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Neutrophils in Immunity 
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Neutrophils are the most abundant white blood cells in the peripheral blood and have long been recognized as the 
major phagocytes in acute infection by destroying extracellular pathogens. Although research on neutrophils hampered 

by intractability in the experiments, the newly discovered effector functions of neutrophils includes granular proteins, 

and cytokines, extracellular traps. With all effector mechanism neutrophils play a critical role in the pathogenesis of 
acute and chronic infection, autoimmunity and cancer. 
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호중구는 면역학의 발전 초기에 발견되어 그 기능에 

대한 연구는 한 세기가 지난 지금까지 계속되고 있으며, 

또한 Th17 림프구의 활성화 경로를 통한 면역반응의 매

개체로서 호중구의 역할이 잘 알려져 있다 (1). 본 글에

서는 호중구의 활성화 경로와 항미생물반응, 그리고 자

가면역질환과 암 질환에서의 호중구의 역할에 대해 정리

하여 편집자에게 전하고자 합니다. 

호중구는 선천면역반응에 중요한 역할을 담당하고 있

으나, 후천면역반응에 대한 연구에 비해 호중구에 대한 

연구는 비약적인 발전을 이루지 못하였다 (2). 그 주된 요

인 중 하나는 호중구가 실험하기 어려운 조건을 갖추고 

있는 것으로, 세포의 수명이 짧고, 또한 완전히 분화한 

세포로서 세포배양으로 증식유도가 어렵다는 단점이 있

다. 따라서 호중구에서는 분자생물학적인 실험방법인 전

달감염법과 RNA 간섭법 등을 사용한 기능 연구를 수행

하기 어렵기 때문에, 그 대신 호중구와 유사한 세포주를 

사용한다. 이 세포주의 경우는 호중구의 복합적인 기능을 

모두 대신하여 제시하기 어렵고, 무엇보다 배양용기에서

의 세포주로서는 조직에 존재하거나 순환하는 호중구의 

기능을 파악하기 어렵다. 즉, 세포주를 사용한 호중구의 

기능 연구의 결과는 이러한 제한점을 고려하여 해석하

고 적용되어야 한다. 또한 마우스를 사용한 생체 내 실

험의 결과는 사람의 호중구와의 차이점을 반드시 고려

해야 하는데, 가장 큰 차이 중 하나는 항미생물작용의 범

위와 순환하는 호중구의 분획의 차이(마우스는 30%, 사

람은 70% 차지)이다 (3). 

호중구의 분화는 골수에서 이루어지며, 여기에서는 다

양한 사이토카인과 성장인자의 작용에 의해 조혈줄기세

포가 골수계세포로 분화하고, 이것은 과립구로의 분화 단

계를 거쳐 호중구로 최종 분화된다. 이와 같은 분화과정

을 거치는 동안 호중구와 그 전구세포들은 다양한 과립

단백을 발현하게 된다. 이들 과립은 성분에 따라 아주르

친화과립(azurophilic), 특이과립(specific), 젤라틴분해효소

(gelatinase)의 3가지로 분류한다 (4). 이들 서로 다른 과립

의 발현은 분화 단계에 따라 서로 다른 전사인자의 영향

을 받아 생산된다 (5). 

골수에서 만들어진 호중구는 건강한 사람의 경우 그 

생산이 엄격하게 조절되는데, 순환계로 유입되는 호중구

의 수와 감염 시 유리되는 호중구의 보유량은 케모카인

의 자극에 의해 결정된다. 호중구는 체내에서 6~8시간

을 순환하는 것으로 알려져 있으며, 이것은 사람의 세포 

중 가장 짧은 수명에 해당하는 것이다. 이러한 짧은 수명

을 갖는 이유는 잘 알려져 있지 않지만, 호중구의 세포사
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멸을 통해 조직에 손상을 줄 수 있는 과립단백의 유출을 

차단할 수 있다는 보고가 있어, 완전한 기능의 호중구를 

확보하기 위한 것으로 생각할 수 있다 (3). 

호중구의 다양한 과립단백은 숙주조직뿐 아니라 외부

항원의 손상을 유발하여 미생물의 침입을 제거할 수 있

다. 호중구가 비활성화 상태에서 외부항원을 제거할 수 

있는 활성화 상태로 변화하기 위해서는 호중구가 화학주

성의 농도구배를 인식하고, 액틴의 재배열이 일어나 세포

의 모양과 운동성의 변화가 생겨 혈관내피세포를 통과

하는 일련의 과정을 거치게 된다. 감염부위에 도착한 호

중구는 탈과립을 통해 항미생물작용을 일으켜 외부의 미

생물항원을 처치한다. 

