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평활근의 수축 등이 관여하여 기도폐쇄 및 기도개형이 유발됨으

로써 다양한 호흡부전을 동반하는 매우 복합적인 만성 알레르기

염증성 폐질환이다
1)
. 환아들은 보통 반복적인 천명(wheezing),

가슴 답답함, 호흡곤란, 지속적인 기침 등의 증상을 동반하며 이

의 원인으로는 기도의 염증이 관여한다
2)
.

경증 혹은 중등증 천식에 비하여 치료가 어려운 중증 천식의

경우에는 보다 고용량의 흡입 스테로이드 치료가 필요하며
3, 4)

이와 관련하여 지금까지 임상치료에 필요한 천식의 중등도와 천

식의 조절여부를 나타내는 지표로서 폐기능 검사가 주로 시행되

소아 천식에서 호기산화질소와 폐기능 검사의 관계
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Purpose : Asthma is characterized by reversible airway obstruction and bronchial hyperresponsiveness

result from airway inflammation. Fraction of nitric oxide in expired air (FeNO) has recently been

investigated as a noninvasive measure of airway inflammation. FeNO has been reported to correlate

with induced sputum eosinophilia and methacholine challenge test that it is represent severity of

asthma. The purpose of this study was to analyze the relationship of FeNO with pulmonary function

tests in patients with intermittent asthma.

Methods : Eighty children included in this study were diagnosed as asthma from April through

August, 2005 in Department of Pediatrics, College of Medicine, Kyunghee University. They aged from

4 to 15 years who were able to conduct spirometry and FeNO monitoring. They did not have upper

respiratory tract infection and did not use an asthma controller which contain corticosteroids within

4 weeks. Pulmonary function test was done and FeNO was measured with online tidal breathing

method using a chemiluminescence NO analyzer (CLD 88 sp, Eco Medics, Duernten, Switzerland).

The correlations between pulmonary function test and FeNO were analyzed using Spearman correla-

tion coefficient method.

Results : The mean of FeNO of subject was 16.88 parts per billion (ppb). The mean of forced expi-

ratory volume in 1 second (FEV1) was 0.890±0.455 L and forced vital capacity (FVC) was 1.071±

0.630 L. The mean of predicted FEV1% (FEV1%pred) was 98.39±34.27% and FEV1/FVC was 88.53±

19.49. FeNO was significantly correlate with FEV1 (r=0.345, P<0.01) and FVC (r=0.244, P<0.05). FeNO

did not correlate with FEV1%pred or FEV1/FVC.

Conclusion : The measurement of FeNO could be a useful marker in the management of childhood

asthma and it is evolving to provide a complementary role alongside existing pulmonary function test.

We propose that measuring technique and establishment of normal reference range are important area

for future research. (Korean J Pediatr 2008;51:181-187)
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어 왔다. 특히 폐기능 검사중 1초간 강제호기량(forced expira-

tory volume in 1 second; FEV1) 및 최대호기유속(peak expi-

rator flow rate; PEFR)은 천식 치료에 있어 중요한 지표이며
5)

적절한 치료를 받은 천식 환자에서는 증상 및 폐기능 검사상의

호전을 보인다. 이처럼 폐기능 검사는 천식환아에 있어서 임상적

인 진단 및 치료, 관리에 중요한 검사이나 6세 미만의 어린 환

자에서는 협조가 잘 되지 않아 실제적으로는 시행하기 어렵다.

폐기능 검사 이외에 천식환아에서 기도의 염증을 직접적으로 측

정하는 방법으로 말초혈액 총호산구수(total eosinophil count;

TEC), 메타콜린 유발시험(methacholine challenge test), 기관

지경술을 이용한 기관지 폐포 세척액(bronchoalveolar lavage;

BAL) 내의 염증세포 수
6, 7)

등과 같은 지표들에 대한 관심이 증

가되고 있지만 일반적으로 이들은 소아에서 반복적으로 시행하

기 힘들고 침습적이어서 임상적으로 실용적이지는 않다
8, 9)

. 그

외에도 소아에서 기도 염증측정의 비침습적인 방법으로 유도객

담 검사가 시행되고 있다
8, 9)

.

