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Purpose: Epidemiological data indicate that obesity is a risk factor in asthma, however effects related to obesity and adipokines on 
airway inflammation and bronchial hyper-responsiveness (BHR) have not yet been demonstrated in the human airway. The aim of 
this study was to investigate the relationship between serum adipokine levels and BHR to mannitol in asthmatic children.
Methods: Serum adipokine levels were measured and pulmonary function tests were perfomed: baseline, postbronchodilator inha-
lation, methacholine inhalation, and mannitol inhalation. The response to mannitol was expressed as the dose causing a 15% de-
crease in forced expiratory volume in one second (FEV1) (PD15), and as the response-dose ratio (RDR) (% fall in FEV1/cumulative 
dose).
Results: Sixty-nine prepubertal children between the ages of 6 and 10 years were participated in the study. They comprised asth-
matic children (n= 40) and healthy (n= 29). Twenty-two subjects (55.5%) with asthma had a positive mannitol bronchial provoca-
tion test (BPT) result. The body mass index (BMI) was higher in those asthmatics with positive mannitol BPTs than in asthmatics with 
negative mannitol BPTs and in the control group (19.30 kg/m2 vs. 17.60 kg/m2 vs. 17.93 kg/m2, P= 0.035, P= 0.046). Serum leptin lev-
els were also significantly higher in asthmatics with positive mannitol BPTs than in asthmatics with negative mannitol BPTs and in 
the control group (10.58 ng/mL vs. 5.49 ng/mL vs. 6.75 ng/mL, P= 0.002, P= 0.016). Leptin values were significantly associated with 
a PD15 (r= –0.498, P= 0.022) and RDR to mannitol (r= 0.346, P= 0.033) in asthmatic children after adjustment for BMI. 
Conclusion: Serum leptin levels were significantly associated with BHR to mannitol in asthmatic children. (Allergy Asthma Respir Dis 
2014;2:30-37)
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서  론

기관지 과민성은 천식의 임상적 특징으로 기관지가 수축제에 의
해 쉽게 좁아지는 민감도의 증가를 가리킨다.1) 기관지 과민성을 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 간접 자극제(운동, 고장성 식염
수, adenosine monophosphate)는 비만 세포 등을 자극하여 염증 
매개물질들을 분비하고 이들 물질들이 강력한 기관지 수축제로 작
용하여 기관지 평활근의 수축을 일으켜 기관지 내경의 감소를 유
발한다.2) 
비만이 기관지 과민성의 유병률에 미치는 영향은 아직 밝혀지지 

않았다. 비만과 기관지 과민성과의 관계를 밝힌 연구들은 서로 상
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이한 결과를 보고하였는데 몇몇 연구들은 비만이 메타콜린 기관

지 과민성의 위험인자라고 보고하였고,3,4) 다른 연구들은 체질량지

수(body mass index, BMI) 증가에 따른 메타콜린 기관지 과민성의 
증가가 없다고 보고하였다.5,6) 하지만 기관지유발검사에 사용되는 
수축제로 운동을 시행한 연구들은 모두 일관되게 운동유발 기관

지 과민성(exercise-induced bronchoconstriction)이 비만을 동반

한 천식 환자에서 비만을 동반하지 않은 천식 환자보다 빈도가 높
다는 것을 보고하였다.7-9) 비만과 기관지 과민성과의 연관성을 연구

한 연구들 중에서 기관지유발검사 수축제로 만니톨을 사용한 연
구는 아직 보고된 적이 없다.
백색 지방(white adipose tissue)은 렙틴, 아디포넥틴, resistin, in-

terleukin (IL) 6, IL-9, IL-18, tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
plasminogen activator inhibitor 1, eotaxin, vascular endothelial 
growth factor, monocyte chemotactic protein-1을 포함한 다양한 
proinflammatory adipokines을 분비한다.10-12) 렙틴과 아디포넥틴

은 면역반응과 염증 매개물질로서 천식과 알레르기 발생에 역할을 
한다고 알려져 있다.13) 동물실험에서는 비만과 adipokines이 기관

지 과민성, 기관지 염증, 알레르기반응을 증가시키는 것이 증명되었

으나14-16) 사람의 기관지에서는 렙틴의 기관지 염증과 기관지 과민

성에 대한 역할이 아직 밝혀지지 않았다. 렙틴과 기관지 과민성을 
연구한 이전 연구들은 모두 기관지유발검사에 사용되는 수축제로 
메타콜린을 사용하였다.17,18) 메타콜린과 운동에 의한 기관지 수축

기전은 다르므로  우리는 이전 연구에서 기관지유발검사에 사용되

는 수축제로 운동을 시행하였고 혈청 렙틴이 소아 천식 환자에서 
운동유발 기관지 과민성과 유의한 상관관계가 있음을 보고하였

다.9) 
비만이 운동유발 기관지 수축과 관련성이 있으므로 메타콜린과 

같은 직접 자극제에 의한 것보다 만니톨과 같은 간접 자극제에 의
한 기관지 수축과 비만관련 인자들이 연관성이 더 많을 것으로 보
고 우리는 혈청 adipokine이 만니톨 기관지 과민성 양성인 천식 소
아 환자군에서 만니톨 기관지 과민성이 음성인 천식 소아 환자군보