 

호중구의 활성화 

 

염증이 개시되면, 세균 혹은 숙주유래의 염증신호가 많

아지며, 이것은 염증부위 근처의 혈관내피세포를 자극한

다. 대표적인 것으로는 그람음성세균의 lipopolysaccharide 

(LPS), fMLP, 화학주성인자, 종양괴사인자(TNF-), 인터

루킨 1, IL-17 등으로 혈관내피세포를 자극하여 P-selectin, 

E-selectin, ICAM과 같은 인테그린의 발현이 증가한다 (4). 

혈관 속을 순환하는 동안 호중구는 혈관내피세포와 끊

임없이 접촉하며 염증의 결과로 활성화된 혈관내피세포

를 찾아간다. 이 때 모세관 이후 세정맥과 같이 혈류의 

흐름이 변하고 폭이 좁아진 구역에서 활성화된 혈관내피

세포와 마주칠 확률이 높다 (6, 7). 호중구의 표면에 발

현된 P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1)과 L-selectin

을 통해 활성화된 혈관내피세포의 P-selectin, E-selectin

과 결합하여 혈관벽에 호중구가 매달려 굴러가는 형태가 

되며 (8, 9), 이 단계에서 Src kinase, syk, phosphoinositide 

3-kinase (PI3K), p38의 활성화를 통해 호중구의 항미생물

기전이 활성화되기 시작하며 (10) 다음 단계인 2 인테

그린(LFA-1, Mac-1)의 활성화를 통한 혈관세포와의 결합

이 이루어지고 (11) 혈관내피세포를 통과하는 호중구의 

이동이 일어난다 (12). 인테그린의 결합과 함께 화학주성

인자와 사이토카인의 자극으로 호중구의 모양이 변해 케

모카인 수용체와 탐식수용체가 집중된 선두의 위족구조

물이 나타나며, 화학주성인자의 농도에 따라 호중구가 

이동하는 동시에 호흡터짐(활성화)이 시작된다. 혈관내피

세포 아래의 기저막은 라미닌과 제4형 콜라겐으로 이루

어진 망사 같은 구조로 호중구의 탈과립을 통해 유리된 

효소가 기저막을 용해함으로써 호중구가 통과하는 것으

로 생각된다. 이제 조직으로 들어온 호중구는 외부항원과 

숙주유래의 다양한 고농도의 염증물질, 대표적으로 숙

주의 IL-8이나 세균의 fMLP에 노출되어 화학주성을 나

타낸다. 이때 관여하는 케모카인 수용체와 FPR1(fMLP 

수용체) 수용체는 G 단백결합 단백질로 MAPK/ERK 신

호전달경로를 활성화하고, 산화적 호흡터짐이 시작된다. 

또한 FRP1의 활성화는 ATP의 유리를 촉진하고 (13), 외

부항원의 분자구조를 인식하는 고유한 패턴인식수용체

(대표적으로 Toll 유사 수용체, TLR)를 통해서도 호중구

의 활성화가 일어난다. 호중구는 TLR3를 제외한 TLR4, 

TLR2, TLR5, TLR9을 발현하고 있다 (14). 호중구가 최고

의 화학주성인자의 농도구역에 다다르게 되면, 호중구는 

이동을 멈추고 탈과립이 일어나 항미생물성분을 유리한

다. 이때는 호중구의 항미생물작용이 최고조에 다다른 

때이다. 

호중구에 작용하는 화학주성인자나 패턴인식수용체의 

자극은 다양하기 때문에, 각각의 구성성분은 호중구에 대

한 priming, 탈감작, 신호전달 등의 작용을 한다. 즉, 한 

종류의 자극은 호중구의 활성화에 미미한 영향을 끼치지

만, 다음 신호에 대한 반응을 증폭할 수 있으며, 그 예로 

LPS는 호중구의 NADPH 산화효소의 복합체를 모이게 하

고, 그 이후의 fMLP 자극에 의해 호흡터짐이 일어나게 

한다 (15). 탈감작은 케모카인의 경우 자극 이후에 수용

체의 endocytosis가 일어나 수용체를 통한 자극의 전달이 

감소하게 되는 것이 한 예이다 (16). IL-8의 경우는 농도

에 따라 호중구에 미치는 영향이 다른 것으로 나타났는

데, 저 농도에서는 L-selectin이 감소하고 2 인테그린의 

발현이 증가하였으며, 다음 단계의 농도에서는 호흡터짐

이, 이 후의 고농도에서는 탈과립이 관찰되었다 (17). 

