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Purpose: Acute pesticide poisoning is lethal and can lead to death. A few studies about the effects of acute pesticide poisoning
have focused on the immune system. In the current study, we preliminarily investigated the changes in blood inflammatory
cytokine levels in acute pesticide poisoning patients.
Methods: In this study, we prospectively investigated the inflammatory cytokines in patients with acute pesticide poisoning. This
study included patients admitted from February 2021 to November 2021 with a diagnosis of intentional poisoning by pesticide
ingestion. The inflammatory cytokines measured were IFN-γ, IL-1β, IL-6, and TNF-α.
Results: Totally, 27 patients were enrolled in this study. The types of pesticide ingested were glufosinate (n=6), glyphosate (n=8),
organophosphate (n=4), pyrethroid (n=2), and others (n=7). The levels of inflammatory cytokines obtained were as follows: IFN-γ
2.78±8.03 pg/ml, IL-1β2.62±2.03 pg/ml, IL-6 44.58±80.16 pg/ml, and TNF-α11.80±15.60 pg/ml. The overall mortality rate was
11.1% (3/27), and levels of IL-1βand TNF-αwere significantly higher in the death group compared to the survival group.
Conclusion: Increased levels of IL-6 and TNF-αwere observed in patients with acute pesticide poisoning. IL-1βand TNF-αwere
significantly higher in the death group as compared to the survival group. Our results indicate the occurrence of an inflammatory
response due to the activation of immune cells by pesticide poisoning. Future large-scale studies need to be conducted to investi-
gate the application of inflammatory cytokines as predictors and therapeutic targets.
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서 론

급성 중독으로 인한 증상은 원인 독성물질의 종류에 따라 달라지며, 가벼운 소화기 증상부터

호흡기, 순환기계의 심각한 증상이 발생할 수 있으며, 심각한 경우 사망까지 이르게 된다1,2).

국내 보고에 따르면 중독 사망의 원인으로 가장 흔한 것은 농약 중독으로 62%이며, 이중 제

초제에 의한 사망이 60%로 가장 주요한 원인이다3). 급성 농약 중독 또한 원인인 주 성분에

따라 독성의 정도가 다른 것은 중독에 의한 손상의 기전이 다르기 때문일 것이다.

사이토카인은 세포 신호 전달에 사용되는 비교적 작은 크기의 다양한 단백질로 세포의 성

장, 활성, 분화 뿐만 아니라 생리학적 반응에 관여 한다고 알려져 있다4). 사이토카인은 몸이

스트레스를 받게 되면 신경계에서 면역계를 활성화시키면서 분비된다. 외부 항원이 몸에 유

입되는 경우 이를 사멸 또는 중화시키기 위하여 면역 세포로부터 염증성 사이토카인(Pro-

inflammatory cytokines)이 분비된다. 염증성 사이토카인에는 대표적으로 종양괴사인자

(Tumor necrosis factor; TNF-α), 인터루킨-1 (Interleukin-1; IL-1), 인터루킨-8 (IL-8) 등이



속한다4). 이들 염증성 사이토카인으로 인해 염증 반응이 유도

되면서 체온상승, 고름 형성 등의 방법을 통해 방어를 시작하

나 면역 과정에 이상이 생겨 사이토카인이 과다하게 발현 및

작용하게 되면 퇴치 대상인 외부 항원을 넘어 인체의 정상적인

기능까지 해치게 되는 사이토카인 스톰(cytokine storm)이 발

생하기도 한다5). 사이토카인 스톰이 발생하면 체온이 42도를

넘나드는 심한 고열과 오한 등의 증상이 있으며, 이외에 구토,

설사, 두통, 저혈압, 의식 상실 등이 동반된다5).

그동안 농약 중독에서는 농약의 종류에 따라 그 증상 및 사

망 위험도가 각각 다르기 때문에 각각의 농약이 인체에 미치는

영향을 연구하여 왔다. 또한 대부분의 연구는 급성으로 고농도

노출에 따른 장기들의 손상에 대한 것이 주를 이룬다. 기존에

면역시스템에 관련된 연구는 만성적인 저농도 노출에 따른 변

화에 대한 연구는 있으나6), 급성 농약 중독에서의 면역시스템

에 대한 영향과 이로 인한 변화, 즉 사이토카인에 대한 연구는

매우 부족한 실정이다7). 급성 농약중독 환자에서 이러한 염증

성 사이토카인의 변화에 대한 연구가 부족하기에 저자들은 급

성 농약 중독 환자에서 혈중 사이토카인의 변화를 예비 조사를

시행하였다.

