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sity lipoprotein cholesterol, HDLC) 및 저밀도 지단백 콜레스테롤

(low density lipoprotein cholesterol, LDLC) 4종으로 구성된 지질 

프로필 검사는 이상지질혈증의 진단과 치료 계획의 수립에 중요한 

역할을 한다. 검사의 임상적 중요성이 높은 만큼 당화혈색소, 크레

아티닌 검사와 더불어 국가진단의학표준검사실에서 운영하는 표

준화관리사업의 대상이 되는 6개 검사 항목의 일부이며 해외의 이

상지질혈증 지침에서도 정확하게 측정된 지질 프로필 검사 결과에 

근거하여 진료할 것을 강조하고 있다[1, 2].

임상 검사실에서 지질 프로필 검사에 흔히 사용되는 방법은 

Trinder 반응 기반의, 자동화 장비를 이용하는 효소비색정량법으

로서, 자동화가 어려운 표준검사법을 대신한다. 지질 프로필 각 항

목의 세부적인 측정 과정은 차이가 있지만 공통적으로 Choles-

terol oxidase 혹은 Glycerol phosphate를 통해 분석 물질의 산화

가 이루어지며 그 과정에서 과산화수소(H2O2)가 발생한다. 과산화

수소는 분석 물질의 양에 비례하여 발생하므로 과산화수소의 양

서  론

총콜레스테롤, 중성지방, 고밀도 지단백 콜레스테롤(high den-
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Background: This study aimed to determine the cause of low total cholesterol and triglyceride levels based on the Trinder reaction by reviewing 
cases of negative interference.
Methods: We analyzed the results of total cholesterol and triglyceride tests performed over 19 months. Sixty-three test results from 48 patients 
showing abnormally low total cholesterol or triglyceride levels were included. Lipid profile (total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol, and 
LDL-cholesterol) was evaluated with Roche Diagnostics (Germany) and Sekisui Medical (Japan) reagents by using Cobas c702 analyzer (Roche). In 
vitro lipid profile tests were also determined using both above reagents for serum spiked with nine different concentrations of vitamin C.
Results: Total cholesterol and triglyceride levels measured using Roche reagents (without ascorbate oxidase) were significantly lower than those 
using Sekisui reagents containing ascorbate oxidase respectively. HDL-cholesterol and LDL-cholesterol levels showed no significant difference be-
tween the two company reagents. Malignancy was diagnosed in 83% of the patients, and the patients have the possibility of receiving high-dose 
vitamin C therapy. In addition, 27% of the patients were diagnosed with chronic kidney disease. At the level of 25.0 mg/dL vitamin C to the serum, 
total cholesterol and triglyceride levels, measured using Roche reagents, reduced by 27% and 95%, respectively, but were rarely reduced when 
using Sekisui reagents.
Conclusions: When negative interference is suspected in the total cholesterol or triglyceride of patients, the specimens need to be retested with 
the reagent containing ascorbate oxidase, and the patient’s medical record should be reviewed thoroughly. 
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에 비례한 발색 반응을 통해 분석 물질을 정량적으로 측정하는 것

이 가능하다. 발색 반응 중에, 과산화효소(peroxidase)의 존재 하

에 가시광선을 흡수하지 않는 4-aminophenazone과 같은 물질을 

가시광선을 흡수하는 물질(chromophore)로 전환시키는 과정이 

일어난다. Trinder 반응은 이러한 산화 및 발색을 이용하여 분석 

물질의 농도를 측정하는 방법이며, 1969년 Trinder가 혈중 포도당 

농도 측정을 위해 처음 사용하였다[3]. 

Trinder 반응 기반의 효소비색정량법은 혈청 내 다양한 원인물

질로 인해 간섭현상이 발생할 수 있는데, 비타민 C (vitamin C, ascor-

bic acid), N-acetyl cysteine, acetaminophen, homogentisic acid, 

gentisic acid, etamsylate, calcium dobesilate 및 bilirubin 등에 의

한 음성 간섭현상이 보고된 바 있다[4-7]. 특히 비타민 C로 인한 간

섭 현상은 일반화학검사에서 발생할 수 있는 전형적인 간섭 반응 

중 하나이다. 이때 총콜레스테롤과 중성지방 검사에서 음성 간섭

현상이 발생하는 것은 검사 단계 중 발색 반응에 필요한 과산화효

소가 비타민 C로 인해 소진되는 것이 원인이다[6]. 검사 반응의 기

질보다 비타민 C가 효소와 먼저 반응함으로서 발색 반응이 감소하

고, 이는 분석물질의 농도가 낮게 측정되는 결과로 이어진다. 총콜

레스테롤에 대한 국내 연구에서도 이러한 문제를 해결하기 위해 

ascorbate oxidase가 포함된 시약의 사용이 권고된 바 있다[8]. 현재 

국내에서 총콜레스테롤 검사에 많이 사용되는 시약들 중에서는 

Pureauto S CHO-N (Sekisui Medical, Tokyo, Japan), L Type CHO 

M (Wako Pure Chemical Industries, Osaka, Japan)이 ascorbate ox-

idase을 포함하는 시약에 해당하며, CHOL2 (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany)와 OSR6516 Cholesterol (Beckman Coulter, 

