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  기침, 호흡곤란, 쌕쌕거림 등의 대표적인 호흡기 질환의 

증상을 호소하는 천식은 이제는 하나의 syndrome으로 정

의되고 있으며 여러 가지 요인에 의하여 발생하기도 하고 

증상의 정도가 악화되기도 한다. 최근에는 천식의 유병률

이 증가하고 이에 따른 천식의 치료 비용이나 사회적인 

직간접적인 비용이 증가하는 추세이다. 이에 천식을 판단

하거나 평가할 수 있는 지표와 이를 바탕으로 하는 새롭게 

개발된 천식 치료 약제들에 대하여 알아보고자 한다.

서   론

  대체적으로 임상의의 소견으로 천식을 평가하여 진단을 

얻을 확률이 미국에서는 약 7%이다1. 과거 수십년간 선진 

서구의 나라들에서 아토피나 천식의 발생률이 급격히 증가

하고 있으며2 최근에는 개발도상국에서도 증가하는 추세

이다3. 전세계적으로 약 3억 정도의 인구가 천식이나 아토

피로 고생을 하고 있다4. 우리나라에서도 천식의 발생이 

증가되고 있으며 2007년 통계에 의하면 그 해 천식으로 

사망한 환자수가 2,023명으로 보고되어 있다5. 또한 천식

은 전 연령층에서 성별이나 인종에 관계없이 발생하고 있

어서 그 중요성은 여러 보고를 통하여 알려져 있다.

천식과 비만

  천식과 비만의 관계는 이미 많은 역학적 보고를 통하여 

알려져 있다6. 이런 이유에는 몇 가지 가설이 있다. 첫 번

째, 비만인 사람들의 식이생활이 요인이 될 수 있고, 두 

번째, 비만에 의한 가슴이나 복부의 기계적인 효과로 폐기

능의 저하와 특히 운동 시 호흡의 불편으로 인한 일회 호

흡량의 감소와 호흡수의 증가, 세 번째 원인으로는 비만 

자체가 기도과민성에 기여한다는 보고도 있다7. 최근의 

다른 보고들에서는 천식을 가지고 있는 비만 환자들에서 

기도 유발 검사 시 기도 경련이 정상 몸무게를 가진 환자

에 비하여 많이 발생함을 보고 하였다8. 또 다른 면에서는 

지방세포가 염증반응이나 면역조절 기능에 영향을 준다

는 보고도 있다. 지방 세포에서 adipokinese 등이 분비되

어 proinflammatory cytokine과 같은 작용을 하여 만성 

systemic inflammation을 유발한다. 그 예로서 비만한 사

람들에게서 plasma C-reactive protein (CRP)9, IL-610, 그

리고 tumor necrosis factor (TNF)-α 등이 증가되어 있

다11. 동물 실험에서도 leptin이 비만의 경우 기도 과민성

에 영향을 미친다는 보고가 있다12. 비만에서 많이 증가되

어 나타나는 leptin, TNF-α, IL-6 등의 proiflammatory 

molecule들은 심혈관계 합병증, 인슐린 저항과 동맥경화 

등의 증가를 가져오고 천식에서의 glucocorticoid에 대한 

저항을 유발한다13. 특히 leptin은 기도의 smooth muscle

의 증식을 억제하고 IL-13 induced eotaxin의 분비를 증가

시켜 비만과 천식의 직접적인 연관성을 보고한 바 있다14.

표지자(Biomarker)

  표지자들의 측정은 천식의 치료를 가이드하고 정하는 
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데 기준이 될 수 있다. Fraction of inhaled nitric oxide 

(FeNO)는 천식의 급성악화 시 기도 호산구 염증과 같이 

증가되어 나타나고 있으며 항염증 치료 후에는 감소됨을 

보여준다15. pH of exhaled breath condensate (EBC) 역

시 천식의 급성악화 시 연관되어 있다는 보고가 있다. 이

런 증거들로서 FeNO와 EBC는 천식에 관련된 표지자로서 

인정할 수 있을 것이다. Craig 등16은 천식환자에서 알레

르기 피부 반응에 한 가지라도 양성인 환자가 95%이며, 

이는 고 IgE와 FeNO가 연관성이 있다는 보고를 한 바 있

다. 반면에 천식환자의 IgE, 증상, 성별과 상기도 감염 등

은 FeNO나 EBC 등과는 연관성이 떨어진다는 보고도 있

다17. Malondialdehyde는 원래 직업성 폐질환에서 지표로 

이용이 되었던 것인데 멕시코에서 교통에 의한 오염이 심

한 환경에서의 아동 천식에서 기도 염증과 상관관계를 보

이는 것으로 보고되어 이는 오존이나 미세먼지 등에 의한 

천식의 악화 등에서 천식에 있어서 하나의 지표로 이용될 

수 있겠다18.

