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<국문요약> 

류마티스관절염의 질병 활성도와 IL-6과 사이토카인간의 상관성 

 

Interleukin-6 (IL-6) 은 우리 몸의 면역과 염증 반응을 조절하는 

사이토카인으로 류마티스관절염 환자의 혈청에서 증가되어 

있으며 류마티스관절염의 병인에 있어서 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. IL-6과 (family) 사이토카인에 속하는 IL-11, 

leukemia inhibitory factor (LIF) 는 IL-6과 수용체를 공유하는 

사이토카인들로서 여러 연구를 통해 IL-6과 사이토카인과 

류마티스관절염의 상관성이 논의된 바 있지만, 각각의 

사이토카인들이 류마티스관절염과 어떠한 관계가 있는지는 아직 

명확히 밝혀지지 않았다.  

본 연구에서는 IL-6과 사이토카인의 류마티스관절염과의 

연관성을 확인하기 위해 류마티스관절염 환자의 혈청에서 

IL-6과 사이토카인의 농도를 측정하여 정상인과 비교하고, 

질병의 활성도와 사이토카인의 농도간의 관련성을 알아보고자 

하였다.  

40명의 류마티스관절염 환자를 대상으로 하였고, 나이와 

성별을 대응시킨 건강한 성인 40명을 대조군으로 하였다. 혈청 

IL-6, IL-11, LIF의 농도는 효소면역측정법 (enzyme-linked 
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immunosorbent assay; ELISA) 방법을 통해 측정하였고, 

류마티스관절염의 질병 활성도는 환자가 호소하는 통증의 

정도와 질병 활성도 점수 (disease activity score 28; DAS28) 를 

통해 평가하였다. 

혈청 IL-6 (환자군 41.76 ± 20.28 pg/mL vs. 대조군 6.56 ± 5.33 

pg/mL; p < 0.001), IL-11 (환자군 378.32 ± 230.31 pg/mL vs. 대조군 

102.13 ± 101.72 pg/mL; p < 0.001), LIF (환자군 57.44 ± 33.82 pg/mL 

vs. 대조군 10.38 ± 7.46 pg/mL; p < 0.001) 의 농도는 대조군에 

비해 환자군에서 유의하게 높게 측정되었으나 질병 활성도와 

유의한 연관성을 보이지는 않았다. 그러나 중증 질병 활성도를 

가진 환자들의 경우, 치료 후 질병 활성도와 IL-6, LIF의 농도가  

감소하는 것을 볼 수 있었다.  

본 연구를 통해 저자는 IL-6과 사이토카인의 농도가 정상인에 

비해 류마티스관절염 환자에서 유의하게 높음을 확인할 수 

있었고, 비록 질병 활성도와 사이토카인 농도간에 유의한 

상관성은 없었으나 치료 전후 사이토카인의 농도가 질병 

활성도를 반영할 수 있는 가능성을 확인하였다.  

 

 

--------------------------------------------------------------------------------------

핵심되는 말 : 류마티스관절염, IL-6과 사이토카인 
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류마티스관절염의 질병 활성도와 IL-6과 사이토카인간의 상관성 

 

<지도교수 이수곤> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

정수진 

 

 

.Ⅰ  서론 

 

류마티스관절염은 주로 활막에 염증을 일으켜 관절의 파괴와 

변형을 야기하는 만성 질환으로 그 유병률이 0.3% - 1.5% 에 달한다1,2. 

류마티스관절염의 발병기전은 아직 명확히 밝혀지지 않았지만 유전적 

요인과 환경적 요인이 복합적으로 작용하는 것으로 알려져 있다3.  