CA, USA) 시약에는 ascorbate oxidase가 포함되어 있지 않다. 중성

지방 검사의 경우 Pureauto S TG-N (Sekisui Medical), L-Type Tri-

glyceride M (Wako Pure Chemical Industries), OSR66118 Triglycer-

ide (Beckman Coulter) 시약이 ascorbate oxidase을 포함하는 시약

이며, TRIGL (Roche Diagnostics)에는 포함되어 있지 않다. 

일반적으로 총콜레스테롤 및 중성지방 농도가 낮은 연령대인 

10-20대에서도 총콜레스테롤과 중성지방은 각각 평균 140 mg/dL 

(1.58 mmol/L; 1 mg/dL×0.0113=1 mmol/L), 60 mg/dL 이상의 값

을 보이며, 총콜레스테롤이 40 mg/dL 미만으로 감소하거나 중성지

방이 20 mg/dL 미만으로 감소하는 경우는 매우 드물다[9]. 그러나, 

본원에서 시행된 지질 프로필 검사에서 40 mg/dL 미만의 총콜레

스테롤 또는 20 mg/dL 미만의 중성지방 농도를 보이는 경우가 반

복적으로 발생하였다. 특히 총콜레스테롤과 중성지방이 최저량 한

계(Lower limit of quantitation, LLOQ) 미만으로 측정되는 경우가 

일부 발생하였다. 이에 저자들은 단일 기관에서 19개월간 발생한 

총콜레스테롤 및 중성지방 이상 결과 발생 사례를 조사하고 원인

을 분석하였다. 반복적으로 발생하였던 총콜레스테롤과 중성지방

의 비정상적인 측정 결과의 원인을 비타민 C에 의한 Trinder 반응

의 음성 간섭현상으로 추정하고, 간섭현상을 교정한 경험을 공유

하고자 한다. 

재료 및 방법

1. 총콜레스테롤 및 중성지방 이상 결과 발생 검체 분석 

2020년 9월부터 2022년 3월까지 19개월 동안 삼성서울병원 진단

검사의학과에 의뢰된 1,196,743건의 총콜레스테롤 검사 및 495,176

건의 중성지방 검사 중 총콜레스테롤 40 mg/dL 미만(38건, 0.003%), 

중성지방 20 mg/dL 미만(65건, 0.013%)의 결과를 보인 경우를 비

정상적으로 낮은 측정값으로 정의하여 분석하였다. 총콜레스테롤

에서 40 mg/dL 미만의 측정값을 보인 검체는 모두 중성지방에서

도 20 mg/dL 미만의 측정값을 보여 총 65건의 검체가 분석대상이 

되었는데, 이중 생후 20일의 영아에서 시행된 1건과 잔여 혈청 보

존 상태 불량으로 추가 검사가 불가능했던 1건을 제외하고 총 63

건의 대해 추가 조사를 수행하였다. 63건 중에서 동일 환자에서 5

회의 비정상적인 측정값들이 보고된 경우가 1건, 4회 보고된 경우

가 1건, 2회 보고된 경우가 6건, 1회 보고된 경우가 40건으로 연구

에 등록된 환자의 수는 48명이었다.

조사 대상 63건의 잔여 혈청을 이용하여 추가검사를 시행하였

으며, 지질 프로필 4종을 모두 확인하였고 타 제조사(Sekisui Med-

ical) 시약으로 지질 프로필 검사 4개 항목 결과를 측정하여 두 종

류 시약의 측정값을 비교하였다. 잔여 혈청을 이용한 검사는 첫 측

정이 이루어지고 난 후 적어도 24시간 이내에 이루어졌으며, 검체

는 추가 검사가 시행되기 전까지 밀폐 용기 내 상온 보관되었다. 지

질 프로필 검사는 Cobas c702 analyzer (Roche Diagnostics) 에서 

측정하였으며, 정규검사에서 수행된 시약은 Roche사의 총콜레스

테롤 시약 CHOL2 (Roche Diagnostics), 중성지방 시약 TRIGL (Roche 

Diagnostics), HDLC 시약 HDL3 (Roche Diagnostics), 및 LDLC 시

약 LDL3 (Roche Diagnostics) 등이었다. 또한, 간섭현상을 배제하

기 위하여 사용한 다른 회사 시약은 Sekisui Medical사의 Pureauto 

S CHO-N (Sekisui Medical), Pureauto S TG-N (Sekisui Medical), 

Cholestest N HDL (Sekisui Medical), Cholestest N LDL (Sekisui 

Medical) 등이었다(Table 1). 간섭 현상의 원인으로 널리 알려진 검

체의 용혈, 고빌리루빈혈증, 고지질혈증의 배제를 위해 검체의 색

과 혼탁도를 확인하였다. 10 mg/dL 미만의 결과값은 통계 분석의 

편의성 및 정량 한계를 고려하여 10 mg/dL로 변환하였다.

