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말기암환자에서 예후인자로서 혈청 Ferritin의 
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Purpose: Predicting life expectancy of terminally ill cancer patients is very important. In many studies, ferritin 
is detected at higher levels in the sera of cancer patients, and higher ferritin level correlates with aggressiveness 
of disease and poor outcomes of patients. This study evaluated a prognostic role of serum ferritin levels in terminally 
ill cancer patients. Methods: This study enrolled 65 terminally ill cancer patients from March through June 2012. 
We assessed routine laboratory findings including serum ferritin levels as well as demographic and clinical 
characteristics of the patients. To examine the association between serum ferritin levels and patient’s characteristics, 
we used Spearman’s correlation analysis, Wilcoxon’s rank sum test or Kruskal-Wallis test, as appropriately. For 
multivariate analysis, Cox’s proportional hazard regression model was used to evaluate significance of serum ferritin 
levels as a prognostic factor. Results: A negative correlation between serum ferritin levels and survival time was 
found. After adjusting for sex, age, performance status, creatinine levels and white blood cell counts, serum ferritin 
levels were significantly associated with survival time. Conclusion: Even at the very end of life of terminal cancer 
patients, serum ferritin levels were an independent prognostic factor for survival.
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서      론

말기암환자에서 여명 예측은 매우 중요한 문제로 완

화의료에서 필수적인 고려사항이다(1). 적절한 여명 예

측을 통해 더 이상의 무의미한 연명치료를 피하고 환자

와 보호자가 마지막 시간을 준비하는 데 도움을 줄 수 

있다(2,3). 여명 예측을 위한 예후요인으로 환자의 수행 

상태, 환자의 증상과 징후 및 임상 검사지표, 임상의의 

생존 예측, 예후 지수 등이 있는데(4), 실제 완화병동의 

환자들에게 유용하지 못할 때가 많다. 따라서 짧은 생

존기간의 말기암환자에서 여명을 예측할 수 있는 간단

한 지표를 찾는 일은 여전히 중요한 일이다.

Ferritin은 iron-free apoferritin과 철이 결합한 철 저장 단

백으로 대부분 간, 비장의 실질세포, 대식세포, 골격근, 

골수의 조직구 등에서 발견되며(5) 혈청에서는 극미량

만 존재한다. 인체가 가지고 있는 철의 25%는 저장철의 

형태로 존재하는데 이 중 약 2/3는 ferritin과 결합되어 

있으므로 건강한 성인에서 혈청 ferritin의 양은 체내 이

용 가능한 철 저장량을 직접적으로 표시하는 지표가 된

다. 일반적으로 ferritin은 나이가 들면서 증가하고 성인

에서는 같은 연령의 여성보다 남성에서 수치가 더 높

다. 혈청 ferritin 1 ng/mL는 약 8 mg의 저장철을 반영하

는데 정상 성인에서의 혈청 농도는 검사실마다 상이할 

수 있지만 대략 18∼270 ng/mL(남성 18∼270 ng/mL, 폐

경전 여성 18∼160 ng/mL)이다(6).

악성 종양과 혈청 ferritin에 관한 기존의 연구들을 살

펴보면 유방암(7-10), 폐암(11), 췌장암(12), 자궁경부암

(13), 백혈병(14), Hodgikin병(15), 신경모세포종(16), 두경

부암(17) 등 다양한 악성 종양에서 혈청 ferritin 수치의 

증가가 보고되었다.

Ćujić 등의 연구에서는(7) 조기 유방암 환자와 진행된 

유방암 환자의 두 군 모두 정상 폐경 전 여성보다 

ferritin 값이 증가되어 있었고 정상 대조군 250명과 조기 

유방암 환자 229명의 ferritin 수치를 비교한 Jacobs의 연

구에서도 유방암 환자군이 정상 대조군보다 유의하게 

ferritin 수치가 높았다(18). 115명의 폐암 환자와 74명의 

양성 폐질환 환자를 대상으로 한 연구에서 양성 폐질환 

환자보다 폐암 환자의 혈청 ferritin 수치가 유의하게 높

았고(11), Ito 등에 의해 진행된 ferritin과 자궁경부암과의 

연구도(13) 치료를 받기 전의 자궁경부암 환자의 51%가 

정상 대조군의 ferritin 상한치보다 높은 ferritin 수치를 

나타내었다. 두경부암과 혈청 ferritin에 관련된 연구(17) 

역시 같은 결과를 나타내고 있는데 두경부암 환자군은 다

른 모든 대조군에 비해 혈청 ferritin 값이 유의하게 높았다.

