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기관지확장제 반응 검사에서 속효성 기관지확장제 투여 
용량의 차이가 소기도 반응도에 영향을 줄까?
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Does the different amount of short-acting bronchodilator drugs have 
different effects on small airway response in bronchodilator test?
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Purpose: It is recommended to use 200 (2 puffs) or 400 (4 puffs) μg of salbutamol in the bronchodilator response (BDR) test. We 
aimed to compare the difference between these 2 doses with regard to small airway dysfunction.
Methods: One hundred sixteen subjects who visited the hospital for diagnosis or follow-up of asthma were consecutively enrolled 
between June 1 and November 31, 2013. The subjects were randomly assigned to the BDR test at the 2 doses (200 or 400 μg of sal-
butamol), with physicians blinded to the group each subject was assigned to and undertook the BDR test using the spirometry and 
impulse oscillometry system (IOS).
Results: A total of 116 subjects participated in this study; the mean age was 7.8± 3.6 years. The number of participants who were as-
signed to 2 and 4 puffs groups was 59 and 57, respectively. The mean age was older in the 4 puffs group than in the 2 puffs group 
(P= 0.008). There were no significant difference in spirometric and oscillometric parameters between the 2 and 4 puffs groups. How-
ever, in subgroup analysis of asthmatic patients on maintenance therapy (n = 21), there was a significant difference in relative 
changes in Rrs5 between the 2 and 4 puffs groups (16.4%± 9.6% vs. 28.7%± 8.8%, P= 0.035). The forced expiratory volume of 1 sec-
ond showed a significant correlation with resistance in the 2 puffs group and with reactance in the 4 puffs group.
Conclusion: There was a significant relationship between the amounts of bronchodilators administered and the small airway dys-
function in children with asthma on maintenance therapy. Further research is warranted to delineate changes in spirometric and 
IOS measures in accordance with the different amounts of bronchodilators administered. (Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:284-289)
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서   론

기관지확장제 반응 검사(bronchodilator response test, BDR)는 
천식을 진단하거나 치료 전략을 결정할 때 유용하게 활용되고 있
다.1 기관지확장제 반응 검사는 천식 치료 약물을 일정 기간 동안 
끊는 기간이 필요하다. 그 후 기본 폐기능검사를 시행하고, 속효성 
기관지확장제를 흡입한 15분 후에 다시 폐기능검사를 시행하여 폐
활량의 1초간노력성호기량(forced expiratory volume of 1 second, 

FEV1)의 변화량과 변화 비율로 검사의 민감도와 특이도를 계산한

다.1 성인을 대상으로 한 연구에서는 FEV1의 변화율이 12% 이상이

고 변화량이 200 mL 이상인 경우를 기관지확장제 반응 검사의 양
성 진단 기준으로 활용하고 있다.2 소아에서도 12%의 FEV1 변화율

을 양성으로 판정하지만 이 기준을 실제 임상에 적용할 때에 위음

성 결과에 대한 우려가 있다.2 이에 대하여 최근 소아에서는 9퍼센

트3 또는 8퍼센트1 FEV1 변화율이 천식 진단에 가장 좋은 민감도와 
특이도를 가진 값으로 제시되었다. 이러한 진단 기준의 차이는 검
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사 대상군의 차이 때문으로 여겨진다.
기관지확장제 반응 검사에서 속효성 기관지확장제 투여 용량은 

살부타몰(salbutamol, Ventolin, Glaxo Wellcome, Burgos, Spain)
의 200-400 μg (2-4회 분사)의 용량을 흡입하는 것을 추천한다.4 실
제, 소아를 대상으로 한 여러 연구에서 연구자들마다 기관지확장

제 반응 검사에서 사용하는 기관지확장제 투여 용량의 차이가 있
는 것으로 알려져 있으나1 이러한 살부타몰의 양 차이가 실제 임상

에서 폐활량 또는 소기도 장애 평가에 어떤 영향을 주는지는 아직 
확실히 밝혀져 있지 않다.
따라서 이번 연구에서는 살부타몰을 2회 또는 4회 분사한 군 간

