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밖으로 배출되지 못하고 혈액 내에 증가되어 결합 고빌리루빈혈증

을 야기하며 이는 직접 고빌리루빈혈증으로 대변되고, 다른 하나

는 용혈성 질환으로 빌리루빈의 과다 생성으로 인해 결합되지 못

한 빌리루빈이 혈액 내에 증가하여 비결합 고빌리루빈혈증를 야기

하며 이는 간접 고빌리루빈혈증으로 대변된다[2]. 

결합 빌리루빈과 직접 빌리루빈은 완전히 일치하는 개념은 아니

며 직접 빌리루빈과 결합 빌리루빈의 측정값에 차이가 있다는 여

러 보고들이 있다[3-5]. 현재 결합 빌리루빈을 실질적으로 측정할 

수 있는 enzyme법에 의한 시약도 판매되고 있으나[5, 6], 대부분의 

검사실에서는 diazo dye를 이용한 시약으로 직접 빌리루빈을 측정

하여[1, 7] 결합 빌리루빈을 추정하고 있다.

한편, 총 빌리루빈이 증가한 환자들의 직접 빌리루빈과 간접 빌

리루빈을 조사해 보면 두 검사값 모두 참고범위 이상으로 증가한 

경우가 대부분이어서 이 환자들이 담즙정체질환과 용혈성 질환의 

두 질환을 같이 가지고 있다고 판단하기는 무리가 있다. 결국 총 빌

리루빈에 대한 직접 빌리루빈의 비, 즉 직접/총 빌리루빈 비(direct 

/total bilirubin ratio, d/t ratio)를 이용하여 d/t ratio가 0.7 이상이면 

담즙정체질환, 0.3 이하면 용혈성 질환, 0.3과 0.7 사이면 두 질환이 

서  론

현재 우리는 황달의 존재 여부를 객관적으로 확인하기 위해 빌

리루빈 검사를 사용한다. 한편, 황달의 원인 질환을 감별하기 위해 

총 빌리루빈과 함께 직접 빌리루빈을 측정하고 총 빌리루빈에서 

직접 빌리루빈을 뺀 값을 간접 빌리루빈으로 추정하여 사용한다[1]. 

황달을 일으키는 질환은 크게 두 가지로 분류되는데, 하나는 담

즙정체질환으로 간에서 glucuronic acid가 결합된 빌리루빈이 간 
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Background: The direct/total (d/t) bilirubin ratio can be used to distinguish the causes of jaundice in many patients who have increased levels 
of direct and indirect bilirubin. However, the reference range of the d/t ratio has not been established, hindering its clinical usefulness. This study 
assessed the clinical usefulness of the d/t ratio.
Methods: Paired total bilirubin and direct bilirubin tests (N=4,357) of cholestasis, hemolytic anemia, and neonatal jaundice were evaluated. Re-
gression analyses were performed between total bilirubin and direct bilirubin, and between total bilirubin and the d/t ratio for each disease. Theo-
retical correlation models were established and used to compare the regression analyses data.
Results: The theoretical model and regression equation between total bilirubin and direct bilirubin displayed linear correlations for all three cho-
lestatic diseases. The model and regression equation between total bilirubin and the d/t ratio showed reciprocal curve correlations for the choles-
tatic diseases. When the total bilirubin concentration exceeded approximately 10 mg/dL, the rate of change of the d/t ratio decreased and con-
verged to a constant value between 0.7 and 0.9.
Conclusions: If the total bilirubin concentration exceeds 10 mg/dL, cholestatic diseases can be diagnosed if the d/t ratio is more than 0.7. How-
ever, if the total bilirubin concentration is lower than 10 mg/dL, cholestatic diseases should be considered even if the d/t ratio is lower than 0.7. 
Therefore, use of the d/t ratio with total bilirubin could prove to be valuable in clinical settings.
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혼합된 것으로 분류하는 방법이 Fevery 등[8]에 의해 제기되었다. 

그러나 담즙정체질환에서도 d/t ratio가 0.7 미만을 보이고 있는 경

우가 흔히 관찰되고[9-12], 담즙정체질환의 cut-off value를 상기의 

0.7이 아닌 0.5 이상으로 설정한 문헌[11, 12]도 있는 등 d/t ratio 사

용에 많은 혼란을 겪고 있는 실정이다.

