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원발성 담즙성 간경변증의 임상적 특성과 UDCA 치료반응
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서   론

원발성 답즙성 간경변증(primary biliary cirrhosis, PBC)은 만

성적인 담즙정체를 특징으로 하는 자가면역간질환이다[1]. 중년 

여성에서 호발하며 전신 쇠약감과 가려움 증상이 가장 흔히 나타

난다. 생화학검사에서 알칼리 인산분해효소(alkaline phospha-

tase, ALP), 감마글루타밀전이효소(gamma glutamyltranspepti-

dase, γ-GT) 및 빌리루빈 상승 등의 담즙정체형 생화학검사 이

상을 보이면서 90–95%의 환자 혈청에서 항미토콘드리아항체

(antimitochondrial antibody, AMA)가 나타난다. 조직학적으로 간
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Objectives: Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic cholestatic liver disease that 
may progress to end stage liver cirrhosis. Benefits of ursodeoxycholic acid (UDCA) 
treatment has been investigated through large clinical studies. However, most of the 
studies were done in western countries and recent increase in prevalence of this rela-
tively uncommon chronic liver disease draws attention in Korea. As early UDCA treat-
ment effectively prevent the grave consequences of PBC progression, early diagnosis 
and lifelong management with UDCA is important. This study was designed to investi-
gate the clinical features of PBC and response rates of UDCA treatments in Ewha Wom-
ans University Medical Center.
Methods: Clinical data of PBC patients diagnosed between 2001 and 2014 at Ewha 
Womans University Medical Center were analyzed retrospectively.
Results: A total of 35 patients with mean follow-up duration of 42 months were en-
rolled. At the diagnosis, 72.7% of the patients were asymptomatic, 5.7% had decompen-
sated liver cirrhosis. The mean serum alkaline phosphate (ALP) level was 2.65 times 
upper limit of normal . UDCA was prescribed in 91.4% of the patients (n=32), among 
which 77.4% exhibited biochemical responses defined as serum ALP less than 2 upper 
limit of normal at 6 months (Mayo criteria).
Conclusion: Most PBC patients were asymptomatic at the time of diagnosis and the 
average biochemical responses rate to UDCA treatment were ranged from 60.0% to 
78.9% according to various response criteria. To elucidate the clinical features and 
courses of Korean PBC patients in detail, larger scale investigations and longer clinical 
follow up studies are warranted. (Ewha Med J 2015;38(3):106-111)
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의 만성 비화농성 육아종성 염증과 다양한 정도의 담관 염증 및 

파괴가 특징적이며, 진행 정도에 따라 다양한 정도의 간섬유화 소

견이 나타나며 장기간에 걸쳐 간경변증으로 진행된다[1,2]. 원발

성 담즙성 간경변증의 유병률은 지역에 따라 큰 차이를 보인다. 동

양에서는 드물지만 영국, 북유럽 및 북아메리카지역에서 상대적으

로 유병률이 높아 간이식을 받는 환자의 가장 흔한 원인 질환 중 

하나이다[3]. 원발성 담즙성 간경변증의 역학과 예후는 서구에서

는 잘 알려져 있으나 국내에서는 아직까지 충분한 연구가 이루어

지지 못한 실정이다. 2004년 대한 간학회에서 주관한 자가면역간

질환 전국조사에서 228명 환자의 사례를 수집하여 분석한 바 있

으며[4], 2010년에는 최초로 다기관 공동연구를 통하여 총 251명

의 원발성 담즙성 간경변증 환자를 후향적으로 분석하여 우리나

라 환자들의 임상적 특성과 경과를 밝힌 바[5] 있지만 전국적인 

유병률 조사는 아직 이루어지지 못하였다.

원발성 담즙성 간경변증은 만성염증성 질환으로 말기 간부전으

로 진행될 수 있지만 초기단계에서부터 적절히 치료하면 양호한 

임상경과를 보이기 때문에 조기진단의 중요성이 특히 강조된다. 

조기 진단을 위해서는 실제 임상에서 겪는 환자들의 특성을 숙지

한 임상의의 관심이 필수적이다. 그러나 우리나라에서 원발성 담

즙성 간경변증은 서구에 비해 유병률이 낮고 임상의의 관심이 크

지 않아 충분히 평가되지 못하였다. 본 연구에서는 실제 임상에서 

원발성 담즙성 간경변증의 진단과 치료 실정을 파악하고 향후 대

규모 전향 연구의 기본자료를 마련하고자 2001년부터 2015년 1월

까지 본원에서 진단 받은 환자를 대상으로 하여 임상적 특성과 치

료 경과를 후향적 분석하였다.