사이토카인은 면역반응과 염증반응을 조절하는 데 중요한 역할을 

하는 단백질로 염증을 일으키기도 하고, 반대로 염증을 억제하는 

역할을 하기도 한다. 종양괴사인자 (tumor necrotic factor-α; TNF-α), 

interleukin (IL)-1, interferon (IFN)-γ, IL-6 등의 다양한 사이토카인들은 

대표적인 염증 유발성 사이토카인으로 류마티스관절염 환자의 활막 

조직이나 관절액에서 농도가 증가되어 있는 것이 발견되었다4-9. 또한, 
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염증이 시작되면 더 많은 염증세포가 활막에 침윤되고 

사이토카인들이 분비되어 활막 조직이 증식하고 주위의 관절 연골의 

손상과 골파괴가 나타나게 된다10-14.  

특히 IL-6은 다양한 기능을 하는 사이토카인으로 IL-6이 활성화되면 

급성 반응성 단백질이 상승하고 발열, 빈혈이 유발되는 등의 급성기 

염증 반응이 유발되고, B 세포의 분화를 촉진시켜 류마티스인자와 

같은 항체를 형성하게 된다15,16. IL-6은 섬유모세포, 내피세포, 단핵구, 

B 세포, T 세포 등 다양한 세포에서 만들어져 B 세포, T 세포, 

각질형성세포, 신경세포, 파골세포 및 내피세포의 발생과 성장에 

중요한 역할을 한다. 류마티스관절염을 비롯하여 크론씨병, 루푸스, 

소아기 류마티스관절염 (juvenile rheumatoid arthritis) 등의 염증성 질환 

환자의 혈청과 윤활막에서 IL-6이 고농도로 관찰되었고 이 

사이토카인이 염증성 질환에서 중요한 병인으로 작용할 것이라는 

생각이 대두되었다16-22.  

IL-6과 (family) 사이토카인은 IL-6과 마찬가지로 급성 반응성 

단백의 분비를 촉진시키는 기능을 하고 glycoprotein 130을 

신호전달체계 수용체로 공유하는 사이토카인들로서 IL-11, leukemia 

inhibitory factor (LIF), oncostatin M 등이 이에 속한다23,24. 이 

사이토카인들의 작용은 매우 복잡하여 염증을 유발하기도 하지만 

경우에 따라 염증을 억제하기도 한다25. 이전의 연구들에서 

류마티스관절염 환자의 윤활막과 윤활액에서 IL-6과 사이토카인이 

고농도로 검출되어 류마티스관절염의 병인에 사이토카인들이 관여할 



 5 

것이라는 가설이 제시되었으나 혈청에서의 농도에 대한 결과는 

연구마다 달라 논란의 소지가 있다25-30.  

류마티스관절염의 치료는 병의 경과에 따라 항염증제와 

항류마티스제를 병용투여하는 것으로, 약물 복용 전후의 질병 

활성도를 비교함으로써 투약 변경 여부를 결정하게 된다. 

류마티스관절염의 질병 활성도를 평가하는 데에는 환자가 호소하는 

퉁증의 정도, 관절의 종창, 압통을 비롯한 임상 양상과, 적혈구 

침강속도 (erythrocyte sedimentation rate; ESR), C 반응성 단백질 (C 

reactive protein; CRP) 등의 검사 결과 등이 이용된다31-34. 그러나 수술, 

감염 등에 의해 적혈구 침강속도와 C 반응성 단백질이 상승될 경우 

류마티스관절염의 잘병 상태를 정확히 반영하기 어려울 수 있고, 

반대로 적혈구 침강속도나 C 반응성 단백질의 수치는 감소하였지만 

관절의 종창, 압통은 더 증가하며 관절 초음파, 자기 공명 검사상 

골미란이 더 진행하는 경우도 있어 류마티스관절염의 질병 상태를 

반영할 수 있는 지표가 있다면 류마티스관절염의 치료 반응 평가에 

도움이 될 것이다. 또한, 관찰자의 주관에 따라 평가가 달라지는 것도 

줄일 수 있을 것이다.  

