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서 론

자가항체 검사를 비롯한 혈청 류마티스 혈액 검사는 채혈

만으로 검사가 가능할 뿐 아니라 자가면역 질환의 1) 조기진

단, 2) 질환의 예후 및 3) 치료 반응 평가에 이용할 수 있기 

때문에, 류마티스 질환의 진료에서 중요한 비중을 차지한

다[1]. 적절히 이용하면 빠른 진단과 올바른 치료에 도움을 

많이 받을 수 있다. 주의할 점은, 특정한 질환에 관련된 어떤 

검사에서 양성 소견이 나오면 그 질환이 있고, 음성 소견이 

나오면 그 질환이 없다고 쉽게 생각해 버리지 않아야 한다는 

것이다. 검사 결과는 그 검사의 민감도, 특이도뿐만 아니라, 

질환의 유병률, 나이, 위험 인자들을 고려해서 해석해야 한다. 

불명열, 관절통, 전신 피부 발진, 전신 통증시 결체조직 질

환을 비롯한 류마티스 질환을 감별하고자 할 때 가장 중요한 

것은 질병에 대한 포괄적 이해로부터 비롯된 문진과 섬세한 

신체진찰이다. 류마티스 질환은 전신적이고 다양한 증상으

로 발현하고, 개인별 차이가 큰 데다가, 질병을 진단할 때 질

환 특이적인(pathognomic) 양상이 없어, 임상 양상과 검사 결

과를 종합적으로 판단을 내리는 것이 올바르다. 본문에서 류

마티스 혈액 검사를 가장 잘 이용할 수 있도록 검사 적용과 

해석에 대해 살펴보기로 한다. 

류마티스 혈액 검사의 효용성과 이용

많은 경우에 병력과 신체 검진을 토대로 하여, 감별 진단

의 범위를 좁혀 필요한 검사를 선별하여 낼 수 있다. 또한 

반대로 검사실 검사 결과를 병력과 신체 검진에 기반하여 해

석함으로써, 검사 해석의 오류를 피할 수 있다. 예를 들어, 

류마티스 질환은 나이에 따라 유병률이 다르므로 나이에 따

라 고려하는 것이 옳다. 항핵항체(antinuclear antibody, ANA)

가 양성인 24세 여자와 80세 여자에서는 주의해서 봐야 할 

신체 소견과 추가 검사의 종류가 다르다. ANA가 양성인 젊

은 여자에서는 루푸스 등의 자가면역 질환을 염두에 두고 입

마름, 눈마름, 피부발진, 관절염 등이 있는지 유의해서 문진

하고, 기본 혈액 검사상 백혈구감소증이 있는지 확인한다. 

anti-dsDNA 항체, anti-Ro/La 항체, anti-Sm 항체가 양성인지, 

C3, C4 등의 보체가 감소되어 있는지, 단순 요검사상 단백뇨

가 나오는지 추가적으로 검사할 수 있겠다. 만약 반복적인 

유산력이나 혈전의 과거력이 있다면 항인지질항체증후군이 
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Patient history Constitutional
Ears-nose-
mouth-throat

Obstetric Musculoskeletal Skin
Hematologic/

Lymphatic
Allergic/

Immunologic
Age Recent weight 

loss
Dry mouth Number of 

pregnancies
Morning 

stiffness
Easy bruising Swollen glands Frequent 

sneezing
Sex Fatigue Dry eye Number of 

miscarriages
Arthralgia Rash Tender glands Increased 

susceptibility 
to infection

Family history Weakness Loss of hearing Muscle 
weakness

Hives Bleeding 
tendency

Date of onset and type 
of onset (suddenly 
or slowly).

