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국문요약 

 
가슴막 삼출액 감별에 있어서 adenosine deaminase 2 

isoenzyme 과 interferon-gamma release assay (IGRA)의 

유용성 

가슴막액은 그 원인에 대한 감별이 중요하며, 삼출성 가슴막액인 경우에는 원인 

감별을 위한 여러 가지 다른 지표들이 요구된다. 특히 단핵세포가 우세한 삼출성 

가슴막액의 경우에는 결핵성 가슴막액과 악성 가슴막액과의 감별이 필요하다. 

Adenosine deaminase (ADA)의 동종 효소인 ADA2 는 대식세포와 단핵구를 

중심으로 한 세포성 면역반응이 중요한 역할을 하는 결핵성 가슴막액에서 

활성도가 증가되어 있다. Interferon-gamma release assay (IGRA) 는 잠복 

결핵의 진단방법으로 주목 받고 있으며 활동성 결핵의 진단에도 이용될 가능성이 

제시되고 있지만 결핵성 가슴막액의 진단에 이용한 연구는 최근 보고가 되고 

있고 아직 결론에 이르지 못했다. 이에 가슴막액의 ADA2 동종효소의 활성도와 

IGRA 의 측정이 결핵성 가슴막액을 감별해 내는 데 유용한지 확인하고 진단에 

도움이 되는 cutoff value 를 제시하고자 하였으며, 두 가지 표지자를 병용했을 때 

진단율이 증가하는지를 검토해 보고자 하였다.     

가슴막액이 있는 457 명의 환자를 대상으로 ADA/ADA2 활성도와 IGRA 를 

측정하여 분석하였다. 가슴막액을 여출액과 삼출액으로 나누고, 삼출액은 다시 

결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액, 부폐렴성 가슴막액, 가슴 고름집, 그 외 다른 

삼출액으로 구분하였다. ADA1 의 측정은 가슴막액에서 효소 면역법을 이용하여 

측정하였으며 ADA2 는 선택적 억제제인 ENHA 를 첨가하여 남아 있는 ADA2 를 

http://www.skypdf.com


- 2 - 

 

측정하였다. IGRA 는 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit 인 

QuantiFERON TB Gold
®로 측정값을 구하였다. 

결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액에서 ADA 는 각각 82.60 ± 60.19 U/L, 

29.48 ± 16.55 U/L, ADA2 는 54.50 ± 23.08 U/L, 17.65 ± 9.11 U/L 

였으며, ADA2/ADA 비도 각각 69.71 ± 11.95 U/L, 62.85 ± 15%로 

통계적으로 유의한 차이를 보였다. 결핵성 가슴막액을 진단하기 위한 가슴막액의 

ADA 의 cutoff value 를 40 U/L 이상으로 하였을 때 민감도는 80%, 특이도는 

88%였으며 ADA2 를 30 U/L 이상으로 하였을 때 민감도는 76%, 특이도는 

99%였다. ADA2/ADA 비는 0.65 이상으로 하였을 때 민감도는 75%, 특이도는 

60%였다. QFT-Gold 는 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액에서 각각 12.65 

±17.56 IU/mL, 0.80 ± 1.76 IU/mL 로 통계적으로 의미 있는 차이를 보였다. 

cutoff value 가 0.35 IU/mL 이상 일 때 민감도는 83%, 특이도는 59.6%였다. 

악성 가슴막액에서 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비 값은 27.76 ± 11.87 U/L, 

16.21 ± 4.26 U/L, 62.34 ± 16.23 %로 결핵성 가슴막액과 비교 할 때 

통계적으로 의미 있는 차이를 보였다. ADA2 와 QFT-Gold 을 병용했을 때 

특이도와 양성 예측률은 모두 100%까지 증가되었다. 단핵세포가 우세한 

삼출액에서 가슴막액의 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비, QFT-Gold 는 결핵성 

가슴막액을 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액과 감별하는 데 있어 보완적인 

표지자로서 유용하며 병용 사용시에는 더욱 유용할 것으로 생각된다.  

___________________________________________________________________________ 

핵심 되는 말: Adenosine deaminase, QuantiFERON TB Gold®, 가슴막액, 

결핵성, 악성 

http://www.skypdf.com


- 3 - 

 

가슴막 삼출액 감별에 있어서 

 adenosine deaminase 2 isoenzyme 과 

interferon-gamma release assay (IGRA)의 

유용성 

 

< 지도 용석중 교수 > 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

이선녕 

 

I. 서론 

 

가슴막액은 다양한 원인들에 의하여 생성되며 그 원인에 대한 감별이 중요하다. 

가슴막액이 있을 때는 먼저 여출액과 삼출액으로 구별하게 되고 삼출성 

가슴막액인 경우에는 원인감별을 위한 여러 가지 다른 지표들이 필요하다. 

2007 년 WHO 에서는 우리나라를 중등도의 결핵 유병률을 보인 나라로 발표했다. 

결핵성 가슴막액은 우리나라의 가슴막 삼출액의 흔한 원인으로 알려져 있지만 

임상에서의 감별은 쉽지 않다. 결핵균 도말 검사나 생검, polymerase chain 
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reaction (PCR)은 만족스러운 결과를 보여주지 못하고 있다.
1,2 또한 결핵성 

가슴막액에서 주로 단핵세포가 증가 되어 있지만 초기에는 다형핵 백혈구가 

우세할 수 있어 부폐렴성 가슴막액과 감별이 어렵고 3 악성 가슴막액에서도 단핵 

세포가 증가되어 있어 감별이 어려운 경우가 있다. 

