수를 채취할

수 있었던 24명의 환자에서도 복수 NO의 변화를

살펴보았으나 통계적으로 유의한 변화는 없었다.

그러나 자발성 세균성 복막염 환자 중에서 7일째

에 cefotaxime에 반응한 군(26명)이 반응하지 않은

군(12명)보다 입원 당시 복수 NO의 값이 증가해

있었다. 그러나 연속적으로 복수 채취가 가능했던

24명에서는 치료 전 NO의 값이 항생제에 반응한

군에서 다소 높았으나 통계적으로 유의하지 않았

다(P=0.072). 치료 7일째에는 치료에 반응한 군에

서 통계적으로 유의하게 NO가 높아 NO가 복막염

치료에도 관여한다는 기존의 주장과 유사한 결과

를 얻을 수 있었다. 그러나 이러한 NO의 항균 효

과를 검증하기 위해서는 복수 대식세포를 분리 배

양하여 iNOS의 발현을 확인하는 과정이 필요할

것으로 생각한다.

과거의 연구들은 복막염 환자에서 연속적으로

복수를 채취하여 NO를 확인하지 못하였으나 본

연구는 연속적으로 복수를 채취하여 NO 값이 감

소하지 않은 경우에 복막염이 잘 치료된다는 결과

를 보임으로 이전의 연구에 비해 보다 구체적으로

NO의 기능을 살펴보았다고 할 수 있다. 또한 복막

염을 치료함에 따라 복수 NO가 증가하지는 않았

지만 치료 전에 복수 NO가 증가한 경우에 치료에

양호한 반응을 보이는 것을 확인할 수 있었다. 혈

액과 복수 모두에서 NO를 측정할 수 있었던 10명

의 환자를 대상으로 하여 살펴보았을 때 의미 있는

NO의 변화는 없었지만 치료 전 복수와 혈액의 NO

값이 상관관계가 있는 것으로 보였는데(r
2
=0.86,

P=0.001) 이는 이전의 보고
14
와 유사한 결과로 혈

액 NO가 복수 NO 값을 반영한다고 볼 수 있고 본

연구에서 사용한 NO 측정 방법이 타당하고 신빙

성이 있다는 것을 의미한다. 그러나 복막염 환자군

에서 NO의 값이 기존의 연구와 달리 대조군과 차

이가 없는 이유는 NO를 측정하는 방법과 대상 환

자가 다르기 때문인 것으로 생각된다.

본 연구에서는 복막염 환자에서 NO 값의 변화

가 심하여 오차를 줄이기 위해서 복수와 혈액의

NO비를 구하여 변화를 살펴보았으나 의미 있는

변화는 없었다. 또한 복수 내의 백혈구 수와 NO

생성의 상관관계를 조사하였으나 유의한 결과를

보이지 않았다. 이와 같은 결과를 보인 이유는 사

람마다 복수 대식세포에서의 iNOS 발현 정도가

다르기 때문으로 생각한다.

이상을 요약해 보면 자발성 세균성 복막염 환자

군과 단순 복수를 동반한 간경변증 환자의 복수

NO 값은 차이가 없었다. 치료 기간에 따른 혈액과

복수에서의 NO의 변화도 없었다. 그러나 치료 전

복수 NO가 높은 경우에 항생제 치료에 비교적 반

응을 잘 하였고 이와 같은 경우는 치료가 끝난 7일

째에도 지속적으로 NO가 상승해 있었다. 치료 전

의 혈액과 복수의 NO는 상관관계를 보여 혈액 NO

가 복수 NO의 값을 반영한다고 볼 수 있다. 그러

나 이러한 결과가 곧 NO가 자발성 세균성 복막염

의 예후인자로 사용될 수 있는 것을 의미하지는 않

는다. 자발성 세균성 복막염의 치료에 관계되는 요

인으로는 숙주의 면역 기능을 반영하는 전신 상태

와 감염을 일으킨 세균과 항생제의 감수성 등이 있

으나 본 연구에서는 복수 배양 결과가 20% 미만으

로 감염균과 NO의 상관관계를 알 수 없었다. 따라

서 더 많은 수를 대상으로 한 추가적인 연구가 필
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요할 것을 생각한다.

