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서      론

비용을 동반한 만성비부비동염(Chronic rhinosinusitis 

with nasal polyp, CRSwNP)은 비폐색, 후비루, 후각감퇴, 

두통 등을 유발하여 삶의 질을 저하시키는 질환이다. 하지만 

그 병인과 병태생리에 대하여는 아직 명확하게 밝혀져 있지 

않다. 감염 또는 비감염성 염증 반응, 알레르기, 해부학적 이

상 등이 주요 발병 인자로 생각되며, 감염요인 중에는 곰팡

이와 세균이 만성적인 점막의 염증을 일으키는데 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다.1)2)

비용을 동반한 만성비부비동염 환자의 비용을 호산구성 

비용과 호중구성 비용으로 구분하여 그 임상적 특성과 수술 

후 경과를 관찰하려는 연구가 최근에 보고되었다.3) 호산구

성 비용은 조직 내 Th2 편향에 의한 호산구의 침윤, eotaxin의 

발현의 증가, 조직의 재형성과 IL-17A의 발현증가에 의한 호

산구증이 특징이다.4)5) 호산구성 비용을 동반한 만성 비부비

동염의 경우 수술적 치료로 치유가 어렵고 수술 후 재발이 

잦은 임상적 특징을 보인다.3) 이에 비해 호중구성 비용은 

ORIGINAL ARTICLE
J Rhinol 2015;22(1):18-27

ISSN 1225-6870

www.ksrhino.or.kr

비용의 조직학적 분류에 따른 만성 비부비동염의  

임상적 특징과 IL-33과 IL-25의 발현

충남대학교 의학전문대학원 이비인후과학교실, 의학연구소,1 단국대학교 의과대학 이비인후과학교실2

김성하1·모지훈2·정영준2·허  준1·박성제1·나기상1·김용민1

Clinical Characteristics and Expression Pattern of IL-33 and IL-25 According to 
Histologic Classification in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis 

Sung Ha Kim, MD1, Ji-Hun Mo, MD2, Young Jun Chung, MD2, Jun Xu, MD1,  
Sung Jae Park, MD1, Ki-Sang Rha, MD1 and Yong Min Kim, MD1

1Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Research Institute for Medical Science,  
Chungnam National University School of Medicine, Daejeon; and 2Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery,  

Dankook University School of Medicine, Chonan, Korea

ABSTRACT
Background and Objectives：Many kinds of inflammatory cells and cytokines are suggested to be related to the patho-

physiology of chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP), but not yet fully understood. The objectives of this 
study were to classify CRSwNP patients according to histologic features and to reveal the roles of IL-33 and IL-25, on the 
pathophysiology of CRSwNP. Materials and Method：CRSwNP patients (n=122) were divided into 3 groups according to 
the type of nasal polyp; eosinophilic polyp (EP, n=38), neutrophilic polyp (NeuP, n=15) and non-eosinophilic non-neutrophil-
ic polyp (NENN, n=63) groups. Clinical features and the expressions of IL-25 and IL-33 were evaluated among the groups. 
Results：The EP group showed many clinical features that were different from the other groups: increased prevalence of 
asthma and olfactory dysfunction, increased percentage of blood eosinophils, increased E/M ratio, and poor postoperative 
outcomes such as recurrent polyposis and the need for frequent use of oral steroids. Numbers of IL-33 and IL-25 positive cells 
were significantly higher in the EP group compared with the other groups in the lamina propria (p=0.001). Conclusion：These 
results suggest that patients with an eosinophilic polyp are clinically and pathogenetically different from patients with other 
types of polyps, and IL-25 and IL-33 are associated with the pathogenesis of chronic rhinosinusitis with eosinophilic polyps.
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조직 내 호중구의 침윤이 특징인데 주로 부비동 내 삼출액

으로 호중구가 모여들어 발생하는 호중구 염증반응에 의해 

일어난다.6)7) 또한, 호중구성 비용은 호산구성 비용과는 다

르게 수술 후 좋은 경과를 보이는 것으로 알려져 있다.8)

IL-33과 IL-25는 주로 점막상피세포에서 외부의 다양한 

자극에 의해 생성이 되는 선천성 싸이토카인으로 최근 이들 

싸이토카인에 대해 다양한 기능과 특징들이 알려지고 있다. 

IL-33은 강력한 Th2 유도 싸이토카인으로 IL-4, IL-5, 

IL-13을 생성하고, 이들 싸이토카인의 아래단계에 영향을 미

쳐 호산구증과 점액의 분비를 유발한다.9) IL-33과 그 수용체 

ST2에 의한 신호전달과정은 기도의 염증반응, 섬유증식질환, 

류마티스관절염과 같은 질환의 병태생리에 관련이 있음이 알

려져있다.10-12) 

IL-25는 IL-17계통의 싸이토카인으로 이 것 역시 Th2 염

증반응을 유도하는 것으로 알려져 있다.13)14) 난알부민을 이용

한 알레르기 기도염증 동물모델에서 IL-25를 억제하면 기도

의 과민반응과 기도염증이 감소하는 것을 알 수 있다.

