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Interpretation of diagnostic test

항핵항체의 올바른 해석
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Interpretation of Anti-Nuclear Antibody Tests
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Anti-nuclear antibodies (ANAs) are autoantibodies against nuclear substances or other cellular components. ANA tests are used 

in the diagnostic process to screen patients with suspected rheumatic or autoimmune diseases. ANA-associated diseases are charac-

terized by a high titer of antinuclear antibodies and include systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, and mixed connective 

tissue diseases. ANA test results must be cautiously interpreted as they can be positive not only in infections and oncological dis-

eases but also for the healthy general population. The ANA test mainly uses the indirect immunofluorescence test, and the results 

are expressed in terms of the final titer and pattern. The ANA test can increase diagnostic value when used in conjunction with the 

evaluation of disease-related clinical symptoms.  (Korean J Med 2021;96:337-340)
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서 론

항핵항체(anti-nuclear antibody)는 이름과 같이 디옥시리보

핵산(deoxyribonucleic acid, DNA), 소형핵리보단백질(small 

nuclear ribonucleoprotein)과 같은 핵을 구성하는 물질에 대한 

자가항체 뿐 아니라, 넓은 의미로 방추사(mitotic spindle), 세

포기질(cytosol), 세포질 소기관(cytoplasmic organelle), 세포막

(cell membrane) 등의 핵 이외의 다른 세포 구성 성분에 대한 

자가항체를 모두 포함한다[1]. 항핵항체는 류마티스 질환이 

의심되는 환자에서 진단에 중요한 역할을 한다[2]. 항핵항체 

연관 질환은 고역가의 항핵항체를 특징으로 하며, 전신홍반

루푸스(systemic lupus erythematosus), 전신경화증(systemic 

sclerosis), 혼합결합조직병(mixed connective tissue disease) 등

이 있다[3]. 또한 자가면역 질환이 의심될 때 선별 검사로 항

핵항체가 사용되고 있다.

항핵항체 검사가 지난 반세기 동안 류마티스 질환의 중요
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한 바이오마커로 사용되었고 질환의 병인을 이해하는 데 많

은 도움을 주었지만, 검사의 해석에 있어서 주의가 필요하

다. 항핵항체는 감염, 종양 질환뿐 아니라 건강한 일반인에

서도 양성으로 나올 수 있다[3]. 따라서 본고에서는 항핵항

체의 검사 방법과 임상적 적용을 소개하고 검사의 올바른 해

석에 대하여 기술하고자 한다.

본 론

항핵항체 검사기법

면역형광법(immunofluorescence)

지난 반세기 동안 간접면역형광법(indirect immuno-

fluorescence)을 이용한 항핵항체 검사가 류마티스 질환의 선별 

검사로 널리 사용되고 있다[1]. 간접면역형광법의 원리는 단순

한데, 검사용 세포주가 포함된 슬라이드에 희석된 환자 혈청을 

넣은 다음 결합하지 않은 항체를 씻어내고 형광물질이 붙은 

항IgG항체를 붙여 현미경으로 형광의 존재 유무와 형태를 판독

하는 것이다. 인간의 후두암에서 유래된 Hep-2 세포주가 가장 

많이 사용되고 있는데, 이는 다양한 항원들을 가지고 있기 

때문이다. 간혹 설치류의 간이나 신장 세포를 사용하는 검사실

도 있는데, 다른 검사 방해요소를 제거하는 데 이점이 있는 

반면에 Ro/SS-A와 같은 일부 항원에 대해 낮은 민감도를 보일 

수 있는 단점이 있다.

간접면역형광법은 몇 가지 주의를 요하는 내용이 있다. 첫 

번째는 사용되는 분석키트, 세포고정 상태, 항원의 세포농도, 

항IgG시약의 품질 등에 영향을 받는다[3]. 두 번째는 혈청의 

희석에 관한 문제로, 희석을 적게 할 경우 정상인에서도 항

핵항체 양성의 결과가 나올 수 있고, 희석을 많이 할 경우 

환자들에서 음성의 결과가 나올 수 있다. 세 번째는 눈으로 

판독하기 때문에 판독자에 따라 결과가 달라질 수 있다. 네 

번째는 특정 자가항원의 경우 Hep-2 세포주에서 낮게 발현

될 수 있다. Ro60이 대표적으로 간접면역형광법에서는 음성

이지만 효소결합면역흡착 검사에서는 양성으로 나타날 수 

있다[4]. 

