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서   론

기관지과민성은 천식의 임상적 특징으로 기관지가 수축제에 의
해 쉽게 좁아지는 민감도의 증가를 가리킨다.1 기관지과민성을 측
정하기 위한 기관지유발검사에 사용되는 자극제는 메타콜린이나 
히스타민과 같은 직접 자극제와 운동, 만니톨 등의 간접 자극제가 
있다. 메타콜린은 기관지 평활근 수용체를 직접 자극하여 기관지 
수축을 유도하지만 만니톨과 같은 간접자극제(운동, 고장성 식염
수, adenosine monophosphate [AMP])는 비만 세포 등을 자극하

여 염증 매개 물질들을 분비하고 이들 물질들이 강력한 기관지 수
축제로 작용하여 기관지 평활근의 수축을 일으켜 기관지 내경의 
감소를 유발한다.2 

 아토피는 흔한 주변 항원에 대한 IgE 매개성 과민반응으로 정의
되는데, 그 자체가 질환 상태를 가리키는 것은 아니나 아토피성 천
식을 비롯한 여러 알레르기 질환들의 발생에 있어서 필요 요건으

로 작용한다.3 천식에서 아토피와 기관지과민성은, 기도 염증을 연
결고리로 상호 밀접한 연관성이 있다. 아토피가 천식의 중요한 위험 
요인이기는 하지만, 천식 환자들 중 아토피 상태를 찾을 수 없는 환
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Purpose: Both atopy and bronchial hyperresponsiveness (BHR) are characteristic features of asthma. Several BHR studies comparing 
groups of atopic and nonatopic asthmatics have reported conflicting results. The aim of this study was to compare BHR to indirect 
stimuli, such as mannitol or exercise, between atopic and nonatopic asthmatics in children 
Methods: We performed a retrospective analysis of data from 110 children with asthma, aged 6–18 years using skin prick tests, and 
serum total and specific IgE levels. Atopy degree was measured using the sum of graded wheal size or the sum of the allergen-spe-
cific IgE. Bronchial provocation tests (BPTs) using methacholine were performed on all subjects. BPTs using indirect simuli, including 
exercise and mannitol, were also performed.
Results: Asthma cases were classified as atopic asthma (n= 83) or nonatopic asthma (n= 27) from skin prick or allergen-specific IgE 
test results. There was no significant difference in the prevalence of BHR to mannitol or exercise between atopic and nonatopic asth-
matics. Atopic asthma had a significantly lower postexercise maximum decrease in % forced expiratory volume in 1 second (FEV1) 
(geometric mean [95% confidence interval]: 31.9 [22.9–40.9] vs. 14.0 [9.4–18.6], P= 0.015) and a methacholine PC20 (provocative 
concentration of methacholine inducing a 20% fall in FEV1) than nonatopic asthmatics (geometric mean [95% confidence interval]: 
1.24 [0.60–1.87] ng/mL vs. 4.97 [3.47–6.47]) ng/mL, P= 0.001), whereas mannitol PD15 (cumulative provocative dose causing a 15% 
fall in FEV1) was not significantly different between the 2 groups. 
Conclusion: There was no significant difference in the prevalence of BHR to mannitol or exercise between atopic and nonatopic 
asthmatics in children. (Allergy Asthma Respir Dis 2017:5:83-91)
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자들이 있다.3 아토피성 천식과 비아토피성 천식에서의 기관지과민

성에 관한 연구들을 보면, 아토피성 천식군에서 메타콜린 기관지

과민성 빈도가 유의하게 높음을 보고한 연구들이 있고4,5 아토피성 
천식군과 비아토피성 천식군 사이에 메타콜린 기관지과민성 빈도

의 유의한 차이가 없음을 보고한 연구들이 있다.6-8 이와 같이 천식 
환자에서 아토피 유무에 따라 기관지과민성을 비교한 연구가 일관

되지 않은 이유로는 명확하지 않으나 몇 가지 가능성을 제시할 수 
있는데 천식 진단이 엄격하지 않아 천식이 아닌 사람이 포함되어 
있을 가능성, 흡입용 코티코스테로이드 사용 빈도의 차이, 어린 연
령, 조기 증상 발현, 부모의 천식 병력, 간접 흡연에의 노출, 기저 폐
기능의 저하가 영향을 미칠 가능성이 있다. 아토피성 천식과 비아

토피성 천식 사이의 기관지과민성의 비교는, 이를 평가하는 유발검

사의 종류에 따라서도 차이를 보일 수 있다. 
기관지 염증의 지속, 아토피가 기관지과민성에 미치는 정확한 기

전은 아직 밝혀지지 않았고 아토피 유무에 따른 기관지과민성과의 
관계에 대하여도 아직까지 상이한 결과들이 보고되고 있다. 아토

피와 기관지과민성과의 연관성을 연구한 연구들 중에서 기관지유

발검사 수축제로 운동이나 만니톨과 같은 간접 자극제를 사용한 
연구는 아직까지 많지 않다. 이에 이번 연구는 천식 소아에서 아토

피와 만니톨 기관지과민성, 운동유발 기관지과민성 관계를 알아보

고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2011년 3월부터 2015년 12월까지 한림대학교 강동성심병원 소아

