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권고문 요약
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KQ1 핵심 

질문

항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형간염 환자 중 alanine aminotransferase가 정상 

상한치의 5배 이하인 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 의미있는  

간섬유화(≥F2)를 예측하는 데 유용한가?

권고문

항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형간염 환자 중 alanine aminotransferase가  

정상 상한치의 5배 이하인 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 의미있는 

간섬유화(≥F2)를 예측하는 데 유용하다. (권고 등급: B, 근거 수준: moderate)

KQ2
핵심 

질문

비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법, 자기공명 탄성검사는 간 조직검사와  

비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 유용한가?

권고문

비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법(권고 등급: A, 근거 수준: moderate)과  

자기공명 탄성검사(권고 등급: A, 근거 수준: moderate)는 진행된 간섬유화(≥F3)를  

진단하는 데 유용하다.

KQ3
핵심 

질문

자가면역 간질환 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 간섬유화 정도를 

예측하는 데 사용이 가능한가?

권고문
원발담도담관염, 자가면역간염, 원발경화담관염 환자에서 순간 탄성측정법은 간섬유화  

정도를 예측하는 데 사용될 수 있다. (권고 등급: B, 근거 수준: low)
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KQ4
핵심 

질문

2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 FIB-4는 간 조직검사와 비교하여  

진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 사용이 가능한가?

권고문

비알코올 지방간질환 환자에서 낮은 절단값을 이용한 FIB-4는 2형당뇨병을 동반한  

환자에서도 진행된 간섬유화(≥F3)를 배제하는 데 사용될 수 있다. (권고 등급: B, 근거 수준: 

moderate)

KQ5
핵심 

질문
만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법은 간세포암종 발생을 예측하는 데 유용한가?

권고문
만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법은 간세포암종의 발생을 예측하는 데 유용하다.  

(권고 등급: B, 근거 수준: low)

KQ6
핵심 

질문

Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 획득한 만성 C형간염  

환자에서 FIB-4, 순간 탄성측정법은 간세포암종 발생을 예측하는 데 사용이 가능한가?

권고문

Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 획득한 만성 C형간염  

환자에서 FIB-4 (권고 등급: B, 근거 수준: low), 순간 탄성측정법(권고 등급: B, 근거  

수준: moderate)은 간세포암종 발생 예측에 사용될 수 있다.

KQ7
핵심 

질문

간세포암종 환자에서 간 절제술 전 시행한 순간 탄성측정법은 수술 후 합병증 및 재발을 

예측하는 데 사용이 가능한가?

권고문
간세포암종 환자에서 순간 탄성측정법은 간 절제술 후 합병증 및 재발을 예측하기 위해  

수술 전 사용될 수 있다. (권고 등급: B, 근거 수준: moderate)

KQ8
핵심 

질문

일반 인구집단에서 비침습적 간섬유화검사를 이용하여 평가한 진행된 간섬유화(≥F3)의 

유병률은 얼마인가?

요약문

일반 인구집단에서 비침습적 간섬유화검사를 이용하여 평가한 진행된 간섬유화(≥F3)의  

유병률은 순간 탄성측정법으로 평가시 3.5% (95% 신뢰구간, 2.7-4.5)이고, FIB-4로 평가시 

2.3% (95% 신뢰구간, 1.2-3.7)이다.
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2. 서론
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2-1. 배경

최근 만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사법에 대한 많은 

문헌이 축적되어, 체계적 문헌고찰을 통해 근거 기반 진료 가이드라인에 한 걸음 

더 나아가고자 임상연구방법론 전문가를 초빙하여 분석을 진행하였다. 진료 

가이드라인에 포함된 내용 중 임상적으로 중요하나 근거가 부족하거나 업데이트가 

필요한 주제들 중 체계적 문헌고찰과 메타분석이 가능한 주제로 핵심질문을 

선정하였다. 특히, 일차의료기관, 건강검진센터, 환자단체 대표자들과 함께 다양한 

집단에서 필요로 하는 간섬유화 관련 핵심질문도 포함하였다. 권고사항은 현재 

의료현장의 현실과 환자와 일반인을 대상으로 간섬유화검사에 대한 가치 및 선호도 

설문조사 결과를 함께 고려하여 제시하고자 하였다. 

2-2. 진료 가이드라인 개발 목적

우리나라의 주요 사망 원인인 간질환의 중증도와 예후 평가에 중요한 역할을 

하는 간섬유화의 정도를 가장 정확하게 평가하는 방법은 간 조직검사이지만, 

조직검사와 관련된 합병증과 비용으로 인하여 일차의료 기관을 포함한 대다수의 의료 

The Korean Association for the Study of the Liver
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현장에서 광범위하게 사용하기 어려운 점이 많다. 이러한 이유로 실제 건강검진 및 

일차의료기관을 포함한 많은 의료기관에서 비침습적인 방법을 이용하여 간섬유화 

정도를 판단하고자 많은 검사 방법이 제시되고 있다. 이에 진료 가이드라인을 

개발하여 비침습적인 방법을 통하여 간섬유화를 평가할 수 있는 방법을 임상의들에게 

제공하고자 한다. 

2-3. 진료 가이드라인 사용자 및 대상 집단 

진료 가이드라인의 사용자는 건강검진의료기관 및 1차, 2차, 3차 의료기관의 

의사들이다. 진료 가이드라인이 다루는 인구집단은 간질환이 의심되는 환자들과 

건강검진을 받은 일반 인구집단을 포함하였다. 진료 가이드라인의 권고 범위는 

간섬유화의 진단, 치료 시점 및 치료 후 예후 관찰과 관련된 사항 중 임상적으로 

중요한 주제를 대상으로 하였다.

 

2-4. 진료 가이드라인 개발팀

진료 가이드라인 개발을 위하여 방법론 전문가 1인(최미영, 한국보건의료연구원, 

NECA)과 임상 전문가 10인(김미나, 김승업, 김희언, 전대원, 전영은, 진영주, 

안지현, 유정환, 이한아, 한지원)으로 실무위원회를 구성하였며, 진료 가이드라인  

개발의 이해당사자의 참여를 위하여 대한소화기학회, 건강검진 관련 학회인 

대한검진의학회, 일차 개원의 중심인 대한내과의사회 및 간질환 환자단체의 추천을 

받은 위원들과 함께 핵심질문 개발 및 진료 가이드라인 검토를 수행하였다.
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역할 이름 소속 및 학회 역할, 전공

운영위원회 김승업 연세대학교 의과대학 내과 진료 가이드라인 제정 위원장

전대원 한양대학교 의과대학 내과 체계적 문헌고찰 실무위원회 책임

김  원 서울대학교 의과대학 내과 진료 가이드라인 제정 운영위원

김상균 순천향대학교 의과대학 내과 진료 가이드라인 제정 운영위원

김문영 연세대학교 원주의과대학 내과 진료 가이드라인 제정 운영위원

실무위원회 최미영 한국보건의료연구원 방법론

김미나 연세대학교 의과대학 내과 핵심질문 #1

전영은 차의과대학 내과 핵심질문 #2

안지현 한양대학교 의과대학 내과 핵심질문 #3

한지원 가톨릭대학교 의과대학 내과 핵심질문 #4

진영주 인하대학교 의과대학 내과 핵심질문 #5

이한아 중앙대학교 의과대학 내과 핵심질문 #6

유정환 인하대학교 의과대학 내과 핵심질문 #7

김희언 가톨릭대학 의과대학 내과 핵심질문 #8

참여학회/단체 강승주 대한소화기학회 근거의학위원장 핵심질문 도출, 진료 가이드라인 검토

김진석 대한검진의학회 학술이사 핵심질문 도출, 진료 가이드라인 검토

이규철 대한내과의사회 산하  

대한위대장내시경학회 부회장

핵심질문 도출, 진료 가이드라인 검토

윤구현 간사랑동우회 회장 핵심질문 도출, 진료 가이드라인 검토

2-5. 진료 가이드라인 개발 방법(총론)

본 진료 가이드라인은 신규개발 방식으로 개발되었다. 체계적 문헌고찰은 

일반적으로 Cochrane 연구그룹에서 권고하는 방법을 따랐으며, 권고 등급의 결정 및 

근거 수준의 평가는 GRADE 방법론을 따랐다.

2-6. 핵심질문의 선정

핵심질문의 선정을 위해 간섬유화검사의 이해 당사자인 환자단체, 건강검진관련 
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학회, 일차의료 기관 중심 학회 및 대한소화기학회의 추천을 받은 위원들과 함께 체계적 

문헌고찰 실무위원회에서 회의와 환자 및 일반인들을 대상으로 시행한 간섬유화검사와 

관련된 가치와 선호도 설문조사 결과를 바탕으로 대한간학회를 비롯하여 외부학회 

(대한소화기학회, 대한검진의학회), 개원의 중심 학회(대한내과의사회), 환자단체 

(간사랑동우회)의 의견을 수렴하여 다양한 집단의 의견이 포함될 수 있도록 

고려하였다. 

2-7. 환자와 일반인 대상 가치 및 선호도 설문 조사

권고사항을 제시함에 있어 병원을 방문한 환자와 일반인을 대상으로 간섬유화 

질환에 대한 인지도와 다양한 검사에 대한 환자와 일반인들의 가치 및 선호도 

설문조사 결과를 핵심질문 선정과 권고사항 도출에 고려하였다(그림 1‒8).

국내 7개 대학병원에 내원한 119명의 성인 환자와 일반인이 다음과 같이 

설문에 응답하였다. 응답자 나이의 평균은 47.9세, 남성 66명(55.5%), 여성 

53명(44.5%)이었다.

그림 1. 응답자 나이 분포.



2. 서론

대한간학회  11

그림 2. 간섬유화라는 용어를 평소 어느 정도 아신다고 생각하십니까? (질문 1)

그림 3. 간경화 또는 간경변이라는 질환을 평소 어느 정도 아신다고 생각하십니까? (질문 2)
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그림 4. 간섬유화의 진행(간경화)이 의심되어 정확도가 100%인 간 조직검사(1-2일 입원 필요) 또는 
입원하지 않지만 정확도가 80%인 복부 초음파검사와 비슷한 20만 원 정도의 검사를 받아야 한다면 
어떠한 검사를 선택하시겠습니까? (질문 3)

그림 5. 건강검진에서 간염증 수치가 높아 전문의와 상의하는 것을 서면으로 권고받으신다면 어떻게 
하십니까? (질문 4)
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그림 6. 건강검진 복부 초음파검사에서 지방간이 있어 전문의와 상의하는 것을 서면으로 권고받으신다면 
어떻게 하십니까? (질문 5)

그림 7. 복부 초음파검사에서 심한 간섬유화가 의심되어 추가검사를 받아야 한다고 할 때, 정확도가 
80%인 5-6만 원대의 검사와 정확도가 90%인 20만 원대의 검사 중 어떠한 검사를 선택하시겠습니까? 
(질문 6)
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그림 8. 정확한 간섬유화 정도를 평가하기 위해서는 여러 번 병원을 방문하여 여러 단계의 검사가 시행되는  
경우가 많습니다. 비용을 절약하기 위해 병원을 여러 번 방문하더라도 필요한 검사를 순차적으로 검사를 
받는 것을 선호하십니까? 아니면 비용이 조금 낭비되더라도 병원 방문 횟수를 줄이고 한꺼번에 많은 
검사를 받는 것을 선호하십니까? (질문 7)

2-8. 개발 과정

선정된 핵심질문에 대하여 각각 2명의 임상 전문가가 주담당과 부담당으로 나누어 

검색된 문헌을 평가하였다. 문헌 검색은 방법론 전문가에 의해 시행되었다. 문헌 선정 

과정에서 2명의 임상 전문가에 의하여 일치되지 않는 문헌에 대하여서는 협의하여 

결정하였으며, 결정이 어려운 경우에는 실무위원회 회의를 통해 결정하였다.

2-9. 내부 평가

진료 가이드라인의 내부 평가는 진료 가이드라인 운영위원회, 실행위원회 위원 

및 핵심질문 참여 학회 위원을 대상으로 진행하였다. 전체 위원의 70% 이상 찬성이 

있는 경우 합의에 도달하였다고 판단하였으며, 70% 이상의 찬성이 없는 경우 위원들 

간의 수정된 의견을 통하여 2차 투표를 하였다. 내부 평가를 통과한 권고사항은 

아래와 같이 외부 평가를 수행하였다.
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2-10. 외부 평가

작성된 초안으로 진료 가이드라인에 진료 가이드라인 위원회에 포함되지 않는 

외부 전문가집단을 대상으로 자문위원회를 개최하였고(2023년 11월 21일), 

간질환 전문가에 동료 평가를 시행하였으며(2023년 12월 3일), 공청회를 통해 다른 

이익단체(제약사, 환자단체)와 이해 상충 부분에 대하여 제시된 문제와 의견에 대하여 

수렴하여 수정 보완하였고, 최종안에 대해서도 의견을 수렴하였다(2024년 2월 

26일).

2-11. 근거 검색, 선별, 평가

체계적인 방법을 사용하여, 검색의 요소들(검색 데이터베이스, 검색 기간, 검색어 

등)을 모두 서술하고, 재검색이 가능할 정도로 검색 전략을 제시하였다. 문헌 검색은 

1987년 1월부터 2023년 5월까지 출간된 논문을 대상으로 하였다.

- 문헌 검색 전략은 최대한 검색의 민감도를 높이는 방향으로 검색어와 검색원을 

선정함

- 국내외 데이터베이스를 활용하여 검색하고 수기검색으로 보완함

- 최종 검색 전략과 검색 일자, 검색자 등의 정보를 기록하여 재현 가능성을 높임

- 국외 데이터베이스: OVID-MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library

- 국내 데이터베이스: KoreaMed

2-12. 핵심질문별 권고 및 근거 정리, 권고문 초안 작성

핵심질문별로 체계적 문헌고찰과 메타분석을 통해 산출된 근거를 정리하고, 
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권고문 초안을 작성하고 핵심질문별 권고 내용과 등급을 정리하였다. 권고는 국내 

상황을 고려하여 종합적으로 권고사항이 받아들여질 수 있는지를 고려하였으며 

산출된 근거의 판단에 고려할 사항을 별도로 기술하였다. 각 권고문의 권고 등급은 

진료 가이드라인 본문의 기준을 이용하였다. 각 권고문의 권고 등급은 아래와 같은 

원칙으로 정리하였다. 근거를 위해 수집된 문헌을 분석하였고, 근거의 질 수준(quality 

of evidence)은 수정된 GRADE 체계(Grading of Recommendations, 

Assessment, Development and Evaluation)에 의하여 분류하였다. 문헌의 연구 

유형에 따라, 무작위 대조군 연구는 높은 근거 수준에서, 관찰 연구는 낮은 근거 

수준에서 시작한 후 연구의 질에 영향을 주는 요소를 고려하여 해당 연구의 근거 

수준을 올리거나 내리는 방법을 이용하였다. 후속 연구를 통해 결론이 바뀔 가능성에 

따라 바뀔 가능성이 가장 낮은, 즉 가장 높은 근거 수준은 high, 바뀔 가능성이 있는 

중간 수준은 moderate, 바뀔 가능성이 높은 낮은 근거 수준을 low, very low로 각각 

정의하였다. 권고 등급(strength of recommendation) 역시 GRADE 체계에 따라 

제시하였다. 각 근거 연구의 근거 수준 자체와 연구 결과의 임상적 파급효과 및 비용과 

같은 사회-경제적 측면 등을 종합적으로 고려하였다. 이에 따라 권고의 등급은 1) 

강한 권고(strong recommendation)와 2) 약한 권고(weak recommendation)로 

구분하였다. 강한 권고란 특정 사안에 대해 권고를 따를 경우 바람직한 효과가 나타날 

가능성이 그렇지 않을 가능성보다 높고, 근거의 질이 높으며, 다른 중재와 비교하여 

효과, 비용적 측면, 선호도 및 순응도 등이 우수하기 때문에 대부분의 환자에서 시행할 

것을 권하는 등급이다(A). 약한 권고란 그 근거가 다소 약하지만 바람직한 효과가 

있어 다수의 환자에서 시행되어도 좋을 것으로 판단되는 등급이다(B). 약한 권고 

등급에서는 일부 환자나 의료진의 가치, 선호도에 따라 다른 중재를 선택할 수 있다. 

체계적 문헌고찰과 메타분석에서 제시된 결과는 진료 가이드라인 본문에서 개별 

연구를 인용한 수치와 다소 차이가 있을 수 있다.
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권고 등급 정의

근거 

기반 

권고

A 강하게 권고 

(strong for recommend)

해당 치료의 이득과 위해, 근거 수준, 가치와 선호도, 자원을  

고려했을 때 대부분의 임상 상황에서 강하게 권고한다.

B 조건부 권고 

(conditional for recommend)

해당 치료의 사용은 임상 상황 또는 환자/사회적 가치에 따라 

달라질 수 있어, 선택적으로 사용하거나 조건부로 선택할 것을 

제언한다.

C 조건부 시행 반대 

(conditional against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 클 수 있고, 임상적 상황 또는 

환자/사회적 가치를 고려하여, 일부 상황 또는 조건에서는 시행을 

권고하지 않는다. 

D 시행 반대 

(strong against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 크고, 임상적 상황 또는  

환자/사회적 가치를 고려하여, 대부분의 임상 상황에서 시행을 

권고하지 않는다. 

I 권고 보류 

(inconclusive)

해당 치료의 이득과 위해, 근거 수준, 가치와 선호도, 자원을  

고려했을 때 근거 수준이 너무 낮거나, 이득/위해 저울질이  

심각하게 불확실, 또는 변이가 커서 중재 시행 여부를 결정하지 

않는다. 이는 치료의 사용을 권하거나 반대할 수 없다는 의미로서, 

임상의의 판단을 따르도록 한다. 

전문가 합의 권고

(good practice statement)

임상적 근거문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거  

수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 임상적 경험과 전문가의 

합의에 따라 사용을 권고한다.

2-13. 개정 계획

본 진료지침은 3년 주기 개정을 계획하고 있다. 주요한 논문이 발간되었는지를 

체계적 검색으로 확인하여 근거를 업데이트하고 권고문 개정 여부를 고려하고자 

한다. 

2-14. 이해상충 관계의 확인

개발초기부터 개발실무위원들의 이해상충을 확인하였으며, 진료지침 개발과 

관련된 재정적 요인이나 비재정적 요인에서 진료지침 개발과 관련하여 참여배제나 
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투표배제 정도의 이해상충을 가진 위원이 없었으며, 개발 과정 중과 최종 종료 시 

재확인한 결과에서도 특별한 변화가 없었다. 

2-15. 자금원과 독립성 

본 진료지침 개발에는 학회의 재정적 지원이 있었으나, 진료지침의 내용은 근거에 

기반하였고 내용적인 독립성을 유지하였다.

2-16. 진료 가이드라인 보급 계획

본 진료 가이드라인은 대한간학회, 한국간담췌외과학회, 대한간암학회, 

대한간이식연구학회 연관 합동 학술대회(2024.6.27~2024.6.29)에서 발표가 될 

것이며, 대한간학회 홈페이지(https://new.kasl.org/)와 Clinical and molecular 

Heaptology (https://www.e-cmh.org/)에 개제될 예정이다.

https://new.kasl.org/
https://www.e-cmh.org/
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표 1. 2024 대한간학회 만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사 체계적 문헌고찰  
기반 진료 가이드라인(별책) 진행 경과

2023년 3월 27일 1차 실무위원회 회의

- 체계적 문헌고찰 위원회 구성

- 개발책임자: 전대원(한양의대 내과)

- 진료 가이드라인 위원장: 김승업(연세의대 내과)

- 실무위원회 자문: 최미영(한국보건의료연구원)

- 실무위원회 간사: 한지원(가톨릭의대 내과)

- 실무위원회 위원: 김미나(연세의대 내과), 김희언(가톨릭의대 내과),  

안지현(한양의대 내과), 유정환(인하의대 내과), 이한아(중앙의대 내과),  

전영은(차의과대 내과), 진영주(인하의대 내과)

2023년 4월 4일 2차 실무위원회 회의

- 체계적 문헌고찰 및 메타분석의 이해 강의(최미영), 핵심질문 세부 분야 배정

2023년 4월 18일 3차 실무위원회 회의

- 체계적 문헌고찰을 위한 핵심질문 초안 제정

2023년 5월 16일 핵심질문 제정을 위한 외부 자문 회의

- 근거 수준과 권고 등급 강의(최미영), 핵심질문 확정을 위한 외부 자문 회의

- 외부 자문 위원: 윤구현(간사랑동우회), 이규철(대한내과의사회 산하 대한위대장내시경학회),  

강승주(대한소화기학회), 김진석(대한검진의학회) 

2023년 6월 6일 4차 실무위원회 회의

- 문헌 검색식 및 문헌 선별 방법 강의(최미영), 1차 문헌 선별에 대한 현황 공유 및 토의

2023년 7월 5일 5차 실무위원회 회의

- 2차 문헌 선별에 대한 현황 공유 및 토의

2023년 7월 8일 진단 메타분석 강의

- 진단 메타분석법 강의(최미영)

2023년 7월 24일 6차 실무위원회 회의

- 2차 문헌 선별 및 데이터 추출에 대한 현황 공유 및 토의

2023년 8월 17일 7차 실무위원회 회의

- 메타분석 데이터를 바탕으로 한 권고문 작성 강의(최미영), 데이터 추출 및 메타분석 

진행에 대한 현황 공유 및 토의

2023년 9월 26일 8차 실무위원회 회의

- 메타분석 진행, 체계적 문헌고찰 본문 작성에 대한 현황 공유 및 토의, 환자 설문지 작성 준비

2023년 11월 3일 9차 실무위원회 회의

- 체계적 문헌고찰 본문 작성 내부 평가

2023년 11월 21일 핵심 질문에 대한 체계적 문헌고찰/메타분석 외부 자문위원회

- 외부 자문 위원: 윤구현(간사랑동우회), 이규철(대한내과의사회 산하 대한위대장내시경학회), 

강승주(대한소화기학회), 김진석(대한검진의학회) 

2023년 12월 3일 핵심질문 및 권고사항에 대한 내부 전문가 델파이

2024년 2월 26일 대한간학회 공청회 개최(온라인)

2024년 6월 27일 대한간학회 The Liver Week 2024 발표 
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항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형간염 환자 중 alanine aminotransferase가 

정상 상한치의 5배 이하인 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 의미있는 

간섬유화(≥F2)를 예측하는 데 유용한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 만성 B형간염 환자

진단 방법 (Index test) 순간 탄성측정법

비교 대상 (Comparison) 간 조직검사

치료 결과 (Outcome) 의미있는 간섬유화(≥F2)

연구 설계 (Setting) 단면조사 연구

대상 사용자 (Target) 만성 B형간염 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진

권고문

항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형간염 환자 중 alanine aminotransferase 가 정상 상한치의 5배 

이하인 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 의미있는 간섬유화(≥F2)를 예측하는 데 

유용하다. (권고 등급: B, 근거 수준: moderate)

The Korean Association for the Study of the Liver

핵심질문 1

2024 대한간학회

만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사 
체계적 문헌고찰 기반 진료 가이드라인(별책)
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3-1. 관련 근거와 근거 수준

1) 배경

비침습적 간섬유화검사 중 순간 탄성측정법은 대표적인 영상검사이다. 만성 

B형간염을 포함한 여러 만성간질환에서 간섬유화 정도를 측정하는 데 우수한 

진단능을 보여 간섬유화 측정을 위해 널리 쓰이고 있다. 

최근 개정된 국내 만성 B형간염 항바이러스제 급여 기준이 순간 탄성측정법에서 

의미있는 간섬유화(≥F2)가 확인된 경우 alanine aminotransferase (ALT) 수치가 

정상을 넘지만 정상 상한치의 2배 미만인 경우도 항바이러스제를 급여로 처방할 

수 있도록 개정되었다. 그러므로 항바이러스제를 복용하지 않는 환자들에서 순간 

탄성측정법을 통해 의미있는 간섬유화를 예측할 수 있는 적절한 절단값의 도출이 

필요하다. 또한, 순간 탄성측정법으로 측정한 간경직도 수치는 ALT 수치가 상승하면 

같이 상승한다는 보고들이 있으므로, 본 연구에서는 ALT 수치가 정상 기준의 5배 

이하인 환자들을 대상으로 분석하였다. 고찰에 포함된 연구들의 특성은 표 2와 같다.

표 2. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약

참고문헌 출판연도 국가 연구 디자인 환자 수

Huang et al.1 2016 중국 단면조사 263

Lesmana et al.2 2011 인도네시아 단면조사 117

Leung et al.3 2013 홍콩 단면조사 226

Li et al.4 2018 중국 단면조사 188

Li Y et al.5 2016 중국 단면조사 307

Liang et al.7 2017 중국 단면조사 236

Seo et al.8 2015 한국 단면조사 567

Zhao et al.9 2017 중국 단면조사 99
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2) 근거 합성 결과

그림 9와 같이 각 연구에서 제시한 간경직도의 절단값은 5.5-8.0 kilopascal 

(kPa), 민감도는 60-95%, 특이도는 31-88%였다. 8개 연구의 10개 간경직도 

절단값, 민감도, 특이도를 이용하여 산출된 의미있는 간섬유화를 예측할 수 있는 

진단능이 최대가 되는 간경직도 절단값은 7.7 kPa이었다. 이때의 진단 area under 

the curve (AUC)는 0.78, 민감도는 64%, 특이도는 83%였다.

