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Abstract
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Amino Acid Granules on the Nutritional Status of the Cirrhotics
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Background/ A ims : A prospective comparative study was conducted to investigate the efficacy of
orally administered branched- chain amino acids (BCAA) in cirrhotic patients. M ethods : Forty - seven
patients with liver cirrhosis of viral etiologies, whose hypoalbuminemia could not be corrected with adequate
protein intake, were randomly assigned to either the BCAA group (n=31) or the control group (n=16). The
selection criteria were ages between 16 and 70 years, patient s whose Child- Pugh scores were less than 13
points and who were willing to participate in the study. Most patients (87.1%) belonged to Child-Pugh class
B. Patients in the BCAA group received oral supplementation with branched- chain amino acid granules (12
g/ day, each packet containing total 4 g of BCAA, i.e. leucine, 1904 mg; valine, 1144 mg; isoleucine, 952 mg)
for 12 weeks. Patients had complete blood counts and chemistry at entry and once every month. Serum
ferritin and amino acid concentrations in plasma were determined. Anthropometric parameters including
body weight , body fat contents and body mass index were assessed at the beginning and at the end of the
3- month period. Result s : In the BCAA group, there was a significant increment in plasma levels of
isoleucine, valine (p < 0.001) whereas levels of aromatic amino acids did not show substantial change. T otal
BCAA concentration and BCAA/ AAA (aromatic amino acid) molar ratio (Fischer s ratio) also increased
significantly after the administration of oral BCAA (p < 0.001). In contrast , patients in the control group
showed no significant change in assessed parameters. Conclusion : Oral supplementation of BCAA to
cirrhotic patients improved several parameters reflecting nutritional status without causing encephalopathy
or other serious adverse effects. (Korean J Hepatol 2001;7 :432- 438)
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서 론

간경변 환자는 대사 과잉상태를 나타내며 이는

장기간 금식 시 관찰되는 양상과 유사하다. 대개

당원의고갈과함께포도당신생에필요한단백요구

량이 증가하며 이화 작용이 증가하게 된다. 이러한

단백 요구량을충족시키고 질소 균형을 양(positive)

으로 유지하기 위해서는 매일 체중 킬로그램 당

1.2 - 1.5 g의 단백질 섭취가 필요하다.1 그러나 고

단백 식이는 비대상성 간경변 환자에서 간성 뇌증

의 유발인자로 알려져 있어, 이를 회피하면서 충분

한 단백질을 공급하기 위해 여러 가지 시도가 이루

어져 왔다. 분지형 아미노산(branched- chain amino

acids: valine, leucine, isoleucine)은 필수 아미노산

의 일종으로서 경구 혹은 정맥 내 투여를 통해 간

성 뇌증을 호전시키고 환자의 영양상태를 개선 또

는 유지시킬 수 있다고 보고되어 왔으나,2 - 4 아직

정립된 치료방법은 아니며 보고자에 따라 성적이

일치하지 않는 실정이다. 이에 저자 등은 경구용

분지형 아미노산 과립 제제를 간경변 환자에게 투

여하여 나타나는 영양 측면에서의 효과에 대해 검

토하여 보았다.

대상과 방법

1. 대상

간염 바이러스에 의한 간경변 환자로서 연령 16

세 이상, 70세 미만이며, 간기능이 Child- Pugh 점

수 13점 미만인 환자 중,혈청 알부민치가 3.5 g/ dL

이하이고, 간성뇌증의 위험으로 인해 식사를 통한

단백 섭취량을 제한해야 하거나 저알부민혈증을

보이는 환자를 대상으로 하였다. 알코올성 간경변,

간성 뇌증 3도 이상, 간부전 환자, 혈청 총 빌리루

빈이 5 mg/ dL 이상으로상승되면서 간염의 재활성

화 소견을 보이는 환자, 간외 담관 폐쇄, 간세포암

종 동반례 등은 제외하였다. 대상환자 총 47명 중,

2:1블록무작위분류에의해대조군에포함된환자는

16예였으며, 분지형 아미노산 제제 투여군(BCAA

군)은 31예였다.환자는 남성 34예, 여성 13예로 평

균 연령은 50.31.8세였으며, 간기능은 Child-Pugh

분류상 B군이 87.1%로 대부분을 차지하였다. 환자

와 보호자에게 임상연구 참여에 대한 설명 후, 서

면 동의서를 받았다.

