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Purpose :The measurement of fraction of nitric oxide (FeNO) is a noticeable tool that reflects

airway inflammation in asthmatic patients. We wanted to find out the relationship between pulmonary

function, bronchial hyperresponsiveness (AHR), blood eosinophilic inflammatory markers and FeNO

level before and after methacholine bronchoprovocation test in asthmatic patients.

Methods :Fifty-five children, who visited the Allergy Clinic of Korea University Anam Hospital

from March 2011 to February 2012, due to asthmatic symptoms, such as history of episodic

wheezing or dyspnea during the previous year and resolved after using bronchodilators, were

enrolled. We performed the baseline pulmonary function and methacholine bronchoprovocation test

in the enrolled patients. Blood eosinophil counts and blood eosinophil cationic protein (ECP) were

measured. FeNO levels were measured before and after the methacholine bronchoprovocation test.

Results :The mean FeNO levels (36.3 ppb) fell after methacholine bronchoprovocation test (25.7

ppb). Forced expiratory volume in one second (FEV1) %pred inversely correlated both with FeNO

level before (R
2
=0.07, P=0.029) and after (R

2
=0.059, P=0.01) methacholine bronchoprovocation

test. The provocative concentration, causing a 20% decrease in FEV1 to methacholine (methacholine

PC20) inversely correlated both with FeNO levels before (R2=0.086, P=0.001) and after (R2=0.141,

P=0.001) the challenge. FeNO level measured at bronchoconstriction state significantly correlated

with blood eosinophil counts (R
2
=0.112, P=0.028). Serum ECP levels correlated FeNO level,

neither before nor after bronchoprovocation.

Conclusion:The baseline FeNO levels were higher in asthmatic children. However, FeNO levels

rather decreased after methacholine induced bronchoconstriction. Repeated spirometry maneuver

was considered to have an effect on reducing FeNO levels. FeNO correlated with pulmonary function,

airway AHR and blood eosinophil counts. [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2012;22:282-291]

Key Words :Asthma, Methacholine bronchoprovocation, Airway hyperresponsiveness, FeNO,

Blood eosinophils, ECP
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서 론

기관지 천식은 반복적인 천명 가슴 답답함 호흡 곤란, , ,

지속적인기침 등의 증상을 나타내며 가역적 기도 폐쇄 기, ,

도 과민성과 만성적인 기도 염증을 특징으로 한다 이중 기.

도의 과민성은기관지 수축제에 의해기도가 좁아지는 기관

지 반응의 정도가 정상보다 증가되어 있는 상태를 일컫는

것으로 유전적인 측면과 기도의 생리학적 특징 이외에 기, ,

도의 염증에서 기인하게 되며 따라서 기도 과민성과 염증, ,

지표의 측정은천식의 기전을 연구하는데중요한 자료가 될

수 있다.

산화질소 는 내피 세포에서 생성되는(nitric oxide, NO)

산소와 질소로 이루어진 화합물로써 세동맥의 확장에 관여,

하는 확장인자로 처음알려지기시작하였다.1) 이어사람의

호기내에산화질소가 존재함이밝혀졌고 천식환자에서 호,

기산화질소 농도(fraction of exhaled nitric oxide,

가 증가되어 있음이 밝혀지면서 기존의 천식의 특징FeNO)

을 밝히는데 사용되었던지표들과의 관련성에 대한많은 연

구가 시행되어왔다.2,3) 기도 내 호기산화질소는 nitric

에 의해oxide synthase (NOS) L- 으로부터 생성arginine

된다 현재까지 알려진 인체 내 는 모두 세가지로. NOS ,

로 불리는constitutional NOS (cNOS) endothelial NOS

및 는 혈관 긴장도 혈소판 활성화 신경 전neuronal NOS , ,

달 등에 관여하며 는, inducible NOS (iNOS) cytokine,

등과 같은 염증성 자극에 의해 표현이 증가되는endotoxin

데 천식 환자에서의 호기산화질소 농도의 증가는 에iNOS

의한 것이다.
4)
천식에서 기도염증의 지표로써 임상적 유용

성의 측면에서 호기산화질소의 역할은 논란이 있고
5)

표준

화 되어 있지 않다 하지만 기존에 밝혀진 기도 염증의지표.

들과 상관관계가 있으며,
2,3)

천식의 중증도를 잘 반영하

고,6,7) 기관지 확장제의 사용에 영향을 받지 않아8) 비침습

적인 하기도 염증의 임상적 지표로서 각광받고 있고 많은

연구가 진행 중이다 그 외에도 검사 비용이 저렴하고 시행.

