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1)

서 론

지난 수 십 년간 천식은 가역적 기도 폐쇄 질환으로 여겨져

왔다. 그래서 기관지 수축으로 인한 천식 발작이 일어나면 기관

지 확장제 투여로 좁아진 기도를 정상으로 돌아오게 해서, 호흡

곤란을 좋아지게 하는 것이 치료 다. 그러나 이러한 치료에도

불구하고 성인 뿐 아니라 소아 천식 환자의 상당수에서, 그리고

무증상 천식 환자에서 잔류성(residual) 기도 폐쇄가 여전히 남

아있어서, 기도의 구조적 이상을 의심하게 되었다. 실제로 기도

의 구조적 변화가 기도 개형(airway remodelling)으로 일어나는

데, 이러한 기도 개형으로 인하여 기도가 폐쇄되어, 지속적인 폐

기능 저하(fixed declined lung function)와 기관지 과반응성

(bronchial hyperresponsiveness)이 증가하게 된다(Fig. 1)
1, 2)

.

이러한 기도 개형은 상당히 이질적이고(heterogeneous), 환자들

마다 그 정도가 다르게 나타나고 있으며, 조직학적 소견과 병인

론이 아직 정확하게 밝혀져 있지 않고, 또한 효과적인 예방법과
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치료법이 밝혀지지 않았다. 그래서 기도 개형의 임상 경과, 병인

론, 조직학적 소견과 치료에 대하여 논하고자 한다.

기관지 천식에서의 기도 개형

인하대학교 의과대학 소아과학교실

임 대 현

Airway Remodelling in Asthma

Dae Hyun Lim, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, Inha University, Incheon, Korea

Asthma is characterized by a chronic inflammatory disorder of the airways that leads to tissue in-

jury and subsequent structural changes collectively called airway remodelling. Characteristic changes

of airway remodelling in asthma include goblet cell hyperplasia, deposition of collagens in the base-

ment membrane, increased number and size of microvessels, hypertrophy and hyperplasia of airway

smooth muscle, and hypertrophy of submucosal glands. Apart from inflammatory cells, such as

eosinophils, activated T cells, mast cells and macrophages, structural tissue cells such as epithelial

cells, fibroblasts and smooth muscle cells can also play an important effector role through the re-

lease of a variety of mediators, cytokines, chemokines, and growth factors. Through a variety of

inflammatory mediators, epithelial and mesenchymal cells cause persistence of the inflammatory

infiltrate and induce airway structural remodelling. The end result of chronic airway inflammation

and remodelling is an increased thickness of the airway wall, leading to a increased the bronchial

hyperresponsiveness and fixed declined lung function. (Korean J Pediatr 2005;48:1038-1049)

Key Words : Asthma, Remodelling

Fig. 1. Relationships between airway wall thickness and base-
line airway caliber. Airways in asthma display various struc-
tural alterations, all of which can contribute to an overall
increase in airway wall thickness, leading to a reduced airway
caliber(Adapted from Ref. 17).
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기도 개형의 자연 경과

1922년에 Huber와 Koessler가 기관지 천식에서 기도 벽이

두꺼워지는 것을 처음으로 보고한 이후
3)
, 1969년에 Dunnill과

Massarella 가 정상군, 천식 지속증, 만성 기관지염과 폐기종 환

자에서의 기관지를 비교하면서 천식에서의 기관지의 이상과 두

꺼워지는 것을 확인하 다
4)
.

천식에서 알레르기성 기도 염증으로 인하여 혈관의 울혈, 혈

액에서 스며 나온 삼출물, 그리고 여러 가지 염증 세포들의 침

착이 일어나게 되고, 점액 분비가 증가하고 상피세포의 탈락이

일어나게 된다. 이러한 염증 반응이 만성적이고 재발성으로 일어

나게 되면, 기관지 주위에 콜라겐의 양이 증가하여서 상피-간엽

양 단위(epithelial-mesenchymal trophic unit)의 개념이 생기

게 되었다
5)
. 이것으로 기도 개형을 초래하게 된다. 이러한 구조

적 변화로 인하여 천식의 중등도와 자연 경과에 향을 미치는

다양한 기능적 변화를 가져오게 된다
5, 6)

.

천식의 유병 기간과 폐기능의 감소 정도를 연구한 Reibman

의 연구가 있다. 60세 이상의 비흡연 천식 환자 75명을 대상으

로 하 으며, 천식의 유병 기간이 26년 이상된 경우가 38명이었

고, 26년 미만인 경우가 37명이었다. 유병기간이 26년 이상인 환

자에서 FEV1(forced expiratory volume in 1 second)이 26년

미만인 환자보다 더 적게 나왔다(59.5±2.6% vs 73.8±3.1, P<

0.007). 회귀 분석법으로 분석한 결과, 천식의 유병 기간은 추정

FEV1과 반비례하 다(r=0.264, P<0.03). 26년 이상 천식을 앓

았던 군에서 기관지 확장제 흡입 후에도 기도 폐쇄는 지속되었

다(추정 FEV1%=65.4±2.9). 26년 미만의 천식 군에서 단지 18

%에서만, 기관지 확장제 흡입 후에 정상 FEV1을 보 다. 추정

FRC%(functional residual capacity)는 26년 미만보다 26년 이

상의 천식 유병 기간을 가진 군에서 더 높게 나타났다(142.9±

5.6 versus 124.1±4.4, P<0.01). 이러한 결과로 볼 때 천식의

유병 기간이 길수록 기도 폐쇄의 정도가 심하게 나타나며, 시간

이 지나감에 따라서 이러한 기도 폐쇄의 변화는 비가역적으로 나

타나고, 하부 기도와 폐 실질에 변화를 가져온다고 보고하 다
7)
.

