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타 폐질환과 비교를 통한 활동성 결핵에서 혈중 CXCL10과 CXCL11 증가의 의의
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Preliminary Study for Elevated Serum CXCL10 and CXCL11 in Active 
Pulmonary Tuberculosis Compared with the Other Pulmonary 
Diseases
Mi Young Park, M.D.1, Shine Young Kim, M.D.1, Sang-Hyun Hwang, M.D.1,4, Ji-Eun Kim, M.D.2, Min Ki Lee, 
M.D.2, Chang-Hun Lee, M.D.3, Eun-Yup Lee, M.D.1

Departments of 1Laboratory Medicine, 2Internal Medicine and 3Pathology, 4Medical Research Institute, School of Medicine, Pusan 
National University, Busan, Korea

Background: CXCL10 and CXCL11, which are family of CXCR3 ligands, are expressed by lymphocytes and even 
by bronchial epithelial cells if the cellular immunity is activated. This study evaluated the potential utility of CXCL10 
and CXCL11 in the serum for active pulmonary tuberculosis in comparison with lung cancer, which activates the 
cellular immunity, and benign lung diseases.
Methods: Patients who newly visited Pusan National University Hospital from January 2007 to December 2007 and 
were suspected of having lung cancer or tuberculosis were enrolled prospectively. The patients were classified 
pathologically and clinically into three groups, 47 with lung cancer, 18 with active pulmonary tuberculosis and 
38 control patients with benign pulmonary disease. ELISA was used to determine the levels of CXCL10 and CXCL11 
were determined in the serum.
Results: The level of CXCL10 and CXCL11 were significantly higher in the active pulmonary tuberculosis group 
than in the lung cancer and benign lung disease groups (p＜0.001, Kruskal-Wallis). The level of CXCL11 was 
significantly higher in the lung cancer group than in the benign pulmonary disease group, but there was no 
significant difference in level of CXCL10 between the three groups (p＜0.001, p=0.655, respectively, Mann-Whitney 
U). The level of CXCL10 in patients with stage III＋IV lung cancer was significantly higher than those with stage 
I＋II, but there was no significant difference in the level of CXCL11 between the groups (p＜0.001, p=0.07, 
respectively, Mann-Whitney U). There was no significant difference in the level of CXCL10 and CXCL11 between 
those with the presence and absence of lung cancer metastasis. There was a significant correlation between the 
level of CXCL10 and CXCL11 (r=0.223, p＜0.001).
Conclusion: CXCL10 and CXCL11 may be a potential useful markers for active pulmonary tuberculosis if used 
alongside other diagnostic methods.
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서   론

  케모카인(chemokine)은 염증부위로 백혈구들을 불러

모으는 화학주성(chemoattractive) 사이토카인(cytokine)

들을 분류하여 일컫는 용어이다. 케모카인은 화학주성 뿐

만 아니라 혈관생성과 암세포의 성장 중에 세포의 이동에

도 관여하며, 여러 암에 있어서 전이와 관련이 있다는 연
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Table 1. Characteristics of patient group and control groups

Lung cancer group
Active pulmonary 

TBc group
Benign pulmonary 

disease group

Sex (Mean age±SD)
  Male 
  Female 
Stage of cancer (n)

Metastasis of cancer (n)

Pathological or clinical diagnosis (n)

65.0±7.3 (n=33)
55.7±11.6 (n=13)
I+II (17)
III+IV (29)
Yes (12)
No (35)
SCLC (2)
ADC (20)
SCC (2)
Adenosquamous cell carcinoma (1)
Unclassified (1)

41.7±12.3 (n=11)
34.5±14.8 (n=6)

54.8±12.1 (n=27)
51.5±14.1 (n=11)

Interstitial lung disease (1)
Bronchitis (11)
Bacterial pneumonia (9)
Anthracofibrosis (4)
Asthma (1)
Inactive TBc (8)
Unclassified (4)

TBc: tuberculosis; SCLC: small cell lung cancer; ADC: adenocarcinoma; SCC: squamous cell carcinoma.

