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서 론

Interleukin (IL)- 은33 IL- 계열에 속하는 사이토카인1

으로그 면역학적특성이 비교적 최근에규명되었다.
1)
호흡

기 점막에서의 선천 면역 반응의 기전에 중요한 역할을 하

는 것으로 관찰된 바 있으며,2) IL- 계열에 속하는 다른 사1

에 의한 급성 세기관지염에서Respiratory Syncytial Virus

비분비물 내 Interleukin- 측정치의 증가33

대구가톨릭대학교 의과대학 소아과학교실

양승호 추미애 박혜진 이계향 김우택 정혜리ㆍ ㆍ ㆍ ㆍ ㆍ

Increased Nasal Interleukin-33 in the Infants with

Acute Respiratory Syncytial Virus Bronchiolitis

Seung Ho Yang, MD, Mi Ae Chu, MD, Hye Jin Park, MD,

Kye Hyang Lee, MD, Woo Taek Kim, MD, Hai Lee Chung, MD

Department of Pediatrics, Catholic University of Daegu School of Medicine, Daegu, Korea

Purpose: Interleukin (IL)-33, a member of the IL-1 cytokine family, is considered to be important

for innate-type mucosal immunity of the lung and also has been suggested to induce Th2-type immune

responses. We aimed to investigate if IL-33 is involved in airway inflammation due to respiratory

syncytial virus (RSV) infection in young children.

Methods :Thirty-eight infants ( 24 months of age) admitted with their first episode of RSV≤

bronchiolitis were enrolled in the study. Atopy was defined by having at least 1 allergen-specific

immunoglobulin E (IgE), positive result to skin prick test, or high serum IgE levels. The patients

were assessed to have severe symptoms when they had 2 of the following clinical findings:≥

hypoxemia ( 92% oxygen saturation), rapid breathing (and/or lower chest wall indrawing), and˂

7 days of hospital stay. The levels of IL˃ -33 and the IL-33 receptor (sST2) were measured using

enzyme-linked immunosorbent assay in nasal secretion samples collected from the patients on

admission and compared with 20 age-matched controls. We also investigated the levels of IL-33

and sST2 in relation to the atopic status and symptom severity of the patients.

Results :Nasal IL-33 levels in the patients with acute RSV bronchiolitis were significantly

increased (P 0.05), but sST2 showed no difference compared to the controls. Neither IL˂ -33 nor

sST2 showed significant difference in relation to the atopic status or severity of symptoms.

Conclusion:Our study showed significantly increased IL-33 in the nasal secretions of the young

infants admitted with acute RSV bronchiolitis and suggests that IL-33 is involved in the pathogenesis

of RSV-induced airway inflammation. [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2012;22:383-389]

Key Words : Interleukin-33, Iinterleukin-33 receptor, Respiratory syncytial virus, Bronchiolitis,
Infant
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이토카인들인 IL-1- ,α - , ILβ - 등과 달리비만 세포 호산18 ,

구 호염기구 등으로부터 면역 반응을 유도하는 것으, Th2

로 알려져있다.3-7) 특히 기도의 염증 반응에서 IL-5, IL-13

등 사이토카인의 생성을유도하고 호산구활성화에기Th2

여하는 것으로 보고된 바 있다.3-7)

IL- 은 수용체로 알려져 있는 와의 결합을 통하여33 ST2

활성화되고 여러가지 생리적효과를 나타내게된다 지금까.

지 알려진 바에 의하면 유전자에 의해서적어도 가지ST2 3

의 이 생성되는 것으로 보고되어 있다 세 가지isoform .

