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국문요약

패혈증 환자에서 혈중 cy tokin e 농도와 생존률에 관한 연구

패혈증은 심한 감염에 대한 전신적인 반응이다. 그러나 감염이 아닌 심

한 외상성 손상이나 화상 등에 의하여서도 패혈증과 유사한 반응이 일어날

수 있다. 이러한 일련의 반응을 SIRS (Syst emic inflammatory response

syndrom e)라고 통칭하며, SIRS는 다양한 면역세포들이 분비하는 cytokine

의 연속반응(cascade)이 매개한다는 것이 알려지게 되었다.

Cytokine은 pro- inflammatory cytokine과 anti- inflammatory cytokine으로

분류할 수 있다. Pro- inflammatory cytokine에는 T NF -α, IL - 1β, IL- 2,

IL - 6, IL - 8가 포함되며, anti- inflammatory cytokine에는 IL - 1 receptor

antagonist , IL - 4, IL - 10, soluble T NF -α receptor가 포함된다.

본 연구는 전향적 연구로 실시하였으며, 실제 임상에서 패혈증을 보이

는 환자를 대상으로 하여 중환자실 입실시 질병의 중증도를 APACHE- III

score를 이용하여 수치적으로 표시하고, 그때의 혈장내의 pro- inflammatory

cytokine으로는 T NF -α, IL - 1β, IL- 6와 anti- inflammatory cytokine으로

는 IL - 10을 측정하였다. 본 연구의 목적은 패혈증환자에서 cytokine의 혈

장내 농도와 생존률과의 상관관계를 밝히는 것이다.

대상환자는 20명이었으며, 남녀 성비는 3:1이었고, 평균 연령은 54.5±

21.4세였으며, 모든 환자가 SIRS에 대한 Bone ' s criteria에 적합하였다. 생

존한 환자는 모두 12명이며 사망은 8명이었다.

Cytokine 농도와 사망률을 비교하면, 고농도 IL- 6군(> 300pg/㎖), 고농도

IL - 10군(> 100pg/㎖), 고농도 T NF -α군(> 10pg/㎖)이 각각의 저농도 군보
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다 사망률이 유의하게 높았다(p=0.006, 0.035, 0.035). 생존군과 사망군에서

는 IL- 6의 농도, APACHE - III score, 중성구수의 평균이 통계적으로 유의

한 차이를 보였다(각각 p=0.000, 0.008, 0.008). IL - 6는 IL - 10과만 통계적으

로 유의한 상관관계를 나타냈으며(p=0.009), IL - 10은 APACHE - III score와

가장 밀접한 상관관계를 나타냈고(p=0.002), T NF -α, IL- 6, 단핵구수, IL- 1

β와 상관관계를 보였다(p=0.008, 0.009, 0.016, 0.017).

본 연구 결과 IL - 6, IL - 10, T NF -α의 혈중 농도는 중환자실에 입실하

는 패혈증환자의 예후를 예측하는 인자로 가치가 있으며, IL - 6는 IL - 10과

연관이 있고, IL- 10은 APACHE - III score, T NF -α, IL- 6, 단핵구수, IL - 1

β와 연관이 있는 것으로 생각된다.

핵심 단어 : sy stemic inflammatory response syndrome, anti- inflammatory
cytokine, pro- inflammatory cytokine
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패혈증 환자에서 혈중 c yto kine 농도와 생존률에 관한 연구

< 지도교수 지훈상·최승훈 >

연세대학교 대학원 의과학사업단

변 창 규

Ⅰ . 서 론

비록 현대의학이 급속도로 발전하고 있으나 SIRS (Systemic inflammatory

response syndrome)는 중환자실에서 아직도 높은 사망률을 보이는 주요한

원인 중의 하나이다. SIRS가 최초의 손상이 제거되어도 계속 진행되는 경

과에는 면역세포들이 분비하는 cytokine의 연속반응(cascade)이 자리잡고

있음이 밝혀졌다. 그후 이러한 cytokine에 대한 연구가 활발히 진행되었으

며 가장 먼저 알려진 T umor necrosis factor (T NF )-α1 - 3를 위시하여 여러

종류의 interleukin , interferon, colony st imulating factor 등이 알려졌다.

