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서 론

매독(syphilis)은 트레포네마(Treponema pallidum)

에 의해발생하는만성전신성감염질환으로대부분

매독환자와직접적인성접촉을할때노출된병변또는체

액을 통해 감염되며, 드물게 수혈이나 임신중 태반을 통해

수직감염되기도한다(1). 

1943년페니실린이매독치료에사용되면서전세계적으

로매독의발생률이현저히감소된이후사회, 경제, 문화적

인 변화에 따라 5~10년 간격으로 증감이 반복되는 경향을

보여왔다(1, 2). 

1994년 소련에서 매독의 급격한 증가가 보고된 이후 미

국, 유럽, 아시아등에서매독발생의증가가보고되고있다

(3~6). 한국에서는 매독 발생률이 1960년 이후 점차 감소

된 것으로 보고되었으나 질병관리본부 표본감시운영체계

통계에 의하면 2000년 이후 증상기 매독의 증가를 보이고

있다(7). 

매독은 잠복기를 통해 오래 동안 경과하기도 하고, 피부

및 다른 장기에도 다양한 병변을 일으켜 초기 진단과 적절

한치료를받지못하는경우국민보건및사회경제적손실

을 가져올 수 있다(1). 따라서 매독의 경과에 따른 증상과

최근에매독의역학적변화및임상적특징을살펴보고, 매

독의진단방법, 그리고매독혈청검사의결과에대한정확

한판단의기준을재검토하였다.
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Syphilis is an infectious and sexually transmitted chronic disease caused by Treponema
pallidum. The progression of syphilis is classified into early symptomatic (primary,

secondary, early latent) and late asymptomatic (late latent, tertiary) stage. Since the late 20th

century, resurgence of infectious syphilis have been occuring among hetero- and homosexual

males with HIV co-infection over the world, and similar trend can also be observed in Korea. In

order to contain the current spread of syphilis, clinical presentation and diagnostic approach must

first become available, and in particular, the peculiarity in HIV co-infection should also be

considered. Serology remains the mainstay of laboratory testing for syphilis, except for during the

very early stage of infection. If syphilis patients are not diagnosed properly, it may lead to a

serious public health problem. Based on the review of literatures, RPR/VDRL test is not reliable

as a single screening test, and a new syphilis test algorithm of treponemal antibody test needs to

be established as a primary screening test. 
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본 론

1.  매독의임상기분류와자연경과

매독은 임상 경과에 따라 세 가지 증상기(symptomatic

stage)와 두 가지 무증상기(asymptomatic stage)로 나눈

다. 증상기인 조기 매독(early syphilis)은 1기, 2기, 조기

잠복 매독으로 높은 감염성을 보이며, 무증상기에 속하는

만기매독(late syphilis)은3기매독과만기잠복매독이포함

된다(4). 매독은피부또는점막을통해감염된후10~90일

사이에 1기매독의증상을보이며3~12주경과후2기매독

으로진행된다. 4~12주 후 2기매독의증상이자연소실되

며잠복 매독으로 진행하게 되는데, 이 중 25%가 1~2년 이

내에 재발할 수 있다. 치료받지 않은 환자의 약 2/3가

무증상 형태로 지속되며, 나머지 1/3은 3기 매독으로 진행

된다(1).

2.  임상기에따른증상

(1) 1기매독

조기매독(1기와 2기, 조기잠복매독)의병변과직접접

촉한 사람의 50~75%에서 감염이 발생한다. 균이 침범한

부위에 10~90일(평균 3주)의 잠복기를 거쳐 굳은 궤양이

발생하는데 초기 지저분한 붉은 반점으로 시작해 무통성의

궤양으로 진행된다. 1~6주 정도 지속되고 치료 후 1~2주

내에흉터없이호전된다. 주로귀두와음순과같은성기부

에 1cm 크기의 단일 병변으로 발생하나 얼굴과 몸통과 사

지, 손가락등과같은성기외부위에서도발생가능하며이

러한 경우의 절반 이상이 입술, 입 주위, 구강 내에 발생하

여진단에혼동을준다. 1기매독환자의70~80%에서감염

첫 주에 굳은 궤양 주변 림프절이 커지나 압통이나 화농은

없다(8). 

(2) 2기매독

2기 매독은 굳은 궤양 발생 후 수 개월(3~12주) 내에 혈

행과 림프성 전파를 통해 신체 광범위한 부분에 피부 병변

이 시작된다. 이 시기에는 피부 증상 이외에도 두통, 미열,

근육통, 식욕부진등과같은전신증상이동반된다. 환자의

80% 이상에서 피부 증상을 보이며 가장 흔히 전신에 무증

상의 발진이 발생하고 보통 2주 이내 소실된다. 발진은 반

점, 구진, 구진인설성병변, 농포, 결절등의다양한양상을

보일수있고이외에도색소성이상, 성기와항문주위편평

콘딜로마, 좀먹은모양(moth eaten)을보이는매독성탈모

증등의증상을나타낸다. 

