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ABSTRACT

Usefullness of TB-PCR Test for the Detection of 

Mycobacterium Tuberculosis in Tissue Sample by 

Bronchoscopic Biopsy 

Kyung Min Bae

Advisor : Prof. Sung Ho Yoon, Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

Background: Pulmonary tuberculosis is an important public health issue. 

Early diagnosis with subsequent treatment is necessary for successful 

patient outcomes. However, diagnosis of pulmonary tuberculosis is difficult 

in cases with an unusual presentation and often requires a lung biopsy. The 

goal of this study was to determine the clinical usefullness of PCR on lung 

tissue sample for the diagnosis of pulmonary tuberculosis.

Method: The subject of this study included 31 patients who underwent 

transbronchial lung biopsy followed by TB-PCR on formalin-fixed 

paraffin-embedded lung tissue specimens at the Chosun University Hospital 

(Gwangju, Republic of Korea) from February 2007 to November 2011. The 

diagnostic yield and clinical impact of PCR were investigated.

Result: Out of 31 patients, 15 were diagnosed with tuberculosis based on the 

clinical findings. Based on the clinical finding, sensitivity, specificity, 

positive predictability, and negative predictability of the tissue sample 

TB-PCR were 53.3%, 100%. 100%, and 69.5% respectively. Three of the 15 
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cases, sputum AFB stain and sputum TB-PCR were  negative but positive value 

in tissue sample TB-PCR. The TB-PCR results in tissue sample show a 

potential role in early diagnosis and initiation of treatment for pulmonary 

tuberculosis. The relatively low sensitivity limit the use of this test in 

the detection of the pulmonary tuberculosis.

Conclusion: TB-PCR in tissue sample is an important diagnostic tool for 

diagnosing tuberculosis.

Key words: tuberculosis, tissue sample, PCR
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I. 서론

  결핵은 세계 인구의 약 삼분의 일이 이환되어 있는 전염성이 강한 질환으로 항

결핵 화학요법의 도입과 범세계적인 결핵 관리에도 불구하고 기회감염이나 결핵이 

만연한 지역의 높은 인구증가율 등으로 인하여 결핵환자의 절대수는 매년 증가하

고 있다. 세계보건기구에 의하면 결핵은 현재 감염성 질환 중 사망률 1위를 차지

하는 질환으로 국내에서도 신규 결핵환자가 매년 3만 명 이상 보고되고 있다

[1-2]. 뿐만 아니라 결핵환자의 반수 이상이 활동성 연령층인 20~40대 이고 약제

내성률 또한 높아서 결핵환자의 발견과 치료, 예방 및 전염방지 등에 대한 지속적

인 대책이 요구된다[3]. 

결핵균을 검출하기 위한 방법으로 항산균 도말검사, 결핵균 배양 및 중합효소연

쇄반응법(polymerase chain reaction, PCR)이 이용되고 있다. 항산균 도말검사는 

방법이 간단하고 비용이 저렴하며, 신속하게 결과를 얻을 수 있으나, 검체 1 mL 

당 5,000- 10,000개의 균이 존재하여야 검출이 가능하며 결핵균과 비결핵 항산균

을 구별하지 못하는 단점이 있다. 민감도는 22% 내지는 78%로 비교적 낮고, 특이

도는 99%에서 100%로 보고되고 있다[4-7]. 배양법은 검체 1 mL 당 100개 이상 존

재 시 검출이 가능하고 민감도는 80%에서 85%로 항산균 도말검사보다 높게 보고되

고 있고, 특이도가 100%에 가까워 확진 방법으로 쓰이고 있다. 또한 배양된 균으

로 항결핵제에 대한 감수성 검사가 가능하지만, 배양 기간이 3주에서 6주 이상 소

요되는 문제점이 있다[4-7]. 중합효소연쇄반응은 검체로부터 직접 결핵균을 검출

할 수 있고 검체 내에 소수의 균이 존재하더라도 검출이 가능하다. 그리고 민감도

와 특이도가 높으며 신속한 결과를 얻을 수 있어 결핵의 조기진단 목적으로 이용

되고 있는 검사방법으로 알려져 있다. 하지만 높은 민감도로 인하여 이미 죽은 결

핵균이 존재하거나 과거 감염의 경력이 있는 경우도 양성이 나올 수 있기 때문에 

결핵을 확진하는데 있어 어려움이 있다[8-10]. 

