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Background : Accurate measurement of blood glucose concentrations is essential for defining dia-
betes, and the minimization of ex vivo glycolysis has been recommended. Recent guidelines advo-
cate two kinds of methods for sample collection and processing: either the sodium fluoride (NaF) me-
thod or immediate refrigeration using a serum separation tube (SST). We investigated the difference
between the two methods in measuring subsequent glucose concentrations using blood specimens
from participants recruited for the fourth Korean National Health and Nutrition Examination Survey. 

Methods : Paired venous blood samples were collected in an SST and a NaF tube from 1,103 men
and women. SST serum was separated within 30 min, including standing for 15 min, and then
refrigerated. The NaF samples were refrigerated, but not separated until immediately before analy-
sis. We compared the blood glucose concentrations between the SST (SST glucose) and NaF (NaF
glucose) methods. 

Results : The mean SST glucose was significantly higher than NaF glucose (99.0 mg/dL vs 96.5
mg/dL, P<0.05). NaF glucose showed a negative mean bias of 2.6 mg/dL vs SST glucose but showed

high correlation (R=0.9899). There was no sig-
nificant correlation between the bias of blood
glucose concentrations by two methods and
the storage time of NaF glucose. 

Conclusions : The negative bias associated
with the use of NaF tubes may significantly af-
fect the prevalence of diabetes. Serum sepa-
ration and refrigeration within 30 min after ve-
nous sampling is recommended over NaF me-
thod, not only to minimize the preanalytical im-
pact on detecting diabetes but also to reduce
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서 론

당뇨, 내당능장애 및 공복고혈당장애 등은 공복 시 측정된 혈

당치와 경구당부하 2시간 후 혈당치를 기준으로 진단되기 때문

에 정확한 혈당의 측정은 필수적이다. 혈당이 잘못하여 높거나

낮게 측정되는 경우 불필요한 확인검사가 증가하거나 진단의

누락으로 이어질 가능성이 있다[1, 2]. 따라서 당뇨 진단에 있어

서 정확한 혈당 측정은 필수적이라 할 수 있다. 혈당 측정에 영

향을 미치는 요인은 많으나, 특히 분석 전 요소들이 큰 영향을

주는 것으로 알려져 있다. 혈청분리 없이 혈액을 실온에 방치할

경우 시간에 비례하여 해당작용이 일어나 혈당 측정치는 계속

낮아지게 되며 백혈구가 증가된 검체에서는 이러한 현상이 두

드러진다[3]. 해당작용을 억제하기 위해 혈청분리용기(serum

separation tube, SST)를 이용하여 채혈한 후 응고 직후 즉각

적인 혈청분리를 하여 측정 전까지 냉장 보관하는 것이 권장되

고 있으나 이러한 지침을 지키는 것이 불가능한 경우에는 해당

억제제(glycolysis inhibitor)인 불소염(sodium fluoride, NaF)

이 첨가된 용기를 사용하는 방법이 권고되고 있다[4-6]. 그러나

NaF 용기를 사용한다 하더라도 NaF가 적혈구에 침투하여 해

당작용을 억제하기까지는 시간이 필요하기 때문에 채혈 후 수

시간 동안 지속적으로 해당 작용이 일어나게 된다. 즉 NaF 용

기에 채혈한다고 하더라도 즉시 혈장분리가 수행되지 않는다면

초기에 일어나는 해당작용이 완전히 억제되지 않을 뿐만 아니

라 NaF 자체의 희석작용으로 인해 정확한 혈당치를 반영하지

못한다는 점이 보고된 바 있다[4]. 

국민건강영양조사의 경우 전국 각지에서 검체가 채취되어 진

단의학검사 시행기관으로 운송되어야 하기 때문에 검체 채취

후 즉시 검사가 이루어지지 못하므로 정확한 혈당 측정을 위하

여 현재 NaF가 첨가된 용기에 혈당 측정을 위한 별도의 채혈을

실시하고 있다. 그러나 NaF 용기에 별도로 채혈하여야 하기 때

문에 채혈량 및 용기의 수가 증가하여 피검자가 불편하고 관리

하는 데에 어려움이 있는 실정이다.