그림 9. 만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법의 의미있는 간섬유화 진단에 대한 근거 합성 결과와 
Funnel plot. TP, true positive (진양성); FP, false positive (위양성); FN, false negative (위음성); 
TN, true negative (진음성); CI, confidence interval.
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3-2. 권고 고려사항

1) 이득(편익)

만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법이 간 조직검사와 비교하였을 때, 

간섬유화 진단능이 충분하고, 검사 시행이 간편하고 합병증이 없다는 장점이 있다. 

순간 탄성측정법을 통해 만성 B형간염 환자에서 의미있는 간섬유화 동반 여부를 간 

조직검사 없이 평가할 수 있어, 만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료가 필요한 

대상 여부를 보다 유용하게 평가할 수 있다. 

2) 위해

순간 탄성측정법은 복수, 좁은 늑골 사이 간격, 비만 등이 있는 경우 신뢰할 수 있는 

결과를 얻기 어려운 점이 있다. 또한 간 내 염증, 담즙정체, 간울혈, 음식섭취 등에 

의해 영향을 받을 수 있어 해석에 주의가 필요하다. 

3) 이득과 위해의 저울질 

간 조직검사의 침습성을 고려할 때 간섬유화 스크리닝을 위해 간 조직검사를 

일상적으로 시행하는 것은 임상적인 한계점이 있다. 순간 탄성측정법이 간 

조직검사와 비교하였을 때, 검사 시행이 간편하고 합병증이 없는 이득이 있다. 순간 

탄성측정법 시행이 어려운 경우와 결과 해석에 주의가 필요한 점 이외에 검사 자체에 

의한 위해는 없어 이득이 위해에 비해 더 크다고 할 수 있다.

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

만성 B형간염 환자에서 의미있는 간섬유화 동반 여부를 평가하는 것은 치료와 

예후 예측면에서 매우 중요하므로, 시행이 간편하고 간섬유화 진단능이 높은 순간 



만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사 체계적 문헌고찰 기반 진료 가이드라인(별책)

24  The Korean Association for the Study of the Liver

탄성측정법의 활용도가 높다고 할 수 있다. 또한 자기공명 영상검사보다 검사 비용이 

저렴한 장점도 있어 진료 환경에서 유용하게 사용될 것으로 판단된다. 

5) 잠재적 자원의 영향

순간 탄성측정법 시행을 위해서 장비와 숙련된 검사자가 필요하다. 

6) 실행 관련: 장애 요인

순간 탄성측정법 시행을 위해서 고가의 장비와 의료진에 대한 교육이 필요하다. 

현재 대학병원 위주로 검사가 이루어지고 있어, 일차 의료기관에서 실행하기에 

어려운 문제점이 있다. 

7) 실행 관련: 촉진 요인

순간 탄성측정법은 쉽고 짧은 시간 내에 검사가 가능하며, 간섬유화 진단능이 

높다고 알려져 있어 실행 촉진 요인으로 작용할 수 있다. 

8) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

순간 탄성측정법 시행이 어려운 대상자나 결과 해석에 주의가 필요한 경우는 다른 

검사를 고려할 수 있다. 

9) 다양한 대안

순간 탄성측정법 시행이 어려운 대상자나 결과 해석에 주의가 필요한 경우는 다른 

비침습적 검사를 시행하거나, 필요한 경우 간 조직검사를 시행할 수 있다.
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10) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

외부 전문가 위원회 검토 과정에서 순간 탄성측정법 시행이 가능하지 않은 경우 

대안에 관한 내용 기술이 필요하다는 의견이 있어 이에 관해 기술하였다. 

3-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE

구분 연번 검색어

P 1 Hepatitis B virus/ OR Hepatitis B/ OR (chronic hepatitis B or CHB or Hepatitis B virus 

or Hepatitis B).tw,kw.

I 2 (Fibroscan or (fibrosis adj2 staging) or transient elastograp* or TE or vibration 

controlled transient elastograp* or VCTE).tw,kw.

P&I 3 1 AND 2

O 4 “sensitivity and specificity”/ or roc curve/ or (diagnostic accuracy or diagnosis or 

sensitivity or specificity or probability or predict* or prognosis or cut-off or fibrosis 

or stiffness or LSM or risk stratification*).tw,kw.

P&I &O 5 3 AND 4

Embase

구분 N 검색어

P 1 ‘hepatitis b virus’/exp OR ‘hepatitis b’/exp OR (‘chronic hepatitis B’ or CHB or 

‘Hepatitis B virus’ or ‘Hepatitis B’):ab,ti,kw

I 2 (Fibroscan or ‘fibrosis NEAR/2 staging’ or ‘transient elastograp*’ or TE or ‘vibration 

controlled transient elastograp*’ or VCTE):ab,ti,kw

P&I 3 #1 AND #2

O 4 ‘sensitivity and specificity’/exp or (‘diagnostic accuracy’ or diagnosis or sensitivity or 

specificity or probability or predict* or prognosis or cut-off or fibrosis or stiffness or 

LSM or risk stratification*):ab,ti,kw

P&I&O 5 #3 AND #4



만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사 체계적 문헌고찰 기반 진료 가이드라인(별책)

26  The Korean Association for the Study of the Liver

Cochrane library

구분 N 검색어

P 1 [mh “Hepatitis B virus”] OR [mh “Hepatitis B”] OR (“chronic hepatitis B” or CHB or 

“Hepatitis B virus” or “Hepatitis B”):ab,ti,kw

I 2 (Fibroscan or ‘fibrosis NEAR/2 staging’ or ‘transient elastograp*’ or TE or ‘vibration 

controlled transient elastograp*’ or VCTE):ab,ti,kw

P&I 3 #1 AND #2

O 4 [mh “sensitivity and specificity”] or (“diagnostic accuracy” or diagnosis or sensitivity 

or specificity or probability or predict* or prognosis or cut-off or fibrosis or stiffness 

or LSM or risk stratification*):ab,ti,kw

P&I&O 5 #3 AND #4

KoreaMed 

검색 사이트 N 검색어

KoreaMed 1 (“Hepatitis B virus”[MH]) OR (“Hepatitis B”[MH]) OR (“chronic hepatitis B”[ALL] or 

“CHB”[ALL] or “Hepatitis B virus”[ALL] or “Hepatitis B”[ALL])

2 (“Fibroscan”[ALL] or “fibrosis staging”[ALL] or “ staging fibrosis”[ALL] or “transient 

elastography”[ALL] or “transient elastography”[ALL] or “TE”[ALL] or “vibration 

controlled transient elastography”[ALL] or “VCTE”[ALL])

3 1 AND 2

4 (“sensitivity and specificity”[MH]) or (“diagnostic accuracy”[ALL] or “diagnosis”[ALL] 

or “sensitivity”[ALL] or “specificity”[ALL] or “probability”[ALL] or “predict”[ALL] 

or “prognosis”[ALL] or “cut-off”[ALL] or “fibrosis”[ALL] or “stiffness”[ALL] or 

“LSM”[ALL] or “risk stratification”[ALL])

5 3 AND 4
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=125)

배제된 레코드 수 (n=1,165)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=0)

배제된 문헌 수:
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=28)
	 2. I:	 핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=0)
	 3. C:	핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=0)
	 4. O:	적절한 결과(생존율, 사망률 등)가  

	 보고되지 않은 경우 (n=17)
	 5. S:	포함대상 연구설계가 아닌 경우 (n=0)
	 6. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=0)
	 7. 중복으로 게재된 경우 (n=1)
	 8. 기타 사유 (n=8)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 1,352
	 Ovd-Medline (n=825)
	 EMBASE (n=384)
	 Cochrane (n=113)
	 KoreaMed (n=30)

고찰에 포함된 문헌 수 (n=8)

선별된 레코드 수 (n=1,227)

선정대상 문헌 수 (n=62)

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=62)
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3) 비뚤림 위험도
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4) Grade 근거 수준표 

Question: 항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형간염 환자 중 alanine 

aminotransferase가 정상 상한치의 5배 이하인 환자에서 순간 탄성측정법은 간 

조직검사와 비교하여 의미있는 간섬유화(≥F2)를 예측하는 데 유용한가?

Sensitivity 0.78 (95% CI: 0.66 to 0.86)
Prevalences 40% 50% 60%

Specificity 0.72 (95% CI: 0.60 to 0.82)
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비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법, 자기공명 탄성검사는 간 조직검사와 

비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 유용한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 비알코올 지방간질환 환자

진단 방법 (Index test) 순간 탄성측정법, 자기공명 탄성검사

비교 대상 (Comparison) 간 조직검사

치료 결과 (Outcome) 진행된 간섬유화(≥F3)

연구 설계 (Setting) 단면조사 연구

대상 사용자 (Target) 비알코올 지방간질환 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진

권고문

비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법(권고 등급: A, 근거 수준: moderate)과 자기공명 탄성

검사(권고 등급: A, 근거 수준: moderate)는 진행된 간섬유화(≥F3)를 진단하는 데 유용하다.
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4-1. 관련 근거와 근거 수준

1) 비알코올 지방간질환에서 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사의 진단능

비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단능은 다른 

혈청표지자에 비해 높은 편이다. 지금까지 발표된 연구 결과들을 종합할 때에 

진행된 간섬유화(≥F3)에 대한 진단 AUC는 0.65-0.98이고, 절단값은 6.6-10.4 

kPa이다.10-27 간경변증에 대한 진단 AUC는 0.94-0.97이며 절단값은 10.3-

17 kPa로 알려져 있다.10,15,17,18,21,23,25 비알코올 지방간질환 환자에서 자기공명 

탄성검사의 간섬유화에 대한 진단 AUC는 0.84-0.93으로 매우 높으며, 측정 실패도 

5% 미만으로 순간 탄성측정법보다 낮다.28-31 

2) 비알코올 지방간질환에서 진행된 간섬유화 평가의 임상적 의의

간섬유화는 비알코올 지방간질환 환자들의 예후를 결정하는 가장 중요한 인자이며, 

진행된 간섬유화는 간-관련 및 간외 합병증 발생, 간-관련 및 전체 사망률의 독립적인 

위험 요소이다. 따라서, 진행된 간섬유화는 비알코올 지방간질환 환자들에서 

비침습적으로 간섬유화를 평가하는 연구들에서 중요한 평가변수로 사용되어 왔다. 

뿐만 아니라, 2023년 미국간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인에 따르면 

진행된 간섬유화가 의심되는 경우 소화기내과/간 전문 진료가 가능한 기관으로 

환자를 의뢰함으로써 전문 진료를 통해 간질환 환자의 예후를 향상시키도록 권유하고 

있다. 2023년 미국간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인에서 제시하는 

위험도를 평가하기 위한 알고리즘에 따르면, 순간 탄성측정법으로 측정한 간경직도 

8 kPa 미만은 진행된 간섬유화를 배제하는 절단값으로 이용되고 있으며, 자기공명 

탄성검사는 진행된 간섬유화가 의심되어 의뢰받은 상급기관에서 진행된 간섬유화를 

진단하기 위한 정확한 영상검사로서 권유되고 있다.32
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3) 메타분석의 목표 및 문헌 선별 결과

이번 메타분석에서는 간 조직검사 대비 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사의 

간섬유화에 대한 진단능과 절단값을 제시한 연구들을 최신 것(2023년 5월)까지 

모두 포함하여 재분석하였다. 또한 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사의 정확한 

진단능 평가를 위하여 참조 표준으로서 조직검사가 있는 연구만을 채택하여, 순간 

탄성측정법과 자기공명 탄성검사의 간섬유화 진단에 대한 정확하고 업데이트된 

진단능 결과를 제시하고자 했다. 또한, 진행된 간섬유화는 비알코올 지방간질환 

환자의 예후를 결정하는 독립적인 예측 인자로, 진행된 간섬유화를 진단하는 순간 

탄성측정법과 자기공명 탄성검사의 유용한 절단값을 제시하는 데 주력하였다.

간 조직검사로 진단된 비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법과 자기공명 

탄성검사로 간섬유화 진단능을 평가한 72개의 연구가 채택되었다(표 3). 이 중 

63개의 논문은 순간 탄성측정법을 통한 간섬유화 진단을 다루었고, 14개의 논문은 

자기공명 탄성검사를 통한 간섬유화 진단을 다루었다. 이 중 5개의 논문은 순간 

탄성측정법과 자기공명 탄성검사 두 검사 모두를 이용하여 간섬유화검사를 측정하고 

있었으므로, 분석에 중복으로 이용되었다. 순간 탄성측정법과 관련하여 1단계 

간섬유화(≥F1) 진단에는 20개의 연구가, 2단계 간섬유화(≥F2, 의미있는 간섬유화) 

진단에는 48개의 연구가, 3단계 간섬유화(≥F3, 진행된 간섬유화) 진단에는 53개의 

연구가, 4단계 간섬유화(F4, 간경변증) 진단에는 34개의 연구가 각각 이용되었다. 

자기공명 탄성검사와 관련하여 1단계 간섬유화(≥F1) 진단에는 8개의 연구가, 2단계 

간섬유화(≥F2) 진단에는 11개의 연구가, 3단계 간섬유화(≥F3) 진단에는 12개의 

연구가, 4단계 간섬유화(F4) 진단에는 8개의 연구가 각각 이용되었다.

63개 연구, 19,199명의 비알코올 지방간질환 환자 대상 메타분석에서, 간 조직검사 

대비 순간 탄성측정법의 간섬유화에 대한 진단 AUC는 각각 1단계 간섬유화(≥F1) 

진단 AUC는 0.83 (95% 신뢰구간, 0.80-0.86), 2단계 간섬유화(≥F2) 진단 AUC는 
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0.83 (95% 신뢰구간, 080-0.86), 3단계 간섬유화(≥F3) 진단 AUC는 0.87 (95% 

신뢰구간, 0.84-0.90), 4단계 간섬유화(F4) 진단 AUC는 0.94 (95% 신뢰구간, 

0.91-0.96)였다. 진행된 간섬유화(≥F3)에 대한 절단값과 진단능을 제시한 58개의 

연구들 중에서, 절단값이 7.1–7.9 kPa에 해당한 연구는 총 6개였으며, 이를 종합한 

진단 AUC는 0.90 (0.87–0.92)이었으며, 절단값이 8.0–9.9 kPa에 해당한 연구는 

총 33개였으며, 이를 종합한 진단 AUC는 0.87 (0.00–1.00)이었으며, 절단값이 

10.0–11.9 kPa에 해당한 연구는 총 13개였으며, 이를 종합한 진단 AUC는 0.87 

(0.84–0.90)이었으며, 절단값이 12.0–14.1 kPa에 해당한 연구는 총 6개였으며, 

이를 종합한 진단 AUC는 0.79 (0.75–0.82)이었다. 따라서, 절단값을 7.1–7.9 kPa로 

보고한 연구에서 진행된 간섬유화에 대한 진단 AUC가 높은 경향을 보였다(표 4). 

14개 연구, 1,484명의 비알코올 지방간질환 환자 대상 메타분석에서, 간 조직검사 

대비 자기공명 탄성검사의 간섬유화에 대한 진단 AUC는 각각 1단계 간섬유화(≥F1) 

진단 AUC는 0.89 (95% 신뢰구간, 0.86–0.92), 2단계 간섬유화(≥F2) 진단 AUC는 

0.92 (95% 신뢰구간, 0.89- 0.94), 3단계 간섬유화(≥F3) 진단 AUC는 0.89 (95% 

신뢰구간, 0.86-0.92), 4단계 간섬유화(F4) 진단 AUC는 0.94 (95% 신뢰구간, 

0.91-0.96)였다. 진행된 간섬유화에 대한 절단값과 진단능을 제시한 12 개의 연구들 

중에서, 절단값이 2.3–2.99 kPa에 해당한 연구는 총 3개였으며, 연구 수가 적어 진단 

AUC가 계산되지 않았으며, 절단값이 3.62–3.8 kPa에 해당한 연구는 총 5개였으며, 

이를 종합한 진단 AUC는 0.94 (0.91–0.96)였으며, 절단값이 3.9–4.8 kPa에 해당한 

연구는 총 4개였으며, 이를 종합한 진단 AUC는 0.93 (0.91-0.95)이었다. 절단값을 

3.62–3.8 kPa로 보고한 연구에서 진행된 간섬유화에 대한 진단 AUC가 높은 경향을 

보였다(표 4).
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표 3. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약

참고문헌
출판

연도
국가 연구디자인 환자 수 간섬유화 단계

순간 탄성측정법

Argalia et al.33 2022 이탈리아 단면조사, 단일기관 50 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Barsamian et al.34 2020 프랑스 단면조사, 단일기관 108 ≥F1, ≥F2, ≥F3

Chan et al.25 2015 말레이시아 단면조사, 단일기관 101 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Chan et al.35 2017 말레이시아, 홍콩 단면조사, 단일기관 57 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Gaia et al.23 2011 이탈리아 단면조사, 단일기관 72 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Garteiser et al.36 2021 프랑스 단면조사, 단일기관 152 ≥F1, ≥F2

Imajo et al.37 2022 일본 단면조사, 단일기관 231 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Kim et al.38 2022 한국 단면조사, 단일기관 60 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Kumar et al.21 2013 인도 단면조사, 단일기관 120 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Lee et al.39 2016 한국 단면조사, 단일기관 183 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Leong et al.40 2020 말레이시아 단면조사, 단일기관 100 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Lupsor et al.19 2010 네덜란드 단면조사, 단일기관 72 ≥F1, ≥F2, ≥F3

Okajima et al.41 2017 일본 단면조사, 단일기관 163 ≥F1, ≥F2, ≥F3

Park et al.14 2017 미국 단면조사, 단일기관 104 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Sharpton et al.42 2021 미국 단면조사, 단일기관 114 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Shi et al.43 2020 중국 단면조사, 단일기관 158 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Shima et al.44 2020 일본 단면조사, 단일기관 278 ≥F1, ≥F3

Siddiqui et al.45 2019 미국 단면조사, 단일기관 393 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Yang et al.46 2021 중국 단면조사, 단일기관 91 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Yoneda et al.47 2008 일본 단면조사, 단일기관 97 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Boursier et al.48 2023 프랑스 단면조사, 다기관 1,051 ≥F2, F4

Cardoso et al.49 2020 브라질 단면조사, 단일기관 81 ≥F2

Cassinotto et al.50 2016 프랑스 단면조사, 다기관 291 ≥F2, ≥F3, F4

Chang et al.51 2023 미국 단면조사, 다기관 1,370 ≥F2, ≥F3, F4

Chang et al.52 2019 싱가포르 단면조사, 다기관 51 ≥F2, F4

Eddowes et al.53 2019 영국 단면조사, 다기관 373 ≥F2, ≥F3, F4

Eilenberg et al.54 2021 호주 단면조사, 단일기관 170 ≥F2, ≥F3

Ergelen et al.55 2015 튀르키예 단면조사, 단일기관 87 ≥F2, ≥F3

Furlan et al.24 2020 미국 단면조사, 단일기관 62 ≥F2
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표 3. 계속

참고문헌
출판

연도
국가 연구디자인 환자 수 간섬유화 단계

Garg et al.22 2018 인도 단면조사, 단일기관 76 ≥F2, ≥F3

Inadomi et al.56 2020 일본 단면조사, 단일기관 200 ≥F2, ≥F3

Jafarov et al.57 2020 튀르키예 단면조사, 단일기관 139 ≥F2, ≥F3

Lee et al.17 2022 한국 단면조사, 단일기관 539 ≥F2, ≥F3, F4

Lee et al.58 2019 한국 단면조사, 단일기관 184 ≥F2

Lee et al.59 2022 한국 단면조사, 단일기관 251 ≥F2, ≥F3, F4

Lee et al.60 2017 한국 단면조사, 단일기관 94 ≥F2, ≥F3, F4

Mendoza et al.61 2022 스위스 단면조사, 단일기관 104 ≥F2, ≥F3, F4

Myers et al.62 2010 캐나다 단면조사, 다기관 20 ≥F2, ≥F3, F4

Myers et al.63 2012 캐나다 단면조사, 다기관 276 ≥F2, F4

Naveau et al.16 2014 프랑스 단면조사, 단일기관 100 ≥F2, ≥F3

Nogami et al.64 2022 일본 단면조사, 단일기관 163 ≥F2, ≥F3, F4

Oeda et al.15 2020 일본 단면조사, 다기관 137 ≥F2, ≥F3, F4

Ooi et al.65 2018 호주 단면조사, 단일기관 182 ≥F2

Petta et al.13 2011 이탈리아 단면조사, 단일기관 146 ≥F2, ≥F3

Taibbi et al.66 2021 이탈리아 단면조사, 단일기관 56 ≥F2, ≥F3

Vali et al.67 2023 유럽 단면조사, 다기관 632 ≥F2

Wong et al.68 2019 프랑스, 홍콩 단면조사, 다기관 496 ≥F2, ≥F3, F4

Wong et al.10 2010 프랑스, 홍콩 단면조사, 다기관 246 ≥F2, ≥F3, F4

Yu et al.69 2021 중국 단면조사, 단일기관 85 ≥F2, ≥F3, F4

Petta et al.12 2019 전 세계 단면조사, 다기관 968 ≥F3

Tovo et al.70 2019 브라질 단면조사, 다기관 104 ≥F3

Kosick et al.71 2021 캐나다 단면조사, 다기관 407 ≥F3

Boursier et al.26 2016 프랑스 단면조사, 다기관 452 ≥F3

Sanyal et al.72 2023 전 세계 단면조사, 다기관 1,434 ≥F3, F4

Armandi et al.73 2023 튀르퀴에 종단, 단일기관 96 ≥F3

Noureddin et al.74 2023 미국 단면조사, 다기관 548 ≥F3, F4

Petta et al.75 2017 전 세계 단면조사, 다기관 761 ≥F3

Petta et al.76 2015 이탈리아 단면조사, 다기관 321 ≥F3

Anstee et al.27 2019 미국 단면조사, 다기관 3,202 ≥F3
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참고문헌
출판

연도
국가 연구디자인 환자 수 간섬유화 단계

Troelstra et al.77 2021 네덜란드 단면조사, 단일기관 37 ≥F3

Seki et al.78 2017 일본 단면조사, 단일기관 171 ≥F3

Labenz et al.79 2018 독일 단면조사, 다기관 261 ≥F3

Pavlides et al.80 2017 영국 단면조사, 단일기관 71 F4

자기공명 탄성검사

Costa-Silva et al.81 2018 브라질 단면조사, 단일기관 49 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Cui et al.82 2016 미국 단면조사, 단일기관 125 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Imajo et al.83 2016 일본 단면조사, 단일기관 142 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Imajo et al.37 2022 일본 단면조사, 단일기관 231 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Kim et al.84 2020 한국 단면조사, 단일기관 47 ≥F1, ≥F2, ≥F3

Loomba et al.85 2014 미국 단면조사, 단일기관 117 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Park et al.14 2017 미국 단면조사, 단일기관 104 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Zhang et al.86 2022 미국 단면조사, 단일기관 100 ≥F1, ≥F2, ≥F3, F4

Furlan et al.24 2020 미국 단면조사, 단일기관 62 ≥F2

Inada et al.87 2022 일본 단면조사, 단일기관 105 ≥F2

Nogami et al.64 2022 일본 단면조사, 단일기관 163 ≥F2, ≥F3, F4

Troelstra et al.77 2021 네덜란드 단면조사, 단일기관 37 ≥F3

Cui et al.88 2015 미국 단면조사, 단일기관 102 ≥F3

Loomba et al.89 2016 미국 단면조사, 단일기관 100 ≥F3

표 3. 계속
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표 4. 비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법 및 자기공명 탄성검사의 진행된 간섬유화  
진단능에 대한 근거 합성 결과

절단값 연구 수 환자 수
진단능 (AUC) 

(95% 신뢰구간)

민감도 (%) 

(95% 신뢰구간)
I2 (%) 

특이도 (%) 

(95% 신뢰구간)
I2 (%)

순간 탄성측정법

7.1–7.9 kPa 6 1,895 0.90 (0.87–0.92) 89 (85–91) 35.93 67 (59–74) 88.81 

8.0–9.9 kPa 33 11,862 0.87 (0–1) 83 (80–86) 74.98 77 (74–80) 88.94 

10.0–11.9 kPa 13 2,195 0.87 (0.84–0.90) 80 (76–84) 40.09 84 (79–88) 77.13

12.0–14.1 kPa 6 1,256 0.79 (0.75–0.82) 55 (49–61) 25.68 88 (84–90) 32.45 

자기공명 탄성검사

2.3–2.99 kPa 3 241 데이터 합성이 불가능함.

3.62–3.8 kPa 5 607 0.94 (0.91–0.96) 88 (81–93) 0.00 91 (86–94) 64.08 

3.9–4.8 kPa 4 439 0.93 (0.91–0.95) 83 (73–89) 22.21 91 (85–95) 34.25 

AUC, area under the curve.

4-2. 권고 고려사항

1) 이득(편익)

비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화에 대한 진단 AUC 

(≥F1은 0.83, ≥F2은 0.83, ≥F3은 0.87, F4는 0.94)는 높은 편이며, 절단값이 

7.1–7.9 kPa 일 경우 진행된 간섬유화를 진단하는 진단 AUC가 더 높아(0.90), 이 

경우 간경변증 합병증 예방 및 간세포암종 감시 등에 더욱 주의를 기울이게 된다. 