이 간편하며 빠르다는 장점이 있다.

기도 과민성은 다양한 흡입 자극 물질에 대해 기관지의

과도한 수축이 일어나는 현상으로 천식 환자에서 특징적으,

로 관찰된다 이러한 기도 과민성과 호기산화질소 농도와의.

관계에 대한 여러 연구들에서9,10) 기도 과민성과 호기산화

질소는 상관관계를보인다 이는 기도과민성은유전적소인.

과 더불어 기도 염증 반응이 주된 원인이므로 기도 염증의,

임상적 지표인 호기산화질소 농도와 상관관계를 보이는 것

으로 생각된다 기도과민성과기도염증이상관관계가 있다.

는 보고
11-13)

는 이를 뒷받침한다.

천식의 기도 염증 과정에 관여하는 여러 인자 중 호산구

는 호산구 양이온 단백질(eosinophil cationic protein,

등 세포 독성 단백질과화학 매개 물질들을 분비하여ECP)

기도 점막 상피 세포의 탈락과 점막 섬모 기관의 파괴를 가

져오며 이러한 염증 반응이 천식의 병인에 중요한 역할을

한다 이러한 염증지표들과 호기산화질소 농도의 관련성에.

대한 여러 연구가 진행되었고,14,15) 연구에 따라 상관관계에

차이를 보여 그 원인에 대한 연구가 필요한 실정이다.

국내에서 안정기 천식에서 하기도 염증의 지표로서 호기

산화질소에 대한 연구는 많이 발표되고 있고 천식의 급성,

악화를 예측하는 인자로서 호기산화질소에 대한 연구도 있

으나,
16)

기도 수축 상태에서 호기산화질소 농도와 혈액 호

산구성 염증지표와의 관계에대한 연구는없었다 이에 저자.

들은 메타콜린 유발 검사를 통하여 기도 수축 상태에서 호,

기산화질소 농도를 측정하여 천식 소아에서 기저 폐기능, ,

메타콜린 기도과민성 혈액 호산구염증지표와메타콜린 유,

발 시험 전 후에 측정한 호기산화질소 농도를 비교 분석하,

는 연구를 시행하였다 본 연구의 목적은 천식 소아에서 혈.

액 호산구성염증지표들과기도수축전 후의호기산화질소,

농도의 상관관계를 알아보고자 함이다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월 일부터 년 월 일까지 년동안기2011 3 1 2012 2 29 1

침 천명 호흡 곤란을 증상으로 고려대학교 안암병원 소아, ,

알레르기 호흡기 클리닉을 방문한 환아 중 아래의 기준을

만족하는 세 환아 명을 대상으로 하였다 천식의 진6 12 55 .–

단은기침 천명 호흡곤란의 천식의 전형적인 증상을 보이, ,

거나 최근 년사이에 기관지확장제에의해호전되는천명, 1

음 또는 호흡 곤란의기왕력이 있는환아로 하였고 이들 중,

메타콜린 검사에서 provocative concentration causing a

20% fall in forced expiratory volume in 1 second

(PC20 가 이하인환아를 대상으로하였다 검사) 16 mg/mL .

주 이내에 호흡기 감염이 있었거나 주 이내에 스테로이4 , 1

드 제제를 포함한 천식 치료 약물을 사용한 경우는 연구 대

상에서 제외하였다.
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방 법2.

폐 기능 검사1)

폐 기능 검사는 미국흉부학회와 유럽호흡기학회의 지침
17)에 따라 시행하였다 흡입 스테로이드제를 포함한 모든.

천식 치료 약물은 폐 기능 검사 주 전에 중단하도록 하였1

다 폐 기능은 폐 기능 측정기. (1022 Digital spirometer,

를 이용하여 측정하였VIASYS, Palm Springs, CA, USA)

으며 초간 노력성 호기량, 1 (forced expiratory volume in

1 second, FEV1 노력성 폐활량), (forced vital capacity,

수치는 회 이상측정한값중 가장높은수치를택하FVC) 3

였다.

메타콜린 유발 시험2)

메타콜린 유발 시험은 등Chai
18)

에 의해 기술된 방법을

변형하여 시행하였다 간단히 설명하면 메타콜린을 완충 식.

염수에 녹여 각 농도(0.075, 0.15, 0.3, 0.625, 1.25, 2.5,

로 희석하여 준비한 후 생리 식염수를5, 10, 25 mg/mL) ,

번 흡입 후 기저 초간 노력성 호기량5 1 (baseline FEV1 을)

측정하고 각농도를 순차적으로 흡입한 후 초사이에60 90 ,–

초간 노력성호기량을반복측정하였다 이수치가 생리식1 .