선천성 림프양 세포(Innate lymphoid cells, ILCs)은 병

원성, 비병원성 미생물체에 대한 선천면역과 조직의 재형성

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 세포군으로 최근 면

역학분야에서 관심의 대상으로 떠오르고 있다.15) ILCs는 형

태학적으로 림프구 모양을 하고 있지만 항원 특이 세포 수용

체가 없는 특징이 있다.16) IL-25와 IL-33 모두 ILC2s를 자극

하여 IL-5와 IL-13을 생성하고 Th2 면역반응을 일으키는

데 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.17) 최근 연구에 의하

면 비점막 상피세포에서 생성된 IL-33이 점막하 공간에 존

재하는 ILCs에 작용을 하여 비용을 동반한 만성비부비동염

의 병태생리에 중요한 역할을 한다고 알려졌다.18) Baba 등은 

IL-33과 그 수용체인 ST2가 비용을 동반한 만성비부비동염 

중 특히 호산구성 비용의 발병기전에 중요한 역할을 하며, 특

히 호산구 표면에서 ST2의 발현이 증가함을 보고하였다.19) 

IL-33의 호산구성 비용에서 발병기전에 미치는 영향은 보

고되었지만 IL-25의 기능에 대한 연구는 상대적으로 취약

하다. 따라서, 본 연구에서는 비용을 동반한 만성 비부비동

염 환자의 비용을 조직학적인 소견에 따라 호산구성, 호중구

성, 비호산구성-비호중구성 비용으로 구분하여 여러 임상적 

특징과 술 후 경과를 비교하고자 하였고, 각 군의 비용조직

에서 선천성 싸이토카인인 IL-25와 IL-33이 어떻게 발현

이 되는지 알아보고자 하였으며, 이를 통해 IL-25와 IL-33

이 비용의 병태생리에 관여 하는지 알아보고자 하였다. 

재료 및 방법

대상환자

대상 환자의 모집은 2011년 12월부터 2013년 8월까지 충

남대학교병원에서 비용을 동반한 만성비부비동염 또는 비

중격만곡증으로 진단받고 부비동내시경수술 또는 비중격

교정술을 받은 환자를 대상으로 하였다. 총 122명의 환자를 

본 연구에 포함하였으며, 이중 116명이 비용을 동반한 만성

비부비동염 환자였고, 6명은 비중격만곡증 환자였다. 비용 

환자는 비내시경 검사 및 부비동 전산화단층촬영(CT) 결과 

비용을 동반한 만성비부비동염으로 진단받고 부비동 내시

경 수술을 받은 환자를 대상으로 하였다. 본 연구는 저자들

이 속한 기관의 임상연구심의 위원회의 연구 승인하에 전

향적으로 이루어졌으며 환자에 대한 임상적 정보는 의무기

록을 후향적으로 분석하였다. 모든 환자로부터 수술 전 동

의서를 받아 연구에 동의를 한 환자만을 실험대상에 포함

시켰다. 자가면역 질환 등의 전신 질환이 있거나 unilateral na-
sal polyp, antrochoanal polyp, 수술 전 1개월 이내 항생제, 스

테로이드 또는 점막수축제를 전신적 또는 국소적으로 투여

한 경우, 이전에 비내시경 수술을 포함한 비부비동수술을 

받은 환자는 대상에서 제외하였다. 대조군은 같은 기간 비

중격 만곡증으로 진단받고 비중격 성형술을 시행한 환자 6

례를 포함하였고 비내시경 검사 또는 CT에서 비부비동염

이 있는 경우, 전신질환이 있는 경우, 수술 1개월 이내 항생

제, 스테로이드, 점막수축제를 투여한 환자는 제외하였다. 

부비동내시경수술 중 모든 환자에서 조직학적 분류와 면역

조직화학염색을 위해 비용을 채취하였으며, 대조군 점막으

로는 비중격수술 중 수포성 갑개(concha bullosa)가 있는 경

우 중비갑개 점막을 채취하였다. 

수술 전 평가

모든 환자에 대해 비루, 후비루, 비폐색, 두통, 후각이상

(저후각증, 무후각증) 등의 증상 유무와 알레르기 비염, 천식, 

아스피린 과민증 등의 동반질환을 조사하였다.

알레르기 비염은 병력에서 수양성 비루, 비폐색, 재채기, 

비소양감 등의 증상이 3개월 이상 지속되고 알레르기 피부반

응검사에서 팽진의 크기가 3 mm 이상이거나 MAST(multiple 

radioallergosorbent test)에서 알레르겐 titer가 class 3 이상인 

알레르겐이 있는 경우로 하였다. 기관지 천식과 아스피린과민

증은 문진에서 의심되는 경우 호흡기내과에 진료를 의뢰하여 

메타콜린 기관지 유발검사(metacholine bronchial provocation 

test)와 아스피린 경구 유발검사를 시행하여 진단하였다.

