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갑상샘 결절은 약 4-7%의 성인의 목에서 만져질 만큼 흔한 병변

이다. 이러한 갑상샘 결절이 임상적으로 종양성 병변인지 또는 반

응성 병변인지, 그리고 종양이라면 양성인지 악성인지를 감별하는 

것은 매우 중요하다. 대부분의 갑상샘 결절은 내과적 치료가 가능

한 양성 병변이며, 외과적 절제가 요구되는 유두암종이나 소포종양 

등일 경우는 낮다. 이러한 갑상샘 결절의 치료 방향을 결정하는 데 

있어서 중요한 역할을 하는 것이 바로 세침흡인검사다.

액상세포검사는 1991년에 개발된 이후 자궁목세포검사, 체액세

포검사, 요세포검사 등을 포함한 여러 분야의 세포 진단에서 활발

하게 사용되고 있는데1-10 진단 기계의 자동화로 인해 고식적 세포

도말검사보다 검사가 용이하며, 세포 밀도가 일정하다. 또 세포 분

포가 균일하며 세포 형태 보존도 우수하다. 그러므로 한 장의 슬라

이드로 판독이 가능하며 판독 시간이 단축되는 장점이 있다.1-8 또

한 남은 검체로 면역세포화학적 검사나 분자생물학적 검사 등의 

추가 검사를 수행할 수도 있다.2 

그러나 세침흡인검사에서 액상세포검사에 대한 평가는 의견이 

분분하다. 다른 검사에서와 마찬가지로 세포의 중첩, 건조 등의 일

반적인 고식적 세포도말검사에서 보이는 단점이 없고, 슬라이드의 

질이 좋다는 의견이 있는 반면 세포의 충실도가 떨어지면서 진단

의 정확도가 고식적 세포도말검사보다 낮다는 의견도 있다.6-10 그러

나 아직 세침흡인검사에 대한 액상세포검사 연구결과가 많지 않고, 

특히 여과법 혹은 침전법 액상세포검사에 따른 차이도 잘 알려져 

있지 않은 실정이다.

이에 본 연구는 고형장기인 갑상샘의 세침흡인검사에서 여과법

을 이용하는 액상세포와 고식적 세포도말검사를 비교하여 여과법 

액상세포검사의 장점과 단점을 알아보고, 조직 간의 연관성을 알아

보고자 한다.
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재료 및 방법

본 연구는 2009년 5월부터 9월까지 충북대학교병원 병리과로 의

뢰된 192명의 환자에게 시행한 198예의 갑상샘 세침흡인검사를 대

상으로 이루어졌다. 세침흡인 자체는 영상의학과 전문의 한 명이 

초음파로 갑상샘 결절을 확인한 후 시행하였으며, 한 개의 병변을 

두 번씩 찔러 각각 액상세포검사와 고식적 세포도말검사를 이용하

여 슬라이드를 제작하였다. 이때 모든 환자들에게 두 종류의 검사

와 두 번 세침이 시행된다는 것을 설명하고, 이에 동의한 환자들만

을 연구에 포함시켰다. 또 한 번 흡인하는 용량을 동일하게 하여 두 

종류의 세포 검사에서 세포 양의 오차를 가능한 한 줄였으며, 흡인 

후 검체를 한 번에 병리사에게 건네주어 흡인된 순서에 상관없이 

무작위로 두 종류의 세포 검사를 시행하여 채취 순서에 따른 오류

를 최소화하였다.

고식적 세포도말검사는 갑상샘 세침흡인 후 슬라이드에 직접 분

사하여 도말하였으며, 액상세포검사는 CellprepPlus® (Biodyne, 

Seongnam, Korea)에서 제공하는 키트와 시약, 기구를 이용하여 한 

장의 슬라이드를 만들었다. 두 가지 방법을 이용하여 제작된 슬라

이드는 동일한 시간 동안 95% 에탄올에 고정한 후 파파니콜로 염

색하였다. 이때 고식적 세포도말검사와 액상세포검사 슬라이드는 

두 명의 세포 병리사가 선별 검사한 후 병리의가 두 종류의 슬라이

드를 독립적으로 판독하였는데, 세포 진단에 있어 불일치가 있는 

경우에는 세포 병리사와 병리의가 함께 두 종류의 세포 슬라이드

를 재검토한 후 충분한 토의를 거쳐 진단하였다.

