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결핵성 및 악성흉수의 감별에 있어 흉수 내 TNF-α의 유용성
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TNF-α in the Pleural Fluid for the Differential Diagnosis of 
Tuberculous and Malignant Effusion

Hye Jin Kim, M.D., Kyeong Cheol Shin, M.D., Jae Woong Lee, M.D., Kyu Jin Kim, M.D., Yeong Hoon Hong, M.D., 
Jin Hong Chung, M.D., Kwan Ho Lee, M.D.

Department of Internal Medicine, College of Medicine, Yeungnam University, Deagu, Korea

Background : Determining the cause of an exudative pleural effusion is sometimes quite difficult, especially between 

malignant and tuberculous  effusions. Twenty percent of effusions remain undiagnosed even after a complete diagnostic 

evaluation, including pleural biopsy. The activity of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), which is the one of  

proinflammatory cytokines, is increased in both infectious and malignant effusions. The aim of this study was to 

investigate the diagnostic efficiency of TNF-α activity in distinguishing tuberculous from malignant effusions. 

Methods : 46 patients (13 with malignant pleural effusion, 33 with tuberculous pleural effusion) with exudative pleurisy 

were included. TNF-α concentrations were measured in the pleural fluid and serum samples using an enzyme- linked 

immunosorbent assay (ELISA). In addition, TNF-α ratio (pleural fluid TNF-α : serum TNF-α) was calculated. 

Results : TNF-α concentration and TNF-α ratio in the pleural fluid were significantly higher in the tuberculous 

effusions than in the malignant effusions (p＜0.05). However, the serum levels of TNF-α in the malignant and 

tuberculous pleural effusions were similar (p＞0.05). The cut off points for the pleural fluid TNF-α level and TNF-α 

ratio were found to be 136.4 pg/mL and 6.4, respectively. The sensitivity, specificity and area under the curve were 81%, 

80% and 0.82 for the pleural fluid TNF-α level (p＜0.005) and 76%, 70% and 0.72 for the TNF-α ratio (p＜0.05). 

Conclusion : We conclude that pleural fluid TNF-α level and TNF-α ratio can distinguish a malignant pleural effusion 

from a tuberculous effusion, and can be additional markers in a differential diagnosis of tuberculous and malignant pleural 

effusion. The level of TNF-α in the pleural fluid could be a more efficient marker than the TNF-α ratio.

(Tuberc Respir Dis 2005; 59: 625-630)
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서   론

흉수의 진단을 위한 첫 단계는 삼출성 혹은 여출성 

여부를 구별하는 것으로, 여출성이라면 더 이상 직접

적인 진단과정은 필요하지 않지만 삼출성흉수라면 

부가적인 검사를 하여야 한다
1
. 삼출성흉수는 흉막의 

염증이나 감염, 손상 또는 림프관의 폐색 등의 기전으

로 발생하는데 폐렴, 악성신생물, 결핵, 폐경색이나 

류마티스성 관절염 등이 주요 원인 질환이며
1
, 이뇨제

를 복용하고 있는 심부전 환자도 흉수의 생화학 검사

에서 삼출성흉수로 나타날 수 있다
2
.

우리나라는 결핵성흉막염이 많으며, 연령이 증가

함에 따라 암성흉수의 빈도가 증가한다. 결핵성흉수

와 악성흉수를 구분하는 작업은 경우에 따라 매우 까

다로운데 적절한 검체를 얻기 위하여 흉막생검, 흉강

경검사 또는 개흉술 등 침습적인 방법을 동원하기도 

한다
1,3
. 그러나 이런 침습적인 진단 방법을 동원하여도 

약 20% 정도는 여전히 분명하게 진단되지 않는다
4,5
. 

결핵성흉막염은 흉수 혹은 흉막생검에서 항산성균

을 확인하거나 M. tuberculosis가 배양되는 경우, 흉

막조직에서 괴사성육아종이 확인되면 진단할 수 있

으나 흉수 내 결핵균의 양이 매우 적어 도말염색이나 

배양으로 균이 확인되기 어렵고 결핵균배양에 2-6주

의 기간이 필요하며 양성율도 25-37%에 지나지 않는
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다
6.7
. 또한 결핵성흉막염 환자의 10-20%정도는 흉막

조직의 배양이나 조직학적 분석에도 음성이다
8
. 악성

흉수 역시 흉수 내 악성세포가 없어도 악성흉수의 가

능성을 배제할 수 없다. 