ADA 의 활성도는 결핵성 가슴막액의 진단에 유용한 검사법의 하나로 알려져 

왔다.4 그러나 부폐렴성 가슴막액에서도 ADA 활성도가 증가되어 있으므로 

결핵성 가슴막액과 부폐렴성 가슴막액의 감별에는 어려움이 있다. 이에 ADA 

동종효소의 유용성이 보고되고 있는데, ADA1 은 모든 세포와 조직, 특히 

호중구와 림프구에서 활성을 갖고, ADA2 는 대식세포와 단핵구에서 활성을 

갖는다고 알려져 있다. 결핵성 가슴막액의 발생기전에 대식세포와 단핵구를 

중심으로 하는 세포성 면역반응이 중요한 역할을 하므로 ADA2 활성 증가에 따라 

결핵성 가슴막액에서 총 ADA 의 활성도가 증가하는 것으로 알려져 있어 

ADA2 의 활성도 측정이 삼출성 가슴막액의 감별진단에 도움이 된다는 보고가 

있다. 5  

IGRA 는 잠복 결핵의 진단을 위한 새로운 방법으로 주목 받고 있는 

검사법으로 잠복 결핵의 진단 뿐 아니라 활동성 결핵의 진단에도 잠재적 역할이 

보고되고 있다.6 IGRA 는 두 가지 Kit 가 개발되어 사용되고 있는데 

QuantiFERON TB Gold® (QFT-Gold: Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, 

Australia)와 T-spot.TB (Oxford Immunotec Ltd, Abingdon, UK)가 있다. 이중 

QFT-Gold 는 BCG 백신 접종을 하지 않은 환자 군과 활동성 결핵 환자,7 AFB 

양성인 환자에게 노출된 결핵 감염 위험이 높은 군,8 활동성 결핵이 강력히 

의심되는 환자를 대상으로 한 연구 등 활동성 결핵에 사용하기 위한 연구는 
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다양하게 이루어지고 있으나 IGRA 를 결핵성 가슴막액의 진단에 이용한 연구는 

최근에 보고가 되고 있고 아직 결론에 이르지 못했다.  

인구의 노령화와 면역억제 치료를 받는 환자가 늘어나면서 결핵을 통제하기 

위한 추가적인 전략이 필요하게 되었다. 또한 결핵성 가슴막액을 다른 삼출액과 

감별하기 위한 여러 가지 다양한 생화학적 표지자들이 소개되고 있는데 이에 본 

연구는 ADA2 동종효소의 활성도와 최근 연구가 보고되고 있는 IGRA 를 

가슴막액에서 측정하여 진단의 유용성과 진단에 도움이 되는 cutoff value 를 

제시하고 두 가지 표지자를 병용했을 때 진단율이 증가 하는지를 검토해 보고자 

한다.  
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II. 대상 과 방법 

1. 대상 

2007 년 7 월부터 2009 년 8 월까지 가슴막액으로 입원하여 진단적 가슴천자를 

시행해 ADA/ADA2 활성도 검사와 IGRA 를 모두 검사한 457 명을 대상으로 

환자의 의무 기록을 분석하였다. Light's criteria9 와 입원 중 여출액의 원인이 될 

수 있는 기저 질환에 대한 검사결과와 치료반응을 바탕으로 여출액, 삼출액으로 

나누고 삼출액 중 결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액, 부폐렴성 가슴막액, 가슴 

고름집, 그 외 다른 삼출액으로 구분하였다. 가슴막액과 혈액에서 총 적혈구 및 

백혈구 수, 총 단백량, 포도당, pH, lactate dehydrogenase (LDH), C-reactive 

protein (CRP), carcinoembryonic antigen (CEA)을 측정했다. 결핵성 

가슴막액은 임상증상을 바탕으로 가슴막액과 가슴막 조직검사에서 항산균이 

존재하거나 동정될 때, 조직 검사에서 건락 육아종이 보일 때, 폐 침윤이 

동반되고 가래검사에서 항산균이 존재 또는 동정되면서 종양 표지자, 가슴 전산화 

단층 촬영 등에서 다른 원인에 의한 가슴막액을 배제할 수 있을 때 진단하였으며 

결핵균이 증명되지 않은 경우에도 항 결핵 치료로 호전을 보인 경우에는 결핵성 

가슴막액으로 진단하였다. 악성 가슴막액은 가슴막 조직 검사와 세포진 검사에서 

악성 세포가 증명되거나 원발 병소에서 조직 검사를 통해 악성이 진단된 

환자에서 결핵 등 다른 원인의 가능성이 배제될 때 악성 가슴막액으로 

진단하였다. 부폐렴성 가슴막액은 가슴 방사선 사진에서 폐렴이나 가슴고름집 

병변이 있고 항생제 치료로 호전을 보인 경우 진단하였고 가슴 고름집은 고름이 

배액 되거나 부폐렴성 가슴막액에서 세균이 동정될 때 진단하였다. 그 외 다른 
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가슴막액도 원인 질환의 진단 기준에 합당하고 다른 질환을 배제할 수 있을 때 

진단하였다. 

