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서  론

간세포암(hepatocellular carcinoma, HCC)은 간에서 발생하는 

가장 흔한 악성 종양으로 전 세계에서 다섯 번째, 국내에서는 네 

번째로 많이 발생하는 암으로 알려져 있다[1, 2]. 이러한 높은 유병

률을 고려하면, 질병 초기에 진단하고 치료를 시작하는 것이 간세

포암 환자의 생존율에 중요한 요소라고 할 수 있다. 혈청 알파태아

단백(alpha-fetoprotein, AFP) 검사는 영상 검사와 더불어 간세포암

의 진단 및 치료, 효과 판정 등에 두루 쓰이는 좋은 지표로 그 중요

성이 입증되었으며[1, 3, 4], 일부 아시아 국가에서는 간세포암 조기

진단을 위한 선별검사로서 AFP 검사를 사용하고 있고[5-7], 일본
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Background: We sought to evaluate the performance of alpha-fetoprotein (AFP) qualitative reagents and understand the current status of AFP 
testing by liver cancer screening institutions.
Methods: Using commercial control materials or pooled serum, several AFP qualitative test kits were assessed four times over a total of two 
years: Humasis AFP Card (Humasis, Korea), Asan Easy Test AFP (Asan Pharmaceutical, Korea), HiSens AFP card (HBI, Korea), Genedia AFP Rapid 
II (Green Cross MS, Korea), BioTracer (NanoEntek, Korea), and SD Bioline AFP (Alere, Korea). A survey of 600 institutions was conducted in 2016 
and 500 institutions in 2018 to determine the current status of AFP testing by liver cancer screening centers. Proficiency testing was conducted on 
400 institutions in 2016 and 200 institutions in 2018.
Results: The average concentration of AFP substances was 9.7–275.5 ng/mL after four assessments for AFP qualitative test kits. Given the cut-
off value, only one AFP test reagent showed adequate performance in all cases. In the 2016 survey, 29.2% (75/257 institutions) directly conduct-
ed the AFP test and 42.7% (32/75 institutions) conducted a qualitative test. In 2018, 19.4% (27/139 institutions) directly conducted the AFP test 
and 40.7% (11/27 institutions) conducted a qualitative test. The percentage of institutions conducting AFP qualitative testing that participated in 
the external quality control program was 37.5% (12/32 institutions) in 2016 and 0% (0/11 institutions) in 2018. 
Conclusions: It is necessary for institutions that conduct liver cancer screening using AFP qualitative tests to maintain the performance of re-
agents through internal and external quality control.
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의 경우 prothrombin induced vitamin K antagonist-II (PIVKA-II) 

또는 Lens culinaris agglutinin-reactive fraction of AFP (AFP-L3) 

검사와 AFP를 간세포암 선별 시 함께 사용하고 있다[8, 9]. 한국에

서는 간세포암 조기검진을 위한 국가암 검진 사업으로 만 40세 이

상 고위험군(간경변증, B형 간염바이러스항원 양성, C형 간염바이

러스항체 양성, B형 또는 C형 간염바이러스에 의한 만성 간질환 

환자)에 대하여 6개월 주기로 간 초음파와 AFP 검사를 시행하고 

있다. 하지만 국내에서 사용 중인 AFP 정성검사 시약에 대해 간암 

선별검사 방법으로서의 체계적인 평가가 이루어진 적은 없었다.

AFP 검사는 임상적 유용성에 대한 논란이 있음[10, 11]에도 불

구하고 국내 여러 의료기관에서 사용되는 실정이다. AFP 검사는 

간세포암을 선별하는 데 있어 정확하고 신뢰할만한 결과를 얻을 

수 있어야 하며, 각 검사기관에서는 이에 합당한 검사의 질을 유지

해야 한다. 이에 이번 연구를 통하여 한국에서 시판되고 있는 AFP 

정성검사 시약들에 대한 판정기준치(cutoff value) 평가를 시행함

과 동시에, 간암 검진기관들의 실태조사도 함께 진행하였다. 이 연

구는 2016년과 2018년, 두 해에 걸쳐 진행되었다.

재료 및 방법

1. 1차 평가(2016년)

1) 정도관리물질과 혼합혈청을 이용한 AFP 정성검사 시약 분석

식품의약품안전처로부터 승인된 AFP 정성검사 시약 키트 중, 

2016년에 판매된 여섯 개의 주요 시약을 선정하였다. 구체적으로 

Humasis AFP Card (Humasis, Anyang, Korea), Asan Easy Test AFP 

(Asan Pharmaceutical, Seoul, Korea), HiSens AFP card (HBI, Seong-

nam, Korea), Genedia AFP Rapid II (Green Cross MS, Yongin, Ko-

rea), BioTracer (NanoEntek, Seoul, Korea) 그리고 SD Bioline AFP 

(Alere, Yongin, Korea) 등이었다. 여섯 개의 시약 중, Humasis AFP 

Card, Asan Easy Test AFP, BioTracer, 그리고 SD Bioline AFP 시약의 

판정기준치는 20 ng/mL이었고, HiSens AFP card와 Genedia AFP 

Rapid II 시약의 판정기준치는 10 ng/mL이었다. 여섯 개의 AFP 정

성검사 시약에 대하여 정도관리물질을 20회씩 반복검사하여 판정

기준치를 검증하였다.