판독한 슬라이드는 6가지 영역, 즉 “결절과다형성(nodular hy-

perplasia),” “림프구성 갑상샘염(chronic lymphocytic thyroiditis),” 

“소포종양(follicular neoplasm),” “미결정성 병변(indeterminate),” 

“유두암종의증(suspicious papillary carcinoma)”, 그리고 “유두암종

(papillary carcinoma)”으로 구분하였다. 본 연구에 해당되는 증례

에는 유두암종 이외의 다른 악성 종양은 없었다. 

또한 부적절 검체의 기준은 Bethesda system에 따라 10개 이상

의 소포세포가 6개 이상의 군집을 형성하지 못하였을 때, 소포세

포의 변성이 관찰될 때 그리고 소포세포를 포함하지 않은 낭액만 

관찰될 때를 부적절 검체로 판단하였다. 

전체 198예 중 30예가 갑상샘 절제술을 시행, 조직학적으로 확진

되었는데 이들을 대상으로 고식적 세포도말검사와 액상세포검사

를 조직학적 진단과 비교하여 예민도, 특이도, 양성 예측률, 음성 

예측률을 구하였다.

결 과

액상세포검사는 비교적 균일하게 지름 20 mm의 판독 구간을 보

였다. 이에 반해 고식적 세포도말검사는 검체의 양과 도말하는 사

람에 따라 균일성의 차이가 있어 여러 장의 슬라이드 전체를 판독

해야 했다(Fig. 1). 또 세포의 구조는 고식적 세포도말검사에서 더 

잘 유지되어 있어 유두암종의 경우는 유두 구조를 보기에 고식적 

세포도말검사가 더 유리하였다(Fig. 2). 

한편 고식적 세포도말검사에서는 결절과다형성이 두껍고 균일

한 콜로이드의 층을 이루며 도말 면적에 일정하게 퍼져 있었고 위

축된 소포세포가 보였다. 이에 반해 액상세포검사에서는 콜로이드

가 물방울 형태의 다양한 모습으로 흩어져 있었으며, 소포세포의 

크기는 전반적으로 고식적 세포도말검사에 비해 더 컸으나 그 수

는 적었다(Fig. 3). 그리고 유두암종의 경우는 액상세포검사에서 세

포 밀도가 감소하였고, 유두 구조물이 사라진 대신 구형의 구조물

이 자주 나타났다. 또한 세포와 핵은 고식적 세포도말검사에 비해 

크게 보이고 핵소체가 더욱 뚜렷하였으나, 핵봉입체와 핵주름은 잘 

관찰할 수 없었다(Fig. 4).

고식적 세포도말검사의 32예, 액상세포검사의 96예는 세포 수가 

부족하거나 낭액만 있어 부적절한 검체였으며, 적합한 검체 중에서

A B

Fig. 1. Scan image of slides prepared via conventional method (A) and CellprepPlus® (B). (A) Irregular distribution and wide interpretative area 
are noted in the conventional method. (B) Thin-layer preparation and even distribution are noted in the CellprepPlus®. 
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A B

Fig. 2. Conventional method preparation of papillary carcinoma (A) and (B). (A) It more frequently reveals tight clusters with fibrovascular cores, 
referred to as papillary structures. (B) The nuclei have nuclear grooves and pseudoinclusions. 

A B

Fig. 3. Conventional method (A) and CellprepPlus® (B) preparation of nodular hyperplasia. (A) Colloids appear as thick materials with a wide 
range on the slide. (B) However, in CellprepPlus®, they are observed as droplets of various morphology.

A B

Fig. 4. CellprepPlus® preparation of papillary carcinoma (A) and (B). (A) There are ball-like structures instead of papillary structures. (B) The 
nuclei are large and angular with prominent nucleoli and distinct nuclear membranes. 
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도 고식적 세포도말검사의 16예, 액상세포검사의 12예가 미결정성 

병변이었고(Table 1), 액상세포검사에서 부적절한 검체 중 63예는 

고식적 세포도말검사에서 양성 병변으로, 2예는 악성으로 진단되

었다. 이에 반해 고식적 세포도말검사에서 부적절하게 보인 검체 

중 액상세포검사에서 악성으로 진단된 증례는 없었다. 

또 액상세포검사에서 결절과다형성으로 진단된 75예 중 2예가 

고식적 세포도말검사에서는 의증 이상으로 보였으며, 액상세포검

사에서 미결정성 병변으로 보인 12예 중 2예도 고식적 세포도말검

사에서 의증 이상으로 판독되었다(Table 2).

