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Ⅰ. 서  론 

2017년 통계청에서 발표한 사망원인통계에 따르면 우리

나라 사망원인 1위는 암이었으며, 남녀 암을 통틀어 간암은 

2위의 사망률을 기록하였다[1]. 간암의 위험인자는 바이러

스성 간염, 간경변증, 음주 등이다[2]. 그중에서도 C형 바이

러스성 간염은 증상이 없고 효과적인 예방 백신이 개발되지 

않아 간의 상태를 객관적으로 파악하고 간섬유화 진행을 막

는 것이 임상적으로 중요하다[3]. 

간섬유화(Liver fibrosis)는 만성간염이 지속되면서 염증

과 치유를 반복하고 그에 대한 수복현상(Reparation)으로 

발생한다. 섬유화가 더욱 진행되면 간경변으로 진행된다[4]. 

간섬유화 및 간경변 진단에 최적의 방법은 간 조직생검으로 

알려져 있다. 하지만 침습적이고, 통증과 출혈을 동반하여 

혈액응고장애가 있는 환자에게는 금기시 된다[5]. 또한 획

득되는 조직의 양이 전체 간(Liver)의 5만분의 1정도로 작

아 오차 발생의 위험이 있다[6]. 이러한 간 조직생검의 단점

을 해결하기 위하여 비침습적인 간섬유화 평가 방법들이 꾸
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준히 개발되어 왔다.

간섬유화를 평가하기 위한 초음파 탄성측정법 중 하나인 

Fibroscan(Echosens, Pairs, France)은 전단파가 피부표

면을 통과한 후 깊은 장기로 전파되고 간의 경도에 따라 전

단파의 이동속도가 달라지는 원리를 이용한다. 또한 검사자

간 낮은 일치율과 불만족스러운 검사 재현율의 단점을 가지

는 일반적인 초음파와 달리 전단파의 진행속도를 반복 측정

하여 객관적인 수치로 나타낸다[7]. 또, 간 조직생검에 비해 

100배 이상 넓은 부위를 측정하므로 전반적인 간 상태를 잘 

반영할 수 있다[8]. 그러나 간의 경도에 관련하여 간의 모양

을 변화시키는데 필요한 압력의 단위인 kPa(kilopascal) 값

에 대한 기준이 간질환별로 다르게 제시되며 경한 섬유화에 

대한 측정에 한계를 보였다[9]. 또 다른 방법은 아스파르테

이트아미노전달효소(aspartate aminotransferase; AST), 

알라닌아미노전달효소(alanine aminotransferase; ALT), 

혈소판 수 등 몇 개의 혈청 표지자들을 조합하여 계산하는 

방법이 있으며, 가장 대표적인 간섬유화 표지자로는 Fibrosis 

index based on four factors(FIB-4), AST to platelet 

ratio index(APRI), AST/ALT ratio(AAR)가 있다. 해외 선행

연구에 따르면 FIB-4는 3.25, APRI와 AAR은 1 이상을 나

타낼 때 간경변을 의심할 수 있다고 보고하였으나[10-12], 

국내 환자를 대상으로 하여 간질환 및 섬유화 등급에 따라 

비침습적인 간섬유화 평가에 대해 유용성 및 기준치를 제시

하는 연구는 부족한 실정이다. 

따라서 본 연구는 C형 간염 환자에서 미만성 간질환의 종

류에 따라 비침습적 간섬유화 평가방법인 Fibroscan, FIB-4, 

APRI, AAR에 대한 ROC(Receiver operation characteristic) 

곡선을 분석하여 Cut-off value와 곡선하면적(Area under 

the ROC curve; AUC)을 구함으로써 간질환별 섬유화 평가

에 대한 적절한 방법과 실질적인 기준을 제안하고자 한다.

Ⅱ. 대상 및 방법

1. 연구대상 

2018년 1월부터 5월까지 부산 B병원에서 C형 간염으로 

진단받은 환자 중 Fibroscan을 시행하고 동일한 기간에 혈액

검사를 시행한 240명을 대상으로 하였다. 미만성 간질환의 

분류는 전자의무기록(Electronic medical record; EMR)에 

명시된 진단명을 참고하여 정상군, 지방간, 만성간염, 간경

변으로 구분하였다. 