본 연구에서는 국민건강영양조사 진단의학검사에 참여한 피

검자 1,103명을 대상으로 NaF 용기와 SST에 각각 채혈한 혈액

을 이용하여 측정한 혈당치를 비교, 평가함으로써 혈당 측정에

사용되는 검체 용기 간의 상관성을 분석하고, 신속 분리된 혈청

검체의 해당억제 효과를 분석하여 효율적인 검체 채취를 위한

용기사용지침을 수립하는 데에 도움을 주고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2008년 10월부터 12월까지 국민건강영양조사 제4기 2차년

도 진단의학검사에 참여한 피검자 1,103명을 대상으로 하였다.

피검자의 성별 분포는 남성 488명, 여성 615명이었고 평균 연

령은 44.6세(10-93세)이었다. 피검자는 채혈 전 12시간 이상

금식하도록 유도하였고 검사에 대한 충분한 설명과 함께 검사

에 대한 동의서를 받은 후 검사를 진행하였다. 

2. 검체채취 및 분석

채혈은8.5 mL의SST (Becton Dickinson [BD] Vacutainer

SST II Advance, BD, Franklin Lakes, NJ, USA)와 2 mL의

NaF- Na2 EDTA 용기(BD Vacutainer fluoride 3 mg, BD,

Franklin Lakes, NJ, USA)에 각각 채혈하였다. 정해진 지침

에 따라 정맥채혈 후 SST 검체는 15분간의 응고 유도 후 채혈

30분 이내 원심분리(3,000 rpm, 10분)하여 혈청을 분리한 상태

로 검사 직전까지 4℃에서 냉장 보관하였고, NaF 검체는 채혈

후 혼합된 상태로 혈장분리까지 4-12시간 소요된 상태로 냉장

보관하였다. 

모든 검체는 진단의학검사 시행기관인 네오딘의학연구소(서

울, 대한민국)으로 운송되어 각각의 검사에서 동일한 방법으로

혈당이 측정되었다. 혈당은 자동화학분석기인 Hitachi Auto-

matic Analyzer 7600 (Hitachi Co, Tokyo, Japan)에서 glu-

cose hexokinase 방법을 이용하여 제조사의 지침대로 측정되

었다. 혈당의 내부정도관리는 Multiqual Unassayed 1,3 (Bio-

Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)을이용하여매일시행

하였고연구기간동안의총정밀도는2.26% 이하로유지되었다.

3. 두 검체 간 상관성 분석

1,103명의피검자로부터얻어진SST 검체와NaF 검체의혈당

측정치를 비교하기 위해 paired two-tailed Student’s t test

sample volume and number of tubes. (Korean J Lab Med 2009;29:524-8)

Key Words : Glucose, Sodium fluoride, Glycolysis
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를 이용하여 쌍체비교를 시행하였다. 두 검체 간 상관 분석을 위

해 Pearson 상관계수를 이용한 상관분석을 시행하여 용기 간

혈당 측정치 차이를 관찰하였다. 차이를 관찰하기 위해 SST 검

체 측정치를 기준지표로 이용하였다. 

4. 혈장분리까지 경과시간이 혈당에 미치는 영향

NaF 용기에 채혈된 혈액에 대해서 혈장분리까지 경과시간이

혈당 측정에 미치는 영향을 보기 위해 채혈 후 혈장분리까지 소

요된 시간에 따른 SST 용기 혈당 측정치와 차이 변화를 분석하

였다. 혈장분리시간에 따른 결과치의 차이를 보기 위해 회귀분

석을 시행하였다. 

통계프로그램은SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을

이용하였고 P<0.05를 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다. 

