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서  론

임상검사실에서의 액체크로마토그래피-탠덤질량분석기(liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)의 활용

은 점차 늘어나고 있으며, 앞으로 더욱 다양한 임상검사 분야로 확

대될 가능성이 높다. 일반적으로 임상화학 분야 대부분의 검사항

목에 있어서 질량분석 검사법은 표준 측정법으로 알려져 있지만, 

질량분석법을 사용한다는 사실 만으로 검사의 정확도 및 신뢰성

을 담보하기는 어렵다. 실제로 LC-MS/MS 검사법이 기존 자동화검

사법보다 오히려 더 큰 검사실 간의 결과 차이를 보일 수 있다. 이

는 검사 도입 이후 질량분석장비의 운용 및 검사의 품질 관리가 미

임상검사실에서의 액체크로마토그래피-질량분석을 위한 
권고안: 제3편. 질 보증
Recommendations for Liquid Chromatography-Mass Spectrometry in the Clinical 
Laboratory: Part III. Quality Assurance 

김세림1*·이상국2*·문수영3·박형두4·송상훈5·이경훈6·최현정7·이수연4; 대한임상화학회 임상질량분석연구위원회
Serim Kim, M.D.1, Sang-Guk Lee, M.D.2, Soo Young Moon, M.D.3, Hyung-Doo Park, M.D.4, Sang Hoon Song, M.D.5,  
Kyunghoon Lee, M.D.6, Hyun-Jung Choi, M.D.7, Soo-Youn Lee, M.D.4; Clinical Mass Spectrometry Research Committee  
of the Korean Society of Clinical Chemistry

녹십자의료재단 진단검사의학부1, 연세대학교 의과대학 진단검사의학과2, 부산대학교병원 진단검사의학과3, 성균관대학교 의과대학 
삼성서울병원 진단검사의학과4, 서울대학교 의과대학 서울대학교병원 진단검사의학과5, 서울대학교 의과대학 분당서울대학교병원 
진단검사의학과6, 전남대학교 의과대학 진단검사의학교실7 

Department of Laboratory Medicine1, Green Cross Laboratories, Yongin; Department of Laboratory Medicine2, Yonsei University College of 
Medicine, Seoul; Department of Laboratory Medicine3, Pusan National University Hospital, Busan; Department of Laboratory Medicine and 
Genetics4, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul; Department of Laboratory Medicine5, Seoul National 
University College of Medicine, Seoul National University Hospital, Seoul; Department of Laboratory Medicine6, Seoul National University College 
of Medicine, Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam; Department of Laboratory Medicine7, Chonnam National University 
Medical School and Hospital, Gwangju, Korea

지침
Lab Med Online
Vol. 10, No. 3: 185-196, July 2020
https://doi.org/10.3343/lmo.2020.10.3.185

임상화학

The use of liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) in clinical laboratories is increasing and is likely to expand into even 
more clinical venues in the future. Mass spectrometry is the standard method for analyte identification in the clinical chemistry field; however, dif-
ferences in mass spectrometry protocols and handling affect the accuracy and reliability of these tests and prevent direct comparisons of results 
between laboratories. For example, the results of laboratories using LC-MS/MS methods are less likely to be reproducible than those of laborato-
ries using conventional, automated methods. This is due to inadequate handling of the equipment and/or poor quality control after the implemen-
tation of the method, which may result in unnecessary medical expenditures or even adverse outcomes for the patients. Unfortunately, guidelines 
to monitor the accuracy of LC-MS/MS-based clinical tests are still lacking. In general, the quality control methods used in conventional clinical tests 
could also be applied to LC-MS/MS. However, additional quality control methods specific to LC-MS/MS techniques must be continuously employed 
to maintain the same quality level achieved during method development and verification. This report is intended to help clinical laboratories that 
operate LC-MS/MS improve the accuracy and reliability of their testing by providing guidance for quality assurance and improvement, based on a 
collection of existing guidelines and expert opinions from the literature.
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흡하거나 부적절한 상황에서 발생할 수 있으며, 이로 인하여 환자

에게는 불필요한 의료비 지출이나 불리한 결과가 발생할 수 있다. 

임상검사실은 검사실 질관리시스템(quality management sys-

tem)의 구축을 통하여 일정 수준 이상의 질 목표(quality goal)를 

만족하기 위하여 노력하여야 한다. 질관리시스템의 중요한 구성요

소 중 2가지는 정도관리(quality control, QC)와 질 보증(quality as-

surance, QA)이다. 일반적으로 QC는 질 목표 달성 여부를 평가하

는 과정으로 오류를 사전에 찾아내는 것을 목적으로 한다. LC-MS/ 

MS 검사법에서는 QC를 통해 보정(calibration)의 적절성을 평가하

고, 측정불확도(measurement uncertainty)가 의도한 임상적 목표

를 달성하기 위한 범위 이내인지를 평가 한다. 이보다 넓은 의미의 

QA는 검체의 전처리 단계에서부터 결과 보고 및 해석까지 검사의 

전체 단계에 대한 계획적이고 체계적인 감시(monitoring) 활동들

로 정의할 수 있다[1]. Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI)는 미국 FDA (Food and Drug Administration)에서 승인을 

획득한 통상적인 검사 방법들에 대한 다양한 질관리 가이드라인

들을 제시하고 있다. 하지만, LC-MS/MS 검사법을 이용한 임상 검

사들의 검사법 도입 후의 질관리 감시(post-implementation moni-

toring)에 대한 지침은 아직도 부족한 상태이다. 통상적인 검사에 

적용되는 질관리 방법이 LC-MS/MS를 이용한 검사에 그대로 적용

될 수 있는 부분도 있지만, LC-MS/MS의 특성을 고려한 특징적인 

질관리 활동을 추가함으로써 검사법 개발 및 검증 당시의 분석 성

능이 지속적으로 유지되도록 관리하는 것이 필요하다[2].

이 권고안은 기존의 권고안을 포함한 문헌 및 전문가들의 의견 

수집을 기반으로 LC-MS/MS를 운영하는 임상 검사실의 질 보증 

및 개선을 위한 방향을 제시함으로써, 일상적인 임상 검사실 환경

에서 LC-MS/MS 검사의 정확성과 신뢰성을 향상시키는데 도움을 

주고자 마련되었다. 

