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서  론

B형 간염 백신 및 치료 방법의 많은 발전에도 불구하고 아직까

지 전세계적으로 약 18억명의 인구가 B형간염바이러스(hepatitis B 

virus, HBV)에 감염되어 있으며, 이 중 300만명 이상이 간경변증이

나 간암 등의 만성간질환으로 전환되고 있다[1]. 국내에서도 HBV

는 국민보건에 큰 위협이 되는 질병 중 하나로 2009년 10세 이상을 

대상으로 조사한 B형간염표면항원(hepatitis B surface antigen, 

HBsAg) 양성률은 3.2%으로 알려져 있다[2]. 

HBsAg은 HBV 감염 후 첫 번째로 나타나는 표지자로서, 감염 후 

4-10주 후면 혈청에서 측정되며 임상 증상이 발현하기 2-8주 전에 

HBsAg 돌연변이 위험군을 대상으로 한 국내 주요 
면역검사법의 변이 검출능 평가 및 임상적 의의
Performance Evaluation of Immunoassay Detection of HBsAg Mutants and Their Clinical 
Significance in the High Risk Groups
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Background: False negative results have been reported in the immunodetection of hepatitis B virus (HBV) because of the existence of the vari-
ous mutants of the virus, causing most suppliers to try to develop superior reagents by using highly sensitive and specific monoclonal or polyclonal 
antibodies. In this study, we evaluated the effectiveness of 3 newly developed reagents by major manufacturers by adopting automated methods 
with increased sensitivity and specificity in the detection and discrimination of native and recombinant mutant antigens. 
Methods: We analyzed samples confirmed positive for hepatitis B surface antigen (HBsAg), high-risk samples from chronic hepatitis patients 
treated with antiviral agents, and samples from patients who had undergone liver transplantation and were treated with high-dose hepatitis B im-
munoglobulin (HBIG) by using reagents and systems newly developed by Abbott Laboratories (USA), Roche Diagnostics (Germany), and Siemens 
Healthcare Diagnostics (USA). Recombinant sample panels from these manufacturers with low and high concentrations were also analyzed for 
comparing the 3 reagents.
Results: There were no discrepant results among the various selected patient groups; however, for the recombinant mutant panels, all of the 3 
reagents showed highly positive detection rates for their corresponding mutant panels, but showed relatively discrepant mutant detection rates 
when cross-tested with the other mutant panels. Detection rates of the HBsAg mutant panels were higher at a higher concentration of the mutant 
samples, but were lower for the same mutant receptor sites at a lower concentration.
Conclusions: The 3 major detection methods seem to recognize the major native mutants commonly encountered in clinical practice. However, 
in the case of recombinant mutants, we believe that our data are not to be interpreted as a reference standard for any reagent, because the re-
sults can only be validated for the reagents’ corresponding mutant panels; such results tend to be mutually exclusive, and the enough concentra-
tion of mutants was required to be adjusted for a comparative analysis. 

Key Words: HBV, HBsAg, Hepatitis B virus, Hepatitis B Surface Antigen, Mutants, Recombinant mutants, Immunoassay, Chemiluminescence immunoas-
say, Microparticle enzyme immunoassay, Electrochemiluminescence immunoassay
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측정 가능하므로 B형간염의 임상진단을 빨리 내리는데 도움을 줄 

수 있다[3]. 또한 헌혈 전이나 장기 기증 전에 HBV의 존재를 파악

하는 선별검사로서도 이용되고 있다[4, 5]. 이렇듯 HBsAg검사는 

HBV 존재 여부를 확인하는 유용한 검사로서 널리 사용되어 왔으

나 종종 위음성결과들이 보고되어 왔으며[6-8], 최근에는 검출 민

감도와 특이도가 향상된 검사법들이 개발되어 소개되고 있다. 

위음성을 보이는 원인으로는 HBsAg 농도가 검사법의 검출한계

보다 낮을 경우[6], HBsAg유전자에 변이가 발생하여 기존의 항체

와 반응하지 않는 경우[7, 8] 등이 있다. 그리고 유전자변이가 발생

하는 경우로는 만성간염보균 상태가 장기간 지속되는 경우[9], 

HBV백신사업이 장기간 지속되는 경우[10], 항바이러스제 투여가 

장기화되는 경우[11], 고농도의 B형간염면역글로불린(Hepatitis B 

immunoglobulin, HBIG)을 장기간 투여하는 경우[12] 등이 있다. 

이들 유전자변형은 HBsAg의 major hydrophilic region (MHR)에 

주로 발생하며 특히 ‘a’ 결정기(‘a’ determinant)에 변이를 동반하여 

위음성을 초래하는 경우가 많다. 따라서 HBsAg검사 시 유전자돌

연변이에 의한 ‘a’ 결정기 변이를 검출하여야 할 필요성이 증가되

고 있다.

HBsAg검사방법으로는 효소결합면역검사법(enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA), 효소면역측정법(enzyme immuno-

assay, EIA), 미세입자효소면역검사법(microparticle enzyme im-

munoassay, MEIA), 방사면역측정법(radioimmunoassay, RIA) 등

이 주로 사용되어 왔다. 최근에는 민감도와 특이도가 높고 HBV유

전자변이도 측정 가능한 화학발광미세입자면역검사법(chemilu-

minescent microparticle immunoassay, CMIA), 전기화학발광면역

검사법(electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA), 화학발

광면역측정법(chemiluminescence immunoassay, CLIA)과 같은 

자동화된 고감도검사법이 개발되어 사용되고 있다[13]. 그러나 

HBsAg와 반응하는 포획항체의 종류와 HBV유전자 항원결정부위

(epitope)의 종류가 제조사마다 다르므로 검사에 사용되는 시약

에 따라 검사 결과의 차이를 보일 수 있다.