비용의 크기는 Lund-Kennedy scoring system에 따라 비
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용이 없는 경우를 0점, 하비갑개의 상연까지 비용이 자라난 경

우 1점, 하비갑개의 상연과 하연 사이까지 비용이 자라난 경우

를 2점, 비용이 하비갑개 하연보다 더 아래까지 자라난 경우를 

3점으로 분류하였고 양측의 내시경 점수를 합산하여 분석하

였다.20)

CT상의 질환의 범위는 Lund-MacKay CT score에 따라 

상악동, 전사골동, 후사골동, 접형동, 전두동에 대해서는 혼

탁이 없는 경우는 0점, 부분적인 혼탁은 1점, 전반적인 혼탁은 

2점으로 평가하였으며, 부비동개구연합(OMU) 부위에 대해

서는 혼탁 여부에 따라 0점과 2점만으로 점수를 매긴 후 양측

의 점수를 합하여 평가 하였다.21) 

호산구성 비용은 상악동에 비해 사골동이 주로 이환되어 있

다고 알려져 있다. 따라서, 사골동의 이환 여부와 정도를 평가

하기 위해 사골동/상악동 침범 비율(ethmoid/maxially ratio, 

E/M ratio)을 측정하였다. E/M ratio는 Lund-MacKay score

에 따라 전사골동과 상악동에서만 점수를 측정하여 각각의 

점수에 1점을 더하여 전사골동 점수를 상악동 점수로 나눈 

것이다. 이 점수가 1보다 높게 측정되면 병변이 상악동 보다 

전사골동을 더 침범했다고 해석할 수 있다(Fig. 1).22)

수술 전 시행한 전혈구 검사(Complete blood cell count, CBC) 

에서 호산구 비율(Percentage of eosinophil, %)을 측정하였고, 

MAST에서 혈청 총 IgE를 측정하여 분석하였다. 

환자의 비용에 침착된 호산구와 혈액의 호산구가 서로 연

관성이 있는 지, 또한 비용에 침착된 호산구와 Lund-MacKay 

CT score가 연관성이 있는지 알아보고자 연관 분석을 시행하

였다.

비용의 분류

비용은 조직 내 염증세포의 침윤 정도에 따라 호산구성(Eo-
inophilic polyp, EP), 호중구성(Neutrophilic polyp, NP), 비호

산구성-비호중구성(Non-eosinophilic & neutrophilic, NENP) 

비용으로 나누었다(Fig. 2). 비용조직을 H&E 염색을 한 후

에 광학현미경을 보면서 세포가 비교적 균일하게 분포한 부

위 10군데를 임의로 선택하여 400배 고배율로 호산구 및 호

중구 수를 측정하였다. 

평균 호산구 수가 100개 이상인 경우를 호산구성 비용(eosin-
ophilic polyp, EP)으로, 100개 미만인 경우 중 평균 호중구 수

가 20개 이상인 경우를 호중구성 비용(neutrophilic polyp, 

NP), 평균 호중구 수가 20 미만일 경우를 비호산구성-비호중

구성 비용(non-eosinophilic & non-neutrophilic polyp, 

Fig. 2. Classification of patients with 
chronic rhinosinusitis with nasal polyp-
osis according to the histopathologic 
feature of the nasal polyp. A: Control. 
B: EP. C: NP. D: NENP. H&E stain (×400). 
Scale bar: 20 µm. EP: eosinophilic pol-
yp. NP: neutrophilic polyp. NENP: non- 
eosinophilic & non-neutrophilic polyp.

A B

C D

Fig. 1. Representative CT findings of ethmoid sinus domiant & max-
illary sinus dominant CRSwNP.

Ethmoid sinus dominant Maxillary sinus dominant
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NENP)으로 정의하였다.3)

수술 후 경과 관찰

부비동내시경수술 후 2주, 4주, 8주, 12주 간격으로 외래

에서 추적관찰을 하였고, 추적기간 동안 모든 환자에게 국

소 스테로이드와 저용량의 마크로라이드를 투여하였다. 추

적기간 동안 점막의 부종이 심하거나 비용이 재발하는 경우, 

후각기능의 소실이 있는 경우에는 경구 스테로이드(prednis-
olon 20~30 mg)를 1~2주간 처방하였다. 모든 환자에 대해 경

구 스테로이드의 사용여부를 조사하였다.

수술 후 3개월이 경과한 후 외래에서 내시경으로 수술부

위를 관찰하였다. 1992년 Kennedy가 제시한 기준에 따라 점

막의 부종, 염증, 화농성 비루, 가피, 유착, 비용 등이 없는 경

우를 수술 후 경과가 좋은 군으로 분류하였고, 이들 소견 중 

하나라도 관찰이 되는 경우는 경과가 좋지 않은 군으로 분류

하였다.23) 

수술 후 추적기간 동안 재발한 비용에 대해 수술을 시행하

였는지 여부도 조사하였다. 

HE stain and immunohistochemistry 

10% 중성 포르말린 고정과 파라핀 포매를 거친 조직을 3 μm 

두께로 연속 절편을 만들었다. H&E 염색은 100% xylene

으로 탈파라핀을 하고 무수알코올 90%, 75% 및 50% 에탄올

에 각각 2분씩 처리하여 함수시켰다. 내인성 과산화효소의 

활성을 억제하기 위해 3% 과산화수소에 10분간 처리하고 증

류수로 세척하였고 hematoxyline 용액에 3분, eosin 용액에 

10분간 처리하고 탈수 후 봉입하였다. 

