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말기암환자에서 혈장 내독소 농도가 
생존기간에 미치는 영향
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The Effects of Plasma Endotoxin Level on 
Survival Time of Terminally Ill Cancer Patients
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Purpose: Since most terminally ill cancer patients die of multiple organ failure, plasma endotoxin concentration 
levels may be used to predict the life expectancy. This study was performed to evaluate the clinical significance 
of endotoxin level in plasma as a prognostic factor for survival in patients with terminal cancer. Methods: This 
study was conducted with 56 terminally ill cancer patients, above 20 years old, from April 2009 through October 
2009. Demographic characteristics, Karnofsky performance status, and survival time were evaluated. We analyzed 
blood levels of white blood cell hemoglobin, hematocrit, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, 
c-reactive protein, total bilirubin and endotoxin in each patient. Results: We considered following variable for 
univariate analysis: plasma endotoxin level, sex, age, WBC, hemoglobin, hematocrit, AST, ALT, total bilirubin, 
CRP and severity of pain. Univariate analysis did not show a significant association between plasma endotoxin 
level and survival time. However, in a multivariate analysis with factors that were found to be significantly 
associated with survival sex, WBC count and total bilirubin level in univariate analysis, high levels of plasma 
endotoxin and short survival time were significantly related. Conclusion: Plasma endotoxin level could be used 
as a prognostic factor to predict the life expectancy of terminally ill cancer patients.
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서      론

암은 한국의 주요 사망원인 중 제1위로서 이로 인한 

사망률은 점차 증가하는 추세이다(1). 말기암환자에서 

여명 예측은 임상적, 윤리적, 국가적으로 불필요한 치료

를 피하고, 환자 개인별로 치료계획을 세우는데 도움을 

준다. 한 연구에 의하면 의사들이 말기암환자의 생존기

간 예측은 20%만 비교적 정확하게 예측하고 63%는 낙

관적으로 과대평가하는 경향이 있음이 보고된 바 있고
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(2) 다른 연구에서도 여명을 낙관적으로 예측하는 경향

을 보여주고 있다(3-8). 이는 생존기간 예측의 어려움을 

보여주는 결과라고 하겠다. 객관적인 지표 수치들을 포

함하는 예후예측 모델이 의사의 직관 하나보다는 정확

하고, 이러한 통계적 모형에 의사의 예측력을 더하면 

모형의 정확성이 더욱 높아질 수 있다(9). 혈액학적 검

사와 관련된 예후예측 연구를 살펴보면, 하나 이상의 

연구에서 여명 단축과 유의한 연관을 나타낸 임상검사

지표는 C-반응성 단백질 상승(10,11), 백혈구 증가증과 

임파구 감소증(12,13)이었다. 또한 고빌리루빈혈증(14), 

높은 비타민 B12 수치(10), 높은 혈청 젖산탈수소효소 

수치(15) 등이 여명과의 관련에 유의성을 나타냈다는 보

고가 있다.

내독소는 그람음성균의 세포 외벽에 존재하는 물질

로서 주로 지질다당체인 lipopolysaccharide (LPS)의 복합체

로 이루어져 있다. 내독소는 박테리아가 살아있는 동안

에는 발현되지 않지만, 박테리아가 증식하거나 사멸할 

때 세포벽이 파괴되면서 외부로 방출된다(16). 내독소는 

대식세포인 쿠퍼세포에 의해 인식되어 면역학적 반응

을 통해 TNF-α (tumor necrosis factor-alpha), IL-1, IL-6, 

CRP (c-reactive protein) 등과 같은 여러 가지 염증성 및 

항염증성 사이토카인과 급성 반응기 물질(acute phase 

reactant)의 분비를 자극한다(17,18).