비알코올 지방간질환 환자에서 자기공명 탄성검사의 간섬유화에 대한 진단 AUC 

(≥F1은 0.89, ≥F2은 0.92, ≥F3은 0.89, F4는 0.94)는 매우 높은 편이며, 

절단값이 3.62-3.8 KPa 이상이면 진행된 간섬유화를 진단하는 진단 AUC가 0.94로 

더 높아, 간경변증 합병증 예방 및 간세포암종 감시 등에 더욱 주의를 기울이게 된다. 
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2) 위해

비알코올 지방간질환에서 간섬유화 진단을 위한 순간 탄성측정법의 양성 예측도는 

바이러스 간질환에서 보다 높은 편으로 알려져 있다. 본 메타분석에서 양성예측도는 

연구에 따라서 39-84%로 다양하였으므로, 7.1–7.9 kPa을 기준으로 절단값 이상일 

경우 진행된 간섬유화가 있다고 판단하고 상급기관으로 의뢰를 결정한 환자에서는 

간질환의 정도가 실제보다 높게 측정된 것일 수도 있다. 자기공명 탄성검사의 경우 

1차 의료기관에서는 갖추기 어려운 고가의 장비이며, 2, 3차 기관에서도 자주 반복 

측정하기 어려울 정도로 검사비가 비싸다는 단점이 있다. 

3) 이득과 위해의 저울질

비알코올 지방간질환 환자에서 진행된 간섬유화는 간-관련 및 간외 합병증 

발생, 간-관련 및 전체 사망률의 독립적인 위험 요소이기 때문에, 진행된 간섬유화를 

진단능이 높은 검사인 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사를 통해 진단하는 것은 

매우 중요하다. 순간 탄성측정법을 통해 진행된 간섬유화를 진단하고 이에 맞게 

치료하는 것은 환자의 임상 경과에 큰 이득이 있을 것으로 생각된다. 아직 합의된 

정확한 절단값은 없는 상태지만 본 메타분석에서 7.1–7.9 kPa을 적용할 때에 

상대적으로 높은 진단 AUC (0.90)를 보였는데, 이는 2023년 미국간학회 비알코올 

지방간질환 진료 가이드라인 2021년 유럽간학회 비침습적 검사 진료 가이드라인에서 

진행된 간섬유화를 배제하기 위한 절단값으로 8 kPa을 제시하는 것보다 조금 낮은 

수치이다. 자기공명 탄성검사의 진단 AUC는 높지만, 가격과 가용성 면에서 1, 2차 

기관에서 사용하기는 어렵다는 단점이 있다. 그러나 고위험군의 비알코올 지방간질환 

환자를 의뢰받은 3차 기관에서 정확한 간섬유화 단계를 진단하는 데 유용하며, 

비알코올 지방간질환 신약 임상 연구를 할 경우 정확한 간섬유화 단계를 평가하는 데  

간 조직검사와 상보적으로 이용될 수 있을 만큼 정확성이 높은 검사이다. 특히, 본 
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메타분석에서는 진행된 간섬유화를 진단하는 데 절단값 3.62–3.8 kPa을 적용할 경우 

상대적으로 높은 진단 AUC (0.94)를 보임을 확인할 수 있었으며 이를 임상 현장에서 

적용할 수 있다.

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

국내의 비알코올 지방간질환의 유병률은 약 30%이며, 비알코올 지방간질환은 

간수치 상승의 가장 흔한 원인질환이다. 이번 비침습적 검사 진료 가이드라인을 

위해 간섬유화에 대해 환자와 일반인 119명을 대상으로 한 설문조사에 따르면, 

건강검진에서 간수치가 높다는 결과를 받은 환자의 80%와 지방증이 있어 전문의 

진료를 권유받은 환자의 75%는 종합병원에서 진료를 받고자 희망하였으므로, 

지방간질환 환자의 진료에 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사가 큰 도움이 될 

것으로 보인다.

5) 형평성 

1차 의료기관에서는 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사 장비를 갖추기 어려운 

면이 있다. 비급여검사이고, 혈청검사에 비해서는 수가가 혈청검사에 비해서는 높게 

책정되어 있으므로, 반복적으로 여러 번 측정하기에는 경제적으로 부담되는 점이 

있다.

6) 잠재적 자원의 영향

비알코올 지방간질환의 선별검사로는 가격이 더 저렴하고, 임상 현장에서 장비없이 

혈액검사만으로 쉽게 측정할 수 있는 Fibrosis-4 index (FIB-4)를 일차적으로 사용 

가능하다. 따라서, 순간 탄성측정법은 선별검사 또는 혈청표지자인 FIB-4 사용 이후 

2차 검사로 이용할 수 있으며, 자기공명 탄성검사의 경우는 3차 의료기관에서 임상 
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연구의 목적으로 사용할 수 있다.

7) 실행 관련: 장애 요인

의료기관에서 순간 탄성측정법과 자기공명 탄성검사는 장비를 갖추는 데 초기 

비용이 들고, 반복하여 시행하는 경우 환자에게 경제적 부담이 될 수 있다.

8) 실행 관련: 촉진 요인

간 조직검사가 현재로서는 비알코올 지방간질환 환자에서 간섬유화를 측정하는 

가장 정확한 방법으로 알려져 있지만, 침습적이고, 입원이 필요한 경우가 많고, 

비용이 많이 들기 때문에, 이와 비교한다면, 간 조직검사에 뒤지지 않는 높은 

정확도를 보이면서, 비침습적이고, 비용이 저렴한 순간 탄성측정법의 이용이 

권장된다.

9) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

비알코올 지방간질환의 유병률 및 병의 진행에 따른 합병증, 간세포암종 발생이 

늘고 있는 점에 대한 일반인, 의료인들에 대한 인식 고취가 중요하다. 비알코올 

지방간질환에 있어 주기적인 간섬유화 평가의 필요성을 본 진료 가이드라인을 통해 

강조하고, 순간 탄성측정법의 정확성, 유용성, 가용성 등을 알리는 것이 필요하다. 

10) 권고안 실행을 위한 감독 및 평가 기준

비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법을 이용하여 측정한 간경직도가 

절단값 이하로 나왔을 경우, 2형당뇨병 및 대사성 위험 인자 존재 여부 등을 

종합적으로 판단하여 순간 탄성 측정법을 1-3년 주기로 시행해 볼 수 있다. 또는 

FIB-4와 같은 혈청표지자를 통해 1-3년 주기의 선별검사를 시행할 수도 있다. 
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비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법을 이용하여 측정한 간경직도가 

절단값 이상으로 나왔을 경우에는 간전문가에게 의뢰하여 자기공명 탄성검사 

또는 필요시 간 조직검사를 고려할 수 있고, 이에 맞게 간경변증 합병증 예방 및 

간세포암종 감시를 위한 조치를 취하는 것이 좋겠다.

11) 다양한 대안

순간 탄성측정법은 간수치, 체질량지수(비만 여부), 피하지방 두께 등에 의해 

간경직도 값이 영향을 받을 수 있으므로, 해석에 주의가 필요하며, M-probe 및 XL-

probe를 체질량지수 및 복부 비만에 따라 잘 선택하여 사용하려는 노력이 필요하다. 

환자의 특성 등으로 검사가 불가능하거나 측정이 어려운 경우, 다른 혈청표지자나 

횡파 탄성초음파 등을 고려할 수 있다.

12) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

외부 전문가 위원회 검토 결과, 진행된 간섬유화를 배제하거나 진단하기 위한 

절단값이 제시되면 좋겠다는 의견이 있었지만, 이를 단정적으로 제시하기에는 부담이 

있어 구간값으로 제시하였음을 설명하고, 추가하였다.
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4-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE 

구분 연번 검색어

P 1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/ OR (Non-alcoholic Fatty Liver Disease OR NAFLD 

OR Steatohepatitides, Nonalcoholic OR (fattiy liver adj2 (non-alcoholic or nonalcoholic))).

tw,kw

I 2 exp Elasticity Imaging Techniques/ OR (Fibroscan or fibrosis stating or transient 

elastography or TE or vibration controlled transient elastography or Tissue Elasticity or 

Elasticity Imaging or Sonoelastography or VCTE or magnetic resonance elastography or 

elastrograph* or MRE).tw,kw.

P & I 3 1 AND 2

O 4 exp Liver Cirrhosis/ or (cirrhosis or liver fibros* or hepatic fibros* or fibros*).tw,kw.

5 3 AND 4

SIGN 

Filter

6 exp “Sensitivity and Specificity”/ OR (sensitivity OR specificity OR ((pre-test or pretest) 

adj probability) OR post-test probability OR predictive value* OR predictive value* OR 

likelihood ratio* or predict* or diagnos* or accuracy).tw,kw.

종합 7 5 AND 6

Embase

구분 연번 검색어

P 1 ‘nonalcoholic fatty liver’/exp OR (‘nonalcoholic fatty liver’ OR NAFLD OR ‘Steatohepatitides, 

Nonalcoholic’ OR (‘fatty liver’ NEAR/2 (non-alcoholic or nonalcoholic))):ab,ti,kw 

I 2 ‘elastography’/exp OR (Fibroscan or ‘fibrosis stating’ or ‘transient elastography’ or TE or ‘vibration 

controlled transient elastography’ or ‘Tissue Elasticity’ or ‘Elasticity Imaging’ or Sonoelastography or 

VCTE or ‘magnetic resonance elastography’ or elastrograph* or MRE):ab,ti,kw

P & I 3 #1 AND #2

O 4 ‘liver cirrhosis’/exp or (cirrhosis or ‘liver fibros*’ or ‘hepatic fibros*’ or fibros*):ab,ti,kw 

5 #3 AND #4

SIGN 

Filter

6 ‘sensitivity and specificity’/exp OR (sensitivity OR specificity OR ((pre-test or pretest) NEAR 

probability) OR ‘post-test probability’ OR ‘predictive value*’ OR ‘predictive value*’ OR ‘likelihood 

ratio*’ OR predict* or diagnos* or accuracy):ab,ti,kw

7 #5 AND 6

종합 8 #7 AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘review’/it OR ‘short survey’/it)
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Cochrane library

구분 연번 검색어

P 1 [mh “Non-alcoholic Fatty Liver Disease”] OR (“Non-alcoholic Fatty Liver Disease” OR 

NAFLD OR”Steatohepatitides, Nonalcoholic” OR (“fatty liver” NEAR/2 (non-alcoholic or 

nonalcoholic))):ab,ti,kw 

I 2 [mh “Elasticity Imaging Techniques”] OR (Fibroscan or “fibrosis stating” or “transient elastography” 

or TE or “vibration controlled transient elastography” or “Tissue Elasticity” or “Elasticity Imaging” 

or Sonoelastography or VCTE or “magnetic resonance elastography” or elastrograph* or 

MRE):ab,ti,kw

P & I 3 #1 AND #2 

O 4 [mh “Liver Cirrhosis, Biliary”] or (cirrhosis or “liver fibros*” or fibrosing):ab,ti,kw 

종합 5 #3 AND #4

KoreaMed

구분 연번 검색어

P 1 (“Non-alcoholic Fatty Liver Disease”[MH]) OR (“Non-alcoholic Fatty Liver Disease”[ALL] 

OR “NAFLD”[ALL] OR “Steatohepatitides, Nonalcoholic”[ALL] OR (“fatty liver”[ALL] AND 

(“non-alcoholic”[ALL] or “nonalcoholic”[ALL])))

I 2 (“Elasticity Imaging Techniques”[MH]) OR (“Fibroscan”[ALL] or “fibrosis stating”[ALL] 

or “transient elastography”[ALL] or “TE”[ALL] or “vibration controlled transient 

elastography”[ALL] or “Tissue Elasticity”[ALL] or “Elasticity Imaging”[ALL] or 

“Sonoelastography”[ALL] or “VCTE”[ALL] or “magnetic resonance elastography”[ALL] or 

“elastrography”[ALL] or “MRE”[ALL])

P & I 3 #1 AND #2 

O 4 (“Liver Cirrhosis”[MH]) OR (“cirrhosis”[ALL] or “liver fibrosis”[ALL] or “fibrosing”[ALL])

종합 5 #3 AND #4
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=644)

배제된 레코드 수 (n=1,948)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=7)

배제된 문헌 수:
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=18)
	 2. I:	 핵심질문 관련 중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=21)
	 3. C:	핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=34)
	 4. O:	적절한 결과(AUC, sensitivity, specificity  

	 등)가 보고되지 않은 경우 (n=63)
	 5. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=7)
	 6. 중복으로 게재된 경우 (n=2)
	 7. 기타 사유 (n=0)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 2,815
	 Ovid-Medline (n=1,103)
	 EMBASE (n=1,577)
	 Cochrane (n=111)
	 KoreaMed (n=24)

고찰에 포함된 연구 수 (n=72)
고찰에 포함된 문헌 수 (n=72)

선별된 레코드 수 (n=2,171)

선정대상 문헌 수 (n=224)

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=217)
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3) 비뚤림 위험도
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4) Grade 근거 수준표

Question: 비알코올 지방간질환 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 

비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 유용한가?

Sensitivity 0.81 (95% CI: 0.78 to 0.84)
Prevalences 5% 15% 30%

Specificity 0.79 (95% CI: 0.78 to 0.82)
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Question: 비알코올 지방간질환 환자에서 자기공명 탄성검사는 간 조직검사와 

비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 유용한가? 

Sensitivity 0.85 (95% CI: 0.80 to 0.88)
Prevalences 5% 15% 30%

Specificity 0.89 (95% CI: 0.85 to 0.92)
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자가면역 간질환 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 간섬유화 정도를 

예측하는 데 사용이 가능한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 자가면역 간질환(원발담도담관염, 자가면역간염, 원발경화담관염) 환자

진단 방법 (Index test) 순간 탄성측정법

비교 대상 (Comparison) 간 조직검사

치료 결과 (Outcome) 간섬유화

연구 설계 (Setting) 단면조사 연구 

대상 사용자 (Target) 자가면역 간질환 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진 

권고문

원발담도담관염, 자가면역간염, 원발경화담관염 환자에서 순간 탄성측정법은 간섬유화 정도를 예측하는 데 

사용될 수 있다. (권고 등급: B, 근거 수준: low)
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5-1. 관련 근거와 근거 수준 

1) 서론

원발담도담관염, 자가면역간염, 원발경화담관염 등의 자가면역 간질환의 경우, 

간섬유화가 진행할수록 불량한 예후와 관련이 있음이 밝혀져 있다.90-93 자가면역 

간질환 진단 시 간섬유화 동반 여부 및 치료 도중 간섬유화 진행 여부를 지속적으로 

모니터링하는 것이 필요하나, 침습적인 간 조직검사를 반복적으로 시행하기에는 

어려움이 있다. 이러한 어려움을 보완하기 위해 자가면역 간질환 환자에서 

비침습적 간섬유화검사와 간 조직검사를 동시에 시행하여 진단능을 비교하는 

단면조사 연구들이 시행되었다. 대부분의 연구에서 비침습적 간섬유화검사는 순간 

탄성측정법을 근간으로 이루어졌다. 

이번 체계적 문헌고찰과 메타분석에서는 표 5과 같이 자가면역 간질환 환자에서 

간 조직검사와 순간 탄성측정법을 통해 측정된 간섬유화 정도를 비교한 14개의 원저 

연구를 선별하여 분석에 이용하였다. 이 중 원발담도담관염 환자 대상 연구 6개, 

자가면역간염 환자 대상 연구 5개, 원발경화담관염 대상 연구 3개로 확인되었다. 

중국 연구 2개, 일본 연구 1개 이외에는 모두 비아시아권에서 보고된 연구들이었다. 
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표 5. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약
질

환
참

고
문

헌
출

판

연
도

국
가

연
구

 

디
자

인

환
자

 

수

의
미

있
는

 간
섬

유
화

(≥
F2

)

진
행

된
 간

섬
유

화

(≥
F3

)
간

경
변

증
(F
4)

환
자

 수
절

단
값

(k
Pa

)
환

자
 수

절
단

값

(k
Pa

)
환

자
 수

절
단

값

(k
Pa

)

원
발

담
도

담
관

염
G
om

ez
-D

om
in
gu

ez
 e
t 
al
.24

8
20

08
스

페
인

단
면

조
사

55
-

-
16

14
.7

2
15

.6

Fl
or
ea

ni
 e
t 
al
.24

9
20

11
이

탈
리

아
단

면
조

사
12

0
88

5.
9

50
7.
6

17
11

.4

C
or

pe
ch

ot
 e
t 
al
.25

0
20

12
프

랑
스

단
면

조
사

10
3

52
8.
8

30
10

.7
15

16
.9

Ko
iz
um

i e
t 
al
.25

1
20

17
일

본
단

면
조

사
44

17
16

.0
13

17
.9

6
25

.1

M
ilo

va
no

vi
ć 
et

 a
l.25

2
20

18
세

르
비

아
단

면
조

사
12

2
-

-
49

9.
9

-
-

O
sm

an
 e
t 
al
.25

3
20

21
미

국
단

면
조

사
63

52
7.
0

24
7.
5

8
14

.4

자
가

면
역

간
염

H
ar
tl 
et

 a
l.25

4 
(1
)

20
16

독
일

단
면

조
사

34
22

5.
8

11
10

.4
6

16
.0

H
ar
tl 
et

 a
l.25

4  
(2
)

20
16

독
일

단
면

조
사

60
34

5.
8

22
10

.4
14

16
.0

A
na

st
as

io
u 
et

 a
l.25

6
20

16
독

일
단

면
조

사
53

44
10

.1
29

12
.1

15
19

.0

Xu
 e
t 
al
.25

6
20

17
중

국
단

면
조

사
10

0
84

6.
45

50
8.
75

23
12

.5

G
uo

 e
t 
al
.25

7
20

17
중

국
단

면
조

사
10

8
78

6.
27

54
8.
18

24
12

.6
7

Pa
ra
na

gu
á-

Ve
zo

zz
o 
et

 a
l.25

8
20

23
브

라
질

단
면

조
사

33
26

6.
3

18
8.
7

8
12

.3

원
발

경
화

담
관

염
C
or

pe
ch

ot
 e
t 
al
.25

9
20

14
프

랑
스

단
면

조
사

66
32

7.
4

15
9.
6

9
14

.4

K
ra
w
cz

yk
 e
t 
al
.26

0
20

17
폴

란
드

단
면

조
사

30
-

-
-

-
19

13
.7

E
hl
ke

n 
et

 a
l.26

1
20

19
독

일
단

면
조

사
62

27
8.
8

20
9.
6

16
14

.4



5. 핵심질문 3

대한간학회  51

2) 근거 합성 결과

2-1) 원발담도담관염 

원발담도담관염 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단능을 평가하기 위해 

체계적 문헌고찰을 시행한 결과 6개 연구, 559명의 환자들이 메타분석에 포함되었다. 

메타분석 결과 이질성의 통계량 값은 I2=42-71%로 연구 간 이질성이 관찰되었으며, 

간섬유화 예측에 대해 민감도 86%, 특이도 92%, 진단 오즈비 54.7이었다. 간섬유화 

단계로 나누어 분석하였을 때, 의미있는 간섬유화, 진행된 간섬유화, 간경변증에 대한 

진단 AUC는 각각 0.88, 0.93, 0.88로 우수한 진단능을 보여주었다(표 6). 진행된 

간섬유화에 대한 진단 AUC는 0.93이고, 절단값은 7.5-17.9 kPa이었으며, 민감도 

및 특이도는 각각 88%와 84%였다.

2-2) 자가면역간염 

자가면역간염 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단능을 평가하기 위해 

체계적 문헌고찰을 시행한 결과, 5개 연구, 388명의 환자들이 분석에 포함되었다. 

메타분석 결과 이질성의 통계량 값은 I2=0-32%로 연구 간 이질성이 높지 않았으며, 

간섬유화 예측에 대해 민감도 81%, 특이도 89%, 진단 오즈비 26.0이었다. 간섬유화 

단계로 나누어 분석하였을 때, 의미있는 간섬유화, 진행된 간섬유화, 간경변증에 대해 

각각 진단 AUC는 0.86, 0.88, 0.92로 우수하였다(표 6). 진행된 간섬유화에 대한 

진단 AUC는 0.88, 절단값은 8.18-12.1 kPa, 민감도는 77%, 특이도는 88%였다.

2-3) 원발경화담관염

원발경화담관염 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단 AUC를 평가하기 위해 

체계적 문헌고찰을 시행하였고, 3개 연구, 151명의 환자들이 분석에 포함되었다. 
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메타분석 결과 이질성의 통계량 값은 모두 I2=0%로 연구 간 이질성이 낮았으며, 

간섬유화 예측에 대해 민감도 81%, 특이도 90%, 진단 오즈비 43.0이었다. 간섬유화 

단계로 나누어 분석하였을 때, 의미있는 간섬유화, 진행된 간섬유화, 간경변증에 

대한 진단 AUC 값은 각각 0.90, 0.91, 0.91로 원발경화담관염 환자에서 순간 

탄성측정법이 유용함을 보여주었다(표 6). 진행된 간섬유화에 대한 진단 AUC는 

0.91이고, 절단값은 9.6 kPa이었으며 민감도 및 특이도는 각각 90%와 86%였다.
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표 6. 자가면역 간질환 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단능에 대한 근거 합성 결과
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5-2. 권고 고려사항

1) 이득(편익)

순간 탄성측정법은 임상 현장에서 안전하고 간편하게 시행할 수 있는 검사로, 

바이러스간염 및 지방간질환 등의 각종 간질환 환자에서 간섬유화를 평가하는 

데 유용하게 사용되고 있다. 본 메타분석을 통해 원발담즙담관염, 자가면역간염, 

원발경화담관염 모두에서 진단 AUC 0.80-0.90 이상의 간섬유화를 진단하는 데 

우수한 진단능을 보였다. 특히, 하위그룹 분석에서도 의미있는 간섬유화, 진행된 

간섬유화, 간경변증 등의 다양한 간섬유화 단계 각각에 대한 진단 AUC가 우수하였다.

2) 위해

순간 탄성측정법의 경우 간 내외의 염증 등에 의해 영향을 받을 수 있으므로, 

환자의 상태에 따라 적용과 결과 해석에 주의가 필요하다. 자가면역 간질환 환자에서 

각 질환에 따른 의미있는 간섬유화, 진행된 간섬유화, 간경변증에 대한 최적의 

절단값을 도출하기에는 다소 문헌 수가 부족하다. 특히, 원발경화담관염의 경우 문헌 

수가 적고, 간생검과 비교한 연구가 드물어 이에 관해서는 추후 연구가 필요하겠다. 

또한 국내에서 시행한 연구가 없는 것도 제한점으로 작용할 수 있다.

3) 이득과 위해의 저울질 

자가면역 간질환 환자에서 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단능, 안전성, 측정 

용이성을 고려할 때 이득이 더 높다고 판단된다. 다만, 최적의 절단값을 도출하기 

위해서는 추후 대규모 환자에서의 연구 결과나 개별 환자 메타분석 등이 필요하겠다. 
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4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

자가면역 간질환의 경우, 완치가 없이 평생 관리해야 하는 질환으로 국가에서 희귀 

난치질환으로 지정하여 의료비 감면 등의 혜택을 제공하고 있다. 자가면역 간질환 

환자에서 간섬유화 진행 시 불량한 예후 등을 고려할 때, 대다수 환자에서 순간 

탄성측정법으로 간섬유화 정도를 주기적으로 평가하는 것을 선호할 것으로 보인다.

5) 형평성

순간 탄성측정법에 대한 형평성은 핵심질문 1에 기술된 것으로 갈음한다.

6) 잠재적 자원의 영향

자가면역 간질환 환자에서 순간 탄성측정법에 의한 간경직도에 따라 간섬유화 

정도를 평가한 후 그에 맞는 관리를 받아야 하나, 현재는 이러한 맞춤형 관리 체계에 

관한 연구가 부족하다. 향후 자가면역 간질환 환자에서 간섬유화 정도에 따른 맞춤형 

관리 체계가 확립된다면, 환자의 예후나 ‘비용효과’ 측면에서도 개선을 기대해 볼 수 

있다.

7) 실행 관련: 장애 요인

순간 탄성측정법에 대한 장애 요인은 핵심질문 1에 기술된 것으로 갈음한다. 이외 

국내 환자를 대상으로 한 연구, 치료 기간에 따른 절단값의 변화에 관한 연구들이 

부족하여, 향후 추가적인 연구들이 필요하다. 

8) 실행 관련: 촉진 요인

순간 탄성측정법의 경우, 검사 시간이 짧고 환자에게 불편함이 없는 검사로 

간편하게 시행할 수 있다. 이러한 검사의 용이성은 촉진 요인으로 작용할 것이다. 
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9) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

자가면역 간질환 환자에서 순간 탄성측정법을 통해 간섬유화 정도를 1-2년마다 

주기적으로 평가하는 것이 필요하다. 주기적인 측정값에서 간섬유화가 진행하는 

경우, 간경변증 및 이에 따른 합병증 발생, 간이식 등의 필요성이 증가할 수 있으므로, 

이에 대한 적극적인 관리 및 간질환 전문의에게 의뢰가 필요하겠다.

10) 권고안 실행을 위한 감독 및 평가 기준

학회나 정부 주도의 대규모 레지스트리 연구나 전향 코호트 연구, 정기적인 다기관 

조사를 통해 권고안이 잘 실행되고 있는지 감독 및 평가할 수 있을 것이다.

11) 다양한 대안

자가면역 간질환 환자에서 간섬유화 정도를 정확하게 평가하기 위해 간 조직검사를 

시행할 수 있다. 그리고 본 메타분석에서 평가한 순간 탄성측정법 이외에도 간섬유화 

정도를 평가하기 위해 FIB-4, APRI 등의 혈청표지자, 횡파 탄성초음파, 자기공명 

탄성검사 등을 사용할 수 있다. 또한, 자가면역 간질환의 질환 활성도, 치료제 복용 

기간, 담관 협착 등의 요인에 따라 순간 탄성측정법으로 측정된 간경직도 수치가 

영향을 받을 수 있으므로, 검사 결과 적용과 해석에 주의가 필요하다. 

12) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

문헌 수가 상대적으로 적음을 감안하여 권고 등급을 낮출 필요가 있다는 

자문위원회 의견이 있어 이를 반영하여 권고 등급을 A에서 B로 하향 조정하였다.
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5-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE  

연번 검색어

#1 “Hepatitis, Autoimmune”[Mesh]

#2 Autoimmune[TW] AND (Hepatitis[TW] OR Hepatitides[TW] OR “liver diseas*”[TW]) 

#3 AIH[TW]

#4 “Cholangitis, Sclerosing”[Mesh]

#5 “liver cirrhosis, biliary”[Mesh]

#6 “primary biliary cirrhos*”[TW] OR “primary biliary cholangit*”[TW] OR “Primary sclerosing 

cholangitis”[TW] OR “biliary liver cirrhosis”[TW]

#7 “overlap syndrome*”[TW]

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 non-invasiv*[TW] OR noninvasiv*[TW]

#10 “APRI”[TW] OR “aspartate aminotransferase to platelet ratio index”[TW] OR “AST to platelet 

ratio index”[TW]

#11 “fibrosis-4”[TW] OR “fibrosis-4 index”[TW] OR “FIB-4”[TW]

#12 Fibrotest*[TW]

#13 “aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio”[TW] OR “aspartate 

aminotransferase alanine aminotransferase ratio”[TW] OR AAR[TW] OR “AST/ALT ratio”[TW]

#14 “Elasticity Imaging Techniques”[Mesh]

#15 “Elasticity Imag*”[TW] OR elastograp*[TW]

#16 “FibroScan”[TW] OR “transient elastograp*”[TW] OR TE[TW]

#17 “vibration controlled transient elastograp*”[TW] OR VCTE[TW] OR FibroMeter[TW] OR 

FMVCTE[TW]

#18 “shear wave elastograp*”[TW] OR SWE[TW]

#19 “magnetic resonance elastograp*”[TW] OR “MR elastograp*”[TW] OR MRE[TW]

#20 “Acoustic Radiation Force Impuls*”[TW] OR ARFI[TW]

#21 “Platelet count to spleen diameter ratio”[TW] OR “PC/SD”[TW]

#22 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 

OR #21

#23 #8 AND #22

#24 #23 NOT (animals[Mesh:noexp] NOT (animals[Mesh:noexp] AND humans[Mesh]))
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#25 #24 NOT (“Review”[ptyp] OR “Systematic Review”[ptyp] OR “Meta-Analysis”[ptyp] OR 

Review*[TI] OR Meta-Analys*[TI] OR “Systematic Literature*”[TI] OR Autobiography[ptyp] 

OR Bibliography[ptyp] OR Biography[ptyp] OR pubmed books[filter] OR Comment[ptyp] 

OR Dataset[ptyp] OR Dictionary[ptyp] OR Editorial[ptyp] OR Electronic Supplementary 

Materials[ptyp] OR Interview[ptyp] OR Legislation[ptyp] OR News[ptyp] OR Newspaper 

Article[ptyp] OR Retracted Publication[sb] OR Retraction of Publication[sb] OR Technical 

Report[ptyp] OR Letter[ptyp]) 

#26 #25 AND (“1950/01/01”[PDAT] : “2023/05/31”[PDAT]) AND (English[Lang])

Embase

연번 검색어

#1 ‘autoimmune liver disease’/exp OR ‘autoimmune hepatitis’/exp

#2 (Autoimmune NEAR/6 (Hepatitis OR Hepatitides OR ‘liver diseas*’)):ab,ti,kw

#3 AIH:ab,ti,kw

#4 ‘primary biliary cirrhosis’/exp OR ‘primary sclerosing cholangitis’/exp

#5 ‘biliary cirrhosis’/exp

#6 (‘primary biliary cirrhos*’ OR “primary biliary cholangit*’ OR “Primary sclerosing cholangitis’ OR “biliary 

liver cirrhosis’):ab,ti,kw

#7 ‘overlap syndrome’/exp OR ‘overlap syndrome*’:ab,ti,kw

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 (non-invasiv* OR noninvasiv*):ab,ti,kw

#10 (‘APRI’ OR ‘aspartate aminotransferase to platelet ratio index’ OR ‘AST to platelet ratio index’):ab,ti,kw

#11 (‘fibrosis-4’ OR ‘fibrosis-4 index’ OR ‘FIB-4’):ab,ti,kw

#12 Fibrotest*:ab,ti,kw

#13 (‘aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio’ OR ‘aspartate aminotransferase alanine 

aminotransferase ratio’ OR AAR OR ‘AST/ALT ratio’):ab,ti,kw

#14 ‘elastography’/exp

#15 (‘Elasticity Imag*’ OR elastograp*):ab,ti,kw

#16 (‘FibroScan’ OR ‘transient elastograp*’ OR TE):ab,ti,kw

#17 (‘vibration controlled transient elastograp*’ OR VCTE OR FibroMeter OR FMVCTE):ab,ti,kw

#18 (‘shear wave elastograp*’ OR SWE):ab,ti,kw

#19 (‘magnetic resonance elastograp*’ OR ‘MR elastograp*’ OR MRE):ab,ti,kw

#20 (‘Acoustic Radiation Force Impuls*’ OR ARFI):ab,ti,kw

#21 (‘Platelet count to spleen diameter ratio’ OR ‘PC/SD’):ab,ti,kw

#22 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
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#23 #8 AND #22

#24 #23 NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND ‘human’/exp)) AND [english]/lim

#25 #24 NOT ([review]/lim OR [conference review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim 

OR ‘systematic review’/exp OR ‘systematic review (topic)’/exp OR [data papers]/lim OR [editorial]/

lim OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR [note]/lim OR [short survey]/lim OR Review*:ti OR Meta-

Analys*:ti OR ‘Systematic Literature*’:ti) 

#26 #25 AND ([english]/lim) AND [1966-2023]/py

Cochrane Library

연번 검색어

#1 [mh “Hepatitis, Autoimmune”]

#2 (Autoimmune NEAR/6 (Hepatitis OR Hepatitides OR “liver diseas*”)):ab,ti,kw

#3 AIH:ab,ti,kw

#4 [mh “Cholangitis, Sclerosing”]

#5 [mh “liver cirrhosis, biliary”]

#6 (“primary biliary cirrhos*” OR “primary biliary cholangit*” OR “Primary sclerosing cholangitis” OR “biliary 

liver cirrhosis”):ab,ti,kw

#7 overlap syndrome*:ab,ti,kw

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 (non-invasiv* OR noninvasiv*):ab,ti,kw

#10 (“APRI” OR “aspartate aminotransferase to platelet ratio index” OR “AST to platelet ratio index”):ab,ti,kw

#11 (“fibrosis-4” OR “fibrosis-4 index” OR “FIB-4”):ab,ti,kw

#12 Fibrotest*:ab,ti,kw

#13 (“aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio” OR “aspartate aminotransferase alanine 

aminotransferase ratio” OR AAR OR “AST/ALT ratio”):ab,ti,kw

#14 [mh “Elasticity Imaging Techniques”]

#15 (“Elasticity Imag*” OR elastograp*):ab,ti,kw

#16 (“FibroScan” OR “transient elastograp*” OR TE):ab,ti,kw

#17 (“vibration controlled transient elastograp*” OR VCTE OR FibroMeter OR FMVCTE):ab,ti,kw

#18 (“shear wave elastograp*” OR SWE):ab,ti,kw

#19 (“magnetic resonance elastograp*” OR “MR elastograp*” OR MRE):ab,ti,kw

#20 (“Acoustic Radiation Force Impuls*” OR ARFI):ab,ti,kw

#21 (“Platelet count to spleen diameter ratio” OR “PC/SD”):ab,ti,kw

#22 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
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#23 #8 AND #22

#24 #23 with Publication Year from 1950 to 2023, in Trials

CINAHL

연번 검색어

S1 (MH “Hepatitis, Autoimmune”)

S2 Autoimmune AND (Hepatitis OR Hepatitides OR “liver diseas*”) 

S3 AIH

S4 (MH “Cholangitis, Sclerosing”)

S5 “liver cirrhosis, biliary”

S6 “primary biliary cirrhos*” OR “primary biliary cholangit*” OR “Primary sclerosing cholangitis” OR “biliary 

liver cirrhosis”

S7 “overlap syndrome*”

S8 S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7

S9 non-invasiv* OR noninvasiv*

S10 “APRI” OR “aspartate aminotransferase to platelet ratio index” OR “AST to platelet ratio index”

S11 “fibrosis-4” OR “fibrosis-4 index” OR “FIB-4”

S12 Fibrotest*

S13 “aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio” OR “aspartate aminotransferase alanine 

aminotransferase ratio” OR AAR OR “AST/ALT ratio”

S14 “Elasticity Imag*”

S15 elastograp*

S16 “FibroScan” OR “transient elastograp*” OR TE

S17 “vibration controlled transient elastograp*” OR VCTE OR FibroMeter OR FMVCTE

S18 “shear wave elastograp*” OR SWE

S19 “magnetic resonance elastograp*” OR “MR elastograp*” OR MRE

S20 “Acoustic Radiation Force Impuls*” OR ARFI

S21 “Platelet count to spleen diameter ratio” OR “PC/SD”

S22 S9 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18 OR S19 OR S20 OR 

S21

S23 S8 AND S22

S24 S23 Limiters - Published Date: 19500101-20230531; English Language; Human; Publication Type: 

Clinical Trial, Journal Article, Proceedings, Randomized Controlled Trial
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Web of science

연번 검색어

#1 TS=(Autoimmune AND (Hepatitis OR Hepatitides OR “liver diseas*”))

#2 TS=(AIH)

#3 TS=(“primary biliary cirrhos*” OR “primary biliary cholangit*” OR “Primary sclerosing cholangitis” OR 

“biliary liver cirrhosis”)

#4 TS=”overlap syndrome*”

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 TS=(non-invasiv* OR noninvasiv*)

#7 TS=(“APRI” OR “aspartate aminotransferase to platelet ratio index” OR “AST to platelet ratio index”)

#8 TS=(“fibrosis-4” OR “fibrosis-4 index” OR “FIB-4”)

#9 TS=Fibrotest*

#10 TS=(“aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio” OR “aspartate aminotransferase 

alanine aminotransferase ratio” OR AAR OR “AST/ALT ratio”)

#11 TS=(“Elasticity Imag*” OR elastograp*)

#12 TS=(“FibroScan” OR “transient elastograp*” OR TE)

#13 TS=(“vibration controlled transient elastograp*” OR VCTE OR FibroMeter OR FMVCTE)

#14 TS=(“shear wave elastograp*” OR SWE)

#15 TS=(“magnetic resonance elastograp*” OR “MR elastograp*” OR MRE)

#16 TS=(“Acoustic Radiation Force Impuls*” OR ARFI)

#17 TS=(“Platelet count to spleen diameter ratio” OR “PC/SD”)

#18 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 #5 AND #18

#20 #19 AND PY=(1983-2023) AND LANGUAGE:(English) 

#21 #20 Refined by: DOCUMENT TYPES: ( ARTICLE OR Procceding paper OR EARLY ACCESS OR Meeting 

Abstract )
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

배제된 문헌 수 (n=66):
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=14)
	 2. I:	 핵심질문 관련 중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=33)
	 3. C:	핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=7)
	 4. O:	적절한 결과(진단능)가  

	 보고되지 않은 경우 (n=12)

식
별

포
함

선
별

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=1,577)

검색을 통해 확인된 레코드 수: 3,619
	 PUBMED (n=478)
	 EMBASE (n=1,792)
	 Cochrane (n=68)
	 CINAHL (n=38)
	 Web of Science (n=662)

고찰에 포함된 문헌 수 (n=14)

자가면역간염 문헌 수
(n=5)

원발담도담관염 문헌 수
(n=6)

원발경화담관염 문헌 수
(n=3)

배제된 문헌 수 (n=1,133)선별된 문헌 수 (n=2,042)

선정대상 문헌 수 (n=80)
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3) 비뚤림 위험도

원발담도담관염

자가면역간염

원발경화담관염
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4) Grade 근거 수준표

원발담도담관염

Question: 원발담도담관염 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 

간섬유화 정도를 예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.86 (95% CI: 0.78 to 0.91)
Prevalences 10% 30% 50%

Specificity 0.92 (95% CI: 0.83 to 0.96)
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자가면역간염

Question: 자가면역간염 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 

간섬유화 정도를 예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.81 (95% CI: 0.76 to 0.85)
Prevalences 100% 30% 350%

Specificity 0.89 (95% CI: 0.85 to 0.93)
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원발경화담관염

Question: 원발경화담관염 환자에서 순간 탄성측정법은 간 조직검사와 비교하여 

간섬유화 정도를 예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.81 (95% CI: 0.75 to 0.86)
Prevalences 100% 30% 50%

Specificity 0.90 (95% CI: 0.84 to 0.94)
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2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 FIB-4는 간 조직검사와 비교하여 진행된 

간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 사용이 가능한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자

진단 방법 (Index test) FIB-4

비교 대상 (Comparison) 간 조직검사

치료 결과 (Outcome) 진행된 간섬유화(≥F3)

연구 설계 (Setting) 단면조사, 코호트 연구

대상 사용자 (Target) 2형당뇨병 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진 

권고문

비알코올 지방간질환 환자에서 낮은 절단값을 이용한 FIB-4는 2형당뇨병을 동반한 환자에서도 진행된 

간섬유화(≥F3)를 배제하는 데 사용될 수 있다. (권고 등급: B, 근거 수준: moderate)

The Korean Association for the Study of the Liver
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6-1. 관련 근거와 근거 수준 

1) 비알코올 지방간질환에서 FIB-4의 역할

비침습적 간섬유화검사 중 FIB-4는 대표적인 혈청표지자로 만성 C형간염/인체 

면역결핍 바이러스 중복감염 환자 코호트에서 개발되었으며,94,95 높은 민감도를 

기반으로 진행된 간섬유화(≥F3)가 있을 가능성이 적은 환자군을 배제한 후, 순간 

탄성측정법 또는 자기공명 탄성검사와 같은 다른 비침습적 검사를 순차적으로 

적용하는 알고리즘이 제시되고 있고, 그 절단값은 1.3 혹은 1.45가 많이 이용되고 

있다.96 계산식은 “Age [years] × aspartate aminotransferase (AST) [IU/L] / 

(platelets [109/L] × √ALT [IU/L]” 이다. 비알코올 지방간질환 환자에서는 낮은 

절단값(FIB-4 <1.3)은 진행된 간섬유화의 저위험군으로 경과 관찰이 가능하며, 

중간(FIB-4 1.3–2.67) 혹은 고위험군(FIB-4 >2.67)은 순간 탄성측정법과 같은 추가 

간섬유화검사를 받을 것을 권고하고 있다.97

2) 2형당뇨병을 동반한 환자에서의 FIB-4의 문제점

그렇지만 최근 연구에서 조직검사로 확인된 비알코올 지방간질환 환자에서 

2형당뇨병을 동반한 경우 그렇지 않은 경우보다 간섬유화 진행률이 유의하게 

높았으며(4년, 8년, 12년 누적 발생률 24% 대 20%, 60% 대 50%, 93% 대 

76%),98 FIB-4 <1.3의 저위험군 환자에서 2형당뇨병은 간-관련 합병증 발생의 

독립적인 위험 인자였다.99 뿐만 아니라 순간 탄성측정법으로 측정한 간경직도 8 kPa 

이상인 2형당뇨병을 동반한 지방간질환 환자들 중 FIB-4로는 저위험군으로 분류된 

환자들의 비율이 51.5%로 매우 높은 것으로 보고되어 2형당뇨병을 동반한 환자에서 

그렇지 않은 환자와 비교해 FIB-4의 민감도가 낮을 가능성이 제기되었다.100 이와 

같은 기존 연구를 바탕으로 비알코올 지방간질환 환자에서 2형당뇨병을 동반한 
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경우 FIB-4를 1-2년마다, 없는 경우 2-3년마다 추적하여 재평가하는 전략이 최근 

미국에서 제안되었지만,32 2형당뇨병이 동반된 환자에서의 FIB-4의 진단능 및 

유용성에 대해서는 연구가 부족한 실정이다. 최근 발표된 개별 환자 자료를 이용한 

메타분석에서는 2009년부터 2018년까지 출판된 5개의 연구에 포함된 환자들 중 

1,780명의 2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자들의 자료를 수집하여 

분석하였는데, 진행된 간섬유화에 대한 FIB-4의 진단 AUC는 0.75, 절단값 1.3에서 

민감도, 특이도, 양성 예측도, 음성 예측도는 각각 73%, 62%, 62%, 72%였다.101 

3) 체계적 문헌고찰과 메타분석 결과

이번 체계적 문헌고찰과 메타분석에서는 표 7과 같이 2형당뇨병을 동반한 

비알코올 지방간 환자에서 FIB-4와 간 조직검사로 확인된 진행된 간섬유화에 대한 

자료를 확인할 수 있는 12개의 연구를 선별하여 분석하였다. 다국적 연구 1개, 일본 

연구 1개 이외에는 모두 비아시아권에서 보고된 연구들이었고, 2개의 전향 코호트 

연구를 제외한 10개 연구들은 단면조사 연구였다. 비뚤림 위험도는 부록 3과 같았다. 

상기 연구들에서 이용된 FIB-4의 낮은 절단값은 0.91-1.67, 높은 절단값은 2.31-

3.25였다. 고찰한 문헌들에서 진행된 간섬유화의 유병률은 11.4-48.4%로 다양하게 

분포하였고, 평균 연령은 50-61.9세로 다양하였다. Pennisi 등101의 연구에서는 

진행된 간섬유화의 유병률이 46.2%, Bertot 등102의 연구에서는 48.4%로 보고되어 

11.8-34.0%로 보고된 다른 보고들보다 유병률이 높았다. 또한 Ajmera 등103의 

연구에서 환자들의 평균 연령이 61.9세로 높았다.

진단능을 평가하기 위해 먼저 FIB-4 절단값 1.3-1.67(저위험군)에서 진단 

메타분석을 시행하였고, 10개 연구 5,181명의 환자들이 분석에 포함되었다(표 8). 

그 결과 민감도 74%, 특이도 62%, 양성 우도 비율 1.98, 음성 우도 비율 0.42, 

진단 오즈비 4.7, 진단 AUC 0.75였고, 특히 민감도, 음성 우도 비율, 진단 오즈비는 
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연구 간 불일치도도 낮아 결과를 신뢰할 만하였다. 낮은 절단값의 FIB-4에서 진행된 

간섬유화를 선별하는데 있어서 유병률을 고려한 음성 예측도를 추가로 확인하기로 

하였고, 고찰한 문헌들에서 그 값들은 73-95%로 다양한 값을 보였다(그림 10). 

합성된 FIB-4 1.3-1.67의 음성 예측도는 82%였고, 연구 간 불일치도가 유의하게 

높아 해석에 주의를 요하지만, 이는 다양한 각 연구의 유병률 차이에 기인한 것으로 

보인다.

FIB-4 절단값 2.67-3.25(고위험군)에서의 진단능을 알아보기 위해 추가 분석을 

시행하였고, 9개 연구 4,945명의 환자들이 분석에 포함되었다(표 8). 그 결과 민감도 

33%, 특이도 92%, 양성 우도 비율 4.51, 음성 우도 비율 0.67, 진단 오즈비 7.5, 

진단 AUC 0.82였으나, 연구 간 불일치도가 높았다.
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표 7. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약
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표 8. 2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 FIB-4의 진행된 간섬유화 진단능에 대한 
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그림 10. 낮은 절단값(FIB-4 1.3-1.67)에서의 진행된 간섬유화에 대한 음성 예측도. NPV, negative 
predictive value; CI, confidence interval; FIB-4, Fibrosis-4 index.

6-2. 권고 고려사항 

1) 이득(편익)

FIB-4는 진료 현장에서 간편하게 처방하고 이용할 수 있으며, 대부분 진료실에서 

시행하는 혈액검사를 바탕으로 하기 때문에 추가 비용이 거의 발생하지 않는 

장점이 있다. 또한 복부 초음파검사와 달리 의료진의 주관적인 판단을 배제할 수 

있다. 순간 탄성측정법은 비침습적 검사로 진행된 간섬유화와 간경변증에 대한 

진단능이 높으며 짧은 시간 내에 간편하게 검사를 시행할 수 있다. FIB-4 절단값 

1.3-1.67(저위험군)에서의 진단 메타분석 결과 민감도 74%, 특이도 62%, 양성 우도 

비율 1.98, 음성 우도 비율 0.42, 진단 오즈비 4.7, 진단 AUC 0.75였으며, 특히 민감도, 

음성 우도 비율, 진단 오즈비는 연구 간 불일치도도 낮아 결과를 신뢰할 만하였는데, 

상기 결과는 낮은 절단값을 이용한 FIB-4는 진행된 간섬유화를 진단하는 데 유용하며, 

특히 낮은 절단값의 FIB-4가 진행된 간섬유화를 배제하는 데 사용될 수 있음을 

시사한다. 최근 전체 비알코올 지방간질환 환자 대상 메타분석에서 FIB-4 1.02-1.45의 

진행된 간섬유화에 대한 진단 AUC는 민감도 69%, 특이도 54%, 양성 우도 비율 1.96, 
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음성 우도 비율 0.47, 진단 오즈비 4.11, 진단 AUC 0.73이었으므로,112 2형당뇨병을 

동반한 환자들에서도 FIB-4의 진단 AUC는 유효한 것으로 보인다.

FIB-4 절단값 2.67-3.25(고위험군)에서의 메타분석 결과 민감도 33%, 특이도 

92%, 양성 우도 비율 4.51, 음성 우도 비율 0.67, 진단 오즈비 7.5, 진단 AUC 

0.82였으나, 연구 간 불일치도가 높았다. 최근 전체 비알코올 지방간질환 환자를 

대상으로 한 FIB-4 2.67-3.25의 진행된 간섬유화에 대한 진단능은 민감도 34-

39%, 특이도 95%, 양성 우도 비율 6.46-8.97, 음성 우도 비율 0.63-0.69, 진단 

오즈비 9.3-14.2, 진단 AUC 0.74-0.75였다.112 따라서 2형당뇨병을 동반한 

환자들에서 높은 절단값의 FIB-4는 진행된 간섬유화 진단에 있어서 전체 비알코올 

지방간질환 환자군과 마찬가지로 높은 특이도를 보이는 검사이다.

2) 위해

비알코올 지방간질환 환자에서 비만이 동반되거나 ALT 상승이 동반된 경우, 간 

내 지방증의 정도가 심할수록 FIB-4, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis 

score (NFS)와 같은 혈청표지자나 순간 탄성측정법의 간섬유화 진단능이 떨어질 수 

있다는 보고가 있어,12,113 이러한 경우에는 해석에 주의를 요한다.

2형당뇨병을 동반한 환자들에서 높은 절단값(2.67-3.25)의 FIB-4는 진행된 

간섬유화 진단에 있어서 전체 비알코올 지방간질환 환자군과 마찬가지로 높은 특이도를 

보이는 검사이다. 그렇지만 합성된 연구들의 불일치도가 높아 해석에 주의를 요하며, 

현재 근거로는 진행된 간섬유화의 진단을 위한 추가적인 검사의 배제가 가능할지는 

불확실하다. 이번 체계적 문헌고찰 및 메타분석에서 확인된 FIB-4 1.3-1.67의 

진행된 간섬유화 진단에 대한 민감도는 74%, 음성 예측도는 82%였다. 그렇지만 최근 

미국에서 발표된 전향 코호트 연구에서 2형당뇨병을 동반할 경우 자기공명 탄성검사로 

확인된 진행된 간섬유화의 유병률은 약 14%가량으로 높게 확인되었고,103 다른 전향 
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코호트 연구에서도 조직검사로 확인된 진행된 간섬유화의 유병률은 2형당뇨병을 

동반한 경우 그렇지 않은 경우보다 유의하게 높았으므로(33% 대 19%),98 진단 

오즈비나 진단 AUC, 음성 우도비와 관계없이 위와 같은 민감도 및 음성 예측도를 가진 

FIB-4 1.3-1.45가 진행된 간섬유화의 유병률이 높은 2형당뇨병 환자들에서 이를 

배제하는 데 과연 적절한지는 추후 연구가 필요하겠다. FIB-4 기준 중간 위험군에서의 

진단능은 현재 문헌들로는 분석이 불가하여, 추후 연구가 필요하겠다.

