
 
 
 
 
 

 586 

 Original Articles Korean Circulation J 1998;;;;28((((4))))::::586-591 

 

급성 심근경색증 환자 혈액에서 분리 배양한 단핵구의 Tumor 

Necrosis Factor-α 및 Interferon-γ의 분비 기능에 관한 연구 
 

순천향대학교 의과대학 내과학교실 

김  성  구·권  영  주 

 

Tumor Necrosis Factor-αααα and Interferon-γγγγ Secretory Capacity of Mononuclear 
Leukocytes after Incubation in Patient with Acute Myocardial Infarction 
 

Sung Koo Kim, MD and Young Joo Kwon, MD 
Department of Internal Medicine, College of Medicine, Soonchunhyang University, Seoul, Korea 
 
ABSTRACT 

Background：Studies of human coronary plaque specimens have shown that T lymphocytes and macrophages 
are present in all types of lesions, from fatty streaks to advanced plaques. There is growing evidence for a 
pathogenic role for immune response in progression of atherosclerosis. This study was designed to investigate 
cytokine production by mononuclear leukocytes from patients with myocardial infarction. Method：We 
measured the kinetics of secretion of tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interferon-γ (IFN-γ) by 
mononuclear leukocytes from 8 control subjects and 12 patients with acute myocardial infarction. 
Mononuclear leukocytes were isolated and incubated with plant lectin mitogen concanavalin-A for 24 and 48 
hours. TNF-α and IFN-γ secretions were measured by ELISA. Results：There were no significant 
differences between TNF-α and IFN-γ secretions by mononuclear leukocytes at and before 24 hours of 
incubation from both patients and control subjects, but TNF-α and IFN-γ secretions at 48 hours of incubation 
were higher (p<0.005, p<0.05) in patients when compared with control subjects. TNF-α and IFN-γ 
secretions by mononuclear leukocytes after incubation correlated with the peak level of creatine 
phosphokinase (CK) and CK-MB. Conclusion：Increased cytokine secretory capacity of mononuclear 
leukocytes may be due to the acute inflammatory response of myocardial infarction. Further trials may be 
needed to determined the effects of increase in secretory capacity of mononuclear leukocytes before 
myocardial infarction. ((((Korean Circulation J 1998;28((((4)))):586-591)))) 
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서     론 
 

지난 1세기동안 관상동맥질환의 주병인인 죽상경화

증의 연구는 주로 조직학적 검사방법을 이용해 왔으며 

연구결과 병변에 주로 보이는 세포는 지방을 함유한 대

식세포인 것으로 알려져 왔다.1)그러나 최근 단일 클론 

항체법에 의한 조직생화학적 분석결과 죽상반내 많은 

T세포가 있다는 것과 T세포의 아형(subtype)도 알 

수 있게 되었고.2-4) 또한 recombinant DNA기술로 혈

관내피세포와 평활근의 다양한 기능까지도 알 수 있게 

되었다.1) 위와 같은 새로운 검사방법으로 연구한 결과 
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죽상경화증의 진행과정에 관여하는 여러가지 병인 중 

면역반응도 관여되며 면역세포인 T세포와 혈관내피세

포, 평활근세포 등에서 분비되는 여러 종류의 cytokine

이 병의 진행에 관계된다는 것이 알려졌다.1-4) 

허혈성 심장병에서 죽상경화반의 생성 및 진행에 다

수의 cytokine이 관련 있으며 이중 tumor necrosis 

factor-α(TNF-α)와 interferon-γ(IFN-γ) 및 

interleukin-1(IL-1)도 포함된다. TNF-α는 신생혈

관의 생성, 혈전생성의 증가, 출혈성 괴사 등을 유발하

여 죽상경화의 진행에 관여하며5) IFN-γ는 TNF-α

와 상호 상승적으로 작용하여 죽상경화반내 T세포 주

위 평활근을 class II MHC항원으로 표현하게 하고 혈

관내피세포에 intracellular adhesion molecule(ICAM-

1)을 유도하여 T임파구를 혈관내피세포에 접착(ad-

hesion)을 증가시키고, 혈관내피세포의 기능적, 형태적 

변화에 관여한다.6) 허혈성 심장병환자에서 죽상경화반

과 말초혈액에 있는 단핵구가 활성화되어 있고 cyt-

okine의 분비기능도 정상인보다 증가되어 있다는 보고

가 있다.7) 