악성 종양에서 혈청 ferritin 수치가 증가되어 있음은 

물론, 상승된 ferritin 수치가 종양의 독립적인 예후인자

라는 연구 결과도 여러 암종에서 발표되었다. 유방암 

환자들을 4년간 추적 관찰한 연구에서 ferritin 값이 200 

μg/l 이상인 환자들은 200μg/l 미만인 환자들에 비해 

재발률이 유의하게 높았다(18). 폐암에 관한 연구에서도 

3년간의 추적관찰 기간 동안 ferritin 값이 300μg/l 이상

인 폐암 환자군이 300μg/l 미만인 환자군보다 생존율이 

유의하게 낮았고 환자의 기능상태, 나이, 성별, 병기, 조

직학적 종양의 성상 등을 모두 보정한 후에도 상승된 

혈청 ferritin은 폐암의 유의한 예후인자로 증명되었다

(11). 자궁경부암 관련 연구에서는 수술 후 6개월 간의 

추적관찰 기간 동안 ferritin 수치가 증가한 환자들은 종

양의 재발, 전이 등을 보이며 나쁜 예후를 나타내었다

(13). 예후인자로서의 혈청 ferritin은 두경부암 연구에서

도 비슷한 결과를 보여주고 있는데 3기(stage 3)와 4기

(stage 4)를 합한 환자군이 1기(stage 1)와 2기(stage 2)를 

합한 환자군보다 유의하게 혈청 ferritin 값이 높았다(17). 

혈청 ferritin 값이 3기(T2N1-T3N0∼1), 4기(T2N2∼3-T3N2∼

3) 환자에서 1기, 2기 환자(T1N0M0-T2N0M0)보다 증가

되어 있다는 사실에서 ferritin 수치는 종양의 크기뿐만 

아니라 종양의 분포 범위와도 연관이 있다는 것을 짐작

할 수 있다.

전술한 바와 같이 다수의 악성 종양에서 질병의 병기

가 높을수록, 질병의 진행(Progression)시에 혈청 ferritin이 

상승하는 것을 확인할 수 있었다. 따라서 혈청 ferritin은 

각종 종양의 진단과 진행을 가늠할 수 있는 보조적인 

수단 및 종양의 예후인자로 이용될 수 있으므로 혈청 

ferritin의 측정이 말기암환자의 여명 예측에도 도움이 

될 것으로 생각된다. 이에 본 연구에서는 혈청 ferritin과 

생존기간과의 연관성을 분석하여 말기암환자의 독립적

인 예후인자로서의 ferritin의 유용성을 검증하고자 한다.

대상 및 방법

1. 연구 대상 및 기간

본 연구는 고려대학교 구로병원과 가천대학교 길병

원에서 공동으로 진행한 말기암환자의 비타민 C 및 산

화 스트레스 연구의 세부연구로 계획되었다(19). 2012년 

3월부터 2012년 6월까지 고려대학교 구로병원과 가천대

학교 길병원 완화의료센터에 입원한 말기암환자 296명 
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중 만성콩팥병과 혈액암환자, 등록 1주 이내로 수혈을 

받았거나 알부민을 투여 받은 자는 제외하였다. 환자들

에게 연구의 목적을 충분히 설명하였고 이들 중 환자 

본인이나 대리인이 연구 참여에 동의하고 사전 동의서

를 작성한 65명의 환자가 최종 연구 대상으로 선정되었

다. 이 연구는 고려대학교 구로병원과 가천대학교 길병

원의 연구윤리심의위원회(IRB)의 승인을 받고 진행되었다.

2. 연구 방법

1) 인구통계학적 특징 및 병력: 연구 대상 환자들의 연

령, 성별, 원발암 부위 및 수술, 항암제 치료, 방사선 치

료 등의 암 치료 병력을 조사하였다.

