
간경변증은정상간세포의파괴및 재생의과정에서섬유화

의 결과로 초래되는간의 영구적인해부학적, 기능적 변화이

다(1). 특히만성 B형및 C형바이러스성간염에의한간경변

증은간암의주요전구질환중하나이다. 우리나라는B형간염

바이러스의 만연지역으로전 인구의 5 - 9%인 약 4 0 0만명이

이에 감염되어있을 것으로 추정되고있으며, 최근에 관심을

끌고 있는 C형 간염바이러스의 보유율도약 1 %로 추정된다.

또한음주량의증가로알콜성간질환도증가추세에있다 ( 2 ) .
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만성 간염 및 간경변증의 양자 자기공명분광소견에 관한 연구1

조순구·정원균·김영수2·최 원2·신석환3·김형진·서창해

목적: 정상, 만성 간염, 간경변증에서 질환의 심도에 따른 양자 자기공명분광 (1H-MRS) 소

견의 변화를 알아보고, 이를 조직병리학적 소견과 비교 분석하여 만성 간염의 스펙트럼 (정

상-만성 간염-간경변증)에서 간생검에 대한 1H - M R S로의 대치 가능성을 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 정상지원자 1 5명, 만성 간염환자 3 0명, 간경변증환자 1 5명 등, 총 6 0명을 대상으

로 하였다. 만성 간염 및 간경변증환자의 전예에서 간생검을 실시하였고, 조직병리소견은

L u d w i g의 분류법에 의거하여 질병의 심도를 분류하였다. 1H - M R S기법으로는 S T E A M

(STimulated Echo-Aquisition Mode)기법을 사용하였다. 얻어진 1H - M R S소견을 정상군, 만성

간염 I, II기군, 조기 간경변증군 및 말기 간경변증군으로 구분하여 각각의 군에서 [글루타

메이트 ( g l u t a m a t e ) +글루타민( g l u t a m i n e ) ] /지질(lipid), 인산단일에스테르( p h o s p h o m -

o n o e s t e r s ) /지질, [글리코겐( g l y c o g e n ) +포도당( g l u c o s e ) ] /지질, [3.9 - 4.1ppm 미지화합물] /지질

등의 비율을 각 공명피크(resonance peak)의 면적을 이용하여 구한 후, 그 평균과 표준편차

를 각각 구하였다. 정상군, 만성 간염 I, II기군, 조기 간경변증군 및 말기 간경변증군에서 이

들 각각의비율을 비교하였고, 일원변량분석으로 통계처리를 시행하였다. 

결과: 1 H - M R S소견상 정상군, 만성 간염 I, II기군, 조기 간경변증군 및 말기 간경변증군에서

인산단일에스테르/지질의 평균값은 각각 0 . 0 1 4 6±0.0090, 0.0222±0.0170, 0.0341±0.0276, 0.0698±

0.0360, 0.0881±0 . 0 2 7 6이었고, [글리코겐+포도당] /지질은 0 . 0 4 0 3±0.0267, 0.0922±0.0377, 0.1230±

0.0364, 0.1853±0.0667, 0.2325±0 . 1 0 7 1로 측정되어, 질병정도가 심할수록 그 값이 점차 증가하였

다 (p<0.05). 그러나, [글루타메이트+글루타민] /지질은 각군에서 0 . 0 2 0 4±0.0067, 0.0117±0 . 0 0 7 8 ,

0 . 0 4 0 9±0.0167, 0.0212±0.0103, 0.0693±0 . 0 3 7 1의 값을 보여 질병의 심도에 따른 수치변화의 연

관성이 적었다. 또한, 3.9 - 4.1 ppm 미지화합물의 공명피크는 간염 및 간경변증환자에서만

출현하였으며, 지질에 대한 이 화합물곡선의 면적비는 만성 간염 I, II기군, 조기 간경변증군

및 말기 간경변증군에서 각각 0 . 0 3 0 2±0.0087, 0.0513±0.0167, 0.1112±0.0351, 0.1504±0 . 0 3 5 5로 측

정되어 이 역시 질병정도가 심할수록 그 값이 점차 증가하였다 (p< 0 . 0 5 ) .

결론: 만성 간염 및 간경변증환자에서 1 H - M R S소견의 변화는 조직병리학적 소견상의 질병

심도와 연관성이 있었고, 특히 3.9 - 4.1 ppm의 미지화합물 공명피크는 만성 간염 및 간경변

증에서 민감하게 변화하였다. 즉, 간의 생체내 1H - M R S소견분석을 통하여 정상과 만성 간염

및 간경변증의 상태를 구분할 수 있으며, 간에 대한 1H - M R S가 만성 간염과 간경변증환자에

서 간생검을 시행하지 않고도 만성 간염에서 간경변증에 이르는 질환의 심도를 비침습적으

로 생체내에서 예측할수 있는 기법으로 생각된다. 

1인하대학교 의과대학 방사선과학교실
2인하대학교 의과대학 내과학교실
3인하대학교 의과대학 외과학교실
이 논문은 1 9 9 9년 1 1월 2일접수하여 2 0 0 0년 2월 1 7일에 채택되었음.



간암의조기진단을위하여는만성간염환자의정확한병기측

정이 필수적이다. 비대상성(non-compensatory) 간경변증환자

는 이학적소견에서황달, 복수등의 소견이있고말초혈액검

사 및 간기능검사가 현격한 이상을 보이므로 임상적 진단에

거의문제가없으나초기대상성(compensatory) 간경변증환자

의 일부는검사소견에서거의정상소견을 보이므로임상소견

만을 가지고진단을하는 것에는한계가있다. 또한간경변증

의 진단에일반적으로사용되어온복부 초음파 (이하 U S )나

컴퓨터 단층촬영 (이하 C T )검사 등으로는 경화가 진행되어

간의해부학적구조가상당히변형된후에만진단이가능하여

간경변증의조기진단에어려움이있다. 그러므로만성 간염의

정확한병기측정및 간경변증의조기진단을위한방사선학적

검사방법의개발이시급한실정에이르게되었다. 