염수흡입 후의기저폐기능 수치에비해 이상 감소할20%

때까지농도를 순차적으로 증가시키고 감소하는 시점, 20%

의 농도를 PC20으로 하였다.

호기산화질소 농도의 측정3)

PC20에 도달한 시점에서 이 때를 메타콜린 유발 시험에

의한 기도 수축 상태라고 가정하고 더 이상의 유발 시험을

중지하였으며 즉시 호기산화질소 농도를 측정하였다 호기, .

산화질소 농도의 측정은 상용 측정기(Niox Mino, Aero-

를 이용하였다 일반적인 측정crine AB, Solna, Sweden) .

원칙은 기기설명서와 미국흉부학회 지침,
19)

에 따라 회 검2

사를 시행하였다 피검자는 시간 이내에 음식을 섭취하거. 1

나 운동하는 것을 삼가고 편안한 상태의 앉은 자세에서 측

정하였고 호기산화질소 농도의 측정값은 parts per billion

으로 표시하였다 각 피검자는 코마개를 하고 마우스(ppb) .

피스를 물고 일방 통로를 통해 총폐 용량까지 들이쉰 후 즉

시 의 속도에 맞추어 천천히 불어 내었으며 목50 mL/sec

표 호기속도와실제 호기속도를 측정기 화면에도시하여 피

검자가 정해진 속도를 유지하도록 하였다 이때. , 5 10–

cmH2 의 압력이 걸리게 하여 피검자의 구개범인두공O

이 닫히게 하여 비강 내 산화(velopharyngeal aperture)

질소가 호기 중에 섞여 나오지 않게 하였다 메타콜린 유발.

시험전기저폐기능상태와유발시험후기도수축상태에

서 각각 이와같은 방식으로 호기산화질소 농도를측정하였

다.

피부단자 시험4)

피검자의 전완전부에검사하고자 하는알레르겐 종 주13

요 흡입 항원(Dermatophagoides pteronyssinus, Der-

matophagoides farinae, alternaria, aspergillus, cat,

dog, oak, alder, ragweed, mugwort, rye grass, hazel,

과 양성 대조액 히스타민 음성 대조액 생리cockroach) ( ), (

식염수 을한 방울씩떨어뜨린후 바늘로피부를) , 26 gauge

약간 들어올려검사액이표피까지 도달하도록하였다 각 알.

레르겐의검사에는각기 다른 바늘을 사용하여 검사액이 서

로 섞이지않게 하였다 분이지나면서로의알레르겐이섞. 1

여 묻지 않도록 조심하면서 떨어뜨린 항원 검사액 을 닦아( )

내었다 검사 후 분이 지난 뒤 팽진 부푼 정도 과 발적을. 15 ( )

측정하여 결과를 판독하였으며 팽진의 장경과 단경을 측정,

하여 평균 팽진의 크기를 결과로 사용하였다 각 항원에 대.

해 팽진이 이상이면서 양성 대조보다 큰경우를양성3 mm

으로 판정하였으며 한 개 이상의 항원에 대해 양성 반응을,

보이는 경우를 아토피로 정의하였다.

혈액 검사5)

피검자의 전완전부의 정맥혈을 채혈하여 유세포분석,

의 원리를 이용하여 백혈구 수와 백혈구(flowcytometry) ,

감별 계산 백분율 및 절대 수 을 측정하고 이를 통해 혈액( ) ,

호산구 수를측정하였다 호산구양이온 단백농도는 면역학.

적 검사 방법으로 피검자의 혈청을 항 호산구 양이온 단백

결합 브롬화시안 활성 스폰지 메트릭스(anti-ECP-binding

cyanogen bromide-activated cellulose spongelike

가 들어있는 이뮤노캡matrix) (ImmunoCAP, Phadia AB,

에 넣고 검체 내 호산구 양이온 단백과Uppsala, Sweden)

항원-항체 면역 반응을 일으키면 이를 항 호산구 양이온 단

백 효소 결합체(anti- 와의 기질과ECP enzyme conjugate)

의 반응을이용해 농도를정량화하였다 역시면역학적 검사.

방법을 통해 혈청 면역글로불린 를 측정하였다E (IgE) .

통계 분석 방법6)

각종 결과 값의 비교는 SPSS ver. 17.0 (SPSS Inc.,

을 이용하여 분석하였다 연령과 폐 기Chicago, IL, USA) .

능 지표는 평균 표준편차로 표시하였고 메타콜린, PC± 20 혈,

액 염증지표와 호기산화질소 값의 분포는정규 분포를따르

지않아로그를취한뒤값을비교하였으며 그결과는기하,

평균 값 표준편차의 범위 으로 하였다 호기산화질소와(1 ) .