방   법

1. 대 상 

2001년 1월부터 2015년 1월까지 이화여자대학교 부속 이대목동

병원에서 원발성 담즙성 간경변증으로 처음 진단된 환자들을 대

상으로 하였다. 원발성 담즙성 간경변증의 진단은 담즙정체성 생

화학적 간 기능검사 이상 소견, 항미토콘드리아항체 검출, 간 조

직검사에서 원발성 담즙성 간경변증에 합당한 소견 중 2가지 이상

이 나타난 경우로 하였다[2]. B형이나 C형 간염바이러스 감염자 

및 알코올 남용자는 연구 대상에서 제외하였다.

2. 연구 방법

2001년부터 2015년까지 본원에서 원발성 담즙성 간경변증으

로 진단된 환자의 정보를 후향적으로 수집하여 분석하였다. 진단 

당시의 인구학적 특성, 초진 시 주 증상 및 신체검진소견, 생화학

적 검사, 혈청검사, 병리조직 소견, 상부위장관내시경 소견, 영상

검사 등의 자료를 수집하고 치료약제의 용량과 치료반응을 분석

하였다. 진단 당시의 자료로부터 Mayo risk score [6] 및 Child-

Pugh score, MELD score [7]를 산출하였다. 간생검 조직의 병기

는 Ludwig 및 Scheuer 분류에 따라 구분하였다[8]. 진단 후 6개

월, 1년째 및 이후 1년 간격으로 임상 양상, 생화학검사, 영상검사, 

상부위장관내시경 소견 및 생존 여부 등도 조사하였다.

결   과

1. 대상 환자의 특성

총 35명의 환자가 본 연구에 포함되었다. 진단 당시 평균 연령

은 62세(32–81세)였고, 여성이 33명(94%), 남성이 2명(6%)이었

다. 평균 추적 기간은 42개월(4–156개월)이었다.

처음 진단 시 약 27%의 환자들이 피로감, 황달, 소양증 등을 호

소하였고, 73%의 환자들은 특이 증상 없이 간기능 검사 이상소

견만 나타냈다. 첫 방문 시 혈청 아스파르테이트아미노전이효소

(aspartate aminotransferase, AST)는 평균 81 IU/L, 알라닌아미

노전이효소(alanine aminotransferase, ALT)는 평균 85 IU/L였다. 

혈청 ALP치는 평균 897 IU/L, γ-GT치는 평균 422 IU/L였다. 

혈청 빌리루빈치의 평균값은 2.10 mg/dL였고 혈청 알부민은 3.8 

g/L이었다. 혈청 IgM 평균값은 320.1로 59.1%에서 정상범위 이

내였으며, 40.9%에서 정상보다 높았다. 

Mayo risk score는 평균 4.08로 나타났으며 6점 미만은 82.6% 

(29/35명), 6점 이상은 17.1% (6/35명)로 나타났다. Child-Pugh 

점수를 이용한 간기능 평가에서는 평균 5.8점을 기록하였으며, 

Child A 77% (5–6점, 27/35명), Child B 17% (7–9점, 6/35명), 

Child C 5% (10–15점, 2/35명)의 분포를 보였다. MELD 점수는 

평균 8.36점의 소견을 보였으며, <9점 미만은 77% (27/35명), 

10–19점은 20% (7/35명), 20–29점은 2.8% (1/35명)로 나타났

다.

AMA는 60% (21/35)에서 양성으로 나타났으며 항핵항체(an-

tinuclear antibody, ANA)는 74% (26/35)에서 양성이었다. AMA

가 음성인 14명은 모두 특징적인 간조직 소견을 나타냈으며 혈청 

ALP가 정상 상한값의 2.21배, 혈청 γ-GT가 정상 상한값의 9.56

배로 담즙정체형 생화학적 간 기능 검사이상 소견을 나타냈다.

35명 중 30명(85.7%)에서 진단 당시 간생검 조직 검사가 실시

되었다. Ludwig 및 Scheuer 분류에 따른 병기는 1기 4명, 2기 16

명, 3기 7명, 4기 2명으로 대부분 2기(53.3%) 혹은 3기(23.3%)

로 분류되었다. 생검 조직 모두에서 소엽간 담도(interlobular bile 

duct)의 소실 및 만성 염증 세포의 침윤을 동반한 담관 파괴가 관

찰 되었다(Table 1).

AMA 유무에 따른 환자의 특성을 비교해 보았을 때, AMA 양

성인 군에서 IgG, IgA, IgM 값이 더 유의하게 높음을 확인 할 수 

있었으나 그 외 기본특성에서 통계적으로 유의한 차이는 나타나지 
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않았다(Table 2).

