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Purpose: We designed a pig to canine liver xenotransplantation model to study the diverse immunologic and 
hemodynamic consequences that follow xenotransplantation and hyperacute rejection. 
Methods: The animals were divided into two groups: the cobra venom factor and Gadolinium chloride treatment 
group (CVF＋Gd group) (3 cases) and the control group (3 cases). The donor pig's whole liver was harvested, 
and then the harvested pig's whole liver was transplanted into a dog after the dog underwent left hepatectomy. 
After reperfusion of the graft, blood samples were taken 20, 40 and 60 minutes after reperfusion, and the liver, 
lung and kidney tissues were taken 1 hour after reperfusion.
Results: In the control group, the grafts showed a patchy hypoperfused liver surface and it felt rubbery solid 
compared to the CVF＋Gd group. The serum total protein, albumin, fibrinogen and platelets decreased abruptly 
and there were no significant differences between the two groups. The serum PT, PTT and FDP were increased 
in both groups and the CVF＋Gd group showed a more obtuse slope than the control group. We could not 
find any intravascular pathologic changes on the microscopic findings of the graft. Only scant intravascular fibrin 
deposition was found. Hepatocellular vacuolization and sinusoidal dilatation were also found. There were patches 
of necrosis without any zonal distribution, intrasinusoidal neutrophil sequestration and interstitial hemorrhage. 
These findings were milder in the CVF＋Gd group.
Conclusion: The pig to canine partial auxiliary liver xenotransplantation model is feasible and it is a good model 
before starting to perform pig to primate liver xenotransplantation. In the CVF＋Gd group, pathologic findings 
like patch hepatocyte necrosis etc. were less severe. As there were no corresponding vascular pathologic findings, 
these findings are not the direct effect of CVF and gadolinium treatment, and so other factors like Ischemia- 

reperfusion injury should be considered. (J Korean Surg Soc 2008;75:287-295)
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Fig. 1. The immunologic barrier of discordant xenotransplantation.
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서      론

  말기 장기부전의 치료방법으로써 고형 장기이식 특히 간

이식은 현재 계속 치료 성적이 향상되고 있는 분야로 이제

는 보다 건강이 양호한 상태에서도 간이식을 치료의 한 방

법으로써 기다릴 수 있게 되었으며 특히 우리나라에서는 

생체 간이식 분야에서 괄목할 성과를 기록하여 세계적으로 

이 분야의 임상을 선도하는 역할을 하게 되었다. 지금까지 

이렇게 뇌사자 혹은 생체 간을 이용한 간이식으로 많은 환

자들이 새 생명을 찾게 되었지만 아직도 세계적으로 많은 

환자들이 이러한 혜택에서 멀리 떨어져 있으며 기증 장기

의 부족으로 결국 생명을 잃는 환자의 수는 해마다 증가하

고 있는 실정이다. 이종장기이식이 이러한 기증 장기 부족

을 해소할 수 있다면, 말기 장기부전 환자의 치료에 영향을 

미칠 수 있는 패러다임의 변화가 올 것이 분명하다. 

  이종장기이식은 영장류의 장기를 이용하는 일치(con-

cordant) 이종장기와 돼지의 장기를 이용하는 불일치(discor-

dant) 이종장기이식이 있는데, 돼지 장기는 윤리적 장애가 

적을 뿐만 아니라 다양한 유전자 조작을 통해 형질 변환이 

용이하므로 가장 크게 기대가 되고 있다.(1-4)

  돼지의 장기를 이용하는 데에는 몇 가지 극복해야 할 과

제가 있는데 초급성 거부반응(hyperacute rejection), 급성 체

액성 이종장기 거부반응(acute humoral xenograft rejection),(5) 

세포 매개성 거부반응(cell mediated rejection), 만성 거부반

응(chronic rejection) 등이 그것이다(Fig. 1). 이 중 세포 매개

성 거부반응과 만성 거부반응은 현재 동종이식에서 충분한 

경험이 축적되어 이에 대한 성공적인 대처가 이루어지고 

있으나 이종이식에서는 아직 어떠한 상황인지 알 수 없고 

동종이식에 비해 훨씬 심한 반응을 보일 것으로 예상된다. 

