
서 론

혈소판감소증은 문맥압항진증에 의한 비장비대가 있는 간경변

환자에서 가장 흔한 합병증 중 하나이다. 간경변 환자의 혈소판

감소증 원인은 골수 억제에 의한 생성능 감소, 혈소판 파괴 증가

또는 면역학적 기전에 의한 감소 등 다양하여 원인을 결정하기가

어렵다[1, 2]. 그 중 거핵구로부터 생성되어 말초혈에 순환하는

다량의 단백질과 RNA를 함유한 망상혈소판(reticulated platelet,

RP)은 혈소판 생성능을 볼 수 있는 중요한 지표 중의 하나이다

[3, 4]. RP는 골수나 폐에서 생성되는 혈소판의 생성능을 반영하

여 혈소판감소증의 원인을 알려주는 지표로 95% 이상의 민감도

와 특이도가 있는 것으로 알려져 있다[5].

1986년에 thiazole orange (TO)가 RNA도 염색한다는 것이

밝혀지면서[6], 1990년에 처음으로 혈소판감소증 환자에서의 RP

측정에 유세포분석기(flow cytometry, FCM)를 사용하였고[5],

우리 나라에서도 여러 혈소판감소증에서 유세포분석기에 의한 RP

를 평가하였다[7-9]. 그러나 이러한 RP 분석은 표준화하기 위한

대조물질이 없고 염색 종류도 다양하며 염색 시간, 항응고제의 종

류, 온도 등에 대한 표준화가 되어 있지 않아 측정과 분석에 어려

움이 따랐다[10].

7

대한진단검사의학회지 제27권 제1호 2007

Korean J Lab Med 2007;27:7-12

� 원저∙진단혈액학 �

7

간경변 환자에서 미성숙 혈소판 분획과 망상혈소판의 비교

Comparison of an Immature Platelet Fraction  and Reticulated Platelet in Liver Cirrhosis 

Hye Ryoun Kim, M.D.1, Bo Rae G. Park, M.D.1, Mi Kyung Lee, M.D.1, Ae Ja Park, M.D.1, and Jeong Yeal Ahn, M.D.2

Department of Laboratory Medicine, Chung-Ang University College of Medicine1, Seoul and Gachon Medical School, Gil Medical Center2,
Inchon, Korea 

김혜련1∙박금보래1∙이미경1∙박애자1∙안정열2

중앙대학교 의과대학 진단검사의학과교실1, 가천의과대학 중앙길병원 진단검사의학과교실2

77

Background : The main causes of thrombocytopenia in cirrhosis are thought to be platelet destruc-
tion and the reduction of thrombopoietin (TPO) expression in the liver. Immature platelet fraction (IPF)
has been measured by a fully automated analyzer (Sysmex XE-2100, Japan) as reticulated platelet
(RP), which is reflected with thrombopoiesis in bone marrow. In this study, we tried to compare the
percentage of IPF (IPF) with that of RP (RP) in patients with liver cirrhosis (LC) and controls.

Methods : We compared IPF to RP in 72 liver cirrhosis patients and 30 healthy normal controls. RP
was stained with acridine orange, followed by FC500 (Beckman Coulter, USA) analysis and the IPF
was identified by flow cytometry with the use of a nucleic acid specific dye in the reticulocyte chan-
nel on the Sysmex XE-2100 (TOA Medical Electronics Co., Ltd., Japan). 

Results : IPF value in the healthy control was 2.2% (1.7-5.2). RP and IPF were significantly higher
in the patients with liver cirrhosis (P<0.05). IPF appeared to be correlated with RP (y=0.19x+3.35,
r=0.34, P<0.05). In ROC for diagnosis of LC, IPF was significantly more useful than RP. 

Conclusions : This results show that a rapid, inexpensive automated method for measuring the
IPF is feasible and should become a standard parameter in evaluating reticulated platelets. (Korean J
Lab Med 2007;27:7-12)
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최근 RP 측정에 자동화된 새로운 방법을 도입하고자 미성숙

혈소판 분획(immature platelet fraction, IPF)을 임상적으로 사

용하게 되었고, 자동혈구분석기 중 하나인 Sysmex XE-2100

(TOA Medical Electronics Co., Ltd., Kobe, Japan)의 망상적

혈구 통로에서 망상혈소판의 핵산에 특이적 염색을 시켜 분석할

수 있는 프로그램이 개발되어 사용되고 있다[11-13].