에 폐활량검사(spirometry) 결과와 소기도 장애를 측정할 수 있는 
impulse oscillometry system (IOS)검사의 폐기능 결과값을 비교하

여 기관지확장제 투여 용량 차이가 폐기능검사 결과값에도 차이가 
나타나는지 알아보고자 하였다. 아울러 분사량에 따라 두 검사의 
변화량의 상관성도 같이 확인하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

연구 대상자는 2013년 6월부터 11월까지 차의과학대학교 분당

차병원 소아청소년과에서 기관지확장제 반응 검사를 시행한 3세 
이상 17세 미만의 환자 116명을 대상으로 하였고, 병원에 방문한 차
례대로 순차적으로 연구에 포함시켰다. 연구 대상자는 폐기능검사 
전 천식 치료군과 천식 의심군으로 나누었다. 천식 치료군은 검사 
당시 천식을 진단을 받고 치료 중이었던 환자를 포함하였고, 천식 
의심군은 아직 천식 진단은 받지 않았으나 천식이 의심되어 기관지 
과민 정도를 파악하기 위해 검사를 시행한 환자로 하였다. 본 연구

는 CHA 윤리기관위원회의 승인을 받았다(2016-04-031). 

2. 폐기능검사

기관지확장제 반응 검사는 IOS와 폐활량검사를 동일한 한 명의 
검사자(김성희)가 시행하였다. 검사는 폐활량검사가 폐기도 저항

에 영향을 주므로 IOS 먼저 시행하고 이후 폐활량검사를 시행하였

다.5 무작위 표에 따라 속효성 기관지확장제 살부타몰을 2회(200  
μg) 또는 4회(400 μg)를 분사하여 스페이서를 통과해 흡입하도록 
하였다. 검사 대상자에게 폐기능검사 전에 속효성 기관지확장제를 
최소 12시간 이상, 지효성 기관지확장제는 48시간 이상 사용하지 
않도록 하였다. 그러나 흡입용 스테로이드는 끊지 않고 사용하다 
검사를 진행하였다.6

폐활량검사는 2005년 미국흉부학회/유럽호흡기학회(American 
Thoracic Society and European Respiratory Society)의 지침에 따
라 시행하였다.7 IOS는 유럽호흡기학회에서8 제시한 방법에 따라 
시행하였다. 두 검사 모두 Jaeger MasterScreen device (Jaeger Co., 

Wurzburg, Germany)를 이용하였으며 방법은 Seo 등5이 기술한 방
법에 따랐다. 폐활량검사의 예측치는 유럽호흡기학회에서 제시한 
공식9에 따라 구하였고, IOS의 예측값은 Frei 등10이 제시한 값으로 
계산하였다. 
폐활량측정법으로 FEV1, 노력성폐활량(forced vital capacity, 

FVC)과 25%–75%의 노력성호기류량(forced expiratory flow 25%-
75% of the vital capacity, FEF25%–75%)을 측정하였다. IOS에서는 5 
Hz와 10 Hz에서의 기도 resistance (respiratory system resistance 
at 5 Hz and 10 Hz, Rrs5 and Rrs10), reactance (respiratory system 
reactance at 5 Hz and 10 Hz, Xrs5, and Xrs10)와 reactance area 
(AX)값을 구하였다. 
천식 치료 약물을 일정 기간 동안 끊은 상태로 병원에 방문하여 

기본 폐기능검사를 시행한 후, 속효성 기관지확장제를 흡입하고 15
분 후에 다시 폐기능검사를 시행하여 폐활량의 값과 IOS의 값을 
구하였다. 
기관지확장제에 대한 반응도는 기본 폐기능검사의 측정값에서 

속효성 기관지확장제 투여 후 측정값의 변화율을 %로 구하였다. 
IOS에서의 BDR 양성 기준은 Calogero 등11,12이 제시한 결과에 따
라 Rrs5가 34% 변화를 보였을 때 양성으로 판정하였다. 폐활량검

사에서는 FEV1 변화율 12%를4 양성으로 정하였다. 