  돼지의 조직에 광범위하게 존재하는 galactose α-(1,3) 

galactose (Gal) 항원과, 이종 혈관내피세포에서 이미 활성화

된 보체(complement)의 조절이 안 되어 나타나는 초급성 거

부반응은 각각 Gal 항원을 생성시키는 galactosyl transferase

를 knock out 시키거나 보체 활성을 조절하는 human-decay 

accelerating factor 유전자를 삽입한 형질전환 돼지가 성공적

으로 만들어짐으로써 극복 가능성을 보이고 있다.(6,7)

  이종장기이식에 대한 이러한 연구들은 궁극적으로 전 임

상단계로 대동물 실험모델을 필요로 하는데 현재 국내에 

이런 대동물 실험 모델에 대한 경험이 축적되어 있지 않다. 

또한 돼지-사람 사이 이종장기이식의 면역학적 상황과 가

장 비슷할 것으로 생각되는 돼지-영장류 사이 이종장기이

식이 전 임상단계에서 꼭 필요한 실정인데 영장류를 사육

하여 동물실험에 이용하는 것은 사육비용과 윤리적인 측면

에서 돼지나 개에 비해 부담이 크다. 

  돼지 간과 개의 간 사이의 이종장기이식에서도 돼지-영

장류 사이 이종장기이식에서 나타나는 정도의 초급성 거부

반응과 급성 체액성 이종이식 거부반응이 나타나므로, 돼

지 간과 개의 간 사이의 이종장기이식 모델을 이용할 수 

있다면 비교적 수월하게 다양한 이종장기이식에 대한 면역

학적, 혈역학적 연구가 가능하다.(8) 

  보체의 활성화는 초급성 거부반응의 발생에 매우 중요한 

과정을 차지하고 있다. 이러한 보체를 cobra venom factor 

(CVF)를 투여하여 고갈시킴으로써 이종이식 장기의 생존

기간을 늘릴 수 있다.(9)

  간 내 혈액 관류 중 마주치게 되는 쿠퍼세포는 세망내피

계(reticulo-endothelial-system)의 고정대식구(sessile macrophage)

의 80∼90%를 차지하며(10) 전체 혈관내 대식 기능의 85∼

95%를 담당한다고 한다.(11) 이렇게 숙주 방어 기전(host 

defense mechanism)에 중요한 역할을 하는 쿠퍼세포가 이식

장기의 허혈 재 관류 시에 다양한 염증매개 물질을 분비하

고 백혈구(leukocyte)를 집결시킴으로써 동모양혈관 관류

(sinusoidal perfusion)장애와 활성산소에 의한 조직 손상을 

유발시킨다고 한다.(12) 란탄(lanthan)계 방사성 화학물질인 

가돌리늄 클로라이드(gadolinium chloride)는 이러한 쿠퍼세
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포의 기능을 저하시킴으로써 이식간의 허혈 재관류 손상이

나 독성물질의 간손상을 예방할 수 있다는 실험결과들이 

보고되었다.(13)

  돼지와 개 사이의 이종장기이식 모델은 개의 간을 돼지

에 이식한 경우(14)와 돼지 간을 개의 체외순환과 연결한 

경우(15)가 있었으나, 돼지의 간을 직접 개에게 이종이식한 

모델은 아직 없다. 이종장기이식의 연구를 위해 가장 가능

성이 많은 돼지의 간을 이용한 이종장기이식의 모델의 개

발은 이종장기이식 연구에 매우 저렴한 비용으로 많은 사

실들을 밝혀내는 데 도움이 될 것이다.

  본 연구에서는 돼지의 간을 개의 부분 간 절제 후 이종 

간이식을 실시하여 봄으로써 이러한 돼지 간과 개의 간 사

이의 이종 간이식 모델을 확립해 보고자 하였다. 또한 이러

한 모델에서 간을 수여하는 개에는 보체 억제를 위한 CVF

를 투여하고 간을 공여하는 돼지에는 쿠퍼세포를 억제하는 

가돌리늄 클로라이드를 투여하여 초급성 거부반응의 극복에 

대한 기초적인 실험결과를 얻기 위한 예비연구를 진행하였

다.

