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서론

1998년 미국국립보건원(National Institutes of Health; 

NIH)의 생물표지자(biomarker) 정의 그룹(Biomarkers 

Definitions Working Group)에서는 생물표지자를 “객관적

으로 측정 및 평가될 수 있는 특징이 있는, 정상적인 생물학

적 과정이나 병원성(pathogenic) 과정 또는 치료적 처치에 

대한 약리학적 반응의 지표”라 정의하였다[1].

이러한 생물표지자는 종양, 심혈관질환, 감염질환이나 류

마티스 질환과 같은 의학의 여러 분야에서 사용되고 있다. 

특히 감염질환에 있어서는 감염 여부에 대한 감별에서부터 

패혈증으로의 진행 가능성이나 예후 판단, 치료 반응 평가, 

항생제 치료의 중단 시점 결정에 이르기까지 폭 넓게 이용되

며 판단에 중요 근거로 활용된다.

현재까지 약 250개 이상의 생물표지자로서의 가능성이 있

는 다양한 후보들이 제시되어 왔지만, 감염질환에 있어 좋은 

생물표지자가 갖추어야 하는 조건들을 충족하는 것들은 많
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지 않다. 기본적으로 환자에게 감염이 발생하지 않은 경우에

는 낮은 수치를 보여야 하며, 감염이 발생한 경우 임상 양상

과 체내 생물표지자의 수치가 상관관계를 보여야 하기 때문

에 치료 반응과 수치의 추이가 일치해야 한다[2].

이러한 조건을 충족하기가 쉽지 않기 때문에 발견된 지 거

의 1세기가 지난 C반응단백질(C-reactive protein, CRP)과 

같은 고전적인 생물표지자가 아직까지 새로운 물질로 대체

되지 않고 지금까지도 감염질환에서의 대표적인 마커로서 

유지되고 있다[3,4].

또한 이러한 CRP를 비롯하여 생물표지자들이 비감염성 

원인에 의한 영향을 받으며 수치의 변화 정도에도 개인차이

가 존재하기 때문에 현재까지 이상적이고 완벽한 생물표지

자는 없는 실정이다. 따라서 생물표지자 단독만으로 진단 및 

판단을 할 수는 없지만, 각 생물표지자의 특성을 이해하여 

활용한다면 분명 중요한 도구가 된다. 이 논문에서는 감염

질환과 관련하여 사용되고 있거나 생물표지자로서의 유의한 

잠재성을 보이는 후보 물질 중 일부를 소개한다.

본론

감염질환의 생물표지자는 대개 외부 항원에 대해 인체의  

면역계가 반응하는 일련의 과정과 관련

이 있다(Figure 1). 병원체의 lipopoly- 

saccharide (LPS), peptidoglycan과 같

은 내독소(endotoxin)인 pathogen-

associated molecular patterns나 조

직 손상에 의해 숙주 세포에서 분비되는  

damage-associated molecular 

patterns가 선천면역세포의 패턴인식수

용체(pattern-recognition receptors)

에 인식되면 종양괴사인자(tumor nec- 

rosis factor, [TNF])-α, 인터루킨(inter- 

leukin [IL])-1β, IL-6와 같은 전염증

성 사이토카인(proinflammatory cyto- 

kines)을 분비하게 된다. 이후 cytokine 

cascade에 따라 선천 면역을 증폭 또는 조절함으로써 소위 

염증성 반응이라 하는 일련의 과정이 이어지게 되고, 그 과

정에서 acute phase reactant나 다른 사이토카인들이 생성

된다. 감염질환에서 활용되는 대부분의 생물표지자들은 이 

과정에서 증가 또는 감소하는 물질들로 구성되어 있다[5]. 

염증성 반응과 관련한 몇 가지 카테고리에 따라 생물표지자

를 분류하면 다음과 같다.

