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In this study, we evaluated Vi-passive hemagglutination (Vi-PHA), SD Salmonella Typhi IgG/IgM (SD
®

 

kit) and Widal test for the rapid laboratory diagnosis of typhoid fever patients. A total of 36 serum 

samples from febrile patients in Korea from 2005 to 2006 were used. Among 36 patients, 27 were 

fever patients without typhoid, 9 were typhoid fever. Vi-PHA showed 8 positive results out of 9 

typhoid fever patients (sensitivity 88.9%) and 1 positive and 26 negative results out of 27 febrile 

patients without typhoid (specificity 96.3%). The sensitivity and the specificity of SD
®

 kit were 100% 

and 92.6%, respectively. However, the sensitivity and the specificity of Widal O & H tests were 

88.9%, 100%, and 77.8%, 70.4%, respectively. Consequently, Widal H and SD
®

 kit showed higher 

sensitivity and Vi-PHA showed higher specificity. To efficient diagnosis, Vi-PHA may be sufficient 

diagnosis method in acute cases and SD
®

 kit and Widal test may be sufficient in sporadic area and 

high risk group.
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장티푸스는 Salmonella enterica subsp. enterica serovar 

Typhi (이하 S. Typhi) 균의 감염에 의해 유발되는 질병이다. 

장티푸스의 주요 증상은 고열, 상대적인 서맥, 두통, 오한, 설

사 후 변비, 홍반, 간비장종대 등의 다양한 형태로 나타나기 때

문에 초기 진단 시 어려움이 있다(8). 또한 비 장티푸스성 살모

넬라와는 다르게 사람만이 유일한 병원소로 알려져 있다. 장티

푸스는 임상적으로 유사한 질병이 많고, 세균학적으로 진단되

지 않는 경우가 많아 그 정확한 발생률은 알 수가 없지만, 법

정전염병신고 자료를 토대로 우리 나라의 장티푸스 발생 현황

을 보면 10만명당 10명 이상의 높은 이환율을 보이다가 1970

년대 말이 되어서야 10만명당 1명 이하로 줄었다(16). 1990년 

이후에는 장티푸스가 10만명당 평균 0.74명으로 감소되고 비

장티푸스성 살모넬라증이 대부분을 차지하게 되어 선진국형

으로 변화되고 있는 상황이지만(16), 전염병 웹통계시스템
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(http://stat.cdc.go.kr)을 통한 확인 결과 2002년 이후에도 여전

히 장티푸스환자가 매년 200명 이상 지속적으로 발생하고 있

어 이에 대한 조기 감별 진단이 여전히 중요하다. 미신고 사례

를 감안할 때 현재의 장티푸스 발생률은 10만명당 1명 이상으

로 추정된다.

현재 국내 대부분의 병원에서는 열성질환으로 내원한 환자

에 대하여 기본적으로 Widal O & H 시험을 실시하고 있고, 

균체항원(O)에 대한 역가와 편모항원(H)에 대한 역가가 높은 

환자를 대상으로 배양검사를 실시하여 장티푸스 균이 검출되

면 장티푸스 환자로 신고하고 있으며, 장티푸스 균이 검출되지 

않았지만 임상적인 증상이 일치한 경우 의사환자, 임상적인 증

상 없이 균이 검출되면 병원체 보유자(보균자)로 보건소에 신

고하고 있다(2007 법정전염병 진단. 신고 기준). 장티푸스의 확

인진단은 배양검사를 통한 균 분리가 가장 중요하나 시간적인 

소모와 잦은 항생제의 사용으로 인하여 균양성율의 감소가 나

타나고 있으며(14), 혈청형확인을 위한 O (Group D; 9.12[Vi]) 
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Table 1. Results of serological tests. Vi-PHA, SD® kit, and Widal test on typhoid patients and non-typhoid febrile patients

Patients (N)

Vi-PHA (%) SD® kit (%) Widal test (%)

Positive Negative Positive Negative
Widal O (≥160) Widal H (≥160)

Positive Negative Positive Negative

Typhoid patients (9) 8 (88.9)  1 (11.1) 9 (100) 0 (0) 8 (88.9)  1 (11.1) 9 (100) 0 (0)

Non-typhoid febrile patients (27) 1 (3.7) 26 (96.3) 2 (7.4) 25 (92.6) 6 (22.2) 21 (77.8) 8 (29.6) 19 (70.4)

& H (single factor d) 항원의 확인까지는 3일에서 5일의 시간

이 소요되기 때문에 감염 초기에 효과적으로 사용할 수 있는 

항체 진단법이 필요하다.

