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1. 서 론

1859년에 Henry Hide Salter가 최초로 천식을 가

역적인 기도 폐쇄질환으로  기술한 뒤, 1960년에 기도

과민성이 추가되었고, 1997년에 미국의 National 

Heart, Lung and Blood Institute에서 “ 여러 가지 세

포 특히 비만세포와 호산구, T 임파구가 중요한 역할

을 하는 기도의 만성 염증성 질환이고 이 질환에 감

수성이 있는 사람에서 특히 야간 혹은 아침에 천명과 

호흡곤란, 흉부 압박감, 통증이 반복적으로 나타난다. 

이 증상의 일부는 자연적 혹은 치료에 의해서 호전되

는 가역적이며 다양하고 광범위한 기도제한과 연관

이 있고 다양한 자극에 대한 반응이 증가되는 것과 

염증은 관련되어 있다”라고 정의 하였다 그 이후 지

난 30년 동안 이 복합적인 질환의 정의는 점점 확장

되어 왔다.

1922년에 Huber와 Koessler등이 천식으로 사망한 

환자의 기도 벽과 평활근의 단면적이 다른 원인으로 

사망한 환자보다 현저하게 두꺼워져 있는 것을 보고

한 것이 기도 개형에 관한 최초의 보고이며 그 이후 

정상인에 비하여 치명적인 천식의 경우 기도 평활근

의 양이 50-200% 치명적이 아닌 경우에는 25-150% 

정도 증가하는 것으로 보고 되었다. 대부분의 최근의 

연구에서 소아에서도 유사한 변화가 보고되었다.

2. 기도 개형의 정의

최근, 개형은 상피가 두꺼워지고 화생이 일어나고 

상피하의 세포와 기질층이 두꺼워지는 것을 의미한

다. 넓은 의미는 회복이 신속하지 않는 해부학적인 변

화를 포함하며 근섬유모세포, 분비선, 맥관, 평활근, 

신경, 세포외기질 등의 구조나 기존세포의 변화를 포

함하지만, 부종이나 염증세포 침윤 등의 급격한 변화

는 배제한다. 

3. 발생기전

3.1 기도 염증과 개형

기도 염증이 천식의 핵심적 역할을 하지만 기도 염

증만으로는 만성적이고 재발하는 이 질환의 특징을 

설명하기 어렵다. 오랫동안 호산구는 천식의 병인에 

중심적 역할을 하는 것으로 인식되어 왔다. 그러나 항 

IL-5치료시 혈중(약 90%), 객담(60-80%), 조직내

(55%)의 호산구를 감소시켰지만 임상적인 효과는 없

어서 기도 호산구의 증가나 아토피가 천식과 밀접한 

관련이 있지만 천식 발현의 중요한 필수조건은 아닌 

것으로 보인다. 또한 유전적인 연구에서 아토피와 기

도 과민성은 서로 다른 유전양상을 나타내므로 국소

적으로 작용하는 요소가 천식으로 발전시키는 데 중

요한 역할을 한다는 점을 시사하고 공해, 음식의 종

류, 호흡기 바이러스 감염등도 기도에서 oxidant 

stress를 증가 시켜서 천식발생의 중요한 위험 요소

로 작용한다. 

염증세포와 기존의 상피세포간에 복잡한 상호작용

으로 기도 염증 반응을 협연하며 비만세포, 기도 상피
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세포, CD4 임파구가 이 염증반응의 연출자로 제안되

었다. 적당한 감수성 유전자를 소유한 사람이 생애 초

기에 특정한 환경에 노출되면 특징적인 임파구성 기

도염증이 발생하고, 결국은 천식으로 발전한다는 이

론이 제시 되었다. 자궁내에서 어머니에 의한 태아 프

로그램과 유아기에 감염이 없는 것이 짝을 이루어 신

생아기의 naïve T 세포가 Th2 아형으로 분화하도록 

생물학적인 환경이 만들어진다. Th2 싸이토카인은 

전형적인 천식의 양상을 나타내는 기도의 구조적인 

변화를 촉진한다. 이러한 방식으로 시작되는 만성적

인 기도염증은 바이러스 혹은 알레르겐에 의해서 유

발된 급성 염증으로 더 악화된다. 그래서 염증고리가 

돌아가고 기도 개형이나 비정상적인 기도반응을 일

으킨다.

천식의 염증에서는 IL-4, IL-5 그리고 IL-13등 많

은 종류의 Th2-type 매개체와 호산구와 더불어 

proteoglycan, tenascin, lumican등이 그물망에서 증

가되고 이들은 개형에서 중요한 역할을 한다. 인간형 

항 IL-5 단일클론항체(humanized anti IL-5 mono-

clonal antibody; mepolizumab)는 호산구 뿐만 아니

라 기도의 tenascin, lumican, 그리고 procollagen III 

을 감소시키고 기도폐포 세척액내의 TGF-β1을 감소

시킨다. 기도 중등도 혹은 중증 천식환자에서 TGF-

β, IL-11, IL-17 그리고 collagen type I, III의 발현이 

증가하는데, 스테로이드 치료는 IL-11 그리고 IL-17

의 발현은 감소 시키지만 TGF-β, collagen I 혹은 III

은 감소 시키지 못하여서, 기도 개형이 스테로이드치

료에 반응하지 않는 이유를 설명할 수 있다. 중등도에

서 중증의 천식환자에서는 장기간의 치료로 기도 과

민성은 호전시키지만 비정상 상태로 남아 있는 경우

가 많으며, 스테로이드 치료에 잘 반응하지 않는 구조

적인 변화는 아마도 기도 개형으로 때문인 것으로 생

각한다.

소아에서 흡입용 스테로이드는 초기에는 잘 반응

하다가 3년이 지나면 반응이 감소하게 된다. 이것은 

기도 개형이 스테로이드에 잘 반응하지 않은 것으로 

설명한다. 최근에는 소아에서 조직검사상 호산구의 

침착보다는 그물망에 야교질의 침착과 섬유모세포의 

증식을 천식의 진단적 특징으로 강조하게 되었다.

상피 술잔세포의 증식, 화생(metaplasia), 그물판

(lamina reticularis)의 비후나 아교질(collagen)의 침

착, 기도 평활근의 증식, 그리고 기도 혈관과 신경의 

증식은 진행중인 천식에서 일관되게 발견되는 소견

이며 기도의 점막과 외막의 비대는 기도 과민성에 기

여한다. 기도 개형은 기도 염증이 오래 지속되어 발생

하는 것으로 여겨 왔으나 증상이 발병하기 4년 전부

터 조직의 재 개편이 일어나는 것으로 보고되고 있어

서 이 과정은 조기에부터 발생하며 염증과 별도로 진

행되거나 지속적인 염증이 있는 것을 시사한다. 

3.2. 천식의 향상피세포-중간엽 단위(epithelial 

mesenchymal trophic unit; EMTU)

천식에는 유전적 소인이 있다고는 하지만 과거 30

년 동안 유병률이 예상보다 많이 증가되고 만연하여, 

유전적 소인의 변화가 증가의 원인이라고 하기는 어

려우며 역학적 조사에 의하면 천식을 유도하고 악화 

시키는 많은 요소들이 유병률 증가의 원인임을 밝히

고 있다. 

