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Objective: Our purpose was to investigate the relationship between the levels of IL-6 and tumor necrosis factor-α in the 
peritoneal fluid of women with and without endometriosis and infertile women. 
Methods: This study is prospective and case-control study in University hospital, enrolled thirty-four women with 
laparoscopic findings of minimal to severe endometriosis, and thirty-seven women with no visual evidence of pelvic 
endometriosis and with benign gynecologic disease. IL-6 and tumor necrosis factor-α levels in peritoneal fluid were 
determined using commercial ELISA. IL-6 and tumor necrosis factor-α concentrations were compared among women 
with and without endometriosis, and with infertile and fertile women, and then also compared according the revised 
American Fertility Society classification. 
Results: IL-6 and tumor necrosis factor-α concentrations were higher than in the peritoneal fluid of women with 
endometriosis than in matched normal controls. Cyclic variations in IL-6 concentrations were seen in peritoneal fluid 
from patients with endometriosis: the concentrations in the secretory phase were significantly higher than those in the 
proliferative phase. The concentrations were higher than among of infertile women than in fertile women. A significant 
correlation between IL-6 and tumor necrosis factor-α concentrations and endometriosis stage III and IV was noted. 
Conclusion: Increased levels of IL-6 and tumor necrosis factor-α in patients with endometriosis in the peritoneal fluid 
may be relate to the pathogenesis of endometriosis suggesting that partially contribute to the disturbed immune regulation 
observed in patients with endometriosis. 
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자궁내막증은 가임여성에서 많이 발생하는 중요
한 질환 중의 하나로서 자궁내막 조직이 자궁 이외
의 장소에 존재하는 질병으로서 월경통, 성교 시 동
통, 불임을 야기하는 질환이다.1.2 
자궁내막증의 병태생리학적인 원인에 대해서는 
이식설, 혈액성 및 임파성 파종, 기계적 이식, 체강 

이형설, 유전학 및 면역학적인 요인 등 많은 가설이 
제시되고 있으며, 이 가설들 중 월경 중에 자궁 내
의 월경혈과 함께 자궁내막 조직이 난관을 역행하
여 자궁내막증을 발생시킨다는 이식설이 가장 널리 
받아들여지는 이론이나 아직 자궁내막증을 일으키
는 정확한 기전에 대해서는 알려져 있지 않으며 논
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란이 많다.3 최근 보고에 의하면 자궁내막증이 발생
된 환자의 혈액이나 복강 액내에 세포-매개성과 체
액성 면역반응의 변화가 자궁내막증의 생성과 유지, 
증상발현에 영향을 준다고 하였다. 세포-매개성 면
역변화로는 대식세포, T-조력세포와 자연살해세포
의 수적 증가와 활동성 증가, 이들 세포에서 분비
되는 각종 성장촉진인자와 혈액과 복강 내에 있는 
여러 세포 (대식세포, 단핵구, 임파구 등)에서 분비
되는 여러 물질들, 특히 사이토카인이 있고, 체액성 
면역변화로는 각종 자가항체의 발현이 있다. 이렇게 
생성된 여러 인자가 자궁내막증의 생성과 유지, 증
상의 발현에 중요한 원인으로 보고되었다.4 임상증
상도 무증상에서부터 심한 월경통, 하복부 동통, 불
임 등 다양하게 나타나며 가임기 여성의 경우 자궁
내막증이 있는 환자에서 20~50%가 불임을 호소하
며,5 자궁내막증 환자의 대부분에서 원발성 불임으
로 심각한 영향을 줌으로서 가임여성에서 많은 관
심을 가지게 되었는데 자궁내막증이 있는 환자의 
복강 액에서 세포-매개성 면역체계의 이상으로 인
해 대식세포, T-조력세포와 자연살해세포의 활동성
의 증가로 분비되는 Interleukin (이하 IL)-1, IL-2, 
IL-6, guanulocyte-monocyte colony stimulating factor, 
tumor necrosis factor-α (TNF-α)가 자궁내막증의 병인
에 기인한다고 하였고,6 자궁내막증 환자의 복강 내
에 있는 다양한 세포에서 분비되는 각종 사이토카
인 (IL- 2, IL-4, IL-6, IL-10)이 자궁내막증 발생에 중
요한 역할을 한다고 보고 하였다.7 
이에 본 연구는 자궁내막증 환자와 정상인의 복강
액에서 자궁내막증의 생성과 유지, 증상발현에 관여
한다고 알려진 IL-6와 TNF-α의 농도를 측정하여 비
교 분석함으로써 IL-6와 TNF-α가 자궁내막증의 병
인인지를 밝히고자 실시하였다. 