이러한 SIRS에 대한 연구가 진행되자 이를 임상적 치료에 적용하기 시

작하였으며, 초기에는 내독소에 대한 항체의 투여가 연구되었으나 결과는

실망스러웠고4 ,5 , T NF -α에 대한 항체 투여도 전처치 시에는 효과가 있으

나6 ,7 이미 SIRS가 진행된 상태에서는 큰 효과가 없는 것으로 알려졌다8 - 10 .

즉 SIRS의 진행에 참여하는 단일 요소의 차단은 큰 효과가 없음을 의미한

다.

Cytokine에 대한 연구는 더욱 진행되어 전신적인 염증반응을 과도하게

일으키는 pro- inflamm atory cytokine과 면역억제를 과도하게 일으키는

anti- inflammatory cytokine으로 분류되었으며, 이에 따라 전신적인 염증반
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응의 과도한 상태인 SIRS라는 개념에서 면역억제가 과도하게 일어나는

CARS (Compensatory anti- inflammatory response syndrom e)라는 개념과

이 둘이 공존하는 MARS (Mixed antagonist response syndrome)라는 개념

으로 확대되었다11 - 13 .

Pro- inflamm atory cytokine에는 T NF -α, IL- 1β, IL- 2, IL - 6, IL - 8 등

이 있고, ant i- inflamm atory cytokine에는 IL - 1 receptor antagonist , IL- 4,

IL - 10, soluble T NF -α receptor 등이 있다1 1 .

이들 상반되는 역할을 하는 pro- inflammatory cytokine과 anti- inflammatory

cytokine이 SIRS 환자의 예후에 미치는 효과에 대한 연구는 아직 미미하

다.

또한 Bone 등1 1은 패혈증에서의 cytokine의 역할에 대한 초기 연구는

주로 동물 실험과 정상 자원자에서 실시되었으며, 이러한 것들이 패혈증이

심한 중환자들에서는 정확히 적용되지 않음을 지적하였다.

따라서 본 연구는 전향적 연구로 실시하며 실제 임상에서 패혈증을 보

이는 환자를 대상으로 중환자실 입실시 환자의 상태를 APACHE- III score를

이용하여 수치적으로 표시하고, 혈장내의 pro- inflammatory cytokine을 대

표하는 T NF -α, IL- 1β, IL - 614 - 16와 anti- inflammatory cytokine을 대표하

는 IL - 101 1 ,17 ,19을 측정하여, 패혈증에서의 사망률과 이들 cytokine과의 관계

를 알아보고자 한다.
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Ⅱ . 재료 및 방법

1. 연구 대상

2000년 5월부터 연세대학교 의과대학 부속 영동세브란스 병원 중환자실

에 입실하는 환자들 중 1) 나이가 18세 이상, 2) Bone ' s criteria2 0에 맞는

SIRS 환자(표 1), 3) 제외 (심혈관수술이나 뇌수술을 받고 입실한 경우, 심

한 화상 환자, 말기암 환자, 면역억제제를 사용하였거나 면역 결핍이 있는

환자), 이상 3가지 조건에 맞는 환자 20명을 대상으로 하였다.

체온, 호흡수나 맥박수를 조절하는 기관의 자극에 의해서 SIRS criteria

에 맞는 활력징후가 나타날 수 있다는 점을 감안하여 심혈관수술이나 뇌

수술 환자는 제외 시켰으며, 면역체계의 변화를 초래할 수 있다는 점에서

심한 화상 환자, 말기암 환자, 면역 억제제 사용 환자, 면역 결핍 환자를

연구 대상에서 제외 시켰다.

표 1. Bone ' s criteria

At least 2 of the follow ing 4 conditions
(1) oral temp . > 38℃ or < 36℃

(2) R .R. > 20/ min or PaCO2 < 32 torr

(3) H .R . > 90/ min

(4) W BC > 12,000/㎕ or < 4,000/㎕ or > 10% bands
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2. 연구 방법

가 . Cy tokin e의 측정

Pro- inflamm atory cytokine은 T NF -α, IL- 1β와 IL- 614 - 16를 측정하였

고, anti- inflamm atory cytokine은 IL - 101 1 ,17 - 19을 측정하였다.