 

호중구의 항미생물작용 

 

호중구의 항미생물작용은 탐식작용과 탈과립, NETosis 

(neutrophil extracellular trap)를 통해 일어난다. 호중구는 

조직에 손상을 입힐 수 있는 효소를 지니고 혈관 속을 

순환해야 하기 때문에, 특별한 저장장치를 지니고 있으며 

이것이 바로 과립구조이다. 호중구과립은 크게 3가지로 

분류하며, 첫째는 아주르친화과립(peroxidase 양성 혹은 

일차과립)이라고도 한다. 이것은 호중구과립 중 가장 크

며(0.3 μm) 호중구의 발생과정에서 가장 먼저 생성되어 
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관찰되는 과립이다. 아주르친화과립이라는 이름이 붙게 

된 것은 염기성 염료인 azure A에 염색되기 때문이며, 이

것은 호흡터짐에 중요한 myeloperoxidase (MPO)를 포함

한다 (18). 그 외에도 defensing, lysozyme, bactericidal/ 

permeability-increasing protein (BPI), serine protease (elastase, 

proteinase 3, cathepsin G) 등을 갖는다. 둘째는 특이과립(이

차과립)으로 호중구의 분화과정에서 일차과립형성 이후에 

만들어진다. 이것은 0.1 μm로 크기가 작고, MPO를 포함

하지 않고 lactoferrin을 포함하고 있다. 그 외에도 NGAL, 

hCAP-18, lysozyme 등을 포함한다 (18). 셋째는 gelatinase 

(삼차과립)으로 크기는 이차과립보다 작고, gelatinase와 

leukolysin의 저장소가 되며 MPO는 포함하지 않는다. 이

것은 호중구의 분화과정에서 가장 나중에 형성된다 (4). 

네 번째 구조물은 분비소포(secretory vesicle)로 이것 역시 

호중구의 과립의 한 형태로 분류되지만, 이것은 골지체에

서 나오는 것이 아니고, 호중구의 분화 마지막 단계에서 

세포 내 섭취경로를 통해 형성되는 구조물로서 내용물

은 혈장단백인 알부민 등이 포함된다 (19). 이 소포는 호

중구의 이동 시 세포막에 발현하는 중요한 분자의 저장

소가 된다. 

또한 호중구가 정확히 염증부위로 이동하여 탈과립이 

일어나는데, 염증자극에 대한 탈과립의 정도는 아주르친

화과립이 가장 어렵고, 그 다음으로 특이과립, gelatinase 

(삼차과립), 분비소포의 차례이다 (20). 즉 호중구가 혈관

내피세포에 결합한 후 셀렉틴과 케모카인의 자극에 의해 

분비소포가 유리된다. 그 결과 2 인테그린, 보체 수용체, 

FcRIII 수용체(CD16)의 발현되면 견고한 결합이 일어나 

삼차과립이 분비되어 호중구가 기저막을 뚫고 진행한다. 

염증부위에서는 아주르친화과립과 2차과립 모두가 분비

되며 이것은 또한 탐식소포와 융합되어 항미생물작용을 

나타내고 NADPH 효소의 활성화를 유도한다. 

이러한 과립에서 유리한 단백효소는 항미생물효과 이

외에도 다른 면역세포에 신호전달의 자극으로 전달되어 

proteinase 3이나 azurocidin의 경우는 단핵구의 모집을 유

도하고 탐식기능을 항진시킨다. 

 

Neutrophil extracellular trap 

 

활성화된 호중구는 NETosis가 일어난다. 이것은 능동적

인 세포사멸의 형태로 뭉친 염색질이 세포외 공간으로 

방출되는 것이다 (21). 이러한 섬유모양의 엉긴 구조물을 

neutrophil extracellular trap (NET)이라고 하며 여기에는 히

스톤과 항미생물성분이 과립상태와 세포질 단백으로 존

재하게 된다. NET 구조는 다양한 종류의 미생물에 대해 

항미생물작용을 나타내는 것으로 알려졌는데, 이것은 고

농도의 항미생물성분이 노출되어 미생물을 죽이는 것으

로 보인다 (22). 

이러한 NET의 형성 기전에 대해서는 아직 잘 알려

져 있지 않다. 다만, NADPH 산화효소와 MPO가 필요하

다는 결과 등에 의해 활성산소종의 형성경로가 이러한 

NET를 만드는 것으로 이해하고 있다. 또한 NADPH 산

화효소의 상위 신호전달경로에 있는 Raf-MEK-ERK 경

로가 NET 형성에 관여하는 것으로 알려졌다 (23). 그 외

에도 neutrophil elastase, autophagy 등이 NET 형성에 관계

하는 것으로 보고되었다 (24). 