본 연구에서는 기존에 사용되는 d/t ratio의 획일적인 cut-off 

value 설정이 잘 안 맞는 이유가 무엇인지 파악하고 d/t ratio라는 

개념을 사용하기 위해 필요한 추가적인 요소에 관해 알아보아 결

국 d/t ratio를 황달의 원인 감별에 유용하게 사용할 수 있는지 여

부를 조사하여 보았다.

대상 및 방법

1. 대상

2001년 3월부터 2009년 12월까지 한양대학교 구리병원에 내원

한 18세 이상의 성인 남녀 환자 중 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈을 

동시에 측정하여 총 빌리루빈이 2.0 mg/dL 이상인 검사결과를 전

산 자료로부터 추출하였고, 그 중 담즙정체질환으로 진단받은 

4,302쌍의 검사결과를 대상으로 정하였다. 그리고 담즙정체질환

과 관계없는 용혈성 빈혈 환자 28명과 신생아 황달을 보인 신생아 

27명의 두 검사결과 쌍을 각각 따로 추출하여 총 4,357쌍의 검사결

과를 대상으로 연구를 진행하였다.

담즙정체질환의 종류에 따른 변화를 관찰하기 위하여 담즙정체

질환을 3,553건의 간내 담즙정체질환군과 749건의 간외 담즙정체

질환군의 두 군으로 대분류하였다. 간내 담즙정체질환군은 다시 

1,128건의 간염, 1,857건의 간경화, 568건의 간암의 세 가지 질환군

으로 중분류하였고, 간염은 333건의 급성 간염과 795건의 만성 간

염으로, 간경화는 1,015건의 알코올성 간경화와 842건의 비알코올

성 간경화로 소분류하였다. 간외 담즙정체질환군은 담도염, 담낭

염, 담석증, 담도암, 췌장암 질환들로 구성되었으며 건수가 적어 각 

질환별로 다시 분류하지는 않았다.

2. 연구방법

1) 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈의 측정법

빌리루빈은 자동 화학 검사 장비(Modular DPE, Roche Diagnos-

tics, Mannheim, Germany)와 전용시약을 이용하여 측정하였다. 

총 빌리루빈의 측정 원리는 변형된 Jendrassik and Grof 방법[13, 

14]으로 bilirubin에 diazo 시약을 부착시켜 붉은색의 azobilirubin

으로 변형시킨 후 540 nm에서 분광광도계로 측정하는 것이며 di-

azo 시약으로는 2,5-dichlorophenyl diazonium tetra�uoroborate 

(DPD)를 사용했다. 총 빌리루빈의 측정을 위하여 촉진제로서 de-

tergent/hydrochloric acid를 첨가하여 촉진제 없이도 반응하는 직

접 빌리루빈뿐만 아니라 간접 빌리루빈까지 모두 azobilirubin으로 

변형시켰다. 총 빌리루빈의 참고 범위는 0.1–1.1 mg/dL이고, 정밀도

는 CV%가 within-run에서 1.3%, between-run에서 1.9%였다. 직접 

빌리루빈의 측정은 Jendrassik and Grof 방법[13]을 이용하여 촉진

제 첨가 없이 diazo 시약인 sulfanilic acid를 검체에 직접 반응시켰

다. 직접 빌리루빈의 참고 범위는 0.1–0.3 mg/dL이고, 정밀도는 

CV%가 within-run에서 0.6%, between-run에서 2.0%였다. 간접 빌

리루빈은 직접 측정하지 않고, 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈의 차

이가 곧 간접 빌리루빈이라는 계산식을 이용해 그 값을 구하였다. 

간접 빌리루빈의 참고 범위는 0.1–0.8 mg/dL이다.

2) 통계 분석 방법

질환별로 총 빌리루빈, 직접 빌리루빈, 간접 빌리루빈, d/t ratio

의 분포의 특성을 보기 위하여 Kolmogorov-Smirnov 검사법으로 

정규성 검정을 실시하였고, 정규분포를 이루지 않은 경우 중앙값

과 사분위수 범위를 구하여 질환별 검사 결과 분포를 표시하였다. 

