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급성호흡곤란증후군 환자에서 Soluble Triggering Receptor Expressed on 
Myeloid Cells-1의 예후인자로서의 유용성
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Background: The triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (TREM-1) is an activating receptor that is 
expressed on the surface of neutrophils and mature monocytes when stimulated with several microbial components, 
which can amplify the inflammatory response. This study analyzed the prognostic value of the sTREM-1 levels 
in patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Methods: The bronchoalveolar lavage (BAL) fluid and blood was collected prospectively from 32 patients with 
ARDS, 15 survivors and 17 nonsurvivors. An enzyme-linked immunosorbent assay was performed to measure the 
sTREM-1. The following data was obtained: APACHE II score, Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), BAL fluid 
analysis, C-reative protein. Mortality in the ICU was defined as the end point.
Results: The serum sTREM-1 level was significantly higher in the nonsurvivors than survivors (54.3±10.3 pg/ml 
vs. 22.7±2.3 pg/ml, p＜0.05). The sTREM-1 level in the serum, but not in the BAL fluid, was an independent 
predictor of the ICU mortality (OR: 22.051, 95% CI: 1.780∼273.148, p＜0.016), and a cut-off value of ≥33 pg/ml 
yielded a diagnostic sensitivity of 71% and specificity of 93%.
Conclusion: The serum sTREM-1 level may be a useful predictor of the outcome of ARDS patients.  (Tuberc Respir 
Dis 2008;65:301-307)
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서   론

  급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress syn-

drome, ARDS)은 중환자 치료에서 여전히 30∼40%의 

높은 사망률을 차지하고 대부분의 사망 원인은 다발성 

장기부전과 관계가 있다
1
. ARDS는 대량 수혈, 외상, 폐

렴, 패혈증 등 여러 원인으로 폐손상이 유발된 다양한 

환자군으로 이루어지고, 지금까지 몇몇 염증성 사이토카

인(IL-6, IL-8)과 응고인자(vWF, PAI-1), 안지오텐신 전환

효소의 유전적 다양성들이 ARDS의 예후와 관련이 있다

고 보고되었다
2,3

.

  Triggering receptor expressed on myeloid cells 

(TREMs)는 면역글로블린의 일종으로 선천성 면역체계의 

중요한 역할을 한다
4,5

. TREM-1은 세포외 박테리아, 진균 

감염 시 발현이 증가하고 마이코박테리아, 바이러스, 세포 

내 박테리아의 감염 시는 상대적으로 약하게 발현된다
5-10

. 

TREM-1은 활성화된 탐식세포에서 떨어져 나와 체액에서

도 수용성 상태로(soluble form of TREM-1, sTREM-1) 발

견될 수 있으며 기관지폐포세척액에서 sTREM-1의 측정이 

기계환기 폐렴의 감별 진단에 유용한 인자임이 보고되었

다11,12. 또한 중증 패혈증 및 패혈증 쇼크 환자의 혈장에서 

측정한 sTREM-1의 농도가 환자의 중증도와 관련이 있으
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며 세균성 감염을 감별하는데 도움이 된다고 보고된 바 

있다13,14. 하지만 대부분의 연구들이 세균성 감염의 감별 

진단을 위한 것으로 예후에 관한 연구는 드물다
15

. 

  본 연구는 급성호흡곤란증후군 환자에서 기관지폐포세

척액과 혈청에서 측정한 sTREM-1의 농도를 비교하고 

sTREM-1의 예후 인자로서의 유용성을 알아보고자 한다. 

대상 및 방법

1. 대상

  2004년 4월부터 2005년 9월까지 임상적으로 급성호흡

곤란증후군의 의심 하에 중환자실로 입원한 18세 이상의 

성인을 대상으로 전향적으로 시행되었다. 본 연구는 아

산병원 임상시험위원회의 승인 하에 이루어졌다. 급성호

흡곤란증후군의 진단은 American-European Consensus 

Conference의 기준에 따른 급성 발생, 저산소증(PaO2/ 

FiO2 ratio＜200), 흉부 X-선상의 양측성 폐침윤, 폐동맥

쐐기압이 18 mmHg 이하로 좌심부전의 증거가 없는 경

우에 해당되었다
16
. 급성호흡곤란증후군 환자들을 원인에 

따라 폐성 호흡곤란증후군(pulmonary ARDS, ARDSp)와 

폐외성 호흡곤란증후군(extrapulmonary ARDS, ARDSexp)

으로 나누어 분석하였고 중환자실에서 퇴실 시 환자의 사

망 여부에 따라 생존군과 사망군으로 나누어 분석하였다.