이에 본 연구에서는 조선대학교병원에서 시행된 폐조직 결핵균 중합효소연쇄반

응과 항산균 도말검사 및 배양검사를 비교하여, 결핵을 진단하는데 있어서 경기관

지폐생검을 통해 획득한 폐조직 결핵균 중합효소연쇄반응 검사의 유용성을 알아보

고자 하였다.
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II. 대상 및 방법

1. 대상

2007년 2월부터 2011년 11월 까지 조선대학교 병원을 내원한 환자들 중 흉부 방사

선 검사에서 이상을 보이나 정확한 진단이 내려지지 않아 경기관지폐생검을 시행

하여 폐조직을 획득하고 결핵균 중합효소연쇄반응을 시행한 환자 31명을 대상으로 

항산균 도말검사와 배양검사, 조직병리학적 소견 등의 결과를 의무기록을 검토하

여 후향적으로 조사하였다. 이들 중 11명은 객담의 항산균 도말검사나 결핵균 배

양에서 항산균이 관찰되거나 배양되어 결핵으로 진단되었다. 항산균 도말검사나 

배양검사에서 음성이었던 4 명은 폐조직의 결핵균 중합효소연쇄반응검사, 흉부방

사선학적 소견, 병리조직 검사소견과 임상적 소견 등으로 결핵을 진단 받은 후 항

결핵제 치료로 임상경과가 호전되어 결핵환자로 분류 되었다. 

2. 연구방법

1) 대상 검체

객담검체는 50 mL Falcon polypropylene 원추형 시험관에 동량의 4%-NaOH를 

첨가하고 진탕혼합하여 15분간 방치 후 동량의 무균증류수를 채워 3,500 rpm에서 

15분간 원심분리한 후 침전물을 도말하여 공기 건조시켰다. 경기관지폐생검을 

통해 획득한 폐조직은 4% 포르말린에 고정 후 결핵균 중합효소연쇄반응을 

시행하기 위해 포르말린 고정 파라핀 블록에서 20um 의 두께로 절편을 

제작하였다. 

2) 항산염색 및 결과 판독  

집균법을 사용하였으며 고정 후 형광염색법으로 염색하였고 판정은 CDC ( Center 

for Disease Control) 법에 따라 -에서 4+ 까지 구분하여 보고하였다[11]. 

3) 결핵균 배양 방법과 결과 판독

검체를 오염제거 후 원심분리한 침전액을 Middlebrook 7H9 액체배지에 접종 후 3

7℃ 암소에서 배양하였다. 최소한 8주 동안 배양하였다.



- 3 -

4) 중합효소연쇄반응 

검체로부터 얻어진 침사액을 새로운 micro-centrifuge tube 에 옮긴 후 Lysing 

solution 을 가한 후 55˚C에서 배양하고 이후 100˚C에서 10분간 끓인다. 이 후 

micro-centrifuge tube에서 30초 동안 원침한 후 상층을 micro-centrifuge tube에 

옮기는 방식으로 DNA 추출을 시행하였다. 이 후 Master Mix, Taq DNA polymerase, 

template DNA를 혼합하여 증폭을 시행하고, DNA 분석을 위해 2% 아가로오스겔을 

점적 후 전기영동을 시행하고 겔판을 transilluminator 위에 촬영하여 123bp 크기

의 DNA band 의 유무를 확인하였다.  

3. 결핵의 진단

결핵균 배양 결과가 양성인 경우 결핵으로 판정하였고, 배양 결과가 음성인 경우 

객담의 결핵균 중합효소연쇄반응검사, 폐조직의 결핵균 중합효소연쇄반응검사, 흉

부방사선학적 소견, 병리조직 검사소견과 임상적 소견 등의 검사 소견과 항결핵제 

치료에 대한 반응 등을 고려하여 판정하였다. 