면역염색은 100% xylen으로 탈파라핀을 하고 무수알코올 

90%, 75% 및 50% 에탄올에 각각 2분씩 처리하여 함수시켰

다. 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 3% 과산화

수소에 10분간 처리하고 증류수로 세척한 다음 50 mM Tris 

완충용액(TBS, pH7.5)으로 수세하였다. 그 다음 비특이성 

반응을 제거한 후 일차항체인 human IL-33에 대한 rabbit 

polyclonal antibody(Abcam, Cambridge, USA), human 

IL-25에 대한 rabbit polyclonal antibody(Abcam, Cambridge, 

USA)를 Tris 완충 용액에 1:200으로 희석하여 4℃에서 하

루 밤 동안 반응시켰다. 일차 항체 반응 후 Tris 완충용액으로 

수세하고 각각에 맞는 이차항체를 실온에서 30분간 반응시

켰다. Tris 완충용액으로 수세하고 발색제인 3, 3-diaminoben-
zidine tetrachloride 용액을 가하여 발색반응을 관찰하면서 5분

간 반응시킨 후에 봉입하였다.

면역조직화학염색을 마친 슬라이드는 광학현미경을 이용

하여 무작위로 3곳을 선정하여 400배 배율로 관찰하였고, 

면역반응을 보인 세포의 수를 측정하였다. IL-25와 IL-33은 

상피층과 상피하층을 따로 각각 측정하였다. 염색결과 판독

은 환자의 임상정보를 모르는 2명의 병리의사에 의하여 이

루어졌다.

통계분석(Statistic analysis)

SPSS(version 20.0, SPSS, Inc., Chicago, IL)을 이용하였다. 

성별, 나이, 동반 질환 유무, 후각 이상, Serum total IgE, 경과

가 좋지 않은 경우, 경구 스테로이드, 재수술에 대해서는 inde-
pendent T-test 로 분석하였다. CBC에서 호산구 비율, Lund-

Mackay CT score, E/M ratio, IL-25, IL-33 양성 세포의 수

를 One-way ANOVA method로 분석 후 Tukey method로 

사후분석을 하였다. 비용에 침착된 호산구 수와 CBC에서 호

산구 비율, Lund-MacKay CT score가 연관성이 있는지 Pe-
arson correlation으로 분석하였다. 모든 결과값은 p값이 0.05 

이하인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결      과

환자의 특성(Table 1)

116명의 CRSwNP 환자 중 남자가 78명, 여자가 38명이

었다. 연령 분포는 12세에서 81세로 평균연령은 43.4세였

다. 6명의 대조군은 남자가 4명, 여자가 2명이었고 연령분포

는 18세에서 65세로평균 연령은 44.5세였다. 두 군 간에 성

별과 나이는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. CRSwNP 

환자를 비용조직 내 침착된 염증세포에 따라 분류하였을 때 

EP군이 38명, NP군은 15명, NENP군은 63명이었다. 대조

군에서는 천식이 관찰되지 않았으나 EP군에서 38 명 중 7명

(18.5%), NP군에서 15 명 중 1명(6.7%), NENP군에서 63 명 

Table 1. Patients characteristics 

Control (n=6) EP (n=38) NP (n=15) NENP (n=63)

Sex, male, n (%) 4 (66.7) 22 (57.8) 12 (80) 44 (69.8)

Age, mean±SD 44.5±18.2 4.2±13.7 44.1±16.1 42.7±17.0
Asthma, n (%) 0 07 (18.5)* 01 (6.7) 03 (4.5)

Allergic rhinitis, n (%) 0 05 (13.2) 02 (13.3) 07 (11.1)

*: p＜0.05 compared with other groups. EP: eosinophilic polyp, NP: neutrophilic polyp, NENP: non- eosinophilic & non-neutrophilic polyp 
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중 3명(4.5%)에서 천식이 동반되었으며, EP군에서 다른 군들

에 비해 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.038). 알레르

기 비염은 대조군에서 관찰되지 않았으며, EP군에서 38명 중 

5명(13.2%), NP군에서 15명 중 2명(13.3%), NENP군에서 63명 

중 7명(11.1%)이 동반되었으며 각군간에 통계적으로 유의한 

차이는 보이지 않았다(p=0.98).

임상적 특징(Table 2)

환자의 주관적 증상 중 후각감소 또는 후각소실을 호소하

는 후각이상 환자는 대조군에서는 관찰되지 않았고, EP군은 

32명(84.2%), NP군 8명(53.3%), NENP군은 47명(69.1%) 이

었으며, EP군에서 다른 군들에 비해 통계적으로 유의한 차이

를 보였다(p=0.014).

평균 혈액 호산구 백분율(%)은 대조군이 1.7%, EP군은 

6.8%, NP군은 2.1%, NENP군은 3.2%로 EP군에서 다른 군들

에 비해 통계적으로 의미 있게 높았다(p=0.001). 

