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패혈증 생존 및 사망 환자 혈장에서 단백질 칩을 이용한 분석의 차이
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Background; Several clinical scoring systems are currently being used to predict the outcome of sepsis, but they all 

have certain limitations. Therefore, we sought to identify the proteomic biomarkers, with wsing proteomic tools, that 

differed according to the outcome of sepsis patients.

Methods; Upon admission to the ICU, blood samples were obtained from the 16 patients with sepsis who were enrolled 

in this study. Surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (SELDI –TOF MS) was used 

to identify the markers that could predict the outcome of sepsis.

Results; We found six peaks, by using cation and anion chips, that statistically differed between those patients who 

died and those who survived.

Conclusion; The biomarkers we found by using proteomic tools may help predict the prognosis and also plan the 

treatment of sepsis.  (Tuberc Respir Dis 2006; 61: 41-45)
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서 론

최근 수년간 패혈증의 병태생리학에 대한 이해와 

치료에 대한 발전이 있었지만 패혈증 환자의 사망률

은 여전히 높으며
1
, 패혈증 환자를 사망에 이르게 하

는 핵심 요인은 아직 잘 밝혀지지 않고 있다
2
.

패혈증 환자를 치료함에 있어 예후를 예측하는 것

은 매우 중요하다. Acute physiology and chronic 

health evaluation (APACHE) II 와 III, simplified 

acute physiology score (SAPS) II, 그리고 mortality 

probability model (MPM) II 와 같은 점수체계들은 

질병의 정도가 위중한 환자들의 생존가능성을 평가

하는 데는 적절하다
3-6
. 그러나 점수체계는 채점 방식

이 복잡하고, 나이
7
, 국가간 차이

8
, 자료수집의 오류

9
, 

입원 시기
10
, 의료기관의 요인

11
에 따른 차이가 있을 

수 있다는 문제가 있다.

SELDI–TOF MS (Surface-enhanced laser des-

orption/ionization time of flight mass spectroscopy)

는 환자의 혈장의 저분자량 단백질 분포 차이를 알아

보는데 유용한 도구이다. 최근 이 방법을 이용하여 난

소 암과 전립선 암의 진단과 감염성 질환의 감별진단

에 도움이 되었다는 보고 들이 있었고
12-15
, 특정 질환

에서 발현의 차이를 보이는 생물학적 지표를 찾는데 

유용한 도구로 보고되고 있다. 그러나, 이 방법을 이

용하여 패혈증 환자들의 혈액에서 예후를 예측할 수 

있는 바이오 마커를 발굴할 수 있는 지는 현재까지 

연구된 바 없다. 본 연구에서는 이에 SELDI–TOF 

MS를 이용하여 패혈증환자 예후에 따라 차이를 보

이는 프로테오믹 마커들을 찾기 위하여 실험을 시행

하였다.
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Survivor group 
(n=8)

Mortality 
group (n=8)

Age (mean years) 71.4 (± 9.9) 72.3 (±9.9)

Male (%) 57.1 55.6

APACHE Ⅱ score 18.3 (± 6.3) 23.7 (± 6.8)

Urinary tract 
infection (%)

28.6 (2) 44.4(4)

Pneumonia (%) 57.1 (4) 66.7 (6)

Pressure sore (%) 14.3 (1) 0 (0)

Unknown origin (%) 11.1 (1) 0 (0)

Table 1. Characteristics of the subjects

방 법

1. 대상환자

2004년 3월부터 2005년 2월까지 강원대학교 병원 

내과 중환자실에 입원한 16명의 성인 환자를 대상으

로 연구를 시행하였다. 

패혈증 기준에 맞는 환자를 대상으로 중환자실 내

원 시 혈장을 채취하였다
1
. 패혈증 기준은 감염이 있

으면서, 체온이 38.5 °C 이상이서나 35.0 °C 미만인 

경우, 맥박수가 분당 90회 이상인 경우, 호흡수가 20

회 이상이거나 PaCO2가 32 mmHg 미만이거나 기계

호흡기 필요한 경우, 백혈구 수치가 12,000/mm
3
 이상

이거나 4,000/mm
3
 미만인 경우의 네가지 조건 중 두

가지 이상을 만족하는 경우로 정의하였다. 혈장은 분

석을 진행하기 전까지 -20 ℃ 이하에서 보관하였다.

본 연구는 강원대학교병원 Institutional Review 

Board (IRB)의 승인을 받았다.

2. 혈장의 전처리

대상환자의 혈장을 처리하기 전에 Montage 

Albumin Depletion kit (Millipore, Billerica, MA, 

USA)을 사용하여 알부민을 제거하였다. 알부민 제거 

후, 완충액(9.5M urea, 2% CHAPS, 1% DTT)으로 

혈장을 희석하였다. 30분간 반응시킨 후, 시료를 

binding buffer (1:10 v/v, Triton-X 100)로 다시 희석 

하였다.