다 높고 만니톨에 의한 기관지 과민성과 상관관계를 보일 것이라고 
가정하였다. 이에 본 연구는 천식 소아에서 혈청 adipokine과 만니

톨에 의한 기관지 과민성과의 관계를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

연구 대상자는 한림대학교 강동성심병원에 내원한 6세에서 10
세 사이의 사춘기 이전 소아로 천식 환아 42명, 건강한 대조군 39명
을 대상으로 하였다(Table 1). 이들의 성별, 나이, 체중, BMI를 측정

하고, 알레르기질환 병력과 가족력, 흡입용 스테로이드 약제 사용

경력을 조사하였다. 비만은 신장과 체중을 측정 계산한 BMI를 성

별, 연령별로 비교하여 95백분위수 이상으로 하였다. 천식 환자는 
최근 6개월부터 2년 사이 새롭게 천식으로 진단된 환자를 대상군

으로 하였고 천식의 진단은 The Global Initiative for Asthma 
(GINA) 가이드라인에 따라 만성 기침, 호흡곤란, 천명 등의 전형적

인 천식 증상과 병력을 토대로 하여, 폐 기능검사와 메타콜린 기관

지유발시험의 결과를 추가하여 확정하였다. 즉 임상적으로는 기침, 
천명과 숨찬 증상이 기관지 확장제 투여 후 소실되고 최대호기속

도와 기관지 확장반응(bronchodilator responsiveness, BDR)에 의
한 1초간노력성호기량(forced expiratory volume in one second, 
FEV1)치가 12% 이상 상승하거나 메타콜린 흡입 기관지유발시험 
결과 흡입한 후 FEV1이 기저치의 FEV1보다 20% 감소할 때의 메타

콜린 농도(PC20)가 16 mg/mL 미만일 때를 천식으로 진단하였다.19) 
천식의 중등도 평가는 증상과 약제용량, 약제반응, 폐 기능검사치

를 기초로 GINA 가이드라인에 따라 간헐성 천식, 경증 지속성 천
식, 중등도 지속성 천식, 중증 지속성천식으로 분류하였다. 천식 조
절의 정도는 주간 증상과 일상 생활에서의 활동의 제한, 야간 증상

과 그로 인한 수면 장애, 속효성 증상완화제의 사용횟수, 폐 기능, 
발작횟수 등을 근거로 조절됨(controlled), 부분적으로 조절됨(par-
tially controlled), 조절 안됨(uncontrolled)으로 분류하였고 부분

적으로 조절된 천식, 조절 안된 천식 소아는 연구 대상에서 제외하

Table 1. Characteristics of the subjects included in the study.

Characteristic Asthmatics (n= 40) Healthy controls (n= 29) P-value*

Age (yr) 8.7± 1.6 8.6± 1.5 0.873
Body mass index (kg/m2) 18.12± 1.86 17.93± 2.18 0.084
Obese (%) 27.5 13.3 0.059†

Male sex (%) 65.0 62.1 0.428†

Total IgE (IU/mL) 315.8 (175.9–827.5) 67.3 (55.4–102.4) < 0.001
PB eosinophil (/mL) 595.75± 409.26 203.3± 115.0 < 0.001
ECP (ng/mL) 31.1 (17.4–57.6) 6.3 (5.1–13.4) < 0.001
eNO (ppb) 20.5 (13.5–35.5) 12.3 (10.0–15.3) 0.001
Baseline
   FEV1 (pred %) 82.17± 11.54 99.6± 9.6 < 0.001
   FVC (pred %) 90.53± 9.21 104.0± 8.2 0.016
   FEV1/FVC ratio 0.833± 0.068 0.960± 0.051 < 0.001
Postbronchodilator
   ∆FEV1 (pred %) 9.6± 8.2 2.8± 6.2 < 0.001
RDR (%/mg) 0.031 (0.012–0.114) 0.009 (0.007–0.011) < 0.001
PC20 (mg/mL) 2.49 (0.76–4.43) NA < 0.001

Values are presented as mean± standard deviation or geometric mean (interquartile 
range) unless otherwise indicated. 
IgE, immunoglobulin E; PB, peripheral blood; ECP, eosinophilic cationic protein; eNO, 
exhaled nitric oxide; pred %, predicted %; FEV1, forced expiratory volume in one sec-
ond; FVC, forced expiratory volume; PD15, cumulative provocative dose causing a 
15% fall in FEV1; NA, not applicable; RDR, response-dose ratio (% fall in FEV1/cumu-
lative dose of mannitol); PC20, provocative concentration of methacholine inducing a 
20% fall in FEV1.
*Mann-Whitney test. †Chi-square test.
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였다. 천식 환자군에서 최근 6개월 동안 경구용 스테로이드 치료를 
필요로 하는 급성 천식 악화를 경험하였거나 입원 치료를 받은 소
아, 14일 이내에 감염성 질환이 있었던 소아는 제외하였다. 건강한 
대조군은 건강 검진이나 예방접종을 위해 내원한, 천명이나 알레르