저자 등은 급성심근경색증 환자의 말초 혈액에서 단

핵구를 분리 24시간, 48시간 배양 후 단핵구의 TNF-

α 및 IFN-γ분비능을 측정하여 정상인과 비교 분석

하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

연구대상은 급성심근경색증 환자 12례(남 8, 여 4)

와 대조군으로 흉통은 있으나 검사소견상 심장질환이 

없는 환자 8례(남 3, 여 5)를 대상으로 하였다. 급성심

근경색증의 진단은 전형적인 흉통, 심전도의 변화 및 

혈청효소치의 상승 중 2가지 이상 소견이 있는 경우로 

하였다. 검사당시 현성 감염, 만성염증성 질환, 면역체

계에 영향을 줄 수 있는 질환이 있거나 치료제를 사용

하고 있는 경우, 혹은 방사선 치료를 받고 있는 환자는 

연구대상에서 제외하였다. 

 

심장검사 

모든 대상환자를 입원 3일 이내 경흉부 심초음파도

를 실시하여 좌심실의 수축기와 이완기내경을 측정하

여 분획단축율(fractional shortening)과 구혈율을 구

하였다. 심도자 검사 및 관상동맥 조영술 검사를 입원 

1주 전후 시행하였으며 우심도자는 우대퇴정맥을 통하

여 풍선도자를 삽입하여 시행하였으며 관상동맥 조영

술은 대퇴동맥을 통해 Judkin’s도자를 이용하여 좌우 

관상동맥에서 시행하였다. 

 

혈액채취 및 단핵구 배양 

Heparin(10 u/ml)으로 전처치한 주사기로 심도자중 

상행대동맥에서 20 cc의 혈액을 채취하여 비중 1.007

의 Ficoll-Hypaque 용액 위에 중첩시킨 후 400 gr에

서 25분간 원심분리 하였다. Ca2＋나 Mg2＋가 없는 

인산 완충 식염수로 2회 세척한 후 단핵구는 2.5%의 

우태아혈청(fetal calf serum：FCS, GIBCO, Gait-

herburg, MD)이 포함된 RPMI 1640(Sigma, St.L-

ouis,MO)에 부유 시켜 실험에 이용하였다. 배양 방법

은 분리된 단핵구를 2.5% 우태아 혈청과 항생제(Pe-

nicillin, Stepromycin)가 포함된 Tc199에 ml당 2×

106 세포로 부유 시킨 후 Concanavalin A(Con A)를 

첨가하지 않고 5% CO2, 37℃ 상태의 배양기에서 48

시간 배양한 군과 Con A(100 μg/ml)를 첨가 후 24

시간과 48시간 배양한 군으로 분류하였다. 배양 후 

400 gγ에서 10분간 원심분리 후 그 상층액을 조심스

럽게 얻어 검사 시까지 영하 70℃에서 보관하였다. 배

양조건은 무균상태의 대기 조건을 유지하기 위하여 세

심한 감시를 하였으며 배양 후에는 반드시 E-toxoate 

assay system(Sigma) 으로 배양액의 내독소 양을 확

인하였고 그 중 조금이라도 오염된 것은 모두 버렸다. 

 

면역혈청학적 검사 

혈청내 TNF-α 및 IFN-γ를 측정하기 위해 EL-

ISA kit(Quantikine, R&D system, USA)을 사용하였

다. 검사는 냉동된 검체를 상온에서 녹여 TNF-α 

측정은 검체를 20배 희석하고 INF-γ측정은 40배

로 희석하였으며 측정시마다 검체를 2개 만들어 2회 

측정하였다. 