자기공명분광법(Magnetic Resonance Spectroscopy; 이하

M R S )은 비 침습적으로체내 생화학적농도를 측정할 수 있

는 방법으로 그 가능성을 인정받고 있으며 (3), 이를 이용하

여 만성 간염의병기를정확히진단하고간경변증을 보다 조

기에진단할수 있는가능성을보이고있다.

따라서저자들은 정상 - 만성 간염 - 간경변증에이르는만

성 간염의질병스펙트럼각 단계에서양자자기공명분광 (이

하 1H - M R S )소견의 기준을 확립하고, 만성 간염과간경변증

에서 섬유화가 진행됨에 따라 특이한 분광구조가 있는지를

확인하며, 만성 간질환의섬유화정도를 알아낼수 있는비 침

습적 방법으로서 1H - M R S의 임상적용 가능성을확인하고자

이 연구를시행하였다. 

대상과 방법

정상간의 1H - M R S소견

대상

간질환의기왕력이나 현병력이없는 정상지원자 1 5명을 대

상으로하여 1 5예의 1H - M R S소견을얻었다. 연령분포는 2 8세

에서 3 2세 (평균 2 9 . 9세)였고, 남녀비는 12 : 3이었다. 

1H - M R S의 시행

M R S는 1.5T 초전도형 M R I기기 (1.5T GE Signa Horizon;

GE Medical System, Milwaukee, WI, U.S.A.)에서 동체코일

(body coil)을 사용하여 시행하였다. 분광기법으로는 S T E A M

(STimulated Echo-Acquisition Mode)기법을사용하였으며 복

와위 자세로호흡정지없이 검사를시행하였다. 전 예에서수

동 예비스캔(manual prescan) 방식을 사용하였다. 관심영역

(region of interest: ROI)은 8 - 16 cm3 (2 cm×2 cm×2 cm -

2.5 cm×2.5 cm×2.5 cm) 크기의 복셀을축상면 영상에서 간

실질이 가장 많은 우엽(Couinaud 제 6, 7구역)에 위치시키고

분광신호를 얻었다 (Fig. 1). MRS에 사용된각종 파라메터들

은 TR = 3000 ms이상, TE = 30 ms, Number of Scans = 128,

NEX = 1 이었다. 소요시간은한 스펙트럼당 1 0분에서 1 5분

으로 평균 1 2 . 7분이었다. 한명의지원자에서 1예씩의스펙트럼

을 얻었으며과도한움직임등으로스펙트럼을 얻을 수 없을

경우는 1회에걸쳐반복하여얻었다.

자기공명분광스펙트럼의 측정및 분석은다음과같은순서

로 진행하였다. 먼저 관심구역 설정을 위하여 시상면( s a g i t-

tal), 관상면(coronal) 및 축상면(axial) 등 세 가지 직각 방향

의 자기공명영상을얻었다. 자기장의세기가최대한균일하도

록 전체자장의균일도보정(global shimming procedure)을시

행하였다. 그 후 관심구역(volume of interest, VOI)을간 우엽

에 위치시키고관심구역내에서자장을균일하게 하는국소자

장 균일도 보정을 실시하였다. 그 후 펄스시퀀스(pulse se-

quence) 및 파라메터를 결정하고 간으로부터의스펙트럼 신

호를측정하였다.

조직표본의생성및 조직학적소견

정상지원자중 2예에대하여 1H - M R S소견을얻은 후 2일이

내에 간 생검을시행하였다. 생검으로얻은 간 조직을 10% 포

르말린 용액에 1일간 고정시킨 후 파라핀 블록을 만들었다.

이 파라핀블록을 2 m두께로절편하여Hematoxylin-Eosin 염

색과 Masson Trichrome 염색을시행하였다. 

이와 같이 얻어진조직표본을광학현미경으로 관찰하여 그

소견을정상대조군의조직학적소견으로하였다 (Fig. 3A).

스펙트럼데이터의 후처리및 분석

M R S로 얻은 분광신호의후처리(post processing)는 SUN S-

PARC 20 워크스테이션(SUN electronic system, U.S.A.)과

Spectral analysis/General Electric (SA/GE) 소프트웨어를이용

하여 시행하였다. 후처리에서는 물분자신호를 없애기위하여

저주파수필터(low frequency filtering)를사용하였고, 0.5Hz의

line broadening으로아포디제이션 (apodization) 을, 8 k의 제

로필링(zero filling), 포리어트랜스포메이션(Fourior transfor-

mation), 로렌즈 및 가우스 트랜스포메이션(Lorenzian to

Gaussian transformation)을각각사용하였다. 후처리과정을거

쳐 최종적으로 얻어진 M R S스펙트럼중 1.3 ppm에서의 지질

(lipid), 2.4 - 2.5 ppm에서의글루타메이트( g l u t a m a t e )와 글루

조순구외 : 만성 간염 및 간경변증의 양자 자기공명분광소견

─ 7 7 6─

Fig. 1. Location of a voxel with 8cm3 (2 cm×2 cm×2 cm) at
the human liver.



타민(glutamine), 3.0 - 3.1 ppm에서의인산단일에스테르( p h o s-

phomonoesters), 3.4 - 3.9 ppm에서의글리코겐( g l y c o g e n )과 포

도당(glucose) 공명피크(resonance peak)를확인하고, 분광스펙

트럼중 [글루타메이트 + 글루타민] /지질, 인산단일에스테르/

지질, [글리코겐 + 포도당] /지질등의 상대농도비율을각 물

질곡선군의면적을이용하여구하였다.