이에 본 연구에서는 정상 대조군과 간경변 환자에서 유세포분석

기를 이용하여 측정한 RP에 자동혈구분석기 Sysmex XE-2100

을 이용하여 측정한 IPF를 비교하고 간경변 환자에서 혈소판 생

성능과 간경변을 진단하는 데 있어 어떤 방법이 더 진단적 유용성

이 있는지 알아보고자 한다. 

대상 및 방법

1. 대상

2006년 2월부터 6월까지 중앙대학교병원에 입원한 간경변증

환자 72예(남자 48예, 여자 24예)와 정상 성인 30예(남자 20예,

여자 10예)를 대상으로 하였다. 

간경변 환자군과 대상군의 평균 연령과 표준 편차는 각각 56.8

±8.49년과 53.9±2.12년이었고, 통계학적 차이는 없었다(P>0.05).

간경변 환자군의 혈소판 수치는 98.8±105.36로 정상 대조군 220.3

±17.68에 비하여 감소되어 있었다(P<0.05). 간경변 환자는 임상

증상, 검사 소견, 간생검을 종합하여 Child’s classification에 따라

세분하였고 class A군에 22명, B군에 24명 그리고 C군에 26명이

속하였다[14]. 대조군은 중앙대학교병원 건강검진센터에 방문한

사람 중 간기능 검사가 정상이고 HbsAg, anti-HCV, anti-HIV

결과 음성, C-reactive protein이 정상이면서, 간경변 환자군과 성

별, 연령별 분포가 일치하는 30명을 대상으로 하였다. 

2. 방법

1) 망상혈소판의 측정

Robinson 등이 제시한 방법을 변형하여 사용하였다[10]. ED-

TA 전혈을 200 g, 10분간 원심분리하여 혈소판풍부혈장을 만든

후, 두 개의 시험관에 혈소판풍부혈장 10 L씩 넣고 acridine

orange (AO) 염색과 대조를 준비하였다. AO 염색은 Retic ON-

ETM (Beckman Coulter, CA, USA) 1 mL를, 대조는 phos-

phate buffered saline (PBS)을 넣어 가볍게 진탕시키고 실온

암소에서 20분간 반응시켰다. 망상혈소판을 위한 유세포분석은

FC500 (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA)을 사용하였

고 매 측정시마다 정상인의 검체를 동시에 시행하여 CXP 프로그

램을 이용하여 수집 후 분석하였다. 검사 전 Flow-check, Flow-

set (Beckman Coulter)와 CXP 프로그램으로 장비를 조정하였

다. 전방 및 측방 광산란 gate에 속하는 최소한 20,000개 이상의

혈소판을 수집하였고 염색하지 않은 혈소판에서의 gate 값이 1%

미만이 되고, 정상인의 망상혈소판 값이 10% 미만이 되는 FL4

형광채널 값을 기준으로 하여 환자의 AO 양성세포를 구하였고

환자 혈소판의 AO 양성세포 백분율로부터 염색하지 않은 환자

혈소판의 양성세포 백분율을 뺀 값으로 하여 간섭을 최소화하였

다(Fig. 1)[8, 10].

2) Sysmes XE-2100을 이용한 미성숙 혈소판 분획의 측정

Sysmex XE-2100 자동혈구분석기에서 IPF는 망상적혈구 통

로의 산포도(scattergram)를 분석하여 측정할 수 있다. Polyme-

Fig. 1. Fluorescence histogram of reticulated platelet (RP) from a normal control (A, RP 1.02%) and a patient with LC (B, RP 18.38%).
Abbreviations: AO, acridine orange; LC, liver cirrhosis.
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thine과 oxazine을 포함한 형광 염색 시약을 사용한 유세포 분석

이며, 이 염색 시약의 기전은 세포막을 침투하여 망상적혈구나 망

상혈소판의 RNA를 염색시킨다. 염색된 세포들을 반도체 이극진

공관 레이저(semiconductor diode laser)에 통과시키면서 형광의

강도(RNA의 양)와 전방 빛 산란(forward light scatter, FSC)

(세포의 부피)를 측정하게 된다. Sysmex XE-2100에는 두 혈소

판 집단을 구별할 수 있는 소프트웨어(Xe-Pro series, Sysmex,

Kobe, Japan)가 내장되어 있어 이를 이용해 성숙 혈소판과 미성

숙 혈소판의 두 집단으로 나누고 분획을 구하게 된다(Fig. 2). 