현재 국내에서 사용되고 있는 항체 진단법인 Widal 시험법

은 O & H 항체역가를 제품의 기준인 1:160 이상으로 할 경우 

양성률은 37.3%로 낮게 나타나며, H 항체 역가를 1:320 이상

으로 할 경우 69.7%로 다소 높은 양성률을 나타내는 것으로 

보고되었다(7). 과거 1980년대의 진단 기준에 비하여 유의수준

이 높아졌으나 우리나라에서는 아직 진단적 유의성이 낮은 것

으로 보고되고 있다(11). 한편 1987년 국내에서 보고된 자료에 

따르면 장티푸스 균의 항체 진단 시 Vi 항원에 대한 항체 진단

이 효율적이며, 감염 초기에도 Vi에 대한 항체 검출이 가능함

이 확인되었다(6). Vi 항원을 이용한 항체 진단법에는 Vi-수동 

혈구응집법(Vi-Passive hemagglutination assay, Vi-PHA) (5), 

간접면역형광항체법(indirect fluorescent antibody test, IFAT) 

(3), 효소면역측정법(enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA) (4)등이 있으며, 장티푸스균의 rfbE, rfbS, fliC 등의 

유전자를 검사하는 중합효소연쇄반응법(Polymerase chain reaction, 

PCR) (9)이 소개되고 있다. 저자들은 배양검사의 보조검사법

으로써 장티푸스 환자 및 보균자의 효율적인 혈청학적인 실험

실 진단을 위해 Widal O & H 검사, Vi-PHA 그리고 SD® kit 

시험에 대한 비교를 통하여 각 시험법에 대한 효용성에 대해 

고찰해 보고자 하였다.

2005년부터 2006년까지 서울지역 6개 3차 의료기관과 서울, 

경기지역 보건소를 통하여 장티푸스 의심환자의 혈액검체를 

수집하여 시험을 수행하였다. 전체 36건의 혈액 검체를 수집하

였으며, 검체는 내원시 채혈된 혈액을 수집하였다. 장티푸스 

확진환자는 9명이었고, 비장티푸스성 열성환자는 27명이었다. 

환자력이 확인된 28명에 대한 조사결과 남성은 12명(42.9%), 

여성은 16명(57.1%)으로 여성이 더 많았으며, 연령대는 8세부

터 78세로 확인되었다. 20세에서 30세 사이가 7명(25%)으로 

가장 많았다. Vi-PHA 시험을 위한 캡슐항원(Vi)은 국제 백신

연구소(International vaccine institute; IVI)에서 분양 받아 사

용하였으며, 양 혈액은 식품의약품안전청의 실험동물자원과로

부터 분양 받아 사용하였다. 실험은 Csizmas (2)와 Takeshi et 

al. (15)의 방법에 따라 수행하였다. 양의 적혈구(Sheep red blood 

cell; SRBC)를 formalin 용액으로 고정하고 0.5% tannic acid 

용액으로 감작한 후 Vi 항원(10 μg/ml)이 들어있는 buffer B 

(pH 6.4) 용액과 혼합하여 37°C에서 1시간 배양하였다. 1% 

fatal bovine serum이 들어있는 PBS로 4°C에서 2일간 정치 후 

시험에 사용하였다. 항체 진단 시험은 PBS 25 μl가 들어있는 

96 well round bottom plates (Corning Coaster, USA)에 25 μl

의 혈청을 순차적으로 희석한 후 25 μl의 Vi 항원 감작혈구를 

떨어뜨리고 상온에서 2시간 반응한 후 응집 결과를 확인 하였

다. 양성한계점은 희석배수 1:32 이상으로 설정하였다. SD® 

kit 시험은 제조사의 매뉴얼에 따라 수행하였으며, 혈청처리 후 

15분에서 30분 동안 kit의 색 변화를 관찰하여 IgM 또는 IgG 

두 개의 검사선 중 하나 이상에서 발색 반응이 나타난 경우 양

성으로 판정하였다. Widal O & H 시험은 Salmonella Typhi-O 

Group D Somatic antigen과 Salmonella Typhi-H Flagellar 

antigen (Remel Inc., USA)을 이용하여 속성 슬라이드 글래스

법으로 수행하였다. 제조사 매뉴얼에 따른 진단기준인 O 항체 

역가 1:160 이상 또는 H 항체 역가 1:l160 이상을 양성으로 판

정하였다. 세가지 시험법에 대한 민감도와 특이도에 대한 통계

학적인 분석은 Fisher’s exact를 이용하였다. 유의수준은 P 

value<0.05의 값으로 판단하였다.