방      법

1) 실험 동물

  실험에는 10∼15 kg의 돼지와 15∼20 kg의 잡종견을 이

용하였다. 실험용 돼지와 개는 두 개의 군으로 나누었다. 한 

군은 특별한 전처치 없이 돼지를 공여체로 개를 수여체로 

이종 보조 간이식을 시행하였다(대조군, n=3). 실험군의 개

에서는 50μg/kg의 CVF (CompTech, SanDiego, CA, USA)를, 

공여 돼지에게는 20 mg/kg의 가돌리늄 클로라이드를 실험 

하루 전에 정맥 주사한 후 수술을 시행하였다(CVF＋Gd 

group, n=3).

2) 돼지의 공여간 절제

  생후 약 3개월 된 10∼15 kg의 돼지를 구입하여 약 일주

일간 사육한 다음, 수술 전 12시간 동안 금식시켰다. Ketamine 

(유한양행)과 xylazine (RumpuneⓇ, 바이엘코리아) 근육주사

로 마취 유도 후 기관절개 하에 삽관하였다. 호흡기를 거치

한 다음 enflurane (게로란Ⓡ, 중외제약)으로 마취를 유지하

며 주기적으로 pancuronium (PanslanⓇ, 이연제약)을 주입하

여 근육이완을 시켰다. 경정맥을 노출하여 중심정맥 도관

을 설치한 다음, 경동맥을 노출하여 동맥압 감시를 시작하

였다.

  혈액 샘플 20 cc를 citrated collection tube에 채취하여 냉장

보관한 후 한 시간 내에 원심분리하여 상청액을 −70oC에 

보관하였다. 정중절개로 개복 후 간 조직 생검을 하였다. 헤

파린 5,000 unit를 정맥 투여한 후 총간동맥, 간문맥에 각각 

삽관하고 histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution 1 

liter로 충분히 관류시킨 다음 간문부를 노출하여 간문맥, 총

간동맥, 총수담관을 절개하고 간을 절제해서 얼음덩어리와 

함께 냉장고에 보관하였다.

3) 보조 이종 간이식(auxiliary hepatic xenotransplan-

tation)

  15∼20 kg의 잡종견을 구입하여 일주일간 적응을 한 다

음 수술 전 20시간 동안 금식 후 수술을 준비하였다. Keta-

mine (유한양행)과 xylazine (RumpuneⓇ, 바이엘코리아) 근육

주사로 마취 유도 후 기관 삽관하여 호흡기를 거치한 다음 

Enfluran (게로란Ⓡ, 중외제약)으로 마취를 유지하며 주기적

으로 Pancuronium (PanslanⓇ, 이연제약)을 주입하여 근육이

완을 시켰다. 경정맥을 노출하여 중심정맥 도관을 설치한 

다음, 우측 고동맥을 노출하여 동맥압 감시를 시작하였다. 

혈액 샘플 20 cc를 citrated collection tube에 채취하여 냉장보

관한 후 한 시간 내에 원심분리하여 상청액을 −70oC에 보

관하였다.

  Chevron 절개창으로 개복 후 간문부를 노출하여 이전에 

서술한 방법에 따라 좌측 부위의 약 70%의 간을 절제해 내

었다.(16)

  냉장 보관된 돼지 공여간을 꺼내서 하대정맥을 ProleneⓇ 

(Ethicon, USA) 6-0로 봉합하였다. 공여간의 간 위 하대정맥

과 개의 좌 간정맥을 ProleneⓇ 6-0로 단단 문합하였다. 공여

간의 문맥과 개의 좌 간 문맥을 ProleneⓇ 6-0로 단단 문합한 

다음, 공여간의 총간동맥과 개의 간동맥을 ProleneⓇ 7-0로 

단단 문합하였다. Methylprednisolone (SolumedrolⓇ, 화이자) 

1 g을 정맥 투여한 후, 혈관 겸자를 풀어서 재관류를 실시하

였다. 재관류 이후 20분 간격으로 혈액 및 간조직 검체를 

채취하면서 전반적인 활력증상들을 기록하였다. 재관류 1

시간 후 이식한 공여간을 절제하고 안락사시켰다.