 
연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

2003년 6월 이후 한림대학교 산부인과에서 월경
주기 5~30일 (평균 19.4±2.2일) 사이의 여성 중 전
신마취 하에 진단적 복강경 또는 수술적 복강경으
로 자궁내막증을 육안적 또는 조직검사로 확진된 
환자 34명을 연구군으로 등록하고 자궁내막증 병기

는 1985년 개정 설정된 American Fertility Society 
classification (r-AFS score)을 최신 version으로 판정
하였다. 본 연구 이전에 자궁내막증과 관련된 어떠
한 치료도 받은 적이 없거나 복강경 시술이나 개복
수술과정에서 자궁내막증 소견과 증상이 없는 환자 
37명을 대조군으로 하였으며 골반염의 기왕력이 있
고 골반 내 유착이 있는 환자는 대조군에서 제외하
였다 (Table 1). 

2. 복강 액의 추출 

복강 액은 후방 cul-de-sac과 전방 vesicouterine 
fold에서 복강경 cannula를 이용하여 흡입하였으며 
수술과정에서 혈액이 섞인 경우는 제외하였다. 추출
한 복강액은 30분 이내에 400 g × 10분 동안 원심
분리 후 상층액만 검사용기에 모아 밀봉한 후 -70℃ 
냉동실에 보관하였다. 

3. 분 석 

두 군간 편차를 줄이기 위해 동시에 IL-6와 TNF-α

Table 1. Clinical characteristics in patients with and 
without endometriosis 

 Endometriosis 
(n=34) 

No endometriosis
(n=37) 

Age (years) 33±4.4 36±7.2 

Height (cm) 159.2±7.6 155.0±2.4 

Weight (kg) 55±12.2 56±13.6 

Infertility, n (%)   

primary 11 (32.4) 2 (5.4) 

secondary  7 (20.6) 1 (2.7) 

Menstrual cycle   

proliferative phase 16 18 

secretory phase 18 19 

r-AFS classirication   

stage 1  6  

stage 2  7  

stage 3 13  

stage 4  8  

* r-AFS, Revised American Fertility Society. 
† no significantly different between endometriosis and 

control group in each clinical characteristics 
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의 농도를 "sandwich" enzyme-linked immunosorbent 
assays (ELISA: R & D Systems, Minnepolis, MN)로 측
정하였다. 측정 방법은 먼저 microtiter plate에 IL-6
와 TNF-α에 특이하게 반응하는 monoclonal antibody
로 처리하고 추출된 복강 액을 용기 (well)에 옮긴 
다음 immobilized antibody와 실온 (2~8℃)에서 결
합 (IL-6은 2시간, TNF-α는 15시간 동안)시킨다. 미 
결합 물질은 세척 (IL-6은 3번, TNF-α는 4번)을 하
고 난 뒤 enzyme-linked polyclonal specific antibody
를 용기에 넣고 실온에서 incubation (IL-6은 20분, 
TNF-α는 1시간)한다. Amplifier solution을 용기에 추
가한 후 30분 이내에 color intensity (IL-6은 450 nm, 
TNF-α는 490 nm)를 측정하였다. 

ELISA의 detection limit는 IL-6에서 0.1 pg/ml, 
TNF-α는 0.12 pg/ml였으며 분석간 편차는 5% 이하
였다. 

4. 통계처리 

통계분석은 Mann-Whitney test (two-tailed)로 하였
고 비율비교는 chi-square test and Fisher's exact test로 
시행하여 결과는 mean ± S.E.M로 표현하였고 통계
적인 유의성의 판정은 p<0.05를 기준으로 하였다. 

