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1)

서 론

신생아기 및 아기의 담즙정체는 생후 2주 이후의 지속되는

직접 고빌리루빈혈증을 말한다
1)
. 그 중 담도 폐쇄증은 담도 폐

쇄가 출생 후 진행하게 되는 담관병증(cholangipathy)이므로 조
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기 수술을 위한 조기 진단이 예후에 매우 중요하다
2)
.

여러 상 진단법과 간 생검 등으로도 담도 폐쇄증을 배제할

수 없을 때는 확진을 위해 시험적 개복술 및 수술 중 간조직 검

사와 담관조 술을 해야 하는 경우도 있다.

불필요한 시험적 개복술을 피하기 위해서는 보다 정확하고

비침습적인 진단 수기가 요구된다. Manolaki 등
3)
은 빌리루빈,

gamma-glutamyl transpeptidase(GGT), GGT/aspartate trans-

aminase(AST) 비가 담도 폐쇄증에서 더 높은 경향을 보인다고

보고한 바가 있으나 일반적으로 대변의 색깔이나 각각의 간기능

혈액검사에 의해서는 담도 폐쇄증과 신생아 간염 증후군 사이의

신생아 담즙정체성 간 질환에서 담도 폐쇄증 감별을 위한
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Purpose : To assess the usefulness of
99m
Tc-DISIDA scanning in the early evaluation of neonatal

cholestasis and to verify the diagnostic value of this test in the differential diagnosis of biliary

atresia.

Methods : DISIDA scannings were performed and analyzed in 87 children(58 males and 29 females;

age, 18-139 days, mean, 59.1 days) with neonatal cholestasis. Five groups according to the final di-

agnosis and the results of DISIDA scanning were analyzed by scatter plots using the parameters of

age and the level of liver function tests(direct bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT). The diagnostic

sensitivity, specificity and accuracy of DISIDA scanning in the diagnosis of biliary atresia were com-

pared between a higher bilirubin group and a lower bilirubin group(direct bilirubin level >5 mg/dL

vs. <5 mg/dL) decided by the pattern of scatter plots.

Results : DISIDA scannings in the diagnosis of biliary atresia were analyzed by high sensitivity(100

percent, 16/16) but lower specificity(70.4 percent, 50/71) and accuracy(75.9 percent, 66/87). False posi-

tivity(29.6 percent, 21/71) was higher in patients with a higher direct bilirubin level(42.5 percent for

>5 mg/dL vs. 9.7 percent for <5 mg/dL, P<0.01). The age and the level of liver function tests(AST,

ALT, ALP, GGT) analyzed by scatter plots revealed neither diagnostic value in predicting final

diagnosis nor estimated the accuracy rate of DISIDA scanning in the evaluation of neonatal cho-

lestasis.

Conclusion :We suggest that DISIDA scannings should not be routinely used in evaluating neona-

tal cholestasis with elevated direct bilirubin level(>5 mg/dL), especially if it delays early diagnosis

and surgical intervention. (Korean J Pediatr 2006;49:737-744)
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감별이 어려운 것으로 알려져 있다
4, 5)
.

그러나 나이와 간기능 검사 개개의 분포 양상을 바탕으로 담

도 폐쇄증의 가능성이 낮은 경우를 예측할 수 있다면 침습적인

검사를 보류하고 DISIDA 스캔(technetium 99m-labeled diiso-

propyl iminodiacetic acid hepatobiliary scintigraphy) 등의 비

침습적 검사를 먼저 시행해 볼 의미가 있을 것이다.

현재 비침습적인 진단법으로 간 초음파, DISIDA 스캔, 자기

공명 담관조 술(magnetic resonance cholangiography) 등이

사용되고 있다. 그 중 DISIDA 스캔은 담도 폐쇄증을 진단하는

데 있어 민감도는 높으나 특이도가 매우 낮다고 알려져 있다
6, 7)
.

장관 내 조 제 배출이 확인될 경우에는 담도 폐쇄증이 아님을

확신할 수 있으므로 감별 진단을 할 시간이 비교적 충분한 경우

에는 시도할 가치가 있지만, 장관 내에 조 제 배출이 24시간

후 보이지 않는 경우에도 담도 폐쇄증을 확진할 수 없다는 점이

문제이며 담즙정체가 심하여 무담즙변에 가까울수록 장관 내 조

제 배출이 보이지 않게 되므로 감별 진단에 도움이 되지 않는

검사이다
8)
. 장관 내 조 제 배출이 확인되지 않는 경우 위양성

률이 낮은 경우라면 곧바로 개복술 등의 침습적인 검사를 통한

확인과 수술로 진행할 수 있을 것이나 위양성률이 높은 경우라

면 위험성이 있는 침습적인 검사를 바로 시행하기도 어려울 뿐

만 아니라 예약을 잡고 phenobarbital 복용을 시키면서 기다려

서 실시한 DISIDA 스캔 검사로 인해 진단이 더욱 늦추어 질

수 있다는 점이 문제이다.