4) 거부반응에 의한 손상 정도의 측정

  수여견에서 부분 간절제 시행 전, 이종 간이식 시행 후 

20분, 40분, 60분 후에 혈액 채취와 간조직 생검을 시행하였

다. 혈액 검사로는 각각 혈청 내 총단백, 알부민, 크레아티

닌, 혈소판, fibrinogen, fibrin degradation product (FDP), pro-
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Fig. 2. (A) Harvested donor pig liver. (B) After Canine partial hepatectomy. (C) After vascular anastomosis (portal vein side). (D) After 

vascular anastomosis (hepatic vein side). P.V = portal vein; C.H.A = common hepatic artery; C.B.D = common bile duct; I.H.V.C 

= infrahepatic vena cava; Remnant R.L = remnant canine right liver segment; R.P.V = right portal vein; L.P.V = left portal vein; 

H.V = left hepatic vein; C.H.D = common hepatic duct.

Fig. 3. (A) After reperfusion (cobra venom factor and gadolinium chloride treatment group), (B) After reperfusion (control group).
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Fig. 4. Serum total protein and albumin level after reperfusion. Control = control group; CVF-Gd = cobra venom factor and gadolinium 

chloride treatment group.

Fig. 5. Serum creatinine level after reperfusion.

thrombin time (PT), partial thromboplastin time (PTT) 등을 측

정하였다.

  절제한 간 조직은 슬라이드를 제작하고 현미경으로 관찰

하였다.

결      과

1) 돼지-개 사이 보조 부분 이종장기이식(auxiliary partial 

xenotransplantation) 모델의 확립 

  평균 12 kg의 돼지와 17 kg의 개 사이에 이종이식이 이루

어졌으며 돼지의 상간하대정맥의 평균직경은 2.2 cm, 개의 

좌측 간정맥의 평균직경은 2 cm로 개의 좌측 간정맥을 약

간 넓게 해서 문합을 시도하였다. 돼지 문맥의 직경은 평균 

1.8 cm, 개의 좌측 문맥의 평균 직경은 1.3 cm로 역시 개의 

좌측 문맥을 약간 비스듬히 절개하여 넓혀서 문합하였다. 

돼지 총간 동맥과 개의 간동맥은 2 mm 정도의 크기로, 연

속단순봉합으로 단단 문합하였다(Fig. 2). 6예의 수술 모두

에서 이종 간이식은 성공적으로 이루어졌으며, 재관류 직

후 모든 예에서 혈압이 급격하게 떨어지는 것을 볼 수 있었

으나 수액의 적절한 공급으로 재관류 1시간 후 안락사시킬 

때까지 생체징후를 안정적으로 유지할 수 있었다. 

2) 재관류 후 이식간의 육안적 소견

  실험군에 비해 대조군에서 이식간이 단단한게 만져지며 

군데 군데 지도모양으로 혈류장애가 있는 외양을 보였다. 

문합부에서의 출혈은 양군에서 차이가 없었다(Fig. 3). 

3) 재관류 후 혈청 총단백량과 알부민 

  양 군에서 재관류 후 급격하게 총혈청단백량과 알부민의 

혈장 내 수치가 감소함을 보여 주었으며 양 군 간에 의미 

있는 차이는 없었다(Fig. 4). 

4) 재관류 후 혈청 크레아티닌

  재관류 후 양 군에서 크레아티닌은 변화가 없었으며 양 

군 간에 차이도 없었다(Fig. 5). 

5) 재관류 후 Serum FDP, Fibrinogen

  양 군에서 재관류 후 fibrinogen이 감소하는 모습을 보이

며 실험군에서 약간 경사가 완만하게 보이나 통계적으로 

의미 있는 차이는 없었다(Fig. 6A). FDP는 재관류 후 양 군



292  J Korean Surg Soc. Vol. 75, No. 5

Fig. 6. Serum fibrinogen and FDP (fibrin degradation product) level after reperfusion.

Fig. 7. Serum platelet level after reperfusion.

에서 급격하게 증가하는 양상을 보였으며 실험군에서 증가 

정도가 완만하게 보이나 통계적 의미는 없었다(Fig. 6B). 