대상과 방법

본 연구는 의무기록지 분석을 통한 전향적 연구로 순천향대

학교 부속 천안병원 응급의료센터에 2021년 2월 1일부터 2021

년 11월 30일까지 내원한 급성 농약 중독 환자를 조사하였다.

급성 농약 중독의 진단은 병력과 임상적 상황을 통해 진단하였

고, 농약의 종류도 진술에 의거하였다. 대상 환자의 연령과 성

별, 응급센터 내원 시의 생체 활력징후, 의식상태를 확인하였

다. 또한, 내원 직후 실시한 혈액 검사를 이용하였다. 이후 환자

의 사망 유무를 조사하였다. 내원 당시의 혈액검사 소견에서

동맥혈 검사상 pH, 동맥혈 검사상의 혈중 산소 수치, 혈중 이

산화탄소 수치 및 혈중 중탄산 이온 수치, 혈중 일산화탄소 혈

색소 수치와 백혈구, 혈색소, 혈소판, 혈중 요소질소, 크레아티

닌, 알부민, 단백질, AST (aspartate transaminase), ALT (ala-

nine transaminase) 등을 조사하였다. 응급실내원 시 환자 또

는 보호자에게 혈액 채취에 대한 동의서를 받은 후 혈액을 채

취하였으며, 채취 후 30분간 상온 보관 후, 2,000×g에서 10분

간 원심 분리한 혈청을 분리하여 -70。C에 보관하였다. 혈중 사

이토카인 interferon (IFN)-γ, IL-1β, IL-6, TNF-α는 자동화

ELISA 키트인 ELLATM automated immunoassay system (Bio-

Techne, San Jose, CA, USA)을 이용하여 제조사의 권고 사항

에 따라 측정하였다. 한 샘플 당 세번 측정한 값의 평균을 사용

하였다.

본 연구는 헬싱키 선언의 연구 원칙을 준수하였으며, 순천향

대학교 부속 천안병원 연구윤리심의위원회(IRB)의 승인(IRB

file No: 2020-11-036)을 받아 진행하였다.

통계분석

본 연구 결과는 통계는 SPSS version 21 (SPSS, Chicago, IL,

USA)을 사용하였다. 연속변수에 대한 비교는 Mann-Whitney

U test를 이용하였고, 범주형 변수는 Fisher’s exact test를 사

용하였으며 p값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 결과로

해석하였다.

결 과

1. 대상환자들의 일반적인 특징 및 임상 결과

연구기간 내에 내원한 농약중독 환자 중 연구에 30명이 동의

하였으며, 내원 후 24시간이내에 전원한 2명과 동의 철회를 한

1명을 포함한 3명을 제외한 27명이 연구대상에 포함되었다. 연

구대상자의 평균 나이는 69.85±16.01세였고, 남자는 13명

(48.15%)이었다. 음독한 농약 종류는 glufosinate 8명, glyphosate

6명, organophosphate 4명, pyrethroid 2명, 그 외의 농약이 7

명(dinitroaniline 1, paraquat 1, aryloxyphenoxypropionate
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Table 1. Baseline characteristics of study population

mean±SD or n(%)

Age 69.85±16.01
Sex

Male 13 (48.15%)
Female 14 (51.85%)

Pesticide category
Glufosinate 08 (29.63%)
Glyphosate 06 (22.22%)
Organophosate 04 (14.81%)
Pyrethroid 2 (7.41%)
Others 07 (25.93%)

Estimated ingestion amount (ml) 226.92±190.62
Time to hospital presentation 3.46±4.02
after ingestion, hours
Underling disease

Diabetes 04 (14.81%)
Hypertension 15 (57.56%)

Alcohol ingestion 06 (22.22%)
SBP (mmHg) 120.77±26.520
DBP (mmHg) 079.2±14.98
PR (/min) 77.77±27.78
BT (。C) 34.88±5.380
Mental status

Alert 10 (37.04%)
Drowsy 11 (40.74%)
Stupor 05 (18.52%)
Semicoma 1 (3.70%)

Mechanical ventilator 08 (29.63%)
Death 3 (11.1%)

SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure,
PR: pulse rate, BT: body temperature, GCS: Glasgow Coma
Scale



1, sulfoximine 1, chlorfenapyr 1, spinetoram 1, unknown 1)

이었다(Table 1). 입원기간 중 인공호흡기가 필요한 경우는 8

건이었고, 사망은 3건(glyphosate, glufosinate, spinetoram)이

관찰되었다. 내원 당시 검사실 소견은 Table 2와 같다.