현재까지 신생아 담즙정체성 간질환에서 담즙정체의 정도와

DISIDA 스캔의 위양성률 간의 관계에 대해 연구된 바가 거의

없다. 이에 저자들은 간기능 검사 중의 여러 항목의 분포 양상

에 있어서 담도 폐쇄증과 신생아 간염 증후군 사이에 진단적 치

우침이 있는지 먼저 확인하고, DISIDA 스캔의 시행 가치가 있

는 임상 및 진단 검사의학적 기준을 찾아보고, 담도 폐쇄증의

감별진단에서의 DISIDA 스캔의 진단적 한계성과 유용성을 알

아보기 위해 이 연구를 시행하 다.

대상 및 방법

1. 환자군

1996년 4월부터 2005년 12월까지 경북대학교병원 소아과에

신생아 또는 아기 담즙정체증으로 내원한 환자 중 담도 폐쇄

증과 감별이 필요하 던 총 87명의 아(남아 58명, 여아 29명)

를 대상으로 담즙정체증의 감별진단을 위해 DISIDA 스캔을 시

행하 다. 대상 환아의 나이는 평균 59.1일(생후 18-139일)이었

다. 이 아들은 출생 후 지속되는 황달과 엷은 빛깔의 대변 색

에 대한 심층적인 조사를 위해서 개인의원이나 병원에서 전원

되거나 혹은 본원의 신생아실에서 의뢰된 환자들로서 지속적 직

접 고빌리루빈혈증으로 인해 임상적으로 담도 폐쇄증이 배제되

지 않았던 경우 다. 지속적 직접 고빌리루빈혈증은 직접 빌리루

빈이 2.0 mg/dL(34 µmol/L) 이상이거나 증가된 총 빌리루빈

중 직접 빌리루빈이 20% 이상인 경우로 정의하 다.

2. 연구 방법

총 87명의 환아에서
99m
Tc-DISIDA를 이용한 방사핵종 간담

도 스캔을 감마카메라 스캐너(Prism 2000; Picker Marconi,

Cleveland, OH)로 시행하 다. DISIDA 스캔을 위해 각 환자들

은 검사 전 2-5일 동안 phenobarbital(5 mg/kg/day)을 경구 복

용하 으며 검사 전 3시간 동안 금식하 다. 스캔은
99m
Tc-

DISIDA를 0.25 mCi/kg(9.25 MBq/kg) 용량으로 정맥주입 후

시행하 다. 주입 후 1, 5, 15, 30분과 1, 2, 4시간 후에 복부의

전면 신티그램이 시행되었다. 6시간째 장관 내의 방사능(radio-

activity)이 보이지 않은 경우에는 24시간째 지연 상을 시행하

다.

환자의 최종 진단은 여러 진단 상 또는 간 생검을 통해 할

수 있었으며 임상적 추적관찰을 통해 호전되는 경우에는 담도

폐쇄증을 배제하 다. 상판독 또는 간 생검에서 담도 폐쇄증이

의심되는 경우에는 개복술과 간문-장연결술을 시행하여 담도 폐

쇄증을 확인할 수 있었다. 상결과 및 간 생검에서 담도 폐쇄

증이 의심되지 않은 환아들은 황달이 소실될 때까지 2-5개월의

임상적 추적 관찰기 동안 증세와 검사실 소견의 호전을 근거로

담도 폐쇄증이 아님을 확인할 수 있었다.

3. 산점도 분석

환아들을 담도 폐쇄증군(n=16), 비담도 폐쇄증군(n=71; 신생

아 간염 증후군 48명, 총정맥 양 관련 담즙정체증 23명 포함)으

로 후향적으로 분류하 다. 비담도 폐쇄증군은 DISIDA 스캔에

서 소장 내 방사능이 보 던 군과 보이지 않았던 군으로 나누었

다. 환아의 최종 진단과 DISIDA 스캔 결과에 따라 5개 군(담도

폐쇄증군, 신생아 간염 증후군-DISIDA 양성군, 신생아 간염 증

후군-DISIDA 위양성군, 총정맥 양 관련 담즙정체증-DISIDA

양성군, 총정맥 양 관련 담즙정체증-DISIDA 위양성군)으로 분

류한 다음 5개 환자군의 분포가 각각의 간기능 항목에서 일정

양상으로 치우침을 보이는 경향이 있는지 알아보았다. 즉 각 환

자의 나이, 직접 빌리루빈, AST, ALT, ALP, GGT간의 상관

관계에 따른 질병과 DISIDA 스캔의 위양성 분포 양상을 산점

도를 통해 비교 분석하 다.

4. DISIDA 스캔의 진단율 분석

각각의 간기능 항목에서 DISIDA 스캔의 민감도와 특이도가

가장 높은 경계점을 보여주는 간기능 항목을 선정한 다음 경계점

을 기준으로 환자를 다시 분류하여 담도 폐쇄증에 대한 DISIDA

스캔의 진단적 민감도, 특이도, 정확도를 비교 분석하 다.

5. 통계 분석

연속형 변수에 대해서는 평균±표준편차를 구하고 독립 2표본

t-test로 평균 차이를 분석하 으며, 범주형 변수는 백분율을 표

기하고 chi-square test를 이용하여 독립성 검정을 하 다. 또한
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육안으로 변수 사이에 분포를 알아보기 위하여 산점도로 나타내

었으며, 로지스틱 회귀분석을 통하여 직접 빌리루빈, ALT, ALP,

GGT를 이용하여 담도 폐쇄증군과 비담도 폐쇄증군 분류의 민

감도와 특이도를 구하 다.

