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폐결핵의 상학  진행과 Transforming Growth Factor-β1
농도와의 련성

을지 학교 의과 학 내과학교실

조용선, 이양덕, 조 욱, 나동집, 한민수

The Correlation between the Radiological Changes and the Level 
of Transforming Growth Factor-β1 in Patients with Pulmonary T-
uberculosis

Yongseon Cho, M.D., Yang Deok Lee, M.D., Wook Cho, M.D., Dong Jib Na, M.D., Min Soo Han, M.D.

Departments of Internal Medicine, Eulji University School of Medicine, Daejeon, Korea

Background : Pulmonary tuberculosis is frequently accompanied with complications such as bronchiectasis, cavities, 

fibrosis and a deterioration of the lung function. However, there is little information available on the pathogenesis of 

these complications in pulmonary tuberculosis. Among the many factors involving in tissue remodeling, transforming 

growth factor-β1 (TGF-β1) is a potent stimulus of the extracellular matrix fomation and a mediator of potential relevan-

ce for airway wall remodeling. Therefore, this study examined the relationship between the radiological changes and 

the TGF-β1 level in patients with pulmonary tuberculosis.

Methods : Serum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were collected from total of 35 patients before treating them 

for active pulmonary tuberculosis, and the TGF-β1 levels were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). The BALF levels were recalculated as the epithelial lining fluid (ELF) levels using the albumin method.  

pulmonary function test (PFT) and high resolution computed tomography (HRCT) were performed before and after 

treatment.

Results : There was a strong correlation between the serum TGF-β1 level and the presence of cavities (r=0.404, 

p=0.006), even though the BAL TGF-β1 level showed a weak correlation with complications. In addition, there was no 

correlation between the TGF-β1 levels before treatment and the changes in the PFT and HRCT during treatment.

Conclusion : There is a correlation between the serum TGF-β1 level and cavity formation in pulmonary tuberculosis 

before treatment. However, further study will be needed to confirm this.

(Tuberc Respir Dis 2006; 60: 297-303)
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서 론

사람에서 결핵균의 감염은 일생동안 무증상의 감

염에서부터 폐 침윤과 폐 실질 괴 등이 동반되는 

활동성의 일차성 결핵 는 형 인 재발성 결핵까

지 다양한 임상 인 양상을 나타낼 수 있다1. 결핵 치

료의 일반 인 목 은 개개인의 환자를 치료하고 다

른 사람으로 결핵균의 를 막는 것이다. 그러나 상

당수의 환자들은 폐결핵의 치료 후에도 폐의 섬유화, 

기 지확장증, 공동 등의 구조  변화와 이로 인한 폐

기능의 악화, 반복 인 객 로 삶의 질  하뿐만 아

니라 생명이 태로운 경우도 있다. 하지만, 이러한 

폐결핵의 합병증에 한 발병기 에 해 거의 알려

진 것이 없다.

Transforming growth factor-β (TGF-β)는 손상

된 조직의 복구에 효과 인 매개체로 알려져 있으며 

배아발생, 신생 등에서 세포의 증식과 분화를 조

한다2. 포유동물의 TGF-β는 상피세포, 식세포, 

섬유아세포, 그리고 호산구 등의 세포들에서 만들어

지며 TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 세 가지 아형이 있
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다
3
. 이  TGF-β1은 세포외바탕질의 형성에 있어서 

매우 강력한 시토카인(cytokine)이며 섬유모세포(fi-

broblast)를 자극하여 세포외바탕질의 구성성분이 되

는 아교질(collagen) I형과 III형, 섬유결합소(fibrone-

ctin), vitronectin, tenascin, 그리고 proteoglycan 등

의 합성을 증가시킨다
3
. 반면에 TGF-β1은 아교질분

해효소(collagenase), stromelysin 같은 세포외바탕질

을 분해하는 효소들의 합성을 감소시키고 tissue 

inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1)과 plas-

minogen activator inhibitor type-1 (PAI-1)와 같은 

효소들의 억제인자의 합성을 증가시킨다. TGF-β의 

증감은 동맥경화, 신장, 간, 폐의 섬유성 질환의 병태

생리에도 연 되어 있다
4,5
. 천식과 만성폐쇄성폐질환

에 있어서는 기 지 구조물의 만성 인 염증과 세기

지주  섬유화와 상피하 섬유화가 흔히 찰되는

데 TGF-β는 손상 받은 조직의 정상 인 치유과정의 

매개체와 세기 지주  섬유화에 주요한 기여 인자

로서 작용한다고 알려졌다
6
.