1. Damage-associated molecular patterns

1) Calprotectin

Calprotectin은 호중구와 대식세포의 세포질에 다량 존재

하면서 세포가 스트레스나 손상을 받게 되거나, 세균 또는 

세균의 내독소에 반응하는 경우 IL-6 비의존성 경로를 거

쳐 분비된다. 따라서 세균 감염 발생 시 수 시간 이내부터 빠

르게 증가를 보여주기 때문에 초기에 세균 감염 여부 평가

에 도움이 될 가능성이 있으며, 초기 패혈증 진단에 대한 가

능성을 보여주는 연구들이 일부 있으나 n수가 제한적이다

[6,7]. 아직까지 calprotectin은 염증성 장질환에 대한 생물

표지자로서의 보고가 많으며, 감염질환에 대해서는 신생아

를 대상으로 한 연구가 주를 이룬다[8].

2) High-mobility group box 1 protein

High-mobility group box 1 protein (HMGB-1)은 핵 내
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Figure 1. A schematic diagram of the initial response of the human immune system. Illustrated by the author. 
PAMP, pathogen-associated molecular pattern; LPS, lipopolysaccharide; DAMP, damage-associated molecu-
lar pattern; HMGB-1, high-mobility group box 1 protein; PRR, pattern-recognition receptor; TNF, tumor necro-
sis factor; IL, interleukin; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; CRP, C-reactive protein; PTX-3, pen-
traxin-3; PT, prothrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; sTREM-1, soluble trigger receptor 
expressed in the myeloid cell-1; ANG, angiopoietin; PCT, procalcitonin; ADM, adrenomedullin; miRNA, micro 
RNA; PSP, pancreatic stone protein.
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에서는 DNA 결합 단백질로서 전사 조절을 통해 유전자 발

현을 조절하는 역할을 하는 것으로 알려져 왔다. 그런데 최

근 들어 손상되거나 죽은 세포 또는 활성화된 호중구와 단핵

세포를 통해 세포 외로 분비되어 감염을 포함한 염증성 반응

에 기여하는 것이 밝혀지면서 후속 연구들을 통해 패혈증, 

출혈로 인한 쇼크, 류마티스 관절염과 같은 여러 염증 상태

에서 상승하는 것으로 확인되고 있다[9]. HMGB-1를 대상

으로 진행한 연구결과에서는 대체적으로 패혈증에 대한 예

측에는 도움이 될 수 있지만 패혈증의 예후 인자로서의 역할

에 대해서는 연구들마다 상이하여 논란이 있다[10,11].

2. Acute phase reactant

1) C-reactive protein

C반응단백질은 pentraxin-1으로도 불리며, 짧은 형태의 

고리형 오각형태인 펜트렉신(pentraxin)의 구조를 가지고 

있다. CRP는 염증 반응이 개시되면서 분비되는 IL-6에 의

해 간에서 생성이 촉진되는 대표적인 비특이적 acute phase 

protein으로 아직까지 급성 염증 상태에서의 역할이 명확히 

밝혀지지는 않았으나 병원체의 인지질에 부착함으로써 병원

체에 대한 선천 면역반응을 증진시킬 것이라 보고 있다[3].

오랫동안 사용된 생물표지자인만큼 CRP에 대해 많은 선

행 연구들이 있다. 일부 상이한 결과들도 있지만, 대체적으

로 CRP가 세균 감염과 바이러스 감염의 감별과[12] 패혈증

의 진단에 도움이 되겠으나[13], 감염 외 다른 염증 상태를 

감별하기에는 낮은 특이도를 보인다[14]. 낮은 특이도를 보

이는 것은 CRP가 수술, 화상, 동맥경화가 있거나 심근경색

이나 류마티스 질환과 같은 감염 외의 모든 염증에 대해서

도 비특이적인 상승을 보이며 간세포로부터 합성되기 때문

에 간질환이 있는 경우 일반적인 증가, 감소와 다른 양상을 

보일 수 있으므로 해석에 주의가 필요한 마커이기 때문이다

[15]. 따라서 CRP는 감염질환에 대해 진단적인 목적의 사용

으로는 유의가 필요하지만 감염질환의 치료 반응에 대한 평

가나 패혈증의 초기 발현에 대한 스크리닝 목적으로 유용하

게 사용될 수 있다[14].