청소년과에서 천식으로 진단받고 피부단자시험이나 혈청 특이 항
체치 검사와 기관지과민성 검사를 시행한 6–18세 환아 240명을 대
상으로 하였다. 이들의 성별, 나이, 체중, 신체질량지수(body mass 
index), 알레르기 질환 병력과 가족력을 조사하였다. 천식의 진단

은 The Global Initiative for Asthma (GINA) guideline에 따라 만
성 기침, 호흡곤란, 천명 등의 전형적인 천식 증상과 병력을 토대로 
하여, 폐기능검사와 메타콜린 기관지유발시험의 결과로 확정하였

다. 즉 임상적으로는 기침, 천명과 숨찬 증상이 기관지확장제 투여 
후 소실되고 메타콜린 흡입 기관지유발시험 결과 흡입한 후 forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1)이 기저치의 FEV1보다 20% 
감소할 때의 메타콜린 농도(provocative concentration of metha-
choline inducing a 20% fall in FEV1, PC20)가 16 mg/mL 미만일 때
를 천식으로 진단하였다. 모든 대상자들은 메타콜린 기관지과민성

을 실시하였고 2–7일 이상의 간격을 두고 만니톨 기관지과민성검

사 또는 운동유발 기관지과민성검사를 실시하였다. 호기산화질소

검사와 피검사는 메타콜린 기관지과민성검사와 같은 날 시행하거

나 한 달 이내에 실시하였다. 대상자들의 면밀한 의무기록 분석을 

통해 폐쇄성 세기관지염이나 기관지폐 이형성증 등 기도과민성을 
보일 수 있는 만성 폐 질환자를 배제하였고 한 달 이내에 급성 호흡

기 감염이 있거나, 1주일 이내에 흡입용 스테로이드, 류코트리엔 조
절제 등을 사용한 경우 연구 대상에서 제외하였다.

2. 폐기능검사와 메타콜린 기관지유발시험 

기본 폐기능검사는 유럽흉부학회(European Respiratory Soci-
ety)9의 기준에 따라 Masterlab spirometer (Jaeger Co., Freiburg, 
Germany)로 시행하고 최대호기속도와 FEV1 수치는 3회 이상 측정

한 값 중 가장 높은 수치를 택하였다. 기관지확장 반응은 정량식 흡
입기로 0.2-mg salbutamol sulfate (Ventolin, GlaxoSmithKline, 
Middlesex, United Kingdom) 흡입 후 15분 후에 FEV1이 기저치에 
대한 백분율 변화로 표시하였다. 메타콜린 흡입에 의한 기관지유발

시험은 Chai 등10의 방법을 변형하여 시행하였다. 이를 기술하면, 등
장성 식염수로 초기 흡입 후 측정치를 기저치로 정하고 메타콜린을 
완충 식염수를 이용하여 각 농도(0.075, 0.15, 0.31, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 
10, 25 mg/mL)로 희석하였고, dosimeter (Masterlab, Jaeger Co. 
Freiburg, Germany)를 사용하여 메타콜린 희석액을 낮은 농도부

터 증가시켜 흡입하였다. 0.6초 동안 5회 흡입하고, 90초 후 2회 측정

한 FEV1 중 높은 수치를 결과로 채택하였다. 검사 중 FEV1이 기저치

의 20% 이상 감소하였을 때는 검사를 중단하였다. 이때 PC20가 16.0 
mg/mL 미만인 경우를 유의한 기관지과민성으로 분류하였다.11

3. 운동유발시험

운동유발시험은 미국호흡기학회(American Thoracic Society)에
서 소아를 위해 추천한 방법에 따라 시행하였다.11 Treadmill (LE 
200 CE; Jaeger Co, Freiburg, Germany)에서 electronic ECG moni-
tor (BCI Autocorr; Smiths Medical Inc., Waukesha, WI, USA)로 
모니터링 하면서 달리기 운동을 하여, 예측 최대 심박수의 85% 이
상[(220–나이)×0.9] 도달하도록 증가시킨 후 6분간 운동을 유지

하였다. 운동유발시험 동안 온도는 22°C, 상대습도는 40%–50%를 
유지하였다. 운동 전 기저치, 운동 후 3분, 6분, 10분, 15분과 20분에 
각각 FEV1을 측정하여 8분 내에 기저치의 10% 이상 감소한 경우를 
운동유발 기관지과민성으로 판정하였다.