본 연구에서는 IL-6과 사이토카인이 류마티스관절염의 병인에 

관여하는지, 그리고 질병의 활성도를 반영하는 지표로 사용될 수 

있는지를 알아보고자 한다. 이를 위하여 류마티스관절염 환자에서 

IL-6과 사이토카인의 혈청 농도를 정상인과 비교하고, 그 농도가 질병 

활성도를 나타내는 척도들과 통계적으로 유의한 연관성이 있는지를 
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알아보았다.   
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.Ⅱ  재료 및 방법 

 

1. 대상군 

 

2007년 11월부터 2008년 1월까지 영동세브란스병원 류마티스내과에 

내원한 환자 중 미국 류마티스 학회의 류마티스관절염 진단기준35을 

만족하는 환자 40명을 대상으로 하였다.  

  대조군은 나이, 성별을 고려하였고, 건강 검진을 위해 내원한 

건강한 성인 40명을 대상으로 하였다. 만성 염증성 질환이 있는 자는 

제외시켰고, 검사 결과 염증 수치가 상승하여 있거나 다른 질환을 

진단받은 사람도 제외시켰다.  

 

2. 류마티스 관절염 환자의 평가 

 

류마티스관절염의 질병 활성도는 28개의 관절 중 압통관절, 

종창관절의 수, 적혈구 침강속도를 이용하여 질병 활성도 점수 

(disease activity score 28; DAS28)36 를 평가하였고, 환자가 호소하는 

통증 정도를 시각척도를 이용해 측정하였으며37,38, 혈액 검사를 통해 

C 반응성 단백질의 수치를 확인하였다. 평가된 질병 활성도 점수에 

따라 DAS 분류군 (DAS group) 을 관해군 (DAS28 ≤ 2.6), 경한군 (2.6 < 

DAS28 ≤ 3.2), 중등도군 (3.2 < DAS28 ≤ 5.1), 중한군 (5.1 ≤ DAS28) 으로 

나누었으며39, 류마티스인자는 병을 진단받을 당시의 결과를 
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조사하였다. 

질병 활성도 점수가 5.1 이상인 환자들의 경우, 2개월간 

항류마티스약제로 치료한 뒤 추적 검사를 통하여 질병 활성도의 

변화에 따라 사이토카인의 농도 변화가 있는지 확인하였다.  

 

3. IL-6, IL-11, LIF 농도의 측정 

 

혈청 IL-6의 농도는 인간 IL-6 효소면역측정법 도구 (R&D systems, 

Inc. Minneapolis, MN) 를 이용하여 측정하였다. IL-6에 대한 마우스 

단클론성 항체 (monoclonal mouse IgG) 가 도포되어 있는 구멍이 

96개인 미세판의 각 구멍에 분석 희석액 100 µL를 넣고 혈청시료를 

100 µL씩 넣은 뒤 실온에서 2시간 동안 보관한 후 세척액으로 4회 

세척하였다. 이어서 결합용액 200 µL를 각 구멍에 넣고 실온에서 

2시간 동안 반응시킨 후 다시 4회 세척하였다. 그 다음 안정된 

과산화수소와 안정된 테트라메칠벤지딘 (tetramethylbenzidine) 을 섞은 

기질액 200 µL를 넣어 빛을 차단한 상태로 20분간 반응시키고 차단액 

(2N 황산) 50 µL를 넣어 반응을 중단시킨 후 30분 내에 Spectra Max 

340 (Molecular Device Co., Sunnyvale, CA) 을 사용하여 450 nm에서 

흡광도를 측정하였다. 혈청 IL-6의 농도는 흡광도를 표준농도곡선에 

의거하여 계산하였고 표준농도곡선의 상관계수 (r) 는 0.990이었다.    

비슷한 방법으로 IL-11, LIF의 농도를 측정하였고 각각의 

표준농도곡선의 상관계수 (r) 는 각각 0.993, 0.999이었다.   
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4. 통계 분석 

 

모든 기술적 자료는 평균값 ± 표준편차로 나타내었다. 환자군과 

대조군의 사이토카인 농도 비교는 Student́s t-test를 사용하였고, 각 

사이토카인의 농도와 DAS28, 환자의 통증 척도, C 반응성 단백질과의 

상관관계는 피어슨상관분석 (Pearson correlation test) 을 사용하였다. 