2. 환자의 경과 및 예후

35명의 환자 중 진단 후 치료 시작 전에 임의로 추적 중단 된 3

명 및 사망한 1명의 환자를 제외하고 31명의 환자가 UDCA 치료

를 받았으며 22명은 13–15 mg/kg, 9명은 15 mg/kg을 초과하

여 투여 받았다. UDCA 치료 후 혈청 ALP치는 치료 전 정상 상

한 값의 2.63배에서 치료 6개월째에는 정상 상한 값의 1.57배, 

12개월째 1.3배로 감소하였다. 치료 6개월째 혈청 ALP값이 기저

치의 40%이상 감소하거나 정상범위 내로 감소하는 치료 효과를 

보인 경우가 61.3% (19/31)였다. γ-GT는 치료 전 정상 상한 값

의 8.32배에서 치료 6개월과 12개월에는 각각 정상의 3.56배 및 

2.68배로 감소하였다(Fig. 1).

Mayo model은 UDCA로 치료받은 PBC 환자의 생존률 예측과 

관련된 여러 모델 중 가장 많이 사용되는 것으로, 포함하고 있는 

변수로는 환자의 나이, 혈청 빌리루빈, 혈청 알부민, prothrombin 

time (PT) 및 부종의 유무로 Mayo risk score를 산출한다[9]. 진

단시 Mayo risk score가 6점 이상인 경우와 6점 이하인 경우로 나

누어 UDCA 치료 시작 6개월 후의 생화학적 간 기능 검사 변화

를 분석한 결과, Mayo risk score가 높은 그룹에서 bilirubin 수치

가 통계적으로 유의하게 더 크게 호전됨을 확인 할 수 있었고(P-

value=0.042), 통계적으로 유의하지는 않으나 AST, ALP, γ-GT 

항목에서도 May risk score가 높은 그룹에서 치료효과가 더 뚜렷

하게 나타났다(Fig. 2).

Mayo [10], Barcelona [11], Paris-1 [12], Momah/Lindor cri-

teria [13]를 이용하여 UDCA에 대한 치료 반응률을 계산해 보았

을 때 전체 환자군에서 치료 반응률을 살펴보면 낮게는 69.2%에

서 높게는 92.3%로 확인되었다(Table 3).

기존 연구에서 AMA 양성 PBC와 AMA 음성 PBC의 임상경과 

및 UDCA에 대한 치료반응이 유사하다고 보고 되는데[14,15], 본 

연구에서도 AMA 양성여부에 따라 나누어 치료 반응률을 계산하

였을 때, AMA 음성군에서 AMA 양성군에 비해 높은 치료 반응

률을 보이는 경향이 있었으나 통계적으로 유의한 차이는 나타나지 

않았다. 최대 155개월 관찰 기간 중 간이식을 받은 환자는 없었

고, 식도정맥류 출혈로 사망한 경우가 1례 있었다.

고   찰

2004년 자가면역간질환 국내조사에 따르면 우리나라의 원발성 

담즙성 간경변증 환자의 90%가 여성이며 평균연령은 47.8세, 흔

한 증상은 피로감과 가려움증 등이다[4]. 본 연구에서도 자가면역

간질환의 국내조사에서와 마찬가지로 여성에서 호발하였고 전체 

환자의 10%는 남자에서 진단되었다. 자각증상은 진단 당시 증상 

없이 간 기능검사 이상만을 보이는 경우가 가장 많고, 그 다음으

로는 가려움증과 피로감이 가장 흔한 증상으로 알려져 있으며, 본 

원 사례에서도 증상 없이 생화학적 간 기능검사 이상소견으로 발

현된 환자가 가장 많았다.

원발성 담즙성 간경변증에서는 특징적으로 90–95% 환자 혈청

에서 AMA가 검출되는 것으로 알려져 있다. 항핵항체도 약 50%

Table 1. Main clinical and biological characteristics of the patients

Characteristic Mean value

Age (years) 62.5±13.1

    Female 62.8±12.9

    Male 55.3±17.0

Biochemical liver function test

    ALP (IU/L) 897.7±692.0

    γ-GT (IU/L) 422.0±372.1

    AST (mg/dL) 81.4±69.2

    Total bilirubin (mg/dL) 2.1±3.7

    Albumin (g/L) 3.8±0.5

Child-Pugh class, A/B/C, n (%)

    A 27 (77.1)

    B 6 (17.1)

    C 2 (5.7)