준비된 검체를 kit내의 시약으로 제조사의 지시대로 

반응시켰으며 반응이 끝난 즉시 검체를 흡광기의 450 

nm파장에서 흡광도를 측정 후 그려진 표준곡선을 이

용하여 TNF-α 및 IFN-γ농도를 계산하여 2회 측

정값의 평균치를 구하였다. TNF-α의 정상범위는 

15.6 pg/ml이하이며 검사의 예민도는 4.4 pg/ml이었
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고, IFN-γ의 정상범위는 15.6 pg/ml이하이며 예민도

는 3.0 pg/ml이었다. 

 

통계처리 

모든자료를 평균±표준편차로 표시하였고 통계처리

는 SPSS PC＋(version 3.0)통계 프로그램을 이용하였

다. 각 군간의 비교는 unparied t-test, Chi-square 

method로 검증하였으며 상관계수는 Person corr-

elation으로 조사하였다. 통계적 유의성은 p값이 0.05

이하로 하였다. 

 

결     과 
 

임상적 소견 

양군사이 성별, 연령, 혈중 총 cholesterol치 및 당뇨

병의 빈도는 유의한 차이가 없었으나 흡연 및 고혈압의 

빈도는 심근경색군에서 유의하게 많았다(p<0.001, p< 

0.05)(Table 1). 심근경색군의 혈청최고 creatinine 

phosphokinase(CK)-MB치는 297±255.3 IU/L였고 

최고 CK치는 1055.2±965.3 IU/L였다. 심근 경색 환

자 12명중 11명에서 혈전용해제(Urokinase 7명, tPA 

4명) 치료를 받았다. 

 

심초음파도 소견 및 심도자 소견 

M형 심초음파도상 심근경색군의 좌심실 수축기말 

내경은 3.52±0.73 cm로 정상대조군의 2.68±0.65 

cm보다 유의하게 길었으며(p<0.01), 분획단축율은 심

근경색군에서 28.1±11.62%로 대조군의 41.1±8.18%

보다 유의하게 적었으나(p<0.005), 이완기말 내경은 양

군사이 유의한 차이가 없었다(Table 2). 심도자시 측

정한 페동맥압, 폐동맥 쐐기압, 대동맥압 및 심박출계

수는 심근경색군과 정상대조군사이 유의한 차이가 없

었다(Table 3). 

 

Con.A 투여유무와 시간경과에 따른 배양액의 TNF-α

치 및 INF-γ치 

Con.A 투여 없이 배양한 단핵구의 TNF-α치와 Con.A

Table 1. Clinical characteristics 

 Control (n＝8) MI (n＝12) p value 

Age (yrs, mean±SD) 57.2±4.7 56.3±5.2 NS 

Sex (Male/Female) 3/5 9/3 NS 

Smoking (%) 1(12.5) 7(58.3) NS 

Hypertension (%) 2(25.0) 5(41.7) NS 

Total cholesterol (mg/dl) 197.5±30.6 184.2±29.7 NS 

Diabetes mellitus (%) 2(25.0) 3(25.0) NS 

Peak CK-MB (IU/L, mean±SD)  297±255.3  

Peak CK (IU/L, mean±SD)  1055.2±965.3  
MI：myocardial infarction 

Table 2. M-mode echocardiographic findings in study 
groups 

 Control (n＝8) Myocardial 
infarction (n＝12) 

p value 

LVDs (Cm) 2.68±0.65  3.52± 0.73 <0.01 
LVDd (Cm) 4.58±0.60  4.68± 0.63 NS 
FS (%) 41.1±8.18 28.1 ±11.62 <0.005 
LVDs：left ventricular systolic dimension, LVDd：left
ventricular diastolic dimension 
FS：fractional shortening 

Table 3. Cardiac catheterization findings in study groups 
 Control (n＝8) Myocardial 

infarction (n＝12) 
p 

value 
Pulmonary artery 
(mean mmHg) 15.5 ± 3.52 15.5 ± 3.27 NS 

PCWP (mmHg) 10.4 ± 4.27  9.52± 2.93 NS 
Aorta (mmHg) 128.7 ±30.21 117.8 ±30.12 NS 
Cardiac index 
(L/min/m2) 2.82± 0.47  2.92± 0.44 NS 

PCWP：pulmonary capillary wedge pressure 

Table 4. TNF-α level after incubation of mononuclear 
leukocytes 

 Control (n＝8) Myocardial 
infarction (n＝12) 