2. 연구방법

1) 간섬유화스캔 검사

간탄력도를 측정하기 위해서 Fibroscan(Echosens, Pairs, 

France)장비를 이용하였다. 검사는 식후 2시간 이후 시행

하며, 환자는 오른팔을 머리 뒤로 올리고 누운 상태에서 얕

은 호흡을 유지한다. 검사자는 환자의 우측 늑간에 수직으

로 탐촉자를 위치시키고 간실질 내 큰 혈관구조를 포함시키

지 않으면서 Fig. 1과 같이 폭 1 cm, 길이 4 cm, 용적 3 cm3 

이상의 병소를 향하여 측정값을 획득하였다[13]. 10회 이상 

반복 측정하여 중앙값과 오차를 기록하였으며, 고도비만 및 

복수(Ascites)가 있는 환자는 측정에 오류가 있을 수 있으므

로 검사에서 제외하였다. 이때 단위는 kPa(kilopascal)로 

표시된다.

2) 혈청학적 검사

혈청학적 검사는 EMR을 참고하여 FIB-4, APRI, AAR 계산

에 필요한 변수인 나이, AST, ALT, 혈소판 수를 조사하였다. 

AST, ALT는 Toshiba 200FR Neo Chemistry autoanalyzer 

(Toshiba Medical Systems Co. Ltd.. Tokyo, Japan), 혈소판 

수는 Sysmex XE-5000(Sysmex Corporation, Kobe, Japan)

장비를 사용하여 혈청학적 수치를 분석하였다. FIB-4, APRI, 

AAR은 식 (1), (2), (3)을 통하여 산출하였다. 이때, AST 정상의 

상한치는 33 U/L로 한다.




혈소판수 × 

나이년 × 



정상의상한치 ×혈소판수

 





 


3) 통계분석

통계적 처리는 Statistical Package for Social Science 

for WindowsTM release ver. 25.0(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)를 이용하였고, 분석에 대한 유의수준은 0.05 미

만의 경우를 기준으로 판정하였다. 연속형 변수인 나이와 

혈청학적검사 결과를 평균과 표준편차로 나타내며, 범주형 

변수는 명수와 백분율(%)로 나타내었다. 간질환별 차이검정

은 일원분산분석(one way analysis of variance, one way 

ANOVA)을 시행하였으며, 사후분석은 Bonferroni 방법으

로 검증하였다. Fibroscan, FIB-4, APRI, AAR의 유용성
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과 최적의 cut-off value를 결정하기 위해 MedCalc ver. 

18.11.6(MedCalc software, Ostend, Belgium)을 사용하

여 ROC 곡선분석을 시행하였으며, 곡선하면적(AUC), 민감

도(sensitivity), 특이도(specificity)를 분석하였다. 

Ⅲ. 결  과

1. 변수에 대한 일반적 특성

대상자들의 일반적인 특성을 Table 1에 나타내었다. 대상

자 240명의 평균연령은 59.37±10.04이고, 남성 138명

(57.5%), 여성 102명(42.5%)의 분포를 보였다. 정상군은 

49명(20.4%). 지방간 50명(20.8%), 만성간염 61명(25.4%), 

간경변 80명(33.3%)으로 구분하였다. 혈청학적 간섬유화 

표지자의 변수들은 AST 평균 38.80, ALT 평균 33.71, 혈소

판 수 평균 173.34로 조사되었으며, 비침습적 섬유화 평가

방법인 Fibroscan의 평균은 12.59, FIB-4는 2.84, APRI는 

0.80, AAR의 평균은 1.39의 수치를 나타내었다.

2. 미만성 간질환 종류에 따른 변수들의 차이분석

간질환 종류와 비침습적 간섬유화 평가에 이용되는 변수들

의 차이를 분석하였으며, 그 결과는 Table 2와 같다. 이를 

세부적으로 살펴보면 Fibroscan과 혈청학적 간섬유화 표지

자들의 평균값은 정상, 지방간, 만성간염, 간경변 순으로 증

가하는 양상을 나타내었으며 반면에 혈소판 수는 평균값이 

감소하는 것으로 나타났다. AST(a<b, d.c<d), ALT(a,c<b), 

혈소판 수(d<a,b,c, c<a), Fibroscan(a<c, a,b,c<d), FIB-4 

(a,b,c<d), APRI(a<b.d, b,c<d)는 p<0.01의 유의수준을 보

Variable (n=240) No (%) or Mean±SD

Age (years) 59.37±10.04

Gender
Male, n(%) 138(57.5)

Female, n(%) 102(42.5)

Liver disease

Normal state, n(%) 49(20.4)

Fatty liver, n(%) 50(20.8)

Chronic hepatitis, n(%) 61(25.4)

Liver cirrhosis, n(%) 80(33.3)

Serum test

AST (U/L) 38.80±19.49

ALT (U/L) 33.71±28.41

Platelet (10
9
/L) 173.34±58.28

Non-invasive

liver fibrosis

evaluation method

Fibroscan (kPa) 12.59±9.40

FIB-4 2.84±1.80

APRI 0.80±0.60

AAR 1.39±0.56

Table 1. Characteristics of subjects

Fig. 1. Liver stiffness measurement of Fibroscan.
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였고, AAR(b<d)은 p<0.05의 수준으로 모든 집단 간에 통계

적으로 의미 있는 차이를 나타내었다. 