결핵성흉막염을 진단하기 위한 방법으로 adenosine 

deaminase (ADA)가 널리 이용되고 있으나 한계가 

있어, 세포성 면역에 관계하는 여러 사이토카인을 이

용하여 결핵성흉막염과 다른 원인에 의한 삼출성흉

수를 구분하려도 시도가 많이 이루어지고 있다. 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α)는 활성화된 단

핵구나 대식세포에서 분비되는 전염증성 사이토카인

(proinflammatory cytokine)으로서 종양세포나 다른 

염증성세포들과 작용하여 숙주의 면역체계에 중요한 

역할을 하며
9
, 다양한 면역세포의 분화와 성장을 조절

하기도 한다
10-13
.

감염성 혹은 악성흉수는 흉수 내 TNF-α가 증가하

는데
9,14,15
, Hua 등

16
은 악성흉수에 비하여 결핵성흉수

에서 proinflammatory cytokine의 농도가 높고 섬유

소용해효소(fibrinolytic enzyme)의 활성이 낮아 흉막

비후를 유도한다고 설명하였다. 그러나 흉수 내 

TNF-α 측정이 삼출성흉수의 원인을 진단하는 데에

는 그다지 유용하지 않다는 보고들도 있다
9,17
. 

저자들은 삼출성흉수인 결핵성흉수와 악성흉수 환

자의 혈청과 흉수에서 TNF-α를 측정하여, TNF-α가 

이들 질환을 감별하는데 유용한 지표로 사용될 수 있

는지에 대해서 알아보고자 하였다.  

대상 및 방법

1. 대  상

1998년 5월부터 2001년 8월까지 영남대학교의료원 

호흡기내과에 입원한 삼출성흉수 환자 46명을 대상

으로 하였다. 삼출성흉수의 진단기준은 다음의 세 가

지 경우 중 적어도 한 가지 이상 만족하는 경우로 하

였다. 첫째, 혈청에 대한 흉수의 단백질의 비가 0.5를 

초과하거나 둘째, 혈청에 대한 흉수의 lactic acid de󰠀
hydrogenase (LDH)의 비가 0.6을 초과하거나 셋째, 

흉수의 LDH가 혈청의 정상 상한치 2/3을 초과하는 

경우이다
18
. 악성흉수는 흉수 세포검사나 흉막조직 검

사에서 악성세포가 증명된 경우로 정의하였고, 결핵

성흉막염은 흉막조직에서 전형적인 건락성 괴사가 

동반된 육아종성 병변이 관찰된 경우로 정의하였다.  

진단에 따라 악성흉수환자 13명, 결핵성흉막염 환자 

33명이었다.

2. 방  법

모든 환자는 치료 전 진단적 흉강천자를 하여 흉수

를 채취하였다. 채취한 흉수는 포도당, 총 단백량 그

리고 LDH를 포함한 생화학적 분석과 백혈구백분율 

검사를 하였다. 백혈구백분율은 흉수를 EDTA (ethylene 

diamine tetraacetate-potassium anticoagulant)가 담

긴 튜브에 담은 후 검사하였다. 

모든 흉수는 세균배양과 그람염색, 그리고 항산균

염색을 하였고, 종양세포를 확인하기 위하여 세포학

적 분석을 하였다. 흉수채취와 동시에 환자의 혈청을 

얻어 흉수뿐만 아니라 혈청의 TNF-α도 측정하였다. 

혈청과 흉수는 얻은 즉시 원심분리하여 상층액을 사

용하기 전까지 영하 70℃에서 보관하였으며, 흉막생

검은 승인된 규약에 따라 부분 마취를 한 후 시행하

였다.

3. TNF-α 측정

TNF-α는 Quantine, R&D system (Minneapolis, MN)

에서 생산된 상업적 ELISA kit를 이용하여 공급자들

의 권고에 따라 측정하였다. 흉수와 혈청에서 TNF-α

를 측정하고 혈청에 대한 흉수의 TNF-α 비(이하 

TNF-α 비)를 계산하였다.

