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서      론

쇼그렌증후군(Sjögren’s syndrome)은 자가면역 질환

으로서 침샘과 눈물샘에 만성적인 림프구 침윤을 특징으

로 하며 이로 인해 구강건조나 각결막염과 같은 외분비

선 장애를 일으키는 질환을 말한다.1,2) 그 외에 피부, 기관

지, 폐, 신장 그리고 관절도 침범하여 여러 가지 증상을 

유발한다. 또한 인구학적으로는 여성에 호발하는 질환으

로서 남녀 성비는 약 1 : 9에 이른다.3) 일차성 쇼그렌 증

후군(Primary Sjögren’s syndrome, pSS)은 특정 류마티

스 질환 없이 나타나는 경우이고 이차성 쇼그렌 증후군은 

류마티스 관절염, 전신 홍반루푸스, 전신경화증, 피부 근

염 같은 다른 류마티스 질환에 이차적으로 나타나는 경

우를 말한다. 쇼그렌 증후군 환자들에 있어서 임상적인 

증상의 다양성 때문에 조기 진단이 늦어지기도 한다.4)

2002년도에 American-European Consensus Group 

(AECG)에서 쇼그렌 증후군의 진단기준을 제시하였다.5) 

쇼그렌 증후군 환자에서 작은 침샘 조직검사의 진단적 효용성

순천향대학교 의과대학 이비인후과학교실

강보성·김재욱

Diagnostic Effectiveness of Minor Salivary Gland Biopsy for Sjögren’s Syndrome

Bo sung Kang, MD and Jae wook Kim, MD 
Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Soonchunhyang University College of Medicine,  

Seoul, Korea

- ABSTRACT -
Background：Sjögren’s syndrome is difficult to diagnose. Because several tools for exact diagnosis have been 
made over the decades. However none of them is both sensitive and specific. American College of Rheumatol-
ogy (ACR) issued new diagnostic criteria based on only three objective tests in 2012. These are immunosero-
logic test, minor salivary gland biopsy, ocular staining test. We analyzed diagnostic effectiveness of minor sali-
vary gland biopsy in suggesting Sjögren’s syndrome patients based on ACR guideline. Methods：We analyze 
41 patients who suggesting Sjögren’s syndrome retrospectively about Immunoserologic results, minor salivary 
gland biopsy results, ocular staining test. Sensitivity and specificity of minor salivary gland biopsy was ob-
tained. Results：Minor salivary gland biopsy sensitivity was 70.8% and specificity, 100%, positive predictive 
value, 100%, negative predictive value, 70.8%. No salivary gland biopsy complication was noted in 41 patients. 
Conclusions：Minor salivary gland biopsy is objective test and keyword method for Sjögren’s syndrome final 
diagnosis. High specificity can help physician to exclude normal people from Sjögren’s syndrome patients. Due 
to relatively invasive procedure and low sensitivity, this procedure could be recommended to last step for final 
diagnosis. (J Clinical Otolaryngol 2015;26:230-235)

KEY WORDS：Sjögren’s syndromeㆍMinor salivary gland biopsy.

원   저

논문접수일 ：2015년 8월 6일

논문수정일 ：2015년 10월 27일

심사완료일 ：2015년 11월 13일

교신저자 ：김재욱, 04401 서울 용산구 대사관로 59

순천향대학교 의과대학 서울병원 이비인후과학교실

전화 ：(02) 709-9360·전송：(02) 709-9134

E-mail：entkjw@gmail.com

臨床耳鼻：第 26 卷      第 2 號       2015
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •

J Clinical Otolaryngol 2015;26:230-235



강보성 외 : 쇼그렌 증후군 환자에서 작은 침샘 조직검사의 진단적 효용성

231

진단기준에 대한 민감도와 특이도는 89.5%, 95.2%로 상

대적으로 높은 편이나 객관적 항목에 대한 진단기준의 

필요성에 따라 2012년도에 Americal college of Rheum-
atology(ACR)에서 객관적 검사항목만을 가지고 새로운 

진단기준을 제시하였다.6) 두가지 진단기준 중 작은 침샘 

조직검사(Minor salivary gland biopsy, MSGB)는 공통된 

항목으로 객관적으로 결정적 진단기준에 해당되며 확진

을 위해서는 이비인후과에서 반드시 조직검사 시행이 

필요하다고 할 수 있겠다.

