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요약: 비선택적 베타 차단제(이하, 베타 차단제)는 간경변 

환자에서 문맥압을 낮추어 정맥류 출혈 환자에게 2차 정맥류 

출혈 예방을 위하여 사용되는 약물이다. 베타 차단제는 간질

환 분야에서 간 질환자의 ‘아스피린’이라 불리며 임상에서 간

경변 환자에게 매우 보편적으로 사용되는 약물이다.

그러나 최근 난치성 복수가 동반된 간경변 환자에서는 비

선택적 베타 차단제의 사용이 생존을 오히려 감소시킬 수 있

다는 연구결과가 보고되면서,1 간경변 환자에서 베타 차단제 

사용의 적절한 시기에 대하여 논란을 촉발하였다. 이 연구2는 

복수가 동반된 간경변 환자에서 특발성 세균성 복막염이 발생

된 환자에서 비선택적 베타 차단제의 사용이 간경변 환자의 

예후에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 2006년에서 2011

년까지 Medical University of Vienna에서 첫 복수천자를 시

행하며 세균 배양검사를 시행한 607명의 간경변 환자를 대상

으로 후향적으로 연구하였으며, 간경변 이외의 다른 원인으로 

복수가 발생된 경우는 제외하였다. 특발성 세균성 복막염(이

하, 복막염)의 진단은 복강 내 감염의 증거가 없거나 복수에서 

호중구 수가 증가할 다른 원인 없이 호중구 수가 250개/mL 

이상 증가한 경우로 정의하였다.

전체 환자를 대상으로 분석하였을 때, 베타 차단제 사용이 

단변량(univariate), 다변량(multivariate) 분석 모두에서 복

막염의 위험인자는 아니였다. 또한 베타 차단제 치료의 유무

에 따라 향후 다시 복수천자를 시행하는 빈도, 정맥류 출혈률

(variceal bleeding rates)의 발생 빈도는 차이가 없었다. 흥

미로운 점은 다변량 분석에서 베타 차단제를 사용하였던 환자

에서 생존율이 높았다는 것이다(p=0.019).

그러나 복막염이 발생한 환자에서는 베타 차단제 치료를 

받는 경우 생존율은 오히려 의미 있게 낮아졌다(p=0.014). 복

막염이 발생한 경우 베타 차단제를 사용했을 때 사망률이 

58% 증가하였다. 복막염이 발생한 총 182명의 환자에서 베타 

차단제 치료를 받는 경우 유의하게 평균 심박수(p=0.027), 수

축기 혈압(p<0.001), 평균 혈압(p=0.005)이 낮았다. 그러나 

복막염 발생 이후에 베타 차단제를 사용한 경우 향후 다시 

복수천자를 시행하는 빈도 및 정맥류 출혈률은 베타 차단제 

치료 여부와 상관없이 차이가 없었다. 다변량 분석에서 다른 

요인을 보정한 후에도 복막염 발생 이후 베타 차단제의 사용
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은 생존율을 유의하게 감소시켰다(p=0.007). 

복막염으로 진단된 환자에서 베타 차단제를 사용하였던 경

우 간신증후군(hepatorenal syndrome)의 발생률이 유의하게 

높았고(p=0.027), 간신증후군 진단 후 90일 이내에 80%의 

환자가 사망하였다. 베타 차단제 치료를 받지 않는 환자와 비

교하여 베타 차단제 치료를 받는 환자에서 유의하게 급성 신

손상(acute kidney injury)의 발생이 높았다(p=0.021).

결론으로 이 연구에서 복막염이 동반된 간경변 환자에서 

베타 차단제 사용은 혈역학적으로 불안정한 비율이 증가하고, 

간신증후군과 급성 신손상의 위험도를 증가시켰다. 또한 생존

율(transplant-free survival)을 감소시켰다. 연구자들은 향후 

전향적인 연구가 필요할 것으로 생각되지만 진행된 간경변 환

자에서, 특히 특발성 세균성 복막염이 발생된 환자에서 베타 

차단제 사용을 지양할 것을 권고하였다.