질병 활성도 점수에 따라 네 군으로 나누어 군별 사이토카인의 

농도를 비교하는 데에는 일원분산분석과 Tukey 사후검정을 

사용하였고, 치료 2개월 뒤 추적검사를 통해 사이토카인 농도의 

변화를 확인하는 것에는 대응표본 t검정 (paired t-test) 을 사용하였다. 

각 검정의 유의도는 0.05 미만으로 하였으며 모든 자료의 통계처리는 

통계분석프로그램 (Statistical analysis system; SAS) 을 사용하였다 (SAS 

Institute, Cary, NC). 
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.Ⅲ  결과 

 

1. 류마티스관절염 환자군의 임상적 특징 

 

대상 류마티스관절염 환자 40명의 평균 나이는 54.7 ± 14.4 세 (범위: 

19 ~ 83세) 였고, 남성이 13명, 여성이 27명이었으며, 평균 유병 기간은 

63.6 ± 95.2개월 (범위: 2 ~ 360개월) 이었다. 40명의 환자들 중 

류마티스인자가 양성인 사람이 26명이었고, 환자들이 호소하는 

통증의 평균점수는 4.2 ± 3.3점 (범위: 0 ~ 10점) 이었다. DAS28은 3.9 ± 

1.3점 (범위: 1.29 ~ 6.50점) 이었으며 DAS28 점수에 따라 네 군으로 

나누었을 때 관해군 (DAS28 ≤ 2.6) 이 5명, 경한군 (2.6 < DAS28 ≤ 3.2) 

이 9명, 중등도군 (3.2 < DAS28 ≤ 5.1) 이 19명, 심한군 (5.1 < DAS28) 

이 7명이었다. 

대조군의 평균 나이는 53 ± 12.3세 (범위: 28 ~ 76세) 였고, 남성이 

12명, 여성이 28명이었다 (표 1). 
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표 1. 류마티스관절염 환자군의 임상적 특징  

 

Characters RA patients (n = 40) 

Age (years) 54.7 ± 14.4 

Sex (male/female) 13/27 

Disease duration (months) 63.6 ± 95.2 

DAS28 3.9 ± 1.3 

Remission (DAS28 ≤ 2.6) (n) 5 

Mild (2.6 < DAS28 ≤ 3.2) (n) 9 

Moderate (3.2 < DAS28 ≤ 5.1) (n) 19 

Severe (5.1 < DAS28) (n) 7 

Patient́s VAS 4.2 ± 3.3 

RF positivity (n) 26 

 

대조군의 나이는 53.0 ± 12.3세 (p < 0.01) 였고, 28명 중 13명이 여자 (p 

< 0.01 ) 였다.  

DAS28:disease activity score 28, VAS:visual analogue scale, RF:rheumatoid 

factor. 
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2. 혈청 IL-6과 사이토카인 

 

가. 정상 대조군과 류마티스관절염 환자군 간의 사이토카인 농도 

비교 

 

정상 대조군의 혈청 IL-6의 농도는 6.56 ± 5.33 pg/mL (범위: 0 ~ 16.55 

pg/mL) 이었고, 환자군의 혈청 IL-6 농도는 41.76 ± 20.28 pg/mL (범위: 

18.0 ~ 109.1 pg/mL) 이었으며, 정상 대조군의 혈청 IL-11 농도는 102.43 

± 101.72 pg/mL (범위: 0 ~ 375 pg/mL) 이었고, 환자군의 혈청 IL-6 

농도는 378.32 ± 230.31 pg/mL (범위: 45 ~ 900 pg/mL) 이었다. 혈청 LIF의 

농도는 정상 대조군에서 10.38 ± 7.46 pg/mL (범위: 0 ~ 25.8 pg/mL) 

이었고, 환자군에서 57.44 ± 33.82 pg/mL (범위: 1.3 ~ 120.3 pg/mL) 로 세 

사이토카인 모두 류마티스관절염 환자에서 정상 대조군에 비해 

유의하게 높았다 (p < 0.001) (그림 1). 
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그림 1. 류마티스관절염 환자군과 대조군의 혈청 IL-6, IL-11, LIF의 

농도 비교. 정상 대조군에 비해 류마티스관절염 환자의 혈청 IL-6, 

IL-11, 그리고 LIF의 농도가 유의하게 높았다.  

