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고 있다. 간섬유화를 평가하는 방법으로 현재까지도 기준 검사는 

간 조직생검이다. 그러나 가장 정확하다고 알려진 간 조직검사의 

경우 침습적이고 고비용이며, 낮은 빈도이긴 하지만 출혈과 기타 

부작용이 있으며 반복 측정이 어렵다는 단점을 갖고 있다[1]. 따라

서 영상의학검사와 혈액 검체 검사 등을 이용한 비침습적 지표 등

이 널리 활용되고 있다. 실제 임상에서는 영상의학검사를 널리 활

용하는 편이다. 영상의학검사 중 간탄력도검사(transient elastogra-

phy, TE)는 비교적 쉽게 접근이 가능하고 객관적이며 반복 측정이 

용이하다는 장점을 갖고 있다[2-7]. 하지만 비만 환자이거나 ALT 등

의 간효소 수치 증가 시의 해석이 용이하지 않다는 몇 가지 단점은 

해결해야 할 숙제이다[2, 8, 9]. 따라서 혈액학적 표지자의 추가 검

사를 통한 진단 민감도의 향상은 진단 정확도를 향상시키는 중요

한 도구로 고려해 볼 수 있겠다. 본 연구에서는 간탄력도검사를 기

준으로 여러 항목의 혈액표지자를 만성 B형 및 만성 C형 간염환

자군에서 간탄력도검사와 비교분석해 봄으로써 이들 혈액표지자
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간섬유화는 만성 간질환의 질환 정도를 파악하는 매우 중요한 

근거로 섬유화의 진행 정도를 파악하는 여러 가지 노력이 지속되
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Background: Liver fibrosis evaluation is an important issue in chronic liver disease patients. We aimed to develop noninvasive liver fibrosis bio-
markers based on transient elastography (TE, FibroScan®) through retrospective review of clinicopathological data. 
Methods: We recruited 278 chronic hepatitis B patients who underwent Fibroscan and HBV DNA testing. A total of 115 HBeAg-positive and 159 
HBeAg-negative chronic hepatitis B patients were analyzed. A total of 100 hepatitis C patients were analyzed. Successful fibroscan data, gamma-
glutamyl transferase (GGT) to platelet ratio (GPR), platelet count, AST, ALT, international normalized ratio of prothrombin time, total cholesterol, tri-
glycerides, bilirubin, mean platelet volume, AST to platelet ratio index, fibrosis index based on four factors (FIB-4), neutrophil to lymphocyte ratio 
(NLR), and NLR to platelet ratio were analyzed to determine the new noninvasive markers for assessing liver fibrosis. 
Results: Elevated GPR (OR=9.1, P =0.011) and FIB-4 (OR=2.3, P =0.01) were associated with greater risk of liver fibrosis in chronic hepatitis B 
patients. FIB-4 (OR=6.04, P =0.005) was a risk factor for liver fibrosis in HBeAg-positive patients. FIB-4 (OR=2.371, P =0.015) and GPR 
(OR=33.78, P =0.003) were liver fibrosis risk factor in HBeAg-negative patients. In chronic hepatitis C patients, GGT (OR=1.033, P =0.002), tri-
glyceride (OR=–0.990, P =0.038) and FIB-4 (OR=3.499, P =0.006) showed statistical significances. The AUCs were 0.816 in FIB-4 (P <0.001) and 
0.849 in GPR (P <0.001). 
Conclusions: FIB-4 and GPR may be useful blood markers for assessing liver fibrosis in chronic hepatitis B and hepatitis C patients. Further 
well-designed prospective study is required to validate these noninvasive blood markers in clinical practice.
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의 비침습적 진단표지자로서의 활용 가능성을 제시하고자 하였다.

연구방법

간탄력도검사를 시행받은 환자를 대상으로 이를 크게 만성 B형 

간염군, HBeAg양성 B형 간염군, HBeAg 음성 B형 간염군 및 만성 

C형 간염군으로 구별하였다. 각 질환별로 간탄력도검사를 기준으

로 유의한 차이를 보이는 혈액 지표를 제시하고자 하였다. 

2009년 4월부터 2017년 6월까지 총 278명의 간탄력도검사를 받

은 환자를 대상으로 분석하였다. 간탄력도검사는 다음의 세 가지 

기준을 충족하였을 때 유효한 검사로 간주하였다. 첫째, 최소 10회 

이상의 측정, 둘째, 간경화도측정지수(liver stiffness measurement) 

사분위 값을 중위수로 나눈 비율(IQR/M)이 0.3보다 작은 경우, 셋

째, 간탄력도검사의 성공률이 60% 이상의 경우였다. 간탄력도검사

의 참고치는 초기 간섬유화는 5.3 kPa, 중등도 간섬유화의 판단기

준을 7.2 kPa로 설정하였는데 이는 간탄력도검사 관련 선행연구를 

진행하였던 Kim 등[6]과 Marcellin 등[10]의 연구를 참고하여 정하

였다. 구체적으로는 간탄력도검사 결과의 해석은 정상수준은 

<5.3 kPa, 경도 간섬유화는 5.3–<7.2 kPa, 중등도 간섬유화는 7.2–

<9.4 kPa, 중증 간섬유화는 9.4–<12.1 kPa, 간경변은 ≥12.2 kPa

로 설정하였다. 