효소결합면역흡착 검사(enzyme-linked immunosorbent 

assay)

효소결합면역흡착 검사는 자가항체를 감지하는 데 매우 

민감하고 빠른 검사법이다. 주로 항DNA항체, 항ENA항체

(항Ro항체, 항La항체, 항Sm항체, 항RNP항체) 검사에 사용한

다[5]. 주로 타깃항원이 내재되어 있는 96웰플레이트의 홈에 

혈청을 넣고 효소가 부착된 2차 항체를 추가한 뒤 마지막으

로 기질을 추가하여 만들어진 착색물질의 양을 분광광도계

(spectrophotometer)로 측정한다. 

효소결합면역흡착 검사법은 합리적인 비용과 대량 검사에 

용이한 이점이 있다. 그러나 간접면역형광법과 비교할 때 항원

의 종류와 정보가 제한적이다. 간접면역형광법이 특정 항원에 

대해 정확한 정보를 제공하는 것은 아니지만 형광양상을 통해 

연관된 자가항체와 질환을 유추할 수 있기 때문이다.

면역형광법의 판독

역가(titer)

환자 혈청을 40배 희석하여 자가항체가 확인되나 80배 희

석 시에 음성인 경우를 1:40의 역가라 하고 이는 양성의 최

소 수치로 보통 받아들여진다. 그러나 2019년에 미국과 유럽 

류마티스학회가 공동으로 제안한 전신홍반루푸스의 분류 기

준에서 1:80 이상의 역가를 최소 기준으로 정하고 있다[6]. 

드물지만 일부의 전신홍반루푸스 환자에서 항핵항체 음성을 

가지는 경우가 있는데, 이것은 다른 자가항체없이 Ro항체 

또는 항ssDNA항체만을 가지고 있거나 Hep-2 세포주가 아닌 

다른 조직들을 사용하는 경우에 발생할 수 있다[7]. 따라서 

항핵항체의 역가가 주는 임상적 의미는 크지 않을 수 있다. 

이러한 내용이 최근에 진료 현장에 반영이 되어 항핵항체가 

음성이더라도 쇼그렌증후군이 의심되는 경우 항Ro항체, 항

La항체, 염증근염이 의심되는 경우 항Jo-1항체 검사를 보험

급여로 시행할 수 있게 되었다.

형광양상(pattern)

항핵항체의 형광양상은 흔히 homogeneous, speckled, rim/pe-

ripheral 등이 있고, 표적항원의 세포내 위치를 반영하는 cyto-

plasmic, centromere, nucleolar 등으로도 표현한다[8]. 2015년에 

항핵항체의 형광양상에 대한 국제적 합의가 있었고 웹사이트

(https://www.anapatterns.org/)에서 확인할 수 있다. 총 29개의 

형광양상으로 분류하였고(15 nucleolar, 9 cytoplasmic, 5 mitotic), 

10개의 필요한 수준(competent level)과 나머지 전문가 수준

(expert level report)으로 나누었다. 각각의 형광양상은 특정한 

자가항체들과 연관이 있고, 따라서 특정 질환들과 연관이 있을 

수 있다. 그러나 이러한 연관성은 절대적인 것이 아니므로 
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Table 1. Summary of anti-nuclear antibody use in the diagnosis of rheumatic diseases

Clinical symptoms Anti-nuclear antibodies Rheumatic diseases

Skin ± joint involvement Anti-dsDNA
Anti-U1 snRNP

Anti-Sm
Anti-Ro/SS-A

Systemic lupus erythematosus

Drug exposure Anti-histones Drug-induced lupus

Raynaud's phenomenon
Sclerodactyly
Myositis
Telangiectasias
Esophageal dysfunction
Lung disease

Anti-Scl-70
Anti-RNA polymerase

Anti-centromere

Systemic sclerosis

Anti-U1 snRNP Mixed connective tissue disease

Anti-tRNA synthetase
(Anti-Jo-1, etc.)

Polymyositis/dermatomyositis

Sicca symptoms Anti-Ro/SS-A
Anti-La/SS-B

Sjögren's syndrome

anti-tRNA, anti-amino acyl transfer RNA; dsDNA, double-stranded DNA; snRNP, small nuclear ribonucleoprotein.

단지 참고만해야 한다.

간접면역형광법의 결과는 최종 역가와 형광양상으로 나

타낸다. 일부 환자에서 복수의 자가항체가 존재하는 경우 한

가지 이상의 형광양상과 그에 따른 역가가 나타날 수 있다. 

예를 들면 1:160 speckled와 1:320 homogeneous가 같이 존재

하는 것이다. 

항핵항체 검사의 적용

항핵항체 양성이 진단에 반드시 필요한 질환은 약제유발

루푸스, 혼합결체조직 질환, 자가면역간염 등이다[3]. 이러한 

질환은 100%의 항핵항체 양성을 보인다. 항핵항체 검사가 

진단에 도움이 되는 질환은 전신홍반루푸스, 전신경화증, 쇼

그렌증후군, 염증근염 등이다. 항핵항체는 소아류마티스관

절염, 항인지질항체증후군, 레이노증후군 등의 예후와 연관

을 가진다. 그러나 항핵항체는 류마티스관절염, 섬유근통, 

갑상선 질환, 감염, 종양 등에서 일부 양성이 나올 수 있다. 