 

2. 방법 

가슴막액과 혈액 표본은 같은 날 시행된 것을 원칙으로 하였으며 공복여부를 

고려하여 1 일전 후의 표본을 분석했다. 

 

가. ADA 의 측정 

ADA1 의 측정은 가슴막액에서 자동생화학검사분석장치 (TBA-200FR, 

TOSHIBA, Japan)로 측정하였으며 ADA2 는 erythro-9-(2-hydroxy-3-

nonyl) adenosine hydrochloride (ENHA)를 첨가하여 ENHA 가 ADA1 의 

선택적 억제제로 작용하는 것을 이용하여 남아 있는 ADA2 를 측정하였다.10 

결과는 U/L 로 표기하였다.  

 

나. QuantiFERON TB Gold® 의 측정 

가슴막액의 QFT-Gold 측정은 제조회사(Cellestis Ltd.,Carnegie, Victoria, 

Australia)의 지침에 따라 측정하였다. 가슴막 천자액을 채취하여 배양용기에 

각각 1 mL 씩 분주하고 각 well 에 결핵균 특이 항원(Early Secretary Antigen 

Target-6(ESAT-6), Culture Filtrate protein(CFP-10))과 양성(mitogen, i.e., 

mitogen phytohemagglutinin 으로 자극) 대조 항원, 음성(nil, i.e., 항원이나 

mitogen 으로 자극) 대조 항원을 첨가하여 16-24 시간 동안 배양 후 상청액을 

모아 IFN-γ을 Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) 방법으로 

측정하여 판독하였다. QFT-Gold 양성 판정 기준은 전혈을 통한 참고치를 
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이용하여 mitogen 이 0.5 IL/mL 이상이거나 ESAT-6, CEP-10 둘 중의 하나가 

0.35 IU/mL 이상일 경우 양성으로 판정하였다. 단, 환자의 면역 상태 (T 세포 

기능 저하 또는 수의 감소)를 나타내는 mitogen 이 0.5 IU/mL 미만인 경우에는 

불확정 결과로 판단했다. 7 결과는 IU/L 로 표기 하였다. 

 

다. 통계 분석 

윈도우용 SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하여 서로 다른 

군간의 평균값은 독립 표본 T 검정으로 비교하였고, 통계학적으로 유의한 차이를 

보인 값에 대하여 ROC (receiver operating characteristics) 곡선 분석을 통해 

민감도와 특이도가 높게 측정되는 결정치를 구하였다. 측정치는 

평균값±표준편차로 나타내었으며, P 값은 0.05 미만일 때 통계학적으로 유의 

하다고 판정하였다. 
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III. 결과 

총 457 명의 환자를 삼출액과 여출액으로 분류하고 삼출액 중 단핵세포가 

우세한 삼출액을 보인 환자를 분류하여 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비를 분석했다. 

참고로 단핵세포가 우세한 삼출액을 보이지 않은 결핵성 가슴막액을 가진 환자는 

9 명으로 8%(8/107)를 차지하고 있었다. 부폐렴성 폐렴 또는 가슴 고름집 

환자의 26%(30/115)도 단핵세포가 우세한 소견을 보였다. 단핵세포 우세 삼출액 

환자 중 QFT-Gold 가 불확정 결과를 보인 환자는 200 명중 63 명으로 

31.5%이고 나머지 68.5% 환자에서 양성, 음성 해석이 가능했으며 이 환자들 

137 명을 대상으로 QFT-Gold 자료를 분석했다(그림 1). 

그림 1. 각 군의 환자 분류 

 

457명

삼출액
301명

(65.8%)

결핵성
가슴막액 107명

(35.5%)

악성
가슴막액

72명

부폐렴성
가슴막액

91명

가슴
고름집
24명

그외

삼출액 6명

여출액
156명

(34.2%)

단핵세포 우세 삼출액 200명

=결핵성 가슴막액 98명+비결핵성 가슴막액 102명(악성 가슴막액 70명)

QFT-Gold 양성/음성 군

137명

결핵성

가슴막액 48명

비결핵성가슴막액 89명

(악성 가슴막액 63명)

QFT-Gold 불확정
군 63명
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1. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액에서의 ADA, ADA2, 

ADA2/ADA 비의 측정값 

단핵세포 우세 삼출액 200 명을 대상으로 결핵성 가슴막액과 비결핵성 

가슴막액, 악성 가슴막액에서 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비의 측정값을 

비교했으며 (표 1) 모두 결핵성 가슴막액 군에서 통계적으로 유의하게 증가되어 

있었다.   임상에서 감별이 어려운 ADA 활성도가 20 U/L 이상인 결핵성 

가슴막액에서 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비는 82.60 ± 60.19 U/L, 54.50 ± 

23.08 U/L, 69.71 ± 11.95%으로 비결핵성 가슴막액의 ADA, ADA2, 

ADA2/ADA 비 값(29.48 ± 16.55 U/L, 17.65 ± 9.11 U/L, 62.85 ± 15%)과 

비교 시 통계적으로 유의하게 증가하였고 악성 가슴막액(27.76 ± 11.87 U/L, 

16.21 ± 4.26 U/L, 62.34 ± 16.23%)과 비교 시 ADA2/ADA 비도 통계적 

유의성을 보여주었다(그림 2). 

