
소아과 :제 46권 제 5호 2003년

□원 저□

1)

서 론

호산구는 기도의 염증반응과 관련된 중요한 요소 중 하나로
1)

천식 환아에서 호산구 활성도를 반 하는 eosinophil cationic
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protein(ECP) 혹은 eosinophil protein X(EPX)치는 대부분 상

승되어 관찰된다
2-4)

. 이러한 호산구 활성도를 나타내는 지표들은

천식의 질병 활성도와 관련되어 있으며 이를 이용해 치료 효과

의 추적 및 판정에 도움을 줄 수 있다
5, 6)

. 호산구 활성 지표들은

혈장, 비인두액, 객담 뿐 아니라 소변에서도 측정 가능하다. 요중

EPX는 모든 연령의 환아에서 비침습적으로 손쉽게 얻을 수 있

는 장점이 있어
7, 8)

그 유용성이 더 크다 하겠다. 본 연구에서는

호산구 활성 지표로서 요중 EPX의 유용성을 살피고자 메타콜린

유발 시험을 시행하여 천식 병력의 기간, 기관지 과민 반응과의

천식 환아에서 요중 Eosinophil Protein X의

메타콜린 기관지 유발 시험 전·후의 변화
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Purpose : Eosinophil is one of the important inflammatory cell involved in the airway inflammation

in childhood asthma. It has been demonstrated that markers of eosinophil activation, including eosin-

ophil cationic protein or eosinophil protein X(EPX), are increased in childhood asthma. Furthermore,

they are related to disease activity and are assumed to be helpful in monitoring the treatment effect

as urinary EPX(U-EPX) can be obtained easily and in a noninvasive way in children of all ages.

Methods : Twenty-five children(22 male and three female) aged 11.87±3.82 years with stable asth-

ma were challenged with methacholine and urine was collected from each child during the following

periods; before methacholine challenge test(MCT); 0-3 hr after the end of MCT; 4-7 hr after the

end of MCT; and 8-24 hr after the end of MCT. Bronchial reactivity was determined by using Do-

simeter(Jeager, Germany) with serially diluted methacholine from 0.05 to 25.0 mg. The FEV1 less

than 80% of baseline value were classified into positive MCT. U-EPX was measured with a sensi-

tive and specific radioimmunoassay(Pharmacia & Upjohn AB, Uppsala, Sweden). Results were ex-

pressed as µgEPX/mmol creatinine.

Results : An early airway response after MCT was associated with an increase of U-EPX excretion

for 0-3 hr after methacholine inhalation in comparison with beseline values. Most subjects showed a

small increase in U-EPX excretion during late asthmatic response for 4-7 hr, which then decreased

to normal level in 8-24 hr. Also, a tendency for a higher increase of U-EPX was associated with a

lower threshold of methacholine challenge and a longer duration of asthma.

Conclusion : Measurement of EPX in urine is a noninvasive and easy method to assess the sever-

ity of airway inflammation in asthmatic children. It may be a helpful index of the events underlying

the airway inflammatory responses during nonspecific bronchial challenge, and in monitoring asthma

management. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:495-499)

Key Words : Urinary eosinophil protein X, Methacholine challenge, Asthma, Disease activity, Moni-

toring
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관계를 살펴 천식의 정도 판정 및 관리에 활용하고자 하 다.

대상 및 방법

경증 또는 중등증 천식 환아 중 증상이 조절되고 있는 8세에

서부터 19세까지의 25명을 대상으로 천식 병력의 기간, 혈청 총

IgE치, 알레르겐 특이 IgE치, 호산구 수, 알레르겐 피부단자 시

험, 메타콜린 기도 유발 시험을 시행하여 그 결과를 비교 분석

하 다.

메타콜린 기도 유발 시험은 Masterlab(Jeager, Germany) 기

계를 이용, Chai 등
9)
의 방법을 변형하여 메타콜린 용액 농도를

0.05 mg/mL부터 25.0 mg/mL까지 점차 증가시켜서 폐활량

(FVC)까지 5회 흡입한 후 1분 뒤 FEV1치를 측정하고 기저치의

80% 이하로 감소한 때의 메타콜린 농도가 12 mg/mL 이하인

경우를 양성으로 판정하 다.