또한 정상인의 20-30%에서도 1:40 이상의 역가를 가지고, 

1:160 이상의 역가는 5%, 1:320 이상의 고역가를 가지는 경

우도 3% 정도이다[3].

항핵항체가 류마티스 질환의 진단에 유용하지만 항핵항

체에 결합한 특정 항원을 알아내는 것이 더 중요한데, 이러

한 특정 자가항체는 류마티스 질환과 강한 연관성을 가지기 

때문이다(Table 1). 항DNA항체, 항Sm항체와 전신홍반루푸

스, 항국소이성화효소(topoisomerase)-I항체와 광범위 전신경

화증, 항동원항체(anti-centromere antibody)와 제한형 전신경

화증, 항Jo-1항체와 염증근염은 서로 각각의 질환과 특이 자

가항체의 조합이다[3,6,9-11]. 항Ro항체, 항La항체는 쇼그렌

증후군과 밀접한 연관을 가지고 있지만, 전신홍반루푸스와 

류마티스관절염에서도 흔히 나타날 수 있다[12]. 항RNP항체

는 전신홍반루푸스에서 항Sm항체과 같이 잘 나타나지만 혼

합결합조직병에 강한 연관이 있기 때문에 전신홍반루푸스 

분류 기준에 사용되지 않는다[13]. 혼합결합조직병은 레이노

현상, 손가락부종, 근염, 활막염 등 여러 류마티스 질환에서 

보이는 증상들이 나타나고 항RNP항체가 진단에 중요한 류

마티스 질환의 하나이다[14]. 

항핵항체의 올바른 해석

항핵항체의 해석에서 고려해야 할 중요한 몇 가지 사실이 

있다. 첫 번째는 항핵항체 양성률이 일반인에서 비교적 높다

는 것이고, 두 번째는 류마티스 질환은 유병률이 높지 않다

는 것이다. 마지막으로 항핵항체 양성을 가진 경우의 대부분

은 류마티스 질환으로 진행하지 않는다. 따라서 항핵항체를 

류마티스 질환의 선별 검사로 사용하는 것은 주의가 필요하

다. 검사의 위양성률이 높을 경우 필요 이상의 과도한 검사, 

비용, 환자의 걱정을 야기할 수 있다. 만약 항핵항체 양성 결

과를 가지고 전신홍반루푸스로 진단하는 경우 환자는 계속 

불안감을 가지거나 불필요한 치료를 받아야 할 수 있다. 한

번 의사가 잘못 진단하게 될 경우 환자가 이것이 잘못되었는
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지 확인하기는 쉽지 않다.

이와는 반대로 임상에서 항핵항체를 잘 사용하면 류마티

스 질환의 조기 발견을 위한 선별 검사로 유용할 수 있다. 

예를 들어 전신홍반루푸스로 진단되기 수년 전부터 항핵항

체가 양성인 경우가 있다. 이러한 진단 전 상태를 무증상 자

가항체군이라고 한다. 이러한 시기에는 면역계의 이상이 자

가항체를 만들어 검사에서 자가항체가 발견되지만 아직 임

상적으로 질환의 증상이 나타나지는 않는다. 

결 론

임상의사가 환자에게 항핵항체 검사의 결과를 설명하는 

것은 쉬운 일이 아니다. 항핵항체 검사는 류마티스 질환 및 

자가면역 질환에 있어 진단에 매우 중요한 검사이지만 정상

인 특히 여성에서 양성률이 높다. 아직 왜 이러한 결과를 보

이는 지에 대해 근거는 미미하다. 특이항원과 특정 질환과의 

연관성이 잘 알려져 있어 진단에 큰 도움을 주고 있으나, 항

핵항체는 질병활성도, 치료 효과를 나타내는 바이오마커로

는 부족한 부분이 있다. 따라서 질환과 관련된 임상 증상과 

동반하여 사용할 때 진단적 가치를 높일 수 있다[15].

항핵항체 검사는 앞으로 류마티스자가면역 질환에서 더 많

이 사용될 것이다. 검사 방법의 발달로 진료에 유용한 자가항체

를 더 발굴하고 적용할 수 있기를 기대한다. 또한 환자마다 

각각의 임상 증상과 검사 결과를 반영하는 질환의 병리기전과 

관련한 자가항체 검사로 개인맞춤치료(personalized medicine)

에 진전을 가져올 수 있다.

중심 단어: 항핵항체; 류마티스 질환; 바이오마커
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