기비염, 아토피 피부염, 두드러기, 식품알레르기 및 다른 만성 질환

의 과거력이 없으면서 최근 2주간 호흡기 감염의 병력이 없는 건강

한 소아청소년을 대상으로 하였다. 건강한 대조군에서 피부시험에

서 1개 이상의 알레르겐에 양성을 보이거나 메타콜린 기관지에서 
양성인 소아는 대상군에서 제외하였다

2. 방법

본 연구는 30일간의 관찰 기간 후 세 번 방문하도록 하였다. 관찰 
기간 동안 대상 천식 환자들은 천식 유지 치료를 중지하였고 유지 
요법을 다시 필요로 하는 천식 악화 증상을 경험한 환자들은 제외

하였다. 첫 번째 방문에서는 방문 전 10시간 금식 후 피부반응시험, 
혈액검사, 호기산화질소(fractional exhaled nitric oxide, FeNO)를 
측정하고 폐 기능검사와 기관지 확장반응(BDR)을 시행하였다. 두 
번째와 세 번째 방문에서는 같은 시간에 1주일 간격을 두고 각각 메
타콜린 기관지유발검사와 만니톨 기관지유발검사를 실시하였다. 
만니톨 유발시험에서 만니톨 흡입 후 만니톨 축적 흡입량이 FEV1

이 기저치에 비해 15% 감소를 일으키는 용량을 PD15라 정의하였고 
PD15가 635 mg 미만일 때를 만니톨 기관지 과민성 양성으로 분류

하였다. 모든 과정은 한림대학교 강동성심병원 임상연구 심의위원

회 승인을 받았다. 

3. 폐 기능검사와 메타콜린 기관지유발시험 

기본 폐 기능검사는 미국 흉부학회(American Thoracic Soci-
ety)19)의 기준에 따라 Masterlab spirometer (Jaeger Co., Freiburg, 
Germany)로 시행하고 최대호기속도와 FEV1 수치는 3회 이상 측
정한 값 중 가장 높은 수치를 택하였다. 기관지 확장반응은 정량식 
흡입기로 0.2-mg salbutamol sulfate (Ventolin, GlaxoSmithKline, 
Middlesex, UK) 흡입 후 15분 후에 FEV1이 기저치에 대한 백분율 
변화로 표시하였다. 메타콜린 흡입에 의한 기관지유발시험은 Chai 
등20)의 방법을 변형하여 시행하였다. 이를 기술하면, 등장성 식염수

로 초기 흡입 후 측정치를 기저치로 정하고 메타콜린을 완충 식염
수를 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.)를 사용

하여 메타콜린 희석액을 낮은 농도부터 증가시켜 흡입하였다. 0.6
초 동안 5회 흡입하고, 90초 후 2회 측정한 FEV1 중 높은 수치를 결
과로 채택하였다. 검사 중 FEV1이 기저치의 20% 이상 감소하였을 
때는 검사를 중단하였다. 이때 PC20가 16.0 mg/mL 이하인 경우를 
유의한 기관지 과민성을 가진 천식으로 분류하여 포함하였다. 

4. 만니톨 기관지유발시험

만니톨 분말(Aridol, Pharmaxis Ltd., Frenchs Forest, Australia) 
을 가이드라인에 따라 사용하였다.21) 용량은 0 (empty capsule act-
ing as a placebo), 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160, 160 mg 만니톨을 사용

하였다. 80 mg, 160 mg 용량은 40 mg capsule을 연이어 들이마시는 
방법으로 흡입하였다. 각각의 용량 흡입 60초 후 3번의 FEV1을 측
정하여 최대치를 FEV1으로 기록하였고 각각의 만니톨을 흡입 후 0 
mg capsule흡입할 때에 대한 FEV1의 백분율 감소로 계산하였다. 
천식 환자의 경우 FEV1이 기저치에 비해 15% 감소할 때, 정상인의 
경우 흡입 총 축적 용량이 635 mg 도달하면 중단하였다. FEV1이 기
저치에 비해 15% 감소하는 용량을 PD15라 하고 기관지 과민성의 
index로 하였다. FEV1 측정을 유발시험 시작 후 5분 후부터 측정하

여 10분 간격으로 90분 후까지 측정하였다. 만니톨에 대한 반응은 
PD15, 만니톨에 대한 용량 반응 비(response-dose ratio, RDR) (% 
fall in FEV1/cumulative dose)로 표시하였다.

5. 호기산화질소 측정 

호기산화질소(FeNO)의 측정은 미국호흡기학회와 유럽호흡기

학회에서 소아를 위해 추천한 방법인 on-line single breath tech-
nique을 이용한 호기 NO analyzer (Niox Mino, Aerocrine, Solna, 
Sweden)를 이용하여 측정하였다.22) 

6. 혈청 렙틴, 아디포넥틴, 알레르기검사

효소면역측정법(enzyme-linked immunosorbent assay)에 의한 
혈액 내 렙틴(최소 측정치 7.8 pg/mL; R&D Systems, Minneapolis, 
MN, USA), 아디포넥틴(최소 측정치 0.246 ng/mL; R&D Systems) 
그리고 IL-6 (최소 측정치 1.6 pg/mL; R&D Systems), TNF-α (최소 
측정치 7.8 pg/mL; R&D Systems)를 제조회사의 추천 방법에 따라 
각각 측정하였다.23)