총콜레스테롤과 중성지방에서 비정상적인 측정값을 보인 48명

의 환자들에 대해, 본원에서 작성된 의무기록 및 본원에 내원 시 

타원에서 가져온 의무기록을 조사하여 병력을 확인하였다. 병력 

확인 결과, 악성종양 및 만성신장병증(chronic kidney disease, CKD) 
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환자의 빈도가 매우 높았기에 두 질환으로 진단받은 적이 있는지 

여부를 조사하였다. 또한 Trinder 반응의 음성 간섭을 유발한다고 

알려진 비타민 C, N-acetyl cysteine, acetaminophen, methimazole, 

homogentisic acid, gentisic acid, etamsylate, calcium dobesilate 

등의 복용 여부에 대해 조사하였다. 또한 비타민 C가 포함된 약제

의 투약 여부 및 투약 이력을 확인하였는데, 비타민 C가 주성분인 

약제의 투약 기록이 있거나, 경장영양제제와 정맥영양제를 제외하

되 비타민 C 포함 복합 약제를 투여한 기록이 확인되는 경우는 용

량 및 제형에 관계없이 투약력이 확인된 것으로 판단하였다. 또한 

구체적인 처방이 없더라도 진료기록에 비타민 C 투여와 관련된 언

급이 있는 경우에도 투약력이 확인된 것으로 판단하였다. 

2. 비타민 C 첨가 후 취합 혈청 지질 프로필 측정 실험 

체외 환경에서 비타민 C의 농도에 따른 두 제조사 시약에 대한 

간섭 정도를 평가하기 위해, CLSI EP07 (제3판) 지침에 따라 간섭

영향 특성화를 위해 용량-반응 간섭 시험을 수행하였다[10]. 실험

용 검체는 20명의 건강검진자 잔여 혈청을 취합하여 제조하였다. 

취합 혈청 5 mL에 99% L-Ascorbic acid (Sigma Aldrich, St. Louis, 

Table 1. Reagents used for the measurement of total cholesterol and triglyceride levels in the collected specimens 

Test item Reagents Manufacturer Ascorbate oxidase Measuring range* Vit C interference information mentioned*

Total cholesterol CHOL2 Roche Diagnostics Not included 3.86-800 mg/dL Not mentioned

Pureauto S CHO-N Sekisui Medical Included (amount not specified) 4-1,300 mg/dL No interference up to 50 mg/dL

Triglyceride TRIGL Roche Diagnostics Not included 8.85-885 mg/dL Possible interference, level not specified

Pureauto S TG-N Sekisui Medical Included (amount not specified) 3-2,000 mg/dL No interference up to 50 mg/dL

HDL-cholesterol HDL3 Roche Diagnostics ≥50 μkat/L 3.09-150 mg/dL No interference up to 50 mg/dL

Cholestest N HDL Sekisui Medical Not included 2-150 mg/dL No interference up to 50 mg/dL

LDL-cholesterol LDL3 Roche Diagnostics ≥66.7 μkat/L 3.87-549 mg/dL No interference up to 500 mg/dL

Cholestest N LDL Sekisui Medical Not included 1-450 mg/dL No interference up to 50 mg/dL

*According to package insert information.

Fig. 1. Flow-chart of the study outline.

1. Additional test and EMR review on cases with abnormal test results

Data analyzed: 1,196,743 total cholesterol and 495,176 triglyceride test results
Analyzed period: from September 2020 to March 2022

Total cholesterol measured with
   CHOL2 (Roche) and Pureauto S CHO-N (Sekisui)
Triglyceride measured with
   TRIGL (Roche) and Pureauto TG-N (Sekisui)
HDL-cholesterol measured with
   HDL3 (Roche) and Cholestest N HDL (Sekisui)
LDL-cholesterol measured with
   LDL3 (Roche) and Cholestest N LDL (Sekisui)

Total cholesterol measured with
   CHOL2 (Roche) and Pureauto S CHO-N (Sekisui)
Triglyceride measured with
   TRIGL (Roche) and Pureauto TG-N (Sekisui)
HDL-cholesterol measured with
   HDL3 (Roche) and Cholestest N HDL (Sekisui)
LDL-cholesterol measured with
   LDL3 (Roche) and Cholestest N LDL (Sekisui)

Selection criteria (n=65): total cholesterol <40 mg/dL, or triglyceride < 20 mg/dL
Exclusion criteria (n=2): �specimen derived from newborn, or specimen not able to 

perform additional tests

63 specimen (48 patients) collected

EMR reviewed:
   - for diagnosis (especially malignancy or chronic kidney disease) 
   - for medication record (especially vitamin C administration)