결론적으로 항생제 치료에 양호한 반응을 보인

자발성 세균성 복막염 환자에서 치료 전 복수 NO

값이 높았으며 혈액 NO가 복수 NO를 반영한다고

할 수 있다. 그러나 위의 결과로 복수 NO가 항균

작용을 갖는지는 알 수 없고 NO의 항균 작용의 기

전을 정확히 밝혀내기 위해서는 복막염 환자의 복

수에서 대식 세포를 분리 배양하여 iNOS의 활성

도와 NO의 관계를 살펴보고 이에 대한 분자학적

수준에서의 연구가 향후 필요할 것으로 생각한다.

요 약

목적: Nitric Oxide는 혈관 확장에 작용하는 중

요한 매개 물질로 알려져 왔다. 또한 NO는 혈관 확

장과 같은 작용 이외에도 인체에서 다양한 기능이

있는 것으로 알려져 있으나 이에 대한 자세한 기전

은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다. 자발성 세균성

복막염은 복수를 동반한 간경변증 환자에서 흔히

발생하는 치명적인 합병증으로 자발성 세균성 복

막염을 동반한 환자의 복수에서 NO가 증가해 있다

고 알려져 있다. 그러나 복수를 동반한 간경변증 환

자의 복수와 자발성 세균성 복막염을 동반한 환자

의 복수에서 NO의 기능과 변화에 대한 구체적인

결론은 아직 없다. 본 연구는 자발성 세균성 복막염

환자의 복수를 치료 기간 동안 일정한 간격으로 채

취하여 NO의 변화를 살펴보고 자발성 세균성 복막

염이 없는 간경변증 환자의 무균성 복수와 비교하

여 NO의 임상적 의의를 살펴보고 동시에 혈액 내

의 NO와 비교하여 NO의 전신적인 역할과 임상적

의미를 살펴보고자 하였다. 대상과 방법: 2000년

11월부터 2002년 12월까지 간경변증으로 입원한

환자 중에서 복수천자가 가능한 84명의 환자를 대

상으로 하였다. 간경변증은 임상 증상과 초음파 및

복부컴퓨터단층촬영 등의 영상 자료를 이용하여

진단하였다. 환자의 복수와 혈액을 일정한 간격으

로 채취하여 백혈구 수와 총 단백, 알부민 및 NO

[NOx=nitrite(NO2)+nitrate(NO3)]를 측정하고 혈액

에서는 혈청화학검사와 말초혈액검사를 시행하였

고 복수에서는 세균 배양을 시행하였다. 결과: 환

자의 평균 연령은 53.5±9.7세이고 간경변증의 원

인은 B형간염이 68명, C형 간염이 4명, 알코올성

간염이 5명, 기타 원인이 분명하지 않은 경우가 7명

이었다. 이 중 Child-Pugh Class A는 1명, B는 29

명, C는 54명이었다. 복수에서 측정한 NO는 자발

성 세균성 복막염군과 대조군 사이에 통계적으로

유의한 차이는 없었으나 복막염군(82.6 µM/L±

14.4)이 대조군(54.6 µM/L±13.0)보다 다소 높았다.

자발성 세균성 복막염 환자군 36명 중 항생제 치료

7일 후에 복수 내에 백혈구가 250개 이하로 감소된

군(n=26)과 항생제에 반응하지 않아 치료 후에도

복수 내에 백혈구가 250개 이상인 양군(n=12) 사이

에 입원 당시의 복수 NO 값을 비교해 보면 항생제

치료에 반응한 군에서 통계적으로 유의하게 NO의

값이 높았다(P=0.044). 전체 대상 환자 중 10명에

서 치료 기간 동안 혈액과 복수를 동시에 채취하여

NO를 측정할 수 있었는데 혈액과 복수 각각에서

치료 기간에 따라 통계적으로 의미 있는 NO 값의

변화는 관찰되지 않았지만 치료 전 복수와 혈액의

NO 값은 상관관계를 보였다. 치료 성적에 영향을

미치는 인자들을 검증하기 위해 간 기능, 간암, 입

원 당시의 복수 NO의 값을 포함하여 다변량 분석

을 시행하였는데 NO가 80 µM 이상인 군에서 통계

적으로 유의하게 항생제 치료에 반응을 하는 것으

로 나타났다. 결론: 이상으로 자발성 세균성 복막

염 환자에서 치료 전 복수 NO 값이 높은 군에서 항

생제 치료에 양호한 반응을 보였고 혈액 NO가 복

수 NO를 반영한다고 할 수 있다.

색인단어: 간경변증, 자발성 세균성 복막염, 복수,

Nitric Oxide
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