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A Case of ANA-negative, Anti-dsDNA Negative, and Anti-Ro/SSA 
Positive Membranous Lupus Nephropathy
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune dis-

ease characterized by the production of diverse autoanti-

bodies with various systemic organ involvements. In patients 

with SLE, autoantibodies, such as antinuclear antibody 

(ANA) and anti-dsDNA antibody, play an important role not 

only in diagnosing the disease, but also representing the 

pathogenesis of the disease. ANA is the main screening tool 

in diagnosis and serum complement levels and anti-dsDNA 

antibody level are closely related to the disease activities. 

Nevertheless, exceptionally, some patients represent with 

negative ANA and/or anti-dsDNA antibody leading to diffi-

culties in diagnosing the disease. Here, we report a case of 

37-year old female SLE patient with negative ANA, negative 

anti-dsDNA antibody, and positive anti-Ro/SSA antibody, 

which manifested with nephrotic syndrome. 

Key Words. Antinuclear antibody (ANA), Anti-dsDNA anti-

body, Anti-Ro antibody, Membranous nephropathy, 
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서      론

 전신홍반루푸스(Systemic lupus erythematosus, SLE)의 임

상양상은 광과민성, 피부 홍반, 관절통, 늑막염, 신장염, 신

경계 이상, 면역계 이상, 혈액학적 이상 등의 다양한 형태

로 나타나며, 한 증상의 발현 후 오랜 기간이 지나 다른 증

상이 나타나는 경우가 있어 임상적 진단이 어려운 경우가 

있다 (1). 그러므로 SLE를 진단하는데 있어 SLE 특이성을 

가지는 항체들에 대한 혈청학적 검사는 큰 의미를 가지게 

되는데 SLE 환자에서 항핵항체(Antinuclear antibody, ANA)

가 나타나는 비율은 98%에 이르러 이는 SLE 선별검사로도 

유용하게 사용된다 (2). 그러나 드물게 SLE 환자 중에서는 

항핵항체가 음성으로 나타날 수 있으며, 이러한 경우 항핵

항체 단일 검사로 환자를 진단하는 데 어려움이 있을 수 

있다. 그러므로 SLE가 의심되는 환자에서 항핵항체가 음

성인 경우에는 항핵항체를 반복하여 검사하고 SLE에서 보

일 수 있는 항-dsDNA 항체, 항-Sm 항체, 항-RNP 항체, 항

-Ro 항체, 항-La 항체, 항-히스톤 항체, 항인지질 항체 등과 

같은 추가적인 자가면역항체의 검사가 필요하다.
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Figure 1. Pathologic findings of renal biopsy showed lupus 

nephritis, class V. Figure 2. Immunofluorescence findings of renal biopsy. 

 저자들은 SLE의 미국류마티스학회(American College of 

Rheumatology) 진단기준에 포함되는 11개 항목에서 4가지 

이상을 만족하지 못하면서, 신장 침범이 초기 증상으로 나

타나고, 항핵항체 음성, anti-dsDNA 음성, anti-Ro/SSA 양

성을 보인 1예를 경험하였기에 국내에서 보고된 2예를 포

함하여 국내외에서 보고된 이와 유사한 8예에 대한 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.

 증      례

 환  자: 37세 여자

 주  소: 전신 부종, 피로

 현병력: 내원 4일 전 발생한 전신 부종으로 개인 의원에서 

시행한 검사상 단백뇨가 관찰되어 본원으로 전원되었다.

 과거력: 수년 전 얼굴의 미세혈관종으로 레이저 시술을 받

았으며, 내원 약 1년 전부터 갑상선 기능 저하증으로 갑상

선 호르몬(synthroid)을 복용 중이었다. 그 외에 특이 병력

은 없었으며, steroid 및 면역억제제 치료의 병력은 없었다.

 가족력: 언니가 갑상선 기능 저하증으로 갑상선 호르몬

(synthroid) 복용 중이었다.

 전신 고찰 소견: 급성 병색을 보였으며 전신 무력감과 내원 

직후 4일간 8 kg의 체중 증가가 있었으며 호흡 곤란이나 

관절통은 없었다.

 진찰 소견: 내원 당시 혈압은 120/80 mmHg, 체온은 36.5oC, 

맥박 60회/분, 호흡 16회/분이었다. 얼굴에 부종과 나비형 

홍반이 있었으며 전경부 함몰 부종은 1+로 있었다. 안검 

점막은 창백하였으며, 구강 내 궤양은 관찰되지 않았다.