Serum total IgE 가 100 IU/mL 이상으로 증가한 환자는 대

조군에서는 관찰되지 않았으며, EP군이 12명(31.6%), NP

군이 4명(26.7%), NENP군은 15명(20.1%)으로 각 군 사이

에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.26).

Lund-Kennedy endoscopic score는 EP군은 2.9±1.0, NP

군은 2.8±1.1, NENP군은 3.3±1.12이었으며 각 군 사이에 통

계적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.78).

 Lund-Mackay CT score는 EP군이 13.7±3.8, NP군이 

12.5±3.9, NENP군이 15.9±5.2 이었으며 이 점수 역시 각 군 

사이에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.29). 

E/M ratio는 질환의 범위가 좌, 우측이 서로 다를 수 있으므

로 좌, 우측을 따로 분석하였다. 우측 E/M ratio는 EP군이 

1.7±0.7, NP군이 0.8±0.2, NENP군은 0.9±0.3으로 측정되

Table 2. Clinical features of patients

Control EP NP NENP

Olfactory dysfunction, n (%) 0 32 (84.2)* 8 (53.3) 47 (69.1)

Blood eosinophil (%) 1.67±1.4 6.8±3.3** 2.1±1.5 3.2±1.7
Lund-kennedy endoscopic score 0 2.9±1.0 2.8±1.3 3.3±1.2
Lund-mackay CT score 0 13.7±3.8 12.5±3.9 15.9±5.2
E/M ratio 

Total - 1.77±0.8** 0.8±0.2 0.9±0.3
Rt - 1.7±0.7* 0.8±0.2 0.9±0.3
Lt - 1.88±0.2** 0.8±0.2 0.9±0.3

*: p＜0.05 compared with other groups, **: p＜0.001 compared with other groups. EP: eosinophilic polyp, NP: neutrophilic polyp, NENP: 
non-eosinophilic & non-neutrophilic polyp, E/M ratio: Ethmoid/Maxillay ratio of modified Lund-Mackay CT score and this ratio was calcu-
lated from unilateral side

Table 3. Post-operative outcomes of patients

EP NP NENP

Recurrent polyposis, n (%) 11 (29)* 2 (13.4) 4 (5.9)

Oral steroid therapy, n (%) 12 (31.6)* 1 (6.7) 4 (5.9)

Revision surgery, n (%) - - 2 (3.2)

*: p＜0.05, compared with other groups. EP: eosinophilic polyp, 
NP: neutrophilic polyp, NENP: non-eosinophilic & non-neutrophilic 
polyp

Fig. 3. Correlation of blood eosinophil differential count and infil-
trated eosinophil number of nasal polyps (A) and Relationship 
of infiltrated eosinophil number of nasal polyp and Lund-MacK-
ay score (B) in patients with eosinophilic nasal polyp.
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었고 EP군이 다른 군들에 비해 통계적으로 유의하게 높았다

(p=0.003). 좌측 E/M ratio도 EP이 1.9±0.2, NP군이 0.8±0.2, 

NENP군이 0.9±0.3 이었고 EP군이 다른 군들에 비해 통계

적으로 유의하게 높았다(p=0.001). 

환자의 비용에 침착된 호산구 수와 말초혈액 호산구 수는 

서로 양의 상관 관계가 있었다(Fig. 3A, p=0.001). 하지만, 비

용에 침착된 호산구 수와 Lund-MacKay CT score는 사이에

는 의미 있는 연관성을 보이지 않았다(Fig. 3B, p=0.118).

수술 후 결과(Table 3)

수술 후 12주째에 비내시경을 통해 관찰을 하였을 때 경과

가 좋지 않은 환자는 EP군이 11명(29%), NP군 2명(13.4%), 

Table 4. Number of IL-33 and IL-25 positive cells in the epithelium and subepithelium among the groups. Mean±SD/HPF (×400)

Control EP NP NENP

IL-33 Epithelium 38.0±9.3 40.9±9.2 46.2±8.8 39.3±8.2
Sub-epithelium 19.0±7.6 70.0±10.8* 45.1±15.9† 43.6±13.5†

IL-25 Epithelium 26.3±8.1 32.4±8.7 34.6±8.7 28.9±10.1
Sub-epithelium 14.5±4.6 60±11.5* 37.3±13.0† 43.5±14.6†

*: p＜0.05 compared with other groups, †: p＜0.05 compared with contol group. EP: eosinophilic polyp, NP: neutrophilic polyp, NENP: non-
eosinophilic & non-neutrophilic polyp 

Fig. 4. Expression patterns of IL-33 among the groups. Immunohistochemical stain was per-
formed to detect of IL-33 expression in the tissues. A: Isotype control. B: Control group. C: 
EP. D: NP. E: NENP. IL-33 positive cells were count in the epithelium (F) and subepithelium 
(G). Immunohistochemical staining (×400). Scale bar: 20 µm. *: p＜0.05 compared with 
other groups, †: p＜0.05 compared with contol group. EP: eosinophilic polyp. NP: neutro-
philic polyp. NENP: non-eosinophilic, & non-neutrophilic polyp.
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NENP군은 4명(5.9%)으로 EP군이 다른 군들에 비해 통계적

으로 의미 있게 많았다(p=0.02).

