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Purpose :This study investigated factors affecting recurrent wheezing in infants, focusing on

whether or not respiratory syncytial virus (RSV) infections in children <3 years of age induce

recurrent wheezing later in life.

Methods :The inclusion criteria were children <3 years of age who were hospitalized for an

RSV infection from January 2006 to December 2009. We evaluated lateral flow immunochroma-

tography (RSV Respi-Strip test). Subjects with at least three episodes of physician-verified whee-

zing were defined as recurrent wheezers. A group of 79 children hospitalized with RSV infections

were compared with a matched control group. The following data were collected: age, gender, admis-

sion duration, gestational age, obesity, history of atopic dermatitis, parental history of allergic

diseases, exposure to passive smoking, exposure to indoor animals, and daycare attendance.

Results :Rates of obesity and exposure to passive smoking were significantly higher in the RSV

group than those in the control group. The frequency of recurrent wheezing in the RSV group (39.2

%) was higher than that in the control group (10.1%). Compared to the control group, recurrent

wheezing occurred 5.76 times more often in the RSV group, 2.49 times more often in males, and

2.41 times often in patients with a parental history of allergic diseases.

Conclusion :The results demonstrated that RSV infection is significantly associated with recur-

rent wheezing, and that the risk is higher in male children and in children with a parental history

of allergic diseases. [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2011;21:319-325]
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서 론

천식은 기침 천명 호흡곤란을 주 증상으로 하는 알레르, ,

기 질환으로 전 세계적으로 지난 년간 꾸준히 증가하고20

있다.
1)
이러한 천식의 발생 원인으로 유전적인 숙주인자 외

의 환경적인 요인도 중요한 것으로 알려져 있다 환경적인.

요인 중 호흡기 바이러스 감염
2)
이 알려져 있으며 대표적인,

바이러스가 이다respiratory syncytial virus (RSV) .3-5)

는 소아에서 하부 기도 질환을 일으키는 가장 흔한RSV

원인으로 전 세계적으로 매년 월경부터 이듬해 월경 사10 4

이에 최소 주 이상지속되어유행을 일으킨다 에 의12 . RSV

한 감염은 매우 흔하게 발생하여 정도의 소아들이 생50%

후 세 이내에 감염되고 세에 이르면 거의 모든 소아들이1 3

경험한다 감염에 의한 증상은 소아의 연령에 따라 다. RSV

양하며 소아에서는 대개경한 상기도감염의 증상을나타내,

지만 세 이하의영아에서는심한하부 기도의질환을일으, 2

키는 경우가 많아 영아에서 발생하는급성 세기관지염과 폐

렴의 50- 가 에 의해발생한다90% RSV .
6)

에 의한 급성RSV

세기관지염은 영아에서 가장중요한 호흡부전의 원인 중 하

나이며7) 사망률은 0.5- 정도로 낮지만 미숙아 신경1.5% ,

근육계질환 만성호흡기 질환 선천성 심장질환등을 가지, ,

고 있거나 면역 기능이 저하된 상태에 있는 고위험군 환자

들에서는 훨씬높은 사망률을나타낸다 자연적인감염에 의.

해 얻어진 면역력은 불충분하여 실제로 감염을 앓은RSV

이후 1- 년 내에 재감염이 일어나는 경우가 많다2 .
8)

영아에

서 처음 나타나는 증상은 주로 비폐색 콧물 등이다 이후, .

1- 일에 걸쳐 감염이 하부 기도로 진행하면서 기침이 시작3

되는데 급성 후두염 기관지염 세기관지염 폐렴 또는 이들, , ,

이 복합된 다양한 증상이 나타나게 된다 이후 증상이 심해.

지면서 일 정도 지속되다가 점차 회복된다 발열은 심하10 .

지 않은 경우가 대부분이며 최고 체온이 정도이며 열38℃

이 없을 수도 있다.9)

본 연구는 반복적인 천명에 영향을 주는 여러 가지 인자

들과 감염 이후 실제로 얼마나 반복적인 천명이 발생RSV

하였는지 알아보기 위하여 실시하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 침례병원 소아청소2006 1 2009 12

년과에 입원한 세 미만의 환아로서 항원검사 회 양3 RSV 1

성으로 판정받고 치료 받은 명 중 퇴원 이후 본원 외래634 ,

에 다니며 년이상 추적이가능하였던 명을대상으로하3 79

였다 의료진에 의해 회이상의천명이확인된 환아들을반. 3

복적 천명이있는 군으로보았으며 대조군으로는같은 시기,

에 입원하여 항원검사에서 음성으로 판정된 환아 중에RSV

서 성별과 연령 개월 을 짝짓기하여 선정하였다( 3 ) .±

방 법2.