소변은 메타콜린 기도 유발 시험 전(7 p.m.-7 a.m.), 메타콜

린 기도 유발 시험 0-3시간 후, 4-7시간 후, 8-24시간 후에 채

취하 으며 요중 EPX 측정은 radio-immunoassay(Pharmacia

& Upjohn AB. Uppsala, Sweden) 방법을 이용하 으며 결과

는 µgEPX/mmol creatinine으로 기술하 다.

모든 자료는 윈도우용 통계 프로그램인 Statistica(StatSoft

Inc., Tulsa, OK, USA)으로 P값을 산정하여 각각 비교하 으

며 통계적인 유의성은 P<0.05인 경우로 판정하 다.

결 과

1. 대상군의 특징

대상 환아의 평균 연령은 11.9세 고, 남아 22명(88.0%)과 여

아 3명(12.0%)이었다. 이들 중 17명(68.0%)은 아토피성 천식이

었으며, 메타콜린 기도 유발 시험 양성은 18명(72.0%)이었다. 대

상 환아들을 메타콜린 기도 유발 시험 양성군과 음성군으로 각

각 구분하여 각 군간의 연령, 성별, 아토피 병력, 천식 유병 기

간, 알레르겐 피부단자 시험, 혈청 총 IgE치, 호산구 수와의 관

계를 분석하여 이를 서로 비교하 다. 아토피 병력은 아토피 피

부염이 있었거나 지니고 있는 경우를 양성으로 하 고, 알레르겐

피부단자 시험은 병력 청취 후 의심되는 알레르겐을 대상으로

시행하여 집먼지 진드기인 Dp-, Df-, 또는 이들 각각에 대해

히스타민 보다 넓은 경결을 보이는 경우를 양성으로 판정하 다.

메타콜린 기도 유발 시험 양성군과 음성군간의 연령, 성별, 아토

피 병력, 천식 유병 기간, 알레르겐 피부 단자 시험, 혈청 총

IgE치, 호산구 수에는 유의한 차이가 없었다(Table 1).

2. 메타콜린 기도 유발 시험 전·후의 요중 EPX치

메타콜린 기도 유발 시험 양성군과 음성군에서 메타콜린 기도

유발 시험 전(7 p.m.-7 a.m.), 0-3시간 후, 4-7시간 후와 8-24

시간 후의 요중 EPX치를 측정하 다. 메타콜린 기도 유발 시험

양성군에서 초기 기도 반응에 해당하는 유발 시험 0-3시간 후에

유발 시험 전의 기저치(mean±SE, 8.40±3.11 µgEPX/mmol

creatinine)에 비해 요중 EPX의 유의한 상승(17.55±5.01) 소견

을 관찰할 수 있었다. 또한 메타콜린 기도 유발 시험 4-7시간

후인 후기 기도 반응에서는 요중 EPX가 약간 상승됨(12.24±

4.13)이 관찰되었으며 이후 8-24시간 후에는 유발 시험 전의 기

저치 정도로 감소되는 양상(6.29±1.37)을 보 다(Fig. 1A). 반

면, 메타콜린 기도 유발 시험 음성군에서의 요중 EPX치의 변화

는 양성군에서와는 다른 양상을 보 으며 기저치는 매우 광범위

한 분포를 보 다(Fig. 1B).

3. 메타콜린 농도와 요중 EPX치와의 관계

대상 환아들에서 요중 EPX치는 PC20 농도가 낮을수록 증가

하는 경향을 보 다(Fig. 2). 메타콜린 기도 유발 시험을 기준으

로 한 각 시간대의 요중 EPX치 중 특히 초기 기도 반응에 해

당하는 메타콜린 기도 유발 시험 후 0-3시간 때의 요중 EPX

Table 1. Demographic Data between Positive and Negative
Methacholine Challenge Test Group

Positive MCT
(n=18)

Negative MCT
(n=7)

Age(yr)

Sex : M/F

Atopy history : ＋/－

Duration(yr)

