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Primary Sjögren’s syndrome (pSS) is a chronic autoimmune inflammatory disorder characterized by lymphocytic infiltration of 

exocrine organs. Since 1965, several sets of classification criteria for pSS have been proposed by single experts or groups of multi-

disciplinary specialists. In 2002, the American-European Consensus Group proposed new classification criteria, which have been 

widely used in both clinical trials and routine clinical practice. In 2012, updated classification criteria were approved by the 

American College of Rheumatology (ACR). The existence of two different sets of criteria emphasized the need for an international 

consensus. Using methods consistent with those employed to develop recent ACR/European League Against Rheumatism 

(EULAR)-approved criteria, new ACR/EULAR classification criteria for pSS were developed and endorsed in 2016. Salivary 

gland ultrasonography (SGUS) is a new imaging tool used to detect salivary gland abnormalities in pSS patients. Several reports on 

the utility of SGUS for pSS diagnosis have appeared. This review focuses on the new 2016 ACR/EULAR classification criteria for 

pSS and the clinical application of SGUS in patients with pSS.  (Korean J Med 2017;92:499-505)

Keywords: Sjögren’s syndrome; Classification; Diagnosis; Salivary glands; Ultrasonography

서     론

쇼그렌증후군(Sjögren’s syndrome)은 침샘과 눈물샘 등 외

분비샘이 염증세포 침윤에 의해 파괴되면서 구강 건조와 안

구 건조를 특징으로 하는 만성 자가면역 질환이다. 건조 증

세뿐만 아니라 약 30% 이상의 환자에서 관절염이나 간질성 

폐질환 등의 다양한 샘외 증상(extra-glandular manifestations)

이 동반된다. T 림프구와 B 림프구의 조절 장애가 쇼그렌증

후군의 핵심 기전으로 알려져 있으며, 항-SSA/Ro 항체, 항

-SSB/La 항체가 쇼그렌증후군의 주요한 자가 항체이다[1]. 

최근 유럽류마티스학회(European League against Rheumatism, 

EULAR)와 미국류마티스학회(American College of Rheuma-



－The Korean Journal of Medicine: Vol. 92, No. 6, 2017－

- 500 -

I. Ocular symptoms: a positive response to at least one of the following questions:
1. Have you had daily, persistent, troublesome dry eyes for more than 3 months?
2. Do you have a recurrent sensation of sand or gravel in the eyes?
3. Do you use tear substitutes more than 3 times a day?

II. Oral symptoms: a positive response to at least one of the following questions:
1. Have you had a daily feeling of dry mouth for more than 3 months?
2. Have you had recurrently or persistently swollen salivary glands as an adult?
3. Do you frequently drink liquids to aid in swallowing dry food?

III. Ocular signs - that is, objective evidence of ocular involvement defined as a positive result for at least one of the following two tests:
1. Schirmer's test, performed without anesthesia (≤ 5 mm in 5 minutes)
2. Rose Bengal score or other ocular dye score (≥ 4 according to van Bijsterveld's scoring system)

IV. Histopathology: in minor salivary glands (obtained through normal appearing mucosa) focal lymphocytic sialoadenitis, evaluated by 
an expert histopathologist, with a focus score ≥ 1, defined as number of lymphocytic foci (which are adjacent to normal-appearing 
mucous acini and contain more than 50 lymphocytes) per 4 mm2 of glandular tissue

V. Salivary gland involvement: objective evidence of salivary gland involvement defined by a positive result for at least one of the fol-
lowing diagnostic tests:
1. Unstimulated whole salivary flow (≤ 1.5 mL in 15 minutes)
2. Parotid sialography showing the presence of diffuse sialectasias (punctate, cavitary or destructive pattern), without evidence of ob-

struction in major ducts
3. Salivary scintigraphy showing delayed uptake, reduced concentration and/or delayed excretion of tracer

VI. Autoantibodies: presence in the serum of the following autoantibodies:
Antibodies to Ro (SSA) or La (SSB) antigens, or both

Exclusion criteria: past head and neck radiation treatment, hepatitis C infection, acquired immunodeficiency disease, preexisting lym-
phoma, sarcoidosis, graft versus host disease, and use of anticholinergic drugs (since a time shorter than 4-fold the half life of the drug); 
definition of primary Sjögren’s syndrome (SS): the presence of any 4 of the 6 items is indicative of primary SS, as long as either item IV 
(histopathology) or VI (serology) is positive, the presence of any 3 of the 4 objective criteria items (that is, items III, IV, V, VI); defi-
nition of secondary SS: in patients with a potentially associated disease (for instance, another well-defined connective tissue disease), the 
presence of item I or item II plus any 2 from among items III, IV, and V.