기도 상피세포는 주변환경에 대한 장벽으로서 유

전자-환경의 관계를 조절하는 핵심적인 역할을 하는 

데, 천식환자의 상피세포는 구조적 그리고 기능적으

로 비정상적이라는 점이 조금씩 밝혀지고 있다. 천식 

환자의 상피 세포는 반응기 산소에 대한 세포자멸사 

감수성이 높고 오존이나 nitrogen dioxide에 노출된 

후에 기도 상피세포의 투과성이 증가 하고 디젤배기 

입자에 자극을 받으면 천식이 아닌 사람보다 더 많은 

IL-8과 GM-CSF를 유리 한다. 발생기 산소나 입자는 

낮은 역치에서 상피세포를 손상시키고 상피세포의 

활성화를 촉진시키는 작용을 한다. 이와 같은 감수성

의 증가를 반영하는 것으로 천식에서 상피세포의 탈

락은 다른 질환에서 발견되지 않는 특징이다. 만성폐

쇄성 폐질환에서는 편평 상피세포 화생이 일어나기 

때문에 상피가 다층으로 된다. 반면에 천식에서는 세

포자멸사에 의해서 상피세포 탈락이 일어나고 손상

된 부위에 EGFR의 발현이 증가되지만 만성 폐쇄성 

폐질환과 달리 상피 세포에서 EGFR의 증가에 의한 

세포증식은 일어나지 않는다. 이것은 cyclin/cyclin- 
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문이다. 천식에서 항 증식성인 TGF-β1, β2이 증가되

어서 억제적인 G1 cyclin이 유도되고, P21
waf
은 상피

세포의 복구를 늦게 하여 상피세포의 전염증성 표현

형이 유지 된다.

상피세포는 전염증성 매개체의 분비 뿐만 아니라 

손상된 상피세포에서 섬유모세포의 증식을 촉진하는 

TGF-β2와 fibroblast growth factor, insulin growth 

factor, platelet-derived growth factor, endothelin 1, 

그리고 TGF-β superfamily의 다른 구성원등 섬유모

세포 증식성 혹은 profibrogenic growth factor를 분

비한다. 이들 중 TGF-β는 섬유모세포를 근섬유모세

포로 분화를 촉진 시킨다. 또한 근섬유모세포는 평활

근이나 혈관내피세포에 분열촉진제로 작용하는 간질

성 아교질, endothelin 1 이나 VGEF같은 성장요소를 

분비한다. 

상피에서 TGF-β를 유리하고 기존의 섬유모세포

와 근섬유모세포에 작용함으로써 시작되는 기도 개

형의 신호는 복구되는 상피세포에서 점막하의 깊숙

한 층으로 전파되고 증폭되어간다. Holgate등은 이와 

같은 상피세포와 중엽간의 의사소통은 태생기 발생

의 기도형성의 잔상으로서 생후까지 남아 있거나 혹

은 천식에서 다시 활성화되어 기도의 개형을 유발하

는 향 상피-중엽 단위 개념(EMTU)을 제안하였다. 

이 모델에 의하면 기도 염증과 개형은 손상에 대한 

감수성의 증가와 상처의 치유장애 혹은 두 가지에 의

해서 일어난다. 

3.3. Th2 염증과 EMTU

Th2 형 기도 염증반응은 아토피의 여부에 관계 없

이 천식의 특징적인 소견이다. IL-13은 기도 상피에

서 TGF-β2의 분비를 증가 시키므로써 상피세포를 

경유하여 상피하 조직의 개형을 시작 하는 것으로 보

인다. IL-4나 IL-13은 상피 세포에서 신호 유도 촉진

자(transducer) 혹은 transcription 6 phosphorylation

의 활성인자를 증가시키고 GM-CSF나 IL-8의 생산

을 증가 시킨다. 이 싸이토카인등은 점액(mucin) 유

전자 발현에 연관된 TGF-α를 분비하고 섬유모세포

로부터 eotaxin의 분비를 증가 시킨다. EMTU의 세

포와 IL-4나 IL-13의 상호작용은 만성 염증과 기도 

개형을 증가 시키며 상피세포의 손상과 Th2 싸이토

카인으로 EMTU의 기능 장애를 일으키고 근섬유모

세포의 활성화와 만성 천식의 특징인 염증과 기도 개

형을 유도한다. 이점은 과거의 천식의 병인이 순서적

으로 일어나는 개념에서 Th2염증과 구조적인 변화가 

나란히 일어난다는 점이 다르다. 천식의 발현은 아토

피와 국소적인 감수성 유전자의 상호작용에 의존하
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며 반면에 아토피의 유전은 천식 없이도 일어난다.

폐의 발달 중에 상피와 중엽의 성장은 EGF와 

TGF-β 신호의 평형에 의해서 조절된다. 그래서 감

수성 있는 환자에서는 환경적인 요소와 EMTU가 상

호작용하여 기도의 구조적인 변화가 시작되고 소아

기에도 폐 기능이 감소하고 스테로이드에 반응하지 

않는 경우를 초래할 수 있다.

3.4. 기도 섬유모세포와 평활근의 표현형의 유연성

근섬유모세포는 수용성 매개체를 유리하여 기도 

상피세포로부터 점막하조직에 신호를 전달하고 증폭

함으로써 EMTU에서 중심적인 역할을 한다. 천식환

자에서는 알레르겐 유발후 그물판에 근섬유모세포양 

세포가 증가하는데 이것은 상피 세포가 알레르겐에 

노출후 근섬유모세포가 이주하거나 혹은 평활근이 

근육 다발로부터 화학주성물질에 의해서 그물판으로 

이동할 것으로 추측된다. 근섬유모세포의 표현형은 

섬유모세포와 평활근의 중간이며 표현형의 유연성 

때문에 직접적으로 평활근 덩어리의 증가에 기여 할 

것이다. 섬유모세포에는 알려진 특이 표식자는 없지

만 근섬유모세포는 α 평활근 actin 미세섬유(αSMA) 

혹은 비근육성 액틴과 마오신을 함유하는 스트레스

섬유를 표현한다. 그러므로 protomyofibroblast(세포

질성 액틴을 포함하는 스트레스섬유의 발현)와 분화

된 근섬유모세포(αSMA를 포함하는 스트레스섬유를 

발현)의 두 가지로 나뉜다. 평활근은 아교질 유전자 

발현등 근섬유모세포의 형태학적 기능적인 특징을 

획득하며 근섬유모세포는 어떤 상황에서는 αSMA, 

heavy-chain myosin, desmin을 발현하기 때문에 근

섬유모세포 표현형은 주위 미세환경에 따라서 섬유

모세포로 혹은 평활근 표현형으로 변화하는 유연성

을 나타내는 것으로 생각된다. TGF-β는 섬유모세포

-근섬유모세포 형질전환을 시키는 가장 강력한 매개

체이다. 그리고 TGF-β는 IL-1β 유도성 세포 자멸사

를 차단함으로써 근섬유모세포의 수명을 연장하는 

것으로 알려져 있다. IL-4과 비만세포의 히스타민과 

tryptase는 섬유모세포에서 αSMA의 발현을 상향 조

절하며 기계적인 영향 또한 근섬유모세포의 표현형

의 조절에 중요한 작용을 하는 것으로 보인다. 지속적

인 인장은 평활근 단백질의 발현을 유도하고 평활근

의 근육발생을 가속화시킨다. 그래서 기도의 지속적

인 수축과 이완은 섬유모세포의 표현형에 영향을 주

며 이것은 특히 기도과민반응과 천식의 관점에서 중

요하다. 세포외 기질은 중엽세포의 생존에 중요하고 

평활근의 표현형에 영향을 미친다. 아교질 I, 그리고 

IV, fibronectin, vitronectin laminin은 시험관내의 평

할근의 수축성 표현형을 유지한다. 