장티푸스 확진환자에서 분리된 혈청 9건에 대한 Vi-PHA 시

험결과 8건에서 1:32 이상에서 응집이 확인되었으며, 1건은 음

성으로 확인되었다. SD® kit과 Widal 검사에서는 9건 모두 양

성으로 확인되었다. 장티푸스 의심환자혈청 27건에 대한 Vi- 

PHA 시험에서는 1건의 양성을 제외한 26건에서 모두 1:16 이

하로 확인되었으며, 미응집은 11건에서 나타났다. SD® kit에서

는 2건의 위양성이 관찰되었고, Widal O 검사에서는 6건

(22.2%)에서 1:160 이상의 위양성이 확인되고, Widal H는 8건

(29.6%)에서 위양성이 확인되었다(Table 1). 민감도(sensitivity; 

양성환자에 대한 검사법의 양성률)와 특이도(specificity; 음성

환자에 대한 검사법의 음성률)는 비장티푸스성 열성질환 환자

의 혈청을 정상군으로 설정하여 확인하였다. Vi-PHA는 환자 

혈청 9건 중 양성 8건으로 민감도 88.9% (P<0.001; Fisher’s 

exact test), 비 장티푸스성 열성환자 27건 중 1건이 양성을 보

여 특이도 96.3%로 나타났다. SD® kit는 9건 중 양성 9건으로 

민감도 100% (P<0.001), 열성환자 27건 중 2건이 양성을 보여 

특이도 92.6%로 나타났다. Widal (O & H) 시험은 확진환자 

혈청 9건 중 Widal O는 8건에서 1:160 이상으로 나타나 민감

도 88.9% (P=0.001), 열성환자 27건 중 양성 6건으로 특이도 

77.8%로 나타났다. Widal H는 확진환자 모두 1:160 이상으로 

나타나 민감도 100% (P<0.001), 열성환자 27건 중 양성 8건으

로 특이도 70.4%로 확인되었다(Table 2).

본 연구에서는 장티푸스 환자 혈청 그리고 비 장티푸스성 

열성환자 혈청을 대상으로 현재 병원에서 사용되고 있는 Widal 

O & H 시험과 Vi 항원에 대한 항체를 확인하는 Vi-PHA, 

SD® kit을 사용하여 실험실적 진단의 효율성을 확인하여 보았

다. 결과에 나타난 것처럼 Vi-PHA, SD® kit, Widal H 검사법

은 모두 높은 민감도를 나타내었다. 기존 문헌들의 보고와는 
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Table 2. Sensitivity and specificity of Vi-PHA, SD® kit and Widal O & H test to serological diagnosis of typhoid fever

Comparison (No.) Vi-PHA (%) SD® kit (%) Widal O (%) Widal H (%)

Sensitivity (9) 88.9a 100a 88.9a 100a

Specificity (27) 96.3   92.6 77.8   70.4
a Sensitivity is significantly different from patients with typhoid fever & carrier (P≤0.001; Fisher’s exact test)

다르게 Widal O & H 시험의 민감도가 높게 나타났으며(7), 

검체 수집 대상지역이 장티푸스 발생이 많은 서울 경기지역으

로 장티푸스 유행 지역에서는 Widal 시험의 민감도가 높게 나

타난다는 보고자료와 일치한다(10). 반면 특이도는 Vi-PHA가 

가장 높게 나타났으며, Widal O & H 시험의 특이도는 77.8%, 

70.4%로 다소 낮은 것으로 확인되었다. Widal 시험의 O와 H

의 항체역가를 공통으로 적용했을 때 특이도는 63%로 더 낮게 

나타났으며, H 항체역가를 1:320 이상으로 적용하면 특이도를 

81.5%로 높일 수 있다. 최근 2007년 방글라데시에서 실시한 

시험결과에 따르면, 243명의 환자를 대상으로 한 시험에서 

Widal 시험은 민감도 81.8%, 특이도 69.2%로 나타나 Widal 

시험이 민감도는 높고, 특이도는 낮은 것으로 보고되었다(13). 