분석 혈액지표로는 혈소판 수(참고치: 165–360×109/L), 평균 혈

소판 용적(참고치: 6.4–9.7 fL), INR (참고치: 0.92–1.13), gamma glu-

tamyl transferase (GGT) (참고치: 남자, <60; 여자, <40 U/L), 총 콜

레스테롤(참고치: <5.2 mmol/L), 중성지방(참고치: <2.26 mmol/

L), aspartate transaminase (AST) (참고치: <40 U/L), alanine trans-

aminase (ALT) (참고치: <40 U/L)와 빌리루빈(참고치: <22 μmol/

L)을 분석하였다. 또한 계산 지표로 AST 대 ALT 비율, AST 대 혈소

판 비율(APRI) [100×AST (U/L)/본원 검사실 참고범위[남자는 40 

(U/L), 여자는 35 (U/L)/혈소판 수(109/L)], GGT 대 혈소판 비율

(GPR) [100×GGT (U/L)/본원 검사실 참고범위[남자는 60 (U/L), 여

자는 40 (U/L)/혈소판 수(109/L)], 중성구 수 대 림프구 수 비율

(NLR), NLR 대 혈소판 비율과 FIB-4 점수를 확인하였다. FIB-4는 

나이×AST/혈소판 수×ALT1/2으로 계산하였다. Table 1에 계산지

표들의 수식을 별도로 정리하였다.

HBeAg 표현에 따른 차이를 확인하고자, 총 115명의 HBeAg 양

성 및 159명의 HBeAg 음성 환자를 구별하여 분석하였고, C형 간

염군을 대상으로는 총 100명의 HCV 유전자형 분석을 진행한 대

상군을 확인하여 간탄력도검사를 기준으로 비침습적 간섬유화 혈

액 지표를 발굴하고자 하였다. 간탄력도검사는 섬유화 유무를 기

준으로 분석하고자 섬유화 초기 단계의 cut-off 5.3 kPa를 기준값

으로 설정하였다.

1. 통계방법

통계분석은 SPSS version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이

용하였다. 변수들의 정규성 검정을 Kolmogorov–Smirnov 검사로 

확인하였고, 간탄력도검사 결과에 따른 지표별 차이를 확인하며, 

로지스틱 회귀분석으로 지표별 간섬유화 위험도를 산출하였다. 또

한 receiver operating characteristic (ROC) 커브 분석을 통하여 도

출된 비침습적 표지자의 민감도 특이도를 비교분석하였다.

결  과

1. 만성 B형 간염 환자

대상 지표별 기본 분석 결과를 Table 1에 제시하였다. 간탄력도 

결과와 유의한 상관성을 보여주는 측정 지표로는 GGT, AST, ALT, 

혈소판 수 및 INR이었고(r>±0.4), 계산지표로는 APRI, GPR 및 

FIB-4이었다(r>0.67). 대표적으로 GGT, GPR, FIB-4의 박스 분포

는 간섬유화 정도가 높을수록 증가하였으며 혈소판 수는 감소하

였다(Fig. 1). 간탄력도 측정 결과를 기준으로 분석한 결과 간탄력

도 결과가 증가할수록 혈소판은 감소 경향을 보여주었고, AST, 

ALT 그리고 FIB-4는 증가하였다. FIB-4와 GPR은 경도의 간섬유화 

범위(LSM 5.3–<7.2 kPa) 때가 정상군(LSM<5.3 kPa)보다 높았다

(FIB-4: 1.06±0.57 vs. 1.54±1.02, P =0.003/GPR: 0.25±0.27 vs. 

0.43±0.48, P =0.018). 경도의 간섬유화 그룹과 중등도의 간섬유

화 그룹(LSM≥7.2 kPa) 간에는, 중등도 간섬유화 그룹에서 GGT 

Table 1. Summary of calculated biomarkers for liver fibrosis expectation

Calculated biomarkers Calculation formula

APRI [100×AST (U/L)/ULN (40 (U/L) for male , 35 (U/L) for female/platelet count (109/L)]

FIB-4 age×AST (U/L)/platelet count×ALT1/2

GPR [100×GGT (U/L)/ULN (60 (U/L) for male, 40 (U/L) for female)/platelet count (109/L)]

NLR Neutrophil/lymphocyte

NLR to platelet count Neutrophil/lymphocyte/platelet count

Abbreviations: APRI, AST to platelet ratio index; ULN, upper limit of normal; FIB-4, fibrosis index based on four factors; GPR, GGT to platelet ratio; GGT, gamma-glutamyl trans-
ferase; NLR, neutrophil to lymphocyte ratio.
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(0.43±0.48 vs. 1.38±1.83 U/L), AST (34±19.0 vs. 108±219 U/L), 

ALT (41±37 vs. 144±363 U/L), INR (1.02±0.06 vs. 1.12±0.16), 평

균혈소판용적(8.0±0.7 vs. 8.5±0.9 fL), APRI (0.50±0.39 vs. 2.27

±5.47), FIB-4 (1.6±1.0 vs. 3.5±3.4), GPR (0.43±0.48 vs. 1.38±

1.8) 및 NLR 대 혈소판 수(0.009±0006 vs. 0.013±0.01)가 높았고

(P<0.001), 혈소판 수(198±59 vs. 156±71×109/L, P<0.001)와 콜

레스테롤(177±35 vs. 166±33, P =0.033)의 경우는 더 낮았다(Ta-

ble 2). 

