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1)

서 론

기관지 과반응성(bronchial hyperresponsiveness)은 천식의

주된 특징이다
1)
. 히스타민이나 메타콜린 같은 기관지수축제의

흡입시, 천식 환자에서는 정상인에 비해 흡입 물질에 대한 양-

반응 곡선의 좌측 이동과 최대 반응 고평부(maximal response

plateau)의 증가 혹은 소실이 관찰된다
2)
. 이는 기관지 과반응성
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이 과민성(sensitivity) 증가와 최대 반응(maximal response)

증가라는 적어도 두 가지 요소로 구성되어 있음을 제시하는 소

견이다
3)
. 그동안 임상에서는 기관지 과반응성의 지표로 1초간

강제호기량(forced expiratory volume in 1 second, FEV1)의

20% 감소를 일으키는 흡입성 작용물질의 농도, 즉 PC20을 흔히

사용하여 왔으나
4)
, PC20은 개별 환자에서 임상증상의 악화 혹은

완화를 잘 반 하지 못하 다
5)
. 한편 최대 반응 고평부와 천식

의 임상증상과의 상관관계는 직접적으로 규명되지 않았는데, 이

는 최대 반응 고평부를 직접 측정하는 방법이 FEV1의 과다한

감소를 유발할 우려가 있어 실제적이지 않기 때문이다. 한편

Gibbons 등
6)
은 FEV1이 20% 감소하는 시점에서의 강제폐활량

(forced vital capacity, FVC)의 감소율(△FVC)이 최대 기도

6-8세 천식 환아에서 △FVC(메타콜린 PC20에서의

강제폐활량의 감소율)와 혈청 호산구 양이온 단백의 관계
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Purpose : Bronchial hyperresponsiveness(BHR) is considered a hallmark of asthma. Increased levels

of eosinophil cationic protein(ECP) have been identified in serum of asthma patients. Several studies

have examined the relationship between serum ECP and bronchial responsiveness, expressed as

methacholine PC20 in asthmatic patients, with conflicting results. The aims of this study were to

examine the relationship between serum ECP and △FVC, another index of bronchial responsiveness,

which reflects increased maximal airway response.

Methods : Six to 8-year-old children with asthma(n=109) underwent methacholine bronchoprovoca-

tion testing. The PC20 dose of methacholine and △FVC were calculated for each individual from the

methacholine dose response curves. Serum ECP levels and blood total eosinophil counts were also

measured.

Results : Serum ECP correlated with △FVC(r=0.217, P=0.023), as well as PC20(r=-0.208, P=0.030).

However, blood eosinophil counts failed to show any correlations with △FVC(r=0.085, P=0.378) or

PC20(r=-0.148, P=0.125). △FVC did not correlate with PC20(r=-0.079, P=0.417).

Conclusion : Blood eosinophil activation is associated with both components of BHR including in-

creased sensitivity and increased maximal response in 6-8 year old children with asthma.(Korean J

Pediatr 2005;48:1126-1131)
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반응을 반 하는 유용한 지표라고 제시하 다. 이 지표는 공기

포획에 대한 간접적인 정보를 제공하며, 천식의 중증도와 유의한

상관관계를 보 다
7)
.

호산구성 기도 염증은 천식의 주요한 병태생리적 특징이다
8)
.

임상증상을 보이는 천식환자의 말초혈액에서 호산구는 수적으로

증가하며
9)

염증이 일어난 기도에서 분비되는 사이토카인들로 인

해 기능적으로 활성화된다
10)
. 따라서 호산구 활성화 지표의 하나

인 호산구 양이온 단백(eosinophil cationic protein, ECP)의 농

도를 혈액에서 측정함으로써 천식 환자에서 기도염증의 정도를

간접적으로 평가할 수 있다
11)
. 실제로 총 호산구 수와 ECP 농

도는 혈액에서 측정한 경우
12-14)

나 유도 객담에서 측정한 경우
14-16)

모두에서 임상적으로 천식의 중증도와 상관관계가 있었다.