HBV는 S유전자의 다양한 변이 양상에 따라 아형이 분류되며 

그 중 아시아 지역에서는 B형과 C형이 널리 분포되고 있다. 국내에

서는 일본이나 대만과는 달리 거의 C2형이며[14], 이는 젊은 나이

에 합병증이 자주 발생하며 특히 간경변이 빨리 진행되어 간암이 

흔히 발생한다[15]. 이렇듯 우리나라는 HBV유전자형이 외국과 다

르고, 이에 따른 분자진단학 차이로 이전에 발표된 주요 외국의 연

구 결과[16]를 국내 환자에 동일하게 적용하기가 어렵다. 

이에 저자들은 HBV의 돌연변이가 발생할 위험이 높은 환자군

과 임의로 조작한 다양한 유전자재조합검체들을 대상으로 국내에

서 널리 이용되고 있는 주요 3개 공급사의 최신 개발 시약들의 

HBsAg 검출능을 비교하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대상 

연구에 사용된 검체는 혈청검체은행 검체, 일반 환자군 검체, 각 

제조사에서 제공한 돌연변이조작 검체로 분류하였다. 혈청검체은

행 검체는 인체유래 고위험군바이러스 혈청검체은행(http://knrrb.

knrrc.or.kr)으로부터 분양받은 검체 100개(HSB20111214)를 사용

하였다. 일반 환자군 검체로는 울산대학교병원 소화기내과에서 약

제치료를 받고 있는 만성간염 환자에서 얻은 검체(이하, 약제치료

군) 50개 및 간이식 후 고농도의 HBIG를 투여 중인 환자에서 얻은 

검체(이하, 간이식군) 41개를 사용하였다. 돌연변이조작 검체패널

(recombinant sample panel, 이하 재조합군)은 각 제조사에서 제

공한 것으로 Abbott사(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)

는 상대적으로 낮은 농도(lower)와 상대적으로 높은 농도(higher)

의 양성대조군 검체 2종과 낮은 농도와 높은 농도로 조작한 돌연

변이 검체 18종을 포함한 40검체, Roche사(Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany)는 13검체 그리고 Siemens사(Siemens 

Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA)는 28검체로 총 

81검체가 제공되었다. Abbott사 패널은 표면항원의 아미노산 1번

에서 226번까지 인코딩하는 야생형 S유전자에서 특정 부위의 아

미노산만 변형을 가한 것이었고, Roche사와 Siemens사 패널은 정

보를 확인할 수 없었다.

2. 장비와 시약 

검사에 사용된 장비는 Architecti 2000sr analyzer (Abbott Labo-

ratories, Abbott Park, IL, USA; 이하 Architect), Modular analytics 

E170 system (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany; 이하 

E170) 그리고 ADVIA Centaur XP (Siemens Healthcare Diagnostics 

Inc., Tarrytown, NY, USA; 이하 Centaur XP)를 사용하였다.

검사시약은 Abbott의 경우 정성검사 시약으로 Architect HBsAg 

Qualitative Ⅱ (Abbott Laboratories, Delkenheim, Germany, 이하 

Architect HBsAg QualⅡ)와 정량검사 시약으로 Architect HBsAg 

(Abbott Laboratories, Delkenheim, Germany, 이하 Architect HB-

sAg Quant)를 사용하였다. Roche의 경우 정성검사 시약으로 Elec-

sys HBsAgⅡ (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)와 정량검

사 시약으로 Elecsys HBsAg Quant (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany)를 사용하였다. Siemens의 경우 정성검사 시약으로 AD-

VIA Centaur HBsAg (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarry-

town, NY, USA)를 사용하였고, 정량검사 시약은 발매되지 않았다.

HBsAg 정성검사의 경우 Architect은 지수값(signal/cutoff value, 

S/CO)으로 결과를 판정하며 이 값이 1.0 S/CO 이상인 경우 양성

(reactive), 1.0 S/CO 미만이면 음성(non-reactive)으로 판정한다. 
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E170은 지수값(cutoff index value, COI)이 1.0 COI 이상이면 양성, 

0.9 이상 1.0 COI 미만이면 경계성(borderline), 0.9 COI 미만이면 

음성으로 판정한다. Centaur XP는 지수값(index value)이 1.0 in-

dex 이상이면 양성, 1.0 index 미만이면 음성으로 판정한다. 

HBsAg 정량검사의 경우 Architect은 측정범위가 0.00-250 IU/

mL이고 250 IU/mL 이상이면 검체를 희석하여 측정한 후 희석 배

수로서 보정한다. 이때 0.05 IU/mL 이상이면 양성으로 판정한다. 

E170은 측정범위가 0.01-130 IU/mL이고 농도를 측정하기 전에 장

비에서 모든 검체를 400배 자동 희석하여 측정한 후 희석배수로서 

보정한다. 이때 0.05 IU/mL 이상이면 양성으로 판정한다. 

3. 검사방법

연구대상 검체를 이용하여 같은 날 같은 시각 Abbott, Roche 및 

Siemens 각각의 전용검사 장비 및 시약을 이용하여 제조사의 지침

에 따라 검사를 실시하였다. 모든 장비는 각 회사의 장비관리부에

서 사전 점검하였다.

