
152

만성폐쇄성폐질환의 성악화와 회복기에서 유도객담 내 Nuclear Factor-κ
B(NF-κB)의 활성도와 IL-6, IL-8  TNF-α의 농도 변화     
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Background : Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are thought to be associated with 

increased airway inflammation, and the NF-κB is known to be an indicator of cellular activation and of 

inflammatory mediator production.  This study was undertaken to investigate the change of cytokine characteristics 

and NF-kB activity in induced sputum of COPD patients during exacerbation and recovery of the disease.

Methods : Sputum induction was performed in 37 patients with COPD during exacerbation and during recovery 

and in 15 healthy subjects. Cell counts, levels of IL-6, IL-8 and TNF-α in induced sputum and NF-kB activity in 

macrophage of induced sputum were measured.

Results : Patients with COPD showed significantly increased levels of IL-6, IL-8 and TNF-α(p<0.01) and increased 

NF-kB activity in induced sputum(p<0.05) as compared with control subjects. Level of IL-8 during exacerbation of 

COPD decreased significantly during recovery(p<0.05). NF-kB activity and levels of IL-6 and TNF-α tended to be 

decreased during recovery, but not siginificantly. 

Conclusion : Activation of NF-kB and increased levels of IL-6, IL-8 and TNF-α were thought to be associated 

with pathogenesis and exacerbations of COPD.  (Tuberc Respir Dis 2005; 58:152-159)
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서   론

만성폐쇄성폐질환(COPD)은 여러 가지 치료에도 

불구하고 완 히 회복되지 않는 진 인 기도폐쇄를 

특징으로 하는 질환이다. 최근 기도의 만성염증이 기

지천식의 증상 발 에 결정 인 역할을 한다는 것

이 밝 지면서 흡입용 스테로이드제를 심으로 한 

항염증치료가 기 지천식의 일차  치료로 각 을 받

고 있지만, 같은 폐쇄성 환기장애를 특징으로 하는 

COPD에 있어서의 항염증치료의 효과에 해서는 부

정 인 결과가 많다. 그러므로 흡입용 스테로이드를 

비롯한 항염증치료가 COPD의 치료에서 차지하는 역

할은 기 지천식에서처럼 뚜렷하지는 않은 실정이다. 

그러나 COPD의 성악화 시 스테로이드의 투여가 

조군에 비해 의미 있는 효과를 보 다는 임상연구결

과들은 COPD의 성악화 시에는 기도에 발생하는 만

성염증이 이 질환의 악화를 가져오는 요한 인자임

을 추측  한다. 그러므로 이러한 염증반응의 기 을 

규명하는 것이 이 질환의 성악화시의 치료뿐만 아

니라 이 질환 자체를 겨냥한 새로운 치료법의 개발에 

도움을  수 있을 것으로 생각된다.

만성염증성질환의 병태생리는 복잡다단하지만 각

종 염증을 매개하는 물질을 합성하도록 유도하는 

사인자(transcription factor)의 활성이 필수 이다. 여

러 가지 사인자 에서 nuclear factor kappa B 

(NF-κB)는 성 폐손상, 성호흡곤란증후군, 기 지



Tuberculosis and Respiratory Diseases Vol. 58. No. 2, Feb, 2005

153

천식, 바이러스성 호흡기감염 등에서 매우 요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다
1
. NF-κB는 다양한 종

류의 유 자 발 을 조 하는 것으로 밝 졌고, 그들 

 많은 수가 면역 혹은 염증반응에 련되어 있다
2
. 

이들 유 자들이 NF-κB에 의해서만 조 되는 것은 

아니지만 NF-κB는 표 인 다른 사인자인 activator 

protein-1 (AP-1) 등과 함께 이들 유 자 발 에 주도

인 역할을 한다. NF-κB에 의해 발 이 조 되는 단

백질에는 TNF-α, IL-1 등의 염증성 cytokine, IL-8, 

MIP-1α 등의 chemokine, ICAM-1, E-selectin 등의 

세포유착분자, 유도 NO 합성효소 (iNOS)와 유도 

cyclooxygenase-2 (COX-2)와 같은 염증 매개인자 

합성효소가 포함되므로 NF-κB가 염증반응을 지휘하

는 총사령 의 역할을 함을 짐작할 수 있다
2
. 