총 빌리루빈과 직접 빌리루빈의 상관관계를 알아보고자 회귀 

분석을 실시하여 상관계수와 회귀곡선의 식을 구하였다. 회귀곡선

의 기울기와 y절편에는 각각 신뢰구간을 구했고 두 질환 사이에 신

뢰구간이 겹치지 않으면 통계적으로 유의한 차이가 있다고 보았

다. 또, 총 빌리루빈과 d/t ratio의 상관관계를 알아보고자 곡선 추

정 방법을 사용하였는데, 선형, 역 모형, 지수, 로그, 2차함수, 그리

고 3차함수의 6가지 곡선 모델을 적용하여 각 곡선의 식과 결정계

수를 구하고 그 중 결정계수가 가장 높은 모델을 최적 곡선으로 선

택하였다. 모든 통계 분석은 IBM SPSS Statistics 22.0 프로그램을 

사용하였다.

3)  직접 빌리루빈 단독 증가 시 담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 

직접 빌리루빈, d/t ratio의 상관관계 이론 모델

직접 빌리루빈과 간접 빌리루빈을 각각 참고범위의 상한값인 

0.3 mg/dL, 0.8 mg/dL로 가정하고, 간접 빌리루빈은 증가하지 않는

다는 가정하에 직접 빌리루빈만 증가하는 이론 모델에서 총 빌리

루빈과 직접 빌리루빈, d/t ratio의 상관관계를 각각 구하였다.

4)  간접 빌리루빈 단독 증가 시 용혈성 빈혈과 신생아 황달에서 

총 빌리루빈과 직접 빌리루빈, d/t ratio의 상관관계 이론 모델

직접 빌리루빈과 간접 빌리루빈을 각각 참고범위의 상한값인 

0.3 mg/dL, 0.8 mg/dL로 가정하고, 직접 빌리루빈은 증가하지 않는

다는 가정하에 간접 빌리루빈만 증가하는 이론 모델에서 총 빌리

루빈과 직접 빌리루빈, d/t ratio의 상관관계를 각각 구하였다.
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결  과

1.  총 빌리루빈, 직접 빌리루빈, 간접 빌리루빈, d/t ratio의 

기술통계

담즙정체질환과 용혈성 빈혈, 신생아 황달에서 모두 정규분포를 

이루지 않아 총 빌리루빈, 직접 빌리루빈, 간접 빌리루빈, d/t ratio

의 중앙값과 사분위수 범위를 각각 기술하였다(Table 1).

2.  담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈의 

상관관계

담즙정체질환 전체에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 회

귀곡선의 식은 직선 상관관계를 보였으며 상관계수(r)는 0.977, 회

귀곡선의 식은 y=0.766x-0.754로 나타났다(Fig. 1A). 

담즙정체질환을 각 단계별로 분류하였을 때 상관계수는 모든 

분류단계에서 0.97 이상을 나타냈으며 기울기(회귀계수)도 대부분 

유사하였으나 서로 차이를 보이는 경우도 있었다. 우선 담즙정체

질환을 대분류한 간내 담즙정체질환군과 간외 담즙정체질환군의 

기울기는 순서대로 0.757, 0.814로 통계적으로 유의성을 보였다. 간

내 담즙정체질환군을 중분류한 간염, 간경화, 간암 세 군의 기울기

는 순서대로 0.735, 0.764, 0.771로 서로 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다. 간염군을 소분류한 급성 간염군과 만성 간염군의 

기울기는 순서대로 0.851, 0.716으로 통계적으로 유의한 차이를 보

였으나, 간경화군을 소분류한 알코올성 간경화군과 비알코올성 간

경화군의 기울기는 순서대로 0.767, 0.760으로 통계적으로 유의한 

차이가 없었다(Table 2).

Table 1. Characteristics of patients with cholestasis, hemolytic anemia, and neonatal jaundice

Disease
Number of cases  
(Male/Female)

Age, year*
Total bilirubin  

(mg/dL)†
Direct bilirubin 

(mg/dL)†
Indirect bilirubin 

(mg/dL)† d/t ratio†

Cholestasis 4,302 (2,876/1,426) 53.72±13.66 5.3, 8.1 3.3, 6.2 1.9, 2.0 0.63, 0.25

   Intrahepatic cholestasis 3,553 (2,432/1,121) 52.25±12.75 5.2, 7.8 3.1, 5.8 2.0, 2.0 0.60, 0.26

      Hepatitis 1,128 (732/396) 47.36±15.08 5.8, 8.5 3.8, 7.1 1.8, 2.1 0.68, 0.24

         Acute hepatitis 333 (176/157) 39.42±14.50 5.8, 7.0 4.2, 6.2 1.6, 1.3 0.73, 0.18

         Chronic hepatitis 795 (556/239) 50.68±14.03 5.8, 8.9 3.7, 7.3 2.0, 2.5 0.64, 0.27