두 차례에 걸쳐 서로 다른 종류의 물질을 이용하여 AFP 정성검

사 시약의 판정기준치를 평가하였다. 2016-1차 평가는 다섯 가지 

농도의 화학제, 인체 및 동물 유래 성분 그리고 안정제가 첨가된 

인체 혈청으로 제조된 상품화 정도관리물질(BioRad, Hercules, 

CA, USA; Lyphocheck Tumor Marker Plus Control)을 이용하였으

며, 2016-2차 평가는 여러 명의 혈청을 혼합하여 세 가지 농도로 제

조하였다. 총 여덟 가지 평가용 물질의 농도를 확인하기 위하여 

Centaur XP (Siemens Healthineers, Munich, Germany), Architect 

i2000 (Abbott, Abbott Park, Illinois, USA), UniCel DxI 800 (Beck-

man Coulter, Brea, CA, USA) 등 세 종류의 장비에서 각각 3일간  

3회씩 총 9회를 측정한 후에 전체 측정값의 평균과 표준편차를 구

하였다. 

2) 간암 검진기관 실태조사

간암 검진을 시행하는 기관의 AFP 검사 현황을 파악하기 위하

여 설문지를 개발하였다. 항목으로는 각 기관에서의 AFP 검사 수

행여부(자체검사 또는 위탁검사), 검사인력, 연간검사건수, 측정 장

비 및 시약 종류, 내부정도관리 시행 여부 및 방법, 외부정도관리 

프로그램 참여 여부 및 방법, 결과보고방식, 판정기준치 등이 포함

되었다. 국립암센터 암검진사업과로부터 간암 검진기관 명단 4,437 

기관(2016년 4월 25일 기준)을 제공받아서 지역별, 기관 규모, 신빙

도조사 참여 여부 등을 고려한 후 임의로 전국에서 600기관을 선

정하였으며, 해당기관들에 설문지를 배포한 후 회신 결과를 정리

하였다.

3) 간암 검진기관에 대한 AFP 신빙도조사

간암 검진기관들에 대한 신빙도조사를 위하여 혼합혈청을 이

용하여 세 가지의 농도로 신빙도조사용 물질을 제조하였다. 각각

의 농도에 대하여 3일간 각 3회씩 정량검사를 시행하여 정확성을 

검증하였으며, 평균±표준편차 농도는 level 1, 2, 3에서 각각 5.5±

1.0 ng/mL, 53.1±3.5 ng/mL 그리고 168.1±11.3 ng/mL이었다. 신

빙도조사용 물질들은 AFP 정성검사 시약 판정기준치 평가에 사

용하기 위해 제조한 것과 동일한 것을 사용하였다. 암검진기관 검

진 실태조사를 위한 설문에 응답한 기관들을 포함하여 전국에서 

400개의 기관이 임의로 선택되었고, 세 가지의 신빙도조사용 물질

을 배포한 후 결과를 회신 받아 분석하였다.

2. 2차 평가(2018년)

1) 정도관리물질을 이용한 AFP 정성검사 시약 분석

여섯 가지 AFP 정성검사 시약을 평가하였으며, Humasis AFP 

Card, Asan Easy Test, HiSens AFP card, Genedia AFP Rapid II, SD 

Bioline AFP 그리고 Biocredit AFP (RapiGEN, Anyang, Korea) 등

이 해당하였다. 2016년 평가와 비교해서, BioTracer 시약이 빠지고 

Biocredit AFP 시약이 추가되었으며, 다른 다섯 개 회사의 시약은 

동일하였다. Humasis AFP Card, Asan Easy Test, SD Bioline AFP 

그리고 Biocredit AFP 시약의 판정기준치는 20 ng/mL, HiSens AFP 

card와 Genedia AFP Rapid II 시약의 판정기준치는 10 ng/mL이었다.

2018년 상반기에 첫 번째 평가를 한 후 6개월 뒤에 두 번째 평가

를 시행했는데, Genedia AFP Rapid II 시약은 제작이 중단되어 두 

번째 평가에서는 제외하였다. 하반기 평가에 사용된 Hisens AFP 
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card, Humasis AFP Card 그리고 Asan Easy Test AFP 시약의 Lot 번

호는 변경되었고, SD Bioline AFP와 biocredit AFP 시약의 Lot 번호

는 상반기 실험 때와 동일하였다. 두 차례의 AFP 정성검사 시약 평

가를 위하여 각각 두 단계의 농도를 가지는 Randox (Randox, Cru-

mlin, Country Antrim, United Kingdom; Liquid Assayed Chemis-

try Premium Plus Control) 정도관리물질과 세 단계의 농도를 가지

는 Bio-Rad 정도관리물질을 이용하였다. AFP 정도관리물질에 대

하여 Centaur XP 장비를 이용하여 3일간 3회씩, 총 9회의 정량검

사를 시행하여 평균과 표준편차를 구하였다. 두 차례에 걸쳐 수행

한 정성검사 시약의 판정기준치 평가는, 각각의 정성검사 시약에 

대하여 농도를 확인한 다섯 가지의 상품화 정도관리물질을 이용

하여 각각 20회씩 반복 검사를 시행함으로써 판정기준치를 감안

하여 적절한 시약 성능을 보이는지 확인하였다.

2) 간암 검진기관 실태조사

2016년의 간암 검진기관 실태조사 설문지와 유사한 항목으로 

2018년 설문을 수행하였고, 국립암센터 암검진사업과로부터 간암 

검진기관 명단 4,886기관(2018년 2월 1일 기준)을 제공받아 지역

별, 기관 규모별, 신빙도조사 가입여부 및 2016년 실태조사에 포함

되지 않았던 기관 등을 고려하여 500기관을 임의로 선정하였다.