한편 COPD에서의 염증은 기 지천식에서와는 다

른 염증세포, 염증매개물질이 작용하기 때문에 항염

증치료에 한 반응도 미미한 것으로 보고 되고 있다
3
. 

그러나 COPD의 성악화시 스테로이드의 투여가 임

상 인 호 을 보 다는 보고가 있어
4,5
, COPD의 치료

에서 스테로이드가 갖는 의미에 한 새로운 조명이 

이루어지고 있다. 스테로이드의 강력한 항염증 작용

은 복잡다단한 경로를 통해 이루어지는데, 그 에서

도 NF-κB의 활성을 방해하여 이루어지는 경로가 가

장 요한 것으로 알려져 있다
2
. 그러므로 스테로이드

가 임상 인 유용성을 나타내는 성악화기의 COPD

는 안정된 상태와는 다른 병태생리를 보일 것으로 생

각되고, 특히 만성 염증반응의 총사령 격인 NF-κB

의 활성화가 요한 역할을 하리라는 추측을 해 볼 수 

있다. 그러므로 연구자들은 실제로 이러한 변화가 

COPD의 악화 시 발생하는지를 알아 으로써 COPD

의 복잡한 병태생리 규명에 근하고자 하 다.

COPD의 성악화의 원인은 세균에 의한 감염, 바

이러스성 상기도 감염,  기오염, 기후변화 등에 의하

며
6,7
, COPD의 성악화 시에는 객담 내 호 구의 증

가  IL-6와 IL-8 농도의 증가를 보이고 기도염증을 

반 하는 지표인 oxidative stress의 marker와 호기  

산화질소(nitric oxide)의 증가를 보이는 것으로 알려

져 있다
8
.  그 외에 COPD 환자의 기도에서 일어난 염

증과정에 련이 있는 cytokine들은 IL-1, monocyte 

chemoattractant protein(MCP)-1, TNF-α, endothlin-1, 

intracellular adhesion molecule(ICAM)-1 등이 있고, 

이 cytokine 유 자들은 NF-κB에 의해 조 된다고 

한다
2,9,10
. 이러한 모든 염증 련 지표들은 NF-κB의 

활성화와 련된 것으로 알려져 있으므로 NF-κB 활

성화의 억제가 결국 COPD의 악화를 막을 수 있는 근

본 인 방법이 될 가능성이 높다.

COPD 환자의 기 지 조직검사에서 NF-κB의 subunit인 

p65의 표 이 증가되었다는 보고
11
와, COPD의 성악화 

시에 유도객담의 식세포에서 p65 면역염색으로 NF-κ

B활성도가 증가되었다는 보고
12
는 이를 뒷받침한다.

이에 본 연구자들은 정상 조군과 COPD의 악화로 

입원하 던 환자들을 상으로 성악화기  회복기

에 유도객담에서 IL-6, IL-8, TNF-α, NF-κB 활성화 

정도를 측정함으로써 COPD의 성악화와 회복기에

서 NF-κB의 활성도와 이들 cytokine의 변화에 하

여 연구하고자 하 다.

상  방법

1. 상

2003년 3월부터 2004년 5월까지 COPD의 악화로 

가톨릭 학교 성빈센트병원 호흡기내과에 입원하여 

치료하 던 환자 37명을 상으로 하 고, 조군으

로는 정상 성인 15명을 상으로 하 으며, 이들은 모

두 유도객담 채취와 본 연구에 동의하 다. 만성폐쇄

성폐질환의 진단은 미국흉부학회의 진단기
13
에 따

라 폐활량측정법을 이용하여(Sensormedics, Vmax2200, 

YobaLinda, Califonia), 일 간 노력성호기량(forced 

expiratory volume at 1 second, FEV1)이 측치의 

80%미만이고, 노력성폐활량(forced vital capacity, FVC)

에 한 일 간 노력성호기량의 비(FEV1/FVC)가 

70%미만인 환자로 하 다.