3. ROC 곡선분석

미만성 간질환 종류별로 Fibroscan, FIB-4, APRI, AAR

의 유용성과 각 검사법의 cut-off value를 결정하기 위해 

ROC 곡선을 구하여 Fig. 2에 나타내었다. 곡선하면적(AUC)

로 유용성을 판단하였으며, 민감도와 특이도의 합이 가장 큰 

값을 cut-off로 설정하였다(Table 3).

Fibroscan의 간질환별 cut-off는 지방간에서 6.5(AUC 

0.878, 민감도 74.00%, 특이도 97.96%), 만성간염 8.5(AUC 

0.878, 민감도 83.61%, 특이도 79.59%), 간경변군에서 

11.4(AUC 0.991, 민감도 97.50%, 특이도 94.34%)이었고, 

FIB-4의 cut-off는 지방간에서 1.89(AUC 0.545, 민감도 

44.00%, 특이도 65.31%), 만성간염은 2.21(AUC 0.788, 민

감도 68.85%, 특이도 81.63%), 간경변군에서 2.71(AUC 

0.913, 민감도 73.75%, 특이도 95.92%)이었다. APRI의 

Variable (n=240) Normal state (a) Fatty liver (b) Chronic hepatitis (c) Liver cirrhosis (d) F Post hoc

AST (U/L) 27.76±9.69 42.44±26.25 35.57±12.74 45.76±20.00 11.02** a<b,d, c<d

ALT (U/L) 23.02±13.98 46.94±40.20 29.07±20.22 35.53±28.43 7.08** a,c<b

Platelet (109/L) 211.90±45.86 197.02±63.72 177.41±36.71 131.83±49.20 32.98** d<a,b,c, c<a

Fibroscan (kPa) 5.01±0.94 7.47±1.90 9.66±1.23 22.65±10.11 119.77** a<c, a,b,c<d

FIB-4 1.72±0.58 2.22±1.53 2.46±0.67 4.21±2.18 35.48** a,b,c<d

APRI 0.41±0.16 0.58±0.51 0.63±0.26 1.21±0.75 29.00** a<b,d, b,c<d

AAR 1.03±0.41 1.18±0.70 1.45±0.49 1.49±0.56 3.67* b<d

Table 2. Difference analysis between variables and diffuse liver diseases

*
p<0.05, **

p<0.01

AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase

FIB-4; Fibrosis index based on four factors, APRI; AST to platelet ratio index, AAR; AST/ALT ratio

Variables Fatty liver Chronic hepatitis Liver cirrhosis

Fibroscan

AUC 0.878 0.878 0.991

Sensitivity 74.00 83.61 97.50

Specificity 97.96 79.59 94.34

Cut-off 6.5 8.5 11.4

p-value <0.001 <0.001 <0.001

FIB-4

AUC 0.545 0.788 0.913

Sensitivity 44.00 68.85 73.75

Specificity 65.31 81.63 95.92

Cut-off 1.89 2.21 2.71

p-value 0.442 <0.001 <0.001

APRI

AUC 0.735 0.798 0.945

Sensitivity 64.00 68.85 90.00

Specificity 75.51 79.59 95.92

Cut-off 0.43 0.49 0.78

p-value <0.001 <0.001 <0.001

AAR

AUC 0.671 0.557 0.558

Sensitivity 50.00 34.43 21.25

Specificity 87.76 79.59 91.84

Cut-off 0.90 1.60 1.85

p-value 0.002 0.306 0.263

Table 3. ROC curve analysis for optimal values of non-invasive liver fibrosis  evaluation method for diffuse liver disease



간질환 종류에 따른 비침습적 간섬유화 평가법의 유용성 분석

방사선기술과학 2019년 제42권 제5호   349

cut-off 값은 지방간 0.43(AUC 0.735, 민감도 64.00%, 특

이도 75.51%), 만성간염 0.49(AUC 0.798, 민감도 68.85%, 

특이도 79.59%), 간경변 0.78(AUC 0.945, 민감도 90.00%, 

특이도 95.92%)이었다. 마지막으로 AAR의 cut-off는 지방

간 0.90(AUC 0.671, 민감도 50.00%, 특이도 87.6%), 만성

간염 1.60(AUC 0.557, 민감도 34.43%, 특이도 79.59%), 

간경변 1.85(AUC 0.558, 민감도 21.25%, 특이도 91.84%)

로 분석되었다. 

