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서  론

호산구는 선천면역과 염증 반응에 중요한 역할을 하는 세포로 
정상인의 말초혈액에서 백혈구의 5% 미만으로 관찰된다.1 골수의 
조혈모세포로부터 생성되며, 골수계 전구세포로부터 분화된다.2 
증식과 분화에는 granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor, interleukin (IL)-3, IL-5 등의 사이토카인이 관여하는 것으

로 알려져 있으며, 특히 IL-5가 중요한 것으로 알려져 있다.3

호산구는 직경이 12–15 µm 정도이고, 핵은 이엽으로 되어 있으

며, 세포질에는 여러 종류의 과립이 존재한다.4 과립 안에는 major 
basic protein, eosinophil cationic protein, eosinophil-derived neu-
rotoxin, eosinophil peroxidase 등 4종의 주요 단백질이 있으며, 이
들은 호산구를 다른 세포와 구별하는 지표가 될 수 있다.5 호산구

는 고도로 분화된 과립구로 알레르기 과민반응과 기생충 감염에 
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Purpose: We aimed to analyze the frequency of eosinophilia-associated diseases and to search for possible markers that may be 
useful for their differential diagnosis.
Methods: We retrospectively reviewed the medical records of 148 patients with peripheral blood eosinophil count of more than 
500/μL who visited the Allergy Department of Chonnam National University Hospital for the first time from January to December 
2016. Blood eosinophilia was categorized as mild (< 1,500/μL), moderate (1,500–5,000/μL), and severe (> 5,000/μL).
Results: Blood eosinophilia was mostly caused by allergic diseases (41.9%), parasitic infestation (23.6%), and drug allergy (19.6%). 
Eosinophil count was higher in patients with parasitic infestation (P< 0.01), drug allergy (P< 0.01), hypereosinophilic syndrome (HES, 
P< 0.001), or eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA, P< 0.001) than in those with allergic diseases. The eosinophilic 
cationic protein level was higher in patients with HES than in those with allergic diseases (P< 0.05) and parasitic infestation (P< 0.05). 
The total IgE level was lower in patients with HES than in those with parasitic infestation (P< 0.05) and EGPA (P< 0.05). The vitamin 
B12 level was higher in patients with HES than in those with parasitic infestation (P< 0.05). There was no statistically significant differ-
ence in tryptase levels between the groups. The most common cause of mild eosinophilia was allergic diseases (59.8%), followed by 
parasitic infestation (22.7%) and drug allergy (13.4%). The common causes of moderate eosinophilia were drug allergy (37.8%), par-
asitic infestation (29.7%), and allergic diseases (10.8%). The common causes of severe eosinophilia were EGPA (28.6%), HES (21.4%), 
parasitic infestation (14.3%), and drug allergy (14.3%).
Conclusion: Common causes of blood eosinophilia in patients who visit the allergy department are allergic diseases, parasitic infes-
tation, and drug allergy. Several markers, including eosinophil count, total IgE, and vitamin B12, may be useful for the differential di-
agnosis of eosinophilia-associated diseases. (Allergy Asthma Respir Dis 2019;7:142-149)
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대한 방어 등에서 중요한 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다.4 최
근에는 항원전달세포로서의 역할과 비만세포의 조절 등 다양한 면
역 기능도 가지고 있는 것으로 알려지고 있다.6,7

임상에서 혈액 호산구 증가로 내원하는 경우를 종종 경험한다. 
혈액 호산구증가증은 말초혈액 호산구 수가 500/µL 이상이거나, 
백혈구의 5% 이상인 경우로 정의한다.1 혈액 호산구증가증의 유병

률은 잘 알려져 있지 않으나, 캐나다8에서 0.1%, 프랑스9에서 2.4%
에서 호산구 증가를 보였다는 보고가 있다. 호산구는 기저질환으

로 인해 이차적 또는 반응성으로 증가하는 경우가 있고, 또한 일차

적으로 골수에서 많이 생성되어 질병을 일으키기도 한다. 이차성 
또는 반응성 호산구증가증이 더 흔하므로 우선 고려하여야 한다. 
이차성 호산구증가증의 흔한 원인으로는 기생충 감염, 알레르기질

환, 약물알레르기 등이 있다.1 드문 원인으로는 알레르기기관지폐

아스페르길루스증(allergic bronchopulmonary aspergillosis, 
ABPA), 호산구육아종증다발혈관염(eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis, EGPA)이 있으며, 악성종양,10,11 과면역글로불린 
E 증후군(hyper-IgE syndrome) 등의 면역결핍질환12과 관련되어 
발생할 수 있다. 그리고 사람면역결핍바이러스 등의 감염질환13 및 
류마티스관절염, 전신홍반루푸스, 면역글로불린 G4 연관 질환 등
의 자가면역질환14과 관련되어 발생할 수도 있다. 또한 만성호산구