4. 통계분석

결핵진단에 이용되는 각종 검사법의 민감도는 검사를 시행한 결핵 환자군에서 양

성 결과가 나온 비율로, 특이도는 검사를 시행한 대조군에서 음성 결과를 나타낸 

비율로 정의하였다. 폐결핵 환자에서 항산균 염색 결과에 따른 다른 검사법의 양

성률 비교는 카이제곱검정을 통해 분석하였다. 또한, 폐조직 중합효소연쇄반응 검

사와 다른 검사들 사이의 결과 일치도를 분석하기 위해 카파검정을 사용하였다.
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III. 결과

1. 대상인구의 특성

총 31명의 환자가 포함되었다. 환자의 대부분은 흉부 방사선 검사에서 이상을 보

이나 정확한 진단이 내려지지 않아 전원된 환자들이었다. 흉부 방사선학적 이상에 

대한 평가를 위해 기관지내시경이 시행되었고 동시에 경기관지폐생검이 시행되어 

폐조직을 획득하였다. 환자의 기본적인 특성은 (Table 1) 에 나열하였다. 

2. 각 검사방법에서 결핵진단의 성적 비교 

폐조직에서 결핵균 중합효소연쇄반응 검사가 시행된 총 31명 중 결핵환자로 진단 

및 치료를 받은 환자는 15명이었으며 비결핵환자는 16명이었다. 15명의 결핵환자

들은 항산균 도말검사에서 9명 (60%), 배양검사에서 11명 (73.3%), 객담 중합효소

연쇄반응에서 6명 (40%), 폐조직 중합효소연쇄반응에서 8명 (53.3%) 이 양성이었

다. 

대조군 16명 중에서 항산균 도말검사와 항상균 배양검사에서 결핵균이 검출된 예

는 없었다. 항산균 도말검사와 배양검사, 폐조직 중합효소연쇄반응은 특이도가 

100% 였지만 민감도가 60% 와 73.3%, 53.3% 로 결핵환자에서도 음성으로 나올 경

우가 있어 해석에 주의가 필요하다(Table 2).

 

3. 결핵환자에서 항산균 도말검사에 따른 다른 검사법의 양성률 비교 

폐결핵 환자들 중 항산균 도말검사에서 양성인 환자군이 배양검사, 객담 중합효소

연쇄반응, 폐조직 중합효소연쇄반응 모두 높은 양성률을 보였다. 항산균 도말검사

에서 음성인 경우 폐조직 중합효소연쇄반응 양성률이 50% 로 다른 검사에 비해 높

게 나타났다(Table 3).

 

4. 결핵환자에서 각 검사 방법들 간의 일치도 비교

결핵환자 15명 중 네 가지 검사법에서 모두 양성인 환자는 4명(26.6%) 이었고, 세 

가지 검사법에서 양성인 경우가 4명(26.6%), 두 가지 검사법에서 양성인 경우가 2

명(13.3%) 이었으며 한 가지 검사법에서 양성이 나온 경우는 3명(20.0%) 이었다. 

4가지 검사법 중 다른 3가지에서 음성이면서 폐조직 중합효소연쇄반응에서만 양성

을 보인 경우는 2명(13.3%) 이었다(Table 4).
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5. 폐조직 중합효소연쇄반응 검사와 타검사간의 결과 일치도 비교

폐조직 중합효소연쇄반응 검사와 다른 검사들 사이의 결과 일치도는 객담 항산균 

도말검사, 객담 배양검사, 조직병리학적 소견 모두 통계적으로 유의한 결과를 

보이지는 않았으나 세 검사 중에서는 조직병리학적 소견이 폐조직 

중합효소연쇄반응 검사와 가장 일치도가 높게 나타났다 (k=0.036, p<0.189)(Table 

5). 
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IV. 고찰

분자 생물학적 연구가 발전하면서 결핵의 진단에 있어서도 그의 정확성과 신속

성에 큰 변화가 있었다. 결핵의 대부분을 차지하는 폐결핵인 경우 흉부 방사선 소

견, 객담검사, 기관지 세척액 검사 등을 통해 진단이 가능하지만 보다 정확하고 

빠른 진단을 위해 중합효소연쇄반응을 이용한 검사가 주목 받고 있으며 많은 기존

의 연구들이 조직에서 획득된 포르말린에 고정된 검체의 중합효소연쇄반응의 시행

에 대해 보고해왔다. 