혈액 내 총 호산구 수 및 혈청 ECP 농도와 PC20과의 관계는

기존에 여러 연구에서 보고되었으나
11, 17-20)

, 최대 기도 반응과의

관계에 대한 보고는 드물며
21)
, 연구 대상이 다양한 중증도의 천

식환자를 포함하고 있지 않다
20-22)

. 이에 본 연구는 전체 천식

환자를 대상으로 최대 기도 반응의 간접 지표인 △FVC와 혈액

내 총 호산구 수 및 혈청 ECP 농도의 관계에 대해 살펴보고자

한다.

대상 및 방법

1. 대 상

2000년 1월부터 2003년 7월까지 서울대학교병원 소아과 알레

르기 클리닉을 방문하여 천식으로 진단 받은 6-8세 소아 109명

을 연구 대상으로 하 다. 모든 대상은 천명과 호흡곤란의 병력

을 가지고 있었으며 기관지 천식의 진단은 미국 흉부학회의 기

준을 따라
23)

기관지 과민성이 측정된 경우, 즉 메타콜린 PC20이

16 mg/mL 이하인 경우로 하 다. 모든 연구 대상으로부터 혈

액 내 총 호산구 수 및 혈청 ECP 농도를 측정하 고, 메타콜린

흡입 유발 시험과 피부 단자 시험을 시행하 다. 이들에게서 연

구 시행 전 4주 내에 상기도나 하기도 바이러스 감염은 없었고,

시험 시행 전 적어도 7일 이상 약물 사용을 금지시켰다.

2. 방 법

1) 폐기능 검사 및 메타콜린 흡입 유발 시험

메타콜린 흡입 유발 시험 전에 폐기능 검사를 시행하여

FEV1이 정상 예측치
24)
의 70% 이상인 것을 확인하 다. FEV1

과 FVC는 microspirometer(Microspiro HI-298, Chest Co.,

Tokyo, Japan)를 이용하여 3회 이상 측정한 값 중 최대치를 사

용하 다. 정확한 FVC 수치를 구하기 위해 강제호기 시간은 적

어도 6초 동안 지속하 다. 메타콜린 흡입 유발 시험은 Chai 등
25)
에 의해 기술된 방법을 변형하여 시행하 다. 간단히 기술하면

메타콜린을 완충 식염수에 녹여 각 농도(0.075, 0.15, 0.3, 0.625,

1.25, 2.5, 5, 10, 25 mg/mL)로 희석하 고 Rosenthal-French

dosimeter를 사용하여 0.6초 동안 DeVilbiss 646 nebulizer로부

터 aerosol을 발생시켜 전달하 다. 압력은 20 psi 다. 각 환아

는 완충 생리식염수를 5번 흡입하 고 5분 간격으로 농도를 증

가시켰다. FEV1과 FVC는 각 농도 흡입 후 60-90초 후에 측정

하 고 FEV1이 완충 생리 식염수 흡입 후 수치보다 20% 이상

감소할 때까지 농도를 증가시켜 용량 반응 곡선에서 로그-선형

보간법을 이용하여 PC20을 구하 다. △FVC도 용량 반응 곡선

에서 PC20 전후 2개 지점의 FVC 측정치로부터 로그-선형 보간

법을 이용하여 PC20에서의 FVC를 구한 뒤 완충 생리식염수 흡

입 후의 FVC 수치를 기준으로 그 차를 백분율로 표시하 다.

2) 혈액 내 호산구 수 및 혈청 ECP 농도

혈액은 전완전부(antecubital)의 정맥에서 21-guage 나비 바

늘을 주사기와 연결하여 채취하 다. 혈액 내 호산구 수를 측정

하기 위하여 검체를 항응고제인 K2 EDTA가 들어있는 용기에

실온으로 보관하여 검체 채취 4시간 이내에 검사하 다. 호산구

수는 자동 혈액 분석기(automated hematology analyzer, Sys-

mex NE-8000, Toa Medical Electronics Co., Kobe, Japan)로

측정하 고 수/µL로 표현하 다. 혈청 ECP 농도는 Venge26)의

방법을 참조하여 측정하 다. 4 mL 혈액을 Vacutainer SST

튜브에 채취한 후 실온에서 60분간 응고시키고 3,500 rpm에서

10분간 원침 시킨 후 혈청만을 분리하여 ECP 농도를 측정하기

전까지 -70℃에서 보관하 다. 혈청 ECP 농도는 형광 효소면

역 측정법(UniCAP ECP Fluoroenzymeimmunoassay(FEIA),

Pharmacia & Upjohn, Uppsala, Sweden)을 이용하여 측정하

다. 혈청 ECP 농도가 2 µg/L 미만으로 측정된 경우 통계처리를

위해 2 µg/L를 사용하 다.