자들은 폐결핵에서 TGF-β1이 공동형성, 기 지

확장증, 폐섬유화 그리고 폐기능의 변화와 련이 있

을 것이라고 가정하 다. 폐결핵에서 시토카인과 폐

의 구조 인 변화 사이의 련성에 한 몇몇 연구 

보고들이 있었지만
7-11
, 폐기능의 변화에 한 시토카

인의 역할에 해 보고된 연구는 거의 없었다. 본 연

구에서는 폐결핵의 상학  진행  폐기능의 변화

와 TGF-β1 농도와의 련성을 알아보고자 하 다.

 상  방 법

1. 상 환자

2003년 3월부터 2005년 3월까지 을지 학병원에 

내원하여 활동성 폐결핵으로 진단된 35명의 환자들

을 상으로 하 다. 폐결핵은 세균학 , 임상  기

으로 진단하 고 세균학  기 은 항산균에 한 객

담검사가 양성이며 결핵균 배양검사에서도 양성을 

보이는 경우로 하 고, 임상  진단기 은 폐결핵을 

시사하는 증상(기침, 객담, 발열, 발한, 체 감소 등)

이 있으면서 흉부 X-선과 고해상도 흉부 산화단층

촬 (high resolution computed tomography, HRCT)

에서 활동성 폐결핵에 합당한 소견이 있는 경우로 하

다. 상 환자는 세균학  기 과 임상  기 을 모

두 만족하는 경우로 하 으며 본 연구의 검사방법에 

한 설명 후 환자의 동의를 얻었다. 제외 상은 이

에 항결핵 치료를 받은 이 있는 환자, 이  는 

재 면역 억제제를 투여 받은 환자, 과거 는 재 10

갑년 이상의 흡연력이 있는 환자로 하 다. 상 환자 

35명  남자가 17명, 여자가 18명이었고, 연령분포는 

22세에서 65세로 앙값은 46세 다.

2. 방법

상 환자의 연령, 성별, 신장, 객 의 유무, 과거 

결핵병력, 동반 질환의 유무와 입원력을 조사하 다. 

모든 환자에서 폐결핵 치료 에 청과 기 지폐포 

세척액(bronchoalveolar lavage fluid)을 채취하 으

며 폐기능검사와 HRCT를 치료 과 후에 시행하여 

비교하 다.

1) 폐기능검사

결핵균의 를 막기 해 폐기능검사는 가능한 

한 객담도말검사의 음성으로 환을 확인하고 치료

를 시작한지 2주 이후와 6개월에 시행하 다.

강제폐활량(forced vital capacity, FVC)와 1 간 

강제날숨량(forced expiratory volume in one second, 

FEV1)는 Vmax SPECTRA 229D(SensorMedics, C-

alifornia, USA)로 측정하 다.

2) 기 지내시경과 기 지폐포 세척액

환자에게 기 지 내시경 처치로서 0.5 mg의 atr-

opine을 근육내 주사하 으며, 4% lidocaine hydroc-

hloride을 이용하여 인후두부 를 국소마취 후 기

지내시경을 시행하 다. 다발성으로 폐결핵의 병변이 

있을 경우에는 고해상도 흉부 산화단층촬 에서 더 

심한 소견을 보이는 병변에서 기 지폐포 세척술을 

시행하 다. 37℃의 멸균 0.9% 식염수 20 mL로 5회 

시행한 후 기 지폐포 세척액을 한 용기에 모아 혼합

하고 멸균거즈로 여과한 후 4℃에서 5,000 rpm으로 
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Figure 1. Correlation between TGF-β1 levels of 
serum and cavity score by HRCT

10분간 원심 분리한 후 상청액을 -80℃에서 냉동 보

하 다.

4) TGF-β1

청과 기 지폐포 세척액에서 TGF-β1은 Quant-

ikine TGF-β1 kit(R&D System, MN, USA)를 이용

하여 측정하 으며 한 검체당 2회 측정하여 평균값을 

구하 다.

기 지폐포 세척액(BALF)의 식염수와의 희석정

도를 보정하기 해 epithelial lining fluid (ELF) 용

을 알부민(albumin) 교정방법으로 기 지폐포 세

척액에서 TGF-β1(BAL TGF-β1, TGF-β1BAL)의 농

도를 교정하 다
12
.

(1) ELFvolume=(BALFalbumin×BALvolume)/Serumalbumin

(2) ELFTGF-β1=(BALFvolume×BALTGF-β1)/ELFvolume.

(3) ELFTGF-β1=(BALFTGF-β1×Serumalbumin)/BALFalbumin.