자료의 수집1)

후향적으로 입원기록지를 통하여 감염으로 입원했RSV

을 때의연령 입원 기간 비만도 출생체중 재태기간 환아, , , , ,

의 아토피 병력 부모의 알레르기 병력 알레르기비염이나, (

천식 간접 흡연의 노출 애완동물 여부 보육시설에 다니), , ,

는 지를확인하였고 입원기록지에없는 정보는전화 설문을,

통해 조사하였다 미숙아의 경우에는 대상군에서 제외하였.

다.

바이러스 검사 방법2) RSV

바이러스 검사 방법 중 비싸지 않고 간단하면서 빠RSV

른 결과를제공하는 신속항원검사법을이용하였다 신속 항.

원검사법중에서최근에사용되고있는측면흐름 면역 크로

마토그래피법 의(lateral immunochromatography) RSV

Respi- 을Strip (Coris BioConcept, Gembloux, Belgium)

사용하였다 입원 첫 날 환아의 비인두에서 소독된 면봉을.

이용하여 비인두에서 채취하였으며 채취한 검체는 가능한,

빨리검사실로 보내었고 부득이검사가 지연될 경우에는 검

사 전까지 에서 보관하였다 환아의 비인두 가검물 면봉4 .℃

을 튜브에 넣고 NaN3 청정제와 단백질들을 포함(<0.1%),

하는완충액을넣은후 분정도실온에두고 이후 을10 , strip

튜브에 화살표 방향으로담근 후 분정도 기다려서 개의15 2

라인이 생긴 경우 양성으로 판독하였다.

통계 처리3.

자료의입력과 분석은PASW ver. 18.0 (IBC Co., Chi-

를 이용하였다 양성군과 음성군 반cago, IL, USA) . RSV ,

복적천명 발생군과 미발생군의 성별 비만유무 환아의 아, ,

토피 병력 부모의 알레르기 병력 간접 흡연의 노출 유무, , ,

애완동물 유무 보육시설유무같은범주형자료에대해서는,

chi- 를 이용하였고 연령 입원 기간 재태 기간square test , , , ,

키 몸무게 같은 연속형 자료에 대해서는, Student's t-test

를 이용하여 양군의 차이를 검정하였다 양성군과 음. RSV

성군에서 반복적 천명 발생률의 비교위험도(relative risk)
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와 반복적 천명 발생군과 미발생군의 성별 비만 유무 환아, ,

의 아토피 병력 부모의 알레르기 병력 간접 흡연의 노출, ,

유무 애완동물 유무 보육시설 유무에 따른 교차비, , (odds

ra 를산출하였고 신뢰구간은tio) , 95% taylor series con-

를 이용하였다 단변량 분석fidence interval (CI) method .

에서반복적천명과 유의하였던변수를 이용하여 이분형 로,

지스틱 회귀분석을 하였다. P - 가 미만일 때 통value 0.05

계학적으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

항원 양성 환아와 대조군의 특성1. RSV

감염군의 진단명은 세기관지염 후두염RSV (43.0%),

기관지염 폐렴 순이었으며 대(26.6%), (21.5%), (8.8%) ,

조군의 진단명은 인후염 기관지염 마이(30.4%), (21.5%),

코플라즈마 감염 폐렴 후두염(11.4%), (10.1%), (10.1%),

세기관지염 열성경련 순이었다 양성(8.8%), (7.6%) . RSV

군의 계절적 분포는 겨울 가을 봄(70.8%), (16.5%), (11.4

여름 순이었고 이 중 반복적 천명의 발생은 가%), (1.3%) ,

을 겨울 봄 여름 순이었(53.8%), (41.1%), (33.3%), (0%)

으나 통계적 유의성은 없었다.

감염군과 대조군 간의 특징 비교에서 비만도는RSV

감염군 에서 대조군 보다 의미 있게 높RSV (32.9%) (7.6%)

았고(P 간접 흡연의 경우도 감염군=0.000), RSV

에서 대조군 보다 높게 나타났다(36.7%) (19.0%) .(P

또한 반복적 천명의 발생이 감염군 명=0.013) RSV 31

으로 대조군 명 보다 유의하게 높아(39.2%) 8 (10.1%) ,

감염군과 대조군의 반복적 천명 발생의 비교위험도는RSV

3.88 (95% CI, 1.90- 이었다7.90) .(P=0.000, Table 1)

재태 기간의 경우 감염군에서 로 대조군RSV 38.7 2.2±

보다 짧았다(39.4 1.5) .(± P=0.016, Table 2)

반복적 천명에 영향을 주는 인자2.