2 Cases: representative examples with detailed medication history

Pooled serum mixed with L-ascorbic acid in different ratio:  
   (0, 12.5, 25.0, 37.5, 50.0, 62.5, 75.0, 87.5, 100.0 mg/dL)

2. Dose-response testing
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MO, USA) 5 mL를 혼합하여 제조한 고농도 검체와 취합 혈청 5 mL

로만 구성된 저농도 검체를 다양한 비율로 혼합하여 총 9개 농도

(L-Ascorbic acid 0 mg/dL, 12.5 mg/dL, 25.0 mg/dL, 37.5 mg/dL, 

50.0 mg/dL, 62.5 mg/dL, 75.0 mg/dL, 87.5 mg/dL, 100.0 mg/dL)의 

검체를 제조하였다. 두 회사 시약을 사용한 지질프로필 4종 검사

를 상기 9개 농도 검체에서 연속으로 2회 측정하여 평균값을 얻었

으며, ascorbic acid가 포함되지 않은 저농도 검체의 측정값을 기준

으로 백분율 차이를 구하였다. 

시약 간 측정결과는 짝을 이룬 t-검정 및 피어슨 상관분석으로 

확인하였다. 통계 분석과 도표 제작을 위해 SPSS Statistics version 

27 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States)를 이용하였다. P값이 0.05 

미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다. 본 연구는 삼성

서울병원 윤리심의위원회의 승인(IRB File No. 2022-08-034)을 받

았다. 전체적인 연구 설계는 Fig. 1과 같다.

결  과

1. 총콜레스테롤 및 중성지방 이상 결과 분석 

총콜레스테롤과 중성지방에서 비정상적인 측정값을 보인 48명

의 환자들의 특성을 조사한 결과를 Table 2에 기술하였다. 환자들

의 평균 연령은 59세±16세(평균±표준편차)였으며 남성이 56% 

(27/48)였다. 주로 외래나 응급실에서 검사가 의뢰되었으며, 두 명

만 입원 중 검사로 시행되었는데 한 명은 입원 이틀째에, 다른 한 

명은 입원 당일 시행한 검사에서 비정상 측정값이 관찰되었기에 

48명의 대상환자 대부분 지질 프로필 검사 전에 의료진에 의한 투

약 관리가 철저히 이루어진 경우는 거의 없었다고 판단되었다. 

Table 2. Patient characteristics in cases of abnormally low total cho-
lesterol or triglyceride levels 

Characteristics N Proportion (%)

Total No. of patients 48

   Patients with 1 collected specimen 40 83

   Patients with 2 collected specimens   6 13

   Patients with 3 collected specimens   0   0

   Patients with 4 collected specimens   1   2

   Patients with 5 collected specimens   1   2

Age (yr, mean±SD) 59.0±15.6

Male 27 56

Test route

   Inpatient   2   4

   Outpatient or emergency center 46 96

Diagnosis

   Malignancy 40 83

   Chronic kidney disease 13 27

   Either malignancy or chronic disease 43 90

Preceding vitamin C administration   9 19

Fig. 2. Summary of lipid profile measurements between the two reagents. Box plots show the 25th percentile, median (horizontal lines inside the 
boxes), and the 75th percentile of the data values of total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol, and LDL-cholesterol measured with Roche re-
agents (gray-colored box plot) and Sekisui reagents (uncolored box plot). Crossbar lines on box plot whiskers show the 5th and 95th percentile of 
data values. The “ * “ mark above the box plot indicates the reagents containing ascorbate oxidase. 
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전체 환자 중에서 악성종양을 진단받은 환자는 83%, 만성신장

병을 진단받은 환자는 27%이었으며 악성종양 혹은 만성신장병증

을 진단받은 환자는 90%였다. 오직 10%의 환자들만 악성종양이나 

만성신장병증을 진단받지 않았다. 

투약력 확인 결과 간섭요인으로 알려진 약물 중 비타민 C를 제외

한 약물의 처방은 없거나 매우 드물었으며, 비타민 C 투약력이 확

인되는 경우는 18%였다. 이 중 실제로 처방전까지 확인할 수 있었

던 경우는 10%였는데, 비타민 C 10 g/mL를 정맥주사 투약한 1예, 

60 mg 비타민 C 제제를 경구로 매일 투약한 2예, 618.6 mg 비타민 

C 제제를 경구로 매일 투약한 1예, 60 mg 비타민 C 제제를 경구로 

매일 복용하다 618.56 mg 제제를 추가한 1예가 각각 확인되었다. 