기본 알레르기검사로서 혈청 총 IgE치, 말초혈액 호산구 수와 혈
청 호산구 음이온단백(eosinophil cationic protein)을 측정하였다. 
모든 대상자들은 흔한 흡입성 알레르겐 집먼지진드기 2종(Derma-
tophagodes pteronyssinus, Dermatophagodes farinae), 개 상피와 
고양이 상피, 자작나무(Birch), 돼지풀, 곰팡이 1종(alternaria) (Al-
lergopharma, Reinbek, Germany)에 대한 피부단자시험을 하였다. 
피부시험 결과는 알레르겐에 의한 팽진(wheal)의 장경과, 장경의 중
간 지점에서 수직으로 교차하는 지점에서의 단경을 측정하여 이들

을 평균한 값을 팽진의 크기로 정의하였고, 팽진이 3 mm 이상이면

서 양성 대조보다 큰 경우를 양성으로 하여 한 가지 이상의 항원에 
양성을 보인 경우를 아토피 양성으로 판정하였다.

7. 통계 분석

통계적 분석은 PASW ver. 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 
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이용하였다. 두 군 간의 비교에서 연속형 변수는 정규분포를 따르

지 않아 Mann-Whitney검사로 분석하였다. 측정치는 정규분포를 
따르는 경우평균±표준편차, 정규분포를 따르지 않는 경우 중앙

값(사분위범위)으로 표현하였다. 사후 분석으로는 Tamhane test
를 수행하였다. 범주형 변수는 chi-square test를 수행하였고 num-
ber (%)로 표현하였다. 렙틴과 폐 기능, 메타콜린 PC20, 만니톨 PD15, 
만니톨에 대한 용량 반응 비(RDR to mannitol)와의 연관성은 BMI
를 보정하여 partial correlation coefficient를 구하였다. 렙틴과 만
니톨 기관지 과민성과의 관계는 로지스틱 회귀분석으로 분석하였

다. P 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

결  과

1. 대상자의 특징, 폐 기능과 기도과민성

전체 81명의 소아가 등록되었는데 천식 환아 42명 중 유지 치료

를 중지하는 30일간의 관찰 기간 중 2명이 증상 악화를 경험하여 
총 40명의 천식 환아가 연구에 포함되었다. 중도 탈락한 환자군은 
연구에 참여한 천식 환자군과 평균 연령, 아토피, 흡입용 코티코스

테로이드 사용은 유의한 차이가 없었다. 연구에 포함된 40명의 천
식 소아 중 22명이 만니톨 기관지 과민성 양성(positive mannitol 
BPT group)이었고 18명이 만니톨 기관지 과민성 음성(negative 
mannitol BPT group)이었다. 연구에 포함된 천식 소아 중 연구시작 
전 메타콜린 양성이었으나 현재 조절이 잘 되면서 두 번째 방문에

서 시행한 메타콜린 기관지 과민성 검사에서 음성이 나온 환자들

은 없었으며 첫 번째 방문에서 천식군에서 85%에서 기관지 확장반

응 양성이었고 두 번째 방문에서 천식군에서 97.5%가 메타콜린 양
성이었다. 기관지 확장반응치와 메타콜린 PC20은 천식군에서 만니

톨 기관지 과민성 동반 유무에 따른 유의한 차이가 없었다. 건강한 
대조군으로 등록된 39명 중 첫 번째 방문에서 8명이 피부시험에서 
1개 이상의 알레르겐에 양성을 보여 대상군에서 제외되었고, 두 번
째 방문에서 2명이 메타콜린 기관지과민성 검사에서 양성을 보여 
대상군에서 제외되어 총 29명의 소아가 건강한 대조군으로 포함되

었다. 천식의 중등도는 GINA 가이드라인에 따라 40명의 천식 환자 
중 경증 간헐성 천식 8명(만니톨 기관지 과민성 양성군 3명, 만니톨 
기관지 과민성 음성군 5명), 경증 지속성 천식 18명(만니톨 기관지 
과민성 양성군 10명, 만니톨 기관지 과민성 음성군 8명), 중등도 지
속성 천식 14명(만니톨 기관지 과민성 양성군 9명, 만니톨 기관지 
과민성 음성군 5명)이었다. 두 천식군 간에 천식의 중등도, 평균 연
령, 성별, 아토피, 흡입용 코티코스테로이드 사용은 유의한 차이가 
없었다(Table 2). BMI는 만니톨 기관지 과민성 양성 천식군에서 만
니톨 기관지 과민성 음성 천식군과 정상 대조군(19.36±3.39 kg/m2 
vs. 17.60±2.49 kg/m2 vs. 17.93±2.18 kg/m2)보다 각각(P= 0.035, 
P= 0.046) 통계적으로 유의하게 높았다. 비만인 비율은 만니톨 기

관지 과민성 양성 천식군에서 만니톨 기관지 과민성 음성 천식군과 
정상대조군(40.9% vs. 11.1%, vs. 13.3%)에 비하여 각각(P= 0.030, 
P= 0.038) 통계적으로 유의하게 높았다. 알레르기 지표로서 혈청 
총 IgE (315.8 IU/mL [175.9–827.5 IU/mL] vs. 67.3 IU/mL [55.4–
102.4 IU/mL], P <0.001) (Table 1), 말초혈액 호산구(595.75±