4. 통계분석

HBsAg 정성 및 정량 검사 결과에 대하여 양성률과 음성률 상호 

비교에 카이스퀘어 테스트를 실시하였으며, HBsAg 정량검사의 농

도 결과값 비교에는 상관계수(correlation coefficient, r)를 사용하

였고, 값이 <0.05 IU/mL인 경우 0.05 IU/mL로 >250 IU/mL인 경

우는 250 IU/mL로 처리하였다. 통계프로그램은 MedCalc (Version 

12.2.1, Mariakerke, Belgium)를 사용하였으며, P 값이 0.05 미만인 

경우를 유의한 것으로 판단하였다.

결  과

1. 혈청검체은행 검체 

정성검사의 경우 총 100검체에서 Architect, E170, Centaur XP 세 

장비에서 100검체 모두 양성을 보여 세 시약 간의 양성률은 차이

가 없었다(Table 1). 정량검사의 경우 역시 총 100검체에서 Archi-

tect과 E170 두 장비에서 100검체 모두 양성을 보여 두 시약 간의 

Table 1. Comparison of the HBsAg detection rates obtained using 6 different panels

N

Positive detection rates (%)

Qualitative Quantitative

Architect (%) E170 (%) Centaur XP (%) Architect (%) E170 (%)

Serum bank panel 100 100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100)
HBV with antiviral agents panel 50 50 (100) 50 (100) 50 (100) 50 (100) 50(100)
Liver transplantation panel 41 2 (4.8) 2* (5.0) 2† (5.1) 2 (4.8) 2 (4.8)
Recombinant mutants panel 81 72‡ (91.1) 46‡ (58.2) 70 (86.4) 54‡ (68.4) 36§ (48.6)
Total 272 204ll (75.5) 186¶ (69.1) 220ll (81.4) 192ll (71.1) 185** (69.8)

Some samples were not tested owing to insufficient sample volume: *40 samples tested; †39 tested; ‡79 tested; §74 tested; ll270 tested; ¶269 tested; **265 tested.

Fig. 1. Correlation of quantitative results between E170 and Architect 
in Human Serum Bank samples (A), chronic hepatitis B patients with 
antiviral agents (B) and liver transplanted patient (C).
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양성률의 차이가 없었고 정량검사 농도값의 상관계수는 0.9845이

었다(P<0.0001) (Fig. 1).

2. 약제치료군

정성검사의 경우 치료를 받고 있는 만성간염 환자 총 50검체에

서 Architect, E170, Centaur XP 세 장비에서 50검체 모두 양성을 보

여 세 시약간의 양성률은 차이가 없었다(Table 1). 정량검사의 경

우 총 50검체에서 Architect과 E170 두 장비에서 50검체 모두 양성

을 보여 두 시약 간의 양성률의 차이가 없었고 정량검사 농도값의 

상관계수는 0.9686이었다(P<0.0001) (Fig. 1).

3. 간이식군

총 41검체 중 2검체는 검체량 부족으로 39검체에서만 동시 검사 

결과를 얻었다(Table 1). 정성검사의 경우 Architect, E170, Centaur 

XP 세 장비에서 모두 2검체에서 양성, 37검체에서 음성(2/39, 양성

률 5.1%)을 보여 세 시약간의 양성률은 차이가 없었다. 정량검사의 

경우 Architect과 E170 두 장비에서 모두 2검체에서 양성, 37검체에

서 음성(2/39, 양성률 5.1%)을 보여 두 시약 간의 양성률은 차이가 

없었고(Table 1) 정량검사 농도값의 상관계수는 0.9973이었다

(P<0.0001) (Fig. 1). 

Table 2. Comparison of the HBsAg detection rates obtained using 3 recombinant panels

N

Positive detection rates (%)

Qualitative Quantitative

Architect (%) E170 (%) Centaur XP (%) Architect (%) E170 (%)

Abbott (low concentration) 20 19 (95) 9 (45) 14 (70) 9 (45) 6 (30)

Abbott (high concentration) 20 20 (100) 14 (70) 16 (80) 18 (90) 14 (70)
Roche 13 13 (100) 13 (100) 12 (92.3) 13 (100) 13 (100)
Siemens 28 20* (76.9) 10* (38.4) 28 (100) 14* (53.8) 3† (14.3)

Total 81 72‡ (91.1) 46‡ (58.2) 70 (86.4) 54‡ (68.4) 36§ (48.6)

Some samples were not tested owing to insufficient sample volume: *26 samples tested; †21 tested; ‡79 tested; §74 tested.

Table 3. Results of immunodetection by using Architect, E170, and Centaur XP for the recombinant mutant panels supplied by Abbott

Recombinant mutation

Lower concentration Higher concentration

Qualitative Quantitative Qualitative Quantitative

Architect
(S/CO) 

E170
(COI) 

Centaur XP 
(Index)

Architect
(IU/mL)

E170 
(IU/mL)

Architect
(S/CO) 

E170 
(COI)

Centaur XP 
(Index)

Architect
(IU/mL)

E170 
(IU/mL)