COPD의 심한 성 악화는 COPD로 치료 받던 환

자  증상의 악화로 일상활동(평지에서 걷기, 옷 입

기, 먹기)에 제한이 될 정도의 호흡곤란이 있거나, 밤

에 수면장애가 있을 정도의 호흡곤란을 보이거나 호

흡부 의 소견을 나타낼 경우(PaO2 < 45 mmHg 는 
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PaCO2 > 45 mmHg) 등으로 하 다. 기 지천식의 과

거력이나 가족력이 있는 경우, 아토피나 알러지 질환

이 있는 경우, 호산구 증가증이 있거나, 연구시 에서 

1개월 이내에 15 mg 이상의 prednisolone을 투여했던 

경우는 제외하 다. 정상 조군은 기침, 객담, 호흡곤

란 등의 증세가 없고, 천식의 과거력이나 가족력이 없

고, 아토피나 알러지 질환의 병력이 없고, 호산구 증가

증이 없는 환자를 상으로 하 다.

2. 연구방법

COPD 환자  정상 조군 환자에서 흡연력  병

력청취, 흉부 X-선, 말 액검사, 동맥 가스검사, 

객담배양검사, 폐기능 검사 등을 시행하 고, 유도객

담을 채취하 다. COPD 환자들은 FEV1이 낮아서 메

타콜린 기 지유발검사를 시행하지 못하 고, 정상 

조군에서는 메타콜린 기 지유발검사를 시행하지 

않았다. COPD 성악화의 치료로는 아미노필린을 정

주하 고, methylprednisolone 125 mg을 하루에 4번

씩 2-3일간 정주한 후 감량하여 경구용 predisolone 

는 흡입용 스테로이드제로 유지하 다. 필요할 경

우 다른 기 지확장제  항생제 등을 병용투여 하

다. 입원 당시( 성악화시)  치료 후 회복된 상태에

서 유도객담을 채취하 고, 정상 조군에서도 유도객

담을 채취하 다.

3. 객담유도  처리과정

연무기를 사용하여 3% 생리식염수를 7분씩 흡입시

킨 후 객담배출을 30 간 3회 반복 시도하 고, 객담

이 나오지 않으면 4%, 5% 생리식염수흡입을 각각 차

례로 반복 실행하 다. 3%, 4%, 5% 생리식염수 흡입

이 각각 다 끝나기 이라도 충분한 양(2.0 g 이상)의 

객담이 얻어진 경우에는 흡입을 지하 다. Pizzichini 

등
14
의 방법에 따라 배양 시에 받은 유도객담을 타액

과 선별하여 15 ml falcon tube에 옮긴 후 무게를 측정

하 다. 객담 4배량의 0.1% dithiotreitol 희석액(DTT, 

Sigma chemical Co., St. Louis, MO, USA)을 혼합하

고 37 ˚C 수조에서 30분간 배양하 고 각 10분마다 

vortex로 혼합시켜 주었다. 여기에 객담량과 동량의 

Dulbecco's phosphate-buffered saline(D-PBS, pH 

7.0, 10.6 g/L, GYBCOBRL, NY, USA)을 혼합하여 

DTT의 작용을 지시키고, 37˚C 수조에서 5분간 배

양하 다. 배양후 48 μm 나일론 거즈로 여과하고 원

심 분리(1500 rpm, 10 분)하여 얻은 상층액을 -70˚C에

서 보 하 다. 세포침 물은 200-600 μl의 PBS에 부

유시켜 cytocentrifuge(700 rpm, 5분)하여 슬라이드를 

만든 후 Diff-Quik으로 염색하고 100배 시야에서 세

포를 세어서 폐포 식세포, 호산구, 림 구, 호 구를 

감별 계산하 다. 세포침 물을 RPMI 1640 배지(2 

mM L-glutamine, penicillin, streptomycin, neomycin)

에 부유시켜서 plastic culture dishes(직경 35 mm 

well에 2mL씩)에 넣어서 37˚C에서 2시간동안 plastic 

dishes에 붙도록 하 다. plastic dishes에 붙지 않은 

세포들은 RPMI로 세척해내고, 붙었던 세포를 모았는

데, 이들 세포의 95%이상이 폐포 식세포 다.

4. 유도객담에서 IL-6, IL-8, TNF-α의 측정

-70˚C에서 보 하 던 유도객담 상층액에서 IL-6, 

IL-8, TNF-α의 농도는  ELISA kits(Quantikine; R & 

D Systems, Minneapolis, MN)를 사용하여 측정하 다.