급성 부종성 췌장염 환자에서 혈중 내독소 농도가 두

드러지게 높았으며, 내독소 농도는 급성 췌장염 환자의 

중증도, 합병증, 사망률과 상관성을 보였다(19). 그리고 

비알콜성 지방간 발생과 내독소가 관련이 있을 것이라

는 보고도 있다(20). 또한 성인성 호흡곤란증후군이 내

독소 혈증과 연관성이 있다(21). 내독소는 폐의 구조 및 

기능에 큰 영향을 미쳐, 염증과 폐혈관 내피에 손상을 

주며, 급성 내독소혈증(endotoxemia)의 급성 반응은 24p3

라는 단백질을 유발하는데 관여하여 폐와 간의 손상을 

초래하리라는 동물실험 연구도 보고된 바 있다(22). 장

점막은 위장관 면역기능에 있어 매우 중요한 요소로서 

장점막의 손상은 장점막의 투과성을 증가시켜 장내 세

균전이 및 장관내독소 전이에 의한 패혈증과 내독소혈

증을 일으킬 수 있다. 화상, 비스테로이드성 항염제 유

발 위장관질환, 흉부수술, 개복술(23), 염증성 장질환, 췌

장염 등 여러 가지 질환 및 스트레스 상황에서 장점막

투과성이 증가할 수 있고, 그로 인한 장내 세균전이와 

내독소혈증의 위험성이 증가하게 된다. 내독소의 측정

법은 투구게의 혈액세포에서 유래한 추출성분인 LAL 

(limulus amebocyte lysate)과 내독소가 반응하여 겔(gel)을 

형성하는 반응을 기초로 하여 정량화할 수 있다. 최근

에는 이를 상품화한 내독소 측정기기인 Endo-Chek가 개

발되었다. 사람의 혈관에 LPS를 주입하면 패혈증이 생

길 수 있다고 하며, 내독소혈증은 심각한 쇼크나 다발

성 장기부전 증후군을 일으킬 수 있다(24,25).

한편 Danner 등은 패혈증 환자에서 혈장 내독소 농도

와 사망위험예측을 연구하였는데 100명의 패혈증 환자 

중 43명에서 내독소가 검출되었고, 내독소혈증은 다발

성 장기부전과 유의한 관련성이 있었으며, 오직 bactere-

mia (내독소혈증 환자의 39% vs. 비내독소혈증 환자의 

7%, P=0.034)가 있는 내독소혈증인 경우만 의미 있게 

치사율이 높았다고 보고하였다(26). 내독소와 암과의 관

련성은 아직 명확하지 않고 장기에 따라 다른데, 어떤 

연구는 폐암의 경우 위험도를 낮추는 것으로(27), 반면

에 대장암을 포함한 위장관계의 악성종양의 위험도는 

높이는 것으로 보고된 연구도 있다, 이는 많은 양의 

LPS-rich bacteria가 위장관에 만성염증을 일으키기 쉬운 

환경을 만들고 위장관 점막세포는 다양한 전염증 사이

토카인, chemokines, 그리고 transcriptional regulator간의 상

호작용을 통해 악성화가 진행되는 것으로 설명하기도 

한다(28).

본 연구의 목적은, 말기암환자들 중 많은 수가 다발

성 장기부전 증후군으로 사망에 이르게 되며, 여명 예

측을 위해서는 임상검사 결과들의 활용은 필수이다. 하

지만 현재까지의 연구결과나 그 해석에 한계가 있는 것

도 사실이다. 이에 기존의 지표보다 객관적이고 정확한 

예후인자 개발을 위한 예비연구 목적으로, 여러 장기의 

부전을 반영하는 혈장 내독소의 농도에 따른 생존기간

의 연관성을 분석하여 혈장 내독소의 독립적인 예후인

자로서의 유용성을 검증하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상 및 기간

2009년 4월 1일부터 10월 31일까지 상급종합병원 완

화의료센터에 말기암으로 의뢰된 환자를 대상으로 하

였는데, 말기암환자의 정의는 암관리법에서 정의한 ‘적

극적인 치료에도 불구하고 근원적인 회복의 가능성이 

없고 점차 증상이 악화되어 몇 개월 내에 사망할 것으

로 예상되는 암환자’로 하였다.