이 권고안의 도입부에서는 다른 검사에서도 사용되는 일반적 

내부정도관리 방법의 LC-MS/MS 검사법에서의 적용에 대해 간략

하게 소개하고, 이어서 LC-MS/MS 검사법에 특징적인 주요 질관리 

지표와 주기적 점검 및 평가 항목들, 그리고 마지막으로는 LC-MS/

MS 검사법을 이용한 임상 검사 항목들에 대한 외부정도관리에 대

하여 기술하고자 한다.

LC-MS/MS를 이용한 검사의 질 보증

1. 일상적 정도관리 및 검사수행

1) 내부정도관리물질을 이용한 내부정도관리

(1) 내부정도관리물질의 선정

일반적인 자동 화학 및 면역 분석기를 사용한 정량검사의 경우 

최소 2가지 농도의 내부정도관리물질을 사용하여 검사일마다 내

부정도관리를 수행해야 한다. 질량분석기를 이용한 정량검사 또한 

2가지 농도 이상의 내부정도관리물질이 필요하며, 특히 질량분석

법을 이용한 검사는 측정가능범위가 일반 검사법에 비해 상당히 

넓을 수 있기 때문에, 이 경우 3가지 이상 더 많은 농도의 내부정도

관리물질을 사용할 것이 추천된다. 만약 3가지 농도의 정도관리물

질을 사용한다면, 저농도 물질은 측정가능범위(analytical mea-

surement range, AMR) 하한 값의 3배 정도의 농도를 갖는 물질을, 

고농도 물질은 AMR 상한 값 근처의 물질을, 다른 하나는 AMR의 

중간 농도 근처의 물질을 사용한다. 그 외에 의학적 결정농도(med-

ical decision point) 근처의 물질, AMR 하한 값 근처의 물질을 추가

하여 사용할 수 있다. 내부정도관리물질로서 상품화된 물질을 사

용하는 경우가 많은데, 상품화된 물질은 동결건조된 제품이 대부

분이고 기질이 환자 검체와 차이가 날 수도 있기 때문에 사용 시 

주의가 필요하다[3]. 내부정도관리물질의 검사 시에는 환자 검체와 

동일하게 검체 전처리 과정을 수행해야 하며, 이를 통해 전체 분석

과정을 감시할 수 있다.

(2) 허용범위의 설정

질량분석법에서의 정도관리물질의 허용범위 설정은 두 가지 방

법 중 선택할 수 있다. 

첫번째 방법은 통상적인 검사법에서 일반적으로 권장되는 Levey-

Jennings (L-J) chart를 사용하여 Westgard multi-rule을 사용하는 

것이다. 이때 허용범위는 검사실에서 자체적으로 설정해야 하며, 5

일 이상에 걸쳐 20회 이상 측정하여 평균과 표준편차를 산출한다

[4]. 

두 번째 방법은 목표값으로부터 허용되는 차이를 고정된 비율

(�xed percent)로 설정하는 것이다. FDA에서 출간한 Bioanalytical 

Method Validation Guideline에 따르면 내부정도관리물질은 목표

값의 15% 이내의 결과를 보여야 하며, 최소정량한계(lower limit of 

measuring interval, LLMI) 농도의 경우 20%까지가 허용된다[5]. 일

반적으로 가장 많이 사용되는 허용 비율은 목표값의 10-20%이며

[6], 개별 검사실에서 측정 항목의 특성에 따라 자체적으로 설정할 

수 있다. 고정된 허용 비율을 사용하는 방법의 장점은 사용하기 쉽

다는 것이다. 대부분의 LC-MS/MS 소프트웨어는 허용 기준을 초

과한 정도관리 결과에 대해 �ag을 표시하는 기능을 가지고 있어 

검사자가 쉽게 내부정도관리의 실패 여부를 체크할 수 있다. 하지

만 내부정도관리 결과의 연속적인 모니터링이 어려워 경향을 파악

하기 힘들다는 단점이 있다. 따라서 고정비율을 이용한 방법은 첫 

번째 제안한 Levey-Jennings chart를 사용하기 어려운 경우에 한

하여 제한적으로 사용할 수 있다.
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2) LC-MS/MS 검사법의 주요 관리지표(Table 1)

(1) 시스템 적합성 평가(System suitability test, SST)

SST의 목적은 환자 검체 분석을 시행하기 전에 LC-MS/MS 시스

템의 성능을 평가하는 것이다. SST에는 분석물질(analyte)과 내부

표준물질(internal standard, IS)이 순수 용매에 녹아 있는 표준용

액(reference solution)을 사용하게 된다. SST는 전처리가 필요하지 

않으며, 전처리와는 독립적으로 시스템 성능에 대한 정보를 제공

해 준다. SST는 장비의 유지보수, 전원 중단, 진공 파괴, 튜닝/질량 

보정 후에도 시행하는 것이 권장된다. CLSI-C62A에서는 환자 검체 

분석 전 3회 이상의 SST 검체를 사용하여 시스템 성능을 평가할 

것을 추천한다[6, 7]. 하지만 현실적으로 임상검사실에서 매 정규 

검사 시마다 다양한 SST를 반복적으로 수행하는 것이 어려울 수 

있기 때문에 내부정도관리를 통해 시스템 문제를 간접적으로 모니

터링하고, 내부정도관리 결과에 문제가 있거나, 장비의 유지보수, 

전원 중단, 진공 파괴, 튜닝/질량 보정을 시행한 경우 최소 한 가지 

이상의 SST 검체를 사용하여 시스템을 체크할 것을 권장한다. 이 

때 모니터링이 필요한 관리 지표들로는 정확한 피크의 존재(pres-

ence of correct peak), 배경신호(background signal) 및 분석 신호

(analyte signal)의 강도(intensity), 피크 해상도(peak resolution), 

머무름 시간(retention time, RT), 피크 대칭성(peak symmetry) 등

이 있다. 각 지표에 대한 허용범위는 검사법 검정(method veri�ca-

tion) 중에 설정해 두어야 한다. 

