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패혈증의 경과에 따른 혈중 스테로이드와 Nitric Oxide의 연관성
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Background: The nitric oxide (NO) released by inducible NO synthase (iNOS) plays an important role in the 

pathophysiology of sepsis. Corticosteroids also play a role in the hemodynamic and inflammatory reactions in sepsis. 

Both have been shown to have a relationship theoretically, but their correlation and clinical impacts have rarely been 

evaluated.

Methods: 26 patients with sepsis and 14 healthy controls were enrolled in this study. The initial random plasma total 

NO and the serum cortisol levels were measured. The same measurements were serially carried out on the 3
rd

, 5
th

, and 

7
th days.

Results: The initial total plasma levels of NO and cortisol were higher in the patients with sepsis than in the healthy 

controls. The total NO levels were higher in patients with severe sepsis than in the those with mild sepsis. There was 

a correlation between the total NO and cortisol level throughout the study.

Conclusion: In patients with sepsis, the levels of plasma NO and cortisol were well correlated during the first week 

of sepsis, which suggests an interrelationship. However, the clinical and pathogenetic implications await further 

evaluation.  (Tuberc Respir Dis 2007; 62: 308-313)
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서 론

패혈증의 병태생리에 있어서 다양한 염증 매개물질

들이 관여한다1,2. 그 중 Nitric oxide(NO)는 패혈증에 

의한 전신적 염증반응과 혈역학적 변화 등의 병태생

리에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다3-5.

NO는 NO synthase(NOS)에 의해 생성되며, 이는 

constitutive NOS(cNOS)와 inducible NOS(iNOS)로 

나뉘는데 패혈증과 같은 병적인 상황에 있어서는 

iNOS의 활성화에 의한 NO의 과도한 생성이 중요한 

역할을 한다6-8. 패혈증에서 생성되는 NO는 카테콜아

민 작용에 대한 저항성 및 혈관확장을 유발하여 패혈

성쇼크의 발현에 관여하며, 또한 미세혈관의 손상, 심

근기능저하, 다발성장기부전 등을 초래한다9-12.

패혈증에서 내독소 등은 혈관내피세포에서 iNOS

를 활성화시켜 NO의 유리를 증가시키며13,14, 그 결과 

과도하게 생성된 NO는 스테로이드 호르몬수용체에 

결합하여 스테로이드 호르몬의 작용을 억제한다15. 반

대로 스테로이드는 패혈증에서 NO 생성의 강력한 억

제 작용을 하는 것으로 알려져 있다16,17. 이와 같이 패

혈증에서 NO와 스테로이드 호르몬은 서로 길항작용

을 하며, 그러한 상호작용은 병태생리에 있어서 역할

을 할 것으로 생각된다.

스테로이드 호르몬도 패혈증에 있어서 항염증작용 

및 혈역학적인 변화에 있어서 역할을 하는 것으로 알

려져 있으며, 저자 등은 최근 패혈증 환자를 대상으로 

초기 스테로이드 호르몬 농도와 상대적 부신기능 저

하증의 임상적 의의에 대한 보고를 한 바 있다18. 그러

나 패혈증 환자들에서 혈중 NO와 스테로이드의 연관

성 및 시간에 따른 변화 양상 등은 잘 알려져 있지 않다. 
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Figure 1. Comparison of initial levels of (A) plasma total NO, and (B) serum cortisol between sepsis patients and 
the controls.

Figure 2. Comparison of initial levels of plasma NO 
between patients with severe and mild sepsis.

이에 본 연구자들은 스테로이드 호르몬의 의의에 

대하여 조사하였던 이전 연구18의 패혈증 환자들을 대

상으로 추가적으로 대조군과의 비교연구를 시행하였

는데 본 연구에서는 초기 농도뿐만 아니라 시간의 경

과에 따른 혈중 NO와 혈중 스테로이드의 변화양상, 

연관성 및 임상적 의의를 분석하여 간략한 형식으로 

보고하고자 한다. 

대상 및 방법

1. 대  상

환자군은 2005년 5월부터 8월까지 내원한 패혈증 

환자 26예(나이 64.4 ± 18.1세, 남:여=15:11)를 대상으

로 전향적 연구를 진행하였다. 이중 중증패혈증 환자

들은 19예였고 그 중에서 패혈성쇼크 환자들은 17예

였다19. 총 환자 26예에서 28일 사망률은 27%(n=7)이

었다. 패혈증을 유발한 원인 감염증의 종류로는 폐렴

(n=10), 요로감염(n=9), 농흉(n=2), 괴사성 근막염

(n=2), 종격동염(n=1), 심부경부감염(n=1), 봉와직염

(n=1) 등이었다. 환자분류 및 제외기준은 이전의 연구

와 동일하게 적용하였다18. 전체 환자의 APACHE II

점수는 20.0±10.2이었다20. 건강 대조군은 14예로 평균

연령은 55.6±8.9세, 남녀비=7:7이었다.