3) 피부 단자 시험

단자 시험은 집먼지 진드기 2종(Dermatophagoides ptero-

nyssinus, Dermatophagoides farinae), 개 털 및 고양이 털, 곰

팡이 2종(Alternaria tenuis, Aspergillus fumigatus), 떡갈나무

(oak), 오리나무(alder), 개암나무(hazel), 호 (rye), 돼지풀(rag-

weed), 쑥(mugwort), 바퀴벌레의 13종 주요 흡입항원(Allergo-

pharma, Reinbek, Germany)을 사용하 으며 히스타민과 생리

식염액을 각기 양성과 음성 대조로 사용하 다. 전박부 내측에

항원 용액을 점적한 후 26번 주사침을 사용하여 단자를 시행하

다. 단자 시행 15분 후에 판독하는데, 팽진의 장경과 단경을

측정하여 평균 팽진의 크기(mm)를 결과로 사용하고
27)
, 각 항원

에 대해 팽진이 3 mm 이상이면서 양성 대조군보다 큰 경우를

양성으로 판정하 다
28)
.

4) 통계분석

결과는 일반적으로 평균값±표준편차로 제시하 으나, PC20은

분석시 대수화(logarithmical transformation)하 고, 기하평균과

표준편차 범위로 제시하 다. 통계 분석은 SPSS program

(version 12.0)을 사용하 으며, 상관관계는 Pearson correlation

을 이용하여 비교 분석하 다. P값이 0.05 미만일 때 통계적으

로 유의하다고 판단하 다.
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결 과

1. 대상 환자의 인구통계학 및 임상적 특성

대상 환자는 총 109명으로, 연령은 7.6±0.7(평균±표준편차)

년이었고, 남아가 86명, 여아가 23명이었다. 신장은 125.8±6.5

cm이었다. 피부 단자 시험에서 하나 이상의 항원에 양성을 보인

환자는 89명으로 전체의 81.7%이었다. 혈액 내 총 호산구 수는

464±294/µL, 혈청 ECP 농도는 32.8±34.1 µg/L이었다(Table

1).

2. 대상 환자의 폐기능 및 기관지 과반응성

메타콜린 유발 시험 전 폐기능 검사에서 FEV1은 1.43±0.24

L로 정상예측치에 대한 비율은 90.5±11.9%이었으며, FVC는

1.69±0.29 L로 정상예측치에 대한 비율은 101.7±14.9%이었다.

FEV1/FVC는 85.2±5.3%이었다. 유발 검사 결과 △FVC는 18.0

±5.3%이었고, 미국 흉부학회 분류에 의한 기관지 과반응성의

분포
23)
는, 경계성(PC20=4 to 16 mg/mL)이 28명(25.7%), 경도

(PC20=1 to 4 mg/mL)가 54명(49.5%), 중증(PC20≤1 mg/mL)

이 27명(24.7%)이었다(Table 2).

3. 혈청 ECP와 기관지 과반응성의 관계

메타콜린 PC20 및 △FVC와 혈액 내 총 호산구 수 및 혈청

ECP 농도의 상관관계를 살펴본 결과, 혈청 ECP는 △FVC와 약

한 양의 상관관계를(r=0.217, P=0.023)(Fig. 1), PC20과 약한 음

의 상관관계를(r=-0.208, P=0.030)(Fig. 2) 나타내었다. 반면 혈

액 내 총 호산구 수는 △FVC(r=0.085, P=0.378) 및 PC20(r=

-0.148, P=0.125)과 상관관계를 보이지 않았다. 또한 △FVC는

PC20과 상관관계를 보이지 않았다(r=-0.079, P=0.417)(Fig. 3).