A1 (Positive control) 1.50 1.15 1.33 0.05 <  0.05 4.56 1.73 3.92 0.13 0.082

A2 (C137W) 1.83 2.18 0.27 0.10 0.106 5.41 6.03 0.30 0.17 0.377

A3 (C138W) 1.57 1.50 2.26 0.11 0.055 5.00 3.64 7.52 0.30 0.154

A4 (C147S) 1.69 2.04 2.71 0.05 0.088 4.78 6.21 10.00 0.13 0.295

A5 (C124R) 1.27 0.57 17.57 0.03 <  0.05 3.72 0.46 64.63 0.12 <  0.05

A6 (122DT) 1.05 0.52 9.22 0.02 <  0.05 2.79 0.52 34.12 0.06 <  0.05

A7 (T123N/C124R) 1.02 0.58 12.79 0.04 <  0.05 2.75 0.45 49.03 0.11 <  0.05

A8 (P120S/T125M/P127Y/S143L) 1.68 0.46 1.36 0.12 <  0.05 5.08 0.53 4.42 0.34 <  0.05

A�9 (C121Y/K122L/T123N/G130E/
M133I/ D144G/G145R)

0.71 0.40 0.20 0.04 <0.05 1.67 0.52 0.25 0.13 <  0.05

A10 (Positive control) 1.76 1.03 1.21 0.05 <0.05 4.99 1.84 3.52 0.12 0.097

A11 (Q129H) 1.81 1.53 1.30 0.04 <  0.05 5.11 1.92 4.29 0.13 0.102

A12 (M133L) 1.75 0.93 1.19 0.04 <  0.05 5.12 1.82 3.78 0.13 0.089

A13 (D144A) 1.71 0.83 0.58 0.03 <  0.05 5.15 1.89 1.43 0.07 0.082

A14 (G145R) 1.69 0.82 0.38 0.08 <  0.05 4.82 1.93 0.91 0.23 0.069

A15 (P142L/G145R) 1.58 0.84 0.38 0.09 0.05 4.47 1.43 0.77 0.25 0.066

A16 (P142S/G145R) 1.56 0.74 0.48 0.08 <  0.05 4.67 1.36 1.18 0.22 0.061

A17 (T123A) 1.55 1.91 4.64 0.00 0.098 4.47 5.20 15.99 0.03 0.321

A18 (122NT) 1.02 0.55 19.69 0.04 <  0.05 2.73 0.79 76.72 0.08 <  0.05

A19 (122RA) 1.23 1.13 8.10 0.03 <  0.05 3.45 2.81 29.3 0.10 0.128

A20 (T123N) 1.33 2.29 1.93 0.00 0.093 3.99 4.59 6.65 0.03 0.278

The values in bold indicate negative results.
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4. 재조합검체군

1) Abbott에서 제공한 재조합 검체(Table 2, 3)

정성검사의 경우, 상대적으로 낮은 농도(lower) 20검체 중 Archi-

tect HBsAg QualⅡ 시약으로는 19검체에서 양성, 1검체에서 음성

(19/20, 양성률 95%), Elecsys HBsAgⅡ 시약으로는 9검체에서 양

성, 11검체에서 음성(9/20, 양성률 45%), ADVIA Centaur HBsAg 시

약으로는 14검체에서 양성, 6검체에서 음성(14/20, 양성률 70%)을 

보여, 양성률은 Architect, Centaur XP, E170의 순으로 높았다. 세 시

약 간의 양성률은 유의한 차이가 있었다(P=0.0026). 상대적으로 

높은 농도(higher) 20검체의 경우 Architect HBsAg QualⅡ 시약으

로는 20검체 모두에서 양성(20/20, 양성률 100%), Elecsys HBsAg

Ⅱ 시약으로는 14검체에서 양성, 6검체에서 음성(14/20, 양성률 

70%), ADVIA Centaur HBsAg 시약으로는 16검체에서 양성, 4검체

에서 음성(16/20, 양성률 80%)을 보여, 양성률은 Architect, Centaur 

XP, E170 순으로 높았다. 세 시약 간의 양성률은 유의한 차이가 있

었다(P=0.0347). 

낮은 농도와 높은 농도 간의 양성률은 Architect 5%, E170 25%, 

Centaur XP 10%의 차이로 높은 농도에서 양성률이 높게 나타났다. 

정량검사의 경우, 낮은 농도 20검체 중 Architect HBsAg Quant 

시약으로는 9검체에서 양성, 11검체에서 음성(9/20, 양성률 45%), 

Elecsys HBsAg Quant 시약으로는 6검체에서 양성, 14검체에서 음

성(6/20, 양성률 30%)을 보였고 두 시약 간의 양성률은 유의한 차

이가 없었다(P=0.5136). 높은 농도 20검체의 경우 Architect HB-

sAg Quant 시약으로는 18검체에서 양성, 2검체에서 음성(18/20, 양

성률 90%), Elecsys HBsAg Quant 시약으로는 14검체에서 양성, 6

검체에서 음성(14/20, 양성률 70%)을 보였고 두 시약 간의 양성률

은 유의한 차이가 없었다(P=0.2357). 

낮은 농도와 높은 농도 간의 양성률은 Architect 45% (P=0.0069), 

E170 40% (P=0.0269)의 차이로 높은 농도에서 양성률이 높게 나타

났다.

낮은 농도 검체를 대상으로 정성검사와 정량검사의 결과를 비교

해보면 Architect은 정성(19/20, 양성률 95%)과 정량검사(9/20, 양

성률 45%) 간의 양성률은 유의한 차이가 있었고(P=0.0019), E170

는 정성(9/20, 양성률 45%)과 정량검사(6/20, 양성률 30%) 간의 양

성률은 유의한 차이가 없었다(P=0.5136). 높은 농도 검체를 대상

으로 정성검사와 정량검사의 결과를 비교해 보면 Architect은 정성

과 정량검사 간의 양성률은 유의한 차이가 없었고(P =0.4682), 

E170도 정성과 정량검사 간의 양성률은 유의한 차이가 없었다

(P=0.7301).