2. 농약 중독 환자에서 내원 시 염증성 사이토카인

응급실 내원 당시 총 4종류의 사이토카인을 측정하였다. 평

균값은 IFN-γ2.78±8.03 pg/ml, IL-1β2.62±2.03 pg/ml, IL-6

44.58±80.16 pg/ml, TNF-α11.80±15.60 pg/ml이었다(Fig.

1). 생존군과 비생존군간에 내원 당시에 검사실 소견과 약물을

비교하였다(Table 3). 사망환자에서 신기능이 저하된 소견을

보였다. 생존군과 비생존군에 대한 비모수 검정에서 IL-1β(p-

value 0.012), TNF-α(p-value 0.009) 으로 통계적 유의성을 보

였다(Fig. 2). 사망 또는 인공호흡기를 사용한 9명과 그외 생존

환자 18명을 비교하였을 때도 IL-1β와 TNF-α가 높은 경향을 보

였다(Table 4). IL-6의 경우 사망환자에서 높은 경향을 보였다.

약제별로 사이토카인은 Fig. 3과 같았으며 통계적으로 차이를

보이지는 않았다. 전체적인 사이카인의 양상으로는 IL-6와

TNF-α가 급성 농약 중독 환자에게서 높은 경향을 보였다. 음독

양을 3그룹(<100 ml, 100-300 ml, >300 ml)으로 나누어 분석

을 하였을 때 음독양에 따라 사이토카인이 증가하는 경향을 보

였으나 통계적 차이를 보이지는 않았다(Fig. 4).

고 찰

급성 농약 중독은 농약에 단기간 노출되어 중독 증상이 나타

나는 경우로 음독양, 중독약의 종류에 따라 소화기 증상에서부

터, 중증으로 진행하는 경우 의식 저하, 경련 등과 같은 신경학

적 증상, 호흡 부전 등과 같은 호흡기 증상, 부정맥, 혈압 저하

등과 같은 심혈관 증상 등 다양한 장기 손상으로 나타날 수 있

다8). 농약의 종류에 따라 특징적인 증상은 달라 질 수 있으나9-12),

다량의 농약에 노출되는 경우 농약의 종류와 상관없이 전신적
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김현준 외: Cytokines in acute pesticide poisoning

Table 2. Initial laboratory data of study participants

WBC (103/μl) 13.23±8.690
Hemoglobin (g/dL) 13.48±2.070
Hematocrit (%) 39.77±6.180
Platelet (103/μl) 237.38±97.100
BUN (mg/dL) 18.38±5.780
Creatinine (mg/dL) 0.95±0.30
eGFR (ml/min) 74.32±21.21
Sodium (mEq/L) 139.88±4.7100
Potassium (mEq/L) 4.12±0.76
Chloride (mEq/L) 103.19±5.8700
Total CO2 (mmol/L) 19.43±7.330
Protein (g/dL) 7.32±0.60
Albumin (g/dL) 04.6±0.37
Glucose (mg/dL) 157.35±65.290
Bilirubin (mg/dL) 0.63±0.33
AST (IU/L) 32.12±17.14
ALT (IU/L) 20.88±16.35
CRP (mg/L) 2.88±2.89
Creatine Kinase (U/L) 171.62±111.64
pH 7.35±0.11
PaO2 101.43±45.200
PaCO2 039.8±12.79

Data are presented as mean±SD
ALT: alanine aminotransferase, ARB: angiotensin receptor
blocker, AST: aspartate aminotransferase, CRP: C-reactive
protein, eGFR: estimated glomerular filtration rate, WBC: white
blood cell.

Fig. 1. Distribution of inflammatory cytokines in patients with acute pesticide poisoning.



인 독성 작용을 일으켜 다장기 부전이 발생할 수 있다. 이는 급

성 중독 시 전신적 반응을 일으킬 수 있는 면역반응이 관여된

다고 추정할 수 있다. 염증성 면역반응은 다양한 질환에서 일

어나는데13,14), 그 중 사이토카인은 다양한 기능을 가지고 있어

세포의 증식과 분화를 촉진하거나 억제하며, 그 외에 염증반

응, 조혈에도 관여한다.