수술 후 12주 동안 경구 스테로이드를 투여한 환자는 EP

군이 12명(31.6%), NP군이 1명(6.7%), NENP군이 4명(5.9%) 

이었으며, 이 수 또한 EP군이 다른 군들에 비해 통계적으로 

유의하게 많았다(p=0.006).

수술 후 경과관찰기간 동안 비용 절제술(Touch-up proce-
dure)을 포함한 수술을 시행한 환자는 NENP군에서만 68 명 

중 2명(3.2%) 이었으며, 각 군간에 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다(p=0.64).

Expression pattern of IL-33 and IL-25(Table 4)

IL-33은 비점막 상피층 세포와 상피하층 세포들에서 발현

이 되었다(Fig. 4). IL-33의 조직 내 발현은 비점막 상피층과 

상피하층에서 따로 분석을 하였다. 비점막 상피층에서 IL-33

을 발현하는 세포의 수는 대조군이 38.0±9.3, EP군이 40.9±9.2, 

NP군이 46.2±8.8, NENP군이 39.3±8.2였다. 그 결과 IL-33

을 발현하는 세포 수는 상피층에서는 각 군 사이에 통계적으

로 의미 있는 차이를 보이지 않았다(Fig. 4F). 상피 하층에서

는 IL-33을 발현하는 세포의 수가 대조군이 19.0±7.6, EP군

이 70.0±10.8, NP군이 45.1±15.9, NENP군이 43.6±13.5 

이었다. 상피 하층에서는 EP군이 NP군, NENP군, 대조군

에 비해 IL-33을 발현하는 세포의 수가 통계적으로 유의하

게 높았다. NP군과 NENP군 사이에서 의미 있는 차이를 보

이지 않았지만, 두 군 모두 대조군에 비해 IL-33을 발현하

는 세포의 수가 통계적으로 유의하게 높았다(Fig. 4G). 

Fig. 5. Expression patterns of IL-25 among the groups. Immunohistochemical stain was per-
formed to detect of IL-25 expression in the tissues. A: Isotype control. B: Control group. C: 
EP. D: NP. E: NENP. IL-25 positive cells were count in the epithelium (F) and subepithelium 
(G). Immunohistochemical staining (×400). Scale bar: 20 µm. *: p＜0.05 compared with oth-
er groups, †: p＜0.05 compared with contol group. EP: eosinophilic polyp, NP: neutrophil-
ic polyp, NENP: non-osinophilic & non-neutrophilic polyp. 
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IL-25 역시 비점막의 상피층과 상피하층 세포들에서 발현이 

되었다(Fig. 5). 상피층에서 IL-25을 발현하는 세포수는 대조군

이 26.3±8.1, EP군이 32.4±8.7, NP군이 34.6±8.7, NENP군이 

28.9±10.1이었고, 상피하층에서는 대조군이 14.5±4.6, EP

군이 60±11.5, NP군이 37.3±13.0, NENP군이 43.5±14.6이

었다. 상피층에서 IL-25를 발현하는 세포 수는 각 군에서 통

계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으다(Fig. 5F). 상피하층

에서는 IL-25를 발현하는 세포 수는 EP군이 다른 군들에 비

해 통계적으로 의미 있게 많았고, NP군과 NENP군 사이에 통

계학적으로 의미 있는 차이를 보이지 않지만, 두 군 모두 대조

군에 비해 통계적으로 유의하게 많았다(Fig. 5G).

고      찰

만성비부비동염은 비용을 동반하거나 동반하지 않으며 모

든 만성비부비동염 환자 중 약 20%가 비용을 동반하는 것으

로 알려져 있다.24) 서양인의 비용은 주로 조직 내 호산구증과 

그와 관련된 싸이토카인의 증가가 특징인 반면 동양인의 비

용은 조직 내 호산구증이 없는 비용이 상대적으로 많다.25) 저자

들은 비용환자를 호산구성 비용, 호중구성 비용, 비호산구성-

비호중구성 비용으로 분류하였는데 116명의 환자 중 호산구성 

비용이 38(33%)명, 비호산구성 비용이 78명(67%)으로 비호

산구성 비용의 비율이 더 높음을 알 수 있었다. 한국인을 대

상으로 한 다른 연구에서도 비호산구성 비용이 66.7%를 차지

해 본 연구와 비슷한 분포를 보였다.26) 이 연구에서는 호산구

성 비용에 비해 비호산구성 비용에서 기저막(basement mem-
brane)의 두께가 통계적으로 의미 있게 얇다고 보고하였다.26) 

Ikeda 등은 조직 내 침윤된 호산구 및 호중구의 분포를 조사하

여 호산구성 비용, 호중구성 비용, 비호산구성-비호중구성 비용

으로 분류하였고 각각, 32.3, 20.7, 46.9%의 비율로 분포한다

고 보고하였다.3) 본 연구도 이들의 기준으로 비용을 분류하였

고 호산구성 비용이 32.7%, 호중구성비용이 12.9%, 비호산구

성-비호중구성 비용이 54.3%로 이들 연구와 비슷한 분포를 

보였다. 