2 . 방법

투여개시 전 2주간의 관찰기간에는 혈장 알부민

제제를 사용치 않았고, 약제 투여기간 중 혈청 알

부민치가 3.0 g/ dL 이하이며 부종과 복수가 있는

경우 알부민을 투여하였다. 또한 락튤로즈나 이뇨

제 등은 필요에 따라 사용하되, 관찰기간, 투여기

간을 통해 투여량을 일정하게 유지하였다. 관찰기

간 중 면담을 통해 식단에 대한 조사를 시행하였

다. 대조군의 환자들에게는 12주간 평상시와 같은

식사 섭취를 권장하였고, BCAA군의 환자에게는1

포에leucine 1904 mg, valine 1144 mg, isoleucine

952 mg이 함유된 경구용 분지형 아미노산 과립 제

제(Livact : 삼일제약, 서울, 1포당 분지형 아미노산

함량 총 4 g)를 1회 1포씩 하루 3회 경구투여 하였

으며, 총 투여기간은 12주로 하였다. 양군의 환자

를 대상으로 약물 투여 전, 투여 후 1, 2, 3개월에

일반 혈액검사와 혈청 생화학 검사를 시행하였고,

혈장 아미노산 및 혈청 transferrin은 투여 전과 투

여 종료 후의 2차례에 걸쳐 측정하였다. 혈장 아미

노산 측정을 위해서는 혈장 500 µL에 pH 9.0인

borate buffer와 dithiothreitol을 첨가하여 homocy-

steine의 - S기를 환원시킨 후 internal standard인

L- norleucine (Sigma Chemical Co., St . Louis,

USA)과 20% sulphosaicylic acid를 첨가하여 단백

질을 침전시켜 3300 rpm에서 15분간 원심 분리하

였다. 분리된 상층액을 취하여 0.2 µm membrane

filter (Waters, Millipore, MA, USA)로 거른 후

100 µL를 Pharmacia Biotech (Cambridge, England)

의 post - column ninhydrin reaction system의 Bio

20 autoloader amino acid analyzer에 주입하여 분

석하였다. 투여 전후 체중 및 체질량지수(Body

Mass Index) 측정, 피부 삼겹 두께(triceps skin

fold), 상완 둘레 측정(mid- arm circumference) 등

신체계측학적 검사를 시행하였다. 체질량 지수는
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체중(kg)을 신장(m)의 제곱으로 나눈 값을 사용하

였으며,체지방측정은 biomedical impedance의 원

리를 이용한 체지방 측정기(Body fat analyzer

Model T BF - 105: T anita Co., T okyo, Japan)를 사

용하였다.

3 . 통계 처리

통계 분석은 SPSS for Windows (SPSS inc.,

Chicago, IL, USA)를 사용하였으며, p값이 0.05 미

만일 때 통계적인 유의성이 있는 것으로 판정하였

다. 대조군과 BCAA군 간의 비교는 Student s T

test로, 각 군의 시험 전후 측정치 변화는 paired T

test로 검정하였다.

결 과

치료 전 신체계측학적 지표 및 생화학적 측정치

는 대조군과 BCAA군 양 군간에 통계적으로 유의

한 차이를 보이지 않았으며, 치료 후 지표들도

BCAA군에서 체중 및 lean body mass, BUN,

transferrin 등이 대조군에 비해 다소 상승한 경향

을 보였으나, 양 군간에 의미있는 차이는 없었다.