다른 지표들과의 상관관계의 분석은 linear regression

를 이용하였으며analysis , P 값이 미만일 때 통계적으0.05
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로 유의 하다고 판단하였다.

결 과

대상자의 특성 및 폐 기능 검사 결과1.

기관지 유발 검사 전 후로 호기산화질소의 측정 및 폐

기능 검사 혈액검사 혈액 호산구 수와 혈청호산구양이온, (

단백 농도 혈청 총 농도 를 시행한 총 명의 대상자, IgE ) 55

중 남아는 명 여아가 명이었으며 아토피 명 비아, 32 , 23 , 49 ,

토피가 명이었다 연령 평균 표준편차 은 세였6 . ( ) 9.5 2.3± ±

다 혈청 농도 기하 평균 표준편차의 범위 는. IgE ( [1 ]) 317.2

혈액 호산구 수 기하 평균 표준(160.3 627.7) IU/mL, ( [1–

편차의 범위 는 였으며 혈청 호]) 295.9(129.2 677.6)/ L ,– µ

산구 양이온 단백 농도 기하 평균 표준편차의 범위 는( [1 ])

이었다17.9 (6.3 50.3) g/L .(Table 1)– µ

대상자들의 폐 기능 검사에서 FEV1 평균 표준%pred ( ±

편차 는 평균 표준편차 는) 93.5 13.2%, FVC%pred ( )± ±

96.3 12.1%, FEV± 1 평균 표준편차 는/FVC ( ) 82.9 8.1± ±

%, FEV1 평균 표준편차 은 였으며 메%fall ( ) 27.9 7.4% ,± ±

타콜린 PC20 기하평균 표준편차의 범위 은( [1 ]) 2.6 (0.8–

으로 측정되었다9.1) mg/mL .(Table 2)

기관지유발 검사전 후의호기산화질소농도2.

기관지 유발 검사 전 호기산화질소 농도의 기하 평균(1

표준편차의 범위 은 로 나타났으며) 36.3 ppb (20.9 63.1) ,–

기관지 유발 검사 후 기도 수축 상태에서 호기산화질소 농

도는 기하 평균 표준편차의범위(1 ) 25.7 ppb (13.8 47.9)–

로 기관지 유발 검사 전보다 유의하게 낮았다.(P=0.001)

(Fig. 1)

폐기능 지표와 기관지 유발 검사 전 후의3.

호기산화질소 농도와의 관계

기저 폐 기능(FEV1 과 기관지 유발검사 전 후의%pred)

호기산화질소 농도와의 상관관계를 분석한 결과 기저 폐기

능은 기관지 유발 검사 전의 호기산화질소 농도와 유의한

음의 상관관계를 보였으며(R
2
=0.07, P 기관지=0.029),

Table 1. Demographic Characteristics and Blood
Eoshinophil Markers in Asthmatic Children

Characteristic Value

Age (yr)

Boys/girls

Atopy (yes/no)

Total IgE (IU/mL)

Blood eosinophil ounts (/ L)µ

Serum eosinophil ationic

protein ( g/L)µ

9.5 2.3±

32/23

49/6

317.2 (160.3 627.7)–

295.9 (129.2 677.6)–

17.9 (6.3 50.3)–

Values are presented as absolute mean ( SD) or geo± -
metric mean (range of 1 SD).
IgE, immunoglobulin E.

Table 2. Pulmonary Function Parameters in
Asthmatic Children

Parameter Value

FEV1%pred (%)

FVC%pred (%)

FEV1/FVC (%)

FEV1%fall (%)

FEV1%pred after challenge (%)

FVC%pred after challenge (%)

FEV1/FVC after challenge(%)

Methacholine PC20 (mg/mL)

93.5 13.2±

96.3 12.1±

82.9 8.1±

27.9 7.4±

72.1 16.3±

78.5 21.6±

81.9 9.4±

2.6 (0.8-9.1)

Values are presented as mean SD or geometric mean±
(range of 1 SD).
FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC,
forced vital capacity.

Fig. 1. Fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) con-
centrations in before and after methacholine (MCh)
challenge. Geometric mean values are represented
by the longer horizontal bars, and 1 SD ranges
represented by the quadrangles. Maximum values
and minimum values are represented by the shor-
ter horizontal bars.
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유발 검사 후의 호기산화질소 농도와도 역시 유의한 음의

상관관계를 보였다.(R
2
=0.059, P=0.01)(Fig. 2)

메타콜린 기도 과민성과 기관지 유발4.