  ADAM3319, FCER20, CRHR121, 그리고 ARG122 등의 

polymorphism도 표지자로서 천식과 연관이 있다는 보고

가 있으며 이는 천식의 조절 혹은 치료에 대한 반응에 연

관이 있으나 항상 일치하는 것은 아니다.

환   경

  미국 내 켄터기의 한 도시에서 공공장소에서의 금연법

률을 제정해서 시행한 전과 후의 천식환자들의 응급실 방

문을 조사한 결과 법률 시행 후 천식 환자의 응급실 방문

이 22% 감소됨을 보고하였다23. 이는 흡연이 천식의 mor-

bidity를 증가 시킬 뿐 아니라 공공의 건강에 심각한 영향

을 미친다고 판단하였다. 담배 이외의 환경으로는 집안의 

환경이 문제가 될 수 있다. Salo 등24은 미국 내 75개 도시

의 831 가정에서 천식의 증상에 영향을 미치는 환경을 조

사하였다. 그 결과 진드기, 개, 고양이, 바퀴벌레, 쥐의 뇨

단백의 수준이 높을수록 천식의 증상이 악화됨을 보고하

였다. Gene-environment 관계에서 진드기의 allergen 

level이 높은 경우에는 천식이나 알레르기 증상 악화에 

IL10 polymorphysm이 연관되어 있다25.

가이드라인(Guideline)

1. Australian and New Zealand

  1980년대에 이 나라들에서 천식으로 인한 사망환자의 

수가 증가됨에 따라 심각성이 대두 되어 만들게 되었다. 

그 목적은 천식으로 인한 사망자수를 감소시키고 유병률

을 감소시키는 데 있었다. 천식의 평가 및 치료에 대하여 

6단계로 되어 있고 자주 주치의가 환자의 천식 중증도를 

평가하고 가장 좋은 폐기능을 유지하자는 내용이다26.

2. Canadian

  1998년부터 1년간의 연구 끝에 작성이 되었으며 천식 

예방, 환경적인 방아인자 회피, 적절한 천식 조절과 환자

의 교육을 목적으로 하고 있다. 이 중의 주요 포인트는 

환자에 대한 교육, 환경조절, 개인에 맞는 약물치료, 그리

고 규칙적이고 정기적인 추적검사이다27.

3. British

  천식의 치료가 만성 천식의 치료와 급성악화의 조절에 

대하여 두 가지 방향으로 되고 있었고 영국에서도 다른 

나라와 비슷한 시기에 가이드라인이 작성되었는데, 천식

의 단계에 따른 치료와 항염증제에 대한 언급이 있었고 

peak flow meter를 이용한 모니터와 환자의 자기조절을 

중요한 포인트로 하고 있었다. 또한 여기에서는 천식의 

치료에 ipratropium bromide, 경구용 ß-agonist, xan-

thines 그리고 고용량 기관지확장제 사용에 대한 내용이 

기술되었다. 두 번째 판에서는 천식 악화 조절과 자기 조

절에 대한 내용이 강조되었다. 급성악화 시 집과 응급실

에서의 치료 등이 포함되어 있다28.

4. GINA

  전세계적인 천식의 유병률과 질환에 따른 경제적인 부

담이 증가하면서 천식의 적절한 치료의 필요성이 대두되고 

1989년부터 GINA 프로그램이 시작되어 천식의 조절 및 

치료에 대한 가이드라인이 만들어 졌지만 각국의 경제적인 

여건 등이 특수한 차이가 있기 때문에 specific한 medi-

cation 보다는 traditional medication과 prevention, epi-

demiology와 pathogenesis 등의 내용으로 구성되었다.