2) Pentraxin-3

Pentraxin-3 (PTX-3)는 펜트렉신 형태의 도메인으로 구

성된 acute phase reactant로서 단핵구, 대식세포, 수지상

세포나 혈관, 림프 내피세포, 버팀질세포(stromal cells)의 

톨유사수용체(Toll-like receptor, TLR)가 신호를 받아 분

비되거나[16], 중성구가 락토페린을 가진 과립에 저장해둔 

PTX-3가 IL-1나 TNF와 같은 전염증성 사이토카인에 의

해, 또는 다양한 타입의 미생물 구조 인식에 대해 반응하여 

분비된다[17]. 특히 염증성 자극에 대해 CRP보다 더 빠르

게 상승을 보이는 것으로 알려졌는데, 이는 중성구에서 이

미 만들어져 과립 내에 저장되어 있던 PTX-3이 자극에 따

라 분비되는 것이기 때문에 반응이 빠른 것으로 보인다. 또

한 PTX-3는 다양한 세포 외 물질 분자와 작용하여 바탕질

(matrix)의 재구성과 수선에 관여한다[18]. 이러한 PTX-3

에 대한 리뷰 분석에 따르면 PTX-3 레벨이 패혈증의 중증

도나 불량한 예후와의 관련성이 확인되고 있는데 cut-off 

value 설정에는 연구결과마다 상이함이 있다[19,20].

3) Serum amyloid A

Serum amyloid A (SAA)는 CRP와 더불어 대표적인 간

에서 유래되는 acute phase reactant로 간 외에 관절에서

도 일부 생성될 수 있다. SAA는 chemotaxis와 같은 사이

토카인과 유사한 기능을 가지며, 감염을 포함하여 류마티스 

관절염, 심혈관 질환, 종양 등 여러 염증성 질환에서 상승을 

보이고 그람 음성균의 옵소닌화에도 관여하는 것이 알려졌

다[21]. 감염질환에 대해서는 주로 조산아 또는 신생아를 대

상으로 패혈증에 대한 진단적인 가치를 보이는 연구들이 있

다[22].

3. Membrane receptor, soluble receptor

1) CD64

CD64는 감염이 없는 상태에서의 중성구 막에서는 매우 

낮은 정도의 발현을 보이지만 세균 감염이 발생하는 경우 발

현이 증가하는 막의 당단백 중 하나이다. CD64는 선천 면역

의 활성 수 시간 내부터 발현이 시작되므로 감염 발생을 초

기부터 반영할 가능성이 있다[23]. CD64가 패혈증의 조기 

진단 및 예후 예측에 도움이 될 것이라는 몇 가지 보고가 있

지만, 적은 수를 대상으로 시행한 연구가 대부분으로 더 많

은 후속 연구를 요한다[24].
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2) CD68

CD68은 주로 대식세포나 다른 단핵구에서 주로 발견되

는 당단백으로 이전까지는 주로 염증성 또는 암 병변 조직

과 같은 영역에서 의미 있는 마커로 인식되었지만 최근 들

어 뇌 속 신경교세포의 활성과 관련 있는 것으로 보이며, 패

혈증으로 인해 사망한 사람들의 신경교세포에서 CD68 발현

이 증가되어 있음이 확인된 바 있어 패혈증의 중증 및 예후

에 대한 아이디어를 줄 수 있으나 적용으로는 아직 이른 감

이 있다[25].

3) Presepsin

Presepsin은 CD14의 N-말단쪽 절편으로 단핵구나 대

식세포의 LPS 결합 단백질(LPS binding protein, LPB)이 

LPS와 결합함으로써 발생한 일련의 cascade에 의해 CD14

에서 떨어져 나오게 되어 분비되는 것으로 soluble CD14 

fragment으로 불리기도 한다[26,27]. 패혈증 그룹과 감염을 

동반하지 않은 전신염증반응증후군(systemic inflammatory 

response syndrome, SIRS) 그룹에서의 presepsin 레벨을 

비교한 한 연구에서, presepsin 레벨이 패혈증 그룹에서 중

증도에 따라 더 높게 상승하는 것을 확인하였다. 또한 같은 

연구에서 그람 양성균과 음성균 감염에 따라 presepsin의 상

승에 유의한 차이를 보고하여 그람 양성균과 음성균 감염을 

구분하는 마커로서의 잠재성을 보고한 연구가 있지만 이에 

대해서는 샘플 수가 적고 다소 논란이 있다[26].