한편 갑상샘 절제술을 통해 30예를 확진하고, 고식적 세포도말

검사에서 미결정 병변으로 판독된 증례 중 10예를 확진하였는데, 

그중 8예를 결절과다형성으로 2예를 소포종양으로 진단하였다. 액

상세포검사에서는 결절과다형성으로 진단된 7예를 확진하였는데 

그중 2예를 유두암종으로 확진하였다. 또한 미결정성 병변으로 판

독된 10예를 갑상샘 절제하였으며, 그중 4예를 결절과다형성, 3예

를 소포종양, 1예를 허들세포종양, 그리고 2예를 유두암종으로 확

진하였다(Table 3).

조직 확진 검체 중 세포 진단에서 확인된 부적절한 검체와 미결

정성 검체를 제외한 결절과다형성, 소포종양과 허들세포종양은 양

성, 의증과 유두암종은 악성으로 판단하여 두 방법 간 세포 검사의 

예민도, 특이도, 양성 예측률, 그리고 음성 예측률을 구하였다. 그 

Table 1. Sample adequacy of FNA in thyroid using CellprepPlus® 
and conventional method

Conventional method (%) CellprepPlus® (%)

Inadequate 32 (16.2) 96 (48.5)
Adequate 166 (83.8) 102 (51.5)
  NH 125 (63.1) 75 (37.9)
  CLT 2 (1.01) 1 (0.51)
  FN 4 (2.02) 1 (0.51)
  IND 16 (8.08) 12 (6.06)
  SPC 5 (2.53) 5 (2.53)
  PC 14 (7.07) 8 (4.04)

FNA, fine needle aspiration; NH, nodular hyperplasia; CLT, chronic lympho-
cytic thyroiditis; FN, follicular neoplasm; IND, indeterminate; SPC, suspicious 
papillary carcinoma; PC, papillary carcinoma.

Table 2. Comparison of cytologic diagnosis between CellprepPlus® 
and conventional method

C�ellprep-
Plus®

Conventional method

Inadequate NH CLT FN IND SPC PC

Inadequate 26 61 2 0 5 0 2
NH   4 61 0 0 8 1 1
CLT   1   0 0 0 0 0 0
FN   0   0 0 1 0 0 0
IND   1   3 0 3 3 1 1
SPC   0   0 0 0 0 2 3
PC   0   0 0 0 0 1 7

NH, nodular hyperplasia; CLT, chronic lymphocytic thyroiditis; FN, follicular 
neoplasm; IND, indeterminate; SPC, suspicious papillary carcinoma; PC, 
papillary carcinoma.

Table 3. Correlation of cytologic diagnosis and histologic diagnosis 
between conventional method and CellprepPlus® 

Histologic diagnosis

Nodular 
hyperplasia

Follicular 
adenoma

Hurthle cell 
adenoma

Papillary 
carcinoma

C�onven-
tional 
method

Inadequate 4 0 0 0
NH 4 1 0 0
FN 0 1 1 0
IND 8 2 0 0
SPC 0 0 0 2
PC 0 0 0 7

C�ellprep-
Plus®

Inadequate 7 0 0 0
NH 4 1 0 2
FN 1 0 0 0
IND 4 3 1 2
SPC 0 0 0 0
PC 0 0 0 5

NH, nodular hyperplasia; FN, follicular neoplasm; IND, indeterminate; SPC, 
suspicious papillary carcinoma; PC, papillary carcinoma.

Table 4. Comparison of histological diagnosis between Cellprep-
Plus® and conventional method

Histologic diagnosis
Conventional method CellprepPlus®

Benign
Suspicious/
Malignant

Benign
Suspicious/
Malignant

Benign 11 0 13 0
Malignant   0 9   2 5
Sensitivity (%) 100      71.4
Specificity (%) 100 100
Positive predictive value (%) 100 100
Negative predictive value (%) 100      86.7

결과 고식적 세포도말검사의 예민도, 특이도, 양성 예측률과 음성 

예측률이 모두 100%인 반면 액상세포검사의 예민도, 특이도, 양성 

예측률과 음성 예측률은 각각 71.4%, 100%, 100%, 86.7%였다(Ta-

ble 4).