2. 방법

  1) 검사

  양측성 폐침윤의 원인 감별을 위해 기관지폐포세척술이 

시행되었다. 기관지폐포세척술은 환자나 환자의 가족에게

서 동의서를 받은 후 시행되었다. 우중엽이나 좌설엽에 

기관지내시경을 고정하고 멸균식염수 50 ml를 3번 연속으

로, 총 150 ml를 주입하여 기관지폐포세척술을 시행하였

다. 배액 된 기관지폐포세척액은 세균배양과 세포검사를 

위해 사용되고 상층액은 원심분리 후 추후 검사를 위해 

−80
o
C에서 보관하였다. 기관지폐포세척액에서 세균배양

은 정량배양이 시행되었고 ＞104 colony-forming units/ml 

이상 배양 시 원인균으로 정의하였다
11,12,17

. 같은 날 오전

에 혈액을 채취하여 원심분리 후 혈청만 분리하여 −80
o
C

에서 보관하였다.

  2) sTREM-1의 측정

  sTREM-1은 DuoSet ELISA kit (R&D Systems, Minnea-

polis, MN, USA)13,14를 이용하여 측정하였다. Capture an-

tibody를 4 μg/ml까지 희석시킨 후 96 wells에 100 μl를 

넣고 상온에서 overnight incubation 시켰다. 이후 wash 

buffer로 3번 세척 후 reagent diluent 300 μl를 첨가한 

뒤 1시간 동안 incubation 시켰다. 기관지폐포세척액과 혈

액 100 μl 또는 standard antibody (recombinant human 

TREM-1)를 첨가하고, 2시간 동안 incubation 시켰다. 3번 

세척 후 detection antibody (biotinylated goat anti-hu-

man TREM-1) 100 μl을 첨가한 뒤 2시간 동안 incubation 

시켰다. horseradish peroxidase-conjugated streptavidin 

(dilution 1：1000; Bio-Rad)로 다시 incubation 후 

sTREM-1 농도를 450 nm에서 측정되는 optical density로 

측정하였다. Intra-assay와 inter-assay coefficients of var-

iation은 2.8%과 5.2%로 측정되었다.

3. 통계 분석

  모든 데이터의 분석은 SPSS version 11.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL, USA)을 이용하였고 모든 통계값은 평균값±

표준오차로 표기하였다. 두 군 사이의 통계값 비교는 연

속 변수는 Mann-Whitney test, categorical data는 Fisher's 

exact test를 이용하였다. sTREM-1의 진단적 유용성을 확

인하기 위해 Receiver operating characteristics (ROC) 

curves를 사용하여 민감도와 특이도가 최대가 되는 점을 

구하여 cutoff value 을 정하였다. p value＜0.05을 의미 

있는 차이로 간주하였다.

결   과

1. 대상 환자군의 특성

  연구 기간 동안 총 32명의 환자가 포함되었고 전체 환

자들의 사망률은 53.1% 이었다. 환자군의 특성은 Table 

1에 기술하였다. 생존군과 사망군간의 나이, 성별, 중증

도, 기저질환의 유의한 차이는 없었다.

2. sTREM-1의 진단적 가치

  전체 환자군에서 sTREM-1의 농도는 기관지폐포세척액

에서 140.6.0±40.0 pg/ml, 혈청에서는 39.5±6.2 pg/ml

로 측정되었다.

  기관지폐포세척액에서 측정한 sTREM-1 농도는 생존군

에서 115.1±28.3 pg/ml, 사망군에서 163.1±71.7 pg/ml

로 두 군간의 유의한 차이는 없었다(Table 2). 그러나 동

시에 측정한 혈청 내의 sTREM-1의 농도는 생존군에서 

22.7±2.3 pg/ml로 사망군에서 54.3±10.3 pg/ml과 유의

한 차이를 보였다(p=0.007). 혈청 sTREM-1의 농도는 기
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Survivors
(n=15)

Nonsurvivors
(n=17)