5. National Asthma Education and Prevention Pro-

gram guidelines

  36개의 기관에서 천식에 관심이 있는 관계자들이 모여

서 1991년에 천식이 심각한 만성질환임을 환자, 공공, 그

리고 건강전문가들에게 각성시키고 천식의 증상들을 환자

나 가족에게 교육하고 정확한 진단을 받을 수 있게 하고 

치료와 교육으로 효과적인 천식 조절을 목적으로 했다. 
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1997년에는 천식증상 예방, 정상적인 폐기능 유지, 악화 

예방, 응급실 방문의 최소화와 적절한 약물치료를 주 내용

으로 하고 인터넷으로 확산시켰다. 2002년에는 evidence- 

based를 기준으로 흡입 corticosteroid를 권장하였고 long- 

acting ß-agonist를 추가할 수 있음을 강조했다.

치료(Therapeutics)

1. ICSs

  지속적이고 만성적으로 사용되어 왔던 ß-agonist가 기

도수축을 유발하고 치료에 대한 반응을 감소시킨다는 보

고가 있었고 몇 가지 동물 실험에서도 밝혀진 바 있다. 

그래서 요즘 추세는 inhaled corticosteroid와 long-acting 

ß-agonit의 combination 제제가 처방되는 추세이다. 이런 

처방이 천식의 삶의 질을 향상시키고 천식악화로 인한 응

급실 방문도 감소시켜 경제적인 면에서도 효과적인 것으

로 보고되어 있다.

2. Montelukast

  2007년 미국 FDA는 montelukast를 사용하는 환자에서 

행동이나 무드의 변화가 생기고 자살충동이나 자살한 경우

를 보고한 바 있다. 그래서 2008년에 Holbrook과 Harik- 

Khan29은 6세에서 25세의 경증 천식환자를 대상으로 위와 

같은 정신학적인 변화를 관찰한 결과 montelukast를 복용

하는 것과 감정의 변화와의 관계는 무관한 것으로 결정지

었다.

3. Omalizumab

  Anti-IgE therapy로서 allergic asthma에 적응이 된다. 

이는 첫 번째 biologic immunoregulatory agent로서 mast 

cell과 basophils의 high-affinity receptor (FcεR1)을 인식

하는 IgE portion에 반응하는 약물이다. Omalizumab을 

주사하면 IgE level이 95% 정도 감소하고 임상적으로 기

도의 알레르기 반응을 억제한다30.

4. Anti-tumor necrosis factor-α

  해마다 여러 innovatuve therapeutic modality들이 연

구되고 새롭게 개발되고 있지만 그 중에서 TNF-α im-

munomodulator가 가장 우선적으로 고려되는 것이다. 

Asthma에서 TNF-α의 pathologic role이 보이고 있고 se-

vere asthma에서 중요한 역할을 하는 것으로 보이고 있

다. Initial study로 small, uncontrolled, open label clin-

ical trial로 soluble TNF-α receptor-IgG fusion protein인 

entanercept가 severe asthma 환자들에게 있어서 증상, 폐

기능, bronchial hyperresponsiveness에 호전을 보였다31. 

하지만 6주 간의 infiximab을 IV Tx를 한 study에서는 효

과가 없음을 보였다32. 이러한 결과들을 종합해 보면 anti- 

TNF-α antibody는 중증천식에 효과가 있는 것으로 보이

나 long term effect나 corticosteroid 의존형 중증 천식의 

경우에는 더 많은 연구가 필요할 것으로 보인다.

  천식은 기도 폐쇄로 인한 기침, 호흡곤란, 가슴 답답함, 

그리고 천명음이 증상으로 나타나고 이는 airway smooth 

muscle 수축과 기도 inflammation의 원인으로 발생한다. 

보편적인 천식 치료는 기관지확장제로 smooth muscle을 

relaxation시키고 항염증제를 사용하여 기도 내 염증을 조

절하여 천식의 증상을 호전시켰다. 현재는 evidence- 

based를 중심으로 한 연구들이 활발해 지면서 이를 근거

로 한 inhaled corticosteroid와 long-acting ß-agonist의 

combination 제제 사용과 복합적인 pathogenensis를 가

지고 있는 천식의 여러 가지 기전이 밝혀지고 이에 맞는 

leukotriene modifiers나 anti-IgE antibody의 새로운 약물

들이 개발되면서 천식의 조절과 천식악화로 인한 개인적

인 일상생활에 피해와 사회적인 손실을 경감할 수 있게 

되었다.
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