검사 전 후의 호기산화질소 농도와의 관계

메타콜린 기도 과민성과 기관지 유발 검사 전 후의 호기

산화질소 농도와의 상관관계를 분석한 결과 메타콜린 PC20

은 기관지 유발 검사 전의 호기산화질소 농도와 유의한 음

의 상관관계를보였으며(R2=0.086, P 기관지 유=0.001),

발 검사 후의 호기산화질소 농도와도 역시 유의한 음의 상

관관계를 보였다.(R
2
=0.141, P=0.001)(Fig. 3).

혈액 염증지표와 기관지 유발 검사 전 후의5.

호기산화질소 농도와의 관계

혈액 호산구 수와 기관지 유발 검사 전 후의1)

호기산화질소 농도와의 관계

혈액 호산구 수는 기관지 유발 검사 전의 호기산화질소

농도와 유의한 상관관계를 보이지 않았지만(R2=0.082, P

기관지 유발 검사 후의 호기산화질소 농도와는=0.211),

유의한 양의 상관관계를 보였다.(R2=0.112, P=0.028)

Fig. 2. Correlation between fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) concentrations
and FEV1%pred. FeNO values were correlated negatively with FEV1%pred before
(R

2
=0.07, P=0.029) and after methacholine (MCh) challenge. (R

2
=0.059, P=

0.01) FEV1, forced expiratory volume in one second.

Fig. 3. Correlation between fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) concentrations
and methacholine (MCh) PC20. FeNO values were correlated negatively with PC20

before (R2=0.086, P =0.001) and after MCh challenge.(R2=0.141, P=0.001)
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(Fig. 4)

혈청 호산구 양이온 단백 농도와 기관지 유발 검사2)

전 후의 호기산화질소 농도와의 관계

혈청 호산구 양이온 단백 농도는 기관지 유발 검사 전의

호기산화질소 농도와 유의한 상관관계를 보이지 않았으며

(R2=0.0001, P 기관지 유발검사 후의 호기산화=0.549),

질소 농도와도 유의한 상관관계를 보이지 않았다.(R
2
=

0.014, P=0.203)(Fig. 5)

혈청 총 와 기관지 유발 검사 전 후의3) IgE

호기산화질소 농도와의 관계

혈청 총 와 기관지 유발 검사 전 후의 호기산화질소IgE

농도와의 상관관계를 분석한 결과 혈액 면역글로불린 는E

기관지 유발 검사 전의 호기산화질소 농도와 유의한 양의

상관관계를 보였으며(R2=0.114, P 기관지 유발=0.001),

검사후의 호기산화질소 농도와도 역시 유의한 양의 상관관

계를 보였다.(R
2
=0.055, P=0.001)

Fig. 5. Correlation between fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) concentrations and
blood eosinophil cationic protein (ECP). FeNO values were not correlated with blood
ECP before (R2=0.0001, P=0.549) and after MCh challenge.(R2=0.014, P =0.203)

Fig. 4. Correlation between fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) concentrations
and blood eosinophils. FeNO values were correlated positively with blood
eosinophils after methacholine (MCh) challenge (R

2
=0.112, P =0.028) but were

not correlated with blood eosinophils before MCh challenge.(R2=0.082, P =0.211)
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고 찰

본 연구의 결과 천식 소아에서 메타콜린 유발시험 전 호

기산화질소 농도는기저폐 기능과 유의한 음의 상관관계를

보였고 메타콜린, PC20와도 역시 유의한 음의 상관관계를

보였다 하지만 혈액 호산구수와 혈청호산구양이온 단백. , ,

농도와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

메타콜린 유발시험 후기도 수축 상태에서 호기산화질소

농도는 유발시험 전 보다 감소하였으며(P 기저=0.001),

폐 기능과 유의한 음의 상관관계를 보였고 메타콜린, PC20

와도 역시 유의한 음의 상관관계를 보였다 또한 혈액 호산.

구 수와는 유의한 양의 상관관계를 보였지만 혈청 호산구,

양이온 단백 농도와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

산화질소 농도가 염증에의해 증가하게됨이 알려지면서,

만성 염증성 질환인 천식 환자에서 질병의 중증도 및 기도

과민성 기존의 하기도 염증의 지표와 호기산화질소 농도의,

관련성에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다.14.20-24) 본

연구에서는 세 사이의 천식 환아 명을 대상으로 호6 12 55–

기산화질소 농도를 측정하고 폐 기능 메타콜린 기도 과민,

성 혈액 호산구 염증지표와의 관련성에 대해 분석하였다, .