2) 임상증상: ECOG 기능상태 지수(Eastern Cooperative 

Oncology Group performance status), 통증의 강도 등을 조

사하였다. ECOG 기능상태 지수는 암환자의 운동 수행 

능력을 0에서 4까지 등급화한 것으로 정상적인 일상생

활이 가능한 상태를 0으로, 스스로 아무것도 수행할 수 

없는 상태를 4로 정의한다. 통증강도는 숫자 통증 등급

(Numeric Rating Scale, NRS)을 이용하였는데 숫자 0을 통

증 없음, 숫자 10을 가장 심한 통증으로 정의하였고 

NRS 4점 이상은 조절되지 않는 통증으로 규정하였다.

3) 혈액검사: 혈색소(12∼16 g/dL) 및 백혈구 수(4.5∼

11.0×10³/μL), 알부민(3.3∼5.1 g/dL), 총 빌리루빈(0.2∼

1.2 mg/dL), 크레아티닌(0.5∼1.1 mg/dL), C-반응성 단백

질(＜0.5 mg/dL) 검사를 시행하였다.

4) 혈청 ferritin의 측정: 혈청 ferritin은 방사성 동위원소 

면역 측정법을 이용하여 측정하였다. 환자의 혈액을 채

취해 원심분리기를 이용해 혈청을 분리한 후 서로 다른 

단클론 ferritin 항체를 이용하여 1시간 동안 실온에서 반

응시켰다. 검체의 ferritin이 단클론 ferritin 항체와 결합하

고 이 복합체에 또다시 방사성 동위원소를 첨가한 

ferritin 항체가 결합하여 sandwich를 형성하였다. 이 중 

결합하지 않은 물질은 세척과정에서 제거되고 고정상

에 결합된 복합체의 양은 검체 중의 ferritin의 양에 비례

하며 이것의 농도는 감마카운터의 방사능 양을 측정하여 

계산하였다. 이 측정법의 정상범위는 32∼284 ng/mL이다.

5) 생존 일수: 생존 일수는 채혈한 날로부터 환자가 사

망한 날까지의 기간으로 정의하였다. 최종 추적 관찰일

은 원내 사망일 혹은 퇴원일이나 전원일이고 연구 종료 

당시 생존한 경우에는 연구 종료일이 되었다. 즉, 환자

가 사망한 경우는 사건이 발생한 경우로 정의하였고, 

퇴원, 전원, 또는 연구 종료 시까지 생존해있는 경우는 

중도절단(censored data) 자료로 간주하였다.

3. 통계 분석

연구 대상자들의 일반적인 특성은 인원 수 및 백분율 

혹은 중앙값(사분위 범위) 등으로 요약 제시하였다. 혈

청 ferritin과 각 변수들 간의 관련성을 파악하기 위해 

Spearman's correlation analysis, Wilcoxon Rank Sum test 또는

Kruskal-Wallis test등을 시행하였다.

평균 생존기간은 Kaplan-Meier 생존분석법을 사용해 

추정하였으며 연구 대상자들의 생존기간에 영향을 미

치는 요인을 평가하기 위해 단변량 콕스 비례위험 회귀

분석(univariate Cox's proportional hazard regression analysis)

을 실시하였다. 변수들은 모두 범주형으로 기술하였고 

혈청 ferritin을 제외한 혈액검사는 정상범위와 악성 종

양에서 흔히 관찰되는 이상상태의 두 군으로 나누어 조

사하였다. 혈청 ferritin 수치는 중앙값 이상과 중앙값 미

만의 두 군으로 나누어 분석하였다.

교란 요인들의 효과를 보정한 상태에서 혈청 ferritin 

수치와 생존기간과의 관련성을 파악하기 위해, 단변량 

분석결과 생존기간에 영향을 미치는 변수들(P value＜0.1)

을 보정한 다변수 콕스 비례위험 회귀분석(multivariable 

Cox's proportional hazard regression analysis)을 시행하였다. 

본 연구의 모든 통계분석은 SAS version 9.3 (SAS Inc., Cary, 

NC, USA)를 이용하였으며 교란 변수 선정(P value＜0.1)을 

제외한 모든 분석결과의 통계적 유의성은 P value 0.05 

미만으로 평가하였다.