고 찰

1939년에 고식적 세포도말검사법이 처음 개발된 이후 많은 분야

에서 악성 병변의 선별 검사로 이 방법을 유용하게 사용하였다. 하

지만 비균일한 도말 상태로 인한 세포의 중첩, 세포 수의 부족, 염

증세포와 혈액세포의 간섭, 그리고 건조에 의한 부적절한 검체 등

이 한계점으로 지적되었다. 따라서 이런 한계점을 보완하여 1991년

에 액상세포검사법이 발명되었다. 

액상세포검사는 기전에 따라 침전법과 여과법으로 구분할 수 있

는데, 이 두 가지 모두 검체를 슬라이드에 직접 도말하는 것이 아니

라, 보존액에 부유시킨 후 와동(vortex) 등의 방법으로 균일하게 섞

어주고 불필요한 점액질, 혈액세포, 염증세포들을 제거한 후 한 층

의 균일한 세포 표본을 만든다.1-3 이러한 장점으로 인해 최근 발표
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된 여러 논문에서 액상세포검사가 고식적 세포도말검사에 비해 우

월하다고 발표되었다.1-5

저자는 이전 연구에서 흉수와 복수를 이용하여 고식적 세포도말

검사와 액상세포검사를 비교 분석한 바 있는데,2 그 결과 체액 진단

의 적절성, 예민도와 음성 예측률은 액상세포검사에서 좋은 결과가 

나왔다. Lee 등5은 요세포검사에서 액상세포검사가 고식적 세포도

말검사에 비해 예민도, 특이도 및 정확도가 월등히 높지는 않았지

만, 모든 슬라이드가 판독에 적절하여 고식적 세포도말검사에 비

해 높은 판독적절성을 보였다고 보고하였다. 또 가래세포검사에서

도 액상세포검사는 고식적 세포도말검사에 비해 월등한 슬라이드 

질을 보이고, 악성세포를 감별하는 데 우월하다는 연구가 있었다.4 

하지만 갑상샘에 대한 연구에서는 많은 논란이 있다.6-10 Kim 등6

의 2007년 SurePathTM와 고식적 세포도말검사의 비교 논문에 의하

면, 액상세포검사가 핵의 특징과 세포학적 특징을 보는 데 더 우수

하고 추가 검사도 용이하므로 고식적 세포도말검사를 대체하기에 

충분하다고 하였다. 그러나 두 종류의 검사를 비교함에 있어서 각

각 다른 시기의 다른 환자 군을 비교하여 보고하였다. Jung 등7의 

2007년 발표한 논문에서도 SurePathTM와 고식적 세포도말검사를 

비교하였을 때 SurePathTM가 진단의 적절성과 예민도를 향상시킨다

고 보고하였다. 이 연구에서는 한번의 세침흡인으로 두 가지 방법

을 동시에 시행하였지만 진단을 위한 세포의 수가 충분하였고, 그 

결과 액상세포검사가 고식적 세포도말검사에 비해 세포 수가 증가

한다고 보고하였다. 

Kim 등6과 Jung 등7의 연구에 사용된 SurePathTM는 침전법으로 

자동화 장비와 밀도시약을 사용, 상대적으로 비중이 높은 상피세

포를 원심분리를 통하여 선택적으로 분리하여 수거하는 방법이다. 

반면에 본 연구에서 사용된 CellprepPlus®는 국내에서 개발된 여과

법을 이용한 액상세포검사법으로 세포를 여과할 때 진공필터장치

를 이용한다. 진공 필터를 사용하는 여과법은 침전법에 비해 갑상

샘의 세침흡인검사에서 세포의 덩어리를 거르게 되어 유두 구조물 

유지와 세포 수에 있어서 불리하다. 또한 여과로 콜로이드나 림프

구 등의 배경물질이 여과된다. Jung 등7의 보고에서도 이러한 이유

로 SurePathTM가 여과법인 ThinPrep®보다 유리하다고 보고하였다.

Kim8이 2009년에 시행한 ThinPrep®을 이용한 갑상샘 연구에서

는 액상세포검사만 실시하였는데, 액상세포검사가 판독에 걸리는 

시간이 짧고, 세포의 형태 보존이 우수하여 진단에 더욱 용이하기 

때문에 고식적 세포도말검사에 비해 우수하다고 보고하였다. 또한 

Kim8은 다른 연구에서 고식적 세포도말검사와 비교하여 액상세포

검사의 문제점으로 지적된 세포의 수가 적은 것은 한 번의 세침흡

인으로 두 가지의 검사를 시행하여 상대적으로 세포 수가 적은 검

체가 액상세포검사에 이용되었을 가능성이 있기 때문이라고 하였

다. 이 문제를 극복하기 위해 본 연구에서는 갑상샘 한 병변에 연속

적으로 두 번 세침흡인을 시행하였으나, 그럼에도 불구하고 액상세

포의 슬라이드 질이 부적절한 경우가 많았다.

