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체신염(membranoproliferative glomerulonephritis) [1] 등을 감별

진단하는 데 도움이 되며, 전신홍반루푸스(systemic lupus erythe-

matosus, SLE) 환자에서는 질병의 활성기 때 C3, C4 농도의 감소가 

흔하고[1], 신장침범이나 혈액학적 이상의 활성(flare)과 관련이 있

어[3, 4] 질병의 경과를 관찰하는 항목 중 하나로 이용되고 있다. 이

처럼 C3, C4 검사는 참고치보다 낮은 농도가 예상될 때 이를 확인

하기 위해 주로 시행되고 있다. 저자들은 이미 측정한 C3, C4 농도

를 재확인하고자 하는 요청이 있어 정규검사 후 냉장보관한 혈청

으로 검사를 다시 시행하였을 때 C3, C4 검사 모두에서 농도가 낮

은 값에서 참고범위 내로 증가함을 우연히 관찰하였다. 이에 따라 

업무 종료 후 채혈하였거나 공휴일로 인하여 부득이하게 검사가 

지연되어 냉장보관한 검체에서 C3, C4 검사를 시행하였을 때 농도

의 증가가 예상되므로 보체 농도의 변화 정도를 알아보고, C3, C4 

농도의 가성증가는 환자에 대한 치료결정에 영향을 줄 수 있으므

로 냉장보관된 검체로 측정한 값으로 보관 전의 값을 추정하고자 

연구를 시행하였다.

서  론

보체는 혈중 및 세포벽에 존재하는 30개 이상의 당단백으로 생

체방어와 면역반응의 조절에 관여하므로 그 농도의 증가나 감소

를 측정하여 여러 질환의 감별진단과 추적검사에 이용한다[1]. 그 

중에서 주로 검사하는 C3, C4 농도는 C4 농도가 감소하는 유전성

혈관부종[2]이나 C3 농도가 매우 낮게 보고되는 제2형 막증식사구
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Background: In vitro levels of complement C3 and C4 proteins are sensitive to storage conditions. To avoid in vitro complement activation when 
testing is delayed, serum should be frozen at -20℃ within 2 hr of venipuncture. However, this is impractical in routine laboratory work. Therefore, 
we investigated alterations in C3 and C4 levels in refrigerated specimens over time and derived formulae to estimate initial levels of complement 
concentrations in delayed testing.
Methods: Ten fresh specimens were measured for C3 and C4 concentrations and were refrigerated at 4℃. We measured C3 and C4 levels in 
refrigerated samples daily for 4 days using an automated nephelometer (Beckman Coulter Inc., USA).
Results: C3 and C4 levels were significantly increased over time in refrigerated specimens (P <0.001, P <0.001, respectively). The increments in 
C3 and C4 levels were described by the equations: C3 (mg/dL)=3.55x+87.18 (r=0.9909), and C4 (mg/dL)=0.72x+22.3 (r=0.9395), where 
x= the number of days samples were refrigerated before testing. Increases in C3 and C4 concentrations were described on a percentage basis by 
the equations: ∆C3 (%)=4.14x+1.07 (r=0.9903), and ∆C4 (%)=3.57x+2.48 (r=0.9405).
Conclusions: As the measured C3 and C4 concentrations increased by 3.55 mg/dL (4.1%) and 0.72 mg/dL (3.6%) per day in refrigerated spec-
imens, the levels of C3 and C4 should be adjusted in delayed testing. We proposed that the formulae presented be used to back-calculate initial 
levels of C3 and C4 concentrations.
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대상 및 방법

1. 검체

본원 진단검사의학과로 같은 날에 C3, C4 검사가 의뢰된 검체에

서 10개를 무작위 추출하였다. 검체는 혈청용 시험관(BD Vacu-

tainer SST II Advance Plus Blood Collection Tubes, Becton Dick-

inson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA)에 채혈하였고 검사

실 도착 후 30분 이내에 원심분리하였다.

2. 검사방법

C3, C4 농도는 비율비탁법(rate nephelometry)의 원리를 이용한 

자동분석기(IMMAGE 800 Immunochemistry system, Beckman 

Coulter Inc., Brea, CA, USA)로 제조회사의 지침에 따라 검사하였

고, 의뢰 당일에 검사한 후 잔여 검체를 냉장(4˚C) 보관하여 4일 후

까지 매일 검사하였다. 참고범위는 C3는 79-152 mg/dL, C4는 16-38 

mg/dL이었다.

