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결핵흉막염 치료 중에 발생한 역설적 반응에 대한 연구
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Paradoxical Response Developed during the Antituberculous 
Treatment in Tuberculous Pleurisy
Eun Ju Song, M.D., Dae Hyun Baek, M.D., Jun Young Jung, M.D., Sang Ryul Lee, M.D., Myong Ha Lee, 
M.D., Sung Hyuk Lee, M.D., Jae Hyung Lee, M.D., Ki Deok Lee, M.D., Byoung Hoon Lee, M.D., Sang Hoon 
Kim, M.D.
Department of Internal Medicine, Eulji Hospital, College of Medicine, Eulji University, Seoul, Korea

Background: A paradoxical response is defined as the radiological and clinical worsening of a previous lesion 
or the development of new lesion after initial improvement during theprocess of antituberculous treatment. The 
related factors for the development of a paradoxical response in patients with tuberculous pleurisy are not certain.
Methods: We selected patients with tuberculous pleurisy who had been treated for more than 4 months. The 
changes onthe serial chest X-ray findings before and after treatment were reviewed. Paradoxical responses were 
regarded as any worsening or development of new lesion at least 2 weeks after the initiation of treatment. The 
baseline clinical characteristics and laboratory findings of the peripheral blood and pleural fluid were compared 
between the patients with a paradoxical response and the patients without a paradoxical response. 
Results: Paradoxical responses appeared in sixteen patients (21%) among the 77 patients.It took a mean of 38.6 
days after the treatment and the time to resolve the paradoxical response was a mean of 32.1 days. For the patients 
with a paradoxical response, the median age was younger (30.5 years vs 39.0 years, respectively) and the 
lymphocytic percentage of white blood cells in the pleural fluid was higher (82.1% vs 69.6%, respectively) than 
for the patients without a paradoxical response.
Conclusion: The development of a paradoxical response during the treatment of patients with tuberculous pleurisy 
was not rare and this was related with the age of the patients and the percentage of lymphocytic white blood 
cells in the pleural fluid. (Tuberc Respir Dis 2008;64:427-432)
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서 론

  결핵 환자의 치료 중에 결핵 이외의 다른 이차적 감염

소견이 없고 약제내성균에 의한 감염 등의 치료실패의 다

른 설명 가능한 이유 없이 치료시작 당시에는 없던 새로운 

병변이 생기거나 이전의 병변이 악화되는 것을 역설적 반

응(paradoxical response)이라 한다
1,2

. 이는 항결핵제 치

료시작 2주 이후부터 12주 사이에 주로 발생하며, 모든 

결핵성 질환에서 발생가능하나 결핵림프절염, 결핵흉막

염, 두개내 결핵종 등에서 좀더 빈번하게 관찰된다
3
. 발생

원인은 아직까지 정확히 밝혀져 있지 않으나, 항결핵제 

투여 후 결핵으로 억제된 면역력이 회복되면서 결핵균 사

멸시에 유리되는 항원에 대한 숙주의 반응이 활발해지면

서 나타나는 일종의 세포 매개성 반응으로 받아들여지고 

있다4. 이러한 이유로 역설적 반응을 면역 반동(immuno-

logical rebound)으로 생각하여 면역복구 질환(immuno-

restitution disease)이라 부르기도 한다
5
.

  결핵 치료 중의 역설적 반응의 발생빈도는 HIV (human 

immunodeficiency virus) 음성 환자에서 6∼30%
3,6-8

와 양

성 환자에서 11∼36%
9-11

로 다양하게 보고되고 있으나, 국

내에서 이러한 역설적 반응과 관련 인자에 대한 연구는 
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Table 1. Baseline characteristics of all patients (n=77)

Age, years  41.2±18.6
Sex, n (male/female) 44/33
Smoking status, n (current/ex/never smoker) 13/19/35
Chest X-ray finding of pleural fluid

Location, n (right/left) 46/31
Amount, n (severe/moderate/mild) 23/31/23

Peripheral blood
WBC, /mm3  6,711±1,902
Lymphocyte, % 19.7±6.4
Hemoglobin, g/dl 12.6±1.7
Protein, g/dl  7.0±0.6
LDH, IU/L 366.6±82.9

Pleural fluid
WBC, /mm3  4,090±2,859
Lymphocyte, %  71.0±24.5
Protein, g/dl  5.3±0.5
LDH, IU/L 1,049±594.
ADA, IU/L  84.6±24.8
Glucose, mg/dl  97.1±44.5

LDH: lactate dehydrogenase; ADA: adenosine deaminase.
Data are mean±SD not otherwise specified.