 
결  과 

1. 복강 액의 IL-6와 TNF-α의 농도 

복강 액의 IL-6의 농도는 자궁내막증으로 확진된 
연구군에서 38.9±19.7 pg/ml으로 대조군의 22.4±
10.2 pg/ml 보다 통계적으로 유의하게 증가하였고 
(p=0.02) (Figure 1), TNF-α의 농도도 자궁내막증이 
있는 여성에서 20.6±8.6 pg/ml로 대조군의 6.2±3.5 
pg/ml 보다 유의하게 증가하였다 (p=0.01) (Figure 2). 

2. 자궁내막증 환자에서 생리주기에 따른 IL-6

와 TNF-α의 농도 

자궁내막증이 있는 여성의 생리주기별 IL-6의 농
도는 증식기 (27.5±10.4 pg/ml)보다 분비기 (45.9±
18.5 pg/ml)에 유의하게 증가 (p=0.01)한 반면 TNF-α
는 차이가 없었으며 대조군에서는 생리주기별 농도
의 유의한 차이는 없었다 (Table 2). 

3. 자궁내막증 환자 중 불임여성과 가임여성간의 

농도 

IL-6는 가임여성의 29.1±12.6 pg/ml 보다 불임여

Figure 1. Peritoneal fluid concentration of IL-6 in 
women without & with endometriosis. Horizontal lines,
Means. p<0.05, Mann-Whitney test. 

Figure 2. Peritoneal fluid concentration of TNF-α in 
women without & with endometriosis. Horizontal lines, 
Means. p<0.05, Mann-Whitney test. 
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성인 경우 48.5±14.4 pg/ml로 유의하게 증가하였고
(p=0.03) TNF-α는 두 군간 유의한 차이는 없었다 
(Table 3). 

4. 자궁내막증 병기별 농도 

자궁내막증 병기에 따른 IL-6의 농도는 대조군
(22.4±10.2 pg/ml)과 병기 I와 II (28.5±11.4 pg/ml)는 
유의한 차이는 없지만 병기 III과 IV (50.5±16.3 pg/ 
ml)와는 유의하게 증가하였다 (p=0.01). 자궁내막증
의 병기에 따른 TNF-α의 농도도 대조군 (6.2±3.5 
pg/ml)과 병기 I와 II (13.5±8.7 pg/ml)는 유의한 차
이는 없지만 병기 III과 IV(27.5±10.9 pg/ml)와는 
유의하게 증가하였다 (p=0.01) (Table 4). 

 
고  찰 

 
이번 연구에서 자궁내막증이 있는 여성의 복강 
액에서 IL-6와 TNF-α 농도가 자궁내막증이 존재하
지 않는 양성 부인과 질환을 가진 여성보다 증가함
을 알 수 있다. 이는 자궁내막증이 있는 여성의 복
강 내 세포-매개성 면역의 변화가 자궁내막의 착상
과 증식에 관여된다는 것을 알 수 있다. 

IL-6은 면역반응, 조혈작용과 염증을 조절하는데 
관여하는 다양한 기능을 가진 cytokine으로서 대식
세포, 단핵구, 임파구, 섬유배아세포와 각질세포 같
은 여러 세포의 감염이나 손상 시 생성되거나,8 골
반 내 질환이 있는 여성의 복강 액내에도 증가한

Table 2. IL-6 and TNF-α concentration between menstrual cycle 

IL-6 (pg/ml) TNF-α (pg/ml)  

Study group (n=34) Control group (n=37) Study group (n=34) Control group (n=37)

Proliferative phase 27.5±10.4 18.9±12.7 22.9±14.3 10.9±9.7 

Secretory phase 45.9±18.5 19.9±14.1 18.9±11.7  9.9±6.4 

Significance p=0.01 NS NS NS 

* Values are means ± S.E.M., † Chi-square test, p<0.05, statistically significant, ‡ NS: not significant 

Table 3. IL-6 and TNF-α concentration between infertile and fertile women 

Endometriosis (n=34)  