폐렴, 호산구 연관 위장관질환 등 단일 장기에 국한된 호산구질환

이 원인이 되는 경우도 있다.1 드물게 급성 또는 만성호산구백혈병15

이나 비만세포질환16에서 일차성으로 단클론성 호산구 증가가 발
생할 수 있다. 표적 장기의 호산구 침범이 있으면서 호산구증가증

의 다른 원인이 배제되는 경우에는 과호산구증후군을 고려해 볼 
수 있다.1 이처럼 호산구증가증을 일으키는 원인은 가벼운 양성질

환에서부터 악성종양에 이르기까지 매우 다양하다. 이러한 질환들

이 치료와 예후에 있어서 큰 차이를 보이기 때문에 조기에 정확하

게 진단하는 것이 호산구증가증 환자를 치료하는 데 중요하다.
국내에서 성인을 대상으로 호산구증가증의 원인 질환을 분석한 

연구들이 있는데, Chung 등17에 따르면 기생충 감염이 원인이었고, 
Shin 등18의 연구에서는 알레르기질환이 많았으며, 비교적 최근 발
표된 Kim 등19의 연구에서는 악성종양이 많은 것으로 조사되었다. 
호산구 증가의 흔한 원인이 연구자에 따라 매우 다름을 알 수 있다. 
앞으로 호산구 증가를 일으키는 흔한 원인 질환에 대한 많은 국내 
연구가 필요하다.
호산구증가증의 원인은 매우 다양하여 원인 질환을 찾는 과정

이 쉽지 않고, 오랜 시간을 요구하는 경우가 많다. 또한 원인 질환 
간에 감별이 어려운 경우도 있다. 예를 들어, 호산구 증가와 함께 전
신 여러 장기의 침범 소견이 있는 경우에는 기생충 감염, 중증약물

알레르기, EGPA, 과호산구증후군, 악성종양 등의 질환 간에 감별

이 어려울 수 있다. 각 질환의 정의 및 진단 기준들이 있지만, 실제 
임상에서는 이러한 기준만으로는 진단이 애매한 상황을 많이 경험

한다. 간단한 혈액검사를 통해 측정할 수 있는 감별에 도움이 되는 
지표들이 있다면 감별진단에 많은 도움을 받을 수 있을 것으로 생
각되지만, 이에 대한 연구는 국내외적으로 흔하지 않다.
호산구증가증의 원인 질환의 빈도를 정확하게 분석하기 위해서

는 호산구 증가의 원인에 대한 진단이 정확해야 하고, 호산구증가

증 환자들이 많이 내원해야 한다. 이러한 조건을 만족하는 연구 대
상으로 대학병원 알레르기내과에 내원한 환자들이 적절할 수 있을 
것으로 생각한다. 이 연구는 단일 대학병원 알레르기내과에 내원

한 혈액 호산구 증가 환자들을 대상으로 원인 질환의 빈도를 분석

하고, 혈액 검사 중 질환 간의 감별에 도움이 될 수 있는 지표를 찾
아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2016년 1월부터 12월까지 1년 동안 전남대학교병원 알레르기내

과에 처음으로 내원한 환자 중 호산구증가증을 보인 148명을 대상

으로 하였다. 호산구증가증은 말초혈액 호산구가 500/µL 이상인 
경우로 정의하였다. 계절에 따른 원인 질환의 빈도 차이를 줄이기 
위하여 기간을 1년으로 제한하였다.

2. 방법

1) 자료 수집

의무기록을 통하여 후향적으로 나이, 성별, 호산구증가증 원인 
질환의 진단명, 혈액검사 결과 등을 확인하였다. 한 환자에서 호산

구 증가의 원인이 1개 이상인 경우에는 호산구 증가의 주된 원인으

로 추정되는 1개의 질환을 선택하였다. 예를 들어, 천식과 EGPA가 
동시에 있는 경우에는 EGPA를 선택하였다. 이 연구는 전남대학교

병원 윤리심의위원회의 승인을 받았다(승인번호: CNUH-2019-
125).

2) 혈액검사

혈액 호산구 수, 호산구 분율, 혈청 총 면역글로불린 E, 비타민 B12, 
호산구양이온단백, 트립신분해효소 등의 검사 결과를 가능한 수집

하였다. 호산구 수 및 분율은 XN-1000 (Sysmex, Kobe, Japan)을 이
용하여 계수하였다. 혈청 총 면역글로불린 E와 비타민 B12는 ADVIA 
Centaur XPT (Siemens, Berlin, Germany)를 이용하여 측정하였으

며, 호산구양이온단백과 트립신분해효소는 Phadia 250 (Thermo 
Fisher Scientific, Uppsala, Sweden)을 이용하여 측정하였다.

3) 원인 질환의 진단 기준

알레르기질환은 천식, 비염, 아토피피부염, 호산구기관지염, 접촉

피부염 등을 포함하였다. 천식은 천식 의심 증상이 있으면서 기도 
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폐쇄의 가역성이나 기도과민성이 증명된 경우로 정의하였다. 비염
은 콧물, 재채기, 코막힘, 코가려움 중 2가지 이상의 증상이 지속적

으로 반복되고, 전비경검사에서 임상적으로 유의미한 질환이 없는 
경우로 하였다. 아토피피부염은 한국인 아토피피부염 진단기준에

서 주 진단기준 2개 이상과 보조 진단기준 4개 이상을 만족하는 경
우로 정의하였다.
기생충 감염은 날음식 섭취력이 있고, 개회충, 간흡충, 폐흡충에 

대한 혈청 특이 면역글로불린 G 검사에서 양성을 보이면서, 기생충 
약물치료 후 호산구 수가 정상이 된 경우에 진단하였다. 그 외 특정 
기생충을 규명할 수는 없었으나, 생식력이 있고, 기생충 약물치료 
후 호산구 수가 정상이 된 경우도 기생충 감염으로 분류하였다. 기
생충 약물치료는 Albendazole을 7일간, Praziquantel을 2일간 투여

하였다.
약물알레르기는 약물 투여와 임상 증상과의 인과성을 고려하여 

약물발진, 약물열, drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms (DRESS) 증후군,20 탈락피부염 등으로 분류하였다. 