3) 간암 검진기관에 대한 AFP 신빙도조사

AFP검사를 하는 간암 검진기관에 대한 신빙도조사를 위하여, 

농도를 알고 있는 세 종류의 정도관리물질을 암 검진기관에 배포

한 후 측정결과를 회신 받아 분석하였다. 신빙도조사 대상 기관은 

전국에서 200곳의 암 검진기관을 임의로 선정하였다.

결  과

1. 2016년 평가 결과

1) 정성검사 시약 판정기준치 평가

여섯 종류의AFP 정성검사 시약 평가결과를 Table 1에 정리하였

다. 1차 평가에 사용한 다섯 단계의 정도관리물질 평균 농도는 9.7 

ng/mL (level 1), 37.1 ng/mL (level 2), 71.8 ng/mL (level 3), 136.5 

ng/mL (level 4) 그리고 275.5 ng/mL (level 5)이었다.

첫 번째 시약 판정기준치 평가에서, Humasis AFP Card는 판정

기준치 20 ng/mL을 초과하는 level 2 농도에서 모두 음성을 보였

다. Asan Easy Test AFP 시약(판정기준치: 20 ng/mL)은 level 2-5에

서 모두 음성 결과를 보였고, Genedia AFP Rapid II 시약(판정기준

치: 10 ng/mL)은 level 1에서 100% 양성 결과를 보였다. HiSens 

AFP card 시약(판정기준치: 10 ng/mL)은 level 2에서 20%의 양성

률을 보였다(4/20). BioTracer 시약(판정기준치: 20 ng/mL)은 level 

1에서 5% (1/20)의 양성률을, level 2에서 75% (15/20)의 양성률을 

보였다. SD Bioline AFP 시약(판정기준치: 20 ng/mL)은 level 3에서 

40% (8/20)의 양성률, level 4에서 95% (19/20)의 양성률을 보였다. 

판정기준치에 대한 2차 평가는 혼합 혈청으로 진행하였다. 세 단

계의 혈청기반 정도관리물질의 농도는 각각 5.5 ng/mL (level 1), 

53.1 ng/mL (level 2) 그리고 168.1 ng/mL (level 3)이었다. 각 시약의 

판정기준치를 고려하여 예상했던 결과와 다르게 관찰된 소견은 

다음과 같았다. Humasis AFP Card 시약은 level 2에서 100% 음성

인 결과를, Asan Easy Test AFP 시약은 level 2와 3에서 모두 음성 

결과를 보였다. Genedia AFP Rapid II 시약은 level 1에서 모두 양

성 결과를 보였다. HiSens AFP card 시약은 level 2에서 20% (4/20)

의 양성률을 보였다. BioTracer 시약은 level 1에서 5% (1/20)의 양

Table 1. Evaluation results of AFP qualitative test reagents using quality control materials (2016)

Company Name
Cut-off
(ng/mL)

Result

1st evaluation 2nd evaluation

Level 1
9.7±1.0*

Level 2
37.1±2.5 

Level 3
71.8±3.2 

Level 4
136.5±7.3 

Level 5
275.5±12.2 

Level 1
5.5±1.0 

Level 2
53.1±3.5 

Level 3
168.1±11.3 

Humasis Humasis AFP Card 20 Positive 0 0 20 20 20 0 0 20

Negative 20 20 0 0 0 20 20 0

Asan Asan Easy Test 
AFP

20 Positive 0 0 0 0 0 0 0 0

Negative 20 20 20 20 20 20 20 20

HBI HiSens AFP card 10 Positive 0 4 20 20 20 0 4 20

Negative 20 16 0 0 0 20 16 0

Green Cross MS Genedia AFP  
Rapid II

10 Positive 20 20 20 20 20 20 20 20

Negative 0 0 0 0 0 0 0 0

NanoEntek BioTracer 20 Positive 1 15 20 20 20 1 15 20

Negative 19 5 0 0 0 19 5 0

Alere SD Bioline AFP 20 Positive 0 0 8 19 20 0 0 8

Negative 20 20 12 1 0 20 20 12

*Quantitative results of AFP were expressed as mean±standard deviation (ng/mL). 
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성률을 보였고, level 2에서 75% (15/20)의 양성률을 보였다. SD Bi-

oline AFP 시약은 level 2에서 100% 음성 결과를, level 3에서는 40% 

(8/20)의 양성률을 보였다.

2) 암 검진기관 실태조사 결과

설문지를 이용한 암 검진기관 실태조사 결과를 Table 2에 정리

하였다. 600기관 중, 257기관(42.8%)이 우편, 팩스, 이메일 등을 통

하여 설문에 응답하였다. 회신한 257개 기관 중, 75기관(29.2%)에서

는 간암 선별을 위한 AFP 검사를 직접 시행하였고, 182기관(70.8%)

에서는 전문수탁검사기관에 의뢰하고 있었다. AFP 검사에 대하여, 

32기관(42.7%)은 정성검사를 시행 중이었다. 

정량검사방법으로 간암 검진검사를 시행하는 43기관 중 38기

관(88.4%)에서 대한임상검사정도관리협회 주관의 신빙도조사에 

참여하거나 검사실 간 비교를 통해 외부정도관리를 시행하고 있었

고, 40기관(93.0%)에서 내부정도관리를 시행하고 있었다. AFP 정

성검사를 시행하는 32개의 암 검진기관들 중에서는 12기관(37.5%)

이 외부정도관리에 참여하고 있었고, 19기관(59.4%)이 내부정도관

리를 시행하고 있었다. 