검체의 채취, 보관 및 측정은 중환자실 입실 24시간 이내에 환자의 정

맥혈이나 도관이 설치된 경우에는 동맥혈을 채취하여 4℃, 3000rpm , 10분

간 원심분리하여 혈장을 - 70℃에서 냉동 보관 후 ELISA kit (Quantikine,

R & D Sy stem s, Mineneapolis , USA )를 이용하여 혈장 cytokine의 양을

측정하였다.

나 . S IRS 환자 상태의 중증도

중환자실 입실 24시간 이내에 실시한 이학적 검사와 임상병리검사 결과를

이용하여 Acute Phy siology and Chronic Health Evaluation (APACHE )

III score2 1를 산출하였다.

다 . 자료 분석

Cytokine의 농도가 높은 군과 낮은 군간의 사망률 차이의 비교는 Chi-

Square test (신뢰구간 95%)를 사용하여 분석하였고, 생존군과 사망군간의

나이, 총 백혈구수, 중성구수, 림프구수, 단핵구수, APACHE - III score와 이

에 사용된 개별 지표의 비교는 T - test로 분석하였으며, 각각의 cytokine과

임상결과로 얻은 APACHE - III score, 총 백혈구수, 중성구수, 림프구수, 단

핵구수 간의 연관성은 linear regression으로 분석하였다.
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Ⅲ . 결 과

1. 임상양상

연구대상 총 20예의 남녀 성비는 3:1이었고 평균나이는 54.5±21.4세였다.

포함된 모든 환자들은 내원 시 SIRS에 대한 Bone ' s crit eria에 적합하였다.

환자들의 총 백혈구수의 평균은 14.93×103㎕, 중성구수는 평균 11.29×

103㎕, 임파구수는 평균 0.88×103㎕, 단핵구수는 0.93×103㎕였으며 혈청 알

부민 농도는 평균 2.4g/㎗, APACHE - III score는 69.2점이었고, T NF -α는

20명중 5명에서 검출되었으며 평균 농도는 30.1pg/㎖, IL- 1β는 7명에서

검출되었고 평균 농도는 13.3pg/㎖, IL- 6는 전 환자에서 검출되었으며 평

균 농도는 282.8pg/㎖, IL- 10은 16명에서 검출되었고 평균 농도는 120.5pg/

㎖이었다(표 2). 수술 후 입실한 경우는 5명이었고, 중환자실에 입실하여

혈액체취 및 APACHE - III score를 산정 할 당시 세균배양검사로 확인된

균혈증(bacteremia)을 보인 경우는 6명이었다.

표 2. 검사 소견

연령 (세) 54.5 ± 21.4

총 백혈구 (/㎕) 14933.5 ± 10356.4

중성구 (/㎕) 11290.6 ± 8474.1

임파구 (/㎕) 879.5 ± 675.7

단핵구 (/㎕) 927.1 ± 1132.5

혈청 알부민 (g/㎗) 2.4 ± 0.4

APACHE - III (점) 69.2 ± 31.2

T NF -α (pg/㎖) 30.1 ± 99.5

IL- 1β (pg/㎖) 13.3 ± 38.7

IL- 6 (pg/㎖) 282.8 ± 154.3

IL- 10 (pg/㎖) 120.5 ± 183.7
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2. Cyto kine 농도와 사망률과의 관계

T NF -α와 IL- 1β는 10pg/㎖을 기준으로, IL- 6는 300pg/㎖을 기준으로,

IL- 10은 100pg/㎖을 기준으로 높은 군과 낮은 군으로 나누었을 때, 각 군에서

의 사망률은 표 3.과 같다. 이들 군에서의 사망률의 차이를 Chi- Square

test로 분석한 결과 IL- 6, IL- 10, T NF -α의 혈중 농도가 높은 군에서 사망

률이 통계적으로 유의하게 높았다(p=0.006, 0.035, 0.035).