3. 통계 분석

통계 분석은 IBM SPSS Statistics ver. 22.0 (IBM Inc., Chicago, IL, 
USA)을 사용하였다. 결과는 평균±표준편차(mean±standard 
deviation)로 제시하였다. 각 군 간 비교를 위해서 Student t-test와 
chi-square test를 사용하였다. 천식군과 폐기능저하군에서는 
Mann-Whitney를 사용하였다. 두 검사의 z-score 상관관계는 
Pearson correlation 방법으로 확인하였다. P 값이 0.05 미만일 때 통
계적으로 유의한 것으로 보았다.

결   과

1. 연구 대상의 특성과 폐기능검사

총 116명의 환자 중 21명(18.1%)이 천식 치료 중이었고 나머지 95
명(81.9%)은 천식 진단을 위해 검사를 시행하였다. 천식 치료군 중 
기관지확장제 반응 검사 시 속효성 기관지확장제 살부타몰을 2회 
분사 흡입한 환자는 14명이었고 4회 분사 흡입한 환자는 7명이었으

며 이들 간에 통계적인 차이는 없었다. 연구 대상자 중 살부타몰 2
회 분사군의 연령이 더 어렸고(P= 0.008) 이에 따라 신장에서도 통
계적인 차이가 있었다(P= 0.001). 그러나 두 군 간에 성별에서는 차
이가 없었으며, 폐활량검사와 IOS 검사의 기본 폐기능검사의 수치

들 간에도 통계적인 차이가 없었다(Table 1). 
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2. FEV1 변화율과 IOS parameter 변화율의 상관관계

FEV1 변화율과 IOS parameter 변화율의 살부타몰 분사량에 따
른 상관관계에서 5 Hz와 10 Hz의 resistance 값은 2회 분사한 경우

에서 의미 있는 상관성을 보였지만 4회 분사한 경우에서는 차이가 
없었다. 이와 달리 reactance 값은 4회 분사량에서 5 Hz와 10 Hz에
서 의미 있는 상관성을 보였지만 2회 분사량에서는 상관성이 없었

다. AX 또한 reactance와 유사하게 4회 분사한 경우에서 의미 있는 
상관성을 보였다(Table 2). 또한 2회 분사한 군과 4회 분사한 군의 
FEV1 변화율과 IOS의 Rrs5, Xrs5 변화율 간에 유의미한 상관관계

를 보였다(Fig. 1). 

3. 기관지확장제 분사량에 따른 폐기능검사 결과의 차이

기관지확장제를 2회 분사한 군과 4회 분사한 군에서 폐활량검

사 결과와 IOS parameter의 상대적 변화율과 z-score의 변화의 차
이를 확인하였다(Table 3). 폐활량검사 결과뿐만 아니라 IOS 값에

서도 상대적 변화율과 z-score의 수치 사이에 통계적인 차이를 발
견할 수 없었다. 천식 치료군 21명만을 따로 분석을 하여도 통계적

인 차이는 없었다. 또한 기저 FEV1 값이 80% 미만인 19명(2번 분사

량=7명, 4번 분사량=12명)의 z-score 변화량은 각각 1.1±0.7과 
0.8±0.7 (P= 0.432), 상대적 변화율은 13.2±10.5와 11.8±11.1 
(P= 0.773)로 통계적인 차이를 발견할 수 없었다. IOS의 Rrs5 값과 
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Fig. 1. Changes in Rrs5 (A) and Xrs5 (B) of impulse oscillometry system according to changes in forced expiratory volume of 1 second (FEV1) of spirometry (r= 0.216, 
P= 0.021 vs. r= 0.250, P= 0.007).