ABPA는 천식이 있으면서 흉부 고해상 전산 단층촬영술에서 중
심기관지확장증 소견이 보이고, 혈액 호산구와 혈청 총 면역글로불

린 E가 증가되어 있으며, 아스페르길루스푸미가투스(Aspergillus 
fumigatus)에 대한 특이 면역글로불린 E나 G가 존재하는 경우로 
하였다.21 만성호산구폐렴은 혈액 호산구증가증이 있으면서 흉부

방사선검사에서 특징적인 소견이 관찰되거나, 기관지폐포세척액에

서 호산구가 25% 이상 증가되어 있는 경우로 하였다.22 EGPA는 천
식과 10% 이상의 혈액 호산구증가증이 있으면서, 호산구 폐침윤, 
부비동염, 신경병증 임상 소견, 조직검사에서 혈관염 또는 혈관외호

산구침윤 소견 등이 관찰되는 경우로 진단하였다.23 호산구 연관 위
장관질환은 혈액 호산구가 증가되어 있으면서 위장관에 국한된 호
산구 침범이 있는 경우로 하였다.24 과호산구증후군은 최소 2회 이
상 1,500/µL 이상의 호산구 증가가 있거나, 호산구 조직 침윤의 증
거가 있으면서 호산구 증가의 다른 원인이 배제된 경우로 하였다.25

4) 호산구증가증의 정도 분류

혈액 호산구 수가 500/µL 이상이고, 1,500/µL 미만이면 경증, 
1,500/µL 이상이고, 5,000/µL 이하이면 중등증, 5,000/µL를 초과하

면 중증 호산구증가증으로 분류하였다.1

5) 통계 분석

결과는 중앙값과 범위로 표시하였다. 비교분석은 Kruskal-Wal-
lis test, Mann-Whitney U-test, Pearson chi-square test를 이용하였

으며, 상관분석은 Spearman correlation을 이용하였다. 통계 프로

그램은 IBM SPSS Statistics ver. 20.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)
을 이용하였다. P 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 
간주하였다.

결  과

1. 호산구증가증 원인 질환의 빈도

대상 환자 148명 중 남자는 84명(56.8%), 여자는 64명(43.2%)이
었다. 평균 나이는 53.2±18.5세였다. 평균 혈액 호산구 수는 백혈

구에 대한 분율로는 18.2%±14.1%, 절대 수로는 2,306±4,952/µL
였다. 호산구 수 정도에 따라 분류하였을 때, 경증 호산구증가증을 
보인 환자는 97명(65.5%)이었고, 중등증은 37명(25.0%), 중증은 14
명(9.5%)이었다.

148명 환자 모두에서 원인 질환을 알 수 있었다. 천식, 비염, 아토

피피부염을 포함한 알레르기질환이 62명(41.9%)으로 가장 흔한 원
인이었으며, 다음으로 기생충 감염 35명(23.6%), 약물알레르기 29
명(19.6%) 순이었다. 이 외의 질환으로 과호산구증후군 7명(4.7%), 
EGPA 6명(4.1%), 만성호산구폐렴 4명(2.7%), ABPA 3명(2.0%), 호
산구 연관 위장관질환 2명(1.4%)이 있었다(Fig. 1).

2. 원인 질환 간 혈액검사 지표의 비교

나이를 보면 EGPA 환자들이 알레르기질환(P= 0.001)과 과호산

구증후군(P<0.05)에 비해 유의하게 많았다. 여성의 비율을 보면 
기생충 감염과 약물알레르기에서만 남성보다 낮았다. 기생충 감염

에서 여성의 비율이 17.1%로 가장 낮았으며, 알레르기질환(P <  
0.001), 과호산구증후군(P<0.05), EGPA (P<0.01), 만성호산구폐

렴(P<0.001), ABPA (P<0.05), 호산구 연관 위장관질환(P<0.01)
과 유의한 차이를 보였다. 약물알레르기에서는 여성의 비율이 
24.1%이었고, 알레르기질환(P<0.01), EGPA (P<0.05), 만성호산

Fig. 1. Frequency of eosinophilia-associated diseases in all patients (n= 148). 
ABPA, allergic bronchopulmonary aspergillosis; CEP, chronic eosinophilic pneu-
monia; EGID, eosinophilic gastrointestinal disorder; EGPA, eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis; HES, hypereosinophilic syndrome.
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구폐렴(P<0.01), 호산구 연관 위장관질환(P<0.05)과 유의한 차이

를 보였다. 호산구 수는 과호산구증후군과 EGPA에서 가장 높았으

며, 과호산구증후군(P<0.001)과 EGPA (P<0.001)뿐만 아니라, 기
생충 감염(P<0.01), 약물알레르기(P<0.01), 만성호산구폐렴(P<  
0.05)에서도 알레르기질환에 비해 유의하게 높았다. 호산구양이온