모든 자료 분석은 SAS ver. 8.1을 이용하 으며 모든 검정의

유의수준은 P<0.05로 설정하 다.

결 과

1. DISIDA 스캔 전 각 질환군의 간기능 검사 비교

담즙정체증 환아 87명을 대상으로 DISIDA 스캔 직전에 실시

한 검사에서 평균 alanine-aminotransferase(ALT)는 149±148

U/L, AST는 174±147 U/L, 총 빌리루빈은 8.0±3.6 mg/dL,

직접 빌리루빈은 6.0±2.7 mg/dL, alkaline phosphatase(ALP)

는 1,289±779 U/L, GGT는 186±135 U/L 다(Table 1). 총빌

리루빈, 직접 빌리루빈, AST, GGT의 평균치는 담도 폐쇄증 환

아군에서 신생아 간염 증후군에 비하여 의미 있게 높았다(Table

1).

2. 담도 폐쇄증에 대한 DISIDA 스캔의 진단율

DISIDA 스캔 결과와 환아의 최종 진단을 비교한 결과를 통

해 담도 폐쇄증에 대한 DISIDA 스캔의 진단적 민감도, 특이도,

정확도를 구하 다. DISIDA 스캔은 87명에서 시행되었는데 담

도 폐쇄증 환아는 16명 모두에서 소장 내 방사능이 나타나지 않

았다. 담도 폐쇄증이 아니었던 71명 중에서는 21명(29.6%)에서

소장 내 방사능이 보이지 않아 높은 위양성 결과를 보 다(Ta-

ble 2). 이 군에 속한 환아는 총정맥 양 관련 담즙정체증이 11

명, 신생아 간염 증후군이 10명(패혈증, triple H 증후군 각각 1

명 포함) 있었다(Table 3). Alagille 증후군 환아는 담도 폐쇄증

이 동반된 환아 1례 외에는 아 초기에 방문한 경우가 없었다.

담도 폐쇄증에 대한 DISIDA 스캔의 진단 민감도와 특이도는

각각 100%(16/16)와 70.4%(50/71) 으며 정확도는 75.9%(66/

87) 다(Table 2). 총정맥 양 관련 담즙정체증도 심한 경우 담

도 폐쇄증을 배제할 수는 없으나 병력을 통해 별도로 구분할 수

있으므로 이들 환아 23명을 제외한 후 DISIDA 스캔의 진단율

을 구하 다. 총정맥 양 관련 담즙정체증을 제외한 후 신생아

간염 증후군 환아와 비교한 담도 폐쇄증 환아에서의 DISIDA

스캔 민감도, 특이도, 정확도는 각각 100%(16/16), 79.2%(38/

48), 84.4%(54/64)로 제외하지 않았을 때 보다 다소 나은 결과

를 보여주었지만 여전히 높은 위양성률(20.8%)을 보 다.

3. 나이와 간기능 검사간의 산점도 상관관계에 따른
DISIDA 스캔의 진단율 분석

총 87명의 환아들을 대상으로 담도 폐쇄증군 16명, 비담도 폐

쇄증군 71명(신생아 간염 증후군 48명, 총정맥 양 관련 담즙정

체증군 23명)으로 나누어, DISIDA 스캔에서 소장 내 방사능 배

출 유무를 기준으로 나이와 간기능 검사 수치간의 상관관계를

산점도를 통해 육안으로 분포를 비교 분석한 결과 담도 폐쇄증

군과 비담도 폐쇄증군의 상당수 자료가 겹쳐 있었다(Fig. 1A-

1F). 나이와 ALP, GGT는 DISIDA 스캔의 진단율과 관련성을

찾을 수 없었다(Fig. 1A, 1D-1F). 그러나 직접 빌리루빈의 경우

에는 5 mg/dL 이상일 때 DISIDA 스캔의 위양성 분포가 42.5%

로 5 mg/dL 미만인 경우(9.7%)보다 많았으며(17/40 vs. 3/31),

동시에 ALP가 1000 U/L 이상인 경우에는 진단적으로 유용하지

않았다(Fig. 1D). 또한 직접 빌리루빈이 5.0 mg/dL 이상이면서

동시에 AST와 ALT도 300 U/L 미만인 경우에 DISIDA 스캔

Table 1. Demographic Data, Pre-DISIDA Scan Liver Func-
tion Test of Infants with Cholestasis

Total
patient

BA Non-BA
P-
value

Number(M/F)

Mean age(days)

(range)

LFT

Total bilirubin

(mg/dL)

Direct bilirubin

(mg/dL)

AST(U/L)

ALT(U/L)

ALP(U/L)

GGT(U/L)

GGT/AST

GGT/ALT

87(58/29)

59.1

(18-139)

8.0±3.6

6.0±2.7

174±147

149±148

1,289±779

186±135

1.8±2.1

2.9±3.8

16(6/10)

61.9±31.3

(24-139)

