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알레르기비염의 치료에 있어서의 설하면역요법의 역할
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Sublingual immunotherapy for allergic rhinitis
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Allergen specific immunotherapy is a medical treatment aiming at patients suffering from allergies that are insufficiently controlled 
by symptomatic treatments. Allergen immunotherapy rehabilitates the immune system. Subcutaneous immunotherapy (SCIT) is 
the historical route of administration and consists of allergen extract injections. SCIT has proven efficacy in allergic rhinitis and 
asthma, but it requires regular injections at the hospital and carries the risk of potentially serious systemic allergic reactions in re-
sponse to the treatment itself. Sublingual immunotherapy (SLIT) offers several specific advantages over SCIT. SLIT is more easily ad-
ministered, avoids cumbersome injections regimens, and carries a much lower risk of anaphylactic shock compared with SCIT. So, 
this article will discuss the mechanisms of action, advantages, and limitations of SLIT for allergic rhinitis. (Allergy Asthma Respir Dis 
2014;2:91-96)
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서  론

알레르기비염의 유병률은 일반 인구에서 10%–25%에 달하는 것
으로 보고되며, 천식 등과 같은 다양한 질환들과의 상관 관계가 알
려지면서 치료를 위한 의료 비용이 가파르게 증가하고 있다.1) 알레

르기비염의 치료 방법은 크게 4가지로 분류되는데, 회피요법, 약물

요법, 수술적 치료와 면역 치료이다. 회피요법은 가장 안전한 방법이

지만 현실적으로 적용하기에는 다양한 제약이 따르며 준수율이 낮
은 방법이다. 비강 내 스테로이드 분무요법이나 항히스타민제 복용

과 같은 약물요법은 단순히 알레르기비염의 증상만 호전할 뿐, 질
환의 경과에는 영향을 미치지 않는다는 단점이 있다. 수술적 치료

는 환자의 해부학적인 구조의 이상이 증상의 악화 요인으로 작용

할 가능성이 있거나, 비강 내 약물의 이동을 방해하는 요인이 될 경
우 시행하는 방법이다.2)

항원 특이 면역 치료(allergen specific immunotherapy, SIT)는 
1911년 Noon3)이 처음으로 보고한 후 알레르기 호흡기질환에서 효
과적인 치료법으로 시행되어 왔다. 항원 특이 면역 치료는 항원에 

의한 탈감작(desensitization)을 유도하여 알레르기반응을 변형시

켜 질환의 자연 경과를 바꾸는 유일한 치료 방법으로 알려져 있다. 
가장 우선적으로 치료 효과가 입증된 방법은 피하에 항원 물질을 
주사하는 방법으로 피하 면역 치료(subcutaneous immunothera-
py, SCIT)이며, 꽃가루에 의한 알레르기질환에서 먼저 시행되었고, 
이 후 집먼지진드기(house dust mite)나 곰팡이 등에 의해 유발되

는 알레르기질환에서도 시행되고 있다.4) SCIT는 알레르기비염과 
천식에서 이미 그 치료 효과를 입증받았으나, 정기적으로 외래를 
내원하여 주사를 맞아야 한다는 번거로움과 과민성 쇼크(anaphy-
lactic shock)와 같은 심각한 전신적인 합병증을 유발할 수 있다는 
위험성으로 인해 보다 안전하고 편리한 형태의 면역 치료 방법에 대
한 연구의 필요성이 대두되었다.5) 이에 따라 알레르기 유발 항원을 
체내에 투여하는 다른 방법으로 알레르기 원인 항원의 설하투여법

이 연구되었다. 설하면역요법(sublingual immunotherapy, SLIT)의 
경우 SCIT과 비교하여 비침습적이고, 가정에서의 투약이 가능하

며, 심각한 합병증의 동반 가능성이 낮다는 이유에서 유럽지역에

서 많이 처방되는 치료법이다. 이미 알레르기비염과 천식에서의 
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SLIT의 치료 효용성과 안정성은 2008년 British Society for Allergy 
and Clinical Immunology6)와 2009년 World Allergy Organiza-
tion Position Paper7)에서 소개된 바 있다. 이를 바탕으로 본 종설에

서는 SLIT의 작용 기전, 적응증, 치료 효과 및 안전성에 대해 알아

보고자 한다.