2000년에 CAMP(childhood asthma management program

research group)에서 기도 과민성과 천식 중등도 사이의 연관성

을 알기 위하여, 경증 내지 중등증 천식 아동 1,041명을 대상으

로 PC20(the concentration of methacholine that causes a

20% fall in FEV1 to level of lung function), 호흡 증상의 발

현, 유병 기간과 중증도 평가를 하 다. 그 결과 폐기능이 낮은

정도와 PC20이 감소되는 것이 서로 연관이 있게 나타났고(기관

지 확장제 처치 전 추정 FEV1 : r=0.29, P<0.001), 천식의 유병

기간의 지속 정도와 PC20이 감소되는 것이 서로 관련이 있게

나타났다(r=-0.11, P<0.002). 이러한 결과로 기도 과민도는 소아

천식 환자에서도 천식의 중등도와 유병 기간과 FEV1의 감소와

접한 관계를 가지고 있음을 보여주었다
8)
.

기도 개형이 천식 유병 기간과 관계가 있지만, 또한 천식 초

기에도 일어날 수 있다는 연구 보고를 CAMP에서 하 다. 5-12

세 된 경증 및 중등도 천식 환자 311명을 5년 동안 부데소나이

드(budesonide) 200 µg을 하루에 두 번 투여하 는데, 천식 증

상과 기관지 과민도는 좋아졌지만, 기관지 확장제를 투여 후

FEV1의 변화가 위약의 경우와 비교해 볼 때 별 차이가 없게

나타났다. 그래서 천식의 경과 중 아주 초기에도 기도 개형이

일어날 수 있음을 알게 되었는데
9)
, 이것으로 기도 개형은 천식

이 오래 지속된 성인에서만의 문제가 아니라 소아에서도 큰 문

제가 된다는 것을 인식하기 시작하 다.

폐기능의 변화는 일반적으로 한두 가지 기도 구조의 변화 때

문이 아니라 기도 전체에 구조적 변화가 일어나는 기도 개형의

결과로 나타난다고 생각하고 있다. 알레르겐을 기도에 반복적으

로 노출시키면 지속적인 염증 반응이 유지되는데, 이러한 사실을

바탕으로 기관지 구조 변화를 초래하는 동물 실험을 하 다.

Ovalbumin에 감작된 rat에게 ovalbumin과 phosphate-buffered

saline을 2, 4, 12주에 반복 흡입시킨 후에 검사하 다. Ovalbu-

min으로 유발시킨 쥐에서 혈중 ovalbumin 특이 IgE와 기관지

주위에 침착된 호산구의 수가 증가하 고, ovalbumin 흡입 유발

2주 후에 기관지의 조직학적 검사에서 goblet 세포 증식, 기도

상피 세포에서 bromodeoxyuridine 양성 세포의 증가, fibronec-

tin 분포의 증가와 기도 내측 벽이 두꺼워져 있었다. Ovalbumin

유발 12주 후에는 fibronectin과 콜라겐이 점막하조직 층에 증가

되었다. 이러한 조직학적 변화를 볼 때, 기도 개형의 변화는 비

교적 조기에 일어난다는 것을 알 수 있었고, 계속해서 천식의

알레르기 염증 반응이 지속될 때 기도 개형이 점막하조직 구조

에, 그리고 손상된 조직 내로 콜라겐의 양이 증가하게 된다는

것을 알게 되었다
10)
.

천식 환자에서의 기도 벽 두께의 변화

천식환자의 부검을 통해서 기도 벽이 두꺼워진 것을 확인한

후에, 천식 환자에서 기도 개형의 정도를 알아보기 위하여 고해

상 컴퓨터 단층 촬 (high resolution computed tomographic

scanning)으로 기도의 두께를 측정하 다. 치명적 천식 발작을

한 환자 14명, 중등도 천식 환자 12명, 경증 천식 환자 13명, 정

상 대조군 14명을 대상으로 하 고, 대상자 모두는 비흡연자

다. 기관지 직경에 대한 기도 벽 두께의 비와 기도 벽 넓이와

기도 넓이의 비를 가지고 비교하 는데, 경증과 정상 대조군보다

중등증과 치명적 천식 발작의 병력이 있는 경우에서 의미 있게

두껍게 나타났다. 또한 정상 대조군에 비해서 경증 천식 환자에

서 더 차이가 있었으며, 천식 환자들 안에서도 경증보다는 중등

도에서, 중등도 보다는 치명적 천식을 가졌던 환자에서 더 두껍

게 나타나는 경향을 보 다
11)
. 일본에서 helical CT를 이용하여

발표한 논문에서도 기도 벽 두께의 정도가 천식의 유병 기간과

중등도와 서로 비례하는 관계를 보여주었다(Fig. 2)
12)
.
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기도 개형의 병리 조직학

기도 개형의 병인에는 다양한 염증 세포들과 염증 매개체들이

관여하고 있으며, 상피-간엽과의 상호 작용, 섬유증식성 반응들

의 활성화, 세포외 기질 항상성의 변화, 기도 벽 구조물들의 양

적 변화와 그리고 여러 가지 구조물들의 화학적 성분 변화들이

중요한 역할을 하고 있다.

1. 상피-간엽 상호작용

천식에서는 기저막으로부터 주상 상피 세포의 탈락이 일어나

고, 염증성 싸이토카인과 염증 매개체를 만들어내는 효소들과 성

장 인자들이 분비되어서 기능적 변화가 일어나, 결과적으로 기도

상피의 구조적인 변화가 일어난다. 이 손상된 기도 아래에는 수

많은 상피하 근섬유아세포(myofibroblast)들이 침착해서 콜라겐

이 간질조직에 깔리게 되고, 이로 인하여 상피하 기저막의 두께

가 두꺼워지고, 짙어지게 된다(Fig. 3)
5)
. 손상된 상피세포의 손

상-회복 순환과정(injury-repair cycle)의 기능부전이 비정상적

인 상피-간엽 상호 작용이 일어나는데 중요한 역할을 하는 것으

로 보인다.