Ⅳ. 고  찰

본 논문에서는 C형 간염 보균자에서 전단파를 이용하여 

간의 단단한 정도를 측정하는 Fibroscan과 혈청학적 간섬

유화 표지자인 FIB-4, APRI, AAR의 유용성을 분석하며, 

간질환 종류에 따른 비침습적인 간섬유화 평가방법들의 

cut-off value를 제시하고자 하였다.

모든 질환에서 Fibroscan이 가장 높은 AUC 값을 나타냈

으며, cut-off는 지방간, 만성간염, 간경변 순으로 증가하

는 경향성을 보였다. 그러나 Fraquelli 등에 의하면 지방간 

환자에서 간탄력도가 낮게 측정된다는 보고가 있다[8]. 따

라서 Fibroscan을 단독으로 사용하기보다 지방이 초음파의 

전파에 영향을 끼치는 원리를 이용하여 지방량을 정량적으

로 측정하는 CAP(Controlled attenuation parameter)을 

함께 적용한다면 지방간의 섬유화 정도를 객관적으로 평가

할 수 있을 것이다. FIB-4에서는 만성간염과 간경변에서 

0.788, 0.913의 AUC를 나타내었으며, 간섬유화가 진행될

수록 진단적 유용성이 높았지만 지방간에서는 낮은 유용성

을 보였다. Cheon 등에 의하면 지방간은 많은 요인과 상관

관계를 나타낸다[14]. 따라서, FIB-4를 이용하여 지방간의 

섬유화 평가에 적용하기 위해서는 알코올성 지방간과 비알

코올성 지방간에 대한 분류가 필요하며, 염증정도를 반영하

여 평가해야 할 것으로 사료된다. APRI는 모든 간질환에서 

0.7 이상의 AUC 값을 나타내었으며 특히 간경변군에서 

AUC 0.945로 높은 유용성을 나타내었다. Zhu 등의 연구에 

따르면 B형간염 환자에서 간경변군의 APRI cut-off를 1 이

상으로 결정하였을 때 AUC 0.83 민감도 75.9%, 특이도 

69.2%로 측정되었다[15]. 본 연구에서는 간경변에서 0.78

의 cut-off를 보이며 선행연구보다 낮은 값을 나타내었다. 

이는 AST의 정상 상한치가 나라마다 다르게 설정되는 이유

로 생각되며 국내 C형 간염의 환자를 대상으로 하는 추가연

구가 필요할 것으로 사료된다. AAR은 다른 혈청학적 간섬

유화 표지자에 비하여 상대적으로 낮은 AUC를 보였다. 

AAR 계산에 이용되는 아미노전이효소인 AST, ALT는 급성 

섬유화기에서 상승을 보이다 간경변군에서 정상수치를 나

타내기도 한다[16]. 이처럼 채혈한 시점에 따라 AST, ALT 

값의 차이를 보이기 때문이라 판단된다. 

본 연구는 단일 기관에서 비교적 소수의 환자를 대상으로 

시행된 후향적 연구로써 미만성 간질환 외 다른 대사성질환

을 배제하지 못하였다는 제한점이 있다. 추후, 지역별로 바

이러스성 간염에 대한 분포가 다르므로 지역별 차이에 대한 

연구가 필요할 것으로 사료된다. 
Fig. 2. Comparison of ROC curve of Fibroscan,  FIB-4, APRI 

and AAR for patients with Fatty liver(A), Chronic hepatitis(B) 

and  Liver cirrhosis(C).
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Ⅴ. 결  론

본 연구는 간질환의 종류에 따라 비침습적인 간섬유화 평

가 방법을 선택적으로 사용하는 것에 대한 기초자료로 적용

될 수 있다는 점에서 큰 의미를 가진다. 비침습적인 간섬유

화 평가법에 대한 유용성을 입증함에 따라 Fibroscan 및 혈

청학적 간섬유화 표지자를 임상에 적용한다면 무분별한 간 

조직생검을 줄일 수 있을 것으로 사료된다. 또한 반복측정

이 가능하다는 장점으로 간섬유화의 경과 관찰에 대한 기간

을 단축시킬 수 있으므로 나아가 간경변 및 간암의 유병률 

감소를 기대할 수 있을 것이다.
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