3) 통계학적 분석

정상 대조군과 간경변 환자군 사이의 RP와 IPF의 비교는 Stu-

dent t-test를 하였으며, 통계 프로그램은 Microsoft Excel (Mic-

rosoft, Redmond, WA, USA)을 사용하였다. 자료는 평균값±

표준편차로 나타내었고, P<0.05이면 유의한 것으로 판정하였다.

RP와 IPF의 검사방법간 일치정도를 보기 위해 사용한 Passing-

Bablok 회귀분석과 ROC 곡선 분석에는 MedCalc software (ver-

sion 4.2, MedCalc software, Mariakerke, Belgium)를 이용하였다.

결 과

1. 정상 대조군과 간경변 환자에서의 RP와 IPF

간경변 환자와 대조군에서 RP는 평균값이 10.03±7.28 (%)과

4.98±2.97 (%)이고, IPF는 6.14±3.95 (%)과 2.2±1.69 (%)로

모두 간경변 환자에서 의미있는 증가를 보였다(P<0.05). 간경변

환자를 혈소판 수에 따라 100×109/L 이하인 혈소판 감소군과 그

초과인 군으로 나누어 분석하면 혈소판 감소군에서 RP는 11.35±

6.95 (%), IPF는 7.06±4.14 (%)로 정상 대조군에 비하여 의미

있는 증가를 보였고(P<0.05) 혈소판이 100×109/L 초과인 군에서

는 각각 6.61±7.16 (%)과 3.75±1.99 (%)로 나타나 정상 대조

군과 두 군 간의 차이는 보이지 않았다(P>0.05) (Table 1) (Fig.

3, 4).

2. RP에 대한 IPF의 일치도

검사방법 간 일치도를 보기위해 기존의 유세포분석기를 이용한

RP 결과와 IPF 결과는 Fig. 5와 같다. RP (x)와 IPF (y)에 대

한 회귀 분석 결과 기울기 0.19 (95% 신뢰구간: 0.08-0.30), y절

편 3.35 (95% 신뢰구간: 2.19-4.50)이고 상관계수 값은 0.34로

나타나 일치도가 양호한 것으로 나타났다(P<0.05). 

3. RP와 IPF의 진단적 유용성

ROC 곡선에 의한 분석에서 RP는 민감도 50%와 특이도 100%

일 때 경계치가 9.89%였고 IPF는 민감도, 특이도가 83.1%와 76.7

%인 경계치가 2.9%로 나타났으며 IPF가 간경변 환자에서 RP

보다 더 유용한 검사로 나타났다(Fig. 6). 

Fig. 2. Optical platelet scattergrams from healthy individual with a normal IPF and a patient with a high IPF. Mature platelets appear as blue
dots, green dots represent the IPF with increased cell volume and higher fluorescence intensity compared to mature platelets.
Abbreviations: IPF, immature platelet fraction; LC, liver cirrhosis.
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Total, N=72
Group

Control, 
N=30

RP (%) 4.98±2.97 11.35±6.95* 6.61±7.16 10.03±7.28*
IPF (%) 2.2±1.69 7.06±4.14* 3.75±1.99 6.14±3.95*

Table 1. RP and IPF between the controls and total LC patients,
LC patients with thrombocytopenia (plt 100×109/L), LC patients
without thrombocytopenia (plt>100×109/L)

*P<0.05. 
Abbreviations: RP, reticulated platelet; IPF, immature platelet fraction.
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고 찰