통계자료의처리

데이터분석을위한통계처리는개인용컴퓨터와 S P S S - P C

v7.5 통계프로그램을 사용하여 [글루타메이트+ 글루타민] /

지질, 인산단일에스테르/지질, [글리코겐 + 포도당] /지질 등

의 상대농도비율에대한평균과표준편차를각각구하였다.

만성간염및 간경변증의 1H - M R S소견

대상

임상소견에서 만성간염으로진단된 3 0명의 환자와임상소

견 및 방사선학적 소견에서 간경변증으로 진단된 1 5명의 환

자를 대상으로 하였다. 이들의 연령분포는 1 8세에서 4 5세 (평

균 2 9 . 7세)였고, 남녀비는 37 : 8이었다. 

1H - M R S의 시행

M R S는 정상간의M R S에서와동일한방법으로시행하였다

(1 - 2 참조). 소요시간은 한 스펙트럼당 1 0분에서 1 5분으로

평균 1 4분이었다.

조직표본의생성및 조직학적소견

만성 간염 및 간경변증환자 전예에대하여 1H - M R S소견을
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Fig. 3. A. Histopathologic finding of the normal human liver (Masson trichrome staining, × 4 0 ) .
B. Proton STEAM spectra of the normal human liver.
Glyc: glycogen, Gluc: glucose, PME: phosphomonoesters, Glu: glutamate, Glm: glutamine

A B

Fig. 2. Schematic diagram of staging of
chronic hepatitis by Ludwig’s classifi-
c a t i o n .
A. Stage 1. Portal fibrosis characterized
by mild fibrous expansion of portal
t r a c t s .
B. Stage 2. Periportal fibrosis showing
fine strands of connective tissue with
only rare portal to portal septa.
C. Stage 3. Septal fibrosis manifested by
connective tissue bridges that link por-
tal tracts with other portal tracts and
central veins, minimally distorted archi-
tecture, but no regenerative nodules.
D. Stage 4. Cirrhosis showing bridging
fibrosis and nodular regeneration.

A

C D

B



얻은 후 1일 이내에동일 환자에서간 생검을시행하였다. 생

검으로 얻은 간 조직에 대하여 정상 사람 간의 M R S에서와

동일한방법으로조직표본을만들었다 (1 - 3 참조). 

조직학적분류는광학현미경 소견상간문부및 중심소엽의

섬유화 정도를 Ludwig 분류 (4, Fig. 2)에 의거하여판정하였

다. 그중 I군 (Fig. 4A) 및 I I군 (Fig. 5A)은 만성 간염의단계

로 판정하며, III군 (Fig. 6A)을조기 간경변증, IV군 (Fig. 7A)

을 말기 간경변증으로판정하였다. 

스펙트럼 데이터의 후처리및 분석

분광신호의 후처리는 정상간의 MRS 후처리 과정과 동일

한 과정으로 시행하였으며 (1 - 4 참조), 후처리과정을거쳐

최종적으로얻은 자기공명분광스펙트럼중 1.3 ppm에서의 지

질, 2.4 - 2.5 ppm에서의 글루타메이트와 글루타민, 3.0 - 3.1

p p m에서의인산단일에스테르, 3.4 - 3.9 ppm에서의글리코겐

과 포도당, 3.9 - 4.1 ppm에서의미지 화합물공명피크의 형태

를 알아보았고, 분광스펙트럼중 [글루타메이트 + 글루타민] /

지질, 인산단일에스테르/지질, [글리코겐 + 포도당] /지질,

[3.9 - 4.1 ppm에서의미지 화합물공명피크] /지질 등의 상대

농도비율을각 공명피크의면적을이용하여구하였다.

통계자료의처리

데이터분석을위한통계처리는개인용컴퓨터와 S P S S - P C

v7.5 통계프로그램을 사용하였다. [글루타메이트 + 글루타

민] /지질, 인산단일에스테르/지질, [글리코겐 + 포도당] /지

질, [3.9 - 4.1 ppm에서의미지화합물공명피크] /지질등의 상
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Fig. 4. A. Histopathologic finding of the human liver with chronic hepatitis categorized into Ludwig’s classification I (Masson
trichrome staining, ×1 0 0 )
B. Proton STEAM spectra of the human liver with chronic hepatitis categorized into Ludwig’s classification I.
Glyc: glycogen, Gluc: glucose, PME: phosphomonoesters, Glu: glutamate, Glm: glutamine

A B

Fig. 5. A. Histopathologic finding of the human liver with chronic hepatitis categorized into Ludwig’s classification II (Masson
trichrome staining, ×1 0 0 )
B. Proton STEAM spectra of the human liver with chronic hepatitis categorized into Ludwig’s classification II.
Glyc: glycogen, Gluc: glucose, PME: phosphomonoesters, Glu: glutamate, Glm: glutamine

A B



대농도비율에 대한 평균과 표준편차를각각 구하였고, 만성

간염의 해당 병기에서의 상기 비율 평균치를 정상간에서 얻

은 각 화합물간비율의평균치와일원변량분석(one-way vari-

able analysis)을 이용하여비교 분석하였다. 일원변량분석시

사후검정으로는 S c h e f f e검정법을추가하였다. 

결 과

정상간의 1H - M R S소견

1 5예의 전 예에서호흡정지 없이성공적으로간에대한 1H -

M R스펙트럼을얻었다.
1H - M R스펙트럼에서가장 큰 신호강도를 보인 대사물질은

1.3 ppm에서의 지질공명피크였으며, 그 이외에도 2.4 - 2.5

p p m에서의 글루타메이트와 글루타민혼합 공명피크군, 3.0 -

3.2 ppm의 인산단일에스테르 공명피크군, 그리고 3.4 - 3.9

p p m에서의 글리코겐과 포도당혼합공명피크군 등이대별되

는 공명피크로나타났다 (Fig. 3B). 각대사물질간상대농도의

비율은 [글루타메이트 + 글루타민] /지질이 0 . 0 1 1 0에서 0 . 0 3 5 1

까지 평균과표준편차가 0.0204 ± 0.0067, 인산단일에스테르/

지질이 0 . 0 0 2 5에서 0 . 0 3 6 9까지 평균과 표준편차가 0.0146 ±

0.0090, [글리코겐 + 포도당] /지질은 0 . 0 1 0 1에서 0 . 0 8 9 9까지 평

균과표준편차가 0.0403 ± 0.0267 이었다 (Table 1).