5) HRCT에 의한 상학  수

SOMATON plus 4(SIEMNS, Forchheim, Germa-

ny)를 이용하여 HRCT를 치료를 시작하기 과 6개

월에 시행하 다. HRCT를 이용한 상학 인 수

는 Casarini 등
8
의 방법을 이용하 는데 본 연구에서

는 임상 으로 요하고 합병증에 향이 크며 재

성이 높다고 사료되는 공동, 기 지확장증, 폐섬유화

에 한 상학  지표만을 측정하 다. 폐섬유화는 

폐실질띠, 불규칙한 선상의 폐실질의 비틀림을 동반

한 혼탁, 이차  당김기 지확장증이 있는 경우로 하

다.

융골(carina) 를 상부, 융골과 폐하정맥(inferior 

pulmonary vein) 사이를 부, 폐하정맥 아래를 하부

로 정의하여 폐를 6개의 구역(우상부, 우 부, 우하부, 

좌상부, 좌 부, 좌하부)으로 나 었다. 상학  

수는 각각의 상학  지표에 해 6개의 구역으로 

나 어진 각각의 폐실질에서 병변이 차지하는 백분

율에 따라 25%이하는 1 , 25~50% 사이는 2 , 50～

75% 사이는 3 , 75% 이상은 4 으로 계산하 다. 

따라서 이론 으로 각각의 상학  지표에 한 6개

의 구역에서의 총 은 0 에서 24 까지의 범 를 나

타낼 수 있었다.

6) 통계 분석

상 계는 Pearson correlation test를 이용하

고, 치료 과 후의 같은 군내의 비교는 paired t-test

를, 다른 군간의 비교는 unpaired t-test를 사용하

다. p<0.05를 통계학 으로 유의하다고 정하 고, 

모든 통계분석은 SPSS for Windows 11.0 (SPSS 

Inc, Chicago, USA)을 이용하여 분석하 다.

결 과

1. TGF-β1BAL 농도와 청 TGF-β1 농도

폐결핵 치료 에 환자에서 측정한 TGF-β1BAL 농

도와 청 TGF-β1 농도사이에는 의의 있는 상

계가 찰되지 않았다(r=0.276, p=0.109).

2. 치료 의 HRCT에 의한 상학  수와 TGF-β

1 농도

치료 의 HRCT에 의한 상학  수는 치료 

의 TGF-β1BAL 농도와 공동(r=-0.005, p=0.978), 기

지확장증(r=-0.055, p=0.756), 폐섬유화(r=-0.017, p= 

0.924)로 의의 있는 상 계를 보이지 않았다. 치료 

의 청 TGF-β1 농도와는 공동(r=0.404, p=0.006), 

기 지확장증(r=-0.128, p=0.462), 폐섬유화(r=0.055, 

p=0.756)로 폐실질에서 공동이 차지하는 비율이 높을

수록 치료 의 청 TGF-β1 농도가 높았다(Figure 1).
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Before Tx After Tx p-value

Radiologic score Cavity 1(0-3) 0(0-2) 0.000

by HRCT Fibrosis 1(0-3) 2(1-4) 0.011

Bronchiectasis 1(0-4) 2(0-4) 0.675

PFT FVC% pred 80.63±7.93 92.03±9.06 0.012

FEV1% pred 82.4±7.62 91.6±7.17 0.002

Radiologic score are presensented as median, range and PFT are presented as mean±SD.

Abbreviation: HRCT, high resolution computed tomography; PFT, pulmonary function test; Tx, treatment; 
FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in one second

Table 1. Changes of the radiologic score by HRCT and PFT 

Case (n) BALF (pg/mL) p-value Serum (ng/mL) p-value

Fibrosis Stable (13) 1578(574-6854)
0.827

60.3(25.3-98.5)
0.488

Increased (22) 1672(317-6854) 66.6(28-174.4)

Bronchiectasis Stable (18) 1665(317-6854)
0.959

78.65(33.4-115.3)
0.126

Increased (17) 1618(339-6317) 47.7(25.3-174.4)

FVC & FEV1 Increased (32) 1665(317-6854)
0.756

66.6(28-115.3)
0.259

Decreased (3) 1618(1158-5912) 49.4(35.6-174.4)

Data are presensented as median, range. BALF levels were recalculated as epithelial lining fluid levels by the 

albumin method. Abbreviation: BALF, bronchoalveolar lavage fluid; HRCT, high resolution computed tomogr-

aphy; PFT, pulmonary function test; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in one seco-
nd

Table 2. Differences of TGF-β1 levels in BALF and serum before treatment, subdivided into two 
groups according to the changes HRCT score and PFT after treatment

3. HRCT에 의한 상학  수와 폐기능의 변화

6개월 치료 후, 공동은 의의 있게 감소하 으며

(p=0.000) 섬유화는 의의 있게 증가하 다(p=0.011). 