망상혈소판의 분석은 골수의 혈소판 생성능의 유용한 지표로

사용되어 왔으나 유세포분석기로 측정하는 경우 가격이 비싸며

시간이 많이 소요되고 숙련도가 검사결과에 미치는 영향이 많아

참고치 설정이 용이하지 않았으며 표준화가 어려웠다. 이에 Wang

등[15]은 RP만으로는 혈소판 회복을 예측하는 지표로 유용하지

않아 RP와 TO 평균형광강도(mean fluorescence intensity, MFI)

를 측정하였고 이를 reticulated platelet maturation index (RP-

MI)라 명명하여 평가하였다. 국내에서는 원 등이 혈소판 형성 증

가군에서 RP 외에 FSC도 증가함에 착안하여 중등도 혈소판감소

증에서 두 지수를 함께 고려하면 진단 효율을 높일 수 있다고 하

였으나 수기가 복잡하였다[8].

최근 형광 RNA 염색 시약을 사용해 망상혈소판을 측정하는

Sysmex XE-2100 자동혈구분석기는 IPF를 사용해 손쉽게 망상

혈소판을 측정할 수 있게 되었고 이러한 IPF는 48시간 동안 재현

성과 안정성이 좋은 것으로 알려져 있다[11]. 정상인의 평균치도

각 보고에 따라 3.3%, 3.4%, 3.9%로 비슷한 결과를 나타내고 있

으며 본 연구에서도 2.2%로 약간 낮으나 큰 차이를 보이지는 않았

다[11-13]. 혈소판감소증을 동반한 여러 질환에서 IPF는 환자의

진단에 도움을 줄 수 있으며, 경계치를 7.7%로 정하였을 때, 본태

성 혈소판감소증과 화학요법 후 회복기 등 망상혈소판이 증가하는

질환에서 높은 민감도와 특이도를 보인다고 한다[11, 13, 16]. 또

한 말초혈액줄기세포이식 등에서 이식 후 IPF가 증가하기 시작하

면 더 이상의 혈소판 수혈이 불필요하다는 보고는 IPF가 혈소판

수혈의 지표로도 사용될 수 있다는 보고이다[13, 17].

본 연구에서는 기존의 유세포분석기에 의해 측정되는 RP와 IPF

의 일치도를 평가하기 위해 RP를 참고방법으로 간주하여 Pass-

ing-Bablok 회귀분석을 시행하였다. 상관계수는 0.34로 상관 강

도가 크지 않으나 통계학적으로 의미있게 양호한 일치도를 보였다.

상관 강도가 낮은 것은 참고방법으로 선정한 유세포분석기를 이용

한 망상혈소판 값인 RP가 표준화된 방법이 없으며, 또한 본 연구

에서 혈소판 풍부 혈장으로 검사를 시행하였으나 정확한 혈소판

수를 맞추지 못해 이에 의한 영향도 있었을 것이라 생각된다.

Fig. 3. Immature platelet fraction (IPF) and platelet counts of patients
with LC. The dotted line represents the cut-off value of IPF (2.4%).
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Fig. 4. Immature platelet fraction (IPF) and platelet counts of con-
trols. The dotted line represents the cut-off value of IPF (2.4%).
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Fig. 5. Method comparison in 102 samples between RP and IPF. 
Abbreviations: See Table 1.

Fig. 6. Receiver operating characteristic curve of the RP and IPF
on liver cirrhosis.
Abbreviations: See Table 1.

IP
F 

(%
)

RP (%)

y=0.191x+3.3511

R2=0.1122

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00

S
en

si
tiv

ity

100-Specificity

RP (%)

100

80

60

40

20

0
0 20 40 60 80 100

IPF (%)