10.5±3.7

7.3±2.6

247±177.5

186±143.0

1,624±828.2

316±198.6

2.29±2.64

4.15±5.3

71(52/19)

58.5±18.1

(18-100)

7.8±3.4

5.5±2.7

158±135.4

140±148.6

1,213±762.5

159±116.7

1.70±1.92

2.66±3.4

0.68

0.005

0.015

0.028

0.263

0.059

0.000

0.352

0.202

Abbreviations : LFT, liver function test; BA, biliary atresia;
Non-BA, non biliary atresia; ALP, alkaline phosphatase; GGT,
gamma-glutamyl transferase

Table 2. The Diagnostic Sensitivity, Specificity and Accuracy of 99mTc-DISIDA Scan in Differentiating Biliary Atresia from
Neonatal Cholestasis

DISIDA scan
Final Dx

BA Non-BA Total Sensitivity Specificity False positivity Accuracy

No excretion
Excretion

Total

16
0

16

21
50

71

37
50

87

100%(16/16) 70.4%(50/71) 29.6%(21/71) 75.9%(66/87)

Abbreviations : Dx, diagnosis; BA, biliary atresia; Non-BA, non biliary atresia
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의 위양성 분포가 36.4%, 36.2%로 그렇지 않은 경우(11.6%, 10

%)보다 많았다(16/44, 14/47 vs. 5/43, 4/40)(Fig. 1B, 1C). 종

합적으로 보았을 때는 직접 빌리루빈이 5 mg/dL 미만인 경

우에는 ALP가 2,000 U/L 이상으로 높은 경우라도 DISIDA

스캔 위양성이 보이지 않았다(Fig. 1D). 또한 직접 빌리루빈이 5

mg/dL 미만인 경우에는 ALP가 500 U/L 미만이거나 GGT가

100 U/L 미만인 역에서는 DISIDA 위양성 결과는 없었다

(Fig. 1D, 1E).

4. 직접 빌리루빈 수치 차이에 따른 DISIDA 스캔의
특이도 변화

직접 빌리루빈 수치를 2.0-2.9, 3.0-3.9, 4.0-4.9, 5.0-5.9, 6.0-

6.9 mg/dL로 세분하여 DISIDA 스캔의 특이도를 구한 결과 각

Fig. 1. Scatter plots of parameters(age, direct bilirubin, AST, ALT, ALP, and GGT) according to the
results of DISIDA scan. ꋪ : TPN-associated cholestasis(n=12)-No excretion(False positive result of
DISIDA), ￭ : TPN-associated cholestasis(n=11)-Excretion, △ : Neonatal hepatitis and others(n=13)-No
excretion(False positive result of DISIDA), ▴ : Neonatal hepatitis and others(n=35)-Excretion, • :
Biliary atresia(n=16)-No excretion. Abbreviations : ALP, alkaline phosphatase; GGT, gamma-glutamyl
transferase. (A) age vs. direct bilirubin, (B) direct bilirubin vs. AST, (C) direct bilirubin vs. ALT,
(D) direct bilirubin vs. ALP, (E) direct bilirubin vs. GGT, (F) ALP vs. GGT.

Table 3. The Results of 99mTc-DISIDA Scan in Neonatal
Hepatitis Syndrome according to the Level of Direct Bilirubin

DISIDA scan

Final Dx

Non-BA(DB
*
<5/DB≥5)

NH TPN Others† Total

No excretion
Excretion

Total

10(2/8)
29(18/11)

39(20/19)

11(1/10)
12(5/7)

23(6/17)

3(1/2)
6(4/2)

9(5/4)

25(4/21)
46(27/19)

71(31/40)

*
DB<5=Direct bilirubin<5 mg/dL

†Others include sepsis, asphyxia, urinary tract infection, triple
H syndrome, CMV infection and histiocytosis
Abbreviations : Dx, diagnosis; BA, biliary atresia; Non-BA,
non biliary atresia; NH, neonatal hepatitis; TPN, total paren-
teral nutrition-associated cholestasis
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각 86%, 82%, 92%, 67%, 29%로 나타나 직접 빌리루빈이 5

mg/dL 이상일 때 특이도는 급격히 감소함을 보여주었다(Fig.

2).

5. 직접 빌리루빈 5 mg/dL를 기준으로 한 DISIDA
스캔의 위양성률 비교

산점도에서 나타난 특성에 의거하여 간기능 항목을 선정하

으며, DISIDA 스캔의 민감도가 거의 100%이므로 특이도가 가

장 차이가 나는 직접 빌리루빈 수치 5 mg/dL를 기준으로, 직접

빌리루빈이 5 mg/dL 이상인 군과 5 mg/dL 미만인 군으로 환

자군을 나누어 DISIDA 스캔 검사의 특이도를 비교하 다(Ta-

ble 4, 5). 두 군 중 직접 빌리루빈이 높은 군에서 AST, ALT,

ALP도 통계적으로 유의하게 높았다(Table 4). 직접 빌리루빈

수치가 5 mg/dL 이상으로 높을수록 DISIDA 스캔에서 위양성

률(소장 내의 방사능이 보이지 않더라도 담도 폐쇄증이 아닌 경

우)이 높았다(Table 5). 직접 빌리루빈 수치 5 mg/dL 미만인

경우 위양성률이 9.7%(3/31) 으나 5 mg/dL 이상인 경우에는

위양성률이 42.5%(17/40)에 달하 다(Table 5, P=0.001).