(3) 3기매독

치료받지않은잠복매독의약1/3에서진행되며양성3기

매독, 심혈관 매독, 신경 매독이 발생할 수 있다. 양성 3기

매독은 흔히 피부, 간, 뼈 등에 고무종의 형태로 발생하고

신경매독은신경증세없이뇌척수액검사에서이상소견이

있는무증상신경매독과급성매독성뇌막염, 진행성마비,

척수매독, 시신경위축등의증상신경매독이발생하기도

한다. 심혈관매독은 T. pallidum이근위부대동맥혈관으

로침입, 잠복기를거쳐대동맥염, 대동맥류, 대동맥판막부

전등의병변으로발생한다(1). 

(4) 잠복매독

잠복매독은매독혈청검사에서양성반응이고임상증세

가없는경우로치료되지않는환자의약 2/3에서잠복매독

으로진행되어감염을유발할수있고, 임산부의경우태아

에서선천매독을일으킬수있으며, 감염이의심되는시기

에따라조기(감염후 1년이내)와만기(1년이후)로분류한

다. 조기잠복매독으로판단할수있는근거로는최근 1년

동안 매독 반응검사에서 양성으로 전환되거나 역가가 4배

이상상승한경우, 최근 1년동안 1기또는 2기매독이의심

되는 증상이 있었으나 치료받지 않은 경우, 최근 1년 동안

조기매독으로진단받거나의심되는환자와성적접촉이있

으면서 치료를 받지 않은 경우 등이 있으며 이러한 기준에

합당하지않은경우에는만기잠복매독으로분류한다(9).

(5) HIV동반감염

HIV 감염은 매독의 경과에 큰 영향을 끼치지는 않는 것

으로 보이나 매독이 HIV 감염과 동반된 경우 성기 궤양 병

변을통해바이러스가전신순환으로침입이용이하게되고

면역결핍에의해임상양상이다양하게나타날수있다. 1기

매독에서는 굳은 궤양이 빈번하게 다발성, 깊은 궤양으로

나타나며더오래지속되기도한다. 2기매독에서는질병이

좀더빠른진행을보이고궤양, 결절성매독진과악성매독
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등을보일수있으며안구매독과신경매독이더특징적으

로발생한다(10, 11). 또한체액면역반응의조절이상에의

한항체생성조절장애로비트레포네마검사의위음성또는

위양성과 같은 혈청학적 검사의 신뢰도가 감소하고 페니실

린치료에의한치료실패율이더높아철저한검사와다양

한가능성, 적극적인치료가필요할것으로보인다(1).

3.  최근매독환자발생과임상양상의변화

20세기 후반 이후 소련과 미국, 유럽, 아시아 등 세계 곳

곳에서매독의증가가보고되고있다(3~6). 이러한보고에

서는공통적으로1기와2기의증상기매독이증가하고있고

동성애와더불어HIV 감염과동반된매독이증가함에따라

남성에서의매독발생이두드러지고있다. 

한국에서는 매독 발생률이 1960년대에 2.8~10.0%에서

1990년대 0.2~0.8%로 점차 감소된 것으로 보고되었으나

(12, 13), 2000년 이후현증매독의발생률증가에관한두

차례의보고가있었고(14, 15), 질병관리본

부의 표본감시운영체계 통계 결과에서도

2000년 이후 1기, 2기의 증상기 매독 환자

의 발생이 2001년 252명에서 2008년

1,548명으로 증가되었다(16). 특히 20대

청년층의환자가 2001년 46명에서 2008년

548명으로 급증하였고, 또한 60세 이상에

서의성병감염이해마다늘고있는것으로

보고되고 있다. 또한 최근 국내 증상기(또

는조기) 매독의증가, 청년층환자의증가

경향과 HIV 환자에서 동반된 매독의 유행

도보고되었다(17, 18).

이러한 매독 증가의 특징적인 양상은 무

분별한 성문화와 AIDS의 확산, 인구이동

의증가에따른감염에노출위험성증가에

기인함을 생각해볼 수 있다. 또한 2004년

성매매특별법이시행되었음에도불구하고

대안없는단속강화와변종성매매에의해

윤락녀에 대한 성병 검사의 의무화가 시행

되지 않음으로써 음성적인 성매매가 지속

됨이 매독 증가를 추정할 수 있게 한다. 그 외에도 건강검

진, 수술전 검사 등에서 무증상의 잠복기 환자들의 발견이

이러한변화에영향을끼칠것으로생각된다. 