비용의 유병율은 천식, 낭성 섬유증, 아스피린 불내성 등의 

질환에서 증가하는 것으로 알려져 있다. 하지만, 알레르기 비

염의 경우 비용의 유병율에 거의 영향이 없다고 알려져 있

다.27,28) 본 연구에서는 천식이 동반된 환자의 비율이 호산구성 

비용 환자에서 다른 군들에 비해 의미 있게 높았다. 천식이 동

반된 만성 비부비동염 환자에서 비용이 천식의 국소적인 증상 

발현에 의해 나타나는지 여부는 아직 확실하지 않다. 비용과 

천식이 같이 동반된 경우 비용과 기관지 점막 모두 상피의 손

상, 배상세포의 증식, 기저막의 비후, 세포외 기질의 축적, 섬

유화, 호산구 우위의 염증반응을 보이는 것으로 알려져 있

다.29)30) 따라서 천식과 비용은 서로 관련된 질환으로 생각되며, 

특히, 호산구성 비용은 천식과 서로 밀접한 연관성이 있음을 

알 수 있다. 

호산구성 비용 환자에게 흔한 증상 중의 하나가 비폐색이

다. 하지만, 많은 경우에 후각의 감소 또는 소실이 비폐색보

다 더 조기에 나타난다고 알려져 있고 비호산구성 비용과 

구별되는 증상 중의 하나라고 알려져 있다.31) 본 연구에서

도 후각감소와 후각소실을 포함한 후각이상을 호소하는 환

자의 비율이 호산구성 비용에서 다른 군들의 환자에 비해 

의미 있게 높았다. 후각이상은 CT촬영에서 확인 할 수 있는 

후열의 혼탁화와 연관이 있고 후열의 염증상태는 전반적인 

환자의 염증상태와 관련이 있을 수 있다.20) 하지만, 본 연구에서

는 질환의 범위를 계측하는 방법 중의 하나인 Lund-Mackay 

CT score와 Lund-Kennedy endoscope score 결과 모두에서 

세 군간에 의미있는 차이를 보이지 않았다. 따라서, 호산구성 

비용 환자는 전도성 후각장애와 더불어 다른 요인에 의해 후

각이상이 조기에 나타나는 것으로 생각되며 이에 대한 연구

가 추가적으로 필요할 것으로 사료된다.

호산구성 비용의 특징 중 하나가 말초 혈액 내의 호산구의 

증가이다. Hoover 등32)은 약물 치료에 반응을 보이지 않는 만

성비부비동염 환자에서 말초혈액 호산구 수치가 200/μL 이

상인 경우 병변의 정도가 심하였고, 400/μL 이상인 경우 심한 

병변을 가질 수 있는 양성 예측률이 92% 였다고 보고하였다. 

본 연구에서도 호산구성 비용 군이 다른 군에 비해 말초혈액 

호산구의 비율이 통계적으로 유의하게 높았고 비용조직 내의 

호산구 수와 양의 상관관계를 보였다. 하지만, 질환의 범위 또

는 심각도를 나타내는 Lund-Mackay CT score와 비용 내 

호산구의 수는 통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았

다. 또한, 본 연구에서는 호산구성 비용 환자에서 수술 후 경

과가 좋지 않은 경우가 더 많았고 경구 스테로이드의 복용도 

통계적으로 의미 있게 많았다. 따라서, 말초혈액 호산구수는 

조직 내 호산구 침윤과 관련이 깊고 술 후 경과에 영향을 미

치는 인자로 고려할 수 있지만 수술 전 질환의 심각도와는 관

련이 없다고 할 수 있다.

호산구성 비용은 상악동에 비해 사골동을 주로 침범한다고 

알려져 있다.20)30) 본 연구에서도 Lund-Mackay score는 세 군간

의 통계적 차이를 보이지 않았으나, 호산구성 비용 환자의 

평균 E/M ratio가 1 이상으로 다른 군에서보다 통계적으로 

유의하게 높았다. 호산구성 비용에서 사골동의 병변이 더 두

드러지게 나타나는 정확한 기전은 잘 알려지지 않았다. 호산

구성 비용에서는 사골동과 상악동 점막 내 염증세포반응이 

서로 다르다고 알려져 있다.33) 즉, 사골동에서는 상악동에 비
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해 비만세포, Th2 세포 등이 더 많이 관찰되고 Th2 싸이토카

인의 발현이 더 증가해 있다. 따라서, 호산구성 비용에서는 

사골동에서 상악동에 비해 더 강력한 염증반응이 일어나는 

것으로 생각이 된다.33) 또한, 호산구성 비용은 OMU를 침범하

는 비호산구성 비용에 비해 주로 전, 후 사골동을 모두 침범

하고 이로 인해 후사골동의 침범이 더 흔한 호산구성 비용에

서 E/M ratio가 더 높게 나왔을 가능성도 있다.22)