2) Roche에서 제공한 재조합 검체(Table 2, 4)

정성검사의 경우, 13검체 중 Architect HBsAg QualⅡ 시약으로

는 13검체에서 양성(13/13, 양성률 100%), Elecsys HBsAgⅡ 시약

으로는 13검체에서 양성(13/13, 양성률 100%), ADVIA Centaur 

HBsAg 시약으로는 12검체에서 양성, 1검체에서 음성(12/13, 양성

률 92.3%)을 보였고 세 시약 간 양성률은 유의한 차이가 없었다

(P=0.3583).

정량검사의 경우, 13검체 중 Architect HBsAg Qaunt 시약과 

Elecsys HBsAg Quant 시약 모두 13검체에서 양성(13/13, 양성률 

100%)을 보여 두 시약 간의 양성률은 차이가 없었고 정량검사 농

도 값도 유의한 차이가 없었다(P=0.5533).  

정성검사와 정량검사의 결과를 비교해 보면 Architect과 E170은 

정성 및 정량검사 간의 양성률은 모두 100%로 차이가 없었다. 

3) Siemens에서 제공한 재조합 검체(Table 2, 5)

정성검사의 경우, Architect HBsAg QualⅡ 시약으로는 26검체 

중 20검체에서 양성, 6검체에서 음성(20/26, 양성률 76.9%), Elec-

sys HBsAgⅡ 시약으로는 26검체 중 10검체에서 양성, 16검체에서 

음성(10/26, 양성률 38.5%), ADVIA Centaur HBsAg 시약으로는 28

검체 중 28검체에서 양성(28/28, 양성률 100%)을 보여, 양성률은 

Centaur, Architect, E170순으로 높았다. 세 시약 간의 양성률은 유

의한 차이가 있었다(P<0.0001). 

정량검사의 경우, Architect HBsAg Quant 시약으로는 26검체 중 

14검체에서 양성, 12검체에서 음성(14/26, 양성률 53.8%), Elecsys 

Table 4. Results of immunodetection by using Architect, E170, and 
Centaur XP for the recombinant mutant panels supplied by Roche

Recombinant mutation 

Qualitative Quantitative

Architect 
(S/CO)

E170 
(COI)

Centaur 
XP (Index)

Architect 
(IU/mL)

E170 
(IU/mL)

R1 (�F8L/R24K/N40R/G43R/
L94S/M103I/113A114/
M133T/P142L/D144G)

13.61 3.45 7.39 0.25 0.183

R2 (�I110L/S113T/T114S/T126I/
N131T/F134Y/T143S/
G145R)

7.01 3.17 17.25 0.36 0.167

R3 (S132Y/P142S/G145R) 12.22 8.01 64.48 0.91 0.475

R4 (�Q129P/F134R/P142L/
D144E/G145K/ S171F/
L175S)

4.64 3.95 55.19 0.29 0.222

R5 (R122I) 20.30 11.06 142.86 1.10 0.699

R6 (R122T) 14.46 9.86 64.13 0.58 0.495

R7 (C124R) 59.95 140.6 651.11 0.63 6.860

R8 (E122I) 4.08 2.14 24.89 0.31 0.079

R9 (T123N) 1.56 13.69 0.68 0.82 0.605

R10 (G145K) 69.05 3.79  >1,000 12.46 0.155

R11 (122RA123) 1.14 1.72 31.07 0.07 0.071

R12 (P142L/G145R) 5.69 1.78 62.36 0.58 0.070

R13 (D144G) 9.56 4.21 19.83 0.21 0.251

The value in bold indicates negative results.
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HBsAg Quant 시약으로는 21검체 중 3검체에서 양성, 18검체에서 

음성(3/21, 양성률 14.3%)을 보였고 두 시약 간 양성률은 유의한 차

이가 있었다(P=0.0123).  

정성검사와 정량검사의 결과를 비교해 보면 Architect은 정성 및 

정량검사 간의 양성률은 유의한 차이가 없었고(P=0.1466), E170도 

정성 및 정량검사간의 양성률은 유의한 차이가 없었다(P=0.1296).

4) ‌�3사에서 제공한 모든 재조합 검체에 관한 정성검사 및 

정량검사의 양성률(Table 1, 2)

정성검사의 경우 총 81검체 중 검체 부족으로 79검체에서만 동

시검사 결과를 얻었다. 그 중 Architect HBsAg QualⅡ 시약으로는 

72검체에서 양성, 7검체에서 음성(72/79, 양성률 91.1%), Elecsys 

HBsAgⅡ 시약으로는 46검체에서 양성, 33검체에서 음성(46/79, 양

성률 58.2%), ADVIA Centaur HBsAg 시약으로는 68검체에서 양

성, 11검체에서 음성(68/79, 양성률 86.0%)을 보여, 양성률은 Ar-

chitect, Centaur, E170의 순으로 높았다. 세 시약의 양성률은 유의

한 차이가 있었다(P<0.0001). Abbott 낮은 농도 검체를 제외한 3

사의 재조합 검체를 대상으로 시행한 결과 양성률은 Centaur 

(56/61, 91.8%), Architect (53/59, 89.8%), E170 (37/59, 62.7%)의 순

이었고 세 시약 간의 양성률은 유의한 차이가 있었다(P<0.0001).