호기중 산화질소(fraction of nitric oxide in expired air;

FeNO) 농도의 측정은 천식에서 검사비용이 저렴하고 시행이 간

편하며 빠르고 비침습적인 하기도 염증의 임상적 지표로서 최근

각광받고 있고 많은 연구가 진행 중이다. 산화질소(nitric oxide;

NO)는 1987년에 처음으로 세동맥의 확장에 관여하는 내피세포

기원 확장인자(endothelium derived relaxaing factor; EDRF)

로 알려졌다
10)
. 많은 진단 장비의 발달로 1991년에 Gustafsson

등
11)
에 의해 사람이나 토끼의 호기가스 내에 NO의 존재가 알려

졌으며 이를 정량적으로 측정하기에 이르 다. 1993년에는 천식

환자에게서 FeNO 농도가 증가되어 있다는 보고가 있었으며
12)
,

2002년에 FeNO 농도와 유도객담이나 BAL액내 호산구 수와는

양의 상관관계가 있다는 보고도 있었다
13)
. 그 후로 기도 내 NO

의 생성기전, 천식악화
14)

및 재발을 예측하는 임상적 도구로서의

측정 방법
15)
, 그리고 천식 조절을 위한 흡입 스테로이드제의 최

소 용량을 결정하는데 적용 방법
16)

등에 대한 많은 연구가 이루

어지고 있다.

천식에서 FeNO의 역할은 아직 많은 논란이 있고 표준화 되

어 있지 않으나 기존에 밝혀진 기도염증의 지표들과 상관관계가

있으며
17, 18)

, 천식의 중등도를 잘 반 하고
19)
, 기관지확장제의 사

용에 향을 받지 않아서
20)

천식의 항염증 치료의 정도를 반

하는 유용한 지표로 생각되고 있다.

이처럼 국외에서는 FeNO의 소아 천식에서의 염증지표와 관

련된 많은 연구가 진행되고 있으나 국내에서는 아직 하기도 염

증의 지표로서 호기중 산화질소에 대한 연구가 거의 없는 실정

이다. 이에 저자들은 폐기능 검사를 시행하기 용이하지 않은 경

증 간헐성 천식 환아들에게 있어서 FeNO의 유용성이 클 것으

로 생각되어 폐기능 검사와 FeNO와의 관계를 알아보고 비침습

적인 천식의 염증지표로서 임상적 유용성을 알아보고자 본 연구

를 시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2005년 4월부터 2005년 8월까지 경희대학교 의과대학 부속병

원 소아과에서 천식으로 진단되어 치료, 추적 관찰 중인 환아를

대상으로 하 다. 천식의 진단은 기관지 유발시험이 가능한 경우

는 잦은 기침, 가슴 답답함, 천명, 호흡곤란의 전형적인 증상이

반복적으로 나타나고 진단시 메타콜린 유발검사상 provocation

dose causing a 20% decrease in FEV1(PC20)이 16 mg/mL

이하인 경우로 하 다. 유발시험이 불가능한 경우에는 천명의 단

일 증상만으로도 천식을 추정할 수 있는 지표가 되기 때문에
21)

지난 1년간 의사가 진단한 천명이 3회 이상 있었던 경우로 하

다. FeNO 측정 4주 이내에 천식의 급성악화가 있었던 경우나

상기도 감염이 있었거나 부신피질스테로이드를 포함한 조절약물

을 사용한 경우는 연구대상에서 제외하 다.