Without Con.A 
(pg/mL)  5.27±1.73 6.45±1.81 

24 hr (pg/mL) 702.8 ±793.2 928.8 ±1251.7 
48 hr (pg/mL) 115.1 ± 91.5 1746.4 ±1100.5* 

*p<<<<0.005 



 589 

투여 24시간 후 TNF-α치는 양군사이 유의한 차이가 

없었으나 Con.A 투여 후 배양 48시간의 측정치는 대조

군이 115.1±91.5 pg/ml, 심근경색군은 1746.4 ±

1100.5 pg/ml로 심근경색군에서 유의하게 높았다

(p<0.005)(Table 4). Con.A 투여 없이 배양한 단핵구

의 IFN-γ치와 Con.A 투여 24시간 후 IFN-γ치는 

양군사이 유의한 차이가 없었다. Con.A 투여 후 배양 

48시간의 측정치는 대조군이 275.3±199.4 pg/ml, 심

근경색군은 1967.3±1842.0 pg/ml로 심근경색군에서 

유의하게 높았다(p<0.05)(Table 5). 

 

단핵구 배양 후 TNF-α 측정치 및 IFN-γ측정치와 임

상적 검사소견과의 상관관계 

심근경색 환자군에서 Con.A 투여 24시간 배양 후 

측정한 TNF-α치와 최고 CK-MB치와는 상관계수 

0.77(p<0.02)의 유의한 상관관계가 있었다(Table 6) 

(Fig. 1). Con.A 투여 24시간 배양 후 측정한 IFN-γ

치와 최고 CK-MB치와는 상관계수 0.74(p<0.03), 

최고 CK치와는 상관계수 0.81(p<0.09)의 유의한 상

관관계가 있었고(Table 7)(Fig. 2), Con.A 투여 48시

Table 5. IFN-γ level after incubation of mononuclear 
leukocytes 

 Control (n＝8) Myocardial 
infarction (n＝12) 

Without Con.A 
 (pg/mL) 10.47±2.75 11.68±3.25 

24 hr (pg/mL) 691.9 ±988.4 1926.0 ±1547.7 
48 hr (pg/mL) 275.3 ±199.4  1967.3 ±1842.0* 

*p<0.05 

Table 6. Correlation between TNF-α level after 24 hour 
incubation and clinical and hemodynamic data 

 Correlation 
coefficient P value 

Peak CK-MB   0.77 0.02 
Peak CK   0.47 NS 
Pulmonary capillary wedge   0.15 NS 
Fractional shortening -0.28 NS 
Cardiac index   0.04 NS 

 

Table 7. Correlation between IFN-γ level after 24 
hour incubation and clinical and hemodynamic data 

 Correlation 
coefficient P value 

Peak CK-MB   0.74 0.03 
Peak CK   0.81 0.009 
Pulmonary capillary wedge   0.26 NS 
Fractional shortening -0.15 NS 
Cardiac index   0.19 NS 

 

Table 8. Correlation between IFN-γ level after 48 
hour incubation and clinical and hemodynamic data 

 Correlation 
coefficient P value 

Peak CK-MB   0.72 0.03 
Peak CK   0.89 0.001 
Pulmonary capillary wedge   0.32 NS 
Fractional shortening -0.11 NS 
Cardiac index   0.17 NS 

 

Fig. 1. Correlation between TNF-α level after 24 hour 
incubation and peak CK-MB level. 

Fig. 2. Correlation between IFN-γ level after 24 hour 
incubation and peak CK level. 
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간 배양 후 측정한 IFN-γ치도 최고 CK-MB치와 CK

치와는 상관계수 각각 0.72(p<0.03), 0.89(p<0.001)로 

유의한 상관관계가 있었다(Table 8). 