      Cirrhosis 1,857 (1,403/454) 53.01±11.09 4.7, 6.8 2.6, 4.7 1.9, 1.9 0.57, 0.26

         Alcoholic cirrhosis 1,015 (914/101) 50.62±10.30 4.5, 6.8 2.5, 4.7 1.9, 2.0 0.56, 0.24

         Non-alcoholic cirrhosis 842 (489/353) 55.90±11.32 5.0, 6.7 2.7, 4.7 2.0, 1.7 0.57, 0.27

      Hepatocellular carcinoma 568 (297/271) 59.49±7.89 6.2, 9.8 3.5, 7.0 2.3, 2.7 0.60, 0.24

   Extrahepatic cholestasis 749 (444/305) 60.69±15.56 5.5, 9.6 4.0, 7.5 1.7, 1.8 0.71, 0.19

Hemolytic anemia 28 (8/20) 52.71±25.77 2.5, 3.3 0.5, 0.4 2.0, 2.9 0.18, 0.09

Neonatal jaundice 27 (12/15) 0±0 10.5, 5.1 0.6, 0.1 9.9, 5.1 0.06, 0.04

*Mean±standard deviation; †Median, interquartile range.

Fig. 1. Correlations between total bilirubin and direct bilirubin concentrations (A) and between total bilirubin concentration and d/t ratio (B) in pa-
tients with cholestasis.
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3. 담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 d/t ratio의 상관관계

담즙정체질환 전체에서 총 빌리루빈과 d/t ratio의 상관관계를 

알아보기 위해 곡선 추정 방법을 사용한 결과 선형, 역 모형, 지수, 

로그, 2차함수, 그리고 3차함수의 결정계수(r2)가 순서대로 0.189, 

0.318, 0.160, 0.295, 0.268, 0.296으로 역 모형의 결정계수가 가장 

높아 역 모형을 최적 곡선으로 선택하였고 곡선의 식은 y=         

+0.757로 나타났다. 총 빌리루빈과 d/t ratio의 상관관계는 총 빌리

루빈이 증가할수록 d/t ratio도 같이 증가하였으나 차츰 그 증가세

가 완만해져 어느 시점부터는 하나의 값으로 수렴하는 결과를 보

였다(Fig. 1B). 담즙정체질환 모두에서 d/t ratio의 증가가 급격히 감

소하기 시작하는 시점의 총 빌리루빈은 10 mg/dL 전후였고, d/t 

ratio의 수렴값은 담즙정체질환마다 조금씩의 차이를 보였으나 0.7

과 0.9 사이에서 형성되었다(Table 3).

4.  직접 빌리루빈 단독 증가 시 담즙정체질환에서 총 

빌리루빈과 직접 빌리루빈, d/t ratio의 상관관계 이론 모델

간접 빌리루빈은 0.8 mg/dL로 고정되고 직접 빌리루빈만 0.3 

mg/dL에서 시작해 점차 증가하는 이론 모델에서 총 빌리루빈과 

직접 빌리루빈 사이의 회귀곡선의 식은 직선 상관관계를 보였으며 

상관계수(r)는 1, 회귀곡선의 식은 y=x-0.8 (y, 직접 빌리루빈; x, 총 

빌리루빈)로 나타났다(Fig. 2A).

총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 이론적 상관관계는 위에서 제시

된 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 회귀곡선의 식을 응용하

면 y=      +1 (y, d/t ratio; x, 총 빌리루빈)의 역 모형의 회귀곡선을 
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담즙정체질환마다 조금씩의 차이를 보였으나 0.7 과 0.9 사이에서 

형성되었다(Table 3). 

4. 직접 빌리루빈 단독 증가 시 담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈, 

d/t ratio 의 상관관계 이론 모델 

간접 빌리루빈은 0.8 mg/dL 로 고정되고 직접 빌리루빈만 0.3 mg/dL 에서 

시작해 점차 증가하는 이론 모델에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 

회귀곡선의 식은 직선 상관관계를 보였으며 상관계수(r)는 1, 회귀곡선의 식은 

y=x-0.8 (y, 직접 빌리루빈; x, 총 빌리루빈)로 나타났다(Fig. 2-A). 