3.5 평활근 뭉치의 증가

1) 근세포의 증식

기도 평활근 분열 촉진물질들은 여러가지 다른 수

용체를 통하여 작용한다. 성장인자들은 tyrosine 

kinase(RTK)활성능을 가진 수용체를 활성화 시켜서 

평활근세포의 분열을 촉진시키고 염증세포로부터 유

리된 수축성 항진제는 G-protein coupled 수용체

(GPCRs)를 활성화 시켜서 작용하며 RTK와 GPCRs

이 상호작용하여 평활근 세포분열을 촉진하는 데 상

승작용을 한다. Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) 

과 extracellular signal–regulated kinase (ERK)의 

활성화가 RTK, GPCR 혹은 싸이토카인 자극에 의한 

기도 평활근의 성장에서 중요한 신호전달 경로인 것 

같다. PI3K는 막의 phsophoinositide를 인산화하고 
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이것은 2차 매개인자로 작용하고 세포 주기 단백질 

발현의 효과 분자를 활성화 하여 세포주기를 조절한

다. 

D-type cyclin(D1, D2, D3)이 척추동물에서 G1 

progression의 핵심적인 조절자이다. 스테로이드는 

평활근에서 분열 촉진자에 의한 cyclin D1의 증가를 

억제한다. 스테로이드가 수용체에 결합하면 전사인자 

C/EBPα를 활성화하고 결과적으로 cyclin의존성 

kinase 억제제 p21WAF/Cip1의 발현을 증가 시켜서 

기도 평활근에 대한 증식을 억제한다. 천식환자의 기

도 평활근에는 C/EBPα의 발현이 없어서 스테로이드

를 사용하여도 기도 평활근의 증식에 대한 억제작용

이 약하다. 반응기 산소는 기도 평활근의 기능에 영향

을 미칠 수 있으며 반응기 산소는 분열 촉진자에 의

한 기도 평활근의 증식을 조절할 수 있다. 또한 

STAT3는 Platelet- derived growth factor(PD GF)

에 의한 기도 평활근의 증식에 중요한 역할을 하는 

것으로 보인다.

2) 근섬유의 비대

천식에서 기도 평활근 뭉치 증가는 근섬유의 크기 

증가 혹은 비대에 의해서 이루어진다. IL-1β, IL-6, 

TGF-β, angiotensin II, 그리고 cardiotrophin I 같은 

매개체는 시험관내에서 세포의 비대를 초래한다. 세

포 크기의 증가는 기관지 확장제 투여후의 FEV1과 

역상관계가 있다. Woodruff등은 중등도에서 중증환

자의 조직검사에서 기도 평활근의 증식은 있었지만 

비대의 증거는 없었다고 하여 이 분야에 대한 좀 더 

연구가 필요하다. 

3) 평활근의 이주

동맥경화에서 발생하는 혈관 내피세포의 이주와 

유사하게 만성 천식환자에서도 기도 평활근의 이주

가 기도 개형을 촉진하고 기도 평활근의 화학 주성의 

경사에 따라 이동한다. 만성 염증에서는 변화된 세포

외 기질이나 다양한 싸이토카인과 성장인자에 노출

되어 평활근의 이주가 촉진된다. 구조적으로 근섬유

모세포는 αSMA를 발현하고 세포외기질을 분비할 수 

있는 능력이 있으며 표현형은 섬유모세포와 평활근

세포의 중간형이다. 또한 근섬유모세포는 chemokine

을 분비하고 호산구의 수명을 연장 시킨다. 조직내 섬

유모세포보다는 기관지폐포세척액내의 섬유모세포

가 이주 능력이 더 증가되어 있고 기도 평활근은 

PDGF, TGF-β, basic fibroblast growth factor, 그리

고 IL-1β 등에 화학 주성이 증가 되어 있다. 

Cysteinyl leukotriene 단독으로 화학운동성을 증가 

시키지만 PDGF와 합동하여 화학주성을 증가시킨다. 

혈관 평활근에 강력한 이주능력이 있는 VGEF는 기

도 평활근에 대한 작용은 없으나 세포외 기질은 기도 

평활근의 이주에 영향을 미친다. 기도 평활근은 coll-
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agen I, elastin 혹은 laminin보다 collagen III,V 그리

고 fibronectin에 반응하여 이주가 증가된다. 스테로

이드는 시험관내에서 기도 평활근의 이주를 억제한

다. PDE4 억제제 혹은 β2 항진제는 약간 중등도의 

효과를 나타내지만 약간의 스테로이드를 같이 사용

하면 효과는 증대된다. 

3.6. 염증세포의 침윤

기도 평활근은 TNF-α 그리고 IL-1β에 반응하여 

RANTES, eotaxin, IL-8, monocyte chemotactic 

protein (MCP) 1, MCP-2, MCP-3, thymus and 

activation-regulated chemokine, 그리고 GM-CSF를 

분비한다. 기도 평활근은 GM-CSF와 IL-5의 분비로 

호산구의 수명을 연장하거나 동원을 촉진한다. 또한 

Stem cell factor를 분비하여 기도 평활근층에 비만세

포의 동원과 유지를 돕고 염증세포를 기도내로 동원

하는 Chemokine을 분비하고 세포유착분자를 발현하

여 백혈구의 저류와 활성을 돕는다.  활성화된 T세포

와 기도 평활근의 동시 배양은 평활근의 DNA합성을 

현저하게 유도하며 T세포의 부착은 IL-5나 IL-1β의 

자가분비 때문에 기도 평활근의 수축력을 변화시킨

다. 기도 평활근이 활성화된 T세포와 같이 배양되면 

LTD4나 serotonin에 반응하여 칼슘의 mobilization이 

증가된다. 반면에 비만세포에 의한 lipid 매개체나 효

소의 유리는 기도과민반응을 증진시키고 기도 기도 

평활근의 증식을 억제하거나(chymase) 혹은 증가시

킨다(tryptase). 이들은 기도 평활근과 백혈구의 상호

작용으로 국소적인 환경을 바꾸고 기도 평활근의 활

성과 성장, 백혈구의 활성과 수명에 영향을 미친다.

3.7. 상피 세포의 역할

50%의 천식 환자는  아토피와 연관되어 있으며 천

식의 빈도가 증가하는 것은 알레르겐에 대한 노출과 

더불어 서구화된 생활 양식 때문이다. 대부분에서 천

식에 대한 감수성은 태아 때와 생후 3-5년 내에 대개 

결정되는 것으로 보인다.  이 중요한 시기의 불안정 

상태는 생애 초기에 기도가 반복적으로 바이러스에 

잘 감염되도록 하고 흡연등 환경 오염에 감수성이 높

게 하고 공기 알레르겐에 대하여 하부기도가 쉽게 감

작되도록 한다.  기도 과반응은 염증반응과는 별개의 

것으로 광범위의 기도 손상과 기도의 세포외기질 단

백질의 축적, 술잔세포의 metaplasia, 기도 평활근의 

비대 신경과 혈관수의 증가등 개형의 다른 특징을 나

타내는 구조적인 변화가 반영한다. 이것들이 염증의 

결과로 생기는 것인지 혹은 염증과 별개로 발생하는 

지는 모르지만 기도의 구조적인 요소등이 변하여 싸

이토카인과 성장요소등을 분비하고 염증반응을 유지

하는 데 기여한다.