많지 않고, 결핵흉막염 등과 같이 단일 질환에 대한 것은 

더욱 드물다. 국내 연구로는 Kim 등7의 연구가 있으나 주

로 폐결핵 환자를 대상으로 하였던 연구였으며, 결핵흉막

염 환자를 대상으로 하였던 연구는 Al-Majed
3
의 보고가 

있으나 역설적 반응의 발생과 관련된 인자에 대한 언급은 

없었다. 이에 저자들은 HIV 음성인 결핵흉막염에서 역설

적 반응의 발생 양상과 발생 관련인자에 대하여 알아보고

자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자

  2004년 1월부터 2006년 12월까지 을지병원에서 결핵흉

막염으로 치료를 받았던 환자들 중에서, 의무기록 열람을 

통하여 내성 결핵이 아니면서 일차 항결핵 약제를 4개월 

이상 복용하였고, 순차적 흉부 방사선 사진의 분석이 가능

하였던 환자를 선별하였다. 결핵흉막염은 임상 소견 및 

흉부 방사선 사진상 결핵흉막염에 합당한 소견을 보이면

서 객담, 흉수 혹은 흉막조직에서 항산균 도말, 결핵균 배

양 또는 TB-PCR 검사에서 양성일 때, 흉막생검에서 육아

종성 병변이 관찰될 때, 또는 흉수검사상 림프구성 흉막삼

출액이면서 다른 원인들이 배제된 상태에서 ADA (adeno-

sine deaminase)가 40 IU/L 이상으로 측정될 때 진단하였

다
12

. 흉수가 생길 수 있는 만성 신부전, 울혈성 심부전, 

간경변, 악성 종양 등이 동반되어 있는 경우와 항결핵 치

료 중 흉관을 이용해 흉수를 배액하였거나 반복적으로 치

료적 목적의 흉수천자를 하였던 경우는 흉수의 일시적 악

화에 영향을 미칠 수 있으므로 제외하였다.

2. 연구 방법

  투약 전과 투약 후 흉부 방사선 사진을 연속적으로 비

교하였다. 치료 전 흉수의 정도에 따라 흉부 단순촬영에

서 일측 폐야의 1/5 이하인 경우는 경증, 1/5에서 1/2 이

하 사이는 중등증, 1/2 이상은 중증 흉막삼출로 구분하였

다. 진단 당시와 비교하여 치료 시작 2주 이후에 흉수가 

다시 증가하거나, 폐실질 내에 새로운 침윤이 생긴 경우를 

역설적 반응이 발생한 것으로 판단하였다
13

. 역설적 반응

을 보인 환자군과 그렇지 않은 군간의 연령, 성별, 흉막삼

출증의 중증도, 소방형성의 유무, 진단 당시의 혈액 검사, 

흉수 검사 등을 비교 분석하였다.

3. 통계 분석

  통계적 분석은 SPSS for windows version 12.0을 이용

하여 하였으며, 명목변수의 분석은 Pearson’s chi-square 

test를, 연속변수 분석은 Mann-Whitney U-test를 이용하

였다. 유의 수준이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 

것으로 판정하였다.

결   과

1. 전체 환자의 임상적 특성(Table 1)

  대상 환자는 77명이었으며 항결핵 치료 전 평균 증상 

기간은 24.8±22.6일이었다. 흉부 방사선 사진상 폐결핵과 

결핵흉막염이 동시에 있는 환자는 34명(44.2%)이었다. 객

담 항산균 도말 검사와 결핵균 배양 검사는 각각 검사가 

시행되었던 61명 중 8명(13.1%), 46명 중 6명(13.0%)에서 

양성이었다. 흉수 검사에서 항산균 도말 검사 양성인 경우

는 없었고, 결핵 배양 검사는 36명 중 2명(5.6%)에서 양성, 

TB-PCR 검사는 21명 중 6명(28.6%)에서 양성이었다. 