구가 있다
1,2

. 케모카인은 아미노산 배열 속에서 잘 보존된 

형태의 시스테인(cysteine)기에 의해 3차원적 형태가 결정

되는데, 이러한 시스테인의 형태에 의해 CXC, CC, CX3C 

그리고 C군으로 나뉜다
2-4

. 이들 케모카인들은 하나 이상

의 케모카인 수용체라고 불리는 guanine nucleotide- 

binding protein (G-protein)에 결합하여 생물학적 반응을 

일으키게 된다
5
. 이 중 CXC 케모카인 수용체 3 (CXC che-

mokine receptor 3, CXCR3)에 결합하여 반응하는 CXC 

케모카인 리간드 10 (CXC chemokine ligand 10, CXCL10)

는 림프구와 자연살생세포(NK cell)를 소집하고, 혈관생

성능도 보인다6,7. CXCL10 외에도 CXCR3에 결합하는 다

른 리간드로는 Interferon T cell α-chemoattractant (I- 

TAC/CXCL11)가 있는데, 이는 혈액의 백혈구 뿐만 아니라 

폐를 포함한 비장, 간, 소장, 태반, 전립선 등 다양한 장기

의 상피세포에서도 면역반응에 의해 생성되는 것으로 알

려져 있다
8
. 이들 CXCR3 리간드들은 Th1 반응을 일으키

는 결핵 등의 감염 시 interferon-γ에 의해 발현이 유도되

어, T 림프구와 자연살생세포의 소집 및 활성도를 증가시

킨다
9,10

. 또한, 이들 CXCR3 리간드들은 폐 감염 시 활성화

된 기관지 상피 세포에서도 발현되는 것으로 보고되고 있

다
11

. 이로 인해 여러 연구들이 결핵감염에 있어서 조기 

진단의 표지자로서 CXCL10의 유용 가능성을 보여주고 있

으나10,12-14, CXCL10에 비해 늦게 발견된 CXCL11에 대해

서는 그 평가가 이루어지지 않았다. 이에 저자들은 세포

면역을 활성화 시킬 수 있는 폐암과 결핵감염에서의 

CXCL11의 표현을 CXCL10과 함께 정량적으로 비교하여 

활동성 결핵감염의 진단 표지자로서의 가능성을 알아보

고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

  2007년 1월부터 2007년 12월까지 부산대학교병원 호흡

기 내과를 방문한 신규환자 중 폐암이 의심되는 환자 93

명과 폐결핵이 의심되는 환자 66명의 혈액을 동의 하에 

전향적으로 수집하여 혈청을 분리한 후 −70oC에 보관하

였다. 보관된 혈청 중에서, 조직학적으로 폐암으로 확진 

된 환자 47명을 폐암군으로 정하였고, 결핵균 배양, 객담 

항산균 염색 또는 PCR 중 한 가지 이상 양성이면서 영상

의학적 소견 및 임상적으로 활동성 폐결핵으로 확진되어 

치료가 이루어진 결핵환자 18명을 활동성 폐결핵군으로 

정하였다. 폐암 또는 활동성 폐결핵으로 진단되지 않은 

호흡기 질환자들 중 폐암군 및 활동성 폐결핵군과 혈청의 

보관시기 및 나이, 성별이 유사한 38명의 환자들을 선택

하여 양성폐질환군으로 정하였다. 폐암군 47명 중에는 소

세포암이 2명, 선암이 20명, 편평세포암이 23명, 선암과 

편평세포암의 혼합형이 1명, 조직학적으로 분류되지 않은 

폐암이 1명 포함되었다. 양성폐질환군 38명 중에는 간질

성 폐질환 1명, 급만성 기관지염 11명, 세균성 폐렴 9명, 

anthracofibrosis 4명, 천식 1명, 비활동성 결핵 8명 및 원
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Figure 1. The serum concentration of CXCL10 (pg/mL)
in lung cancer patients, active pulmonary tuberculosis pa-
tients and benign pulmonary disease controls.

Figure 2. The serum concentration of CXCL11 (pg/mL)
in lung cancer patients, active pulmonary tuberculosis pa-
tients and benign pulmonary disease controls.

인이 명확하지 않은 소량의 객혈 및 급성 기침 환자 4명이 

포함되었다(Table 1). 

2. 방법

  대상자로부터 채혈한 후 최소 20분 후에 2,000 rpm에

서 15분간 원심분리를 하여 혈청을 분리하였다. 분리된 

혈청은 즉시 −70
o
C에 보관되었으며, 검사 직전에 녹여서 

사용하였다. CXCL10과 CXCL11은 상품화된 ELISA 키트

인 Quantikine Human CXCL10/IP-10 Immunoassay (R&D 

system, Minneapolis, USA)와 Quantikine Human I-TAC/ 

CXCL11 Immunoassay (R&D system) 키트를 이용하여 

측정하였다. 검사는 환자의 임상증상을 알지 못하는 숙련

된 검사자에 의해 제작사의 지시에 따라 시행되었다. 각 

검사는 두 번씩 반복 측정하여 두 결과값의 평균을 측정치

로 정하였다. 두 군간의 비교는 Mann-Whitney U 검정을 

이용하였으며, 세 군간의 비교는 Kruskal-Wallis 검정을 

이용하였다. CXCL10과 CXCL11 사이의 상관성 분석은 

Kendall의 타우-b값으로 비교하였고 p값이 0.05 이하일 

때 통계적으로 유의하다고 정의하였다. 

