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서  론

  기관지유발검사는 수십 년 동안 천식의 병태생리, 

진단 및 항천식약제의 기전 연구에 이용되어 온 유용

한 검사 도구이다. 천식은 만성적인 기도의 염증 질환

으로 기도 염증은 기관지 과민성의 증가, 기도 폐쇄 및 

천식의 임상 증상과 밀접한 관계가 있다. 기관지 과민

성과 급성 기도폐쇄가 천식에서 나타나는 폐기능 장

애의 중요한 요인이다.

  기관지과민성은 천식의 특징적인 소견의 하나로 여

러 외부 혹은 내부 자극에 대해 기관지 수축이 항진되

는 반응을 말한다. 많은 요소들이 기관지 과민성의 기

전에 관여하지만 가장 중요한 것은 기도 염증반응이

다.

  기관지과민성을 측정하는 검사가 기관지유발시험이

다. 이 경우 메타콜린, 히스타민, 운동 등과 같이 감작

유무에 관계없이 기도수축을 일으킬 수 있는 물질을 

이용한 유발시험을 비특이적 유발시험이라고 하며, 항

원이나 직업적 감작물질과 같은 감작된 개체에만 작

용하는 자극을 이용한 시험을 특이적 유발시험이라고 

한다.

  비특이적 유발시험에 사용되는 자극은 메타콜린이

나 히스타민과 같이 직접적으로 기도 평활근을 자극

하기도 하고, 운동과 같은 경우는 비반세포를 자극하

여 화학매개물질을 방출하여 간접적으로 기도수축을 

초래하며 혹은 이산화황과 bradykinin은 감각신경을 

자극하여 간접적으로 수축반응을 야기한다.

  실제 천식에서 급성 기도폐쇄로 천식 증상이 있는 

경우는 기도폐쇄의 가역성을 검사하여 진단할 수 있

고, 천식이 의심되지만 단순 폐기능 검사에서 정상 

폐기능을 보이는 경우에는 기관지과민성을 입증하

는 비특이적 기관지유발시험을 시행한다. 새로운 알

레르겐을 찾거나 직업성 천식의 확진을 위해서는 특

이적 기관지유발시험을 시행한다. 본 강좌에서는 주

로 비특이적 기관지유발시험을 중심으로 논하고자 

한다.

비특이적 기관지유발시험

  1. 적응증

  1) 증상이 반복적인 만성 기침이거나 비전형적인 

호흡곤란을 호소하는 경우 진단 목적으로 이용한다. 

천식의 진단에는 매우 민감도가 높은 검사이나 특이

성이 낮은 검사이다. 즉, 음성일 경우 천식을 배제하는

데 유용하나, 양성일 경우 천식을 항상 의미하는 것은 

아니다. 알레르기비염, 낭성섬유화증, 기관지확장증 

및 만성폐쇄성폐질환에서도 양성 반응을 보일 수 있

다.

  2) 천식의 심한 정도를 평가하는데 이용한다. 기관

지과민성의 정도와 천식의 심한 정도는 상관 관계가 

있다.

  3) 천식의 기전 연구에 이용된다.

  4) 천식의 치료 약제 개발 및 작용 기전의 연구에 

이용된다.

  2. 비특이적 기관지유발시험에 사용되는 자극

  여러 비특이적 자극들이 이용되고 있으며 히스타민, 

메타콜린, 운동 등을 주로 사용하였고 최근에 AMP 

(adenosine 5’-monophosphate)와 만니톨(mannitol)을 

이용한 검사가 새로이 각광을 받고 있다(그림 1).