4. 통계 분석

자료들은 평균±표준편차로 표시하였고 두 그룹간

의 평균치의 통계적인 검정은  Mann-Whitney U test

를 사용하였다. 결핵성흉막염 환자의 혈청 TNF-α와 

흉수 TNF-α와의 관련성을 알아보기 위하여 상관분

석을 하여 Spearman 상관계수를 구하였다. 적정 절
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Tuberculous PE＊ Malignant PE＊ p-value

Serum (pg/mL) 79.16±194.62 98.55±241.81 ＞0.05

Pleural fluid (pg/mL) 215.84±105.05 84.81±106.90 ＜0.01

P/S ratio
†

15.02±11.17 6.80±7.94 ＜0.05

*PE : pleural effusion, †P/S ratio : pleural fluid/serum ratio 

Table 1. Pleural fluid and serum levels of TNF-α in patients with tuberculous (n=33) and malignant 
(n=13) effusion

Serum (pg/mL) Pleural fluid (pg/mL) p-value

Tuberculous PE＊ 79.16±194.62 215.84±105.05 ＜0.05

Malignant PE＊ 98.55±241.81 84.81±106.90 ＞0.05

*PE : pleural effusion

Table 2. Comparison of serum and pleural fluid TNF-α level between tuberculous and malignant effusion

TNF-α in serum

TNF-α in pleural fluid
r=-0.04, p=0.86＊

r=0.32, p=0.36†

*Tuberculous effusion, †Malignant effusion 

Table 3. Correlation of TNF-α between in the 
pleural fluid and serum of patients with pleural 
tuberculosis

사값을 구하기 위해 ROC (Receiver-operating cha󰠀
racteristic) 곡선분석을 실시하였다. 언급한 모든 통

계처리는 SPSS for Windows 12.0을 이용하였으며 p

＜0.05인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 해석하였다.

결   과

혈청의 평균 TNF-α값은 결핵성흉막염 79.16±194.62 

pg/mL, 악성흉수  98.55±241.81 pg/mL 이었으나 두 

집단사이의 통계적 유의성은 없었다(p＞0.05). 흉수

의 TNF-α는 결핵성흉막염 215.84±105.05 pg/mL, 악

성흉수 84.81±106.90 pg/mL로 결핵성흉막염이 유의

하게 높았다(p＜0.01). TNF-α 비는 결핵성흉막염 

15.02±11.17 로 악성흉수의 6.80±7.94 보다 유의하게 

높았다(Table 1).

결핵성흉막염의 흉수 내 TNF-α는 혈청의 TNF-α 

(215.84±105.05 pg/mL, 79.16±194.62 pg/mL)보다 통

계적으로 유의하게 높았다(p＜0.05). 그러나 악성흉

수의 흉수 내 TNF-α와 혈청 TNF-α (84.81±106.90 pg/ 

mL, 98.55±241.81 pg/mL)는 차이가 없었다(p＞0.05) 

(Table 2). 또한 결핵성흉막염 및 악성흉수환자의 혈

청 TNF-α는 흉수의 TNF-α와 상관관계가 없었다

(r=-0.04, r=0.32, p＞0.05)(Table 3).

흉수 내 TNF-α의 적정절사값을 136.4 pg/mL로 

하였을 때 민감도 81%, 특이도 80%, 곡선밑면적(area 

under the curve)은 0.82였으며(p＜0.005), TNF-α 비

는 적정절사값을 6.4로 하였을 때 민감도 76%, 특이

도 70%, 곡선밑면적 0.72 (p＜0.05)였다. 곡선 밑면적

은 흉수 내 TNF-α가 TNF-α 비보다 유의하게 높았

다(Figure 1).

고   찰

저자들의 연구결과 흉수의 TNF-α와 TNF-α 비는 

악성흉수와 결핵성흉수를 구별하는데 유용하게 적용

할 수 있을 것으로 생각되며, 흉수의 TNF-α의 적정

절사값을 136.4 pg/mL, TNF-α 비의 적정절사값을 

6.4 으로 하였을 때 민감도와 특이도가 비교적 높았다.

혈청 TNF-α는 결핵성흉수와 악성흉수 간 차이가 

없었으며, 흉수 내 TNF-α 는 결핵성흉수가 악성흉수

보다 유의하게 높아 이전의 다른 연구결과와 비교적 

일치하였다14-16,19,20. TNF-α 비는 결핵성흉수가 악성

흉수보다 유의하게 높았다. 
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Figure 1. Receiver operating characteristic curve for 
the optimal level of pleural fluid TNF-α (solid line) 
and TNF-α ratio (dotted line, pleural fluid TNF-α : 
serum TNF-α) for the discriminating between 
malignant and tuberculous effusion. Cut-off value of 
TNF-α and TNF-α ratio were 136.4 pg/mL (p＜0.005), 
and 6.4 (p＜0.05), respectively.