단백은 과호산구증후군에서 가장 높았으며, 알레르기질환(P <  
0.05)과 기생충 감염(P<0.05)에 비해 유의하게 높았다. 혈청 총 면
역글로불린 E는 과호산구증후군에서 가장 낮았으며, 기생충 감염

(P<0.05)과 EGPA (P<0.05)에 비해 유의하게 낮았다. 비타민 B12

는 과호산구증후군에서 기생충 감염에 비해 유의하게 높았다(P<  
0.05). 트립신분해효소는 질환 간 통계적인 차이가 없었다(Table 1).
전체 환자를 대상으로 상관관계를 분석하였을 때 호산구 분율

(rs= 0.47, P<0.001)과 절대 수(rs= 0.53, P<0.001)는 호산구양이

온단백과 유의한 상관관계를 보였다. 그러나 호산구 분율 또는 절
대 수는 혈청 총 면역글로불린 E와는 유의한 상관 관계가 없었다.

3. 알레르기질환 사이의 비교

알레르기질환 환자 중 호산구기관지염 1명, 접촉피부염 1명은 그 
수가 적어 제외하고 분석하였다. 천식만 있는 경우가 7명(11.7%), 비
염만 있는 경우가 9명(15.0%), 아토피피부염만 있는 경우가 2명(3.3%)
이었다. 천식과 비염이 동시에 있는 경우가 40명(66.7%)으로 가장 
많았고, 비염과 아토피피부염이 동시에 있는 경우는 1명(1.7%)이었

고, 천식, 비염, 아토피피부염이 모두 있는 경우는 1명(1.7%)이었다.
천식, 비염, 아토피피부염 사이에 호산구 분율, 절대 수, 혈청 총 면

역글로불린 E 등의 차이는 없었고, 천식과 비염 사이에 호산구양이

온단백의 차이도 없었다. 천식과 비염이 동시에 있는 환자들에서 천
식만 있거나 비염만 있는 환자들에 비해 호산구 분율, 절대 수, 호산

구양이온단백, 혈청 총 면역글로불린 E 등의 차이는 없었다(Table 2).

4. 기생충 감염 사이의 비교 

기생충 감염 환자 중 특정 기생충을 규명할 수 없었던 5명을 제
외하고 분석하였다. 기생충 감염에는 개회충증이 26명(74.3%)으로 
가장 많았고, 간흡충증 2명(5.7%), 폐흡충증 2명(5.7%) 등이 포함되

어 있었다. 폐흡충증 환자들이 개회충증에 비해 유의하게 나이가 
적고(P<0.01), 호산구 분율이 높았다(P<0.05). 호산구양이온단백, 
혈청 총 면역글로불린 E는 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3).

5. 약물알레르기 사이의 비교 

약물알레르기 환자 중 약물유발호산구증가증 1명, 약물유발혈

관염 1명은 그 수가 적어 제외하고 분석하였다. 약물알레르기는 약
물발진이 9명(33.3%), 약물열 6명(22.2%), DRESS 증후군이 9명
(33.3%), 탈락피부염이 3명(11.1%)으로 흔한 원인은 약물발진과 
DRESS 증후군이었다. 탈락피부염 환자들이 DRESS 증후군에 비
해 나이가 유의하게 많았다(P<0.05). 호산구 수는 DRESS 증후군

Table 1. Comparison of characteristics among the diverse eosinophilia-associated diseases

Variable Allergic diseases 
(n= 62)

Parasitic infestation 
(n= 35)

Drug allergy 
(n= 29)

HES  
(n= 7)

EGPA  
(n= 6)

CEP 
(n= 4)

ABPA 
(n= 3)

EGID 
(n= 2) P-value

Age (yr) 52 (16–79) 59 (18–78) 55 (18–86) 48 (21–76) 78 (73–86)*,† 50 (46–67) 53 (42–58) 80 (76–84) 0.001
Female sex 35 (56.5)‡,§ 6 (17.1) 7 (24.1) 4 (57.1)‡ 4 (66.7)‡,§ 4 (100)‡,§ 2 (66.7)‡ 2 (100)‡,§ < 0.001
Blood  

eosinophil (%)
10.1 

(5.2–46.4)
17.4*

(7.2–86.7)
15.7* 

(5.5–48.7)
45.2* 

(14.4–65.5)
47.7* 

(9.8–71.4)
23.5 

(13.7–32.1)
16.6 

(13.8–43.0)
27.1 

(10.4–43.7)
< 0.001

Blood  
eosinophil (/μL) 

700 
(500–3,400)

1,100* 
(500–39,400)

1,600*
 (500–12,250)

5,000* 
(1,400–12,200)

8,385* 
(1,300–41,450)

2,200*
 (1,600–5,430)

1,600 
(1,300–5,010)

3,095 
(640–5,550)

< 0.001

ECP  
(μg/L)

36.6 
(0–153) 
(n= 44)

28.0 
(3.9–200) 
(n= 23)

49.9 
(26.6–137) 

(n= 7)

191.5*,‡ 
(53.3–200) 

(n= 6)

154.5 
(108–200) 

(n= 4)

117.0 
(12.4–200) 

(n= 3)

120.0 
(5.6–180) 