2. 역설적 반응군의 특성

  역설적 반응을 보인 환자는 77명 중 16명(21%)이었으며, 
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Figure 1. Comparison of age (A) and lymphocytic percentage in pleural fluid (B) between patients with paradoxical re-
sponse and without paradoxical response. Both comparisons showed significant difference (p＜0.05). Horizontal bars
mean median value (A) and mean value (B). PR: paradoxical response.

Table 2. Comparison of characteristics between patients

with paradoxical response and without paradoxical re-

sponse

PR group* Non-PR group†

Characteristics p value
(n=16) (n=61)

Male sex, n (%)  9 (56.3) 35 (57.4) 0.935
Age, yrs, median 30.5 (14∼49) 39.0 (17∼84) 0.016
 (range)
Peripheral blood

WBC, /mm3 6,803±1,902 6,690±1,917 0.990
Lymphocyte, %  20.0±6.0  19.7±6.5 0.846
Protein, g/dl   7.2±0.5   6.9±0.6 0.191
LDH, IU/L 348.1±82.1 371.5±83.1 0.261

Pleural fluid
WBC, /mm3 4,437±3,504 4,003±2,702 0.889
PMN, %  16.3±16.4  27.5±24.3 0.083
Lymphocyte, %  82.1±16.9  69.6±24.1 0.021
Protein, g/dl   5.4±0.5   5.2±0.5 0.395
LDH, IU/L 1,052±712 1,046±556 0.770
ADA, IU/L  85.3±20.4  84.4±26.0 0.739
Glucose, mg/dl  88.3±25.4  99.3±48.0 0.450
PF/S LDH ratio   3.1±2.1   3.0±1.7 0.973
PF/S protein ratio  0.76±0.04  0.75±0.06 0.947

LDH: lactate dehydrogenase; ADA: adenosin deaminase; PF/S:
pleural fluid/serum.
*patients with paradoxical response, †patients without para-
doxical response. Data are mean±SD not otherwise specified.

이 중 기존의 흉수가 더 증가되었던 경우는 14명이었고, 

진단 당시에는 없던 새로운 병변이 생긴 경우는 2명이었

다. 이 환자들의 항결핵 치료 전 증상 기간은 평균 

15.7±15.3일이었고, 항결핵 치료 후 역설적 반응이 발생

할 때까지 걸린 기간은 평균 38.6±21.0일이었으며, 역설

적 반응 후에 악화된 병변이 호전되는데 걸린 기간은 평균 

32.1±28.1일이었다. 

  역설적 반응이 있었던 16명 중 5명에서 단기간의 스테

로이드가 처방되었고 나머지 환자들은 별다른 특별한 치

료 없이 호전되었다. 스테로이드는 경구 prednisolone 

(0.5 mg/kg/day)으로 시작하였다가 증상과 흉부사진상의 

호전 소견에 따라 감량하였으며, 복용기간은 2∼5주로 다

양하였으나 2개월 이상 복용이 필요하였던 경우는 없었

다. 스테로이드를 복용하였던 환자는 역설적 반응 발생 

후 지속적으로 흉수의 양이 증가하였던 경우와 흉통, 쇠약 

등 전신증상이 있었던 경우, 흉수의 양이 많아 호흡곤란이 

동반되었던 경우 등이었으며, 치료 목적의 흉강천자 또는 

흉관 삽입이 필요하였던 경우는 없었다.

3. 역설적 반응의 관련 인자

  역설적 반응을 보였던 환자군과 그렇지 않았던 환자군 

간에 비교분석 하였을 때 연령과 흉수의 백혈구 중 림프구

의 백분율에서 의미 있는 차이를 보였다. 나이는 역설적 

반응군에서 중앙값 30.5 (14∼49)세로 비역설적 반응군

의 39.0 (17∼84)세보다 연령이 적었으며(p=0.016), 흉수

의 백혈구 중 림프구의 백분율은 역설적 반응군에서 평균 

82.1±16.9%로 비역설적 반응군에서의 평균 69.6±24.1%

보다 높았다(p=0.021)(Table 2). 역설적 반응이 있었던 환

자에서 연령은 모두 50세 이하였으며, 흉수의 백혈구 중 

림프구의 백분율은 1명을 제외하고는 모두 50% 이상이었
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다(Figure 1).