Table 1. Revised international classification criteria for Sjögren’s syndrome proposed by the American-European Consensus Group [4]

tology, ACR) 산하의 미국-유럽 합의 그룹(American-European 

Consensus Group, AECG)과 쇼그렌 국제공동임상연합(Sjö-

gren’s International Collaborative Clinical Alliance, SICCA)의 

연구자들이 협력하여 2016년에 ACR/EULAR 쇼그렌증후군 

분류 기준을 발표하였다[2]. 또한 최근 침샘 조직검사를 대

체할 수 있는 비침습적 영상학적 검사로 초음파 검사가 대두

되고 있으며, 2012년부터 쇼그렌증후군에서 침샘 초음파

(salivary gland ultrasonography) 검사법을 정립하기 위한 다국

적 연구가 진행 중이다[3]. 본고에서는 최근 발표된 2016년 

ACR/EULAR 쇼그렌증후군의 분류 기준과 쇼그렌증후군에

서 비침습적 진단 방법으로 최근 주목받고 있는 침샘 초음파

에 대해 고찰해보고자 한다. 

본     론

새로운 쇼그렌증후군 분류 기준의 필요성 

1965년부터 여러 개의 쇼그렌증후군 분류 기준이 제안되

었지만 지난 15년 동안에는 2개의 분류 기준만이 발표되었

고 현재까지 널리 사용되어 있다. 첫 번째는 2002년 개정된 

AECG 분류 기준이고(Table 1) [4], 두 번째는 2012년 ACR에

서 발표한 분류 기준이다(Table 2) [5]. AECG 분류 기준의 경

우 셔머 검사(Schirmer test)나 비자극 타액 속도 검사

(unstimulated whole saliva flow rate)는 특별한 장비나 전문가

가 없이도 검사가 가능하지만, 주관적인 건조 증상에 많이 

의존하고 셔머 검사, Rose Bengal 검사와 같이 민감도와 특이

도가 다른 검사를 포함시키는 문제점이 있다. ACR 분류 기

준에서는 환자의 주관적인 증상을 배제하고 림프구성 침샘
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Case definition requires at least 2 out of the following 3:
1. Positive serum anti-SSA and/or anti-SSB or (positive rheumatoid factor and anti-nuclear antibody ≥ 1:320)
2. Keratoconjunctivitis sicca with ocular staining score ≥ 3

3. Presence of focal lymphocytic sialadenitis with focus score ≥ 1 focus/4 mm2 in labial salivary gland biopsies

Exclusion criteria: past head and neck radiation treatment, hepatitis C infection, acquired immunodeficiency disease, preexisting lym-
phoma, sarcoidosis, graft versus host disease, use of anticholinergic drugs (since a time shorter than 4-fold the half-life of the drug), and 
IgG4 related disease.

Table 2. American College of Rheumatology classification criteria 2012 [5]

염(lymphocytic sialoadenitis)과 안구 염색 점수(ocular staining 

score, OSS)가 포함되어 좀 더 객관적인 면이 강화되었다. 그

러나 OSS와 조직검사는 검사를 시행할 전문가가 필요하며 

검사 자체가 번거롭고 시간이 많이 소모되어 일반적 진료에

는 시행하기가 어렵다. 특히 침샘 조직검사는 침습적 검사로 

부작용을 고려하면 일상적으로 임상에서 활용하기는 어려운 

점이 있다. 또한 질병 초기에 OSS나 조직검사에서 분류 기준

을 만족하지 못할 경우 조기 진단을 할 수 없다는 문제점이 

있다. 