Hua 등16은 염증이나 감염 때문에 생기는 삼출성흉

수는 플라스미노겐 활성인자 억제자(plasminogen 

activator inhibitor)가 많이 증가되고, 암성흉수는 플

라스미노겐 활성인자(plasminogen activator)가 증가

됨을 보고하였다. 이들은 결핵성흉수와 암성흉수의 

큰 차이점으로 흉막의 섬유소용해(fibrinolysis)를 들

고, 섬유소를 용해하고 흉막을 비후시키데 TNF-α를 

포함하는 proinflammatory cytokine이 영향을 미친

다고 설명하였다.

결핵성흉막염은 결핵균 단백질항원에 대한 세포성

면역반응으로 흉막 내 단핵구와 대식세포의 증가하

고 활성화되어 TNF-α를 분비하게 된다16. 또한 결핵

환자의 육아종 내 TNF-α의 농도는 높으나 혈청의 

농도는 높지 않은데10, 이는 TNF-α가 대식세포를 활

성시켜 결핵균 감염을 막는 동시에 결핵의 면역반응

인 육아종형성에도 관여하여 발병과 방어기전 모두 

중요한 역할을 하는 것으로 생각된다20,21. TNF-α는 

부폐렴성흉수나 악성흉수에서도 증가하는데, 악성흉

수의 경우 주로 대식세포자체나 대식세포가 종양세

포와 작용하여 분비되며15,24-27, 중피세포 역시 염증반

응이 진행됨에 따라 TNF-α를 분비하게 된다. 이상 

여러 질환에서 TNF-α가 증가한다는 사실은 TNF-α

는 특정질환에서만 생성되는 것이 아니라 염증성질

환에서 일반적으로 증가하며, TNF-α 농도는 염증반

응의 정도를 반영하는 것이라 할 수 있다.

삼출성흉수는 부폐렴성흉수, 결핵성흉수, 악성흉수 

등이 대부분을 차지하지만 부폐렴성흉수는 흉수 내 

호중구가 대부분이라는 점에서 비교적 구분하기 쉽

다. 그러나 흉수 내 림프구가 우세한 결핵성흉수와 악

성흉수의 구분은 흉수세포검사나 흉막생검 등 침습

적 진단법을 동원하더라도 위음성이 높아 흉수의 약 

20%정도는 원인질환이 분명하게 진단되지 않는다
4,5
. 

더욱이 60세 이상 환자의 흉수는 악성의 가능성이 높

기 때문에 더욱 정확한 감별진단이 필요하다.

혈청과 흉수의 TNF-α 관계에 대하여 Odeh 등15은 

단순부폐렴성흉수 (uncomplicated parapneumonic 

effusion)나 울혈성심부전에 의한 삼출성흉수 내 TNF-

α는 혈청 TNF-α와 상관관계가 있었으나 암성 흉수

의 경우 이러한 관계는 없었는데, 그 원인을 단순부폐렴

성흉수나 울혈성심부전에 의한 삼출성흉수의 TNF-α는 

주로 혈청 TNF-α의 영향을 받기 때문이라고 설명하

였다. 그러나 저자들의 연구는 결핵성흉수 및 암성흉

수의 TNF-α는 모두 혈청 TNF-α보다 높았으나 서로 

상관관계가 없어 흉수 내 TNF-α는 혈청 값의 영향

을 받지 않음을 알 수 있다. Odeh 등
15
의 연구는 결핵

성흉수가 포함되지 않아 저자들의 연구와 직접비교

는 할 수 없으나 결핵성흉수와 암성흉수의 TNF-α는 

다른 원인에 의한 삼출성흉수와 달리 흉막의 국소염

증반응에 의하여 생성되며 혈청 내 TNF-α의 영향을 

받지 않는다는 것을 의미한다. 또한 TNF-α 비는 암

성 흉수보다 결핵성흉수가 훨씬 높아 흉막 내 국소염

증반응정도는 결핵성흉수가 암성흉수보다 심하며, 이

러한 염증반응의 차이는 결핵성흉수와 악성흉수를 

구별하는데 적용할 수 있을 것이다. 

TNF-α 비는 결핵성흉수와 비결핵성흉수, 악성흉

수와 비악성흉수의 구분에 대하여 연구되었는데, 그 

적정절사값을 0.28과 2.0 으로 보고하였다
15,28
. 그러나 

이들 연구 결과는 악성흉수와 결핵성흉수 이외의 질

환이 포함되어 악성흉수와 결핵성흉수를 구분하는 

TNF-α 비의 절사값으로 적절하지 않다. 저자들의 연
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구에서 확인된 악성흉수와 결핵성흉수를 구별하는 

TNF-α 비의 적정절사값은 6.4로 기존의 연구결과보

다 훨씬 높았다. 이러한 차이는 악성흉수 및 결핵성흉

수를 제외한 삼출성흉수의 흉수 내 TNF-α는 이들 

두 질환에 비하여  훨씬 낮기 때문이라 생각된다. 