상피의 손상과 스트레스

천식의 중요한 특징인 상피세포의 탈락은 객담내 

상피세포 덩어리(Creolar body)나 기관지 내시경으로 

검사한 생검상 기도 상피세포가 단락되는 것으로 알 

수 있다. 손상되거나 복구되는 세포는 증가하지만 육

안적으로는 변화가 없다. 손상되지 않은 곳의 미세구

조상 세포간의 정상적인 연결상태를 유지하기 때문

에 천식의 상피는 손상에 대하여 감수성이 높아졌거

나 반응이 변경된 것으로 설명한다. 피부에서는 여러

층의 keratinized 세포로서 기계적인 결성을 이루는 

피부와 대조적으로 기도 상피세포는 일차적으로 기

저세포와 그 위에 원주세포로 구성되어 있다. 기저세

포는 원주세포에 비하여 기저판에 더 단단하게 부착

되어 있고 상피세포가 손상되면 주로 원주상피세포

를 잃게 된다. 상피세포의 점액생산과 섬모운동에 의

해서 흡입된 인자가 제기되는데 분화된 상피 세포가 

없는 경우에는 이 청소율은 떨어진다. 기도 상피 전체

층의 손상 시에는 복구는 일시적인 fibrin-fibrinogen 

기질판을 만든 후에 상피세포의 탈분화 그리고 상피

세포가 기저막의 벗겨진 부분으로 이동하여 포장하

는 방법으로 시작된다. 일단 상피세포가 기저막을 씌

우면 세포의 증식과 분화로 정상적인 상피의 구조를 

다시 회복하게 된다. 기관지 천식의 상피에는 heat 

shock protein의 발현이 증가되어 있고 NF-kB, 

activator protein(예 activator protein-1), signal 

transduction and activator of transcription-1 

(STAT-1)의 발현이 증가되고 EGFR의 발현이 증가



KH Kim : Airway remodeling

614

되어 있다.

전염증 매개체 제공처로서의 상피

천식에서 구조적 개형이 일어나는 주요장소는 

lamina propria 와 lamina muscularis mucosa이며 기

저막하 세포외기질의 비후와 평활근의 비대가 특징

이다. 알레르겐이나 protease의 직접적인 효소작용과 

oxidant, 바이러스나 세균, 물리적인 뒤틀림 등을 포

함한 내인성 혹은 외인성 자극은 시험관내에서 상피

세포를 활성화 시킨다. 많은 자극들은 특이적 수용체 

매개성 과정(예, protease-activated receptors(PARs) 

혹은 NF-kB나 activator protein-1의 활성화와 함께 

스트레스 반응을 유도하고 많은 싸이토카인과 성장

인자를 생산하고 분비한다. 천식에서 상피 세포는 스

트레스에 반응하여 autacoid mediators, chemokines, 

성장 인자를 생산한다.

상피 복구의 제1 조절자인 EFGR

부착분자와 성장인자등으로 세포외 신호를 받아서 

세포내 생화학적인 반응망에 의해서 발현되는 유전

자의 활성능에 의해서 조직 복구가 조절된다. 성장인

자 수용체중 EGFR은 기도 상피세포기능의 제1 조절

자이다. IFN-r에의한 PGG/H synthase-2의 발현은 

IFN-r에의한 EGFR ligand 의 상향조절후 EFGR의 

자가분비 활성화를 통하여 일어난다. ligand와 무관

하게 환경적인 스트레스에의한 기전으로 ET-1, 

bradykinin, G protein-coupled 7-transmembrane 

receptor 혹은 반응성 산소에 의해서 혹은 싸이토카인 

수용체등으로 EGFR의 전사가 촉진될 수도 있다.

기도상피 세포의 복구와 천식에서의 복구의 장애

정상인의 상피세포에서는 손상된 부분에만 EGFR

이 증가되어 있지만 천식에서는 손상된 곳과 형태학

적으로는 정상으로 보이는 곳까지 광범위하게 EGFR

이 발현되고 그 정도는 기저막하의 collagen 두께와 

비례한다. Psoriasis나 악성종양에서는 EGFR의 과발

현은 EGFR의 자가분비 고리에 의해서 상피세포의 

증식과 동반되는데 천식에서는 적어도 기초상태에서

는 증식이 동반되지 않는다. 광범위하게 shedding이 

되지만 proliferating cell nuclear antigen(PCNA)의 

발현이 기저 세포에 편중된다. 상피세포에서 증식신

호의 억제로서 유력한 것은 TGF-β이며 EGF에 반대 

작용하여 상피세포의 증식을 억제한다. TGF-β경로

와 EGF경로는 Sma and Mad-related proteins 

(SMAD)에서 만나기 때문에 전체적인 증식성의 결정

은 분열촉진인자와 분열억제인자사이의 균형에 의해

서 조절된다. 천식에서 상피세포에 EGFR ligand의 

발현 증가는 없으나 기관지폐포세척액에 TGF-β는 

증가되었다. 그래서 이와 같은 불균형으로 기도 상피

세포의 증식이 없다. EGFR 매개성 상피세포의 증식

에 대한 TGF-β의 길항효과는 태생기 폐의 발생 때 

분지형성에 나타나는 상호관계의 흔적이다. 스테로이

드 치료시 천식의 상피에 PCNA발현이 현저하게 증

가하지만 상피의 복구에는 영향이 없고 다만 염증성 

손상을 억제함으로서 복구에 도움을 줄뿐이다.

상피의 SBM collagen 침윤 

상피의 SBM collagen의 비후는 임상적으로 천식

을 나타내기전 이르면 4 년전부터 나타나고 5개월된 

영아에서도 나타난다. 상피 SBM 부위의 lamina 

reticularis에 침착된 간질성 collagen은 천식의 특징

이며 다른 질환에는 나타나지 않는 특징이다. 일부 보

고에서 질환의 중등도에 비례하여 SBM이 두껍다고 

하였다. SBM의 비후는 비아토피성 천식, 내인성 천

식, 만성 폐쇄성 폐질환에 호산구 증다증이 겸비된 천

식에서 특징적으로 나타나지만 만성폐쇄성 폐질환 

단독으로는 나타나지 않는다. 천식이 없는 과민성인 

아토피성 환자에서는 SBM의 두께는 천식과 비천식

환자의 중간 정도이다. 두께 증가보다 더 주요한 것은 

밀도의 증가이다. lamina reticularis의 두께와 밀도의 

증가는 기도 평활근이 수축할 때 상피의 주름을 증가

시켜서 과도하게 기도 내경을 좁게 한다.