□ 종 설 □
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그림 1. 천식에서 기도 과반응성의 원인과 작용부위(from 
Holgate)

표 1. 메타콜린 유발검사에서 사용되는 메타콜린의 농도와 누적 
용량

메타콜린 농도(mg/ml) 누적 용량(흡입 단위)*

0.1

0.5
1.0

2.0

5.0
10.0

25.0

0.5

3
8

18

43
93

218

*:메타콜린 1mg/ml농도를 1회 흡입시 1 흡입단위로 계산하고 5회 흡입 

후 누적 요량

  3. 메타콜린 혹은 히스타민 유발시험

  메타콜린은 교감신경자극제로 기관지 평활근의 무

스카린 수용체를 자극하여 기관지운동긴장도를 증가

시킨다. 히스타민도 직접 기관지수축을 유발하지만 일

부는 교감신경의 반사작용으로 인하여 유발하기도 한

다.

  먼저 폐기능 검사를 시행하여 FEV1이 예상치의 

70%이상인 경우 생리식염수를 흡입시키고, 폐기능이 

10%이상 감소하지 않은 상태에서 이를 기저치로 간주

한다. 10%이상 감소할 경우에는 검사를 연기한다. 이

후 메타콜린과 히스타민의 농도를 저농도에서부터 순

차적으로 투여하여 FEV1이 20%감소할 때까지 농도

를 두 배씩 올리면서 폐기능을 측정한다.

  에어로졸의 생성 및 흡입 방법은 각 검사실마다 다

소간의 차이가 있고 따라서 검사실마다 유발검사의 

표준화가 필요하다. 현재 가장 널리 이용되는 두 가지 

방법은 첫째, 1975년 Chai 등이 제안한 방법을 다소 변

형한 것으로 20psi압력의 압축공기로 연결된 분무기

(De-Vilbiss nebulizer)에서 발생하는 에어로졸을 선

량계(dosimeter)를 이용하여 0.6초 동안 개폐함으로써 

일정한 용량을 5회 흡입 시킨 후(FRC에서 TLC까지 

흡입) 1.5분과 3분에 FEV1을 측정하여 PC20에 도달 

못한 경우에는 3분 간격으로 점차 고농도의 용액을 흡

입시킨다. 처음 시작 농도는 0.03mg/ml에서 시작하여 

검사실마다 최대 검사 농도는 8-25mg/ml까지로 정하

고 있다. 다른 한 가지 방법은 1977년 Cockcroft 등이 

제안한 것으로 Wright 분무기를 이용하여 에어로졸을 

분무하여 2분 동안 평상호흡(tidal breathing)으로 연

속적으로 흡입하는 방법이다. 이 두 가지 방법은 결과

에 있어 매우 유사한 양상을 보였고 연무기 output과 

호흡양상이 반응을 결정하는 가장 중요한 요소이다.

  유발검사에 대한 반응은 여러 방법으로 측정하고 

평가한다. 가장 많이 사용되는 것은 FEV1으로 시행이 

쉽고 재현성이 뛰어나다. 흡입 약제 농도와 FEV1으로 

용량-반응곡선을 구할 때는 X축에 흡입약제 농도를 

log scale로, Y축은 FEV1의 감소비율의 산술적 수치

로 표현한다. 이와 같은 용량-반응 곡선에서 폐기능이 

기저치의 20%가 저하되는 메타콜린이나 히스타민의 

농도를 PC20이라 하며 이를 기관지 민감도의 지표로 

삼는다. 메타콜린에서는 흡입 시작부터의 모든 양이 

축적되어 효과가 나타나므로 농도 대신에 축적 용량

이 중요하며 PC20 대신에 PD20으로 표시하기도 한다

(표 1). 히스타민과 메타콜린을 이용한 유발검사의 결

과는 서로 좋은 상관 관계를 보인다.

  특이적 기도전도(specific airway conductance, 

SGaw)를 이용하기도 하지만 재현성이 좋지 않고, 체적

변동기록(body plethysmography)으로 측정해야 하는 

단점이 있다. 이 경우도 FEV1을 이용할 때와 마찬가

지로 SGaw 가 35 혹은 40% 감소할 때의 메타콜린의 농

도로 나타낸다. 혹은 최대 혹은 부분 유량기량곡선에

서 유속을 이용하기도 한다.