정량검사의 경우 총 81검체 중 검체 부족으로 74검체에서만 동

시검사 결과를 얻었다. 그 중 Architect HBsAg Quant 시약으로는 

50검체에서 양성, 24검체에서 음성(50/74, 양성률 67.5%), Elecsys 

HBsAg Quant 시약으로는 36검체에서 양성, 38검체에서 음성

(36/74, 48.6%)을 보였고 두 시약 간의 양성률은 유의한 차이가 있

었다(P<0.0209). 

정성검사와 정량검사를 비교해 보면 Architect은 정성(72/79, 양

성률 91.1%) 및 정량검사(50/74, 양성률 67.5%) 간의 양성률에는 유

의한 차이가 있었고(P =0.0008), E170는 정성(46/79, 양성률 

58.2%) 및 정량검사(36/74, 양성률 48.6%) 간의 양성률에 유의한 차

이가 없었다(P=0.3053). 

재조합검체패널 별로 양성률을 살펴보면, Abbott 제공 재조합검

체의 경우 양성률은 Architect 97.5%, Centaur 75%, E170 57.5% 순

이었고, Roche 제공 재조합검체의 경우 양성률은 E170 100%, Ar-

chitect 100%, Centaur 92.3% 순이었으며, Siemens 제공 재조합검

체의 경우 양성률은 Centaur 100%, Architect 76.9%, E170 38.4% 순

으로 나타나 자사의 제품으로 검사할 경우 양성률이 가장 높았고 

타사의 경우는 낮았다(Table 1). 

고  찰

B형간염의 진단에 있어 표면항원의 존재를 정확히 검사하는 것

은 환자의 진단 뿐만 아니라, 증상이 없는 보균자들을 선별하여 감

염을 막는 데에도 중요하다. 국내에서의 보균자 진단은 표면항원 

양성 정도에만 의존하고 있는 경우가 많아 국내에서 이용되는 시

약들의 표면항원검사 시약 민감도를 평가할 필요가 있다. 

B형간염이 만연되어 있는 지역에서는 HBV유전자의 변이가 다

양하게 일어나는데[17], 그 종류로는 만성 B형간염 환자에서 바이

러스 증식이 장기간 지속되면 발생하는 표피단백의 preS변이[9], B

형간염백신을 접종 받거나 간이식 후 HBIG를 투여 받은 환자에서 

발생하는 표면항원의 백신도피변이[10, 12], 장기간 항바이러스제 

투여 후에 발생하는 중합효소유전자의 약제내성변이[11] 등이 있

다. 현재 이러한 변이의 정확한 유병률은 알기 어려우나 국내와 같

이 HBV백신이 전국민 예방접종으로 시행되고 있는 경우 백신도피

변이의 빈도가 증가하였을 것으로 추정할 수 있다. 실제 타이완에

Table 5. Results of immunodetection by using Architect, E170, and 
Centaur XP for the recombinant mutant panels supplied by Siemens

Recombinant Mutation

Qualitative Quantitative

Architect 
(S/CO)

E170 
(COI)

Centaur 
XP (Index) 

Architect 
(IU/mL)

E170 
(IU/mL)

S1 (T123N) 0.74 0.74 1.81 0.02 <0.05

S2 (F134H) 1.31 1.17 2.39 0.04 <0.05

S3 (F134N) 1.60 1.26 3.14 0.05 <0.05

S4 (T123N/G145R) 1.58 0.93 1.74 0.08 <0.05

S5 (T123N/G145R) 1.12 0.74 1.33 0.08 <0.05

S6 (122RA123) 0.34 0.92 2.67 0.02 <0.05

S7 (C124R) 0.34 0.67 3.83 0.01 ND

S8 (M133I/F134H/D144V) 4.92 1.92 3.44 0.10 0.097

S9 (S143L) 1.57 0.97 1.84 0.04 <0.05

S10 (M133L) 1.80 1.06 2.32 0.05 <0.05

S11 (122RG123) 0.33 0.62 2.24 0.01 <0.05

S12 (K122I) 1.44 1.22 3.12 0.06 <0.05

S13 (K141W) 6.51 7.81 1.93 0.21 0.383

S14 (F161H) 1.28 1.35 3.60 0.03 <0.05

S15 (K122T) 0.77 0.85 2.03 0.03 <0.05

S16 (T143M) 3.35 1.78 3.30 0.11 ND

S17 (T131N) 1.54 0.97 1.69 0.05 ND

S18 (T126S) 1.33 0.93 1.83 0.03 <0.05

S19 (K122N/G145R) 1.07 0.62 2.07 0.05 ND

S20 (K122N/G145R) 2.03 0.71 3.91 0.11 <0.05

S21 (Q129H) 1.27 0.97 1.66 0.04 <0.05

S22 (T143L) 2.91 1.45 2.79 0.07 0.062

S23 (G145R) 2.01 0.98 1.71 0.08 ND

S24 (D144A) 2.10 0.85 1.43 0.03 <0.05

S25 (G130D) 1.85 1.07 2.20 0.09 <0.05

S26 (123RGT124) 0.35 0.48 2.87 0.02 <0.05

S27 (T126S/Q129H/M133L) ND ND 3.08 ND ND

S28 (�Native G143R 9051/ 
0426)

ND ND 2.95 ND ND

The values in bold indicate negative results; ND, not tested owing to insufficient 
sample volume.
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서는 1984년 예방접종사업이 시작될 때 13세 이하 소아에서의 만

성 B형간염의 유병률은 8.6%였고 MHR변이 동반율은 7.8%였으나, 

1999년에는 B형간염의 유병률은 0.96%로 떨어진 반면 MHR의 변

이 동반율은 23.1%로 증가하였다는 연구 결과가 있다[18]. 우리나

라도 항체보유자의 증가에 따라 만성 B형간염의 유병률은 감소하

고 있으나[19], ‘a’ 결정기 변이는 21.4%로 타이완에서의 연구와 비

슷하게 나타났다[20]. 