연구대상자는 말기암으로 진단을 받은 만 20세 이상 

성인으로, 환자 본인이나 대리인(가족)이 연구 참여에 

동의한 환자이었고, 환자 본인이나 대리인(가족)이 연구
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Figure 2. 96 well plate of control 
standard endotoxin and samples. 
LRW; Limulus Amebocyte Lysate 
Reagent Water, STD; Standard.
Source: Lee KK, Yum KS. Association 
of endotoxins and colon polyp: a 
case-control study. J Korean Med Sci. 
2012;27:1062-5.

Figure 1. 4 different concentrations of 
control standard endotoxin (CSE). 
LRW, Limulus Amebocyte Lysate 
Reagent Water. 
Source: Lee KK, Yum KS. Association 
of endotoxins and colon polyp: a 
case-control study. J Korean Med Sci. 
2012;27:1062-5.

에 참여를 거부한 경우, 적극적인 항암 치료(수술, 약물

요법)나 방사선 치료를 받고 있는 환자, 혈액암환자, 투

석을 받고 있는 환자, 채혈일 기준 2주 이내 수혈을 받

은 환자는 제외하였다.

최종 분석 대상자 수는, 등록 시 연구에 대한 설명을 

듣고 연구 참여 동의서를 작성한 72명 중, 항암 치료를 

받고 있는 자 1명, 혈액암 환자 1명, 내독소 측정 실험 

결과 회수율이 유효값 범위를 벗어난 자 14명 등 16명

을 제외한 총 56명이었다.

2. 연구방법

1) 인구통계학적 특징 및 병력: 연령, 성별, 원발암 부위 

및 전이 여부, 암치료 경력과 질환을 조사하였다.

2) 신체계측 및 임상증상: 혈압, 체온, 호흡수, 맥박 등

의 활력증후를 측정하였고, Karnofsky 수행지수를 평가

하였다. 통증강도는 숫자 통증 등급(numeric rating scale, 

NRS)를 이용하여 0점에서 10점으로 평가하였다.

3) 혈액검사: 백혈구 수(4.5∼11.0*10
3
/μL) 및 혈색소

(13.5∼17.5 g/dL), 적혈구용적률(41∼53%), AST (Aspartate 

aminotransferase) (10∼44 IU/L), ALT (Alanine aminotrans-

ferase) (10∼44 IU/L), 총 빌리루빈(0.2∼1.2 mg/dL), C-반

응성 단백질(0∼5 mg/L) 등의 검사를 시행하였다.

4) 내독소 측정(29-31): 내독소 검출 시약은 Kinetic 

Turbidimetric Assay (KTA, 탁도 변화 방식-비탁법)를 위해 

LAL (limulus amebocyte lysate) reagent KTA2 (Charles River 

Lab, Wilmington, MA, USA)를 사용하였다. 혈액은 sodium 

heparin vacuum tube에 3 mL 채혈하였고, 2개의 micro-

centrifuge tube에 옮겨 6,000 rpm에서 3분간 원심분리 하
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Figure 3. Estimated survival probability using Kaplan-Meier survival 
analysis.

였고, 혈장만 5 mL polystyrene tube로 옮겼다. 약 1 mL 

정도의 혈장을 new polystyrene tube에 10배 희석하였다

(100μL plasma에 900μL dispersing agent [BD 100 buffer]

를 더하여 희석). 이 tube를 75
o
C에서 10분 동안 heat 

inactivation하여 전 처리하였고 얼음 또는 냉장실에서 전

처리 한 tube를 서서히 10분 정도 식혔다. 내독소를 바

로 측정하거나, 측정 시까지 −20
o
C 또는 −70

o
C에서 보

관하였고 검사는 1주일을 넘기지 않고 측정하였다.

내독소 표준원액(Control Standard Endotoxin, CSE)의 조

제는 50 EU/mL의 표준용액을 각 2 mL씩 5, 0.5, 0.05, 

0.005 EU/mL로 희석하였다. 각 단계별 과정을 2분 이상 

vortex하였고 단, ①의 경우에는 5분 정도 격렬하게 

vortex하였다. powder 상태인 50 EU/mL 내독소 표준원액

을 LAL Reagent Water (LRW)로 녹였다(Figure 1).