(2) 이중 공시료(Double blank samples) 및 공시료(Blank samples)

이중 공시료는 분석물질과 IS를 어느 것도 포함하지 않은 전처

리를 마친 검체를 의미한다. 이중 공시료 검사의 목적은 LC-MS/

MS 시스템의 배경 신호를 모니터링하는 것이다. 또한 이전 분석으

로부터의 오염이나 고농도 검체 분석 후의 오염을 평가할 수 있다. 

따라서 이중 공시료는 배치(batch)의 시작과 끝, 그리고 고농도의 

보정물질(calibrator) 또는 정도관리물질의 분석 후에 검사하는 것

이 추천된다. 이중 공시료 분석 시 분석물질에 특이적인 다중반응

모니터링(multiple reaction monitoring, MRM)에서 피크가 나타나

지 않아야 한다. 만약 피크가 발생하였고, 이 배경 피크가 분석 물

질의 RT 시점에서 보이는 경우, 이 피크의 면적은 LLMI 수준의 농

도를 갖는 검체의 피크 면적의 20% 미만이어야 하며, 또한 IS의 RT 

시점에서 피크가 보이는 경우, 검체 내 IS 피크 면적의 5% 미만이어

야 한다. 이를 통해 검사법이 배경 신호나 오염으로부터 자유롭다

는 것을 확인할 수 있다[6].

공시료는 분석물질은 없지만 IS는 포함하고 있는 전처리를 마친 

검체를 의미한다. 공시료는 IS의 분해(IS에서 중수소의 가수분해 

등으로 인한)로 인해 분석물질의 피크 면적이 증가하는 오류를 확

인하기 위한 목적으로 사용된다. 공시료에서 검체의 분석물질의 

RT 시점에 배경 피크가 보이는 경우에도 역시 이 피크의 면적은 

LLMI 수준의 농도를 갖는 검체의 피크 면적의 20% 미만이어야 한

다[6]. 

(3) RT 감시

RT의 이동은 흔히 컬럼 온도의 변화, LC 펌프의 이상으로 인한 

유속의 변화, 이동상의 변질이나 증발 등으로 인한 화학적 조성의 

변화, 또는 분석 물질 내 불순물에 의한 컬럼 내 침착 등이 원인이 

될 수 있으며, 따라서 이를 일정하게 유지시키는 것은 분석의 정확

성에 대한 지표로서 중요하다. 분석 중에는 모든 피크에 대한 RT를 

Table 1. Post-implementation monitoring parameters for LC-MS methodologies [5]

Monitoring Parameter CLSI-C62A Recommendation

System suitability test • Analysis of system suitability sample at least three times* before each analytical run
• Establishment of acceptable criteria for retention time, peak height, peak width, ion ratio, and signal-to-noise 

ratio

Double blank • Analyte peak area in double blank <20% in peak area for the sample at the LLMI 
• IS peak area in double blank <5% of peak area for the sample

Blank • Analyte peak area in blank <20% of peak area for the sample at the LLMI 

Calibrator accuracy • Bias ≤15% for all calibrators above the LLMI, ≤20% for LLMI 
• r2 of calibration curve >0.995

IS peak area • Establishment of acceptable criteria for IS peak area range
• Comparable IS peak area across calibrators and controls in the same run (CV of 5-10%*)
• Consistent IS peak area of calibrators between runs

Retention time (Rt) and/or Relative retention time (RRt) • Rt or RRt in sample within 2.5% of the mean Rt/RRt of the calibrators in the same batch (and between batches) 

Ion ratio • Establishment of acceptable criteria for ion ratio
• Comparable ion ratio across calibrators in the same run 
• Comparable mean ion ratio of calibrators between run 
• Ion ratio in the patient samples within 20%* of the mean ion ratio of the calibrators, if the signal of the qualifier 

ion is >50% that of the quantifier ion 

*These figures are not compulsory, but are recommended.
Abbreviations: IS, internal standard; LLMI, lower limit of measuring interval.
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감시하여야 한다. RT의 허용범위는 검사법 검증 시에 정해져야 하

며, 표준검사지침서에 명기되어 QA의 일부로 사용되어야 한다. RT

는 동일한 수행(run) 내에서 일정하게 유지되는 것이 중요하지만 

수행과 수행 사이에서도 모니터링 되어야 한다. 이는 RT의 변화가 

시간에 따른 경향성이 있는지를 관찰하기 위한 목적이다. 분석물

질의 RT 외에 분석물질과 IS의 RT의 상대적 비율(relative retention 

time, RRt)도 추가적인 모니터링 지표가 될 수 있으나[6, 8], 보편적

으로 많이 사용되지는 않고 있다. 

(4) IS 피크 면적 감시

개별 환자 검체에서의 IS 피크 면적은 다양할 수 있으며, 추출 과

정의 차이 또는 간섭물질의 존재 및 정도를 반영할 수 있다. 하지

만 IS 피크 면적의 차이가 IS를 첨가하는 과정에서 발생한 오류 때

문일 수도 있으므로 환자 검체에 대한 IS 피크 면적의 허용범위, 즉 

IS 피크 면적의 상한 및 하한은 검사법 개발 단계에서 정해져야 한

다. 환자 검체들을 혼주(pooling)하여 만든 보정물질이나 정도관

리물질은 기질의 특성이 동일하기 때문에 IS 피크 면적의 변화가 

개별 환자 검체들보다 적다. 따라서 수행 내에서의 보정물질과 정

도관리물질 간의 IS 피크 면적은 유사해야 한다. 이들 물질에서 IS 

피크 면적의 변이계수 백분율(%CV)은 미리 정해진 목표값보다 적

어야 하며 CLSI-C62A에서는 5-10% 사이의 목표값을 추천한다. 하

지만 이 목표값이 절대적인 수치는 아니며 검사실마다 그리고 검

사항목마다 적절한 기준을 정하여 모니터링 할 수 있다. 수행 간에

는 IS 피크 면적의 변이가 발생할 수 있는데, 이는 컬럼이나 시스템 

조건의 변화를 반영할 수 있다. 특정 환자 검체에서의 IS 피크 면적

의 큰 차이는 중복된 IS의 첨가나 오염을 시사할 수 있고 재검사를 

통해 오류 여부를 확인해야 한다. 만약 검체 전처리 과정이 복잡하

거나 대사체가 존재할 경우, 검체 마다 IS 피크 면적의 변이는 더 심

하게 나타날 수 있다.