반복적 천명이 발생한 군에서 남자가 로 반복적74.4%

천명이 발생하지 않은 군 에 비해 많았고(56.3%) (P=

간접 흡연이 로 반복적 천명이 발생하지 않0.045), 41.0%

Table 1. General Characteristics of Categorical Data in the Case and Control Group

Factor
Group

P-value*
Case (n=79) Control (n=79)

Male gender

Obesity (Kaup index
†
>18)

Past history for atopic dermatitis (+)

Heredity for allergic disease, parents (+)

Passive smoking (+)

Indoor animal (+)

Daycare (+)

Recurrent wheezing (+)
‡

48 (60.8)

26 (32.9)

20 (25.3)

33 (41.8)

29 (36.7)

3 (3.8)

59 (74.7)

31 (39.2)

48 (60.8)

6 (7.6)

19 (24.1)

35 (44.3)

15 (19.0)

3 (3.8)

62 (78.5)

8 (10.1)

1.000

0.000

0.854

0.872

0.013

1.000

0.573

0.000

Values are presented as number (%).
*By Chi-sqaure test.

†
Kaup index: weight(gm)/[height(cm)]

2
10.×

‡
Relative risk=3.88 (95% confidnece interval, 1.90-

7.90) by Taylor series confidence interval method.

Table 2. General Characteristics of Continuous Data in the Case and Control Group

Factor Case (n=79) Control (n=79) P -value*

Age (mo) in admission

Admission duration (day)

Gestational age (wk)

Height (cm)

Weight (kg)

14.4 10.3±

7.3 2.8±

38.7 2.2±

76.5 11.6±

10.4 3.4±

14.8 9.6±

6.8 3.1±

39.4 1.5±

77.4 9.4±

10.2 2.2±

0.805

0.293

0.016

0.604

0.736

Values are presented as mean SD.±
*By Student's t-test.
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은 군 에 비해 높게 나타났다(23.5%) .(P 감=0.034) RSV

염은 반복적천명이 발생한군에서 로 반복적 천명이79.5%

발생하지 않은 군 에 비해 많았다(40.3%) .(P<0.001,

입원 당시 연령 입원 기간 재태 기간 입원 당시Table 3) , , ,

키와 몸무게는반복적 천명과 유의한상관 관계를 나타내지

않았다.(Table 4)

반복적 천명이 발생할 위험인자3.

반복적 천명이 발생할 위험도는 남자인 경우 배2.49

(95% CI, 1.04- 부모의 알레르기 병력이 있는 경우5.92),

배2.41 (95% CI, 1.05- 감염이 있었던 경우5.52), RSV

배5.76 (95% CI, 2.35- 로 나타났다14.09) .(Table 5)

고 찰

최근 소아천식이 증가 추세에 있으며
1)

일부 환자에서는,

기도 과민성이 비가역적으로 지속되어 기도의 구조적인 변

화인 기도 개형을 초래하기도 하므로 천식 발생에 영향을,

Table 3. Various Risk Factors for Recurrent Wheezing in Categorical Data

Factor

Recurrent wheezing

P-value* OR

95% CI
†

Positive

(n=39)

Negative

(n=119)
Lower Upper

Male gender

Obesity (Kaup index>18)

Past history for atopic dermatitis (+)

Heredity for allergic disease, parents (+)

Passive smoking (+)

Indoor animal (+)

Daycare (+)

RSV (+)

29 (74.4)

12 (30.8)

11 (26.9)

21 (53.8)

16 (41.0)

1 (2.6)

32 (82.1)

31 (79.5)

67 (56.3)

20 (16.8)

21 (17.9)

47 (39.5)

28 (23.5)

5 (4.2)

89 (74.8)

48 (40.3)

0.045

0.060

0.261

0.116

0.034

0.642

0.353

<0.001

2.25

2.20

0.60

1.79

2.26

0.60

1.54

5.73

1.01

0.96

0.24

0.86

1.05

0.07

0.62

2.43

5.03

5.06

1.48

3.71

4.86

5.30

3.85

13.53

Values are presented as number (%).
RSV, respiratory syncitial virus; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
*By Chi-sqaure test.

†
By Taylor series CI method.

Table 4. Various Risk Factors for Recurrent Wheezing in Continuous Data

Factors Recurrent wheezing (+) (n=39) Recurrent wheezing (-) (n=119) P-value*

Age (mo)

Admission duration (day)

Gestational age (wk)

Height (cm)

Weight (kg)

14.7 9.8±

7.5 2.9±

38.8 1.6±

77.4 10.2±

10.6 2.8±

14.6 10.0±

6.9 3.0±

39.1 2.0±

76.7 10.7±

10.2 2.9±

0.969

0.228

0.320

0.718

0.382

Values are presented as mean SD.±
*By Student t-test.