본  론

1. SLIT의 작용 기전

여러 연구를 통해 SLIT에서의 면역학적 변화가 SCIT과 유사한 
양상을 보이는 것이 확인되었다.7) SLIT 과 SCIT은 모두 항원 특이 
면역 치료이며, 이는 3가지의 중요한 면역학적인 변화를 유도한다. 
첫 번째는 항원 특이 항체반응의 조절(regulation of allergen spe-
cific antibody),8-19) 두 번째는 염증 유발 세포들의 재배치와 활성화 
억제(reduction of proinflammatory cell recruitment and activa-
tion),20-22) 그리고 세 번째는 항원 특이 T세포 반응의 변화(changes 
in allergen specific T cell response)이다.8,22-26) 따라서 위의 세 가지 

기전과 관련된 구강(점막)의 방어 기전에 대한 이해가 중요하다 
(Fig. 1).

1) 항원 특이 항체반응의 조절 

혈청 내 항원 특이 면역글로불린 E (serum allergen specific im-
munoglobulin [Ig] E)가 비만세포(mast cell) 표면의 FcεRI 수용체

에 결합하는 것은 알레르기질환의 특징적인 면역반응이다. SCIT
을 시행받은 경우 혈청 내 IgE 농도는 초기에는 증가 양상을 보이지

만, 수개월 후부터는 감소 양상을 나타낸다. 따라서 면역 치료 초기

에 나타나는 증상 호전은 IgE의 농도 변화와는 직접적인 관련은 없
는 것으로 생각되며, 오히려 항원 특이 IgG의 증가(대부분 IgG1 과 
IgG4)가 임상적 호전과 더 밀접한 것으로 알려져 있다.8) 

 SLIT에서도 SCIT에서와 유사하게 항원 특이 IgG4의 증가와 함
께 IgE/IgG4 ratio의 감소가 관찰되며, 이는 interleukin (IL) 10에 
의해 조절되는 것으로 알려져 있다.9-12) 특히 최근의 한 메타분석에

서는 SLIT에서 이러한 항원 특이 IgG와 IgG4의 변화가 더욱 두드

러지는 것으로 보고하였으며,13) 또 다른 메타분석에서는 항원 특이 

Fig. 1. Immunologic mechanisms of sublingual immunotherapy. IL-10, interleukin 10; TGF-β, transforming growth factor-beta.
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IgG4의 증가와 IgE/IgG4 ratio의 변화가 SLIT의 후기에 나타나는 
피부반응의 감소와 임상적 호전에 영향을 주는 것으로 보고하였

다.14) 차단 항체(blocking antibody)로 알려진 IgG4는 IgE에 의한 
항원 인지에서부터 시작되는 다양한 알레르기 염증 반응을 억제

한다. 따라서 IgE에서 IgG4로의 전환과 IgE/IgG4 ratio의 변화는 
성공적인 면역 치료에서 나타나는 중요한 변화이다.15)

항원 특이 IgE의 변화는 다양한 양상을 보인다.16,17) 어린이 천식 
환자에서 2년간 집먼지 진드기(house dust mite, HDM) 항원에 대
한 SLIT을 시행한 연구에서 SLIT 시행군과 placebo군에서 HDM 
특이 IgE의 차이가 없었다.16) 또 다른 연구에서는 알레르기비염 환
자에서 12개월간 HDM SLIT을 시행한 결과 Dermatophagoides 
farinae에 대한 항원 특이 IgE는 증가 양상을 보였으나 Derma-
tophagoides pteronyssinus 특이 IgE는 유의한 변화를 보이지 않았

다.17)

또한 IgA의 증가도 보고된 바 있다. 목초 화분 항원(grass pollen 
allergen)을 이용한 SLIT 시행 시 혈청 내 항원 특이 IgA의 용량 의존

적인 증가가 나타났으며,18) HDM 항원을 이용한 경우에서도 IgA의 
증가가 나타났다.19) 따라서 IgE의 변화와 관계 없이 항원 특이 IgG와 
IgA의 변화가 SLIT의 임상반응에 기여하는 것으로 생각된다.

2) 염증 유발 세포들의 재배치와 활성화 억제

SLIT에서도 SCIT에서와 유사한 형태로 염증 유발 세포의 재배

치와 활성화 감소가 나타나며, 그 결과 항원에 노출된 후 비강과 안
구 결막의 점막에서 호염기구(basophil)의 감소가 특히 SLIT에서 
특징적으로 관찰된다.20)

HDM21)과 목초 화분22)을 이용한 SLIT에서 국소적 또는 전신적

으로 호산구양이온단백(eosinophil cationic protein)의 농도의 감
소가 관찰된다. 호산구양이온단백은 호산구의 활성화를 유도하는 
역할을 하므로, 호산구양이온단백의 감소에 따른 호산구양이온단

백/호산구 비율의 감소는 호산구가 감소한 것을 의미하며, 이는 성
공적인 면역 치료의 결과로 생각된다. 이와 함께 기도개조(airway 
remodeling)과 관련된 IL-13의 감소도 관찰되는데, 이 또한 성공적

인 면역 치료의 결과이다.