분광광도계를 이용한 정량 분석은, −20
o
C 또는 −70

o
C

에 보관되었던 샘플을 상온에서 천천히 녹였다. 표준용

액과 샘플을 96 well plate에 Figure 2와 같이 100μL씩 분

주하였다. 각 샘플에 spike를 처리하였고 Spike는 5 

EU/mL짜리 Standard 1을 spike 처리할 well에 10μL씩 넣

어준 후 LAL 시약을 녹였다. 즉 Powder 상태인 LAL 시약

에 5.2 mL LRW를 넣고, 3∼5분 정도 기다린 후 사용하

였다. 이것은 enzyme이므로 vortex 하지 않았고, vial을 살

살 돌려 가면서 녹여주었다. powder가 LRW에 다 묻을 

정도로 살살 돌려주고, 3분 정도 그냥 두면 다 녹아서 

투명하게 되었다. LAL 시약이 완전히 녹으면, 표준용액

과 샘플을 넣은 곳에 LAL 시약을 100μL씩 가능한 한 

빨리 분주하였고 분주가 끝나면, 분광광도계 Endo-Chek
Ⓡ

 

(Diatech Korea Co., Ltd., Seoul, Korea)에 plate를 넣고 시료 

내의 내독소 농도를 측정하였다.

5) 생존 일수: 생존 일수는 채혈한 날로부터 환자가 사

망한 날까지의 기간으로 정의하였다. 최종 추적 관찰일

은 원내 사망일, 퇴원일, 전원일 혹은 마지막 외래 진료

일이었다.

3. 통계분석

연구 대상자들의 일반적 특성은 인원 수 및 백분율 

또는 평균 및 표준편차로 요약하였다. 연구 대상자들로

부터 관찰된 평균 생존기간은 Kaplan-Meier 생존분석법

을 사용해 추정하였으며, 이들의 생존기간에 영향을 미

치는 요인들을 파악하기 위해 단변량 콕스 비례위험 회

귀분석(Cox’s proportional hazard regression analysis)을 실시

하였다. 혈장 내독소 농도 수준과 생존기간과의 관계를 

평가하기 위해, 단변량 분석 결과 생존기간에 영향을 

미치는 것으로 나타난 변수들 중 일부의 효과를 통제하

면서 주된 연구대상 변수인 혈장 내독소 농도 수준이 

환자들의 생존기간에 미치는 영향을 평가하기 위해 다

중 콕스 비례위험 회귀모형(multiple Cox’s proportional 

hazard regression model)을 사용한 다변량 분석을 시행하

였다. 변수 선택의 내용에 대해서는 연구 결과 절에 자

세하게 설명하였다.

본 연구의 모든 통계분석은 SPSS statistical package for 

Windows version 12.0을 사용하였으며, 분석결과의 통계

적 유의성은 P-값 0.05 미만으로 평가하였다.

4. 윤리적 고려사항

본 연구는 2009년 3월 31일 고려대학교 구로병원 임

상시험 심사위원회(IRB No. GRO904)에서 심의승인을 

받았으며 환자 또는 보호자에게 연구의 잠재적 이득과 

위해를 충분히 설명하고 연구 참여동의서를 서면으로 

받아 연구 참여자의 인권을 최대한 보장하였다.

결      과

1. 연구 대상자의 일반적 특성

총 56명의 환자 중 31명(51.35%)이 사망한 것으로 나

타났으며, 25명의 환자는 최종 추적 관찰일까지 생존

한 것으로 나타나 자료의 중도절단율(censoring rate)은 

48.4%이었다. 추적 관찰 기간은 0∼147일이었으며, 생

존기간의 중앙값은 15일(0∼147일)이었다(Figure 3).

연구 대상자의 일반적 특성을 살펴보면 성별로는 여

자가 62.5% (35명), 남자가 37.5% (21명)로 나타났으며, 

나이별로는 39세 이하가 3.57% (2명), 40∼49세가 12.50% 
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Table 1. Demographic Characteristics of Study Subjects (N=56).