결 과

1. SST 검체와 NaF 검체의 혈당 측정치 비교

SST 검체의 평균 혈당농도(±표준편차)는 99.0 mg/dL (±

19.4 mg/dL)로서, NaF 검체의 평균 혈당농도인 96.5 mg/dL

(±18.9 mg/dL)보다 유의하게 높았고(P<0.05), 쌍체비교에서

도 SST 검체의 농도가 NaF 검체보다 유의하게 높았다(신뢰구

간: -2.73~-2.40, P<0.05). 두 검체 간 상관분석에서 두 용기

간 매우 강한 양의 상관성을 보였으며 (YNaF=0.9664XSST+

0.7634, R=0.9899), NaF 검체와 SST 검체의 평균 혈당 차이

는 2.6 mg/dL로서음의계통오차(negative proportional bias)

를 보였다(Fig. 1). 혈당이 126 mg/dL 이상인 비율이 SST와

NaF 용기에서 각각 5.9% (65/1,103)와 5.2% (57/1,103)이었고

카이검정을 시행한 결과 두 군의 비율 간에 유의한 차이가 없었

다(P=0.52).

2. 혈장분리까지 경과시간이 혈당에 미치는 영향

NaF 용기에 채혈된 혈액에 대해서 혈장분리까지 평균 경과

시간은 563분(범위:103-963분)이었고, 혈장분리까지 경과된

시간과 두 검체 측정치의 차이 간에는 유의한 상관성이 관찰되

지 않았다(P>0.05).

고 찰

국민건강영양조사[7]는 국민의 전반적인 건강과 영양 상태 및

그 추이에 대한 대표성과 신뢰성 있는 통계 산출을 위해 3년 주

기로 실시되는 전국적인 조사로서 산출된 결과는 국민건강증진

을 위한 목표설정 및 평가, 효과적인 건강증진사업 프로그램 개

발에 필요한 기초 자료로 활용되고 있으며, OECD 회원국으로

서 국제 비교가 가능한 통계치를 제공하는 데도 기여하고 있다.

따라서 국민건강영양조사에서 실시되는 진단의학검사의 정확도

는 일반 의료기관에 요구되는 것보다 더 높은 수준의 정확도가

필요한 바, 당뇨 유병률의 근거가 되는 혈당 측정의 정확성을 위

하여 NaF 용기가 현재 사용되고 있다.

기존 보고[4]에 의하면 채취된 혈액을 바로 NaF 용기에 담는

다고 하더라도 해당작용을 즉시 억제하지 못하기 때문에 1시간

동안 혈당이 지속적으로 낮아지게 되는데 1시간 이내 혈당 저하

Fig. 1. (A) Linear regression analysis of NaF method on SST method for blood glucose concentrations (mg/dL). (B) Absolute difference plot
showing blood glucose concentrations from NaF method minus SST method (Y axis) versus SST method (X axis).
Abbreviations: NaF, sodium fluoride; SST, serum separation tube.
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속도는 다른 용기에 채취된 것과 차이가 없었고, 이후 4시간 동

안 부분적으로 해당작용이 억제되며, 이후 3일간은 해당작용이

효과적으로 억제되는 것으로 알려져 있다. 따라서 국민건강영

양조사와 같이 잘 디자인된 환경에서 채혈 즉시 혈청을 분리할

수 있고, 분리된 혈청을 검사 전까지 냉장 보관할 수 있는 상황

에서는 더 이상 NaF 용기의 사용이 필요하지 않을 것으로 판단

되어 본 연구에서는 이를 확인하고자 하였다.

실제로 SST 용기에 채혈된 혈액은 즉시 분리되지만, NaF 용

기에 채혈된 혈액은 국민건강영양조사 시행기관 검사실에 도착

한 후에야분리되므로NaF 용기에채혈된혈액의혈장분리까지

평균 경과시간은 563분(범위: 103-963분)이었고, NaF 용기에

채취된 후 혈장분리가 지연된 혈액의 평균 혈당농도가 즉시 혈

청 분리된 SST 용기에서 측정한 평균 혈당농도보다 평균 2.6

mg/dL 정도 유의하게 낮아짐을 본 연구를 통해 알 수 있었다.