하지만, 기 지확장증은 의의 있는 변화를 보이지 않

았다(p=0.675). 폐기능은 FVC와 FEV1이 모두 의의 

있게 증가하 다(Table 1).

4. HRCT에 의한 상학  수  폐기능의 변화와 

TGF-β1 농도

HRCT에 의한 상학  수의 변화는 TGF-β

1BAL 농도와 각각의 상학  지표에서 공동(r=0.072, 

p=0.680), 기 지확장증(r=0.73, p=0.675), 폐섬유화(r 

=-0.056, p=0.751)로 의의 있는 상 계를 보이지 않

았다. 청 TGF-β1 농도에서도 공동(r=-0.284, p= 

0.098), 기 지확장증(r=0.070, p=0.689), 폐섬유화(r= 

0.255, p=0.139)로 의의 있는 상 계를 보이지 않았

다.

폐기능의 변화와 TGF-β1BAL 농도와는 FVC(r= 

-0.013, p=0.939), FEV1(r=-0.055, p=0.756)로 의의 있

는 상 계를 보이지 않았다. 청 TGF-β1 농도에

서도 FVC(r=-0.147, p=0.399), FEV1(r=-0.128, p=0.-

462)으로 의의 있는 상 계를 보이지 않았다.

5. HRCT에 의한 상학  수와 폐기능의 변화에 

따라 두 군으로 나 었을 때의 비교

HRCT에 의한 상학  수에 따라 감소하거나 

변화가 없는 군(stable)과 증가된 군(increased)로 나

어서 양군 간에서 치료 의 TGF-β1BAL 농도와 

청 TGF-β1 농도를 비교하 을 때 두 군 간에 의의 

있는 차이는 없었다. 공동은 모든 환자에서 감소하거

나 변화가 없어 두 군으로 나 지 못하 다. 폐기능의 

변화에 따라 증가된 군(improved)과 감소된 군(decr-

eased)로 나 었을 때 양군 간에서 치료 의 TGF-β

1BAL 농도와 청 TGF-β1 농도에서 의의 있는 차이

는 없었다(Table 2).
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고 찰

결핵은  세계 인구의 약 1/3 정도가 감염되어 있

으며
13
 효과 인 항결핵제의 개발에도 불구하고 후천

성면역결필증의 유행  약제 내성 결핵 등의 출 으

로 유병율의 증가 뿐 아니라 치료에도 많은 어려움을 

겪고 있으며 폐의 구조  변화를 유발함으로써 폐기

능의 하, 객  등의 합병증을 남기기도 한다. 하지

만, 결핵의 발병기 에 해서는 명확히 규명되지 않

았으며 폐결핵에서 여러 가지 시토카인의 역할에 

한 연구가 되고 있다
14-16
.

본 연구에서는 청 TGF-β1 농도가 활동성 결핵

에서 공동형성에 의의있게 연 됨을 알 수 있었다. 그

러나 TGF-β1BAL은 HRCT에 의한 상학  소견과

는 연 이 없었다. 이러한 이유로는 비교  긴 시간에 

의해 이루어지는 구조  변화에 비해 기 지내시경

에 의해 얻어진 기 지폐포 세척액이 폐의 병태생리

에서 시행당시의 오직 짧은 순간만의 상에 한 정

보만 제공한 한계와 다른 이유로는 결핵에 있어 

TGF-β1BAL의 국소 인 역할보다 청 TGF-β1의 

신 인 역할이 더 요함을 반 하지 않을까 생각

된다.

치료 의 TGF-β1BAL 농도와 청 TGF-β1 농도

는 6개월 치료후 고해상도 흉부 산화단층촬 에 의

한 상학  수의 변화  폐기능의 변화와도 상

계가 없었는데 이로써 본 연구에서는 TGF-β1이 

폐결핵에서 측인자로서의 역할이 거의 없었다. 하

지만 6개월보다 더 긴 기간의 추 검사를 하 다면 

의의 있는 결과가 있었을 가능성도 있으며 치료 후의 

TGF-β1 농도를 측정하 다면 구조  변화와 폐기능 

변화와의 련성을 좀 더 밝힐 수 있었을 것이다. 

한 본 연구에서는 여러 염증성 시토카인  하나인 

TGF-β1만을 측정하 는데 염증성  항염증성 시

토카인을 동시에 측정하 다면 좀 더 명확한 기 과 

의의 있는 결과를 얻었으리라 사료된다.