특히 기저폐 기능 상태에서 호기산화질소농도를측정하고,

메타콜린 유발시험후 기도 수축상태에서 호기산화질소 농

도를 다시 한번 측정하였는데 이를 통하여 기도 수축상태,

전 후의호기산화질소 농도의 변화와 지표들과의 관련성에,

대해 알아보고자 하였다.

과거 천식 환자 명을 대상으로 아토피의 지표들과 호28

기산화질소 농도와의 관계를 분석한 연구에서 혈청 총 IgE

와 호기산화질소 농도가유의한 양의상관관계를 가짐을 보

였다.20) 또한 다른연구에 따르면 안정기 천식환자에서 호,

산구의 절대치 및 백분율과 호기산화질소 농도는 알레르기

군에서 유의한 양의 상관관계를 보였다.14) 이러한 결과는

기도 수축상태에서 호기산화질소 농도와혈액호산구 수가

유의한 양의 상관관계를 보인 본 연구의 결과와 일치한다.

하지만 본 연구에서는 기도 수축 전 호기산화질소 농도는,

혈액 호산구 수와 상관관계를 보이지 않았다 기도 수축 전.

상태에서 기존의 연구 결과와 일치하지 않는 이유는 본 연

구에서는 말초혈액 호산구 수를 측정했기때문에 호기산화,

질소 농도와 같이 직접적인 기도의 염증 상태를 반영하지

못했을 가능성이 있다 말초 혈액이 아닌 기도 내 호산구를.

측정하였다면 유발검사 전 후에 좀더 일치하는 결과가나, ,

왔을 가능성이 있으리라 생각된다 또한 년에 발표된. , 2009

논문에 따르면,
25)

통계학적인 유의성은 보이지 않더라도,

스테로이드중단 후 주에서 주 사이에호기산화질소농도1 4

가 증가하는 경향을 보이고 기저치에비해서는 스테로이드,

중단 후 주에 측정한 호기산화질소 농도가 기저치까지 회4

복되지 않은 점을 볼 때 비록 검사 주 전에 경구용 혹은, 1

흡입용 스테로이드치료를 중단하였지만 그 영향이 있을 수

있다는 점또한원인이 될수 있을 것으로 생각된다 호산구.

양이온 단백은 활성화된 호산구의 과립에서 분비되는 단백

중 한 종류로 호산구 매개 염증 질환에서 호산구의 활성도

를 간접적으로 측정할 수 있는 생물학적 지표로 이용되고

있다 호산구 양이온 단백 외에도. eosinophil derived

neuro 등 여러 다른 호산구 활성화 지표들이 있지만toxin ,

본 연구에서는호산구 양이온단백이측정이용이하고 널리,

알려져 있으며 데이터가 많이 축적되어 있는 장점이 있어,

이를 이용하였다 여러 호산구 활성 천식 및 알레르기 비염.

환아 명을대상으로한연구에서혈청 호산구양이온단271

백은 호기산화질소 농도와 유의한 양의 상관관계를 보였다

는 연구15)와는 달리 본 연구에서 혈청 호산구 양이온 단백,

은 호기산화질소 농도와 기도 수축 전 후 모두에서 상관관

계를 보이지 않았다 이는 혈청 호산구 양이온 단백 농도가.

계절과 시간 채혈 방법 등에 따라 변하고 특히 채혈 후 검, ,

체 보관 시간과 온도 원심 분리 보관 상태에 의해 큰 영향, ,

을 받기 때문에,26,27) 이러한 오류를 줄이고자 노력하였으

나 일부 영향을 받았을 것이라 생각된다 또한 본 연구 대, . ,

상 환아들이 비록 스테로이드제를 검사 주일 전에 중단하1

였지만 앞에서 언급하였던것처럼 기존에 사용하였던 스테,

로이드제의 영향을 일부 받았을 것으로 생각된다.
25)

호기산화질소농도와 폐 기능 검사와의 관계에 대해서는

이미 여러 연구자들에 의해 천식 환아에서 어느 정도의 상

관관계가 있다고 보고된 바 있다.21) 세의 천식 환아10 12–

명을 대상으로 한 연구에 따르면 호기산화질소 농도는278 ,

기저 폐 기능 초간 노력성 호기량노력성 폐활량과 유의, 1 /

한 음의상관관계를보였으며22) 세의천식 환아 명, 5 16 49–

에 대한 연구에서는 호기산화질소 농도는 기관지 확장제의

사용에 통계적으로유의한 수준의 변화를보이지 않으며 기

저 폐 기능과 유의한 상관관계를 가진다고 하였다.
23)

이는

기도 수축 전 후로 호기산화질소 농도와 기저 폐 기능이 통

계적으로 유의한 음의 상관관계를 보인 본 연구의 결과와

일치한다 호기산화질소 농도의 측정이 폐 기능 검사상에서.