이는 NaF가 효과적으로 해당억제작용을 나타내기까지 상당 시

간이 소요되므로 초기에는 NaF가 첨가되었어도 지속적으로 해

당작용이 일어나기 때문인 것으로 생각한다. 하지만 본 연구의

상관성 분석에서 나타난 계통적 음의 오차가 모두 이와 같은

NaF의 해당억제작용 지연만으로는 설명될 수는 없는 바, 일부

는 NaF 물질 자체의 희석 영향에 의한 것으로 생각한다. NaF

용기에 NaF-Na2 EDTA가 분말 형태로 3 mg 포함되어 있으므

로 2 mL 혈액을 채취할 경우 희석에 의한 측정치 저하는 미약

할 것으로 판단되지만, Waring 등[8]과 Christopher 등[9]이

보고한 두 종류의 검체 간 NaF 희석에 의해 4.7%의 음의 오차

가 발생하였다는 연구결과와 유사한 결과로서, NaF 용기에 채

혈하는 경우 NaF의 희석 작용과 함께 채혈 후 1시간 동안 해당

작용에 의하여 혈당이 지속적으로 낮아진다고 생각된다.

NaF에 의한 해당억제작용은 불소가 해당과정 중 한 단계인

에놀라제(enolase)의 작용에 필요한 Mg2+과 결합하여 이온복합

체를 형성함으로써 에놀라제의 작용을 억제함으로 나타나게 되

는데, 에놀라제 전 단계 대사작용은 일정시간 정상적으로 유지

되며, 불소 첨가 후 1시간이 경과되어야 90% 이상 ATP 생성이

감소함으로써 ATP에 의존하는 당의 인산화과정이 영향을 받게

되고 해당과정이 더 이상 지속될 수 없게 된다[10]. 따라서 NaF

를 첨가하여도 1시간 동안은 혈당이 지속적으로 낮아지게 되는

데, 본 연구에서 NaF 용기에 채혈한 후 혈장 분리까지 대부분

2시간 이상 경과되었기 때문에 그 동안 해당과정이 유의하게 계

속적으로 발생했을 것으로 생각된다. 다만 2시간 이상 경과할

경우 혈장 분리까지 경과된 시간이 더 이상 혈당치 저하에 영향

을 주지 않았는데 이는 2시간 이상 경과 시 해당작용이 유의하

게 지속적으로 억제되고 있음을 알 수 있었다.

실온에서 혈청분리가 안 된 상태로 방치된 경우 지속적인 해

당작용에 의하여 시간당 5-10 mg/dL씩 혈당이 감소하게 되지

만[11], 본 연구에서는 SST 용기를 이용하여 채혈하는 경우 15

분간의 응고유도 후 즉각적인 혈청분리를 통하여 혈구성분을

신속히 제거한 다음 냉장 보관하였으므로 해당작용이 효과적으

로 차단된 것으로 생각되었다. 따라서 효과적인 해당억제를 위

해 NaF 용기를 사용하기보다 SST 용기를 이용한 채혈 후 30분

이내 혈청분리와 냉장보관이 더 정확한 혈당을 반영할 수 있을

것으로 생각하였다[12]. 이는 NaF 용기에 채취된 검체일지라도

1시간 이내 혈당 저하속도는 헤파린 처리된 검체와 유사하였으

므로 채혈 후 1시간 이내 혈당이 측정될 경우라면 NaF 용기 사

용이 불필요하다는 기존 보고와 일치하는 소견이다[4].