상피 세포는 단순히 매개체들의 향을 받는 피동적인 장벽이

아니라, 천식 기관지에서 일어나는 염증 작용과 기도 개형 작용

에 중요한 역할을 하는 수많은 매개체를 만들어낼 수 있는 또

하나의 작용 기관으로서 역할을 한다. 한 예로 상피세포에서 주

로 만들어지는 granulocyte macrophage-colony stimulating

factor(GM-CSF)는 강력한 섬유아세포(fibroblast) 전구 싸이토

카인이다. 상피하 기저막에 콜라겐 침착은 천식 기도 개형에 특

징적인 소견인데, 이것은 근섬유아세포와 상피조직 사이에 비정

상적인 상호작용 때문일 수 있다. 천식에서는 다양한 자극에 비

정상적으로 반응을 하거나, 정상적인 회복 반응을 할 수 없는

근본적인 손상이 상피조직에 올 수 있다. epidermal growth

factor(EGF)는 기도 상피 회복 과정에 중요한 요소로서, 이것이

상피조직 증식(proliferation)과 이동(migration)을 자극하는 작

용을 한다. 유착 분자 중 하나인 CD44의 3v isoform이 손상된

상피조직에서 과표현되면, 수용체에 더 효과적으로 EGF를 표현

함으로써 회복 작용을 조절하는 것 같다. 그러나 실제 천식 환

자에서 EGF 수용체 표현 정도가 증가되었더라도, 정상적인 상

피조직으로 이끄는 적당한 증식 반응을 일으키지는 못하 다.

EGF 외의 transforming growth factor(TGF)도 천식 환자에서

상향 조절되어 근섬유아세포의 분비를 증가시켜서 증식 작용을

- 1040 -

Fig. 2. Representative CT images of (A)
a control subject, (B) a patient with mild
persistent asthma, and (C) a patient with
severe persistent asthma. The views of
the apical bronchus of the right upper
lobe are indicated by arrows(Adopted
from Ref. 12).

A B

C
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일으키게 하 다. TGF-β는 콜라겐 생성에 매우 중요한 역할을

하는데, in vitro 연구에서 EGF 수용체 억제제가 상피 회복과정

을 지연시켰지만, 상피세포 회복과정을 천천히 하게 함으로써

TGF-β의 생산을 증가시킴을 알 수 있었다. 또한 TGF-β,

fibroblast growth factor(FGF), endothelin과 EGF 같은 전구

섬유화 매개체(profibrotic mediator)들이 기저막 아래 있는 섬

유아세포와 근섬유아세포 같은 간엽조직의 표현형 및 기능을 직

접적으로 조절하고 있다. 결론적으로 상피-간엽 상호 작용이 기

도 개형에 중요한 역할을 하는 것으로 보인다
6)
.

또한 extracellular matrix(ECM)의 또 다른 물질에 proteo-

Fig. 3. Ultrastructure of normal (A, D) and asthmatic (B, C, E) bronchial mucosa. A
and B, Intact stratified bronchial epithelium composed of basal (b), secretory (goblet) (s),
and ciliated (c) cells. Note hypertrophic appearance of goblet cells and increased thick-
ness of lamina reticularis (lr) in asthmatic (B) bronchial mucosa. Mast cells (m) and
fibroblast (f) can also be seen. (C) Disrupted appearance of bronchial epithelium fre-
quently observed in asthma. (D and E) Difference in thickness of the lamina reticularis
and density of the fibrils (cf) in healthy (D) and asthmatic (E) bronchial mucosa (Orig-
inal magnification ×1,600 [A] to [C] and ×8,000 [D] and [E])(Adapted from Ref. 5).
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glycans(PGs)가 있다. 이것은 단백질 합성과 glycosaminogly-

can side chains을 형성하는데 중요한 거대분자로서, 기도 벽에

서 versican과 hyaluronan을 침착시키는데 중요한 역할을 한다

고 보고되었다. 경증 천식 환자에서 기관지 내시경으로 생검을

하여 조직 검사를 한 결과, 기도에 PGs의 침착이 증가되어있었

고, 이러한 변화가 기도 과민도와 관련이 있음을 보여주었다
13)
.

기도 개형에 관여하는 중요한 싸이토카인으로서 IL-11이 있

는데, IL-11 transgenic mice에서 기도 벽의 두께가 대조군보다

더 두꺼워졌고, 이로 인하여 기도 폐쇄가 더 심해지고, 메타콜린

에 대한 기도 과민도가 더 높아지게 되었다
14)
.

2. 비반 세포와 섬유증식성(fibroproliferative) 반응

비반 세포도 상피세포와 마찬가지로 간엽조직을 활성화시키는

주요한 세포다. 비반 세포가 터질 때 분비되는 트립테이즈(tryp-

tase)는 섬유아세포와 기관지 평활근 세포 증식을 강력하게 유

도하고, 섬유아세포에 의한 I형 콜라겐의 합성을 자극하는 능력

이 있다. 트립테이즈는 폐의 섬유아세포의 표면에 있는 prote-

ase-activated receptor(PAR)-2를 활성화시켜서 섬유아세포의

증식을 일으키는데, 이러한 작용은 천식과 만성 폐쇄성 폐질환과

같은 섬유화를 일으키는 폐질환에서 잘 나타난다
15)
. 또한 비반

세포에서 분비되는 다량의 제 1형 플라즈미노젠 활성화 억제제

(plasminogen activator inhibitor type 1)가 기도 개형에 관여

한다고 보고되었다
16)
.