최근에 한국인을 대상으로 한 연구에서는 호산구성 비용

군과 비호산구성 비용군 사이에 수술 후 내시경 점수에 의미 

있는 차이가 없다고 하였다.34) 하지만, 호산구성 비용이 수술 

후 불량한 예후를 보인다는 사실은 여러 연구에서 보고되어 

왔다.17)20)32) 본 연구에서도 호산구성 비용환자가 수술 후 비

용의 재발과 경구 스테로이드의 사용이 통계적으로 유의하

게 높았다. 하지만, 재수술의 비율은 각 군 사이에 의미 있는 

차이가 없었는데 수술 후 추적기간이 짧았기 때문인 것으로 

생각된다. 따라서 수술 후 각 군에서 예후를 판단하기 위해서

는 보다 긴 기간 동안 추적관찰을 해야 할 것으로 생각된다.

천식과 다른 알레르기 질환들은 IgE, 호산구, IL-4, IL-5, 

IL-13등의 발현 증가를 특징으로 하는 면역학적으로 Th2에 

편향된 염증반응을 보인다. 하지만, 최근에는 IL-25, IL-33, 

TSLP와 같은 또 다른 2형 싸이토카인들이 이러한 알레르기 

질환의 병태생리에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 최근

에 기술되는 선천면역세포들(innate immune cells)중 ILC2s

가 이들 싸이토카인의 표적세포라고 할 수 있는데 이들 싸이

토카인에 의해 유도된 ILC2s는 적응면역(adaptive immune 

response)과 무관하게 IL-5와 IL-13와 같은 Th2 싸이토카인

을 다량으로 생산한다.35) 그 동안 소수의 연구에서 CRSwNP

환자에서 IL-33의 발현을 평가하였는데 아직까지 IL-33의 

발현에 대해 일치된 견해는 없는 것 같다. Baba 등19)은 호산

구성 비부비동염과 비호산구성 비부비동염 환자의 비용 조직

에서 IL-33과 IL-33의 수용체인 ST2의 mRNA 발현을 측정

하였는데 호산구성 비용에서 비호산구성 비용에 비해 ST2의 

mRNA 발현은 증가하였지만 IL-33의 mRNA 발현은 차이

가 없다고 보고하였다. 본 연구에서는 상피층에서는 대조군

과 비용조직간에 IL-33의 발현이 차이가 없었다. 하지만, 상

피하층에서는 비용조직에서 대조군 점막조직에 비해 IL-33

의 발현이 증가하였고 호산구성 비용에서는 그 발현이 더 증

가 함을 알 수 있었다. IL-33은 대부분이 점막상피세포에서 

발현이 되므로 상피층과 상피하층을 분리하여 분석하지 않으

면 상피하층에서 IL-33의 발현에 차이가 상피층의 발현에 

의해 가려질 수 있고, 이러한 효과는 우리의 연구 결과가 이전 

연구와 차이를 보인 이유일 수 있다. Douglas 등36)은 수술 후 

6주 이상 재발성 비용이 지속되는 환자군과 그렇지 않은 군으

로 분류하여 비용 조직에서 IL-33의 mRNA의 발현을 분석

하였는데, IL-33이 재발성 비용이 지속되는 환자군에서 3배 

이상 높게 발현되었으며 통계적인 유의성을 보인다고 하였

다. 이 결과는 염증의 심각도가 상피하층의 염증세포 침윤과 

더 관련이 있으므로 상피하층에서 IL-33 발현의 차이가 비용

환자의 예후와 더 관련이 있음을 시사한다. IL-25는 IL-17계

통의 선천성 싸이토카인(innate cytokine)으로 IL-33과 마찬

가지로 Th2 염증반응을 유도하는 것으로 알려져 있다. 하지

만, 만성 비부비동염에서 IL-25발현을 분석한 연구는 상대적

으로 적다. 본 연구에서 IL-25의 발현을 각각의 군에서 측정

하였으며 IL-33과 동일한 결과를 얻을 수 있었다. 본 연구에

서는 IL-25와 IL-33을 발현하는 상피하층의 염증세포들에 

대한 분석은 이루어지지 않았지만 향후 이들 세포들에 대한 

특성을 밝히는 연구가 반드시 필요할 것으로 사료된다.

본 연구를 통해 드러난 호산구성 비용의 특징 들을 요약해

보면 다음과 같다. 호산구성 비용은 호중구성 비용과 비호산

구성-비호중구성 비용에 비해 천식을 동반할 가능성이 높고, 

후각장애를 호소하는 경우가 더 많고, 말초혈액 호산구 수가 

더 높고, CT상에 상악동에 비해 사골동을 더 침범하고, 수술 

후 더 좋지 않은 예후를 가지며, 따라서 경구 스테로이드 제

제의 사용이 더 빈번하고, 상피하층의 염증세포들에서 2형 싸

이토카인인 IL-25와 IL-33의 발현이 증가한다. 

중심 단어：비용·비부비동염·호산구·IL-25·IL-33.
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