 

나. 류마티스관절염 환자의 혈청 사이토카인의 농도와 질병 

활성도와의 연관성 

 

환자군의 혈청 IL-6 농도는 C 반응성 단백질과 통계적으로 유의한 

양의 상관관계를 가졌으나 (그림 2) (r = 0.45, p = 0.007), DAS28 (r = 0.28, 

p = 0.102), 적혈구 침강속도 (r = 0.33, p = 0.054), 환자의 통증 척도 (r = 

0.43, p = 0.827)와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. IL-11, LIF의 

농도는 적혈구 침강속도, C 반응성 단백질, DAS28, 환자의 통증 

척도와 유의한 상관관계를 보이지 않았다 (표 2). 그러나 IL-6과 

사이토카인들 간에는 유의한 상관성을 나타내었다 (표 3).  
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그림 2. 류마티스관절염 환자의 혈청 IL-6과 C 반응성 단백질의 

연관성. 선형회귀분석을 사용하였다. 류마티스관절염 환자에서 C 

반응성 단백질과 혈청 IL-6의 농도가 유의한 양의 상관관계를 보였다 

(r = 0.45, p = 0.007).  

CRP:C reactive protein. 
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표 2. IL-6과 사이토카인과 류마티스관절염 활성도와의 상관성  

 

DAS28 Pain VAS CRP 

 r p* r p* r p* 

IL-6  0.281  0.102  0.043  0.807  0.450  0.007 

IL-11 - 0.196  0.252 - 0.023  0.896 - 0.039  0.824 

LIF - 0.215  0.202  0.008  0.962 - 0.098  0.565 

 
* 피어슨상관분석을 사용하였다.  

DAS28:disease activity score 28, VAS:visual analogue scale, IL:interleukin, 

LIF:leukemia inhibitory factor, CRP:C reactive protein. 

 

 

 

 

표 3. 류마티스관절염 환자에서 IL-6과 사이토카인간의 상관성 

 

IL-6 IL-11 LIF 

 r p* r p* r p* 

IL-6 1.000 < 0.01 0.387 0.002 0.512 < 0.001 

IL-11 0.387 0.002 1.000 < 0.01 0.394 0.001 

LIF 0.512 < 0.001 0.394 0.001 1.000 < 0.01 

 
* 피어슨상관분석을 사용하였다.  

IL:interleukin, LIF:leukemia inhibitory factor. 
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류마티스관절염 활성도 점수에 따라 환자를 네 군으로 나누어 각 

군의 IL-6과 사이토카인의 농도를 비교해 보았다. IL-6의 경우 

관해군에서 36.3 ± 7.2 pg/mL, 경한군에서 49.6 ± 30.8 pg/mL, 

중등도군에서 35.0 ± 12.8 pg/mL, 중증군에서 58.9 ± 25.0 pg/mL 로 

나타났고, 군간에 차이가 있는 것으로 나타났으나 (p = 0.048) 

사후검정을 시행한 결과 특정 군간의 유의한 농도차는 보이지 않았다. 