큰 변화가 없거나증상의 변화가 뚜렷하지 않은 환아에게서

임상적으로천식의 조절 여부 치료 및예후를 예측할수 있,

는 보완적인 검사로 사용할 수 있는 하나의 근거 자료가 될
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수 있을 것으로생각된다 하지만 또 다른 연구에 따르면. 4–

세의 천식 환아 명에서 호기산화질소 농도는 초간노15 80 1

력성호기량 노력성 폐활량과는 유의한 상관관계를 보였으,

나 기저 폐기능과 초간 노력성 호기량 노력성 폐활량과는1 /

상관관계를 보이지않았다.
24)

호기산화질소농도와 폐 기능

지표간의 상관관계가 연구에 따라 각각 다른 결과를 보인

이유로는 상대적으로 어린 연령대의 환아들에서는 폐 기능

의 측정이 용이하지 않고 그 결과도 상대적으로 신빙성이

낮다는 점과 호기산화질소농도를측정하는 방법에따라 결,

과에 차이를나타낼 수 있기 때문으로생각된다 또한 폐 기.

능 검사 자체는 기도의염증을 직접적으로 반영한다기 보다

는 기도의생리를 반영하는 지표로서기관지 폐쇄의 정도를

나타내며,
28)

기도 내에서 기도의 폐쇄가 염증 반응보다 선

행하여 일어나므로 질병의 중증도를 직접적으로 나타내지

못하기 때문인 것도 이유가 될 수 있다.

본 연구에서는 천식 환자군에서 메타콜린 PC20 값과 호

기산화질소 농도간에 유의한 음의 상관관계를 보였다 기도.

과민성과 호기산화질소 농도의 관련성에 대한 여러연구 결

과들과비교해보면 천식환아 명을 대상으로한 연구에, 121

서 메타콜린, PC20 값과 호기산화질소 농도는 유의한 음의

상관관계를 보여,29) 본 연구의 결과와 일치한다이에 반해.

안정기 경증 및중등도 천식 환아 명을대상으로혈청 호57

산구 양이온 단백 농도 메타콜린 기도 과민성 및 호기산화,

질소 농도간의 관련성을 스테로이드 치료군과 비치료군으

로 나누어 분석한 연구에 따르면 전체 환자군 스테로이드, ,

치료군 비치료군 모두 메타콜린 기도 과민성과 호기산화질,

소 농도 사이에는 유의한 상관관계가 없었다.
30)

이와 같이

연구마다 상이한 결과를보이는 것은메타콜린과 같은 직접

유발 검사에 의한 기도 과민성이 기도 염증을 반영하지 못

하기 때문에 호기산화질소 농도와 일관된 상관관계를 얻지

못하는 것일 수 있다 간접 기관지 유발 검사의 하나인.

Adenosine 5'- 기도 과민성에 비monophosphate (AMP)

해 메타콜린 기도 과민성은 알레르기성 염증상태를잘 반영

하지못함을 밝힌 연구결과
7)
는 그러한 이론을 뒷받침한다.

따라서 좀 더 충분한 수의 환자군을 대상으로 한주의깊게,

계획된 전향적임상 연구들을 통해 기도 과민성과 호기산화

질소 농도의 관련성을 좀 더 명확히 밝혀야 할 것으로 생각

되며 기도 과민성과 호기산화질소 농도간의 관련성AMP

또한연구가 되어야 할 것이다 또한 본 연구에서는메타콜. ,

린을 통한 기도 수축 상태를 유발한 뒤 호기산화질소 농도

를측정하여 안정상태에서 측정한호기산화질소농도와 비,

교하였다 기도 수축 상태에서 호기산화질소 농도의 기하평.

균은 기도수축 전호기산화질소 농도는 기하 평25.7 ppb,

균 로 기도수축 상태의호기산화질소농도가기도36.3 ppb

수축 전의 호기산화질소 농도보다 유의하게 낮았다 호기산.

화질소농도는천식의 중증도를잘 반영하고 천식의항 염증,

치료의 정도를반영하는지표라는 점에서 기도수축 상태에,

서 호기산화질소 농도가 높을 것으로 예상한 것과 반대의

결과를 보였다 이에 대해서 산화질소는. Nitric oxide syn-

에 의해thase L- 으로부터 염증성 자극에 의해 생arginine

성되는 물질이라는 점을 고려해 볼 필요가 있다 기도 수축.