BCAA군 환자를 대상으로 분석했을 때, 신체계측

학적 지표 및 혈액 검사는 분지형 아미노산 제제

투여 전후에 의미있는 변화를 보이지 않았다(표

1,2). 혈청 알부민치는 치료 전후 유의한 차이를 보

이지 않았다. 혈청 생화학 검사 종목 중, 대조군에

서는 유의한 변화가 없었으나 혈청 요소질소

(BUN )가 치료 후 유의하게 상승하였으며(p =

0.028), T ransferrin은 215.5에서 246.2 mg/ dL로

의미있게 상승하였다(p=0.006, 표 2). 혈장 아미

노산은 isoleucine과 valine이 의미있게 상승(p <

0.001)한 반면, leucine은 감소하였으며, 분지형

아미노산의 전체 혈장 레벨은 치료 후 유의한

상승소견을 보였다(p < 0.001). 한편 방향족 아

미노산인 tyrosine은 통계적 유의성은 없었으나

분지형 아미노산 제제 투여에 따라 혈중치가 감

소하는 경향을 보였다. 이에 따라 Fischer비(분

지형 아미노산 대 방향족 아미노산의 몰비)도

1.2에서 1.8로 의미있게 상승하였다(p < 0.001, 표

3). 기타 아미노산 중에서는 histidine, alanine,

glutamic acid (p < 0.001), lycine (p < 0.05)의 혈

중치가 치료 후 유의하게 증가하였다. 투여에 따

른 부작용으로는 BCAA군 중 총 4예에서 복통,

설사, 어지러움 등 경미한 부작용을 나타내었으

나 특별한 치료없이 곧 회복되었고, 투여를 중지

할 만한 합병증은 관찰되지 않았다.

고 찰

간경변 환자에서는 간실질의 파괴로 당원 저장

량이 감소하고, 인슐린 저항성으로 인해 혈중 인슐

린 레벨이 상승하면서 말초조직에서의 분지형 아

미노산 흡수가 증가되어 분지형 아미노산의 혈중

T able 1 . Changes in Anthropometric Parameters

Parameters Control group BCAA group

week 0 week 12 week 0 week 12

Body weight (Kg) 64.3±2.5 64.5±2.2 65.4±9.5 65.8±9.3

Body Mass Index (Kg/m2 ) 24.3±1.2 23.7±0.7 23.4±3.2 23.7±3.3

Fat (%) 20.7±2.1 25.6±4.6 18.4±7.1 18.7±7.9

Lean Body Mass 50.5±1.9 49.7±4.4 53.2±7.0 53.4±7.1

Mid-arm muscle 28.3±0.9 28.3±0.8 27.4±0.5 27.6±0.5

Circumference (cm)
Triceps skin fold (mm) 13.1±2.1 13.1±2.0 12.8±1.1 12.7±1.1

Data shown as Mean±S.D.
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치가 감소한다. 이와 함께 대사 과잉 상태로 포도

당 신생이 증가되기 때문에 정상인보다 많은 양의

단백이 필요하게 된다.1 이러한 단백을 외부에서

보충해 주지 않으면 영양결핍 상태에 빠지기 쉬우

므로 단백질의 투여가 긴요하나, 간기능 저하가 심

한 경우 고단백 식이의 투여는 간성뇌증의 유발인

자가 되기 때문에 주의를 요한다.2

간경변 환자의 영양개선을 위해 아미노산, 특히

분지형 아미노산을 투여하는 시도는 다양하게 이

루어져 왔다. 분지형 아미노산은 간경변 환자에서

이화 작용을 막을 수 있는 에너지원으로 이용될 수

있으며,혈액-뇌 장벽에서 간성뇌증의 유발과관련

된 다른 아민과 경쟁한다고 알려져 있다. 또한 분

지형 아미노산은 골격근 조직에서의 암모니아 대

사를 증가시켜 해독작용에 기여한다고 한다.1 그러

나 분지형 아미노산 투여에 대한 연구는 대부분이

간성뇌증에서 분지형 아미노산의 치료효과를 본

것으로,2 - 5
영양상태의 개선을 나타내는 지표인 질

소 균형에 대한 연구는 많지 않은 실정이다.

Marchesini 등2은 현증의 만성 간성뇌증 환자를

대상으로 분지형 아미노산 제제를 3개월 간 경구

투여하는 무작위 이중 맹검 대조군 연구를 시행하

여 간성뇌증의 지표 및 질소 균형의 호전을 보고하

였다. 그러나 치료 전후 혈중 분지형 아미노산 치

의 변화는 관찰되지 않았다. Egberts 등3은 sub-

clinical encephalopathy 환자 22예를 대상으로 1주

간 분지형 아미노산 제제를 경구 투여하여 질소 균

형의 개선과 혈장 분지형 아미노산 치의 상승 및

방향족 아미노산 치의 감소를 관찰하였다. Plauth

등4도 subclinical encephalopathy 환자에서 분지형

아미노산 제제를 투여한 결과, 대조군에 비해

psychomotor disturbance의 의미있는 개선을 보였

고, 혈중 valine치도 상승함을 관찰하였다. 그러나

분지형 아미노산 제제가 모든 연구에서 효과를 보

인 것은 아니어서 Christie 등5은 간경변과 간성뇌

증 소견을 보이는 환자 8예를 대상으로 분지형 아

미노산 제제를 경구투여 하였으나 간성뇌증 지표

의 개선이나 질소균형 개선 등에서 대조군에 비해

의미있는 차이를 보이지 않았다.