Characteristics  N (%) Mean±SD

Sex
  Male 21 (37.50)
  Female 35 (62.50)
Primary cancer site
  Lung 12 (21.42)
  Colon 12 (21.42)
  Hepatobiliary tract  6 (10.71)
  Ovaryㆍuterus  5 (8.92)
  Stomach  4 (7.14)
  Breast  4 (7.14)
  Others 13 (23.21)
Karnofsky performance score
  10  4 (7.14)
  20  8 (14.29)
  30 14 (25.00)
  40 12 (21.42)
  50 11 (19.64)
  ＞60  7 (12.50)
Ascites
  Yes 11 (19.64)
  No 45 (80.35)
Antibiotics use
  Yes  7 (12.50)
  No 49 (87.50)
Non-steroidal anti-inflammatory drugs use
  Yes 11 (19.64)
  No 45 (80.35)
Age (years) 66.80±14.16
Pain severity 3.60±2.66
Survival time (days) 28.54±36.32

Table 2. General Characteristics of Study Subjects (N=56).

Characteristics Mean±SD

Endotoxin (EU/mL) 0.380±0.63
Vital sign
  Systolic blood pressure (mmHg) 109.29±15.19
  Diastolic blood pressure (mmHg)  69.41±11.09
  Body temperature (

oC) 36.66±0.46
  Pulse rate (beats per minute)  92.52±14.48
  Respiration rate (/min) 18.57±4.06
Complete blood Count
  Hemoglobin (g/dL) 10.45±2.30
  Hematocrit (%) 31.01±6.79
  White blood cell (/μL) 11,126±5,55
Liver function test
  Aspartate aminotransferase (IU/L)  57.01±70.04
  Alanine aminotransferase (IU/L)  28.16±25.54
  Total bilirubin (mg/dL)  2.90±5.52
C-reactive protein (mg/L)  83.94±73.62

Table 3. Univariate Analysis of Factors Affecting Survival Time 
(N=56).

Variables
Univariate

N HR 95% CI (HR) P
†

Sex
  Female 35 0.45 (0.22∼0.93) 0.032
  Male 21 1.00
Age (Years) 56 0.98 (0.96∼1.01) 0.155
Endotoxin (EU/mL) 56 1.44 (0.85∼2.44) 0.174
Complete blood count
  Hemoglobin (g/dL) 56 0.87 (0.76∼1.00) 0.057
  Hematocrit (%) 56 0.96 (0.91∼1.00) 0.066
  White blood cell (103/μL) 56 1.169 (1.09∼1.25) ＜0.0001
Liver function test
  Aspartate aminotransferase (IU/L) 56 1.01 (1.00∼1.01) 0.002
  Alanine aminotransferase (IU/L) 56 1.01 (1.00∼1.02) 0.105
  Total bilirubin 56 1.21 (1.10∼1.34) ＜0.0001
C-reactive protein (mg/L) 56 1.01 (1.00∼1.01) 0.004
Pain severity 55 1.08 (0.94∼1.23) 0.282

CI: confidence interval, HR: Hazard Ratio, 
†P-value by univariate 

Cox’s proportional hazard regression analysis.

(7명), 50∼59세가 10.71%(6명), 60∼69세가 28.57% (16

명), 70∼79세가 21.42% (12명), 80세 이상이 23.21% (13

명)로 나타났다. 연구 대상의 평균 연령은 66.80±14.17세

이었다. 원발암은 폐암과 대장직장암이 모두 12명

(21.42%) 씩으로 가장 많았으며, 간담도암 6명(10.71%), 

두경부암, 난소ㆍ자궁암이 각각 5명(8.92%), 위암, 유방

암이 각각 4명(7.14%), 췌장암 3명(5.35%), 식도암 2명

(3.57%), 신장ㆍ방광암, 척추암이 각각 1명(1.78%) 순이

었다(Table 1). 그 밖에 1명의 환자가 자궁경부암과 갑상

선암을 모두 진단받았다. 56명의 혈장 내독소를 포함함 

평균 혈액검사 수치는 Table 2와 같다.