총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 이론적 상관관계는 위에서 제시된 총 

빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 회귀곡선의 식을 응용하면  (y, 

d/t ratio; x, 총 빌리루빈)의 역 모형의 회귀곡선을 보이고 있다. 이 역 모형 

회귀곡선은 x 값이 증가할 때 y 값도 증가하지만 어느 시점부터는 y 값의 증가 

정도가 감소하여 하나의 값으로 수렴하는 결과를 보인다. 즉 총 빌리루빈이 

증가하면 d/t ratio 는 1에 수렴하게 된다(Fig. 2-B). 

5. 용혈성 빈혈과 신생아 황달에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈, d/t ratio 의 

상관관계와 간접 빌리루빈 단독 증가 시 상관관계 이론 모델 

용혈성 빈혈과 신생아 황달에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 

상관관계는 모두 거의 0 에 가까운 기울기 값을 나타내 담즙정체질환과 차이를 

보였고(Fig. 3-A, B), 총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 상관관계 역시 총 

빌리루빈이 증가할수록 d/t ratio 가 점차 0 에 수렴하는 것으로 나타나 

담즙정체질환과 차이를 보였다(Fig. 3-C, D). 
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담즙정체질환을 각 단계별로 분류하였을 때 상관계수는 모든 분류단계에서 

0.97 이상을 나타냈으며 기울기(회귀계수)도 대부분 유사하였으나 서로 차이를 

보이는 경우도 있었다. 우선 담즙정체질환을 대 분류한 간내 담즙정체질환군과 

간외 담즙정체질환군의 기울기는 순서대로 0.757, 0.814 로 통계적으로 유의성을 

보였다. 간내 담즙정체질환군을 중 분류한 간염, 간경화, 간암 세 군의 기울기는 

순서대로 0.735, 0.764, 0.771 로 서로 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 

간염 군을 소 분류한 급성 간염군과 만성 간염군의 기울기는 순서대로 0.851, 

0.716 으로 통계적으로 유의한 차이를 보였으나, 간경화 군을 소 분류한 

알코올성 간경화 군과 비알코올성 간경화 군의 기울기는 순서대로 0.767, 

0.760 으로 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 2). 

3. 담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 d/t ratio 의 상관관계 

담즙정체질환 전체에서 총 빌리루빈과 d/t ratio 의 상관관계를 알아보기 

위해 곡선 추정 방법을 사용한 결과 선형, 역 모형, 지수, 로그, 2 차함수, 

그리고 3 차함수의 결정계수(r2)가 순서대로 0.189, 0.318, 0.160, 0.295, 0.268, 

0.296 으로 역 모형의 결정계수가 가장 높아 역 모형을 최적 곡선으로 

선택하였고 곡선의 식은 로 나타났다. 총 빌리루빈과 d/t 

ratio 의 상관관계는 총 빌리루빈이 증가할수록 d/t ratio 도 같이 증가하였으나 

차츰 그 증가세가 완만해져 어느 시점부터는 하나의 값으로 수렴하는 결과를 

보였다(Fig. 1-B). 담즙정체질환 모두에서 d/t ratio 의 증가가 급격히 감소하기 

시작하는 시점의 총 빌리루빈은 10 mg/dL 전후였고, d/t ratio 의 수렴값은 

Table 2. Regression analysis of correlation between total bilirubin and 
direct bilirubin concentrations

Disease
y=ax-b*

a (95% CI) b (95% CI) r

Cholestasis 0.766 (0.761–0.771) 0.754 (0.693–0.814) 0.977

   Intrahepatic cholestasis 0.757 (0.751–0.762) 0.784 (0.716–0.851) 0.977

      Hepatitis 0.735 (0.725–0.744) 0.373 (0.250–0.496) 0.985

         Acute hepatitis 0.851 (0.836–0.866) 0.666 (0.508–0.824) 0.987

         Chronic hepatitis 0.716 (0.705–0.727) 0.470 (0.326–0.614) 0.978

      Cirrhosis 0.764 (0.756–0.772) 0.938 (0.847–1.030) 0.974

         Alcoholic cirrhosis 0.767 (0.757–0.778) 0.986 (0.863–1.109) 0.976

         Non-alcoholic cirrhosis 0.760 (0.747–0.772) 0.878 (0.741–1.016) 0.972

      Hepatocellular carcinoma 0.771 (0.760–0.783) 1.029 (0.866–1.191) 0.975

   Extrahepatic cholestasis 0.814 (0.804–0.823) 0.667 (0.548–0.785) 0.986

Hemolytic anemia 0.066 (0.041–0.091) -0.289 (-0.425–-0.153) 0.733

Neonatal jaundice 0.017 (0.005–0.029) -0.446 (-0.589–-0.303) 0.493

*x, total bilirubin; y, direct bilirubin.