고 찰

혈청 ECP 농도와 기관지 과반응성의 두 지표 사이의 관계를

살펴본 본 연구에서, 혈청 ECP 농도는 △FVC 및 메타콜린

PC20 모두와 상관관계가 있었다. 그러나 혈액 내 총 호산구 수

는 이들 두 지표와 상관관계를 보이지 않았으며, △FVC와 메타

Table 2. Pulmonary Function Tests and Bronchial Hyper-
responsiveness of the Subjects

Parameter Data

FEV1(L
*
) 1.43±0.24

FEV1(%predicted
*
) 90.5±11.9

FVC(L
*
) 1.69±0.29

FVC(%predicted
*
) 101.7±14.9

FEV1/FVC(%
*
) 85.2±5.3

△FVC(%
*
) 18.0±5.3

PC20(mg/mL
†
) 1.77(0.49-6.38)

Distribution of PC20[%(n)]

Borderline(PC20=4 to 16 mg/mL) 25.7(28)

Mild(PC20=1 to 4 mg/mL) 49.5(54)

Moderate to severe(PC20≤1 mg/mL) 24.7(27)

*Mean±SD, †geometric mean(range of 1SD)

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Sub-
jects(n=109)

Characteristics Result

Age, yr* 7.6±0.7

Male : Female 86 : 23

Height(cm
*
) 125.8±6.5

Positive skin test[%(n)] 81.7(89)

Blood eosinophil(/µL
*
) 464±294

Serum ECP(µg/L
*
) 32.8±34.1

*Mean±SD

Fig. 2. The relationship between ECP and PC20.

Fig. 1. The relationship between ECP and △FVC.
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콜린 PC20 사이에서도 상관관계를 찾을 수 없었다.

본 연구의 대상인 6-8세는 혈청 ECP 농도와 강제호기법에

의한 기관지 과반응성의 관계를 확인할 수 있는 가장 이른 시기

이다. 검사 방법에 대한 순응도의 문제로 인해 통상적인 강제호

기법에 의한 기관지 과반응성의 측정은 6세 미만의 소아에 대해

임상에서 흔히 시행되지 않고 있다. 한편 기존의 연구들에서는

기관지 과반응성이 특정 범주로 한정되어 있는데, Alvarez 등
21)

은 31명의 경증 천식 환자 및 15명의 알러지성 비염 환자를 대

상으로 객담내 ECP 값이 PC20 및 최대 반응 고평부 값과 상관

관계가 없다고 보고하 고, Yoo 등
22)
은 41명의 기침 이형 천식

환자와 PC20을 짝지은 경증 천식 환자에서 최대 반응 고평부의

소실 또는 증가된 값이 ECP와 관련이 없다고 보고하 다. 본

연구에서 측정된 PC20은 미국 흉부학회 분류에 의한 기관지 과

반응성의 분포상 경계성부터 중증까지 고르게 분포하여 전체 천

식 환자를 보다 잘 반 한다는 장점이 있다.

지금까지 PC20과 호산구성 기도염증과의 관계에 대해 많은

연구가 있었으나 연구자에 따라 상반된 결과를 보여왔다. Rao

등
19)
은 5세에서 10세 사이의 소아 48명을 대상으로 한 연구에서

히스타민 PC20과 혈청 ECP 농도 사이에 음의 상관관계가 있음

을 보고하 고, Piacentini 등
20)
은 57명의 소아 천식 환자를 대

상으로(이들 중 36명은 정기적으로 스테로이드 흡입 치료 중이

었고, 나머지는 흡입 치료를 하고 있지 않았음) 메타콜린 PC20과

혈청 ECP 농도 사이에 음의 상관관계가 있음을 보고하 다. 한

편 Ferguson 등
17)
은 간헐적 기관지 확장제 치료 중인 경증 및

중등증의 만성 천식 소아 환자 17명을 대상으로 한 연구에서 기

관지 폐포 세척액(bronchoalveolar lavage fluid) 내 ECP 농도

와 히스타민 PC20 사이에 상관관계가 없다고 보고하 고, Gru-

ber 등
18)
은 아토피성 천식이 있는 소아 및 청소년 36명을 대상

으로 한 연구에서 건조한 찬 공기 및 히스타민에 대해 구한

PC20값과 ECP 농도 사이에 상관관계가 없었다고 보고하 다.