2. 방 법

4세에서 15세까지의 80명의 환아를 대상으로 호기중 산화질

소 농도 측정을 시행하고 같은 날 기저 폐기능 검사를 시행하

다. 호기중 산화질소의 농도는 광화학 측정법(chemiluminescence)

의 원리를 이용한 CLD 88 sp(Eco Medics, Duernten, Swit-

zerland)를 사용하 다. 이는 적외선 역의 빛을 방출함에 따라

NO가 오존과 상호작용을 함으로서 NO가 NO2로 변환되는 광화

학의 원리를 이용하게 되는데 NO의 양이 많을수록 방출되는 빛

의 양도 많아짐을 이용한 것이다. 일반적인 측정원칙은 American

Thoracic Society의 기준
22)
을 적용하 다. 각 피검자는 의자에

앉아서 코마개를 하고 마우스피스를 물고 편도 밸브(one way

valve)를 통해 NO가 포함되어 있지 않은 가스를 전폐용량(total

lung capacity)까지 흡입한 후 천천히 불어 내게 하 다. 안정

시 호흡상태 중 일산화질소 농도의 심한 변동이 없는 고원(pla-

teau)상태의 FeNO 농도를 측정하 으며, 30초 간격으로 총 3회

반복 시행하여 이중 최고치를 측정치로 하 다. 폐기능 검사는

MicroPlus spirometer(Micro Medical, Kent, United Kingdom)

를 사용하여 FEV1, 강제폐활량(forced vital capacity, FVC)을

FeNO 농도 측정 후 시행하 으며 총 3회 측정하여 그 중 최고

치를 측정치로 하 다.

3. 통계 분석

통계분석은 SPSS program(version 11.5)을 사용하 다. 모

든 측정치는 평균±표준편차(mean±SD)로 표시하 으며, 폐기

능 검사 결과와 FeNO의 상관관계는 Spearman correlation을

사용하 다. P값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로

판단하 다.
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결 과

1. 대상 환아의 임상적 특징

FeNO의 측정 및 폐기능 검사를 시행한 총 80명의 환자 중

남아가 52명, 여아가 28명이었으며 연령(평균±표준편차)은 6.1

±2.4세 다. 이 중 51명에서 총호산구수 및 혈청 IgE를 측정하

다. 말초혈액 총호산구수는 408.1±339.4/mm
3

으며, 혈청 im-

munoglobulin E(IgE)의 평균±표준편차는 323.1±409.2 IU/mL

이었다. 대상 환아에서 시행한 폐기능 검사상 FEV1은 0.89±

0.45 L, FVC는 1.07±0.63 L, FEV1/FVC는 88.54±19.49이었다

(Table 1).

2. FeNO 농도 및 폐기능 검사와의 관계

1) FeNO 농도

천식으로 진단받은 80명의 환아에게서 FeNO 농도의 평균은

16.88±18.62 parts per billion(ppb)이었다.

2) FeNO 농도와 IgE 및 말초혈액 총호산구수(total eosi-

nophil count; TEC)와의 관계

51명의 환아에서 IgE 및 TEC 를 측정하 다. IgE는 FeNO

와 유의한 상관관계를 보이지 않았으나(r=-0.178, P=0.242), TEC

는 FeNO와 유의한 상관관계를 보이고 있었다(r=0.452, P=0.001).

3) FeNO 농도와 FEV1과의 관계

FEV1의 평균은 0.89±0.45 L이었으며 호기 NO 농도와 유의

한 상관관계를 보 다(r=0.345, P=0.002)(Fig. 1A).

4) FeNO 농도와 FVC(forced vital capacity)과의 관계

FVC의 평균은 1.07±0.63 L이었으며 호기 NO 농도와 유의

한 상관관계를 보 다(r=0.244, P=0.029)(Fig. 1B).

5) FeNO 농도와 FEV1%pred 및 FEV1/FVC과의 관계

FEV1%pred의 평균은 98.39±34.27%이었으며 FEV1/FVC의

평균은 88.53±19.49이었다. 그러나 FeNO 농도와는 모두 유의

한 상관관계를 보이지 않았다(Fig. 1C, D).

고 찰

본 연구의 결과에서 FeNO 농도는 FEV1%pred와 FEV1/FVC

와는 유의한 상관관계가 없었으나 FEV1 및 FVC와는 유의한

상관관계를 보여서 FeNO와 폐기능과의 관련성을 알 수 있었다.