Fever Difficulty 
swallowing

Muscle 
tenderness

Sun sensitive 
(sun allergy)

Anemia

Subsequent course Pain Hoarseness/
wheezing

Joint swelling Tightness

Previous management 
and response

Oronasal ulcer Back pain Hair loss

Chest pain Nodules/
bumps

Color changes 
of hands or 
feet in the 
cold

Table 1. Rheumatology review of systems [3]

동반되어 있지 않은지 lupus anticoagulant, anti-phospholipid 

항체, anti-beta-2 glycoprotein 1 (GPI)  항체, anti-cardiolipin 항

체 등도 확인한다. 반대로 80세 여자에서 ANA 양성은 큰 의

미를 두기 전에 항체의 역가를 확인하고, 앞서 말한 신체 소

견을 확인한다. 나이가 들수록 건강 상태와 무관하게 ANA 

양성률이 높아지기 때문에 역가가 아주 높거나 관련된 신체 

소견이 뒷받침되지 않는 한, 추가적인 검사를 낼 필요는 없

다. 약물, 감염, 기타의 환경적 인자에 노출된 경우에도 자가

면역 질환의 발병과 상관없이 ANA가 양성 반응을 보일 수 

있기 때문이다[2]. 

관절통인 경우 염증성(inflammatory)인지 비염증성(non-in-

flammatory)인지 구별해야 한다. 중년의 여자에서 다발성 수

부 관절의 통증과 부종이 조조 경직 등의 전신 염증 소견과 

함께 나타났다면 류마티스관절염을 의심하여 rheumatoid 

factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide (Anti-CCP) 항체, 

erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) 

및 수부 엑스레이를 측정해본다. 하지만, 고령의 여자가 무

릎에 국한된 관절의 통증과 부종을 보이고 전신적인 염증 소

견은 보이지 않는다면, 혈청 검사 없이도 무릎의 골관절염 

가능성이 높다고 판단할 수 있다. 류마티스 질환을 의심할 

때 확인해야 할 대표적 병력과 신체 소견은 다음과 같다

(Table 1) [3]. 

염증 표지자로서의 급성기 반응단백 검사의 이해

염증을 가장 잘 드러내는 표지자는 급성기 반응단백이다

(Table 2). 이들은, 염증 조직에서 생성된 사이토카인에 대한 

반응으로 간에서 합성된 것으로, 염증으로 인한 조직 손상을 

제한하는 역할을 하며, 염증을 나타내는 표지자의 역할을 한

다. 보체(complement), ceruloplasmin, ferritin, haptoglobin, fi-

brinogen, alpha-1 antitrypsin, amyloid A 등이 여기에 포함된

다. 반대로 albumin, transthyretin 등은 급성기 염증시 감소한

다. 대표적인 급성기 반응 단백인 CRP의 이름은 이 단백이 

pneumococcal C polysaccharide와 침전 반응을 일으키는 것에

서 유래되었다. 염증이 시작되면 급속하게 올랐다가 급속하

게 감소하므로 활성 염증에 대한 유용한 표지자이며, 질환이 

소실되었을 때 반응도를 이상적으로 반영한다. 나이와 성별

에 영향을 받지 않는다. 염증 시작 후 4-6시간 이후에 증가, 

2-3일 뒤 최대치에 도달하며, 반감기는 18시간 가량이다. 정

상인 경우 0.2 mg/dL 이하이고 1 mg/dL 이상이면 염증을 시

사한다. 10 mg/dL 이상이면 세균 감염을 강력히 시사한다. 하

지만 조직 손상, 경색, 종양 등의 비염증적 상황에서도 올라

갈 수 있다. 당뇨, 흡연, 고혈압, 만성 피로 시에도 올라가는 
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ESR CRP
Inflence Influenced by age, gender, pregnancy

Influenced by anemia, plasma protein and medication
ESR value should be corrected by the haemoglobin level

Less influenced by age and gender
Not influenced by anemia, plasma protein and 

medication 
Reference range Reference range ;15-20 mm/hr

(for men: age/2, for women: [age+10]/20)
Less than 0.2 mg/dL

Response ESR rises and falls relatively slowly following the onset 
of an inflammatory stimulus

CRP increases and declines very quickly

Differential Mono/polyclonal gammopathy, stuations with high 
fibrinogen, high albumin and high globulin

Infections, tissue injury or infarction, malignancy
Cardiovascular risks and atherosclerosis

ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein.