IS 피크 면적은 수행 내에서 일정하게 유지되는 것이 가장 중요

하지만, 수행과 수행 사이에서도 일정하게 지속되는 것이 좋다. IS 

피크 면적의 점진적인 감소는 IS의 변성, 이온화 감소, 검출기(de-

tector)의 성능 저하 또는 검사법이나 시약의 문제 발생 등을 반영

한다. 피크 면적의 감소가 IS에 국한된 것인지 분석물질에도 함께 

나타나는 문제인지를 살펴보는 것이 원인을 파악하는데 도움이 

될 수 있다. 

(5) 보정물질의 정확도 

보정물질의 기대값 대비 측정값의 허용오차는 LLMI 초과의 모

든 값에서 15% 미만이어야 하며, LLMI에 해당하는 값에서는 20% 

미만이어야 한다[5, 6]. 특정 분석물질에 대해서는 더 엄격한 기준

이 적합할 수 있는데, 이런 경우 허용기준은 생물학적 변이, 전문가 

그룹에 의한 임상지침, 각 국가의 규정에 의해 설정될 수 있다. 개

별 보정물질 측정값이 허용오차를 벗어났을 때 해당 보정물질을 

제외하는 기준이나, 제외할 수 있는 보정물질의 최대 수가 정해져 

있어야 한다. 가장 높거나 낮은 농도의 보정물질도 보정선(calibra-

tion curve)에서 제외될 수 있고, 남은 범위에서 생성된 보정선을 

이용하여 해당 범위의 결과값을 보고할 수 있다.

보정물질의 피크 면적은 수행과 수행 간에 일정하게 유지되는 

것이 좋다. 연속된 수행에서의 보정물질 피크 면적의 점진적인 감

소는 보정물질의 변성을 시사한다. IS나 정도관리물질에서도 동일

한 현상이 나타나는지를 검토하여 문제가 보정물질에 국한된 것인

지 일반적인 문제인지 감별하는 것이 필요하다. 보정물질에 국한된 

문제라면 검사결과에 비율적인 오차를 유발할 수 있기 때문에 심

각한 문제일 수 있다. 각 보정물질에서 분석물질과 IS의 피크 면적 

비율을 미리 정해진 범위 내에서 관리하는 것도 보정물질 측정의 

오차를 방지하는 방법이다.

(6) 보정선 기울기 감시

보정선 기울기의 감시는 각 분석 수행 마다 시행되어야 하고 미

리 정해진 허용범위 내에 있는지, 또한 보정선의 결정계수(r2)는 

0.995를 초과하는지를 확인한 후 환자 검체의 결과가 보고되어야 

한다. 보정선 기울기가 허용범위 내에 드는 것은 환자 결과를 보고

하기 위한 필수 조건이지만 충분조건은 아니다. 정도관리물질의 

결과, RT 감시 결과, IS 신호 강도도 모두 허용범위 이내에 들어야 

한다. 지속적으로 기울기의 감소가 나타날 경우 보정물질의 손상 

또는 검출기 민감도의 감소가 원인일 수 있다.

(7) 이온 비율(Ion ratio) 감시

이온 비율은 정량이온(quanti�er)과 정성이온(quali�er)의 피크 

면적 간의 비율을 의미한다. 이온비율 감시는 검사의 선택성(selec-

tivity)을 검증하는데 중요하다. 분석물질과 IS 모두 수행 내, 수행 

사이에서 이온 비율이 일정하게 유지되어야 하고, 각 환자의 검체

를 분석할 때 간섭이 있었는지를 결정하기 위해서 반드시 모니터

링 되어야 한다. 각 분석물질에 대한 이온 비율의 허용범위는 검사

법 개발 시에 설정되어 있어야 한다. 대부분의 질량분석기 제조사

들은 이온 비율을 자동으로 산출해 주는 컴퓨터 소프트웨어를 제

공해 준다. 만약 특정 검체에서의 이온 비율이 허용범위를 벗어났

을 때는 자동경고 메시지가 표시되어야 하고, 이는 간섭물질의 존

재를 알려주는 척도가 된다. 수행 사이에 보정물질의 이온 비율의 

유의한 변화가 있을 경우 이온화 과정의 문제를 시사하며, 문제를 

찾아 교정하는 과정이 필요하다. 만약 정량 이온의 피크 면적이 상

당히 작고 정성 이온의 피크가 나타나지 않는 검체가 있다면 결과

를 보고할지를 결정하기 위해 검사실 책임자의 결과 검토가 반드
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시 필요하다[6]. 독성학 검사에서는 정량이온과 정성이온이 반드

시 관찰되어야 하고, 두 개의 이온 피크 중 하나라도 관찰되지 않

는다면 결과를 보고해서는 안 된다.

3) 기타 고려 사항

(1) 다중 측정

여러 가지 성분에 대한 동시 분석이 가능하다는 것이 질량분석

법의 중요한 장점 중 하나이다. 신생아선별검사에서는 수십 가지

의 아미노산 및 아실카르니틴 성분이 포함되며, 약물 검사에 있어

서도 한 가지 성분만을 대상으로 하는 경우는 거의 없고 여러 가지 

약제 성분들 및 관련 대사체들을 함께 측정할 수 있도록 검사법을 

개발하게 될 것이다. 하지만, 다중 측정과 관련하여 특별한 고려가 

필요한 사항들도 있다. 이를테면, 각 성분에 대해 검체 전처리 시의 

회수율이나 기질 효과가 다를 수 있고 표준 물질 하나로 동시 분

석하는 모든 성분의 정량을 모두 해결하기는 어려울 것이다. 보정

선과 정도관리물질은 각각의 측정대상 항목들에 대해 임상적으로 

의미 있는 농도가 포함되도록 준비가 되어야 할 것이다. 한 가지 성

분에 대해 정도관리 결과 상 문제가 발견되었을 때, 동시에 검사가 

이루어진 다른 성분들에 대한 검사결과는 유효한 것으로 허용할 

경우도 있겠으나, 관련 대사체 성분들에 대해서는 허용하지 않도

록 한다[4]. LC-MS/MS를 이용한 신생아선별검사의 경우 다중동시

측정을 감안한 별도의 정도관리 허용기준과 관리가 필요할 것이

며 이에 대해서는 CLSI NBS04 [9]를 참조하여 각 검사실에서 지침

을 마련하기 바란다. 