이 중 FEV1은 나이에 따른 변화를 고려한 편상관관계 분석에서

도 유의한 상관관계를 보 지만(r=0.259, P=0.021), FVC는 유의

한 상관관계를 보이지는 않았다(r=0.124, P=0.278). 그리고 천식

으로 진단받고 치료받은 환자에서 FeNO 농도의 평균값은 16.88

Table. 1. Demographic Characteristics and Pulmonary Func-
tions (N=80)

Characteristics

Sex (M/F)

Age (yr)

TEC (/mm3)

sIgE (IU/mL)

FEV1 (L)

FEV1/FVC

FEV1%pred (%)

FVC (L)

52:28

6.1±2.5

408.1±339.4

323.1±409.2

0.89±0.45

88.5±19.5

98.4±34.3

1.07±0.63

Abbreviations : TEC, total eosinophil count; sIgE, serum im-
munoglobulin E; FEV1, forced expiratory volume in 1 second;
FVC, forced vital capacity; FEV1%pred, predicted FEV1%

Fig. 1A. Correlation of FeNO Level with FEV1 in Children
Patient with Asthma (r=0.345, P=0.002).

Fig. 1B. Correlation of FeNO Level with FVC in Children
Patient with Asthma (r=0.244, P=0.029).
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ppb이었다. 이러한 결과는 Buchvald 등
23)
이 405명의 소아에서

FeNO를 측정한 결과, 6세에서는 평균 8.2 ppb, 정상치상한을

19.3 ppb이라고 하 으며, 청소년은 평균 9.7 ppb, 정상치상한을

25.2 ppb 라고 보고한 평균보다는 높은 값이었으나 정상치상한

을 넘지는 않았다.

이전의 연구에서 보면 반복적인 천명을 보이는 환아들에서 유

도객담 내 호산구수는 증가되었으며
24)

천식성 혹은 비천식성 아

토피 환아에서 시행한 또 다른 연구에서도 기관지 폐포 세척액

내에서의 호산구수 및 비만세포(mast cell)의 수가 천식성 아토

피 환아에서 보다 현저하게 증가되어 있어
25)

반복적인 천명 증상

이 천식 환아에서 기도 염증의 정도를 나타내는 유용한 지표가

될 수 있다
21)
. 그리고 이들 환아에서 FeNO, 특이 IgE, 집먼지

진드기 IgE, 그리고 FEV1%pred는 천명 증상을 보이지 않는 환

아들보다 현저하게 증가되었기 때문에
26)

결론적으로 FeNO가 알

레르기성 기도 염증을 알아낼 수 있는 중요한 검사이며 폐기능

검사와도 어느 정도 상관관계를 보일 수 있다고 할 수 있다
26)
.

이 외에도 FeNO와 기도 염증의 여러 지표들간의 상관관계에

대하여 많은 연구가 있었는데 FeNO는 메타콜린 유발시험에서

의 PC20, 유도객담 검사상 호산구수와 관계가 있으며
17)
, 또한 천

식 환아에서 임상 상태의 중등도, 혈액 검사상의 호산구수와도

관계가 있었다
27)
.

FeNO와 폐기능 검사와의 관계에 대해서는 이미 여러 연구자

들에 의해 천식환아에서 어느 정도의 상관관계가 있다고 보고된

바 있다
13)
. FeNO는 144명의 환아를 대상으로 한 연구에서

FEV1/FVC와 어느 정도 상관관계를 보 으나 FEV1%pred와는

상관관계가 없는 것으로 보고되었으며
13)
, 392명의 소아를 대상으

로 한 연구에서도 FeNO는 FEV1%pred와 상관관계를 보이지

않았다
28)
. 한편 30명의 천식 환아를 대상으로 한 연구에서는

FEV1%pred가 낮을수록 FeNO가 높아지는 경향은 있지만 통계

적으로 유의한 상관관계는 없었다
29)
.