Muto 등6은혈장분지형아미노산농도와 Fischer

비가 몇 가지 영양학적 지표들과 높은 상관관계를

보임을 밝혔으며, 이를 토대로 분지형 아미노산의

혈장내 농도가 단백질 결핍 정도를 반영해 주는 지

표로 사용될 수 있다고 주장하였다. Yoshida 등7은

간경변 환자를 Fischer비에 따라 1.8 이상인 군,

1- 1.8인 군, 1 미만인 군의 세 군으로 나누었을 때,

Fischer비가 높은 군일수록 누적 생존율이 높으며,

분지형 아미노산을 경구투여한 군이 대조군에 비

해 높은 생존율을 보임을 보고하였다. 이들의 연구

에서도 분지형 아미노산을 경구투여한 군에서 혈장

분지형 아미노산 치와 Fischer비의 의미있는 상승

이 관찰되었다. Egberts 등3 , Keohane 등8 , Okita등

T able 2 . Changes of Blood Cell Count and Blood Chemistry

Parameters Control group BCAA group

week 0 week 12 week 0 week 12

Hb (g/dL)

Platelet (x 103/mm3 )

Glucose (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Creatinine (mg/dL)

Cholesterol (mg/dL)

Triglyceride (mg/dL)

Albumin (g/dL)

Transferrin (mg/dL)

11.8±0.7

77.7±15.6

92.0±3.4

8.4±1.0

0.9±0.1

149.1±11.5

80.4±7.2

3.5±0.1

179.0±11.2

12.8±0.8

86.9±16.5

91.0±3.4

9.1±0.9

0.9±0.1

146.2±10.5

81.6±8.7

3.5±0.2

164.6±9.3‡

11.3±1.5

73.7±29.8

95.1±13.2

12.5±4.1

1.0±0.2

144.3±33.4

65.7±24.9

2.9±0.3

215.5±62.2

12.1±3.9

68.3±31.3

93.9±26.8

14.0±4.3*

1.0±0.2

136.6±26.7†

64±21.8

2.9±0.4

246.2±64.8§

Data shown as Mean±S.D. *, p=0.028; † , p=0.038; ‡ , p < 0.05; § , p=0.006. compared with pre-treatment values (at week 0) in each group.
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9
은 분지형 아미노산 경구 투여 후 혈장내 분지형

아미노산 치와 Fischer비의 상승을 보고하였고,

Christie 등5은 분지형 아미노산 치의 변동없이

Fischer비의 상승 만을 보고한 바 있다. Yoshida

등7은 분지형 아미노산 치 및 Fischer비의 증가, 혈

청 알부민의 증가를, Cabre 등10은 흥미롭게도 분

지형 아미노산이 포함된 장관 영양식을 투여받은

환자에서 Child 점수의 호전을 보고하였다. 본 연

구에서는 BCAA군에서 공복시 측정한 혈장 아미

노산 중 isoleucine과 valine이 의미있게 상승한 반

면, leucine은 다소 감소하였으며, 혈장 분지형 아

미노산의 전체 치는 약물 투여 후 유의한 상승소견

을 보였다. 이에 따라 Fischer비도 1.2에서 1.8로

의미있게 상승하였다. 따라서 혈장 분지형 아미노

산 치의 증가와 Fischer비, transferring, BUN의

상승으로 미루어 대상 환자들의 영양상태를 반영

하는 일부 지표에 개선이 있었음을 알 수 있다. 보

고자에 따라 아미노산 제제 투여 후 혈중 아미노산

치의 측정 결과가 상이한 이유는 투여된 분지형 아

미노산의 용량 차이, 아미노산 제제의 조성 차이,

T able 3 . Changes in Plasma Concentration of Amino acids

Parameters Control group BCAA group

(µmole/L) week 0 week 12 week 0 week 12

Leucine
Isoleucine
Valine
Phenylalanine
Tyrosine
Methionine
Threonine
Arginine
Histidine
Alanine
Asparagine
Aspartic acid
Glutamine
Glutamic acid