기관지 과민성이 염증 세포의 기도 침범 정도 및 부위, 수축을

유발하는 자극에의 노출 정도, 기도 상피 세포 및 기도 평활근

의 기능적 상태, 기도 개형 등 여러 요인들의 복합 작용으로 이

루어짐을 고려할 때
29)
, 환자군 선정에 따른 이러한 요인들의 차

이로 인해 상관관계의 불일치가 야기된 것으로 생각된다. 본 연

구에서는 두 변수 사이에 약한 음의 상관관계가 있었다.

본 연구에서 혈청 ECP와 △FVC 사이에 양의 상관관계가 관

찰되었다. 이는 각 변수와 최대 기도 반응과의 관계에 대한 기

존의 결과들
21, 22, 30, 31)

로부터 예측할 수 있는 사실이었다. Al-

varez 등
21)
은 최대 반응 고평부가 측정된 알레르기성 비염 환자

군에서 고평부의 값과 객담 내 호산구 수 사이에 유의한 상관관

계가 있음을 보고하 고, 다른 연구에서
30)

최대 반응 고평부가

소실된 군이 최대 반응 고평부가 측정된 군보다 객담 내 호산구

의 비율이 높음을 보고하 다. Yoo 등
22)
도 기침 이형 천식 환자

를 대상으로 최대 반응 고평부의 증가 혹은 소실이 객담 내 호

산구 비율 및 ECP 농도의 증가와 상관관계가 있음을 보고하

다. 한편 최대 기도 반응과 △FVC 사이에 관련이 있다는 사실

이 최근 보고되었는데, Yu 등
31)
은 경증의 소아 천식 환자들을

대상으로 한 연구에서, 최대 반응 고평부가 측정된 군에서는 측

정치와 △FVC값 사이에 양의 상관관계가 있으며, 최대 반응 고

평부가 소실된 군에서 최대 반응 고평부가 측정된 군보다 △

FVC 값이 유의하게 높음을 보고하 다.

본 연구에서 혈청 ECP 농도와 다르게, 혈액 내 총 호산구 수

는 △FVC 및 PC20과 상관관계를 보이지 않았다. 만성 기관지염

과 천식 환자군을 비교하여 연구한 Lacoste 등
32)
의 보고에 따르

면, 기관지 폐포 세척액에서 호산구 수는 두 군 모두에서 증가

되어 있는 반면 ECP 값은 천식 환자군에서만 증가되어 있었고,

기관지 생검 상 호산구는 두 군 모두에서 증가되어 관찰되었으

나 탈 과립된 호산구들은 천식환자 군에서만 관찰되었다. 이를

통해 천식의 병태생리에서 호산구의 수 보다 호산구의 활성화

정도가 더 중요함을 알 수 있으며, Wever 등
33)
은 이미 PC20의

측면에서 기관지 과반응성이 혈청 ECP와 비례하나 총 호산구

수와 상관없음을 보고한 바 있다.

본 연구에서 △FVC의 평균값은 18.0%로 성인 천식 환자를

대상으로 한 기존의 연구에서 보고된 13.8%
6)
, 13.2%

7)
보다 높

았다. 그 원인으로 소아가 성인에 비해 호흡 근육의 힘이 약하

고 쉽게 피로에 빠지기 때문에, 메타콜린 흡입 유발 시험 중 점

차적으로 호기 시간이 짧아져 충분히 기류가 배출되지 못해

FVC의 감소가 과장되어 측정되었다고 설명할 수도 있으나, 각

농도의 메타콜린 흡입후 호기시간을 일정하게 적어도 6초 동안

지속하도록 독려하 으므로 본 연구의 결과에 적용하기엔 적절

치 않다. △FVC 값이 증가된 다른 이유로 기존의 연구가 경증

의 천식환자를 대상으로 한 반면, 본 연구는 경증부터 중증에

이르는 다양한 범주의 천식 환자를 대상으로 하 다는 점을 들

수 있는데, Abisheganaden 등
7)
에 따르면 △FVC 값은 경증의

천식환자에 비해 중증의 천식환자에서 유의하게 증가되어 있었

Fig. 3. The relationship between △FVC and PC20.
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다. 또한 기도 평활근에 대한 탄성 부하의 소실이 노인 천식 환