3) 항원 특이 T세포 반응의 변화

Th1과 Th2의 균형은 알레르기 염증 반응에서 중요한 역할을 한
다. 면역 치료의 가장 중요한 과정은 항원 특이 조절 T 세포(aller-
gen specific regulatory T cell)에 의한 말초 T 세포의 면역 관용(im-
munologic tolerance) 유지이다. SLIT을 시행한 경우 regulatory T 
cell과 같은 말초 단핵구(monocyte)에 의한 IL-10과 transforming 
growth factor-beta (TGF-β)의 생산이 증가한다.8,22,23) IL-10은 IgE 
전환을 억제하고 IgG4의 생산을 유도하며, MHC class II 발현을 
억제하고 비만 세포와 호산구의 활성화를 억제한다.24) TGF-β는 

Th1과 Th2 반응을 모두 억제하며, 조절 T 세포의 하위집단의 생성

에 기여하고 B 세포 면역글로불린의 IgA 전환을 유도한다.25) 그리

고  IL-12/interferon-gamma 비율도 증가한다.20,26) 

2. SLIT의 적응증

2008년 발표된 Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)27)  

guideline에서는 (1) 화분과 HDM에 의한 비염과 결막염의 환자들 
중, (2) 일반적인 약물 치료에는 반응하지 않으며, (3) SCIT에서 전신

적인 부작용을 경험하거나, (4) SCIT을 거부하거나 순응도가 떨어
지는 경우에 국한하여 SLIT을 시행할 것을 권유하고 있다.
항원 특이 면역 치료는 특정 항원에 대한 특이 항체가 증명되었

고 동일한 항원에 의해 증상이 유발될 경우에 시행될 수 있다.28) 원
인이 되는 항원을 찾기 위해 시행하는 검사 중의 하나로 피부단자시

험(skin prick test, SPT)이 있으며, SPT에서 양성이 나올 경우 이는 
항원 특이 혈청 IgE가 존재함을 의미한다. 하지만 단순히 SPT 검사 
결과만으로 알레르기비염을 진단할 수는 없으며, 환자의 증상과 연
관성이 있어야 한다.

3. SLIT의 효용성

천식 환자와 성인과 소아 알레르기비염 환자에서의 SLIT의 치료

적 효용성에 대한 다양한 메타분석이 있으며,13,14,29-31) 2008년 ARIA
에서도 자작나무(birch), 목초, 올리브(olive), Parietaria와 HDM에 
의한 알레르기비염 환자들에서 SLIT이 효과적인 것으로 보고하였

다.27)

HDM과 목초 항원으로 진행된 초반의 몇몇 연구에서는 탈감작 
효과가 대조군에서와 차이가 없다고 보고했다.32,33) 또한 오직 중증

의 알레르기비염 환자이거나 최소한 3년 이상의 장기간 치료를 받
은 군에서만 임상적인 호전을 보이는 것으로 나타났다.32) 그러나 지
속적인 연구가 이루어진 결과 점차 SLIT의 치료 효과에 대한 새로

운 연구 결과가 보고되었다. 855명의 목초 화분에 의한 알레르기비

염으로 진단된 환자들을 대상으로 18주 동안 SLIT을 시행한 이중 
맹검 위약-대조 연구에서 16%의 환자에서 증상의 호전을 보였고, 
28%에서 약물 복용량의 감소를 보였다.34) 2011년 발표된 60개의 무
작위 실험을 분석한 계통 조사에서는 SLIT을 시행 받은 2,300여 명
의 환자에서 증상의 호전과 약물 복용량의 감소가 증명되었다.13)

소아에서의 SLIT의 치료 효과에 대해서 일부에서 이견을 보이고 
있다. 한 연구에서는 HDM에 의한 천식성 환자에서 2년간 SLIT을 
시행하였으나 면역학적인 변화가 없었다고 보고하였다.16) 그러나 
최근 World Allergy Organization Position Paper에 따르면 화분과 
HDM 항원을 이용한 SLIT은 5세 이상의 소아에서 효과가 있으며. 
3세 이상의 소아에서는 안전한 치료법으로 보고하였다.7) 또한 한 
계통 조사에서는 오직 소아를 대상으로 시행한 15가지의 무작위 
실험 결과 소아에서도 성인과 동일한 면역학적인 변화와 증상의 호
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전을 보이는 것으로 나타났다.13)