4)  Soluble trigger receptor expressed in the myeloid 

cell-1

Soluble trigger receptor expressed in the myeloid cell-

1 (sTREM-1)은 TREM군 중 하나로 혈장뿐 아니라 흉수, 

가래 그리고 소변에 이르기까지 다양한 검체에서 측정될 수 

있다. TREM-1은 중성구와 단핵구와 같은 일부 골수성 세

포들의 막사이에 존재하는 당단백으로 비감염 상태에서는 

잘 발현되지 않지만, 세균의 LPS에 노출되거나 선천 면역 

반응이 활성되면서 DNA-activating protein 12 신호 경로

를 경유하여 그 발현이 증가한다[28]. 

그렇지만 TREM-1 레벨의 변화를 직접 측정하는 데 어

려움이 있어 대신 sTREM-1을 측정하는데, sTREM-1은 

TREM-1 레벨의 변화를 정확하게 반영하면서 측정할 수 있

으므로 감염질환에서의 생물표지자의 가능성이 있다. 몇 연

구에서는 조기에 패혈증과 SIRS의 감별, 패혈쇼크에서의 예

후 예측에 대한 sTREM-1의 가능성을 보여주었다[29,30].

4. Peptide precursor

1) Procalcitonin

Procalcitonin (PCT)은 칼시토닌의 전구체로서 정상적으

로 갑상선에서 만들어지며 매우 낮은 레벨로 혈중에 존재한

다. 그러나 감염 상태, 특히 세균의 병독소에 노출되는 경우 

갑상선 외의 폐, 간, 신장, 췌장이나 지방 조직 등 다른 조직

에서도 만들어지면서 비교적 빠른 시간내에 혈장에서 레벨

이 증가하게 되고, 감염질환이 호전되면서 빠르게 감소하는 

경향을 보이는데, 신기능 저하 시에는 PCT의 반감기가 길어

지므로 좀더 천천히 감소한다[31,32]. 선행 연구들에 의하면 

PCT가 CRP에 비해 입원 환자의 세균 감염에 대해 좀 더 높

은 특이도를 보이며[14], 항생제 투약 시작, 그리고 중단 시

점을 결정할 때에 사용할 수 있다[33]. 다기관, 전향적으로 

진행한 PRORATA trial을 참고하면 PCT를 가이드로 항생

제 중단시점을 결정하는 것이 예후의 열등성을 보이지 않으

면서도 항생제 투약기간을 줄일 수 있었으며[34], 이를 바탕

으로 국내에서 제시된 consensus 알고리즘에 따르면 PCT 

레벨이 0.5 µg/L 미만이거나 최고 수치의 80% 이상 감소하

는 경우 중단을 고려하도록 한다[35,36]. 단, 시행된 연구들

이 대부분 패혈증과 하기도 감염에 대해 진행되었다는 점이 

있으며, 실제 감염이 있더라도 농양과 같이 국소화된 경우

에는 위음성을 보일 수도 있는 점에 대해 고려가 필요하다.

2)  Mid regional fragment of pro-Adrenomedullin 

(MR-proADM)

Adrenomedullin (ADM)이란 주로 내피세포나 혈관의 

평활근에서 생성되는 펩타이드이며 다양한 조직에서 만

들어진다. ADM은 혈관 확장이나 autocrine/paracrine 

vasoactivator로 작용함으로써 전신적 순환 조절에 관여하

며 패혈증 또는 패혈쇼크에서 증가하므로 중요한 생물표지

자로서의 가능성이 있지만 반감기가 약 22분 정도로 짧아 

빠르게 분해되기 때문에 신뢰성 있는 측정이 용이하지 못

하였다. 대신 ADM의 전구체인 mid regional fragment of 
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pro-ADM (MR-proADM)은 훨씬 안정성이 있고 ADM에 