Table 3. Regression analysis of correlation between total bilirubin 
concentration and d/t ratio

Disease
a b r2

Cholestasis 0.757 0.710 0.318

   Intrahepatic cholestasis 0.741 0.695 0.315

      Hepatitis 0.783 0.722 0.311

         Acute hepatitis 0.838 0.600 0.302

         Chronic hepatitis 0.755 0.748 0.342

      Cirrhosis 0.716 0.664 0.300

         Alcoholic cirrhosis 0.704 0.610 0.283

         Non-alcoholic cirrhosis 0.731 0.737 0.324

      Hepatocellular carcinoma 0.725 0.680 0.368

   Extrahepatic cholestasis 0.826 0.744 0.359

Hemolytic anemia 0.154 -0.055 0.105

Neonatal jaundice 0.049 -0.145 0.309

*x, total bilirubin; y, d/t ratio.
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Table 3. Regression analysis of correlation between total bilirubin concentration and d/t ratio 

Disease y � ��
�
� �* 

a b r2 

Cholestasis 0.757 0.710 0.318 

 Intrahepatic cholestasis 0.741 0.695 0.315 

 Hepatitis 0.783 0.722 0.311 

 Acute hepatitis 0.838 0.600 0.302 

Chronic hepatitis 0.755 0.748 0.342 

Cirrhosis 0.716 0.664 0.300 

 Alcoholic cirrhosis 0.704 0.610 0.283 

Non-alcoholic cirrhosis 0.731 0.737 0.324 

Hepatocellular carcinoma 0.725 0.680 0.368 

Extrahepatic cholestasis 0.826 0.744 0.359 

Hemolytic anemia 0.154 -0.055 0.105 

Neonatal jaundice 0.049 -0.145 0.309 

*x, total bilirubin; y, d/t ratio. 
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Fig. 2. Theoretical correlations between total bilirubin and direct bilirubin concentrations (A) and between total bilirubin concentration and d/t ra-
tio (B) in cholestasis.
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Fig. 3. Correlations between total bilirubin and direct bilirubin concentrations in patients with hemolytic anemia (A) and neonatal jaundice (B), and 
between total bilirubin concentration and d/t ratio in patients with hemolytic anemia (C) and neonatal jaundice (D).
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보이고 있다. 이 역 모형 회귀곡선은 x값이 증가할 때 y값도 증가하

지만 어느 시점부터는 y값의 증가 정도가 감소하여 하나의 값으로 

수렴하는 결과를 보인다. 즉 총 빌리루빈이 증가하면 d/t ratio는 1

에 수렴하게 된다(Fig. 2B).

5.  용혈성 빈혈과 신생아 황달에서 총 빌리루빈과 직접 

빌리루빈, d/t ratio의 상관관계와 간접 빌리루빈 단독 증가 

시 상관관계 이론 모델

용혈성 빈혈과 신생아 황달에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 

사이의 상관관계는 모두 거의 0에 가까운 기울기 값을 나타내 담

즙정체질환과 차이를 보였고(Fig. 3A, B), 총 빌리루빈과 d/t ratio 

사이의 상관관계 역시 총 빌리루빈이 증가할수록 d/t ratio가 점차 

0에 수렴하는 것으로 나타나 담즙정체질환과 차이를 보였다(Fig. 

3C, D).

용혈성 빈혈과 신생아 황달에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 

사이의 이론적 상관관계는 직접 빌리루빈은 증가하지 않고 간접 

빌리루빈만 증가하므로 y=b 형태의 상관관계가 나타났고(Fig. 4A), 

총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 이론적 상관관계 역시 d/t ratio가 0

에 수렴하는 양상을 보여 담즙정체질환과 차이를 보였다(Fig. 4B).