일반적으로 중독 환자에서 사이토카인의 변화가 있다 생각

할 수 있으나 급성 농약 중독 환자에서의 사이토카인의 변화에

대한 연구는 부족하다. 이번 예비연구는 급성 농약 중독 환자

에서의 사이토카인의 변화를 확인했다는데 의의가 있다고 생

각된다. 과거에 파라콰트 중독 환자에서 염증성 사이토카인의

증가가 보고되었고, IL-1β와 MCP-1가 사망자에서 더 높게 측

정되어 예측인자 로서의 가능성이 제시되었다15). 이번 연구에

서도 한 명의 파라콰트 중독 환자가 포함되었고, IL-1β 2.1

pg/ml으로 기존의 연구에서 약 0.3 pg/ml보다 높게 측정되었

다. 파라콰트 중독이 활성산소족 생성을 유발하고, 이는 전신

적 염증 반응을 일으켜 사이토카인을 증가시키고 면역반응을

항진시켜 예후에 영향을 미친다고 추정할 수 있다. Glyphosate
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Table 3. Comparison of baseline characteristics and initial laboratory between survivor and death 

Survivor (n=24) Death (n=3) p-value

Age (year) 70.71±14.28 073.00±21.38 0.805
Sex

Male 10 (41.7%) 2 (66.7%) 0.569
Female 14 (58.3%) 1 (33.3%)

Pesticide category
Glufosinate 07 (29.2%) 1 (33.3%) >0.9900
Glyphosate 05 (20.8%) 1 (33.3%)
Organophosphate 04 (16.7%) 0 (0.0%)0
Pyrethroid 2 (8.3%) 0 (0.0%)0
Others 06 (25.0%) 1 (33.3%)

Estimated ingestion amount (ml) 227.92±186.10 0290.00±296.98 0.664
SBP (mmHg) 121.67±21.600 106.67±57.74 0.698
DBP (mmHg) 78.75±15.69 050.00±43.59 0.371
PR (/min) 81.83±24.89 043.33±23.69 0.018
BT (。C) 34.85±5.490 023.93±20.75 0.458
Mental status

Alert 10 (41.7%) 0 (0.0%)0 0.506
Drowsy 09 (37.5%) 2 (66.7%)
Stupor 04 (16.7%) 1 (33.3%)
Semicoma 1 (4.2%) 0 (0.0%)0

Mechanical ventilator 06 (25.0%) 2 (66.7%) 0.201
pH 7.37±0.07 07.20±0.27 0.386
PaO2 97.01±42.54 119.33±73.35 0.433
PaCO2 37.53±6.700 058.67±30.60 0.354
WBC (103/㎕) 13.14±8.860 11.11±8.36 0.710
Hemoglobin (g/dL) 13.50±2.070 13.07±2.07 0.738
Hematocrit (%) 39.90±5.960 38.00±8.10 0.618
Platelet (103/㎕) 242.17±95.700 179.67±94.65 0.296
BUN (mg/dL) 18.09±5.360 21.97±8.58 0.276
Creatinine (mg/dL) 0.89±0.27 01.32±0.27 0.018
eGFR (ml/min) 77.54±19.87 050.96±12.88 0.034
Sodium (mEq/L) 140.71±3.5200 135.33±10.69 0.476
Potassium (mEq/L) 4.10±0.48 04.37±2.11 0.845
Chloride (mEq/L) 104.88±4.2000 093.67±11.24 0.225
Protein (g/dL) 7.36±0.59 06.87±0.50 0.181
Albumin (g/dL) 4.63±0.35 04.17±0.31 0.037
Glucose (mg/dL) 150.88±60.430 196.00±96.58 0.261
Bilirubin (mg/dL) 0.65±0.33 00.43±0.15 0.267
AST (IU/L) 27.71±7.750 063.67±36.30 0.228
ALT (IU/L) 17.33±8.300 046.33±38.28 0.320

Data are presented as mean±SD
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, PR: pulse rate, BT: body temperature, GCS: Glasgow Coma Scale, ALT:
alanine aminotransferase, ARB: angiotensin receptor blocker, AST: aspartate aminotransferase, CRP: C-reactive protein, eGFR: esti-
mated glomerular filtration rate, WBC: white blood cell.



중독은 주로 소화기, 호흡기, 심혈관계, 중추신경계 등에 영향을

미치는 것으로 알려져 있다15). Glyphosate 과량 음독 시 치명적

합병증이 발생할 수 있으며, 저혈압, 흡인성 폐렴, 폐부종, 호흡

부전 및 다장기 부전 등 심각한 합병증이 발생한 경우가 보고

되었으나 그 기전은 명확하지 않다. 동물실험에서 glyphosate

의 노출에 따른 간, 신장, 비장에서 조직학적 변화를 보였으며,

사이토카인의 증가가 보고되었다16). 다른 동물실험에서는

glyphosate 노출에 따른 간, 신장, 비장, 림프구에서 조직학적

변화를 보였으며, 간, 비장, 신장, 림프구에서 TNF-α의 증가,

신장과 림프구에서 INF-γ의 증가, 간과 림프구에서 IL-1β상승

이 보고되었다17,18). 다른 연구에서도 간 및 지방 조직에서 염증

성 사이토카인인 IL-1β, TNF-α및 IL-6과 C-반응성 단백질 증가

가 보고되었다18). 이 연구들은 glyphosate 노출에 의해 면역반

응이 유발되면서 독성작용이 발생할 수 있다는 것을 제시하고

있다17). Organophosphate 급성 중독은 acetylcholinesterase

의 억제로 인해 nicotinic과 muscarinic 수용제의 과활성이 일

어나고, 이를 통해 말초 및 중심신경 장애, 사지 마비, 호흡억제

를 발생시킨다. 최근 연구에서 organophosphate가 대식세포

를 직접적으로 자극하여 TNF-α를 증가시킨다는 보고가 있다19).