4.  매독검사와진단의알고리듬

(1) Dark field microscopy

조기매독, 즉 1기 매독에서 보이는 굳은 궤양과 2기 매

독의 습윤한 병변에서 얻은 조직액을 현미경을 통해 균을

확인하는 검사법이다. 굳은 궤양은 위치나 형태가 비전형

적으로 발생하기도 하고, 항생제 연고의 도포나 소량의 항

생제 복용에 의해 위음성으로 나올 수 있으며 구강, 항문

내, 직장 병변은 비병원균성 트레포네마가 많아 감별하기

어렵다(1, 4).

(2) Serology

매독은매독균의혈행전파로신체광범위한부위에피부

병변이 발생하고 매독진 역시 임상증상이 다양하게 나타나

Table 1. Treatment recommendations for syphilis

Early syphilis (primary, secondary & early latent stage)
Benzathine penicillin 2,400,000 IU, IM
Doxycycline 100 mg PO q 12hrs 2weeks

(In early latent, 4weeks)
Tetracycline 500 mg PO q 6hrs 2weeks
Erythromycin 500 mg IM 14days
Ceftriaxone 250 mg IM 10days

Late syphilis (late latent & tertiary stage, CSF(-))
Benzathine penicillin 2,400,000 IU, IM weekly 3doses
Doxycycline 100 mg PO q 12hrs 2weeks

Neurosyphilis and ocular syphilis
Aqueous penicillin 2~4,000,000 IU IV 
Procain penicillin q 4hrs 10~14days

+ probenecid 2,400,000 IU, IM
500 mg PO q 6hrs 10~14days

Pregnancy
Benzathine penicillin 2,400,000 IU, IM weekly 3doses
Erythromycin 500 mg IM 14days

Congenital syphilis
Benzathine penicillin 50,000 IU/kg IM
Procain penicillin 50,000 IU/kg IM 10~14 days

HIV infection
Benzathine penicillin 2,400,000 IU, IM weekly 3doses

If, penicillin allergy(+), desensitize & treat
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므로 혈청학적 검사가 진단에 중요한 근거가 된다. 검사방

법에 따라 비트레포네마와 트레포네마 검사 두가지로 분류

되는데 cardiolipin에 근거한 비트레포네마 검사법(RPR,

VDRL)은 선별검사와 치료반응을 추적하는 데 사용되고,

Treponema pallidum에근거한트레포네마검사법(micro

hemagglutination assy, FTA-ABS test)은 진단의 확정,

조기, 선천성, 신경매독역가의진단에이용된다.

1) 비트레포네마검사

비트레포네마 검사(RPR, VDRL이)는 매우 경제적이고

간편한 검사로 빠르게 현증을 진단할 수 있어 현재 선별검

사에널리이용되고있으며, 또한매독의활동성을잘나타

내므로치료후효과판정의기준으로사용되고신경매독의

진단에도 유용하다(4). 비트레포네마 검사는 cardiolipin,

cholesterol, lecithin으로 이루어진 항원을 이용해 검사하

며, 감염 후 4~5주 후부터 항체가 생성되어 임상기에 따라

치료한 12~24개월 후 음성으로 전환되기도 한다. 항체가

고역가를 보이는 경우(〉1:32) 질환의 높은 활성도를 의미

하고, 적절한치료를시행한뒤 1기, 2기에서는 6개월이내

4배 이상 감소를 보이며, 잠복기에서는 감소되는 기간이

24개월까지 지연되기도 한다. 반면, 1:8 이하로 역가가 낮

은경우에는치료후에도수년동안지속되기도한다. 치료

후역가가 4배이상감소하지않거나증가하는경우에는치

료 저항(serofast)이라 볼 수 있으며 신경 매독이나 재치료

또는재감염가능성을고려해야한다(1)