Table 1. Clinical characteristics of 2 puff and 4 puff dose with salbutamol for 
bronchodilator response

Characteristic 2 Puff (n= 59) 4 Puff (n= 57) P-value

Age (yr) 6.92± 3.40 8.65± 3.54 0.008
Male sex 39 (66.1) 31 (44.3) 0.197
Height (cm) 118.6± 19.0 131.3± 21.8 0.001
Monitoring asthma 14 (23.7) 7 (12.3) 0.109
Lung function test
   Pre FEV1 (z-score) –0.61± 1.73 0.83± 1.74 0.507
   Pre FEV1 (Predicted) 94.9± 14.9 91.3± 16.4 0.229
   Pre FEV1/FVC (z-score) –0.49± 1.05 –0.64± 1.37 0.503
   Pre FEV1/FVC (%) 89.3± 5.6 88.5± 5.7 0.292
   Pre Rrs5 (z-score) 1.01± 1.01 0.73± 1.13 0.169
   Pre Xrs5 (z-score) 0.31± 0.52 0.17± 0.57 0.178

Values are presented as mean± standard deviation or number (%).
FEV1, forced expiratory volume of 1 second; FVC, forced vital capacity.

Table 2. Correlation of percent change of FEV1 and IOS parameter

FEV1

Rrs5 Xrs5 Rrs10 Xrs10 AX

r P-value r P-value r P-value r P-value r P-value

2 Puff 0.273 0.038 0.023 0.866 0.334 0.010 0.061 0.650 0.134 0.317
4 Puff 0.167 0.222 0.452 0.001 0.088 0.521 0.303 0.023 0.352 0.008
Total 0.216 0.021 0.252 0.007 0.192 0.041 0.211 0.024 0.266 0.004

FEV1, forced expiratory volume of 1 second; IOS, impulse oscillometry system.
r means Pearson correlation coefficient; 

2 Puff
4 Puff

2 Puff
4 Puff
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Xrs5 갑의 z-score와 상대적 변화율에도 차이를 발견할 수 없었다. 
기관지확장제 반응 검사에서 FEV1 변화율 12%를 기준으로 하

여 전체 대상자 중 23명이 양성 반응을 보였는데, 천식 치료군 21명 
중에서는 10명(47.6%)이 양성 소견을 보였다. 천식 의심군에서는 13
명(14.0%)이 양성 소견을 보였다. 살부타몰 분사 횟수에 따른 양성 
반응도에서는 2회 분사군에서는 11명(19.0%), 4회 분사군에서는 
12명(21.4%)에서 양성 반응을 보였다(Fig. 2). 천식 치료군 21명 중 
에서는 2회 분사에서 6명(42.9%), 4회 분사에서 4명(57.1%)이 양성 
소견을 보여서 두 군 간에 통계적인 차이는 없었다. 천식 진단 여부

에 따라 폐활량의 상대적 변화량(10.0±6.1 vs. 14.8±13.3, P=  
0.319)과 z-score 값(0.95±0.57 vs. 1.11±0.91, P= 0.606)에서도 의
미 있는 차이를 발견하지 못하였다. IOS Rrs5의 BDR 양성 환자군

은 9명(7.8%)으로 살부타몰 분사량에 따른 차이가 없었으며, 천식 
치료군 21명 중 3명(14.3%)만이 BDR 양성 소견을 보였다. IOS의 변
화량은 Rrs의 상대적 변화량이 분사 용량에 따라 z-score 변화량

(0.80±0.51 vs. 1.5±0.88, P= 0.055)은 의미 있는 차이를 발견할 
수 없었으나 절대적 변화량은 16.4±9.6과 28.7±8.8로 의미 있는 
차이가 있었다(P= 0.035). 그러나 Xrs에서 상대적 변화량(P=  
0.257)과 z-score 변화량(P= 0.443)에서는 의미 있는 차이를 발견

할 수 없었다.