Infertile women (n=18) Fertile women (n=16) 
Significance 

IL-6 (pg/ml) 48.5±14.4 29.1±12.6 p=0.03 

TNF-α (pg/ml) 23.5±11.7 18.5±10.9 NS 

* Values are means ± S.E.M., † Chi-square test, p<0.05, statistically significant, ‡ NS: not significant 

Table 4. IL-6 and TNF-α concentration between stage 

Study group (n=34)  Control group 
(n=37) Endometriosis stage I to II Endometriosis stage III to IV 

Significance

IL-6 (pg/ml) 22.4±10.2 28.5±11.4 50.5±16.3¶ NS 

TNF-α (pg/ml) 6.2±3.5 13.5±8.7 27.5±10.9∥ NS 

 * Values are means ± S.E.M. 
 † Chi-square test and Fisher's exact test, p<0.05, statistically significant 
 ‡ NS: not significant 
 ¶ significantly different between control and endometriosis stage III to IV (p=0.01) 
∥ significantly different between control and endometriosis stage III to IV (p=0.01) 
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다.9 최근 연구에서 IL-6이 난소 호르몬생성의 조절, 
난포형성과 배아착상 등의 생식-생리기전에 중요한 
기능을 가진다고 보고되었으며,10,11 자궁내막의 중
요한 면역조절기능을 가진다고 제시하였다.12 

TNF-α는 활성화된 대식세포에서 주로 생성되는 
cytokine으로서 면역체계, 염증과 세포분화에 중요
한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며,13,14 자궁내막
증이 있는 환자의 복강 액에서 그 농도가 증가하는
데 활동성 병변을 가진 여성에서 골반 내 대식세포
의 수가 증가했음을 반영한다.15 
자궁내막증의 병태-생리학적인 원인에 대해서는 
여러 가지 가설만 제시될 뿐 아직까지 많은 논란이 
되고 있으며 복강 내에 있는 자궁내막 조직이 어떤 
경우에 병인 유발인자로 작용하여 다양한 증상을 
보이는가에 대해 정확한 기전이 알려져 있지 않다. 
그러나 최근 많은 보고에 의하면 자궁내막증이 발
생된 환자의 혈액이나 복강 액의 세포-매개성 면역
반응의 변화가 자궁내막증의 생성에 영향을 준다고 
하여 복강경 수술을 시행한 39명의 복강 액을 추
출하여 자궁내막증으로 진단된 19명에서 ELISA로 
분석한 결과 자궁내막증이 없는 여성보다 IL-6와 
TNF-α 농도가 유의한 증가를 보고하였는데 이는 
cytokine이 자궁내막증의 병인에 중요한 역할을 할 
것이라고 제시했다.16 
자궁내막증이 있는 여성에서 복강 액내 T-임파
구에서 분비되는 각종 cytokine을 ELISA로 분석한 
결과 IL-1β, IL-6와 TNF-α 농도가 증가했는데 GnRH 
치료 후 감소하는 것으로 보아 이는 면역작용의 상
실이 자궁내막증의 발현에 중요한 요소라고 보고
하였다.7 
자궁내막증이 있는 환자의 면역반응을 알고자 복
강경 시 자궁내막증으로 확진된 15명의 복강액으로 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10과 granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor를 ELISA 방법으로 측정한 
결과 IL-6과 IL-10이 유의한 증가를 보여 자궁내막
증이 있는 여성에서 대식세포의 활동성이 증가되어 
부분적으로 면역체계가 손상이 있다는 것을 제시
하였다.6 
자궁내막증을 가진 여성의 세포-매개성 면역반응
을 알기 위해 자궁내막증 환자 10명과 대조군 10명
의 혈액에서 IL-lα, IL-2 receptor와 IL-6을 "sandwich" 

enzyme immunoassay technique 방법으로 측정한 결
과 자궁내막증이 있는 여성에서 대조군보다 증가함
을 보여 자궁내막증이 있는 여성에서 세포-매개성 
면역이 감소됨을 보고하였고,18 자궁내막증이 있는 
32명의 여성에서 복강액으로 IL-1, IL-5와 IL-6을 
ELISA 방법으로 측정하였는데 자궁내막증이 없는 
여성보다 IL-5와 IL-6이 유의한 증가를 보고하였는
데 이는 cytokine이 자궁내막증의 착상과 성장에 관
여함을 제시하였다.17,19 
복강경으로 확진된 자궁내막증과 불임검사 중인 