비타민 C 투약 가능성이 있는 상병력(악성종양, 만성신장병증)

이 있지만 투약력을 확인할 수 없는 경우는 60%였으며, 비타민 C

의 투약력이 처방전으로 확인되거나 의무기록에 기재되었던 18% 

중에서는 1예를 제외하고는 악성종양 혹은 만성신장병의 상병력

이 있었다. 비타민 C 투약에 대한 근거가 전혀 없는 경우는 오직 

10% (5/48)였다.

63개 검체에 대해 두 회사의 시약으로 측정한 지질 프로필 4종 

검사결과를 Fig. 2에 제시하였다. 각각의 시약으로 측정한 총콜레

스테롤의 평균(±표준편차)은 각각 52.76 mg/dL (±56.80 mg/dL, 

Roche), 154.19 mg/dL (±46.78 mg/dL, Sekisui Medical)이었으며 

중성지방의 평균(±표준편차)은 10.46 mg/dL (±1.67 mg/dL, Roche), 

106.16 mg/dL (±63.27 mg/dL, Sekisui Medical)이었고 총콜레스테

롤과 중성지방 모두 두 시약 평균값 간에 유의미한 차이가 있었다

(짝을 이룬 t-검정 유의수준 <0.01). Roche와 Sekisui Medical 시약

을 사용한 HDLC 측정결과를 짝을 이룬 t-검정으로 비교하였을 때 

차이가 있었지만(유의수준 0.01) 평균농도는 각각 48.70 mg/dL과 

46.92 mg/dL로 크게 차이가 나진 않았다. LDLC의 경우 유의수준 

0.12, 평균농도 각각 85.98 mg/dL, 84.56 mg/dL로 두 시약 간에 유

의미한 차이가 없었다(Fig. 3). 두 종류 시약 측정결과 중 HDLC와 

Fig. 3. Difference between plotted results obtained from Roche and Sekisui reagents. (A) Total cholesterol (CHOL); (B) Triglyceride (TG); (C) HDL-cho-
lesterol (HDLC); (D) LDL-cholesterol (LDLC). The solid line and gray boxed area represent the absolute mean difference and its 95% CI, respectively. 
The dotted line represents the absolute mean difference of 0. The total cholesterol and triglyceride results using Roche and Sekisui reagents 
showed a large difference. The HDL-cholesterol and LDL-cholesterol results of Roche and Sekisui reagents showed no significant differences. 
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LDLC는 매우 강한 상관관계를 보였으나(HDLC, 피어슨 상관계수 

0.971, P<0.01; LDLC, 피어슨 상관계수 0.981, P<0.01), 총콜레스테

롤은 약한 상관관계를 보였다(피어슨 상관계수 0.379, P<0.01). 중

성지방은 두 회사의 시약 간 측정결과에서 유의한 상관관계를 보

이지 않았다(피어슨 상관계수 −0.050, P=0.72). 

2. 비타민 C 첨가 후 취합혈청 지질프로필 측정 실험 

비타민 C 첨가량에 따라 9가지 농도로 제조한 혈청에 대해 두 회

사 시약으로 측정한 지질 프로필 4종 검사의 결과를 Fig. 4에 제시

하였다. 비타민 C를 첨가하지 않은 혈청에 비해 12.5 mg/dL 농도의 

비타민 C를 첨가하였을 때 ascorbate oxidase 불포함시약으로 측

정한 총콜레스테롤과 중성지방 농도는 각각 13%와 53% 감소하였

으며, 25.0 mg/dL의 비타민 C를 첨가한 후엔 각각 27%와 95% 이상 

감소되었다. 그러나, Roche 시약으로 측정한 HDLC와 LDLC, 그리

고 Sekisui 시약으로 측정한 지질 프로필 4종 검사 결과는 최고 농

도인 100.0 mg/dL 농도의 비타민 C를 첨가했을 때에도 최대 6% 

(구간, 0-6%)만의 감소 소견을 보였다. 

고  찰

Trinder 반응을 이용한 검사 과정에 비타민 C가 간섭현상을 유

발한다는 사실은 예전부터 잘 알려졌으며, 지질 프로필 검사 외에

도 포도당, 빌리루빈, 요산 등 다양한 항목들에 대한 보고들이 있

었다[11-14]. 비타민 C로 인한 간섭을 교정하기 위해 ascorbate oxi-

dase가 첨가된 시약을 사용한 검사에서 뚜렷하게 증가된 총콜레

스테롤(52.76 mg/dL vs. 154.19 mg/dL, P<0.01) 중성지방(10.46 

mg/dL vs. 106.16 mg/dL, P<0.01) 측정값은 총콜레스테롤과 중성

지방에서 비정상적인 측정 결과가 비타민 C에 의한 Trinder 반응

의 음성 간섭현상이 원인일 것으로 추정하게 하였다. 