6. 간기능 검사 산점도에 따른 각 질환군의 예측 가능성

산점도를 이용한 분포에는 담도 폐쇄증군과 비담도 폐쇄증군

의 상당수 자료가 섞여 있으며 또한 나이 및 간기능 검사 수치

를 이용하여 담도 폐쇄증군과 비담도 폐쇄증군을 분류할 수 있

는 로지스틱 모형을 세웠을 때도 민감도가 76.9%, 특이도가 80.6

%로 나이와 간기능 검사 수치를 진단 기준으로 삼기는 미흡하

다(Fig. 1A-1F, Table 6). 담도 폐쇄증은 ALT가 600 U/L

이상인 경우 또는 직접 빌리루빈이 13 mg/dL 이상인 경우는

없었으며(Fig. 1C), 또한 ALP가 500 U/L 미만이거나 GGT가

100 U/L 미만인 경우는 담도 폐쇄증이 발견되지 않았다(Fig.

1F). AST 또는 ALT가 300 U/L 이상인 경우에는 총정맥 양

관련 담즙정체증은 산점도 상 관찰되지 않았다(Fig. 1B, 1C).

또 총정맥 양 관련 담즙정체증군을 제외한 산점도를 살펴보

더라도 담도 폐쇄증군과 신생아 간염 증후군 사이에는 특별히

Table 5. The Diagnostic Sensitivity, Specificity and Accuracy of 99mTc-DISIDA Scan in Differentiating Biliary Atresia from
Neonatal Cholestasis according to the Level of Direct Bilirubin(A, B)

DISIDA scan
Final Dx

BA Non-BA Total Sensitivity Specificity False positivity Accuracy

Direct bilirubin <5 mg/dL

No excretion

Excretion

Total

Direct bilirubin ≥5 mg/dL

No excretion

Excretion

Total

3

0

3

13

0

13

3

28

31

17

23

40

6

28

34

30

23

53

100%(3/3)

100%(13/13)

90.3%
*
(28/31)

57.5%
*
(23/40)

9.7%
*
(3/31)

42.5%
*
(17/40)

91.2%†(31/34)

67.9%†(36/53)

Abbreviations : Dx, diagnosis; BA, biliary atresia; Non-BA, non biliary atresia
*
P-value=0.001, †P-value=0.005(×2 test)

Table 4. Demographic Data, Pre-DISIDA Scan Liver Func-
tion Test and Final Diagnosis of Infants According to the
Bilirubin Level

Total
patients

Direct bilirubin P-
value<5 mg/dL ≥5 mg/dL

Number(M/F)
Mean age(days)

(range)
LFT
Total bilirubin
(mg/dL)

Direct bilirubin
(mg/dL)

AST(U/L)
ALT(U/L)
ALP(U/L)
GGT(U/L)

Final diagnosis
BA
Non-BA

87(58/29)
59.1

(18-139)

8.0±3.6

6.0±2.7

174±147
149±148
1,289±779
186±135

16
71

34(22/12)
54.0
(18-75)

6.2±2.8

3.6±0.7

113±95
107±125
1,004±589
186±119

3
31

53(36/17)
62.4

(23-139)

9.7±3.4

7.3±2.6

214±161
176±156
1,471±855
187±147

13
40

0.07

0.002
0.03
0.006
0.98

Abbreviations : LFT, liver function test; BA, biliary atresia;
Non-BA, non biliary atresia; ALP, alkaline phosphatase; GGT,
gamma-glutamyl transferase

Fig. 2. The diagnostic specificity of 99mTc-DISIDA scans in
differentiating biliary atresia from neonatal cholestasis accord-
ing to the level of direct bilirubin.
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간기능 수치의 변화에 따른 진단의 치우침이나 분포상 특이 사

항이 없었으며 로지스틱 회귀분석에서도 민감도가 76.9%, 특이

도가 72.1% 다(Table 6).

고 찰

담즙정체의 원인은 다양하나 원인에 따라 담도 폐쇄증과 같이

담즙의 흐름을 기계적으로 막는 폐쇄성과 신생아 간염 등에서와

같이 간에서 담즙의 생성, 분비, 배출의 기능적 장애에 의해 발

생하는 간세포성 담즙정체로 분류된다
1)
.

담도 폐쇄증은 신생아의 진행성 폐쇄성 담관병증(progressive

obliterative cholangiopathy)이다. 출생 전 또는 주산기 동안 담

도의 손상으로 인하여 간외 담도의 완전 폐쇄가 초래되고 간내

담도까지 손상이 지속되어 경화를 일으키는 것으로 보인다. 담즙

이 흘러 내려가지 않음에 따라 담즙정체가 악화되어 간 섬유화,

간경변이 발생하게 되고 2년 내에 간부전에 빠지게 된다
9)
. 그러

나 이러한 담도 폐쇄증의 자연경과는 병을 조기에 발견한 후 수

술 경험이 풍부한 소아외과 의사에게 간문-장연결술(hepatopor-

toenterostomy)을 받으면 호전될 수 있다.