LC에서 IPF와 RP의 비교 11

간경변 환자에서 망상혈소판에 대한 국내 보고를 살펴보면 정상

군의 RP는 22.0±7.3 (%)이고 간경변 환자군의 RP는 8.1±5.7

(%)로 의미있는 감소를 보였다는 보고와[9], 간경변 환자 6예와

본태성 혈소판감소증 환자 16예를 포함해 혈소판 파괴 증가군을

평가한 결과 RP 값이 의미있게 증가된 소견을 보였고 경계치가

2%일 때 혈소판 감소의 원인을 감별하는 데 높은 민감도와 특이

도를 보인다는 보고도 있었다[18]. 본 연구에서는 RP나 IPF가 모

두 간경변 환자에서 의미있게 증가되어 있었으며 이는 그 전 보고

들에 비해 환자군을 간경변 환자만을 선택하였고 검체수도 72예로

확대하여 더 의미가 있다고 생각된다. 혈소판 수가 100×109/L

이하로 감소된 간경변 환자군에서는 RP나 IPF가 모두 같은 경계

치에서 증가된 민감도를 보여주고 있어 혈소판 수와 함께 간경변

을 진단하는 것이 민감도를 증가시킴을 다시 확인할 수 있었다. 간

경변 환자에서의 혈소판 감소 기전은 혈소판의 파괴 증가, 알코올

자체의 골수 억제뿐 아니라 주로 간에서 생성되는 혈소판생성소

(thrombopoietin, TPO)의 감소로 인한 생성능의 저하 등에 의한

것으로 다양하게 생각되어져 왔는데[19], 본 연구에서 간경변 환

자에서 망상혈소판 백분율이 모두 증가한 것은 간에서 생성되는

TPO 치는 증가하지 않으나 골수 증식에 의해 골수의 혈소판 형

성이 증가하므로 혈소판감소 정도가 심할수록 골수 혈소판생성능

은 증가되는 것으로 생각할 수 있으며 혈소판 파괴가 간경변 환자

에서 혈소판감소증의 중요한 원인이라 생각되어진다. 

유세포분석기에서 RP를 측정하는 것과 자동혈구분석기에서

IPF를 측정하여 혈소판의 생성능 평가에 대한 ROC 분석 결과는

IPF 방법이 민감도나 특이도가 더 좋은 검사로 나타났다. 이와

같이 Sysmes XE-2100 자동혈구분석기를 이용한 IPF의 측정이

간경변에서 혈소판의 생성능을 판단하는 데 더욱 좋은 지표로 이

용될 수 있으며 저렴한 가격, 간편한 수기와 자동화 가능성 등을

고려하여 망상혈소판을 일상검사에 적용하기 위해서는 IPF 방법

이 좀 더 유용할 것으로 생각된다. 그러나 아직 자동혈구분석기에

의한 IPF가 혈소판 수나 빌리루빈 농도에 따라서 간섭을 받는지

여부에 대한 연구는 되어있지 않아 이에 대한 연구가 꼭 필요할

것으로 생각된다.

요 약

배경 : 간경변 환자의 혈소판감소증의 가장 중요한 원인은 혈소

판의 파괴와 혈소판생성소(thrombopoietin)의 감소로 생각한다.

골수의 혈소판 생성능을 반영하는 망상혈소판(RP)을 미성숙혈소

판분획(IPF)를 이용해 자동혈구분석기 중 하나인 Sysmex XE-

2100으로 측정할 수 있게 되었다. 본 연구에서는 정상 대조군과

간경변 환자에서 측정되는 RP와 IPF의 결과를 비교하고자 한다. 

방법 : 간경변 환자 72명과 정상 대조군 30명을 대상으로 하였

다. RP는 FC500 (Beckman Coulter, USA)을 이용해 acridine

orange 염색을 하여 분석하였고 IPF는 Sysmex XE-2100 (TOA

Medical Electronics Co., Ltd., Japan)의 망상적혈구 통로에서

핵산 특이 염색을 하여 유세포분석하였다.

결과 : 정상 대조군의 IPF 평균은 2.2% (1.7-5.2)이었고 RP와

IPF 모두 간경변 환자에서 의미있게 증가하였다(P<0.05). IPF와

RP의 결과 간 일치도는 양호한 것으로 나타났다(y=0.19x+3.35,

r=0.34, P<0.05). ROC 곡선에서 IPF가 RP보다 간경변 환자와

정상 대조군을 나누어 주는 데 유용한 검사임을 알 수 있었다.

결론 : 본 연구 결과 자동화가 가능한 IPF 측정이 빠르고 경제

적이어서 망상 혈소판을 평가하는데 표준 지표로 사용하는 것이

유용할 것으로 생각된다.
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