(n= 3)

88.6 
(n= 1)

NA

Total IgE  
(IU/mL)

320 
(0–11,700) 

(n= 58)

700 
(0–11,800) 

(n= 34)

93 
(0–41,600) 

(n= 18)

71‡,∥ 
(0–697) 
(n= 7)

7,970 
(181–23,500) 

(n= 6)

570 
(118–2,050) 

(n= 4)

1,050 
(746–1,630) 

(n= 3)

590 
(186–994) 

(n= 2)

0.003

Vitamin B12  
(pmol/L)

690 
(253–1,306) 

(n= 7)

442 
(183–803) 

(n= 32)

579 
(395–1,476) 

(n= 8)

765‡ 
(413–1,476) 

(n= 7)

790 
(402–1,035) 

(n= 5)

714 
(n= 1)

ND 1,217 
(n= 1)

NA

Tryptase  
(μg/L)

4.21 
(1.35–5.99) 

(n= 9)

3.24 
(1.58–7.31) 

(n= 32)

3.81 
(0–10.4) 
(n= 9)

4.39 
(0–19.4) 
(n= 7)

3.35 
(0–14.8) 
(n= 5)

3.09 
(1.83–4.35) 

(n= 2)

ND 4.79 
(n= 1)

NA

Values are presented as median (range) or number (%). 
ABPA, allergic bronchopulmonary aspergillosis; CEP, chronic eosinophilic pneumonia; ECP, eosinophilic cationic protein; EGID, eosinophilic gastrointestinal disorder; EGPA, eo-
sinophilic granulomatosis with polyangiitis; HES, hypereosinophilic syndrome; NA, not available; ND, no data. 
*P< 0.05 compared with allergic diseases. †P< 0.05 compared with HES. ‡P< 0.05 compared with parasitic infestation. §P< 0.05 compared with drug allergy. ∥P< 0.05 compared 
with EGPA.
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과 탈락피부염에서 약물발진이나 약물열에 비해 유의한 차이는 아
니지만 높은 경향을 보였다(Table 4).

6. 호산구증가증 중증도에 따른 원인 질환의 빈도

혈액 호산구 수의 정도에 따라 흔한 원인 질환의 종류가 어떻게 
다른지 알아보았다. 경증 호산구증가증을 보인 환자 97명에서 흔

한 원인 질환은 알레르기질환 58명(66.7%), 기생충 감염 22명
(17.5%), 약물알레르기 13명(11.9%) 순이었다(Fig. 2A). 중등증 호
산구증가증을 보인 환자 37명에서 흔한 원인 질환은 약물알레르

기 14명(37.8%), 기생충 감염 11명(29.7%), 알레르기질환 4명(10.8%) 
순이었다(Fig. 2B). 그리고 중증 호산구증가증을 보인 환자 14명에

서 흔한 원인 질환은 EGPA 4명(28.6%), 과호산구증후군 3명

Table 2. Comparison of characteristics among the diverse allergic diseases

Variable Asthma only 
(n= 7)

Rhinitis only 
(n= 9)

Atopic dermatitis only 
(n= 2)

Asthma and rhinitis 
(n= 40)

Rhinitis and atopic 
dermatitis (n= 1) 

Asthma, rhinitis and 
atopic dermatitis (n= 1)

Age (yr) 67 (16–79) 56 (23–64) 33 (18–47) 52 (16–75) 21 21
Female sex 6 (85.7) 5 (55.6) 1 (50.0) 19 (47.5) 1 (100) 1 (100)
Blood eosinophil (%) 12.3 (10.0–40.6) 10.1 (6.4–46.4) 8.1 (7.8–8.4) 9.6 (5.2–24.1) 8.1 12.2
Blood eosinophil (/μL) 1,000 (500–3,400) 800 (500–3,300) 600 (500–700) 700 (500–2,000) 800 800
ECP (μg/L) 77.2 (36.5–135) 

(n= 5)
29.9 (0–48.8) 

(n= 4)
ND 29.5 (7.3–153)

(n= 32)
ND 57.3 (n= 1)

Total IgE (IU/mL) 180 (69–3,950) 
(n= 7)

250 (0–2,630) 
(n= 8)

409 
(n= 1)

345 (0–4,300)
(n= 38)

2,410
(n= 1)

11,700
(n= 1)

Values are presented as median (range) or number (%). 
ECP, eosinophilic cationic protein; ND, no data. 
Comparative statistics were performed among asthma only, rhinitis only, atopic dermatitis only, and/or asthma and rhinitis groups, but no statistical differences between the 2 
groups were found.

Table 3. Comparison of characteristics among the diverse parasitic infestations

Variable Toxocariasis (n= 26) Clonorchiasis (n= 2) Paragonimiasis (n= 2) P-value

Age (yr) 61 (30–77) 61 (50–71) 24 (18–29)* 0.066
Female sex 2 (7.7) 0 (0) 1 (50) 0.140
Blood eosinophil (%) 14.9 (10.7–37.0) 12.5 (7.4–17.5) 55.9 (25.0–86.7)* 0.081
Blood eosinophil (/μL) 1,050 (700–7,180) 800 (500–1,100) 20,730 (2,060–39,400) 0.119
ECP (μg/L) 25.7 (9.4–200) 

(n= 16)
35.9 (26.4–45.3) 

(n= 2)
132.1 (64.2–200) 

(n= 2)
0.248

Total IgE (IU/mL) 887 (0–11,800) 
(n= 26)

251 (120–382) 
(n= 2)

1,113 (715–1,510) 
(n= 2)

0.302

Values are presented as median (range) or number (%).
ECP, eosinophilic cationic protein. 
*P< 0.05 compared with toxocariasis.