4. 만니톨 기관지 유발시험

만니톨 분말(Aridol, Pharmaxis Ltd., Frenchs Forest, NSW Aus-
tralia)을 가이드라인에 따라 사용하였다.9 용량은 0 (empty capsule 
acting as a placebo), 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160, 160 mg 만니톨을 사
용하였다. 80 mg, 160 mg 용량은 40 mg capsule을 연이어 들이마시

는 방법으로 흡입하였다. 각각의 용량 흡입 60초 후 3번의 FEV1을 
측정하여 최대치를 FEV1으로 기록하였고 각각의 만니톨을 흡입 
후 0-mg capsule흡입할 때에 대한 FEV1의 백분율 감소로 계산하였
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다. 천식 환자의 경우 FEV1이 기저치에 비해 15% 이상 감소할 때, 정
상인의 경우 흡입 총 축적 용량이 635 mg 도달하면 중단하였다. 
FEV1이 기저치에 비해 15% 감소하는 용량을 PD15라 정의하였고 
PD15가 635 mg 미만일 때를 만니톨 기관지과민성 양성으로 분류

하였다. FEV1 측정을 유발시험 시작 후 5분 후부터 측정하여 10분 
간격으로 90분 후까지 측정하였다. 만니톨에 대한 반응은 PD15, 만
니톨에 대한 용량 반응비(response–dose ratio, RDR) (% fall in 
FEV1/cumulative dose)로 표시하였다.

5. 호기산화질소 측정 

호기산화질소(fractional exhaled nitric oxide, FeNO)의 측정은 
미국호흡기학회와 유럽호흡기학회에서 소아를 위해 추천한 방법인 
on-line single breath technique을 이용한 호기 NO analyzer (NIOX 
MINO, Aerocrine, Solna, Sweden)를 이용하여 측정하였다.12

6. 알레르기검사

기본 알레르기검사로서 혈청 총 IgE치, 말초혈액 호산구 수를 측
정하였다.

1) 알레르기 피부 단자시험

대상자들에서 흔한 흡입성 알레르겐 집먼지진드기 2종(Derma-
tophagodes pteronyssinus과 Dermatophagodes farinae), 개 상피

와 고양이 상피, 자작나무(Birch), 돼지풀, 곰팡이 1종(alternaria) 
(Allergopharma, Reinbek, Germany)에 대한 피부반응시험(skin 
prick test, SPT)을 시행하였다. 피부시험 결과는 알레르겐에 의한 
팽진(wheal)과 발적의 크기를 가장 큰 장경과 90˚를 이루는 단경을 
측정하여 장경과 단경의 길이를 2로 나누어 팽진과 발적의 크기를 
표기한 후, 팽진이 3 mm 이상이면서 양성 대조보다 큰 경우를 양
성으로 하여 한 가지 이상의 항원에 양성을 보인 경우를 아토피 양
성으로 판정하였다. 아토피 정도는 SPT상 양성 항원 팽진 크기의 

합으로 구하였다.

2) ImmunoCAP 혈청 특이 항체치 측정

대상자들에서 피부반응시험과 같은 알레르겐에 대한 혈청 특이 
IgE 항체치를 ImmunoCAP system (Phadia AB, Uppsala, Sweden)
으로 측정하였고 제조사가 제시한 기준인 특이 IgE 항체 수치가 
0.35 kU/L 이상인 경우 양성반응으로 판정하였고 한 가지 이상의 
항원에 양성을 보인 경우를 아토피 양성으로 판정하였다. 아토피 
정도는 항원 특이 IgE 합으로 구하였다.

7. 통계 분석

통계적 분석은 IBM SPSS ver. 18.0 (IBM Co., Armonk, NY, 
USA)을 이용하였다. 두 군 간의 비교에서 연속형 변수는 정규분포

를 따르지 않아 Mann-Whitney검사로 분석하였다. 범주형 변수는 
chi-square test를 수행하였고 number (%)로 표현하였다. 폐기능, 
호기산화질소, 아토피 표지와 만니톨 PD15, 운동 후 FEV1값의 최대 
감소, 메타콜린 PC20과의 연관성은 Spearman correlation coeffi-
cients를 구하였다. 측정치는 정규분포를 따르는 경우 평균±표준

편차, 정규 분포를 따르지 않는 평균(95% 신뢰구간)로 표현하였고 
메타콜 PC20, 만니톨 PD15, 만니톨에 대한 용량 반응비(RDR to 
mannitol)는 geometric mean (95% 신뢰구간)으로 표현하였다. P 
값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

 

결   과

1. 대상자의 특징, 아토피 표지

연구에 포함된 110명의 천식 소아 중, 아토피성 천식 소아는 83명
(75.5%), 비아토피성 천식 소아는 27명(24.5%)이었다. 두 천식군 간
에 평균 연령, 성별, 흡입용 코티코스테로이드 사용은 유의한 차이