(2) 배치 크기(Batch size)

각 검사법에 대해서 해당 보정선과 정도관리가 유효하며 검체오

염이 없고 일정한 IS 신호강도가 유지된다고 볼 수 있는 검사 배치

의 최대한의 크기를 사전에 평가하여 결정해 둘 필요가 있다. 검사

물량이 많거나 크로마토그래피 시간이 길어서 전체 분석소요시간

이 긴 경우 특히 신경을 써야 할 부분이며, 검사물량과 검사주기도 

감안해서 적절한 배치 크기로 계획 및 평가한다. 검사물량의 증가

로 예상보다 배치 크기가 커지면 검체 처리과정부터 실수나 사무

적 오류가 발생할 가능성도 높아지므로 검사주기를 단축하여 배

치 크기를 줄이는 방법도 고려할 수 있다[3, 6]. 

(3) 수행 순서(Run order)

검체 측정 순서는 매우 중요한 사항이며, 이에 대한 원칙과 실행 

기록은 검사실 인증에서 요구하는 사항 중의 하나이다[9, 10]. 모

든 배치에는 환자 검체와 함께 공시료, 보정물질, 정도관리물질이 

포함되어야 하며 해당 검사 배치 내 상황을 파악할 수 있도록 적절

한 순서로 검사가 진행될 수 있는 방법을 취한다. 예로, 공시료는 

배치 처음과 고농도 보정물질 다음에 넣어서 검사하면 기저 크로

마토그램과 LLMI, 잔효를 확인할 수 있겠다. 정도관리물질은 환자 

검체 분석 전과 후, 그리고 배치가 클 경우 중간에도 삽입하면 검

사 진행 과정 상의 동향 파악에 유리할 것이다.

(4) 재분석

재분석이 필요한 상황으로는 정량범위한계 초과, 보정 또는 정

도관리 상 문제 발생, 크로마토그램 이상, 장비 오류나 고장, 검체 

처리과정의 문제가 의심되거나, 검체량 부족으로 시료 주입에 문

제가 발생한 경우, 임상적 상황과 맞지 않는 결과를 보일 때 등이 

있겠다[5, 16, 17]. 임상검사실에서는 전문의 지도감독 하에 재분석

에 대한 기준과 결과 보고에 대한 원칙을 사전에 정립해 두고 이에 

따라 검사를 수행함은 물론, 재분석 상황이 발생한 경우 그 사유

와 일시, 조치 방법 등에 대하여 기록을 남긴다.

(5) 사무적 오류

질량분석 검사들은 검사에 사용되는 시약 및 용매의 조제에서

부터, 검체 처리 및 취급, 결과 분석과 보고에 이르기까지 대부분

의 과정에서 수작업 의존도가 높으며 여러 복잡한 단계를 거치기 

때문에 자동화 검사들에 비해 사무적 오류의 발생 가능성이 상당

히 높다. 각 단계에서 레이블(label) 표기와 확인에 각별한 주의를 

기울이도록 한다. 결과 보고 단계에서는 변화치(delta value) 검색 

및 경고치(panic value) 확인이 중요하며, 향후 바코드 인식 및 자

동화 분석시스템이 개발 적용되고 결과 보고의 전산화가 이루어진

다면 사무적 오류 예방에 도움이 될 것이다[6]. 

2. 주기적 점검 및 평가 항목

1) 장비 유지관리

(1) 질량 보정(Mass calibration) 및 튜닝(Tuning)

질량 보정 및 튜닝은 질량분석 장비의 유지 관리에 있어서 핵심

적 역할을 하며, 일반적으로 동시에 수행된다[2]. 질량 보정이란 특

정 이온 피크에 정확한 질량 값을 할당하는 절차를 말하며 질량 

보정용 표준 용액을 주입하여 수행한다. 튜닝은 피크 강도를 최적

화하기 위해 전압 및 가스 유량과 같은 장비 변수를 조정하는 절

차를 의미한다. 보통 질량 보정에 사용되는 물질은 양이온 및 음이

온 모드 모두에서 적용 가능해야 하며, 전체 기기 질량 범위 또는 

주요 분석에 사용될 질량 범위를 포괄하는 이온을 생성해야 하며, 

기억 효과(memory effect)나 비휘발성 물질의 도입을 통한 이온 발

생원(ion source) 오염을 일으키지 않아야 한다. 주로 사용되는 표

준 용액으로는 polypropylene glycol (PPG), polyethylene glycol 

(PEG) 등의 고분자 물질, per�uoroalkyl triazines, 단백질, 알칼리 

금속염, 폴리에테르 및 아세테이트염 등이 있다[11]. 질량 보정 및 
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튜닝은 매일 시행하거나 제조사의 권장 주기대로 실시하는 것이 

권장된다[10]. 일반적으로 장비에 자동 튜닝 기능이 있는 경우 매

일 튜닝이 가능하나, 그렇지 않을 경우 일반적으로 제조사에서 시

행하는 예방적 유지보수 시에 질량 보정 및 튜닝을 함께 시행하는 

경우가 많은데, 필요한 주기는 분석 질량의 정확도 및 장비 상태에 

따라 달라질 수 있으므로, 검사실에서 자체적으로 설정하는 편이 

좋다. 예를 들어, 펩티드와 단백질의 정확한 질량 측정을 위해서는 

매일 확인하는 것이 좋으나, 작은 분자의 정량 분석은 장비 성능에 

따라 상대적으로 주기를 더 길게 설정할 수도 있다[12].