해설: 현재 베타 차단제는 정맥류 출혈과 재출혈 예방을 

위해 널리 사용되고 있다. 베타 차단제는 정맥류 출혈 이외에

도 간경변 환자에서 추가적인 유익한 효과에 대한 여러 연구

가 보고되었는데, 대상성 간경변 환자에서 베타 차단제는 간

정맥 쐐기압(hepatic venous wedge pressure)을 낮추고, 복

수 발생, 난치성 복수, 그리고 간신증후군의 위험도를 감소시

킨다는 연구결과도 있다.3 또한 베타 차단제는 장투과성

(intestinal permeability)을 감소시켜서 복막염의 발생 빈도

를 감소시킨다는 보고가 있었다.4 이러한 이유로 베타 차단제

는 간경변 환자에서 ‘아스피린’이라 불리며 매우 광범위하게 

사용되고 있는 약물이다. 그러나 최근의 연구에서는 난치성 

복수가 있는 진행된 간경변 환자에서 베타 차단제 치료가 유

해할 수 있다는 연구결과가 보고되면서,1 간경변 환자에서 베

타 차단체의 적절한 사용시기에 대하여 문제가 제기되어 왔

다. 이와 같은 결과에 대해 Krag 등5은 베타 차단제 치료에 

있어서 적정 치료 범위(therapeutic window)가 존재하여, 복

수가 존재하는 환자에서 베타 차단제 치료는 정맥류 출혈의 

위험도를 현저히 감소시키지만 복수가 시작된 이후 어느 시점

에서 이러한 적정 치료 범위가 종료된다고 제시하고 있다. 

Sersté 등1은 난치성 복수를 가진 간경변 환자에서 베타 차단

제의 사용은 생존율을 감소시킨다고 보고하였다. 그러나 상기 

연구에서는 베타 차단제 치료를 받은 군에서 식도정맥류를 동

반한 비율, 간경변 진행 정도 및 간암 환자의 비율이 같지 않

았다는 단점이 있었다. 이번 연구도 후향적이라는 단점이 있

으나 정맥류의 유무와 간질환의 진행 정도(Child-Pugh 

stage)가 양 군에서 차이가 없었으며, 첫 복수천자 시 베타 

차단제 군에서 여성의 비율이 높았던 것과 베타 차단제 군에

서 황달 수치가 높았다는 것을 제외하고는 통계적으로 유의한 

차이가 없었다는 장점이 있다. 간경변 환자에서 베타 차단제

의 사용이 복막염 발생을 줄일 수 있는지를 확인하기 위한 

메타 분석에서는 베타 차단제는 복막염 발생률을 낮춘다고 하

였으나,4 이 연구에서는 베타 차단제의 사용 여부는 복막염 

발생과 통계적으로 유의한 연관성이 관찰되지 않았다.