17명 여성과 난관 결찰술을 시행한 8명의 복강 내 
대식세포의 TNF-α, IL-8과 IL-10의 생성정도를 연구
하였는데 자궁내막증의 높은 병기와 불임인 여성의 
복강 액에서 TNF-α, IL-8과 IL-10이 대조군보다 유
의하게 증가됨을 보고하였다.20 
다른 보고에 의하면 자궁내막증으로 확진된 20
명과 양성 부인과 질환이 있는 10명에서 단핵세포
의 능력을 알기 위해 환자의 말초혈액에서 enzyme 
immunoassay 방법으로 측정한 결과 TNF-α, IL-6, 
IL-8과 IL-10이 자궁내막증이 있는 환자에서 유의하
게 증가하여 이런 cytokine이 자궁내막증의 병인과 
증상에 중요한 역할을 한다고 보고하였다.21 반면 
Vercellini 등 (1993)은 자궁내막증이 있는 여성과 없
는 여성의 혈장과 복강 액에서 TNF-α의 농도를 비
교 분석한 결과 차이가 없음을 보고하였다.14 
자궁내막증은 흔히 가임여성에서 발생하며 불임
의 원인이 된다. 불임 환자의 15~25%가 복강경으로 
진단되어지고 원인불명의 불임 환자 중 70~80%에
서 자궁내막증이 나타난다.22 그러나 불임이 자궁내
막증과 서로 연관관계가 있다는 것은 알고 있지만 
그 이유는 정확히 설명되지 않고 있으나 자궁내막증
이 성기능저하, 배란장애, 난소이동의 장애, 수정력 
감소, 착상장애로 인해 발생한다고 제시하였고,23 이
소성 자궁내막의 자가 면역성기능저하도 중요한 역
할을 한다고 보고하였다.24 

IL-6이 난소 호르몬생성과 배아의 초기 착상단계
에 중요한 역할을 한다고 보고되어진 이후 자궁내
막증이 있는 환자에서 IL-6이 혈액이나 복강 액내 
증가되어 있어 IL-6이 자궁내막증을 가진 환자의 불
임에 기초가 되는 요소로 제시하였다.10,11 Cytokine
이 자궁내막증의 병변과 이와 연관된 불임에 적어



자궁내막증 환자의 복강 액내 IL-6와 TNF-α의 변화 양상에 관한 연구 

- 50 - 

도 2가지 이상의 기전으로 관여할 것으로 보는데 하
나는 이소성 자궁내막의 착상과 증식으로 인한 기계
적 폐쇄,25 다른 하나는 착상한 자궁내막의 cytokine 
분비가 호로몬과 세포환경변화에 의한 생식력 저하
이다.26 
복강 대식세포의 활동성, 자궁내막증의 생성과 불
임의 상관관계를 알고자 양성 부인과 질환이 있는 
62명을 진단적 또는 수술적 복강경 시 불임 환자 중 
자궁내막증으로 진단된 27명의 복강 액을 ELISA로 
interferon gamma와 IL-6, IL-6의 복강대식세포의 활
성도를 분석하였는데 총 IL-6와 interferon gamma의 
농도는 두 군간에 유의한 차이가 없었으나 자궁내
막증이 있는 여성의 복강 액에서 대식세포의 IL-6의 
생성력은 자궁내막증이 심할수록 증가한다고 보고
하여 복강 내 대식세포 IL-6의 분비는 불임 환자이
면서 자궁내막증이 있는 여성에서 증가하고 이는 
자궁내막증 병기와도 서로 연관관계가 있음을 제시
하였다.27 이는 본 연구에서도 자궁내막증 환자 34
명 중 불임인 여성 18명의 복강 액내 IL-6의 농도
가 불임이 없는 16명에 비해 IL-6이 높게 나타나서 
일치함을 보여준다. 
자궁내막증의 병기에 따라 불임의 정도와 cyto- 

