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Background : The balances of the proteinases and antiproteinases system have been implicated in the pathogenesis 

of various exudative pleural effusions. The aim of this study was to examine the matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) 

and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) levels in exudative pleural effusions.

Methods : The study included 33 tuberculous effusions, 17 malignant, and 5 transudates. The pleural levels of MMP-1 

and TIMP-1 were determined using a commercially available ELISA assay. 

Results : The group of tuberculous effusions showed higher pleural MMP-1 levels than the malignant and transudates. 

The pleural TIMP-1 levels of the tuberculous and malignant effusions were higher than the transudates. 

Conclusion : Elevated pleural MMP-1 and TIMP-1 levels were found in tuberculous effusions. 

(Tuberc Respir Dis 2005; 59: 517-521)
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서   론

흉수는 흉강에 세포들이 유입되고 이들 세포와 흉

막세포에서 분비되는 염증 달물질들이 염증반응을 

일으켜 발생되며, 이들 염증 달물질  단백질분해

효소와 기질분해효소들이 최근에 염증반응의 주요한 

특징으로 흉막질환의 병인에 요하다1-3.  기질 속

단백분해효소(Matrix metalloproteinase, MMP)와 그 

내인성 억제제인 속단백분해효소의 조직억제제

(tissue inhibitors of metalloproteinase, TIMP)들은 

감염과 면역질환들의 다양한 병태생리과정들에 여

하고 있다4,5. 기질 속단백분해효소는 간질성 폐섬

유화와 흉막질환을 포함하여 비정상 인 치유과정들

에 많은 역할을 한다6. 결핵성흉막염은 간혹 흉막비후

와 유착을 일으키고, 기질 속단백분해효소와 속

단백분해효소 조직억제제는 이들 섬유화 과정 에 여

할 수 있다. 여러 원인의 흉수질환에서 기질 속단백

분해효소와 속단백분해효소의 조직억제제들은 흉강

의 항상성을 유지하고, 일부는 질환을 유발할 수 있음

이 알려졌다3,6,7. 자들은 삼출성 흉수에서 기질 속

단백분해효소-1과 속단백분해효소 조직억제제-1를 

측정하여 원인질환에 따른 차이를 구하고자 하 다.

상  방법

1.   상

2003년 2월부터 2004년 5월까지 인하 학교 의과

학 부속병원 내과에 입원하여 흉수천자를 시행하

던 55명을 상으로 하 다. Light 등의 기 에 따

라 흉수는 삼출성(50 )과 출성(5 )으로 구분하

다8. 삼출성 흉수는 결핵성(33 ), 악성(17 )이었고, 

출성은 심부 증(3 )과 간경화(2 )이었다. 

결핵성 흉수는 흉막생검에서 건락육아종이 찰되

거나, 흉수 AFB배양 양성이거나, 림 구 우세이면서 
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Figure 1. Pleural fluid MMP-1 levels according to the 
different etiologies. The pleural MMP-1 of tuberculous 
effusion was higher than that of malignancy and tra
sudate. Horizontal line represented the mean.

Figure 2. Pleural fluid TIMP-1 levels according to the 
different etiologies. The pleural TIMP-1 of tuberculosis 
and malignancy effusion was higher than that of tra
sudate. Horizontal line represented the mean.

흉막 adenosine deaminase(ADA)가 50 IU/mL이상인 

경우이고 항결핵제 치료 후 흉부방사선사진의 호

이 있는 경우에 진단하 다
9
. 악성 흉수는 흉수 세포

진 검사에서 악성세포가 찰되거나 흉막 조직생검

에서 악성으로 진단된 경우로 하 다.

흉수는 처음 진단  천자를 할 때 단순 튜 에 모

았으며, 젖산 탈수소효소(LDH)와 총단백질을 측정하

다. LDH는 효소법(Wako Chemical Co. Ltd, Japan)을 이

용한 색측정법으로, ADA는 효소법(Toyobo Co. Ltd., 

Japan) 으로 측정하 다. 원심분리를 600 g, 4℃에서 30

분간 시행하여 상층액을 모아 -70℃에 보 하 다. 

2. 기질 속단백분해효소-1과 속단백분해효소 조

직억제제-1 측정

기질 속단백분해효소-1(MMP-1)와 속단백분

해효소 조직억제제-1(TIMP-1)은 효소면역측정 방법

(Biotrack
™,
 Amersharm Pharmacia Biotech, Freiburg, 

FRG)을 이용하여 흉수에서 측정하 다. MMP-1은 

희석하지 않고 측정하 고 TIMP-1은 1:1000으로 희

석한 후 측정하 다.