본 연구는 아주대학교병원 임상심의위원회의 승인

을 받았고 가능하면 환자의 동의를 득하였으나 환자

의 동의가 불가능한 경우에는 보호자의 동의를 득한 

후에 시행하였다. 

2. 방  법

1) 혈액채취

대상 패혈증 환자의 정맥혈을 내원 24시간 내(제 1

병일) 및 제 3, 5, 7병일에 연속적으로 채취한 후 혈장 

및 혈청을 분리하여 -70℃에서 보관하였다. 대조군의 

정맥혈도 같은 방법으로 처리 및 보관하였다.

2) 스테로이드 호르몬 등 혈청 인자 측정 

혈청 검체에서 코티졸 농도는 Solid-phase Radio-

immunoassay(Diagnostic Products, Los Angeles, 
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Days NO (μΜ/L) Cortisol (μg/dL) rs p value

D1 40.8 (20.4 – 59.6) 21.4 (17.6 – 34.7) 0.429 <0.05

D3 34.1 (15.9 – 58.7) 18.8 (15.1 – 26.5) 0.497 0.101

D5 37.3 (26.3 – 57.0) 15.7 (14.1 – 29.3) 0.829 <0.05

D7 35.0 (22.6 – 45.6) 30.6 (4.4 – 69.3) 0.900 <0.05

Data are given as median (interquartile range).

Table 1. Serial correlations between NO and cortisol levels in the 1st (D1), 3rd (D3), 5th (D5), and 7th (D7) days 
in patients with sepsis

Figure 3. Correlations between levels of initial plasma NO and other parameters; (A) serum cortisol levels, (B) 
serum lactate levels, and (C) APACHE II scores in patients with sepsis.

CA, USA)를 이용하여 측정하였다. 혈청 lactate의 농

도 측정은 환자군에서만 시행하였다.

3) 혈중 총 NO 농도 측정

환자군과 건강 대조군의 정맥혈 혈장에서 NO 농도

를 측정하였다. Nitrate reductase에 의하여 nitrate를 

nitrite로 환원한 후 총 nitrite의 농도를 측정하였다

(Griess 반응). 측정은 Total NO assay kit(R&D, 

Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 540nm 파장에

서 spectrophotometry를 이용하여 총 NO 농도를 측

정하였다.

4) 통계 분석

통계 분석은 SPSS for Windows(version 12, SPSS 

Inc, Chicago, IL, USA)를 이용하였다. 인구통계학

(demographic) 자료만 평균±표준편차로 표시하였고, 

측정치는 정규분포를 하지 않아 중앙값;사분위수범위

로 표시하였으며, 분석도 비모수검정을 시행하였다. 

군간의 비교는 Mann-Whitney U 검정을 시행하였고, 

상관성 분석은 Spearman 검정을 시행하였다. p 값이 

0.05 미만인 경우 유의한 것으로 판단하였다.

결 과

패혈증 환자군은 대조군에 비해 제1병일 혈중 NO

농도(중앙값;사분위수범위, 40.8;20.4-59.6 vs. 4.8;2.2- 

44.1 μM/L, p<0.01)와 혈중 코티졸 농도(21.4;17.6–

34.7 vs. 12.4;8.1–15.2 μg/dL, p<0.01)가 유의하게 

높았다(Figure 1).

제 1병일 혈중 NO농도는 중증패혈증 환자군에서 

경증패혈증 환자군보다 유의하게 높았다(42.5;25.5–

74.8 vs. 21.1;12.8–45.3 μM/L, p<0.05; Figure 2). 사

망군과 생존군 간의 1일 혈중 NO농도는 유의한 차이

가 없었다(45.7;25.5–72.8 vs. 31.3;18.0–51.5 μM/L). 

제 1병일 혈중 NO농도는 혈청 코티졸 농도(rs=0.43, 

p<0.05), lactate 농도 (rs=0.68, p<0.001) 및 APACHE 

II 점수(rs=0.69, p<0.001)와 유의한 상관관계를 보였

다(Figure 3).