이전까지 작은 침샘 조직검사의 AECG상 진단적 가

치를 연구한 논문은 있었으나 2012년에 발표된 새로운 

기준인 ACR에 바탕을 둔 작은 침샘 조직검사의 진단적 

가치를 연구한 논문은 없었다.

저자는 ACR의 진단기준에 따라 구강건조나 안구건조

와 같은 주관적 증상을 가지며 쇼그렌 증후군이 의심되

는 환자에 있어서 확진을 위한 작은 침샘 조직검사의 진

단적 가치를 알아보기 위하여 연구를 진행하였다.

대상 및 방법

2013년 1월 1일부터 2015년 6월 15일까지 순천향대학

교 서울병원 류마티스 내과에서 AECG 진단기준 중 주

관적 증상인 안구 또는 구강증상이 있는 환자 중 쇼그렌 

증후군을 의심하여 확진을 위하여 이비인후과로 작은 

침샘 조직검사 시행을 위하여 의뢰되었던 환자 44명을 

대상으로 하였다. 이전 두경부 방사선 조사 과거력이 있

거나 C형 간염 보균자, 후천성면역결핍환자, 이전 림프

종이나 사르코이드증의 과거력이 있는 환자, 항콜린 약

물을 복용중인 환자 3명은 제외하였다.

41명의 환자에 대하여 내원 당시 호소하는 주요 증상 

및 환자의 나이, 성별 등의 임상적 환자정보를 조사하였

고 ACR 진단기준에 따라 면역학적 혈액검사와 작은 침

샘의 조직 병리학적 소견 및 안과 검사에 대한 후향적 차

트연구를 진행하였고 이 세가지 항목중 2가지 이상에서 

양성소견을 보일 시 쇼그렌 증후군으로 확진하였다.

면역학적 혈액검사는 항핵항체(Anti-nuclear anti-
body, ANA), Anti-SSA/Ro, Anti-SSB/La, 류마티스 인

자 (rheumatoid factor, RF)를 시행하였다. 혈청 Anti-

SSA/Ro 또는 Anti-SSB/La가 양성(25 U/mL이상)이거

나 류마티스 인자가 양성(18 IU/mL 이상)이고 항핵항체 

역가가 1 : 320 이상인 경우를 양성으로 판정하였다. 작

은 침샘의 조직검사는 이비인후과 외래에서 시행한다. 

하구순 내측에 1 : 100,000 에피네프린이 함유된 리도카

인으로 마취를 하고, 약 3~5 mm의 수평절개를 하는데 

점막만 절개하고 나면 대부분 하구순에 있는 작은 침샘

이 바로 보인다.21) 

이비인후과 외래에서 하구순 내측에 약 3~5 mm의 수

평절개를 가한 뒤 얇은 모스키토 등의 기구로 주변 점막

과 점막하 조직을 조심스럽게 박리 한 후 작은 침샘을 에

디슨 포셉으로 잡고 칼을 이용해서 박리하여 2~3개의 

작은 침샘을 채취 한 후 검체에 대한 병리 조직학적 검사

를 병리과에 의뢰하였다. 절개부위는 바이크릴 4-0로 봉

합을 시행하였다. 병리 조직검사 결과는 국소점수(focus 

score)가 1점 이상이면서 국소적인 림프구성 침샘염이 

있을 때를 양성으로 판정하였다(4 mm2 당 50개 이상의 

림프구 침윤이 관찰되었을 때 국소점수 1점으로 한다.).7)