Table 2. Comparison of the AFP test status in liver cancer screening institutions in 2016 and 2018

2016 2018

N of target institutions 600 500

Response rate (%) 257 (42.8%) 139 (27.8%)

Institutions using referral labs 182 (70.8%) 112 (80.6%)

Institutions using own laboratory facilities 75 (29.2%) 27 (19.4%)

N of institutions providing quantitative AFP test 43 (57.3%) 16 (59.3%)

   N of institutions participating in external QC program* 38 (88.4%) 15 (93.8%)

   N of institutions performing internal QC program 40 (93.0%) 16 (100%)

N of institutions providing qualitative AFP test 32 (42.7%) 11 (40.7%)

   N of institutions participating in external QC program 12 2

   N of institutions performing internal QC program 19 6

   Reagent manufacturer Genedia AFP Rapid II   1 -

SD Bioline AFP 20 8

Asan Easy Test AFP   1 1

HiSens AFP card - 1

Humasis AFP Card   4 -

BioTracer   5 -

No answer   1 1

*Interlaboratory comparison test is included in an external quality control program. 
Abbreviation: QC, quality control.

Table 3. Proficiency testing results of liver cancer screening institutions that test AFP using a qualitative method (2016)

Company
Reagent  

(Cut-off, ng/mL)
N of  

institutions
Result

Level 1 
6.7±0.8 ng/mL

Level 2 
70.9±9.0 ng/mL

Level 3 
130.9±15.0 ng/mL

Alere SD Bioline AFP (20 ng/mL) 26 Positive   0 25 26

Negative 26   1   0

BioFocus AFP Rapid card (20 ng/mL)   2 Positive   0   1   2

Negative   2   1   0

NanoEntek Biotracer AFP Rapid (20 ng/mL)   4 Positive   0   4   4

Negative   4   0   0

ASAN ASAN Easy Test AFP (20 ng/mL)   3 Positive   0   2   2

Negative   3   1   1

JW Medical JW AFP Rapid card (20 ng/mL)   1 Positive   0   1   1

Negative   1   0   0

Humasis Humasis AFP card (20 ng/mL)   4 Positive   0   2   3

Negative   4   2   1

Not submitted Not submitted   5 Positive   0   5   5

Negative   5   0   0
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3) 간암 검진기관에 대한 AFP 신빙도조사 결과

정도관리물질을 이용한 신빙도조사 결과는 Table 3에 정리하였

다. 400곳의 간암 검진기관을 대상으로 시행한 신빙도조사에서 

271기관이 회신하였다. 이 중 226기관은 AFP 정량검사를, 39기관

은 정성검사를 시행하고 있었으며, 여섯 기관은 정성검사와 정량

검사를 모두 시행하였다.

세 가지 물질에 대한 신빙도조사 결과, 정량검사를 수행하는 

232기관의 AFP 측정 농도(평균±표준편차)는 다음과 같았다; 6.7

±0.8 ng/mL (level 1), 70.9±9.0 ng/mL (level 2), 130.9±15.0 ng/mL 

(level 3). 정성검사 시행 기관에서는 level 1 물질에 대해서 모두 음

성으로 보고하였다. Level 2 물질에 대해서 다섯 기관(11.1%)은 음

성으로 보고하였지만, 40기관(88.9%)은 양성으로 보고하였다. Level 

3 물질에 대해 두 기관(4.4%)은 음성으로 보고하였지만, 다른 기관

들은 양성으로 보고하였다. AFP 정성검사를 시행하는 기관 중 SD 

Bioline AFP 시약을 사용하는 경우가 26기관으로 가장 많았으며, 

그 외 다섯 개의 체외진단의료기기 제조회사의 시약을 1-4기관이 

사용 중이었으며, 5기관은 응답하지 않았다. 간암 검진검사 신빙도

조사에 참여한 기관의 외부정도관리 프로그램 참여 현황을 살펴

본 결과, 정성검사 단독 시행 39기관 중 네 곳(10.3%)만 국내외부정

도관리에 참여 중이었고, 정량검사 단독 시행 226기관 중 212곳

(93.8%)이 외부정도관리에 참여하고 있었다. 한편 정성 및 정량검

사를 동시에 시행하는 여섯 기관 중에서는 두 곳에서만 국내외부

정도관리에 참여하고 있었다.

2. 2018년 평가 결과

1) 정성검사 시약 판정기준치 평가 결과

두 차례에 걸친 정성검사 시약 평가 결과는 Table 4에 정리하였

다. 1차 평가에서 사용한 상품화 정도관리물질의 정량검사 측정값

은 다음과 같았다; 1.9 ng/mL (level 1), 12.4 ng/mL (level 2), 30.7 

ng/mL (level 3), 120.9 ng/mL (level 4) 그리고 243.4 ng/mL (level 5).

1차 평가에서, Humasis AFP Card, Asan Easy Test AFP 그리고 

SD Bioline AFP 시약은 모두 level 3에서 100% 음성 결과를 보였는

데, level 3 물질은 세 가지 시약의 공통된 판정기준치인 20 ng/mL 

보다 50% 높은 농도였다. 다만, 훨씬 고농도인 level 4에서는 위 세 

가지 시약 모두 양성 결과를 보였다. HiSens AFP card 시약은 판정

기준치가 10 ng/mL인데 level 2뿐만 아니라 level 3에서도 20회 모

두 음성을 나타냈다. 이는 상기 네 가지 시약의 실제 판정기준치가 

제조사에서 제시하는 값보다 높은 농도에 형성되어 있음을 짐작

할 수 있는 결과이다. Genedia AFP Rapid II 시약은 level 1에서는 

100% 음성을, level 2-5에서는 100% 양성을 보였다. Biocredit AFP 

시약은 판정기준치가 20 ng/mL이었음에도 불구하고 평가한 다섯 

가지 물질에서 100% 음성으로 관찰되었다. 결과적으로 Genedia Ta
bl
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AFP Rapid II 시약만 여러 평가물질에서 판정기준치에 합당한 결

과를 보였다.