표 3. Cytokine 농도와 사망률과의 관계

T NF -α IL- 1β IL- 6 IL- 10

(명) > 10pg/㎖ < 10pg/㎖ > 10pg/㎖ < 10pg/㎖ >300pg/㎖ < 300pg/㎖ > 100pg/㎖ < 100pg/㎖

총수 5 15 3 17 10 10 5 15

사망 4 4 2 6 7 1 4 4

(사망률 ) (80.0%) (26.7%) (66.7%) (35.3%) (70%) (10%) (80%) (26.7%)

p 0.035 0.306 0.006 0.035

3. 사망군과 생존군의 비교

생존한 환자는 12명이며 사망은 8명이었다. 남녀비는 두 군 모두 3:1이

었으며, 평균연령은 생존군이 49.8±23.9세, 사망군이 61.5±15.8세였다. 수

술한 후 입실한 경우는 생존군에서 3명, 사망군에서 2명이 있었고, 균혈증

은 두 군에서 각각 3명씩 발견되었다. 사망군의 사망원인은 패혈증과 그로

인한 다장기 부전증이 원인이었다(표 4).

총 백혈구수는 생존군이 ㎕당 17,170.0±8674.0, 사망군이 ㎕당 11578.8
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±12306.7이었고, 중성구수는 ㎕당 15906.7±7764.0, 5355.7±4233.0였으며,

임파구수는 ㎕당 858.3±595.1, 911.3±863.7, 단핵구수는 ㎕당 725.0±241.8,

1215.7±1779.7이었고, 혈청 알부민은 각 군당 2.5±0.4, 2.4±0.4g/㎗,

APACHE - III score는 각각 54.9±26.7, 90.6±25.4점, T NF -α의 농도는

37.1±128.6, 20.0±25.7pg/㎖, IL- 1β의 농도는 6.4±21.6, 23.7±56.0pg/㎖,

IL - 6의 농도는 198.5±141.0, 409.1±54.4pg/㎖, IL - 10의 농도는 61.2±153.9,

209.4±198.2pg/㎖였다(표 4). 이들의 분포는 그림 1과 같다.

생존군과 사망군간의 각 지표의 평균의 차이를 비교하면, IL - 6의 농도,

APACHE - III score, 중성구의 수가 통계적으로 유의한 차이를 보였으며

(p=0.000, 0.008, 0.008), 총 환자수가 20명인 점을 감안하면 IL - 10의 농도도

어느 정도 차이가 있는 것으로 생각된다(p=0.076)(표 4).

표 4. 생존군과 사망군의 비교

생존군 사망군 p value
n (명) 12 8

남:녀 9 : 3 6 : 2

평균 연령 (세) 49.8 ± 23.9 61.5 ± 15.8 0.239
수술 후 상태 (명) 3 2

균혈증 (명) 3 3

백혈구 (/㎕) 17170.0 ± 8674.0 11578.8 ± 12306.7 0.247

중성구 (/㎕) 15906.7 ± 7764.0 5355.7 ± 4233.0 0.008

임파구 (/㎕) 858.3 ± 595.1 911.3 ± 863.7 0.872

단핵구 (/㎕) 725.0 ± 241.8 1215.7 ± 1779.7 0.495

혈청 알부민 (g/㎗) 2.5 ± 0.4 2.4 ± 0.4 0.487

APA CHE - III (점) 54.9 ± 26.7 90.6 ± 25.4 0.008

T NF -α (pg/㎖) 37.1 ± 128.6 20.0 ± 25.7 0.716

IL - 1β (pg/㎖) 6.4 ± 21.6 23.7 ± 56.0 0.342

IL - 6 (pg/㎖) 198.5 ± 141.0 409.1 ± 54.4 0.000

IL - 10 (pg/㎖) 61.2 ± 153.9 209.4 ± 198.2 0.076
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그림 1. 생존군과 사망군간의 개별지표의 분포
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4. IL-6, IL-10과 개별지표와의 상관관계

IL- 6, IL- 10과 총 백혈구수, 중성구수, 임파구수, 단핵구수, 그리고 임상

수치인 APACHE - III score, 패혈증의 초기에 작용하는 cytokine인 T NF -

α, IL - 1β간의, 그리고 IL- 6와 IL- 10 상호간의 상관관계를 분석해보면

IL - 6는 IL - 10과만 연관이 있는 것으로 나타난 반면, IL- 10은 APACHE - III

score, T NF -α, IL - 6, 단핵구수, 그리고 IL- 1β와 연관이 있는 것으로 나

타났다(표 5).