고   찰

  결핵 치료 중에 발생하는 역설적 반응은 항결핵제 치료

에 의한 결핵균의 사멸과 이에 따른 부산물에 대한 항진된 

면역 반응으로 받아들여지고 있으나 그것의 정확한 기전

과 발생 관련 인자에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 역설

적 반응의 임상적 의미는 이러한 치료도중의 악화가 진단

의 오류나 적절하지 않은 치료에 의한 악화와 구별이 쉽지 

않다는 점인데, 역설적 반응 발생의 관련인자를 알 수 있

다면 이러한 구별에 도움이 될 수 있겠다는 생각에서 본 

연구가 이루어졌다. 

  이 연구에서의 결핵흉막염 치료 도중 관찰된 역설적 반

응의 발생 빈도는 21%로 기존의 연구들
3,6-8

과 큰 차이는 

없었으나, 역설적 반응 발생의 관련인자에 있어서는 기존 

연구와 다른 점이 몇 가지 있었는데, 그 중 역설적 반응이 

발생하였던 환자군에서 치료 전 흉수의 백혈구 중 림프구

의 백분율이 역설적 반응이 발생하지 않았던 환자군에 비

하여 높았다는 것은 특이할 만한 점이다. 결핵흉막염 환

자만을 대상으로 하였던 연구는 아니었으나, Cheng 등
8,13

은 HIV 음성 환자에서 역설적 반응의 발생이 결핵 병소의 

위치에 있어서는 폐외 결핵인 경우, 말초혈액 기저 림프구

수가 상대적으로 낮았던 경우, 그리고 치료 도중 림프구의 

급속한 상승이 있었던 경우에 많았다고 하였는데 이 중 

치료 전 말초혈액 림프구수가 상대적으로 낮았다는 점이 

본 연구결과와 비교해 볼 만 하다. 본 연구에서는 치료 

전 말초혈액에서의 기저 림프구 수는 역설적 반응군과 비

역설적 반응군이 1,370/mm3과 1,300/mm3로 차이가 없었

던 반면, 흉수의 백혈구 중 림프구의 백분율은 각각 82.1%

와 69.6%로 역설적 반응군에서 더 높았다(p＜0.05). 이는 

말초 혈액의 림프구증가증과 상관없이 치료 전 흉수의 백

혈구 중 림프구의 백분율이 높았을 때, 즉 흉막병소로의 

림프구의 모집이 활발하였을 때에 항결핵제 치료 이후 더 

강력한 면역반응이 초래되므로 역설적 반응이 보다 많이 

나타난 결과라 할 수 있다. 이런 관찰에 근거하여 결핵 

감염 초기에 결핵균이 숙주 면역반응에 주는 영향은 주로 

면역세포의 결핵균 사멸 능력약화로 나타나는 반면, 병소

로의 림프구 화학주성은 크게 영향을 받지 않는다라고 추

론해 볼 수 있겠으나 이를 뒷받침 할 만한 연구는 없었다. 

치료 전에 말초혈액보다 결핵 병소에 상대적으로 많은 활

성화된 림프구가 모집되어 있다는 최근의 연구결과
14

는 

이와 같은 설명을 간접적으로 뒷받침 한다고 사료된다.