3) 이득과 위해의 저울질 

음성 우도비, 진단 AUC, 진단 오즈비는 2형당뇨병을 동반하지 않은 환자군과 

비슷한 수치를 보였으므로, 2형당뇨병을 동반한 환자들에서도 낮은 절단값의 FIB-4는 

진행된 간섬유화를 배제하는 데 사용될 수 있는 검사이다. 그렇지만 가장 널리 사용되는 

절단값 1.3이 진행된 간섬유화를 배제하는 데 적절한지에 대해서는 논란이 있다. 이에 

한 연구에서는 2형당뇨병을 동반한 환자들에서 민감도를 90% 이상으로 유지하기 

위해 FIB-4의 절단값을 1.0으로 낮출 것을 제안하였다.103 다른 연구들에서도 FIB-

4 절단값을 0.91로 낮추었을 때 민감도 0.89,110 0.97로 낮추었을 때 민감도 0.9임을 

확인하였다.101 그러므로 적절한 절단값에 대해서는 추가적인 연구가 필요하겠다. 최근 

비알코올 지방간질환 환자 대상 메타분석에서 진행된 간섬유화의 유병률에 따라 FIB-4 

1.3의 음성 예측도가 달라질 수 있음을 보여주었는데, 비알코올 지방간질환 환자에서의 

진행된 간섬유화의 유병률이 30%라고 가정하면, 음성 예측도는 82%였고, 5-20%라고 

가정하면 음성 예측도는 0.89-0.97이었다.114 본 메타분석에서도 합성된 진행된 

간섬유화의 유병률은 34%이며 음성 예측도는 0.82였다. 상대적으로 2형당뇨병을 

동반한 지방간질환 환자에서 진행된 간섬유화의 유병률이 높음을 고려한다면, 1.3-

1.67의 절단값이 적절한지에 대한 추가 연구 및 논의가 필요하다. 국내 2형당뇨병 

환자에서의 진행된 간섬유화에 대한 유병률 조사도 필요하겠다. 또 낮은 FIB-4로 진행된 
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간섬유화를 배제하였다고 하더라도 2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환에서는 

상대적으로 진행된 간섬유화의 유병률이나 진행률이 높음을 고려하여 추적 관찰할 

필요가 있다. 또한 FIB-4 2.67 이상의 고위험군 환자에서도 검사의 특이도는 높았지만, 

현재 근거로 간섬유화를 확인하기 위한 추가 비침습적 간섬유화검사나 간 조직검사의 

필요성을 완전히 배제하기는 어렵다.

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

국내 7개 병원에 내원한 119명의 환자와 일반인을 대상으로 한 설문 조사에서 

간 염증 수치가 높아 전문의와 상의하는 것을 권고받은 경우, 80.7%의 응답자가 

상급병원에서 검사를 받는 것을 선호하는 것으로 조사되었고, 간섬유화 진행이 

의심되어 검사를 받아야 할 경우 50.4%의 환자와 일반인들이 의료진의 권유를 따라 

추가검사의 종류를 선택하겠다고 답변하였다. 따라서 2형당뇨병을 동반한 비알코올 

지방간질환 환자에서 FIB-4가 높을 경우 간섬유화 진행을 확인하기 위한 추가 

비침습적 간섬유화검사나 간 조직검사를 위한 상급병원으로 의뢰하는 것은 환자 

관점과 선호도의 관점에서도 타당하다고 할 수 있다. 

5) 형평성

2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환을 진료하는 모든 의료기관에서 

혈액검사를 통한 FIB-4의 평가가 가능하므로, 이에 대한 형평성의 문제는 없을 

것으로 보인다.

6) 잠재적 자원의 영향

FIB-4 자체에 대한 비용이나 비용-효과성, 검사 장비 대한 고려 사항은 

없겠으나, FIB-4로 진행된 간섬유화의 위험도를 평가한 후 그 결과에 따라 비침습적 
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간섬유화검사 혹은 간 조직검사를 받게 될 것이다. 이러한 점을 고려한다면 추후 

연구를 통해 진단능이 더욱 높은 선별검사가 개발될 필요가 있고, 환자의 예후나 

비용-효과 측면에서도 개선을 기대해 볼 수 있다.

7) 실행 관련: 장애 요인

FIB-4와 같은 혈청표지자를 이용한 검사는 진행된 간섬유화 배제에 우수한 

진단능을 보이고, 이상 소견을 보일 경우 추가적인 검사가 필요하지만 이에 대한 

의료진의 인식이 부족하기 때문에 개선이 필요하다. 특히 2형당뇨병을 동반한 

비알코올 지방간질환 환자에서 진행된 간섬유화의 진행이나 유병률이 높기 때문에, 

자동화된 계산 및 추가검사 진행 혹은 상급기관으로의 의뢰와 같은 체계가 널리 

확립될 필요가 있다. 국내 환자를 대상으로 한 추가적인 연구나 현황조사도 필요하다.

8) 실행 관련: 촉진 요인

FIB-4 계산에 필요한 AST, ALT, 혈소판 수는 대부분의 검진기관이나 의료기관에서 

시행되고 있는 검사로, 이러한 접근의 용이성은 촉진 요인으로 작용할 것이다.

9) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 FIB-4로 진행된 간섬유화 

위험도를 평가하고, 중간-고위험군에 해당하는 환자는 간질환 전문의에게 

의뢰하거나 순간 탄성측정법, 자기공명 탄성검사, 간 조직검사와 같은 추가검사를 

고려해야 하고, 전체 비알코올 지방간질환 환자군에 비해 낮은 민감도 및 음성 

예측도를 가지고 있음을 고려해야 한다. 2형당뇨병을 동반한 환자에서 FIB-4 기준 

저위험군으로 최초 평가되었다고 하더라도 간섬유화의 진행률이 높으므로 FIB-4의 

재평가를 1-2년 간격으로 고려해 볼 수 있다.
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10) 권고안 실행을 위한 감독 및 평가 기준

학회나 정부 주도의 대규모 레지스트리 연구나 정기적으로 다기관 조사를 통해 

권고안이 잘 실행되고 있는지 감독 및 평가할 수 있을 것이다.

11) 다양한 대안

비알코올 지방간질환 환자에서 간섬유화 저위험군을 보다 정확하게 선별하기 

위한 진단 도구들이 연구되고 있으며, 최근에는 인공지능 기반으로 개발된 혈액검사 

기반의 다변량 모형인 SAFE score 등이 개발되었는데, 이 모델에서 2형당뇨병 또한 

중요한 위험 인자로 이용되었다.115 또 여러 전신 상태에 따라 검사값이 영향을 받을 

수 있으므로, 환자의 상태에 따라 적용과 결과 해석에 주의가 필요하다. 비알코올 

지방간질환 환자에서 비만이 동반되거나 ALT 상승이 동반된 경우, 간 내 지방증의 

정도가 심할수록 진단능이 떨어질 수 있어 해석에 주의를 요한다. 이와 같은 경우 

환자와 상의 후 추가적인 간섬유화검사를 고려해볼 수 있다.

12) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

외부 전문가 위원회 검토 결과, FIB-4로 진행된 간섬유화를 배제할 때 음성 

예측도가 유병률에 큰 영향을 받으므로, 해당 내용에 대한 과거 근거자료와 이번 

근거 합성 결과를 해석할 때 유의할 점을 이득, 위해, 이득과 위해의 저울질 부분에 

추가로 반영하였다. 2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자를 진료할 때 

실제로 도움이 될만한 진료 가이드라인을 제시하는 것이 좋겠다는 의견이 있었고, 9) 

실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구 부분에 해당 내용을 추가 기술하였다. 핵심 

질문과 관련하여 “2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 FIB-4가 간 

조직검사와 비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 진단능은 어떠한가?”보다 

질문과 권고사항이 일치하도록 “2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 
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FIB-4가 간 조직검사와 비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 사용이 

가능한가?”로 문장을 수정하였다.
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6-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE

구분 연번 검색어

P 1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/ OR (Non-alcoholic Fatty Liver Disease OR NAFLD 

OR 

(Steatohepatitid* adj Nonalcoholic) OR (fatty liver adj2 (non-alcoholic or nonalcoholic))).

tw,kw

2 exp Diabetes Mellitus/ OR (Diabetes Mellitus OR diabete*).tw,kw.

I 3 (fibrosis-4 or FIB-4).tw,kw.

P&I 4 1 AND 2 AND 3

Embase

구분 연번 검색어

P 1 ‘nonalcoholic fatty liver’/exp OR (‘nonalcoholic fatty liver’ OR NAFLD OR ‘Steatohepatitides, 

Nonalcoholic’ OR (‘fatty liver’ NEAR/2 (non-alcoholic or nonalcoholic))):ab,ti,kw

2 ‘diabetes mellitus’/exp OR (‘Diabetes Mellitus’ OR diabete*):ab,ti,kw

I 3 (fibrosis-4 or FIB-4):ab,ti,kw

P&I 4 #1 AND #2 AND #3

Cochrane library

구분 연번 검색어

P 1 [mh “Non-alcoholic Fatty Liver Disease”] OR (“Non-alcoholic Fatty Liver Disease” OR 

NAFLD OR “Steatohepatitides, Nonalcoholic” OR (“fatty liver” NEAR/2 (non-alcoholic or 

nonalcoholic))):ab,ti,kw

2 [mh “Diabetes Mellitus”] OR (“Diabetes Mellitus” OR diabete*):ab,ti,kw

I 3 (fibrosis-4 or FIB-4):ab,ti,kw

P&I 4 #1 AND #2 AND #3
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KoreaMed

구분 연번 검색어

P 1 (“Non-alcoholic Fatty Liver Disease”[MH]) OR (“Non-alcoholic Fatty Liver Disease”[ALL] 

OR “NAFLD”[ALL] OR “Steatohepatitides, Nonalcoholic”[ALL] OR (“fatty liver”[ALL] AND 

(“non-alcoholic”[ALL] or “nonalcoholic”[ALL])))

2 (“Diabetes Mellitus”[MH]) OR (“Diabetes Mellitus”[ALL] or “Diabetes”[ALL])

I 3 (“fibrosis-4”[ALL] OR “FIB-4”[ALL])

P&I 4 1 AND 2 AND 3

2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=280)

배제된 레코드 수 (n=1,133)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=1)

배제된 문헌 수:
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=3)
	 2. I:	 핵심질문 관련 중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=2)
	 3. C:	핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=2)
	 4. O:	적절한 결과(진단능)가  

	 보고되지 않은 경우 (n=9)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 1,442
	 Ovid-Medline (n=336)
	 EMBASE (n=1,030)
	 Cochrane (n=66)
	 KoreaMed (n=10)

고찰에 포함된 연구 수 (n=12)
고찰에 포함된 문헌 수 (n=12) 

선별된 레코드 수 (n=1,162)

선정대상 문헌 수 (n=29)

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=28)
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3) 비뚤림 위험도
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4) Grade 근거 수준표

Question: 2형당뇨병을 동반한 비알코올 지방간질환 환자에서 FIB-4는 간 

조직검사와 비교하여 진행된 간섬유화(≥F3)를 예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.72 (95% CI: 0.55 to 0.85)
Prevalences 5% 15% 30%

Specificity 0.62 (95% CI: 0.60 to 0.64)
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만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법은 간세포암종 발생을 예측하는 데 유용한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 만성 B형간염 

진단 방법 (Index test) 순간 탄성측정법에서 간경변증(F4)을 보이는 환자 

비교 대상 (Comparison) 순간 탄성측정법에서 간경변증(F4)을 보이지 않는 환자

치료 결과 (Outcome) 간세포암종의 발생 위험도 및 진단능

연구 설계 (Setting) 전향 및 후향 코호트 연구

대상 사용자 (Target) 만성 B형간염 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진 

권고문

만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법은 간세포암종의 발생을 예측하는 데 유용하다. (권고 등급: B, 

근거 수준: low)

The Korean Association for the Study of the Liver
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7-1. 관련 근거와 근거 수준

1) 배경

만성 B형간염은 간세포암종 발생의 위험 인자이다.116-123 특히, 간경변증은 

간세포암종 발생의 주된 원인으로 알려져 있어 간세포암종 발생의 위험 인자에 

대한 조기 진단이 필요하다.116-123 최근에는 간세포암종 발생을 예측하기 위해 

비침습적인 검사 방법으로 순간 탄성측정법을 이용한 연구들이 활발하게 진행되고 

있다. 기존 연구에서 만성간질환 환자들을 대상으로 순간 탄성측정법을 이용한 

간세포암종의 발생 및 간-관련 사망의 위험도에 대한 메타분석이 있었다.124 이 

메타분석에서는 순간 탄성측정법을 통해 얻어진 높은 간경직도가 낮은 간경직도와 

비교하여 간세포암종 발생 상대 위험비가 4.2로 유의하게 높았다고 보고하였다. 

그러나 이 메타분석 연구는 B형간염, C형간염, 기타 환자들이 포함되어 있어 대상 

환자들의 이질성이 있었다는 제한점이 있다. 국내 및 홍콩에서 시행된 다수의 

최근 연구들에서도 순간 탄성측정법은 유의하게 간세포암종 발생을 예측하였다고 

보고했으나 대부분 단일기관, 후향 연구였다.125-134 일부 전향 코호트 연구 결과가 

있었지만 현재까지 만성 B형간염 환자들에서 순간 탄성측정법을 이용한 간세포암종 

발생 위험도 예측 및 진단능에 대한 메타분석은 없는 실정이다.

2) 문헌고찰과 선별

본 임상 질문에 대해 최종적으로 10편의 연구가 선택되었다(표 9). 이 중 1편의 

문헌은 간세포암종 진단능 평가에 대한 자료는 있지만, 간세포암종 발생 위험도에 

대한 값은 없어 간세포암종 발생 위험에 대한 분석에서 이 문헌은 배제하고 

분석하였다.129 그러나 간세포암종의 진단능에 대한 전체 메타분석에서는 이 연구를 

포함한 10편의 문헌을 대상으로 분석하였다. 
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핵심적 결과 지표로 최종 선정된 10편의 연구들 중 7편은 후향적으로 설계되었고 

3편은 전향 코호트 연구였다. 9편의 연구는 한국에서 시행되었고 1편의 연구는 

홍콩에서 시행되었다(표 9). 전체 10편의 연구 중 3편의 연구에서는 간세포암종의 

진단 AUC에 대한 자료값이 없었고127,132,133 이 중 2편의 연구에서는 간세포암종 발생 

위험도에 대한 값도 제시되지 않아서 직접 저자에게 연락하여 그 값들을 제공받아서 

분석했다.132,133 추가로 다른 1편의 연구에서는 간세포암종 발생 위험도에 대한 값이 

제시되지 않아 이 연구에 대해서도 직접 저자에게 연락 후 그 값을 제공받아 전체 

메타분석을 시행하였다.130 기존 연구들에 의하면 만성 B형간염 환자에서 간섬유화를 

진단하는 순간 탄성측정법의 일관화된 최적화 절단값은 제시되지 않았지만135-144 기존 

메타분석에서 의미있는 간섬유화, 진행된 간섬유화, 간경변증의 절단값의 범위는 

각각 6.0-8.8 kPa, 8.8-9.1 kPa, 8.0-14.1 kPa로 제시되었다.140 그러나 대부분의 

기존 연구들에서 간경변증을 진단하는 순간 탄성측정법의 절단값은 11 kPa로 

제시되었다.135,137-139,141-144 

이번 메타분석에 포함된 전체 연구에서는 순간 탄성측정법을 통해 간경변증을 

보이는 환자와 그렇지 않은(≤F3, <11 kPa) 환자들과 비교하여 간세포암종 발생 

위험도를 분석했고 절단값(11 kPa)을 이용하여 간세포암종 발생에 대한 순간 

탄성측정법의 진단능을 함께 분석하였다. 연구 대상 전체에서 만성 B형간염에 대한 

항바이러스제를 사용한 경우는 4편의 연구에서 관찰되었고,127-129,131 나머지 6편의 

연구에서는 일부의 환자에서만 항바이러스제를 사용했다.125,126,130,132-134 
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3) 간세포암종 발생 위험

10개의 연구들 중 간세포암종 발생에 대한 위험비 값이 제시된 9개의 연구들을 

대상으로 분석했을 때(표 9) 순간 탄성측정법 검사에서 간경직도가 11 kPa 이상을 

보이는 만성 B형간염 환자의 경우 그렇지 않은 환자들에 비해 간세포암종 발생 

위험비가 3.3 (95% 신뢰구간, 2.5-4.5)으로 높았다(그림 11). 

그림 11. 근거 합성 결과. HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

4)	 �만성 B형간염에 대해 항바이러스제를 100% 사용한 연구와 그렇지 않은 

연구들 각각에서의 간세포암종 발생 위험

만성 B형간염 환자에서 항바이러스제가 간세포암종 발생에 미치는 영향을 

고려해서 항바이러스제를 전체(100%) 환자에서 사용된 연구들(3편)과 일부 

환자들에서만 사용된 연구들(6편)을 구분해서 간세포암종 발생 위험도에 대해 

각각 메타분석을 시행하였다(그림 12). 각각의 메타분석을 한 결과 항바이러스제를 

모두 사용한 그룹과 일부에서만 사용한 그룹 모두에서 순간 탄성측정법에서 

간경변증(≥11 kPa)을 보이는 만성 B형간염 환자의 경우 간세포암종 발생 위험비가 
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각각 4.0, 3.0이었다. 그런데 항바이러스 치료가 간세포암종 발생 억제에 미치는 

영향을 고려할 때 항바이러스 치료를 모든 환자에서 시행한 그룹에서의 간세포암종 

발생 위험이 항바이러스제를 일부에서만 사용한 환자들을 대상을 분석했을 때의 

간세포암종 발생 위험보다 높은 결과는 대상 환자들의 B형간염 활성도에서 차이가 

있었을 가능성이 있다. 즉, 이 연구가 수행될 당시의 항바이러스제 투여 기준을 

근거로 볼 때 만성 B형간염 활성도가 높지 않아서 이 환자들에서는 항바이러스제를 

사용하지 않았을 가능성이 높고 이 환자들이 포함된 경우에는 B형간염 활성도가 높지 

않은 그 자체가 간세포암종 발생 위험도가 상대적으로 낮게 나온 결과를 초래했을 

가능성이 있다. 결국, 이 연구 결과는 항바이러스제를 사용해야 하는 환자들에서는 

간세포암종 발생 위험도가 높기 때문에 순간 탄성측정법을 통해 그 위험도가 높은 

환자들을 빨리 선별해 낼 수 있다는 점을 시사한다. 최근 변경된 만성 B형간염 치료에 

대한 진료 가이드라인을 근거로 볼 때 의미있는 간섬유화를 보이는 환자들 대상으로 

순간 탄성측정법을 이용한 간세포암종 발생 위험도 예측에 대한 추가적인 연구가 

필요하겠다. 
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그림 12. 항바이러스 치료 여부에 따른 근거 합성 결과. HR, hazard ratio; CI, confidence interval; 
AVT, antiviral treatment (100%, 항바이러스제를 전체 환자에서 사용); The others, 항바이러스제
를 일부 환자에서 사용.

5) 연구 설계(후향 및 전향 코호트 연구)에 따른 간세포암종 발생 위험

후향 코호트 연구에서 발생할 수 있는 교란 변수들의 존재 가능성을 고려하여 

간세포암 발생에 대한 자료값이 있는 7편의 후향 코호트 연구와 2편의 전향 코호트 

연구들에서 각각 메타분석을 시행했다(그림 13). 후향 코호트 연구와 전향 코호트 

연구들에서 각각 시행된 메타분석 결과 순간 탄성측정법에서 간경변증(≥11 kPa)을 

보이는 만성 B형간염 환자의 경우 간세포암의 발생 위험비는 각각 3.0과 5.7이었다. 
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그림 13. 연구 설계에 따른 근거 합성 결과. HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

6) 간세포암종 발생에 대한 예측 AUC

간세포암종 발생 예측에 대한 민감도 및 특이도에 대한 자료값이 있는 전체 연구 

10편에 대해 메타분석을 시행하였다(그림 14). 순간 탄성측정법에서 간경변증(11 kPa 

이상)을 보이는 만성 B형간염 환자의 경우 간세포암종 발생 예측에 대한 민감도와  

특이도는 각각 61% (95% 신뢰구간, 50-71%)와 78% (95% 신뢰구간, 66-86%)였다. 

민감도는 상대적으로 낮은 결과를 보였지만 특이도는 78%로 수용 가능한 결과를 

보였다. 진단 AUC는 0.74였다. 따라서, 이번 메타분석 결과를 근거로 순간 

탄성측정법으로 간경변증(11 kPa 이상)의 결과값을 보이는 만성 B형간염 환자는 

간세포암종에 대한 면밀한 추적 관찰이 필요할 것으로 판단된다. 
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그림 14. 간세포암종 발생 예측능에 대한 근거 합성 결과. CI, confidence interval; SROC, 
Summary Receiver Operating Characteristic; AUC, area under the curve.
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7-2. 권고 고려사항

1) 이득(편익)

만성 B형간염 환자에서 간경변증의 조기 진단은 간세포암종의 위험성을 조기에 

예측하는 데 도움이 된다. 임상에서 쉽게 이용하는 복부 초음파검사는 방사선 노출이 

없다는 장점이 있지만 간경변증이 저명하지 않은 경우에는 진단을 놓칠 수 있고 

간경직도 측정이 어렵다는 단점이 있다. 간 조직검사는 침습적인 검사라는 단점이 

있다. 최근에는 순간 탄성측정법을 이용하여 간세포암종 발생 위험을 예측할 수 

있다는 연구 결과들이 있었다. 그러나 이 연구들은 대부분 후향 연구이거나 단일기관 

연구였다. 그리고 간세포암종 발생 위험 및 순간 탄성측정법의 진단능이 연구마다 

결과 수치의 차이를 보였다. 본 메타분석 연구에서는 만성 B형간염 환자에서 순간 

탄성측정법에서 간경변증(≥11 kPa)을 보이는 경우 간세포암종 발생 위험이 

증가함을 확인할 수 있었다. 순간 탄성측정법은 비침습적 검사로 간경변증뿐만 

아니라 간경변증 이전 단계인 진행된 간섬유화를 진단할 수 있다는 점을 고려한다면 

만성 B형간염 환자에서 간세포암종 발생 위험을 조기에 예측하고 추적 관찰하는 데 

순간 탄성측정법이 임상적인 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다.

2) 위해

만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법을 통해 간경변증을 보이는 환자에서 

간세포암종 발생 위험이 증가하였다. 따라서, 순간 탄성측정법을 통해 간경변증을 

진단받은 만성 B형간염 환자에서는 세포암종의 조기 진단을 위해 조금 더 주의 

깊은 추적 관찰이 필요할 것으로 판단된다. 그러나 순간 탄성측정법은 간 내 염증, 

담즙정체, 간울혈, 음식섭취, 과음 등에 영향을 받을 수 있어 해석에 주의가 필요하다. 

그리고 현재 순간 탄성측정법 비용에 대한 급여 인정이 되지 않아 환자들의 비용 
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부담에 대한 고려가 필요하다.

3) 이득과 위해의 저울질 

현재까지 간경변증 진단을 위한 표준검사는 간 조직검사이다. 그러나 침습성으로 

인해 실제 임상에서는 쉽게 시행하기 어렵다는 단점이 있다. 복부 초음파의 경우는 

임상에서 쉽게 이용할 수 있지만 간경변증이 저명하지 않은 경우이거나 간경변증 

이전 단계는 진단이 쉽지 않을 수 있다. 최근 비침습적 검사이면서 간경변증 이전 

단계도 진단할 수 있는 순간 탄성측정법이 많이 이용되고 있지만 이 검사를 통해 만성 

B형간염 환자에서 간세포암종을 진단하는 연구들은 대부분 단일기관 연구이거나 

후향 연구들이고 메타분석이 이루어지지 않아 간세포암종의 진단을 위한 검사 

방법으로 그 근거가 충분하지 않았다. 따라서, 이번 메타분석 연구 결과가 임상적으로 

진료 근거에 도움이 될 것으로 판단된다. 그러나 국내에서는 아직 순간 탄성측정법이 

비급여검사여서 환자에게는 비용적인 부담이 될 수 있고 이번 메타분석 연구에서는 

간세포암종을 예측하는 데 순간 탄성측정법의 민감도가 낮았다는 제한점이 있어 순간 

탄성측정법은 다른 영상검사들과 함께 보조적으로 사용할 필요가 있다. 

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법은 비침습적으로 간섬유화를 정량적으로 

측정할 수 있고 입원해서 간 조직검사를 시행하지 않아도 된다는 장점이 있다. 그리고 

자기공명 영상검사보다 검사 비용이 저렴하다는 장점도 있어 환자들의 선호도가 높을 

것으로 판단된다. 그러나 비급여검사로 비용적인 부담을 느끼는 환자들이 경우에는 

환자와 충분한 상의가 필요하겠다. 그리고 검사 장비가 없는 의료기관에서는 검사를 

수행하기 어렵다는 제한점이 있다.
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5) 형평성

순간 탄성측정법에 대한 형평성은 핵심질문 1에 기술된 것으로 갈음한다.

6) 잠재적 자원의 영향

순간 탄성측정법은 국내에서 현재 비급여 검사로 되어 있어 어느 정도의 검사 

비용이 소요되며, 간 내 염증, 담즙정체, 간울혈, 음식섭취, 과음 등의 요인들에 의해 

결과값이 영향을 받을 수 있어 결과 해석에 주의가 필요하다. 그리고 전 세계적으로 

일반화된 권고안을 제시하기 위해서는 대규모의 다국적 전향 연구가 필요하겠다. 

그리고 간세포암종 발생 위험을 예측하기 위한 순간 탄성측정법의 최적화된 절단값을 

제시하기 위한 추가적인 연구도 필요하겠다. 