3. 섬유아세포와 근섬유아세포

천식 환자의 기도에서 많은 수의 섬유아세포와 근섬유아세포

가 발견되는데, 이 두 세포는 ECM의 고정된 세포로서 뿐 아니

라, 성장과 재생산의 능력을 가지고 있으며, 기도 평활근과 같은

다양한 세포들로 진화할 수 있다. 근섬유아세포는 elastin, fibro-

nectin, laminin과 같은 ECM 요소들을 분비함으로써 조직 개형

을 일으키게 한다
17)
. 천식 환자의 기도에 존재하는 수많은 근섬

유아세포의 증가와 기저막의 두께 정도가 서로 깊은 연관성을

가지고 있다
5)
. 경증 천식 환자에서 알레르겐으로 기관지 유발

검사를 하면, 근섬유아세포의 수가 증가하여, 증식하고 분화해서

기도 평활근과 구조적으로 아주 유사한 모습을 갖게 된다
18)
. 이

러한 세포들은 탄성 반응과 체세포분열을 할 뿐 아니라, 합성과

분비 작용을 해서 regulated on activation, normal T-cell

expressed and secreted(RANTES)를 분비할 수 있게 된다.

RANTES는 Th-1과 Th-2 싸이토카인의 상호 작용을 통해서,

호산구, 활성화된 T 세포 그리고 단핵구/대식세포에 대한 화학주

성의 활동성을 조절하여, 만성 기도 염증에 관여하게 된다
19)
.

4. 두꺼워지는 기저막

망상 기저막(즉, lamina reticularis)의 비후는 천식 기관지의

특징적인 해부학적 변화이며, 천식 초기에도 일어날 수 있는 중

요한 조직학적 소견이다. 면역 로불린, I형과 III형 콜라겐,

tenascine과 fibronectin이 서로 망상모양으로 기저막에 침착하

게 된다
20)
. 이러한 단백질들은 활성화된 근섬유아세포에 의해서

만들어지는 것 같다. 기침형(cough variant) 천식에서도 일반적

인 천식에서 보이는 것처럼, 상피하 막이 두꺼워지는 구조적인

변화가 나타났다
21)
.

5. 간질성 기질

간질성 기질의 기도 개형 과정은 망상판(lamina reticularis)

에서 보다는 덜 알려져 있지만 아래와 같은 것들을 살펴볼 수

있다.

탄력 섬유는 기관지에 공기가 잘 통할 수 있도록 기도 관을

유지하고 폐 탄성회복력을 조절하는데 중요한 역할을 하지만, 기

도 수축과 관련해서는 그 역할이 아직 충분히 밝혀져 있지 않다.

기도 점막에는 fibers of the elastic system(FES)이 두개 층으

로 되어 있는데, 기저막에 붙어있는 superficial network과 기도

평활근 쪽으로 가까이 있는 deeper network이 있다. 대부분의

천식 환자들은 superficial network에 섬유질이 조각난 상태로

되는 비정상적인 탄력 섬유를 갖게 되고, deeper network의 탄

력 섬유는 피부의 solar elastolysis에서 보이는 것처럼 누덕누

덕 기운 것 같고, 엉키고, 두꺼워져 있다. Superficial network에

서는 점차적으로 탄력 섬유 양이 현저히 줄어들게 되어, 결국에

는 FES가 천식의 기도개형에 관여하게 된다. 또한 superficial

layer에서 기저막 쪽으로 붙어있는 섬유가 파열되어 천식 환자

의 기도 회복력 손상을 가져오는 것으로 보인다(Fig. 4)
22)
. 콜라

겐과 근섬유아세포 기질 안에 있는 탄력 섬유들의 submucosal

network은 기관지에서 logitudinal bundles(LB)를 형성하게 된

다. 이러한 LB는 기도 벽의 기계적인 성질을 변화시킴으로써 기

도 기능에 향을 줄 수 있다. LB의 면적 비율은 비치명적 천식

환자보다 치명적 천식 환자에서 2배 더 증가되었고, 콜라겐과

근섬유아세포는 천식 환자에서 더 증가되었다. 그러나 LB 크기

의 증가와 구성 성분의 변화가 폐기능에 향을 주는 것으로 보

이지만, 아주 심한 기도 폐쇄의 직접적인 원인은 아닌 것 같다

(Fig. 5)
23)
. 폐기능이 지속적으로 줄어있는 만성 지속성 천식환

자의 상당수에서 탄력 되튐(elastic recoil)이 상당히 감소되었고,

이러한 탄력 되튐에 손상이 있어서 폐기능이 저하되는 것으로

생각하고 있다
24)
.

천식에서 탄성조직분해(elastolysis)가 증가하는 것은 훨씬 더

복잡한 과정의 한 부분인데, 이러한 과정으로 콜라겐과 근섬유

기질에 퍼져있는 탄력섬유가 submucosal network의 크기와 넓

이를 조절하게 된다. 이러한 변화들이 기도 탄성(compliance)과

같은 기계적인 성질에 변화를 가져오며, 이로 인하여 만성 염증

과 기도 개형이 있는 기도가 점점 더 굳어지는 탄력 성질을 가

지게 된다
25)
. 더욱이 탄력 섬유의 파열은 평활근 수축의 전부하

(preload)와 후부하(postload)를 감소시켜, 천식에서 기도 폐쇄를

더 악화시키게 할 수 있다.
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6. 혈 관

중심 기도로부터 말초 세기관지까지 표면 바로 아래에는 전신

적 말초혈관들(systemic capillaries)이 있다. transmission ele-

tron microscopy(TEM)을 통하여 보면, 기관지 혈관들은 상피

기저막 근처에 있지만, 상피세포 속에는 존재하지 않는다. 그래

서 이러한 혈관이 확장되거나 증식되면 만성 염증 작용에 아주

중요한 역할을 하게 된다. 새로 생기는 혈관들은 기존에 있던

Fig. 5. (A) Verhoeff-Masson-trichrome-stained section of airway from a case of fatal asthma. This
medium-powered view shows three longitudinal bundles in the centers of three mucosal folds. There is
thickening of the subepithelial collagen layer and smooth muscle hypertrophy/hyperplasia of the airway
wall, both characteristic features of asthma. (B) High-powered view of one bundle showing the longi-
tudinal orientation of the individual elastic fibers. The longitudinal bundle(LB) is anatomically distinct
from the thickened subepithelial collagen layer(arrowheads) and bronchial smooth muscle. (C) Section
from a case of fatal asthma stained for smooth muscle actin. Staining of myofibroblastlike cells with a
longitudinal orientation is seen. These cells appear to be an integral component of the longitudinal bun-
dles. Contrast the myofibroblasts in the longitudinal bundle with the obliquely orientated bronchial
smooth muscle fibers seen at the bottom(Adopted from Ref. 23).