3. 통계

의뢰 당일에 검사한 후 냉장보관 중에 일어난 C3, C4 농도의 변

화가 통계학적으로 유의성을 가지는지 판단하고 의뢰 당일 검사

한 결과(초기값)와 냉장보관 1일 후, 2일 후, 3일 후, 4일 후 실시한 

결과가 차이가 있는지 확인하기 위해 repeated measures ANOVA 

(RM-ANOVA)와 Bonferroni 보정을 시행하였고, 1일 후와 2일 후, 2

일 후와 3일 후, 3일 후와 4일 후 실시한 검사결과에 차이가 있는지 

확인하기 위해 같은 방법으로 통계분석을 시행하였다. C3, C4 농

도가 변화하는 정도는 날짜별로 시행한 검사결과와 초기값의 차

이를 초기값으로 나눈 백분율(%)로 알아보았다. 통계처리는 SPSS 

18.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 이용하였고, P<0.05인 경

우를 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결  과

의뢰 당일 측정한 10건의 검사에서 C3 검사결과는 74-111 mg/

dL로 농도가 참고범위보다 낮은 경우가 4건, 참고범위 내에 포함되

는 경우가 6건이었고, 평균 농도 및 표준편차는 86.3±11.8 mg/dL

이었다(Tables 1, 3). C4 검사결과는 17-32 mg/dL로 모두 참고범위 

내에 포함되었고, 평균 농도 및 표준편차는 21.8±4.6 mg/dL이었

다(Tables 2, 3).

냉장보관된 검체를 1일 후, 2일 후, 3일 후, 4일 후에 측정한 C3 농

도의 평균값 및 표준편차는 91.4±12.0 mg/dL, 95.2±13.6 mg/dL, 

97.5±13.9 mg/dL, 101.0±14.0 mg/dL로 통계적으로 유의한 변화

(RM-ANOVA, P<0.001)를 보였고, 각 결과값과 초기값은 통계적

으로 유의한 차이를 보였다. 같은 방법으로 측정한 C4의 평균농도

와 표준편차는 23.6±4.2 mg/dL, 23.8±4.2 mg/dL, 24.6±4.4 mg/

dL, 24.9±3.9 mg/dL로 통계적으로 유의한 변화(RM-ANOVA, P<  

0.001)를 보였다. 냉장 보관 기간에 따라 C3 농도는 C3 (mg/dL)=  

3.55x+87.18 (x=냉장 보관한 기간(일), r=0.9909), C4 농도는 C4 

(mg/dL)=0.72x+22.3 (r=0.9395)였다(Fig. 1). C3 농도의 증가율은 

∆C3 (%)=4.14x+1.07 (r=0.9903), C4 농도의 증가율은 ∆C4 (%)=  

3.57x+2.48 (r=0.9405)로 나타낼 수 있고, 초기값과 매일 측정한 값

을 각각 비교하였을 때 통계적으로 유의한 차이가 있었다(Table 3, 

Fig. 2).

Table 1. Alterations of complement C3 levels in refrigerated specimens over time

C3 concentrations (mg/dL)

Specimen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fresh 78* 74* 74* 88 78* 88 98 111 82 92

Day 1 85 86 80 90 81 90 100 121 86 95

Day 2 85 91 84 95 83 94 103 129 89 99

Day 3 88 94 85 98 84 94 107 131 91 103

Day 4 95 96 89 100 88 96 107 136 94 109

*Measured C3 levels that were lower than the reference range.

Table 2. Alterations of complement C4 levels in refrigerated specimens over time

C4 concentrations (mg/dL)

Specimen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fresh 18 24 25 20 20 32 17 22 23 17

Day 1 21 25 26 21 21 33 21 25 25 18

Day 2 20 25 27 22 22 33 22 23 26 18

Day 3 21 26 27 22 23 34 23 25 27 18

Day 4 22 26 27 23 24 34 24 24 26 19
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고  찰

보체 C3, C4의 측정에 사용되고 있는 비탁법과 혼탁측정법은 

보체와 그에 대한 항체가 이루는 항원-항체 복합체를 측정하는 것

이 기본원리로 보체에 대한 항체의 특이도는 검사의 정확도에 큰 

영향을 주는 요인 중 하나이다. 본 연구에서 사용한 기기에서는 

C3 검사의 항혈청이 C3 단백뿐만 아니라 분해산물인 C3c와 C3d

와 반응하며, C4 측정에 사용하는 항혈청이 C4, C4a, C4b의 공통

Table 3. Comparisons of C3 and C4 concentrations in fresh and refrigerated specimens 