만성간염및 간경변증의 1H - M R S소견

만성 간염과 간경변증환자 4 5예의 전 예에서 성공적으로

간에대한 1H - M R스펙트럼을얻었다 (Fig. 4B, 5B, 6B, 7B).

만성 간염 및 간경변증의 1H - M R스펙트럼에서도 가장 큰

신호강도를 보인 대사물질은 1.3 ppm에서의 지질이었으며,

2.4 - 2.5 ppm에서의글루타메이트와글루타민혼합공명피크

군, 3.0 - 3.2 ppm의 인산단일에스테르 공명피크군, 3.4 - 3.9

p p m에서의글리코겐과 포도당혼합공명피크군 등이 대별되

는 공명피크로나타났다 (Fig. 4B, 5B, 6B, 7B). 이중지질 공

명피크는질병의심도에따라 그 변화가가장 확실하여질병

의 정도가 심할수록즉, 조직병리학적 소견상간문부 섬유화

가 심할수록점차그 상대신호강도가 감소하였다. MRS소견

상 정상군(Fig. 3), Ludwig분류 제 I군 (Fig. 4), 제 I I군 ( F i g .

5), 제 I I I군 (Fig. 6), 제 I V군 (Fig. 7) 에서인산단일에스테르

/지질의평균값은각각 0.0146 ± 0.0090 (최고: 0.0369, 최저:

0.0025), 0.0222 ± 0.0170 (최고: 0.0466, 최저: 0.0017), 0.0341 ±

0.0276 (최고: 0.0821, 최저: 0.0022), 0.0698 ± 0.0360 (최고:

0.1412, 최저: 0.0284), 0.0881 ± 0.0276 (최고: 0.1311, 최저:

0 . 0 5 0 4 )이었고, [글리코겐 + 포도당] /지질은 0.0403 ± 0 . 0 2 6 7

(최고: 0.0899, 최저: 0.0101), 0.0922 ± 0.0377 (최고: 0.1413, 최

저: 0.0440), 0.1230 ± 0.0364 (최고: 0.1743, 최저: 0.0656),

0.1853 ± 0.0667 (최고: 0.2904, 최저: 0.0908), 0.2325 ± 0 . 1 0 7 1

(최고: 0.3875, 최저: 0.1002)로측정되어, 질병정도가심할수록

그 값이 점차 증가하는 경향을 보였다 (p<0.05, Table 1).

S c h e f f e검정을 통한 사후검정의결과 인산단일에스테르/지질

의 평균값은정상군및 L u d w i g분류 제 I, II군과 제 III, IV군

간에 유의한차이가있었고, [글리코겐 + 포도당] /지질의 평

균값은 L u d w i g분류 제 I, II군과 제 I V군간에 유의한 차이가

있었다 (Table 1). [글루타메이트 + 글루타민] /지질은 각 군

에서 0.0204 ± 0.0067 (최고: 0.0351, 최저: 0.0110), 0.0117 ±

0.0078 (최고: 0.0233, 최저: 0.0019), 0.0409 ± 0.0167 (최고:

0.0658, 최저: 0.0198), 0.0212 ± 0.0103 (최고: 0.0386, 최저:

0.0095), 0.0693 ± 0.0371 (최고: 0.1201, 최저: 0.0276)의값을 보

대한방사선의학회지 2 0 00;42: 7 75-7 8 5
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Table 1. Correlation between Histopathological Staging of Chronic Hepatitis and Ratio of Area of Various Metabolites to Lipid in Proton
MR Spectra from Human Liver

Variables L u d w i g’s Class. M e a n±S.D. F-ratio F-prob. S c h e f f e

1. [Glu+Glm]/Lipid Normal 0 . 0 2 0 4±0 . 0 0 6 7 1 6 . 4 0 2 0 . 0 3 5 * A
I 0 . 0 1 1 7±0.0078 A
II 0 . 0 4 0 9±0.0167 A
III 0 . 0 2 1 2±0.0103 A
IV 0 . 0 6 9 3±0.0371 B

2. PME/Lipid Normal 0 . 0 1 4 6±0.0090 22.550 0.001* A
I 0 . 0 2 2 2±0.0170 A
II 0 . 0 3 4 1±0.0276 A
III 0 . 0 6 9 8±0.0360 B
IV 0 . 0 8 8 1±0.0276 B

3. [Glyc+Gluc]/Lipid Normal 0 . 0 4 0 3±0.0267 18.827 0.002* A
I 0 . 0 9 2 2±0.0377 A
II 0 . 1 2 3 0±0.0364 A
III 0 . 1 8 5 3±0.0667 A B
IV 0 . 2 3 2 5±0.1071 B

4. 3.9-4.1ppm peak/Lipid I 0 . 0 3 0 2±0.0087 46.971 0.001* A
II 0 . 0 5 1 3±0.0167 A
III 0 . 1 1 1 2±0.0351 B
IV 0 . 1 5 0 4±0.0355 C

# Glu: glutamate, Glm: glutamine, PME: phosphomonoesters, Glyc: glycogen, Gluc: glucose, S.D.: standard deviation, Nl.: normal
* P < 0.05