Table 5. Odds Ratios of Risk Factors for Recurrent Wheezing Symptoms by Logistric Regression
Analysis

Factors　 P -value Odds ratio
95% confidence interval

Lower Upper

Male

Parents history for allergic diseases

RSV (+)

0.040

0.039

0.000

2.49

2.41

5.76

1.04

1.05

2.35

5.92

5.52

14.09

RSV, respiratory syncitial virus.
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주는 인자들을 알아보고 조기에 관리해 주는 것은 중요하

다 대부분의소아천식에서첫증상이 생후. 2- 세내에 일어3

나며 많은 수에서 영아기에 세기관지염의 병력이 있다 이, .

런 영유아 시기에는 천식유발검사와 폐기능검사가 어려워

정확한 진단을 내리기 어렵다 세기관지염은 주로 가. RSV

이상을 차지하며 이러한 바이러스의 감염이천식으로50% ,

의 진행에 위험 요인이 될 수 있다는 보고
10)

가 있지만 천명

의 재발에 미치는 영향에 대해 아직 확실히 규명되어 있지

는 않다 본 연구에서 대상 연령이 어려 천식으로 진단하기.

에는 어려움이 있지만 세기관지염을 앓았던 경우 추, RSV

적관찰 년 동안 회 이상의 반복적인 천명이 에서3 3 39.2%

동반되어 대조군 보다 의미 있게 높게 나타났다 천10.1% .

명과 관련이 있는 다른 호흡기 바이러스에는 영아에서는

연장아나 성인에서는 등parainfluenza virus, rhinovirus

도 알려져있으며
11,12)

본 연구에서는다른바이러스검사는

시행되지 못한 제한점이 있다.

감염은 세까지 대부분의 소아가 경험하며 처음으RSV 2 ,

로 바이러스에 노출된 영아의 경우 까지 세기관지염을70%

앓게 된다는 보고도 있다.
13)

감염은 겨울에 가장발생RSV

빈도가 높은 것으로 보고
14)

되고 있는데 저자들의 경우에도,

겨울이 로 가장 많았고 반복적 천명의 발생은 가을70.8% ,

이 더 높았으나 통계적 유의성은 없었다53.8% .

에 감염되면 림프구전환 독성 림프구 반응 항체RSV , T ,

의존 세포독성 반응 등과 같은 세포매개 면역 반응이 발생

한다.
15)

이런 복잡한 면역 반응으로 인해 조직손상을 야기

할 수 있는 여러 가지 물질들(interleukins, leukotrienes,

이 분비되고 기도 내부에 손상이 발생하여상chemokines) ,

피세포가 탈락된다 이로인해 활성화된신경 전달물질에 의.

하여 기관지 평활근의 수축이 일어난다 뿐만 아니라. RSV

가 염증전구물질인 와 를 증가시켜서 기substance P NK1

관지를 수축시킨다.
16)

감염 후 면역 글로불린의 변화는 혈청과 점막하에RSV

등의순서로 생성된다 이후immunoglobulin (Ig) M, G, A .

에 모든 소아에서 특이 항체가 생성되어 호흡기RSV IgE

상피세포에 부착된다 항체에 의한 비만세포 활성화로. IgE

인하여 염증매개체가 분비되어 염증세포를 감염 부위로 이

동시킨다 이 항체의 지속 기간에 따라 향후 천명을 유발하.

는데 관여할 것으로 예상이 된다.
17)

감염과 관련이 있는 요인으로 남아 인종 사회경제RSV , ,

적으로 낮은 계층 밀집한 주거환경 실내 흡연 보육시설에, , ,

다니는 경우 천식이나 아토피의 가족력 등이 있는데, ,
18)

본

연구에서는 비만한경우와 간접 흡연에 노출된경우에 의미

있게 감염이많은 것으로 나타났다 출생 때기도기능RSV .

의 감소 같은 폐기능의 차이가 천명의 발병에 영향을 줄 수

있다는 보고
19)

가 있는데 저자들의 경우 재태 기간이 짧은,

군에서 감염이 많았던 점을 유사한 결과로 볼 수 있지RSV

만 미숙아를 제외하였고 적은 수여서 이에 대해서는 더 연,

구가 이루어져야 할 것으로 생각한다.