표 1. 단핵세포 우세 삼출액을 보인 결핵성 가슴막액과 비결핵성 삼출액, 악성 

가슴막액에서의 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비의 측정값  

변수 결핵성 가슴막액 
(n=98) 

비 결핵성 가슴막액 
(n=102) 

P 값 

ADA1 78.09±60.97 17.41±12.3 P<0.001* 

ADA21 51.57±25.17 11.01±7.06 P<0.001* 

ADA2/ADA 비 2 70±11.65 66.17±14.79 0.044* 

변수 
결핵성 가슴막액 

(n=98) 
악성 가슴막액 

(n=70) 
P 값 

ADA1 78.09±60.97 17.14±10.32 P<0.001* 

ADA21 51.57±25.17 10.73±5.06 P<0.001* 

ADA2/ADA 비 2 70±11.65 66.74±12.78 0.088 
*
P<0.05

 

1 
단위는 U/L 이고 그 값은 평균±표준편차로 나타냄. 

2 
단위는 %이고 그 값은 평균±표준편차로 나타냄. 
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그림 2. 단핵세포 우세 삼출액 중 ADA 활성도 20 U/mL 이상인 결핵성 

가슴막액과 비결핵성 삼출액, 악성 가슴막액에서 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비의 

측정값  

 

그림 2-1. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액에서 ADA 값 

 

 

그림 2-1. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액의 ADA2 값 
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그림 2-3. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액의 ADA2/ADA 비 

 

 

2. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액에서의 ADA, ADA2, 

ADA2/ADA 비의 민감도, 특이도 

결핵성 가슴막액과의 비교에서 유의한 차이를 보인 가슴막액의 ADA, ADA2, 

ADA2/ADA 비에 대하여 민감도와 특이도가 가장 높게 유지되는 cutoff value 를 

구하기 위하여 ROC 곡선을 이용하였다(그림 3). 가슴막액의 ADA, ADA2, 

ADA2/ADA 비 값이 각각 40 U/L, 30 U/L, 0.65 일 때의 민감도와 특이도를 

구하고 AUC (Area under the curve)를 확인하였다(표 2). 결핵성 가슴막액을 

비결핵성 가슴막액과의 비교할 때 보다 악성 가슴막액과의 비교 시 특이도가 

높은 경향을 보였다. 

 

0
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ADA2/ADA 비
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그림 3. 단핵세포 우세 삼출액에서 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 

가슴막액 감별을 위한 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비의 ROC 곡선  

 

표 2. 단핵세포 우세 삼출액에서 가슴막액의 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비를 

이용한 결핵성 가슴막액의 감별력 

변수 비결핵성 가슴막액에 대한 결핵성 가슴막액의 감별력 
(n=200) 

 sensitivity specificity AUC P 값 

ADA ≥ 40 U/L 80 88 0.930 P<0.001* 

ADA2 ≥ 30 U/L 76 99 0.931 P<0.001* 

ADA2/ADA 비 ≥ 0.65 75 60 0.603 0.012* 

변수 악성 가슴막액에 대한 결핵성 가슴막액의 감별력 
(n=168) 

 sensitivity specificity AUC P 값 

ADA ≥ 40 U/L 78 99 0.937 P<0.001* 

ADA2 ≥ 30 U/L 76 100 0.935 P<0.001* 

ADA2/ADA 비 ≥ 0.65 78 59 0.599 0.028* 
*
P<0.05

 

 

그림 3-1. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액 그림 3-2. 결핵성 가슴막액과 악성 결핵성 가슴막액 
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3. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액에서의 QuantiFERON TB 

Gold
® 의 측정값 

QFT-Gold 불확정 결과를 보인 환자를 제외한 단핵세포 우세 삼출액 137 명을 

대상으로 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액에서 QFT-Gold 

의 측정값을 비교하였다(표 3). QFT-Gold 는 결핵성 가슴막액과 비결핵성 

가슴막액, 악성 가슴막액과 비교 시 결핵성 가슴막액에서 증가되어 있었고 

통계적으로도 의미 있는 차이를 보였다(그림 4). 

 

표 3. 단핵세포 우세 삼출액을 보인 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 

가슴막액에서의 QuantiFERON TB Gold® 의 측정값 

변수 결핵성 가슴막액 
(n=48) 

비 결핵성 삼출액 
(n=89) 

P 값 

QuantiFERON TB 

Gold® 1 
12.65±17.56 0.80±1.76 P<0.001* 

변수 
결핵성 가슴막액 

(n=48) 
악성 가슴막액 

(n=63) 
P 값 

QuantiFERON TB 
Gold® 1 

12.65±17.56 0.75±1.84 P<0.001* 

*
P<0.05

 

1 
단위는 IU/mL 이고 그 값은 평균±표준편차로 나타냄. 
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그림 4. 단핵세포 우세 삼출액에서 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 

가슴막액에서 QuantiFERON TB Gold
® 의 측정값 

 

 

 

4. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막맥, 악성 가슴막액에서의 QuantiFERON TB 