  결핵균 중합효소연쇄반응은 연구마다 민감도는 63-100%, 특이도는 62.6-100% 

등으로 다양한 성적이 보고되고 있다[8]. 본 연구에서는 폐조직 검체로 

중합효소연쇄반응을 시행하여 진단적 가치에 대해 평가하였다. 결핵의 진단에 

대한 폐조직 검체 중합효소연쇄반응의 민감도, 특이도, 양성예측률, 음성예측률은 

각각 53.3%, 100%, 100%, 69.5% 이었다. 

중합효소연쇄반응을 이용한 검사는 검체에 미량의 결핵 DNA 가 존재하더라도 짧

은 시간에 대량으로 증폭시키므로 민감도와 특이도가 높으며 빠른 시간 안에 결과

를 확인할 수 있다. 객담이나 기관지세척액 등의 호흡기 검체에서는 도말검사 양

성인 검체에서 시행된 중합효소연쇄반응이 높은 민감도를 보인다[12]. 조직으로 

시행한 중합효소연쇄반응 역시 호흡기 검체와 마찬가지로 도말검사에서 양성을 보

인 검체에서 더욱 높은 민감도를 보인다. 본 연구에서는 폐조직 검체에서는 항산

균 도말검사와 배양검사가 시행되지 않았으나 객담의 항산균 도말검사에서 양성인 

환자군이 객담 배양검사, 객담 중합효소연쇄반응, 폐조직 중합효소연쇄반응 모두 

높은 양성률을 보여 다른 연구들과 비슷한 결과를 보였다(Table 2). 

또한, 중합효소연쇄반응의 민감도는 비수술적 방법으로 얻은 검체보다 수술적 

방법으로 얻은 검체에서 더 높게 나타난다. 이는 수술적 방법으로 검체를 획득할 

때 결핵균의 DNA 가 포함된 충분한 양의 검체를 확보할 수 있기 때문으로 생각된

다[13]. 본 연구에서 5명의 환자는 결핵배양검사결과는 양성이었으나 조직검체의 

중합효소연쇄반응검사에서는 음성 소견을 보였다. 이는 기관지 내시경을 통해 검

체를 획득하면서 충분한 양의 검체가 얻어지지 않았기 때문으로 생각된다. 그래서 

진단의 민감도를 높이기 위해서는 적절하고 충분한 양의 조직검체의 확보가 중요

할 것으로 생각된다. 

결핵 환자군에서 각 검사법들 간의 일치도는 네 가지 모두 양성인 경우가 26.6%
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였고 한 가지 검사법에서만 양성인 경우는 20.0%였다. 네 가지 검사법 중 다른 세 

가지 검사법에서는 음성이면서 폐조직 중합효소연쇄반응에서만 양성을 보인 경우

가 13.3% 로 나타나 정확한 진단이 내려지지 않는 경우라면 폐조직 중합효소연쇄

반응 검사가 진단에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 또한, 네 가지 검사법 

중 어느 세 가지 이상의 검사법에서 양성으로 나타난 경우는 53.2%이며 두 가지 

이하의 검사법에서만 양성을 보인 경우는 33.3% 로 나타나 각 검사법들 간의 일치

도는 높지 않음을 알 수 있었고 비정상적인 흉부 방서선 소견을 보이며 정확한 진

단이 내려지지 않는 경우라면 가능한 여러 검사법을 시행해 보는 것이 정확하고 

빠른 진단에 도움이 되겠다(Table 3). 

중합효소연쇄반응의 진단적 가치 외에 임상적 특징도 중요한 문제이다. 중합효

소연쇄반응은 결핵균 배양검사보다 수 주 정도 빠른 진단을 가능하게 한다. 환자

가 내원하여 기관지 내시경을 통해 폐 조직을 획득하고 일주일에 한 번 시행되는 

중합효소연쇄반응 검사를 통해 결과를 얻는 시간을 모두 고려해도 배양검사보다는 

빠른 진단이 가능하다. 본 연구에서도 결핵으로 진단받고 항결핵제 투여를 받은 

15명의 환자 중 3명의 환자는 도말검사에서 음성이었으나 조직 중합효소연쇄반응

에서 양성소견을 보여 빠른 진단 및 치료가 가능하였다(Table 3).

  비록 조직 중합효소연쇄반응이 병리학적 소견과 비교하여 높은 민감도를 보이고 

있지만 도말검사나 배양검사에 비해서는 낮은 민감도를 보이고 있다(Table 5). 