그러나 10-12세의 278명의 천식 환아를 대상으로 한 연구에

서 FeNO는 FEV1%pred, FEV1/FVC와는 유의한 음의 상관관

계를 보 으나 FVC%pred와는 상관관계가 없었다
26)
. 또한 7-14

세의 37명의 천식 환아를 대상으로 한 연구에서는 FeNO는

FEV1 및 FEF25-75와 유의한 상관관계를 나타냈으며
30)

5-16세의

49명의 천식 환아에 대해 한 연구에서도 FeNO는 기관지 확장

제의 사용에 통계적으로 유의한 수준의 변화를 보이지 않으며

FEV1%pred 및 FEF25-75와 유의한 상관관계를 가진다고 하 다
31)
. 본 연구에서는 FeNO는 FEV1, FVC와는 유의한 상관관계를

보 으나 FEV1%pred와 FEV1/FVC와는 상관관계를 보이지 않

는 결과를 보 다. 이는 검사를 시행한 환아의 수가 많지 않고,

검사 대상의 환아도 경증 간헐성 천식환아만을 포함하 으며, 이

전의 연구에서는 주로 폐기능 검사를 시행하기 용이한 학령기

후반 및 청소년기의 환아를 대상으로 했던 것과는 달리 본 연구

에서는 주로 5-7세의 환아들이 주를 이루었으며 이런 연령대의

환아들에서는 FVC의 측정이 용이하지 않고 그 값도 정확하지

않아 이 같은 결과를 보인 것으로 생각한다.

이전의 여러 연구에서 FeNO와 유의한 상관관계를 가지는 폐

기능 지표간에 각각 다른 결과를 보인 이유로는 낮은 호기속도

에서는 높은 호기속도에서 보다 상대적으로 높은 FeNO 값을

보일 수 있으며
32)
, 이에 따라 FeNO를 측정하는 방법에 따라 결

과에 많은 차이를 나타낼 수 있기 때문으로 생각한다. 또한 폐

기능 검사 자체는 기도의 염증을 직접적으로 반 한다기 보다는

기도의 직경을 반 하는 지표로서 기관지 폐쇄의 정도를 나타내

며
1)

기도 내에서 기도의 폐쇄가 염증반응보다 선행하여 일어나

므로 질병의 중등도를 직접적으로 나타내지 못하기 때문인 것도

Fig. 1C. Correlation of FeNO Level with FEV1/FVC in Children
Patient with Asthma (r=0.095, P=0.4).

Fig. 1D. Correlation of FeNO Level with FEV1%pred in Chil-
dren Patient with Asthma (r=0.017, P=0.883).
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이유가 될 수 있다
33, 34)

.

본 연구결과는 FeNO의 측정이 폐기능 검사상에서 큰 변화가

없거나 증상의 변화가 뚜렷하지 않은 환아에게서 임상적으로 천

식의 조절 여부, 치료 및 예후를 예측할 수 있는 보완적인 검사

로 사용할 수 있는 하나의 근거자료가 될 수 있을 것이다. 실제

로 92명의 성인 천식 환자를 대상으로 한 연구에서 기관지 확장

제의 사용 전과 사용 후의 FEV1의 변화율이 비가역적인 기도

협착의 가능성을 예측할 수 있는 중요한 지표이며 이는 FeNO

와 통계적으로 유의한 상관관계가 있다고 보고하 다
35)
.

천식환자에서 기도 내 NO는 inducible nitric oxide synthase

(iNOS)에 의해 amino acid L-arginine으로부터 생성된다
36)
. 특

히 iNOS는 사이토카인(cytokine), 내독소(endotoxin), 바이러스

감염 등과 같은 염증성 자극에 의해 발현이 증가되며, 스테로이

드 제제는 iNOS의 표현을 억제하여 천식환자에서 FeNO를 감

소시키는 것으로 알려져 있다
37)
. 이는 환아가 바이러스 질환에

감염되어 있을 경우에 FeNO는 증가되며
38)
, 흡입스테로이드제의

사용으로 FeNO의 기저값은 감소하므로 경구용 혹은 흡입용 스

테로이드 치료를 최소 1개월간 시행받지 않은 경증, 중등증 천

식 환아에 있어서 의미가 있는 민감한 검사라는 점을
39, 40)