결   과

  CXCL10의 혈청 농도는 활동성 폐결핵군에서 폐암군과 

양성폐질환군에 비해 통계적으로 유의하게 상승하였다(p

＜0.001, Kruskal-Wallis, Figure 1). 이 중 활동성 폐결핵

군과 폐암군, 그리고 활동성 폐결핵군과 양성폐질환군간

에서 통계적으로 유의한 차이를 보였다(각각 p=0.035, 

p=0.048, Mann-Whitney U). 그러나 폐암군과 양성폐질

환군 사이에서는 통계적 유의성을 보이지 않았다(p= 

0.655, Mann-Whitney U). CXCL11의 혈청 농도 역시, 세 

군간 비교에서 활동성 폐결핵군이 비교군에 비해 통계적

으로 유의하게 혈중 농도가 높았으며(p＜0.001, Kruskal- 

Wallis), 활동성 폐결핵군, 폐암군, 양성폐질환군 순이었

다(Figure 2). 또한, 폐암군과 양성폐질환군간에 유의한 

차이를 보이지 않았던 CXCL10과는 달리 활동성 폐결핵군

과 폐암군, 활동성 폐결핵군과 양성폐질환군, 폐암군과 양

성폐질환군 모두에서 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(p=0.004, p＜0.001, p＜0.001, Mann-Whitney U). 폐암

군 내에서 폐암병기 I, II와 폐암병기 III, IV를 비교하였을 

때, CXCL10의 혈청 농도는 두 군간 유의한 차이를 보였지

만, CXCL11은 유의한 차이를 보이지 않았다(p＜0.001, 

p=0.07, Mann-Whitney U). 또한, 전이 유무에 따라서는 

CXCL10과 CXCL11 모두에서 유의한 차이를 보이지 않았

다(p=0.149, p=0.97, Mann-Whitney U, Table 2). CXCL10

과 CXCL11 간에는 통계적으로 유의한 상관성이 있었다

(r=0.223, p＜0.001). 

고   찰

  결핵균에 대항하는 인체의 면역체계는 복잡한 단계로 

이루어진다. 폐로 흡입 된 결핵균은 폐포에 상주하고 있

는 대식세포인 폐포대식세포에 의해 탐식되고
15

, 이 과정

을 통해 활성화된 폐포대식세포는 interleukin-12와 inter-

leukin-23을 분비하고, 이는 Th1 림프구를 활성화시켜 결
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Table 2. The serum concentration of CXCL10 and CXCL11 in patient group and control groups (pg/mL, Mean±SD)

CXCL10 CXCL11

Active pulmonary TBc
Lung cancer
  Stage I+II
  Stage III+IV
  Presence of metastasis
  Absence of metastasis
Benign disease control

200.64±92.37
145.18±76.15

  97.60±36.01†

 173.08±79.90†

 151.77±46.34‡

 141.63±85.69‡

146.40±65.63

p＜0.001
p＜0.001

p＜0.001

130.14±25.72
112.28±47.15
102.71±52.69*
118.10±43.41*

 105.87±29.58‡

 111.96±50.63‡

 29.38±22.73

p＜0.001
p＜0.001

p＜0.001

TBc: tuberculosis. 
*no statistical significance, †presence of statistical significance between two groups (p＜0.001, Mann-Whitney U), ‡no statistical sig-
nificance between two groups (p=0.149, p=0.97, Mann-Whitney U).

핵균 항원에 특이적인 T 림프구가 생성되는 Th1 면역반응

을 유발한다9. 이 과정 중에 T 림프구는 interferon-γ를 

분비하게 되는데 이 interferon-γ는 CXCL10과 CXCL11의 

강력한 유도인자이다
8
. 특히 호흡기계 상피세포는 inter-

feron-γ에 자극을 받게 되면 CXCL10과 CXCL11을 분비하

는 주요 인자로 작용하게 된다11. 암에 대한 인체의 면역

반응 과정에도 T 림프구를 포함한 여러 면역세포에 의해 

CXCR3 리간드를 포함한 많은 케모카인이 발생하게 된다16. 