(2) 장비의 예방적 유지보수(Preventive maintenance, PM)

유지 보수는 프로브(probe) 위치 조정 같은 사소한 것에서부터 

전체적인 유지 관리에 이르기까지 다양하다. 중요한 전반적인 PM

은 며칠 간의 작업이 필요하며, 장비를 정지시키고, 이온 교환, 부

분 해체 및 광범위한 청소 작업이 필요할 수 있다. 이는 주로 반기 

또는 매년마다 정식적인 교육을 받은 제조사의 전문 기술자에 의

해 수행된다. 정기적 PM 시에 일반적으로 현재 소프트웨어 또는 

하드웨어 업그레이드 역시 이루어진다. 하지만 이러한 정기 PM은 

검사실 직원이 자체적으로 수행하는 일상적인 유지 관리 작업을 

전부 대체하지는 않는다. 각 검사실은 임상 검사실에서의 경험과 

제조업체의 권고 등을 반영하여 자체적인 유지 보수 지침서를 개

발해야 한다. 일상적인 유지 관리방법은 환자 검체 유형과 전처리, 

검체의 양 및 장비의 사용 빈도에 따라 달라질 수 있다. 예를 들면, 

일반적으로 임상검사실 환경에서는 진공, 질소 및 충돌 가스(colli-

sion gas) 압력을 매일 점검하며, 정확도, 피크 폭, 신호 강도 및 질

량 보정에 대한 모니터링 또한 매일 실시하는 것이 권장된다. 이온 

발생원은 앞단 부분 조립을 포함해서 매주 청소하는 것이 권장된

다[8]. 보조 시스템에 대한 일반적 확인사항으로는 진공 펌프 오일 

교환 및 컴퓨터 디스크 관리가 있는데, 이는 매달 또는 분기별 일

정한 간격으로 시행해야 한다. 시스템 소프트웨어 및 검사 방법 파

일의 손실은 검사실 운영 및 환자 진료에 큰 부정적인 영향을 미칠 

수 있으므로, 컴퓨터 백업 시스템은 어떤 형태로든 구현하는 것이 

좋다. 유지 보수 및 문제 해결 작업은 수행될 때마다 문서화해야 

하며, 이러한 기록은 유지 보수 지침서에 더해질 필요가 있는 변경 

사항을 확인하기 위해 주기적으로 검토되어야 한다[9]. 

2) 시약 및 재료 변경 시 평가

(1) 컬럼(Column) 변경 시 평가

초기 분석방법 검증 시 사용된 컬럼과 동일한 조건(제조업체 및 

고정상 유형)의 새로운 컬럼으로 변경하는 경우 시약 로트(lot) 변

경으로 간주되어야 한다. 다른 고정상이나 다른 제조업체의 컬럼

을 사용하려면 이때에는 새로운 분석법 검증이 필요하다. 동일한 

조건의 새 컬럼으로 변경 시 유효성 검증은 HPLC 또는 MS 조건을 

변경하지 않고 이전에 분석되었던 동일한 기질의 환자 검체 최소 5 

개 이상을 분석하여 수행할 수 있다[2]. 이때 환자 검체의 농도는 

전 분석범위에 걸쳐 있어야 한다. 적당한 환자 검체를 얻을 수 없는 

경우에는 독립적인 직선성 평가를 수행해야 한다[12]. 유효성 검증 

시험의 허용 기준은 사전에 설정된 크로마토그래피 허용 기준(예: 

RT, 배경 신호, 피크의 면적/높이, 해상도 및 부정확한 피크 없음) 

및 분석적 성능 요구사항에 근거해야 한다. 

(2) 시약 변경 시 평가

새로운 내부정도관리물질, 보정물질 및 시약은 CLSI 문서 C24에 

따라 임상적 사용에 적합한 지에 대하여 검증되어야 하며, 기본적

으로 내부정도관리물질, 보정 물질 및 모든 시약의 로트 변경 시에

는 CLSI 문서 EP26에 따른 평가 방법을 사용할 수 있다[4, 6, 14]. 

새로운 보정물질 사용으로 인해 환자 검체 결과가 임상적으로 

유의미한 변화를 일으키지 않도록 새로운 로트의 보정물질(상품

화된 물질은 물론 자가제조 물질도 포함됨)은 검증되어야 한다. 새

로운 로트의 보정물질은 이전 보정물질을 사용하여 보정이 된 분

석법으로 환자 검체를 분석한 후 새 로트를 사용하여 분석법을 보

정하여 동일한 환자 검체를 재분석하여 검증하게 되는데, 이 때 기

존 및 새 로트에 대한 환자 결과의 차이를 분석방법 검증 중에 확

립된 분석 수행능 기대치에 기초하여 미리 결정된 허용 기준과 비

교할 수 있다. 또 다른 방법으로는 이전 로트를 사용하여 보정한 

후 새 로트의 보정물질을 값이 알려지지 않은 환자 검체로 간주하

여 분석할 수 있다. 이 때에도 새 로트의 보정물질을 측정한 결과

값과 기대값과의 차이를 미리 설정된 허용 기준과 비교할 수 있다. 

임상 질량 분석을 위한 시약에 있어서 “신규 로트(new lot)”에 

대한 정의를 내리기가 어려운 경우도 있다. 예를 들면 이동상의 다

른 모든 성분이 동일하면서 formic acid와 같은 한가지 성분의 로

트가 변경될 때 이를 신규 시약 로트로 간주해야 하는지, 또는 모

든 구성 성분의 로트 번호가 변경되지 않는 조건 하에서의 이동상

을 신규로 제조하는 경우, 이를 신규 시약 로트로 간주해야 할 것

인지 결정하는 것은 종종 어려운 문제일 수 있다. 이에 대하여 각 

검사실은 시약 성분을 변경함으로써 예상되는, 분석능에 미치는 

영향에 근거하여 신규 로트를 정의할 것이 권장된다[6]. 즉, 분석 

성능에 상당한 영향을 주는 것으로 평가가 되는 시약 성분의 로트

가 변경되었을 경우, 검사실에서는 이것을 시약 로트 변경으로 정

의할 수 있다. 검사법에 사용되는 모든 시약 구성 요소 및 컬럼에 

대한 임상 영향 평가(clinical outcome assessment, COA)는 검사실

에서 관리해야 하며, 모든 새로운 로트의 구성 요소에 대한 사용 

시작 일자를 기록해야 한다. 
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3) 장비 간, 방법 간 비교

(1) 다수의 질량분석 장비 간 평가 

분석 의뢰 건수 및 소요시간(turn-around time, TAT) 때문에 동

일한 검사를 여러 질량분석기에서 동시에 수행해야 하는 경우가 

종종 있다. 각각의 질량분석 시스템은 동일한 제조업체에서 만든 

동일한 모델인 경우에도 고유하게 생각해야 하며, 각각의 장비에

서 모든 분석방법 검증을 독립적으로 실시하는 것이 가장 이상적

이나, 이보다 제한된 검증 방법이 허용될 수도 있는데, 이때에는 분

석 성능의 실질적인 차이가 발생할 가능성이 낮은 경우에만 정당

화될 수 있다. 제한적 검증의 최소 요구사항은 LLMI, 정확도, 정밀

도(precision) 및 AMR에 대한 평가이며[6], 이에 대한 결정과 시행

은 검사실 책임자의 재량에 달려있다.