이러한 중합효소연쇄반응의 낮은 민감도 때문에 중합효소연쇄반응에서 음성을 

보이더라도 결핵이 의심된다면 항결핵제의 투여가 고려되어야 한다. 

  본 연구에서 2 명의 환자는 결핵균 배양검사에서는 음성임에도 불구하고 폐조직 

중합효소연쇄반응 검사에서 양성을 보였다. 몇 가지 연구들에서 이전의 치료로 

인해 배양검사에서 음성으로 나타날 가능성을 제기하였으며 또한, 적절한 치료 

후에도 중합효소연쇄반응은 지속적으로 양성으로 나타날 수 있다고 

보고하였다[14-15]. 그러나 본 연구에서 2명의 환자 모두 호흡기 증상 및 흉부 

방서선 소견의 이상을 보였고 또한, 결핵으로 진단하에 항결핵제를 투여하였으며 

치료에 좋은 반응을 보였다. 

  폐조직 중합효소연쇄반응 검사와 다른 검사들 사이의 결과 일치도에서는 객담 

항산균 도말검사, 객담 배양검사, 조직병리학적 소견 모두 통계적으로 유의한 

결과를 보이지는 않았으나 세 검사 중에서는 조직병리학적 소견이 폐조직 

중합효소연쇄반응 검사와 가장 일치도가 높게 나타났다. 임상적 소견 및 흉부 
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방사선 소견 등에서 결핵이 의심되지만 항산균 도말검사에서 음성을 보인 

경우라면 폐조직 중합효소연쇄반응 검사나 조직병리학적 소견을 통해 보다 빠른 

진단이 가능할 것으로 생각된다.

  본 연구는 몇 가지 한계점을 갖고 있다. 첫 번째로, 본 연구는 후향적 연구로  

기관지내시경 시행에 대한 적응증이 불분명하다는 점이다. 두 번째로 

조직검체에서  도말검사나 결핵균 배양검사 등이 시행되지 않아 호흡기 검체 및 

조직검체에서 검사간의 직접적인 비교가 어려운 점이다. 또한, 단일 기관에서 약 

4년간의 증례를 후향적으로 연구하였으나 총 증례수가 31례로 적은 점도 

한계점으로 생각된다. 

  결론적으로, 비전형적인 임상 양상을 보이거나 결핵의 진단을 위한 다른 

검사방법에서 음성을 보인 환자에서 폐조직 결핵균 중합효소연쇄반응은 진단률을 

향상시켜 주었다. 폐조직 결핵균 중합효소연쇄반응은 결핵이 의심이 되지만 

정확한 진단이 어려웠던 환자에서 결핵을 조기에 진단하고 항결핵 치료를 

시작하는데 도움을 주었다. 
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V. 결론

  흉부 방사선 검사에서 이상을 보이나 정확한 진단이 내려지지 않은 환자들을 

대상으로 결핵의 진단을 위해 객담 항산균 도말검사, 배양검사, 폐조직 결핵균 

중합효소연쇄반응, 조직병리학적 소견 등을 비교한 결과 폐조직 결핵균 

중합효소연쇄반응이 도말검사나 배양검사에 비해 낮은 민감도를 보여 독립적인 

진단기준으로서의 의미는 낮았다. 하지만 20%의 환자는 도말검사에서는 

음성이었으나 폐조직 중합효소연쇄반응에서 양성소견을 보여 빠른 진단 및 치료가 

가능하였던 경우로 결핵의 진단을 위한 다른 검사방법과 함께 사용된다면 결핵의 

조기 진단 및 치료에 도움이 될 것으로 생각된다.
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VI. 요약

배경 : 결핵은 세계 인구의 약 삼분의 일이 이환되어 있는 전염성이 강한 질환으

로 항결핵 화학요법의 도입과 범세계적인 결핵 관리에도 불구하고 기회감염이나 

결핵이 만연한 지역의 높은 인구증가율 등으로 인하여 결핵환자의 절대 수는 매년 

증가하고 있어 결핵환자의 발견과 치료, 예방 및 전염방지 등에 대한 지속적인 대

책이 요구된다. 그러나 비전형적인 임상양상을 보이는 경우 폐결핵의 진단이 어려

운 경우가 많으며 이에 폐조직 생검이 시행되기도 한다. 저자 등은 조선대학교병

원에서 경기관지폐생검을 통해 획득한 폐조직에서 결핵균 중합효소연쇄반응 검사

가 시행된 환자들을 대상으로 결핵의 진단에 있어서 중합효소연쇄반응 검사의 유

용성에 대해 알아보고자 하였다.