TNF-α, IL-1β, PDGF, and TGF-β는 M2 muscarinic 수용체 발

현과 기능의 조절과 연관이 있으며 이는 organophosphate 중독

증상과 pro-inflammatory cytokine과의 연관성을 보여준다20-22).

우리 연구에서도 glyphosate 중독이 다른 중독에 비해 면역반

응이 과하게 일어날 수 있음을 시사하였는데, 과량의 glyphosate

중독에서 보이는 다장기 부전이 이러한 사이토카인의 증가와

관련이 있을 수 있다. 본 연구에서는 IL-6, TNF-α가 다른 염증

성 사이토카인에 비해 높게 측정되는 경향을 보였다. IL-6는 대

식세포에서 분비되어 급성 염증 반응을 유발하며, 많은 질환과

의 연관성이 보고되어 있다. 향후 급성 농약 중독에서 IL-6의

증가는 예후 인자로서 가능성에 대한 좀 더 깊은 연구가 필요
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Fig. 2. Comparison of inflammatory cytokines between survival and non-survival.
Fig. 2. * p-value <0.05

Table 4. Comparison of inflammatory cytokines between alive and not ventilator dependent group and death or ventilator dependent
group

Alive and not ventilator Death or ventilator
p-value

dependent group (n=18) dependent group (n=9)

IFN-γ(pg/mL) 1.26±0.40 5.82±13.91 0.057
IL-1β(pg/mL) 2.16±0.67 3.55±3.320 0.005
IL-6 (pg/mL) 32.49±51.58 68.75±119.36 0.084
TNF-α(pg/mL) 8.80±3.35 17.78±26.590 0.003



할 것이다. 또한 급성 농약 중독 후 사이토카인의 증가는 초기

에 급성 염증 반응이 발생했을 때 이를 조절하는 것이 치료에

도움이 될 수 있는지 연구가 필요함을 시사한다.

우리 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 예비연구인 관계

로 대상환자가 적다. 이번 연구는 농약 중독환자에서 사이토카

인의 증가를 우선 확인하고자 하였고, 그 중 어떤 염증성 사이

토카인이 중요한지 알아봐 향후 대규모 연구에 중요한 자료가

될 것으로 생각된다. 둘째, 농약을 종류별로 나누어 확인하였

으나 각각의 종류별 음독량 등이 달라 중독의 정도가 다를 수

있다. 셋째, 대조군이 없는 예비연구라는 데 있다. 같은 연령대

의 건강한 성인에서 대조군과 비교하여야, 측정방법에 따른 오

류를 보정할 수 있으나 이를 시행하지 못한점이 제한점이다.

이번 실험과 같은 측정방법을 사용한 혈액 투석환자 연구에서

IL-1β0.19 pg/mL, IL-6 7.5 pg/mL, TNF-α19.2 pg/mL이었다23).

본 연구에서 IL-1β2.62±2.03 pg/mL, IL-6 44.58±80.16 pg/mL,

TNF-α11.80±15.60 pg/mL으로 투석 환자보다 IL-1β와 IL-6이

높은 경향을 보였으나, 직접적인 비교가 아니므로 한계가 있

다. 넷째, cytokine의 측정은 장비, 비용 등으로 임상에 바로 적

용이 어렵다는 점이다. 향후 연구에서는 이러한 제한점을 고려

하여 전향적 연구가 필요할 것이다.

결 론

본 연구를 통해 농약 중독에서 혈중 염증성 사이토카인의 변
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Fig. 3. Inflammatory cytokines according to category of pesticide.

Fig. 4. Inflammatory cytokines according to estimated amount of ingestion.



화를 관찰하였고, 이는 농약 중독에 의한 면역세포의 활성으로

염증성 반응이 일어나는 것을 시사하며, 중독의 의한 손상과

관련 있을 수 있다. 향후 대규모 연구를 통해 예후 예측인자 및

치료의 타겟으로서의 가능성을 조사하여야 한다.
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