패혈증환자에서 제 1, 5, 7병일에 측정한 혈중 NO

농도와 코티졸 농도는 유의한 상관성을 보였고 제 3
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병일에는 상관성의 경향을 보였다(Table 1).

고 찰

본 연구에서 특기할 만한 점은 패혈증 환자들에서 

혈중 NO 및 코티졸 농도가 시간의 경과에 따라 지속

적으로 유의한 상관성을 보였다는 점이며 이러한 상

관성이 실제 환자에서 측정되어 보고된 것은 아직 알

려진 바가 없다.

패혈증에서 iNOS의 과발현에 의해 생성된 NO가 

과도한 혈관확장과 조직손상에 중요한 역할을 한다
21,22
. 이때 혈중 NO 농도의 증가는 패혈성쇼크나 다발

성장기부전을 동반한 환자들에서 더 현저하며
23
, 임상

적으로 NO 농도는 중증도 및 생존율과도 상관성이 

있는 것으로 보고된 바 있다
24-26
. 

본 연구에서 중증 패혈증 환자군에서 경증 환자군

에 비해 초기 혈중 NO 농도가 높았고, 군간의 수적 

불균형(사망군; n=7) 때문에 통계적 유의성에 도달하

지는 못하였으나 사망군에서 생존군보다 초기 혈중 

NO 농도가 높았다. 또한, 혈중 lactate 농도 및 

APACHE II 점수 등과 상관성을 보였다는 점에서 

NO 농도가 패혈증의 중증도를 평가하는 유의한 지표

임을 확인할 수 있었다. 

스테로이드는 패혈증에서 iNOS의 발현을 억제하

고 arginine의 세포막을 통한 전달을 억제하며, NOS

에 대한 보조인자인 tetrahydrobiopterin의 합성을 억

제하는 등 NO의 생성에 있어서 다양한 길항작용을 

한다
16,17
. 또한, 패혈증에서 스테로이드는 iNOS의 발

현을 억제하나 cNOS의 발현은 촉진하는 것으로 보고

된 바 있다
27
. 동물실험에서 스테로이드는 lipopoly-

saccharide(LPS)와 lipoteichoic acid에 의한 iNOS의 

발현을 억제하고 혈압상승제에 대한 반응 둔화를 역

전시키는 것으로 보고된 바 있으며
28
, 패혈성쇼크가 

발생하기 전에 스테로이드 전처치를 한 경우 iNOS의 

발현이 억제되고 혈역학적 변화가 완화되는 것으로 

보고된 바 있다
15,29
.

이러한 배경들에 근거하여 최근 패혈증에서 소량의 

스테로이드가 치료에 사용되고 있다. 스테로이드 투

여가 혈압상승효과와 혈압상승제의 치료적 요구량 감

소에 도움이 되지만
30
, 그 작용에는 한계가 있으며, 중

증 패혈증에 있어서는 스테로이드의 iNOS 억제효과

가 둔화되는 것으로 알려지고 있다
15
. 이러한 현상이 

나타나는 기전으로는 NO에 의해서 스테로이드 수용

체의 cysteine에 S-nitrosylation이 일어나 스테로이

드 수용체에 대한 코티졸의 결합을 저지하여 혈중 스

테로이드 농도가 높은데도 불구하고 스테로이드의 작

용은 감소하게 된다는 이론이 제시된 바 있다
15,31
. 

본 연구에서 스테로이드 호르몬과 NO의 혈중치가 

상호 유의한 상관성이 나타났으며, 특히 병일에 따라 

연속적으로 상관성이 유지되었다. 현재까지 이 두 인

자에 대한 연구는 주로 외부에서 주입한 스테로이드

나 NO 억제제에 의한 변화 양상을 통하여 간접적으

로 상호작용을 분석한 것이 대부분이었으며, 본 연구

와 같이 인체에서 두 인자간 측정치의 상관성 분석은 

아직 알려진 바가 없다. 그 결과 상호 유의한 상관성

을 보였지만 실제로 두 인자간의 상호 양성 조절이나 

촉진작용은 별로 알려진 바가 없다.  실제로 코티졸에 

의한 신장 혈관확장을 NO가 매개한다는 보고
32
 및 

NO가 부신의 혈류를 증가시키는 데 중요한 작용을 

한다는 보고
33
 등의 일부 연구결과에 근거하여 간접적

으로 상호 양성 상관성의 기전에 대한 추정을 할 수는 

있을 것이다. 하지만 NO와 코티졸 사이에 이러한 상

호작용에 iNOS의 활성화가 직접적으로 관여한다는 

근거는 없고 실제로 패혈증에서는 이러한 기전에 대

한 연구가 특별히 알려진 바가 없어 상호 촉진작용이

나 양성 조절 기능에 대한 이론적 근거는 박약하다. 