2) 트레포네마검사

트레포네마 검사에는 FTA-ABS (Fluorescent trepo-

nemal antibody absorption), TPHA (Treponema palli-

dum hemagglutination assay), TPPA (Treponema

pallidum particle agglutination assay), EIA (Enzyme

immunoassay) 등이있다. T. pallidum의전체혹은일부

를항원으로 이용하여 검사하는 것으로 비트레포네마 검사

와 비교하여 방법이 까다로우나 매독의 전 병기에 걸쳐 민

감도와특이도가높은검사로비트레포네마검사결과를확

인하는데사용된다. FTA-ABS 검사는주로확진검사로이

용되고, TPHA/TPPA와 EIA는선별검사로이용된다. 트레

포네마 검사에서 반응을 보이는 대부분의 경우는 성공적인

치료를 시행한 후에도 일생 동안 지속되는 경과를 보이며, 

2기와 만기 매독에서 높은 특이도와 민감도를 보여 소량의

항체에도반응하기때문에치료효과를판정하는데는사용

할수없다. Treponema에근거한 EIA는최근매독의선별

검사로 각광받는 검사로 RPR보다 특이적이고 과거 감염에

FTA-ABS보다민감도가높은검사이나치료판정에는이용

될수없으므로트레포네마선별검사에양성을보이는경우

위양성반응을배제하거나치료효과판정을위해비트레포

네마검사가함께시행되어져야한다. 그 외에도 immuno-

blot 또는PCR 등이사용되어질수있다.  

3) 진단법

통상적으로 RPR/VDRL 정성검사에서 양성을 보이면

VDRL 정량검사와더특이적인 TPHA, FTA-ABS를시행하

여감염이확인된경우에는질환의병기를판단하고치료를

시행하며 항체 역가를 모니터링 한다. 특이적인 검사의 결

과가 모호하다면 다른 부가적인 검사, 즉 FTA-ABS, tre-

ponemal EIA, Western blot과 같은 확인검사가 필요하

다. 혈청학적 검사상 음성이나 매독 감염이 의심된다면 조

기 1기 매독의 혈청 음성 단계일 수 있으므로 2~3주 뒤 다

시 검사한다. 추적 검사로 사용되는 VDRL 정량검사의 경

우 수기법으로 검사자 사이의 결과 판독에 차이가 있을 수

있으므로 치료 후 항체 역가를 모니터링할 때는 동일 기관

에서 동일한 검사로 시행해야 한다. 이와 같이 비트레포네

마검사는경제적이고간편하며, 빠른검사를볼수있기때

문에선별검사로널리사용되어왔으나항체(Ig G) 생성이

감염 4주 후부터 생성되어 비트레포네마 검사에서 음성이

라할지라도감염초기의매독을배제할수없기때문에고

위험군과임상적의심이있는경우에는재검사가필요하다.

또한주로현증감염만을판별하므로트레포네마검사로확

인과정이 필요하고 검사 결과의 음성 전환, 또는 임신, 백

신, 심근경색, 감염질환, 마약사용자, 자가면역질환, 간질

환, 노령 등의 경우, 동반된 질환이나 환자 상태에 따라 생

물학적위양성등이발생할수있어주의가필요하다. 또한

선별검사로 비트레포네마 검사가 시행될 때 생길 수 있는

문제점인 2기 매독과 조기 잠복 매독에서 전지대 현상

(prozone)에의한위음성, 후기매독에서시간이경과함에
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따른항체역가의점차적인감소, 2기매독과HIV 감염자에

서발생하는일시적인음성전환에의해치료되어야할매독

환자가 유실되는 우려가 있다. 특히 수술전 검사를 시행하

는경우나타질환이병발된경우에서비트레포네마검사의

민감도가떨어지는것으로보아무증상이환자의균전파는

신중하게고려되어야한다.

이러한점을보완하기위해새로운가이드라인이제시되

고 있다. IUSTI (International Union Against Sexually

Transmitted Infection)에서 제시한 매독의 2008 Euro-

pean Guidelines에의하면비트레포네마검사가위험군에

서증상이있는조기매독에서빠른판별을위해사용될수

는 있으나 1차적인 선별검사로 추천되지는 않으며, 트레포

네마 항원 검사인 면역효소측정법(enzyme immuno-

assay, EIA) 또는 T. pallidum particle agglutination

(TPPA, TPHA에 우선적으로)을 권고하였다(19). 또한 매

독의 2008 United Kingdom Gauidline에서도선별검사로

Treponemal EIA 또는 TPPA 또는 VDRL/RPR과 TPHA의

동시 검사를 추천하고 있다(20). 최근 국내에서도 매독 선

별검사를치료여부와무관하게과거와현재의매독감염을

나타낼 수 있고 비트레포네마 검사의 단점을 보완할 수 있

는 트레포네마 검사로 대치할 필요성을 보고하고 있다(21,

22). Kim 등(21)은 EIA법이 VDRL 또는 RPR법과 TPHA

두 가지 방법을 병용한 것과 비교할

때 일치율이 높고 자동화(Architect

Syphilis TP, AST, Abbott Japan)가

가능하여검사결과가빠르고객관적

이며 노동력을 절감할 수 있는 선별

검사의타당한대안으로소개하고있

으며 이에 따른 새로운 매독 검사의

알고리듬을제시하였다(Figure 1).