결과적으로 세가지 시험법의 민감도는 SD
® kit와 Widal H가 

가장 높은 것으로 확인되었고, 특이도는 Vi-PHA가 가장 높은 

것으로 확인되었다.

Vi-PHA 시험법은 처음 준비 과정이 다소 번거롭지만 제조 

후 보관이 용의하며, 장시간 사용할 수 있다. 또한 과거 보균자

의 진단을 위하여 많이 사용되었고, 특별한 장비 없이 간편하

고, 쉽게 사용할 수 있기 때문에 각 지역의 시험기관이나 보건

소에서 실시하는 기왕력자(과거 장티푸스 병력이 있는 사람)에 

대한 보균검사에 유용하게 사용할 수 있으며(1), 면역크로마토

그래피법인 SD® kit 역시 Vi 항원에 대한 항체를 확인하는 상

품화된 진단 디바이스로 간편하고 신속하게 결과를 얻을 수 있

어 앞으로 병⋅의원 등에서 S. Typhi 감염증의 신속한 진단이 

요구되는 상황에서 배양검사와 함께 보조적으로 사용할 수 있

는 검사법이다(13). Vi 항원은 2,500개 이상의 살모넬라 혈청

형 중 S. Typhi, S. Dublin, S. Paratyphi C 혈청형에서만 존재

하는 것으로 알려져 있으며, S. Dublin, S. Paratyphi C는 국내 

인체감염 사례를 찾아볼 수 없다. 또한, 항체 검사 시 장티푸스

균이 속한 O 항원 그룹 D (factor 9, 12) 혈청형(S. Enteritidis, 

S. Panama 등)과의 비특이적인 교차반응을 최소할 수 있는 장

점이 있다. Vi 항원의 발현은 OmpR, EnvZ 유전자에 의하여 

조절되고 있으며, 실험실 분리 배양 시 Vi 항원이 소실되거나 

다시 나타나는(V-W 변이) 이유는 배양조건이나 삼투압의 변화

에 의한 것으로 알려져 있다(12).

결론적으로, 세가지 혈청검사법을 이용한 장티푸스 환자 및 

보균자에 대한 현실적인 혈청학적 진단 기준은 Widal 시험의 

진단 수준을 O 항체 역가 보다는 H 항체 역가에 진단수준을 

맞추고, Vi 항체를 확인하기 위하여 Vi-PHA 또는 SD® kit를 

보조적으로 사용하는 것이 가장 효과적일 것으로 생각된다. 장

티푸스 유행지역에서는 특이도가 높은 Vi-PHA로 검사를 수행

하고, 장티푸스 비 유행지역과 고위험군에 대하여는 민감도가 

높은 Widal H와 SD® kit를 적용하는 것이 진단의 유의수준을 

높일 수 있을 것으로 판단된다.

적요

본 연구는 장티푸스 환자에 대한 혈청학적 시험법인 Vi-PHA, 

SD® kit, Widal 시험(O & H)에 대하여 평가를 위해 수행하였

다. 2005년부터 2006년까지 수집된 36건의 혈청검체를 대상으

로 하였으며, 9건은 배양검사를 통하여 장티푸스균이 검출된 

확진환자의(Typhoid fever) 검체이며, 27건은 비장티푸스성 열

성환자의(Non-typhoid fever) 검체이다. 시험결과 Vi-PHA는 

환자 혈청 9건 중 양성 8건으로 민감도 88.9% (P<0.001; 

Fisher’s exact test), 비장티푸스성 열성환자 27건 중 1건이 양

성을 보여 특이도 96.3%로 나타났다. SD
® kit는 민감도 100% 

(P<0.001), 특이도 92.6%로 나타났다. Widal (O & H) 시험의 

민감도는 각각 88.9% (P=0.001), 100% (P<0.001), 특이도는 

77.8%, 70.4%로 나타났다. 민감도는 SD® kit와 Widal H 검사

법이 가장 높은 것으로 확인되었으며, 특이도는 Vi-PHA가 가

장 높게 나타났다. 장티푸스의 효과적인 혈청학적 진단을 위하

여 급성 또는 유행지역에서는 특이도가 높은 Vi-PHA로 검사

를 수행하고, 장티푸스 비 유행지역과 고위험군에 대하여는 민

감도가 높은 Widal H와 SD® kit를 적용하는 것이 진단의 유

의수준을 높일 수 있을 것으로 판단된다.
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