409.26/mL vs. 203.3±115.0/mL, P<0.001) (Table 1)는 정상 대조군

에 비해 천식군에서 의미 있게 높았으며 천식군에서 만니톨 기관지 
과민성 동반 유무에 따른 차이는 없었다(412.3 IU/mL [181.3–
1021.6 IU/mL] vs. 259.6 IU/mL [55.4–406.7 IU/mL], P= 0.284) (Ta-
ble 2), (659.2±397.7 /mL vs. 491.4±305.7/mL, P= 0.121) (Table 2). 
호산구 음이온 단백(42.75 ng/mL [20.4–91.2 ng/mL] vs. 28.1 ng/
mL [18.4–34.16 ng/mL] vs. 6.3 ng/mL [5.1–13.4 ng/mL], P= 0.024, 

Table 2. Characteristics of the asthmat subjects

Characteristic
Asthmatics

P-value*Positive mannitol
BPT (n= 22)

Negative mannito
 BPT (n= 18)

Age (yr) 8.7± 1.7 8.8± 1.7 0.685
Body mass index (kg/m2) 19.36± 3.39 17.60± 2.49 0.035
Obese (%) 40.9 11.1 0.030
Male sex (%) 68.2 61.1 0.587†

Prior ICS use (%) 45.5 44.4 0.768†

Atopy (%) 81.8 77.8 0.642†

Asthma severity
   Mild intermittent (%) 13.6 27.8 0.237
   Mild persistent (%) 45.5 44.4 0.601
   Moderate (%) 40.9 27.8 0.298
Total IgE (IU/mL) 412.3 (181.3–1021.6) 259.6 (55.4–406.7) 0.284
PB eosinophil (/mL) 659.2± 397.7 491.4± 305.7 0.121
ECP (ng/mL) 42.75 (20.4–91.2) 28.1 (18.4–34.16) 0.024
eNO (ppb) 23.5 (11.5–36.5) 16.5(11.3–22.5) 0.039
Baseline
   FEV1 (pred %) 80.1± 10.1 84.3± 13.5 0.069
   FVC (pred %) 86.9± 10.8 91.9± 10.11 0.169
   FEV1/FVC ratio 0.828±  0.072 0.846± 0.064 0.060
Postbronchodilator
   ∆FEV1 (pred %) 10.3± 10.2 8.4± 8.3 0.279
PD15 (mg) 183.89 (90.27–493.55) NA NA
RDR (%/mg) 0.083 (0.045–0.167) 0.012 (0.010–0.019) < 0.001
PC20 (mg/mL) 1.94 (0.64–4.38) 2.68 (0.94–5.06) 0.408

Values are presented as mean± standard deviation or median (interquartile range) 
unless otherwise indicated. 
ICS, inhaled corticosteroid; IgE, immunoglobulin E; PB, peripheral blood; ECP, eosino-
philic cationic protein; eNO, exhaled nitric oxide; pred %, predicted %; FEV1, orced 
expiratory volume in one second; FVC, forced expiratory volume; NA, not applicable; 
PD15, cumulative provocative dose causing a 15% fall in FEV1; RDR, response-dose 
ratio (% fall in FEV1/cumulative dose of mannitol); PC20, provocative concentration of 
methacholine inducing a 20% fall in FEV1.
*Post hoc pair-wise comparisons were conducted using Tamhane tests. †Chi-square 
test.
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P<0.001) (Tables 1, 2)과 호기산화질소는(23.5 ppb [11.5–36.5 ppb] 
vs. 16.5 ppb [11.3–22.5 ppb] vs. 12.3 ppb [10.0–15.3 ppb], P= 0.039, 
P<0.001) (Tables 1, 2) 만니톨 기관지 과민성 양성 천식군에서 각각 
만니톨 기관지 과민성 음성 천식군과 건강 대조군보다 통계적으로 
유의하게 높았다(Table 1).
폐 기능검사 중 FEV1 (80.1%±10.1% vs. 84.3%±13.5%, 

P = 0.069) (Table 2), FEV1/forced vital capacity (FVC) (0.828±

0.072 vs. 0.846±0.064, P = 0.060) (Table 2), 기관지 확장반응치 
(10.3%±10.2%, 8.4%±8.3%, P= 0.27) (Table 2)와 PC20 (1.94 mg/
mL [0.64–4.38 mg/mL] vs. 2.68 mg/mL [0.94–5.06 mg/mL], 
P= 0.408) (Table 2)은 천식군에서 만니톨 기관지 과민성 동반 유무

에 따른 유의한 차이가 없었으며 FEV1 (82.17%±11.54%, vs. 99.6%

±9.6%, P<0.001) (Table 1), FVC (90.53%±9.21% vs. 104.0%±

8.2%, P = 0.016) (Table 1), FEV1/FVC (0.833±0.068 vs. 0.960±

0.051, P<0.001) (Table 1)는 정상 대조군에 비해 천식군에서 의미 
있게 낮았고 기관지 확장반응은(9.6%±8.2% vs. 2.8%±6.2%, 
P<0.00) (Table 1) 의미 있게 높았다. 만니톨에 대한 용량 반응 비

(RDR to mannitol)는 만니톨 기관지 과민성 양성 천식군에서 음성 
천식군에 비해 유의하게 높았다(0.083 [0.045–0.167] vs. 0.012 
[0.010–0.019], P <0.0001) (Table 1).