여 질병의 심도에 따른 수치변화는 통계적인 유의성은 있었

으나(p<0.05), 사후검정의결과 L u d w i g분류제 0, I, II, III군과

제 I V군간에서만 유의한평균치차이가있었다 (Table 1). 또

한 만성간염 및 간경변증환자군의예에서 3.9 - 4.1 ppm에서

원인물질을알 수 없는 미지 화합물에의한 공명피크가 발견

되었는데 이 미지 화합물 공명피크는 정상군의 예에서는 관

찰할 수가없었으며 (Fig. 3b), 지질에대한 이 화합물공명피

크의 면적비는 L u d w i g분류 제 I군, 제 I I군, 제 I I I군, 제 I V군

에서 각각 0.0302 ± 0.0087 (최고: 0.0413, 최저: 0.0195), 0.0513

± 0.0167 (최고: 0.0689, 최저: 0.0296), 0.1112 ±0.0351 (최고:

0.1677, 최저: 0.0624), 0.1504 ± 0.0355 (최고: 0.2094, 최저:

0 . 1 0 7 6 )로 측정되어이 역시질병정도가심할수록그 값이점

차 증가됨을 알 수 있었다 (p<0.05, Fig. 4B, 5B, 6B, 7B).

S c h e f f e검정을통한사후검정의결과이 미지화합물공명피크

의 지질 피크에대한 면적비의평균치는 L u d w i g분류 제 I, II

군, 제 I I I군, 제 I V군간에유의한차이가있었고, 특히 제 I I I

군과 제 I V군간에유의한차이가있었다 (Table 1). 

고 찰

간암 유발인자의 만연으로 인하여 최근 복지부의 보고에

의하면우리나라의 1 9 9 4년 인구 1 0만명당간암에의한연간사

망률은 2 3 . 4명으로 세계적으로도 가장 높은 수준이어서우리

나라의중요한보건복지상의 문제로대두되고있다 (2). B형

과 C형 간염바이러스에 의한 만성 간염이나간경변증환자의

자연 경과를 추적조사하여 간암의 발생위험에 대해 보고한
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Fig. 6. A. Histopathologic finding of the human liver with chronic hepatitis categorized into Ludwig’s classification III (Masson
trichrome staining, ×1 0 0 ) .
B. Proton STEAM spectra of the human liver with early liver cirrhosis categorized into Ludwig’s classification III.
Glyc: glycogen, Gluc: glucose, PME: phosphomonoesters, Glu: glutamate, Glm: glutamine

A B

Fig. 7. A. Histopathologic finding of the human liver with chronic hepatitis categorized into Ludwig’s classification IV (Masson
trichrome staining, ×1 0 0 ) .
B .Proton STEAM spectra of the human liver with late liver cirrhosis categorized into Ludwig’s classification IV.
Glyc: glycogen, Gluc: glucose, PME: phosphomonoesters, Glu: glutamate, Glm: glutamine

A B



국내의 조사를 보면 김 등 ( 5 )은 임상적으로 진단된 만성 B

형 간염환자에서 5년, 10년, 15년 및 2 0년 후의 간암의누적발

생확률은 각각 2.7 %, 11 %, 25 %, 35 %로, 이등 (6) 은 조직

학적으로 확진된B형만성 간염에서의 연간간암으로의진행

률은 0.8 %, 5년 후 누적 발생확률을 3 %로 보고하였다. 이

등 (7) 은 간경변증환자를 대상으로 한 조사에서 B형 간경변

증환자에서 3년, 6년 후의 간암의 누적발생은 각각 18.3 %,

34.7 %, 연간 간암발생률은 6.0 %였으며 C형의 경우는 각각

22.0 %, 54.8 %, 9.0 %였다고 보고한 바 있다. 즉, 같은 간

염바이러스에 감염되어 있다하더라도환자의간질환의상태

가 만성 간염인가 간경변증인가에 따라서 연간 간암 발생율

은 거의 1 0배가량 차이를 보이므로 환자의 간질환의 상태에

따라서간암추적관찰의정도를조정해야한다.

현재 간경변증 진단에 가장 중요한 검사방법은 간조직 생

검이지만간조직생검은 24 %에 이르는 위 음성율 (8), 입원

으로 인한 비용문제, 환자의 불편감및 0.015 %의사망률 ( 9 )

등 여러 제한점들이있다. 간접적인 간경변증진단법으로임

상적인징후 (10, 11), 복부U S소견 (12, 13), 혈청생화학적지

표 (11) 등이있으나 단일 검사로서 만족할 만한 간경변증

진단율을보여주는방법은아직없다. 

M R S는 최근 임상 분야에서활발하게연구되고있는 진단

방법으로 종전의M R I가 각 기관의형태만을보던 것에비하

여 조직내의여러 가지 화합물을정성적및 정량적으로 분석

할 수 있는 첨단의검사방법이다 (1). 공명되는핵에 의한 자

장 (magnetic field)의 차이때문에각각의화학물질은스펙트

럼에서 분명한 다른 피크로 나타나며 화학물질이나 대사 물

질의 농도가 적어도 0.1mm 이상이면 화학 물질의조직 내의

농도까지알아낼수 있다 (14). 이러한장점으로 인하여M R S

는 비 침습적으로생체내대사물질의변화를연구할수 있는

획기적인진단방법으로 점차그 진단영역을넓혀가고있는

중이다. 