 

고     찰 
 

최근 관상동맥 질환의 주병인인 죽상경화증의 연구

에 새로운 연구 방법인 단일 클론 항체법에 의한 조직 

생화학적 분석법과 recombinant DNA 기술의 적용으

로 죽상경화증의 진행과정에 면역반응이 관여하는 것

으로 밝혀졌으며1-4) 그 기전은 아직 완전히 이해되지

는 않았으나8) 면역세포인 T세포와 T세포 및 기타 세

포에서 분비되는 여러 종류의 cytokine이 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다.1-10) 

죽상경화증 병변의 진행과정은 혈관내피세포의 손상, 

cholesterol의 침착, 평활근 세포의 증식, 단핵구의 침

윤 등이 복합적으로 진행되며 병변의 진행정도와 병변

내의 각 부위에 따라 침윤되는 세포의 종류나 병변의 구

조적 성격도 다르다.2) Jonasson 등은4) 경동맥에서 제거

한 죽상경화반을 면역생리학적 검사법으로 분석한 결과 

지방이 많은 내부는 주로 대식세포가 많이 있고 fibrous 

cap부위는 T세포 특히 T3 가 많은 것으로 보고하였으며, 

Hansson 등도2) 비슷한 보고로 T세포 중 CD3 cluster

가 주로 fibrous cap에 보이고 괴사된 내부에는 보이지 

않는다고 하였으며, 경화반중 외부의 fibrous cap부위

에 T세포가 있다는 것은 그 부위에 국소적인 항원이 

있음을 의미하고 국소적인 면역반응이 계속 진행되고 

있음을 시사한다고 하였다. 

조직내 T세포는 기능에 따라 면역반응에 관여하지 

않고 쉬고 있는 T세포와 면역반응에 관여하는 활성화

된 T세포 2가지가 있으며1) 조직내 면역반응은 T세포

가 활성화되어야 한다. 활성화된 T세포는 혈관 주위에 

있는 세포들을 손상시키고 T세포에서 분비되는 cyt-

okine은 경화반 주위에 있는 다른 T세포를 조절하거나 

대식세포나 평활근 세포에도 영향을 미치며2) 섬유아세

포의 LDL 흡수를 증가시켜 경화반내로 LDL의 유입을 

촉진시키는 역할을 한다.1) 

여러 가지 cytokine중 허혈성 심장병에는 TNF-α, 

IFN-γ 및 IL-1이 주로 관련이 있으며7) 죽상경화증 

진행과정에 한 개의 cytokine이 단독으로 작용하지 않

으며 세포의 상호작용을 통해 cytokine은 target세포

에서 다른 cytokine을 생성하게 하는 molecule을 표

현시키거나 autocrine 혹은 paracrine기능을 한다.8) 

Barath 등은5) 단일 클론항체법으로 65개의 죽상경화

병변중 다수의 병변에서 TNF-α가 존재하는 것과 주

로 대식세포에서 분비되는 것을 확인하였으며 TNF-

α가 대식세포이외 평활근과 혈관내피세포에도 존재하

고 정상조직에는 없다는 것을 처음으로 보고하였다. 죽

상경화증 초기 혈관내피세포에 단핵구가 침착된 후 점

차적으로 대식세포로 변하며 경화반이 성숙하는 동안 

혈관내피세포 하방으로 이동한다.7)11) 대식세포는 죽상

경화증이 진행되는 과정에 TNF-α를 분비하며 TNF-

α는 IL-1과 비슷한 작용으로 경화반 내부에 신생혈

관 생성과 출혈성 괴사를 생기게 하여 합병증이 동반된 

죽상경화반을 생성하게 한다.6) 또한 TNF-α는 혈관

내피세포의 plasminogen activator inhibitor(PAI)의 

분비를 증가시켜 혈액응고 작용을 생기게 하거나 

prostaglandin I 2의 생성을 증가시켜 혈액응고를 억제

하는 작용도 하여 전체적인 작용결과는 혈액응고를 촉

진시키는 procoagulant작용을 나타내며6)12) 혈관내피

세포에 백혈구 접착분자(molecule)를 유도하여 T세포

의 침착을 증가시켜 면역반응에 관여한다.6)7) 