Age, years
Sex, M:F
APACHE II score at entry
Etiology (ARDSp/ARDSexp), No
  Pneumonia
Co-morbidities, No
  Malignancy
  Chronic heart disease
  Chronic lung disease
  Chronic liver disease
  Systemic lupus erythematosus
  Neurologic disease
  Acquired immunodeficiency
   syndrome
Duration of mechanical ventilation,
 days
Length of ICU stay, days
Cause of death, No
  Septic shock with multiorgan
   failure
  Respiratory failure

57.7±4.1
9：6

18.6±1.5
9：6

9

3

2
1
1
1
1

18.4±9.5

23.9±11.1

56.5±3.3
14：3

21.1±1.4
14：3
14

5
1
1
2
1
2
1

11.9±2.3

17.2±2.8 

11

6

Data are presented as means±SE.
APACHE: acute physiologic and chronic health evaluation; ARDS:
acute respiratory distress syndrome; ARDSp: pulmonary ARDS;
ARDSexp: extrapulmonary ARDS; ICU: intensive care unit.

Table 1. Baseline characteristics of patients with ARDS

Survivors
(n=15)

Nonsurvivors
(n=17)

Clinical pulmonary infection score
C-reactive protein, mg/dl
BAL fluid findings, %
  Neutrophils
  Alveolar macrophages
  Lymphocytes
  Eosinophils
sTREM-1, pg/ml (serum)
sTREM-1, pg/ml (BAL)

 7.1±0.6
13.9±2.2

58.9±9.4
28.5±8.3
 5.8±1.0
 8.3±7.3
22.7±2.3

115.1±28.3

 7.7±0.4 
17.5±4.1

50.1±8.5
27.0±7.5
15.1±4.9
 9.3±5.2
54.3±10.3*

163.1±71.7

Data are presented as means±SEM.
*p＜0.05.

Table 2. Laboratory data of patients with ARDS Figure 1. Concentration of sTREM-1 in BAL fluid and se-
rum of patients with ARDS. (A) All patients. (B) Pulmonary
ARDS.

관지폐포세척액의 sTREM-1의 농도와 양의 상관관계를 보

였으나(r=0.637, p=0.000) (Figure 1A), 다른 감염의 지표

들인 적혈구침강속도나 C-반응성단백질과는 상관관계를 

보이지 않았다.

  원인에 따른 분류 시 폐성 호흡곤란증후군과 폐외성 호

흡곤란증후군 간의 혈청 또는 기관지폐포세척액에서 측

정한 sTREM-1 의 농도의 차이는 없었다(Table 3). 또한 

폐성 호흡곤란증후군에서는 혈청과 기관지폐포세척액과 

양의 상관관계 (r=0.692, p=0.000)을 보였지만 폐외성 호

흡곤란증후군은 상관관계(r=−0.586, p=0.097)를 보이지 

않았다(Figure 1B). 

  생존 여부를 판단하는 예후인자로서의 혈청 내 sTREM-1

의 농도를 ROC curve 를 이용하여 분석 시 ROC curve 

하의 지역은 0.776 (95% CI: 0.606-0.947, p＜0.05)이었다

(Figure 2). sTREM-1 cutoff 값은 33 pg/ml이였고 민감도

와 특이도는 각각 71.0%와 93.0%이었다. 또한 혈청 내 

sTREM-1의 농도를 33 pg/ml 기준으로 분류 시 중환자실 

사망의 독립적인 예후인자(OR: 22.051, 95% CI: 1.780∼ 
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Pulmonary 
ARDS
(n=23)

Extrapulmonary 
ARDS
(n=9)

Clinical pulmonary
 infection score
C-reactive protein, mg/dl
BAL fluid findings, %
  Neutrophils
  Alveolar macrophages
  Lymphocytes
  Eosinophils
sTREM-1, pg/ml (serum)
sTREM-1, pg/ml (BAL)

 7.9±0.3

13.3±2.7

49.7±7.5
29.5±6.5
12.0±3.5
 8.7±4.4
41.7±8.1

194.3±55.7

6.4±0.9 

16.9±3.3

66.4±10.2
22.6±10.5
6.3±1.1

0
33.8±7.7
86.9±12.0

Table 3. sTREM-1 level according to the etiology

Figure 2. Receiver operating characteristics curve for 
cut-off levels of soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells (sTREM-1) for prognostic factor. Areas un-
der the ROC curve were 0.776 (95% CI, 0.606-0.947,
p＜0.05) for serum sTREM-1.