C3 (N=10) C4 (N=10)

Mean (mg/dL) (%) P * P † Mean (mg/dL) (%) P * P †

Fresh 86.3 (100.0) 21.8 (100.0)

Day 1 91.4 (105.9) 0.015 23.6 (108.3) 0.001

Day 2 95.2 (110.3) 0.002 0.003 23.8 (109.2) 0.001 0.555

Day 3 97.5 (113.0) 0.001 0.004 24.6 (112.8) <0.001 0.003

Day 4 101.0 (117.0) <0.001 0.006 24.9 (114.2) <0.001 0.279

*Statistical analyses were performed using ANOVA and Bonferroni corrections to compare C3 or C4 concentrations in the fresh specimen group and the groups of samples 
refrigerated for the indicated days; †ANOVA and Bonferroni correction analyses were performed to compare C3 and C4 levels between groups at each indicated day and the 
preceding day.
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Fig. 1. Alterations of complement C3 (A) and complement C4 (B) levels in refrigerated specimens over time, expressed as mg/dL.
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Fig. 2. Alterations of complement C3 (A) and complement C4 (B) levels in refrigerated specimens over time, expressed as % changes.
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으로 존재하는 항원부위와 반응한다. C3c를 검사하기 위해 사용

하는 다클론성 C3c 항체는 C3c 이외에 C3 단백과 C3b와 반응하기

도 한다[5].

시험관 내 보체의 활성은 온도의 영향을 받는다. 검체를 냉장보

관할 때는 보체계의 활성이 지연되지만[5] 지속적으로 활성이 이루

어지면서 C3, C4 단백은 분해되어 감소하고 분해 산물의 농도는 증

가한다[5-7]. C3 단백은 보체계의 활성화 과정에서 C3a와 C3b로 나

누어진 후, C3b는 다시 C3c, C3d, C3g 등으로 분해되어 불활성화

되며[8], C4 단백은 C4a와 C4b로 나누어진 다음, C4b가 C4c와 C4d

로 분해된다[9].

따라서 검사가 지연되면 보체의 측정값은 변화하게 된다. 본 연

구에서 냉장보관한 검체의 C3, C4의 농도는 매일 증가하는 양상을 

보였다. Maguire 등[7]의 연구결과에서 비탁법을 이용한 자동화기

기(Array, Beckman Coulter Inc., Fullerton CA, USA)로 하룻밤 동

안 4˚C에 보관한 검체에서 측정한 C3, C4 농도는 각각 7%, 25% 증

가하였고, C3c에 대한 항혈청을 사용하는 기기(BNA, Hoechst-

behring, Marburg, Germany)를 이용한 Okumura 등[5]의 연구에

서 4˚C에서 7일간 보관한 검체의 C3 농도는 초기 농도보다 35%까

지 상승하였고, -20˚C에서 보관한 검체에서도 C3 농도가 지속적으

로 상승하여 보관 7일째에 16%, 14일째에 37%의 증가를 보였다. 이

러한 결과는 보체와 분해산물의 농도 변화와 이에 대한 항혈청의 

특이도나 항체결합력(avidity)에 차이가 있어 발생하는 것으로 추

정하고 있다[5, 7].