다중로지스틱회귀분석에서 FIB-4 (OR=2.3, 95% CI: 1.2–4.2,  

P =0.01)와 GPR (OR=9.1, 95% CI: 1.7–50.0, P =0.011)이 간탄력도

검사에서 간섬유화(TE, ≥5.3 kPa) 여부를 정상간(TE, <5.3 kPa) 

대비 통계적으로 유의한 위험도를 보여주었다. ROC 커브 분석에

서는 GPR이 0.84, FIB-4가 0.82의 곡선하면적(area under the curve)

을 보여주었다(Fig. 2). 간탄력도검사 간섬유화(TE, ≥5.3 kPa) 기

준으로 확인해 본 FIB-4와 GPR의 진단민감도, 진단특이도, 양성예

측도, 음성예측도 그리고 AUC 값을 Table 3에 정리하였다.

2. 만성 B형 간염 환자에서 HBeAg에 따른 차이

LSM 수준, 평균혈소판용적(MPV), HBV DNA 수준은 HBeAg 양

성자가 음성자보다 더 높았다. 나이는 HBeAg 음성자가 양성자보

다 더 많았고, 중성구림프구비율(NLR)은 더 높았다(Table 4). TE

의 cut-off를 5.3 kPa로 설정한 경우 FIB-4 (OR=6.04, P =0.005)가 

HBeAg 양성자에서 간섬유화 위험도를 높였으며, 이에 비해 HBeAg 

음성자에서는 GPR (OR=33.78, P =0.003)과 FIB-4 (OR=2.371, 

P =0.015)가 간섬유화 위험도를 의미 있게 상승시키는 것으로 확

인되었다.

3. 만성 C형 간염 환자

만성 HCV 감염자는 유전자형 1b 54명, 유전자형 2a 46명을 분

석하였다(Table 5).

유전자형별로 다른 지표들은 통계적인 유의미한 차이를 보이지 

않았으나 INR의 경우 유전자형 2a (1.03±0.09)가 유전자형 1b (1

±0.07)보다 유의하게 높은 값을 보였다(P =0.047). LSM 5.3 kPa를 

기준으로 5.3 kPa 이상은 총 74명, 5.3 kPa 미만은 26명이었다. AST, 

ALT, GGT, Bilirubin, MPV, INR, APRI, FIB-4, GPR, NLR to platelet 

ratio의 값은 LSM 5.3 kPa 이상 군에서 5.3 kPa 미만 군보다 높았다. 

이에 비해, 총 콜레스테롤, 중성지방과 혈소판의 수는 LSM 5.3 kPa 

이상 군에서 5.3 kPa 미만 군보다 더 낮았다. 

간탄력도검사기준 5.3 kPa 적용 시 간섬유화정도를 정상간(간탄

력도검사 <5.3 kPa) 대비 확인하는 다중로지스틱회귀분석에서는 

GGT (OR=1.033, P =0.002), TG (OR= -0.990, P =0.038) 및 FIB-4 

(OR=3.499, P =0.006)가 통계적으로 유의하게 도출되었다. 

ROC 커브 분석에서는 FIB-4가 0.816 (P<0.001), GPR이 0.849 

(P<0.001)의 곡선하면적을 보여주었다. 

Fig. 1. Box plot of gamma glutamyl transferase (GGT), platelet count, FIB-4 and GPR in chronic hepatitis B patients.

900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

Group

	 1	 2	 3	 4	 5

GGT (U/L) Platelet (×109/L)600

500

400

300

200

100

0

Group

	 1	 2	 3	 4	 5

FIB-430

25

20

15

10

5

0

Group

	 1	 2	 3	 4	 5

GPR18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Group

	 1	 2	 3	 4	 5



이종한 외: Evaluation of Biomarkers for Liver Fibrosis

https://doi.org/10.3343/lmo.2019.9.3.153156   www.labmedonline.org

Ta
bl

e 
2.

 L
ev

el
s o

f p
ar

am
et

er
s a

cc
or

di
ng

 to
 d

iff
er

en
t l

iv
er

 st
iff

ne
ss

 m
ea

su
re

m
en

t l
ev

el
s m

ea
su

re
d 

by
 tr

an
sie

nt
 e

la
st

og
ra

ph
y

Sc
al

e 
of

 li
ve

r s
tif

fn
es

s m
ea

su
re

m
en

t (
kP

a)
<

5.
3 

kP
a

5.
3–

<
7.

2 
kP

a
7.

2–
<

9.
4 

kP
a

9.
4–

<
12

.2
 k

Pa
≥

12
.2

 k
Pa

N
um

be
r

60
54

38
34

92

Ag
e

44
±

12
.9

 (2
0–

81
)

46
.8

±
11

.1
 (1

9–
73

)
46

.7
±

12
 (2

5–
78

)
46

.9
±

9.
7 

(2
9–

66
)

49
.5

±
10

.4
 (1

5–
81

)

Ge
nd

er
 ra

tio
 (M

al
e/

Fe
m

al
e)

1.
3 

(3
4/

26
)

1.
7 

(3
4/

20
)

1.
1 

(2
0/

18
)

1.
3 

(1
9/

15
)

3 
(6

9/
23

)

HB
eA

g 
(P

os
iti

ve
/N

eg
at

iv
e)

0.
3 

(1
3/

47
)

0.
6 

(2
0/

34
)

0.
5 

(1
3/

25
)

0.
9 

(1
6/

18
)

1.
4 

(5
4/

38
)

Liv
er

 st
iff

ne
ss

 m
ea

su
re

m
en

t (
kP

a)
4
±

0.
69

 (2
.4

–5
.2

)
6.