조기 진단과 간문-장연결술에도 불구하고 담도 폐쇄증은 여

전히 소아에서 간이식을 하는 가장 주된 질환이다. 조기 감별진

단을 하지 않고 기다리다 보면 신생아 간염 등과 같이 수술이

필요 없는 질환의 자연 회복은 기대할 수 있으나 담도 폐쇄증과

같이 즉각적인 수술을 필요로 하는 질환의 경우에는 적절한 시

기(늦어도 12주)를 놓칠 수도 있다.

담도 폐쇄증의 확진은 시험적 개복술 혹은 수술 중 담관조

술을 통하여 섬유화된 간외 담도를 확인하는 것이지만 불필요한

시험적 개복술을 피하기 위해서 더 정확하고 비침습적인 진단

수단이 시도되어 왔다. 그러나 예후 및 담도 폐쇄증 치료를 결

정하는데 있어 조기 진단이 중요함에도 불구하고 아직까지 신생

아 간염과 담도 폐쇄증을 100% 감별할 수 있는 비침습적인 단

일 검사법이 없다
10)
.

보편적 진단 수단인 초음파
4, 11)
, DISIDA 스캔

6, 7, 12, 13)
과 자기

공명 담관조 술
7, 14-16)

등을 포함하는 여러 상 진단법을 함께

사용함으로써 담도 폐쇄증을 조기에 정확하면서도 덜 침습적으

로 진단할 수 있으며 침습적 시술인 간 생검
6, 17, 18)

과 기타 조

술
19, 20)

및 시험적 개복술의 필요성을 감소시켜왔다. 개별 병원

에 따라서는 초음파의 triangular cord sign이나 자기공명 담관

조 술, 간 생검 등으로 담도 폐쇄증을 조기에 거의 대부분 감

별할 수도 있으나 아직 많은 병원에서는 감별 진단에 어려움을

겪고 있는 것이 사실이며 이로 인해 담도 폐쇄증의 진단이 늦어

지기도 한다. 그러므로 간기능 검사의 분포를 보고 침습적 시술

의 조기 적용을 결정하는데 도움을 줄 수 있다면 많은 환아에서

불필요한 개복술을 줄일 수 있을 것으로 생각하 다.

일반적으로 담도 폐쇄증과 신생아 간염 증후군 사이의 감별을

위해 대변의 색깔이나 혈액의 간기능 검사에 의존하는 것은 어

려운 것으로 알려져 있으나
4, 5)
, 빌리루빈, GGT, GGT/AST 비

등의 평균값은 담도 폐쇄증에서 더 높은 경향을 보인다고 보고

된 바도 있다
3)
. 그러나 신생아 간염 증후군 환아의 47%가 담도

폐쇄증 환아의 빌리루빈치 범위에 들었고 71%는 담도 폐쇄증의

GGT치 범위, 80%가 GGT/AST치 범위에 들어 각각의 간기능

검사에 의한 감별진단은 어려웠다
3)
. Vajaradul 등에 의하면 신

생아 간염 증후군과 담도 폐쇄증 환아 사이에 총빌리루빈, 직접

빌리루빈, AST, ALP는 차이를 보이지 않는다고 하 으나 단지

담도 폐쇄증 환아군에서 GGT는 신생아 간염 증후군에 비하여

의미 있게 높았다고 하 다
21)
. 본 연구의 결과에서는 총빌리루

빈, 직접 빌리루빈, AST, GGT의 평균치는 담도 폐쇄증 환아군

에서 신생아 간염 증후군에 비하여 의미 있게 높았으나 GGT/

AST비는 차이를 보이지 않았다. 이상의 연구에서 GGT는 공통

적으로 담도 폐쇄증군에서 증가되어 있다고 보고되었으나 대상

환자 분포의 차이에 따른 서로 상이한 간기능 검사결과의 차이

를 보여주었다. 또한 두 군 모두 간기능 검사치의 범위가 넓어

서 서로 겹치는 부분이 많았기에 단순히 환자의 간기능 검사 수

치의 증가, 감소만을 가지고는 두 군간의 감별이 불가능하 다.

간기능 검사 수치간의 상관관계를 이용한 산점도를 통해 담도

폐쇄증군과 신생아 간염 증후군의 분포를 종합적으로 살펴보았

을 때도 특별히 간기능 수치를 보고 최종진단을 예측하는데 특

정한 경향을 찾을 수 없었다. 두 군간의 감별을 위한 로지스틱

회귀 분석에서도 민감도 76.9%, 특이도 80.6%(총정맥 양 관

련군 제외시 72.1%)로 나이와 간기능 검사 수치를 감별 진단 기

Table 6. The Result of Logistic Regression Analysis by Stepwise Method

Parameter Estimate Standard error Wald Chi-square P-value

Using All data

Except TPN-group

Intercept -22.5797 7.0947 10.1290 0.0015
Log(ALP) 1.5 0.7042 4.5372 0.0332
Log(GGT) 1.9901 0.6433 9.5718 0.0020

sensitivity=76.9%, specificity=80.6%, when cut off point=0.2
Intercept -17.0750 4.8839 12.2233 0.0005
Age 0.0391 0.0185 4.4384 0.0351
Log(GGT) 2.6117 0.8171 10.2160 0.0014

sensitivity=76.9%, specificity=72.1%, when cut off point=0.2

Dependent variable : biliary atresia vs. non-biliary atresia
Independent variable : Age, Log(ALT), Log(direct bilirubin), Log(ALP), Log(GGT)
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준으로 삼기는 어려웠다.