본 연구 결과에서 당뇨의 진단기준 중 하나인 공복혈당이

126 mg/dL 이상인 비율이 SST와 NaF 용기에서 각각 5.9%

(65/1,103)와 5.2% (57/1,103)로 비록 두 비율에 통계학적 차이

는 없었지만, NaF 용기를 당뇨의 선별 및 진단에 이용할 경우

0.7% (8명)가 선별에서 제외될 가능성이 있었다. 이러한 결과는

당뇨의 선별 및 진단에 영향을 줄 뿐만 아니라 정확한 당뇨 유병

률을 조사하는 데에도 영향을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 본

연구에서는 1,103개의 검체가 이용되었으나 더 많은 수를 대상

으로 분석할 경우 관련 검체 용기가 당뇨 유병률 조사에 미치는

영향을 정확히 분석할 수 있을 것으로 판단된다. 본 연구에서는

검체 각각에 대해 반복 검사를 시행하지 못했기 때문에 검사법

의 분석적 재현성을 평가하지는 못하였다. 

본 연구를 통해 혈당 검체 채취에서 SST와 NaF 용기 간의

차이를이해함으로써보다정확한혈당측정이필요한경우SST

용기를 이용한 검체 채취 및 사용이 고려될 수 있을 것으로 생

각된다. 특히, 집단을 대상으로 한 검진사업 및 유병률 조사에

있어서는 이러한 방법이 적극 활용되어야 할 것이다.

결론적으로, NaF 용기를 이용한 검체는 혈당 측정 시 음의

오차를 유발함으로써 고혈당 선별 및 당뇨 유병률 조사에 영향

을 미칠 것으로 판단되며 보다 정확한 혈당 측정을 위해 검체

용기의 신중한 선택 및 검체 조작이 요구된다. NaF 용기보다

SST 용기를 이용한 채혈 후 30분 이내 혈청분리와 냉장 보관된

검체를 사용하여 혈당을 측정하는 것이 보다 정확한 혈당치를

반영할 수 있을 뿐 아니라 채혈 요구량을 최소화하고 검체 용기

의 수를 줄이는 데에도 일조할 것으로 판단되었다. 

요 약

배경 :당뇨 진단을 위해 정확한 혈당 측정은 필수적이며, 이
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를 위해 검체 내 해당작용을 최소화시키는 것이 권장되고 있다.

현재까지는 해당작용을 억제하기 위해 채혈과 검체 처리 시 불

소염 첨가법 또는 혈청분리용기를 이용한 냉장 보관법 등 두 가

지 방법이 제시되고 있다. 저자들은 국민건강영양조사 진단의

학검사에 참여한 피검자의 혈액을 이용하여 두 방법의 혈당 측

정을 비교하였다.

방법 :남녀 피검자 1,103명으로부터 혈청분리용기와 불소염

용기에 정맥혈을 채취하였다. 혈청분리용기의 검체는 15분간의

응고 유도를 포함하여 30분 이내에 혈청을 분리한 후 냉장 보관

하였고 불소염 검체는 혈장분리가 안 된 상태로 냉장 보관하였

다. 두 방법 간의 혈당 측정치를 비교 분석하였다. 

결과 :혈청분리용기 검체의 평균 혈당농도는 99.0 mg/dL로

서, 불소염 검체의 96.5 mg/dL보다 유의하게 높았다(P<0.05).

두 방법 간 결과는 매우 강한 상관성을 보였으나(R=0.9899),

불소염 검체가 2.6 mg/dL의 음성 평균 오차를 보였다. 시간 경

과에 따른 두 방법 간 혈당 농도의 차이에 있어서 유의한 변화

는 없었다.

결론 :불소염 용기 사용 시 관찰되는 혈당 농도의 음성 오차

는 당뇨의 유병률 조사에 영향을 미칠 것으로 판단되며, 불소염

용기 사용보다 혈청분리용기를 이용한 검체 채취 후 30분 이내

혈청 분리와 냉장 보관이 분석 전 영향을 최소화할 뿐만 아니라

채혈 양과 검체 용기 수를 줄이는 데에도 일조할 것으로 판단되

었다. 
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