게다가, 비타민 C가 첨가된 혈청으로 실험한 지질 프로필 검사

의 간섭 현상은 HDLC와 LDLC에 비해 총콜레스테롤과 중성지방

에서 뚜렷하였으며, 특히 중성지방은 ascorbate oxidase가 포함되

Fig. 4. Effect of concentration of ascorbic acid on interference in lipid profile testing between the two reagents. Measurement of pooled serum 
values of (A) total cholesterol (Roche: filled circle with solid line, Sekisui: filled circle with dotted line), (B) triglyceride (Roche: filled triangle with 
solid line, Sekisui: filled triangle with dotted line), (C) HDL-cholesterol (Roche: empty circle with solid line, Sekisui: empty circle with dotted line), 
and (D) LDL-cholesterol (Roche: empty triangle with solid line, Sekisui: empty triangle with dotted line) are converted to the percentage of reduc-
tion. Concentrations of triglyceride with Roche TRIGL and total cholesterol with Roche CHOL2 were reduced by more than 90% after adding 25 
mg/dL and 87.5 mg/dL of ascorbic acid, respectively. (Reagents with ascorbate oxidase: Pureauto S CHO-N, Pureauto S TG-N, HDL3, LDL3. Reagents 
without ascorbate oxidase: CHOL2, TRIGL, Cholestest N HDL, Cholestest N LDL). 
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지 않은 시약에서 비타민 C에 매우 민감한 음성 간섭이 발생함을 

확인하였다. 연구대상이 되었던 환자 검체 중에서는, 총콜레스테

롤 40 mg/dL 미만, 중성지방 20 mg/dL 미만의 비정상적인 측정 결

과가 총콜레스테롤 38예, 중성지방 63예였다. 총콜레스테롤과 중

성지방 모두 비정상적인 측정 결과를 보인 38예 모두에서 중성지

방의 음성 간섭이 선행하는 것을 관찰하였다. 이는 Martinello 등

[15]이 보고한 비타민 C의 간섭실험 결과와 일치하는 것으로서, 간

섭현상이 측정물질의 종류에 관계없이 검사반응 중 발생하는 과

산화수소의 몰 수에 따라 달리 나타난 것으로 해석할 수 있다. Fig. 

4에서 관찰되듯이 간섭현상이 발생한 ascorbate oxidase 불포함시

약으로 측정한 총콜레스테롤과 중성지방 결과는 첨가한 비타민 C 

농도 증가에 따라 직선성을 보이며 감소하는데, 이것은 측정물질

에서 발생하는 과산화수소와 비타민 C 간의 반응이 화학량론적

(Stoichiometric) 관계를 보이기 때문으로 설명할 수 있다.

저자들은 검사실에서 발생한 총콜레스테롤과 중성지방의 비정

상적인 측정 결과에 대해 비타민 C를 음성 간섭현상의 원인물질로 

의심하고 이를 확인하고자 하였으나, 비타민 C 제제는 처방전 없이 

구매가 가능하며, 고용량 비타민 C의 정맥주사요법은 문서화된 투

약력의 확인이 어렵다. 이러한 이유로, 본 연구에서 총콜레스테롤과 

중성지방에서 비정상적인 측정 결과를 보인 환자들 중 82% (39/48)

에서는 비타민 C 투약력이 직접적으로 확인되지 않았다. 게다가, 

잔여 검체에서 비타민 C의 직접 측정은 임상검사실에서 일상적인 

방법으로는 어려우며, 이는 본 연구의 한계이기도 하다. 

다만 비타민 C 투약이 직접적으로 확인된 환자들 중, 투약력과 

비정상 결과가 시간적 관련성을 보인 사례를 후향적 조사 중 발견

하여 이를 소개하였다. 해당 환자는 2주 간격으로 3회 실시한 총콜

레스테롤 검사에서 최저정량한계 미만, 30 mg/dL, 51 mg/dL의 결

과가 각각 보고되었고, ascorbate oxidase가 포함된 Sekisui Medi-

cal 사 시약으로 재검사한 결과는 교정된 결과를 보였다. 그리고 그

로부터 2주 이후에 측정한 결과에서는 비정상적인 결과가 보고되

지 않았다. 후향적으로 환자의 투약력을 재확인하였을 때, 간섭현

상이 발생한 기간과 정확히 일치하는 시점에 연고지의 요양병원에

서 비타민 C 정맥주사 요법을 받았음이 확인되었다(Supplemen-

tary Fig. 1). 