특히 AST 또는ALT가 400 U/L 이상인 경우에는 담도 폐쇄

증군과 신생아 간염 증후군 사이의 구분이 어려웠는데 예외적으

로 ALT가 600 U/L 이상인 경우 또는 직접 빌리루빈이 13 mg/

dL 이상인 경우는 담도 폐쇄증이 드물었고 ALP가 500 U/L 미

만이거나 GGT가 100 U/L 미만인 경우는 담도 폐쇄증이 발견

되지 않았다는 점이 특이하 다. 즉 ALT와 직접 빌리루빈이 담

즙정체성 간질환의 평균 범위를 훨씬 벗어나게 높아서 간세포성

담즙 정체가 심한 경우로 보여지는 경우와 담도 폐쇄에 예민하

게 반응하는 ALP와 GGT가 정상 범위에 있는 경우에는 담도

폐쇄증의 가능성이 낮음을 추정할 수 있다. 총정맥 양 관련 담

즙정체증은 AST 또는 ALT가 300 U/L 이상인 경우에 발견되

지 않았던 점도 감별에 참고할 수 있을 것으로 생각한다. 즉 총

정맥 양 관련 담즙정체증은 간세포성 담즙정체이지만 신생아

간염이나 패혈증에 비하여 간세포 파괴가 적다고 생각할 수 있

다. 그러나 본 연구에서의 질환 별 분포는 연구의 환자 수가 제

한되어 있으므로 절대적인 기준이 될 수는 없을 것으로 본다.

본 연구에서 담도 폐쇄증에 대한 DISIDA 스캔의 진단 민감

도와 특이도는 각각 100%와 70.4%로 나타나 기존의 국내외 연

구와 비슷한 결과를 보여주었다. 간세포에서 DISIDA의 배출은

심한 염증이 있을 때 좀 더 지연되므로 신생아 간염이나 TPN

관련 담즙정체가 심하여 무담즙변에 가까울수록 장관내 조 제

배출이 보이지 않게 되어 위양성률이 높아진다
8)
. 그뿐 아니라

예약을 해야 하고 phenobarbital(5 mg/kg/da×5 days) 투여 등

으로 인해 검사가 지연되는 것도 문제이다. 또한 미숙아에서 장

기간 총 정맥 양을 실시한 경우 담즙찌꺼기(biliary sludge)가

담도를 막을 수 있으며 이런 경우 DISIDA 스캔에서 위양성으

로 보일 수 있으므로 주의를 기울여야 한다.

산점도 분석에서 나이, ALT, ALP, GGT 등은 DISIDA 스캔

의 진단율에 향을 미치지 않았다. 그러나 본 연구의 산점도에

환자의 간기능 검사 수치와 나이를 대입해보면 분포 양상에 있

어서 담도 폐쇄증과 신생아 간염 증후군 사이에 어느 쪽으로 더

진단적 치우침이 있는지는 확인할 수 있으며 DISIDA 스캔의

위양성(흰 점으로 표시)의 분포도 확인할 수 있다는 것이 일차

적인 환자 접근 시에 도움이 될 것으로 기대한다.

직접 빌리루빈 수치가 비교적 낮으면서 대변색이 지속적으로

황색 또는 녹색을 보인다면 담도 폐쇄증일 가능성은 거의 배제

된다
22)
. 반면에 간세포성 담즙정체에서는 직접 빌리루빈 수치가

높을수록 DISIDA의 배출에 장애를 줄 것이므로, DISIDA 스캔

에서 장관 내 방사능이 나타나지 않더라도 담도 폐쇄증으로 진

단할 수는 없을 것이다. 분석 결과 직접 빌리루빈 수치가 5 mg/

dL 이상으로 높을수록 DISIDA 스캔의 위양성률이 의미 있게

높았다. 즉 담도 폐쇄증 감별을 위한 DISIDA 스캔은 신생아 담

즙정체성 간질환에서 직접 빌리루빈이 5.0 mg/dL 이상일 경우,

특히 동시에 ALP가 1,000 U/L 이상인 경우로 담즙정체가 심한

경우에는 진단적으로 유용하지 않음을 알 수 있었다. 또한 직접

빌리루빈이 5.0 mg/dL 이상이면서 동시에 AST와 ALT도 300

U/L 미만인 경우에 DISIDA 스캔의 위양성 분포가 많았다는 점

도 참고할 수 있으나 이는 대부분 환자들이 AST와 ALT 300

U/L 미만에 분포하여 있었기 때문으로 생각한다.