Gold®의 민감도, 특이도 

QFT-Gold 는 결핵성 가슴막액과 비교에서 통계적 유의성을 보여 민감도와 

특이도가 높게 유지되는 cutoff value 를 구하기 위하여 ROC 곡선을 

이용하였다(그림 5). 비결핵성 가슴막액과의 비교에서 말초혈액에서 양성 

판정기준으로 제시된 0.35 IU/mL 의 민감도는 83%, 특이도는 59.6%이었고 그 

값을 3 IU/mL 로 설정하면 민감도 54%, 특이도 90%로 특이도를 증가시킬 수 

있었고 ROC 곡선 아래 면적은 0.790 이었다. 악성 가슴막액에서도 유사한 

결과를 보였으며 ROC 곡선 아래 면적은 0.783 이었다 (표 4).  
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그림 5. 단핵세포 우세 삼출액에서 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 

가슴막액 감별을 위한 QuantiFERON TB Gold® 의 ROC 곡선 

       

그림 5-2. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액      그림 5-3. 결핵성 가슴막액과 악성 가슴막액 

 

표 4. 단핵세포 우세 삼출액에서 가슴막액의 QuantiFERON TB Gold® 를 이용한 

결핵성 가슴막액의 감별력 

변수 
cutoff value  

(IU/mL) 

비결핵성 가슴막액에 대한 결핵성 가슴막액의 감별력 
(n=137) 

sensitivity specificity AUC P 값 

Quanti-
FERON 

TB Gold® 

≥ 0.35 83 59.6  
 

0.790 

 
 

P<0.001* 
≥ 1 64 75.3 

≥ 2 58.3 85.4 

≥ 3 54 90 

cutoff value  
(IU/mL) 

악성 가슴막액에 대한 결핵성 가슴막액의 감별력 
(n=111) 

sensitivity specificity AUC P 값 

≥ 0.35 83 58.7  
 
 

0.783 

 
 
 

P<0.001* 

≥ 1 64 77.8 

≥ 2 58 85.7 

≥ 3 54 90.5 
*
P<0.05
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5. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액 또는 악성 가슴막액 감별을 위한 

ADA2 와 QuantiFERON TB Gold
® 병용 시 민감도와 특이도 

결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액을 감별하기 위한 cutoff value (ADA≥ 2 

30 U/mL, QFT-Gold≥ 0.35 IU/mL)를 적용하여 ADA2 와 QFT-Gold 을 

병용하면 민감도는 52.1%, 특이도는 100%를 보였다. 양성 예측도는 

100%이었고, 음성 예측도는 79.5%이었다. 또한 악성 가슴막액과의 감별에서는 

민감도 52.1%, 특이도 100%를 보였다. 양성 예측도는 100%이었고 음성 

예측도는 73.3%이었다. 
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IV. 고찰 

결핵성 가슴막액은 주로 가슴막 하 건락성 병변의 파열을 통해 가슴막 안으로 

침범한 결핵균의 단백질 항원이 지연성 면역반응을 유발하여 생성된다고 알려져 

있다. 지연성 과민반응은 림프구의 자극과 분화의 원인이 되고 이는 특정 

림포카인을 생성하고 이 림포카인은 대식세포를 활성화시켜 항산균 억제 효과를 

강화시킨다. 이런 이유로 결핵성 가슴막액에서는 주로 림프구가 증가되어 있고 

가슴막액의 세포감별계수는 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액의 감별에 

도움이 될 수 있다.11.12 가슴막액 림프구/호중구 비가 0.75 이상을 결핵성 

가슴막액의 진단 기준으로 함께 고려했을 때 특이도 97.5%로 증가하고 양성 

우도비도 39.5 로 높게 나타남을 보고했다.13 그러나 악성 가슴막액의 경우에도 

림프구가 주세포이며 가슴막액에서 악성 세포가 발견되지 않을 경우 결핵성 

가슴막액과의 감별이 어려운 경우가 있다. 그 외에도 단핵세포 우세 삼출액은 

류마티스성 관절염이나 전신성 홍반성 루프스 같은 교원 혈관 질환에서도 발생 

할 수 있다.14 또한 결핵균 유전체의 특정 genome 을 검출하는 PCR 은 결핵성 

가슴막액에 대한 민감도가 20-81%이며 특이도는 78-100%로 알려져 있고 

이론적으로 가장 특이도가 높지만 오염으로 인한 위 양성의 가능성이 있고, 위 

음성율이 26%로 보고되기도 하였다.15,2 이와 같이 결핵성 가슴막액과 악성 

가슴막액을 감별하기 위한 여러 가지 보완적인 표지자에 대한 연구가 진행되고 

있다. 이 중 본 연구에서는 가슴막액의 ADA2 동종 효소와 IGRA 를 결핵성 

가슴막액을 비결핵성 가슴막액, 악성 가슴막액과 감별하는 데 이용하고자 했다.  