5. 핵추출물의 비 

유도객담에서 모은 식세포의 핵 추출물의 분리는 

Carter 등
15
에 의한 방법으로 시행하 다. 식세포는 

찬 PBS로 세척한 뒤 냉각시킨 100 µl EMSA(electro
phoretic mobility shift assay) 완충액에 10분간 넣어 

두었다. EMSA 분해완충액의 조성은 10 mM Hepes 

pH 7.9, 10 mM KCl, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 

1 mM DTT, 1 mM PMSF  단백분해억제제(pro
tease inhibitor) 등이었다. Nonidet P-40 (NP-40, 10%)

은 세포를 분해하기 해 첨가하 고, 5분간 얼음 에

서 반응시켜 세포질을 추출하 다. 2500 rpm에서 5분

간 원심 분리하여 상층액(세포질추출물)을 모아서 즉

시 얼려두었다. 남은 핵 내용물을 핵 추출 완충액에 

10분간 얼음 에서 반응시켰다. 핵 추출 완충액은 20 
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Table 1. Characteristics of COPD patients and healthy subjects

COPD patients (n=37) Healthy subjects (n=15)

Age (year) 67.2 ±  8.3* 55.6 ± 6.8

Male / Female 27/10 9/6

Smoking

       Current smoker 12 6

       Ex-smoker 18 4

       Non-smoker  7 5

Pack-years(n) 45 ± 28
*

32.3 ± 13.2

FVC(% pred) 57 ± 18* 102.3 ± 14.3

FEV1 (% pred) 42 ± 19* 99.6 ± 15.2

FEV1 / FVC 52 ± 18* 92.2 ± 2.5

Values are expressed as mean ± SD.

* P<0.01 significant difference between COPD patients and healthy subjects.

nM Hepes pH 7.9, 0.4 mM KCl, 1 mM EDTA, 1 mM 

EGTA, 1 mM DTT, 1 mM PMSF와 단백분해억제제로 

구성되었다. 14000 rpm, 5분간 원심 분리하여 상층액(핵 

추출물)을 모아서 즉시 -70℃에서 보 하 다. 단백

의 농도는 Bradford 방법(BioRad)으로 측정하 다.

6. Electrophoretic Mobility Shift Assay(EMSA)

EMSA는 Promega(Madison, WI) gel shift assay

에 의해서 시행되었다. NF-kB consensus oligonucleotide 

(5'AGTTGA GGGGACTTTCCCAGGC3') 1μl, kinase 

buffer 1μl, [γ-32P]ATP 1 μl, T4 polynucleotide 

kinase 1μl 등을 실온에서 30분간 반응시켰고, 이 반응

은 0.5 M EDTA 1 µl에 의해 정지되었고, chromaspin 

columns (Clontech Laboratories, Inc., Palo Alto, CA)

를 통한 chromatograph에 의해  labeled oligonucleotide

를 분리하 다.

추출된 핵단백 5 μg, 2 μl poly dI-dC oligonucleotide, 

P32 labeled consensus oligonucleotide(30000 cpm), 4 

μl gel shift buffer를 포함한 총 20 μl를 30분간 실온에

서 반응시킨 후 6% TBE non-denaturing gel에서 

160V에서 90분간 기 동하여 단백질-DNA 복합체

를 분리하여 autoradiograph로 결과를 얻었다. 

7. 통계

모든 변수는 평균±표 오차로 나타났다. 각 변수간

의 통계  검정은 SPSS 로그램을 이용하 으며, 각 

집단간의 평균비교는 independent sample T-test  

일원배치분산분석(one-way ANOVA)으로 하 고, p 

값이 0.05 이하인 경우를 유의한 차이가 있다고 정

하 다.

결   과

1. 상환자의 특징

COPD 환자 37명  남자 27명, 여자 10명이었고, 정

상 성인 15명 에서 남자 9명, 여자 6명이었다. COPD 

환자의 흡연력은 정상 성인의 흡연력에 비해 유의하

게 높았다(p<0.01). COPD 환자에서 current smoker

는 32%(12/37명) 고, 정상 조군에서는 40%(6/15 명)

으로 양 군 간에 차이가 없었다. COPD 환자에서 노력

성폐활량(FVC), 1 간노력성호기량(FEV1), FEV1/FVC 

 폐확산능(DLCO)등에서 정상 조군에 비해 유의

하게(p<0.01) 감소된 소견을 보 다(Table 1). COPD 

환자의 성악화 시  백 구수는 회복기에 비해 

유의하게 증가되었고(p<0.01), 동맥  검사에서 PaO2

가 성악화 시와 회복기에 차이가 없었다(Table 2).  