Predictor
Odds
ratio

95% CI p-value

Serum sTREM-1 level
 ≥33 pg/ml
White blood cell count 
Neutrophil count in
 BAL fluid＞60%

22.051

1.000
0.239

1.780∼273.146

1.000∼1.000
0.029∼1.990

0.016

0.416
0.185

Table 4. Multiple logistic-regression analysis of prognostic

factors

273.146, p=0.016)이었다(Table 4).

고   찰

  본 연구에서 혈청 sTREM-1의 농도가 급성호흡곤란증

후군 환자의 예후인자로서 유용한 지표임을 확인하였다. 

하지만 기관지폐포세척액에서 측정한 sTREM-1의 농도는 

예후와 상관관계가 없었다.

  혈청 및 기관지폐포세척액에서 sTREM-1의 차이에 대

한 설명을 하기는 어렵다. 급성호흡곤란증후군은 여러 가

지 원인에 의한 급성 폐손상과 전신적 염증 반응으로 다발

성 장기부전을 유발하는 증후군으로 폐 혈관내피세포와 

상피세포의 손상에 호중구와 여러 염증성 사이토카인들

이 중요한 역할을 한다18. 이런 전신적인 염증 반응에서 

가장 중요한 세포인 호중구는 자유기, 염증 매개체, 프로

테아제 등을 생성하여 세포 손상을 유발하여 급성폐손상

의 발생에 중요한 역할은 한다19,20. TREM-1은 백혈구, 단

핵구, 폐포대식세포 등의 세포 수용체로 발견되었으며 감

염에 대한 염증 반응시 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있다7. 그래서 혈청에서 sTREM-1의 증가 및 중증도와 연

관성이 있음을 설명할 수 있겠다. 급성호흡곤란증후군을 

가진 환자의 기관지폐포세척액이나 조직에서 다량의 호

중구의 침윤을 관찰할 수 있으며19, 내독소나 과립구-대식

세포집락자극인자(GM-CSF)들은 호중구의 세포자멸사를 

지연시키는 것으로 보고되었다
21,22

. 하지만 기관지폐포세

척액에서의 sTREM-1의 농도는 세균성 폐렴에 비해서 낮

음을 보여주며, 중증도와 연관성을 보여주지 못했다. 즉 

호중구 활성화에 차이가 있음을 확인할 수 있었다. 향후 

전신 및 국소 반응에서의 sTREM-1의 농도 차이에 대한 

기전 연구가 필요할 것이다. 

  기존의 여러 연구들에서 기관지폐포세척액이나 혈장에

서의 sTREM-1의 농도를 측정하여 감염 여부를 진단할 수 

있는 지표로서의 유용성을 확인하였다23-25. 최근에는 패혈

증 환자들에서 sTREM-1의 농도가 예후와 관련이 있으며 

IL-10과 같은 항염증 작용을 가지고 알려져 있다고 보고되

었으며23,26,27, 기계환기폐렴이나 지역사회폐렴 환자에서

도 진단 당시의 높은 sTREM-1의 농도가 나쁜 예후와 관련

이 있다고 보고되었다15,28. 저자들은 호중구가 활성화되면 

TREM-1의 발현이 증가하고 염증반응이 심해지므로, 호흡

곤란증후군 환자의 폐포 내에서 호중구의 활성화가 일어

나면서 염증반응의 증폭에 의한 전신염증반응이 심해질

수록 TREM-1의 수용성 상태인 혈청 내의 sTREM-1의 농

도도 증가할 수 있다고 생각하고 연구를 진행하였다.