Fig. 4. Schematic drawing showing the distribution of FES in normal airways and the
altered FES pattern observed in asthmatic airway(Adapted from Ref. 22).
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혈관들에서 출아(budding) 혹은 발아(sprouting)함으로써 생겨

나는데 이러한 것을 혈관형성(angiogenesis)이라 한다. 이렇게

생겨나는 새로운 혈관들은 과투과성이어서 부종을 더 증가하게

만든다
26)
. 천식에서는 또한 혈관이 넓게 퍼지게 되는데, 이것도

기도 벽의 두께를 두꺼워지게 한다
27)
. 천식 환자의 기관지 조직

은 정상인보다 혈관 분포가 더 많고, 더 넓게 나타난다. 더욱이,

정상인에서는 보이지 않는 기도 점막 미세혈관의 내피 세포사이

에 틈(gap)이 있어서 기관지의 부종과 염증 세포들의 이동을 원

활하게 한다
28)
.

기도 개형에서는 다양한 혈관 변화가 일어나는데, 혈관 형성

의 증가, 혈관 확장, 미세혈관 누출 등이 있다. 기관지 혈관의

수와 크기가 천식 환자에서 확실히 증가한다. 특히 치명적 천식

환자에서는 혈관의 수가 현저히 증가하지만, 신생 혈관 형성의

정도는 아직 확실하게 밝혀져 있지는 않다. Vascular perme-

ability/epidermal growth factor(VEGF)는 주로 허혈성 병변에

서 혈관형성을 자극하는 내피 화학주성 요인(endothelial chem-

otactic factor)이며, 동시에 세포 특이적 분열촉진인자(mitogen)

로서, 혈관의 투과성을 증가시켜서 ECM에 부종과 변화를 초래

시킨다. 또한 비반 세포에 대한 화학주성이 있어서 collagenase

와 urokinase 수용체 표현(receptor expression)을 향상시킨다.

그런데 천식환자의 폐포 세척에서 측정한 결과, VEGF가 의미있

게 높게 나타나지는 않았다
29)
.

7. 기도 평활근

다량의 기도 평활근 세포의 축적은 기도 개형의 중요한 구조

적 변화로서, 천식에서 기도 폐쇄를 일으키는 가장 중요한 기전

으로 생각하고 있다. 천식 악화로 인하여 죽은 환자에서 평활근

이 엄청나게 증가하 고, 동물 실험에서도 지속적으로 알레르겐

을 노출시키면 실험 동물의 기관지 주위 평활근의 두께가 증가

하 다
30)
. 또한 기도 평활근은 자체에서 수많은 염증성 분비물을

분비하여 만성 염증을 일으킬 뿐 아니라 평활근 세포 자체를 증

식시키는 역할을 한다.

이러한 기도 평활근 증식에 관여하는 분열촉진 인자를 찾기

위해 아토피 천식환자에서 기관지 폐포 세척액(BALF)을 얻어서

연구를 하 다
31)
. 알레르겐 유발 후 얻은 기관지 폐포 세척액 검

사 결과, thymidine incorporation과 세포 수와 cyclin D1 pro-

tein abundance 증가를 볼 수 있었고, 10 kD fraction 이상에서

존재하는 물질을 거르게 되었는데, 이것이 EGF, TGF-β와

platelet-derived growth factor(PDGF)임을 알게 되었다
32, 33)

.

이중에서 EGF의 양이 가장 많았는데, EGF는 기도에서 ErbB-2

를 활성화시키고, phosphatidylinositol 3-kinase를 자극해서,

cyclin D1 promoter로부터 전사(transcription)를 유발하여, 세

포 증식을 유도하는 중요한 역할을 한다
34)
.

평활근을 증식시키는 또 다른 기전은 matrix metallopro-

teinase(MMP)-2인데, 이것은 기도 평활근 증식에 필요한 중요

한 자가분비 요소(autocrine factor)이다
35)
. Fetal bovine se-

rum(FBS), thrombin, PDGF에 반응하는 기도 평활근의 증식은

protease 억제제에 의해서 억제되었다. 72-kDa gelatinase

(MMP-2)는 기도 평활근 세포로부터 조건화된 배지에 있는데,

이것은 growth-arrested 세포에 의해서 분비되고, FBS에 의해

서 증가되지만, thrombin 혹은 PDGF에 의해서는 증가되지 않

았다. 배양된 인간 기도 평활근 세포와 정상 생검 조직을 면역

화학반응으로 MMP-2라는 것을 확인하 으며, MMP-2는 기도

평활근 증식에 필요한 중요한 자가분비 요소이고, MMPs의 억

제로 평활근 증식과 기도 개형을 억제하 다.

기도 개형을 억제할 수 있는 증식억제 작용의 잘못이 있을

때에도 기도 평활근의 증식이 일어나는데, 이럴 때에는 주로 세

포소멸(apoptosis)에 이상이 생기는 경우이다. Hamann과 Viei-

ra는 Fas-매개성 세포소멸이 T-림프구, 호산구, 기도 상피 세포

에서 중요한 역할을 하는 것을 밝혔으며, 또한 human airway

smooth muscle(HASM)에 Fas expression을 증명하 으며,

Fas-매개성 세포소멸이 천식 기도 개형에 반대 작용을 하는 것

을 증명해 주었다. 그러나 TNF-α가 Fas 교차반응이 없는 경

우에는 기질적 세포소멸을 유발시키지 못했다
36-38)

.