2. 유도객담 내 총세포수  세포분획

유도객담 내 세포총수는 COPD 환자에서 조군과 

차이가 없었다. 식세포는 COPD 환자에서 조군에 

비해 었고(p<0.01), 호 구는 COPD 환자에서 조
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Table 2. Laboratory findings of COPD patients

exacerbation Recovery 

CBC : WBC (/㎣)  13,700 ± 5,700* 10,100 ± 3.070

ABGA

         pH 7.41 ± 0.07 7.43 ± 0.05

         PaCO₂ 45.7 ± 13.9 46.9 ± 9.5

         PaO₂    63.2 ± 18.8 75.1 ± 17.2

         HCO₃ 29.2 ± 9.8 32.5 ± 5.3

Values are expressed as mean ± SD.

* P<0.01 significant difference between COPD patients with acute exacerbation and COPD patients with recovery 
state.

Table 3. Total and differential cell counts in induced sputum from COPD patients and healthy subjects.

COPD patients (n=37)  
Healthy subjects (n=15)

 exacerbation recovery 

Total cell, 10
6
cells/㎖ 2.1 ± 0.9 1.4 ±  0.8 1.6 ±  0.6

Macrophage (%) 16.7 ± 13* 21.6 ± 20.5* 67.5 ± 24.7

Neutrophil (%) 80.1 ± 22* 76.2 ± 21.4* 30.7 ± 25.6

Eosinophil (%) 1.4 ± 1.2
†

0.2 ±  0.1 0.6 ±  0.8

Lymphocyte (%) 1.8 ± 2.2 2.0 ±  1.8 1.2 ±  1.7

Values are expressed as mean ± SD.

* P<0.01 significant difference vs healthy subjects.
†
 P<0.05 significant difference vs COPD patients with acute exacerbation.

Table 4. Inflammatory mediators in induced sputum of patients with COPD patients and healthy subjects.

COPD patients
Healthy subjects

Exacerbation recovery 

IL-6, pg/㎖ 55.5 ± 51.2* 45.6 ± 40.2* 15.4 ± 13.2

IL-8, pg/㎖ 956.5 ± 749.8*† 560.9 ± 479.7* 142.5 ± 124.6

TNF-α, pg/㎖ 36.6 ± 31.4* 32.9 ± 29.2* 3.8 ± 2.8

Values are expressed as mean ± SD.

* P<0.01 significant difference vs healthy subjects.
†
 P<0.05 significant difference between exacerbation and recovery state of COPD.

군에 비해 많았다(p<0.01). COPD 환자의 회복기  

악화기에 총세포수, 호 구  식세포는 회복기에 

성악화기에 비해 었지만 유의하지 않았고, 호산

구는 회복기에 성악화기에 비해 유의하게(p<0.05) 

감소되었다(Table 3).

3. 유도객담내의 IL-6, IL-8  TNF-α의 양

유도객담내의 IL-6는 COPD 환자에서 조군에 비

해 유의하게 증가되었고(p<0.01), 회복기와 성악화 

시 사이에 차이는 없었다. 유도객담 내 IL-8은 COPD 

환자에서 조군에 비해 유의하게 증가되었고(p<0.01), 

COPD의 회복기에는 성악화 시에 비해 유의하게 감

소하 다(p<0.05). 유도객담 내의 TNF-α는 COPD 환

자에서 조군에 비해 유의하게 증가되었고(p<0.01), 

COPD의 회복기  성악화시 사이에 차이가 없었다

(Table 4). 

4. 유도객담 내 식세포에서 NF-κB activity

유도객담내 식세포에서의 NF-κB activity(optical 

density)는 COPD 환자에서 조군에 비해 유의하게 
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 exa   recovery

NF-κB-

β-actin-

 control

Figure 1. NF-kB expression by EMSA in induced 
sputum during exacerbation and recovery state of 

COPD patients and control (healthy subjects).

exa: exacerbation of COPD

Figure 2. Activity of NF-kB in induced sputum in 
exacerbation and recovery state of COPD patients and 

healthy subjects.