IL-11은 질병이 경한 그룹부터 각각 494.0 ± 333.3 pg/mL, 396.1 ± 228.4 

pg/mL, 357.0 ± 243.3 pg/mL 및 318.6 ± 103.4 pg/mL 의 농도로 

측정되었고 각 군간에 유의한 차이를 보이지 않았다 (p = 0.609). LIF의 

경우 각 그룹별 사이토카인의 농도는 41.2 ± 37.6 pg/mL, 85.3 ± 25.6 

pg/mL, 53.2 ± 31.7 pg/mL 및 41.1 ± 28.4 pg/mL 로 측정되었고, 질병이 

경한군과 중한군 사이에 유의한 농도차이를 보였으나 (p = 0.023) 

질병이 경한군에서 오히려 LIF의 농도가 높은 것으로 나타났다 (표 

4). 
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표 4. 류마티스관절염 활성도 점수에 따른 분류군별 IL-6과 

사이토카인의 농도 비교 

 

DAS28 group 

Remission Mild Moderate Severe 

 n=5 n=9 n=19 n=7 

p 

IL-6 36.3 ± 7.2 49.6 ± 30.8 35.0 ± 12.8 58.9 ± 25.0 NS 

IL-11 494.0 ± 333.3 396.1 ± 228.4 357.0 ± 243.3 318.6 ± 103.4 NS 

LIF 41.2 ± 37.6 85.3 ± 25.6
*
 53.2 ± 31.7 41.1 ± 28.4

*
 0.023 

T¶ a b a,b a  

 
* Tukey의 사후검정을 통해 검증하였다. 

¶ 같은 문자는 수행한 결과 그룹간에 유의한 차이를 보이지 않는 

것을 뜻한다. 

remission group:DAS28 ≤ 2.6, mild disease activity group:2.6 < DAS28 ≤ 

3.2, moderate disease activity group:3.2 < DAS28 ≤ 5.1, severe disease activity 

group:5.1 ≤ DAS28, IL:interleukin, LIF:leukemia inhibitory factor. 
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다. 동일 환자에서 IL-6과 사이토카인의 농도 변화 

 

동일 류마티스관절염 환자에서 질병의 경과에 따라 사이토카인의 

농도가 변하는지의 여부를 확인하기 위해 DAS28이 5.2 이상인 

환자들을 대상으로 항류마티스제로 2개월 치료 후 IL-6과 

사이토카인의 농도를 다시 측정하여 비교하였다. 심한 질병 활성도를 

갖는 환자는 총 5명으로 그 중 한 명은 추적 실패하였고, 4명을 2개월 

뒤 추적관찰한 결과 DAS28이 5.2 미만으로 감소하였다. 대응표본 

t검정을 사용하여 치료 전후의 질병 활성도, 환자의 통증 척도, 

적혈구 침강속도, C 반응성 단백질을 비교하였고, 각 사이토카인의 

농도가 치료 전에 비해 감소하였는지를 알아본 결과, IL-6 (p = 0.47), 

IL-11 (p = 0.011) 의 농도 변화는 치료 후 유의하게 감소하였고 LIF의 

농도변화는 치료 전과 비교하여 유의한 변화를 보이지 않았다 (p = 

0.480) (표 5). 
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표 5. 초기 검사시와 2개월 뒤 추적관찰시의 류마티스관절염 활성도 

및 사이토카인의 농도 변화  

 

 Initial Follow up p* 

DAS28 6.01 ± 0.48 4.12 ± 1.22 0.013 

CRP (mg/L) 41.38 ± 30.90 15.32 ± 17.31 0.233 

Pain VAS 8.70 ± 1.20 4.30 ± 2.33 0.022 

ESR (mm/hr) 90.60 ± 16.59 58.40 ± 35.42 0.040 

IL-6 (pg/mL) 68.13 ± 24.79 16.81 ± 15.21 0.047 

IL-11 (pg/mL)  307.0 ± 124.23 56.25 ± 5.39 0.011 

LIF (pg/mL) 35.43 ± 34.26 50.63 ± 20.04 0.480 

 
* 대응표본 t검정을 사용하여 검정하였다. 