The attenuated fibroblast sheath and the 

epithelial-mesenchymal trophic unit

상피하에 SBM collagen 층에 비례하여 mAb 

PR2D3롤 염색되는 섬유모세포가 증가하는 데 이것

은 Evans등이 기술한 섬유모세포집(sheath)에 상응
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하는 것이며, 간(liver) 섬유화의 stellate세포나 장과 

신장, 폐포, 활막(synovium), 육아종, 유방, 그리고 자

궁내막에 있는 juxtaparenchymal cell과 같은 것으로

서 그물망을 형성한다. 상피에 접해있는 얇아진 근섬

유모세포층은 외부나 내부의 자극에 반응할 수 있도

록 통합된 단위를 형성한다. 상피와 얇아진 섬유모세

포판 사이에는 수용성 매개체를 통한 양방향의 의사 

소통과 neuropeptide의 분비로 주변의 기질과 상호작

용하고 대장의 pericryptical fibroblast에있는 틈새 이

음(gap junction)을 통해서 세포와 세포가 접촉하는 

것과 유사하다. 또한 상피세포와 기저막 사이에는 독

특한 전달 통로가 있다. 이 통로는 염증성 혹은 면역

세포가 상피로 이주하는 것을 돕는다. 

기관지분지(branch)형성 조절의 핵심은 세포외기

질이며 틈새(cleft)에 세포를 모으고 상피의 성장을 

제한하고 반면에 주변의 제한 받지 않은 상피는 계속 

성장하여 분지를 만든다. 이와 같은 분지 형성과 기질 

개형의 복잡한 과정은 많은 성장인자에 의해서 협연

되며 이들 중 중요한 것은 EGF-like growth factor와 

TGF-βs등이다. EGF는 상피세포의 증식과 matrix 

metalloproteinases(MM Ps)의 생산을 촉진하고 세포

외 기질을 분해한다. 반면에 TGF-β는 세포외기질의 

합성을 조장하고 EGF유도성 증식과 MMP합성을 억

제한다. 이러한 방법으로 틈새부분은 단백질 분해능

이 낮고(TIMP가 풍부하고) 반면에 분지 형성은 증식

과 신속한 기질의 분해를 특징으로 한다.

천식에서 EMTU의 활성의 재개

천식에서 간질성 collagen과 다른 기질성 단백질이 

광범위하게 침윤한다는 점은 이 질환에서 EMTU가 

다시 활성화 됐다는 점을 의미한다. 두 구획간의 의사

소통 설정의 변화는 중간엽 용적의 변화를 초래한다. 

이것은 천식의 기도에서 TGF-β가 증가되어 있고 상

피 손상부위에서 상피의 증식이 저조하며 기질의 축

적이 가장 현저한 중증의 천식에서 MMP/TIP 비가 

감소하는 점과 일치한다. 기질의 생합성을 조절하는 

요소들과 더불어 기도 MMP의 활성능의 정도와 

protease/antiprotease의 평형이 기질의 대사주기의 

정도, 기질에 관련된 cytokine의 유용성, 태아에서 성

장하는 폐에서 발견되는 기질과 상피간의 유익한 신

호전달을 결정한다.

Th2 cytokine와 EMTU의 상호관계

술잔세포 화생, 점액의 과분비는 IL-4, IL-13혹은 

EGFR ligand에 의해서 유도될 수 있다. 또한 IL-13

의 과발현은 기도 과민성과 관련이 있는 평활근의 증
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식과 상피하 섬유화에 영향을 주어서 IL-13는 천식의 

표현형을 유지하는데 핵심적인 역할을 하는 것으로 

보인다. IL-4 와 IL-13는 또한 상피의 유도성 nitric 

oxide synthase, eotaxin, IgA secretary component 

의 발현에 관여하고 섬유모세포에서 IL-4혹은 IL-13

은 RANTES, eostaxin, IL-6, MCP-1, ICAM-1, 

VCAM-1, β1-integrin 발현을 촉진하고 IL-4는 섬유

모세포로부터 근섬유모세포로의 분화를 촉진한다. 

IL-4수용체의 다형성은 STAT6의 활성의 증가와 관

련이 있기 때문에 Th2 구성의 부적절한 조절은 상피, 

그리고 중엽의 기능에 영향을 주고 기도의 구조적 그

리고 염증세포간의 공통연결을 제공하여 천식을 표

현하는데 협력 할 것이다.

3.8. 상피하 섬유화

세포외기질 단백질은 기도의 구조와 기능을 유지

하는데 핵심적이다. 기도 평활근세포는 세포외기질 

구성물과 기질변경 효소를 생산하여 기도의 개형에 

기여한다. 또한 반대로 세포외기질은 기도 평활근의 

성장과 합성 기능에 영향을 미친다. 세포외기질의 구

성물은 아주 엄격하게 조절되고 기질의 침윤과 분해

의 동적인 과정에 관여한다. 염증상황에서는 이 평형

은 깨지고 기질의 양과 질적인 변화를 가져온다. 기도 

평활근세포는 fibronectin, collagen, hyaluronan, 

laminin, 그리고 versican를 포함한 다양한 기질 단백

질을 분비한다. TGF-β 는 기도 평활근에서 분비되

지만 반대로 기도 평활근에서 hyaluronan 과 

collagen의 분비를 유도한다. 또한 기도 평활근은 

VGEF를 분비하고 이것은 기도 평활근에서 fibron-

ectin을 발현하게 한다. LTD4와 epidermal growth 

factor는 기도 평활근에서 versican과 fibronectin 의 

발현을 증가 시킨다. 기도 평활근은 천식환자의 혈청

에 반응하여 세포외기질 단백질을 분비하기 때문에 

기도 평활근이 세포외기질 침착의 세포적인 제공자

이며 기도 평활근이 아마도 자가 증식반응을 조절하

는 독특한 기전에 참여하는 것으로 생각된다. 천식에

서 증가된 기질의 침착은 중엽세포의 분비의 증가와 

그리고 기질분해효소와 이 효소 억제제의 불균형 때

문이다.

3.9. 기도 신생혈관증식 (neovascularization)

신생 혈관 형성과 미세혈관의 개형은 만성 중증 천

식의 특징 중의 하나이다. 천식의 기도에서 혈관성이 

증가되고 기도 점막에 VGEF나 VGEF의 수용체가 

증가 되어 있다. VEGF는 혈관투과성을 증가시키고 

기도벽의 부종에 기여한다. 또한 천식의 유도객담에

서 VGEF가 증가된다. VEGF의 발현 세포수는 기도 

반응성과 관련이 있으며 VEGF의 수용체 억제제는 

염증이나 기도과민반응을 억제한다. 폐 특이성 

VEGF의 발현의 증가는 Th2염증, 근세포의 증식 그

리고 기도 과민반응을 증가시킨다. TGF-β, IL-1β, 

그리고 PDGF등의 성장인자나 싸이토카인은 기도 평

활근에서 VEGF단백질의 발현을 증가시키고 

prostaglandin E2, bradykinin 그리고 Th2-type 

cytokine 또한 기도 평활근의 VEGF발현을 증가시킨

다.