AST 선별검사에서 양성인 경우

RPR 정량검사를 시행하여 매독의

치료 및 추적검사에 사용할 수 있게

하고 음성이면 T. pallidum IgG

immunoblot test나 FTA-ABS로

2차 트레포네마 검사를 시행하여 양

성이면 매독 감염으로, 음성이면 최종 음성으로 보고한다.

초기 AST 선별검사에서 음성인 경우 다른 성병을 가지고

있거나 혹은 임상적으로 매독이 의심되는 고위험군이 아닌

경우 별다른 검사 없이 최종 음성으로 판단하나, 고위험군

인경우는새로운검체로AST와 RPR 정량검사를시행하여

둘중한검사에서양성으로나오면최종양성으로판정하고

모두음성인경우음성으로판정한다(Figure 1). 이러한진

단알고리듬을확립하기위해서는새로운검사법에대한의

료진의인식과검사장비의도입, 검사비의의료보험수가등

과같은과도기적인어려움이있을것으로예상되나새로운

매독 환자의 검출과 치료를 시행하기 위한 질병 관리의 관

점에서필요한과정이라생각된다. 

치료 및 추적검사

모든 단계의 매독은 그 임상기에 따라 용법의 차이가 있

으나비경구적페니실린으로치료되어야한다. 페니실린치

료후임상적인재발은드물지만혈청학적으로확인되는치

료 실패는 종종 나타나기도 한다. 페니실린에 알레르기가

있는 경우 tetracycline, erythromycin, 3rd generation

cephalosporins가 강한 항트레포네마 작용으로 사용되기

도 하지만 페니실린보다 효과가 떨어지며, 특히 신경매독,

* The patients who are clinically suspicious of syphilis or other sexually transmitted disease
(cited from Kim (21))

Figure 1. Syphilis test algorithm using Architect Syphilis TP for initial screening. 
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HIV 감염, 임산부의경우에서는페니실린만이효과가입증

되었다(1) 매독 치료 후 판정과 추적검사는 RPR 또는

VDRL 검사에 의한다. 매독 치료 후 추적검사는 조기 매독

인 경우 6, 12개월, 후기 매독인 경우 6, 12, 24개월, 신경

매독이나 안구 매독인 경우 6개월 간격으로 2년까지, 임산

부 매독에서는 28내지 32주째와 분만시에, 선천 매독이 의

심되는경우에는2내지3개월간격으로혈청학적검사가음

성으로 전환될 때까지, HIV감염이 있는 경우에는 3, 6, 9,

12, 24개월에각각시행한다(1). 

결 론

매독 퇴치가 어려운 것은 증상이 없고 환자 자신이 매독

임을자각하지못하는데있으므로이를개선하기위해서는

대중매체를 통한 캠페인과 1차 의료기관 및 관련 종사자에

대한 공중보건 교육, 그리고 접대부에 대한 건강교육과 정

기적인 선별검사가 시행되어져야 한다(23). 20세기 후반

이후국내뿐아니라세계적으로보고되고있는매독의증가

추세는 향후 심각한 공중보건 문제를 야기할 수 있으므로

매독뿐아니라관련된성병, 특히HIV와복합적으로나타날

수 있는 임상 증상을 인지하고 진단에 더욱 주의를 필요로

하며적절한치료와추적검사에대한관심을가져야한다.
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Peer Reviewers’ Commentary

공중 위생환경의 개선과 의료의 선진화로 국내 매독 환자가 급격히 감소되면서 일반인 뿐 아니라 의료인들도 관심을 갖
지않는경향이있다. 본논문에언급된바와같이최근매독이다시증가되기때문에경각심을고취하는계기가될것이
다. 매독은 다른 질환에 비하여 증상, 진단, 치료판정관리의 면에서 매우 독특한데, 이러한 상황이 잘 기술되어 있다. 매
독의 증가는 사회 문화적인 배경과 밀접한 관련이 있다. 최근 현증 매독의 증가의 현상에 대하여 인터넷 등 대중매체의
보급, 성병 관리와 인권보호와의 관련 사회적 대책, 도덕적 문란 등의 여러 원인이 있을 수 있다. 따라서 차후 정밀한 역
학적인 분석과 연구를 통하여 환자들의 감염경로를 추적함으로써 감염을 방지하고 조기에 진단하여, 매독의 전파와 사회
적인유행을차단할수있는연구가필요할것이다. 

[정리:편집위원회]
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