DAS28:disease activity score 28, CRP:C reactive protein, VAS:visual analogue 

scale, ESR:erythrocyte sedimentation rate, IL:interleukin, LIF:leukemia 

inhibitory factor. 
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.Ⅳ  고찰 

 

본 연구에서는 류마티스관절염 환자의 혈청에서 IL-6, IL-11, LIF의 

농도가 정상 대조군에 비하여 유의하게 상승되어 있는 것을 볼 수 

있었다 (그림 1). 이는 기존의 연구 결과25-29와 마찬가지로 IL-6과 

사이토카인이 류마티스관절염의 병인에 관여할 것이라는 가설을 

뒷받침한다.  

IL-6은 급성기의 염증 반응을 유발하는 사이토카인으로 

류마티스관절염을 비롯한 염증성 질환에서 농도가 증가되어 있어 

중요한 병인으로 작용할 것으로 생각되고 있다15-21.  

IL-11은 류마티스관절염 환자의 활막, 윤활액, 혈청에서 고농도로 

발견되어 류마티스관절염의 병인에 영향을 줄 것으로 생각된다40. 

류마티스관절염에서의 IL-11의 면역학적 기능을 조사한 연구의 결과, 

IL-11은 대식세포를 억제하여 종양괴사인자-α, IL-1β, interferon γ 등 

염증 유발성 사이토카인의 분비를 줄임으로써 항염증작용에 관여하는 

것으로 보고되었다41,42. 그러나 류마티스관절염 환자를 대상으로 

재조합형 IL-11을 투여한 1상, 2상 임상시험에서는 IL-11이 병의 

경과에 영향을 주지 못하는 것으로 밝혀져43 류마티스관절염에서 

IL-11의 역할에 대해서는 논란의 여지가 있다. 

LIF도 류마티스관절염 환자의 연골, 윤활액에서 고농도로 존재하는 

것이 보고되었다28,29,44. LIF는 IL-1, 종양괴사인자-α 등의 사이토카인의 

영향으로 연골세포로부터 분비되어 프로테오글라이칸의 흡수를 
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증가시킴으로써 만성 관절염에서 연골의 파괴에 기여한다45,46. 

이상의 연구 결과들을 미루어 볼 때, 본 연구에서 관찰된 IL-6과 

사이토카인의 유의한 증가는 이들이 류마티스관절염의 병인에 있어서 

염증 유발성 혹은 항염증성 매개체로서 작용을 함을 시사한다.  

나아가 본 연구에서는 혈청 사이토카인의 농도가 질병 활성도와 

연관이 있는지를 알아보기 위해 각 사이토카인의 농도를 질병 

활성도를 반영하는 지표들과 비교해 본 결과, IL-6의 혈중 농도가 C 

반응성 단백질과 연관성을 보였으나 (r = 0.450, p = 0.007) IL-11과 LIF의 

혈중 농도는 DAS28, 환자의 통증 척도, C reactive protein 등의 

지표들과 유의한 연관성을 보이지 않았다 (표 2). 류마티스관절염 

환자의 활막세포, 혈청에서 IL-6과 사이토카인의 농도를 측정한 

이전의 연구에 의하면, IL-6과 사이토카인은 류마티스관절염의 국소 

반응에 주로 관여하고 전신 반응에서는 그 관련성이 유의하지 않아 

활막세포에서 증가되는 사이토카인의 혈청 농도가 질병의 활성도와 

유의한 연관성을 보이지 않았을 가능성이 있다는 것이 제시되었다26. 

본 연구에서 통계적 유의성이 나타나지 않은 이유는 전체 환자수가 

40명으로 적어서일 수도 있으나, 환자마다 다른 동반 질환이나 투약 

내역을 고려하지 않아서일 가능성도 있다. IL-6과 사이토카인의 분비 

및 활성화는 종양괴사인자-α나 IL-1과 같은 사이토카인에 의해 

조절되는 것으로 알려져 있으나, 류마티스관절염의 병인에는 보다 더 

복잡한 사이토카인들이 관여하게 되므로 주로 작용하는 사이토카인의 

종류에 따라 IL-6과 사이토카인의 농도가 다를 수도 있을 것이다.  
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하지만 본 연구에서는 치료 전후의 질병 활성도 변화에 따른 이들 