3.10.개형에서 아세틸콜린의 영향

기도 평활근 세포는 증식하거나 이주할 수 있고  

chemokine, cytokine, 세포외 기질 단백질과 성장인

자 같은 물질을 분비할 수 있다. 또한 이것에 반응하

여 수축성에서 증식성/합성 혹은 과수축성으로 표현

형을 바꿀 수 있다. 많은 급성 염증성 매개체

(bradykinin, leukotrienes, histamine )는 기도 평활근 

세포막에 있는 G 단백-연계성 수용체(GPCRs)를 통

하여 효과를 나타내는데 아세틸콜린을 포함한 축성

의 신경 전달 물질도 기도 평활근의 GPCRs을 활성화 

하기 때문에 아세틸콜린은 기도에서 수축이외의 더 

많은 기능을 나타낼 것이다. 기도의 아세틸콜린의 일

차적으로 미주신경에서 나온다. 미주신경으로부터의 

아세틸콜린의 유리는 자동억제성의 M2 수용체를 포

함하는 여러 가지 접합전(prejunctional) 수용체에 의

해서 조절된다. 알레르기성 기도 염증과 천식의 동물

의 모형에, M2 자동수용체의 기능부전으로 미주신경

에서 과장되게 많은 아세틸콜린을 유리한다. 호산구

가 미주신경으로 이동하여 MBP를 유리하여 
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allosteric M2 수용체 길항제로 작용하여 일부 천식환

자에서 M2 수용체 기능부전을 초래한다. 자동 억제

이외에 호산구의 MBP는 상피세포를 탈락시키고 감

각성 신경종말을 기도 내강으로 노출시키므로 흡입

성 자극에 대하여 콜린성 반사 활동과 알레르기성 기

도 과민성을 더 강하게 하는 데 기여 할 것이다. 구심

성 감각의 신경 종말은 또한 히스타민, 브래디키닌, 

세로토닌, 아데노신과 endothelin 같은 염증성 매개체

에 의한 중심 반사성 기관지 수축을 일으킨다.

기도 염증에서 여러 가지 기전에 의해서 미주신경

의 아세틸콜린 유리가 증가 된다. 아세틸콜린이 증가

가 천식에서도 중요한 역할을 하지만 항콜린성약제

는 미주신경 긴장이 기도 폐쇄의 유일한 가역성 구성 

요소인 것처럼 보이는 COPD에서 주로 사용된다. 또

한 미주신경이 아세틸콜린의 중요한 공급처이지만 

기관지 상피 세포, T와 B 림프구, 비만 세포, 단핵세

포, 과립구, 폐포 대식 세포와 기도 평활근 세포도 아

세틸콜린을 생산하고 또는 그 합성효소인 choline 

acetyltransferase (ChAT)를 나타낸다. 현재, 염증성 

기도 질환의 자가분비 혹은 또는 paracrine 호르몬으

로서의 아세틸콜린의 역할은 아직 확립되지 않았다. 

기도 평활근은 Gi-coupled M2와 Gq-coupled M3 

수용체를 나타내며 전자가 총 무스카린 수용체의 

~80%를 차지한다 이 수용체는 주로 MAP kinase와 

PI3-kinase 신호전달 경로 같은 성장인자에 의해 활

성화되는 것을 비롯하여 다양한 신호전달 경로와 상

호 의사전달(cross-talking)하는 복합적인 세포내의 

신호전달 그물망의 일부를 형성한다. 

1) 표현형, 수축력과 수축성 단백질의 발현

기도 평활근은 발육 정지시 혹은 인슐린에 반응하

여 더 신속하고 강력한 수축력과 수축성 수축 조절 

단백질(예 smooth muscle- pecific actin, myosin and 

myosin light chain kinase (MLCK) 의 발현을 증가

시키며 M3가 증가 된다. 반대로, 기도 평활근은 성장

인자 또는 우태아혈청(fetal bovine serum)에 반응하

여 증식하도록 촉진되면 덜 수축적이고 수축성단백

질과 M3 수용체의 발현이 감소되는 표현형으로 전환

될 수 있는 데 이것은 p38, p42/p44 MAP kinase 그리

고 PI3-kinase에 의존한다. 이와 같이 수축성이 낮은 

표현형은 증식성이 증가되고 천식이나 COPD에서 볼 

수 있는 기도 평활근 덩어리의 증가에 기여한다. 무스

카린 수용체 자극은 수축성에 관련된 RhoA와 Rho 

키나아제를 촉진한다. 그러나, 지속적으로 높은 농도

의 메타콜린에 배양된 소의 기도 평활근 절편은 현저

하게 수축성이 감소하고 수축 단백(액틴, 마이오신)

의 발현이 감소되며 이것은 M3 수용체에 의존하지만 

PKC에 무관하고 p42/p44 MAP kinase과 PI3-kinase

에 부분적으로 의존한다. 이 수축성의 감소는 세포내

의 Ca2+의 지속성 상승 때문이다. 기니피그에서 반복

적으로 알레르겐으로 자극하면 기도 평활근의 수축

성과 수축 단백 발현이 증가되고 이것은 알레르겐에 

의해서 표현형이 전환된 것으로 해석된다. 천식과 

COPD에서 항콜린제인 tiotropium으로 수축성과 수

축 단백발현이 감소되며 이 결과는 내인성 아세틸콜

린이 알레르겐에 의해 유발된 기도 개형에 관여 할 

수 있다는 것을 암시한다.

2) 기도평활근의 증식

천식과 COPD에서 관찰되는 기도 평활근덩어리의 

증가는 platelet-derived growth factor (PDGF), 

epidermal growth factor (EGF), insulin-like growth 

factor-1 (IGF-1) 그리고 basic fibroblast growth 

factor (bFGF)와 같은 펩타이드 성장인자에 의해 일

부분 조절된다. 이 인자들은 호산구와 대식세포 등의 

염증 세포나 상피세포, 유출된 혈장과 기도 평활근 자

체에 의해서 유리 되어서 염증에 관여한다. 이 성장인

자는 MAP kinases와 PI3-kinase를 활성화하여 증식

반응을 일으키는데 이들은 무스카린 수용체 작용제

에도 작동하지만 무스카린 수용체 단독 자극으로는 

사람의 기관지 평활근 세포 증식에 충분하지 않으며 

콜린성 작용제는 증식 반응에 필요한 p42/p44 MAP 

kinase의 활성화를 지속적으로 유발하지는 못한다. 

그러나, 무스카린 수용체 자극은 펩타이드 성장인자

와 상호작용으로 기도 평활근 세포에서 mitogenesis

에 상승적인 유도작용을 할 수 있다 

3) 기도 평활근의 이주
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아세틸콜린은 기도 평활근 세포 이주에 잠재적으

로 영향을 끼칠 수 있을 것이다.

3.11. ADAM33

ADAM33은 염색체 20p13 에 위치한 독특한 천식 

감수성 유전자이다. ADAM33은 기도과민성과는 통

계적 유의성이 높고 혈중 IgE나 알레르겐 특이성 IgE 

의 증가와는 통계학적으로 유의성이 낮다. 이점은 이 

유전자가 염증 자체보다는 변화된 기도의 기능에 가

깝게 연관되어 있는 것을 의미한다. ADAM33은 최근

에 Zn++ 의존성 metalloprotease(metzincins) ADAM 

유전자 가족군의 한 일원으로 알려졌다. ADAM33은 

ADAM12, ADAM13 그리고 ADAM19 subfamily 에 

속한다. 모두 단백질 분해능이 있으며 ADAM33은 평

활근, 근섬유모세포, 섬유모세포 등에 선택적으로 발

현되지만 상피세포 T 세포, 염증성 백혈구에는 발현

되지 않는다. 중엽세포에 ADAM33가 선택적으로 발

현되는 것은 이 유전자의 기능적 이상은 천식의 기도

과민성과 연관된 기도 평활근이나 섬유모세포의 이

상의 배경이 되는 것을 의미한다. ADAM 단백질은 

다양한 기능을 같고 있으며 하나 혹은 여러 가지 기

능의 조절의 이상은 기도 과민반응에 기여할 수 있다. 