*P<0.05 significant difference vs healthy control

증가되었고(p<0.05), COPD의 회복기  성악화시 

사이에 차이는 없었다(Fig.1, Fig.2).

고   찰

본 연구에서 COPD 환자의 유도객담 내 IL-6, IL-8 

 TNF-α 등은 정상 조군에 비해 증가되었고, 

COPD 환자의 유도객담 내 식세포의 NF-κB의 활

성도가 정상 조군에 비해 증가된 소견을 보 다. 회

복기에는 유도객담 내의 IL-8이 악화 시에 비해 감소

하 고, 유도객담 내 IL-6, TNF-α   식세포의 

NF-κB의 활성도는 회복기에서 악화 시에 비해 감소

하는 경향을 보 으나 유의하지는 않았다.

COPD에서의 염증은 기도 내에 호 구, 림 구  

식세포 등의 침윤이 특징 이다
16
. 호 구는 조직 

내의 염증  손상을 일으키는 elastase, metallopro
tease, oxygen radical 등을 포함한 다수의 염증매개인

자들을 분비하기 때문에  COPD의 기도염증의 병인에 

요한 역할을 한다
17
. COPD환자의 기도에 호 구의 

침윤은 이런 세포에 화학주성을 가진 cytokine에 의하

며, 이 cytokine 에서 IL-8  TNF-α가 요한 역

할을 하는 것으로 알려졌다
18,19
. COPD 환자의 기도에 

IL-8  TNF-α가 증가되어 있다는 보고가 있고20,  

IL-8  TNF-α가 COPD의 병인에 요한 역할을 하

며 폐기능 하와 련이 있다는 보고들
21,22
이 있는데, 

이는 본 연구에서의 결과와 일치되는 소견이다. 

COPD의 성악화 시에는 유도객담 내의 IL-8이 

회복기에 비해 증가되었고, 유도객담 내 IL-6  

TNF-α는 회복기에 비해 약간 증가한 경향을 보 다. 

유도객담을 얻기 해 환자마다 사용한 생리식염수의 

양이 차이가 있어서, 유도객담의 생리식염수에 의해 

희석된 정도가 다를 수 있으므로 유도객담에서 단백

질 정량 분석을 하여 ELISA로 얻어진 cytokine의 양

을 단백질 양으로 보정하 다. 

Bhowmik
8
 등은 COPD의 악화 시에 유도객담 내의 

IL-6  IL-8이 증가하 다고 보고하 다. COPD의 

악화는 바이러스에 의한 상기도 감염 는 Haemo
philus influenzae나 Moraxella cattarhalis 등의 세균

감염에 의한 경우가 흔한데
23,24
, rhinovirus 감염으로 

기도상피세포에서 이들 cytokine들을 증가된다는 보고

가 있고
25
, 는 Haemophilus influenzae의 세균감염 

시 기도상피세포에서 IL-6의 생산이 증가된다는 보고
26
가 있어서 COPD 악화 시 유도객담 내의 의 cytokine

들의 증가의 원인으로 설명되기도 한다.   

COPD의 염증반응은 cytokine, chemokine 는 

착물질(adhesion molecule)등의 염증매개물질의 증가

와 련이 있으며, 염증매개물질에 연 된 유 자들

은 사인자들에 의해 조 된다. COPD에 병인에 

련이 있는 IL-6, IL-8, TNF-α  ICAM-1 등의 유

자가 NF-κB에 의해 조 되는데, NF-κB는 p65(RelA)
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와 p50의 두개의 단 를 가진 heterodimer로서 안정 

시의  NF-κB는 억제단백질(IκB)의 결합으로 인해 세

포질에 남아 있다가 세포가 활성화되면 IκB가 떨어지

면서 p65가 핵 내로 들어가서 유 자의 promotor에 

있는 κB인지부 에 결합하여 사를 일으킨다
10
.  