6) 재관류 후 혈소판, PT, aPTT의 변화

  양 군에서 역시 급격한 혈소판의 감소를 보여 주며 실험

군에서 비교적 완만한 변화를 보여주나 통계적 의미는 없

었다(Fig. 7). 재관류 후 PT와 PTT가 공히 지연됨을 확인하

였다. 대조군에 비해 실험군에서 지연 정도가 완만하게 느

껴지나 역시 통계적인 유의 수준엔 미달하였다(Fig. 8). 

7) 병리조직 검사 

  재관류 후 20분, 40분, 60분에 각각 채취한 이식간의 조직

에서 양 군 모두 눈에 띄는 혈관 내 병변은 발견할 수 없었

다. 아주 드물게 혈관 내 fibrin 침착소견을 발견할 수 있었

으나 매우 드물었다. 오히려 재관류 1시간의 폐조직과 개의 

남아있는 부분 간조직에서 호중구 등 염증세포의 침착이 

현저하게 나타났다. 개의 신장에선 특이한 변화는 없었다. 

  대조군의 이식간에서 간 세포의 공포형성(vacuolization)과 

굴모양혈관의 확장을 보였고 sinusoid 내에 호중구의 격리

와 경미한 조직 내 출혈과 경계가 없는 반점형 괴사를 볼 

수 있었다. 이러한 변화는 시험군에서 현저히 적었다(Fig. 9).

고      찰

  이종장기이식이 얼마나 많은 이익을 인류에게 줄지는 아

직 모르지만 현재까지는 극복해야 할 과제가 많아서 이종

장기이식의 실현에 대해 비관적인 견해들도 많다. Strazl 등

은 일단 동종 간이식을 기다리는 말기 간부전 환자 치료의 

징검다리로써 이종 간이식이 역할을 할 수 있도록 해야 한

다고 했다.(17) 심각한 간기능 부전 환자에서 성공적인 동

종이식을 위한  징검다리 역할을 하거나 혹은 회복이 가능

한 급성 전격성 간기능 부전에서 일시적인 간기능 보조를 

위한 보조적 간이식을 하는 데에는 전 간이식보다는 보조

적 간이식이 임상적으로 더 유용할 수 있고 이에 대한 대비

를 위해서 보조적 간이식 모델에 대한 연구가 필요하다. 

  개의 혈액에 존재하는 돼지에 대한 이종항원은 아직 밝

혀진 바가 없지만 돼지-개 사이 폐장 이종이식에서 초급성 

거부반응이 발생하는데 이런 반응을 유발하는 항원은 발생 

초기엔 없다가 성체가 되어서야 충분히 발현된다고 여겨지

고 있다.(8)

  이 모델에서 보체를 조절함으로써 초급성 거부반응의 발

생이 지연되는가 확인하는 것은 이 모델을 이용하여 초급

성 거부반응과 급성 체액성 이종장기 거부반응을 이해하려
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Fig. 9. (A) Normal pig liver after harvest. (B) Xenograft, 60 minutes after reperfusion without CVF-Gd treatment. (C) Xenograft, 60 minutes 

after reperfusion CVF-Gd treatment group. (D) Remnant dog liver, 60 minutes after reperfusion. (CVF-Gd: cobra venom factor 

and gadolinium chloride).

Fig. 8. Serum PT (prothrombin time) and aPTT (activated partial thromboplastine time) level after reperfusion.
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고 하는 시도에 있어서 기초적인 자료를 제공할 수 있을 

것이다.(18)

  돼지-개 사이 이종 간이식 모델이 향후 돼지-영장류 사이 

이종 간이식을 연구하는 모델에 앞서 좋은 기초자료를 제

공할 수 있을 뿐만 아니라 돼지와 개 사이에는 Gal α-(1,3) 

Gal 항원이 문제가 되지 않으므로 이를 제외한 다른 이종 

자연항체(xenogeneic natural antibody)에 대한 연구 혹은 자

연면역(innate immunity)에 대한 연구를 하는데 이용될 수 

있다.