MELD score*, n (%)

    <9 27 (77.1)

    10–19 7 (20.0)

    20–29 1 (2.9)

Mayo score†, n (%)

    <6 29 (82.6)

    ≥6 6 (17.1)

AMA‡ positive/negative, n (%) 21 (60)/14 (40)

Liver biopsy, n (%)

    Stage I 4 (13.3)

    Stage II 16 (53.3)

    Stage III 7 (23.3)

    Stage IV 2 (6.7)

*MELD score [7], 2001: R=3.8xloge (bilirubin [mg/dL])+11.2xloge 
(INR) +9.6xloge (creatinine [mg/dL])+6.4x(etiology: 0 if cholestatic or 
alcoholic, 1 otherwise).
†Mayo score [6], 2000: age (0 point for 38, 1 for 38 to 62 and 2 for 63 
years), bilirubin (0 point for 1, 1 for 1 to 1.7, 2 for 1.7 to 6.4, and 3 for 
6.4 mg/dL), albumin (0 point for 4.1, 1 for 2.8 to 4.1, and 2 for 2.8 g/dL), 
prothrombin time (1 point for normal and 2 for prolonged), and
edema (0 point for absent and 1 for present).
‡AMA, antimitochondrial antibody.
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환자에서 나타나며, 핵막 주위(nuclear-rim) 및 다발성 핵내 반점

(multiple nuclear dots) 형태가 가장 흔히 나타난다[1]. 본 연구에

서는 60%의 환자에서만 AMA가 나타났다. 이는 90–95%의 양

성률을 보고한 외국 연구와 88.1%로 보고한 2004년 국내 연구, 

98.4%로 보고된 2010년 다 기관 연구에 비해 현저히 낮은 수치이

다[1,4,5]. 이는 B형 혹은 C형 간염바이러스 감염력과 과량의 음

주력이 없으면서 만성적으로 간 기능 검사 이상소견을 보이는 환

자들에 대하여 간 조직검사를 포함한 적극적인 검사가 이루어졌기 

때문으로 생각된다. 본 연구에 포함된 환자들의 간 조직검사 시행

률은 85.7%로, 2004년 국내 연구 조사에서 보고된 간 조직검사 

시행률 65.8% [4], 2010년 국내 다 기관 연구에서 조사된 간 조

직검사 시행률 39.8% [5]보다 높아 적극적으로 간 조직검사가 시

행된 것을 보여준다. AMA 음성 원발성 담즙성 간경변증을 진단

하기 위해서는 간 조직 검사가 필수적이지만 실제 임상에서 시행

되지 못하는 경우가 많아 전체 원발성 담즙성 간경변증 유병률과 

AMA 발현율이 왜곡될 수 있다. 그러므로 우리나라 원발성 답즙

성 간경변증 환자에서 AMA의 정확한 양성률을 얻기 위해서는 세

가지 진단검사(생화학적 간 기능검사, 혈청 AMA, 간 조직검사)를 

모두 시행하는 대규모 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

간 조직검사가 이루어진 30명 환자의 조직학적 병기는 66.6%

가 1기 혹은 2기로 낮은 병기를 보였다. 이는 2010년 김 등[5]의 

국내 다 기관 연구 결과(55.5%)에 비해 상대적으로 낮은 병기의 

환자들이 더 많이 포함된 것으로 이 또한 증상이 발현되기 전 생화

학적 간 기능 검사이상 소견을 보이는 환자들에 대한 적극적인 간 

조직검사가 시행되었기 때문으로 추정된다.

원발성 담즙성 간경변증의 자연경과는 섬유화 진행정도에 따

라 무증상기, 전신증상기, 문맥압항진기, 간부전기로 나누어진다

[16]. 치료받지 않은 원발성 담즙성 간경변증은 무증상기에서 20

년 내에 간부전기로 진행하는 것으로 알려져 있으나[17], 생화학

적 간 기능검사의 광범위한 적용과 편리한 AMA 검사의 도입으

로 최근에는 50–60%의 환자가 무증상기에 진단되고 조기에 치

료를 시작하여 과거에 비해 양호한 예후를 나타내고 있다[18,19]. 