03
±

0.
54

 (5
.3

–7
.1

)
8.

14
±

0.
67

 (7
.2

–9
.3

)
10

.7
2
±

0.
87

 (9
.4

–1
2)

24
.9

2
±

12
.8

2 
(1

2.
2–

72
)

In
te

r q
ua

rt
ile

 ra
ng

e
0.

57
±

0.
25

 (0
.1

–1
.1

)
0.

76
±

0.
33

 (0
.1

–1
.6

)
1.

06
±

0.
4 

(0
.3

–2
)

1.
31

±
0.

58
 (0

.3
–2

.7
)

2.
74

±
1.

73
 (0

–1
0.

7)

Su
cc

es
s r

at
e 

(%
)

93
.4

±
11

 (6
0–

10
0)

96
.6

±
7.

6 
(7

1–
10

0)
97

.5
±

8.
14

 (6
3–

10
0)

98
.6

±
4.

3 
(8

0–
10

0)
96

.6
±

7.
6 

(6
7–

10
0)

Pl
at

el
et

 (×
10

9 /L
)

23
0.

9
±

51
.3

 (1
28

–3
58

)
19

7.
8
±

59
.1

 (6
6–

32
1)

19
4.

3
±

81
.6

 (6
2–

54
7)

18
8.

7
±

63
 (7

7–
33

9)
12

8.
5
±

55
.4

 (4
4–

39
5)

GG
T 

(U
/L

)
28

±
26

.4
 (6

–1
46

)
38

.6
±

32
.7

 (9
–1

53
)

58
.4

±
82

.3
 (7

–5
25

)
71

±
49

.6
 (8

–2
03

)
11

4
±

11
5.

4 
(1

5–
80

9)

Ch
ol

es
te

ro
l (

m
g/

dL
)

18
0.

6
±

30
.1

 (1
18

–2
53

)
17

7.
2
±

35
.4

 (9
1–

28
0)

17
2.

9
±

37
.3

 (1
20

–3
18

)
17

4.
2
±

28
.4

 (1
24

–2
36

)
15

9.
7
±

32
.6

 (8
8–

23
5)

AS
T 

(U
/L

)
30

.3
±

32
.6

 (1
2–

26
5)

33
.6

±
19

 (1
7–

13
5)

58
.1

±
50

.1
 (2

0–
24

2)
57

.4
±

40
.9

 (1
8–

17
8)

14
7.

1
±

28
3.

8 
(1

9–
22

55
)

AL
T 

(U
/L

)
40

.4
±

93
 (8

–7
38

)
40

.7
±

36
.8

 (6
–2

29
)

81
.1

±
96

.4
 (1

0–
44

5)
69

±
71

.9
 (1

1–
30

4)
19

8.
2
±

47
3.

5 
(1

2–
36

90
)

IN
R 

(se
c)

1.
01

±
0.

06
 (0

.8
6–

1.
16

)
1.

02
±

0.
06

 (0
.9

–1
.1

6)
1.

06
±

0.
12

 (0
.9

2–
1.

7)
1.

05
±

0.
05

 (0
.9

6–
1.

16
)

1.
16

±
0.

19
 (0

.9
1–

2.
52

)

Bi
lir

ub
in

 (m
g/

dL
)

0.
74

±
0.

33
 (0

.1
7–

1.
7)

0.
83

±
0.

42
 (0

.3
–2

.2
2)

0.
74

±
0.

35
 (0

.3
–1

.8
)

0.
69

±
0.

33
 (0

.2
–1

.5
2)

1.
45

±
2.

11
 (0

.3
–1

4.
41

)

HB
VD

N
A 

(IU
/m

L)
2,

50
1,

75
9
±

9,
85

2,
12

1.
6 

 
(2

2–
61

,3
00

,0
00

)
7,

51
7,

11
3.

8
±

29
,5

39
,9

19
.9

  
(2

4–
17

0,
00

0,
00

0)
16

,9
79

,6
00

.8
±

45
,4

23
,0

67
  

(3
6–

17
0,

00
0,

00
0)

11
,9

00
,2

88
.5

±
40

,4
73

,2
94

.1
  

(2
3–

17
0,

00
0,

00
0)

9,
87

1,
50

2.
5
±

20
,9

58
,6

59
.1

  
(3

7–
13

2,
00

0,
00

0)

Tr
ig

ly
ce

rid
e 

(m
g/

dL
)

10
4.

3
±

53
.2

 (2
9–

27
7)

99
.3

±
49

.8
 (4

2–
23

9)
84

.8
±

37
.8

 (3
2–

19
8)

93
.7

±
29

.7
 (4

6–
16

9)
94

.3
±

43
 (2

8–
28

2)

M
PV

 (f
L)

7.
91

8
±

0.
74

8 
(6

.4
–1

0)
7.