미국의 오클라호마주와 미네소타주의 쇼그렌증후군 코호

트를 대상으로 AECG와 ACR 분류 기준을 비교한 연구 결과 

두 분류 기준의 일치율은 0.81로 높았다[6]. 그러나 이 연구

에서는 두 분류 기준에 포함되어 있는 각막 염색 점수 간의 

차이점을 보여주었다. ACR 분류 기준에 포함되어 있는 OSS 

3점 이상은 민감도가 높고 특이도는 낮은 반면, AECG 분류 

기준의 항목인 van Bijsterveld score (vBS) 4점 이상은 민감도

보다 특이도가 높은 검사법이다. 이 연구에서는 예상대로 

OSS 양성률이 vBS 양성률보다 높았고, 약 25%의 환자에서

는 OSS 검사는 양성이지만 vBS 검사는 음성이었다. 따라서 

안침범에 대한 검사 항목에 관한 개정 및 두 분류 기준에 대

한 국제적 합의의 필요성이 언급되었다. 

현재까지 쇼그렌증후군의 치료는 증상을 개선하는 보존

적 보충 치료 정도에 그치고 있었고 자연 경과를 호전시키

는 근본적 치료는 없다. 그러나 다른 자가면역 질환에서 다

양한 생물학적 제제들이 새로운 치료법으로 개발되고 사용

됨으로써, 쇼그렌증후군에서도 이러한 치료법의 도입이 주

목받게 되었다. 이에 따라, 새로운 치료 방법의 효과 검증을 

위한 임상 시험에서 명확한 분류 기준의 필요성이 대두되었

다. 2012년에 SICCA와 EULAR task force의 연구자들이 협력

하여 International Sjögren’s Syndrome Criteria Working Group

을 만들었다. 이 group은 2002년 AECG와 2012년 ACR 쇼그

렌증후군 분류 기준에 포함되었던 항목들을 모아 국제적인 합

의를 이룬 새로운 분류 기준을 개발하여 2016년에 새로운 

ACR/EULAR 쇼그렌증후군 분류 기준을 발표하게 되었다[2]. 

2016년 미국류마티스학회/유럽류마티스학회의 쇼그렌증후군 

분류 기준

2016년 ACR/EULAR에서 제안한 새로운 분류 기준은 객

관적이고 비교적 쉽게 시행할 수 있는 검사법만을 포함시켜 

총 5개의 항목으로 구성되어 있다(Table 3). 또한 분류 기준

에 포함된 항목은 중요도에 따라 가중치 점수를 정하였고, 

각각의 점수를 합산하여 총 4점 이상이면 쇼그렌증후군으로 

분류할 수 있다. 이는 실제적인 임상 현장에서 쉽게 적용할 

수 있다. 새로운 2016년 ACR/EULAR 분류 기준에서는 

AECG 분류 기준과 마찬가지로 염증성 자가면역 질환의 특

징을 강조하기 위하여 항-SSA/Ro 항체가 양성이거나, 작은 

침샘 조직검사(minor salivary gland biopsy, MSGB)에서 focus 

score가 1점 이상인 림프구성 침샘염(focal lymphocytic siala-

denitis)이 확인되어야 쇼그렌증후군으로 분류가 가능하다. 

이 두 가지 검사에 가장 높은 점수인 3점이 부가된다. 그리고 

적어도 한쪽에서 안구 염색 점수(OSS)가 5점 이상이거나 

vBS가 4점 이상, 셔머 검사 결과 적어도 한쪽에서 5 mm/5 

min 이하 그리고 비자극 타액 속도 검사가 0.1 mL/min 이하

이면 각각 1점이 부가된다[2].