사이토카인의 변화를 살펴보기 위해 DAS28이 5.2 이상인 환자들 

5명을 대상으로 동일 환자에서 치료 전후의 사이토카인 농도를 

비교하여 보았고, 그 결과 DAS28의 감소와 함께 IL-6, LIF의 농도도 

유의하게 감소한 것을 볼 수 있었다 (표 5). 비록 질병 활성도와 

사이토카인의 농도를 단면조사한 것에서는 서로간에 유의한 연관성이 

나타나지 않았으나, 동일 환자를 대상으로 연구시 치료 경과에 따라 

사이토카인의 농도가 감소하는 것을 보여줌으로써 질병의 활성도를 

반영할 수 있다는 가능성을 제시하였다. 

본 연구는 대상 환자수가 적다는 문제점을 가지고 있으며 그로 

인해 통계적 유의성의 확인이 어려웠을 가능성이 있다. 또한 환자가 

복용하는 약물에 대한 조사가 이루어지지 않았던 것도 한계점으로 들 

수 있다. 항류마티스제는 IL-6과 사이토카인의 농도를 감소시킬 수 

있으므로47 질병의 활성도와 사이토카인 농도간의 연관성을 정확히 

비교하기 위해서는 보다 많은 환자를 대상으로 약물의 영향을 조절한 

추가적인 연구가 필요하겠다.   
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.Ⅴ  결론 

 

본 연구의 결과 IL-6과 사이토카인의 농도가 류마티스관절염 

환자에서 정상인에 비해 유의하게 증가되어 있고, IL-6의 농도가 C 

반응성 단백질과 양의 상관관계를 보이는 것은 IL-6과 사이토카인이 

류마티스관절염과 연관이 있을 것이라는 기존의 가설들을 뒷받침할 

수 있는 것이다. 하지만 사이토카인의 농도가 DAS28, 환자의 통증 

척도, C 반응성 단백질 등 류마티스관절염의 질병 활성도를 반영하는 

지표들과 유의한 연관성을 보이지는 않았다. 그러나 동일 환자를 

대상으로 치료 경과에 따라 사이토카인의 농도 변화를 추적 검사한 

결과 질병이 호전됨에 따라 유의하게 IL-6, LIF의 농도가 감소하는 

것으로 밝혀져 IL-6과 사이토카인이 질병 활성도를 반영할 수 있다는 

가능성을 제시하였고, 이에 대하여 향후 더 많은 환자를 대상으로 

장기적인 연구를 시행해볼 필요가 있을 것이다.  
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Abstract  

 

Increased serum concentration of IL-6 family cytokines and their 

correlations with disease activity in rheumatoid arthritis 

 

Soo-Jin Chung 

 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University  

 

(Directed by Professor Soo-Kon Lee) 

 

Interleukin-6 (IL-6) is a cytokine that regulates immune responses and 

inflammatory reactions, and overproduction of IL-6 has been shown to 

play a role in pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA). IL-6 family 

cytokines includes IL-6, IL-11, and leukemia inhibitory factor (LIF). 

They shares a common cytokine receptor, gp 130, with each other. But 

their role in pathogenesis of RA is not clearly understood. 

This study was performed to determine serum concentrations of IL-6 

family cytokines in RA patients and healthy controls, and to investigate 

their correlations with the disease activity of RA. 

Serum samples were obtained from 40 patients with RA and age- and 
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sex- matched 40 healthy controls. The serum concentrations of IL-6, 

IL-11, LIF were measured using enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). 

Serum concentrations of IL-6, IL-11, and LIF were significantly 

elevated in patients with RA compared to healthy controls and, among 

them, IL-6 levels showed a significant correlation with CRP levels in 

patients with RA. Serum concentrations of IL-6 and LIF decreased 

significantly 2 months after medical treatment.  

Significantly elevated serum IL-6 family cytokine levels observed in 

this study might suggest their possible role in pathogenesis of RA. 

Further investigation enrolling larger samples should be needed. 
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