가 없었다(Table 1). 알레르기 지표로서 혈청 총 IgE (394.93 [95% 

Table 1. Characteristics of the subjects included in the study

Characteristic Atopic asthma (n= 83) Nonatopic asthma (n= 27 ) P-value*

Age (yr) 9.50± 3.11 9.11± 2.44 0.955
Height (cm) 136.50± 18.95 138.48± 18.24 0.274
Weight (kg) 38.52± 17.33 39.00± 14.92 0.424
Body mass index (kg/m2) 20.25± 3.50 19.27± 3.82 0.925
Male sex (%) 63.9 66.7 0.491†

Prior ICS use (%) 48.2 44.4 0.463
Total IgE (IU/mL) 394.93 (192.02–597.84) 176.78 (92.41–445.94) 0.041
PB eosinophil (/μL) 552.5 (134.8–970.2) 230.0 (71.78–577.78) 0.006
ECP (ng/mL) 83.53 (19.49–147.56) 26.55 (7.47–243.25) 0.011

Values are presented as mean± standard deviation or geometric mean (95% confidence interval) unless otherwise indicated.
ICS, inhaled corticosteroid; PB, peripheral blood; ECP, eosinophilc cationic protein.
*Mann-Whitney test. †Chi-square test.
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Fig. 1. Number of study subjects who underwent that bronchial provocation tests in atopic asthma group (n= 83) (A) and nonaopic asthma group (n= 27) (B).

Mannitol

28 (33.7%) 20 (24.1%) 35 (42.2%)

Exercise

A

9 (33.3%) 6 (22.2%) 12 (44.4%)

Mannitol Exercise

B

Table 2. Lung function, bronchial hyperresponsiveness, and exhaled nitric oxide measurements among the 2 study groups BHR 

Variable Atopic asthma (n= 83) Nonatopic asthma (n= 27) P-value*

Baseline
FEV1 (pred%) 86.00± 14.44 88.24± 12.09 0.168
FVC (pred%) 94.67± 14.15 93.96± 12.69 0.344
FEV1/FVC ratio 81.17± 6.09 82.68± 8.00 0.775

Postbronchodilator
∆FEV1 (pred%) 12.00± 8.32 10.36± 7.75 0.905

FeNO (ppb) 33.9 (27.8–40.0) 16.6 (9.7–23.6) 0.036
PC20 (mg/mL) 1.24 (0.60–1.87) 4.97 (3.47–6.47) 0.001
BHR to mannitol 32/48 (66.7) 11/15 (73.3) 0.737†

PD15 (mg) 161.36 (96.12–226.59) 225.34 (169.50–281.18) 0.590
RDR (%/mg) 0.120 (0.043–0.198) 0.074 (0.035 –0.144) 0.744

BHR to exercise 45/55 (81.8) 11/18 (61.1) 0.091†

Postexcercise maximum decrease in FEV1 (%) 31.9 (22.9–40.9) 14.0 (9.4–18.6) 0.015

Values are presented as mean± standard deviation, geometric mean (95% confidence interval), or number (%).
BHR, bronchial hyperresponsiveness; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; pred%, predicted %; FVC, forced vital capacity; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; PC20, pro-
vocative concentration of methacholine inducing a 20% fall in FEV1; PD15, cumulative provocative dose causing a 15% fall in FEV1; RDR, response–dose ratio (% fall in FEV1/cu-
mulative dose of mannitol).
*Mann-Whitney test. †Chi-square test.

신뢰구간, 192.02–597.84] IU/mL vs. 176.78 [95% 신뢰구간, 92.41–
445.94] IU/mL, P= 0.041), 말초혈액 호산구(552.5/μL [95% 신뢰구

간, 134.8–970.2] vs. 230.0/μL [95% 신뢰구간, 71.78–577.78], P =  
0.006), 호산구 음이온 단백(83.53 [95% 신뢰구간, 19.49–147.56] ng/
mL vs. 26.55 [95% 신뢰구간, 7.47–243.25] ng/mL, P= 0.011)은 비
아토피 천식군에 비해 아토피성 천식군에서 통계적으로 유의하게 
높았다(Table 1). 

2. 폐기능, 호기산화질소와 기관지과민성(Table 2)

폐기능검사인 FEV1, forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC, 기
관지확장 반응치는 두 천식군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었

다. 호기산화질소 33.9 (95% 신뢰구간, 27.8–40.0) ppb vs. 16.6 (95% 
신뢰구간, 9.7–23.6) ppb, P= 0.036)는 아토피성 천식군에서 비아토

피성 천식군에 비해 통계적으로 유의하게 높았다. 연구에 포함된 
110명의 천식 소아 중 63명(아토피성 천식군48명, 비아토피성 천식

군 15명)이 만니톨 기관지과민성검사를 실시하였고 110명의 천식 
소아 중 73명(아토피성 천식군55명, 비아토피성 천식군 18명)이 운
동유발 기관지과민성검사를 실시하였고 26명(아토피성 천식군 20
명, 비아토피성 천식군 6명)이 만니톨 기관지과민성검사와 운동유