2. 말기암환자의 생존기간에 영향을 미치는 요인들의 단

변량 분석

혈장 내독소를 비롯하여 나이, 혈색소, 적혈구 용적

율, ALT, 통증강도 등에 따른 생존기간에는 통계학적으

로 유의한 차이가 없었다. 그러나 여자에 비해 남자가 

(P=0.032), 백혈구증가증이 있는 경우가(P＜0.0001), C-

반응성 단백질이 상승하는 경우에(P=0.004), AST 상승

한 경우에(P=0.002), 그리고 빌리루빈이 상승하는 경우

에(P=0.0001) 생존기간이 유의하게 짧은 것으로 나타났

다(Table 3).

3. 말기암환자의 생존기간에 영향을 미치는 요인의 다변

량 분석

혈장 내독소 농도가 생존기간에 미치는 영향을 알아
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Table 4. Multivariate Analysis of Factors Affecting Survival Time 
(N=56).

Parameter  HR 95% CI (HR) P†

Endotoxin 1.77 (1.03∼3.04) 0.037
Female 0.53 (0.25∼1.11) 0.094
WBC 1.13 (1.05∼1.21) 0.001
Total bilirubin 1.18 (1.08∼1.29) ＜0.001

CI: confidence interval, HR; Hazard Ratio, WBC: White blood cell, 
†P-value by multivariate Cox’s proportional hazard regression 
analysis.

보기 위하여 주 변수인 내독소와 단변량 분석에서 P-값

이 0.05 미만으로 유의하게 나타난 성별, 백혈구 수, 총 

빌리루빈 등을 보정하여 다변량 콕스의 비례위험 회귀

분석(multivariate Cox’s proportional hazard regression analy-

sis)을 실시하였다. 본 연구의 분석 대상자 수가 56명으

로 비교적 많지 않음을 감안할 때 다변량 분석 시 지나

치게 많은 변수들을 보정하는 것은 안정적인 통계분석 

결과를 얻기 힘들다. 따라서 단변량 분석에서 생존기간

과 유의한 관계가 있던 AST와 총 빌리루빈은 모두 간기

능을 반영하는 수치들로, 두 변수 중 생존기간과 보다 

유의한 관계가 있었던 총 빌리루빈(P=0.0001)은 다변량 

분석에 포함하고, AST (P=0.002)는 제외하였다. 또한 염

증 지표로 쓰이는 백혈구 수와 C-반응성 단백질 중에서 

상대적으로 생존기간과 더 유의한 관계가 있었던 백혈

구 수(P＜0.0001)를 다변량 분석에 포함하고, C-반응성 

단백질(P=0.004)는 다변량 분석에서 제외하였다.

다변량 분석 결과, 성별, 백혈구 수 및 총 빌리루빈 

수치의 효과를 통제한 상태에서 혈장 내독소는 환자들

의 생존기간과 유의한 관계가 있는 것으로 나타났다

(HR=1.77, CI=1.03∼3.04)(Table 4).

고      찰

기존의 여명 예측 관련 예후지수들은 혈액 검사 결과

와 같은 생물학적인 인자들을 비롯하여 여러 인자들을 

복합적으로 고려한 것으로 복잡한 경향이 있다. 이에 

비하여 내독소는 다양한 장기의 손상과 관련있다고 알

려져 있어, 많은 수의 말기암환자가 다발성 장기부전으

로 인하여 사망에 이르는 상황에서 간편하면서도 의미 

있는 예측 인자로서 활용될 수 있을 것으로 생각된다. 

이번 연구에서 혈장 내독소 농도는 생존기간 관련 단변

량 분석에서 생존기간과의 통계학적 유의한 연관성을 

보여주지 못했으나 백혈구, AST, 총 빌리루빈, C-반응성 

단백질은 생존기간과 유의한 연관성을 보였다.