하반기 2차 평가에 사용한 다섯 단계의AFP 정도관리물질 농도

는 다음과 같았다; 1.7 ng/mL (level 1), 12.0 ng/mL (level 2), 31.2 

ng/mL (level 3), 123.3 ng/mL (level 4) 그리고 242.8 ng/mL (level 

5). 2차 평가에서 Humasis AFP Card, Asan Easy Test AFP, HiSens 

AFP card 그리고 SD Bioline AFP 시약은 level 3에서 모두 음성 결

과를 보였는데, level 3은 평균 농도 31.2 ng/mL로, 각 시약의 제조

사에서 제시하는 판정기준치인 10 ng/mL 또는 20 ng/mL 보다 최

소 50% 이상 높은 농도였지만 양성으로 관찰된 시약은 한 군데도 

없었다. 하지만 위 네 가지 시약 모두 level 4 물질에서는 100% 양성 

결과를 보였기에 판정기준치가 31-123 ng/mL에 있음을 짐작할 수 

있다. Biocredit AFP 시약은 1차 평가와 마찬가지로 다섯 종류의 

물질에 대해 모두 음성을 나타내어 상당히 높은 농도(level 5, 242 

ng/mL)에서도 위음성을 보이는 것을 관찰했다.

2) 암 검진기관 실태 조사 결과

설문지를 이용한 암 검진기관 실태조사 결과는, 2016년 결과와 

함께 Table 2에 정리하였다. 500기관 중 139기관(27.8%)에서 회신

하였다. 회신한 139개 기관 중 27기관(19.4%)에서 간암선별검사를 

직접 시행 중이었으며, 전문수탁검사기관으로 위탁하는 기관은 

112 곳(80.6%)이었다. AFP 검사를 직접 시행하는 27기관 중 16기

관(59.3%)에서는 정량검사를, 11기관(40.7%)은 정성검사를 시행하

고 있었다. 정량검사를 수행하는 16기관은 모두 내부정도관리를 

수행한다고 응답하였으며, 대한임상검사정도관리협회의 외부정

도관리 프로그램 참여 기관은 14곳이었다. 외부정도관리사업 미

참여 기관 중 한 곳은 검사실 간 비교검사를 수행하고 있었다. 정

량검사를 수행하는 16기관의 내부정도관리 수행 주기는 기관마다 

상이 하였는데, 매일(3), 매주(4), 매주 또는 시약 lot 변경 시(1), 시

약 lot 변경 시(4), 시약 lot 변경 시 또는 월 2회(1), 기타(3) 등이었

다. 정량검사를 수행하는 16기관 중 외부정도관리사업에 참여하

는 기관은 14곳이었으며, 미참여 두 기관 중 한 곳은 검사실 간 비

교 검사를 수행하고 있었다.

AFP 정성검사를 시행하는 11개의 검사기관 중 여섯 기관(54.5%)

에서 내부정도관리를 시행하고 있었으며, 이 중 두 기관만 주기적

으로 내부정도관리를 시행하였다. 정성검사를 수행하는 11기관 

중 대한임상검사정도관리협회의 외부정도관리사업에 참여하는 

곳은 없었으며, 두 기관이 검사실 간 비교를 수행하고 있었다.

3) 간암 검진기관의 AFP 신빙도조사 결과

200곳의 간암 검진기관으로 발송한 신빙도조사 물질에 대해 

127기관(63.5%)으로부터 회신 받았는데, 94기관(74.0%)이 전문수

탁검사기관에 AFP검사를 의뢰 중이었고, 직접 시행하는 기관은 

28기관(22.1%)이었다. 28기관 중 정량검사 시행기관이 15곳, 정성

검사 시행기관이 13곳이었다. 정량검사 방법으로 AFP를 직접 측

정하는 15기관 중에서는 Roche 장비를 가장 많이 사용했으며(10

기관) Abbott 장비가 두 기관, 그리고 Beckman Coulter, BioMer-

ieux, Siemens 장비를 사용하는 기관이 각각 한 곳씩 있었다. 사용

기관이 가장 많았던 Roche 장비로 측정한 AFP 농도는 각각 7.7±

0.6 ng/mL (level 1), 88.6±6.4 ng/mL (level 2) 그리고 233.5±21.9 

ng/mL (level 3)이었다. 정도관리물질을 이용한 AFP 정성검사 기관

의 신빙도조사 결과를 Table 5에 정리하였으며, SD Bioline AFP 시

약이 10기관, ASAN Easy Test AFP 시약이 두 기관, 그리고 HiSens 

AFP card 시약이 한 기관에서 사용되고 있었다. Level 1 물질에 대

해서는 참여기관 모두 음성으로 보고하였다. Level 2와 level 3 물

질에 대해서, 각각 92% (12/13기관)에서 양성으로 보고하였으나, 

한 기관은 두 가지 물질 모두 음성으로 보고하였다. 