2002년 AECG 분류 기준에 포함되었던 주관적인 건조 증

상은 새로운 분류 기준에서 제외되었다. 그러나 AECG 분류 

기준의 항목에 있는 건조 증상에 관한 질문을 이용하여 안구 

건조나 구강 건조 중 하나만 동반되어 있는 환자에도 2016년 

ACR/EULAR 분류 기준을 적용할 수 있게 되었다. 또한 2016년 

ACR/EULAR 분류 기준에서는 쇼그렌증후군이 전신 질환임

을 고려하여, 건조 증상이 없는 환자에서도 EULAR Sjögren’s 

Syndrome Disease Activity Index의 도메인 중에서 한 개 이상

이라도 양성이 확인되면 쇼그렌증후군의 분류 기준을 적용

할 수 있다. 특히 전신 증상이나 B세포 활성화 지표들(B cell 
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Item Weight/score
Labial salivary gland with focal lymphocytic sialadenitis and focus score of ≥ 1 foci/4 mm2c 3
Anti-SSA/Ro-positive 3
Ocular Staining Score ≥ 5 (or van Bijsterveld score ≥ 4) in at least one eyed,e 1
Schirmer’s test ≤ 5 mm/5 min in at least one eyed 1
Unstimulated whole saliva flow rate ≤ 0.1 mL/mind,f 1
aThese inclusion criteria are applicable to any patient with at least one symptom of ocular or oral dryness, defined as a positive response 
to at least one of the following questions: (1) have you had daily, persistent, troublesome dry eyes for more than 3 months? (2) do you 
have a recurrent sensation of sand or gravel in the eyes? (3) do you use tear substitutes more than three times a day? (4) have you had a 
daily feeling of dry mouth for more than 3 months? (5) do you frequently drink liquids to aid in swallowing dry food? or in whom there 
is suspicion of SS from the European League Against Rheumatism SS Disease Activity Index questionnaire (at least one domain with a 
positive item).

bExclusion criteria include prior diagnosis of any of the following conditions, which would exclude diagnosis of SS and participation in 
SS studies or therapeutic trials because of overlapping clinical features or interference with criteria tests: (1) history of head and neck ra-
diation treatment, (2) active hepatitis C infection (with confirmation by polymerase chain reaction), (3) acquired immunodeficiency dis-
ease, (4) sarcoidosis, (5) amyloidosis, (6) graft-versus-host disease, (7) IgG4-related disease.

cThe histopathologic examination should be performed by a pathologist with expertise in the diagnosis of focal lymphocytic sialadenitis 
and focus score count, using the protocol described by Daniels et al. [19].

dPatients who are normally taking anticholinergic drugs should be evaluated for objective signs of salivary hypofunction and ocular dry-
ness after a sufficient interval without these medications in order for these components to be a valid measure of oral and ocular dryness.

eOcular Staining Score described by Whitcher et al. [20]; van Bijsterveld score described by van Bijsterveld [21].
fUnstimulated whole saliva flow rate measurement described by Navazesh and Kumar [22].

Table 3. American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classification criteria for primary Sjögren’s syn-
drome (SS): The classification of primary SS applies to any individual who meets the inclusion criteria,a does not have any of the con-
ditions listed as exclusion criteria,b and has a score of ≥ 4 when the weights from the five criteria items below are summed [2]

activation markers)은 특히 건조 증상은 거의 없는 젊은 환자

들에서 흔하게 발생한다. 2016년 ACR/EULAR 분류 기준이 

임상 연구에 포함될 환자를 모집하기 위한 연구 목적으로 만

들어진 점을 고려하였을 때, 건조 증상은 뚜렷하지 않지만 

전신 증상을 가진 쇼그렌증후군 환자들도 임상 연구에 참여

할 수 있게 되었다. AECG 분류 기준에 포함되어 있는 항

-SSB/La 항체 단독 양성 항목도 새 기준에서는 제외가 되었

다. 항-SSA/Ro 항체는 주로 단독 혹은 항-SSB/La 항체와 함

께 발견이 되지만, 항-SSB/La 항체만 단독으로 양성 소견을 

보이는 경우는 많지 않다. 또한 항-SSB/La 항체 단독 양성인 

쇼그렌증후군 환자와 항-SSB/La 항체 음성 쇼그렌증후군 환

자를 비교하였을 때도 쇼그렌증후군의 임상적 표현형에는 

차이가 없으며[7], 랜덤 포레스트(random forest)를 이용한 중

요 변수 순위에서도 쇼그렌증후군 분류에 영향을 주지 못하였

다[2]. 이를 근거로 항-SSB/La 항체는 2016년 ACR/EULAR 분

류 기준 항목에서 빠지게 되었다. 

2012년 ACR 분류 기준과의 차이점을 살펴보면 2016년 

ACR/EULAR 분류 기준에는 셔머 검사와 비자극 타액 속도 

검사가 포함되었다. 그리고 OSS의 양성 기준이 3점에서 5점

으로 상승되었으며 안과 의사가 안구 염색 지수를 시행하지 

못하는 경우에는 vBS를 대안으로 이용하도록 하였다. 2012년 

ACR 기준에서는 류마티스 인자와 항핵항체도 포함되어 이

차성 쇼그렌증후군을 따로 구분하지 않았으나, 새로운 2016 

ACR/EULAR 분류 기준에서는 류마티스 인자와 항핵항체는 

제외되었다. 