89.9±1.2
62.4±1.9

167.9±3.1
100.3±1.1
171.5±1.6
81.2±1.5

176.1±8.7
113.0±1.3
95.4±1.9

319.7±3.6
122.0±3.4
28.8±8.8

663.7±11.7
65.7±1.5

91.8±0.8
59.2±0.9

166.8±3.0
108.1±2.2
170.3±1.7
80.0±1.0

186.6±4.4
110.1±1.6
91.8±0.9

314.9±2.4
120.0±2.1
25.4±0.8

687.4±16.1
75.4±1.2

94.0±5.4
60.1±4.8

173.1±8.2
101.8±5.2
177.8±10.5
85.0±14.9

178.9±9.6
116.9±7.5
98.1±3.8

326.5±15.6
125.3±5.5
21.7±1.0

665.9±24.1
62.7±7.5

75.0±3.5*

128.1±6.7†

282.9±11.9‡

107.8±3.6
172.0±3.6
71.2±4.0

165.4±6.1
114.3±8.1

120.0±3.9§

410.5±21.4‖

126.0±9.3
21.1±1.6

610.7±24.6

144.3±19.3¶

Glycine
Lycine
Serine
Proline
Citrulline
Ornithine
Taurine
α-aminobutyric acid
Cystine

263.1±4.5
163.6±1.8
181.9±6.2
205.9±9.1
79.6±1.2

121.4±1.6
90.8±4.7
22.4±1.8
30.8±2.2

261.6±1.5
162.1±1.3
180.8±3.5
214.1±8.8
78.9±0.9

120.6±2.1
89.6±5.8
21.6±1.7
30.2±1.9

275.2±11.2
169.9±8.5
184.1±7.0
222.8±8.4
80.4±4.1

122.1±4.0
94.8±3.0
22.7±2.3
35.5±2.5

275.8±9.8

191.8±8.2**

175.7±5.4
227.1±9.2

105.7±5.3††

153.0±10.3‡‡

114.7±11.6

37.6±2.8§§

37.2±3.6

BCAA
AAA
Fischer s ratio

320.2±3.6
271.7±2.2
1.2±0.0

317.5±3.5
278.4±2.1
1.1±0.1

327.2±15.0
279.6±15.2
1.2±0.1

486.0±19.3‖‖

279.8±10.2

1.8±0.1¶¶

AAA, aromatic amino acid; BCAA, brached-chain amino acid. Fischer s ratio = BCAA/AAA (molar ratio of AAA to BCAA). Data shown as
Mean±S.D. (unit of plasma amino acid : mole/L) *,‡‡ , p < 0.01; † ,‡ ,§ ,‖ ,¶ ,†† ,§§ ,‖‖ ,¶¶ , p < 0.001; **, p < 0.05. compared with pre-treatment
values (at week 0) in each group.
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간기능 저하 정도의 다양성 등이 거론되고 있으며,