반면에 직접 빌리루빈이 5 mg/dL 미만인 경우에는 ALP가

500 U/L 미만인 경우, 또 GGT가 100 U/L 미만인 역에서는

DISIDA 위양성 결과는 없었다는 점은 특기할 만하 고, 담즙

정체가 비교적 경미한 편에 속하는 경우에 해당하므로 DISIDA

스캔을 시도할 적응증이 될 것으로 생각한다. 그러나 본 연구의

환자 수가 제한되어 있으므로 위양성이 없었던 범위도 절대적인

기준이 될 수는 없을 것으로 본다.

저자들은 이상의 결과를 바탕으로 시기적으로 생후 8주경 병

원을 방문하는 비교적 이른 시기의 신생아 담즙정체증 환아에

있어서 직접 빌리루빈이 5 mg/dL 미만인 경우에는 DISIDA 스

캔이 유효하므로 고려할 수 있을 것으로 생각한다. 특히 직접

빌리루빈이 5 mg/dL 미만인 동시에 ALP와 GGT가 정상 범위

인 경우, 또는 ALP가 2,000 U/L 이상인 경우나 ALT가 400

U/L 이상인 역에서는 DISIDA 스캔의 위양성이 적을 것으로

보이므로 간 생검이나 개복술 등의 침습적인 검사를 서두는 것

보다 간초음파와 DISIDA 스캔을 먼저 시행해 보는 것도 불필

요한 침습적 검사를 줄일 수 있으며 비용적인 측면에서도 가치

가 있으리라 생각한다. 물론 그 외의 경우(직접 빌리루빈이 5

mg/dL 이상인 경우 포함)에는 진단적으로 유용하지 않으며 진

단 지연에 따른 위험 부담이 높으므로 DISIDA 스캔을 예약하

여 기다리는 것보다는 여러 다른 진단법을 신속히 시행하여 담

도 폐쇄증을 감별하여야 마땅할 것으로 생각한다.

요 약

목 적:담도 폐쇄증의 생존율을 높이기 위해서는 조기 진단

및 치료가 필수적이다. 빠른 감별 진단이 중요함에도 불구하고

DISIDA 스캔은 담도 폐쇄증을 진단하는데 있어 민감도(100%)

는 높으나 특이도가 낮아 진단 가치가 낮다. 그러나 감별 진단

을 할 시간이 비교적 충분한 경우에는 시도할 수 있는 검사이므

로 DISIDA 스캔의 시행 가치가 있는 임상적 기준을 찾아보고

자 한다.

방 법: 1996년 4월부터 2005년 12월까지 경북대학교병원 소

아과에 신생아 또는 아기 담즙정체증으로 내원한 환자 중 담

도 폐쇄증과 감별이 필요하 던 총 87명의 아(남아 58명, 여

아 29명)를 대상으로 DISIDA 스캔을 시행하 다. 대상 환아의

나이는 평균 59.1일(생후 18-139일)이었다. 환아들을 후향적으로

담도 폐쇄증 환아 군, 비담도 폐쇄증군(신생아 간염 증후군, 총

정맥 양 관련 담즙정체증 포함)으로 분류하 다. 비담도 폐쇄증

군은 DISIDA 스캔에서 소장 내 방사능이 보이는 군과 보이지

않은 군으로 나누었다. 환아의 최종 진단과 DISIDA 스캔 결과

에 따라 5개 군으로 분류한 다음 각 환자의 나이, 직접 빌리루
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빈, AST, ALT, ALP, GGT 간의 상관 관계를 산점도를 통해

비교 분석하 다. 분석한 그림을 바탕으로 환자를 직접 빌리루빈

이 5 mg/dL 이상인 군과 5 mg/dL 미만인 군으로 나누어 담도

폐쇄증에 대한 DISIDA 스캔의 진단적 민감도, 특이도, 정확도

를 비교 분석하 다.

결 과: DISIDA 스캔을 시행한 87명 중 담도 폐쇄증 환아는

16명 모두에서 소장 내 방사능이 나타나지 않았다. 담도 폐쇄증

이 아니었던 71명 중에서는 25명(35%)에서 소장 내 방사능이

보이지 않아 높은 위양성 결과를 보 다. 담도 폐쇄증에 대한

DISIDA 스캔의 진단 민감도와 특이도는 각각 100%(16/16)와

70.4%(50/71) 으며 정확도는 75.9%(66/87) 다. 총 87명의 환

아들을 5개 군으로 분류한 후 산점도를 통해 비교 분석한 결과

나이, AST, ALT, ALP, GGT 등은 최종 진단을 예측하는데

도움을 주지 못하 으며 DISIDA 스캔의 진단율에도 향을 주

지 않았다. 직접 빌리루빈 수치 5 mg/dL 미만인 경우 위양성률

은 9.7%(5/31) 으나 5 mg/dL 이상인 경우의 위양성률은 42.5

%(17/40)에 달하 다.

결 론:신생아 담즙정체성 간질환에서 담도 폐쇄증 감별을

위한 DISIDA 스캔은 직접 빌리루빈이 5 mg/dL 이상일 경우

진단적으로 유용하지 않으므로 가능한 다른 진단법을 신속히 시

행하여 담도 폐쇄증을 진단하는 것이 바람직할 것으로 생각한다.
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