Table 4. Comparison of characteristics among the diverse drug allergies

Variable Drug rash (n= 9) Drug fever (n= 6) DRESS syndrome (n= 9) Exfoliative dermatitis (n= 3) P-value

Age (yr) 51 (18–83) 72 (29–82) 47 (24–65) 83 (77–86)* 0.029
Female sex 2 (22.2) 1 (16.7) 3 (33.3) 1 (33.3) 0.879
Blood eosinophil (%) 11.2 (5.5–22.6) 12.8 (6.9–17.9) 24.9 (8.8–48.7) 17.6 (16.2–37.0) 0.033
Blood eosinophil (/μL) 800 (500–2,650) 940 (500–2,000) 2,700 (700–12,250) 1,600 (900–4,500) 0.029
ECP (μg/L) 73.0 (37.9–108) 

(n= 2)
ND 46.1 (26.6–79.0) 

(n= 4)
ND NA

Total IgE (IU/mL) 114 (39–2,990) 
(n= 3)

58 (17–91) 
(n= 4)

82 (0–3,140)
(n= 8)

108 
(n= 1)

NA

Values are presented as median (range) or number (%). 
DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; ECP, eosinophilic cationic protein; NA, not available; ND, no data. 
*P< 0.05 compared with DRESS syndrome.
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(21.4%), 기생충 감염 2명(14.3%), 약물알레르기 2명(14.3%) 순이었

다(Fig. 2C). 

고  찰

단일 대학병원 알레르기내과에 내원한 혈액 호산구증가증 환자

들의 흔한 원인은 알레르기질환, 기생충 감염, 약물알레르기 등의 
3가지인 것으로 확인되었다. 이 외에도 과호산구증후군, EGPA, 만
성호산구폐렴, ABPA, 호산구 연관 위장관질환 등이 있었다. 이는 
임상에서 호산구증가증의 원인 질환을 진단할 때, 이러한 질환들

을 우선적으로 고려할 필요가 있음을 의미한다. 호산구증가증의 
흔한 3가지 질환, 즉 알레르기질환, 기생충 감염, 약물알레르기는 
기존의 다른 문헌에서도 흔한 원인들이었다.26,27 3가지 원인들 중에

서 그 순서는 약간 다를 수 있다. 본 연구에서는 알레르기질환이 가
장 흔하고, 다음으로 기생충 감염, 약물알레르기 순이었다. 국내의 
다른 연구에서는 기생충 감염이 가장 흔하고, 다음으로 알레르기

질환, 약물알레르기 순이었다.28 미국에서는 약물알레르기가 가장 
흔하고, 세계적으로는 기생충 감염이 가장 흔한 것으로 알려져 있
다.29 지역 및 국가에 따라 식생활과 환경이 다르기 때문에 그 순서

가 다를 수 있다. 또한 감염 질환이 감소되고, 다양한 식품 섭취와 
약제 복용이 증가함에 따라 그 원인들이 순서를 달리할 가능성도 
있다.30 그러나 상기 3가지의 흔한 질환은, 그 순서는 약간 다를 수 
있지만, 앞으로도 호산구증가증의 흔한 원인일 것으로 생각된다. 
따라서 호산구증가증으로 내원한 환자에서는 우선적으로 3가지

의 흔한 질환을 배제할 필요가 있을 것이다.
이 연구에 포함된 알레르기질환 환자는 대부분이 천식과 비염이

었고, 아토피피부염 환자는 별로 없었다. 이는 성인 아토피피부염 

환자의 경우 주로 피부과에서 치료를 받는 경우가 많은 것에 기인
한 것으로 보인다. 천식과 비염 간에 혈액 호산구 수는 비슷하였고, 
각각 단독으로 있는 경우나 천식과 비염을 동시에 가지고 있는 경
우나 호산구 수에 있어 차이를 보이지 않았다. 기생충 감염은 그 유
병률이 지역 및 생식 습관 등에 의해 영향을 많이 받는다. 해당 기
생충이 많은 지역에서 충란에 감염된 생식을 섭취한 후에 인간에

게 감염될 수 있다. 이 연구에서는 호산구 증가를 일으키는 기생충

으로 개회충증이 가장 많았다. 이는 최근 국내의 다른 보고와도 일
치한다.28 내국인 중 가축이나 야생동물의 생간이나 생고기를 생식

하는 사람이 많기 때문인 것으로 생각한다. 개회충에 의한 감염은 
증상이 없는 경우도 많아, 호산구증가증을 보이는 환자에서는 기
본적으로 개회충 감염에 대한 혈청 검사를 시행하는 것이 필요할 
수 있다.31 기생충 감염은 대부분이 남성이었는데, 이는 다른 보고