3. 통계처리

자료는 평균과 표 편차로 표시하 다. 통계분석

은 Statistical Package for Social Sciences version 

10 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하 다. 비

모수통계로 연속변수는 양군간 비교에 Mann-Whitney 

검사와 세 군들 차이여부에 Kruskal-Wallis검사, 그

리고 범 변수는 Chi square검사를 시행하 다. P값

이 0.05미만인 경우에 통계  유의가 있다고 정의하

다. 

결   과

상의 임상  특성으로 결핵성 흉수 33   남자 

24명 여자 9명이고 악성 흉수는 남자 11명, 여자 6명

이었으며 출흉수는 남자 3명, 여자 2명이었다. 나이

는 악성흉수에서 평균 59세로 결핵성 흉수 평균 46세

보다 다소 높았으며 출흉수 평균 61세와 비슷하

다(p=0.065). 흉수 LDH는 결핵성 흉수(1476.7±865.7 

IU/L)와 악성흉수(1577.3±1272.7 IU/L)간 차이는 없

었느나, 출액(332.8±134.1 IU/L)보다는 높았다. 흉수 

ADA는 결핵성(94.6±23.9 IU/L)에서 악성흉수(23.1± 

11.4 IU/L)와 출액(20.7±6.6 IU/L)보다 높았다.

흉수 MMP-1은 결핵성 흉수(n=33, 12.1±8.8 ng/mL)

가 악성 흉수(n=17, 4.8±4.0 ng/mL)나 출액(n=5, 2.6± 

1.5 ng/mL)보다 높았다(각각 p=0.002). 흉수 TIMP-1

은 결핵성 흉수(n=23, 110.9±38.2 μg/mL)가 출성 

흉수(n=5, 53.7±21.8 μg/mL)보다 높았고(p=0.004), 악
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Tuberculosis Malignancy Transudate P value*

Subjects 33 17 5

Age (year)  46 ± 23 59 ± 14  61 ± 21 0.065

Male:Female 24:9 11:6 3:2 0.759

Pleural WBC (/μL)  2,766 ± 3,141  2,012 ± 2,537  954 ± 789 0.359

Pleural protein (mg/dL)  4.96 ± 0.96  4.40 ± 1.20  2.50 ± 1.37 0.002

Pleural LDH (IU/L) 1476.7 ± 865.4  1577.3 ± 1272.7  332.8 ± 134.1 0.003

ADA† (IU/L)  94.6 ± 23.9  23.1 ± 11.4 20.7 ± 6.6 0.000

MMP-1
‡
(ng/mL) 12.1 ± 8.8  4.8 ± 4.0  2.6 ± 1.5 0.000

TIMP-1
§
 (㎍/mL) 110.9 ± 38.2  90.2 ± 39.8  53.7 ± 21.8 0.010

MMP-1/TIMP-1 ratio (X 10
-5
)  9.68 ± 6.85   8.42 ± 11.98  5.82 ± 4.77 0.214

Data were expressed mean±standard deviation. *Kruskal-wallis test were performed for difference among groups.
†adenosine deaminase, ‡metrix metalloproteinase-1, §tissue inhibitor of metalloproteinase-1

Table 1. Clinical characteristics of subjects in the different types of pleural effusions

성 흉수(n=17, 90.2±39.8 μg/mL)도 출성 흉수보다 

높았으나(p=0.039), 결핵성 흉수와 악성 흉수는 유의

한 차이가 없었다(p=0.132). 흉수 MMP-1/TIMP-1비

(X10-5)는 결핵성 흉수(n=23, 9.68±6.85), 악성흉수

(n=17, 8.42±11.98), 출성 흉수(n=5, 5.82±4.77)간 유

의한 차이가 없었다(p=0.214).

고   찰

본 연구에서 흉수 MMP-1 수치는 결핵성과 악성 

흉수에서 출성 흉수보다 높았으며, 흉수 TIMP-1 

수치는 결핵성 흉수에서 악성과 출성 흉수보다 높

았다. 단백분해효소와 항단백분해효소 시스템의 균형

이 염증반응에서 요한 역할을 한다. MMP들은 구

조와 기질특이성에 따라 아교질분해효소 (MMP-1,8,13, 

18), 젤라틴분해효소 (MMP-2,9), stromelysin (MMP- 

3,10,11,19,20) 그리고 막기질 속단백효소 (MMP-14, 

15,16,17)들로 나 다4. 흉막강에서 MMP-1은 감염성 

흉막염에서 섬유화 반응에 유도한다고 알려져 있다10. 

그리고 폐암에서 단백분해활성이 증가되는 것은 종

양 침범정도 그리고 조직의 구조변형과 련이 있다6. 

단백분해효소들의 분해능력은 특정한 내인성 억제제

들 즉 TIMP와 생리 으로 균형을 이룬다. TIMP 동

종형은 MMP와 1 1로 결합하여 억제하는 특징이 있

다. 생체에서 기질의 생성과 괴를 조 하는 과정은 

활성된 MMP와 유리 TIMP의 균형에 의해 조 된다6,10. 