ADA 는 purine 대사과정 중 adenosine 을 inosine 으로 분화하는 과정을 

촉매하는 효소로 세포 내 미생물 감염 시 증가한다.16 ADA 는 1978 년 Later, 
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Piras
17 등에 의해 처음으로 결핵성 가슴막액의 진단에 이용되었다. ADA 는 

ADA1, ADA1+cp, ADA2 의 여러 동종 효소가 있으며 주 효소는 ADA1, 

ADA2 로 다른 유전자 자리에서 코드화 되고 서로 다른 pH, Michaelis 상수, 

기질 특이성을 보인다. Guisti 와 Galanti18 이 발표한 비색법(colorimetric 

method)을 통한 총 ADA 측정의 특징은 다른 방법에 비해 비용이 절감되고 

기술적 편이성이 있으며 이 방법을 통한 결핵성 가슴막액의 민감도와 특이도는 

91~100%와 81~94%이었으며 양성 예측치과 음성 예측치는 84~93%와 

89~100% 로 알려져 있고 진단적 cutoff value 는 40~60 U/L 로 다양하게 

보고하고 있다.10.19.20 가슴막액의 ADA 의 음성 예측치가 높아 결핵이 원인이 

되는 가슴막액을 배제하는 데 도움이 될 수 있지만 결핵의 유병률이 낮은 

지역에서는 위양성 결과를 나타낼 가능성이 높고 이는 불필요한 결핵 치료를 

하거나 악성 질환과 같은 다른 진단을 위한 기회를 놓칠 수 있다. 또한 ADA 는 

폐렴, 가슴 고름집, 림프종, 악성질환, 전신성 홍반성 루프스에서도 높게 나타날 

수 있다. 이에 반해 1992 년 Ungerer 등에 의해 밝혀진 ADA2 동종 효소는 

대식세포와 단핵구에서 활성을 갖는다고 알려져 있다.21 결핵성 가슴막액의 

진단기준으로 ADA2/ADA 비를 50% 이상으로 했을 때 부폐렴성 가슴맥액과 

감별하는 민감도, 특이도, 양성 예측도, 음성 예측도는 각각 68%, 93%, 94%, 

62%로 보고했다.22 본 연구도 ADA2/ADA 비를 0.65 로 상향하여 분석했을 때 

민감도가 각각 75%, 77% 로 증가하는 것을 확인하였다. 그러나 Vades 등은 

높은 ADA2/ADA 비는 결핵과 가슴 고름집, 부폐렴성 가슴막액과의 감별에는 

도움이 되나 악성 삼출액과 감별에는 도움이 되지 않는다고 발표했는데, 악성 

삼출액에서 ADA2 와 ADA2/ADA 비가 높은 이유는 단정 지울 수 없으나 특정 

악성질환에서 혈청 총 ADA 활성도가 증가되어 있고 23 정상인의 혈청에서 
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대부분의 ADA 의 활성도는 ADA2 가 차지하고 있는데(70:30) 이는 ADA2 가 

단핵구에서 활발하게 분비되거나 ADA1 보다는 혈청 내 ADA2 가 수명이 더 

길기 때문이 아닌가 생각하고 있다.
21 또한 알려진 바와 같이 악성 삼출액에서 

모세혈관의 투과도가 증가 하는 것으로 인해 가슴막 공간으로 ADA2 통과를 

촉진되어 생기는 것으로 추측해 볼 수 있다.24 본 연구에서도 단핵세포가 우세한 

삼출액을 보인 환자를 대상으로 분석한 경우에는 악성 가슴막액과의 통계학적 

유의성을 보여 주지 못했다. 그러나 ADA 활성도 20 U/L 이상의 환자를 분석하면 

통계학적 유의성을 보여주어 임상에서 감별이 어려운 ADA 증가 환자 군에서 

ADA2 동종효소의 활성도 증가가 결핵성 가슴막액을 좀 더 시사하는 소견이라 할 

수 있겠다. 

ADA2 는 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액을 감별하는 데 우수하지만 

악성 가슴막액과 감별에는 어려움이 있다. 이에 반해 IFN-γ는 항원 자극에 대한 

반응으로 T 림프구에서 분비되는 lymphokine 으로 결핵성 가슴막액에서 

증가되어 있다. 결핵균의 침입에 대한 면역반응에서는 IFN-γ을 주로 분비하는 

Th1 세포에 의한 면역 반응이 중요한 역할을 하고, Th1 세포에 의한 면역 반응이 

거의 일어나지 않는 악성 가슴막액에서는 IFN-γ가 거의 측정되지 않기 때문에 

이 차이를 이용하면 두 질환 감별에 도움을 얻을 수 있다. 25  

잠복 결핵 진단을 위해 개발된 IGRA 는 Mycobacterium tuberculosis 에 

노출된 기억 T 세포가 mycobacteria 항원에 재 노출되면 지연성 과민 반응으로 

IFN-γ을 생성하는 것을 원리로 한다. ESAT-6 와 CFP-10 을 포함한 RD-1 

항원을 이용하며 이 항원들은 비정형 항상성 결핵균에 의해서는 표현되지 않고 

Mycobacterium bovis 의 백신용 유전자 주에도 포함되지 않아 BCG 접종 환자 

와 같이 tuberculin skin test(TST)에서 위 양성을 나타낼 수 있는 상태와 

http://www.skypdf.com


- 21 - 

 