고   찰

천식이 의심되거나 천식 치료 중인 소아에서 속효성 기관지확장

제를 2회 분사와 4회 분사했을 때 용량에 따른 폐기능 회복 정도에 
차이가 없었으며, 소기도 폐쇄를 반영하는 IOS의 낮은 주파수에서

의 기도 저항 값에서도 의미 있는 차이를 발견할 수 없었다. 또한 폐
활량검사에서 기관지확장제 반응 양성의 판정을 기준으로 하여도 
두 용량에 따른 통계적인 차이가 없었고 천식 치료군만을 대상으

로 해도 유사한 결과를 얻었다. 그러나 천식 치료군만을 대상으로 
하였을 때 IOS의 Rrs5의 상대적 변화량이 의미 있는 차이를 확인

할 수 있었다. 또한 폐활량과 IOS 파라미터 값 간의 상관성은 분사

량에 따라 서로 다른 상관성을 보였다. 그러므로 천식 진단을 위한 
기관지확장제 반응 검사에서 검사 결과를 해석할 때 속효성 기관지

확장제 분사 용량에 따른 차이(2회, 4회)가 없지만 천식 환자군에

서는 폐기능검사 종류에 따라 차이 값이 날 수 있음을 인지하여야 
한다. 또한 상관성의 차이는 두 검사 방식의 병리적 기전을 반영하

기에 좀더 포괄적인 연구 결과가 필요하다.
Global Initiative for Asthma 가이드라인에 따르면 기관지확장

제 반응 검사를 할 때 2–4회 분사를 추천하고 있다.4 그렇지만 소아

Table 3. Difference of spiometric and oscillometric lung function test between the 2 puff and 4 puff with salbutamol

z-score difference Relative percent change difference

2 Puff 4 Puff P-value 2 Puff 4 Puff P-value

Spirometry
   FEV1 0.63± 0.66 0.55± 0.65 0.542 6.53± 6.78 6.52± 7.89 0.993
   FVC 0.34± 0.62 0.23± 0.72 0.364 3.58± 6.76 2.72± 7.16 0.507
   FEV1/FVC 0.49± 0.76 0.61± 0.94 0.449
   FEF25%–75% 0.83± 0.83 0.83± 0.66 0.991 23.2± 26.0 21.6± 17.7 0.706
IOS
   Rrs5 0.99± 0.71 0.89± 0.77 0.470 17.7± 9.8 18.7± 12.9 0.639
   Rrs10 0.67± 0.62 0.60± 0.82 0.604 15.3± 11.6 12.3± 36.0 0.556
   Xrs5 0.42± 0.38 0.45± 1.25 0.826 19.5± 13.0 20.2± 51.3 0.928
   Xrs10 0.69± 0.57 0.64± 0.50 0.617 35.2± 22.0 36.9± 33.7 0.753
   AX 0.65± 0.57 0.57± 0.49 0.384 33.6± 17.1 33.7± 22.0 0.976

Values are presented as mean± standard deviation.
FEV1, forced expiratory volume of 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF25%–75%, forced expiratory flow 25%–75%.
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Fig. 2. The dotted line on the x-axis represents a 12% change in forced expira-
tory volume of 1 second (FEV1) of spirometry and the one on the y-axis a 34% 
change in Rrs5 of impulse oscillometry system, thus showing where subjects 
are classified according to the 2 results.
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에서는 2회, 성인에서는 4회를 해야 하는지, 혹은 경우에 따른 폐기

능 조건에 따라 다르게 설정해야 하는지에 대해서는 잘 알려져 있
지 않다. 임상에서는 성인과 소아를 포함하여 대부분의 임상가들

이 속효성 기관지확장제를 평균 2.5번 분사한 후 기관지확장제 반
응 검사를 시행하고 있다.13

속효성 기관지확장제 투여 용량이 증가할수록 폐기능의 회복능

이 높아지는 것은 많은 연구에서 알려져 있다. 44명의 천식 환자를 
대상으로 한 연구에서 속효성 기관지확장제 용량을 올리면서 흡입
하였을 때 FVC와 FEV1 최대 증가에서 선형관계를 보였다.14 또한 
다른 연구에서는 속효성 기관지확장제인 salbutamol과 fenoterol을 
기관지 천식 치료군에서 nebulizer를 이용하여 투여하였고, 누적적