Table 2. Clinical comparison of ESR and CRP

경우가 있다. 또 심근경색이나 동맥경화와 관련이 높다[4].

ESR은 적혈구침강속도로서, 혈청에서 측정되는 특정 단

백질이 아니다. 혈청 단백질 수준에 대한 간접적 지표이며 

fibrinogen의 수준과 가장 밀접한 상관관계가 있다. Fibrinogen, 

albumin, globulin과 같은 응집 효과가 큰 혈청내 단백질이 증

가하게 되면 적혈구 침강이 빨라지는데, 이를 염증의 표지자

로 이용하는 것이다. 다만 CRP에 비해 느린 속도로 증감하

는 경향이 있어, CRP는 떨어졌는데 아직 ESR은 높은 수치를 

보이는 불일치의 경우를 임상에서 종종 경험할 수 있다. 정

상의 경우 15-20 mm/hr 정도이며, 환자의 나이 및 성별에 따

라 달라 여자는 (나이+10)/2, 남자는 나이/2 정도를 정상 범위

로 본다. 적혈구의 숫자에 영향을 받으므로 hemoglobin 수치

에 보정해서 해석해야 한다. ESR은 임신, 외상, 스트레스에 

의해 상승될 수 있다. CRP의 증가 없이 ESR만 상승하였다면 

fibrinogen, albumin, globulin이 올라가 있을 만한 정황을 찾아

보아야 한다[5].

류마티스 질환에서 급성기 반응단백 검사의 해석

류마티스관절염

관절통이 있는 환자에서 CRP가 높다면 류마티스관절염

과 골관절염을 구분할 수 있다. 다만 CRP가 높은 염증성 골

관절염도 때때로 나타날 수 있으니 주의한다. CRP는 류마티

스관절염, 류마티스다발근통, 루푸스, 혈관염에서 염증의 정

도를 민감하게 반영한다. CRP는 ESR에 비해 치료 반응과 방

사선학적 소견의 악화와 비교적 잘 비례한다[6]. 따라서, 지

속적으로 ESR, CRP가 상승해 있다면 항류마티스제의 변경

을 고려해야 한다. 또, 조기 류마티스관절염 환자에서 초기 

CRP가 높으면, 진행성, 골미란성 질환의 나쁜 경과를 보일 

것이라고 예측할 수 있다. 하지만 CRP가 정상이라고 해서 

질환이 악화되지 않는다는 것을 보장하지는 않는다. 류마티

스관절염의 활성도와 치료 반응을 평가하기 위해, 관절부종

과 동통, 환자, 의사의 질환 평가, CRP 또는 ESR을 포함한 

점수 disease activity score (DAS)-28이 널리 이용되고 있다[7]. 

척추관절염

강직척추염, 건선관절염에서는 증상 및 질환 활성도가 급

성기 반응단백과 선형 관련성을 보이지는 않고 50-70%의 환

자에서만 CRP가 올라가 있다. 즉, CRP가 척추의 염증을 모

두 반영하지 않는다. 그러나 CRP 수치가 상승한 군일수록 

지속적인 NSAIDs 복용을 통해 강직척추염의 골 신생 진행

을 막을 수 있다는 보고가 있다. 척추 증상보다 말초관절염

이나 포도막염 등의 척추외 증상이 있는 환자에서 일반적으

로 CRP가 높게 나타난다[8]. 반면, 부착부염에서는 급성기 

반응단백이 올라가 있지 않다. 강직성척추염의 질병 활성도

인 Bath 강직척추염 질병 활동성 지수(bath ankylosing spon-

dylitis disease activity index, BASDAI)는 ESR에 비해 CRP와 

더 잘 비례한다. 하지만 BASDAI는 주관적인 척도가 많이 포

함되므로 강직성척추염의 질환 활성도를 직접 반영하지 않

다는 한계점이 있어 국제척추관절염평가학회에서는 객관적

인 결과인 CRP를 포함한 강직척추염 질병활성도 점수

(ankylosing spondylitis disease activity score, ASDAS)를 보다 

신뢰할 수 있는 지표로 선정했다[9].