세포내 항산균(mycobacteria)의 성장조 에서 시

토카인들의 역할은 복잡한데, TGF-β는 식세포

(macrophage)의 시토카인 합성과 포식세포(phagoc-

yte)의 살균작용을 억제한다고 알려졌으며 활동성 폐

결핵 환자의 육아종에 있는 식세포와 액내의 단

핵구(monocyte)는 TGF-β의 발 이 증가됨이 알려

졌다
17
. 액의 단핵구에서 TGF-β의 과도한 활성은 

결핵환자의 하된 T 세포의 반응을 반 하는 것으

로 보인다. 더욱이 감염된 조직내에서 과도한 TGF-

β의 활성은 항산균에 한 억제와 효과 인 육아종 

형성을 방해할 수가 있다
18
. 활성화된 폐포 식세포

는 TGF-β와 비교하여 많은 양의 tumor necrosis 

factor-α (TNF-α)를 생산한다19. 이는 TGF-β와 T-

NF-α의 균형에 의해 식세포의 활성이 결정됨을 시

사한다. 본 연구에서도 청 TGF-β1의 증가가 식

세포의 항산균에 한 억제작용과 육아종 형성을 억

제하여 결핵균의 증식이 증가하고 그 결과로 HRCT

로 측정한 공동형성의 정도와 청 TGF-β1이 유의

한 상 계를 보 으리라 생각된다. 하지만, ELF 

TGF-β1은 어떠한 의의도 나타내지 않아 폐포에서 

TGF-β1의 역할은 좀 더 면 한 연구가 필요하겠다. 

HRCT는 폐결핵의 진단에 있어 병변형태, 질병활성

도, 병변범 에 근거하여 정확도가 높은 상학  진

단방법이며 폐결핵을 병변의 정도를 양 , 질 인 면

에서 객 화할 수 있다
20-25
. 자들은 지 까지 HRC-

T를 이용한 폐결핵의 연구결과들을 토 로 임상 으

로 많은 요성을 갖는 공동, 기 지확장증, 섬유화의 

세 가지 상학  지표를 선택하 다. 모든 환자에서 

치료 후 공동은 감소하 으나 기 지확장증과 섬유

화는 증가하는 경우가 있었다. 따라서 좀 더 오랜 기

간 동안 추 검사를 한다면 폐기능의 감소는 공동보

다는 기 지확장증과 섬유화에 의해 발생하리라 추

정할 수 있었다. 본 연구에서는 폐결핵에서 치료  

청 TGF-β1 농도가 공동의 진행 정도와 련이 있

었지만 연구의 한계성으로 이의 확인을 해서는 추

가 인 연구가 필요하리라 사료된다.

요 약

연구배경 :

폐결핵의 치료 후에도 폐의 섬유화, 기 지확장증, 

공동 등의 구조  변화와 이로 인한 폐기능의 악화가 

발생하는 경우가 있지만, 이러한 폐결핵의 합병증에 
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한 발병기 에 해 거의 알려진 것이 없다. Tra-

nsforming growth factor-β1 (TGF-β1)은 손상 받은 

조직의 정상 인 치유과정의 매개체와 세기 지주  

섬유화에 주요한 기여인자로서 작용한다고 알려졌다. 

자들은 폐결핵의 상학  진행  폐기능의 변화

와 TGF-β1 농도와의 련성을 알아보고자 하 다.

방   법:

상 환자 35명  남자가 17명, 여자가 18명이었

고 연령분포는 22세에서 65세로 앙값은 46세 다 

모든 환자에서 폐결핵 치료 에 청과 기 지폐포 

세첵액(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)를 폐결

핵 치료 이 에 채취하여 TGF-β1을 측정하 으며 

폐기능검사와 고해상도 흉부 산화단층촬 (high 

resolution computed tomography, HRCT)을 치료 

과 후에 시행하여 비교분석하 다. 기 지폐포 세척

액의 식염수와의 희석정도를 보정하기 해 epithe-

lial lining fluid (ELF) 용 을 알부민 교정방법에 구

하여 기 지폐포 세척액에서 TGF-β1의 농도를 교정

하 다

결   과:

치료 의 BAL TGF-β1 농도는 치료 의 HRCT

에 의한 상학  수와는 상 계를 보이지 않았

으며 치료 의 청 TGF-β1 농도는 공동과 양의 상

계를 보 다(r=0.46, p<0.01). 6개월간의 치료기

간 동안 HRCT에 의한 상학  변화  폐기능의 변

화와는 TGF-β1 농도가 상 계를 보이지 않았다.

결   론:

폐결핵에서 치료  청 TGF-β1 농도는 공동의 

진행 정도와 련이 있었지만 이의 확인을 해서는 

추가 인 연구가 필요하리라 사료된다.
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