으로 50 에서 1,250 μg (누적 2,500 μg)까지 용량을 올리면서 기관

지확장제의 반응을 보았다. 이 연구에서 속효성 기관지확장제의 용
량이 올라갈수록 FEV1의 변화량이 커지는 경향이 있었지만 초기 
250 μg 이후의 용량 증가에서는 상대적으로 반응이 크지 않음을 
보여주었다. 이러한 용량-반응 관계는 기계호흡을 하는 미숙아15 에

서도 확인이 되었다. 또한 만성 폐쇄성 폐 질환 환자에서도 이와 유
사하게 기관지확장제 투여 횟수를 1회, 2회와 3회로 증가시킬수록 
기관지확장제 반응 양성 기준에 합당한 소견을 보인 환자의 비율

이 40%, 47%와 60%로 증가하였다.16 이처럼 다른 연구들에서는 기
관지확장제 용량이 증가할수록 폐기능 상승 정도가 증가하였고, 
본 연구에서도 IOS의 Rrs5 값에서 유의미한 차이를 확인할 수 있
었다. 그러나 폐활량에서는 통계적인 차이를 확인할 수 없었지만 
천식군이 너무 적었기에 추가적인 연구가 필요함을 암시한다. 
이번 연구에서 속효성 기관지확장제의 용량 차이가 폐활량 변화

나 소기도 장애 변화에 영향을 주지는 않았지만 천식 치료군만을 
따로 분석한 자료에서는 IOS에서 의미 있는 차이를 확인할 수 있었

다. 또한 속효성 기관지확장제를 2회 분사와 4회 분사할 때 FEV1과 
IOS의 resistance와 reactance 간의 상관성이 서로 달랐다. 이는 
FEV1이 소기도의 저항을 잘 반영하고 또한 저항의 다양한 특징을 
동시에 반영한 결과이기 때문일 수 있다.7 이전 문헌에 따르면, 이러
한 결과는 소아가 스페이서를 통해 흡입제를 흡입하는 방식의 차이 
때문인 것으로 예측되지는 않는다.17

소아에서 시행한 본 연구의 결과를 성인과 노인까지 확대하여 
적용하기에는 아직 무리가 있을 수 있으나, 속효성 기관지확장제의 
반응도가 나이든 사람과 젊은 사람 간에 차이가 없는 것18을 고려

한다면 성인에서도 유사한 결과를 기대해 볼 수 있겠다.
이번 연구에서는 연구 대상을 무작위로 선정하여 서로 다른 용

량의 속효성 기관지확장제를 투여하였지만 기본적으로 두 군 간에 
나이 차이가 있었다는 점, 연구 대상자의 다양한 특징을 고려하지 
않은 점, 천식 환자군 외에 기관지확장제에 반응하지 않을 수도 있
는 천식 의심군이 포함된 점 때문에 기관지확장제 반응도가 적절하

게 평가되었다고 보기는 어려운 단점이 있다. 그럼에도 이번 연구는 

실제 임상에서 천식 치료군과 천식 의심군을 대상으로 서로 다른 
용량의 기관지확장제를 투여하여 반응을 비교했다는 점, 그리고 
폐활량뿐만 아니라 소기도 장애를 함께 평가했다는 점에 의의가 
있다.
결론적으로, 속효성 기관지확장제의 용량은 폐활량검사나 소기

도 저항을 알 수 있는 IOS 결과값에 영향을 주지 않았다. 그러나 천
식 치료군만을 대상으로 하였을 때 IOS에서 분사량에 따라 의미 
있는 차이를 보였다. 연구의 제한점에도 불구하고 가이드라인에 따
라 분사량의 차이가 천식 환자군에서 소기도 반응도에 차이가 날 
수 있음을 밝힌 연구로 의미가 있겠다. 따라서 실제 임상에서 서로 
다른 용량의 기관지확장제 투여에 따른 폐기능검사 결과를 혼용하

여 분석 및 사용하고 있는데, 이에 대한 추가적인 검증을 요구하는 
결과로 여겨진다.  
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