류마티스다발근통

류마티스다발근통은 특징적으로 ESR과 CRP가 높은 질

환으로 이 경우 음성 예측도가 뛰어나서 ESR, CRP가 정상 

범위보다 낮다면, 다른 질환을 고려해야 한다. ESR, CRP는 
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스테로이드 치료에 아주 잘 반응하여 떨어지므로, 치료 효과

를 판정하는데 유용하다.

루푸스

ESR는 아주 높아도 CRP는 높지 않은 경우가 흔하다. 루

푸스는 type 1 interferon의 증가가 특징적인 질환으로 type 1 

interferon은 간에서 interleukin-6를 감소시켜 CRP가 합성되

는 것을 억제하기 때문이다[10]. 따라서 ESR의 증가는 질환 

활성도의 표지자가 되지만 CRP가 높을 때는 루푸스의 질환

의 일환으로 활막염, 심낭염 또는 흉막염이 동반되어 있는지 

또는 루푸스 이외에 감염이 동반되어 있는지 생각해야 한다. 

루푸스는 질병 자체로 심혈관계 위험도가 높다고 알려져 있

으며 CRP는 루푸스의 심혈관계 질환의 위험도와 관련이 깊

다[11]. 

루푸스에서 질환의 활성도를 반영하는 급성기 반응단백 

중 하나는 보체다. 보체란 항체를 도와 항원을 제거하는 혈

청 단백질인데, 활성도가 높은 루푸스의 경우 보체가 많이 

소진되어버려, 역설적으로 낮은 보체 수치를 보이게 된다. 

따라서, 대표적 보체 검사인 C3, C4, CH50를 측정하여 질환

의 활성도를 평가, 치료에 대한 반응을 모니터링하는 데 쓰

인다. 보체 수치가 정상인보다 선천적 또는 후천적으로 낮은 

경우 루푸스 신염이 발생할 가능성이 높다[12]. 

류마티스 질환 검사에 자가항체의 이용

자가항체의 존재는 자가면역성의 시작을 시사하며 자가

면역 질환 발생으로 이어질 수 있는 상태임을 나타낸다. 자

가항체 자체가 자가면역 질환을 유발하는 인자인지 부수적 

현상인지에 대한 논란은 있다. 

가장 대표적인 자가항체는 RF이다. RF는 immunoglobulin 

G의 Fc portion에 대한 자가항체이다. 70% 이상의 류마티스

관절염 환자가 RF 양성이나 RF 양성이라고 해서 진단에 충

분한 조건은 아니다. 건강인의 15%에서도 저역가로 양성 반

응을 보이고 양성률은 노화에 따라 증가한다. 류마티스관절

염 이외에도 쇼그렌증후군, 루푸스, 폐섬유화 등에서도 양성 

반응을 보일 수 있다. 나머지 30%의 RF 음성인 사람에서 류

마티스관절염이 진단되기도 하며 조기 류마티스관절염일수

록 RF 음성일 가능성도 있다. 역가가 높으면 진단적 가치가 

높으며, 관절외 합병증의 빈도가 높다. 하지만 치료의 반응

과 질환의 모니터링에 쓸 수는 없다[13]. 