 검사 소견: 입원 시 혈액 검사상 백혈구 5,500/mm3 (중성구 

67.6%, 림프구 20.7%), 혈색소 6.4 g/dL (교정 망상 적혈구 

3.0%), 혈소판 20,000/mm3이었으며, 생화학적 검사상 총단

백 4.3 g/dL, 알부민 2.1 g/dL, AST 30 IU/L, ALT 6 IU/L, 총콜

레스테롤 203 mg/dL, Na/K 139/3.7 mEq/L, BUN/Creatinine 

11/0.4 mg/dL를 보였다. 요 검사에서 protein 4+, 24시간 요단

백량 7,112 mg이었으며 creatinine 청소율은 181 mL/min였

다. 면역학적 검사상 C3 40.9 mg/dL (정상: 90∼180 mg/ dL), 

C4 0.9 mg/dL (정상: 10∼40 mg/dL), CH50 ＜2.0 U/mL (정

상: 23∼46 U/mL)로 감소되어 있었으나 형광 ANA 음성(총 

3회 시행), anti-dsDNA 항체는 음성을 보였다. Anti-Ro 항체 

양성, direct/indirect Coombs' test 양성을 보였으며, 류마티스

인자, 항-La, 항-Sm, 항-cardiolipin, 항-RNP, C-ANCA, P-ANCA

는 모두 음성이었다.

 방사선 소견: 흉부 단순 X-선 촬영에서 특이소견은 없었다.

 병리 조직학적 소견: 환자는 입원 13일째 신생검을 시행하

였다. 광학 현미경으로 관찰한 30개의 사구체 중 전체적 

경화나 부분적인 경화는 보이지 않았다. 사구체의 크기와 

세포수는 경도로 증가되어 있었고, 사구체 모세 혈관벽은 

얇고 섬세하였으며 백혈구 침윤을 동반하였다. 혈관간질

(mesangium)은 세포와 간질 정도로 팽창되어 있었다. 간접 

형광 현미경 소견에서 사구체 모세혈관의 내피세포 하부

와 혈관간질에 IgG, IgM, C3, C1, Kappa, Lambda가 침착되

어 있었고, 이상의 소견으로 막성 루푸스 신염(ISN/RPS 

class V)으로 진단하였다(Figure 1, 2).

 치료 및 경과: 내원 당시 환자는 자가용혈성 빈혈(교정 망상 

적혈구 수 3.0%) 및 중증 혈소판 감소증(20,000/mm3)을 보이

고 있었으며 신증후군이 동반되어 있었다. 또한 혈액검사상 

항-Ro 항체 이외에 항핵항체, 항-dsDNA 항체를 포함한 항

체검사에서 모두 음성을 보이기는 하였으나 통상적으로 
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SLE 신염의 활성도의 지표로 사용됨이 알려져 있는 C3, C4

와 같은 보체의 역가가 의미있게 감소되어 있었고 신증후

군의 기저질환 확인을 위해 시행한 신생검상 막성 루푸스 

신염(ISN/RPS class V)이 진단되어, 미국류마티스학회의 진

단기준은 나비형 홍반, 혈액학적 이상, 신염의 3개만을 만

족하였으나 루푸스로 진단하였다. 환자는 입원 3일째부터 

steroid 0.5 mg/kg로 치료를 시작하였지만 임상 양상의 호전

을 보이지 않아 입원 11일 째 3일간의 steroid pulse therapy 

(methylprednisolon 1.0 g/day)를 시행하며 cyclophosphamide 

500 mg/m2 BSA로 면역억제 치료를 병행하였다. 그 후 pre-

dnisolon 1.0 mg/kg을 투여하며 경과 관찰하여 감량하였다. 

입원 30일 째 측정한 혈액 검사상 백혈구 9,400/mm3,혈색소 

10.7 g/dL, 혈소판 288,000/mm3으로 증가되었으며, C3 88.6 

mg/dL, C4 19.8 mg/dL로 호전되는 양상을 보였다. 스테로이

드는 저용량으로 감량하여 유지 중이며 cyclosporine 100 

mg/day 치료하면서 현재 외래 추적 관찰 중이다.

고      찰

 SLE는 원인이 정확하게 밝혀지지 않은 만성 염증성 자가 

면역 질환으로 여러 가지 자가항체를 보이고 다양한 장기

를 침범하며 흔하게 발진, 혈구감소증, 혈전증, 신염 등과 

같은 임상양상을 나타내며 다양한 경과를 취한다 (1). 루푸

스의 진단은 환자의 임상양상과 검사 결과에 따라 이루어

지게 되는데 현재는 미국류마티스학회(American College of 

Rheumatology) 에서 1982년 개정하여 1997년 수정한 진단

기준을 따르고 있으며 진단기준에 포함되는 11가지 항목 

중 4가지 이상을 만족시키는 경우에 진단할 수 있다 (1). 