표 5. IL - 6, IL- 10과 개별지표와의 상관관계

p WBC Neutro. Lympho. Mono. APACHE TNF-α IL- 1β IL-6 IL- 10

IL-6 0.952 0.682 0.794 0.338 0.337 0.719 0.969 - 0.009

IL- 10 0.152 0.174 0.678 0.016 0.002 0.008 0.017 0.009 -
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Ⅳ . 고 찰

패혈증은 심한 감염에 대한 전신적인 반응이다1 1 . 과거에는 그람음성세

균의 내독소(endotoxin )가 주원인으로 생각되어, 내독소 투여에 대한 인체

의 반응이 활발히 연구되었다2 2 ,23 . 그러나 그람양성균이나 곰팡이에 의해서

도 패혈증이 발생하며, 감염이 아닌 심한 외상성 손상이나 화상 등에 의해

서도 패혈증과 유사한 반응이 일어난다는 점이 알려지면서 패혈증을 감염

을 포함한 손상에 대한 신체의 국소적인 반응이 면역세포와 내피세포 등의

복잡한 전신반응으로 진행된 것으로 보게 되었다. 이러한 일련의 반응을

SIRS (Syst emic inflammatory response syndrome)라고 통칭하였으며2 0 ,

SIRS가 최초의 손상이 제거되어도 계속 진행되는 경과에는 면역세포들이

분비하는 cytokine의 연속반응(cascade)이 자리잡고 있음이 밝혀졌다. 그후

이러한 cytokine에 대한 연구가 활발히 진행되었으며 가장 먼저 알려진

T um or necrosis factor (T NF )-α1 - 3를 위시하여 여러 종류의 interleukin ,

int erferon , colony stimulat ing factor 등이 알려졌다.

이러한 SIRS에 대한 연구가 진행되자 이를 임상적 치료에 적용하기 시

작하였으며, 초기에는 내독소에 대한 항체의 투여가 연구되었으나 결과는

실망스러웠고4 ,5 , T NF -α에 대한 항체 투여도 전처치 시에는 효과가 있으

나6 ,7 이미 SIRS가 진행된 상태에서는 큰 효과가 없는 것으로 알려졌다8 - 10 .

즉 SIRS의 진행에 참여하는 단일 요소의 차단은 큰 효과가 없음을 의미한

다.

그후 cytokine에 대한 연구가 더욱 진행되어 전신적인 염증반응을 과도

하게 일으키는 pro- inflamm atory cytokine과 면역억제를 과도하게 일으키

는 anti- inflammatory cytokine으로 분류하게 되었으며, 이에 따라 전신적

인 염증반응의 과도한 상태인 SIRS라는 개념에서 면역억제가 과도하게 일
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어나는 CARS (Compensatory ant i- inflamm atory response syndrome)라는

개념과 이 둘이 공존하는 MARS (Mixed antagonist response syndrome)라

는 개념으로 확대되었다1 1 - 13 .

Pro- inflamm atory cytokine에는 T NF -α, IL- 1β, IL- 2, IL - 6, IL - 8 등

이 있고, ant i- inflamm atory cytokine에는 IL - 1 receptor antagonist , IL- 4,

IL - 10, soluble T NF -α receptor 등이 알려져 있다1 1 .

T NF는 그람 음성균과 다른 미생물 급성염증반응의 중요한 매개체이며

또한 심한 감염에서 전신적 합병증의 원인이 된다. 주로 활성화된 단핵구

성 식세포에서 분비되나, 항원에 자극을 받은 T -세포, 자연살세포, 비만세

포 등에서도 분비된다. T NF의 중요한 생리적 작용으로는 중성구와 단핵구

를 염증이 있는 병소로 보내고 활성화 시켜서 미생물을 제거하는데 있다.