배제 기준에도 몇 가지 변경된 항목이 있다. 우선 IgG4 연

관 질환(IgG4 related disease)이 추가되었고, C형 간염 확진을 

위한 polymerase chain reaction 검사가 필수 항목으로 변경되

었다. 그리고 림프종 발생 이후에 쇼그렌증후군이 진단되는 

경우가 있기 때문에, 배제 기준에서 림프종은 제외되어 림프

종 환자에서도 새로운 분류 기준을 적용할 수 있게 되었다. 

쇼그렌증후군에서 침샘 초음파의 이용 

2016년 ACR/EULAR 분류 기준에는 구강 침범을 평가하는 

도구로 작은 침샘 조직검사와 비자극 타액 속도 검사만 포함

하였고, 2002년 AECG 분류 기준에 포함되었던 타액선 조영

술(sialography)과 타액샘 신티그래피(salivary scintigraphy)는 

제외하였다. 림프구성 침샘염을 확인하기 위하여 시행하는 



－이경언 외 2인. 쇼그렌증후군의 새로운 분류 기준－

- 503 -

D E F

A B C

Figure 1. Ultrasonography of the parotid and submandibular glands. (A) A normal parotid gland. (B) A parotid gland with evident in-
homogeneity and multiple hypoechoic areas. (C) A parotid gland with gross inhomogeneity, multiple hypoechoic areas, and decreased
echogenicity. (D) A normal submandibular gland. (E) A submandibular gland with evident inhomogeneity and multiple hypoechoic 
areas. (F) A submandibular gland with gross inhomogeneity, multiple hypoechoic areas, and decreased echogenicity.

MSGB는 침습적인 검사 방법으로, 출혈과 통증 등 시술 후 

합병증의 발생 가능성이 있고, 기관마다 검사의 정확도와 조

직검사 결과의 해석이 다양하여 표준화가 필요하다. 반면에 

침샘 초음파와 자기공명영상(magnetic resonance imaging, 

MRI) 검사 방법은 안전하고 직접적으로 주침샘(major sali-

vary glands)의 이상 소견을 시각화할 수 있는 장점이 있다. 

MRI보다는 침샘 초음파가 경제적이고, 검사 시간이 적게 걸

리며, 임상 의사가 쉽게 접근할 수 있는 검사법으로 쇼그렌

증후군에서도 주목을 받게 되었다(Fig. 1) [8]. 

현재까지 B-mode를 이용하여 주침샘의 실질 이상(paren-

chymal abnormality)을 평가하는 다양한 초음파 점수 체계

(score system)가 발표되었다. 침샘 초음파 점수 체계에는 에

코발생도(echogenicity), 균질성(homogeneity), 저에코성 영역

(hypoechoic areas), 고에코성 반향(hyperechoic reflect), 경계의 

분명함(clearness of the borders of the glands) 등이 포함되어 

있다[8]. 침샘 초음파와 다른 영상 검사들(sialography, sali-

vary scintigraphy, MRI)을 비교한 연구들을 살펴보면 침샘 초

음파가 더 높은 진단의 정확도를 보여주었다. 침샘 초음파의 

민감도와 특이도는 각각 75-90%, 73-100%로 다양하게 보고

되고 있다[9-12]. 이전에 발표된 두 연구에서는 2002년 

AECG와 2012년 ACR 분류 기준에 salivary gland ultrasono-

graphy (SGUS)를 포함시키는 경우, 진단의 정확도가 향상되

는 것을 확인하였다. 2002년 AECG 분류 기준에 SGUS 점수 

체계를 포함시키는 경우 특이도의 변화는 없이 민감도가 

77.9%에서 87%로 증가하였다[13]. 2012년 ACR 분류 기준의 

경우 민감도가 64.4%에서 84.4%로 향상되었고 특이도는 

91.1%에서 89.3%로 약간 감소하였다[14].