와도 유사한 결과이다.28 남성들이 여성에 비해 생식을 자주 하기 
때문인 것으로 생각한다. 특히, 남성 호산구증가증 환자에서는 반
드시 기생충에 대한 문진 및 검사가 필요함을 의미할 수 있겠다. 간
흡층증과 폐흡충증이 매우 적게 포함되어 있어, 기생충 간 비교가 
어렵지만, 폐흡충증에서 혈액 호산구 수가 높은 경향을 보여, 향후 
이에 대한 연구도 흥미로울 것으로 보인다. 약물알레르기는 호산

구증가증을 일으키는 흔한 원인으로 잘 알려져 있다.29 이 연구에

서는 혈액 호산구 증가를 흔히 동반하는 DRESS 증후군20 이외에

도 약물열, 약물발진, 탈락피부염에서도 혈액 호산구 증가가 관찰

되었다. 우연히 발견된 호산구증가증 환자에서 약물 복용력에 대
한 자세한 문진이 필요할 것으로 보인다. 항생제가 흔한 약물로 알
려져 있으나, 한약이나 건강보조식품도 원인이 될 수 있는 것으로 
보고되어 있어 문진에 포함시키면 좋을 것으로 생각한다.32 약물알

레르기 4가지 질환 중에서 DRESS 증후군과 탈락피부염이 약물열

Fig. 2. Frequency of eosinophilia-associated diseases in patients with mild (A), moderate (B), and severe (C) eosinophilia. ABPA, allergic bronchopulmonary aspergillo-
sis; CEP, chronic eosinophilic pneumonia; EGID, eosinophilic gastrointestinal disorder; EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; HES, hypereosinophilic 
syndrome.
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이나 약물발진에 비해 혈액 호산구 수가 높은 편이었다.
호산구증가증의 흔한 원인은 아니지만, 이 연구에서는 과호산구

증후군, EGPA, 만성호산구폐렴, ABPA, 호산구 연관 위장관질환 
등의 환자들이 전체 환자의 1.7%–4%를 차지하였다. 이러한 질환

들이 적은 이유는 질환 자체의 유병률이 낮기 때문이다. 유병률은 
과호산구증후군이 연간 10만 명당 0.3–6.3명, 호산구 연관 위장관

질환 중 호산구식도염이 0.4%, ABPA가 천식 환자의 2%로 알려져 
있으며, EGPA의 연간 발생률은 100만 명당 1–3명으로 알려져 있
다.33 이러한 질환들은 흔하지는 않지만 진단 자체가 쉽지 않고, 중
증도가 높은 경우가 많기 때문에 조기에 진단하여 치료하는 것이 
중요하다. 호산구증가증의 흔한 3가지 원인 질환에 해당되지 않는 
경우 흔하지 않은 질환들에 대한 감별이 필요할 것으로 생각한다.
호산구증가증으로 내원한 환자 중에서 전신 장기를 침범하는 경

우에 감별이 어려운 경우가 종종 있다. 개회충증28은 간이나 폐를 
흔히 침범할 수 있고, EGPA34나 과호산구증후군27도 전신을 침범할 
수 있다. 특히, 생식 섭취의 병력이 애매하거나, 개회충에 대한 특이 
IgG 검사가 위양성을 나타내는 경우가 있어 감별이 어려울 때가 있
다.35 이런 경우 감별 진단에 도움이 되는 혈액검사 지표가 있다면, 
임상적으로 유용할 수 있다. 혈청 총 면역글로불린 E는 알레르기질

환, 기생충 감염, EGPA, ABPA 등의 질환에서 증가하며,36 흡연37에 
의해서도 증가할 수 있다. 실제로 이 연구에서 혈청 총 면역글로불

린 E는 기생충 감염과 EGPA에서 높고, 과호산구증후군에서 낮았

다. 호산구증가증 환자에서 혈청 총 면역글로불린 E를 측정하면 기
생충 감염 또는 EGPA로부터 과호산구증후군을 감별하는 데 도움

이 될 수 있을 것이다. 비타민 B12는 간질환, 신장질환, 자가면역질

환, 악성종양 등에서 증가하며, 특히 골수증식성질환에서 백혈구

의 증식과 관련되어 증가할 수 있다.38 또한, 과호산구증후군의 한 
가지 종류인 골수증식성 아형(myeloproliferative variant)에서도 
증가할 수 있다.1 이 연구에서 비타민 B12가 과호산구증후군에서 기
생충 감염에 비해 높은 수치를 보여, 비타민 B12 수치를 측정하면 이
들의 감별에 도움이 될 것으로 보인다. 과호산구증후군 환자에서 
비타민 B12가 높은 이유로 일부 골수증식성 아형이 포함되어 있을 
가능성을 생각해 볼 수 있다. 트립신분해효소는 비만세포에서 생
성되는 화학 매개물로, 과호산구증후군의 골수증식성 아형에서 증
가할 수 있다.1 혈액 트립신분해효소도 과호산구증후군에서 높은 
수치를 보여, 이 연구에 포함된 과호산구증후군 환자들 중에 골수

증식성 아형이 일부 포함되어 있을 가능성이 있다. 혈청 트립신분

해효소도 비타민 B12와 함께 호산구증가증의 원인 질환을 감별하

는 데 유용할 수 있을지도 모른다. 따라서, 과호산구증후군과 기생

충 감염의 감별에는 혈청 총 면역글로불린 E와 비타민 B12 수치가 
도움이 될 수 있으며, 과호산구증후군과 EGPA의 감별에는 혈청 총 
면역글로불린 E가 역할을 할 수 있을 것으로 보인다. 앞으로 혈청 
총 면역글로불린 E와 비타민 B12가 호산구증가증의 원인 질환들을 