고  찰

담즙정체질환 전체에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 상

관관계는 Fevery 등이 보고한 대로 1차함수의 상관관계를 나타냈

고[2], 상관계수(r)는 모든 질환에서 0.97 이상으로 나타났으며 이

는 간접 빌리루빈의 양이 고정된 상태에서 직접 빌리루빈의 증가

만으로 총 빌리루빈이 증가하는 이론적 모델에서의 상관계수 1에 

거의 근접하였다. 한편, 총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 상관관계는 

0.7과 0.9 사이로 수렴하였으며 이는 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 

사이의 회귀곡선의 기울기와 거의 일치하는 결과를 보였다. 이는 

Fevery 등이 총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 상관관계에 대한 직접

적인 연구는 실시하지 않았지만 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사

이의 회귀곡선의 기울기가 0.7과 0.9 사이로 수렴한다는 사실을 근

거로[2] 담즙정체질환의 cut-off value를 1이 아닌 0.7로 정한 것을

[8] 설명해줄 수 있는 근거가 된다.

담즙정체질환에서 d/t ratio의 cut-off value가 0.7로 형성된다는 

점은 곧 총 빌리루빈이 증가할 때 직접 빌리루빈과 함께 간접 빌리

루빈도 총 빌리루빈의 0.3배의 비율로 같이 증가한다는 사실을 의

미한다. 간접 빌리루빈도 증가하는 원인으로는 담즙정체질환으로 

인해 장으로 배출되지 못하고 간세포 내에 축적된 직접 빌리루빈

이 conjugation에 관여하는 효소 UGT1A1에 경쟁적으로 작용하여 

간세포의 conjugation 기능이 정상보다 저하되는 현상을 들 수 있

다[7]. 또한, 배출되지 못한 직접 빌리루빈의 일부가 간세포 내에서 

다시 deconjugation되어 혈액으로 돌아가기 때문으로도 볼 수 있

다[15, 16]. 한편 현재 검사실에서 사용중인 diazo dye법에 의해 빌

리루빈을 측정하게 되면 직접 빌리루빈은 결합 빌리루빈의 약 70%

만을 반영한다는 보고를 기반으로[1] 측정상의 오류에 의한 현상

일 가능성도 있으나 d/t ratio가 0.9 이상을 보이는 환자도 다수 발

견되는 점이 가능성을 약화시킨다. 

담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 상관관계를 

살펴본 결과 총 빌리루빈이 일정 농도 이상이 되어야 d/t ratio가 일

정한 값으로 수렴한다는 사실을 발견하였다. 즉, 총 빌리루빈이 낮

을 경우 d/t ratio는 수렴 값보다 낮은 결과를 보이며 총 빌리루빈이 

10 mg/dL 이상으로 증가할 때 d/t ratio가 0.7로 수렴하는 사실을 

발견하였고 그에 대한 이론적 배경을 찾았다. 위에서 Fevery [8]가 

주장한 d/t ratio의 cut-off value는 총 빌리루빈과 무관하게 d/t 

ratio가 항상 일정한 값에 수렴한다는 잘못된 전제하에 만들어진 

분류기준이다. 그러므로 총 빌리루빈이 10 mg/dL 이상에서는 단

일 cut-off value인 0.7만으로 질환을 분류할 수 있지만 총 빌리루

빈이 10 mg/dL 이하에서는 담즙정체질환 환자를 용혈성 질환과 

혼합된 환자로 분류하는 오류를 범할 것이므로 단일 cut-off value

를 설정하여 일괄 적용하는 데 다소 무리가 있을 것으로 보인다.

간외 담즙정체질환군보다 간내 담즙정체질환군에서 수렴하는 

d/t ratio가 통계적으로 유의하게 낮았는데, 이는 간내 담즙정체질

환군에서 간접 빌리루빈의 비율이 더 높다는 것을 의미하며 담즙

정체로 인한 간접 빌리루빈의 증가 기전과 별도로 간질환에 의한 

간세포의 conjugation 기능 저하가 공존하기 때문이라고 해석된다

[17]. 또, 간내 담즙정체질환군 중 하나인 간염군의 경우 만성 간염

군에서 d/t ratio의 수렴 값이 통계적으로 유의하게 낮은 결과를 보

였는데, 이는 간염이 만성화될수록 간세포의 손상으로 인한 con-

jugation 기능 저하가 심화되기 때문에 간접 빌리루빈의 비율이 더 

높게 나오는 것으로 생각되었다. 반면 간암군의 d/t ratio값은 간염, 

간경화군과 비교하여 서로 통계적 차이를 보이지 않아 총 빌리루

빈이 10 mg/dL 이상으로 높더라도 간염, 간경화, 간암 세 가지 질

환을 d/t ratio만으로 감별할 수는 없었다. 

