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만성 간질환은 B형간염 바이러스(hepatitis B virus, HBV), 

C형간염 바이러스(hepatitis C virus, HCV) 등에 의한 바이러

스 간염, 알코올 간염, 비알코올 지방간염, 자가면역 간염 등 지속

적인 간 손상을 동반하는 질환군으로, 간 세포의 괴사염증이 회

복되는 과정에서 간 섬유화가 발생할 수 있다. 간 섬유화가 진행

될 경우 간경변증에 이를 수 있으며, 문맥압 항진에 따른 복수, 간

성뇌증, 정맥류 출혈 등의 합병증 및 간세포암종의 발생 위험이 

높아진다. 따라서, 만성 간질환 환자의 초기 평가 시, 간 섬유화 

검사는 질병의 중증도를 평가하고, 예후를 추정하는 데 중요한 

요소이다. 또한 간 섬유화 검사 결과가 위중할수록 해당 간질환

에 관한 적극적인 치료의 적응이 되며, 간 섬유화의 호전이 치료 

반응 평가의 주요 지표가 된다. 

현재 간 섬유화 검사의 표준적인 방법(golden standard)은 

간 생검이며, 병리학적으로 간 실질 내 문맥과 중심정맥 사이

의 섬유화 범위에 따라 중증도를 평가한다. 하지만 간 생검은 

출혈 위험이 있고, 전체 간 부피의 약 1/50,000을 채취하여 

분석하기 때문에 표집 오류 가능성을 동반하며, 병리학적 평

가에서 검사자 간 차이가 발생할 수 있다.
1
 따라서, 비침습적

인 방법으로 간 섬유화를 평가하려는 시도가 십여 년 전부터 

있어 왔고, 크게 혈청학적 표지자를 측정하는 방법과 간의 물

리적 성질을 측정하는 방법 등이 연구되었다. 혈청학적 검사

에는 간 내 세포 외 기질의 침착과 제거를 반영하는 직접 표지

자를 측정하는 검사법과 간 섬유화에 따른 이차적인 생리적 

변동을 반영하는 간접적인 검사법이 포함된다. 전자는 hya-

luronate, laminin, YKL-40, procollagen, metalloproteinase 

등의 측정법이 포함되고, 후자는 FibroTest
◯R  등 특허 받은 

검사법과 aspartate aminotransferase (AST)-platelet ratio 

index (APRI), FIB-4 등 특허 받지 않은 검사법이 포함된다. 

반면, 간의 물리적인 성질, 특히 간의 탄성도를 측정하는 방법으

로 transient elastography, acoustic radiation force imag-

ing, magnetic resonance elastography 등이 개발되었다.
2,3

 

APRI는 혈액 내 AST 농도와 혈소판 수를 이용한 간접적인 

혈청학적 검사 중 하나로서 2003년 Wai 등4이 만성 C형간염 

환자의 섬유화 평가를 위해 처음 제안하였다. 이 연구에서 유
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의한 섬유화(significant fibrosis, ≥F2)와 간경변증 진단에 