감별하는 데 유용한 지표가 될 수 있는지에 대한 더 많은 연구가 필
요하며, 최적의 절단값에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한다. 흥
미로운 점은 Table 1에서 비타민 B12 수치가 과호산구증후군에서 
높았지만, 기생충 감염을 제외한 다른 질환들, 예를 들어, 알레르기

질환, 약물알레르기, EGPA 등에서도 높았다. 비타민 B12의 증가에 
골수증식성 아형에 의한 증가 이외의 다른 기전이 작용하는지 더 
연구가 필요할 것으로 생각한다.
한편, 혈액 호산구증가증의 중증도에 따른 원인 질환의 감별을 

고려해 볼 수 있다. 혈액 호산구 검사는 매우 간단하여 임상적으로 
원인 질환의 감별에 매우 유용할 수 있다. 이 연구를 보면, 경증 호
산구증가증은 알레르기질환, 기생충 감염, 약물알레르기가 흔한 
원인이었고, 중등증 호산구증가증은 약물알레르기, 기생충 감염, 
알레르기질환 등이 대부분이었고, 중증 호산구증가증은 EGPA, 
과호산구증후군, 기생충 감염, 약물알레르기 등이 대부분을 차지

하였다. 내원 시 혈액 호산구 수가 경증 및 중등증에 해당하면 우선 
알레르기질환, 기생충 감염, 약물알레르기 등을 고려하고, 중증인 
경우에는 EGPA, 과호산구증후군을 먼저 고려하는 것도 감별에 도
움이 될 수 있을 것이다. 이러한 방법으로 호산구 수에 따라 어떤 호
산구 증가 질환이 가능할지 분류한 다른 문헌도 있다.39 이러한 호
산구 수를 이용한 감별 방법이 임상에서 얼마나 유용한지에 대해

서는 앞으로 더 많은 연구가 필요할 것이다. 추가하여, 호산구양이

온단백이 과호산구증후군과 EGPA에서 가장 높았는데, 이는 호산

구가 활성화될 때 분비되는 단백질로 과호산구증후군과 EGPA에
서 호산구 수가 가장 높은 사실과 일치한다. 호산구양이온단백은 
호산구 수와도 좋은 상관관계를 보였다.
이 연구는 호산구증가증의 원인 질환을 규명하여 가능한 원인 

질환의 빈도를 정확하게 분석해 보고자 하였다. 전체 대상 환자 모
두 원인 질환이 확인되어, 흔한 질환들, 알레르기질환, 기생충감염, 
약물알레르기뿐만 아니라, 흔하지 않는 질환들, 과호산구증후군, 
EGPA, 만성호산구폐렴, ABPA, 호산구 연관 위장관질환 등을 이 
연구에 포함시킬 수 있었다. 기존의 다른 국내 연구들17-19도 호산구

증가증 환자의 원인 질환을 분석하였지만, 이 질환이 호산구 증가
의 정확한 원인인지 아니면 단순히 동반되어 있는 질환인지 애매한 
점이 있다. 또한 한 연구에서는 호산구 증가의 원인을 추정할 수 있
었던 경우가 60%였던 것으로 보고되었다.19 그러나 기존의 다른 국
내 연구들17-19과 달리 단일 대학병원 알레르기내과에 내원한 환자

만을 대상으로 하였다는 점은 이 연구의 한계점이 될 수 있다. 최근 
국내에서 발표된 성인의 호산구증가증의 원인에 대한 연구에서는 
악성종양이 가장 흔한 원인으로 보고되었다.19 만약 혈액종양내과

에 내원한 환자를 대상으로 연구가 시행된다면, 다른 결과를 보일 
수도 있을 것이다.
결론적으로 혈액 호산구증가증으로 방문한 환자에서 흔한 원인 

질환으로 알레르기질환, 기생충 감염, 약물알레르기를 먼저 고려
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해야 하고, 위 3가지 질환이 배제되면 덜 흔한 질환으로 과호산구

증후군, EGPA, 만성호산구폐렴, ABPA, 호산구 연관 위장관질환 
등을 감별 진단으로 고려해 볼 수 있다. 병력이 애매하고, 전신 장기 
침범 증상이 나타난 경우에는 기생충 감염, 과호산구증후군, EGPA 
등을 고려할 수 있는데, 혈청 총 면역글로불린 E와 비타민 B12 측정

이 이들의 감별에 일부 도움이 될 수 있을 것이다. 한편, 내원할 때 
측정한 호산구 수가 경증 및 중등증 범위일 때는 알레르기질환, 기
생충감염, 약물알레르기를 고려하고, 중증 범위에 있을 때는 EGPA
와 과호산구증후군을 고려하면 좋을 것이다.
이 연구는 단일 기관의 특정 과에 내원한 환자를 대상으로 조사

하였으며, 대상자의 수가 적은 제한점이 있다. 향후 일반인구를 대
상으로 하는 대규모 연구를 통한 호산구증가증의 원인 질환의 빈
도 분석이 필요하겠다.
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