kine의 농도가 차이가 난다고 보고되었으며, 자궁내
막증으로 확진된 30명과 양성 부인과 질환으로 진
단된 34명의 혈액과 복강 액에서 IL-6을 "sandwich" 
enzyme immunoassay technique 방법으로 측정한 결
과 자궁내막증의 높은 병기에서 그 농도가 증가함
을 보고하였다.27 이는 본 연구에서도 자궁내막증의 
병기가 높을수록 대조군보다 복강 액내 IL-6의 농
도와 TNF-α의 농도가 높은 것과 일치한다. 
본 연구에서 여성의 월경주기에 따라 복강 액내 

cytokine 농도의 차이가 있었다. 월경주기 중 증식기
보다 분비기 시 IL-6의 농도가 증가되었는데 이는 
Harada 등이 보고한 자궁내막증이 있는 불임 여성
에서 IL-6이 월경주기 중 분비기 시 증가한다는 보
고와 일치한다.16 반면 이런 주기적인 변화는 자궁
내막증이 없는 여성에서는 나타나지 않았다.5 
결론적으로 자궁내막증인 환자의 복강 액에서 세
포-매개성 면역변화로 IL-6와 TNF-α가 증가하여 
자궁내막증의 생성과 유지, 증상발현에 관여하며 불
임의 유발 요인으로 여겨지나 향후 많은 환자를 대

상으로 한 연구와 자궁내막증과 각종 cytokine과의 
상호 연관관계에 대한 연구가 더 많이 필요하리라 
사료된다. 
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= 국문초록 =

목  적: 자궁내막증과 이로 인한 불임의 원인인 면역학적 인자 중 세포-매개성 면역계의 변화
양상을 규명하기 위하여 자궁내막증 환자와 자궁내막증이 없는 환자의 복강 액을 채취하여 면역
세포의 분포양상을 비교 분석하고자 IL-6와 TNF-α를 측정하였다. 
연구방법: 자궁내막증으로 육안적 또는 조직검사로 확진된 환자 또는 불임검사를 위해 진단적
복강경을 시행한 34명을 연구군으로 등록하였으며 본 연구 이전에 자궁내막증과 관련된 어떠한
치료도 받은 적이 없거나 복강경 시술이나 개복수술과정에서 자궁내막증 소견과 증상이 없는
환자 37명을 대조군으로 하였다. 두 군의 복강 액을 추출한 다음 30분 이내에 400 g × 10분 동안
원심분리 후 상층액만 검사용기에 모아 밀봉한 후 -70℃ 냉동실에 보관하여 IL-6와 TNF-α의 농
도를 "sandwich" enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA: R & D Systems, Minnepolis, MN)로 측
정하였다. 
결  과: 1. 복강 액의 IL-6의 농도는 자궁내막증으로 확진된 연구군에서는 38.9±19.7 pg/ml으
로 대조군의 22.4±10.2 pg/ml보다 유의하게 증가하였고 (p=0.02), TNF-α의 농도도 자궁내막증이
있는 여성에서 20.6±8.6 pg/ml로 대조군의 6.2±3.5 pg/ml보다 유의하게 증가하였다 (p=0.01). 2. 
자궁내막증여성의 생리주기별 농도에서 IL-6은 증식기보다 분비기에 유의하게 증가한 반면
(p=0.01), TNF-α는 차이가 없었다 (p>0.05). 3. IL-6은 가임여성보다 불임여성에서 유의하게 증가
하였고 (p=0.03), TNF-α는 두 군 간에 유의한 차이는 없었다 (p>0.05). 4. IL-6과 TNF-α 모두 대조
군과 자궁내막증 병기 I과 II는 통계학적인 유의성은 없었으나 병기 III과 IV는 유의하게 증가하
였다 (p<0.05). 
결  론: 자궁내막증인 환자의 복강 액에서 IL-6와 TNF-α가 증가하여 자궁내막증의 생성과 유
지, 증상발현에 관여하며 불임의 유발 요인으로 여겨지나 향후 많은 환자를 대상으로 한 연구와
자궁내막증과 각종 cytokine과의 상호 연관관계에 대한 연구가 더 많이 필요하리라 사료된다. 

중심단어: 자궁내막증, IL-6, Tumor necrosis factor-α 