고  찰

AFP는 1956년에 처음 보고되었는데[12], 추가 연구를 통해 1963년

에 간세포암과의 연관성이 규명되었다[13]. AFP는 태아와 산모의 혈

액 및 특정 종양성 또는 비종양성 질병을 가진 환자군에서 높은 농

도로 발견되는 종양성 단백질로, 주로 난황주머니(yolk sac) 및 태아 

간세포에서 생성되기에 태아기에는 높은 농도로 검출되지만, 출생 

이후에는 급격히 감소하여 성인에서는 매우 낮은 농도로 유지되는 

Table 5. Proficiency testing results of liver cancer screening institutions that test AFP using a qualitative method (2018)

Company Reagent (Cut-off, ng/mL) N of institutions Result
Level 1 

7.7±0.6 ng/mL
Level 2 

88.6±6.4 ng/mL
Level 3 

233.5±21.9 ng/mL

Alere SD Bioline AFP (20 ng/mL) 10 Positive   0 10 10

Negative 10   0   0

ASAN ASAN Easy Test AFP (20 ng/mL)   2 Positive   0   1   1

Negative   2   1   1

HBI HiSens AFP card (10 ng/mL)   1 Positive   0   1   1

Negative   1   0   0
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것으로 알려져 있다. 따라서 건강한 성인에서 혈청 AFP를 측정해 보

면 대부분 매우 낮은 농도로 확인되지만, 간세포암 환자에서는 혈중 

AFP 농도가 상승된 경우가 많으며, 1980년에는 혈중 AFP 농도 측정

이 간세포암종의 조기진단에 도움이 될 가능성이 제시되었다[14].

간세포암의 조기진단을 위한 혈청 AFP 검사는 각 나라의 실정

에 맞춰 다양하게 활용되고 있다. 국내에서는 간세포암 고위험군인 

B형 또는 C형 간염바이러스 보유자 및 간경변 환자들을 대상으로 

간 초음파와 혈청 AFP 농도 측정을 6개월 간격으로 검사할 것이 

권고된다[1]. 논란의 여지가 일부 있지만, 혈청 AFP검사가 간세포암 

진단의 민감도를 높이고 사망률을 낮출 수 있다고 시사된 바 있고

[15, 16], 국내의 많은 건강검진센터에서는 간세포암의 고위험군 여

부와 무관하게 혈청 AFP 검사를 시행하는 실정이다[17]. 소규모 검

사실에서는 간이검사법을 이용한 AFP 정성검사를 시행하는 경우

가 많은데, 적절한 검사성능이 담보되지 못하면 간암의 조기검진

이라는 사용목적에 적합한 결과를 보여주지 못하므로, 위양성에 

의하여 불필요한 의료비용이 추가되거나 또는 위음성으로 인하여 

추적관찰과 추가 검사의 기회를 놓치는 경우가 생길 수 있다.

간암의 고위험군이 아닌 사람들에서 혈청AFP를 측정하는 임상

적 의의 여부와는 별개로, 국내 많은 건강검진기관에서 정성검사 

방법으로 AFP 검사를 시행하고 있지만 이에 대한 평가가 체계적

으로 이뤄진 적은 없었다. 이번 연구는 국내에서 판매되는 주요 

AFP 정성검사 시약의 판정기준치 평가와 더불어, 간암 검진기관에

서의 AFP 검사 실태를 포함하였다. 동일한 연구방법으로 2016년과 

2018년에 걸쳐 평가함으로써 국내 간암 검진기관의 AFP 검사 현

황 추이를 분석하고, AFP 정성검사 시약의 성능 적절성의 변화를 

파악할 수 있었다. 판정기준치 평가 결과, 2016년의 경우 위양성률

은 0.0-33.3%, 위음성률은 0.0-80.0%에 달했으며, 2018년 평가에서 

명확하게 위양성으로 보이는 경우는 없었지만, 위음성률이 33.3- 

66.7%에 달했다. 2016년 1차 평가에서 HiSense AFP card 및 Gene-

dia AFP Rapid II 시약은 level 1 (9.7±1.0 ng/mL)에 대한 결과가 각

각 100% 양성, 100% 음성으로 나타났는데, 두 시약의 판정기준치

(10 ng/mL)를 고려할 때 정확도(위양성 및 위음성 여부)를 판단하

기 어려웠다. 다만, 2년에 걸친 네 차례의 평가 결과, 다수의 시약에

서 위음성을 보이는 경우가 위양성의 경우보다 빈번하게 나타났

고, 그 비율이 80%에 달하는 시약도 나타나 선별검사로서의 수행

능에 부적합한 결과를 보였다. 위음성의 원인으로는 항원의 과잉

효과(prozone effect)나 시약 판매 단계에서 제조번호(lot) 변경 시

에 적절한 평가가 이뤄지지 않은 것 등이 가능하겠다. 이를 예방하

기 위해서는, 각 제조사별로 시약의 제조번호가 바뀔 때마다 정량

값을 알고 있는, 혹은 판정 기준치 근처의 양성검체로 검사하여 결

과의 일관성이 유지되는지 확인하는 단계가 필요하며, 사용 기관

에서도 자체적으로 시약 사용 중 정기적으로 정도관리를 통한 성

능평가를 진행하는 것이 권장된다. AFP 정성검사 키트를 제조하

는 여러 체외진단기기 제조사가 있고 각 시약의 판정기준치가 상

이하기 때문에 개별 의료기관에서는 내부정도관리 및 외부정도관

리를 통해서 시약의 검사 성능이 적절하게 유지되는지 꾸준히 관

리하는 것이 필요하다.