담즙정체질환을 진단하는 데 있어 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 

이외에도 aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotrans-

ferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl trans-

ferase (GGT) 등의 임상 화학 검사, prothrombin time (PT) 등의 혈

액 응고 검사, 그리고 간염 바이러스 혈청학적 검사와 영상학적 검

사 등 여러 다른 검사 결과들을 종합적으로 판단하는 것이 일반적

이다. 본 연구결과 담즙정체질환을 진단하는 데 있어 d/t ratio 값

이 통계적으로 유의미한 여러 결과들을 보였으므로 향후 담즙정

체질환을 감별 진단할 때 다른 검사 결과들과 함께 d/t ratio 값을 
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같이 사용한다면 진단에 더욱 유용할 것으로 생각된다.

한편 용혈성 빈혈과 신생아 황달에서는 d/t ratio가 모두 0에 수

렴하는 값을 나타내 본 연구에서 세운 이론적인 상관관계와 일치

하였다. 기존에 알려진 대로 용혈성 빈혈과 신생아 황달에서는 총 

빌리루빈이 증가할 때 직접 빌리루빈은 거의 증가하지 않는 것으

로 보여진다[18, 19].

담즙정체질환을 대상으로 시행한 본 연구결과는 다음과 같다. 

첫째, 총 빌리루빈이 10 mg/dL 이상에서는 d/t ratio가 0.7 이상일 

때 황달의 원인으로 담즙정체질환을 진단할 수 있지만 총 빌리루

빈이 10 mg/dL 이하에서는 d/t ratio가 0.7보다 낮더라도 담즙정체

질환을 고려해야 할 것이다. 둘째, 총 빌리루빈이 10 mg/dL 이상에

서는 d/t ratio가 높을수록 간외 담즙정체질환이나 급성 간염을 생

각해 볼 수 있을 것이다. 결론적으로, 총 빌리루빈을 함께 고려한

다면 황달의 원인을 감별하는 데 d/t ratio가 유용하게 사용될 수 

있을 것으로 생각되었다.

요  약

배경: 직접 빌리루빈과 간접 빌리루빈이 함께 증가해 있는 많은 환

자들의 황달의 원인을 구별하기 위하여 d/t ratio를 사용할 수 있

다. 그러나 현재까지 d/t ratio의 참고범위가 일정한 값으로 확립되

어 있지 않으며 임상적 유용성 자체를 의심받고 있다. 저자들은 d/t 

ratio의 임상적 유용성 유무 파악에 관련된 연구들을 진행하였다.

방법: 담즙정체질환, 용혈성 빈혈, 그리고 신생아 황달 환자들의 

총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 검사값 4,357쌍을 대상으로 연구를 

진행하였다. 각 질환들을 대상으로 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈, 

그리고 총 빌리루빈과 d/t ratio 간에 각각 회귀분석을 시행하여 서

로 비교하였다. 그리고 본 저자들이 세운 회귀 분석 이론 모델들과 

실제 결과들을 비교분석하였다.

결과: 담즙정체질환에서 총 빌리루빈과 직접 빌리루빈 사이의 회

귀방정식은 이론 모델과 같은 직선 상관관계를 나타냈다. 마찬가지

로 총 빌리루빈과 d/t ratio 사이의 회귀방정식도 이론 모델과 같은 

역 모형의 회귀곡선을 보였으며, 총 빌리루빈 값이 약 10 mg/dL보

다 높아질수록 d/t ratio의 상승률은 점차 완만해져 0.7과 0.9 사이

의 일정한 값으로 수렴하는 결과를 보였다.

결론: 총 빌리루빈 값이 10 mg/dL보다 높은 경우에는 d/t ratio가 

0.7 이상이면 담즙정체질환으로 진단할 수 있을 것이나 총 빌리루

빈 값이 10 mg/dL보다 낮은 경우에는 d/t ratio가 0.7보다 낮더라도 

담즙정체질환을 배제할 수 없다. 그러므로 d/t ratio를 임상적으로 

유용하게 사용하기 위해서는 총 빌리루빈 값을 반드시 같이 고려

해야 할 것이다.
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