감별할 수 있다. IGRA 의 측정은 FDA (Food and Drug Administration)에서 

승인된 QFT-Gold 와 T-spot.TB 를 이용하고 있다. QFT-Gold 는 전혈을 

사용하여 ESAT-6, CFP-10 그리고 TB7.7 항원에 대한 T 세포의 IFN-γ 

생성 양을 ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)로 측정한다. T-

spot.TB 는 말초 혈액의 단핵세포를 이용하여 ESAT-6, CFP-10 에 대한 IFN-

γ 생성 세포의 수를 ELISPOT (enzyme linked immunosorbent spot)으로 

측정한다. IGRA 가 잠복 결핵 진단에는 우수한 특이성을 보이지만 활동성 결핵을 

진단하는 역할은 아직 명확하지 않으며 결핵의 치료 중에도 양성 결과는 변하지 

않는다.26 그리고 고령이나 결핵과 HIV 중복 감염인 경우, 영양불량, 항암 치료, 

진행된 결핵 에서는 위 음성 결과나 불확정 결과를 보일 수 있다.27 Baba 등은 

HIV 감염 환자를 대상으로 한 연구에서 혈액 검사에서는 25%, 가슴막맥에서는 

52%의 불확정 결과(indeterminate, low positive mitogen control)를 보고했다.28 

본 연구에서는 31.5%에서 불확정 결과를 보였다. 불확정 결과는 대부분 림프구의 

기능저하 또는 감소로 INF-γ을 충분히 생성하지 못하거나 미숙한 검체 처리 

때문에 나타날 수 있고, 결핵의 유병률이 높은 지역에서는 음성 대조군의 높은 

반응률로 인해 불확정 또는 음성 결과가 많이 나타날 수 있다는 보고도 있다.29 

QFT Gold 를 전 환자를 대상으로 일반화하기는 어렵지만 BCG 백신 접종에 영향 

받지 않고 활동성 결핵 환자에서 TST 보다 더 많은 양성 결과를 보여 주는 

보고가 있어 30 우리나라와 같이 중등도의 유병률을 보이고 BCG 백신 접종률이 

높고 잠복 결핵보다는 활동성 결핵 관리에 심혈을 기울이는 지역에서는 임상에서 

이용해 볼 수 있겠다. 한국인을 대상으로 한 연구에서 IGRA 의 활동성 결핵 진단 

민감도는 70~90%, 특이도는 50~85%로 보고되었다.31 결핵성 가슴막액에서 

혈액에서 보다 높은 농도의 T 림프구는 보이는 것은 활동성 결핵 감염이 있는 
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부위로 항원 특이성 작동 림프구와 기억 T 세포가 이동하는 현상을 뒷받침하며 

이를 근거로 활동성 결핵 있는 체액에서 IGRA 를 검사하는 시도가 시행되고 

있다.
32.33 활동성 폐 외 결핵 진단을 위한 IGRA 의 진단적 정확도에 대한 자료는 

아직 제한적이며 소규모 자료가 보고되고 있는데, ELISPOT 을 기본으로 하는 

연구에서 민감도는 96-100%까지 보고하고 있으며 34.35 ELISA 를 이용한 방법은 

14-92%까지 다양하게 보고하고 있다.36.37 가슴막염, 복막염, 뇌수막염, 

심막염등의 활동성 결핵성 장막염이 있는 환자에서 공동 내 체액에서 측정한 

IGRA 결과는 비 결핵군에 비해 의미 있게 높았으며(민감도 96.4%, 특이도 

97.8%) 공동 내 체액 IGRA 의 ROC 곡선 아래 면적은 전혈의 IGRA (민감도 

77.8%, 특이도 70.2%)와 공동 내 체액에서 측정한 ADA 보다 의미 있게 컸다.38 

본 연구에서는 민감도 88%, 특이도 59%로 민감도는 높고 특이도는 낮은 결과를 

보였다. 이는 우리나라와 같이 결핵의 유병률이 높은 국가는 잠복 결핵의 유병률 

또한 높기 때문일 것으로 생각된다. IGRA 를 가슴막액에서 임상적으로 사용하기 

위해서는 여러 가지 해결되어야 할 문제가 있는데 현재 사용하고 있는 IGRA 는 

말초 혈액을 이용하도록 고안된 것으로 가슴막액을 이용한 자료는 인증된 것이 

없어 대규모의 전향적 연구를 통해 최적의 검사를 위한 가슴막액의 양, 

가슴막액의 세포 수, 항원의 농도제시가 필요하며, 가슴막액에서의 IGRA 의 

cutoff value 가 대규모의 비교연구에서 확정되어야 할 것이다.29,39 결핵의 

유병률이 높은 지역에서는 잠복 결핵과 활동성 결핵 감별을 위한 새로운 

항원이나 표지자에 대한 연구가 더 필요 할 것으로 생각되지만 현재 IGRA 는 

여러 연구가 진행되고 결과가 보고되고 있어 결핵성 가슴막액을 감별하는 

보완적이며 빠른 진단법으로 사용해 볼 수 있을 것이다. 
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IFN-γ와 ADA 를 병용했을 때 결핵성 가슴막액의 진단에 있어 각각의 

특이도보다 높은 83.8%를 보였고, INF-γ와 PCR 을 병용한 경우에는 거의 

100%의 특이도를 보였다.
2 본 연구에서는 결핵에 좀더 특이적인 ADA2 와 IGRA 

를 병용하였고 양성 예측도와 특이도를 거의 100%까지 증가 시킬 수 있어 두 

가지 표지자를 병용하면 결핵성 가슴막액의 감별에 도움이 될 것이다. 
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V. 결론 

본 연구는 단핵세포 우세 삼출액을 감별하는데 있어서 결핵성 가슴막액을 

감별하기 위한 표지자로 이미 연구가 많이 된 ADA 외에 결핵성 가슴막액에 좀더 

특이적인 ADA2 동종 효소 활성도와 ADA/ADA2 비, QFT-Gold 를 

가슴막액에서 측정하였다. 비결핵성 가슴막액이나 악성 가슴막액에 비해 결핵성 

가슴막액에서 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비와 QFT-Gold 가 통계적으로 

유의하게 증가되어 있었으며 비결핵성 가슴막액과 비교 시 가슴막액의 ADA 값이 

40 U/L 이상일 때 민감도는 80%, 특이도는 88%이며 ADA2 값의 cutoff 

value 가 30 U/L 이상 일 때는 민감도는 76%, 특이도는 99%이었다. 