98
9
±

0.
71

5 
(6

.2
–9

.4
)

8.
11

3
±

0.
76

7 
(6

.3
–9

.9
)

8.
14

7
±

0.
82

7 
(6

.4
–1

0.
5)

8.
76

2
±

0.
88

2 
(7

–1
1.

2)

N
eu

tro
ph

il 
(%

)
55

.9
±

8.
5 

(3
8.

1–
74

.9
)

53
.3

±
8.

2 
(3

7.
7–

68
.1

)
52

.5
±

8.
7 

(3
6.

3–
71

.3
)

50
.9

±
10

.6
 (3

1.
9–

74
.6

)
52

.3
±

10
.5

 (2
7.

5–
80

.5
)

Ly
m

ph
oc

yt
e 

(%
)

34
±

7.
2 

(1
8.

6–
49

.8
)

36
±

7.
7 

(1
9.

6–
50

.6
)

36
.8

±
7.

6 
(1

9.
8–

52
.8

)
38

.2
±

10
.1

 (1
6.

8–
56

.8
)

35
.2

±
9.

6 
(1

1.
8–

59
.5

)

AS
T/

AL
T

1.
04

±
0.

42
 (0

.3
6–

2.
5)

1.
04

±
0.

47
 (0

.4
5–

3.
17

)
1.

02
±

0.
65

 (0
.4

4–
4)

1.
08

±
0.

59
 (0

.4
8–

3.
14

)
1.

14
±

0.
72

 (0
.3

7–
4.

08
)

AP
RI

0.
37

±
0.

39
8 

(0
.0

96
–3

.1
25

)
0.

49
8
±

0.
39

4 
(0

.1
69

–2
.8

36
)

0.
91

3
±

0.
90

2 
(0

.2
74

–4
.3

27
)

0.
87

3
±

0.
62

4 
(0

.1
74

–2
.5

65
)

3.
34

8
±

7.
10

1 
(0

.1
81

–5
3.

18
4)

FI
B-

4
1.

06
3
±

0.
57

3 
(0

.2
66

–2
.5

91
)

1.
53

9
±

1.
01

9 
(0

.3
79

–5
.7

56
)

2.
02

2
±

1.
80

7 
(0

.5
27

–8
.8

9)
2.

02
3
±

1.
12

7 
(0

.4
–5

.8
33

)
4.

65
7
±

3.
96

1 
(0

.7
36

–2
7.

08
4)

GP
R

0.
25

1
±

0.
26

6 
(0

.0
59

–1
.8

3)
0.

43
±

0.
48

5 
(0

.0
8–

2.
47

)
0.

68
9
±

0.
88

9 
(0

.0
65

–5
.4

35
)

0.
82

1
±

0.
65

5 
(0

.0
51

–3
.07

6)
1.

87
8
±

2.
22

5 
(0

.0
95

–1
6.

24
5)

N
LR

1.
77

8
±

0.
66

5 
(0

.7
65

–4
.0

27
)

1.
60

4
±

0.
60

4 
(0

.7
51

–3
.4

74
)

1.
54

9
±

0.
63

3 
(0

.6
88

–3
.6

01
)

1.
53

4
±

0.
84

1 
(0

.5
62

–4
.4

4)
1.

71
6
±

0.
95

4 
(0

.4
76

–6
.8

22
)

N
LR

/p
la

te
le

t
0.

00
8
±

0.
00

4 
(0

.0
03

–0
.0

2)
0.

00
9
±

0.
00

6 
(0

.0
03

–0
.0

44
)

0.
00

9
±

0.
00

5 
(0

.0
03

–0
.0

25
)

0.
01

±
0.

00
9 

(0
.0

02
–0

.0
39

)
0.

01
6
±

0.
01

2 
(0

.0
02

–0
.07

1)

Ab
br

ev
ia

tio
ns

: G
GT

, g
am

m
a-

gl
ut

am
yl

 tr
an

sf
er

as
e;

 A
ST

, a
sp

ar
ta

te
 a

m
in

ot
ra

ns
fe

ra
se

; A
LT

, a
la

ni
ne

 a
m

in
ot

ra
ns

fe
ra

se
; I

N
R,

 in
te

rn
at

io
na

l n
or

m
al

ize
d 

ra
tio

 o
f p

ro
th

ro
m

bi
n 

tim
e;

 M
PV

, m
ea

n 
pl

at
el

et
 v

ol
um

e;
 A

PR
I, 

AS
T 

to
 p

la
te

le
t r

at
io

 
in

de
x;

 F
IB

-4
, fi

br
os

is 
in

de
x 

ba
se

d 
on

 fo
ur

 fa
ct

or
s; 

GP
R,

 G
GT

 to
 p

la
te

le
t r

at
io

; N
LR

, n
eu

tro
ph

il 
to

 ly
m

ph
oc

yt
e 

ra
tio

.



이종한 외: Evaluation of Biomarkers for Liver Fibrosis

https://doi.org/10.3343/lmo.2019.9.3.153 www.labmedonline.org   157

Fig. 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of FIB-4 
and GPR for the evaluation of liver fibrosis comparing transient elas-
tography (fibroscan) results in chronic hepatitis B patients.