4. 병리 조직학적인 특징

4.1 기도 상피세포의 손상

상피의 탈락이 천식의 특징인가 혹은 취급중에 생

긴 손상인가는 아직 논란이 있다. 최근에 상피 세포가 

조직검사하는 동안 혹은 조직고정과 염색과정에서 

인공적으로 손상 받는 것으로 강조되고 여러 연구에

서 천식이 아닌 환자와 차이가 없다고 보고하고 있다. 

또한 상피세포의 손상의 정도는 폐 기능의 이상 정도

나 기도 과민반응성과 비례한다고 알려져 왔으나 최

근에는 부정적인 보고도 있다. 기도손상은 질환의 중

증도를 반영하지만 그것 보다는 상피세포의 표현형

의 변화가 아래층에 있는 근육세포의 과반응이나 중

엽세포의 이주, 기질의 침윤을 조장한다는 점이 강조

되고 있다. 

4.2 점막 분비선의 비후와 중식

치명적인 천식환자에서 술잔세포의 비대, 혹은 증

식이 일관되는 소견이다. 점액분포나 술잔세포의 증

식 정도는 천식의 중증도와 비례하지는 않지만 중등

도의 천식은 경증의 천식에 비하여 점액분비가 많고 

사망한 경우에는 술잔세포면적과 점액분비 모두 증

가되어 있다. 기도점액은 기도벽에 침윤된 염증세포

들간의 상호작용과 기도상피와 점막하의 혈관과 분

비 세포의 병적인 변화를 반영하며 질적 양적으로 비

정상적이다. 이변화는 기도점액의 점도, 유동학적인 

특징과 점액섬모청소율의 이상을 초래한다. 객담내에 

호산구수가 증가하고 호산구의 lysophospholipase로 

구성된 bipyramidal 결정체 (Charcot-Leyden 

crystal)를 볼 수 있고, 천식에서 기도분비에서 점액

의 농도는 증가되어 있으며 종종 천식환자의 객담에

서 코르크 마개 따개 같은 트위스트모양의 건조된 점

액(Curschmann’s spiral), 탈락된 상피세포의 덩어리

(Creolar body)를 종종 볼 수 있다. 기관지혈관 투과

성의 증가와 증가된 세포성 염증으로 객담내 알부민

과 DNA가 증가한다. 기도의 분비는 천식의 특징인 

복합적인 염증을 반영하여 혈장에서 유래된 단백질

과 싸이토카인 그리고 chemokine이 기도 분비에서 

증가되어있다. 기도에 비정상적으로 축적된 점액은 

기도를 폐쇄 시키고 기침과 객담등 증상을 유발한다. 

4.3 그물판의 비후

천식환자의 상피 바로 직하방에 아교질 III 그리고 

IV, fibronectin, tenascin 침착이 증가된다. 이 구조적 

단백질들은 전형적인 기저막 단백질과는 다르며 천

식의 상피하 섬유화는 진정한 기저막의 비후가 아니

라 간질성아교질 층의 침착이다. 이 구조적인 단백질

은 천식환자에서 증가하는 근섬유모세포에서 발생한

다. 천식 환자의 기도에는 혈관의 수가 증가하거나 크

기가 커진다. 혈관의 용적이 증가하면 점막의 부종을 

일으키고 기도내경을 좁게 한다. 많은 염증매개체들
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평활근  

뭉치증가  

점액선증가 염증세포의  

지속적인 유지 

Fibrogenic  

growth factor 

유리 

elastolysis 

악화중에 심한  

기도수축  

악화중  

점액분비   지속적인염증 Collagen  
deposition on  
RBM and ECM 

기도 탄력성의 

감소  

이 혈관 확장을 일으키고 모세혈관후 세정맥의 확장

과 혈장누출, 그리고 기도점막의 부종을 일으킨다. 천

식의 기도 평활근은 비대보다는 증식이 더 우세하며 

정상보다 2-3배 증가한다. 또한 기도 연골의 이상 특

히 연골의 퇴행과 연골주위의 섬유화가 일어난다. 

4.4 세포외 기질

천식의 그물기저막, 기도벽, 편활근층내에 전반적

으로 laminin, tenascin, 콜라겐, fibronectin, 

proteoglycan등이 침착된다.

4.5 기도 평활근의 비대와 증식

기도 평활근 덩어리의 증가는 근섬유수나 크기의 

증가에 의하여 염증에 의한 기질의 변화와 함께 기도

의 수축력을 증가 시킨다. 나이가 많을 수록 기도 평

활근 두께가 증가하여 천식의 유병 기간이 기도 평활

근의 두께에 영향을 주는 가장 유력한 요소로 생각된

다.

4.6 점막의 신생혈관의 증가 

일부에서는 혈관 숫자보다는 크기가 증가하는 것

으로 보고되고 논란이 있지만 점막의 혈관의 수가 증

가하고 혈관수가 천식의 중증도와 비례한다고 한다. 

4.7 호산구성 염증

천식에서 조직학적인 특징은 활성화된 호산구가 

상피나 점막하에 증가한다는 것이다.

5. 기도 개형의 진단과 평가

생리학적으로 또한 임상적으로 의의 있는 기도개

형의 진단과 평가는 증상점수나 폐기능, 천식의 중등

도에 달려 있다. 최근에 가장 확실한 방법은 기관지 

조직검사이지만 침습적인 방법이며 위험하고 소아나 

반복적으로 시행하기 어려운 점이 있어서 비침습적

인 방법이 필요하다. 호기내 nitric oxide, 유도성 객담

등은 기도 개형에 대한 간접적인 정보를 제공하며. 기

도 초음파검사 혹은 optical coherence tomography, 

CT scan, 기도표면의 혈관성 측정 등은 기도 개형의 

측정이나 장기간 치료 계획에 대한 간단한 방법으로

서 현재 평가 중이다. 고해상도 단층 촬영상 기도 면

적에 대한 기도벽의 두께비는 그물망두께와 비례하

며 두께가 FEV1이나 중증도, 염증과 반드시 비례하

지는 않지만 증상이 나타나기 전부터 두께는 증가한

다고 한다. 또한 항원으로 분절 기도유발검사후 PET 

scan으로 염증을 감지 할 수 있고, hyperpolarized 

helium으로 환기와 관류를 측정하면 기도 개형의 생

리학적인 면을 이해 하는데 도움이 될 것이다. 또한 

MRI는 증상이 없는 경우에도 환기의 가역적인 결손
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을 찾을 수 있을 것이다. 이 예민한 방법들은 치료에 

대한 반응이나 소기도의 이상 정도를 평가하는 데 도

움이 될 것이다. 또한 optical coherence tomography, 

high speed imaging technology가 조직의 단면도를 

측정하는 데 상피나 점막, 연골, 분비선등을 조직과 

같이 나타낼 수 있어서 유용할 것이다.