결      과

1. 연구 대상자의 일반적 특성

본 연구에 포함된 환자는 총 65명으로 남자 34명

(52.3%), 여자 31명(47.7%)이었으며 평균연령은 66세였

다. 원발암의 종류로는 폐암이 가장 많았으며(16명, 24.6%) 

위장관암(13명, 20.0%), 췌장암(11명, 16.9%), 간담도암(10

명, 15.4%), 두경부암(10명, 15.4%), 방광암(3명, 4.6%), 유

방암(2명, 3.1%) 등의 순으로 조사되었다. 본 연구의 대

상자는 완화의료센터의 말기암환자들이므로 대부분의 

환자가(96.9%) 3 이상의 ECOG 기능상태 지수로 조사되

었고, 통증강도 4 이상의 환자는 31명(47.7%)이었다.

항암화학요법을 경험한 환자들은 2/3 이상이었고(44

명, 67.7%), 이 외 수술(29명, 44.6%), 방사선 치료(28명, 

43.1%) 등의 경험이 있었다. 65명의 환자 중 49명(75.4%)

이 최종 추적 관찰일까지 사망한 것으로 나타났으며 평

균 생존기간은 15일이었다(95% 신뢰구간, 11∼21일). 
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of Study Subjects 
(N=65).

Variable N (%)

Age* (yrs) 66 (58∼76)

Sex

Male 34 (52.3)

Female 31 (47.7)

Primary cancer type

Lung 16 (24.6)

Gastrointestinal 13 (20.0)

Pancreas 11 (16.9)

Hepatobiliary 10 (15.4)

Head and Neck 10 (15.4)

Bladder 3 (4.6)

Breast 2 (3.1)

ECOG PS

2∼3 44 (67.7)

4 21 (32.3)

Laboratory findings*

Hemoglobin, g/dL (12∼16) 9.7 (8.6∼10.6)

White blood cell, 10³/mm³ (4.5∼11.0) 11.1 (7.20∼15.7)

Total bilirubin, mg/dL (0.2∼1.2) 0.6 (0.3∼1.2)

Albumin, g/dL (3.3∼5.1) 3.0 (2.6∼3.3)

Creatinine, mg/dL (0.5∼1.1) 0.6 (0.4∼0.9)

C-reactive protein, mg/dL (＜0.5) 16.3 (4.0∼74.5)

Ferritin, ng/mL (32∼284) 633.5 (291.5∼725.9)

Survival time† (days) 15 (11∼21)

Death

Yes 49 (75.4)

No 16 (24.6)

Uncontrolled pain (NRS≥4) 31 (47.7)

Treatment history‡

Surgical operation 29 (44.6)

Chemotherapy 44 (67.7)

Radiotherapy 28 (43.1)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, 
NRS: numerical rating scale. *Expressed as median (interquartile 
range), †Expressed as median (95% CI), ‡Multiple responses item.

Table 2. Serum Ferritin Level by Characteristics (N=65).

Variable N Ferritin* P value
†

Sex

Male 34  983.6 (546.5∼2053.2) 0.001

Female 31 323.9 (112.2∼735.4)

Primary cancer type

Lung 16 585.31 (459.0∼1726.9) 0.087

Gastrointestinal 13 256.8 (112.2∼377.3)

Pancreas 11  546.5 (148.2∼1654.9)

Hepatobiliary 10  835.6 (673.1∼2073.8)

Head and Neck 10  894.6 (278.9∼1676.0)

Bladder  3  1033 (669.7∼1860.8)

Breast  2 3106.3 (599.9∼5612.8)

ECOG PS

2∼3 44  529.4 (199.7∼1775.7) 0.154

4 21  801.7 (543.7∼1676.0)

Pain severity (NRS)

＜4 34  669.7 (276.5∼1676.0) 0.779

≥4 31  599.9 (377.3∼1775.7)

Death

Yes 49  687.2 (327.0∼1957.0) 0.121

No 16 504.9 (201.1∼704.2)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, 
NRS: numerical rating scale. *Values expressed as median (interquartile 
range), †P value by Wilcoxon Rank-sum test or Kruskal-Wallis test.

Ferritin의 중앙값은 633.5 ng/mL로 측정되어 정상범위의 

상한치를 벗어나 있었다(Table 1). 

2. 연구 대상자의 일반적 특성과 혈청 ferritin

환자의 나이와 ECOG 기능상태 지수, 원발암 부위, 중

등도 이상의 통증 등은 ferritin 수치와 통계학적으로 유

의한 관련성을 보이지 못했으나, 여자에 비해 남자에서 

유의하게 ferritin 수치가 높게 관찰되었다(983.6 ng/mL vs. 