Skin prick test : ＋/－

Serum IgE(IU/mL)

Blood eosinophil(/mL)

12.78±0.97†

16/2

12/6

4.76±0.79

10/8

723.51±168.07

690.44±82.18

9.54±0.54

6/1

5/2

2.42±0.99

3/4

487.56±159.03

404.71±173.28

*
There was no statistically significant differences was showed

between demographic data(P>0.05)
†Mean±Standard error

Abbreviation : MCT, methacholine challenge test

Fig. 1A. Mean values of urinary eosinophil protein X(EPX)
excretion before and at different time points after methcholine
challenge test(MCT) in positive MCT group(

*
P>0.05 in com-

parison with baseline value).
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수치에서 PC20와의 연관 관계가 더 뚜렷하 다.

4. 천식 병력의 기간과 요중 EPX치와의 관계

천식 병력의 기간과 요중 EPX치와의 관계에서는 병력의 기

간이 오래될수록 요중 EPX의 유의한 증가 소견을 관찰할 수 있

었다(Fig. 3). 특히, 초기 기도 반응 동안(메타콜린 기도 유발 시

험 후 0-3시간)의 요중 EPX는 의미있는 증가 소견을 보 다.

고 찰

염증 반응은 이제 천식의 병태 생리의 이해에 있어 중요한

요소로 인식되고 있으며 이러한 염증 반응에는 여러 가지 세포

들이 관여하고 이 중 호산구가 가장 중요시 된다. 이러한 기도

내 염증 반응의 조기 발견은 질환의 조기 예방 뿐 아니라 질병

상태의 변화에 따라 변화하므로 추적 관찰 및 치료에 유용하게

이용될 수 있다
10)
. 천식, 아토피성 피부염 및 호산구 활성과 관

련된 기타 다른 질환(기생충 감염, 호산구성 폐렴, 혈관염과 함

께 육아종을 동반하는 Churg-Strauss 증후군, 간질성 폐질환,

호산구성 늑막 삼출, 호산구와 관련된 혈액 종양 질환 등) 상태

에서 호산구 지표의 증가 소견은 혈장 및 기관지 세척액, 비인

두액, 소변 등에서 관찰된다
3, 6, 11-13)

. 호산구는 광범위한 생물학

적 향력을 지녀 호산구 내의 세포질 과립, 산소 유리기, eico-

sanoids, sulfido-peptide 류코트리엔, 혈소판 활성 인자, 사이토

카인, 성장인자 등을 분비함으로써 위의 질환 등의 병태 생리

과정에 관여한다
14-16)

. 활성화된 호산구에서 분비된 과립에서 기

원한 단백으로는 기도 상피세포에 세포 독성으로 작용하는 ma-

jor basic protein(MBP), eosinophil cationic protein(ECP), eo-

sinophil peroxidase(EPO)와 in vitro 연구에서 호산구 탈과립

의 지표로 이용되는 eosinophil-derived neurotoxin/protein X

(EDN/EPX) 등이 있다
17-20)

. 그러나 이상의 호산구 지표들이 혈

액을 채취함으로써 측정할 수 있는 반면 EPX는 소변에서 측정

이 가능하여 최근의 연구들에서는 천식 환아에서 요중 EPX치를

측정하는 것이 질환의 추적 관찰에 유용하게 쓰일 수 있는지에

관심이 모아지고 있다. Tauber 등
7)
의 연구를 포함한 여러 연구

들에서 대조군에 비해 천식 환아에서 요중 EPX가 의미있게 상

승함이 보고된 바 있으며
12, 21)

, 또한 천식 환아 중에서도 무증상

군에 비해 증상이 있는 군에서 그 농도가 더 상승되어 있음이

보고되었다
22)
. 이러한 연구들에 근거하여 본 연구에서는 메타콜

린 기관지 유발 시험에 대한 반응 정도의 차이, 천식 병력 기간

의 차이에 따라 요중 EPX치가 어떠한 연관성을 보이는지 관찰

하 으며 메타콜린 기관지 유발 시험에 민감할수록(PC20 농도가

낮을수록), 천식 병력의 기간이 오래될수록 요중 EPX가 증가하

는 것을 알 수 있었다. 메타콜린 기관지 유발 시험과 요중 EPX

가 연관성이 있는 반면 Tauber 등
7)
의 연구에서는 단순 폐기능

검사와 요중 EPX 간에는 연관성이 없었다. 이것은 유발 시험

후 변화하는 기도내의 염증 반응에 호산구가 중요한 역할을 담

Fig. 2. There was a tendency to increase of urinary eosino-
phil protein X(EPX) excretion in subjects with lower threshold
(PC20) of methacholine challenge test.