이상과 같은 사실들은 CXCL10과 CXCL11이 폐암과 활동

성 폐결핵 환자에게서 증가할 것을 시사하고 있으며, 저자

들의 실험은 이 가설을 뒷받침해 주고 있다.

  본 연구 결과의 의의는 아직 활발한 연구가 이루어지지 

않은 CXCL11의 결핵감염의 새로운 표지자로서의 가능성

을 확인하였다는 점이다. CXCL10과 CXCL11이 모두 대조

군에 비해 활동성 폐결핵군에서 유의하게 높게 관찰되어 

활동성 폐결핵군의 진단에 유용할 것으로 판단된다. 특히, 

CXCL11은 CXCL10에 비해 각 집단간 보다 분명한 차이를 

보여 CXCL11이 더 유용할 것이다. 결핵 유병률이 높은 

한국에서, QuantiFERON-TB Gold In-Tube와 같은 inter-

feron-γ 분비 검사는 여전히 낮은 양성 예측률로 활동성 

결핵의 진단에 제한적일 뿐만 아니라17, 검사방법에 있어 

검사시간이 비교적 길고, T 세포 활성화를 유지해야 하는 

등 기술적인 어려움이 있다. 따라서, 민감도와 특이도가 

뛰어나고, 기술적으로 용이한 검사법의 개발이 여전히 필

요한 상황에서 본 결과는 이에 기초자료로 활용될 수 있을 

것이다. 

  본 연구에서 활동성 폐결핵 진단에 있어 CXCL10의 경

우 cut-off를 233 pg/mL로 정하였을 때 민감도는 41.2%, 

특이도는 92.4%를 보였고 CXCL11의 경우 cut-off를 102 

pg/mL로 정하였을 때 민감도는 87.5%, 특이도는 74.7%

를 보였다. 이는 결핵이 의심되는 환자 144명을 대상으로 

평가한 Kang 등17의 연구에서 QuantiFERON-TB Gold와 

ELISPOT 검사의 민감도는 각각 89, 92%, 특이도는 49, 

47%으로 이 결과와 비교해 볼 때 CXCL10과 CXCL11이 

매우 우수한 특이도를 보이는 것으로 판단된다. 본 연구

가 비교적 대상수가 적고, 대조군인 양성폐질환군에 포함

된 질환이 다양하여 해석에 있어 주의가 필요하지만, 활동

성 폐결핵 또는 폐암이 의심되는 환자를 대상으로 전향적

으로 모은 집단 내에서 최종 진단으로 각 군을 나누어 평

가하였기 때문에 의미가 있을 것으로 판단된다.

  본 연구의 대상군이 모두 20세 이상의 한국인, 즉 다수

가 Bacille Calmette-Guérin (BCG) 접종을 받은 경험이 

있는 군이라는 점을 감안하면, 이전에 투여 받은 BCG 백

신에 의해 유도되는 결핵균 특이 기억세포에 의한 면역의 

활성화가 결핵균에 대한 Th1 면역반응을 보다 활성화시

켜 CXCL10과 CXCL11의 뚜렷한 증가를 보이는 것으로 판

단된다. 최근 결핵균으로부터 정제된 단백질에 대하여 피

부반응 양성을 보인 사람들에게 기관지경을 통해 같은 단

백질을 투여하였을 때 기관지폐포세척액에서 더 높은 

CXCL10의 농도 증가가 관찰되었으며, 이는 Th1-유사 기

억세포에 의해서 결핵균에 대한 면역반응이 재활성 되는 

것과 관련 있다는 연구가 이를 뒷받침한다18,19. 따라서, 한

국과 같이 BCG 접종을 기본적으로 시행하는 국가에서 

CXCL10과 CXCL11이 유용할 가능성이 있으며, BCG 접종

이 없는 군에서도 CXCL10과 CXCL11의 혈청 농도가 양성 

폐질환에 비해 활동성 폐결핵환자에서 여전히 차이가 있

는지에 대한 추가적인 연구가 필요할 것이다. 