UDCA는 원발성 담즙성 간경변증에 대한 치료효과가 유일하게 

인정된 약제로서 치료반응과 환자의 예후는 환자의 특성에 따라 

다양하게 보고되고 있다[20]. 일반적으로 UDCA 치료 받은 환자

의 약 30%에서 생화학적 간 기능검사 이상소견이 정상화되고, 조

직학적 병변의 악화가 억제되는 것으로 알려져 있다[19]. 최근 프

랑스에서 시행된 연구에서는 13–15 mg/kg 용량의 UDCA를 투여 

받은 조직학적 병기 1–2기인 환자들의 8년 생존율은 일반 대조군

과 같았고[20], 국내연구에서도 5년, 10년 생존율이 각각 97.4% 

및 80.9%로 나타났다[21]. 본 연구에서는 진단 후 외래 추적 중 

임의로 추적이 중단 된 경우가 8명(22.8%)에 이르고, 2002년과 

Table 2. Characteristics of the patients according to AMA positivity

Category Total (n=35) AMA positive (n=21) AMA negative (n=14) P-value

Age (Years) 62.5±13.1 63.9±12.6 59.6±13.5 0.355

ALP (IU/L) 680.0±692.0 981.4±836.2 750.6±377.2 0.277

AST (mg/dl) 81.4±69.2 87.38±82.9 72.7±42.6 0.547

Total Bilirubin (mg/dl) 2.1±3.75 2.2±4.6 2.0±2.3 0.840

γ-GT (IU/L) 422.0±372.1 374.0±326.2 478.0±437.5 0.426

IgG (mg/dl) 1,609.5±361.1 1,733.6±306.5 1,392.5±363.5 0.029*

IgA (mg/dl) 290.4±143.2 333.6±150.7 204.1±78.3 0.048*

IgM (mg/dl) 320.1±283.5 402.8±329.5 175.4±44.3 0.024*

Mayo risk score 4.1±1.7 4.2±1.8 3.9±1.5 0.525

MELD score 8.4±3.4 8.2±3.8 8.5±2.7 0.746

Values are presented as mean±SD.
*P<0.05.
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Fig. 1. Mean serum ALP, γ-GT, AST, bilirubin levels at baseline and af-
ter 6 months, 12 months for UDCA treatment.
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2005년 진단된 2명의 예를 제외하면 대부분 2010년 이후 진단된 

환자로 장기간 추적 자료는 얻을 수 없었고 규모가 작아 정확한 

생존율을 평가하지는 못하였다.

본 연구에서 UDCA로 치료받은 환자 32명에서 혈청 ALP값

이 치료 전 정상 상한 값의 2.63배에서 치료 6개월째 정상 상한 

값의 1.57배, 12개월째 1.3배로 감소하였다. 치료 6개월째 혈청 

ALP값이 기저치의 40% 이상 감소하거나 정상범위 내로 감소하

는 치료 효과를 보인 경우가 61.3% (19/31)였다. γ-GT는 치료 

전 정상 상한 값의 8.32배에서 치료 6개월과 12개월에는 각각 정

상의 3.56배 및 2.68배로 감소하였다. 대상 환자들 중 간이식을 

받거나 간담도암으로 진단된 환자는 없었다.

요약하면 본원에서 원발성 담즙성 간경변증은 중년 여성에서 호

발하며, 환자의 80% 이상이 무증상기에 진단되고 UDCA 투여에 

대한 치료 반응률은 다양한 평가지표에서 모두 높게 나타났다. 효

Fig. 2. Mean serum ALP, γ-GT, AST, bilirubin level according to Mayo Risk Score (MRS) at baseline and 6 months for UDCA treatment.
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Table 3. Response rate to UDCA treatment according to various criteria and AMA positivity

Criteria Definition of Biochemical Response
Evaluation of 

Time Point
Rate of Biochemical Response (%)

Total (n=35) AMA positive (n=21) AMA negative (n=14)

Mayo [10] ALP <2.0xULN 6 Month 77.4% (24/31) 78.6% (13/17) 76.5% (11/14)

Barcelona [11] >40% decreased of
ALP or normalization

1 Year 69.2% (18/26) 66.7% (10/15) 72.7% (8/11)

Paris-1 [12] ALP <3.0xULN
AST <2.0xULN
and bilirubin ≤1 mg/dL

1 Year 92.3% (24/26) 86.7% (13/15) 100% (11/11)

Momah/Lindor [13] ALP ≤1.67xULN and bilirubin ≤1 mg/dL 1 Year 76.9% (20/26) 66.7% (10/15) 90.9% (10/11)

ULN, upper limit of normal.
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율적인 질병관리를 위해서는 질환에 대한 조기진단과 적극적인 

치료에 대한 관심이 필요할 것으로 생각된다. 본 연구는 후향적 연

구로 인하여 자료 수집이 제한적이었고, 추적 기간이 짧아 장기간 

경과 및 예후인자를 평가하기에 불충분하였다. 향후 더 큰 규모의 

전향적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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