비록 비특이적 기도과민도의 증가가 천식의 특징인 기도 평활

근 수축과 기도 협착을 일으키는 근본적인 병리기전임에도 불구

하고, 그 작용 기전이 정확하게 밝혀져 있지 않다. 이러한 것이

평활근에 일어난 근본적인 변화 때문인지, 아니면 기도 벽의 비

수축력 요인들의 기계적인 변화 때문이지, 혹은 폐를 둘러싸고

있는 기질들과 기도 벽의 상호 작용에 변화가 있어서 일어나는

지는 아직 밝혀져 있지 않다. 기도 개형이 비특이적 기도반응을

높이는 것으로 알려져 있음에도 불구하고, 주기적 신장(stretch)

에 의한 기관지 확장이 천식에서 손상된다는 것을 증명하는 연

구들이 늘어나고 있다. 주기적 길이(periodic length)와 활력 진

동(force oscillation)은 서로 다른 2개의 기전을 통하여 기도 평

활근 수축과 기도 수축에 향을 주는데, 이것이 ‘perturbed

equilibrium of myosin binding’과 ‘plasticity’이다. 이 두 기전

이 서로 상호작용을 하여 기도 수축을 일으키고 기도 협착을 만

들게 된다
39)
.

8. Proteases and protease 억제제

MMPs는 ECM 구성 요소를 선택적으로 분해하고, 염증 세포

와 구조 세포들의 이동에 중요한 역할을 한다. MMPs와 억제제

사이의 불균형이 천식에서 보이는 기도 손상과 개형을 만드는

것 같다. MMP-9은 IV와 V형 콜라겐, 변질된 콜라겐, entactin,

proteoglycan과 elastin을 분해한다. 그래서 MMP-9은 기저막의

탈락과 단핵구/대식세포 또는 호산구의 혈관외유출(diapedesis)

에 중요한 역할을 한다. MMP-9보다 tissue inhibitor of ma-

trix metalloproteinase(TIMP)-1의 양이 많을 때는 MMP의 분

해 작용에 대하여 기관지를 보호하게 된다
40)
. 그러나 TIMP-1은

염증세포의 이동과 조직 회복 작용을 방해할 수 있으며, MMPs

를 억제함으로 ECM의 침착과 섬유화를 증가시킬 수 있다(Fig.
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6).

MMP-9은 천식환자의 기관지 폐포 세척액과 기관지 점막 생

검 조직에 있는 주요한 MMP로서
41, 42)

, 정상인에서는 TIMP-1

과 같이 분비된다. 급성 천식에서 MMP-9이 증가하면 MMP-9/

TIMP-1의 비율이 높아지는데
43, 44)

, 이런 것들로 보아 MMPs와

다른 proteinases에 의한 ECM과 기저막의 변성이 천식 악화의

초기에 일어날 수 있으며, 그래서 MMP-9의 이러한 반응과정을

막기 위해 TIMP-1 생산이 따라오는 것 같다. 그러나 안정된

만성 천식(chronic stable asthma)이나 중증 천식 환자에서는

기관지 폐포 세척액과 유도 객담에서 MMP-9보다 TIMP-1이

훨씬 높게 나타난다
17)
. 급성 또는 만성 천식에서 MMP-9/

TIMP-1 비율의 불균형이 특징적으로 나타난다.

기도 개형의 임상적 중요성

1. 비특이적 기도 과민반응(Non-specific bronchial
hyperresponsiveness, BHR)

비특이적 기도과민반응은 천식의 중요한 기능적 이상이다
45, 46)

. 기도 벽을 두껍게 하고, 기도 평활근의 증식과 비후, 외막

기질(adventitial matrix)에서의 변화로 생기는 기도 개형은

BHR에 큰 향을 주게 된다
47)
. 그러나 동시에 기도 개형이 과

다한 기도 협착을 막을 수 있어서 BHR에 반대되는 역할을 할

수도 있다(Table 1).

기도 개형을 수학적인 모델을 사용하여 풀어보면, BHR의 양

측 면을 모두 설명할 수 있다. 층류(laminar flow)에 대한

Poiseuille의 법칙에 따르면, 기도 벽 두께의 변화, 특히 평활근

층 안쪽으로의 변화가 같은 강도의 평활근 수축이라 하더라도

기도 저항을 악화시켜서 기도 감수성을 증가시키게 된다
56, 57)

.

사람에서는 혈관들이 충혈 되고, 기도 점막이 두꺼워져서 결과적

으로 기관지 내 직경을 좁게 하여, 기도 저항이 높아지고, FEV1

이 줄어들게 된다
58)
.

더욱이, 상피하 콜라겐 침착은 둘러 쌓여있는 점막하조직과

비교해 볼 때 기도 내측 벽의 경직(stiffness)을 증가시키게 된

다. 이런 식으로 기도가 평활근 수축에 반응해서 겹쳐질 때, 많

은 수의 아주 얇은 주름(fold) 대신에 상대적으로 적은 수의 넓

은 점막 주름의 형성을 유도하게 되면, 결과적으로 비슷한 정도

의 평활근 수축에 대해서 기관지내 기도 압력이 더 크게 올라가

게 된다
59)
. 평활근의 비후와 외막 기질의 구조 변화가 평활근 수

축 동안 액체 유입과 합쳐져서 기도 평활근을 수축하는 탄력 실

질성 되튐(elastic parenchymal recoil)을 상실하게 만들어서 기

도 협착을 더욱 더 악화시키게 만든다
60)
.