Fig. 1B. Mean values of urinary eosinophil protein X(EPX)
excretion before and at different time points after methacho-
line challenge test(MCT) in negative MCT group(

*
P>0.05 in

comparison with baseline value).

Fig. 3. There was a significant increase of urinary eosinophil
protein X(EPX) excretion in subjects with the longer history
of asthma.
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당한다는 것을 간접적으로 시사하는 것으로 보인다.

이러한 요중 EPX치는 혈장 내의 ECP/EPX 수치와 상관 관

계가 있음이 여러 연구에서 알려진 바 있다
21)
. 소아 연령에서는

기관지경을 이용한 침습적인 방법 또는 혈액 채취 수기의 어려

움 때문에 비침습적이고 손쉽게 얻을 수 있는 요중 EPX의 유용

성은 소아 연령의 환자에서 더 크다 하겠다.

인체 내에서 생성되는 많은 생화학 물질들은 24시간 동안 동

일하게 분비되지 않는다. O'sullivan 등
22)
의 연구에 의하면 요중

EPX치의 분비는 주간 변동을 보여 오전 중에 최고치에 이르는

것으로 알려져 있다. 이에 본 연구에서는 EPX의 일중 변동에

의한 향을 최소화하기 위하여 메타콜린 기관지 유발 시험을

오전 일찍 시행하 으며, 유발 시험 0-3시간 후인 오전 중에 기

저치에 비해 의미 있는 상승 소견을 보임을 관찰할 수 있었다.

이에 비해 최근 들어 천식 환아에서 EPX와 함께 많이 연구되고

있는 LTE4는 일중 변동 없이 일정한 요중 분비를 보이는 것으

로 알려져 있어서
23)

연구의 범위를 LTE4까지 넓혀 동일 환아에

서 동일 시간에 비교해 봄으로써 EPX의 유용성을 더 부각시킬

수 있을 것이다.

요 약

목 적:천식 환아에서 호산구 활성도를 반 하는 ECP 혹은

EPX치는 대부분 상승되어 있으므로 이들 지표들은 천식의 질병

활성도와 관련되어 있어 치료 효과의 추적 및 판정에 도움을 줄

수 있다. 요중 EPX는 모든 연령의 환아에서 비침습적으로 손쉽

게 얻을 수 있는 장점이 있다. 본 연구에서는 호산구 활성 지표

로서 요중 EPX의 유용성을 살피고자 메타콜린 기도 유발 시험

을 시행하여 천식의 병력 기간, 기관지 과민 반응과의 관계를

살펴 천식의 정도 판정 및 관리에 활용하고자 하 다.

방 법:경증 또는 중등증 천식 환아 중 증상이 조절되고 있

는 8세에서부터 19세까지의 25명을 대상으로 메타콜린 기도 유

발 시험을 시행하고 소변을 채취하여 요중 EPX를 측정하 다.

결 과:요중 EPX치는 초기 기도 반응(0-3시간)에서 유발 시

험 전의 기저치보다 유의하게 증가하 다. 대부분 환아에서 요중

EPX는 후기 기도 반응(4-7시간)시 약간의 증가를 보이고 이후

에는 기저치로 감소하는 양상이었다. 요중 EPX는 PC20 농도가

낮을수록, 천식의 병력이 오래될수록 증가하는 경향을 보 다.

결 론:요중 EPX 측정은 비침습적이고 손쉬운 방법으로 기

도 염증 반응 및 과반응을 평가하고 나아가 천식 관리에 유용하

게 사용할 수 있을 것이다.
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