현재까지 쇼그렌증후군에서 침샘 초음파 이상 소견과 주

침샘(major salivary glands)의 조직 병리 검사를 직접적으로 

비교한 연구는 없다. 그러나 MSGB와 침샘 초음파 점수 간의 

연관성을 평가한 연구에서는 두 검사법의 양성률이 91% 

(kappa = 0.826)로 높은 일치율을 보여주었다[15]. 또 다른 연

구에서는 침샘 초음파와 focus 점수 간의 연관성 검정에서 

유의한 상관관계(r = 0.39)를 보여주었다[16]. 그렇지만 아직

까지 침샘 초음파가 조직검사를 대체할 수 있다는 근거는 부

족하며, 쇼그렌증후군의 진단에 침샘 초음파를 보편적으로 

이용하기 위해서는 해결해야 할 과제가 많다. 
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쇼그렌증후군에서 침샘 초음파 사용의 향후 연구 과제 

우선 대규모 환자를 대상으로 쇼그렌증후군을 구별해낼 

수 있는 공통된 점수 체계를 수립하는 것이 중요할 것이다. 

그 동안의 연구에서 공통된 쇼그렌증후군 환자의 침샘 초음

파 이상 소견은 침샘 실질의 비균질성(parenchymal inhomo-

geneity)이다. 그러나 이전 연구들은 침샘의 크기, 고에코성 

반향, 샘내 석회화(intraglandular calcification), 경계의 분명함, 

Doppler로 평가하는 실질의 염증(parenchymal inflammation) 

등 각기 다른 평가 항목을 제시하고 있다. 따라서 합의된 초

음파 점수 체계의 개발이 필요하다[8]. 둘째, 초음파의 단점 

중 하나는 다른 영상 검사에 비해 검사자의 주관적인 해석에 

의존적이라는 것이다. 그러나 침샘 초음파의 검사자 간

(interobserver) 또는 검사자 내 신뢰도(intraobserver reliability)

를 평가한 연구가 많지 않다[17,18]. 향후 대규모의 다국적 

연구를 통하여 침샘 초음파 검사의 신뢰성 검증이 필요하다. 

셋째, SGUS를 쇼그렌증후군 초기에도 적용 가능한지에 관

한 평가가 필요하다. Baldini 등[16]은 침샘 초음파를 5년 이

하의 건조 증상을 가진 환자에서 쇼그렌증후군 진단에 이용

하였고, 66%의 민감도, 98%의 특이도 그리고 97%와 73%의 

양성예측률과 음성예측률을 보여주었다. 그러나 더 짧은 유

병 기간을 가진 환자에서도 침샘 초음파가 진단에 유용할 것

인지 등에 관한 연구가 향후 이루어져야 할 것이다. 마지막

으로 침샘 초음파가 쇼그렌증후군 외의 염증성 질환을 감별

할 수 있는지에 대한 조사가 필요하다. 기존의 연구의 대조

군으로는 주로 특발성 건조 증후군(idiopathic sicca syndrome)

이나 이차성 쇼그렌증후군이 포함되었다. 그러나 침샘 초음

파가 IgG4 related disease, 사르코이드증, 이식편대숙주병과 

같은 만성 침샘 염증성 질환과의 감별 진단에도 높은 특이도

를 보여줄 수 있을지에 대한 추후 연구가 필요하다. 2012년

부터 쇼그렌증후군의 침샘 초음파 검사 소견을 정립하기 위

한 다국적 연구가 시작되었다[3]. 초음파 검사 항목이 추가

된 추가된 새로운 분류 기준이 정립된다면 쇼그렌증후군 진

단의 정확도를 더욱 향상시킬 수 있을 것으로 기대된다. 

결     론

새로운 2016 ACR/EULAR 쇼그렌증후군 분류 기준의 장

점은 다국적 전문가 위원들의 합의 과정을 이루었고 쇼그렌

증후군을 질병의 초기에 발견이 가능하다는 점이다. 그러나 

실제 임상에서 쇼그렌증후군의 진단에 새로운 분류 기준을 

이용하기 위해서는 향후 다기관에서 유효성 검증이 필요하

다. 또한 침샘 초음파는 쇼그렌증후군 환자에서 침샘의 구조

적 이상을 확인할 수 있는 유용한 영상 검사이다. 그러나 다

국적 연구를 통한 신뢰성 검증 및 표준화된 공통된 점수 체

계 수립이 필요하다. 

중심 단어: 쇼그렌증후군; 분류 기준; 진단; 침샘; 초음파 
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