냉장 1일 후 측정한 C3 농도는 초기값보다 5.9% 증가하였으며

(P =0.015), C4 농도는 8.3% 증가하였다(P =0.001). C3 농도가 참고

치보다 낮은 4건은 1일 후의 농도가 모두 참고치 범위 안에 포함되

어 임상적 해석에 영향을 주었다. 따라서 냉장보관된 검체로 검사

를 시행할 때에는 보체 활성을 막을 수 있는 추가적인 처리를 하거

나 초기값을 추정할 방법을 마련하여야 한다. C3, C4 검사가 채혈 

후 2시간 이내에 시행되지 못할 때에는 검체를 -20˚C로 냉동하여 

보관하는 것이 권장된다[10]. 일부 연구에서는 보체의 활성을 완전

히 막기 위해 검체를 -80˚C에 보관해야 한다고 하며[5], 검체에 

EDTA를 첨가하거나 추가로 nafamostat mesilate (Futhan, FUT-

175)를 처리하는 것을 권장하기도 한다[6, 11]. 그러나 검사실에서

는 한 검체로 여러 검사를 시행하게 되어 모든 검사의 보관기준을 

만족시키기 어렵고, 검체를 추가로 처리하거나 냉동보관하게 되면 

업무량이 증가하고 보관 공간이 부족하여서 냉장보관하는 것이 

일반적이다. EDTA 를 처리한 혈장에서는 C3의 농도가 혈청에서 

검사한 결과보다 7-12% 낮아지기 때문에[7, 12] C3, C4 두 검사를 

모두 시행할 때는 EDTA 처리를 할 수 없으며 같은 검체로 시행하

는 다른 검사에도 영향을 줄 수 있다.

검체를 냉장보관한 5일 동안 C3, C4 농도는 하루마다 평균 3.55 

mg/dL (4.1%), 0.72 mg/dL (3.6%) 증가하며 이를 바탕으로 검체를 

냉장상태에 보관한 기간에 따라 증가량 및 증가율을 추정하고 냉

장보관 후 측정한 값에서 역산하여 초기값을 추정해 볼 수 있다. 

만약 추정된 초기값이 참고범위를 벗어난다면 이를 주치의에게 알

리고, 필요하다면 환자로부터 다시 채혈한 후 C3, C4 검사를 시행

하여 농도를 확인하여야 할 것이다.

본 연구는 무작위로 추출한 검체를 대상으로 진행하였기 때문

에 보체의 농도별로 골고루 포함되지 못한 한계점이 있다. 그러나 

C3, C4 검사를 하는 경우는 유전성 결핍이나 소모량의 증가로 인

한 농도의 감소를 확인하는 경우가 많으므로 참고범위보다 낮거

나 참고범위 내에서도 낮은 농도를 보이는 대상을 다수 포함한 대

상군이 적절할 것이다.

결  론

냉장보관한 검체에서 측정한 C3, C4 농도는 초기값보다 통계적

으로 유의하게 증가하므로 검사가 지연된 검체의 검사값은 추가적

인 보정이 필요하다. 본 연구에서 제시한 방법과 같이 보체 농도의 

증가량이나 증가율을 구하여 초기값을 추정한다면 임상적인 해석

에서 농도의 가성증가로 야기되는 혼란을 줄일 수 있을 것이다. 

요  약

배경: 채혈 후 C3, C4 농도는 보관조건에 따라 변화한다. 검사가 2

시간 이상 지연될 때 검체를 냉동 보관하는 것을 권장하고 있지만, 

검사실의 여건상 그대로 시행하기 어렵기 때문에, 저자들은 냉장

보관한 검체에서 C3, C4 농도의 변화를 알아보고 초기값을 추정

해보고자 하였다.

방법: C3, C4 검사를 10개의 검체에서 시행한 후 검체를 냉장보관

하면서 4일간 매일 실시하였다. C3, C4 검사는 비탁법을 원리로 한 

자동화기기(Beckman Coulter Inc., USA)를 이용하였다. 

결과: 의뢰 당일에 검사한 C3, C4 농도는 86.3±11.8 mg/dL, 21.8±

4.6 mg/dL이고, 냉장 보관 후 측정한 농도는 통계적으로 유의한 증

가를 보였다(P<0.001, P<0.001). C3 농도는 C3 (mg/dL)=3.55x+ 

87.18 (x=냉장보관한 기간(일), r=0.9909), C4 농도는 C4 (mg/

dL)=0.72x+22.3 (r=0.9395)였고, C3 농도의 증가율은 ∆C3 (%)=  

4.14x+1.07 (r=0.9903), C4 농도의 증가율은 ∆C4 (%)=3.57x+2.48 

(r=0.9405)로 나타낼 수 있었다.

결론: 냉장보관한 검체에서 하루마다 C3 농도는 평균 3.55 mg/dL 

(4.1%), C4 농도는 평균 0.72 mg/dL (3.6%)의 통계적으로 유의한 증

가를 보이므로 검사가 지연된 검체에서 측정한 C3, C4 농도는 보정

되어야 하며, 본 연구에서 제시한 방법으로 구한 증가량이나 증가
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율로 역산하여 초기값을 추정할 수 있을 것이다.
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