염두

해 두어야 한다. 또한 FeNO의 농도는 피검자의 상태나 검사자

의 검사방법에 따라 변화가 있을 수 있다. 피검자의 나이는

FeNO의 측정값에 향을 미치는 것으로 알려져
32)

있으며, 피검

자의 호기 압력이 낮거나 환아의 피부 단자 검사상 양성 항원의

수가 많으면 FeNO의 값이 증가된다는 보고도 있다
32)
. 그러므로

연령대별로 표준화된 FeNO의 참고치가 정해져야 하며, 나이 어

린 환아에서도 일정한 호기 압력을 유지시킬 수 있는 검사자의

술기 및 FeNO의 측정 전 환아의 약물 복용 및 전신 상태를 파

악하는 것도 필요하다는 점 등 향후 FeNO의 임상적 활용도에

있어서 더 많은 연구 및 보완이 필요하다.

본 연구에서는 비록 대상이 된 환아의 수가 많지는 않지만

FeNO는 소아 천식환아에서 폐기능과 유의한 상관관계를 보여

FeNO의 측정은 기도의 염증 정도 뿐만 아니라 천식 환아에서

기도 협착의 정도 및 기능을 평가할 수 있는 지표가 될 수 있는

가능성을 시사한다. 이는 폐기능 검사를 시행하기 힘든 어린 환

아에게서 천식의 진단, 치료방법의 결정 그리고 장기적으로 천식

환아의 관리에 유용할 것으로 생각되며, 향후 FeNO의 측정방법

이나 과정에 대해서 보다 표준화된 기준을 만드는 등 이에 대한

많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:천식의 특징은 기도염증의 결과인 가역적인 기류제한

과 기관지과반응성이다. 최근에 호기산화질소(exhaled nitric

oxide; FeNO)이 비침습적으로 기도염증을 알 수 있는 지표로서

이에 대한 많은 연구가 있었다. 또한 FeNO는 천식의 중증도를

나타내는 데 이용되는 객담내 호산구수나 메타콜린 기도유발시

험과 관련이 있다고 보고되었다. 이에 저자들은 간헐성 천식환자

에서 폐기능검사와 호기산화질소와의 관계를 알아보고자 본 연

구를 시행하 다.

방 법: 2005년 4월부터 8월까지 경희의대부속병원 소아과에

서 천식으로 진단되어 폐기능검사와 호기산화질소 측정이 가능

하 던 5세부터 15세의 80명의 환자를 대상으로 하 다. 최근 4

주내에 상기도 감염이 없었고, 부신피질스테로이드를 포함한 조

절약물을 사용하지 않은 경우에 연구 대상에 포함하 다. 폐기능

검사는 Microspirometer를 사용하 다. Eco Medics사의 Che-

miluminescence NO-analyzer(CLD 88 sp, Duernten, Switzer-

land)를 사용하여 FeNO를 측정하 으며 폐기능 검사와 FeNO

와의 상관관계 분석은 Spearman correlation coefficient를 사용

하 다.

결 과: 1초간 강제호기량(forced expiratory volume in 1

second, FEV1)의 평균은 0.890±0.455 L이었으며 강제폐활량

(forced vital capacity; FVC)의 평균은 1.071±0.630 L이었다.

FEV1%pred의 평균은 98.39±34.27% 으며 FEV1/FVC의 평균

은 88.53±19.49이었다. FeNO의 평균치는 16.88 parts per bil-

lion(ppb)이었다. FeNO 측정치는 FEV1(r=0.345, P<0.01), FVC

(r=0.244, P<0.05)와 유의한 상관관계를 보 으나 FEV1%pred

와 FEV1/FVC는 FeNO와 유의한 상관관계를 나타내지 않았다.

결 론: FeNO의 측정은 폐기능 검사와 함께 소아천식 환자의

관리에 유용하게 사용될 수 있는 신빙성있는 검사로 생각되며

측정 방법이나 측정치의 참고치 설정에 앞으로 많은 연구가 필

요할 것으로 생각된다.
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