M R S를 이용한 질병 진단의 시도는 이미 1 9 8 0년대 중반부

터 있었으나 (15) 정상상태에서호흡및 장의연동운동 ( p e r i-

stalsis) 등으로운동성영향을받는복부장기에대한 M R S의

적용은 다른 장기에의 적용에 비하여 부진한 상태였다. 1H -

M R S의 사람 간 (human liver)에 대한 생체 적용은세계적으

로도아직 적은 수만이보고되고있는 정도의첨단 연구분야

이며 지금까지 이를 이용한 대부분의 연구는 지방간 ( f a t t y

l i v e r )에 대한보고였다 (16 - 18). CT나U S검사로도지방간을

진단할 수 있으나 정량분석은불가능하며 (19), 지방 침윤이

불균질한경우조직검사로는 표본추출의오차로인해정확한

진단이어려운경우가있고 정확한정량 분석이용이하지않

아 제한점이있다(20, 21). Lee 등 (22) 은, Dixon 1H - M R S를

사용하면지방과물의공명주파수 (resonance frequency) 사이

에는 3 - 4 ppm의차이가있으므로각각의신호를식별할수

가 있어 정상과 지방간을 구별할 수 있다고 하였다 (23). 용

적-선택적 (volume-selective) MRS는간의 미만성지방침윤에

서 지방을정량적으로평가하는데이용할수 있는 것으로보

고되었다 (24). 이와같이 1 H - M R S는 비침습적으로생체내의

지방양을 측정할 수 있는 유일한 방법이라고 알려지고 있다

(23, 25 - 28). 

이 연구에서는환자를 앙와위로호흡정지없이 M R S를 시

행하여도 성공적인 분광스펙트럼을 얻을 수 있었는데, 이는

3,000msec (3sec) 이상의긴 TR 및 30 msec의 짧은 T E를 사용

하여 분광신호를획득하는짧은 시간들 (TE) 사이를 긴 T R

이 채우므로 환자로 하여금 신호획득 순간에서의 일시적인

호흡 정지 및 3초 이상의 호흡 가능시간을주었기 때문일 것

으로 사료된다. 이로써 환자의 호흡에 지장을주지 않으면서

거의 동일한 위치에서 분광신호를 얻을 수 있었고 호흡운동

에 의한 다소간의신호획득부위 변화에따른 오차는많은 수

( 1 2 8회)의 반복 신호획득과 평균화 (averaging) 로 극복할 수

있었다. 

M R S에서 각 대사물질의절대치를측정하는것은 매우 복

잡한 과정을필요로 한다. 그러므로 대사물질들의상대적 비

율을측정하는것이일반적인데, 지질공명피크를 1.3 ppm 부

근에서 항상 볼 수 있고 다른 대사물질보다 피크의 면적

(peak area)이더 커서다른대사물질과의상대적비율을측정

하는데적합하여지질에대한다른대사물질의비율을측정하

였다. Barany 등 (29, 30)은정상 사람간의 1H - M R S소견에관

한 연구에서 4.77 ppm의물분자신호 (water signal)를 기준으

로 2.02 ppm에서의 N -아세틸아스파르테이트 (NAA), 2.36

p p m에서의글루타메이트, 2.49 ppm에서의글루타민, 3.00 ppm

에서의인산크레아틴 ( p h o s p h o c r e a t i n e )과 크레아틴( c r e a t i n e ) ,

3.09 ppm에서의 콜린 (choline), 3.21 ppm에서의 인산화콜린

(phosphorylcholine), 알파-글리세르인산화콜린 (α- g l y c e r o p h o s-

p h o r y l c h o l i n e )과 타우린, 그리고 3.28 ppm과 3.48 ppm에서의카

르니틴 (carnitine) 공명피크등의 출현을 보고한바 있다. 이

는 이 연구의결과와도일치하는것으로약 2.4 - 2.5 ppm에서

의 글루타민과글루타메이트혼합 공명피크, 3.0 - 3.2 ppm사

이의 인산단일에스테르 공명피크가 그것이다. 또한 Bell 등

( 3 1 )에 의하면 3.2 - 4.0 ppm사이의넓은영역에서글리코겐의

신호가 발견된다고하였고, 이것 역시 이 연구결과와일치하

는 소견이었다. 또한 Stanka 등 (32) 에 의하면, 2.4 - 2.5 ppm

에서 글루타메이트와 글루타민(glutamate + glutamine) 혼합

공명피크가, 3.0 - 3.2ppm에서인산단일에스테르 ( p h o s h o m o-

noesters) 공명피크가, 그리고3.4 - 3.9 ppm에서글리코겐과포

도당 (glycogen + glucose) 혼합공명피크가 발견되었다고 보

고하였는데이 실험에서도일치된결과가나타났다. 

이 연구에서는약 1.3 ppm부근의 커다란 지질 공명피크를

관찰할수 있었고이는물분자신호를제거하지않은전체스

펙트럼에서도두 번째의 큰 신호로나타났다. 이 지질피크의

면적에 기준한 지질과 다른 대사물질간 양적 비율의 값들을

구함으로써 생체내사람 간에서 1H - M R S소견의 기준치를객

관화하였고이러한값들은만성간염및 간경변증의 1H - M R S

소견 변화측정에기초자료로활용하였다.

Stanka 등 (32) 은 정상 및 간경변증 환자의 생체내 사람

간 1H - M R S소견에관한 연구에서지질의상대신호강도 ( r e l-

ative intensity)가정상간에비하여간경변증의예에서유의하
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게 감소한다고보고하였다. 이러한 결과는이 연구의 결과와