2. 렙틴과 아디포넥틴

혈청 렙틴은 만니톨 기관지 과민성 양성 천식군에서 만니톨 기관

지 과민성 음성 천식군과 정상대조군(10.58±6.18 ng/mL vs. 5.49

±8.53 ng/mL, vs. 6.75±4.00 ng/mL, P= 0.002, Table 2)보다 각각

(P= 0.002, P= 0.016) 유의하게 높았다. 혈청 아디포넥틴은 세 군 간
에 유의한 차이가 없었다(Table 3). 혈청 혈중 렙틴 농도는 BMI와 
의미 있는 양의 상관관계를 보였고(r= 0.770, P= 0.001) 혈청 아디

포넥틴은 BMI (r= 0.627, P= 0.001)와 의미 있는 음의 상관관계를 

Table 3. Serum leptin and adiponectin levels of the study subjects

Asthmatics Healthy
controls
(n= 29)

P-value*Positive mannitol
BPT (n= 22)

Negative mannitol
BPT (n= 18)

Leptin (ng/mL) 10.58± 6.18†,‡ 5.49± 8.53 6.75± 4.00 0.016
Adiponectin
   (μg/mL)

9.63± 3.35 13.60± 7.95 12.26± 5.38 0.220

Values are presented as mean± standard deviation.
BPT, bronchial provocation test.
*Kruskal-Wallis test. †,‡Post hoc pair-wise comparisons were conducted using Tam-
hane tests. †P< 0.05 vs. asthmatics with negative mannitol BPT. ‡P< 0.05 vs. healthy.

Table 4. Correlation coefficients between serum leptin levles and lung function 
or markers of atopy

Variable
Serum leptin (ng/mL)

r P-value

FEV1 (pred %) –0.249 0.116
FVC (pred %) –0.216 0.175
FEV1/FVC ratio –0.410 0.038*
Methacholine PC20 (mg/mL) –0.376 0.059
Exhaled nitric oxide (ppb) 0.303 0.054
Total IgE (IU/mL) 0.068 0.686
PB eosinophil (/mL) 0.271 0.091
ECP (ng/mL) 0.597 0.102

eNO, total IgE, and ECP were log-transformed.
FEV1, orced expiratory volume in one second; FVC, forced expiratory volume; pred %, 
predicted %; PC20, provocative concentration of methacholine inducing a 20% fall in 
FEV1; IgE, immunoglobulin E; PB, peripheral blood; ECP, eosinophilic cationic protein.
*P< 0.05 Pearson correlation.

Fig. 1. Relationship between serum leptin and PD15 and RDR to mannitol in children with asthma. (A) Serum leptin levels were significantly related to PD15 (r=  
–0.498, r= partial correlation coefficient adjusted for BMI, P= 0.022) in both obese (n= 9, r= –0.327, P= 0.042) and normal-weight asthmatics (n= 13, r= –0.322, 
P= 0.048). (B) Serum leptin levels were significantly related to RDR to mannitol (r= 0.346, r= partial correlation coefficient adjusted for BMI, P= 0.033) in both obese 
(n= 11, r= –0.302, P= 0.039) and normal-weight asthmatics (n= 29, r= –0.318, P= 0.043). PD15, cumulative provocative dose causing a 15% fall in FEV1; RDR, response-
dose ratio (% fall in FEV1/cumulative dose of mannitol); FEV1, orced expiratory volume in one second; BMI, body mass index.
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보였다. 

3. ‌�렙틴과 폐 기능, 메타콜린, 호기산화질소, 아토피 표지와의 

관계

FEV1/FVC 비율은 혈청 렙틴과 의미 있는 음의 상관관계를 보였
고(r=–0.410, P= 0.038) 메타콜린 PC20, 호기산화질소, 아토피 표
지와는 상관관계를 보이지 않았다(Table 4).

4. 렙틴과 만니톨 기관지 과민성과의 관계

BMI 보정 후에 혈청 렙틴은 PD15와 의미 있는 음의 상관관계를 
보였고(r=–0.498, P= 0.022) 만니톨에 대한 용량 반응 비(RDR to 
mannitol)와는 의미 있는 양의 상관관계를 보였다(r = 0.346, P =  
0.033). 또한 만니톨 기관지 과민성 양성 천식 환아 22명 중 비만을 
동반한 천식 환아 9명과(r=–0.327, P= 0.042) 비만을 동반하지 않
은 13명(r =–0.322, P= 0.048) 모두에서 렙틴은 PD15와 의미 있는 
연관성을 보였고(Fig. 1A) 총 대상 천식 환아 40명 중 비만을 동반

한 천식 환아 11명과(r= 0.302, P= 0.039) 비만을 동반하지 않은 29
명(r= 0.318, P= 0.043) 모두에서 혈청 렙틴은 만니톨에 대한 용량 
반응 비(RDR to mannitol)와 의미 있는 상관관계를 보였다(Fig. 
1B). 만니톨 기관지 과민성 양성일 보정 교차비(adjusted odd ratio)
는 혈청 렙틴이 높을수록 증가하였다(Table 5).