안과에서는 각결막염의 정도를 판단하기 위하여 안구

염색(Ocular staining)을 시행후 점수가 3점 이상일 때를 

양성으로 판정하였다. 안구염색은 Rose Bengal 점수를 

측정함으로써 정량화 할 수 있다.8,9) 안구결막의 3부위 

(양측과 중앙부위)에 1% Rose Bengal 용액으로 염색한 

뒤 점의 겹침 현상의 정도를 1~3점으로 구분하여 총 9점

중 3점이상일 때 양성으로 할 수 있다.

Anti-SSA/Ro 혹은 Anti-SSA/La가 양성이거나 류마

티스 인자와 항핵 항체가 양성인 경우 면역 혈액학적 검

사 양성으로 하였고 면역 혈액학적 검사와 작은 침샘조

직 결과 검사 안구염색결과 검사 세가지 중 두 가지 이상

에서 양성시 쇼그렌 증후군으로 확진 하였다.

통계 소프트웨어인 IBM SPSS Statistics version 18.0 

(Armonk,NY,IBM Corp)을 이용하여 분석하였다. Chi-

square test로 작은 침샘 조직검사 결과와 쇼그렌 증후군 

진단 결과와의 관계를 알아보았고 유의수준 0.05 미만을 

통계학적으로 유의한 것으로 판단하였다.

결      과

환자군의 특성

총 환자수는 41명(남자 3명,여자 38명)이었으며 남녀 
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성비는 1 : 12.7이었으며 평균나이는 남자가 45.3세,여자

가 47.2세였다. 초진시 가장 많이 호소하는 증상은 구강

건조 28명(69.3%), 안구건조 24명(58.5%), 관절통 15명

(36.6%) 순이었다(Table 1).

2012년 미국 류마티스학회 쇼그렌 증후군의 진단기준

에 따라 3가지 진단기준에 맞추어 41명의 환자들에 대한 

결과가 Table 2에 제시되어 있다.

면역학적 혈액검사 결과

면역학적 혈액검사 양성일 경우 Anti-SSA/Ro검사의 

쇼그렌 증후군 진단의 민감도 50%, 특이도 94.1%이었으

며(유의수준 0.05 미만), Anti-SSA/La 검사의 경우 민감

도 45.8%, 특이도 94.1 %(유의수준 0.05 미만), 항핵항체

의 경우 민감도 66.7 %, 특이도 76.5%(유의수준 0.05 미

만)으로 통계학적 유의성을 관찰 할 수 있었다. 류마티스 

인자의 경우 민감도 20.8%, 특이도 94.1%이었으나 유의

수준 0.05 이상으로 통계학적 유의성을 관찰 할 수 없었

다(Table 3).

작은 침샘 조직검사 결과

작은 침샘 조직검사에서 국소점수가 1점 이상인 경우 

쇼그렌 증후군 진단의 민감도는 70.8%, 특이도는 100% 

이었으며, 유의확률은 0.05미만으로 통계학적 유의성을 

관찰할 수 있었다(Table 3). 양성 예측율은 100%, 음성 

예측율은 70.8 %로 측정되었다(Table 4).

안구염색결과

안구염색 결과에 대한 쇼그렌 증후군 진단의 민감도

는 100%, 특이도는 94.1%, 유의확률은 0.05미만으로 통

계학적 유의성을 관찰할 수 있었다(Table 3).

작은침샘 조직검사의 합병증

외래에서 작은 침샘 조직검사를 시행한 이후 입술 감

각저하나, 혈종, 육아종 형성 등의 합병증은 41예에서 모

두 발견되지 않았다.

고      찰

쇼그렌 증후군은 유전적인 요인, 이상 면역반응, 자율

신경계의 이상 장애, 호르몬 불균형 등이 복합적으로 작

용하여 발생되는 것으로 보고 있으나 명확한 원인은 아

직 밝혀지지 않았다. 그러나 주로 면역학적 이상이 작용

하는 것으로 알려져 있다.