기도 벽이 두꺼워지면 기도 과민도가 증가한다는 것을 알아보

기 위해서 개 실험을 하 는데, 기도 벽을 두껍게 하기 위해서

생리 식염수를 100 mL/kg 주사한 후에 고해상 전산화 단층 촬

(HRCT)을 하고, 히스타민으로 유발 시험을 한 결과, 기도 벽

이 더 두꺼울 때 히스타민에 대한 과민도가 더 증가하는 것을

알 수 있었다
61)
. Rat 모델에서는 ovalbumin을 지속적으로 반복

해서하여 흡입시켜서 기도 개형을 만들었고, 그 결과 기도 벽의

두께 뿐 아니라 기도 과민도도 같이 증가함을 알 수 있었다.

그러나, 일정 기간 이상으로 계속 ovalbumin을 노출시키면

기도 벽의 외측으로 fibronectin과 콜라겐 침착이 증가해서 기도

벽의 두께가 얇아지고, BHR도 오히려 줄어들게 된다
62)
. 이렇게

볼 때 콜라겐이 침착하는 위치와 범위에 따라서 기도 개형이

BHR을 더 증가시키지 않을 수도 있고, 과도한 기도 협착을 막

을 수도 있다
63)
. 또한 평활근 근처의 기도 벽에 침착한 콜라겐은

오히려 평활근 수축을 억제할 수도 있다
64)
. 이와 유사하게 평활

근 주변에 콜라겐의 침착이 증가하면 결찰(banding)의 효과가

생기게 되어 수축기 동안 평활근 세포가 두꺼워지는 것을 방해

하고, 평활근 층의 최대한의 수축을 방해할 수도 있다
65)
.

구조적인 기도 변화는 BHR에 심각하게 향을 줄 수 있을

뿐만 아니라, 평활근의 변화에도 매우 중요하다. 평활근 수축 속

도의 변화로 흡기 시 기도 확장의 정도가 줄어들 수도 있다
66)
.

Fig. 6. Involvement of proteases and anti-proteases in ECM
remodelling in asthma. Processes leading to an increased ECM
deposition may occur concomitantly with processes involved in
ECM degradation. The balance between MMPs and TIMPs
and of elastase and αl-antitrypsin(αl-AT) control the rates
of ECM deposition and degradation(Adopted from Ref. 16).

Table 1. Potential Effect of Remodelling on Bronchial Re-
sponsiveness(Adopted from Ref. 17)

Increased non-specific bronchial responsiveness

Thickening of airway wall48, 49)

Increased stiffness inner airway wall, affecting buckling

pattern50)

Smooth muscle hypertrophy/hyperplasia47)

Loss of elastic recoil on contracting smooth muscle51)

Increased random peripheral airway closure52)

Protection against exaggerated airway narrowing

Increased preload on contracting smooth muscle53)

Interference of ECM components with smooth muscle

contraction54)

Smooth muscle banding55)
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2. 기도 팽창성의 부족과 가속화되는 FEV1 감소

좁아진 기도가 다시 확장되는 것은 자발적으로 저절로 일어나

거나, β2-기관지 확장제나 스테로이드로 치료하면 되는데, 이러

한 기도 폐쇄의 가역적 변화는 천식을 진단하는 데 중요한 소견

이다. 그러나 FEV1이 완전히 정상치로 돌아오는 것은 거의 불

가능하다
67)
. 이러한 비가역적 기도 폐쇄는 중증 천식 환자에서

뿐 아니라 증상이 없는 천식 환자에서도 조기에 일어날 수 있다
61)
. FEV1 측정에 의한 기도 내경의 측정은 이러한 비가역적 변

화를 바로 알아낼 수 없는데, 왜냐하면 무증상 천식 환자에서

말초 기도 저항이 증가하더라도 FEV1이 정상으로 나타날 수

있기 때문이다
68)
. 천식 환자에서는 FEV1의 지속적인 감소가 일

어나는데, 폐기능의 감소가 흡연한 경우와 안한 경우의 FEV1의

차이보다 천식과 천식이 아닌 경우의 FEV1의 차이가 더 적다.

흡연한 천식 환자인 경우에 흡연하지 않는 천식 환자에서보다

더 현격한 FEV1의 감소를 보 다
69)
.

이러한 기능적인 이상들이 기도 개형과 관계 있다고 생각되어

왔지만, 기관지내 생검을 통해 얻은 조직이 기관지 전체 구조의

변화를 보여주는 것은 아니기 때문에 기도 벽 전체의 병리학적

이상과 기능적 이상을 서로 연관시키는데 정확한 증거들을 확인

하기가 쉽지 않다
70)
. 또 하나의 어려운 것은 소아 천식 환자에서

기관지의 성장과 발달이다. 천식의 중증도가 심할수록 폐의 정상

적인 성장에 지연이 나타난다
71)
. 사춘기 때의 최대 FEV1이 남

은 일생 동안의 FEV1을 결정짓는다는 보고도 있다
72)
. FEV1의

감소는 천식의 진행 과정 중 비교적 조기에 일어나고, 천식의

진행 정도에 따라서 FEV1이 일정한 범위내로 유지되는 것 같

다
69)
. 그래서 폐기능 감소가 기도 개형 때문으로만 생기는 것이

라면, 기도의 구조적 변형은 천식의 진행 과정 중 비교적 조기

에 일어나는 것이고, 그 후에 추가로 생기는 구조적 변형은 조

기보다는 상대적으로 심하지 않게 생긴다고 생각할 수 있다. 더

욱이, 망상 기저막의 두께 정도와 천식의 유병 기간과 성인에서

FEV1의 기본 값과는 별 연관성이 없다고 밝혀졌다
73, 74)

.

그러므로 기도 개형과 기관지의 기능성 이상에 대한 정확한

연관성을 밝히기 위해서는 지속적인 연구가 필요하며, 폐기능의

이상이 꼭 기도 개형 때문에 생긴다고만 설명할 수는 없는 것

같다.

치 료

기도 개형과 이로 인해 나타나는 임상적 증상들의 연관성이

상당히 많기 때문에, 기도 개형을 예방하고 치료하는 것이 천식

치료에서 매우 중요하다.