7) 실행 관련: 장애 요인

항바이러스제의 도입으로 고령의 만성 B형간염 환자들의 수가 증가하고 있고 

장기간 만성 B형간염 상태의 지속으로 인해 국내에서는 간세포암종 발생이 여전히 

높은 상태이다. 따라서, 만성 B형간염 환자에서 간세포암종 발생 위험이 높은 

환자들을 조기에 파악해서 적절한 추적 관찰 계획을 세울 필요가 있다. 그러나 

순간 탄성측정법 수가는 현재 비급여로 되어 있고 모든 진료 기관에서 검사 장비가 

도입되어 있지 않은 상태이다. 국내 7개 병원에 내원한 119명의 환자와 일반인을 

대상으로 한 설문조사에서 간섬유화 진행이 의심되는 경우 진단을 위해 간 

조직검사는 34.5%에서 선호하였고 50.4%의 응답자는 의료진의 권유를 따르겠다고 

답변을 하였다. 그리고 정확도가 낮은 저렴한 검사 방법(13.4%에서 선호)보다는 

비용이 비싸더라도 정확도가 높은 검사를 택하겠다는 응답자는 47.1%였다. 따라서, 

간세포암종 발생 위험에 대해 조기에 예측하고 효과적인 추적 관찰을 위해서는 

간섬유화 및 간경변증을 조기 진단할 수 있는 정확한 검사 방법을 제시하는 것이 
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필요하다. 이를 위해 순간 탄성측정볍에 대한 추가적인 연구들을 통해 좀 더 높은 

근거 수준을 확보하고 검사에 대한 적절한 수가 체계 마련이 필요하다. 

8) 실행 관련: 촉진 요인

우리나라는 B형간염 유병률이 아직도 서양에 비해 높은 상태이다. 최근 국내 

의료진의 연구 및 진료 역량이 국제적인 수준을 보이고 있어 학회 차원에서 대규모 

전향 연구들이 수행될 수 있는 환경이 잘 조성되어 있다. 이처럼 충분한 연구 대상자 

수와 우수 국내 연구 인력은 향후 좀 더 높은 근거 수준을 확립하기 위한 촉진 

요인으로 작용할 것이다. 

9) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

순간 탄성측정법을 시행하는 환자들의 경우 검사값에 영향을 주는 간 내 염증, 

담즙정체, 간울혈, 음식섭취, 과음 등의 요인들은 없는지 자세히 관찰할 필요가 있다. 

그리고 간세포암종 발생 위험이 높은 경우는 추가적인 영상검사 및 임상적인 소견을 

종합하여 간세포암종의 조기 진단을 위해 면밀한 추적 관찰 계획을 세우는 것이 좋겠다. 

10) 권고안 실행을 위한 감독 및 평가 기준

학회나 정부 주도의 대규모 전향 다기관 코호트 연구를 통해 권고 수준의 적합성을 

재평가해 볼 수 있고 권고안이 잘 실행되고 있는지 감독 및 평가할 수 있을 것이다.

11) 다양한 대안

순간 탄성측정법은 간 내 염증, 담즙정체, 간울혈, 음식섭취, 과음 등에 영향을 받을 

수 있어 해석에 주의가 필요하다. 그리고 임상적으로 필요한 경우 추가적으로 복부 

초음파 또는 컴퓨터단층촬영검사 등의 다른 영상검사를 시행해 볼 수 있다. 
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12) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

외부 전문가 위원회 검토 결과 간섬유화에 대한 설문조사 내용을 추가하였고 순간 

탄성측정법 결과를 해석할 때 주의할 점을 기술하였다.

7-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE

구분 연번 검색어

P 1 Hepatitis B virus/ OR Hepatitis B/ OR (chronic hepatitis B or CHB or Hepatitis B virus or 

Hepatitis B or HBsAg or HBV* or CHV* or viral hepatitis).tw,kw.

I 2 (Fibroscan or (fibrosis adj2 staging) or elastogra*).tw,kw. 

P&I 3 1 AND 2

O 4 Carcinoma, Hepatocellular/ OR Liver Neoplasms/ OR (Hepatocellular carcinoma or HCC or 

cirrhosis or liver cancer).tw,kw.

5 “sensitivity and specificity”/ or roc curve/ or (diagnostic accuracy or diagnosis or sensitivity or 

specificity or probability or predict* or prognosis or cut-off or stiffness or LSM or risk 

stratification* or progress or prognos*).tw,kw.

P&I &O 6 3 AND 4 AND 5

Embase 

구분 연번 검색어

P 1 ‘hepatitis b virus’/exp OR ‘hepatitis b’/exp OR (‘chronic hepatitis B’ or CHB or ‘Hepatitis B virus’ or 

‘Hepatitis B’ or HBsAg or HBV* or CHV* or ‘viral hepatitis’):ab,ti,kw 

I 2 (‘Fibroscan’ or (fibrosis NEAR/2 staging) or elastogra*):ab,ti,kw 

3 #1 AND #2

O 4 ‘liver cell carcinoma’/exp OR ‘liver tumor’/exp OR (‘liver cell carcinoma’ or HCC or cirrhosis 

or ‘liver tumor’):ab,ti,kw 

5 ‘sensitivity and specificity’/exp or (‘diagnostic accuracy’ or diagnosis or sensitivity or specificity 

or probability or predict* or prognosis or cut-off or stiffness or LSM or risk stratification* 

or progress or prognos*):ab,ti,kw 

P&I&O 6 #3 AND #4 AND #5
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Cochrane library

구분 연번 검색어

P 1 [mh “Hepatitis B virus”] OR [mh “Hepatitis B”] OR (‘chronic hepatitis B’ or CHB or ‘Hepatitis B virus’ 

or ‘Hepatitis B’ or HBsAg or HBV* or CHV* or ‘viral hepatitis’):ab,ti,kw 

I 2 (“Fibroscan” or (fibrosis NEAR/2 staging) or elastogra*):ab,ti,kw 

3 #1 AND #2

O 4 [mh “Carcinoma, Hepatocellular”] OR [mh “Liver Neoplasms”] OR (“liver cell carcinoma” or 

HCC or cirrhosis or “liver tumor”):ab,ti,kw 

5 [mh “Sensitivity and Specificity”] or (“diagnostic accuracy” or diagnosis or sensitivity or 

specificity or probability or predict* or prognosis or cut-off or stiffness or LSM or risk 

stratification* or progress):ab,ti,kw 

P&I&O 6 #3 AND #4 AND #5 

KoreaMed

검색 사이트　 연번 검색어

1.KoreaMed 1 (“Hepatitis B virus”[MH] OR “Hepatitis B”[MH]) OR (“chronic hepatitis B”[ALL] or 

“CHB”[ALL] or “Hepatitis B virus”[ALL] or “Hepatitis B”[ALL] or “HBsAg”[ALL] or 

“HBV”[ALL] or “CHV”[ALL] or “viral hepatitis”[ALL])

2 (“Fibroscan”[ALL] or “fibrosis staging”[ALL] or “elastograpy”[ALL])

3 (“Carcinoma, Hepatocellular”[MH]) OR (“Liver Neoplasms”[MH]) OR (“liver cell 

carcinoma”[ALL] or “HCC”[ALL] or “cirrhosis”[ALL] or “liver tumor”[ALL]) 

4 (“Sensitivity and Specificity”[MH]) or (“diagnostic accuracy”[ALL] or “diagnosis”[ALL] 

or “sensitivity”[ALL] or “specificity”[ALL] or “probability”[ALL] or “predict”[ALL] 

or “prognosis”[ALL] or “cut-off”[ALL] or “stiffness”[ALL] or “LSM”[ALL] or “risk 

stratification”[ALL] or “progress”[ALL])

5 AND 2 AND 3 AND 4
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=164)

배제된 레코드 수 (n=1,140)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=0)

배제된 문헌 수 (n=31):
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=3)
	 2. I:	 핵심질문 관련 중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=9)
	 3. C:	핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=0)
	 4. O:	적절한 결과(생존율, 사망률 등)가  

	 보고되지 않은 경우 (n=14)
	 5. S:	포함대상 연구설계가 아닌 경우 (n=0)
	 6. 중복으로 게재된 경우 (n=1)  

중복 결과가 다른 주제 논문에 사용됨
	 7. 환자 대조군 연구 (n=4)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 1,345
	 Ovid-Medline (n=569)
	 EMBASE (n=680)
	 Cochrane (n=82)
	 KoreaMed (n=14)

고찰에 포함된 문헌 수 (n=10)

선별된 레코드 수 (n=1,181)

선정대상 문헌 수 (n=41)

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=41)
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3) 비뚤림 위험도

- Egger’s test (Regress standard normal deviate of intervention effect 

estimate against its standard error) 검정 결과 비뚤림 항목의 해당 P값이 

귀무 가설을 기각하지 않아 출판 편향이 있음을 증명할 수 없었다. 그리고 

메타분석을 실시했을 때 랜덤효과모형의 값과 trim and fill에 따른 보정된 값도 

동일하여서 출판 비뚤림은 없었다(trim and fill은 메타분석에서 출판 비뚤림이 

있을 경우 비모수적 방법으로 효과 크기 추정치를 보정하는 검사법이다).

- Revman을 이용한 비뚤림 위험도 평가 
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4) Grade 근거 수준표 

Question: 만성 B형간염 환자에서 순간 탄성측정법은 간세포암종 발생을 예측하는 

데 유용한가?

Sensitivity 0.61 (95% CI: 0.50 to 0.71)
Prevalences 0.5% 1% 1.5%

Specificity 0.78 (95% CI: 0.66 to 0.86)
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Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 획득한 만성 C형간염 

환자에서 FIB-4, 순간 탄성측정법은 간세포암종 발생을 예측하는 데 사용이 가능한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population)
Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 획득한 

만성 C형간염 환자

진단 방법 (Index test) FIB-4, 순간 탄성측정법

비교 대상 (Comparison)

치료 결과 (Outcome) 간세포암종

연구 설계 (Setting) 코호트 연구

대상 사용자 (Target) 만성 C형간염 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진

권고문

Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 획득한 만성 C형간염 환자에서 FIB-4  

(권고 등급: B, 근거 수준: low), 순간 탄성측정법(권고 등급: B, 근거 수준: moderate)은 간세포암종  

발생 예측에 사용될 수 있다.

The Korean Association for the Study of the Liver

핵심질문 6
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8-1. 관련 근거와 근거 수준 

1) 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생

만성 C형간염의 표준 치료는 direct acting antiviral (DAA)로 대부분이 환자들이 

치료 후 지속 바이러스 반응을 획득하며, DAA 도입 이전에는 interferon이 주된 

치료였다.145 여러 연구에서 만성 C형간염 환자가 interferon이나 DAA 치료를 

통해 지속 바이러스 반응을 획득한 경우 간세포암종 발생이 감소하였으나,146-149 

일부 환자에서는 간세포암종이 발생하며, 간섬유화가 주요 위험 인자이다.150,151 

특히 최근 DAA의 안정성이 입증되어 간세포암종 발생 위험도가 높은 진행된 

간섬유화나 간경변증 환자에서도 치료를 하게 되면서 지속 바이러스 반응 획득 후 

간세포암종 발생 예측에 대한 관심이 높아지고 있다.152 따라서 만성 C형간염 환자의 

지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 위험도를 평가하고, 고위험 환자들을 

선별하여 정기적인 감시검사를 시행하는 것이 중요하나 고위험군으로 정의되는 

간섬유화 기준이 정립되지 않았으며 이를 평가하기 위한 비침습적 검사의 진단능과 

절단값에 대한 근거도 부족하다.

2) FIB-4의 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 진단능에 대한 기존 연구

만성 C형간염에서 DAA나 interferon 치료 후 지속 바이러스 반응을 획득한 환자의 

간세포암종 예측을 위한 비침습적 검사로는 FIB-4와 순간 탄성측정법에 대해 연구가 

가장 많이 이루어졌다. 최근 보고된 다기관 후향 연구에서는 92,567명의 DAA 치료 

후 지속 바이러스 반응을 획득한 환자를 분석한 결과 간경변증 환자에서는 치료 전 

FIB-4 >3.25인 경우 간세포암종 발생 위험도가 2.5배, 간경변증이 없는 환자에서는 

치료 전 FIB-4 ≥1.45인 경우 위험도가 2.3배 높았다.153 또한 FIB-4가 치료 전보다 

지속 바이러스 반응 획득 2년 뒤 증가하는 경우 FIB-4가 그대로이거나 감소하는 



만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사 체계적 문헌고찰 기반 진료 가이드라인(별책)

104  The Korean Association for the Study of the Liver

환자군에 비해 간세포암종 발생 위험도가 높아 치료 이후 FIB-4의 변화가 간세포암종 

발생의 주요 위험 인자임을 보고하였다. 

일본에서 시행된 후향 다기관 연구에서 964명의 DAA 치료 후 지속 바이러스 

반응을 획득한 환자를 대상으로 치료 전 FIB-4의 진단능을 평가하였으며 간세포암종 

발생에 대한 예측 AUC 0.77, 민감도 78.0%, 특이도 66.3%였다.154 다른 후향 

다기관 연구에서는 3,058명의 만성 C형간염 환자에서 지속 바이러스 반응 획득 시 

측정한 FIB-4의 간세포암종 발생에 대한 예측능을 평가하였으며 절단값 >3.25의 

예측 AUC 0.70, 민감도 67.4%, 특이도 71.9%로 치료 전 측정한 FIB-4에 비해 

다소 낮은 예측능을 보였다.155

3)	 �순간 탄성측정법의 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 진단능에 

대한 기존 연구

최근 대만의 한 후향 연구에서는 697명의 DAA 치료 후 지속 바이러스 반응을 

획득한 환자를 대상으로 치료 전 측정한 순간 탄성측정법의 간세포암종에 대한 

예측능을 평가하였으며 간경직도 11 kPa에서 예측 AUC 77.4, 민감도 75.0%, 

특이도 63.5%였다.156 대만에서 보고된 다른 연구에서는 466명의 DAA 치료 전 

순간 탄성측정법 여러 절단값의 예측능을 비교하였으며 간경직도 12 kPa에서 

민감도 82.5%, 특이도 43.4%, 간경직도 13 kPa에서 민감도 67.5%, 특이도 

50.0%였다.157 같은 연구에서 지속 바이러스 반응 획득 시 측정한 순간 탄성측정법의 

간세포암종에 대한 진단능은 간경직도 10 kPa에서 민감도 75.0%, 특이도 54.7%, 

간경직도 9.5 kPa에서 민감도 75.0%, 특이도 52.8%였다. 그러나 이 연구들은 

단일기관 후향 연구로 해석에 주의가 필요하다. 일본에서 시행된 후향 다기관 

연구에서 지속 바이러스 반응 획득 24주 후 순간 탄성측정법의 간세포암종 예측능을 

평가하였고 간경직도 8.4 kPa에서 예측 AUC 0.79, 민감도 76.5%, 특이도 
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73.3%였다.158 

4) 핵심질문의 필요성

위와 같이 치료 전과 지속 바이러스 반응 획득 후 측정한 FIB-4와 순간 

탄성측정법의 간세포암종 예측능에 대한 몇 개의 연구 결과들이 보고되었으나 여러 

절단값을 이용한 다양한 결과들이 보고되어 해석에 어려움이 있다. 따라서 이번 

체계적 문헌고찰 및 메타분석에서는 DAA나 interferon 치료로 지속 바이러스 

반응을 획득한 만성 C형간염 환자에서 FIB-4나 순간 탄성측정법의 간세포암종 

예측 진단능을 평가한 27개의 연구를 선별하여 분석하였다. 표10과 같이 17개의 

아시아권, 10개의 비아시아권 연구가 포함되었으며 7개는 전향 연구, 20개는 후향 

연구였다. 비뚤림 위험도는 부록 3)과 같았다. 

5) FIB-4의 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 진단능 메타분석

이번 체계적 문헌고찰과 메타분석에서 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 

발생에 대한 FIB-4 (표 11)와 순간 탄성측정법(표 12)의 예측 AUC를 평가하였다. 

치료 전 FIB-4 절단값 3.25의 예측AUC는 0.73, 민감도 70.9%, 특이도 64.9%, 

양성 우도 비율 2.05, 음성 우도 비율 0.48, 진단 위험비 4.7이었으며 다른 

절단값에 비해 우수하였다(13개 연구). 위험비 분석에서도 치료 전 FIB-4 절단값 

3.25에서(14개 연구) 간세포암종에 대한 위험비는 2.5였다(표 11).

지속 바이러스 반응 획득 후 FIB-4 절단값 3.25의 예측 AUC (7개 연구)는 0.70, 

민감도 57.9%, 특이도 75.4%, 양성 우도 비율 2.37, 음성 우도 비율 0.58, 진단 

위험비 4.4로 치료 전 FIB-4에 비해 낮았다. 지속 바이러스 반응 획득 후 FIB-4 

절단값 3.25의 간세포암종 발생 위험비는 3.05 (6개 연구), 절단값 3.25-3.7에서 

위험비는 3.0이었다(3개 연구).
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6)	 �순간 탄성측정법의 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 진단능 

메타분석

간세포암종 발생에 대한 치료 전 순간 탄성측정법의 진단 AUC는 간경직도 9.2-

27.8 kPa (8개 연구)에서 0.73, 민감도 65.7, 특이도 69.5%, 양성 우도 비율 2.22, 

음성 우도 비율 0.48, 예측 위험비 4.5였으며 간경직도를 9.2-13.0 kPa (5개 

연구)로 한정하였을 때 예측 AUC 0.79, 민감도 75.1%, 특이도 71.7%, 양성 우도 

비율 2.67, 음성 우도 비율 0.39, 진단 위험비 8.0으로 보다 우수하였다. 간세포암종 

발생 위험비는 치료 전 순간 탄성측정법으로 측정한 간경직도 9.2-12.0 kPa에서 

4.6 (6개 연구), 17.3-30 kPa에서 4.7이었다(3개 연구). 지속 바이러스 반응 획득 후 

측정한 순간 탄성측정법의 예측 AUC (6개 연구)는 간경직도 8.4-11 kPa에서 0.77, 

민감도 76.6%, 특이도 63.9%, 양성 우도 비율 2.20, 음성 우도 비율 0.37, 예측 

위험비 6.1로 높았다. 간세포암종 발생 위험비는 지속 바이러스 반응 획득 후 측정한 

순간 탄성측정법 간경직도 8.4-11 kPa (7개 연구)에서 3.9였다.

치료 전, 바이러스 반응 획득 후 측정한 FIB-4 >3.25에 비해 치료 전 측정한 순간 

탄성측정법 간경직도 9.2-13.0 kPa와 지속 바이러스 반응 획득 후 측정한 간경직도 

8.4-11 kPa는 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 예측에 보다 우수한 

예측능을 보였다. 간세포암종 예측에 대한 최적의 간경직도는 치료 전 측정한 순간 

탄성측정법 12.6 kPa (민감도 75.8%, 특이도 65.9%), 지속 바이러스 반응 획득 후 

측정한 순간 탄성측정법 11.2 kPa (민감도 72.9%, 특이도 68.4%)였다.
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표 10. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약
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표 10. 계속
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표 11. DAA 치료를 받는 만성 C형간염 환자에서 비침습적 간섬유화검사의 간세포암종 발생 예측능에 
대한 근거 합성 결과
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표 12. DAA 치료를 받는 만성 C형간염 환자에서 비침습적 간섬유화검사의 간세포암종 발생 예측 위
험비에 대한 근거 합성 결과
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그림 15. 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생 예측에 대한 치료 전(A)과 지속 바이러스 반
응 획득 후(B) 측정한 순간 탄성 측정법의 SROC curve와 최적 절단값. SROC, summary receiver 
operating characteristic.

8-2. 권고 고려사항

1) 이득(편익)

현재 국외 진료 가이드라인에서는 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 

감시검사를 치료 전 진행된 간섬유화나 간경변증이 있는 만성 C형간염 환자에게만 

시행하도록 권고하고 있다.178,179 그러나 임상적으로 진행된 간섬유화나 간경변증을 

진단하는 것은 주관적이고 부정확할 수 있으며, 이를 확인하기 위해 조직검사를 

시행하는 경우는 드물다.

FIB-4의 일반적인 장점은 6-2. 권고 고려사항의 1)항에 기술되어 있다. 기존의 

연구와 이번 메타분석을 통해 치료 전 FIB-4, 치료 전과 지속 바이러스 반응 획득 후 

순간 탄성 측정법이 DAA나 interferon 치료 후 지속 바이러스 반응을 획득한 만성 

C형간염 환자의 간세포암종 발생 예측에 유용함을 확인하였다. 
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2) 위해

혈청표지자는 간 내외의 염증, 감염, 타 장기의 이상 소견, 또는 기타 급성기 질환 

등 여러 전신 상태에 따라 영향을 받을 수 있으므로 환자의 상태에 따라 적용과 

결과 해석에 주의가 필요하다.180 또한 FIB-4는 젊은 연령이나 고령에서 간섬유화 

진단능이 낮다는 보고가 있으며 3.25 미만의 절단값에서 간세포암종 발생 위험도에 

대한 연구 결과가 부족하다.181 

지속 바이러스 반응 획득 전후 조직검사를 시행하여 환자의 간섬유화도 정도나 그 

변화를 평가한 연구들이 매우 제한적이기 때문에, 비침습적 검사 결과 고위험군에 

해당하지 않는다 하더라도 임상적으로 간경변증이 있는 환자는 지속적인 감시검사가 

필요하다. 또한 이번 메타분석에서 지속 바이러스 반응 획득 후 측정한 FIB-4나 순간 

탄성측정법은 연구별로 지속 바이러스 반응 획득 후 FIB-4나 순간 탄성측정법을 

측정한 시점이 다르기 때문에 결과 해석에 주의를 요하며 이에 관해서는 국내 환자를 

대상으로 한 추가적인 연구가 필요하다.

3) 이득과 위해의 저울질 

FIB-4는 측정이 간편하며 치료 전 FIB-4 >3.25의 지속 바이러스 반응 획득 후 

간세포암종 발생에 대한 진단 AUC가 0.7을 상회하므로 고위험 환자군을 선별하는 

데 유용한 검사로 생각된다. 순간 탄성측정법 역시 짧은 시간 내에 검사가 가능하며 

치료 전 간경직도 9.2-13 kPa, 지속 바이러스 반응 획득 후 간경직도 8.4-11 

kPa의 간세포암종 발생에 대한 진단 AUC가 0.7 이상인 유용한 검사법이다. 특히 

이번 메타분석을 통해 도출된 치료 전 간경직도 12.6 kPa은 민감도 75.8%, 특이도 

65.9%, 지속 바이러스 반응 획득 후 측정한 간경직도 11.2 kPa은 민감도 72.9%, 

특이도 68.4%로 지속 바이러스 반응 획득 후 간세포암종 발생을 예측할 수 있어 간암 

감시검사가 필요한 환자군을 선별하는 데 유용하다. 따라서 검사를 통해 얻는 이득이 
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검사의 한계와 비용 등 위해를 상회하는 것으로 판단된다.

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

국내 7개 병원에 내원한 119명의 환자와 일반인을 대상 설문조사 결과 간섬유화 

진행이 의심되어 검사가 필요할 경우 50.4%가 의료진의 권유를 따라 검사의 

종류를 선택하겠다고 답변하였다. 복부 초음파검사에서 심한 간섬유화가 의심되어 

추가검사를 받아야 할 때 47.1%의 응답자가 비용이 더 높더라도 정확도가 높은 

검사를 선택, 39.5%의 환자는 의료진의 권유를 따라 검사를 선택하겠다고 

응답하였다. 따라서 DAA나 interferon 치료를 받는 만성 C형간염 환자들의 치료 

전후 비침습적 검사를 통해 환자의 예후를 예측하고 간세포암종 감시검사 필요 

여부를 정하는 것은 환자 선호도의 관점에서도 타당하다고 할 수 있다. 

5) 잠재적 자원의 영향

순간 탄성측정법은 FIB-4보다는 다소 고비용의 검사이며 고가의 장비와 정확한 

측정을 위해 숙련된 검사자를 양성하는 과정이 필요하다. 그러나 만성 C형간염 환자의 

경우 진행된 간섬유화나 간경변증의 유병률이 높은 집단이므로 순간 탄성측정법을 

일차검사로 시행하여 간섬유화를 평가하는 것은 비용-효과적이다. 순간 탄성측정법 

시행이 어려운 일차 의료기관의 경우 FIB-4를 일차검사로 시행할 수 있다.

6) 실행 관련: 장애 요인

만성 C형간염 환자에서 치료 전후 간섬유화를 평가하여 간세포암종 감시검사의 

대상을 선별하여야 함을 의료진들이 인식할 필요가 있다. 또한 순간 탄성측정법 시행을 

위하여는 고가의 장비와 의료진에 대한 교육이 필요하다. 추후 국내 환자를 대상으로 한 

연구와 현황 조사가 이루어져야 한다.
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7) 실행 관련: 촉진 요인

FIB-4를 구성하는 혈액검사는 대부분의 의료기관에서 시행 가능하며, 순간 

탄성측정법은 쉽고 빠르게 검사가 가능하므로 이러한 접근성, 용이성이 촉진 

요인으로 작용할 수 있다. 순간 탄성측정법은 정확도 면에서도 의료진과 환자의 

선호도가 높다.

8) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

9) 다양한 대안

FIB-4, 순간 탄성측정법 이외에도 간섬유화 평가에 높은 진단능을 가진 것으로 

알려져 있는 횡파 탄성초음파, 자기공명 탄성검사 등을 사용할 수 있다.

10) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용

외부 전문가 위원회 검토 결과 FIB-4가 고령이나 젊은 연령에서는 진단능이 

낮다는 한계에 대한 언급이 필요하다는 의견이 있어 위해 부분에 해당 내용을 

기술하였다.
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8-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE

구분 연번 검색어

P 1 Hepatitis C, Chronic/ OR  Hepatitis C/ OR (chronic hepatitis C or hepatitis C virus or 

hepatitis C).tw,kw

I 2 (Fibroscan or fibrosis stating or transient elastography or TE or vibration controlled 

transient elastography or VCTE or fibrosis-4 or FIB-4).tw,kw.