기도 개형의 결과

기도 개형은 기본적으로 세 가지의 결과를 나타낸

다 첫째; 중등도로 기도벽이 두꺼워지고 안정시에는 

별 영향이 없으나 평활근의 단축으로 인한 기도의 수

축에 현저한 영향을 미치고 기도 과민반응에 기여한

다. 둘째; 기도의 비후는 기도 수축의 지속적이고 불

완전한 가역적인 기도의 수축을 초래한다. 셋째; 기도

벽의 증가된 혈관과 술잔세포의 증식과 그리고 점악

하 분비선의 비후는 점액분비를 증폭하고 중증천식

의 악화에 기도를 막는 점액마개를 형성하는 점액의 

분비나 혈장단백질의 유출을 증폭한다. 

6. 기도 개형과 기능의 연관성

Moreno등은 기도와 평활근의 기계적인 특성이 변

하지 않는다는 가정하에서 기도 벽 두께의 증가는 기

도 벽 주변의 평활근을 짧게 하기 때문에 기도의 수

축을 증폭시킨다고 하였지만 반대로 기도 개형이 알

레르겐 흡입 또는 과민성반응의 결과로 생기는 과도

한 혹은 너무 자주 발생하는 기도 평활근의 수축과, 

폐포의 손상에 의한 기도 지지가 감소되거나, 감작된 

평활근세포의 증가된 수축 속도, 비대 혹은 증식으로 

생긴 수축력의 증가등에 대한 방어적인 수단일 수도 

있다는 보고들이 있다. 

Mauad등에 의하면 치명적인 천식에서 특히 기도

의 외곽부분과 바로 주변의 폐실질의 elastin의 손실

이 폐포부착의 손상과 관련이 있으며 이런 변화가 탄

력반동의 감소와 상관관계가 있고 염증에 의해서 단

순히 침착된 산물이 아니라 콜라겐과 다른 단백질이 

방어적인 혹은 안정화 시키는 역할을 한다는 점을 제

시하였다. 그래서 기도 개형은 기도를 딱딱하게 하거

나 평활근사이에 일련의 탄력 소를 추가하여 방어적

인 작용을 한다. 그러므로 기도 개형은 기관지 천식의 

증가된 불안정을 극복하기 위한 과정일 수도 있다. 고

해상 CT으로 측정한 기도벽의 두께는 기도 과민성과 

기도 수축제에 대한 기도 수축반응에 역비례한다. 이

것은 기도 과반응에는 기하학적인 것보다 더 이상의 

것이 관여함을 의미한다. 중증 천식에서 지속적인 기

류 폐쇄가 있는 환자는 염증이 더 심하고 기도벽이 

더 두껍고, 같은 수준의 치료에도 불구하고 정상 폐 

기능 환자보다 이병기간이 더 길다.

7. 기도 개형의 치료

현재까지 기도 개형의 특이적인 치료제는 알려진

바 없다. 그러나 점점 현재 사용하는 약제의 기도 개

형에 대한 역할이 조금씩 보고되고 있다.

1) 흡입용 스테로이드(ICS)의 효과

(1) 상피 세포;

기관지폐포세척액내의 상피 세포수를 줄이고 상피

세포의 손상되기 쉬운 상태를 정상화 시킨다. 기관지 

중등도와 비례하는 상피세포의 EGF 수용체의 발현

은 ICS에 영향을 받지 않는다. 천식환자에 발현되는 

억제된 세포주기의 표식자인 p21(waf) cyclin- 

dependent kinase 억제제는 ICS에 의해서 영향을 받

지 않는다. 천식의 상피는 복구이상을 나타내고 불완

전하게 회복하며 ICS에 내성을 나타낸다. 

(2) 그물판과 기도 collagen 침윤

ICS치료 후 3개월에 기관지폐포와 조직검사상 염

증세포가 현저히 감소하지만 12 개월까지 더 추가적

인 효과는 없고 이 항염증효과는 기도 기저막의 두께

의 정상화보다 먼저 나타나고 기관지 과민성에대한 

효과(12개월 후 나타남)보다 먼저 나타난다. 그러나 

collagen침윤에 대한 효과는 없다. 기도 염증, 기저막

의 두께, 기도과민 반응성은 서로 상호 관련성이 있지

만 반응은 서로 다른 시간경과를 나타내고, 용량/반

응곡선이 다르다. 그러므로 장기간 또한 일찍부터 

ICS를 사용하여야 한다는 것을 의미 한다. 개형에 대

한 ICS의 역할은 단순한 폐기능검사 보다는 주기적

인 기도과민반응이나, 증상점수, 기도 염증을 대변하
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는 객담내 호산구수, 호기성가스내 nitric oxide등으

로 평가할 수 있을 것이다.

(3) 혈관 분포

흡입용 fluticasone propionate를 저용량(200 

ug/day)과 고용량(1000 ug/day)을 투여할 때 증상이

나 기도 과민성등은 호전되었으나 혈관수나 기저막

의 두께는 고용량에서만 감소하였다. 그러나 VEGF

염색이나 기관폐포세척액내 증가된 VEGF은 감소하

지 않았다. 

(4) 기도 평활근

평활근을 스테로이드롤 미리 전처치후에 성장인자

에 의한 세포이주를 억제하였고 세포이주에 대한 

salmeterol의 억제 기능을 가능하게 하였다. 그러나 

생체내에서 세포이주는 주변 기질이나 세포 밀도, 

cytokine 상태등에 영향을 받기 때문에 연속적인 조

직검사에 의해서 추적해 보아야한다. 

2) Anti-IL-5의 효과

Anti-IL--5는 특히 호산구수를 감소시키고 기관지 

점막 그물판에서 tenascin, lumican 그리고 procolla-

genIII를 현저하게 감소시키고 기도내 TGF-β1 RNA

를 나타내는 호산구수를 감소시키고 기관폐포세척액

내 TGF-β1를 감소시킨다.

3) immunostimulatory CpG DNA과 기도 개형 

immunostimulatory CpG DNA는 알레르겐으로 반

복적으로 기도를 자극한 경우에 기도 개형을 예방하

거나 반전시키고 예방 모델에서는 기도주위의 평활

근 세포층의 두께, 기도주위의 근섬유모세포의 침윤, 

기도주위의 섬유화(peribronchial collagen III and V 

deposition)를 감소시켰다. 또한 BALF내 혹은 폐조직

내 TGF-β 를 감소시켜서 이 기전에 의해서 개형을 

억제하는 것으로 생각된다.

4) 류코트라이엔 조절제

CysLT1 수용체 길항제는 기도 평활근의 증가를 

억제하고 LTD4는 성장인자에 의한 평활근의 증식을 

증가시킨다. 술잔세포 화생이나 평활근 증식이나 섬

유화를 억제 할 것으로 예상한다. 

Collagen 침윤: 술잔세포나 기도 평활근의 증식과 

알레르겐 염증반응에 동반되는 섬유화등 개형의 구

조적인 변화를 예방하는데 도움이 된다는 증거가 있

어서 임상적인 조사가 필요하다. 

기도 평활근 증식;알레르겐으로 처리한 쥐에서 기

도 평활근의 증가를 류코트리엔길항제가 억제하였다. 

쥐의 기도 개형모델에서 Montelukast는 기도 평활근

의 증식을 억제하였다.

Th2 cytokine 분비: Th2 cytokine의 억제는 류코

트리엔 길항제의 점액선의 증식과 과분비를 약하게 

한다.
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