관한 area under receiver operating curve (AUROC)는 각

각 0.80 및 0.89였다. 유의한 섬유화의 유무에 관한 cut-off 

값을 각각 >1.5, ≤0.5로 두었을 때 51%의 환자를 정확히 진

단할 수 있었다.
4
 이후 C형간염 환자를 대상으로 여러 연구가 

발표되었고, 이에 관한 메타 분석에 따르면 유의한 섬유화에 

관한 cut-off 값을 APRI 0.7로 설정할 때 민감도와 특이도는 

각각 77%, 72%로 중등도의 진단적 정확도를 보였다.
5
 

한편, 만성 B형간염 환자에서 APRI의 진단적 정확도에 관

한 연구는 제한적이며, 임상적 유용성에 관해서는 논란이 있

다. 국내 연구에서 만성 B형간염 환자군에서 유의한 간 섬유

화에 관한 APRI의 AUROC를 0.79-0.86으로 높게 보고한 반

면,
6,7

 Ucar 등은 0.68로 낮게 보고하였다.
8
 최근 발표된 메타 

분석에 따르면 만성 B형간염에서 유의한 간 섬유화를 진단하

는 APRI의 AUROC는 0.74로, 중등도의 진단적 정확도를 보

였다.
9
 2015년 World Health Organization B형간염 치료 가

이드라인에 따르면, APRI는 일반적인 혈액검사 지표를 이용

하여 손쉽게 계산할 수 있으며, 특정 장비가 필요하지 않기 

때문에 보건의료자원이 부족한 지역에서는 만성 B형간염 환

자의 초기 평가에 이를 이용하여 항바이러스 치료가 필요한 

환자를 선별하도록 권고하고 있다.
10

 한편, 최근 경구 항바이

러스제의 치료 반응을 평가한 임상시험 자료를 후향적으로 분

석한 결과, 575명의 만성 B형간염 환자에서 APRI와 FIB-4 

점수는 조직학적 간 섬유화 중증도(Ishak score)와 연관성을 

보였으나, 같은 등급의 조직학적 중증도의 환자들이 다양한 점

수를 나타내어 진단의 정확도가 떨어졌다. 진행성 간 섬유화 

및 간경변증 환자의 81-89%가 본 점수 체계로는 진단되지 못

했으며, 역으로 간 섬유화가 없는 환자 중 71%가 유의한 간 

섬유화가 있다고 잘못 분류되었다. 또한 치료 5년 후 간 생검 

결과를 과소평가하는 경향을 보여, APRI가 만성 B형간염 환

자의 간 섬유화 평가 및 치료 반응 추적에 있어 적절하지 않다

고 주장하였다.
11

이번에 발표하는 Bang 등12의 연구는 227명의 만성 B형간

염과 73명의 만성 C형간염의 간 생검 자료와 혈액검사 결과

를 이용하여 간 섬유화와 관련이 있는 여러 변수들을 분석하

였고, 진행성 간 섬유화(advanced fibrosis, ≥F3)의 예측에 

있어 혈소판 수(AUROC 0.75)와 APRI (AUROC 0.71)를 각

각 유의한 예측인자로 보고하였으며, 만성 B형간염 환자만을 

대상으로 한 분석에서도 두 변수가 유의한 것으로 언급하였다

(AUROC는 각각 0.78 및 0.74). 이러한 진단적 정확도는 만성 

B형간염에서 APRI에 관한 메타분석에서 제시한 유의한 섬유

화에 관한 AUROC 0.78에 다소 못 미치는 값이며,
9
 Shin 등

의 연구에서 제시한 유의한 섬유화에 관한 APRI의 AUROC 

0.86에 훨씬 못 미치는 값이다.
7
 기존 연구들에서 비침습적 

혈청검사의 진단적 정확도가 간 섬유화가 더 진행된 병변을 

확인하는 데 더 유용한 것으로 나타났었고, 본 연구가 유의한 

간 섬유화(≥F2)보다 더 진행한 단계인 진행성 간 섬유화(≥F3)

의 예측을 판별하려고 한 점을 감안하면, 본 연구에서 APRI의 

진단적 정확도는 상당히 낮은 것으로 보인다. 이러한 차이는 

대상 환자군의 연령, 초기 AST 농도, F3/4 환자의 비율 등의 

차이 때문에 발생할 수 있으며, 만성 B형간염 환자에 관한 

APRI의 진단적 정확도가 환자군에 따라 상당한 차이가 있을 

수 있음을 보여준다. 따라서, 향후 B형간염에서 임상적으로 유

용하게 비침습적인 혈청검사법을 이용하기 위해서는 B형간염

의 자연경과 중 변동이 심한 AST를 제외하고, 혈소판 수를 

포함한 새로운 혈청학적 지표가 제시되어야 할 것이다. 

World Health Organization 가이드라인에서 APRI를 근

거로 항바이러스제 적응이 되는 환자를 선별하도록 권고하고 

있으나, 현재의 APRI나 FIB-4 점수보다 더욱 정확한 간접적 

혈청검사가 도입되지 않는다면 치료가 필요한 환자가 저평가

되어 치료가 지연되거나 치료를 필요로 하지 않는 환자가 중

증 환자로 분류되어 불필요한 투약을 하게 되어 오히려 부적

절한 결과를 초래할 수 있다. 따라서 향후 직접적 혈청검사나 

간의 물리적 성질을 측정하는 비침습적 검사들이 만성 B형간

염의 간 섬유화 진단에 더 유용한지에 관해서 추가 연구가 

필요할 것으로 보인다.
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