대상 및 방법 : 2007년 2월부터 2011년 11월까지 조선대학교병원에서 폐조직 결핵

균 중합효소연쇄반응 검사를 시행한 환자 31명(남자 12명, 여자 19명)을 대상으로 

하였으며 결핵 진단을 위한 검사방법들 간의 민감도, 특이도 등에 대한 연구 및 

각 검사간의 일치도에 대해 분석하였다. 

결과 : 남녀의 성비는 1:1.58, 평균연령은 68세였다. 폐조직 결핵균 중합효소연쇄

반응검사의 민감도는 53.3%로 도말검사나 배양검사에 비해 낮게 나타났다. 하지만 

결핵으로 진단받은 15명의 환자 중 3명(20%)의 환자는 객담 도말검사 및 객담 중

합효소연쇄반응에서는 음성이었으나 폐조직 중합효소연쇄반응에서 양성소견을 보

였다. 

결론 : 비전형적인 임상 양상을 보이거나 결핵의 진단을 위한 다른 검사방법에서 

음성을 보인 환자에서 폐조직 결핵균 중합효소연쇄반응은 진단율을 향상시켜 주었

다. 폐조직 결핵균 중합효소연쇄반응은 결핵이 의심이 되지만 정확한 진단이 어려

웠던 환자에서 결핵을 조기에 진단하고 항결핵 치료를 시작하는데 도움을 주었다. 
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Table 1. Baseline characteristic of study patients

Category No.

Patient n 31

Sex

  Male 12

  Female 19

Age (years) 68.0

Histopathology

  Chronic granulomatous inflammation with caseous necrosis 7

  Chronic granulomatous inflammation 4

  Chronic inflammation 13

Final diagnosis

  Pulmonary tuberculosis 15

  Lung cancer 7

  Non-specific inflammation 9
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Table 2. Diagnostic yield of AFB stain  and culture of respiratory 

specimens, PCR on lung tissue, histopathological finding

Sensitivity Specificity PPV NPV

Sputum AFB stain 60.0% 100% 100% 72.7%

Sputum culture 73.3% 100% 100% 80.0%

PCR on lung tissue 53.3% 100% 100% 69.5%

Histopathological finding
#

46.6% 100% 100% 66.6%

PPV : positive predictive value, NPV : negative predictive value

# : Chronic granulomatous inflmmation with caseation necrosis
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Table 3. Comparison of the positive rate of culture, sputum PCR assay & 

tissue sample PCR between AFB stain positive and negative in tuberculosis 

patients

Sputum AFB stain No.
Positive result in 

Sputum Culture Sputum PCR Tissue PCR

(+) 9 9 (100%) 7 (77.7%) 5 (55.5%)

(-) 6 1 (16.6%) 0 (0%) 3 (50%)
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Table 4. Concordance and discrepancies between AFB stain, culture, PCR assay 

for the diagnosis of tuberculosis

Sputum
AFB stain

Sputum
Culture

Sputum 
PCR

Tissue PCR No (%)

+ + + + 4 (26.6%)

+ + + - 3 (20.0%)

+ + - + 1 (6.6%)

+ + - - 1 (6.6%)

- + - + 1 (6.6%)

- + - - 1 (6.6%)

- - - + 2 (13.3%)

- - - - 2 (13.3%)

15
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Table 5. Concordance of tissue sample PCR with AFB stain/culture of 

respiratory specimens and histopathological findings in tuberculosis 

patients

Nested PCR
k p-value

Positive Negative

Specimens n 8 7

Sputum AFB stain 0.054 0.833

  Positive 5 4

  Negative 3 3

Sputum culture 0.037 0.876

  Positive 6 5

  Negative 2 2

Histopathological finding 0.336 0.189

  Typical# 5 2

  Atypical 3 5

# : Chronic granulomatous inflmmation with caseation necrosis
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