323.9 ng/mL, P=0.001)(Table2).

3. 혈액 검사 및 생존 기간과 ferritin과의 상관 관계

연속형 변수들과 ferritin과의 상관관계는 상관계수를 통

해 제시하였다. 생존기간은 ferritin과 통계적으로 유의한 

음의 상관관계를 보였으며(correlation coefficient=−0.379, 

P=0.002), 혈액검사 중 백혈구(correlation coefficient=0.294, 

P=0.018), C-반응성 단백질(correlation coefficient=0.256, 

P=0.041), 크레아티닌(correlation coefficient=0.305, P=0.014)

은 ferritin과 유의한 양의 상관관계를 보였고 알부민은 

ferritin과 음의 상관관계를 보였다(correlation coefficient=−
0.248, P=0.049)(Table 3). 

4. 생존기간에 영향을 미치는 요인들에 대한 단변량 분석

환자들의 연령, 원발암 부위, 조절되지 않는 통증 등

은 생존기간과 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 그러

나 여자에 비해 남자가(P=0.0260), ECOG 기능상태지수

가 높을수록(P=0.0355), 그리고 크레아티닌이 상승하는 

경우에(P=0.0003) 생존기간이 유의하게 짧은 것으로 나

타났다(Table 4).

혈청 ferritin이 중앙값 이상인 군의 생존기간은 10일
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Table 3. Correlation between Serum Ferritin and Other Variables 
(N=65).

Variable N Ferritin* P value

Age (yrs) 65 −0.089 0.486

Laboratory findings

Hemoglobin 65   0.040 0.756

White blood cell 65   0.294 0.018

Total bilirubin 65   0.242 0.054

Albumin 65 −0.248 0.049

Creatinine 65   0.305 0.014

C-reactive protein 65   0.256 0.041

Survival time (days) 65 −0.379 0.002

*Values given are Spearman's correlation coefficient.

Table 4. Factors Affecting Study Subject’s Survival Time (N=65).

Variable N MST (days) P value*

Age (yrs) 0.5505

≤65 32 24

＞65 33 12

Sex 0.0260

Female 31 32

Male 34 12

Primary cancer type 0.4554

Lung 16 32

Gastrointestinal 13 15

Pancreas 11 18

Hepatobiliary 10 11

Head and Neck 10 36

Bladder  3 19

Breast  2 -

ECOG PS 0.0355

2∼3 44 24

4 21 11

Pain severity (NRS) 0.6686

＜4 34 18

≥4 31 25

Laboratory findings

Hemoglobin (g/dL) 0.7844

Normal 10 22

＜12.0 55 20

WBC (10³/mm³) 0.0562

Normal 31 25

＞11.0 34 12

Total bilirubin (mg/dL) 0.4207

Normal 49 23

＞1.2 16 15

Albumin (g/dL) 0.1570

Normal 15 32

＜3.3 50 16

Creatinine (mg/dL) 0.0003

Normal 55 23

＞1.1 10  7

C-reactive protein (mg/dL) 0.7632

Normal 4 34

＞0.5 61 19

Ferritin
† (ng/mL) 0.0005

＜633.5 32 36

≥633.5 33 10

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, 
MST: median survival time NRS: numerical rating scale, WBC: white 
blood cell. 
*P value by univariate Cox's proportional hazard regression analysis, 
†Based on it’s median value.

이었고 중앙값 미만인 군의 생존기간은 36일로 조사되

었으며, 높은 수치의 ferritin군이 2.89배 유의하게 생존기

간이 짧았다(HR=2.89, P=0.0005)(Figure 1).

5. 생존기간에 영향을 미치는 요인들을 보정한 다변량 

분석

본 연구의 대상자가 65명으로 많지 않은 수임을 감안

하여 생존기간에 영향을 미치는 인자에 대한 단변량 분

석에서 P value 0.1 미만으로 유의성을 보이는 변수들을 

대상으로 다변량 분석을 시행하였다. 또 혈청 ferritin 수

치는 정상적으로 나이에 따른 변화가 있으므로 나이 역

시 보정하기로 하였다. 주 연구 관심 변수인 ferritin과 

연령, 성별, ECOG 기능상태 지수, 크레아티닌, P value 

0.056인 백혈구 등을 보정한 다변수 콕스의 비례위험 

회귀분석(multivariable Cox's proportional hazard regression 

analysis)을 실시한 결과를 Table 5에 제시하였다.