심한 염증에서는 많은 양의 T NF가 분비되어 전신적인 부작용을 일으키는

것으로 알려져 있다. 또한 패혈증에서는 초기에 주종을 이루는 cytokine으

로 알려져 있다.

정상인의 혈중에서는 검출되지 않거나 5.35pg/㎖ 이하로 검출된다고 하

며17 , de Groote 등2 4은 그람음성 균혈증 환자의 29%에서만 검출되었다고

보고하였고, Barriere가 여러 논문을 모아서 보고한 바에 의하면 패혈증이

나 패혈성 쇽에서 검출률은 26%에서 100%까지 다양하다고 하며, 사망환

자의 경우에는 최고 5,000pg/㎖이상도 검출된 것이 보고되었다고 한다25 .

본 연구에서는 20명의 환자 중에서 5명에서만 검출되었고, 범위는

0- 445.54 pg/㎖이었다. 본 연구에서 10pg/㎖을 기준으로 나누어서 고농도

군의 사망률이 유의하게 높다는 결론을 얻었으나, 최고치는 생존군에서 검

출된 한 예에서 나왔다. T NF -α는 내독소 주입후 수시간내에 최고치에 달

한 후 곧 감소한다는 점을 감안하면 비록 통계적으로는 고농도군이 사망률

이 높게는 나왔지만, 예후지표로서 T NF -α의 이용은 어느 일정한 시점에
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서의 단순한 혈중에서의 검출로는 부족한 점이 있는 것 같다.

IL- 1은 각각 다른 gene에서 만들어지는 IL - 1α와 IL - 1β가 있다고 알

려져 있으며2 6 , 이들의 자연적으로 생기는 억제자인 IL - 1 receptor

antagonist와 함께 IL - 1 gene family를 이룬다. IL - 1α의 전구물질인

pro- IL - 1α는 완전히 활성화되면 주로 세포 내에 남게된다. 또한 pro- IL- 1

α는 세포막으로 전위되어 거기서 생물학적 작용을 나타내기도 한다2 7 .

IL - 1α와는 달리 IL - 1β는 상당한 양이 세포 밖으로 옮겨지고, 따라서 중

환자의 혈중에 나타날 수가 있다2 7 .

IL- 1은 T NF와 비슷한 작용을 하는 것으로 알려져 있다. IL - 1의 주요

분비세포는 역시 T NF와 마찬가지로 활성화된 단핵구성 식세포이다. 그러

나 T NF와 다른 점은 대식세포 외에도 중성구, 점막세포, 내피세포 등에서

도 분비된다는 점이다. 생물학적 작용도 T NF와 거의 유사하나 IL- 1은 세

포고사를 초래하지 않으며, 아무리 혈중 농도가 높아도 패혈성 쇽을 일으

키지 않는다.

IL- 1β의 정상 범위는 12.3pg/㎖ 이하라고 하며17 , 감염이 있는 중환자

의 10% 이하에서 검출된다고 한다2 8 . 본 연구에서는 7명에서 검출되었으며,

범위는 0에서 161.56pg/㎖까지 였다. 10pg/㎖을 기준으로 고농도 군과 저농

도 군간의 사망률의 차이는 통계적 유의성이 없었다. 이는 Dinarello 등28이

지적한데로 순환계 속에서의 반감기가 짧거나, 자연적으로 나타나는 억제

자에 의해서 검출되는 것이 방해되거나 아니면 조직 내로 국한되기 때문에

조직내에서는 상당한 활동력이 있어서 계속적으로 각 기관에 악영향을 주

더라도 혈중에서의 검출이 미약한 것으로 사료된다.

IL- 6는 innate immunity와 adapt ive immunity 모두에 관여하며, 주로

미생물이나 다른 cytokine, 특히 IL - 1과 T NF에 의하여 단핵구성 식세포,

혈관내피세포, 섬유아세포 등에서 합성된다. IL - 6는 acute - phase prot ein
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response의 중요한 조절인자로 알려졌으며, 간세포를 자극하여 C- reactive

protein , 혈청 amyloid A, α1- antitrypsin, fibrinogen등의 acute- phase reactant

들을 생성케 한다2 7 .