Anti-citrullinated peptide antibody (ACPA)는 시트룰린 단백

에 대한 자가항체이다. 시트룰린화(citrullination)는 아르기닌 

잔기가 peptidylarginine deiminase 효소에 의해서 탈이민화되

는 반응을 뜻한다. 모양과 성상이 변한 원래 단백질이 시트

룰린화 이후에 항원으로 인식되면서 자가항체가 만들어지게 

되는 것이다. Anti-CCP 항체 검사는 ACPA를 보다 잘 검출할 

수 있게 만들어진 검사법 중 하나로 2세대 Anti-CCP 항체의 

경우 특이도가 99%, 민감도가 80%에 달하여 특이도가 낮은 

RF에 비해 류마티스관절염의 조기 진단에 유용하다. Anti- 

CCP 항체는 질환이 발생하고 임상 증상이 발생하기 수년 전

부터 나타난다. Anti-CCP 항체가 양성이면 방사선학적 골미

란을 포함한 질병의 진행이 빠르다. 흡연은 Anti-CCP 항체의 

발생 위험을 높이는 강력한 환경 인자로 알려져 있다. 한번 

양성이면 다시 측정할 필요가 없는데, 항체의 역가가 질환의 

활성도를 반영하지 않기 때문이다[14].

항핵항체

세포 핵내의 DNA, RNA, histone, centromere, nucleolus, nu-

cleoprotein, 세포질 내의 소기관에 대한 항체를 아울러 항핵

항체라고 한다. 항핵항체가 양성일 때 우리는 류마티스 질환

의 가능성을 떠올리게 된다. 하지만 건강인에서도 ANA 양

성인 경우가 종종 있으므로 근골격계 증상을 호소하는 모든 

환자에서 ANA 검사를 시행해서는 안 된다. 류마티스 질환

이 의심되는 경우에만 검사를 해서 불필요한 검사와 환자의 

걱정을 덜고, 검사를 통한 양질의 정보를 얻어야 한다. ANA 

검사 결과를 양성으로 해석할 기준은 검사실에 따라 다를 수 

있으며, 보통 역가 1:40-1:80을 정상 범위로 본다. ANA는 루

푸스에 대한 민감도가 93%, 전신경화증에 대한 민감도는 

85%이다. 반면 각 질환에 대한 특이도는 57%, 54% 밖에 되

지 않는다. 루푸스나 전신경화증의 유병률이 낮다는 것을 고

려하면 ANA의 음성예측도가 높고, 양성예측도는 낮다. 따라

서 ANA가 음성이면 루푸스를 거의 배제할 수 있지만 양성

으로 나왔다고 하더라도 질환을 확진할 수 없다. ANA의 질

환에 따른 민감도는 혼합결합 조직병 > 약물유발성 루푸스 

> 전신경화증(레이노증후군) > 염증성근질환 > 쇼그렌증후

군 순으로, 민감도가 높을수록 ANA가 음성이 나왔을 때 질

환을 배제하는데 도움을 준다. 역가가 높다고 해서 질환 자

체의 활성도와 중증도가 비례하는 것은 아니므로 질병의 경

과 관찰을 위해서 반복측정을 할 필요는 없다[15].

효소면역측정법으로 특이 항체를 검사하지 않더라도 항
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ANA pattern Antigen Associated diseases
Homogenous dsDNA

Histone
SLE

Drug-induced SLE
Speckled Ro/La

Sm
RNP

Scl-70

Sjögren’s syndrome
SLE

MCTD
Systemic sclerosis

Peripheral Ro, Sm
RNP

Sjögren’s syndrome
MCTD

Centromere Centromere Systemic sclerosis
Nucleolar Scl-70 Systemic sclerosis

RNA polymerase I Inflammatory myopathy

ANA, antinuclear antibody; ds DNA, double-stranded DNA; SLE, systemic lupus erythematosus; RNP, ribonucleoprotein; MCTD, mixed 
connective tissue disease.

Table 3. Common immunofluorescence antinuclear antibodies patterns associated with specific diseases

핵항체의 면역형광염색의 패턴에 따라 특정 질병을 예측할 

수 있다. 염색된 핵부위에 어떤 항원이 위치해 있는지를 유

추해보면 되는데, 염색 패턴은 주로 nuclear (homogenous, 

speckled, peripheral), centromere, nucleolar으로 보고되며 각각

의 임상적 의미가 다를 수 있다(Table 3). 염색 패턴과 관련 

질환이 반드시 일치하는 것은 아니므로 임상 양상을 고려해

서 추가적인 자가항체 검사를 고려해야 한다. 