고  찰

본 연구에서 혈청 렙틴은 만니톨 기관지 과민성 양성 천식군에서 
만니톨 기관지 과민성 음성 천식군보다 의미 있게 높았고 만니톨에 
의한 기관지 과민성과 유의한 상관관계를 보였다. 
기관지유발검사에 이용되는 간접수축제로 운동, eucapnic vol-

untary hyperpnoea, 고장성 생리식염수와 만니톨이 있으며 이러한 
간접수축제를 이용한 유발검사는 모두 비만 세포의 프로스타글란

딘, 류코트리엔, 히스타민 분비와 관련 있다. 만니톨 유발시험은 간
접 기관지유발시험으로 분말로 제조된 만니톨을 흡입함으로써 기

도 내 삼투압을 증가시킨다. 이러한 과정은 기도 내 염증 세포로부터 
화학매개체를 유도하여 결과적으로 기관지 수축을 일으키게 된다. 
이 방법은 간접 기관지유발시험을 세계적으로 표준화 하는 데 기여
하고 있다.24,25) 만니톨 유발시험에서 비만 세포를 비롯한 기도 내 염
증 세포로부터 프로스타글란딘 D2와 류코트리엔 E4가 분비 된
다.2,26) 비록 간접 수축제에 의한 기관지 과민성은 객담에서 호산구 
증가와 종종 관련 있지만 항상 호산구가 증가해 있는 것은 아니다. 
이는 비만 세포가 가장 중요한 화학 매개체의 근원이기 때문이다. 
지금까지 여러 역학 연구들이 천식과 비만의 유병률이 동반되어 

증가하는 것을 보고하였다.27) 많은 연구들이 천식과 비만의 연관성

을 제시하였지만27-29) 아직까지 비만과 천식 사이의 연관성에 대하

여 분명하게 설명할 수 있는 자료는 없다. 비만은 전신 염증과 관련 
있으며30,31) 대식 세포32)와 비만 세포는33) 비만한 사람들의 지방조직

에서 증가되어 있다. 비만 세포는 알레르기반응과 연관성이 있음이 
알려져 왔는데 최근의 연구들은 비만 세포가 IL-6, TNF-α, IL-1β34) 
등과 같은 염증 매개 물질들을 분비함으로써 식이로 유발한 비만

에 기여한다고 보고하였다. 비만 식이를 한 쥐에게 비만 세포 결핍

을 유도하면 체중과 혈청 렙틴이 감소함이 밝혀졌다.34) Mito 등35)은 
비만한 쥐의 기관 점막에서 비만 세포가 증가하여 있음을 보고하

였고 다른 연구에서는 쥐의 지방조직에서 5-lipoxygenase activat-
ing protein 표현이 증가함을 보고하였다.36) 이는 활성화된 비만 세
포로부터 많은 양의 류코트리엔 합성과 분비가 이루어져 궁극적으

로 기관지 과민성을 일으킬 수 있음을 시사한다. Johnston 등16)은 
ovalbumin으로 감작된 비만한 쥐가 ovalbumin-induced airway 
responsiveness가 증가함을 보였는데 이러한 반응은 TH2 cytokine, 
호산구 염증과 관련이 없으며 비만 세포나 류코트리엔과 관련이 있
을 가능성을 제시하였다.16,29) 비만이 천식 발현에 기여하는 기전으

로 렙틴이 제시되고 있는데 Shore 등14)은 동물실험에서 렙틴 처리
를 하면 allergen-induced BHR이 증폭됨을 보였는데 이는 호산구 
유입이나 TH2 cytokine expression과는 관련성을 보이지 않았다. 
Taildeman 등37)은 사람의 폐 조직에서 비만 세포에 렙틴 수용체가 
있음을 보였고 이는 렙틴이 사람 폐 조직의 비만 세포에 작용하여 
paracrine and/or autocrine 면역 조절 기능을 할 수 있음을 제시하

였다. 만니톨 기관지 과민성 유발검사 동안 비만 세포 활성화와 류
코트리엔 분비가 일어나는데2) 이는 비만 천식 환자에서 높은 농도

의 렙틴이 비만 세포를 활성화시키고 만니톨 유발시험 동안 만니톨 
기관지 과민성을 증가시킬 수 있는 가설을 제시한다. 운동 기관지

유발검사 동안에도 비만 세포 활성화와 류코트리엔 분비가 일어나

며38) 본 연구자들은 이전 연구에서도 렙틴이 높은 소아들에서 운
동에 의한 기관지유발검사를 실시하였을 때 렙틴이 낮은 소아들보

다 높은 소아에서 운동유발 기관지 과민성이 증가하였음을 확인하

였다.9) 따라서 렙틴과 운동 유발시험, 만니톨 유발시험과 유사한 결
과를 보이는 것은 렙틴이 비만 세포 활성화와 류코트리엔 분비와 

Table 5. Odds ratios for association between sex, age, BMI, atopy, adipokines 
and BHR to mannitol 

Variable Unadjusted OR (95% CI) P-value Adjusted OR* (95% CI) P-value

Sex –0.786 (–9.412–7.839 0.855 1.294 (0.112–14.939) 0.836
Age 1.477 (–0.583–3.536) 0.157 0.886 (0.558–1.405) 0.886
BMI 1.152 (0.027–2.277) 0.025 0.844 (0.602–1.183) 0.324
Atopy 9.688 (0.910–18.466) 0.031 0.421 (0.082–2.162) 0.299
Leptin 4.613 (1.480–7.746) 0.005 1.211 (1.020–1.438) 0.028
Adiponectin –0.380 (–0.688–0.071) 0.017 0.882 (0.868–1.129) 0.256