발 기관지과민성검사를 모두 실시하였다(Fig. 1). 아토피성 천식군

에서 만니톨 기관지과민성 양성 소아는 32/48 (66.7%), 비아토피성 
천식군에서 만니톨 기관지과민성 양성 소아는 11/15 (73.3%)이었
고 만니톨 기관지과민성 양성률은 두 군 간에 통계적으로 유의한 
차이가 없었다. 아토피성 천식군 중 운동유발 기관지과민성 양성 
소아는 45/55 (81.8%), 비아토피성 천식군 중 운동유발 기관지과민

성 양성 소아는 11/18 (61.1%)이었고 운동유발 기관지과민성 양성

률은 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 만니톨 PD15와 
만니톨에 대한 용량 반응비(RDR to mannitol)는 두 군 간에 통계
적으로 유의한 차이가 없었다. 운동유발시험에서 운동 후 FEV1값

의 최대 감소는 아토피성 천식군에서 비아토피성 천식군에 비해 유
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Table 3. Correlation coefficients between bronchial hyperresponsiveness and lung function or markers of atopy

Variable
Mannitol PD15 Maximum decrease in FEV1 (%) Metharholine PC20

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

FEV1 0.215 0.190 -0.246 0.054 0.179 0.074
FVC 0.006 0.972 0.021 0.871 -0.124 0.215
FEV1/FVC ratio 0.395 0.011 -0.263 0.008 0.373 0.002
FeNO -0.582 < 0.001 0.436 0.023 -0.386 0.001
Total IgE 0.057 0.722 0.295 0.068 -0.032 0.772
PB eosinophil -0.318 0.043 0.536 < 0.001 -0.244 0.023
ECP 0.395 0.258 -0.763 0.006 0.271 0.235
Sum of wheal size -0.233 0.147 0.496 0.060 -0.440 0.101
Sum of the allergen-specific IgEs -0.307 0.162 0.253 0.041 -0.262 0.086

PD15, cumulative provocative dose causing a 15% fall in FEV1; PC20, provocative concentration of methacholine inducing a 20% fall in FEV1; FEV1, forced expiratory volume in 1 
second; pred%, predicted %; FVC, forced vital capacity; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; PB, peripheral blood; ECP, eosinophilc cationic protein.
r= Spearman correlation coefficients.

의하게 높았고(31.9% [95% 신뢰구간, 22.9–40.9] vs. 14.0% [95% 신
뢰구간, 9.4–18.6], P= 0.015) 메타콜린 PC20은 아토피성 천식군에

서 비아토피성 천식군에 비해 유의하게 낮았다(1.24 [95% 신뢰구

간, 0.60–1.87] mg/mL vs. 4.97 [95% 신뢰구간, 3.47–6.47] mg/mL, 
P= 0.001).

3. �기관지과민성과 폐기능, 호기산화질소, 아토피 표지, 아토피 

정도와의 관계(Table 3)

만니톨 PD15는 FEV1/FVC ratio (r= 0.395, P= 0.011)와 양의 상관

관계를 보였고 호기산화질소(r= -0.582, P<0.001), 말초혈액 호산

구(r= -0.318, P= 0.043)는 의미 있는 음의 상관관계를 보였다. 운동 
후 FEV1값의 최대 감소는 FEV1/FVC ratio (r= -0.263, P= 0.008)와 
음의 상관관계를 보였고 호기산화질소(r= 0.436, P= 0.023), 말초혈

액 호산구(r= 0.536, P<0.001)는 의미 있는 양의 상관관계를 보였
다. 메타콜린 PC20은 FEV1/FVC ratio (r= 0.373, P= 0.002)와 양의 
상관관계를 보였고 호기산화질소(r = -0.386, P = 0.001), 말초혈액 
호산구(r= -0.244, P= 0.023)는 의미 있는 음의 상관관계를 보였다. 
만니톨 PD15와 메타콜린 PC20은 SPT 양성 항원 팽진 크기의 합과

는 통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았고 항원 특이 IgE 합
과도 연관성이 없었다. 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 SPT 양성 항
원 팽진 크기의 합과는 연관성이 없었으나 항원 특이 IgE 합
(r= 0.253, P= 0.041)과는 양의 상관관계를 보였다.

4. 만니톨, 운동유발, 메타콜린 기관지과민성과의 관계

만니톨 PD15와 메타콜린 PC20는 의미 있는 양의 상관관계를 보였
고(n=59, r= 0.538, P<0.001) (Fig. 2A) 운동 후 FEV1값의 최대 감
소는 메타콜린 PC20와 의미 있는 움의 상관관계를 보였다(n= 69, 
r= -0.294, P= 0.014) (Fig. 2B). 만니톨 PD15와 운동 후 FEV1값의 최
대 감소는 의미 있는 움의 상관관계를 보였다(n=21, r = -0.474, 

P= 0.030) (Fig. 2C).