  기관지과민성의 또 한 가지의 항목은 수축제에 대

한 최대기도 협착도(maximal airway narrowing)이다. 

Woolcock 등에 의하면 히스타민이나 메타콜린의 농
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그림 2. 운동유발시험(from Holgate)

도를 증가시킬 때 정상인이나 경증 천식 환자는 폐기

능의 저하가 어느 수준에서 평행을 이루어 더 이상의 

폐기능 저하가 일어나지 않는 반면에 중등도 이상의 

환자에서는 최대반응의 평행이 없이 무한정의 폐기능 

저하가 일어난다. 최근 기관지 과민성의 두 항목 중에

서 최대기도 협착도가 임상적으로 더 유용한 것으로 

보고되고 있다.

  천식의 치료에 사용되고 있는 여러 약제가 기도유

발시험에 영향을 주므로 검사 전에 이러한 약물을 중

단하여야 한다. 베타2항진제와 항콜린제의 흡입은 

8-12시간, 속효성잔틴은 24시간, 지속성잔틴과 일부 

항히스타민제은 검사 48시간 전에 중지하여야 한다. 

흡입과 경구 스테로이드도 검사 전에 중단하여야 하

지만, 유발 검사 중에는 계속 사용할 수 있다. 크로몰

린은 운동과 찬공기 과호흡을 이용한 유발 검사에 영

향을 줄 수 있으므로 검사 전에 중단하여야 한다. 이외

에도 기저 기도 내경, 검사 시간, 대기 오염, 최근 호흡

기 감염 및 최근 알레르겐에 노출 등이 영향을 줄 수 

있는 요소들이다.

  4. 운동 및 찬공기 유발시험

  비특이적 유발시험에 사용되는 물리적 자극으로 운

동과 찬공기 과호흡법이 있다. 운동이 천식 환자에서 

기도 폐쇄를 유발하는 것으로 잘 알려져 있고 운동에 

대한 평가를 위해 여러 가지 방법이 이용되고 있는데, 

treadmill, bicycle ergometer 혹은 자유달리기 등이 있

다. 6분동안 자유달리기의 경우 운동 완료 후 5-10분

에 폐기능이 최대로 저하되는 것이 예측되므로 이 기

간 동안에 폐기능을 측정한다(그림 2). 사용되는 지표

는 FEV1을 많이 사용하고 소아에서는 흉부 청진을 통

해 기도폐쇄 유무를 동시에 조사한다. 히스타민 및 메

타콜린과 운동유발시험의 반응 결과는 좋은 상관 관

계를 보인다.

  찬공기를 이용한 유발검사는 기관지과민성을 평가

하는데 좋은 민감도와 특이도를 보이는 검사이다. 흡

기 온도를 –15℃로 하여 최대 자발성 호흡량

(maximal voluntary ventilation)으로 4-5분간 과호흡

을 한다. FEV1을 유발검사 전과 유발 후 4분에 측정

하여 10%이상 감소하면 양성 반응으로 판정한다. 이 

검사는 속성내성(tachyphylaxis)이 없는 검사이므로 

같은 날 여러 차례 시행할 수 있고 비교적 재현성이 

좋은 검사 방법이다. 그러나 검사의 표준화가 잘 되어 

있지 못하고 비교적 고가의 장비가 필요하다는 단점

이 있다.

  5. 기타 유발 검사

  최근 운동유발성기관지수축에서 과민성을 입증하기 

위해 만니톨을 이용한 유발검사를 이용하기도 하고, 

AMP와 같은 간접적인 자극을 이용한 유발검사를 통

해 알레르기성 기도염증 반응을 잘 반영하는 것으로 

보고되고 있다.

특이적 기관지유발시험

  1. 적응증

  1) 천식에서 새로운 알레르겐을 찾거나, 특정 알레

르겐의 역할 및 원인을 규명하는데 이용한다.

  2) 직업성천식의 진단에 이용한다.