  연령에 관해서도 이전 연구와 다른 점을 확인할 수 있

었다. 위에서 인용하였던 Cheng 등
13

의 연구에서는 역설

적 반응군과 비역설적 반응군의 나이가 48.1세와 54.8세

로 역설적 반응군에서 나이가 적은 경향이었으나 유의한 

차이는 아니었고, 폐결핵과 결핵흉막염을 대상으로 하였

던 Kim 등
7
의 연구에서는 역설적 반응군과 비역설적 반응

군에서 45.6세와 44.4세로 차이가 없었으나, 성별에서 차

이가 있어 남자의 비율이 82.8%와 60.2%로 역설적 반응

군에서 남자의 비율이 높았다고 하였다. 반면 이번 연구

에서는 성별에서는 차이가 없었으나 연령에서는 각각의 

중앙값이 30.5세와 39.0세로 역설적 반응군에서 나이가 

적었다. Viard 등
15

은 후천성 면역 결핍증 환자에서 치료 

중에 발생하는 면역 재구성은 나이가 젊을수록 빠르다고 

하였는데, 이것은 젊은 환자일수록 가슴샘의 기능이 좀 

더 보존되어 있기 때문이라고 하였다. 본 연구는 HIV 음

성환자를 대상으로 한 것이었지만 젊은 환자에서 역설적 

반응에 의한 일시적 악화가 보다 많이 발생하였던 것은 

Viard 등
15

의 설명과 마찬가지로 젊은 환자에서 면역회복

력이 더 강하였기 때문이었다고 생각한다. 

  이전의 연구와 역설적 반응의 관련 인자에서 차이를 보

였던 이유로는 아래와 같은 점들을 고려해 볼 수 있다. 

첫째, 역설적 반응의 정의에 있어 본 연구에서는 Cheng 

등
13
과 마찬가지로 약제 시작 2주 이후를 기준으로 하였던 

것에 비하여 Kim 등
7
은 이에 대한 별다른 언급이 없어 

결핵약 시작 직후를 기준으로 하였던 것으로 보이는데 이

와 같이 역설적 반응에 대한 정의상의 차이가 있었다는 

점과, 둘째, 본 연구에서는 이전의 연구들과 달리 결핵흉

막염만을 대상으로 하였다는 점 등이다. Cheng 등8은 역

설적 반응이 발생하였던 HIV 음성 중추신경계 결핵환자 

60명과 기타 부위 결핵환자 62명을 비교하였을 때 중추신

경계 결핵환자에서 나이의 중간값이 26세로 기타 부위 결

핵환자에서의 중간값 32세보다 적었으며 중추신경계 결

핵환자에서 치료시작 이후 역설적 반응 발생까지의 기간

이 더 오래 걸렸으며 스테로이드 치료를 필요로 하는 경우

가 더 많았다고 보고한 바 있다. 이와 같이 각각의 결핵성 

질환에 따라 역설적 반응의 발생 양상이 차이가 있을 것으

로 사료되나, 결핵흉막염 단일 질환에 대한 것은 Al- 

Majed
3
의 연구 이외에는 본 저자들이 찾아본 바로는 없었

고 이 연구에서도 역설적 반응 발생과 관련된 인자에 대한 

분석은 없었다. 

  역설적 반응이 발생하는 기전에 대하여 확실히 밝혀진 
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바는 없으나 결핵 감염 시에 결핵균이나 PPD (purified 

protein derivative)와 같은 결핵균 단백질에 의하여 유도

된 TGF-ß (transforming growth factor-ß)에 의하여 T 세

포와 대식세포의 활성도가 억제되어 있다가
16
, 항결핵제가 

투여되면서 억제되어있던 T 세포가 재활성화 되고 방어적 

시토카인인 interferon-γ, TNF-α (tumor necrosis factor-

α) 등의 분비와 같은 면역복구가 급속히 이루어져 발생

하는 것으로 보고 있다4. 또한 사멸된 결핵균 세포벽에서 

결핵항원이 대량으로 배출되고, 이는 다시 림프구와 대식

세포를 활성화, 증식시켜서 국소 병변이 더욱 커지고 분명

해지면서 일시적 악화를 보인다17-19. 역설적 반응 당시 항

산균 도말검사나 배양검사에서 모두 음성을 보이는 경우

가 많으며
20
, 조직생검 결과 결핵에 합당한 소견을 나타내

고, 환자가 그 기간 동안 이전의 증상보다 더 심각한 악화 

소견을 갖지 않은 경우가 많고, 추가 치료 없이 기존의 

항결핵제에 의한 치료만으로 병변이 완치된다는 점 등은 

새로운 병변이 나타나거나 기존 병변이 심화되는 것을 일

시적인 역설적 반응으로 진단할 수 있는 근거가 된다
21

.