장비 간 상관성 평가는 적어도 매 6개월마다 수행되어야 하며, 

CLSI 문서 EP09에 따라 비교할 수 있다[10, 11, 15]. 평가를 시행할 

때 주의할 사항은 같은 동결-해동 주기 및 입증된 안정성 조건(실

온, 전처리 후 안정성 등) 내의 환자 검체를 분석해야 한다는 것이

다. 두 장비에서 각각 분석된 검체의 결과는 회귀 분석(일반적으로 

데밍 회귀 분석)에 의해 평가된다. 일반적으로 허용되는 기울기는 

0.9-1.1이며, 상관계수(r) 값이 0.95 이상인 경우 양호한 상관 관계로 

판단한다. 동일한 기종의 장비와 동일한 내부정도관리물질(제조

사, 로트 번호 동일)을 사용하는 경우에는 내부정도관리 자료를 

장비 간 비교에 이용할 수도 있지만 이는 환자 검체를 사용하지 못

하는 경우에 한하여 제한적으로 사용할 것을 권장한다[3]. 각 장비

에서 두 가지 농도의, 동일 로트의 정도관리물질을 각각 분석한 결

과는 이미 일별 변동성이 반영된 자료로서 동일 기종의 장비 간 비

교에 비교적 적합하게 사용될 수 있다. 여러 기기에서 얻은 환자 검

체 혹은 내부정도관리물질 분석 결과 간 허용 가능한 편차는 검사

항목 별로 설정된 생물학적 변동 등에 근거한 허용가능한 오차범

위(desirable allowable error) 등으로부터 설정된 분석적 성능평가 

기준, 또는 결과의 임상적 사용에 근거해야 하나, 통상적으로 10 % 

미만을 허용기준으로 삼는 경우도 있다[6]. 허용 기준을 넘어서는 

장비를 보정하는 방법으로는 이온화 전위(ionization potentials) 

등을 이용하여 장비를 조정하는 것, 즉 계산식에서의 상대반응계

수(relative response factor, RRF)를 조정하거나 각 장비마다 다른 

결정치(cut off)를 적용하는 것이 있다.

(2) 검사실 내 다른 검사법 간 평가

서로 다른 분석법으로 동일한 검사를 시행할 경우, 검사법 간 상

관성 평가는 검사법 검증 이후로도 매 6개월마다 수행하는 것이 

권장되며, CLSI 문서 EP31에 따라 수행할 수 있다[10, 11, 18]. 검사

법 간 비교 시에도 역시 교환가능성(commutability)에 대한 추가 

확인이 필요 없는 환자 검체를 사용하는 것이 권장되나, 양성 검체

를 구하기 어렵고 특히 인증 표준 물질(certi�ed reference mate-

rial, CRM) 또한 없는 경우, 사용된 평가용 물질의 교환가능성을 

보장하기 위한 보정용 표준품에 대한 평가가 포함되어야 한다. 일

반적으로, 질량분석법은 측정 가능한 기질이 다양하나, 면역 측정

법 등은 대부분 측정 가능한 기질에 제한점이 많다. 숯으로 제거한 

혈청이나 유기용매는 특정 검사법에서는 정확한 회수율(recovery)

을 제공하지 못할 수 있다. 검사법 간 비교에서 유의한 차이를 보이

는 경우, 그 원인을 확인할 때에는 다음의 사항을 유의해야 한다. 

우선, 모든 결과가 각 분석의 AMR 내에 있음을 확인해야 한다. 

AMR을 벗어난 검체 결과는 분석에서 제외해야 한다. 또한 면역 측

정법의 간섭 현상 또는 HPLC-UV 분석법의 비선택성과 같은 특정 

기술에 내재된 결함에 대한 이해가 특정 이상치 결과를 설명하는 

데 도움이 될 수 있다. 

4) 기타 주기적 필수 평가 항목

모든 정량 검사의 AMR은 검사법 도입 시와, 매 6개월마다 평가

하도록 권장되고 있다. 그 밖에도 주요 시약의 로트 변경 시 환자 

검체 및 정도관리물질 결과가 허용 범위에 들어오지 않았을 경우, 

장비의 주요 부품 교체 시에도 AMR 검증을 실시하여야 한다[10, 11]. 

LC-MS/MS 시스템 내에서 잔효(carryover)의 원인이 될 수 있는 

몇 가지 잠재적 오염원이 있지만, 가장 일반적인 출처는 자동분주

기(autosampler)의 주입 포트, 특히 전기분무 이온화(electrospray 

ionization, ESI) 소스로 연결되는 관(tubing)이다. 따라서 질량분석

기의 자동분주기에 대한 잔효 역시 6개월마다 평가하도록 권장되

며, 그 외에도 대규모 기기 점검 혹은 보수 후에는 반드시 평가하

도록 권장된다[10, 11]. 