P&I 3 1 AND 2

O 4 Carcinoma, Hepatocellular/ OR Liver Neoplasms/ OR (Hepatocellular carcinoma or HCC 

or liver cancer).tw,kw.

P&I&O 5 3 AND 4

SIGN 

Filter

6 exp “Sensitivity and Specificity”/ OR (sensitivity OR specificity OR ((pre-test or pretest) 

adj probability) OR post-test probability OR predictive value* OR predictive value* OR 

likelihood ratio*).tw.

7 5 AND 6

Embase

구분 연번 검색어

P 1 ‘hepatitis c’/exp OR (‘chronic hepatitis C’ or ‘hepatitis C virus’ or ‘hepatitis C’):ab,ti,kw 

I 2 (Fibroscan or (fibrosis NEAR/2 staging) or ‘transient elastograp*’ or TE or ‘vibration 

controlled transient elastograp*’ or VCTE or ‘fibrosis-4’ or ‘FIB-4’):ab,ti,kw 

P&I 3 #1 AND #2 

O-HCC 4 ‘liver cell carcinoma’/exp OR ‘liver tumor’/exp OR (‘Hepatocellular carcinoma’ or HCC or 

‘liver cancer’):ab,ti,kw 

P&I&O 5 #3 AND #4

SIGN 

Filter

6 ‘sensitivity and specificity’/exp OR (sensitivity OR specificity OR ((pre-test or pretest) 

NEAR probability) OR ‘post-test probability’ OR ‘predictive value*’ OR ‘predictive 

value*’ OR ‘likelihood ratio*’ OR predict* or diagnos* or accuracy):ab,ti,kw

7 #5 AND #6 
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Cochrane library

구분 연번 검색어

P 1 [mh “Hepatitis C”] OR (“chronic hepatitis C” or “hepatitis C virus” or “hepatitis C”):ab,ti,kw

I 2 (Fibroscan or (fibrosis NEAR/2 staging) or “transient elastograp*” or TE or “vibration 

controlled transient elastograp*” or VCTE or “fibrosis-4” or “FIB-4”):ab,ti,kw

P&I 3 #1 AND #2

O-HCC 4 [mh “Carcinoma, Hepatocellular”] OR [mh “Liver Neoplasms”] (“Hepatocellular 

carcinoma” or HCC or “liver cancer”):ab,ti,kw

P&I&O 5 #3 AND #4 

KoreaMed

구분 연번 검색어

P 1 (“Hepatitis C”[MH]) OR (“chronic hepatitis C”[ALL] OR “hepatitis C virus”[ALL] OR 

“hepatitis C”[ALL])

I 2 (“Fibroscan”[ALL] or “fibrosis stating”[ALL] or “transient elastography”[ALL] or “TE”[ALL] 

or “vibration controlled transient elastography”[ALL] or “VCTE”[ALL] “fibrosis-4”[ALL] 

or “FIB-4”[ALL])

P&I 3 1 AND 2

O-HCC 4 (“Carcinoma, Hepatocellular”[MH]) OR (“Liver Neoplasms”[MH]) OR (“Hepatocellular 

carcinoma”[ALL] or “HCC”[ALL] or “liver cancer”[ALL])

P&I&O 5 2 AND 4
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=663)

배제된 레코드 수 (n=2,321)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=3)

배제된 문헌 수:
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=41)
	 2. I:	 핵심질문 관련 중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=18)
	 3. O:	적절한 결과(생존율, 사망률 등)가  

	 보고되지 않은 경우 (n=69)
	 4. S:	포함대상 연구설계가 아닌 경우 (n=86)
	 5. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=4)
	 6. 중복으로 게재된 경우 (n=34)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 3,263
	 Ovid-Medline (n=1,176)
	 EMBASE (n=1,916)
	 Cochrane (n=155)
	 KoreaMed (n=16)
	 Registers (n=0)

고찰에 포함된 연구 수 (n=27)
고찰에 포함된 문헌 수 (n=27) 

선별된 레코드 수 (n=2,600)

선정대상 문헌 수 (n=282)

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=279)
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3) 비뚤림 위험도
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4) Grade 근거 수준표 

Question: Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 

획득한 만성 C형간염 환자에서 FIB-4, 순간 탄성측정법 검사는 간세포암종 발생 

예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.73 (95% CI: 0.66 to 0.79)
Prevalences 3.5% 7% 14%

Specificity 0.60 (95% CI: 0.52 to 0.67)
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Question: Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 

획득한 만성 C형간염 환자에서 치료 전 측정한 순간 탄성측정법 검사는 간세포암종 

발생 예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.65 (95% CI: 0.45 to 0.81)
Prevalences 4.9% 9.8% 19.6%

Specificity 0.69 (95% CI: 0.56 to 0.79)
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Question: Direct acting antiviral, interferon 치료로 지속 바이러스 반응을 

획득한 만성 C형간염 환자에서 SVR 획득 후 측정한 순간 탄성측정법 검사는 

간세포암종 발생 예측하는 데 사용이 가능한가?

Sensitivity 0.76 (95% CI: 0.69 to 0.82)
Prevalences 4.5% 9% 18%

Specificity 0.63 (95% CI: 0.51 to 0.74)
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간세포암종 환자에서 간 절제술 전 시행한 순간 탄성측정법은 수술 후 합병증 및 재발을 

예측하는 데 사용이 가능한가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 간세포암종으로 간 절제술을 시행받는 환자

진단 방법 (Index test) 순간 탄성측정법 

비교 대상 (Comparison) 해당 없음

치료 결과 (Outcome) 간 절제술 후 합병증 발생 및 재발률

연구 설계 (Setting) 코호트 연구

대상 사용자 (Target) 간세포암종 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진

권고문

간세포암종 환자에서 순간 탄성측정법은 간 절제술 후 합병증과 재발을 예측하기 위해 수술 전 사용될 

수 있다. (권고 등급: B, 근거 수준: moderate)
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9-1. 관련 근거와 근거 수준 

1) 배경

완치를 목적으로 간세포암종을 수술하는 환자에서 합병증 및 간세포암종의 재발은 

예후를 결정짓는 중요한 요인으로 아직 이를 예측할만한 검사와 추적 관찰에 대한 

명확한 기준이 마련되지 못한 상황이다. 최근 간섬유화를 비침습적으로 확인할 

수 있는 여러 검사들이 개발되면서, 간세포암종으로 간 절제술을 시행받는 환자를 

대상으로 수술 전 비침습적 검사를 통해 수술 후 합병증 발생 및 간세포암종의 

재발을 예측하는 데 활용하고자 하는 연구들이 지속적으로 보고되고 있다. 따라서 

본 메타분석에서는 지금까지 보고된 문헌들을 토대로 간세포암종으로 간 절제술을 

시행받는 환자에서 합병증 발생 및 간세포암종 재발을 예측하고 고위험군에 해당하는 

환자군을 선별하는 데 순간 탄성측정법이 갖는 유용성을 알아보고자 하였다. 본 

문헌고찰에 포함된 연구들의 특성은 표 13, 14와 같다.

2) 문헌 선별

간세포암종 환자에서 간 절제술 전 시행한 순간 탄성측정법이 수술 후 합병증과 

재발률을 예측하는 데 도움이 되는지 확인하기 위해 문헌검색 전략을 통해 문헌 

검색을 시행하였으며, 431건의 관련 문헌이 검색되었다. 문헌 선별 과정에서 

중복을 제외한 366건의 문헌을 제목과 초록을 이용하여 선별 후 21편의 원문을 

검토하였으며, 사전에 정한 선택/배제 기준을 적용하여 13편의 연구가 최종 

선택되었다(표 13, 14). 문헌 선별 과정을 통해 선정된 13편의 연구 중 8편은 

간세포암종 수술 후 발생한 합병증에 대해 분석한 연구였으며, 5편은 수술 후 

간세포암종 재발에 대한 코호트 연구 결과였다. 

간세포암종 수술 후 합병증 발생에 대한 연구 중 6개는 중국을 비롯한 아시아 
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국가에서 이루어졌으며, 2개의 연구는 유럽에서 진행되었다. 아시아에서 

진행된 연구는 주로 만성 B형간염 환자들(64.8-100%)을 대상으로 연구가 

진행되었으나182-187 이탈리아에서 진행된 연구의 경우 만성 C형간염 환자가 68%로 

주를 이루었고, 프랑스에서 진행된 연구의 경우 바이러스에 의한 간세포암종보다 

지방간질환 및 다른 원인에 의한 간세포암종 환자들이 71.3%로 아시아에서 진행된 

연구와 차이를 보였다.188,189 간 절제술 후 합병증을 확인한 연구는 대부분 수술 후 

간부전 발생 여부를 확인하였으며, 2개의 연구에서 복수 발생 여부를 합병증의 주요 

인자로 확인하였다.183,184 간세포암종 수술 후 재발률에 대한 연구는 주로 한국과 

중국을 비롯한 아시아 국가에서 연구가 이루어졌으며, 만성 B형간염 환자들이 

대다수(47-100%) 포함되어 연구가 진행되었다. 간세포암종 재발의 평균 추적 관찰 

기간은 25.0-38.3개월이었다. 이처럼 연구된 지역에 따라 간세포암종 발생 원인 

질환의 차이를 보였지만, 모든 연구에서 간세포암종 수술 전 시행한 순간 탄성측정법 

결과값이 높은 고위험군에서 수술 후 합병증 발생 위험이 증가하였으며 간세포암종 

재발의 위험도가 증가하는 결과를 보여주었다. 이는 간세포암종 환자에서 간 절제술 

전 순간 탄성측정법 시행이 수술 후 합병증 발생 및 간세포암종 재발의 위험을 

예측하는 데 유용함을 시사한다.

3) 메타분석 결과

간세포암종을 진단받고 간 절제술을 시행받는 환자들을 대상으로 수술 전 순간 

탄성측정법을 시행한 8개의 연구들을 메타분석한 결과 순간 탄성측정법에서 높은 

결과값을 보인 고위험군에서 낮은 결과값을 보인 저위험군에 비해 간 절제술 후 

합병증 발생의 위험이 현저히 증가함을 확인할 수 있었다(위험비 8.3, 그림 16). 다만 

연구마다 고위험군 선정의 기준이 되는 순간 탄성측정법 절단값(12-25.6 kPa)이 

다양하고, 간 절제술 후 합병증 발생 위험도(3.3-21.2) 또한 연구마다 다소 큰 차이를 
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보이는 한계점이 있었다. 포함된 연구의 민감도는 76% (95% 신뢰구간, 55-89), 

특이도는 85% (95% 신뢰구간, 73-92)로 보고되었다.

순간 탄성측정법이 간세포암종 환자에서 간 절제술 후 재발을 예측하는 데 

유용한지 알아보기 위해 5개의 문헌에 대해 메타분석을 시행하였으며, 순간 

탄성측정법에서 높은 결과값을 보인 고위험군에서 간 절제술 후 재발률이 유의하게 

증가함을 확인할 수 있었다(위험비 2.1, 그림 17). 간세포암종 재발의 고위험군을 

선정하는 순간 탄성측정법의 절단값은 7.4-13.4 kPa로 다양하게 조사되었으며, 

민감도는 60% (95% 신뢰구간, 47-72), 특이도는 60% (95% 신뢰구간, 46-72) 

정도로 나타났다. 고위험군에 해당하는 환자의 간세포암종 재발 위험비는 1.9배에서 

3.1배로 연구마다 큰 차이를 보이지는 않았다. 다만 연구에 포함된 모든 연구가 

아시아에서 진행되었으며, 간세포암종의 병인으로 만성 B형간염인 환자들이 주로 

포함되어 연구가 진행되었다는 점은 연구의 한계점으로 생각되며, 추후 검증을 위한 

후속 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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표 13. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약(간 절제술 후 합병증)
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표 14. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약(간 절제술 후 간세포암종 재발)
참
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그림 16. 간세포암종 환자에서 간 절제술 전 시행한 순간 탄성측정법의 간 절제술 후 합병증 발생 예측
능에 대한 근거 합성 결과. CI, confidence interval.
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그림 17. 간세포암종 환자에서 간 절제술 전 시행한 순간 탄성측정법의 간 절제술 후 간세포암종 재발 
예측능에 대한 근거 합성 결과. CI, confidence interval.
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9-2. 권고 고려사항

1) 이득(편익)

본 메타분석을 통해 간세포암종으로 간 절제술을 시행받는 환자에서 수술 전 순간 

탄성측정법 시행이 수술 후 합병증 발생의 고위험군을 선별하는 데 유용하게 활용될 

수 있음을 확인하였다. 간세포암종 수술 후 합병증 발생에 대해 연구한 또 다른 

메타분석에서도 순간 탄성측정법을 비롯한 간섬유화 측정을 위한 비침습적 검사의 

시행이 수술 후 합병증 발생의 위험도를 예측하는 데 유용한 것으로 나타나(위험비 

1.76) 본 메타분석 결과와 유사하였다.196 또한 간세포암종으로 간 절제술 후 재발을 

예측하는 연구 결과에서도 순간 탄성측정법 결과값이 높은 고위험군에서 간세포암종 

재발의 위험이 높은 일관된 연구 결과를 보여 주고 있어, 간세포암종을 수술받는 

환자를 대상으로 수술 전 순간 탄성측정법의 시행은 얻는 이득(편익)이 크며 고위험군 

선별에 유용하게 활용될 수 있을 것으로 예상된다.

2) 위해

순간 탄성측정법의 경우 비침습적인 검사로 비교적 검사시간도 짧은 장점을 가지고 

있어 환자가 가지는 위해는 미미할 것으로 예측된다. 다만 수술 전 검사 시행으로 

인한 환자의 비용 부담 증가가 우려되나, 간 조직검사 없이도 섬유화의 정도를 예측할 

수 있어 그 이득이 상대적으로 높을 것으로 본다.

3) 이득과 위해의 저울질 

간세포암종으로 수술적 치료를 받는 환자의 재발률 및 합병증의 위험도를 평가하는 

데 순간 탄성측정법의 이득은 명확하다. 다만 의료보험 적용이 되지 않는 현실을 

고려하여 검사의 이득과 비용 부담에 대해 환자에게 충분한 설명 후 검사를 시행하고, 
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검사 일정을 미리 계획하여 수술 전 검사 시행이 수술 일정에 지장이 없도록 해야 

한다.

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

간세포암종을 진단받고 수술적 치료를 받는 환자를 대상으로 아직 추후 재발이나 

합병증을 예측할만한 검사 방법이 마땅치 않은 상황에서 순간 탄성측정법과 같은 

비침습적 검사의 활용은 간세포암종을 수술하는 외과 및 임상 의사에서 점차 

선호도가 증가할 것으로 예상된다. 국내 7개 병원을 내원한 119명의 환자와 

일반인을 대상으로 시행한 설문조사에서 간섬유화 진행이 의심되어 검사를 받아야 

할 경우 50.4%의 응답자가 의료진의 권유에 따라 추가검사의 종류를 선택하겠다고 

답변하여, 검사의 필요성에 대한 충분한 설명이 이루어 진다면 환자들의 선호도는 

높을 것으로 생각된다. 

5) 잠재적 자원의 영향

간 절제술 전 순간 탄성측정법 시행으로 인해 간세포암종 환자의 수술 전 평가 

비용이 증가할 것으로 예상된다. 하지만 검사에 따른 고위험 군 선별이 수술 후 추적 

관찰 전략에 반영되고 조기에 합병증 및 간세포암종의 재발을 확인함으로써 얻을 수 

있는 환자의 예후 향상 및 치료에 따른 비용 절감 효과 등을 고려할 때 검사 시행에 

따른 비용 부담보다 환자가 얻는 이득이 더 클 것으로 기대된다. 

6) 실행 관련: 장애 요인

순간 탄성측정법에 대한 장애 요인은 핵심질문 1에 기술된 것으로 갈음한다.
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7) 실행 관련: 촉진 요인

순간 탄성측정법의 활용 및 유용성에 대한 연구 결과가 지속적으로 보고되면서, 

간세포암종으로 간 절제술을 시행하는 외과 의사와 간질환 진료 의료진에게 검사의 

필요성에 대한 인식이 점차 증대되고 있다. 따라서 앞으로 간세포암종으로 수술받는 

환자에서 수술 전 검사로 많이 활용될 수 있을 것으로 기대되며, 간세포암종 수술을 

받는 환자에게는 검사의 방법 및 유용성에 대한 충분한 설명 및 안내가 이루어진다면 

검사에 대한 거부감이 줄어들고 검사에 대한 선호도가 증대될 것으로 기대된다.

8) 실행 관련: 권고안 실행을 위한 조언/도구

연구의 결과들을 종합해보면 순간 탄성측정법은 간세포암종으로 간 절제술을 

시행받는 환자에서 수술 후 합병증 및 재발을 예측하는 데 도움이 된다. 다만 

고위험 집단으로 선정된 환자군에 대한 추적 관찰 방법 및 기간에 대한 추가 연구가 

필요하며, 검사에 따른 비용 효과에 대한 부분을 잘 판단하고 선택하도록 해야 한다. 

또한 비만이나 복수가 동반되어 순간 탄성측정법 시행이 어려운 환자에게 대안으로 

실행할 검사나 방법에 대한 논의가 필요하다.

9) 권고안 실행을 위한 감독 및 평가 기준

간세포암종으로 간 절제술을 시행하는 의료기관의 의료진을 대상으로 수술 후 

합병증 및 재발률 예측을 위해 순간 탄성측정법 시행이 갖는 이득과 위해, 의료비용의 

지출 등에 대한 충분한 설명을 하여 환자가 선택하였는지 조사한다. 검사 시행 후 

검사 결과에 따라 수술 후 합병증 발생 및 간세포암종 재발에 대한 추적 관찰에 

활용하도록 권고하며, 이에 대한 정기적인 감독 및 평가를 고려한다.
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10) 다양한 대안

순간 탄성측정법의 대안으로 간세포암종으로 간 절제술을 시행받는 환자를 

대상으로 수술 후 합병증 및 재발률을 예측하기 위해 연구되고 있는 다양한 비침습적 

검사들을 고려해볼 수 있다. 2017년 중국에서 280명의 간세포암종 환자를 대상으로 

횡파 탄성측정법을 활용하여 수술 후 합병증 발생에 대한 연구를 진행하였는데, 

절단값 11.75 kPa을 기준으로 수술 후 합병증 발생을 예측하는 데 우수한 결과를 

보여주었다(예측 AUC 0.76).197 또한 2017년 일본에서 175명의 간세포암종 환자를 

대상으로 자기공명 탄성검사를 시행하여 수술 후 합병증 발생을 조사하였는데, 

절단값 5.3 kPa을 기준으로 매우 우수한 예측능을 보여(예측 AUC 0.81), 간 절제술 

전 검사로서의 유용성을 보여주었다.198 하지만 이러한 연구들은 아직 검증 및 순간 

탄성측정법과의 비교 연구가 부족하여 이에 대한 추가 후속 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 그 외에도 기존의 임상 정보와 혈액검사를 활용한 다양한 비침습적 검사 

방법들을 활용하여 간섬유화 진행 및 수술 후 예후를 예측하려는 연구도 진행되고 

있어 추후 순간 탄성측정법의 대안으로 활용될 수 있을 것으로 기대된다. 

11) 권고결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

외부 전문가 위원회 검토와 합의회의 결과를 토대로 권고문의 등급을 다시 

검토하였으며, 권고 등급을 구성한 표를 제작하여 권고 등급 선정에 대한 자료를 

포함하였다. 포함과 제외 기준에 내용을 합의회의 결과를 토대로 수정하였으며, 본문 

내용에 용어와 기술 형태를 일관되게 수정 보완하여 표기하였다.
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9-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE

구분 연번 검색어

P 1 Carcinoma, Hepatocellular/ OR Liver Neoplasms/ OR (Hepatocellular carcinoma or HCC or 

liver cancer or Liver Cell Carcinoma).

2 Hepatectomy/ OR (hepatectomy or resection or surgery or operation or operative or post-

op* or postop*).

I 3 Fibroscan or (fibrosis adj2 staging) or transient elastograp* or liver stiffness measurement or 

TE or vibration controlled transient elastograp* or VCTE).

P&I 4 #1 AND #2 AND #3

Embase

구분 N 검색어

P 1 ‘liver cell carcinoma’/exp OR ‘liver tumor’/exp OR (‘liver cell carcinoma’ or HCC or ‘liver 

tumor’):ab,ti,kw 

2 ‘hepatectomy’/exp OR (‘hepatectomy’ or ‘resection’ or ‘surgery’ or ‘operation’ or 

‘operative’ or ‘post-op*’ or ‘postop*’):ab,ti,kw

3 #1 AND #2 

I 4 (‘Fibroscan’ or (fibrosis NEAR/2 staging) or ‘transient elastography’ or ‘liver stiffness 

measurement’ OR TE or ‘vibration controlled transient elastography’ or VCTE):ab,ti,kw

P&I 5 #3 AND #4

Cochrane library

구분 N 검색어

P 1 [mh “Carcinoma, Hepatocellular”] OR [mh “Liver Neoplasms”] OR (“Carcinoma, Hepatocellular” or 

HCC or “Liver Neoplasms”):ab,ti,kw 

2 [mh “Hepatectomy”] OR (“hepatectomy” or “resection” or “surgery” or “operation” or 

“operative” or “post-op*” or “postop*”):ab,ti,kw

3 #1 AND #2 

I 4 (“Fibroscan” or (fibrosis NEAR/2 staging) or “transient elastography” or “liver stiffness 

measurement” OR TE or “vibration controlled transient elastography” or VCTE):ab,ti,kw

P&I 5 #3 AND #4 
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KoreaMed

검색 사이트 N 검색어

KoreaMed 1 (“Carcinoma, Hepatocellular”[MH]) OR (“Liver Neoplasms”[MH]) OR (“Carcinoma, 

Hepatocellular”[ALL] or “HCC”[ALL] or “Liver Neoplasms”[ALL])

2 (“Hepatectomy”[MH]) OR (“hepatectomy”[ALL] or “resection”[ALL] or “surgery”[ALL] or 

“operation”[ALL] or “operative”[ALL] or “post-op”[ALL] or “postoperative”[ALL])

3 1 AND 2

4 (“Fibroscan”[ALL] or “fibrosis staging”[ALL] or “ staging fibrosis”[ALL] or “transient 

elastography”[ALL] or “liver stiffness measurement”[ALL] OR “TE”[ALL] or “vibration 

controlled transient elastography”[ALL] or “VCTE”[ALL])

5 4 AND 4 
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=65)

배제된 레코드 수 (n=345)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=0)

배제된 문헌 수:
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=0)
	 2. I:	 핵심질문 관련 중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=0)
	 3. C:	핵심질문 관련 비교중재가  

	 시행되지 않은 경우 (n=0)
	 4. O:	적절한 결과(생존율, 사망률 등)가  

	 보고되지 않은 경우 (n=0)
	 5. S:	포함대상 연구설계가 아닌 경우 (n=0)
	 6. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=0)
	 7. 중복으로 게재된 경우 (n=0)
	 8. 기타 사유 (n=0)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 431
	 Ovid-Medline (n=127)
	 EMBASE (n=262)
	 Cochrane (n=35)
	 KoreaMed (n=7)
	 Registers (n=0)

고찰에 포함된 연구 수 (n=13)
고찰에 포함된 문헌 수 (n=13)

선별된 레코드 수 (n=366)
제목/초록 검토 대상 건수 (1차)

선정대상 문헌 수 (n=21)
원문 확보된 건수

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=21)
원문확보된 검토 대상 건수 (2차)
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3) 비뚤림 위험도
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4) Grade 근거 수준표

Question: 간세포암종 환자에서 간 절제술 전 시행한 순간 탄성측정법은 수술 후 

합병증 및 재발을 예측하는 데 사용이 가능한가?
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일반 인구집단에서 비침습적 간섬유화검사를 이용하여 평가한 진행된 간섬유화(≥F3)의 

유병률은 얼마인가?

[포함 및 배제 기준(PICO-ST)]

환자 (Population) 일반 인구집단

진단 방법 (Index test) 비침습적 간섬유화검사(noninvasive Test)

비교 대상 (Comparison) 해당 없음

치료 결과 (Outcome) 진행된 간섬유화(≥F3)의 유병률

연구 설계 (Setting) 단면조사 연구

대상 사용자 (Target) 일반 환자를 진료하는 1-3차 의료기관 의료진 혹은 정책 결정자

권고문

일반 인구집단에서 비침습적 간섬유화검사를 이용하여 평가한 진행된 간섬유화(≥F3)의 유병률은 순간 

탄성측정법으로 평가시 3.5% (95% 신뢰구간, 2.7-4.5)이고, FIB-4로 평가시 2.3% (95% 신뢰구간, 

1.2-3.7)이다.

The Korean Association for the Study of the Liver
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10-1. 관련 근거와 근거 수준 

간경변증은 전 세계적으로 8번째로 흔한 사망 원인을 차지하고,199 50-75세 

인구의 7번째로 흔한 장애 원인을 차지한다.200 간경변증은 간 내 염증이 수년간 

지속되며 간섬유화가 진행되어 발생하는데, 간경변증의 주요 원인으로 비알코올 

지방간질환, 알코올 관련 간질환, 만성 바이러스 간염이 있다. 최근 연구들에서 

혈청학적 검사, 순간 탄성측정법 또는 영상학적 검사를 이용하여 간섬유화를 

비침습적으로 비교적 정확도가 높게 측정할 수 있음이 알려졌다.201 따라서 간질환 

발생 위험이 있는 인구집단에서 간섬유화를 선별하는 데 비침습적 간섬유화검사를 

이용해 볼 수 있다. 