SLE진단기준에 포함되는 항체검사로는 ANA, 항-dsDNA 

항체, 항-Sm 항체, 항인지질 항체가 있으며, 이 중에서 항

핵항체는 SLE 환자에서 양성률이 98%에 이르러 선별검사

로 사용된다. 하지만 모든 SLE 환자에서 양성을 보이는 것

은 아니므로 항핵항체가 음성이면서 SLE가 의심되는 환자

에 있어서는 반복적인 항핵항체 검사와 함께 추가적인 자

가면역항체의 검사들이 필요하게 된다 (1).

 항핵항체가 음성인 SLE 환자들에 대해서는 많은 연구가 

진행 되었다. 이러한 항핵항체가 음성을 보이는 이유로 

Fessel 등은 첫째, 기술적인 오류, 둘째, 항체 과다로 인한 

응집으로 위음성 반응이 나타나는 prozone 현상, 셋째, 면

역 복합체 내에 항체가 감춰짐으로 나타나는 hidden anti-

bodies, 넷째, 조직에 의해 항체가 흡수되는 현상 등으로 

설명한 바 있다 (3). McHardy 등은 DNA 결합능력이 높지

만 항핵항체가 음성을 보이는 38명의 환자를 대상으로 연

구를 시행하여 이 중에서 22명의 환자가 임상적으로 SLE

로 생각되었으나 단지 6명의 환자만이 SLE의 진단기준을 

만족하여 항핵항체가 음성인 SLE환자가 진단된 경우보다 

많이 존재할 가능성을 보고하였다 (2). Maddison 등의 연구

에서는 66명의 항핵항체 음성 SLE 환자에서 항핵항체를 

비간접 면역 형광법으로 검출하였는데, 환자의 41명(62%)

에서 항-Ro 항체가 양성이었으며 이는 통상적으로 보고되

는 양성률(30%)보다 높은 빈도를 보였다 (4). Maddison 등

은 항핵항체 음성이면서 항-Ro 항체 양성을 보이는 루푸

스 환자들이 광과민성 피부염의 발생 빈도가 높으며, 신염

이나 신경계 이상의 발생빈도는 낮다고 보고하였다. 그러

나 우리나라에서는 1995년 민과 김의 보고가 있었으며 (5), 

그에 따르면 항-Ro 항체 양성 환자에서 광과민성 피부염

의 빈도는 높게 보였으나 신염은 양성군과 음성군 간에 통

계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

 SLE에서 신장은 가장 많이 침범되는 장기로 신염은 전체 

SLE 환자의 60∼75%에서 발생한다 (1). 저자들은 항핵항

체가 음성이면서 미국류마티스학회(ACR)의 SLE 진단기준

을 만족시키지 못하는 신증후군으로 발현된 SLE를 진단하

여 이 증례와 함께 유사한 증례에 대한 문헌고찰을 비교하

였다(Table 1). 이는 이전에 국내외에서 보고된 항핵항체 

음성 SLE 환자 중에서 항-dsDNA 항체도 음성인 환자들만

을 대상으로 하였으며 항핵항체는 음성이나 항-dsDNA 항

체가 질병의 경과 중 음성에서 양성으로 나타나게 된 경우

는 제외하였다. 본 증례를 포함하여 9명의 항핵항체 음성, 

항-dsDNA 항체 음성 환자들에 대해서 비교하였다.

 환자들의 나이는 5개월에서 51세(24.9±15.8)까지 다양하

게 나타났으며 9명의 환자 중에서 15∼45세 사이에 6명의 

환자가 포함되어 있어 통상적인 SLE 호발 연령과 비교하

여 큰 차이는 없었다 (1). 성별은 남：여=2：7로 여성에서 

높은 빈도를 보였으며 이는 일반적으로 SLE에서 나타나는 

비율과 비슷하였다. 임상양상으로는 루푸스 신염이 8명

(89%)의 환자에서 나타나 가장 많은 빈도를 보였으며 루푸

스 신염의 종류는 다양하게 관찰되었으며 III, IV, V형이 

각각 2건씩으로 나타났다. 루푸스 신염은 SLE 환자에서 높

은 빈도로 나타나는 증상으로 일반적으로 그 발생률이 적

게는 50%에서 높게는 60∼75%까지 보고되고 있으나 (1) 

그와 비교하였을 때도 높은 빈도를 보였다. 혈액학적 이상

이 7명(78%)에서 나타났으며 용혈성 빈혈이 4명(44%), 림

프구 감소증이 3명(33%), 혈소판 감소증이 3명(33%)에서 

각각 관찰되었는데 전체적인 혈액학적 이상소견의 빈도는 

높지 않았으나 용혈성 빈혈이 일반적인 발생률인 10%와 

비교하여 높은 빈도로 관찰되었다 (1).