현재로서는 쇼그렌 증후군의 진단이 쉽지 않다. 그 이

유로 환자들에 있어 전형적인 증상이 나타나지 않는 경

우도 있고 혈액검사결과가 음성인 경우도 있기 때문으

로 생각된다. 게다가 확진을 위한 공통된 진단체계 역시 

아직은 부족한 실정이다.10)

2002년에 AECG 진단기준에서는 6가지 항목중 4가지 

이상에서 양성시 진단 할 수 있다. 이중 항목 I과 II에서

는 안구와 구강의 증상에 대한 주관적 항목이 포함되어

있다(Table 5). 이를 보완한 보다 객관적인 진단기준을 

위하여 2012년 미국 류마티스 학회 진단기준이 제시 되

었고 3가지 진단기준 모두 객관적 검사에 해당이 되며 2

가지 이상에서 양성시 쇼그렌 증후군으로 진단 가능하

다(Table 6). AECG 및 ACR 진단기준 모두 작은 침샘 

조직검사가 공통된 사항으로 진단의 매우 중요한 도구

임을 알 수 있다.

작은 침샘은 입술, 협점막, 구개 점막등 광범위하게 분

포가 되어있다.11) 쇼그렌 환자들에 있어서 주요 침범되

Table 1. Demographic, clinical features of 41 patients

Sex M : 3, F : 38

Mean age of patients (years) M : 45.3, F : 47.2

Initial presentation

Dry mouth 35 (85.4%)

Dry eye 29 (70.7%)

Arthralgia 15 (36.6%)

Raynaud phenomenon 3 (7.3%)

Table 2. Data extracted from 41 patients 

Negative Positive Total

Ro 28 13 41
La 29 12 41
RF 35 6 41
ANA 21 20 41
MSGB 24 17 41
Ocular staining 16 25 41
Ro/La : Anti-SSA/Ro, Anti-SSB/La, RF : Rheumatoid fac-
tor, ANA : Anti-nuclear antibody, MSGB : Minor salivary 
gland biopsy 
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는 외분비선은 침샘과 눈물샘이다. 그러한 이유로 이들 

조직에 대한 조직학적 검사는 진단을 위해 중요한 도구

가 된다. 큰 침샘이나 눈물샘의 조직검사는 상대적으로 

복잡하기 때문에 구순에서 시행하는 작은 침샘 조직검

사가 적합한 이유가 된다. Sapiro는 작은 침샘의 조직병

리학적 변화가 큰 침샘과 동일하게 일어나므로 작은 침

샘 조직검사의 적합성을 주장하였다.12) 또한 작은 침샘

은 병리학적으로 쇼그렌 증후군에 해당하는 환자의 경

우 질병 특징적인 변화가 나타나므로 조직검사가 매우 

유용하다. 특히 입술의 침샘은 접근하기가 쉽고 동맥혈

관이 매우 깊게 분포되어있어 과도한 출혈은 잘 발생하

지 않기 때문에 유리하다. 또한 침샘의 수가 많으며 쉽게 

마취가 가능하고 주요 구조물이 다칠 염려가 적으며 절

개부위가 잘 보이지 않는다는 장점이 있다.13,14)