  3) 알레르기 피부 반응시험 혹은 체외검사와의 비

교 및 상관관계를 조사할 때 이용한다.

  4) 알레르겐에 의한 천식 반응의 기전과 화학매개

물질의 역할을 규명하는데 이용한다.

  5) 새로이 개발된 천식치료 약제의 효과 판정에 도

움이 된다.
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그림 3. 흡입 항원에 대한 조기 및 후기 천식반응

  6) 면역치료의 효과 판정 및 치료 종결 판정에 이용

한다.

  7) 알레르겐과 환자의 증상과의 연관성을 밝히는데 

도움이 된다.

  2. 금  기

  호흡곤란이나 천명이 있는 환자에서는 검사를 시행

해서는 안되며 심폐소생술 등 응급 상황에 대한 대처

를 할 수 있는 천식 전문가가 시행하여야 한다.

  3. 조기 천식반응(early asthmatic response, EAR) 

과 후기 천식반응(late asthmatic response, LAR)

  알레르겐 흡입에 의하여 나타나는 천식반응에는 조

기 천식반응, 후기 천식 반응 및 조기와 후기반응이 모

두 나타나는 이중 천식반응이 있다(그림 3).

  임상적으로 알레르겐에 폭로 후 5-15분 이내에 폐

기능의 감소가 나타나며, 이는 매개물질에 의해 기도 

평활근의 수축이 일어나고, 구심성 신경을 자극하고, 

점액 과분비, 혈관 이완 및 미세혈관유출 등을 자극한

다. 즉, 조기 천식반응은 비반세포가 주도하는 급성염

증반응이다. 후기 천식반응은 알레르겐 유발검사 후 

6-9시간에 일어나는 반응으로 호산구의 동원과 활성

화가 중요한 반응이다. 후기 천식반응의 기전은 천식

의 병인에 있어서 만성염증반응을 이해하는데 좋은 

모델로 이용되고 있다. 조기 및 후기 천식반응은 특이

적 기관지유발시험에서 항상 나타나는 것은 아니며, 알

레르겐의 종류나 농도에 따라 두 가지 반응이 모두 나

타나기도 하고 두 가지 중 한 가지만 나타나기도 한다. 

  4. 검사법

  비특이적 기관지유발시험과 동일하다. 먼저 기저치 

폐기능을 측정한 후, 희석액만을 흡입하고 10분 후에 

폐기능 검사를 시행해서 폐기능의 감소가 없으면 검

사를 진행한다. 이때의 농도가 기준치가 된다. 흡입하

는 알레르겐의 농도는 대개 “End point titration”으로 

결정한 농도에서 시작하며 각 농도의 알레르겐을 흡

입한 다음 15-30분간 관찰하여 유의한 폐기능의 감소

가 관찰되지 않으면 다음 농도의 알레르겐을 흡입한다.

  결과의 표시는 기준치에 비하여 폐기능을 유의하게

(FEV1의 경우에는 20% 감소) 감소시킨 알레르겐의 

누적용량으로(provocative cumulative dose, PD20) 표

시하는 것이 일반적이다.

  결  론

  기관지유발시험은 천식의 진단 및 치료에 대한 반

응을 평가하는데 있어서 매우 유용한 검사법이다. 기

관지과민성은 천식의 특징적인 소견으로 천식의 심한 

정도와 밀접한 관계가 있다. 그러나 기관지과민성의 

정도는 정적인 상태가 아니라 여러 요소에 의해 증가 

혹은 감소할 수 있다. 따라서 천식에서 기관지과민성

의 결과를 해석할 때 여러 요소를 고려해야 하며, 높은 

민감도와 특이도를 보이는 비특이적 기관지유발시험

들이 지속적으로 연구되어야 한다. 더불어 새로운 알

레르겐의 발견, 직업성 천식의 진단 및 천식의 발병기

전의 연구 등에 있어서 특이적 기관지유발시험은 매

우 중요한 검사법이다.
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