상기 결과는 폐암 재발의 병력이 있는 환자의 것으로서, 본 연구

에서 이상 결과를 보인 환자들 중 높은 비율(83%)로 확인되어 비

타민 C 투약력과 연관성이 있는 것으로 생각되는 악성종양 병력을 

가진 사례이기도 하다. 일반적으로 섭취되는 비타민 C의 용량은 

하루에 60-100 mg이지만 이보다 100배 이상 많은 용량의 비타민 

C 투약의 유용성, 특히 악성 종양에 효과가 있다는 주장이 Cam-

eron과 Pauling [16]에 의해 1970년대부터 제기되었다. 고용량 비타

민 C 투약이 신체의 저항력을 높이는 효과가 있으며 암에 대한 치

료제로 사용될 수 있다는 주장에 대한 명확한 치료 지침이나 합의

는 없지만, 현재까지도 비타민 C가 암 예방 및 치료에 유용할 수 있

다는 연구결과가 이어지고 있다[17-20]. 비록 공식적으로 악성종양

에 대한 국내 및 해외 임상진료지침에 고용량 비타민 C 치료에 대

한 내용이 포함되어 있진 않지만, 상기 환자와 같이 악성종양 환자

들 중 일부는 보조적인 효과를 기대하며 정기적으로 고용량 비타

민 C 치료를 받고 있을 것으로 추측해 볼 수 있다. 

한편 만성신장병증의 경우, 특히 투석을 시행하는 환자에서 결

핍이 발생하는 비타민 C를 보충할 필요성이 있기에, 만성신장병증 

환자에게 비타민 C 제제의 처방이 일반적으로 행해지고 있다[21, 

22]. 정맥주사가 아닌 경구 투여를 통해 비타민 C가 투약되는 경우, 

정상 신기능을 갖는 건강 대조군이라면 2,000 mg의 고용량 비타

민 C 투여가 총콜레스테롤 혹은 중성지방의 혈중 농도에 뚜렷한 

영향을 미치지 않음이 보고된 바 있다[15]. 하지만 환자의 신기능이 

저하되어 있는 경우에는 경구로 복용한 비타민 C 제제에 의해서도 

간섭현상이 발생할 가능성 또한 이전 연구에서 제기된 바 있는데, 

기전이 명확하지 않아 추가적인 연구 및 실험으로 입증이 필요할 

것으로 생각된다[8]. 

후향적 조사 중 발견한 다음 증례는 신기능 저하 환자에서 경구

로 복용한 비타민 C 제제에 의한 간섭현상이 가능함을 보여준다. 

해당 환자는 만성신장병에 대해 본원에서 정기적으로 투석을 시

행하는 환자로서 총콜레스테롤이 132 mg/dL, 중성지방이 정량한

계 미만으로 보고되었는데, Sekisui Medical 사 시약으로 재측정한 

결과 총콜레스테롤은 156 mg/dL로 증가하였고, 중성지방은 37 

mg/dL로 교정되었다. 이러한 음성 간섭현상은 62 mg/day로 장기

간 지속하던 비타민 C 제제 경구 투약을 680 mg/day로 증량한 시

점에 갑자기 발생한 것으로 확인되었다(Supplementary Fig. 2). 

상기 악성종양 및 만성신장병 사례들은 간섭현상이 발생한 환

자에게서 고용량 비타민 C 투약력 혹은 신기능 저하와 병합된 비

타민 C 투약력을 직접적으로 확인한 예시이다. 다만 대부분의 경

우 비타민 C의 구체적인 투약기록 조사와 추적이 어려운 만큼, 실

제 간섭현상이 발생하는 경우에는 본 연구에서 높은 비율로 확인

되었던 악성종양, 혹은 만성신장병의 병력(90%)이 있는지 확인함

으로써 비타민 C의 투약 가능성을 가늠할 수 있을 것이다. 

또한, 본 연구대상 검체들 중 극히 일부만이 입원 중에 의뢰된 

검체였으며, 그마저도 입원 1일째 혹은 2일째에 의뢰된 검체였다는 

점도 의미가 있다. 환자의 체내로 투입되는 모든 것이 통제되고 모

든 약물의 투약관리가 의료진에 의해 엄격히 이루어지는 입원환자

의 경우 비정상적인 측정값이 거의 발생하지 않는다는 것은, 외부

에서의 간섭 원인물질 투약으로 인한 간섭현상의 가능성을 시사

하는 단서라고 할 수 있겠다.

 흥미롭게도, HDLC와 LDLC 또한 비타민 C에 의해 간섭현상이 
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발생할 수 있다고 알려졌으나, 본 연구에서는 누적된 임상보고 결

과나 HDLC와 LDLC의 체외 비타민 C 간섭 실험에서, 두 회사 시약 

모두 비정상적인 측정 결과가 관찰되지 않았다. HDLC와 LDLC의 

경우, 총콜레스테롤과 중성지방과는 반대로 Roche사의 시약에 

ascorbate oxidase가 포함되고 Sekisui Medical 사의 시약에는 ascor-

bate oxidase가 포함되지 않았음에도, Sekisui Medical 사 시약으

로 측정한 결과에서 이상 결과가 관찰된 바 없었다. 이는 HDLC와 

LDLC를 측정하는 두 회사 시약 모두 계면활성제를 사용하여 목표 

분획만을 선택적으로 산화시키거나(HDLC), 또는 목표 분획 이외

의 콜레스테롤 분획을 먼저 산화시키는(LDLC) 이중 산화 시스템

을 사용하고 있기 때문으로 생각된다[23, 24]. 