  개의 전체 간을 제거하지 않고 부분 간만 제거하고 돼지

의 간을 이식하는 보조 간이식 방법 역시 최초의 시도이며 

이러한 보조적 간이식 모델은 전 간이식을 할 때와 달리 

biopump를 이용한 veno-veno bypass가 불필요하므로 혈역학

적으로 훨씬 안정적인 수술이 가능하며 필요에 따라서는 

우측 간문맥을 좁혀주거나 막아줌으로써 이식간으로 향하

는 문맥 혈류량을 조절할 수 있는 장점이 있다.(19)

  CVF를 이용한 보체의 억제는 CVF에 대한 항체의 생성 

등으로 인해 실제 임상에서 이용하기에는 어려운 점이 있

으나,(20) 이번 연구 모델을 이용한 이종 간이식 연구에서 

보체의 활성을 일정기간 억제함으로써 돼지-영장류 사이의 

큰 면역학적 장벽인 Gal α-(1,3) Gal 항원과 보체의 문제를 

빗겨나가서 실제 유전자삽입 돼지-영장류 사이 이종이식

(transgenic pig to primate xenotransplantation)과 비슷한 상황

을 만들어 볼 수 있다고 생각한다.

  수여 견의 간 절제는 전체 간의 약 75%에 해당하는 용적

이었으며 이를 고려하여 공여 돼지와 수여 견 사이에 약 

5 kg 정도의 체중 차이를 두고 이종이식을 실시하였는데 문

맥과 간정맥 총간동맥 각각의 혈관 문합에 있어서 큰 어려

움이 없이 이종이식을 실시할 수 있었다. 본 연구에서는 단

기간의 초급성 거부 반응 양상을 보고자 하여 이식간의 용

적을 측정하지 않았으나 향후 장기간의 관찰을 위해서는 

간용적의 정확한 측정이 필요할 것으로 생각한다. 이종 간

이식 후 재관류 시에 혈장 총단백과 알부민이 급격히 감소

하기 시작하였으며, fibrinogen과 혈소판도 역시 급격히 소

모되어 없어지는 것이 확인되었다. PT과 aPTT도 확연하게 

지연되었으며 FDP가 증가하였다. 이러한 소견들은 이종이

식에 의한 초급성 거부반응의 결과로 혈관 내 응고가 광범

위하게 진행된 결과로 판단되나 재관류 시기에 문합부의 

출혈이나 상처에서의 이상 출혈은 재관류 1시간까지는 별

로 눈에 띄게 차이가 드러나지 않았다. 병리조직 검사에서

도 현미경 시야에서 초급성 거부반응의 결과로 혈관 내 응

고가 진행된 증거를 발견할 수 없었다. 오히려 이식간에서 

멀리 떨어진 폐와 인접한 개의 남아있는 부분간 실질에서 

호중구 등 염증세포의 침윤과 모세혈관 및 sinusoid의 염증

세포 격리를 볼 수 있었다. 대조군과 실험군의 비교에서 실

험군에서 혈장 내 생화학적 변화가 좀더 심한 경향을 확인 

할 수 있었으나 적은 예로 인해 통계적 유의 수준엔 이르지 

못했다. 병리 조직학적 검사에서는 실험군에서 간세포 괴

사 등이 훨씬 적게 보였으나 이러한 변화는 CVF 투여에 의

한 변화라고 단정지을 수 있는 소견은 아니라고 생각한다. 

결      론

  돼지-개 사이 보조 부분 이종 간이식(auxiliary partial liver 

xenotransplantation) 모델은 수술과정에서 무리가 없으며 돼

지-영장류 사이 이종 간이식을 연구하기 전에 다양한 연구

를 실시해 볼 수 있는 좋은 모델이 될 수 있음을 확인하였

다. 이종이식 후 재관류 1시간까지 초급성 거부반응에 의한 

결과라고 생각되는 혈액내 생화학적 변화가 확인되었으며 

이러한 변화는 대조군에 비해 CVF 및 가돌리늄 투여군에

서 혈액내 생화학적 변화가 완만한 경향을 보였으나 통계

적 유의성을 확립하려면 더 많은 예의 실험과 다양한 보체 

억제제의 투여 및 허혈 재관류 손상의 예방에 대한 처치를 

개별적으로 비교하는 실험이 필요하다. 
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