이번 연구에서 복막염이 발생된 환자에서의 베타 차단제 

사용은 mortality risk를 58% 증가시켰고 간신증후군, 급성 

신손상 및 사망률의 빈도를 높였다. 이는 복막염이 발생되는 

비대상성 간경변 환자에서 베타 차단제 사용을 중지해야 함을 

의미한다. 복막염이 발생된 환자에서 베타 차단제가 신기능과 

사망률 증가에 미치는 기전에 대해서는 보다 추가적인 연구가 

필요하겠으나 일반적으로 아래와 같은 기전으로 설명하고 있

다. 간경변 환자에서 간내 문맥압 상승으로 인하여 전신 혈관

의 확장과 이로 인한 심박출량의 증가를 동반한 혈류의 과역

동학적인 상태(hyperdynamic circulation)를 가지고 있으며, 

이러한 혈류의 과역동학적인 상태를 동반한 간경변 환자에서 

전신 염증이 발생되면 증가된 염증성 사이토카인에 의하여 전

신 혈관의 확장이 심화되며 중요한 장기의 관류(organ perfu-

sion)을 유지하기 위해 심박출량이 보다 많이 증가하게 된다.5 

그러나 간경변 환자에서 이러한 과역동학적 상태가 오랫동안 

지속되면서 심장의 잔여 보상능력(cardiac compensatory 

reserve)은 지속적으로 감소하게 되며 이러한 시기에 베타 차

단제를 사용하는 경우 전신 염증 반응에 심장의 보상기전 손

상(impaired adaptive response)이 발생하는 것으로 추정하

고 있다. 이러한 이유로 임상에서 간경변 환자에서 특발성 복

막염이 발생하는 경우 전신 혈관의 저항성을 감소시키고 또한 

동반된 낮은 심박출량으로 인해 유효 혈류량을 심각하게 감소

시켜 간신증후군의 위험성이 높아지고 이를 예방하기 위하여 

알부민 사용을 권고하고 있다.6 이와 같은 이유로 간경변 환자

에서 세균 감염이 동반된 경우 30%가 첫 한 달 안에 사망하고 

이후 일년 내에 30%가 사망한다고 알려져 있다.7 최근 보고된 

크로스오버 연구(cross over study)에서 난치성 복수가 동반

된 간경변 환자에서의 propranolol 사용은 paracentesis-in-

duced circulatory dysfunction의 위험성을 높인다고 알려져 

있다.8 이러한 결과는 중환자실에서 중증 패혈증 혹은 패혈성 

쇼크로 입원한 간경변 환자에서 혈역학적으로 불안정한 기간 

동안 베타 차단제 치료를 중단하였던 연구에서, 중환자실에서

의 사망률은 비슷하였으나 중환자실에서 퇴실한 이후 베타 차

단제 치료를 다시 시작한 경우 3, 6개월에 더 높은 사망률을 

보였다는 연구결과와도 일치한다.9 베타 차단제 치료는 첫 복

수천자를 시행하는 환자에게는 뚜렷한 혈역학적(hemodyna-

mic) 변화를 유도하지 않았으나, 복막염이 발생된 비대상성 

간경변 환자에게 베타 차단제를 사용했을 때 혈압 및 맥박수 

감소 등과 같은 혈역학적 변화가 뚜렷하였으며 이러한 혈역학

적 변화는 간신증후군, 급성 신부전 및 사망률과 높은 연관성
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을 보였다. 간신증후군의 발생은 베타 차단제를 사용하였던 수

축기 혈압이 100 mmHg 미만, 평균 혈압은 82 mmHg 미만인 

비대상성 간경변 환자에서 보다 뚜렷하였다.

이번 연구는 후향적 연구로 베타 차단제 복용 순응도에 대

한 정확한 자료가 부족하다는 한계가 있지만 간경변 환자에서 

베타 차단제의 사용은 적정 치료 범위가 존재할 수 있다는 

점을 시사한다고 하겠다. 결론으로 간경변 환자에서는 간문맥

압이 증가하고 교감신경계가 활성화됨에 따라서 정맥류가 형

성되어 정맥류 출혈의 위험성이 증가하고 장관에서 세균 전위

(bacterial translocation)가 일어나게 되며 특발성 복막염의 

위험도가 높아지게 된다. 대상성 간경변 시기에 베타 차단제

의 사용은 위장관 출혈을 예방하며 생존율을 증가시키는 것으

로 알려져 있다.10,11 그러나 이번 연구에서와 같이 진행된 시

기의 간경변에서 베타 차단제의 사용은 순환계의 보상 능력 

감소를 일으키고 간신증후군과 최종 장기 손상(end-organ 

damage)과 더불어 생존율을 감소시킬 수 있다는 것을 고려

하여야 하겠다.12
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