대한 surrogate marker로 충분할 만큼 체내 ADM 레벨을 

반영하기 때문에 MR-proADM을 이용한 몇 가지 연구들이 

진행되었다[37,38]. 해당 연구들에 따르면, MR-proADM은 

SIRS에 비해 패혈증에서 유의하게 더 높은 수치로 상승하였

다. 또한 패혈증과 비교시 패혈성 쇼크에서도 더 높은 경향

을 보여주었으며, 패혈증 또는 패혈쇼크에서 생존자와 사망

자에도 유의한 차이를 보여 진단 및 예후 판단에 도움이 될 

것으로 보인다[39]. MR-proADM이 염증 반응과 관련한 물

질이기 보다는 내피세포나 혈관 평활근에서 분비되는 물질

이므로 고혈압, 심부전이나 심근경색, 신질환이나 당뇨, 급

성기 뇌경색에서도 일부 상승을 보이는 면이 있어 좀 더 적

극적인 생물표지자로 사용되기 위해서는 cut-off 설정이 중

요하다[37]. 

최근에는 이중 항체 샌드위치 효소 결합 면역흡착분석

법(Double Antibody Sandwich-ELISA)이 개발되면서 

C-terminally amidated biologically active ADM (bio-

ADM)을 측정할 수 있게 되었으며, 2020년 발표된 한 연구

에서는 중환자실로 입원한 패혈증 환자의 입원 당시 측정한 

bio-ADM의 레벨이 30일 사망률과 장기부전과 유의한 관련

이 있다는 보고를 한 바 있다[40].

5. Endothelial cell marker

1) Angiopoietin-1, 2

Angiopoietin (ANG)-1과 ANG-2는 내피세포에서 유래

되며 내피세포에 특이적인 Tie2 수용체에 대한 리간드로, 

Tie2 수용체가 활성화되면 혈관 안정성이나 내피세포의 방

어벽 기능과 관련한 일련의 신호체계가 작동되며 NF-Κb를 

억제함으로써 항염증 작용을 하게 된다. ANG-1과 ANG-2

는 Tie2 수용체에 대해 경쟁적으로 작용하며 그 작용도 상반

된다. ANG-1은 내피를 안정화시키는 방향으로 가는 반면 

ANG-2는 내피세포나 혈관의 안정성이 감소하는 방향으로 

작용하며 염증 반응을 유도하는 중요한 역할을 한다[41]. 그

러다 보니 패혈증 관련한 연구에서의 ANG-1과 ANG-2의 

수치 변화 역시 상반되게 나타나는 경향을 보인다. 중증 패

혈증 환자에서 ANG-2/ANG-1의 비가 생존자 그룹에 비해 

사망자 그룹에서 유의하게 높게 확인되고[42], SIRS 그룹에

서 진행한 연구지만 28일 사망 여부 기준으로 ANG-1은 생

존자 그룹에서 높게 나타났으나 ANG-2은 사망자 그룹에서 

높게 나타났다[43]. 현재까지 보고된 연구들에서 ANG-1, 2

는 주로 예후와 유의한 연관성을 보이고 있어 진단 목적보다

는 예후 판단에 더 적합하게 적용될 것으로 보인다.

6. 기타

1) micro RNAs

micro RNAs (miRNAs)는 특정한 단백질이 코딩되어 있

지 않은(non-coding) RNA로 일부는 mRNA의 silence, 또

는 전사 전이나 후에 관여하여 발현을 조절한다. 그러나 또

다른 일부는 세포질에서 분해되거나 조직의 손상이나 괴사

와 같은 특정 상황에서는 미세 소포나 엑소좀의 형태로 세포 

밖으로 분비되어 특정 단백질에 결합하면서 염증과 같은 상

태부터 종양, 심혈관질환 등 다양한 상태에 대한 신호 경로

에 관여하게 되며, 특히 감염에 대해서는 TLR-4 신호에 작

용하여 전염증성 사이토카인 분비에도 관여할 것으로 보인

다. 이러한 형태의 miRNAs는 세포 밖에서도 안정성을 가

지고 있어 다양한 상태 또는 질환에 대한 생물표지자로서의 

잠재력을 가지고 있으며, 패혈증에 대해서도 연구가 진행되

고 있다[44,45] TNF-α, IL-10, IL-18과 같은 사이토카인

의 레벨과 miR-150의 발현 정도가 연관성이 있다는 보고에

서부터[46], 최근에는 보고된 miR-125a, b에 대한 연구에

서는 miR 125a는 패혈증으로의 진행 위험성과 사망률 증가

와 관련이 있었고 miR-125b는 패혈증 환자의 사망률 증가

와 관련성을 보였다[47].