또한 본 연구에서는 명백히 낮은 측정값을 가진 검체들만을 연

구대상으로 선정하였으므로, 비정상적으로 낮지는 않더라도 비타

민 C 간섭으로 인해 실제보다 낮게 측정되는 경우가 존재할 것임

을 강조하고자 한다. 본 연구에서 비교적 참고구간(reference inter-

val)에 가까운 측정값들은 애초에 연구대상에서 제외된 것처럼, 일

선 검사 현장에서 비타민 C에 의한 간섭현상의 발생여부는 측정값

을 확인하는 것만으로는 알 수 없다는 사실을 기억할 필요가 있다. 

비타민 C에 의한 간섭현상의 해결법으로서 ascorbate oxidase가 

포함된 시약을 사용하여 측정하는 방법 외에, 과량의 비타민 C를 

먼저 산화시키는 이중 산화 시스템을 사용하거나 파장이 다른 

chromophore를 사용하는 방법 등이 가능하다. 또한, 비타민 C의 

자연 산화 특성을 이용하여 검체를 일정시간 공기 중에 노출하는 

방법도 제안된 바 있다[25]. 그러나 비타민 C의 음성간섭현상을 해

결하기 위해 임상 검사실 현장에서 측정 시스템 전체를 변경하는 

것은 쉽지 않으므로, ascorbate oxidase가 포함되지 않은 시약을 

지질 검사에 사용하는 검사실에서는 고용량 비타민 C 정맥주사 요

법 혹은 환자의 신기능 저하 등의 요인으로 인해 총콜레스테롤과 

중성지방에서 음성 간섭현상이 발생할 수 있음을 주지하여야 한

다. 임상검사실에서는 델타 검증 및 패닉 검증을 통해 비정상적인 

측정값이 보고되지 않도록 주의하고, 만약 간섭현상이 의심된다

면 지질 프로필 4종의 검사결과를 검토하여 약제 유발 저지질혈증

과 감별하고 악성 종양과 만성신장병증 등의 병력 여부를 확인하

는게 도움이 된다. 또한, ascorbate oxidase가 포함된 시약으로 재

검하고 비타민 C를 포함한 간섭 유발 약제의 복용력에 대해 조사

할 필요가 있다.  

요  약

배경: 저자들은 Trinder 반응에 기반한 총콜레스테롤 및 중성지방 

측정 중에 음성간섭현상이 발생한 사례를 검토하여 그 원인을 규

명하고자 하였다.

방법: 19개월간 총콜레스테롤이나 중성지방 검사결과가 비정상적

으로 낮았던 63건의 검사를 특정하였으며, 한 명의 환자에서 여러 

건의 비정상 결과가 발생한 경우가 있었기에 연구대상 환자는 48

명이었다. 해당 검체들에 대해 지질 프로필(총콜레스테롤, 중성지

방, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤) 검사가 이루어졌으며, 두 

종류의 시약-Roche Diagnostics (독일) 및 Sekisui Medical (일본)-

을 사용하여 Cobas c702 (Roche) 장비에서 측정하였다. 비타민 C 

첨가량에 따라 9가지 농도로 제조한 혈청에 대해 두 회사 시약으

로 지질 프로필 4종을 측정하였다.

결과: Ascorbate oxidase를 포함하지 않는 Roche의 총콜레스테롤 

및 중성지방 시약 측정값(평균±표준편차)은 52.76±56.80 mg/

dL, 10.46±1.67 mg/dL이었으며, ascorbate oxidase를 포함하는 

Sekisui의 총콜레스테롤 및 중성지방 시약을 이용한 측정값은 

154.19±46.78 mg/dL, 106.16±63.27 mg/dL이었다. 반면 HDL-콜

레스테롤과 LDL-콜레스테롤 측정값은 큰 차이를 보이지 않았다. 

대상 환자의 83%는 악성종양을 진단받았는데 이들은 고용량 비타

민 C 치료를 받았을 가능성이 있었고, 27%는 만성신장병을 진단

받았는데 이는 비타민 C 투여를 지속하고 있을 가능성이 있는 병

력으로 생각되었다. 25.0 mg/dL의 비타민 C를 첨가한 후 Roche 시

약으로 측정한 혈청에서 총콜레스테롤과 중성지방은 각각 27%, 

>95%의 농도가 감소되었지만, Sekisui 시약에서는 거의 감소되지 

않았다.

결론: 특정 질환 환자에서는 비정상적으로 낮은 총콜레스테롤 및 

중성지방 측정값이 발생할 수 있다. 지질검사에서 음성간섭현상이 

의심되면 ascorbate oxidase가 포함된 시약을 사용한 재검이 필요

하며, 환자 병력을 확인하여 비타민 C가 원인일 가능성을 검토해

야 한다.
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