술자의 숙련도와 임상적 경험에 의하여 결정될 수 있

는 부분이지만 하구순 내측에 턱 끝 신경의 분지(Branch 

of Mental nerve)가 위치하므로 감각신경이 손상되지 않

는 것이 중요하다. 또한 합병증으로 하구순의 감각저하

Table 3. Data analysis based on Table 2

Ro
Total p-value

Negative Positive

pSS 음성 16 1 17
양성 12 12 24

Total 28 13 41 ＜0.05

La 
Total p-value

Negative Positive

pSS 음성 16 1 17
양성 13 11 24

Total 29 12 41 ＜0.05

RF
Total p-value

Negative Positive

pSS 음성 16 1 17
양성 19 5 24

Total 35 6 41 ＞0.05

ANA
Total p-value

Negative Positive

pSS 음성 13 4 17
양성 8 16 24

Total 21 20 41 ＜0.05

MSGB
Total p-value

Negative Positive

pSS 음성 17 0 17
양성 7 17 24

Total 24 17 41 ＜0.05

Ocular staining
Total p-value

Negative Positive

pSS 음성 16 1 17
양성 0 24 24

Total 16 25 41 ＜0.05
†: p-values are calculated by Pearson chi-square test. pSS : primary sjogren syndrome, Ro/La : Anti-SSA/Ro, Anti-
SSB/La, RF : rheumatoid factor, ANA : Anti-nuclear antibody, MSGB : minor salivary gland biopsy
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나 동맥출혈, 미주신경성 혈관 수축 등이 생길 수 있다.13) 

하구순의 감각저하를 막기 위해서는 전기 소작기를 되

도록 많이 사용하지 않는 것이 중요하고, 대부분의 출혈

은 압박지혈로 조절이 가능하였다.

우리의 연구에서 ACR 진단기준에 의거하여 작은 침

샘 조직검사의 쇼그렌 증후군 진단을 위한 민감도는 

70.8%, 특이도는 100%로 나타났으며 유의수준이 0.01 

미만으로 통계학적 유의성이 있는 것으로 나타났다. 이

는 2002년에 발표된 AECG의 민감도(89.5%)나 특이도

(95.2%)와 비슷한 수준임을 알 수 있다. 다만 민감도가 

상대적으로 낮게 나온 것에 대한 원인을 생각해보면 이

비인후과에서 시행한 조직검사 검체량의 부족함을 생각 

할 수 있을 것이고 또한 림프구 침윤이 되지 않은 작은 

침샘조직 일부가 체취 되었을 가능성도 생각해 볼 수 있

을 것이다. 또한 조직병리검사 전문의가 여러명으로 일

관성을 보장 할 수 없다는 점을 생각 할 수 있다.

결과적으로 작은 침샘 조직검사가 쇼그렌 증후군의 

진단에 있어서 매우 중요한 수단이지만 나머지 두 가지 

진단기준보다 침습적인 방법이고 민감도가 높지 않기 

때문에 가장 마지막에 시행하는 것이 옳을 것으로 생각

된다. 위음성율은 20~40%까지 보고가 되고 심지어 건강

한 성인에서도 약 10%정도는 양성으로 나오기도 한다.15) 

또한 건조증과는 관계가 없는 중증 근무력증이나 타석

증, 다른 자가면역질환을 앓고 있는 환자들에서도 작은 

침샘 조직검사가 양성을 보이기도 한다.16) 또한 흡연을 

하는 쇼그렌 환자에게서는 국소점수가 1이상으로 나오

지 않기도 한다.17) 병리조직검사 결과의 재현성이 문제

가 될 때도 있는데 한 연구에서는 두 번째로 시행한 병리

조직검사의 결과가 첫 번째 진단과 다른 경우가 60건중 

32건(53%)에 달하기도 하였다.18)