백신도피변이는 주로 ‘a’ 결정기 아미노산 서열 124-147번 사이에

서 발생하고, 특히 아미노산서열 145번에서 glycine이 arginine으로 

치환되는 G145R 변이와[21] 144번의 aspartate가 alanine으로 치환

된 D144A 변이가 가장 흔하게 발생한다[22]. 따라서 ‘a’ 결정기와 반

응하는 단클론항체에 의한 기존의 HBsAg검사법은 이러한 백신도

피변이에 의한 감염 시 위음성 결과를 보일 수 있다.

본 연구에서는 이러한 점을 보완하여 민감도를 높이고 돌연변

이 검출율을 개선시킨 최근 발매 시약을 사용하여 검사를 시행하

였다. Architect HBsAg QualⅡ의 경우 CMIA을 원리로 하고 포획항

체로 2개의 단클론항체, 결합항체로 단클론 및 다클론항체 조합

을 사용하는데 포획항체로 1개의 단클론항체, 결합항체로 1개의 

다클론항체를 쓰던 Architect HBsAg Qualitative에 비해 분석 민감

도 및 G145R, D144A 검출능이 개선되었으며 T123A 검출능이 추

가되었다. Elecsys HBsAgⅡ의 경우 ECLIA를 원리로 하고 포획항체

로 2개의 단클론항체, 결합항체로 다클론항체를 사용하는데 포획

항체로 1개의 단클론항체, 결합항체로 1개의 단클론항체를 쓰던 

Elecsys HBsAg에 비해 분석 민감도가 0.1 IU/mL에서 0.025 IU/mL

로 개선되었다. ADVIA Centaur HBsAg의 경우에는 CLIA를 원리로 

하고 포획항체로 3개의 단클론항체, 결합항체로 2개의 단클론항

체를 사용하고 분석 민감도가 0.021 IU/mL에서 0.018 U/mL로 향

상되었다. 

이와 같이 각 사 시약의 성능이 이전에 비해 많이 개선되었기 때

문에 본 연구에서 혈청검체은행 검체군, 약제치료군 및 간이식군

의 정성검사 양성률은 3사 간의 유의한 차이가 나지 않았다(P=

0.4903). 이에 검체의 종류를 다양하게 하고 검체 수를 늘려서 연

구를 시행하면 의의 발견이 가능할 것으로 생각되어 재조합 검체

군을 추가하여 보완 검사를 시행해 보았다. 그 결과 3사는 자사가 

제공한 재조합검체들에서 가장 높은 양성률을 보이고 타사 제품

에서는 결과값이 낮아 차이를 보였다(P<0.0001). 이렇듯 같은 위

치의 돌연변이지만 재조합검체를 제공한 회사 별로 검출 결과의 

차이가 나는 이유는 재조합항원의 경우 제조사에 따라 자연 상태

의 HBsAg와 구조적으로 차이가 있을 것이고, 또한 각각의 검사 시

약에 포함되어 있는 항체들의 항원결정부위(epitope)도 다르기 때

문일 것으로 추정된다. 따라서 검사성능 평가 시 재조합검체를 이

용하는 것은 적절치 않으며 가능하면 많은 수의 환자 검체 혹은 

야생형 돌연변이 검체를 확보하는 것이 중요할 것으로 판단된다. 

한편 Abbott 재조합 검체 중 낮은 농도 검체를 대상으로 하여 정

성검사와 정량검사의 양성률을 비교해 보면, Architect HBsAg 

QualⅡ 양성률(95%)은 Architect HBsAg Quant 양성률(45%)보다 

현저히 높았다(P=0.0019). 이러한 결과는 정성검사의 경우 낮은 

농도 검체를 검출하는데 초점을 두고 있는데 반해, 정량검사는 치

료 효과를 추적 검사하는데 초점을 두고 있으므로 농도가 높은 검

체에 민감하고 저농도 검체에 대해서는 위음성을 초래할 수 있기 

때문으로 추정된다. 결국 정량검사를 정성검사로 대체하기는 곤란

하며, HBsAg 선별검사 시에는 정량검사보다 정성검사가 더 정확

한 결과를 도출할 수 있을 것으로 기대된다. 

또한 Abbott재조합 검체를 낮은 농도(lower) 검체와 높은 농도

(higher) 검체로 구분하여 각 사의 양성률을 비교해 보면 Architect

는 낮은 농도 검체에서 95%, 높은 농도 검체에서 100%, E170은 낮

은 농도 검체에서 45%, 높은 농도 검체에서 70%, Centaur XP는 낮

은 농도 검체에서 70%, 높은 농도 검체에서 80%로 낮은 농도 검체

보다 높은 농도 검체에서 양성률이 증가하는 경향이 있었다. 이때 

정성검사에서 검출이 되나 정량검사에서는 검출이 되지 않는 검

체는 낮은 농도 20검체 중 Architect은 10검체, E170은 4검체가 있

었고, 높은 농도 20검체 중 Architect은 2검체, E170은 없었다. 따라

서 일반 검체에서도 농도가 낮을 때보다 어느 정도 농도가 유지될 

때 적절한 검사 결과를 얻을 수 있을 것으로 예측할 수 있다. 