고   찰

천식 환자의 호기산화질소(FeNO)는 기도의 호산구성 염증 반
응과 비례한다.13-15 이번 연구에서 아토피성 천식 환자군에서 
FeNO, 말초혈액 호산구 수가 유의하게 높았다(Table 1). 이러한 결
과는 천식 환자와 정상 대조군 대상으로 FeNO 농도를 측정한 결
과 아토피성 천식 환자에서 FeNO 농도가 증가한 반면, 비아토피성 
천식 환자에서는 정상 대조군과 다르지 않음을 보고한 Ludviks-
dottir 등6의 연구와 일치한다. 이들은 또한 기관지 조직검사를 시행

하여 기도 염증의 양상을 비교했는데, 아토피성 천식군은 호산구, 
비만 세포, T 세포로 구성된 염증 세포 양상을 보임에 비해, 비아토

피성 천식군은 호중구와 비만 세포로 구성된 양상을 보였다. Car-
dinale 등16도 아토피성 천식군에서 비아토피성 천식군보다 FeNO 
농도가 유의하게 높음을 보고하였다. 이번 연구 결과 아토피성 천
식이 비아토피성 천식보다 호산구성 기도 염증과 더 밀접하게 연관

되어 있음을 알 수 있다. 
이번 연구에서 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 아토피성 천식군

에서 비아토피성 천식군에 비해 유의하게 증가되어 있었고(Table 
1) 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 FeNO와 말초혈액 호산구 수와 
통계적으로 유의한 상관관계가 있었다(Table 3). 이러한 결과는 기
존 여러 연구들에서 천식 소아에서 운동유발 기관지과민성이 호산

구 염증과 관련이 있다는 것과 일치한다.17-19 운동유발 기관지수축

은 운동을 하고 수분이 지난 후 일시적으로 기도저항이 증가되어 
전형적인 천식 증상이 나타나는 현상을 말한다. GINA20 가이드라

인에서는 운동유발성 천식이 천식의 특별한 형태가 아니라 기관지

과민성의 한 양상으로 천식의 기본적 특징인 기관지과민성에 의해 
운동이 비특이적인 유발 인자로 작용하는 것이라고 하였다. 천식 
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소아에서 운동유발 기관지과민성은 호산구 염증과 관련이 있다고 
보고되어 왔는데17-19 운동유발 기관지과민성을 동반한 천식 환자

군에서 운동유발 기관지과민성을 동반하지 않는 천식 환자군보다 
객담에서 호산구 농도가 더 높았으며17,18 천식 소아에서 말초혈액 
호산구 수는 운동유발 기관지 과민성의 중등도와 관련이 있었다.19 
이번 연구에서 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 비록 아토피성 천식 
환자군에서 비아토피성 천식 환자군에 비해 통계적으로 의미 있게 
높았지만 운동유발 기관지과민성 양성률은 두 군 간에 유의하게 
차이가 없었다. 이러한 결과는 운동유발 기관지과민성의 기전에 아
토피성 천식 환자군에서 더 높은 빈도로 관찰되는 호산구 염증뿐

만 아니라 비아토피성 환자군에서도 관찰되는 비만 세포 염증과 
염증 물질인 eicosanoids, 기도 상피세포 등도 중요하게 관여하기 

때문으로 생각한다. 운동유발 기관지과민성에 관한 최근의 연구들

은 운동유발 기관지수축의 기전을 밝히는데 진전을 이루었다. 운
동 후 기관지 평활근의 수축은 기도의 비만 세포 등에서 분비된 
CysLTs, PG D2과 같은 eicosanoids와 기도 상피 세포의 lumen으
로의 탈락에 의하여 일어남이 밝혀졌다.17, 21, 22 

이번 연구에서 만니톨, 운동유발 기관지과민성의 유병률에 차이

가 없으나 아토피성 천식군에서 비아토피성 천식군에 비해 메타콜

린 PC20은 유의하게 낮았고 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 유의하

게 높았는데 이러한 차이를 보이는 이유는 기관지과민성의 정도 차
이가 아토피 유무보다 특정 항원에 대한 감작(아토피)과 연관되어 
있을 가능성이 있다. 126명의 청년 천식 한자들을 대상으로 SPT와 
메타콜린 기관지유발검사를 시행한 연구에서23 기관지과민성은 아