쇼그렌 증후군의 확진을 위하여 이비인후과에 의뢰된 

환자들 중 가장 많이 호소하는 증상은 구강건조 증상이

었다(Table 1). 다른 문헌을 참고해보면 구강건조로 인한 

일상생활의 어려움(78.5%), 약을 삼키는데 어려움(65.2%), 

구강 및 목 점막의 균열감(56.8%) 건조로 인해 음식물이 

들러붙음(50.7%), 고형식을 삼키는데 문제(49.3%), 음식

을 씹거나 삼키는데 문제(44.6%), 잠을 자는데 구강 건조

감으로 방해됨(35.4%) 체중감소(33%) 등이 있었다.19) 일

반적인 침 분비의 감소는 단독으로 나타나는 경우도 있

지만 구강증상과 더불어 전신적인 증상을 동반하기도 

하기 때문에 반드시 다른 질환을 감별해야 한다. 구강건

조 증상은 만성적인 침 분비 기능의 저하가 주원인이기

는 하나 반드시 침 분비의 감소가 구강건조의 정도나 환

자의 증상체감과 반드시 일치하지 않는다는 특성이 있

다.20) 하지만 이비인후과에서 위의 항목들에 대한 증상

을 0~10점으로 단계화(0 : 증상 없음, 10 : 가장 심한 증

상) 하여 환자를 대상으로 설문형식을 만들어 처음 평가

한다면 좀더 구체적이고 체계적인 증상에 대한 평가가 

Table 4. Estimated sensitivity and specificity and predic-
tive positive value and negative value of minor salivary 
gland biopsy

Sensitivity 70.8%

Specificity 100%
VPP 100%
VPN 70.8%

pSS : primary Sjogren’s syndrome, VPP : Predictive posi-
tive value, VPN : Predictive negative value 

Table 5. 2002년 미국-유럽 공동 제안을 통한 국제 분류 기준

I. 눈의 증상(아래 세 가지 질문에 적어도 1개 이상의 양성)

1. 3개월 이상 매일 지속되는 안구건조증

2. 눈에 모래알이나 자갈이 들어 있는 느낌

3. 하루에 3회 이상 인공눈물 사용

II. 구강 증상(아래 세 가지 질문에 적어도 1개 이상의 양성)

1. 3개월 이상 매일 지속되는 구강건조증

2. 성인기에 반복적인 혹은 지속되는 침샘 비대

3. 마른 음식을 먹을 때 도움을 받기 위해 음료수를 자주 마심

III. 눈의 검사(아래 두 가지 검사에서 적어도 1개 이상의 양성)

1. 셔머 검사 양성

2. 로즈 뱅갈 또는 다른 안구 염색 점수에서 4점 이상

IV. 조직 검사(작은 침샘에서 국소적인 림프구성 침샘염)

V. 침샘 침범(아래 검사에서 적어도 1개 이상의 양성)

1. 침 유량 검사

2. 이하선 조영술

3. 침샘 스캔

VI. 혈청에서 Ro/(SS-A) 또는 La/(SS-B) 항원에 대한 자가항체

Table 6. 2012년 미국 류마티스학회 진단 기준

I. 혈청 Ro/(SS-A) or La/(SS-B) 항체가 양성이거나 류마티스인자

양성이고 항핵항체가 1:320 이상

II. Ocular staining 점수가 3점 이상

III. 작은 침샘 생검에서 focus 점수가 1이상이면서 국소적인 림프

구성 침샘염이 있을 때
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선행 될 수 있고 이에 따른 치료 및 증상의 예후를 예측 

할 수 있는 연구가 추가적으로 진행될 수 있을 것으로 생

각된다. 또한 이비인후과에 의뢰된 제한된 환자만을 대

상으로 하여 모집단이 41명으로 적었기 때문에 연구의 

한계가 있을 수 있었다고 생각이 되며 이비인후과에 구

강건조를 주소로 초진으로 오는 환자를 대상으로 위의 

설문 형식을 적용하면 쇼그렌 증후군의 초진과 진단을 

이비인후과에서도 가능할 것이라 생각된다.

요약하면 작은 침샘 조직검사가 새로운 미국 류마티

스 학회 진단기준에 비추어 쇼그렌 증후군의 진단에 있

어 민감도는 높지 않으나 상대적으로 특이도가 높은 검

사이므로 확진의 필요가 있는 환자들에게서는 반드시 

시행해야 하는 좋은 검사 도구라 생각된다.

중심 단어：쇼그렌 증후군·작은 침샘 조직검사.
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