  폐결핵이나 결핵흉막염과 같은 흉부결핵 치료 중에 발

생하는 역설적 반응의 임상 증상으로는 기침이나 호흡곤

란 등이 주로 나타나나 발열, 쇠약감 등의 전신증상이 동

반되기도 한다. 이런 역설적 반응은 통상 치료시작 2주 

후에 나타나고 역설적 반응 관련 제 증상들은 10일에서 

14일 정도 지속되나 대부분 저절로 치유되는 것으로 알려

져 있다
7
. 초기 폐 병변이 심한 경우나 파종성 결핵 환자에

서는 역설적 반응의 경과가 치명적일 수도 있는데, 이런 

경우는 폐모세혈관 손상을 야기해 투과성을 증가시킴으

로써 급성 호흡부전을 일으키기 때문이라고 하였다
22

. 임

상적으로는 역설적 반응 이외의 일시적 악화를 초래할 수 

있는 다른 원인이 있는 지를 확인하는 것이 중요한데, 우

선 약제를 잘 복용하였는지, 약제에 의한 발열인지, 결핵 

이외의 다른 이차적 감염소견이 있는지, 또는 약제 내성균

이나 비결핵성 마이코박테리아에 의한 감염은 아닌지 등

을 확인하여야 한다
7,9

. 결핵성 흉막염에서의 역설적 반응

은 대부분 보존적 치료로 호전되나 호흡곤란이나 흉통이 

심할 때는 치료적 흉강천자를 시행하거나 염증반응을 경

감시키기 위해 스테로이드를 처방하기도 하나 이런 치료

의 장기적인 효과는 아직 확인된 바 없다. 

  이번 연구에서 HIV 음성 결핵흉막염 환자에서 발생하

는 역설적 반응은 여타 결핵성 질환에서와 비슷한 발생빈

도와 임상양상을 보였으나 연령이 낮거나 흉수의 백혈구 

중 림프구의 백분율이 높은 경우에서 더 자주 발생하였음

을 보여주었다. 후향적 연구이면서 역설적 반응군의 인원

수가 적다는 연구의 제한점이 있으나, 역설적 반응이 있었

던 환자의 연령이 모두 50세 이하였던 것이나 흉수의 백

혈구 중 림프구의 백분율은 1예를 제외하고는 모두 50% 

이상이었다는 점 등은 향후 추가적인 연구가 필요함을 시

사한다. 

요   약

  연구배경: 결핵환자에서 항결핵제 치료 중 초기에 병변

의 호전 이후 방사선학적, 임상적으로 이전의 병변이 악화

되거나 새로운 병변이 발생하는 경우를 역설적 반응이라 

정의한다. 결핵흉막염에서의 역설적 반응 발생과 이와 관

련된 인자에 대해서 알려진 바는 많지 않다.

  방  법: 2004년 1월부터 2006년 12월까지 결핵흉막염으

로 진단받고 4개월 이상 항결핵제를 복용한 환자를 대상

으로 하였다. 항결핵제 투약 전과 투약 후 흉부 방사선의 

변화를 연속적으로 살펴보고 치료시작 2주 후에 이전의 

병변의 악화나 새로운 병변이 생긴 경우를 역설적 반응이 

발생한 것으로 판정하였다. 역설적 반응군이 발생하였던 

환자군과 발생하지 않았던 환자군 간의 임상적인 특성과 

흉수, 혈액 검사를 비교하였다.

  결  과: 대상환자 77명 중 역설적 반응을 보인 환자는 

16명(21%)이었다. 역설적 반응을 보인 시기는 항결핵제 

사용 후 평균 38.6일이었으며, 병변의 크기가 줄어드는데 

걸리는 시간은 평균 32.1일이었다. 역설적 반응은 젊은 

환자에서(30.5세 vs 39.0세), 그리고 흉수의 백혈구 중 림

프구의 백분율이 높았던 경우에서(82.1% vs 69.6%) 많이 

발생하였다. 

  결  론: 결핵흉막염의 항결핵제 치료 중에 발생하는 역

설적 반응은 드물지 않았으며 환자의 연령과 흉수의 백혈

구 중 림프구의 백분율이 역설적 반응의 발생빈도와 관련

이 있었다. 
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