Fig. 2. Correlations between mannitol PD15, postexercise maximum decrease in 
FEV1, and methacholine PC20. The manntiol challenge was completed when a 
≥ 15% fall in FEV1 from baseline occurred, which was considered to be a posi-
tive response, or when the maximum cumulative dose of mannitol (635 mg) 
was administered. An exercise bronchoprovocation test was used for EIB diag-
nosis, which was considered positive with a 10% or greater decrease in FEV1 
after exercise. (A) Mannitol PD15 was significantly correlated with methacholine 
PC20 in asthmatic subjects (n= 59, r= 0.538, P< 0.001). (B) Postexercise maxi-
mum decrease in FEV1 in asthmatic subjects was significantly correlated with 
methacholine PC20 in asthmatic subjects (n= 69, r= -0.294, P= 0.014). (C) Postex-
ercise maximum decrease in FEV1 was significantly correlated with mannitol 
PD15 in asthmatic subjects (n= 14, r= -0.474, P= 0.030). PD15, cumulative provoc-
ative dose causing a 15% fall in FEV1; PC20, provocative concentration of metha-
choline inducing a 20% fall in FEV1; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; 
EIB, exercise induced bronchoconstriction. r= Spearman correlation coefficients.
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토피와 약한 연관성을 보였는데, 항원별로 살펴보면 집먼지진드기

에 대한 감작은 기관지과민성과 뚜렷한 연관성을 보였으나 grass나 
다른 항원에 대한 감작 여부는 기관지과민성과 연관되지 않았다. 
Currie 등24은 성인 천식 환자들에서 기관지과민성의 정도에 따른 
항원별 감작률을 후향적으로 조사하였는데 메타콜린 PC20이 낮은 
군에서 높은 군보다 집먼지진드기 감작 빈도가 유의하게 높았으나, 
그 밖의 다른 항원에 대한 감작 빈도는 두 군 사이에서 유의한 차이

가 없는 것으로 나타났다. 이번 연구에서도 아토피성 천식군의 집
먼지진드기의 감작률은 양성률 72% (D. pteronyssinus 64.7% and 
D. farina 73.7%)로 높게 보고되어  집먼지진드기에 대한 감작으로 
기관지과민성 정도의 차이를 볼 수 있으리라 생각하나 검사한 항
원 수가 적어서 기관지과민성 정도와 항원별 감작률의 관계를 보는

데 한계가 있었다. 만니톨, 운동유발 기관지과민성의 유병률에 차
이가 없으나 아토피성 천식군에서 비아토피성 천식군에 비해 메타

콜린 PC20은 유의하게 낮았고 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 유의

하게 높은 차이를 보이는 또 다른 이유로 아토피 정도와 기관지 과
민성의 정도의 연관성을 들 수 있다. Suh 등8은 천식 환아에서 정량

화된 아토피와 기관지과민성의 정도의 연관성을 추구하였는데 메
타콜린 PC20은 SPT상 항원 개수 및 팽진 크기 등급의 합과 유의한 
변화가 없었던 반면 AMP PC20은 항원 개수 및 팽진 크기 등급의 
합 모두에서 유의하게 감소하는 경향을 보고하였다. 저자들은 천
식 환자에서 아토피에 의한 기관지과민성에 대한 영향이 메타콜린

보다 AMP 과민성에서 그 차이를 보다 잘 드러낼 수 있음을 제시하

였다. 이러한 결과는 이번 연구에서 아토피 정도를 나타내는 SPT상 
팽진 크기의 합과 메타콜린 PC20, 만니톨 PD15, 운동 후 FEV1값의 
최대 감소와 상관관계를 보이지 않는 결과와는 차이가 있음을 볼 
때 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각한다.
기관지유발검사에 이용되는 간접수축제로 운동, eucapnic vol-

untary hyperpnoea, 고장성 생리 식염수와 만니톨이 있으며 이러
한 간접수축제를 이용한 유발검사는 모두 비만 세포의 프로스타

글란딘, 류코트리엔, 히스타민 분비와 관련 있다. 만니톨 유발시험

은 간접 기관지유발시험으로 분말로 제조된 만니톨을 흡입함으로

써 기도 내 삼투압을 증가시킨다. 만니톨 유발시험 동안 비만 세포

를 비롯한 기도 내 염증 세포로부터 프로스타글란딘 D2와 류코트

리엔 E4 같은 화학매개체를 유도하여 결과적으로 기관지 수축을 
일으키게 된다.2,25-27 이번 연구에서 만니톨 PD15는 FeNO와 말초혈

액 호산구 수와는 통계적으로 유의한 상관관계가 있었지만(Table 
3) 만니톨 기관지과민성 양성률은 두 군 간에 유의하게 차이가 없
었고 만니톨 PD15도 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(Table 1). 비
록 간접 수축제에 의한 기관지과민성은 객담에서 호산구 증가와 
종종 관련 있지만 항상 호산구가 증가해 있는 것은 아니다. 이는 비
만 세포가 가장 중요한 화학매개체의 근원이기 때문이다. PD15으

로 표현되는 만니톨 기관지과민성은 흡입용 코티코스테로이드를 

투여 받지 않는 천식 환자에서는 객담 내 호산구 수의 분율과 관련

성이 있다.28 그러나 유의한 객담 내 호산구의 증가 없이도 만니톨에 
대한 양성 반응이 일어날 수 있는데28 이는 만니톨 반응의 primary 
mediator가 prostaglandin (PG) D2이기 때문이고, PGD2는 비만 세
포로부터 기원한다.29 따라서 이번 연구에서 비록 비아토피성 천식