 4명(44%)의 환자에서 관절염과 늑막염이 관찰되었으며 

광과민성과 신경학적 이상이 각각 2명(22%)에서 관찰되었

는데 일반적으로 SLE 환자에서 광과민성이 50% 이상에서 

관찰되는 것으로 미루어 볼 때 이는 항핵항체 음성 SLE 

환자의 경우 광과민성의 빈도가 더 높게 나타난다는 이전

의 보고 (4)와는 차이가 있었다. 신경학적 증상은 모두 발

작(seizure)으로 관찰되었다.

 항 Ro 항체는 4명(44%)에서 관찰되었으며 이 항체는 항

핵항체 음성 SLE 환자의 경우 높은 빈도로 발견되는 것으

로 보고되었으며 (4) 일반적으로 항-Ro 항체가 SLE 환자

의 30% 정도에서 발견되는 것을 고려하였을 때 높은 빈도
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항핵항체 음성, 항-dsDNA 항체 음성, 항-Ro/SSA 항체 양성인 막성 루푸스 신염 1예 131

로 생각되었다. 항-Ro 항체는 논란의 여지가 있지만 루푸

스 신염의 발생의 증가와 연관되어 있다는 보고들이 있는

데 (4) 본 증례들 중 항-Ro 항체가 양성을 보였던 4명의 

환자들에서 모두 신염이 동반됨을 관찰할 수 있었다. 항인

지질 항체는 한 명의 환자에서만이 동반되었다.

 환자들은 신생검, 혈액 보체 검사, 임상적인 경과 등을 통

해서 SLE로 진단 후 그에 준해서 치료하였으나 9명의 환

자 중 SLE의 ACR 진단기준을 4개 이상 만족 시킨 경우는 

4명(44%)에 불과했다. 9명의 환자 모두 스테로이드 치료

에 반응하였으며 환자의 경과에 따라 면역억제제 및 면역 

글로불린을 사용하여 치료하였다.

 본 증례는 SLE의 1997년 개정된 ACR 진단 기준 11가지 

중에서 3가지만을 충족하며, 신증후군 범위의 단백뇨를 

동반한 막성 루프스 신염의 환자에서 혈청학적 소견이 비

전형적인 양상을 보인 예이다. 그러나 이 환자를 2009년도

에 개정된 SLICC (Systemic Lupus International Collabora-

ting Clinics) 진단기준에 준해 살펴보면 조직검사상 루푸스 

신염을 보이고 있으면서 나비형 발진, 신장침범, 용혈성 

빈혈, 혈소판 감소증, 낮은 보체의 다섯가지 기준을 만족

하고 있어 루푸스 진단기준에 합당하게 생각될 수 있다. 

 이전 보고에 따르면, 증상의 발현에서 SLE의 진단까지 

소요되는 기간은 평균 2.1년이 걸린다 (6). 또한 초기 산욕

기 환자에서 신증후군과 함께 급성 신부전 현상이 나타나

며 처음에는 모든 혈청학적 검사가 음성을 보였으나 추후 

추적 검사에서 항핵항체가 양성으로 전환된 증례 보고도 

있었으며 (7) 다른 몇몇의 증례에서도 추적검사에서 항핵

항체가 새로 나타나는 경우들이 보고되었다. 그러므로 

SLE의 전형적인 혈청학적 소견을 보이지 않는 환자라 할

지라도 의심되는 임상증상이 있는 경우에 적절한 검사와 

치료가 필요하며, 지속적인 임상 증상의 관찰 및 항핵항체

를 포함한 혈청학적 검사의 추적 관찰이 필요할 것으로 사

료된다.

요      약

 전신부종으로 내원하였던 환자로 항핵항체와 항-dsDNA 

항체가 음성이면서 ACR 진단기준을 만족시키지 못하였

으나 신장 조직검사 상에서 SLE가 진단되었고 스테로이

드와 면역억제제 치료 후에 증상이 호전되었다. 이러한 비

전형적인 혈청학적 검사 소견을 보이는 환자의 진단을 위

해서는 의심되는 임상증상이 있는 경우 지속적인 추적관

찰이 필요할 것으로 사료된다.  
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