그러나 TIMP-1의 역할에 해 아직 알려져 있지 않으

나 MMP가 기질 분해하는 과정이 활성 하는 것을 억

제하고 조 하는 역할을 할 것으로 생각된다. 본 연구

에서 MMP-1/TIMP-1의 비가 각 출성, 결핵성, 그

리고 악성흉수에서 차이가 없는 것으로 나타났다. 이

는 ELISA방법으로 측정하는 MMP-1이나 TIMP-1

가 유리형과 복합형들이 측정되는 한계를 갖고 있기 

때문으로, 각각의 활성상태를 측정하는 방법이 필요

할 것으로 보인다. 실험에서 사용된 ELISA 방법으로 

MMP-1은 총 MMP-1, 유리형과 복합형 TIMP-1과 

결합한 형태를 모두 측정하며, TIMP-1은 TIMP-1의 

유리형과 복합형 모두를 측정하 다. MMP-1과 

TIMP-1은 피세포에서 발 되는 것으로 출액, 

악성흉수, 부폐렴 흉수에서 동일하게 발 되고 있다7. 

이 의 두 연구에서 MMP-1, TIMP-1의 수치는 각

기 다른 종류의 흉수에서 의미 있는 차이가 없다고 

하 다3,7. 출액보다 삼출액에서 MMP수치가 높은 

것은 이들 흉수생성에 요한 역할을 하는 세포들에 

의한 것으로 생각된다11. 그러나 다른 연구에서 결핵성 

흉수에서 ElLISA방법으로 측정한 MMP-1, MMP-2, 

MMP-8, 그리고 MMP-9의 수치가 심부 증 흉수보

다 높았다12. 폐결핵에서 결핵균의 lipoarabinomannan은 

MMP-9의 분비를 진시키고, 식세포에서 MMP-1

과 MMP-9의 유 자발 을 진시킨다13. 흉수 MMP- 

1의 수치가 농흉이나 합병증이 동반된 부폐렴흉수에

서 매우 높게 나타났고 염증 인자인 TNF-α, IL-8 등



JH Cho et al. : Pleural MMP-1 and TIMP-1 in exudative effusion

520

과 양의 상 계에 있었다
14
. 본 연구에서도 MMP-1

은 결핵성, 악성, 출성 흉수에서 모두 측정되었으나 

각각 차이가 있었다. 따라서 MMP-1은 염증인자들에 

의해 자극을 받고 한 염증에 련된 세포들에서 

피세포가 자극을 받아 생성하는 것으로 생각할 수 있

다. 농흉은 성구가 주된 염증반응에 역할을 하고
15
, 

결핵성 흉막염은 림 구가 주된 역할을 한다
12
. 때문

에 질환에 따라 다른 종류의 MMP나 TIMP를 측정하

면 의미가 있을 것이다. 

요약하면 결핵성 흉막염에서 흉수 MMP-1과 TIMP- 1

은 심부 이나 간경화의 출성 흉수에서 보다 높은 수

치를 보 다. 추후 흉막염에서 여러 MMP와 TIMP에 

한 연구와 더불어 염증매개물질, 섬유화 반응에 련된 

인자들과의 연 성에 한 연구가 필요하리라 사료된다.

요   약

배  경 : 

흉수에서 기질 속단백분해효소(MMP)와 속단

백분해효소 조직억제제(TIMP)는 감염과 면역질환의 

병인에 요한 역할을 한다. 자들은 삼출성 흉수에

서 MMP-1과 TIMP-1의 발 에 한 측정을 하 다.

방  법 : 

결핵성 흉막염 33 , 악성흉수 17 , 심부  는 

간경화 흉수환자 5 의 흉막천자액에서 세포분석, 생

화학  분석을 하 고, 효소면역측정방법으로 MMP-1

과 TIMP-1(Biotrack
™,
 Amersharm Pharmacia Biotech, 

Freiburg, FRG)를 측정하 다.

결  과 : 

흉수 MMP-1은 결핵성 흉수(n=33, 12.1±8.8 ng/ 

mL)가 악성 흉수(n=17, 4.8±4.0 ng/mL)나 출액(n=5, 

2.6±1.5 ng/mL)보다 높았다(p=0.002). 흉수 TIMP-1

은 결핵성 흉수(n=23, 110.9±38.2 μg/mL)가 출성 

흉수(n=5, 53.7±21.8 μg/mL)보다 높았고(p=0.004), 악

성 흉수(n=17, 90.2±39.8 μg/mL)도 출성 흉수보다 

높았으나(p=0.039), 결핵성 흉수와 악성 흉수는 유의

한 차이가 없었다(p=0.132). 

결  론 : 

흉수 MMP-1, TIMP-1는 결핵성 흉막염에서 심부

이나 간경화 흉수보다 높았다. 
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