자가항체 검사의 의미

Anti-dsDNA 항체: 특이도가 높아 루푸스의 진단에 도움을 

주며, 역가를 추적하여 질환의 활성도와 치료 반응을 모니터

링할 수 있다.

Anti-histone 항체: 약물유발성 루푸스의 95%, 루푸스의 

50-70%에서 나타난다.

Anti-Sm 항체: 루푸스의 진단에 도움을 주며 루푸스에서

만 나타나는 특이도가 높은 검사이다. 

Anti-RNP 항체: 루푸스 환자의 30-60%에서 보일 수 있으

나 특이도가 높은 검사는 아니다. 역가가 높은 경우 혼합 결

합 조직병과 관련이 아주 깊다. 

Anti Ro/SSA, anti La/SSB 항체: 루푸스와 쇼그렌증후군에

서 종종 관찰된다. 드물게 ANA 음성인 루푸스 환자의 진단

에 도움을 줄 수 있다.

Anti-centromere 항체: 제한성 전신경화증에서 anti-centromere 

항체의 특이도는 높다. 레이노증후군으로 내원한 환자에서 

이 항체가 양성이라면 음성인 결과에 비해 전신경화증일 확

률이 3.5배이다. 

Anti-Scl-70 항체: 전신경화증 환자의 20-40%에서 발견된

다. 폐섬유화, 넓은 범위의 피부 소견, 신장 침범과 관계가 

깊다. 레이노증후군으로 내원한 환자에서 본 항체가 양성이

면, 전신경화증이 진단될 확률이 높다.

항인지질항체 검사: 대표적인 항인지질항체로 lupus anti-

coagulant, anti-phospholipid 항체, anti-beta2 GPI 항체, anti-car-

diolipin 항체가 있다. 반복적인 유산, 동맥 또는 정맥내의 혈

전증 등의 임상적 특징과 항인지질항체 검사가 양성이면 항

인지질항체증후군으로 진단할 수 있다. 

항호중구세포질항체(antineutrophil cytoplasmic antibody, 

ANCA): ANCA는 육아종 다발혈관염, 호산구성 육아종 다발

혈관염, 미세다발 혈관염 등 ANCA 양성이 특징인 ANCA 연

관 혈관염을 진단하고 결절다발 동맥염을 배제하는데 중요 

(P-ANCA)하다. 면역형광 검사로 관찰하였을 때 cytoplas-

mic-ANCA, perinuclear-ANCA (P-ANCA)로 보고되며, 각 

ANCA가 반응하는 대표적인 항원은 myeloperoxidase (MPO), 

proteinase-3 (PR3)이다. 육아종 다발혈관염 환자의 70%에서 

ANCA가 양성이며 대부분 PR3-ANCA이다. 반면 MPO-ANCA

는 70%의 미세다발 혈관염, 50%의 호산구성 육아종 다발혈

관염에서 양성을 보인다. 하지만 ANCA가 음성인 경우에도 

이러한 질환을 배제할 수는 없다. PR3-ANCA 양성은 잦은 

재발 위험, 육아종성 염증과 관련이 있음이 알려져 있다. 반

면 MPO-ANCA 양성은 괴사성 사구체신염과 관계 깊다[16].

결 론

불명열, 관절통, 전신 피부 발진, 전신 통증 등으로 내원한 

환자에서 결체조직 질환을 비롯한 류마티스 질환을 감별하
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고자 할 때 급성기 반응단백과 자가항체를 포함한 류마티스 

혈액 검사는 류마티스 질환의 진단과 예후에 대한 중요한 정

보를 준다. 본 종설에서는 류마티스 혈액 검사의 적용과 해

석에 대해 살펴보았다. 임상의들은 임상적인 특징을 먼저 살

피고 난 뒤, 검사 결과를 선별하여 적용하고, 결과를 해석하

는 등 류마티스 혈액 검사를 보조적인 진단 및 예후 판단 도

구로 사용할 수 있어야 한다. 

중심 단어: 자가항체; 류마티스 질환; 검사 
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