Geissbühler 등은 완화의료를 받고 있는 161명의 암환

자의 비타민 B12와 생존기간 사이의 관계에 대해 분석

한 연구에서 생존기간의 중앙값은 45일(CI 95%: 32∼56

일)이었으며, C-반응성 단백질이 가장 중요한 예후인자

라고 보고 하였다(10). McMillan 등도 대장암, 위암, 유방

암, 폐암 등으로 진단 받은 772명의 환자를 대상으로 C-

반응성 단백질과 알부민을 측정하였고. 각각의 원발암

별로 생존기간의 중앙값은 60일에서 478일까지 다양하

였는데, 다변량 분석 결과 각각의 암 모두에서 C-반응성 

단백질이 의미 있는 독립적 생존 예측인자라고 보고하

였다(P=0.0002)(11). 본 연구의 단변량 분석에서 C-반응

성 단백질이 생존기간과 유의한 관계가 있는 것으로 나

타났다(P=0.004). 또한 Maltoni 등이 시행한 다기관 연구

에서는 완화의료를 받고 있는 말기 고형암 환자의 혈액

검사 중 백혈구 수와, 림프구분율이 생존기간에 독립적

인 예측인자로 나타났다(13). Pirovano 등은 519명의 말

기암환자들을 대상으로 한 전향적 다기관 연구에서 36

가지의 변수 중에서 backward selection procedure을 통하

여 완화의학 예후점수(Palliative Prognostic Score, PaP 

Score)를 개발하였는데, 완화의학 예후점수에는 의사의 

임상적 생존예측(Clinical Prediction of Survival, CPS), 

Karnofsky 수행지수, 식욕부진, 호흡곤란, 백혈구수, 림프

구분율이 포함되어 있다(12). 표본의 생존기간 중앙값은 

32일로 각각의 항목을 점수화하여 총합이 5.5점 이하이

면 30일 생존확률이 70%를 넘고(group A), 5.6점 이상 

11.0점 이하면 30일 생존확률이 30∼70% (group B), 11.0

점 초과면 30일 생존확률이 30% 미만이라고 보고하였

다(group C). 본 연구에서는 위의 연구들과 같이 백혈구 

수가 생존기간과 유의한 관계가 있는 것으로 나타났다.

본 연구에서는 생존기간 중앙값이 15일로 외국의 연

구들에 비해 피험자들의 생존기간이 짧았으며, 이는 국

내의 다른 연구들과 비슷한 결과를 나타냈다(14,32). 나

이, 백혈구, AST, 총빌리루빈 등의 효과를 보정한 다변

량 분석 결과에서는 혈장 내독소 농도가 말기암환자의 

생존기간과 연관성이 있는 것으로 나타났다. 연구에 포

함된 56명의 환자 중 연구 기간 내에 사망을 확인 한 경

우가 31명에 불과함을 고려해 볼 때 말기암환자에서 혈

장 내독소 농도가 생존기간과 관련이 있다거나 혹은 전

혀 관련이 없다고 섣불리 결론내릴 수는 없다. 하지만 

표본 수를 늘려 비스테로이드성 항염제, 항생제를 비롯

한 약물의 사용 여부, 환자의 위장관 점막 상태 등 내독

소와 관련이 있다고 알려져 있는 인자들을 고려한 연구
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를 시행해 볼 수 있겠다. 내독소는 다양한 만성 질환들

과 연관이 되어있다고 알려져 있으나 역설적이게도 암 

발생을 줄인다는 보고도 있다(33,34). 발암에 관련한 내

독소의 역할은 여전히 논란의 여지가 있지만 주로 면역

계와의 복잡한 상호작용 때문으로 알려져 있다(35). 즉 

세균성 LPS가 선천적, 적응에 의한 면역력을 활성화시

키는 신호로 작용을 하여 혈액 내 LPS-결합 단백질과 

결합한 후 대식세포에 존재하는 CD14와 결합하고, 활성

화된 대식세포는 전염증성 사이토카인들을 분비하여 

이들 상호간의 작용을 통해 사이토카인의 증폭이 일어

나고 염증 반응을 더욱 심하게 하는 것으로 알려져 있

다(36,37).