3. SELDI–TOF MS 

반응시킨 시료를 각각 CM10 weak cation 

exchange chip과 Q10 anion exchange chip을 장착한 

bioprocessor well (Ciphergen Biosystems, Fremont, 

CA, USA)에 점적하였다. 시료를 점적한 후, 칩을 한

시간 동안 흔들면서 반응시켰다. 칩은 binding buffer

로 두 번 세척하였고, 공기 중에서 건조시켰다. 

Sinapinic acid (50% acetonitrile, trifluoroacetic acid)

를 각각의 칩에 점적하였다. 칩은 Protein Biology 

System II (Ciphergen)으로 분석하였다. 레이저 강도

는 170, 측정 민감도는 7로 time-of-flight spectra를 

얻었다. 

4. 통계분석

두군 간의 peak 세기의 차이는 Biomarker Wizard 

3.1 (ProteinChip software
®
, (Ciphergen)를 이용하여 

통계 분석하였다. 두군 간의 나이와 APACHE II 

score는 Mann-Whitney 검정으로 분석하였고, 두군 

간에 유의한 차이를 보이는 peak의 세기와 APACHE 

II score가 관련성이 있는 지 알아보기 위해 

Spearman’s 상관분석(SPSS version 10.0 프로그램, 

SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하여 분석하였

다. p 값은 0.05이하인 경우를 통계적으로 유의성이 

있는 것으로 판정하였다.

결 과

1. 대상환자의 임상적 결과

패혈증의 진단기준을 만족하는 16명의 환자를 대

상으로 혈장을 분석하였다. 환자들의 주요원인질환은 

폐렴과 요로감염증이었다. 대상 환자 중 8명의 환자

가 생존하였고 8명의 환자가 사망하였다. 평균 나이

는 생존군에서는 71.4세 사망군에서는 72.3세였고, 양

군간에 의미있는 차이는 없었다. 기저질환은 심부전

이 사망군 중 3명에서 있었고 생존군에서는 없었다. 

생존군의 APACHE II score의 평균값은 18.3 ± 6.3점, 
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CM 10 
m/z

Mortality group 
(mean ±SD)

Survivor group 
(mean ±SD)

p-value

8,227 0.01±6.27 8.16±1.20 0.013

4,828 0.03±2.27 2.05±0.70 0.030

7,778 0.04±1.67 1.89±5.34 0.039

10,846 0.04±1.49 0.44±1.41 0.039

Q10 m/z
Mortality group

(mean ±SD)
Survivor group 
(mean ±SD)

p-value

9,439 2.26±0.70 4.33±3.05 0.039

13,857 2.39±0.96 3.56±0.76 0.050

Table 2. Proteomic biomarkers which showed 
difference between two groups4600 4700 4800 4900
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Figure 1. Log normalized intensity of plasma samples 
revealed that intensity of m/z value of 4828 were 
significantly different between circle (mortality group) 
and rectangle (survivor group)

사망군에서는 23.7 ± 6.8점 이었고(Table 1) 사망군의 

APACHE II score가 통계적으로 의미있게 높았다

(p=0.025).

2. Peak identification

CM10 chip에서 총 77개의 peak를 확인하였고, 

Q10 chip에서 총 69개의 peak를 확인하였다. CM10 

chip에서 통계적으로 유의한 차이가 있는 peak는 4개

였다. 8227, 4828, 7778, 10846의 m/z 값에 해당하는 

peak가 사망군에서 생존군에 비해 의미있게 낮았다

(Fig. 1, Table 2). Q10 chip에서 통계적으로 유의한 

차이가 있는 peak는 2개였다(Table 2). 이들은 각각 

9439, 13857의 m/z 값을 갖는 단백질로 모두 사망군

에서 의미 있게 낮았다.

3. APACHE II score와 peak와의 관계

APACHE II score와 관련성이 높은 peak가 있는 

지 알아보기 위하여, 두 군간에 차이를 보였던 6개의 

peak의 세기(intensity)와 APACHE II score의 관련

성을 분석한 결과, 모든 peak에 대해 유의한 상관관

계를 보이지 않았다.

고 찰

본 연구에서 패혈증 환자의 예후에 따라 통계적으

로 유의한 6개의 proteomic markers를 발견하였다. 

본 연구에서는 환자들의 APACHE II 점수가 예후

에 따라 의미있는 차이를 보였다. 그런데, 패혈증 환

자에서 이러한 생리학적인 분류법은 임상연구에서 

흔히 사용되지만 임상적인 적용에 일부 어려움이 있

다. 또한, 최근 패혈증의 새로운 치료제들이 개발되었

거나 개발 중이고, 어떤 환자에게 고가의 신약을 사용

을 결정하기 위해서는 패혈증 환자의 예후와 중증도 

평가가 용이한 마커가 필요하다16.