알레르기비염 환자들에서 SLIT의 천식 예방 효과 또한 증명되었

다. 113명의 소아를 대상으로 진행된 연구에서 천식으로의 진행을 
비교한 결과, 3년간 SLIT을 시행받은 환자군이 대조군에 비해 3.8
배 정도 낮은 발병률을 보였다.35) SLIT은 새로운 항원에 대한 감작

도 예방하는 효과가 있는데, 3년간 SLIT을 받은 환자에서는 새로운 
항원에 대한 감작이 3.1%에서 관찰된 반면, 동일 기간 동안 약물 치
료 시행군에서는 34.8%에서 새로운 항원에 대한 감작이 보고되었

다.36)

4. SLIT의 안정성과 부작용

SCIT과 비교하여 SLIT의 가장 큰 장점은 바로 안정성이다. SCIT
에서는 때때로 과민성 쇼크와 같은 심각한 부작용이 보고된 바 있
으며,37) 그 외의 전신적인 부작용도 0.7%–3.7% 정도로 보고되었

다.38) 이에 반해, SLIT에서 보고된 부작용은 용량의 증가와 관련되

어 인두부의 자극 증상과 입과 귀의 간지러움이 있으며,39) 간혹 전
신적으로 오심과 구토 증상이 있다.40) 그러나 66가지의 각각의 이
중 맹검 위약-대조 연구에서 4,378명의 환자들이 1,181,654회의 
SLIT을 시행받는 동안 어떠한 심각한 전신적인 부작용도 보고된 
바 없으며, 이 중 40개의 연구에서만 평균 0.27% 정도의 경미한 부
작용을 보고하였다.41) 이러한 경미한 부작용은 위약군에 비해서는 
다소 높은 발생 빈도를 보였으나, 천식 발작과 같은 심각한 부작용

의 발생 빈도는 위약군과 차이가 없으며, 소아에서는 소화기관계통

의 부작용이 조금 더 흔한 것으로 알려져 있다.13)

5. SLIT의 치료 기간과 효과 지속 기간

SLIT에서는 투약 중단 후 유지 효과와 관련하여 치료 지속 기간

에 대해서는 아직도 다양한 의견이 있다.42) 하지만 HDM에 의한 알
레르기비염 환자 137명을 대상으로 진행한 연구에서는 3년 이상 
SLIT을 시행받은 환자에서 2년간 시행받은 환자보다 더 뚜렷한 임
상적 호전을 나타냈다.43) 다른 연구에서는 78명의 환자를 15년간 관
찰한 결과, 3년간 SLIT을 받은 환자에서는 7년 동안 증상의 호전이 
지속적으로 관찰되었고, 4년과 5년을 시행받은 환자에서는 8년 동
안 증상의 호전이 지속되었다.44) 이러한 연구 결과를 정리하면 4년
간 SLIT을 유지한 환자들에서 그 이상 시행받은 환자와 동일한 유
지 효과를 나타내며, 3년 이내로 시행한 경우보다 더욱 두드러진 치
료 효과를 보인다. 따라서 4년 동안 SLIT 치료를 유지할 것을 권하

고 있으며, 최소한 1년 이상 치료를 유지해야 임상적 호전을 보일 것
으로 생각된다.13)

6. SCIT과 SLIT의 비교

SCIT과 SLIT의 특징과 차이점은 Table 1에 정리하였다. 

결  론

SLIT은 알레르기비염의 치료에 있어 중요한 역할을 한다. HDM
이나 목초와 같은 흡입성 항원을 이용한 SLIT에서도 SCIT에서와 
유사한 다양한 면역학적 변화가 나타난다. 또한 SLIT은 SCIT에서

와 마찬가지로 임상 증상의 호전뿐만 아니라 다감작(poly-sensiti-
zation)과 천식으로의 진행을 예방해 주며, SCIT에 비해 생명을 위
협하는 심각한 부작용도 훨씬 더 적다.
현재까지 유럽에서 주축이 되어 SLIT의 안정성과 효과에 대한 

연구가 발표되었으며, 미국에서는 아직 그 안정성과 효용성이 정확

히 정의되지 않은 상태이다. 또한 SLIT의 치료 기간과 적정 용량에 
대한 연구도 아직 진행 중이다. 따라서 한국인에게 가장 효과적이

고 안정적인 SLIT의 적용법을 확립하기 위해 앞으로도 다양한 연
구가 필요할 것이다.
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