  본 연구에서 혈청 내 sTREM-1 농도의 cut-off 값을 33 
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pg/ml 이상으로 했을 때 급성호흡곤란증후군의 중환자

실 사망률의 예측인자였고 민감도와 특이도는 각각 

71.0%와 93.0%이었다. 그리고 기관지폐포세척액과 혈청

에서 각각 측정한 sTREM-1의 농도가 서로 상관관계를 

보이기는 하였으나 기관지폐포세척액의 sTREM-1의 농도 

단독으로는 예후 인자로써의 의미가 없었다. 이것은 폐

포 내에서의 호중구 활성도만을 반영하는 기관지폐포세

척액의 sTREM-1 농도보다는 혈청 내의 sTREM-1의 증가

된 농도가 증폭된 전신 염증 반응과 다발성 장기부전을 

반영할 수 있기 때문에 예후인자로써의 의미가 있을 수 

있다는 것을 반영한다. 하지만 sTREM-1은 패혈증 모델에

서 높은 농도로 존재 시 증폭된 염증 반응을 음성되먹임 

억제(negative feedback inhibition)할 수 있으므로 호흡

곤란증후군에서도 연속적인 농도 변화와 다른 염증성 사

이토카인들과의 관계를 확인할 필요가 있겠다
8
.

  폐손상의 원인에 따라 폐성과 폐외성으로 나누어 

sTREM-1 농도를 비교했을 때에는 기관지폐포세척액 이

나 혈청 모두에서 두 군간의 차이는 없었다. 다만, 폐성 

호흡곤란증후군에서는 기관지폐포세포세척액과 혈청 내 

sTREM-1의 농도가 서로 양의 상관관계를 보였으나 폐외

성 호흡곤란증후군에서는 폐손상이 직접적인 손상보다

는 이차적 손상에 의한 변화 때문인지 서로 상관관계를 

보이지는 않았다. 폐손상의 기전을 고려 시29 폐성 호흡

곤란증후군은 폐포의 대식세포와 호중구가 먼저 자극되

면서 발생하는 폐내 염증 반응의 정도가 전신 염증 반응

의 정도를 결정하는데 비해 폐외성 호흡곤란증후군의 

경우, 체순환을 통해 들어온 염증성 인자들이 폐혈관 내

피세포를 먼저 자극하고 폐포 내 호중구를 침윤시키므

로 폐내 국소반응이 전신 반응의 결과물일수 있겠다.

  본 연구는 포함된 환자군의 수가 적어서 혈청 sTREM-1

의 농도를 이용한 예후인자 분석 시 신뢰구간이 넓은 경향

을 보였고 예민도(sensitivity)도 낮게 측정되었다. 하지만 

급성호흡곤란증후군 환자의 예후 인자로 혈청 내 

sTREM-1의 가능성을 보여준 연구로 향후 더 많은 수의 

환자를 대상으로 한다면 예후인자로서 sTREM-1의 유용성

을 확립할 수 있을 것이다.

요   약

  연구배경: Triggering receptor expressed on myeloid 

cells-1 (TREM-1)은 호중구와 단핵구의 표면에 표현되는 

수용체로 호중구가 자극되면 표면에서 떨어져 수용체인 

sTREM-1으로 존재하며 염증반응을 증폭시킨다. 본 연구

는 호중구의 활성화가 중요한 병인인 급성호흡곤란증후

군 환자의 기관지폐포세척액과 혈청에서 측정한 sTREM-1

의 농도가 예후인자로서 유용성이 있는지 확인하고자 시

행되었다.

  방  법: 32명의 급성호흡곤란증후군 환자가 포함되었고 

이 중 15명이 생존군, 17명이 사망군으로 분류되었다. 중

증도 지표로 APACHE II score, Clinical Pulmonary 

Infection Score (CPIS)를 측정하였고, 기관지폐포세척액

과 혈청에서 sTREM-1 농도를 측정하였고 중환자실 사망 

여부를 확인하였다.

  결  과: 진단 시 급성호흡곤란증후군 환자의 혈청 내 

sTREM-1의 농도는 사망군에서 생존군 보다 유의하게 상

승되어 있었으나 (54.3±10.3 pg/ml vs. 22.7±2.3 pg/ml, 

p＜0.05) 기관지폐포세척액 내의 sTREM-1의 농도는 차

이가 없었다. 혈청 내 sTREM-1의 농도는 급성호흡곤란증

후군 환자의 예후를 예측할 수 있는 독립적인 인자(OR: 

22.051, 95% CI: 1.780∼273.146, p=0.016)이었고, 33 

pg/ml 경계로 분류 시 중환자실 사망률을 예측하는데 

71%의 민감도와 93%의 특이도를 보였다.

  결  론: 급성호흡곤란증후군 환자의 진단 당시 측정한 

혈청 sTREM-1의 농도는 중요한 예후 인자로서 유용성이 

있을 것으로 생각된다.
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