  폐암군에서 전이여부와 CXCL10과 CXCL11의 혈청 농
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도의 관계는 통계적 유의성을 보여주지 못하였다. 폐암을 

소세포암과 선암으로 나누어 비교하여도 전이여부와 혈청 

CXCR3 리간드 양간의 상관성은 보이지 않았다(data not 

shown). 하지만, 선암 세포가 CXCR3를 많이 발현할수록 

림프절을 통한 전이의 증가를 보인다는 보고와 함께20 여

러 종류의 암세포에서 CXCR3의 발현 혹은 CXCR3 리간드

의 분비가 증가되고
21-26

, 케모카인과 케모카인 수용체의 

과발현은 면역반응, 종양 혈관생성 그리고 다른 인자와의 

상호작용을 통해 종양의 진행이나 전이에 관여하는 것으

로 알려져 있다
27
. 또한, 본 연구에서 CXCL11의 혈청 농도

가 폐암군에서 양성폐질환군보다 유의하게 높게 나타났

고, CXCL10의 혈청 농도가 높은 병기(III, IV)에서 낮은 

병기(I, II)보다 더 높은 값을 보였다. 이는 폐암의 진단과 

진행에 있어서도 CXCL이 유용할 수 있음을 시사하는 것

이다. 또한, CXCL11은 CXCL10과는 달리 폐암군과 양성

폐질환군간에서도 유의한 차이를 보였는데, 추가 연구로 

이에 대한 재확인이 필요하다.

  한편, 잠복 결핵감염에서 CXCL10의 농도가 활동성 결

핵보다 높다는 보고가 최근 발표되었다
28

. 본 실험에서는 

비활동성 결핵환자가 양성폐질환군에 포함되어 있고, 양

성폐질환군에 대하여 잠복감염을 배제하지 않았다. 투베

르쿨린 반응검사나 interferon-γ 검사를 통해 잠복결핵감

염 환자를 선별하여 대상군에서 제외한다면, CXCL의 특

이도가 증가 할 수 있는지에 대한 추가 연구의 가치가 있

어 보인다. 

  결론적으로, CXCL10과 CXCL11은 다른 폐질환보다 활

동성 폐결핵에서 유의하게 증가되어 있는 것을 확인함으

로써 활동성 폐결핵의 진단에 이용할 수 있을 것으로 판단

된다. 하지만, 세포면역이 관여하는 여러 질환에서도 증

가할 수 있기 때문에, 폐암이나 활동성 폐결핵을 진단하기 

위해 사용되는 기존의 다른 진단법과 함께 이용하면 유용

할 것이다. 이를 위해서 기존의 결핵 진단법과 함께 비교

하여 CXCL10, 11의 활동성 결핵 진단의 유용성에 대한 

평가가 추가적으로 필요할 것으로 사료된다. 

요   약

  연구배경: CXCR3 리간드인 케모카인 CXCL10과 

CXCL11은 세포면역 활성 시 interferon-γ에 의해 발현이 

유도되어, T 림프구와 자연살생세포의 소집 및 활성도를 

증가시키고 폐 감염 시 활성화된 기관지 상피 세포에서도 

발현된다. 이에 저자들은 세포면역을 활성화 시킬 수 있

는 폐암과 결핵감염에서의 CXCL11의 표현을 CXCL10과 

함께 정량적으로 비교하여 활동성 결핵감염의 표지자로

서 활용 가능성을 알아보고자 하였다. 

  방  법: 2007년 1월부터 12월까지 부산대학교병원 호흡

기 내과를 방문한 신규환자 중 폐암과 결핵이 의심되는 

환자를 대상으로 전향적 연구를 시행하였다. 환자는 조직

학적 그리고 임상적으로 47명의 폐암군, 18명의 활동성 

폐결핵군, 그리고 대조군으로 38명의 양성폐질환군으로 

분류하였다. 혈청에서 CXCL10과 CXCL11의 농도는 효소

면역측정법을 이용하여 측정하였다.

  결  과: CXCL10과 CXCL11은 활동성 폐결핵군에서 폐

암군과 양성폐질환군에 비해 유의하게 증가되었다

(p＜0.001, Kruskal-Wallis). CXCL11은 폐암군이 양성 폐

질환군에 비해 유의하게 높았으나, CXCL10은 차이가 없

었다(각각, p＜0.001, p=0.655, Mann-Whitney U). 폐암

군에서 CXCL10은 stage III+IV군에서 stage I+II군에 비해 

높았지만, CXCL11은 병기에 따른 유의한 차이를 보이지 

않았다(p＜0.001, p=0.07, Mann-Whitney U). 폐암의 전

이 유무에서는 CXCL10과 CXCL11 모두 유의한 차이를 보

이지 않았다. CXCL10과 CXCL11간에는 서로 유의한 상관

관계가 있었다(r=0.223, p＜0.001).

  결  론: CXCL10과 CXCL11은 폐암을 포함한 타 폐질환

에 비해 활동성 폐결핵에서 유의하게 증가되었다. 따라서, 

활동성 폐결핵에 기존의 진단법과 함께 유용한 지표로서 

사용될 수 있을 것이다.
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