본 연구의 제한점으로는, 생존기간에 영향을 미치는 

여러 인자들을 분석하기에는 환자 수가 적었고, 항생제, 

비스테로이드성 진통 소염제, 위장관 점막에 영향을 주

는 약물 등 내독소 농도에 영향을 미칠 가능성이 있는 

약물들에 대한 보정이 이루어지지 않았다는 점, 그리고 

혈장 내독소는 채혈 즉시 원심분리 및 전처리 하여 보

관해야 하는 등 불안정하므로 다른 기본 혈액 검사보다 

복잡할 수 있다는 것이다. 본 연구 대상자는 말기암환

자로 평균 혈장 내독소 농도가 정상체중의 일반인을 대

상으로 측정한 혈장 내독소 농도 0.065±0.04 EU/mL(28)

에 비해 0.380±0.63 EU/mL로 훨씬 높은 수치를 보였다. 

보였다. 하지만 이는 소규모 연구로 혈장 내독소의 정

상 및 이상 기준치에 대한 대규모 연구를 기대해 본다.

이번 연구에서 말기암환자의 혈장 내독소 농도와 생

존기간과의 관계를 살펴본 결과 혈장 내독소 농도와 생

존기간과의 단변량 분석에서는 혈장 내독소 농도가 생

존기간과 통계학적으로 유의한 관련성을 보여 주지 못

했으나 sex, WBC 및 total bilirubin의 효과를 보정한 후에

는 오히려 유의한 효과가 있는 것으로 나타났다. 일반

적으로 교란변수는 주 노출변수와 결과변수간의 관련

성을 양의 방향으로 교란시키기 때문에, 다변량 분석을 

통한 교란변수 효과의 보정은 결과변수에 대한 주 노출

변수의 효과를 축소시키는 역할(toward the null)을 하게 

된다. 하지만 본 연구에서는 교란변수들의 보정이 여명

에 관한 endotoxin의 효과를 증가시키는 것으로 나타났

다. 이는 적은 표본 수의 한계로 인해 다변량 분석결과

가 과대 보정(over-adjustment) 되었을 수 있는 가능성과 

해당 교란변수들이 endotoxin과 여명간의 관련성을 음의 

방향으로 교란시키고 있을 가능성이 함께 반영된 결과

인 것으로 판단된다. 따라서 이에 관한 추가 연구가 필

요하며, 특히 본 연구의 다변량 분석결과는 이러한 측

면들을 함께 고려해 해석에 주의를 기울일 필요가 있

다.

요      약

목적: 말기암환자의 여명 예측은 치료의 이득과 위해

를 판단하는 잣대가 되고, 적절한 의료 중재 제공 및 환

자의 자율성에 기초한 의사결정에 중요한 기준이 된다. 

특히 많은 수의 말기암환자는 다발성 장기 부전으로 사

망에 이르기 때문에 본 연구에서는 이를 반영할 수 있

는 혈장 내독소 농도와 생존기간과의 연관성을 알아보

고자 하였다.

방법: 2009년 4월부터 10월까지 6개월 동안, 만 20세 

이상의 말기암환자 56명을 대상으로 혈장 내독소 농도

를 측정하고, 생존기간을 조사하였다. 나이, 성별, 원발

암 부위, 암 치료 경력, 전이여부, 투약상황 및 활력 증

후, Karnofsky 수행지수 등의 신체검사, 백혈구 수, 혈색

소, 적혈구용적률, aspartate aminotransferase, alanine amino-

transferase C-반응성 단백질, 총 빌리루빈, 내독소 등의 

혈액검사를 시행하였다.

결과: 혈장 내독소 농도, 성별, 나이, 백혈구 수, 혈색

소, 적혈구 용적률, AST, ALT, 총 빌리루빈, C-반응성 단

백질, 통증강도를 단변량 분석한 결과 혈장 내독소 농

도는 생존기간과 통계적으로 유의한 관계를 보이지는 

않았으나, 단변량 분석에서 생존기간에 유의한 영향을 

미치는 성별, 백혈구 수, 총 빌리루빈을 포함하여 시행

한 다변량 분석에서 혈장 내독소 농도는 생존기간과 통

계적으로 유의한 관계가 있는 것으로 나타났다.

결론: 다발성 장기 부전과 관련이 있는 혈장 내독소 

농도는 생존기간 예측인자로서 쓰일 수 있는 가능성을 

보여 주었다.

중심단어: 내독소, 말기 돌봄, 암, 여명 예측, 호스피스
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