흉수 내 TNF-α와 TNF-α 비에 대한 ROC 곡선분

석을 보면 흉수 내 TNF-α의 곡선 밑면적이 TNF-α 

비의 곡선 밑면적보다 넓어 흉수 내 TNF-α가 악성

흉수와 결핵성흉수를 감별하는데 TNF-α 비보다 더 

유용할 것으로 생각된다. 이러한 결과는 악성흉수와 

비악성흉수를 구분하는데 흉수 내 TNF-α보다 TNF-α 

비가 더 유용한 지표로 보고한 이전의 보고와 차이가 

있다
15
. 결핵성흉수와 악성흉수를 구분하기 위하여  흉

수 내 TNF-α의 절사값을 136.4 pg/mL로 하였을 때 

민감도 81%, 특이도, 80%, TNF-α 비의 적정절사값

을 6.4로 하였을 때 민감도 76%, 특이도 70%로 확인

되어 두 질환을 구분하는데 유용하게 사용할 수 있을 

것으로 여겨진다.  림프구분획이 증가된 흉막 삼출액

의 감별진단을 위하여 현재 널리 이용되고 있는  ade󰠀
nosine deaminase (ADA) 와 TNF-α를 동시에 측정

할 경우 민감도는 증가하지만 특이도가 낮아지는 경

향이 있는 등
29
,  추가적인 진단가치에 대해서 뚜렷하

지 않다는 연구결과가 있다
12,30
.

그러나 본 연구의 결과를 종합하면 흉수 내 TNF-

α와 TNF-α 비는 결핵성흉수와 악성흉수를 구별하는

데 유용하게 사용될 수 있을 것으로 판단되며,  특히 

TNF-α 비보다 흉수 내 TNF-α가 더 유용할 것으로 

판단된다. 

요   약

배  경 :

삼출성흉수의 원인질환 중 흉수 내 림프구가 우세

한 경우는 결핵성흉수와 암성흉수가 가장 흔하다. 그

러나 두 질환의 감별은 흉막생검을 비롯한 침습적 방

법이 필요하며 약 20% 정도는 진단을 명확하게 내릴 

수 없다. TNF-α는 종양세포나 다른 염증성세포들과 

작용하여 숙주의 면역체계에 중요한 역할을 하며, 감

염성 혹은 악성흉수인 경우 흉수 내 TNF-α는 증가

한다. 저자들은 결핵성흉수와 악성흉수를 구분하는데 

세포성 면역에 관계하는 TNF-α의 유용성을 확인하

고자 하였다.

방  법 :  

삼출성 흉수로 입원한 환자 46 예(암성흉수 13 예, 

결핵성흉수 33 예)를 대상으로 하였다. 혈청과 흉수

의 TNF-α를 ELISA법으로 측정하였으며, 혈청에 대

한 흉수의 TNF-α 농도의 비(TNF-α 비)를 구하였다. 

결  과 :  

결핵성흉수 및 악성흉수의 혈청 내 TNF-α는 차이

가 없었으나, 흉수 내 TNF-α는 결핵성흉수가 유의하

게 높았으며(p＜0.01), TNF-α 비 역시 결핵성흉수가 

높았다(p＜0.05). 그러나 두 질환의 혈청 및 흉수 내 

TNF-α의 상관관계는 없었다. ROC 곡선을 이용하여 

이들 질환의 감별할 수 있는 기준치를 구하였는데 흉

수 내 TNF-α의 절사값을 136.4 pg/mL로 하였을 때 

민감도 81%, 특이도 80% (p＜0.005), TNF-α 비는 절

사값을 6.4로 하였을 때 민감도 76%, 특이도 70% (p

＜0.05) 이었다. 곡선밑면적은 흉수 내 TNF-α가 

TNF-α 비보다 유의하게 넓었다. 

결  론 :  

흉수 내 TNF-α측정과 TNF-α 비는 결핵성흉수와 

암성흉수를 감별진단 하는데 이용될 수 있으며, 흉수 

내 TNF-α가 TNF-α 비보다 더 유용한 지표로 판단

된다.
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