주기적 정확도 평가 역시, 최소 6개월마다 또는 새로운 로트의 

보정 물질을 사용할 때 수행할 것이 권장된다. 가능한 경우, 미국 

국립표준기술연구소(National Institute of Standards and Technol-

ogy, NIST) 또는 JCTLM (Joint Committee for Traceability in Labo-

ratory Medicine)에 나열된 참고 검사법으로부터 추적 가능한 값

이 지정된 보정물질의 사용이 권장된다. 교환 가능한 CRM이 있는 

경우, 검사실은 자체 제조된 보정물질이나 NIST 또는 JCTLM에 나

열된 참고검사법으로부터 추적할 수 없는 상품화된 보정물질에 

대한 교정 값을 할당하여 추적 가능성(treaceability)을 검증해야 

한다(추적 가능성 및 측정법의 표준화에 대한 보다 많은 내용은 

CLSI 문서 EP32를 참조). 6개월 단위로 표준화 프로그램 - 예: 미국 

질병통제예방센터(Centers for Disease Control and Prevention, 

CDC), NIST - 또는 정확도 기반 외부정도관리 프로그램 - 예: 덴마

크 External Quality Assessment Scheme, 미국 병리학회(College 

of American Pathologists, CAP) 등 - 에 참여하여 보정 물질의 추

적 가능성을 확인하는 것이 강력하게 권장된다[6]. 
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기타 주기적 평가가 필요한 부분은 결정치 검증 및 조정인데, 이

는 특히 신생아 선별검사 등의 선별검사에서 중요한 사항이다. 초

반 결정치는 질병을 가진 환자와 정상인의 농도 분포 및 질병의 유

병률을 고려하여 99.0%에서 99.999% 사이에서 결정을 할 수 있으

며, 이후로 위양성률 및 위음성률을 6개월 혹은 1년 단위로 주기적

으로 감시하여 이들이 기대수준보다 높아지거나 낮아지는 경우 결

정치를 조정하는 것이 권장된다[9]. 이 외에도 검사장비의 주요 변

동사항이 있는 경우, 검사 방법 혹은 IS 등의 변동이 발생하는 경

우 등에서 반드시 결정치를 검증하여야 한다. 

3. 외부정도관리 

1) 외부 신빙도조사 프로그램 

질량분석법을 이용한 임상검사의 정확도 평가와 기관 간 및 검

사법 간 비교를 위해서는 외부정도관리 신빙도조사 프로그램을 

적극적으로 찾아보고 참여할 것이 권고된다[6, 10, 11]. 질량분석 

임상검사항목들에 대한 대표적인 국내외 신빙도조사 프로그램들

은 Table 2에 정리하였다. 각 프로그램에 포함된 검사항목과 검체

의 종류 및 개수, 시행 주기, 참여기관 수, 결과 판정 및 보고 방식, 

참가비용 및 운송 비용 등에 대한 상세 검토 후 참가 여부를 결정

하도록 한다. 결과에 대한 세부적 통계나 판정이 제공되지 않는다

든지 해당 검사법에 대한 비교 집단이 부적절한 경우 등 외부 신빙

도조사를 통해 얻을 수 있는 정보가 매우 제한적일 경우도 있다. 

따라서, 단순히 허용범위와 합격 여부를 판정하는 것으로는 부족

하며, 신빙도조사 결과를 검토하고 해석하는 데 있어서 보다 세심

한 주의를 기울여야 한다. 정확도 기반의 신빙도조사인 경우는 집

단 평균값과의 비교보다는 목적값(target value) 확인이 중요할 수 

있다. 검사실에서 보고한 이전의 결과값들에 대한 시계열적 검토

를 통해 치우침(shift)이나 추세(trend)를 확인하는 것도 의미가 있

다. 만일 평균값 대비 항상 양 또는 음의 오차가 발견된다면 CRM 

혹은 NIST 표준물질을 활용한다든가, 보정 및 전처리나 검사법상

의 문제점이 없는지 확인하는 등 적절한 조치를 취하도록 한다. 

2) 외부 신빙도조사 프로그램이 없는 경우 

대중적인 검사항목이 아닌 경우 아예 외부정도관리 프로그램이 

제공되지 않거나, 동일 검사법을 사용하는 참여기관 수가 너무 적

어 외부 신빙도조사가 실제로는 큰 도움이 되지 않을 가능성도 있

다. 이러한 경우에는 반드시 검사실 자체적으로 외부 신빙도조사

를 대체할 수 있는 방안을 강구할 필요가 있겠다. 예를 들면, 타 검

사실과의 비교, 검사자 간 비교, 다른 검사방법과의 비교, 참고물

질이나 다른 보정물질 분석, 보관된 임상 검체를 사용한 주기적 검

증, 환자검사결과 분석, 연관 검사결과 및 임상적 타당성 확인 등이

다[19]. 대체 프로그램은 연 2회 이상 시행하여야 하며, 전문의의 

판단에 따라 적절한 검체의 종류 및 개수, 농도 구간, 허용범위 등

을 사전에 정의하고 표준 지침을 문서화하여 그에 따라 시행하도

록 한다.

요  약

임상검사실에서의 액체크로마토그래피-탠덤질량분석기(liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)의 활용

은 점차 늘어나고 있으며 앞으로 더욱 다양한 임상검사 분야로 확

대될 가능성이 높다. 일반적으로 임상화학 분야의 대부분의 검사

항목에 있어서 질량분석법이 표준측정법으로 알려져 있지만, 질

량분석법을 사용한다는 사실 만으로 검사의 정확도 및 신뢰성을 

담보하기는 어렵다. 실제로 LC-MS/MS 검사법이 기존 자동화검사

법보다 오히려 더 큰 검사실 간의 결과 차이를 보일 수 있다. 이는 

검사 도입 이후 질량분석 장비의 운용 및 검사의 품질 관리가 미흡

하거나 부적절한 상황에서 발생할 수 있으며, 이로 인하여 환자에

게는 불필요한 의료비 지출이나 불리한 결과가 발생할 수 있다. 하

지만, LC-MS/MS를 이용한 임상 검사들의 검사법 도입 후의 질관

리 감시(post-implementation monitoring)에 대한 지침은 아직도 

부족한 상태이다. 통상적으로 임상검사에 적용되는 질관리 방법

이 LC-MS/MS를 이용한 검사에 그대로 적용될 수 있는 부분도 있

지만, LC-MS/MS 검사의 특성을 고려한 추가적인 질관리 방법을 

통해 많은 시간과 노력을 통해 완성한 검사법이 개발 및 검증 당시

와 동일한 질 수준을 유지할 수 있도록 지속적으로 관리하는 것이 

필요하다. 이 권고안은 기존의 권고안을 포함한 문헌 및 전문가들

의 의견 수집을 기반으로 LC-MS/MS를 운영하는 임상 검사실의 

질 보증 및 개선을 위한 방향을 제시함으로써, 일상적인 임상 검사

실 환경에서 LC-MS/MS 검사의 정확성 및 신뢰성을 향상시키는데 

도움을 주고자 마련되었다. 
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