실제적으로 현재까지의 연구 결과에 따르면 전술한 

바와 같이 서로 길항작용을 한다는 것이 통념이며, 본 

연구의 방법론만으로는 상호작용의 정확한 기전에 대

한 근거는 제시할 수가 없는 것으로 사료된다. 또한 

이러한 상관성은 질환의 중증도에 비례하여 독립적으

로 생성이 증가하여 나타난 단순한 2차적 결과일 가

능성도 높은 것으로 생각된다. 한편, 일반적으로 알려

진 작용기전상으로는 상호를 길항하는 작용이 있는 

데에도 불구하고 이러한 양성 상관성이 계속적으로 

유지된다는 본 연구의 결과를 볼 때 패혈증에서 서로

를 억제하는 기작이 충분히 효능을 발휘하지 못한다

는 사실은 최소한 말해 줄 수 있겠으며, 이는 전술한 
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수용체 불활성화 작용 기전 등이 관여할 것이라고 사

료된다.

실제로 본 연구에서 이에 대한 좀더 기전적인 연구

로서 말초혈액 백혈구를 분리하여 iNOS를  enzyme- 

linked immunosorbent assay(ELISA)로 측정하고 또

한 스테로이드수용체의 S-nitrosylation 정도를 평가

하려는 시도를 하였으나 단백질 추출에 있어서 균일

성이 부족하고 농도의 변이가 커서 유의한 결과를 얻

지 못하였다. 이에 대해서는 향후 세포 또는 동물실험 

등을 통한 좀더 심도 있는 연구가 뒷받침되어야 할 것

으로 사료된다.

본 연구의 제한점들로는 첫째, 전체 환자군의 수가 

26예로 적은 수로서 세부적인 통계적 분석에서 유의

성을 얻는 데 무리가 있었다. 둘째, 패혈증과 관련된 

여러 가지 염증성 사이토카인들의 혈중 농도를 연속

적으로 같이 측정하였다면 좀더 다양하고 유의성이 

있는 분석이 가능하였을 것으로 생각된다. 셋째, 일부 

중증 패혈성쇼크 환자들이 조기 사망하는 경우로 인

하여 병일이 진행할수록 중증환자들이 제외되는 현상

이 불가피하게 발생하였기 때문에 분석에 있어서 제

한점이 되었다. 

결 론

패혈증 환자들에서 초기 혈중 NO농도가 유의하게 

증가하며 패혈증 초기 혈중 NO농도는 패혈증의 중증

도와 연관이 있음을 알 수 있었다. 또한 혈청 코티졸 

농도와 혈중 NO 농도는 패혈증에서 시간의 경과에 

따라 지속적으로 유의한 상관관계를 나타냄을 알 수 

있었다.

요 약

연구배경: 패혈증에서 Nitric oxide 스테로이드 호

르몬은 혈역학적 변화와 염증반응에 관여하는데 이 

두 인자는 서로 상관성이 있는 것으로 알려지고 있다. 

하지만 실제 환자에서 서로의 상관성이나 임상적 의

의는 연구가 부족한 실정이다. 

방  법: 패혈증 환자 26예와 대조군 14예를 대상으

로 혈중 총 NO와 혈중 코티졸 농도를 측정하였고 이

어서 제 3, 5, 7병일에도 연속적으로 측정을 하였다. 

결  과: 패혈증 환자군에서 초기 혈중 코티졸 및 총 

NO 농도는 대조군에 비하여 유의하게 증가하였고 경

증 패혈증에 비하여 중증 패혈증 환자군에서 유의하

게 높았다. 초기 혈중 총 NO의 농도는 APACHE II 

점수, 정맥혈 lactate 농도와 상관성이 있었다. 패혈증

의 시간의 경과에 따라 혈중 NO 농도는 제 1병일, 제 

5병일, 제 7병일에 혈중 코티졸의 농도와 유의한 상관

성이 있었다.

결  론: 패혈증 환자들에서 혈중 NO와 코티졸 농도

는 증가되어 있었으며, 경과에 따라 서로 유의한 상관

성이 지속되었다. 상호작용기전에 대하여는 추가적인 

연구가 필요할 것이다. 
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