IFN-γ는 혈관내피세포의 면역반응에 가장먼저 작

용하는 cytokine으로 T세포의 활성화에 의해 생성되

며 대부분 작용이 TNF-α와 생물학적으로 상호 상승

적으로 작용하며6) T세포주위 혈관내 평활근 세포를 

class II MHC의 항원으로 표현하게 하고2)7) 혈관내피

세포에 ICAM을 유도시켜 T세포중 특히 CD4
＋＋T-

cell substrate의 침착을 증가시켜 면역반응에 관여한

다.6)7) 이외의 작용으로 세포내 nitric oxide을 생성하

며 대량 생성시 조직손상을 일으키며, 혈관내피세포중 

유상피 세포(epitheloid cell)를 섬유아세포로 전환하여 

혈관의 구조적 변화에도 관여한다.6) 

허혈성 심질환자의 경화반내 단핵구의 cytokine 분

비능력은 정상인보다 증가되어 있고 이러한 기능은 죽

상경화증의 급성기인 심근경색증이나 불안정협심증 뿐 

아니라 안정형 협심증에서도 증가되어 있다고 한다.13) 

Vaddi 등은7) 안정형 및 불안정형 협심증환자의 말초혈

액에서 단핵구를 24시간과 48시간 배양하여 TNF-α 

및 IFN-γ의 분비능력이 증가되어 있음을 확인하였고 

관상동맥질환의 정도와는 상관성이 없다고 하였다. 

본 연구에서 대조군에 Con.A 투여 후 24시간 배양의 
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cytokine 치가 48시간 배양보다 높았으나, 심근경색 

환자군에서는 24시간 보다 48시간 배양에서 cytokine

치가 더 높고, 또한 48시간 배양의 cytokine 치가 대조

군보다 유의하게 높은 것은 심근 경색 환자의 단핵구는 

대조군과 달리 Con.A 자극반응에 대한 cytokine분비 능

력이 활성화되어 있음을 시사한다. 본 연구에서 측정된 

cytokine들과 최고 CK-MB치 및 CK치와 유의한 상관

관계를 보인 것은 심근괴사가 많을수록 T세포의 활성도 

및 분비능력이 증가되는 것을 시사하므로 본 논문의 결

과가 심근경색 후 급성염증반응에 의해 단핵구의 cyt-

okine 분비능력이 증가된 결과로 추정 될 수 있으나 심

근경색 전 단핵구의 cytokine 분비 능력이 증가되어 있

었는지에 대해 추후 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

최근 허혈성 심장병 환자에서 죽상경화의 원인과 진

행에 면역작용과 면역세포의 활성화에 의해 분비된 

cytokine이 관여하는 것으로 알려지고 있으며 cytok-

ine중 TNF-α 및 IFN-γ는 죽상경화의 진행에 중요

한 역할을 한다. 또한 허혈성 심장병을 가진 환자 단핵

구의 cytokine분비능력이 정상인보다 증가된다는 보고

가 있다. 

방  법： 

급성심근경색환자 12례(남8, 여4)와 흉통은 있으나 

검사소견에 이상이 없는 대조군 8례(남3, 여5)에서 심

도자중 대동맥에서 혈액을 채취하여 단핵구를 분리한 

후 concanavalin A를 첨가하여 24시간, 48시간 배양 

후 상층액에서 TNF-α 및 IFN-γ치를 ELISA kit를 

이용하여 측정해 비교하였다. 

결  과： 

Con.A 투여없이 배양한 단핵구와 Con.A 투여 후 

24시간 배양 후 단핵구의 TNF-α치 및 IFN-γ치는 

양군사이 유의한 차이가 없었으나 Con.A 투여 후 48

시간 배양 후의 TNF-α치 및 IFN-γ치는 심근경색

군에서 유의하게 높았다. 심근경색환자에서 단핵구 배

양 후 측정한 TNF-α치 및 IFN-γ치는 CK 및 

CK-MB의 최고치와 유의한 상관관계가 있었다. 

결  론： 

심근경색증환자에서 단핵구의 cytokine 분비기능의 

증가는 급성염증 반응의 결과로 추정되며, 심근경색 전

에도 단핵구의 분비 기능이 증가되어 있었는지에 대해

서는 추후 연구가 필요하다. 
 

중심 단어：심근경색증·Cytokine·TNF-α·IFN-γ. 
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