군에서 아토피성 천식군에 비해 통계적으로 유의한 호산구의 증가
가 관찰되지 않지만 만니톨 기관지과민성 양성률은 아토피성 천식

군과 비교하여 차이가 없는 것은 만니톨 기관지과민성의 기전에 비
아토피성 환자군에서도 관찰되는 비만 세포 염증과 화학매개체 등
이 중요하게 관여하기 때문으로 생각한다. 
이번 연구는 메타콜린 기관지과민성이 양성인 천식 소아 대상으

로 연구를 진행하여 아토피성 천식군, 비아토피성 천식군 모두 기
관지과민성은 100% 양성률을 보여 군 간의 차이는 없지만 메타콜

린 PC20은 아토피성 천식군에서 비아토피성 천식군에 비해 유의하

게 감소되어 있었다(Table 2). 이번 연구에서 제시한 메타콜린 cut-
off 수치는 외래에서 접할 수 있는 천식 증상이 있는 대상자로 제한

하여 GINA guideline에 따라 16.0 mg/mL로 하여 메타콜린 기관

지과민성을 정의하였다. 메타콜린 PC20은 FeNO와 말초혈액 호산

구 수와 통계적으로 유의한 상관관계가 있었는데(Table 3), 이러한 
결과는 기존 여러 연구들에서 FeNO가 메타콜린 기관지과민성과 
관련이 있다는 것과 일치한다.13,14

 천식 환자에서 폐기능은 기관지과민성과 연관이 있다. 이번 연구

에서도 만니톨 PD15, 운동 후 FEV1값의 최대 감소, 메타콜린 PC20은 
모두 폐기능과 연관성이 있었다(Table 3). 아토피 외에 기관지과민

성에 영향을 미칠 수 있는 기저폐기능은 이번 연구에서 아토피성 천
식군과 비아토피성 천식군 사이에 유의한 차이가 없었다(Table 2).
이번 연구에서 만니톨 PD15와 메타콜린 PC20는 의미 있는 양의 

상관관계를 보였고 운동 후 FEV1값의 최대 감소는 메타콜린 PC20

와 의미 있는 음의 상관관계를 보였으며 만니톨 PD15와 운동 후 
FEV1값의 최대 감소는 의미 있는 음의 상관관계를 보였다(Fig. 1). 
이러한 연구는 기존의 만니톨, 운동, 메타콜린에 대한 기관지과민

성이 서로 연관성 있다는 결과와 일치한다.25

이번 연구의 한계점으로는 아토피와 비아토피를 나누는 기준이 
흔한 흡입성 알레르겐(집먼지진드기 2종), 개 상피와 고양이 상피, 
자작나무, 돼지풀, 곰팡이 1종인 총 6종이여서 비아토피 환자 중 연
구에 포함되지 않은 다른 항원에 대하여 양성을 보여 아토피 환자

가 비아토피 환자로 분류될 수 있는 문제가 있다. 하지만 2010년 발
표된 한국소아에서 전국적 단면연구(nationwide cross-sectional 
study)로 6–7세, 12–13세 7,829명 대상으로 시행된 피부반응검사의 
항원별 감작 유병률 결과를 보면 집먼지진드기 연구에 포함된 6종
의 흡입항원으로 전체 sensitization의 85% 이상 반영 가능하므로 
아토피 환자가 비아토피 환자로 분류될 가능성은 그리 많지 않을 
것으로 생각한다.30 이번 연구의 대상자 중 흡입용 스테로이드나 류
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코트리엔 조절제로 치료받다가 검사 1주일 전에 치료를 중단 후 기
관지과민성을 검사한 소아가 포함되었다. 이는 약제가 기관지 염증

에 미치는 영향을 완전히 배제하는 데에는 제한적이다. 따라서 추
후 연구에서는 천식 조절제 치료를 한번도 받지 않은 환자군을 대
상으로 아토피와 호산구 염증, 기관지과민성과의 관계를 알아보고, 
천식의 중등도 및 조절 정도에 따른 분석을 곁들인다면 보다 의미 
있는 결과를 얻을 수 있을 것이다. 
천식 소아에서 기관지 염증이 기관지 과민성에 영향을 미치는 기

전은 확실하게 밝혀지지 않았다. 이번 연구는 비아토피성 천식군에

서 아토피성 천식군에 비해 호산구의 증가가 관찰되지 않지만 만니

톨 기관지과민성 양성률과 운동유발 기관지과민성 양성률은 아토

피성 천식군과 비교하여 차이가 없는 결과를 보인 것은 천식 소아

에서 기관지과민성의 기전에 호산구 염증뿐 아니라 비아토피성 환
자군에서도 관찰되는 비만 세포 염증과 화학매개체 등이 중요하게 
관여할 수 있음을 시사한다. 
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