ADA2/ADA 비가 0.65 일 때 민감도는 75%, 특이도는 60%이었다. 악성 

가슴막액과 비교 시에는 ADA 의 민감도는 78%, 특이도는 98.6% 이었으며 

ADA2 의 민감도는 76%, 특이도는 100%이었다. ADA2/ADA 비의 민감도는 

77.6%였고 특이도는 58.6% 이었다. QFT-Gold 의 cutoff value 가 0.35 IU/ml 

일 때 민감도는 83%, 특이도는 59.6%였으며 악성 가슴막액으로 범위를 줄여 

분석해 보면 민감도 83%, 특이도 58.7%이었다. 결핵성 가슴막액과 비결핵성 

가슴막액의 비교에서 ADA2 와 QFT-Gold 를 병용하면 민감도는 52.1%, 

특이도는 100%를 보였다. 양성 예측도 역시 100%였다. 음성 예측도는 79.5% 

이었다. 또한 악성 가슴막액과의 감별에서는 민감도 52.1%, 특이도는 역시 

100%를 보였다. 양성 예측도 역시 100%였다. 음성 예측도는 73.3%이었다. 

이상의 결과를 통하여 가슴막액의 ADA, ADA2, ADA2/ADA 비, QFT-Gold 는 

단핵세포 우세 삼출액에서 결핵성 가슴막액과 비결핵성 가슴막액, 악성 

가슴막액을 감별하는 데 보완적인 표지자로서 유용하며 병용 사용 시에는 특히 

유용할 것으로 생각된다. 
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of pleural effusions 
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For differentiation of monocytic exdudate, conventional tests are not always 

helpful. The immune responses in tuberculosis is mediated by activated T 

lymphocyte that release cytokine such as Interferon (IFN)-γ. 

Mycobacterium tuberculosis specific antigens, ESAT-6 and CFP-10, induce 

IFN-γ. Adenosine deaminase (ADA)´`s main role is proliferation and 

differentiation of lymphocyte. Many studies have been investigated the 

usefulness of ADA, IFN-γ in pleural fluid for diagnosis of tuberculous 

pleural effusion(TPE). Currently available IFN-γ release assay (IGRA), 

QuantiFERON®-TB Gold (QFT-Gold) may improve the diagnostic accuracy 

for tuberculosis infection. But, the diagnostic utility of QFT-Gold in pleural 

effusion has not been evaluated so much. The aim of this study was to 
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evaluate the diagnostic value of ADA, ADA2 activity and QFT-Gold in 

pleural fluid and diagnostic feasibility of combination of ADA2 with QFT-

Gold. 

We reviewed the medical records of 457 patients with pleural effusion. The 

pleural effusions were classified as transudates (TR, n=156), exudates (EX, 

n=295). Exudates were divided into tuberculous (TPE, n=107), malignant 

(ME, n=72), and parapneumonic effusions (PNE, n=92). Also the cases 

were designated as TPE or nontuberculous monocytic exudate (NTME, 

n=102). ADA was measured by Auto Analyzer (TBA-200FR, TOSHIBA, 

Japan). ADA2 was measured with same method using EHNA. QFT-Gold was 

measured released IFN-γ using ELISA. We analyzed with the Student t-

test to compare of variables and ROC curve to get the sensitivity and 

specificity of the diagnostic test. 

Pleural ADA in TPE (82.60 ± 60.19 U/L) are significantly higher than in 

NTME (29.48 ± 16.55 U/L, P<0.001) and ME (27.76 ± 11.87 U/L, 

P<0.001). Pleural ADA2 in TPE (54.50 ± 23.08 U/L) are significantly 

higher than in NTME (17.65 ± 9.11 U/L, P<0.001), and ME (16.21 ± 4.26 

U/L, P<0.01). After excluding indeterminate results, the pleural QFT-Gold in 

TPE (12.65 ± 17.56 IU/mL) are significantly higher than in NTME (0.80 ± 

1.76 IU/mL, P<0.001) and ME (0.75 ± 1.84 IU/mL, P<0.001). The 

specificities of ADA, ADA2, and QFT-Gold for TPE were 88%, 99% and 

59.6% at the cutoff value of 40 U/L, 30 U/L, and 0.35 IU/mL. For 

differentiation of TPE from ME, the specificities of ADA, ADA2, QFT-Gold 
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for TPE were 98.6, 100 and 58.7% at the same cutoff value. The specificity 

for TPE was 100% with the combination of ADA2 and QFT-Gold.   

The measurement of ADA, ADA2 activity and QFT-Gold Gold in pleural 

effusion is helpful in differentiation between TPE and NTME. Especially, 

these biomarkers will be useful in discrimination between TPE and ME. The 

combination of ADA2 and QFT-Gold allowed the increase of specificity.  
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