FIB-4: AUC, 0.82; cut-off, 1.571; P value, <0.001
GPR: AUC, 0.84; cut-off, 0.299; P value, <0.001
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Table 3. Diagnostic sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of FIB-4 and GPR for liver fibrosis prediction

Parameters Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) AUC P value

FIB-4 (cut-off: 1.571) 65.1 86.7 86.7 86.7 0.82 <0.001

GPR (cut-off: 0.299) 79.4 83.3 83.3 83.3 0.84 <0.001

Abbreviations: FIB-4, fibrosis index based on four factors; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; GPR, gamma-glutamyl transferase to platelet ratio; 
AUC, area under the curve.

Table 4. Characteristics of baseline parameters according to HBeAg status

HBeAg positive (N=115) HBeAg negative (N=159) P value

Age (yr) 45.4±11.9 48.3±10.9 0.037
Sex ratio (Male:Female) 1.7 (73:42) 1.7 (100:59) 0.921*

Liver stiffness measurement (kPa) 14.751±11.156 10.757±10.683 0.003
AST (U/L) 95.8±142.3 63±193 0.124

ALT (U/L) 132.5±268 80.5±302.5 0.142

GGT (U/L) 68.3±58.2 63.7±94.2 0.644

Total Bilirubin (mg/dL) 0.9±0.55 1.05±1.63 0.344

Total Cholesterol (mg/dL) 170.5±30.8 172.1±35.4 0.696

Triglyceride (mg/dL) 94.5±41.9 97.4±47.5 0.605

Platelet count (×109/L) 174.1±73.6 186.4±70.1 0.163

Mean platelet volume (fL) 8.41±0.86 8.17±0.88 0.022
Prothrombin time, INR 1.09±0.12 1.07±0.16 0.265

HBV DNA (IU/mL) 21,028,204.8±41,665,244.9 591,105.9±3,276,928.3 <0.001
AST/ALT ratio 1.11±0.71 1.04±0.46 0.282

APRI 1.747±2.596 1.345±5.241 0.449

FIB-4 2.958±2.799 2.275±2.879 0.05

GPR 0.9±0.813 0.922±1.777 0.889

NLR 1.53±0.704 1.753±0.829 0.02
NLR/platelet count 0.011±0.008 0.012±0.01 0.309

*Pearson’s chi-square test. Statistical significant P values were printed in bold.
Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase; INR, international normalized ratio of prothrombin 
time; APRI, AST to platelet ratio index; FIB-4, fibrosis index based on the four factors; GPR, GGT to platelet ratio; NLR, neutrophil to lymphocyte ratio.

고  찰

만성 간질환자에서 간섬유화의 정도를 확인하는 것은 질환의 

진행 정도를 판단하는 기준으로 매우 중요하다. 현재까지 알려진 

기준 검사로는 초음파 가이드 간조직검사이나 이는 침습적이고 출

혈이나 기타 부작용의 위험과 반복 측정의 문제로 널리 사용되기

에는 어려움이 있다. 본 연구는 비침습적인 방법으로 경제적이고 

손쉽게 반복 측정이 가능한 간섬유화 정도를 판단하기 위한 지표

를 개발하고자 하였다. 그러나 기준 검사인 간조직검사와 여러 가

지 혈액검사 지표를 비교하는 것은 현실적으로 어려움이 있어 간

조직검사의 결과와 비교적 높은 상관성을 보여주는 간탄력도검사

의 결과를 기준으로 여러 가지 지표들을 비교 분석하였다. 대표적

인 바이러스성 간염 환자를 대상으로 만성 B형 간염 환자, HBeAg 

여부를 고려한 만성 B형 간염 환자 및 만성 C형 간염 환자를 대상

으로 비침습적 간섬유화 진단 마커를 개발하고자 하였다. 분석 결

과 B형 간염 환자에서는 GPR과 FIB-4 지표가 의미 있게 도출되었
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고, 특별히 HBeAg 양성자에서는 FIB-4가 HBeAg 음성자에서는 

GPR과 FIB-4가 유의하였다. 만성 C형 간염 환자에서도 GPR과 

FIB-4 지표가 간섬유화를 판단하는 의미 있는 지표로 확인되었다. 

이번 연구에서는 대표적인 만성 바이러스성 간염 질환인 B형 및 

C형 간염바이러스 감염자들을 대상으로 비침습적 간섬유화 정도

를 판별하는 마커를 찾고자 하였다. 

미국간학회에서는 만성 B형 간염 환자의 경우 치료의 결정은 B

형 간염바이러스의 s표면항원(HBsAg), e항원(HBeAg), 바이러스

의 양, 간염증 정도, 간섬유화 정도를 고려하도록 권고하고 있다

[11]. FIB-4 지표는 여러 종류의 간질환에서의 그 의의가 보고되었

는데, 만성 B형 간염 환자에서 한 연구에 의하면, cut-off 1.6을 기

준으로 진행된 간섬유화 정도를 예측하는 음성예측도가 93.2%라

는 보고가 있었다[12]. 또한 다른 연구에 의하면 FIB-4는 만성 B형 

간염 환자에서 F3-F4 수준의 간섬유화는 91% 진단민감도(AUROC: 

0.91)를, 보다 심한 F4 수준은 88% 진단민감도(AUROC: 0.93)를 보

인다고 보고하였다[13]. 