E170의 경우 재조합 검체군에서 정성 및 정량검사 간의 양성률

은 유의한 차이가 없었다(P=0.3053). 이는 재조합 검체군만을 대

상으로 했을 때는 Abbott재조합 검체의 수가 가장 많고 Roche 재

조합 검체의 수가 가장 적어서 E170의 정성 및 정량검사 양성률이 

다른 2사보다 낮게 나왔으므로 이 수치를 비교하는 것은 적절치 

않은 것으로 판단된다. 

각 사에서 제공한 재조합검체의 정성 결과를 보면 대부분 10.0 

S/CO 미만의 약양성 검체이므로 돌연변이를 검출하지 못하였다기 

보다 농도가 낮아서 검출되지 않았을 가능성도 생각할 수 있다. 특

히 각 사별로 정성검사 값이 다소 상이한 성향은 보이지만 Cen-

taur HBsAg에서 얻은 정성검사 값이 가장 높게 나왔다(Table 3-5). 

이는 포획항체로 2개의 단클론항체를 사용하는 다른 시약과 달리 

Centaur HBsAg는 3개의 단클론항체를 사용하기 때문으로 추정된

다. 또한 본 연구자들이 다른 주제로 연구한 내용에 의하면 돌연변

이와 무관하게 일반 환자의 검체에서도 낮은 농도의 양성검체에서

는 각 사 간 정량검사의 불일치 소견이 관찰되었다. 

HBsAg 변이를 검출하지 못하면 HBV 진단을 놓칠 수 있으나, 본 

연구 결과 국내에서 널리 사용되는 위의 세 장비와 시약의 경우 돌

연변이 발생이 높은 환자군을 대상으로 했을 때 검출능의 차이를 

보이지 않았다. 앞으로 HBsAg변이의 유병률과 이에 대한 면역검
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사법의 검출능에 대한 연구가 더 필요할 것으로 사료된다. 

요  약

배경: B형간염바이러스(HBV) 감염 진단에는 B형간염표면항원

(HBsAg)의 존재를 정확하게 검출하는 것이 중요하다. 그러나 간염

백신, 간염치료제, 간이식 후 면역글로불린 사용 등으로 인하여 

HBsAg의 돌연변이종들이 점차 다양하게 증가하고 위음성 결과를 

초래한다는 보고들이 잇따르고 있다. 최근 주요 공급사들에서 이

러한 돌연변이들을 더욱 잘 검출할 수 있도록 장비와 시약을 개발

하여 소개하고 있으므로, 본 저자들은 돌연변이를 초래할 수 있는 

환자군들과 인위적으로 다양하게 제조한 유전자재조합 검체들을 

대상으로 주요 자동화 면역장비와 시약들을 이용하여 돌연변이군

들에 대한 HBsAg 검출능을 조사하고자 하였다.

방법: Architecti2000sr analyzer (Abbott Laboratories, USA), Mod-

ular analytics E170 system (Roche Diagnostics, Germany) 그리고 

ADVIA Centaur XP (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., USA)를 

사용하여 혈청검체은행에서 양성으로 확인된 검체, 항바이러스제 

치료를 받고 있는 만성B형간염 환자와 간이식 후 추적 관찰 중인 

환자의 검체 그리고 각 장비 회사가 제공한 재조합변이항원 검체

들에 대한 HBsAg 정성검사와 정량검사 검출능을 비교해 보았다. 

결과: 혈청은행에서 양성으로 확인된 검체, 항바이러스제 치료를 

받고 있는 만성B형 간염 환자들과 간이식 후 추적 관찰 중인 환자

들의 검체들에서 3사간 불일치 결과를 보이는 검체는 없었다. 반면 

같은 제조사에서 제공한 재조합 검체들에서 변이항원 검출률이 

높았지만 다른 제조사에서 제공한 재조합 검체들에서는 검출률

이 상대적으로 훨씬 더 낮았으며, 장비 별로도 불일치한 결과를 보

였다. 또한 동일한 돌연변이종이라도 저농도 검체와 고농도 검체의 

양성률을 비교해 보면 고농도 검체에서 양성률이 높았으며, 장비 

별로도 불일치한 결과를 보였다.

결론: HBsAg 변이를 검출하지 못하면 HBV 진단을 놓칠 수 있다. 

국내에서 널리 사용되는 위의 세 장비의 경우 돌연변이 발생이 높

은 환자군을 대상으로 했을 때는 검출능의 차이를 보이지 않았으

나 각 회사별로 제공한 자사 재조합 검체들을 대상으로 했을 때는 

양성률이 서로 상이하였다. 그러므로 재조합 검체들을 중심으로 

제품을 평가하면 안된다. 또한 변이종들에서 농도가 낮은 검체에

서 검출률이 낮으므로 위음성의 가능성을 염두에 두어야 한다. 그

러므로 낮은 농도의 변이종을 보다 잘 검출할 수 있는 제품의 개발

이 필요하다. 본 연구에 다양한 환자 검체들을 추가하여 HBsAg 변

이의 면역검사법의 검출능에 대한 연구가 더 필요할 것으로 사료

된다. 
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