고식적 세포도말검사는 세침 안의 세포들을 액상 배지에 희석 

없이 바로 슬라이드에 도말하기 때문에 세포 수의 소실이 적다. 고

형장기의 세침은 흡인되는 세포 수가 많지 않고, 액상세포검사를 

위해 액상 배지에 세포를 풀면 세포가 희석된다. 그 후 여과를 이용

하여 슬라이드에 세포를 부착하면 세포 수가 더욱 줄게 된다. 이러

한 현상은 다른 여과법 액상세포검사보다 보존액의 양이 많은 Cell-

prepPlus®에서 더욱 불리하게 작용한다고 생각하였다.

또한 액상세포검사의 장점인 염증세포 제거는 갑상샘의 림프구

성 갑상샘염 진단을 어렵게 한다. 본 연구의 고식적 세포도말검사 2

예는 림프구가 풍부하게 관찰되는 전형적인 림프구성 갑상샘염의 

소견을 보였으나, 액상세포검사에서는 림프구의 간섭이 제거되어 

부적절한 검체로 분류되었다. 결절과다형성인 경우 고식적 세포도

말검사에서 전형적으로 보이는 콜로이드 배경에 작은 소포세포가 

특징적으로 보이지만, 액상세포검사에서는 점액이나 콜로이드 등

의 배경물질이 잘 드러나지 않고, 소포 세포가 과장되게 보여 대식

세포와의 구분이 어려운 경우가 있었다.

한편 유두암종의 액상세포검사는 고식적 세포도말검사에 비해 

유두 구조가 잘 관찰되지 않았으며, 봉입체도 뚜렷하지 않았는데, 

이는 액상 배지에 부유시킨 세포를 슬라이드에 부착시키는 과정에

서 세포들이 흩어짐과 동시에 핵이 더욱 커지고 팽창하면서 봉입체

가 소실되기 때문이라 생각하였다. 하지만 소수포의 큰 핵, 뚜렷한 

핵인과 핵막 등이 보여 일반적인 암종세포처럼 관찰되었다. 이에 

반해 고식적 세포도말검사는 유두 모양의 구조, 봉입체, 핵의 주름 

등의 유두암종의 전형적인 특징이 잘 유지되었다. 이 결과는 저자

의 이전 연구에서 체액을 이용한 두 검사를 비교하였을 때와 유사

하였다. 체액의 암종 세포도 액상세포검사를 이용하였을 때 소포

성의 큰 핵과 핵인을 관찰하기 용이하였다. 그러나 이런 소견이 액

상세포검사의 특징인지 CellprepPlus®만의 특징인지를 규명하기 위

해 차후 액상세포검사 방법에 따른 비교 연구가 진행되어야 할 것

이다.

본 연구에서 액상세포검사와 고식적 세포도말검사의 예민도, 특

이도, 양성 예측률과 음성 예측률을 비교해보았을 때 고식적 세포

도말검사에서는 모두 100%를 보인 반면, 액상세포검사의 예민도는 

71.4%, 음성 예측률은 86.7%로 낮게 나타났다. 또 본 연구에서는 

두 종류의 세포 검사 방법을 검체의 양과 질을 동일하게 하여 같은 

병변으로 비교하였다. 이때 악성 병변은 다른 연구에서 보고된 바

와 같이 액상세포검사에 익숙해지면 진단에 큰 어려움이 없었다. 

하지만 액상세포검사의 장점인 깨끗한 배경과 염증세포 제거는 갑

상샘 세침흡인검사에서 세포의 수가 적어져 부적절한 검체로 진단

되었고, 예민도와 음성 예측률이 고식적 세포도말검사에 비해 낮

게 나왔다. 따라서 세침흡인 후 여과법 액상세포검사를 이용하기 

위해서는 무엇보다도 낮은 세포 수로 인한 부적절한 검체 발생을 

줄일 수 있는 기술적 진보가 시급하다고 하겠다.
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