또 분지형 아미노산 투여 후 근육 내 분지형 아미

노산 저장풀(pool)의 증가 및 대사과정에서의 이용

율 증가등도가능성으로 제시되고있다.2 ,4 한편 본

연구에서처럼 valine의 혈중 레벨 상승이 관찰되는

반면, leucine이 상승 소견을 나타내지 않는 이유로

는 간경변 환자에서 valine의 혈중 반감기 연장 및

혈장내 leucine 청소율의 상승 등이 원인으로 지적

되고 있다.4

Yoshida 등7은 분지형 아미노산 투여가 단백질

결핍 상태의 해소를 통해 간경변 환자의 예후를 증

진시키는데 중요하다고 하였으며, 이렇게 분지형

아미노산 제제가 단백질 결핍을 해소해 줄 수 있는

기전은 근육 내 단백질의 분해 억제 및 간 내 단백

질 합성 증가에 기인한다고 주장하였다. Christie

등5은 충분한 양의 분지형 아미노산 제제가 간성뇌

증의 발생을 증가시키지 않고 간경변증 환자에게

안전하게 경구투여 될 수 있음을 보인 바 있다. 본

연구에서는 분지형 아미노산 제제의 경구투여로

혈장 분지형 아미노산치의 증가와 Fischer비의 상

승을 통해 간경변 환자의 영양상태를 반영하는 일

부 지표가 개선될 수 있음을 알 수 있었다. 하지만

BCAA군에서 분지형 아미노산 투여 전후에 신체

계측학적 지표나 영양상태를 반영하는 기타 검사

실 소견이, transferrin을 제외하면 의미있는 차이

를 보이지 않았기 때문에, 비록 알부민의 정맥 투

여 요구량이 치료 전에 비해 감소되는 경향이 있었

지만(data not shown) 분지 아미노산을 투여한 3

개월 동안 영양상태에 전반적인 개선이 있었다고

판단하기는 다소 어려웠다. 또한 본 연구에서는 질

소 균형을 알아볼 수 있는 지표들을 측정치 못했으

며, 분지형 아미노산 제제의 투여기간이 단기간이

었던 점이 영양상태의 개선 여부를 충분히 평가함

에 있어 제한점으로 작용했다고 생각된다. 아미노

산 제제 투여에 있어서 단기 투여는 간성 뇌증 등

증상의 호전에, 장기 투여는 전반적인 영양상태의

개선에 초점이 맞춰지므로, 향후 영양상태의 개선

및 예후의 호전을 확인하기 위해서 장기간 아미노

산 제제 투여 및 질소 균형을 계산할 수 있는 지표

들의 측정이 필요하다 하겠다. 결론적으로 분지형

아미노산 제제의 경구투여는 간성뇌증 유발의 위

험성 때문에 단백질 섭취를 제한해야 하는 환자에

서, 간성뇌증이나 복용을 중단할 만한 심각한 합병

증을 유발시키지 않음으로써 저알부민혈증이 동반

된 간기능이 저하된 환자들에게 영양상태를 일부

개선하는 데 비교적 안전하게 투여할 수 있었다.

요 약

목적 : 간경변 환자를 대상으로 경구용 분지형

아미노산 과립 제제 투여가 영양개선에 미치는 효

과를 알아보고자 하였다. 대상과 방법 : 간염 바이

러스에 의한 간경변 환자로서 연령 16세 이상, 70

세 미만이며, 간기능이 Child- Pugh 점수 13점 미

만인 환자 중 식사를 통한 충분한 단백 섭취에도

불구하고 저알부민혈증이 개선되지 않는 총 47예

를 대상으로 하였다. 환자들을 무작위로 대조군(16

예), BCAA군(31예)의 두 군으로 나누었다. BCAA

군 환자에게는 1포에 isoleucine, leucine, valine이

각각 1:2:1.2 비율로 총 4 g 함유된 경구용 분지형

아미노산 과립 제제를 1회 1포씩 하루 3회 경구투

여 하였으며, 총 투여기간은 12주로 하였다. 양군

에서 약물 투여 전, 투여 후 1, 2, 3개월에 일반 혈

액검사와 혈청 생화학 검사를 시행하였고, 투여 전

후 체중, 체질량지수 측정 등 신체계측학적 검사

및 혈장 아미노산, 혈청 transferrin 측정을 시행하

였다. 결과 : 치료 전, 치료 후를 각각 비교한 각종

측정치는 양군간에 의미있는 차이를 보이지 않았

다. BCAA군에서 T ransferrin은 215.5 mg/ dL에서

246.2 mg/ dL로 의미있게 상승하였다(p =0.006). 혈

장 아미노산은 isoleucine과 valine이 의미있게 상

승한(p < 0.001) 반면, leucine은 감소하였으며, 분

지형 아미노산의 전체 혈장 레벨은 약물 투여 후

유의한 상승소견을 보였다(p < 0.001). 이에 따라

Fischer비도 1.2에서 1.8로 의미있게 상승하였다(p

< 0.001). 아미노산 제제 투여에 따른 심각한 부작

용은 관찰되지 않았다. 결론 : 분지형 아미노산 제

제의 경구투여는 간성뇌증 유발의 위험 때문에 단
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백 섭취의 제한을 요하는 간경변 환자에서 간성뇌

증의 유발 없이, 영양상태를 반영하는 일부 지표를

개선시킬 수 있었다.
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