BMI, body mass index; BHR, bronchial hyper-responsiveness; OR, odds ratio; CI, con-
fidence interval.
*Adjustment for sex, age, BMI, atopy and adipokine levels.
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관련성이 있음을 시사하며 향후 렙틴과 기관지 과민성의 전후 관계

를 밝히는 연구가 더 필요할 것이다.”
Insulin-sensitizing hormone인 아디포넥틴은 비만에서 감소한

다.13) 실험 쥐에서 아디포넥틴은 알레르기성 기도염증과 기도과민

성을 약화시켰다.15) 하지만 본 연구에서 아디포넥틴 농도는 만니톨 
기관지 과민성 양성군과 음성군 간에 유의한 차이가 없었으며 만니

톨에 대한 기관지 과민성과 연관성이 없었다. 이러한 결과에 대한 
이유는 아디포넥틴이 만니톨 유발시험 동안 비만 세포 활성화 및 
활성화된 비만 세포로부터 류코트리엔의 방출과 관련이 없기 때문

일 수 있을 것으로 생각된다.
천식이 없는 정상 대조군 환아 중 비만인 경우 렙틴이 증가하여 

있지만 만니톨 기관지 과민성을 보이지 않은 것은 외부 자극에 대
한 기관지 과민성이 천식의 특성이고 연구방법에서 정상 대조군 환
자에서 메타콜린 기관지 과민성을 보인 대상을 제외하였기 때문으

로 사료된다. 이러한 소견은 천식 환자에서 렙틴이 기관지 과민성을 
synergistic manner로 증가시키는 것으로 사료되며 단지 비만만 있
는 소아에서는 기관지 과민성이 없기 때문에 렙틴이 상승하여 있어
도 만니톨 기관지 과민성이 음성일수 있을 것으로 생각된다. Shore 
등14)의 실험 쥐에서의 연구에서 증명된 바와 같이 렙틴은 천식 환자

에서 만니톨 기관지 과민성을 증강시키는 역할을 할 가능성이 있
다. 만니톨 양성 천식군은 만니톨 음성 천식군 및 정상 대조군에 비
해 비만 비율, 렙틴, 만니톨 기관지 과민성에 뚜렸한 차이를 보였다. 
만니톨 음성 천식군은 정상 대조군에 비해 비만 환자 비율, 렙틴과 
아디포넥틴과 차이가 없으며 만니톨 기관지 과민성도 차이가 없었

다. 하지만 총 IgE, 말초혈액 호산구 수, 호산구 음이온 단백, 호기산

화질소, 폐 기능, 메타콜린 기관지 과민성에는 뚜렷한 차이가 있었

다. 이는 비만과 천식과의 관계가 메타콜린 기관지 과민성, 호산구 
염증보다는 만니톨과 같은 간접자극에 의한 기관지 과민성과 관계

가 있을 것으로 사료된다.
PD15으로 표현되는 만니톨 기관지 과민성은 흡입용 코티코스테

로이드를 투여 받지 않는 천식 환자에서는 객담 내 호산구 수의 분
율과 관련성이 있다.39) 그러나 유의한 객담 내 호산구의 증가 없이
도 만니톨에 대한 양성반응이 일어날 수 있는데39) 이는 만니톨 반
응의 primary mediator가 prostaglandin D2이기 때문이고, prosta-
glandin D2는 비만 세포로부터 기원한다.40) 본 연구에서 혈청 호산

구 음이온 단백과 호기산화질소는 만니톨 기관지 과민성 음성군보

다 양성군에서 의미 있게 높았다. 그러나 만니톨 기관지 과민성과 
혈청 호산구 음이온 단백과 호기산화질소 간에 유의한 관련성은 
관찰되지 않았다. 또한 두 천식군 간에 말초혈액 호산구 수는 유의

한 차이가 없었다. 
천식의 염증과 기관지 과민성에 대한 adipokine 관련 효과에 연

관된 기전에 관하여 해결되지 않은 많은 문제들이 있다. 본 연구의 
단점은 대상수가 적었다. 저자들은 빈번한 천식 증상과 증상의 악

화를 보이는 천식 환자군을 포함시키지 않았기 때문에, 본 연구의 
소견이 poor asthma control에 어떻게 관련될 지에 대해 명확히 설
명할 수 없다. 그러나 저자들이 아는 한, 본 연구는 천식 아동에서 
혈청 렙틴과 만니톨 기관지 과민성과의 관련성을 본 최초의 환자 
대조군 연구이다. 
결론적으로, 저자들은 만니톨 기관지 과민성 음성인 천식군보다 

만니톨 기관지 과민성 양성인 천식 소아군에서 혈청 렙틴이 더욱 
높았으며 또한 만니톨 기관지 과민성과 유의하게 관련성이 있음을 
발견하였다. 이는 비만 관련 렙틴이 메타콜린과 같은 직접 자극제

에 의한 기관지 수축보다는 만니톨과 같은 간접 자극제에 의한 기
관지 수축과 연관성이 더 많을 것을 시사한다.
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