정상인의 혈중에서는 14.8pg/㎖ 이하라고 하며17 , 패혈증 환자에서 평균

농도는 수백pg/㎖라고 보고되고 있으며, 패혈성 쇽에서는 평균이 3,000pg/

㎖라고 하며, 최고 70,000pg/㎖까지 상승한다는 보고도 있다29 .

본 연구에서는 전 환자에서 검출되었고, 평균 282.8pg/㎖이었으며, 검사

의 최고 한계치는 428.37pg/㎖로 생존자 12명중 1명, 사망자 8명중 7명이

최고치를 나타내었다.

300pg/㎖을 기준으로 고농도 군과 저농도 군으로 나누었는데, 이는 본

연구의 평균값(282pg/㎖)과 Oberhoffer 등의 논문30을 기초로 정하였다.

Patel 등3 1은 심한 복강 내 패혈증에서 T NF -α나 IL - 1β보다 정확한

예후인자라고 하였으며, Casey 등32도 좋은 예후인자라고 하였으나 이들

논문에는 IL - 10과의 비교가 없으며, IL - 10과 비교한 Gogos 등17은 IL- 6는

예후인자로서 가치가 없으나 IL - 10은 가치가 있다고 하였다. 본 연구에서

는 IL- 6가 IL- 10보다 정확한 예후인자인 것으로 나타났다(p=0.006 v s .

0.035).

또한 IL - 6는 총 백혈구수, 중성구수, 임파구수, 단핵구수, APACHE - III

score, T NF -α, IL- 1β 모두와 연관이 없으나, IL - 10과는 연관성이 있는

것으로 나타났다(p=0.009).

IL- 10는 T 세포, B 세포, 단핵구, 대식세포 등에서 생성되며3 3 , 중요한

생물학적 작용으로는 활성화된 단핵구에 의한 pro- inflammatory cytokine

의 생성 억제, 단핵구나 대식세포에 의한 class Ⅱ MHC의 발현 억제, 대

식세포에 의한 세포 내 미생물의 제거억제, 단핵구의 procoagulant activity

의 억제 등이 있다27 . IL - 10은 주로 활성화된 대식세포에서 분비되나, 활성
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화된 대식세포를 억제하는 작용을 하는 것이다.

정상인의 혈중에서는 9.2pg/㎖ 이하라고 하며17 , 패혈증에서의 평균 농도

는 48- 58pg/㎖, 최고 농도는 3,000pg/㎖ 이상에 이른다고 알려져 있다34 ,3 5 .

본 연구에서는 16명에서 검출되었고, 검출되지 않은 4명은 모두 생존한

것으로 나타났다. 검사의 최고 한계치는 541.77pg/㎖인데 생존한 1명에서

나타났다.

100pg/㎖을 기준으로 고농도군과 저농도군으로 나누었으며, 이는 IL - 6

와 마찬가지로 본 연구의 평균값(120pg/㎖)과 Oberhoffer 등의 논문3 0을 기

초로 하였다.

IL- 10은 패혈증에서 최근 가장 주목 받고 있는 cytokine36으로 여러 논

문17 ,3 7 ,3 8에서 가장 정확한 예후인자로 보고되었으며, Lyons 등19은 동물실험

에서 초기에 anti- IL- 10 투여로 좋은 효과를 거두었다고 보고하였다. 그러

나 본 연구에서는 IL- 6보다는 덜 정확한 예후인자로 나타났다(p=0.006 vs .

0.035).

또한 IL - 10은 총 백혈구수, 중성구수, 임파구수와 연관성이 없으나,

APACHE - III score, T NF -α, IL - 6, 단핵구수, IL- 1β와는 연관성이 있는

것으로 나타났다.

본 연구는 SIRS 자체의 단계3 9에 따라 환자를 구분하여 연구하지 않고

중환자실 입실이라는 시점을 택하였으며, 일정기간 동안의 연속적인 연구

가 아닌 중환자실 입실 24시간 이내라는 한 시점의 연구라는 것이 제한점

으로 생각된다.