성별, 연령, ECOG 기능상태 지수, 크레아티닌, 백혈

구 수치 등의 효과를 보정한 상태에서 혈청 ferritin은 말

기암환자들의 생존기간과 유의한 관계가 있는 것으로 

나타났다(HR=2.41, P=0.0093)(Table 5).

고      찰

본 연구는 말기암환자에서 혈청 ferritin과 여명과의 상

관관계를 분석하였고 그 결과 혈청 ferritin이 말기암환자

의 생존기간과 유의한 연관성이 있다는 것을 확인하였

다. 다시 말해 본 연구의 의의는 혈청 ferritin이 기존 연

구들에서 알려진 바와 같이 개개 악성 종양의 진단 및 

예후에 도움을 줄 뿐만 아니라 말기암환자의 여명 예측 

인자로도 이용될 수 있다는 것을 밝혔다는 데 있다.

Ferritin이 체내 철 저장량과 상관없이 상승하는 경우

는 조혈장애로 ferritin이 이용되지 않는 재생불량성 빈

혈, 손상된 간세포에서 ferritin이 유리되는 간질환, 악성 
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Figure 1. Estimated survival probability using Kaplan-Meier survival analysis. (A) Survival curve of 65 study patients, (B) Survival curves of two 
groups categorized by serum ferritin level: low ferritin group (＜633.5 ng/mL) versus elevated ferritin group (≥633.5 ng/mL).

Table 5. Cox Regression Analysis with Adjustment (N=65).

Variable HR 95% CI P value*

Ferritin (ng/mL)

＜633.5 1

≥633.5 2.41 1.24∼4.68 0.0093

Age (yrs) 1.02 0.99∼1.05 0.2175

Sex

Female 1

Male 1.34 0.65∼2.78 0.4263

ECOG PS

2∼3 1

4 1.38 0.67∼2.84 0.3798

WBC (10³/mm³)

Normal 1

＞11.0 1.01 0.52∼1.92 0.9923

Creatinine (mg/dL)

Normal 1

＞1.1 3.17 1.42∼7.06 0.0048

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, 
CI: confidential interval, HR: hazard ratio, WBC: white blood cell.
*P value by multivariable Cox's proportional hazard regression analysis.

종양, 신장질환, HIV를 포함한 여러 가지 감염증, 루푸

스와 같은 자가면역질환 등 다양하다(20). 이처럼 병적

인 상태에서 혈청 ferritin이 증가하는 것은 급성 염증을 

매개하는 사이토카인인 IL-Iβ, IL-6, IL-18 및 TNFα 등

에 의해 ferritin 생산이 증가하기 때문이다(21).

악성 종양에서 ferritin의 증가기전은 전술한 바와 같

이 염증 매개 사이토카인들이 H-ferritin의 전사(Trans-

cription)와 H-ferritin, L-ferritin의 전위(Translation)를 유도

하고 종양 조직의 괴사로 인해 세포 내 ferritin이 혈청 

내로 유리되며, 종양세포 자체가 ferritin을 합성하기 때

문이다. 악성 종양에서 ferritin 상승이 간손상에 의한 것

이라는 주장도 있었지만 이는 여러 사례들을 통해 적절

하지 않은 것으로 나타났는데, 간세포암과 신경모세포

종 환자에서 상승된 혈청 ferritin 수치는 aminotransferase

와 관련이 없었고 ESR (erythrocyte sedimentation rate)과 

양의 상관관계를 보였다(22,23). 또 전이가 있는 유방암 

환자에서도 ferritin 수치는 aminotransferase와는 연관성을 

보이지 않았으나 C-reactive protein과 유의한 관련성을 보

였다(24). 이러한 사례들은 악성 종양에서의 ferritin 상승

이 간손상 때문이 아니라 염증 상태에 의한 것이라는 

사실을 뒷받침한다. Ferritin은 염증 상태뿐만 아니라 저

산소 상태, 산화스트레스에 의해서도 생성이 촉진되는

데(25,26) 악성 종양에서는 이러한 조건을 모두 만족하

기 때문에 혈청 ferritin이 상승하게 되는 것이다.