최근에는 HBeAg 양성 여부와 상관없이 GPR, APRI와 FIB-4 지

표들은 간섬유화 진행 정도를 중등도 수준으로 예측 가능한 것으로 

확인되었고, 이 중 GPR이 가장 높은 효율을 보여주었다[14]. GPR

의 경우 영국의 Lemoine 등[15]이 서아프리카의 B형 간염 환자에

서 유의한 간섬유화 정도를 예측하고자 개발하였다. Lemoine 등

은 GPR이 서아프리카의 만성 B형 감염자에서 APRI와 FIB-4보다 

간섬유화 정도를 보다 더 정확하게 보여주는 것으로 보고하였다. 

이번 연구에서 GPR cut-off 0.299를 적용하면 곡선하면적 0.84, 민

감도 79.4%, 특이도 83.3%, 양성예측도 83.3%, 음성예측도 83.3%

를 보여 Lemoine 등 의 연구[15]의 GPR cut-off 0.32 기준 시 F0-1과 

F2-4를 구분하는 곡선하면적 0.80, 민감도 84%, 특이도 69%, 양성

예측도 63%, 음성예측도 86%와 비교 시 특이도와 양성예측도에

서 보다 높은 수준임을 확인하였다. 

C형 간염의 경우, APRI 지표는 한 메타분석에 의하면 심한 섬유

화를 예측하는 곡선하면적이 0.8 정도였고, cut-off 1.0을 이용하면 

민감도, 특이도는 각각 61%, 64% 정도로 확인되었다[16]. FIB-4의 

경우 cut-off 1.45 미만인 경우 심한 간섬유화를 선별하는 음성예측

도가 94.7%, 민감도는 74.3% 수준이었고, FIB-4가 3.25를 상회하

는 경우 심한 간섬유화(F3–F4)를 확인하는 양성예측도가 82.1%, 

특이도가 98.2%로 보고되었다[17]. 다중로지스틱회귀분석에서는 

GGT, TG, FIB-4가 통계적으로 C형 간염으로 인한 간섬유화를 구

별하는 유의미한 지표로 도출되었는데 간섬유화 위험도의 예측은 

FIB-4 수치의 증가가 가장 높았다. 그러나 이번 연구에서 HCV는 

대상자 수가 충분하지 않다고 판단된다. 기존에 보고된 FIB-4의 

경우 AUROC 0.85 수준[17]인데 이번 연구에서는 0.816 정도로 다

소 낮았다. 

이번 연구의 제한점으로는 첫째, 후향적 자료 분석의 한계점, 둘

째, 간조직검사 대신 Fibroscan검사를 기준 검사로 설정하여 비만 

환자, ALT가 높은 환자 등 간탄력도검사 결과에 부정확요소를 배

제하지 못한 점, 셋째, C형 간염 환자의 경우 대상자 수가 부족한 

점, 넷째, 계산 지표 외에 cytokeratin 18이나 Enhanced Liver Fi-

brosis (ELF) 검사 등 실제 측정 지표를 포함하지 못한 점, 다섯째, 

간섬유화 발생 기준을 질환별로 구분하지 않고 간탄력도검사 결

과 5.3 kPa 이상으로 일괄적용하여 분석한 점 등을 언급할 수 있겠

다. 최근 cytokeratin 18, ELF 그리고 M2BPGi 등을 직접 측정하여 

비침습적으로 간섬유화 정도를 판별하려는 노력들이 이어지고 있

다. 이러한 직접 측정 마커는 추가 비용이 발생하지만 진단 정확도 

면에서 계산지표 등 간접 측정 마커와 비교 연구는 더 필요한 실정

이다. 대표적으로, Cytokeratin 18은 간세포 특이적 세포사멸 마커

로 알려져 있으며 비침습적으로 지방증(steatosis), 염증 및 섬유화

의 정도를 예측하는 지표로 밝혀졌다[18]. ELF는 hyaluronic acid 

(HA), tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1 (TIMP-1), 그

리고 aminoterminal propeptide of procollagen type III (P3NP)를 

조합한 수식으로 C형 간염이 주된 만성 간질환에서 중등도 이상

의 간섬유화를 진단하는 높은 정확도를 보여주었다[19]. 최근에는 

Table 5. Levels of parameters according to liver stiffness measurement 
in chronic HCV infected patients

LSM<5.3 kPa 
(N=74)

LSM≥5.3 kPa 
(N=26)

P value

Genotype 1b/2a 37/37 17/9  0.176*

Age (yr) 53 58  0.016

Male/Female 37/37 11/15  0.499*

LSM (kPa) 4.05 10.3 <0.001

AST (U/L) 36 65 <0.001

ALT (U/L) 44.5 82  0.001 

GGT (U/L) 27.5 83.5 <0.001

Bilirubin (mg/dL) 0.58 0.705  0.010 

Cholesterol (mg/dL) 191.5 160.5  0.001 

Triglyceride (mg/dL) 117.5 98  0.004 

Platelet (×109/L) 237.5 173.5 <0.001

MPV (fL) 7.25 7.9  0.004 

INR (sec) 0.985 1.025  0.005 

HCV RNA 834,000 1,510,000  0.535 

AST to ALT ratio 0.86 0.845  0.786 

APRI 0.405 1.005 <0.001

FIB-4 1.245 2.78 <0.001

GPR 0.12 0.475 <0.001

NLR 1.755 1.45  0.210 

NLR/platelet 0.007 0.008  0.049 

*Pearson’s chi-square test.
Abbreviations: GGT, gamma-glutamyl transferase; MPV, mean platelet volume; 
INR, international normalized ratio of prothrombin time; APRI, AST to platelet ratio 
index; FIB-4, fibrosis index based on four factors; GPR, GGT to platelet ratio; NLR, 
neutrophil to lymphocyte ratio.
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M2BPGi 연구가 활발한데, 당단백 근간의 바이오 마커로 Wisteria 

floribunda agglutinin-positive Mac-2-binding protein (WFA+-M2BP)