2년간의 변화 추이를 보면, 정성검사 시행 기관은 32기관에서 11

기관으로 감소하였지만, AFP 검사를 직접 시행하는 기관도 75기관

에서 27기관으로 줄어듦으로써, 정성검사 직접수행기관의 비율은 

2016년과 2018년에 각각 42.7%와 40.7%로 비슷하게 유지되었다. 동

일 기간 동안 AFP를 직접 검사하지 않고 외부의 전문수탁검사기

관에 의뢰하여 시행하는 기관의 비율이 증가(70.8 → 80.6%) 했음

을 확인할 수 있었다. 이는 전문수탁검사기관이 진단검사의학재단

의 우수검사실 인증을 받거나 전문인력이 존재하여 상대적으로 

정확한 AFP 검사결과를 내도록 관리하는 게 가능한 이유 등이 있

겠다. 개별 기관에서는 암검진기관 교육 등을 받으면서 AFP 검사

에 대한 이해도가 높아지고 자체적으로 정성검사를 수행하는 것

보다 전문수탁기관에 의뢰하여 정량검사를 시행하는 방법을 선택

한 기관이 증가되었다고도 분석할 수 있다. 전문수탁검사기관에는 

진단검사의학 전문의가 근무하고, 내/외부정도관리가 비교적 잘 

수행되는 것을 고려하면, 자체검사를 수행하는 게 어려운 경우에

는 외부 전문검사기관으로 위탁하여 검사하는 것을 진지하게 고

려할 필요가 있다. 외부로 위탁하여 AFP를 검사하는 경우에는 검

체 채취 및 처리 등의 검사 전단계 과정을 올바르게 관리함으로써 

위양성/위음성률을 줄일 수 있을 것이다.

회신기관 중 정성검사 시약으로 AFP를 검사하는 기관은 2016년 

12.5% (32/257기관)에서 2018년 7.9% (11/139기관)로 소폭 감소하

였지만, 자체검사기관 중 정성검사 시행비율은 42.7% (2016년)와 

40.7% (2018년)로 비슷한 분포를 보였다.

2년 간격으로 총 네 차례에 걸쳐 시행한 주요 AFP 정성검사 시약 

평가 결과, 제조사에서 제시하는 판정기준치에 합당한 결과를 모두 

보이는 시약을 찾기는 어려웠다. 비록 제품에 따라 위음성이나 위

양성의 가능성이 있어서 완벽한 분석능을 보이지는 못했지만 그래

도 일부 제품은 의료진들이 검사제품의 성격을 잘 알고 주기적인 

정도관리를 하면서 이용한다면 도움이 된다. Genedia AFP Rapid II 

시약(판정기준치 10 ng/mL)은 2016년 2차 평가에서 평균농도 5.5 

ng/mL의 평가용물질에 대해 100% 양성 결과를 보였으나 2018년 1

차 평가에선 시험물질에 대해 모두 적절한 결과를 보였기에 간암검

진에 도움이 될 것이라 판단하였다. 다만, 2018년에는 혼합혈청이 

아닌 상품화 정도관리물질로만 AFP 정성검사 시약들의 판정기준

치를 평가하였기에, 기질효과로 인하여 검사결과에 영향을 미칠 가

능성을 배제할 수 없는 것은 이 연구의 제한점이라고 할 수 있겠다.

AFP 정성검사 기관들 중 내부정도관리 시행 빈도는 2016년 신빙
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도조사에서 59.3% (19/32기관)였는데, 2018년 조사에서 54.5% (6/11

기관)로 비슷하였다. 반면 AFP 정량검사 기관들의 내부정도관리 시

행 비율은 2016년 93.0% (40/43기관), 2018년 100% (16/16기관)로, 

정성검사 기관들의 내부정도관리 참여 비율보다 월등히 높았다. 

또한, 간암 검진기관들에 대한 AFP 신빙도조사에서 평가결과가 

만족스럽지 않은 기관들은 대체로 평소에 외부정도관리 프로그램

에 참여하지 않는 기관들이 많았다. AFP 정성검사 기관들 중 외부

정도관리 프로그램 참여 빈도는 2016년 신빙도조사에서 37.5% 

(12/32기관)였는데, 2018년 조사에서 0% (0/11기관)로 대폭 감소하

였다. 다만, 2018년에 응답한 AFP 정성검사 기관들 중 2곳은 외부

정도관리의 대체 방법으로 검사실 간 비교를 수행한다고 하였다. 

AFP 정량검사 기관들의 외부정도관리 프로그램 참여 비율은 

2016년에 88.4% (38/43기관), 2018년에 87.5% (14/16기관)로, 정성

검사 기관들의 외부정도관리 프로그램 참여 비율보다 월등히 높

았다. AFP 정량검사 시행 기관들의 내/외부정도관리 시행 빈도가 

정성검사 시행 기관들보다 높은 이유로는, 전문의와 임상병리사 

등 검사 전담인력의 유무, 검사량에 따른 정량/정성 검사의 선택적 

시행, 규모가 큰 의료기관에서 주로 정량검사를 시행하면서 정도

관리에 대한 높은 이해, 진단검사의학재단의 우수검사실 인증 여

부, 각종 관련 교육을 받은 전문인력 등의 요인이 관여했을 것으로 

추정된다. AFP 정량검사 기관들에 비하여 정성검사 기관들의 정

도관리 참여율이 상대적으로 낮았는데, 검사건수가 적은 기관일

지라도 암 검진의 특성을 고려하여 부적절한 측정값을 산출하지 

않도록 노력하여야 할 것이다. 일관된 검사결과를 산출하는지 확

인하기 위한 내부정도관리를 수행하고 정확한 측정값을 담보하기 

위한 외부정도관리 프로그램에 참여할 것이 권장된다.