천명의 재발의 위험인자로서 본인의 소인 흡입항원의,

감작 부모의 알레르기 병력 습진 남아 의 상승 간접, , , , IgE ,

흡연력 등이 거론되고 있다.20) 본 연구에서도 남아에서

배 정도 재발 빈도가 높은 것으로 나타났고 부모의 알2.41 ,

레르기 병력이 있는 경우 반복적 천명의 위험도가 배2.41

높은 것으로나타났다 영아기천명을일으키는원인으로 호.

흡기 감염 이외의 다른 요인들도 관여할 수 있는데 아토피,

소견이 독립적인 위험요인이라는 보고
21)

가 있으나 본 연구

에서는 천명의 재발에 영향을 주지 않았다.

간접 흡연의 경우에서도 기도 과민성을 증가시킬 수 있

고 천식을 악화시킬 수 있는데
22)

저자들의 경우에 감RSV

염으로 입원한 군에서간접흡연의 빈도가 로대조군36.7%

보다 높았으며 반복적인 천명이 발생한 군에서 간접19% ,

흡연의 빈도가 로 대조군 에 비해 높게 나타났41% 23.5%

다 그외본연구에서영향을줄 수있는인자로고려하였던.

것 중에 입원 기간 재태 기간 보육시설에 다니는 여부와, ,

애완동물 유무는 천명에 영향을 주지 않았다.

결론적으로 본 연구에서 반복적 천명의 위험성이 높은

경우는 에 이환되었을 때 남아인 경우와 부모의 알레RSV ,

르기병력이 있는 경우로 나타났다 물론 본연구의 표본 집.

단이 적다는 연구의 한계가 있지만 이러한 요소들도 천식,

발생의 위험인자로서 천식발생 예측지표에 포함되는 것을

고려해 볼 가치가 있을 것으로 생각된다.

고위험군 소아에 대해서 조기개입을 통해 중증 호흡기,

감염을 막아 천식을 예방하는 것의 필요성에 대한 주장도

많다.
21)

아직까지 감염에 효과적인 백신은 개발되어RSV

있지않으므로 감염되지 않도록예방하는것이 가장 중요하

며 수동적인 예방을 위해 세대 모노크로널 항체, 2 (motavi-

를이용한 예방법이 제안되었었고 류코트리엔 수용zumab) ,

체 길항제의 투여를 통한 세기관지염 이환 후의 반복RSV

성 천명 증가의 예방의 효과 및 이익에 대한 연구가 계속되

고 있다.
23-25)

그러나 예방 기간 부작용 비용대, , -이득 그리

고 천식발생 예측인자의 고위험군을 어느정도 선으로정하

여 조기 개입을 할 것인지 등의 문제는 여전히 숙제로 남아

있다.

향후 국내 환아들을 대상으로 감염증과 천명의 관RSV
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계에 대해서 보다 광범위한 역학적 자료를 구축해 나가는

것이 이러한 숙제들을 해결할 것이라고 생각한다.

요 약

목적:영아기에 감염은 반복적인천명을일으킬수RSV

있다고 알려져 있다 본 연구는 반복적인 천명에 영향을 주.

는 여러가지 인자들과 감염 이후 실제로 얼마나 반복RSV

적인 천명이 발생하였는지 확인해보기 위하여 실시하였다.

방법: 년 월부터 년 월까지 침례병원 소2006 1 2009 12

아청소년과에 입원한 세 미만의 환아로서 항원검사3 RSV

를 하여 양성으로 판정되고 년 이상 추적이 가능하였던, 3

명을 대상으로 하였다 회 이상의 천명이 확인된 환아들79 . 3

을 반복적 천명이 있는 군으로 보았으며 같은 시기에 입원,

한 환아 중 항원검사에서 음성으로 판정된 명을 대RSV 79

조군으로 선정하였다 후향적으로 입원기록지를 조사하여.

입원 당시연령 성별 입원 기간 비만도 재태 기간 아토피, , , , ,

병력 부모의 알레르기 병력 간접 흡연에 노출 애완 동물, , ,

여부 보육시설에 다니는지를 조사하였다, .

결과: 감염군에서 비만과 간접흡연에노출이 대조RSV

군보다 높게 나타났다 또한 반복적 천명의 발생이 감. RSV

염군 명 으로 대조군 명 보다 유의하게31 (39.2%) 8 (10.1%)

높았다 반복적 천명은 감염군에서 배로 의미 있. RSV 5.76

게 많았으며 남아에서 배 부모의 알레르기 병력이 있, 2.49 ,

는 군에서 배로 많았다2.41 .

결론:영유아기 감염이 있었던경우 반복적인 천명RSV

이 있을 가능성이 더 높다 반복적인 천명의 위험은 남아와.

부모의 알레르기병력이 있는 경우에 위험성이 더증가한다.
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