SELDI -TOF mass spectrometry는 생화학표지자

(biomarker)의 확인과 생화학분자간 상호작용에 있

어 중요한 과학기술이다. 최근 연구에서 단백질체의 

차이를 이용하여 진단에 도움을 받았다는 보고가 있

었다. 수면병 환자의 혈청에서 23/24 kDa, 47 kDa 등

의 단백질이 증가함을 찾아 진단에 이용하고자 하였

으며14, 또 한 연구에서는 7772, 3933 질량값을 갖는 
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단백질의 차이로 간염의 진행을 판단하고자 하였다
15
. 

그러나 이 방법의 제한점은 단백질을 확인할 수 없다

는 것이다. 아마도 이런 단백들은 질병의 병태생리와 

관련된 물질일 가능성이 있으며, 이 단백질을 밝혀내

기 위해 이차원적인 젤 전기영동으로 차이가 있는 점

을 찾고 그 부분을 단백분해효소로 분해한 후, 

matrix-assisted laser desorption ionization time-of 

-flight (MALDI-TOF) mass spectrometry
17
으로 확

인될 수 있을 것이다. 그러나, 현재까지 SELDI -TOF 

mass spectrometry는 대부분 단백질의 동정 없이 단

백체의 차이를 신속하게 판단할 수 있는 장점을 이용

한 적용으로 연구되고 있다.

이 연구의 제한점으로 환자군의 수가 적다는 것이

다. 많은 프로테오믹 방법들이 재연성이 제한된다는 

단점이 있지만, 통합된 생물정보학(bioinformatics)을 

기초로 더 많은 환자를 대상으로 한다면 재연성 있고 

믿을만한 biomarker를 확인할 수 있을 것이다
18,19
. 

본 연구에서 확인된 여섯개의 펩타이드는 모두 사

망군에서 감소되어 있었다. 이 펩타이드들이 모두 사

망군에서 낮았으므로, 이들은 패혈증의 진행과정에서 

생성된 다량의 항 염증 매개체일 가능성이나, 보호효

과를 가지는 물질일 가능성이 있다. 단백의 확인이 가

능하다면 패혈증의 병태생리의 이해에도 도움이 될 

것으로 사료된다. 최근 procalcitonin
20
과 TREM-1 

(triggering receptor expressed on myeloid cells)
21
이 

패혈증의 진단에 도움을 준다는 내용이 발표되었고, 

최근 endocan이라는 물질이 혈액내에 증가할수록 패

혈증 환자의 중증도와 나쁜 예후를 반영한다는 보고

가 있었다
22
. 그러나 아직까지는 예후를 예측할 수 있

는 단일 생화학 표지자는 없는 실정이다. 본 연구에서

도 각각의 펩타이드를 APACHE II 점수와 상관관계

가 있는 펩타이드는 없었고, 단일 단백으로 예후를 판

단하기 보다는 여러 마커의 조합으로 판단하는 것이 

좋을 것으로 사료된다.

몇몇 악성종양에 대하여 proteomic pattern 

diagnostic의 종양 표지자에 대한 접근이 이루어졌고 

최근에는 감염성 질환에도 적용되고 있다. 저자들은 

패혈증의 예후를 예측할 수 있는 생화학 표지자를 찾

으려 하였다. 그러나 이번 연구에서는 적은 수의 환자

를 대상으로 하였으므로 추가적인 생화학표지자 확

인과 실용화를 위해서는 더 많은 환자를 대상으로 한 

추가적인 연구가 필요하다 하겠다.

결론적으로 프로테오믹 마커는 패혈증 환자의 예

후를 예측하고 치료계획을 세우는 데 있어 유용하게 

이용될 가능성이 있을 것으로 보인다.

요 약

배 경: 패혈증 환자의 예후를 예측하는 데 현재 

사용되고 있는 임상적 채점 방식은 몇가지 제한점이 

있다. 그래서 단백질체학(proteomics) 기법을 사용하

여 표지자(proteomic biomarkers)를 찾으려 연구를 

진행하였다.

방 법: 본 연구에서는 16명의 패혈증환자에게서 

중환자실에 입원하자마자 혈장을 채취하였다. 패혈증

의 예후를 예측할 수 있는 표지자를 찾기 위해 

Surface-enhanced laser desorption/ionization time- 

of-flight (SELDI -TOF) mass spectrometry를 사용

하였다.

결 과: 사망환자와 생존환자 사이에 통계적으로 

유의한 차이가 있는 6개의 단백표지자를 발견하였고 

이들은 패혈증 환자의 예후 예측과 치료계획수립에 

도움이 될 것으로 생각된다.

결 론: 프로테오믹 마커는 패혈증 환자의 예후를 

예측하고 치료계획을 세우는 데 있어 유용하게 이용

될 가능성이 있을 것으로 사료된다.
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