이러한 NET 형성 기전에 대한 연구는 모두 생체 외 

실험을 통해 보고된 것이나, NET가 일어나지 않는 녹아

웃 동물모델을 만들기는 어려우며, 특히 NET 형성에 중

요한 DNA와 히스톤단백을 제외하고는 감염모델을 사

용하기 어렵다는 단점이 있다. 즉, NET의 형성이 항미

생물작용을 나타낸다는 증거로 간접적인 것이긴 하지만, 

DNase가 세균의 독력인자가 되어 숙주 내에서 세균이 

더 효과적으로 증식한다는 것과 chronic granulomatous 

disease 환자에서 NADPH 효소에 대한 유전자치료 후 

호중구의 탐식기능은 완전히 회복되지 않았으나 NET 형

성이 일어나고 그 후에 Aspergillus에 대한 지속감염이 

사라진 것이 좋은 예이다 (25). 

이러한 NET의 형성은 다량의 병원균이 침입하여 즉시 

탐식작용이 일어나지 못할 때 매우 유용할 것으로 생각

되지만, 반면 NET에 의한 숙주의 손상 기전도 존재한다. 

즉, NET에 대해 자가분자가 세포외기질과 결합하여 노

출되면, 자가면역반응을 유도할 수 있다. 따라서 NET는 

전신성홍반성낭창(SLE)과 같은 자가면역질환의 발생과 

관련이 있으며 (26), 패혈증에 의한 혈소판 유도의 NET

에 의해서는 조직 손상을 동반한 간독성이 나타나기도 

한다 (27). 혈소판 자체가 NET 구조에 결합하기도 하며, 

이러한 경우 심부정맥혈전증 등이 일어날 수 있다 (28). 

낭성섬유증환자의 호흡기에서 NET가 관찰되기도 하며, 

이것이 객담의 점도를 증가시키고 폐기능을 감소시킨다

는 보고도 있다 (29). 

따라서 NET의 형성과 소멸 시기가 제때 이루어져야 

조직의 항상성을 유지할 수 있다. 사람의 혈장에는 
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nuclease DNase I이 포함되어 있는데, 가족형 SLE의 경우 

DNase I의 유전자 변형이 관여하는 것이 보고되었다 (30). 

 

호중구와 암 

 

악성종양과 염증과의 관계는 1863년 Rudolf Virchow가 

기술하였으며, 그 이후에 호중구에 의한 ROS 형성이 산

화스트레스를 통해 유전자의 손상을 유도하고 이것이 종

양발생의 원인이 된다는 실험결과가 있다. 이 결과는 생

체 내에서 증명되지는 않았으나, 호중구는 종양의 진행에 

영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 즉, 일부 종양에서는 

IL-8을 분비하여 호중구를 유입하고 (31), 그 결과 혈관증

식 (32)과 종양의 전이 (33), 면역반응의 억제 (34) 등이 

일어난다. 그 외에 myeloid-derived suppressor cell (MDSC)

로 명명된 미성숙한 골수계세포는 종양이나, 자가면역질

환, 감염증에서 과립구 등이 완전히 분화가 이루어지지 

않아 미성숙한 상태로 존재하면서 T 림프구의 면역반응

을 억제하는 기능을 수행한다 (35). 이들 MDSC는 단핵

구와 과립구계열이 섞여 있으나, 호중구와도 유사한 표

현형을 갖는데 마우스의 경우 호중구 마커에 해당하는 

CD11b+ Gr-1+를 나타낸다. 사람의 신장암에서 MDSC는 

활성화된 호중구와 유사한 표현형을 보였고, arginase와 

NOS 활성화를 통해 T 림프구의 증식을 억제할 뿐 아니

라 ROS의 형성을 통해 T 림프구의 기능을 억제한다고 

보고되었다 (36). 

종합해 보면 호중구는 염증반응에 주요한 역할을 하는 

탐식세포로서, 외부항원을 소멸하는 항미생물작용 외에도 

선천면역반응과 후천면역반응을 연결하며, 또한 자가면

역질환과 만성염증, 혹은 종양의 증식을 유도하기도 한

다. 호중구의 계속적인 연구과제로는 짧은 수명과 관련

한 세포의 사멸기전, 활성산소종 의존적인 신호전달기전

을 밝히는 것 등이 필요하다. 
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