상승된 ferritin이 악성 종양에 미치는 영향은 유리 철

이온이 유해한 자유 라디칼을 만드는 것으로부터 시작

된다. 철은 DNA 합성, 에너지 생성, 전자 전달, 기질의 

산화 같은 기본적인 세포 기능들에 관여하며 세포의 생

존과 복제에 필수적이지만(27), superoxide나 hydroxyl 

radical과 같은 반응성 산소종의 생성을 초래한다(28). 이

러한 반응성 산소종은 저밀도 지단백 콜레스테롤을 산

화시키고, DNA에 손상을 주며 유전자의 변이를 일으켜 

DNA의 이중나선구조를 파괴시켜서 결국 종양형성(Tu-

morigenesis)을 촉진시키게 된다(20). 또 증가한 ferritin은 

신생 혈관 생성에 도움을 주고 림프구의 작용을 억제하

며 직접적인 종양세포의 증식을 촉진시켜 더욱 질병을 

악화시킨다(20). ferritin이 유방암의 표피세포 증식을 유
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도하는 것이 실험을 통해 입증되었는데(20) 이러한 

ferritin의 면역억제 기능은 암환자의 효과적인 면역치료

를 어렵게 하는 장애물로 작용한다. 정리하자면 악성 

종양에서 전술한 여러 기전에 의해 혈청 ferritin이 증가

하게 되고, 증가한 ferritin은 다시 종양형성에 기여하게 

되는 악순환을 한다고 할 수 있다.

본 연구에서 ferritin의 중앙값은 633.5 ng/mL로 측정되

어 인종과 평균연령이 같지 않은 다른 연구와의 직접 

비교는 어렵지만 폐암 연구의 평균 ferritin 값이 245 

ng/mL(11), 두경부암의 평균 ferritin 값 242 ng/mL(17), 췌

장암의 평균 ferritin 값 378 ng/mL(12)인 결과와 비교해보

면 상대적으로 높은 수치를 보인다. 이는 질병의 병기

가 높을수록, 종양이 진행할수록 혈청 ferritin이 상승한

다는 기존의 연구를 뒷받침하는 결과라고 할 수 있다.

상관 관계 분석상 남자가 유의하게 ferritin 수치가 높

았던 것은 정상 성인의 결과와 같았고 말기암환자의 생

존기간과 유의한 관련이 있다고 밝혀진 백혈구 증다증

(29), C-반응성 단백질 상승(30)과도 ferritin과의 상관관계

가 입증되었다.

원발암 부위와 ferritin 수치는 유의한 관련이 없었는

데, 이는 미국에서 진행된 연구결과와 일치한다. 미국 

국립암연구소의 자료를 가지고 폐암, 유방암, 대장암, 

두경부암 환자의 ferritin 수치를 비교한 결과, 모든 종양 

환자군에서 정상 대조군보다 ferritin 수치가 유의하게 

증가되어 있긴 하지만 각각의 종양끼리는 통계적으로 

ferritin 값의 유의한 차이가 없었다(17).

본 연구에서는 생존기간과 ferritin과의 연관성을 알기 

위해 환자들을 ferritin 값에 따라 두 군으로 나누어 조사

하였다. 분류의 기준이 되는 ferritin의 절단값(cut off 

value)을 환자들의 중앙값으로 취하였는데, 그 이유는 대

부분의 환자가 정상 범위의 상한치보다 ferritin 수치가 

높았고, 말기암환자들의 통상적인 ferritin 값이 연구되어 

있지 않아서였다. 폐암과 관련하여 혈청 ferritin 수치가 

300 mg/L 이상의 환자를 경한 상승군, 700∼800 mg/L인 

환자를 극한 상승군으로 나눈 기존의 연구가 있지만(31) 

본 연구는 환자수가 많지 않아 중앙값을 취하는 것이 

가장 타당하다고 생각되었다. 대규모 연구에서도 ferritin 

수치를 중앙값으로 나누어, 본 연구와 같은 결과가 나

오는지 검증할 필요가 있다고 생각된다.