연구가 많지는 않지만 전 세계 다양한 지역에서 비침습적 간섬유화검사를 이용하여 

일반 인구집단에서의 유병률을 조사한 보고에 따르면, 기존에 간질환을 알고 있지 

않은 인구집단의 상당한 비율에서 진단받지 않았던 의미있는 간섬유화나 간경변증이 

있었다.202 최근 발표된 체계적 문헌고찰에서 1900년부터 2015년까지 출판된 

19개의 연구에 포함된 환자의 자료를 수집하여 보고하였는데, 일반 인구집단에서 

간섬유화의 유병률은 2-19%였다.203

본 임상 질문은 2023년 6월 13일 문헌 검색을 시행하여 6,429건의 문헌이 

검색되었다. 중복을 제외한 6,357건을 선별하고, 제목과 초록을 이용하여 

선별(screening) 후 110편의 원문을 선택하여 검토한 뒤, 사전에 정한 선택/배제 

기준을 적용하여 핵심적 및 중요한 결과 지표에 대해서 최종적으로 44편의 연구가 

선택되었고, 수기 검색을 통해 1편의 문헌이 추가되었다. 최종적으로 고찰에 

포함된 문헌은 45편이었다. 이번 체계적 문헌고찰 및 메타분석에서는 표 15와 

같이 일반 인구집단에서 비침습적 간섬유화검사를 이용하여 의미있는 간섬유화, 

진행된 간섬유화, 또는 간경변증의 유병률에 대한 자료를 확인할 수 있는 45개의 
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연구를 선별하여 분석에 이용하였다. 연구마다 사용한 비침습적 간섬유화검사가 

다양하였는데 순간 탄성측정법, FIB-4, FibroTest, NFS, 자기공명 탄성검사를 

이용한 연구가 각각 27개, 13개, 2개, 1개, 2개였다. 지역에 따라 유럽 연구 19개, 

서태평양 연구 13개, 아메리카 연구 9개였고, 그 외에 동남아시아 연구 2개, 아프리카 

연구 1개, 다지역 연구 1개가 보고되었다.
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표 15. 체계적 문헌고찰 및 메타분석에 포함된 연구 요약
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표 15. 계속
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1) FIB-4를 이용한 진행된 간섬유화 유병률

일반 인구집단에서 FIB-4를 이용하여 간섬유화 유병률을 보고한 13개의 연구를 

분석하였다. 이 중 11개의 연구는 진행된 간섬유화에 대한 절단값으로 2.67을 

사용하였고, 1개의 연구는 3.25를 사용하였으며 나머지 1개의 연구는 절단값을 

보고하지 않았다(표 15). 일반 인구집단에서 FIB-4를 이용한 진행된 간섬유화의 

유병률은 2.3% (95% 신뢰구간, 1.2-3.7)였다. 지역에 따른 유병률을 분석한 결과 

아메리카 지역 5.7%, 유럽 지역 1.5%, 서태평양 지역 1.3%였다(표 16). 

표 16. 일반 인구집단에서 FIB-4를 이용하여 보고한한 진행된 간섬유화 유병률에 대한 근거 합성 결과

비침습적  

간섬유화검사
간섬유화 단계

연구  

수
지역 환자 수

유병률(%)  

(95% 신뢰구간)

I2 (%) 

(P-value)

FIB-4 진행된 간섬유화 

(≥F3)

13 전체 509,191 2.3 (1.2–3.7) 99.8 (0.001)

4 아메리카 51,259 5.7 (4.7-6.8) 92.7 (<0.001)

5 유럽 170,625 1.5 (1.3-1.9) 92.3 (<0.001)

4 서태평양 287,307 2.3 (1.2–3.7) 99.9 (<0.001)

FIB-4, fibrosis-4.

2) 순간 탄성측정법을 이용한 간섬유화 유병률

일반 인구집단에서 순간 탄성측정법을 이용하여 간섬유화 유병률을 보고한 연구는 

27개였고, 각 연구에서 사전에 정의된 특정 절단값에 따른 의미있는 간섬유화, 

진행된 간섬유화, 간경변증의 유병률을 보고하였다. 

2-1) 순간 탄성측정법을 이용한 의미있는 간섬유화 유병률

이 중 의미있는 간섬유화의 유병률을 보고한 22개의 연구를 분석하였다(표 17). 

일반 인구집단에서 순간 탄성측정법을 이용한 의미있는 간섬유화의 유병률은 7.3% 

(95% 신뢰구간, 5.9-8.8)였다. 지역에 따른 유병률은 아메리카 10.7%, 유럽 6.1%, 
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서태평양 7.1%였다. 

2-2) 순간 탄성측정법을 이용한 진행된 간섬유화(≥F3) 유병률

다음으로 진행된 간섬유화의 유병률을 보고한 15개의 연구를 분석하였다(표 17). 

일반 인구집단에서 순간 탄성측정법을 이용한 진행된 간섬유화의 유병률은 3.5% 

(95% 신뢰구간, 2.7-4.5)였다. 지역에 따른 유병률은 아메리카 5.8%, 유럽 3.1%, 

서태평양 2.4%였다.

2-3) 순간 탄성측정법을 이용한 간경변증(F4) 유병률

마지막으로 일반 인구집단에서 순간 탄성측정법을 이용한 간경변증의 유병률을 

보고한 14개의 연구를 분석하였다(표 17). 일반 인구집단에서 순간 탄성측정법을 

이용한 간경변증의 유병률은 1.2% (95% 신뢰구간, 0.8-1.8)였다. 지역에 따른 

유병률은 아메리카 2.2%, 유럽 1.1%, 서태평양 0.2%, 동남아시아 1.4%였다.
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표 17. 일반 인구집단에서 순간 탄성측정법을 이용하여 간섬유화의 유병률을 보고한 27개의 연구 메
타분석 결과

비침습적 간섬유화검사 간섬유화 단계 연구 수 지역 환자 수
유병률(%)  

(95% 신뢰구간)
I2 (P-value)

순간 탄성측정법 의미있는 간섬유화 

(≥F2)

22 전체 56,969 7.3 (5.9–8.8) 97.4 (<0.001)

3 아메리카 8,587 10.7 (8.7–12.9) 해당 없음

11 유럽 41,049 6.1 (4.5–7.9) 97.9 (<0.001)

5 서태평양 2,381 7.1 (3.2–12.2) 94.4 (<0.001)

1 동남아시아 901 14.4 (12.2–16.9) 해당 없음

1 아프리카 72 11.1 (4.9–20.7) 해당 없음

1 다지역 3,979 5.6 (4.9–6.4) 해당 없음

진행된 간섬유화

(≥F3)

15 전체 45,395 3.5 (2.7–4.5) 95.4 (<0.001)

4 아메리카 8,886 5.8 (4.7–7.0) 73.6 (0.01)

6 유럽 31,411 3.1 (2.4–3.9) 92.0 (<0.001)

4 서태평양 4,197 2.4 (1.1–4.2) 88.1 (<0.001)

1 동남아시아 901 2.2 (1.4–3.4) 해당 없음

간경변증(F4) 14 전체 38,232 1.2 (0.8–1.8) 94.7 (<0.001)

3 아메리카 8,587 2.2 (1.4–3.1) 해당 없음

6 유럽 20,216 1.1 (0.5–2.1) 95.7 (<0.001)

2 서태평양 2,889 0.2 (0.1–0.5) 해당 없음

2 동남아시아 2,561 1.4 (0.9–1.9) 해당 없음

1 다지역 3,979 1.2 (0.9–1.6) 해당 없음

10-2. 권고 고려사항

연구에 포함된 일반 인구집단의 나이, 비만, 2형당뇨병 등 간섬유화의 유병률에 

영향을 미치는 요인의 차이가 존재할 수 있다. 진행된 간섬유화를 평가하는 데 

혈청학적 검사, 순간 탄성측정법 등 다양한 비침습적 검사법이 시행되었다. 순간 

탄성측정법의 경우 의미있는 간섬유화, 진행된 간섬유화, 간경변증을 각각 정의하는 

절단값이 연구마다 다르므로 간섬유화의 유병률 해석에 주의를 요한다. 그리고 

하위분석에 포함된 연구의 수가 제한적이므로 해석에 주의를 요하며 추후 대규모의 
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연구가 필요하다. 일반 인구집단을 대상으로 하는 연구를 선별하였으나, 이들 간에도 

인종, 연령, 지역, 생활습관, 사회경제적 지위 등의 차이가 있을 수 있어 진정한 일반 

인구집단을 대표하지 않을 수 있어 해석에 주의를 요한다. 또한, FIB-4 또는 순간 

탄성측정법을 이용하여 측정된 진행된 간섬유화의 유병률이 아시아에서 타 지역에 

비해 낮게 보고되어 국내의 유병률이 전체 합성 결과보다 낮을 수 있으므로 이에 

대해서도 해석에 주의를 요한다. 추가적으로 순간 탄성측정법을 이용하여 간섬유화의 

유병률을 측정한 인구집단은 일반 인구집단을 대변하지 않고 선택 비뚤림이 있을 수 

있으므로 해석에 주의를 요한다.

1) 이득(편익)

일반 인구집단에서 선별검사를 할 때, 검사의 민감도와 특이도가 위음성률과 

위양성률을 최소화하기 위해 중요하다. 일반적인 간 기능 혈액검사는 진행된 

간섬유화를 진단하는 민감도와 특이도가 낮고, 간 조직검사는 선별검사로는 매우 

침습적이다. 순간 탄성측정법이나 혈청표지자와 같은 비침습적 간섬유화검사가 

널리 이용 가능하며 타당성도 입증되어 있다.201 일반 인구집단에서 비침습적 

간섬유화검사를 통해 만성간질환을 조기에 진단하면 질환의 진행을 예방하기 위해 

치료를 시작할 수 있고, 생존율을 향상시킬 수 있다. 그런데 일반 인구집단에서 

진행된 간섬유화를 선별하기 위해 비침습적 간섬유화검사를 적용하는 데 있어 검사의 

진단능은 유병률에 영향을 받는다. 질환의 유병률이 낮으면 민감도와 양성 예측도가 

낮다. 일반 인구집단에서 진행된 간섬유화의 유병률을 평가하는 것은 질환의 

사회경제적 부담을 알 수 있고, 추후 선별검사가 필요한 집단을 선정하는 데 참고가 

될 수 있다.
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2) 위해

일반 인구집단에서 간섬유화의 유병률은 사용한 비침습적 간섬유화검사 방법의 

종류, 검사 방법에 따른 절단값의 정의, 일반 인구집단의 구성(나이, 비만, 2형당뇨병, 

음주 여부 등)이 간섬유화의 유병률에 영향을 미칠 수 있어 해석에 주의를 요한다.

3) 이득과 위해의 저울질 

향후 일반 인구집단에서 간섬유화 평가를 어떠한 검사법으로 어떠한 기준에 따라 

적용할 것인지에 대해 이득과 위해를 평가하는 대규모의 연구가 필요하다.

4) 적용할 인구집단의 관점과 선호도

일반 인구집단에서 만성간질환의 유병률은 높지만, 이 중 진행된 간섬유화는 

아주 적은 비율을 차지한다. 따라서, 일반 인구집단에서 비침습적 간섬유화검사를 

일률적으로 검사할 것인지, 만성간질환의 위험 요인이 있는 경우에만 검사할 

것인지에 대한 연구가 필요하다.

5) 형평성

혈액검사를 이용한 FIB-4에 대한 형평성은 핵심질문 4에 기술된 것으로 갈음한다. 

순간 탄성측정법에 대한 형평성은 핵심질문 1에 기술된 것으로 갈음한다.

6) 잠재적 자원의 영향

우리나라의 경우 일차 의료기관의 복부 초음파 보급률이 높으며 최근 횡파 

탄성값과 지방간 정도를 함께 측정할 수 있는 기능이 있는 복부 초음파가 많이 

보급되고 있는 추세이다. 또한 검진기관에서 혈액을 이용한 Enhanced Liver 

Fibrosis (ELF) 검사나 Mac-2 binding protein glycan isomer (M2BPGi) 
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검사를 시행하는 경우도 늘고 있다. 향후 일차 의료기관 또는 검진기관에서 복부 

초음파를 시행하면서 동시에 횡파 탄성값을 같이 측정하여 간섬유화를 평가하는 

것이 광범위하게 사용될 수 있고, 검진기관에서 혈청학적 검사를 이용한 비침습적 

간섬유화 평가의 확대 가능성이 있다.

7) 실행 관련: 장애 요인

일반 인구집단에서 간섬유화를 평가하기 위해 FIB-4를 사용할 경우 나이, 혈소판, 

AST, ALT의 항목만 있으면 되므로 일차 의료기관에서 시행하기에 비교적 수월하지만 

복잡한 계산식을 통해 산출해야 하므로 식에 대입해야 하는 불편한 점이 있다. 순간 

탄성측정법은 FIB-4에 비해 간섬유화를 평가하는 데 정확도는 비교적 높은 것으로 

알려졌으나 비교적 고가의 특별한 장비가 필요하여 일차 의료기관에서의 구입이 

제한되므로 일반 인구집단에서 광범위하게 시행되기 어렵다.

8) 실행 관련: 촉진 요인

한국은 다른 나라에 비해 국가 건강검진뿐 아니라 일반 건강검진을 많이 하는 

나라이다. 검진센터에서 시행한 혈액검사 결과를 이용하여 자동화하여 FIB-4의 

계산이 이루어지게 할 수 있고, 이를 통해 일반 인구집단에서 진행된 간섬유화의 

가능성이 있는 인구집단을 선별할 수 있다. 일차 의료기관에서 검진 항목을 이용하여 

FIB-4로 진행된 간섬유화의 가능성이 있는 인구집단을 선별하고, 이후 상급 

의료기관에 순간 탄성측정법 등의 정밀검사를 위해 의뢰하는 시스템에 대한 사회적 

합의가 된다면 일차 의료기관에서 일반 인구집단의 간섬유화 선별검사가 다른 나라에 

비하여 매우 효과적일 수 있다. 이를 위해서는 향후 일차 의료기관, 상급 의료기관, 

유관 학회, 정부, 회사 등의 다양한 이해 당사자의 동의와 사회적 합의가 필요하다.
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9) 권고 결정 시 검토 과정 수정/보완 내용 

외부 전문가 위원회 검토 결과 유병률을 소수점 첫째자리까지 표시 및 95% 

신뢰구간을 표시하는 것을 권고받아 해당 내용을 추가 기술하였다. 아시아의 

유병률이 타 지역에 비해 낮게 보고되어 국내의 현실을 전체 합성 결과보다 낮을 수 

있음을 언급하는 것을 권고받아 해당 내용을 추가 기술하였다. 순간 탄성측정법을 

시행한 인구집단이 일반 인구집단을 대변하지 않을 수 있음을 기술하는 것을 

권고받아 해당 내용을 권고 고려사항에 추가 기술하였다.

10-3. 부록

1) 검색식

Ovid MEDLINE

구분 N 검색어

P 1 exp general practice/ OR exp primary health care/ OR exp community health services/ OR exp 

population/ OR (family practice or population* OR general practice* OR community health 

service* OR unselected OR community OR non-hospital OR non hospital OR outreach OR 

primary health care OR primary care* OR unknown liver disease* OR population stud*).tw,kw.

I 2 exp Elasticity Imaging Techniques/ OR (noninvasive test* OR non-invasive test* OR non-

invasive marker* OR noninvasive marker* OR transient elastography OR Fibrotest OR 

elastograph* OR TE OR NAFLD fibrosis score* OR NFS OR Elasticity Imag* OR Enhanced 

liver fibrosis score* OR ELF score* OR enhanced liver fibrosis test OR ELF test* OR 

vibration controlled transient elastograp* OR VCTE OR FibroMeter OR liver stiffness OR 

fibrosis test* OR fibroscan OR VCTE OR LSM OR TE OR shear wave elastograp* OR 

SWE OR fibrosis-4* OR FIB-4 OR FIB4 OR FibroMeter OR NIT OR NITs OR Acoustic 

Radiation Force Impuls* OR ARFI OR APRI OR aspartate aminotransferase to platelet 

ratio index OR AST to platelet ratio index).tw,kw.

O 3 exp Prevalence/ or exp Morbidity/ OR exp epidemiology/ OR (prevalence* or morbidity or 

incidence* or person time*).tw,kw.

O-Liver 

Cirrhosis, 

fibrosis

4 exp Liver Cirrhosis/ or (cirrhosis or liver fibros* or hepatic fibros* or fibros* or significant 

liver disease* OR severe liver disease* OR advanced chronic liver disease*).tw,kw.

P&I&O 5 1 AND 2 AND (3 OR 4) 
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Embase

구분 연번 검색어

P 1 ‘general practice’/exp OR ‘primary health care’/exp OR ‘community care’/exp OR ‘population’/exp 

OR (‘family practice’ or population* OR ‘general practice*’ OR ‘community health service*’ OR 

unselected OR community OR non-hospital OR ‘non hospital’ OR outreach OR ‘primary health 

care’ OR ‘primary care*’ OR ‘unknown liver disease*’ OR ‘population stud*’):ab,ti,kw 

I 2 ‘elastography’/exp OR (‘noninvasive test*’ OR ‘non-invasive test*’ OR ‘non-invasive marker*’ 

OR ‘noninvasive marker*’ OR ‘transient elastography’ OR Fibrotest OR elastograph* OR TE OR 

‘NAFLD fibrosis score*’ OR NFS OR ‘Elasticity Imag*’ OR ‘Enhanced liver fibrosis score*’ OR 

‘ELF score*’ OR ‘enhanced liver fibrosis test’ OR ‘ELF test*’ OR ‘vibration controlled transient 

elastograp*’ OR VCTE OR FibroMeter OR ‘liver stiffness’ OR ‘fibrosis test*’ OR fibroscan OR 

VCTE OR LSM OR TE OR ‘shear wave elastograp*’ OR SWE OR ‘fibrosis-4*’ OR FIB-4 OR 

FIB4 OR ‘FibroMeter’ OR NIT OR NITs OR ‘Acoustic Radiation Force Impuls*’ OR ARFI OR APRI 

OR ‘aspartate aminotransferase to platelet ratio index’ OR ‘AST to platelet ratio index’):ab,ti,kw 

O 3 ‘prevalence’/exp or ‘morbidity’/exp OR ‘epidemiology’/exp OR (prevalence* or morbidity or 

incidence* or person time*):ab,ti,kw 

O-Liver 

Cirrhosis, 

fibrosis

4 ‘liver cirrhosis’/exp or (cirrhosis or ‘liver fibros*’ or ‘hepatic fibros*’ or ‘fibros*’ or 

‘significant liver disease*’ OR ‘severe liver disease*’ OR ‘advanced chronic liver 

disease*’):ab,ti,kw 

P&I&O 5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 

종합 6 #5 AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘review’/it OR ‘short survey’/it)

Cochrane library

구분 연번 검색어

P 1 [mh “General Practice”] OR [mh “Primary Health Care”] OR [mh “Community Health Services”] OR 

[mh “population”] OR (“family practice” or “population*” OR “general practice*” OR “community 

health service*” OR unselected OR community OR non-hospital OR “non hospital” OR outreach 

OR “primary health care” OR “primary care*” OR “unknown liver disease*” OR “population 

stud*”):ab,ti,kw 

I 2 [mh “Elasticity Imaging Techniques”] OR (“noninvasive test*” OR “non-invasive test*” OR “non-

invasive marker*”OR “noninvasive marker*” OR “transient elastography” OR Fibrotest OR 

elastograph* OR TE OR “NAFLD fibrosis score*” OR NFS OR “Elasticity Imag*” OR “Enhanced 

liver fibrosis score*” OR “ELF score*” OR “enhanced liver fibrosis test” OR “ELF test*” OR 

“vibration controlled transient elastograp*” OR VCTE OR FibroMeter OR “liver stiffness” OR 

“fibrosis test*” OR fibroscan OR VCTE OR LSM OR TE OR “shear wave elastograp*” OR SWE 

OR “fibrosis-4*” OR FIB-4 OR FIB4 OR “FibroMeter” OR NIT OR NITs OR “Acoustic Radiation 

Force Impuls*” OR ARFI OR APRI OR “aspartate aminotransferase to platelet ratio index” OR 

“AST to platelet ratio index”):ab,ti,kw 
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O 3 [mh “Prevalence”] or [mh “Morbidity”] OR [mh “Epidemiology”] OR (prevalence* or morbidity or 

incidence* or “person time*”):ab,ti,kw 

O-Liver 

Cirrhosis, 

fibrosis

4 [mh “Liver Cirrhosis”] or (cirrhosis or ‘liver fibros*’ or ‘hepatic fibros*’ or ‘fibros*’ or 

‘significant liver disease*’ OR ‘severe liver disease*’ OR ‘advanced chronic liver 

disease*’):ab,ti,kw 

P&I&O 5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 

KoreaMed 

검색 사이트 연번 검색어

KoreaMed 1 (“General Practice”[MH]) OR (“Primary Health Caree”[MH]) OR (“Community 

Health Services”[MH]) OR (“population”[MH]) OR (“family practice”[ALL] or 

“population”[ALL] OR “general practice”[ALL] OR “community health service”[ALL] 

OR “unselected”[ALL] OR “community”[ALL] OR “non-hospital”[ALL] OR “non 

hospital”[ALL] OR “outreach”[ALL] OR “primary health care”[ALL] OR “primary 

care”[ALL] OR “unknown liver disease”[ALL] OR “population study”[ALL])

2 (“Elasticity Imaging Techniques”[MH]) OR (“noninvasive test”[ALL] OR “non-invasive 

test”[ALL] OR “non-invasive marker”[ALL] OR “noninvasive marker”[ALL] OR 

“transient elastography”[ALL] OR “Fibrotest”[ALL] OR elastography”[ALL] OR 

“TE”[ALL] OR “NAFLD fibrosis score”[ALL] OR NFS”[ALL] OR “Elasticity Image”[ALL] 

OR “Enhanced liver fibrosis score”[ALL] OR “ELF score”[ALL] OR “enhanced 

liver fibrosis test”[ALL] OR “ELF test”[ALL] OR “vibration controlled transient 

elastograp”[ALL] OR VCTE”[ALL] OR “FibroMeter”[ALL] OR “liver stiffness”[ALL] 

OR “fibrosis test”[ALL] OR “fibroscan”[ALL] OR “VCTE”[ALL] OR “LSM”[ALL] OR 

“TE”[ALL] OR “shear wave elastograpy”[ALL] OR “SWE”[ALL] OR “fibrosis-4”[ALL] 

OR FIB-4”[ALL] OR “FIB4”[ALL] OR “FibroMeter”[ALL] OR “NIT “[ALL] OR NITs”[ALL] 

OR “Acoustic Radiation Force Impulse”[ALL] OR “ARFI”[ALL] OR “APRI”[ALL] OR 

“aspartate aminotransferase to platelet ratio index”[ALL] OR “AST to platelet ratio 

index”[ALL])

3 (“Prevalence”[MH]) OR (“Morbidity”[MH]) OR ( “Epidemiology”[MH]) OR (“prevalence”[ALL] or 

morbidity”[ALL] or incidence”[ALL] or “person time”[ALL])

4 (“Liver Cirrhosis”[MH]) or (“cirrhosis”[ALL] or “liver fibrosis”[ALL] or “hepatic fibrosis”[ALL] 

or “fibrosis”[ALL] or “significant liver disease”[ALL] OR “severe liver disease”[ALL] OR 

“advanced chronic liver disease”[ALL])

5 AND 2 AND (3 OR 4) 
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2) 문헌 선정 흐름도

데이터베이스 및 레지스트리를 통한 새로운 연구 확인

선별 전 제거된 레코드 수:
	 중복으로 인한 제거 (n=72)

배제된 레코드 수 (n=6,247)

원문 확보되지 않은 문헌 수 (n=0)

배제된 문헌 수(n=66):
	 1. P:	핵심질문의 관심환자를  

	 대상으로 하지 않은 경우 (n=0)
	 2. P:	일반 인구집단 대상이 아닌 연구 (n=20)
	 3. I:	 NIT 검사를 이용하지 않은 연구 (n=0)
	 4. O:	관심있는 결과지표(진행된 간섬유화 또는  

	 간경변 유병율)를 보고하지 않은 연구  
	 (n=8)

	 5. S:	포함대상 연구설계가 아닌 경우 (n=0)
	 6. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=1)
	 7. 중복으로 게재된 경우 (n=25)
	 8. 원저가 아닌 연구(종설, editorial, letter, 

conference abstract 등) (n=10)
	 9. 기타 사유 (n=2)

식
별

포
함

선
별

검색을 통해 확인된 레코드 수: 4,429
	 Ovid-Medline (n=2,988)
	 EMBASE (n=3,396)
	 Cochrane (n=19)
	 KoreaMed (n=26)
	 KoreaMed (n=26)

고찰에 포함된 연구 수 (n=44)
수기로 추가한 문헌 수 (n=1)
고찰에 포함된 문헌 수 (n=45)

선별된 레코드 수 (n=6,357)
제목/초록 검토 대상 건수 (1차)

선정대상 문헌 수 (n=110)
원문 확보된 건수

원문확보된 선정대상 문헌 수 (n=110)
원문확보된 검토 대상 건수 (2차)
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2024 대한간학회 

만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 비침습적 검사 

체계적 문헌고찰 기반 진료 가이드라인(별책)