2) Pancreatic stone protein

Lithostathine으로도 알려져 있는 pancreatic stone 

protein (PSP)는 칼슘 의존성의 글리칸 부착성(glycan-

binding) 단백질로 췌장의 acinar 세포와 장의 Paneth 세포

에서 만들어지며, 만성 췌장염, 만성 신부전이나 소화기계 암

에서 상승을 보일 뿐 아니라 패혈증과 손상에서도 상승이 확

인되었다. PSP는 다양한 범위의 기능이 있는 것으로 보이는

데 in vitro 상에서는 접합(adhesion)이나 항상성, 선천 면역

과 관련한 신호전달에도 관여하는 것으로 보인다[48]. 생물표
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지자로서의 가능성에 대해 시행한 몇 가지 연구들에서, 분류

되지 않은 중증 환자에서 PSP가 PCT나 다른 생물표지자인 

soluble CD25나 heparin-binding protein 보다 감염의 동반

이나 패혈증에 대한 진단에 유리함을 보여주었고, 심각한 화

상 환자들에게서 패혈증이 발생하는 경우 PSP의 증가가 확

인되었다[49]. 또한 다기관에서 전향적으로 원내 감염에 의

한 패혈증 환자들을 대상으로 시행한 한 연구에서는 임상적

으로 패혈증을 진단하기 전에 PCT는 약 3일 전부터, 그리고 

CRP는 약 2일 전부터 상승을 보이는데 PSP는 약 5일 전부

터 상승을 보이기 시작하여 감염질환 또는 패혈증으로의 이

행에 대한 조기 발견에 도움이 될 수 있음을 보여주었다[50].

결론

감염질환에 대해 생물표지자는 중증도에 관계없이 다양하

게 이용될 수 있다. 경증 상태이거나 발열과 같은 모호한 징

후를 보이는 경우 감염이 동반되어 있을 가능성, 항생제 치

료의 계시 여부에 대한 판단에서부터 치료 반응 평가, 항생

제 치료 종료에 이르기까지 일련의 치료 과정에 도움을 줄 

수 있는가 하면 중등증 이상의 환자의 경우에는 패혈증으로

의 이행 또는 패혈성 쇼크의 가능성, 그리고 예후를 판단하

는 데에 도움을 줄 수 있다. 더 빠르고 감염에 특이적인 생

물표지자를 기대하며 수많은 생물표지자가 연구되고 있으나 

염증 반응 자체에도 개인차이가 있듯이 생물표지자의 변화

에도 여러 변수가 작용하기 때문에 절대적인 진단보다는 보

조적인 도구로의 사용이 적합할 것이다. 또한 본문에서 살펴

본 생물표지자들을 포함하여 각 특성에 따라 제한점도 있기 

때문에 생물표지자를 효과적으로 이용하기 위해서는 이에 

대한 충분한 이해가 선행되어야 한다.
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Peer Reviewers’ Commentary

이 논문은 감염질환의 진단에 유용하게 사용되고 있는 바이오마

커와 향후 바이오마커로서의 유의한 잠재성을 보이는 후보 물질

들에 대해 최신 문헌을 체계적으로 정리해 소개하고 있다. 바이

오마커는 감염질환에 있어서 감별진단, 치료 효과, 그리고 예후 

관련 평가에 있어서 유용하게 사용되는 도구이다. 바이오마커는 

각각의 특징에 따라서 감염질환에 의한 염증 반응에 따른 변화의 

차이가 있으므로, 바이오마커의 변화 정도에도 차이가 있을 수 있

다. 따라서, 효율적인 바이오마커의 사용과 해석을 위해서는 바이

오마커의 올바른 이해가 필요하다. 이 논문은 바이오마커 각각의 

특징과 장점 및 제한점 등을 잘 정리하여 기술하고 있어, 감염질

환의 진단, 치료, 예후 평가에 있어서 바이오마커의 중요성을 이

해하는 데 큰 도움을 줄 것이고, 바이오마커의 연구에도 많은 도

움이 될 것으로 판단된다.

[정리: 편집위원회]
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