으로 알려져 있으며, 바이러스 간염[20], 만성 C형 간염[21], 비알코

올성지방간(NAFLD) [22], 원발성담관염(primary biliary cholangi-

tis) [23] 및 자가면역간염(autoimmune hepatitis) [24], 담도폐쇄증

(biliary atresia) [25] 등의 여러 가지 질환에서 간섬유화를 예측하

는 지표로 알려졌다. 이번 연구에서 GPR이 만성 B형 간염 환자에

서는 FIB-4보다 간섬유화 정도를 보다 잘 설명해 주는 것 같았으

나 이번 연구의 전체 대상자의 57% 정도가 HBeAg 음성자이었으

며 대상자를 HBeAg 양성 여부로 나누어서 분석 시에는 HBeAg 

양성자에서 GPR이 간섬유화 정도를 반영하는 정도가 보다 낮았

다. 그 원인으로 HBeAg이 음전화될 때의 임상적 특징으로 B형 간

염 만성화 시간이 HBeAg 양성자보다 일반적으로 길고 그에 따라 

GGT와 혈소판 수치가 간섬유화를 예측하기에 보다 더 많은 변수

에 노출될 수 있다는 점과 심하게 진행된 간섬유화에서의 지표상

의 현격한 차이(예를 들면 아주 심한 간질환에서의 정상 간효소 

수준 등의 보고 시) 등을 고려해 볼 수 있을 것 같다. 따라서 이에 

대한 보완 추적 연구가 도움이 되리라 생각된다.

향후 비침습적 간섬유화 진단마커 개발 연구와 관련한 추적연

구가 요망되며 특별히 최근 증가하고 있는 비알코올성지방간 환자

를 대상으로 비침습적 간섬유화 및 비알코올성지방염증(non-al-

coholic steatohepatitis, NASH) 질환의 감별을 위한 비침습적 진단

검사 개발도 유용하리라 판단된다.

요  약

배경: 비침습적 간섬유화 판별은 만성 간질환자들에게 매우 중요

한 이슈이다. 이번 연구에서는 간탄력도검사를 기준으로 후향적 

자료분석을 통한 비침습적 간섬유화 마커를 개발하고자 하였다.

방법: 간탄력도검사와 B형 간염바이러스 핵산증폭검사를 시행한 

278명의 만성 간염 환자 데이터를 분석하였다. 또한 총 115명의 

HBeAg 양성 환자와 159명의 HBeAg 음성 환자의 데이터를 각각 

분석하였다. 또한 총 100명의 만성 C형 간염 환자의 데이터도 분석

하였다. 성공적인 간탄력도검사 수행 및 gamma-glutamyl transfer-

ase (GGT) to platelet ratio (GPR), 혈소판 수(platelet count), 간전이

효소(AST, ALT), 프로트롬빈시간(international normalized ratio, 

INR), 총콜레스테롤(total cholesterol), 중성지방(triglycerides), 빌

리루빈(bilirubin), 평균혈소판용적(mean platelet volume, MPV), 

AST to platelet ratio index (APRI), �brosis index based on four 

factors (FIB-4), 중성구 대비 림프구 비율(neutrophil to lympho-

cyte ratio, NLR) 지표와 NLR 대비 혈소판수 비율 분석을 통하여 

간섬유화 진단 마커를 찾기 위한 분석을 진행하였다.

결과: 만성 B형 간염 환자군에서는 GPR (OR=9.1, P =0.011)과 

FIB-4 (OR=2.3, P =0.01) 간섬유화의 위험도 증가와 상관관계가 

높았다. HBeAg 양성자에서는 FIB-4 (OR=6.04, P=0.005)가 HBeAg 

음성자에서는 FIB-4 (OR=2.371, P =0.015)와 GPR (OR=33.78, 

P =0.003)이 간섬유화의 위험도를 의미 있게 반영하였다. C형 간

염 환자에서는 다중로지스틱회귀분석에서는 GGT (OR=1.033, 

95% CI: 1.012–1.055, P =0.002), 중성지방 (OR= -0.990, 95% CI: 

0.981–0.999, P =0.038) 및 FIB-4 (OR=3.499, 95% CI: 1.444–8.48, 

P =0.006)가 통계적으로 유의하게 도출되었다. ROC 커브 분석에

서는 FIB-4가 0.816 (P<0.001), GPR이 0.849 (P<0.001)의 곡선하

면적(area under the curve)을 보여주었다. 

결론: FIB-4와 GPR은 만성 B형 간염과 C형 간염 환자의 간섬유화 

정도를 판별하는 유용한 마커로 생각된다. 그러나 임상적으로 적

용하기 위하여 보다 잘 설계된 전향적 연구를 통한 비침습적인 혈

액 마커에 대한 검증이 필요하다고 판단된다.
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