Stefano 등
11
은 COPD 환자의 기 지조직의 p65의 면

역염색결과 정상인에 비해 2-4배 이상의 면역염색이 

증가하 으며, 질환의 증도와 p65염색정도와 련

이 있다고 하 는데, 본 연구에서도 COPD환자의 유

도객담 내 식세포의 NF-κB의 활성도가 정상 조

군에 비해 증가된 소견을 보 다. COPD의 성악화 

시에는 바이러스  세균감염 등에 의해  NF-κB의 

유도  활성, cytokine  chemokine의 활성, 그리고 

염증세포의 침윤이 일어날 것이라는 가정 하에 성

악화기  회복기에 유도객담 내  NF-κB의 활성도를 

비교해 보았는데, NF-κB 활성도는 회복기에 악화 시에 

비해 감소하는 경향을 보 으나 유의하지는 않았다.

COPD의 성악화 시 스테로이드는 임상 으로 유

용한 효과를 나타내지만, 그 기 은 잘 알려져 있지는 

않다. 스테로이드가 세포질에 있는 스테로이드 수용

체와 결합하여 핵 내로 이동하여 스테로이드 반응 표

유 자에 결합하여 IκB 등의 생산을 증가시켜  NF-κ

B를 세포질로 이동시켜 비활성화 시킨다는 보고가 있

고
2.27
, 는 스테로이드-수용체 복합체가 핵 내로 이

동하여 직   NF-κB의 p65에 결합하여  NF-κB의 활

성화를 억제한다는 보고도 있다
28
.  본 연구에서 성

악화기에 비해 고용량의 스테로이드를 투여한 뒤의 

회복기에 유도객담에서 NF-κB의 활성도가 감소할 

것으로 기 하 는데, 약간 감소하는 경향을 보 으

나 통계 으로 유의하지는 않았다. 이는 상 환자군

의 COPD의 증도가 등도 이상이어서, 성악화기 

에 이미 predinisolone 10 mg 이하로 투여한 경우가 

65% (24/37명)로 많았던 계로 이미 투여되었던 스테

로이드가 성악화기와 회복기 사이에 NF-κB의 활성도의 

차이를 의미 있게 나타내지 않았던 것으로 추정된다.  

본 연구에서는 COPD 환자의 유도객담 내 IL-6, 

IL-8, TNF-α  NF-κB의 활성도 등이 정상 조군에 

비해 증가되었고, COPD의 회복기에 IL-8은 감소하

고, NF-κB의 활성도, IL-6  TNF-α가 감소하는 경향

을 보여서, NF-κB의 활성화가 부분 으로 COPD의 

악화  COPD의 병인에 연 이 있을 것으로 생각된다.

요   약

연구배경 : 

COPD의 성악화는 세균에 의한 감염, 바이러스성 

상기도 감염, 기오염, 기후변화 등에 의하며, COPD

의 성악화 시에 객담 내 호 구의 증가, IL-6와 

IL-8 농도의 증가, 그리고 산화질소의 증가는 NF-κB

의 활성화와 련된 것으로 알려져 있다. 그러므로 

COPD의 병인  성악화의 기 에 NF-κB 활성도

와 IL-6, IL-8  TNF-α가 련이 있는지 연구하고자 

하 다.

방  법 : 

정상 조군  COPD로 입원하 던 환자들의 성

악화기  치료 후 회복기에 유도객담에서 IL-6, IL-8, 

TNF-α, NF-κB 활성화 정도를 측정하여 비교하 다.

결  과 : 

1) 유도객담내의 IL-6, IL-8  TNF-α는 COPD 환

자에서 조군에 비해 유의하게 증가되었다(p<0.01). 

IL-8은  성악화 시에 비해 회복기에 유의하게 감소

되었고(p<0.05),  IL-6와 TNF-α는 회복기에도 차이가 

없었다. 2) 유도객담 내 식세포에서의 NF-κB의 활

성도는 COPD 환자에서 조군에 비해 유의하게 증가

되었고(p<0.05), 회복기에는 악화 시에 비해 감소하는 

경향을 보 다.

결  론 : 

COPD 환자에서 유도객담 내 IL-6, IL-8, TNF-α 

 NF-κB의 활성도 등이 정상 조군에 비해 증가되

었고, 회복기에 IL-8은 감소하 고, NF-κB의 활성도, 

IL-6  TNF-α는 감소하는 경향을 보여서, COPD의 

성악화  COPD의 병인에 NF-κB가 일부 여할 

것으로 생각된다.
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