도 일치하는 것으로, 만성간염 및 간경변증이진행할수록 지

질의 상대 신호강도 감소로 인하여 글루타민 + 글루타메이

트, 인산단일에스테르, 글리코겐 + 포도당등의 상대 신호강

도를 지질 상대 신호강도로 나눈 비율의값들이점점 증가하

는 소견을보였다. 이처럼지질의상대신호강도가 만성간염

및 간경변증의 심화에 따라 감소하는 원인으로 다음과 같은

몇 가지 가정을 할 수 있다. 첫째, 만성 간염 및 간경변증이

진행함에따라 실제로간 실질 내에 포함되어있는 지질의양

이 감소하는경우이다. 이것은 간경변증의 조직병리소견에서

간 실질에 섬유화가 진행하여 전체적인 간실질의 양이 감소

하는 소견 ( 3 3 )으로 미루어 볼 때 그 내부에 포함된 지질의

실제 양이감소하였을가능성이크다. 그러나 만성 간염의초

기에 간 실질에지질이침착되는지방간의소견을보이는경

우에도지질의상대 신호강도가감소하며이는 간 실질 내에

포함된 지질의 절대량 (absolute amount)이 단독으로 1H -

M R S소견상 지질곡선의 상대 신호강도 변화를 대변하지는

못함을의미한다. 둘째, 만성간염 및 간경변증의심화에따라

지질 이외의다른 대사물질즉 글루타메이트, 글루타민, 인산

단일에스테르, 글리코겐, 포도당 등의 상대량 ( r e l a t i v e

a m o u n t )이 지질에비하여증가하는경우이다. 이것은간경변

증에서발견되는재생성결절이섬유조직에의하여둘러싸이

며 섬유화가 간문부를 침범 ( 3 3 )하면 대사물질의 간세포 외

배출에 장애를 받을 수 있음을 생각해 볼 때 그 가능성이 크

다고 생각한다. 그러나 만성 간염이나간경변증은그 자체가

간세포를파괴하며 간세포의 기능을저하시키는질환임을 상

기하여볼 때 정상간에비하여그 대사물질이실제로증가하

는 소견을 보이기 어려울 것으로 생각한다. 셋째, 만성 간염

및 간경변증의심화에따른섬유조직의증가자체가 1H - M R S

소견에영향을미치는경우로, 근골격계M R I에서 흔히 볼 수

있는콜라겐섬유에의한마술각현상 (magic angle phenome-

na)(34, 35)과같은 작용이M R S소견상표현되는현상의일환

으로 생각할수 있다. 넷째, 만성 간염 및 간경변증이진행함

에 따라간세포내 축적될수 있는 철 또는구리 등의금속성

물질이국소 자장의변화를초래하여이와 같은 현상을일으

키는 경우이다. 이것은 만성 간염및 간경변증에서 간 실질에

철 (36, 37) 또는 구리 (37, 38) 의 침착이 증가하는소견으로

미루어 볼 때 그 가능성이 크지만, 아직까지 금속성 물질에

의한 국소 자장변화가 1H - M R S소견에서 어떻게 표현되는지

에 대한 선행연구가 없어서이에 대한 심도 깊은후속연구가

필요할것으로생각된다. 이상과같은 원인에의하여만성간

염 및 간경변증의 1H - M R S소견에서지질의상대 신호강도가

감소할수 있을것으로생각되나어느한가지가그 소견을완

전히 대변하지는못하는 것으로보이며, 상기의 요인들이혼

합적으로작용한결과로생각한다.

이 연구에서지질에대한인산단일에스테르, 글리코겐과포

도당의 상대 신호강도뿐아니라글루타민과글루타메이트의

상대 신호강도도만성 간염 및 간경변증의 질병 심도에따라

통계적으로 유의한차이를보였다. 또한각 군간 평균치의 사

후검정의 결과 인산단일에스테르/지질의 값은 정상군 및

L u d w i g분류 제 I, II군과 제 III, IV군간에 유의한 차이를 보

임으로서 이 수치의 변화를 검색함으로써 만성 간염과 간경

변증을 구별할 수 있음을알 수 있었다. 그러나 [글리코겐+

포도당] /지질의평균치검정에서는정상군및 L u d w i g분류 제

I, II군과제 I V군간에유의한차이를보였고, [글루타민+ 글

루타메이트] /지질의평균치는 정상군및 L u d w i g분류 제 I, II,

I I I군과 제 I V군간에서만유의한차이를보여서이 두 곡선의

지질값에 대한 비율 분석만으로는조기 간경변증와 말기 간

경변증간의 구분만 가능하였다. 이러한 결과는 Stanka 등

( 3 2 )의 선행연구에서간경변증의 1H - M R S소견중지질에대한

글루타민과 글루타메이트 혼합신호강도의 값이 정상상태에

비하여 유의한 차이를 보이지 않았던 결과와 상이한 것이었

고 글리코겐과포도당혼합신호강도의값이정상상태에 비하

여 유의한차이를보였던결과와부합하는것이었다.

또한 이 연구에서 만성 간염에 대한 1H - M R S소견상 3.9 -

4.1 ppm에서의 원인 화합물을알 수 없는 공명피크가 발견되

었는데이 곡선은정상간의 1H - M R S소견에서는 보이지않았

고, 만성간염 초기 즉, 조직병리학적소견상 L u d w i g분류 제 I

군의 1H - M R S소견에서작은 피크로출현하기시작하여만성

간염과간경변증의정도가심하여질수록 ( L u d w i g분류 제 I I ,

III, IV군) 지질에 대한 상대 신호강도가통계적으로유의하

게 증가하였다. 이러한 결과는 간의 1H - M R S소견상 이 곡선

의 출현을만성간염과정상간 구분의기준소견으로삼을수

있음을 의미한다. 또한 이 곡선의 출현 및 지질 상대 신호강

도에 대한 이 피크의 신호강도의 비율 변화를 관찰함으로써
1H - M R S소견만으로만성간염및 간경변증의질병단계를파

악할수 있을것으로생각한다.