전 상태에서호기산화질소농도를 측정한후 메타콜린 유발,

검사 후 즉각적이고 반복적인 호기산화질소 농도의 측정은, ,

L- 으로부터의 산화질소의 생성이 충분치 못했을arginine

가능성이 있다 또한 기도의 직경이 메타콜린에 의해 좁아. ,

진 것 또한 기도 수축 상태에서 호기산화질소의 농도를 낮

추는데 기여를했을 것으로생각되며 반복적인노력성 호기,

폐 기능 측정 자체도 이유가 될 수 있다.31) 그리고 위에서

언급한것과 같이 메타콜린유발 검사 자체가 유발 검AMP

사에 비해 실제 천식의 급성 악화에 가까운 기도 염증을 유

발하지 못한다는 것 또한 원인이 될 수 있을 것으로 여겨진

다.

결론적으로 기도 염증의 간접 지표의하나인호기산화질

소 농도는반복적인 폐활량검사로 인해 감소될수 있다 호.

기산화질소 농도와 기저 폐 기능 메타콜린, PC20 값은 수축

전 후 모두에서 유의한 음의 상관관계를 보이며 기도 수축,

상태에서측정한 호기산화질소 농도와 혈액 호산구 수는 유

의한 양의 상관관계를 보였다 본 연구의 강점은 메타콜린.

유발 기도 수축 상태 전 후로 호기 산화질소 농도를 측정하

여 각각을 비교하였다는점에서기존연구와차별화를 보이,

며 약점은 메타콜린 유발 검사 후 호기 산화질소 측정을, 1

차례만 하여 시간대별의 변화를 보지 못한 점 충분한 수의,

대상군을 확보하지 못한 점을 들 수 있다 앞으로 호기산화.

질소 농도는 천식 악화 및 재발을 예측하는 임상적 도구로

서 또한 폐기능검사를 시행하기 힘든 어린 환아에게서 천,

식의 진단 치료 방법의 결정 그리고 장기적으로 천식 환아,

의 관리에유용할 것으로생각되나 향후 호기산화질소 농도,

의 측정 방법이나 과정에 대해서 보다 표준화된 기준을 만

들고 임상에서 활용시 반복적인검사에 의해호기산화질소,

농도가 변화할 수 있다는 것을 고려해야 한다.

요 약

목적:호기산화질소 농도의 측정은 천식 환자에서 시행
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이간편하며 빠르고비침습적인 하기도염증의임상적지표,

로서 최근각광받고 있다 본연구는천식 소아에서폐 기능. ,

메타콜린 기도과민성 혈액 호산구염증지표와메타콜린 유,

발시험 전 후에측정한 호기산화질소농도 사이의연관성을,

알아보고자 하였다.

방법:기침 천명 호흡 곤란 등 천식 증상으로고려대학, ,

교 안암병원 소아알레르기호흡기클리닉을방문한환아 55

명에서폐 기능검사 메타콜린유발검사 혈액호산구 수와, ,

혈청 호산구 양이온 단백 농도를 측정하고 메타콜린 유발,

검사전기저폐기능상태와유발시험후기도수축상태에

서 호기산화질소 농도를 측정하였다.

결과:메타콜린 유발시험 후 호기산화질소 농도는 평균

으로 유발시험 전25.7 ppb (13.8 47.9) 36.3 ppb (20.9– –

에 비해 유의하게 낮았다63.1) .(P 기저폐 기능과=0.001)

호기산화질소 농도는 유발시험 전(R
2
=0.07, P 과=0.029)

후(R2=0.059, P 모두에서 유의한 음의 상관관계=0.01)

를 보였다 호기산화질소 농도와 메타콜린. PC20의 상관관계

는 유발 시험 전(R2=0.086, P 과 후=0.001) (R2=0.141,

P 모두에서 유의한 음의 상관관계를보였다 호기=0.001) .

산화질소 농도와혈액호산구 수는유발시험전R
2
= 0.082,

P 이었으나 후에는=0.211 R2=0.112, P 로 기도=0.028

수축상태에서만 유의한 양의 상관관계를보였다 호기산화.

질소 농도는 혈청 호산구 양이온 단백 농도와 유의한 상관

관계를 보이지 않았다.

결 론:호기산화질소 농도와 기저 폐 기능 메타콜린,

PC20은 유의한 음의 상관관계를 보이며 기도 수축 상태에,

서 측정한 호기산화질소 농도와 혈액 호산구 수는 유의한

양의 상관관계를 보였다 기도 염증의 간접 지표의 하나인.

호기산화질소 농도는 반복적인 폐 기능 검사 자체로 인해

감소될 수 있다.
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