자에서 젊은 성인에 비해 △FVC 값이 증가된 원인이라는 보고

가 있는데
34)
, 탄성 부하의 주요소인 폐탄성 반동이 노인 뿐만아

니라 어린 연령에서도 감소되어 있는 점을 고려할 때, 소아를

대상으로 한 본 연구에서 성인을 대상으로 한 기존 연구에 비해

△FVC 값이 크게 계측된 점을 부분적으로 설명할 수 있다.

본 연구에서 △FVC와 PC20이 상관관계를 보이지 못한 것은

이미 기존의 연구에서 관찰된 사실이며
6, 7)

, 기관지 과반응성을

구성하고 있는 두 변수가 병태생리적 기전이 서로 다르기 때문

으로 추정된다. Macklem
35)
은 PC20이 FEV1의 감소를 기초로 계

산된 것이므로 주로 대기도의 긴장도를 반 하지만, FVC의 감

소는 주로 말초 기도의 병리적 변화를 반 한다고 하 다. 기도

평활근의 비대, 평활근 수축성의 증가
36)
, 기하학적 인자 등

37, 38)

도 최대 기도 반응의 증가에 부분적인 원인으로 제시되고 있고,

폐 탄성 반동의 감소와 기관지 주위 염증 또한 기도 평활근의

부하에 변화를 일으켜 최대 기도 반응의 변화에 중요한 역할을

하는 것으로 추정되고 있다
39)
.

결론적으로 혈청 ECP는 메타콜린 PC20 뿐만 아니라 △FVC

와 상관관계를 보 다. 상기 소견은 6-8세 천식 환아에서 기관

지 과반응성이, 민감성 증가 뿐만 아니라 최대반응 증가의 측면

에서도 호산구성 염증의 활성화와 관련되어 있음을 시사한다. 향

후 이 관계를 기도 범위로 구체화하기 위해 기관지 폐포 세척액,

조직 검체, 유도 객담 등 기도 염증을 보다 직접적으로 반 하

는 검체로 바꾼 연구가 수행될 필요가 있다.

요 약

목 적:기관지 과반응성은 천식의 주된 특징이다. 또한 천식

환자에서 혈청 호산구 양이온 단백의 농도가 증가되어 있음이

잘 알려져 있다. 혈청 호산구 양이온 단백의 농도와, 기관지 과

반응성의 대표적 지표인 메타콜린 PC20과의 관계에 대해서 결과

가 다소 상반되는 여러 보고가 있어왔다. 본 연구의 목적은 혈

청 호산구 양이온 단백의 농도와 기관지 과반응성의 또다른 지

표로서 최대 기도 반응을 반 하는 △FVC와의 상관관계를 살펴

보는 것이다.

방 법: 6-8세 천식 환아 109명을 대상으로 폐기능 검사 및

메타콜린 기관지 흡입 유발 시험을 시행하 다. 개개의 환자로부

터 메타콜린 용량 반응 곡선에서 △FVC 및 PC20을 계산하 다.

이들의 혈액 내 총 호산구 수 및 혈청 ECP 농도를 측정하여

△FVC 및 PC20과 상관관계를 분석하 다.

결 과:혈청 ECP는 △FVC(r=0.217, P=0.023) 및 PC20(r=

-0.208, P=0.030)과 상관관계를 나타내었다. 반면 혈액 내 총 호

산구 수는 △FVC(r=0.085, P=0.378) 및 PC20(r=-0.148, P=

0.125)과 상관관계를 보이지 않았다. △FVC는 PC20과도 상관관

계를 보이지 않았다(r=-0.079, P=0.417).

결 론: 6-8세 천식 환아에서 기관지 과반응성이, 민감성 증가

뿐만 아니라 최대반응의 증가라는 측면에서도 호산구성 염증의

활성화와 관련이 있다.
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