이 연구는 다음과 같은 몇 가지 제한점이있었다. 첫째, 호

흡 등 환자의움직임으로인한관심영역위치의변화를들 수

있다. 이로 인하여스펙트럼 신호에잡음이 첨가되었으며후

처리 과정에서필터 및 변환 매개변수 (transformation para-

m e t e r s )의 변화로 이를 감소 시켰으나완전히제거하기는어

려웠을 것으로 생각한다. 또한 관심영역을 간에 위치시키고

스펙트럼신호를얻는 과정중에비교적크기가큰 혈관이관

심영역 내에 포함되었을 가능성이 있고 이러한 경우 혈류가

있는혈관으로부터의신호소실 (signal void)이스펙트럼신호

의 평균치에영향을미침으로써 실제간실질로부터의분광신

호보다 작은 평균신호값을 얻게될 가능성도 있었을 것으로

생각한다. 이것은관심영역의위치선정단계에서큰 혈관구조

물을 최대한피하게함으로써어느 정도의극복이가능할것

으로보이나, 호흡으로 인한 간의움직임때문에이와같은 획

득 분광신호의 감소는언제든지발생할수 있을 것으로생각

한다. 둘째, 자동예비스캔 (auto prescan) 대신수동 예비스캔

방식을 사용하였는데 이러한 경우 숙련된 술자를 필요로 하

며 경우에따라 동일한 대상으로부터 획득한M R S소견들 사

이에도상이한결과를보일수 있으므로이 역시제한점이 될

것으로생각한다. 셋째, 1H - M R S는 수소원자(1H )가 포함되어

있는거의 모든물질이분광스펙트럼상에서표현되기때문에

조순구외 : 만성 간염 및 간경변증의 양자 자기공명분광소견
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유사한 위치에서 검출되는 서로 다른 화합물의 공명피크가

겹쳐지는경우가 빈번한데이러한 경우 현존하는 상용 M R I

기기의해상도및 분석능으로는개개의공명피크를 완벽하게

분해하지못하는단점이있다. 마지막으로, 간의 1H - M R스펙

트럼 분석 시에 이제까지 알려진 대사물질만을대상으로 분

석하였는데 간의 1H - M R S소견상 이 연구에서다루지않았던

많은 미지의 공명피크들이 출현하였으며 향후 이들 피크의

원인물질을 화학적으로 밝혀내기 위하여 더 많은 연구가 필

요할것으로생각한다.

결론적으로, 정상, 만성간염 및 간경변증 상태의사람간에

대한 1H - M R S소견과 L u d w i g분류로 알아본 만성 간염 및 간

경변증의조직병리적심도와의비교분석에서정상 상태에서

는 발견되지않는 3.9 - 4.1 ppm 미지화합물피크가 발견됨으

로써 만성 간염과 간경변증은 정상간과의 구분이 가능하다.

만성 간염과간경변증의정도가심해질수록 지질공명피크의

상대신호강도가 감소하여인산단일에스테르, 글리코겐과포

도당공명피크, 3.9 - 4.1 ppm 미지화합물공명피크의지질피

크에 대한 비율이 점차 증가하였으며이들의 평균치는정상,

만성 간염, 간경변증에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다.

이상의 결론을 종합하면 생존 상태에서의 사람 간에 대한
1H - M R S소견으로정상과만성간염및 간경변증의상태를구

분할수 있었으며, 간에 대한 1H - M R S가 만성 간염과간경변

증환자에서 간 생검을 시행하지 않고도 만성 간염에서 간경

변증에이르는질환의심도를비침습적으로 생체내에서예측

할 수 있는기법으로생각한다.
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Purpose: The purpose of this study was to evaluate change in the proton MR spectroscopic (1H-MRS) features

of the liver according to changes in the severity of the chronic hepatitis spectrum (normal-chronic hepatitis-liv-

er cirrhosis), and to determine the possibility of replacing liver biopsy by 1H - M R S .

Materials and Methods: Sixty profiles of 1H-MRS features from 15 normal volunteers, 30 cases of chronic he-

patitis, and 15 of liver cirrhosis were evaluated. All cases of chronic hepatitis and liver cirrhosis were con-

firmed by biopsy, and histopathologic disease severity was categorized according to Ludwig’s classification.

Using the STEAM(STimulated Echo-Aquisition Mode) sequence, 1H-MRS was performed. The ratios of peak

areas of [glutamate+glutamine]/lipid, phosphomonoesters/lipid, [glycogen+glucose]/lipid, and [3.9 - 4 . 1 p p m

unknown peak]/lipid and their mean and standard deviation were calculated in normal, chronic hepatitis

stages I and II, and early and late liver cirrhosis groups and the results were compared between these groups.

One-way variable analysis was applied to the statistics.

Results: Mean and standard deviation of phosphomonoesters/lipid in the normal, chronic hepatitis grades I and

II, and early and late liver cirrhosis groups were 0.0146±0.0090, 0.0222±0.0170, 0.0341±0.0276, 0 . 0 6 9 8±

0.0360, and 0.0881±0.0276, respectively, and [glycogen+ glucose]/lipid were 0.0403±0.0267, 0.0922±

0.0377, 0.1230±0.0364, 0.1853±0.0667, and 0.2325±0.1071, respectively. These results implied that the ra-

tio of the above metabolites to lipid content increased according to increasing disease severity (p<0.05). For [g-

lutamate+glutamine]/lipid however, the ratios for each group were 0.0204±0.0067, 0.0117±0.0078, 0.0409±

0.0167, 0.0212±0.0103, and 0.0693±0.0371, respectively, and there was no correlation with disease severity.

In the chonic hepatitis grades I and II, and early and late liver cirrhosis groups, the ratios for [3.9 - 4.1 ppm un-

known peak]/lipid were 0.0302±0.0087, 0.0513±0.0167, 0.1112±0.0351, and 0.1504±0 . 0 3 5 5 ,

and these also increased according to increasing disease severity (p<0.05). On MR spectra of normal livers, an

unknown peak at 3.9 - 4.1ppm was not detected.

Conclusion: Changes in MR spectroscopic features in cases of chronic hepatitic and liver cirrhosis correlated

with changes in disease severity, and the sensitivity of the unknown peak at 3.9 - 4.1ppm changed according

to disease severity. It is therefore possible to differentiate between normal liver, chronic hepatitis and liver cir-

rhosis by analysis of the 1H-MRS features of the liver. These results indicate that in cases of chronic hepatitis

and liver cirrhosis, biopsy of the liver can be replaced by 1H - M R S .
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