상피하조직 섬유화(subepithelial fibrosis)가 있는 환자에서

fluticasone propionate 1,000 µg/일을 8주간 흡입하 을 때 상

피하조직 섬유화와 기도 염증(airway inflammation)을 더 이상

으로 유발시키지 못했으며, BHR도 약간 호전이 있음을 보여주

었으나 정상처럼 회복되지는 못하 다
75)
. 천식의 치료 지침은 보

통 증상과 폐기능에 근거해서 이루어지게 되는데, BHR을 감소

시키는 것에 목표를 두게 하는 치료 전략을 세우기 위한 연구에

서 흡입용 스테로이드로 2년 동안 치료 후 조직 검사를 해 본

결과, BHR의 안정화를 목표로 치료하게 될 때, BHR이 안정화

되면서, 두꺼워지는 망상판(lamina reticularis)과 만성 염증이

줄어드는 것을 알게 되었다
76)
. 흡입용 스테로이드가 천식 기도에

서 혈관 분포 상태에 향을 주는지를 알기 위하여, beclo-

methasone dipropionate 200-1,500 µg/일을 투여한 후 조직검

사를 한 결과, 혈관 분포 정도와 BHR에는 상호 관련이 있는 것

으로 나타났고, 흡입 스테로이드의 양을 많이 사용할수록 혈관

분포는 줄어드는 것으로 나타났다
77)
. 이러한 형태학적인 자료들

은 지속적인 흡입 스테로이드 치료가 기도 개형의 한 현상으로

보이는 과감작과 BHR을 개선시키고 임상적 효과가 있음을 보

여주었다. 대부분의 연구 결과 BHR이 좋아지지만, 정상으로 돌

아오지는 않았는데, 이것으로 보아 스테로이드 단독 치료가 기도

개형을 완전히 정상으로 되돌리지는 못하는 것 같다. 그래서 천

식이 진행되기 전에 천식이 생기는 초기 과정에서 스테로이드로

처치했을 때의 효과를 연구하기 위해서 rat 모델을 이용하 다.

Ovalbumin에 감작된 rat에 ovalbumin을 14일째부터 2일에 한

번씩 42일째까지 흡입시켰으며, fluticasone을 ovalbumin 흡입

하기 30분 전에 흡입시키는 전처치를 하 다. 그 결과 기도 염

증을 감소시켰으며, goblet 세포 증식과 fibronectin 침착 및 기

도 벽의 증식을 부분적으로 예방하 으며, BHR의 증가도 억제

시켰다(Table 2)
78)
.

그러나 알레르겐에 감작된 후에 시행한 fluticasone의 치료는

Table 2. Total and Differential Cell Count in Bronchoalveolar Lavage Fluid

Group Eosinophils(106/mL) Lymphocytes(106/mL) Neutrophils(106/mL) Macrophages(106/mL) Total cells(106/mL)

PBS

OA-PBS

OA-Plac/OA

OA-FP/OA

0.014±0.008

0.006±0.002

0.166±0.0039
*, †

0.031±0.014§

0.048±0.008

0.039±0.008

0.277±0.057
*, †

0.090±0.030∥

0.018±0.010

0.007±0.002

3.907±0.660
*, †

0.744±0.351
*, †, §

1.765±0.213

1.686±0.154

2.955±0.547☨

1.165±0.284∥

1.845±0.215

1.734±0.160

7.306±1.168
*, †

2.029±0.659§

PBS : phosphate buffered saline, OA : ovalbumin, Plac : placebo, FP : fluticasone propionate
Results are expressed as mean±SEM
*
P<0.0001 vs. PBS; †P<0.0 D14 to D27; ☨P<0.02 vs. OA-PBS; §P<0.005 vs. OA-Plac/OA; ∥P<0.01 vs. OA-Plac/OA(Adapted
from Ref. 78)
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이미 일어난 기도의 구조적 변화에서 더 이상의 진행을 더디게

하거나 혹은 막는 것은 분명하지만, 이미 발생된 기도 개형을

정상으로 환원시키지는 못했다. 2000년에 발표된 CAMP 연구에

서 5세에서부터 12세까지의 경증과 중등증 천식 환자 1,041명을

대상으로 하루에 부데소나이드 400 µg, nedocromil 16 mg을

4-6년 동안 치료한 후에 폐기능을 측정하 는데, 기관지 확장제

를 흡입 한 후 측정한 FEV1의 변화를 분석해보면, 폐 성장과

발달에 따른 폐기능의 회복은 없었다
9)
. 이러한 연구 결과들을

볼 때 천식에서 기도 개형은 매우 조기에 일어나고, 스테로이드

를 초기에 사용하여도 변형된 기도 개형을 정상으로 되돌리는

것은 쉽지 않은 일이라는 것을 알 수 있었다. 그래서 기도 개형

의 현상을 보다 정확하게 파악하기 위해서 약물의 효과 평가 뿐

만 아니라 부작용과 경제적인 면을 포함하는 좀 더 광범위한 임

상 연구가 필요하리라 생각된다.

결 론

만성 질환인 천식을 제대로 치료하기 위하여 상피하조직의 섬

유화 , 기도 평활근의 증식 및 비후, 신혈관 형성과 점액선의 증

식으로 기도 벽이 두꺼워지는 기도 개형을 이해하는 것이 매우

중요하다. 그러나 아직 기도 개형에 대하여 밝혀지지 않은 것들

이 많은 상태이다. 그래서 기도 개형의 조직학적 소견과 천식

환자의 생리적 기능 이상과의 연관성에 대한 연구가 더욱 필요

하며, 천식 유병 기간 중 비교적 조기에 발생할 수 있는 기도개

형의 예방과 치료를 위해서 보다 광범위하고 장기적인 연구가

필요할 것으로 생각된다.
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