정도관리물질을 이용한 2016년 AFP 신빙도조사에서, level 2 물

질의 정량값(평균±표준편차; 70.9±9.0 ng/mL)과 정성검사 시약

의 판정기준치를 고려할 때 11.1% (5/45기관)의 정성검사 시행기관

들이 음성으로 보고하여, 부적절한 결과로 판단되었다. 국내에서 

시판되는 AFP 정성검사 시약의 판정 기준치가 10 ng/mL 또는 20 

ng/mL인 것을 감안하면, level 2 정도관리물질에 대하여 음성 결

과를 보인 기관들에서는 임상적으로 수행하는 AFP 검사결과도 

위음성률이 높을 것으로 우려된다. Level 3 물질에 대하여 음성으

로 보고한 두 기관은 모두 대한임상검사정도관리협회 종양표지자 

프로그램에 참여하지 않는 기관이었으며, 각각 ASAN Easy Test 와 

Humasis AFP Card 시약을 사용하여 간암표지자 검사를 시행하고 

있었다.

2018년 신빙도 조사에서 level 2와 세 검체에서 모두 음성으로 

보고한 한 기관은 ASAN Easy Test 시약으로 AFP를 검사 중이었는

데 대한임상검사정도관리협회 종양표지자 프로그램 신빙도조사

에 참여하지 않고 있었다. 2016년 AFP 신빙도조사에서 두 기관, 

2018년 조사에서 한 기관이 각각 100 ng/mL 이상의 고농도였던 

level 3 물질에 대하여 음성으로 보고하였으며, 이 기관들은 모두 

외부정도관리 프로그램에 참여하지 않고 있었다.

다양한 임상 환경에서 AFP 농도가 증가할 수 있으며[18, 19], AFP 

농도의 지속적인 관찰이 임상적으로 유용하다는 점을 고려하면 

정성검사보다는 정량검사를 시행하는 것이 추적검사에 바람직할 

수 있다[20]. 하지만, 정량검사를 위한 의료장비가 없거나 외부위탁

검사가 어려운 산간도서벽지와 같은 제한적인 환경에서는 여전히 

AFP 정성검사가 유용할 수 있다. 따라서, 정성검사법으로 AFP를 

검사할 때에는 시약의 성능이 적절하게 유지되는지 지속적으로 

확인하는 과정이 요구된다[21]. 

저자들은 이번 연구를 통해 국내에서 사용 중인 AFP 정성검사 

시약에 대한 판정기준치를 평가하였고, 간암 검진기관에서 시행하

고 있는 AFP 검사의 실태를 조사하고 품질관리 현황을 파악하였

다. 특히 AFP 정성검사를 수행하는 경우에는 내부정도관리 및 외

부정도관리를 통하여 지속적으로 시약 성능을 관리할 필요가 있

다. 이를 통해서 궁극적으로 간암 검진기관의 검사 질이 개선되고 

국민 건강 증진에 기여할 것을 기대할 수 있다.

요  약

배경: 저자들은 알파태아단백(AFP) 정성검사 시약의 성능을 평가

하고 국내 간암 검진기관들의 AFP 검사 현황을 파악하고자 하였다.

방법: 상품화정도관리물질 또는 혼합혈청을 이용하여 2년 동안 

총 4회에 걸쳐 5-6개 회사의 AFP 정성검사 키트의 판정기준치를 

평가했다. AFP 정성검사 키트는 Humasis AFP Card (Humasis, Ko-

rea), Asan Easy Test AFP (Asan Pharmaceutical, Korea), HiSens 

AFP card (HBI, Korea), Genedia AFP Rapid II (Green Cross MS, 

Korea), BioTracer (NanoEntek, Korea) 그리고 SD Bioline AFP (Alere, 

Korea) 등이었다. 국내 간암 검진기관의 AFP 검사 현황을 파악하

기 위하여 2016년 600기관, 2018년 500기관을 대상으로 설문조사

를 각각 시행하였다. 또한 2016년 400곳, 2018년 200곳의 간암 검

진기관들에 대해 신빙도조사를 수행하였다.

결과: 총 네 차례의 AFP 정성검사 키트 평가에 사용한 물질들의 

평균 농도는 9.7-275.5 ng/mL이었다. 판정기준치를 감안할 때 모든 

경우에 적합한 성능을 보이는 AFP 정성검사 시약은 오직 하나였

다. 2016년 설문조사에서 29.2% (75/275기관)가 AFP 검사를 직접 

시행하였고, 그 중 42.7% (32/75기관)에서 정성검사를 시행하였다. 

2018년 설문조사에서는 19.4% (27/139기관)가 AFP 검사를 직접 시

행하였고, 그 중 40.7% (11/27기관)에서 정성검사를 시행하였다. 

AFP 정성검사 시행 기관들의 외부정도관리 프로그램 참여 비율

은 2016년에 37.5% (12/32기관), 2018년에 0% (0/11기관)였다. 
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결론: AFP 정성검사 시약을 이용하여 간암 검진을 수행하는 기관

에서는 내부정도관리 및 외부정도관리방법을 이용하여 시약의 성

능이 적절히 유지되는지 확인해야 한다. 
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