본 연구의 장점으로는 첫째, 여러 암종의 말기암환자

를 대상으로 하여 혈청 ferritin 수치와 생존기간과의 연

관성을 살펴본 매우 드문 연구라는 것을 들 수 있다. 둘

째, 연구 대상자의 생존기간 중앙값이 15일로 매우 짧

았음에도 불구하고 혈청 ferritin 수치가 생존기간과 유

의한 관련이 있다는 결과는, 짧은 재원 기간의 우리나

라 완화병동 환자들에게 혈청 ferritin이 실용적인 여명 

예측인자로 이용될 수 있음을 시사한다. 셋째, 혈청 

ferritin을 악성 종양의 예후인자로 밝힌 기존의 논문들

이 혈액검사만으로 결과를 얻은 것과 달리 본 연구는 

ECOG 기능상태 지수와 통증강도 등 환자의 임상증상

을 고려하였다.

본 연구의 제한점으로는 우선 본 연구가 말기암환자

의 비타민 C 및 산화 스트레스 연구의 세부연구로(19) 

계획되었으므로 대상자 선정에 제한이 있었다는 것을 

들 수 있다. 따라서 ferritin과 말기암환자의 생존기간과

의 관계를 규명하는 연구만으로 같은 결과가 나오는지 

검증할 필요가 있다.

두 번째 제한점으로는 대상 환자의 수가 많지 않아 

연구 결과를 암종별로 나누어 분석하기는 어려웠고, 연

구 대상자가 두 기관의 환자로 국한되어 있으므로 선택 

편향(selection bias)의 가능성이 있을 수 있다.

또한 ferritin 수치는 급ㆍ만성 간질환, 염증, 감염 등

의 상태에서도 증가하고(32) 식이나 약물에 의해서도 영

향을 받지만, 말기암환자들 대부분이 여러 종류의 약물

을 사용하며 감염에 취약한 상태이므로(33) 이러한 조건

들을 완전히 배제하지 못하였다.

마지막으로, 본 연구는 완화병동에 입원한 말기암환

자만을 대상으로 하였으므로 가정간호 환자나 타과에 

입원한 말기암환자까지 대상으로 하여 일정 간격으로 

혈청 ferritin을 검사하여 임종까지의 값의 변화를 살펴

보는 것도 고려해 볼 수 있을 것이다.

요      약

목적: 말기암환자의 진료에 있어 여명을 예측하는 것

은 매우 중요한 문제이다. 여러 악성 종양에서 혈청 

ferritin이 증가되어 있고 높은 수치의 혈청 ferritin은 질

병의 진행 및 나쁜 예후와 관련이 있다고 밝혀져 있으

므로 본 연구에서는 말기암환자에서 ferritin과 생존기간

과의 연관성을 알아보고 혈청 ferritin이 여명 예측 인자

로 유용한지 검증하고자 하였다.

방법: 2012년 3월부터 2012년 6월까지 완화병동에 입

원한 말기암환자 65명을 대상으로 혈청 ferritin을 포함

한 기본적인 혈액검사를 시행하였고, 인구 통계학적 특

성 및 임상증상 등을 조사하였다. 혈청 ferritin과 각 변

수들간의 관련성을 파악하기 위해 Spearman's correlation 
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analysis, Wilcoxon Rank Sum test 또는Kruskal-Wallis test등

을 실시하였고 혈청 ferritin의 예후인자로서의 유용성을 

평가하기 위해 다변수 콕스 비례위험 회귀분석(multi-

variable Cox's proportional hazard regression analysis)을 시행

하였다.

결과: 상관 관계 분석 결과 ferritin은 생존기간과 유의

한 음의 상관관계를 보였다. 단변량 분석에서 생존기간

에 유의한 영향을 미치는 성별, ECOG 기능상태 지수, 

크레아티닌, 백혈구 수치와 나이의 효과를 보정한 상태

에서 혈청 ferritin은 말기암환자들의 생존기간과 통계적

으로 유의한 관계를 나타내었다.

결론: 짧은 생존기간의 말기암환자에서도 혈청 ferritin

은 독립적인 예후인자로 증명되었다. 기존의 여명 예측

인자들과 더불어, 혈청 ferritin은 말기암환자들의 생존기

간 예측에 도움을 줄 수 있을 것이라 생각한다.

중심단어: Ferritins, 종양, 말기암환자, 생존, 예후
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