종합하여 말하면, 패혈증환자의 중환자실 입실시 IL- 6, IL - 10, T NF -α

의 고농도군이 저농도군보다 사망률이 통계적으로 유의하게 높으며, IL - 6

는 IL - 10과 연관이 있고, IL - 10은 APACHE - III score, T NF -α, IL- 6, 단

핵구수, IL- 1β와 연관이 있다.
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Ⅴ . 결 론

본 연구 결과 1) 패혈증으로 중환자실에 입실한 환자들 중 IL- 6는

300pg/㎖ 이상, IL- 10은 100pg/㎖, T NF -α는 10pg/㎖ 이상인 환자들의 사

망률이 그렇지 않은 군보다 유의하게 높았으며, 2) 사망군과 생존군간에는

IL - 6 농도, APACH - III score, 중성구수가 통계학적으로 유의한 차이를 보

였고, 3) IL - 6는 IL- 10과, IL- 10는 APACHE - III score, T NF -α, IL- 6, 단

핵구수, IL- 1β와 연관이 있는 것으로 나타났다.
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Abs trac t

Co rre latio n be tw e e n plas ma c o nc e ntratio ns of c yto kine s

and s u rv iva l rate in s e ptic patie nts

Cha ng Gy o o By un

B rain K orea 21 P roj ect f or M edical S ciences

T he Graduate S chool, Y ons ei Univers ity

(Directed by Professor Hoon Sang Chi·Seung Hoon Choi)

Sepsis is the systemic response to severe infection . Sepsis - like

sy stemic response can be developed by not only infections but also

severe traumatic injuries or burns . T hese serial responses are called

SIRS (Syst emic inflammatory response syndromes ) and, now , it is

revealed that SIRS is mediated by the cytokine cascade secreted by

various immune cells .

Cytokines are divided into two groups, pro- inflamm atory cytokines

and ant i- inflamm atory cytokines . Pro- inflamm atory cytokines include

T NF -α, IL- 1β, IL - 2, IL- 6, IL - 8 and anti- inflammatory cytokines

include IL- 1 receptor antagonist , IL- 4, IL - 10, and soluble T NF -α

antagonist .

A prospective analy sis of SIRS patient s was carried on in clinical

set tings . T he disease severit ies w ere represented by the APACHE - III
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scores at the time of ICU admissions , and plasm a concentrations of

T NF -α, IL - 1β and IL- 6 for pro- inflamm atory cytokines , and IL- 10

for anti- inflammatory cytokine were m easured. T he aim of this study

was to reveal the correlation betw een plasma concentrations of

cytokines and survival rate in septic patient s .

T wenty patient s were enrolled in this study . Mean age was 54.5±

21.4 year , m ale to female ratio w as 3:1, and all patient s were fit for

Bone ' s criteria . T w elve patient s w ere alive and eight patient s died.

In comparision betw een plasma concentrations of cytokines and

mort ality rates , the groups of higher concentrations of IL - 6(> 300pg/㎖),

IL - 10(> 100pg/㎖) and T NF -α(> 10pg/㎖) showed higher mortality rates

than the groups of low er concentrations (p=0.006, 0.035, 0.035). Between

alive and dead groups , m ean values of IL- 6, APACHE - III score and

neutrophil count show ed statistically significant differences (p=0.000,

0.008, 0.008). T he concentration of IL- 6 was colsely related only with

the concentration of IL- 10(p=0.009), and IL- 10 w as closely related with

APACHE - III score, T NF -α, IL- 6, monocyte count and IL- 1β(p=0.002,

0.008, 0.009, 0.016, 0.017).

Our dat a suggest that IL - 6 and IL- 10 have predictive values for

prognosis of SIRS patient s . IL- 6 has a relationship with IL- 10, and

IL- 10 with APACH- III score, T NF -α, IL- 6, monocyte count and IL- 1β.

Key W ords : systemic inflammatory response syndrome, pro- inflammatory
cytokine, anti- inflammatory cytokine
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