중 세포막에 존재하는 과isoform ST2L IL- 의 결합은 세33

포 내신호 전달체계를통하여여러 가지 염증매개물질들

의 생성에 관여하는 것으로 알려져 있다.
8-10)

그 외에 분비

형으로 존재하는 IL- 수용체 는33 (sST2) IL- 에 대한33

수용체로서decoy IL- 의 작용을 조절하는 역할을 하며33
11) 또다른형태인 는주로위장관에 분포하는것으로ST2V

보고되었다.
9)

IL- 은 실험 동물에서33 respiratory syncytial virus

에 의한 호흡기 감염에서 면역 반응에 의해 유(RSV) Th2

도되는 호산구성 염증 반응의 발생 기전에 중요한 역할을

한다고 이전의 한 연구에서 보고된 바 있다.12) 는어린RSV

소아에서 급성 세기관지염의 가장 흔한 원인임에도 불구하

고 이와 관련된 IL- 의 역할에대해서는 아직 보고된 바가33

없다 따라서본 연구에서는 감염에 의한 급성 세기관. , RSV

지염으로 입원하 던 소아들의 비분비물에서 IL- 과33

수용체를 측정하여 실제 감염에서 이들 측정치가 대sST2

조군과 비교하여 어떤 차이를 나타내는지 아토피나 증상의,

심한 정도와 관련이 있는지 조사해 보고자 하 다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지의 기간 동안 대구가2010 10 2011 3

톨릭대학병원 소아청소년과에 급성 세기관지염으로 인해

입원 치료하 던 개월 미만 연령의 소아들 중 감염24 RSV

이 증명되었던 명의 소아들을 대상으로 하 다 이들은38 .

모두 출생이후 처음으로 급성 세기관지염에 이환된 소아들

이었으며입원 시에 호흡 곤란 빈호흡 호기 연장을보 으, ,

며 청진 시에 천명음이 관찰되었다.

대상아들은 모두 재태 연령 주 이후에 출생한 만삭아38

들이었고 특별한 병력이 없는 경우로 정하 다 입원 전에.

단순 상기도 감염을 제외한 하부 기도의 호흡기 질환을 앓

은 적이 있거나 만성폐 질환 선천성심장병을 비롯한다른,

선천성 질환을가지고 있는경우는 제외하 다 아토피는 최.

소한 개 이상의 알레르겐에 대해 이상의 특이1 0.35 kU/L

항체를 가지고 있거나immunoglobulin E (IgE) (Immuno-

CAP, Phadia, Uppsa 알레르기 피부 시험la, Sweden),

에서 개 이상의 양성 반응을 보 거나(skin prick test) 1

(Allergopharma, Rein 연령에 비해 높beck, Germany),

은 혈청 평균치 를 나타낸 경우로 정의하 다IgE ( +2SD) .˃

알레르기 진단에 사용된 항원들은 집먼지 진드기

(Dermatophagoides ptronyssinus, Dermatophagoides

farinae 혼합 꽃가루 항원), (grass pollen mixture, tree

pollen mixture, weed pollen mixture, mould pollen

음식 항원 우유 계란 콩 등이었다 알레르기mixture), ( , , ) .

피부시험의경우히스타민에대해 이상 음성대조액3 mm ,

에 대해 음성 반응을 보이면서 알레르겐에 대한 팽진의 크

기가 히스타민에 대한 팽진 크기 이상인 경우를(A/H ratio

양성으로 판정하 다 앞서 제시한 아토피의 정의에1) .≥

해당되지 않고 임상적으로도 아토피 소견을 보이지 않았던

군을 비아토피군으로 정의하 다.

이전에 보고되었던 하기도 질환의 증상 분류와 관련된

기준들을 참고하여13,14) 본 연구에서는 입원 중증상의 심한

정도를 점수로 나타내었다 입원 중 산소(severity score).

흡입을 하지 않은 상태에서 산소 포화도 이하 빈호흡92% , ,

주일 이상 천명 지속 등을 심한 증상으로 정의하여 이들1

심한 증상들이 관찰되지않았던경우를 점으로 하고 에서0 0

까지의 를 산정하 다 점 이상이 관찰되3 severity score . 2

었던경우를 증상이 심했던군(severe- 점 미만이group), 2

었던 군을 심하지 않았던 군 으로 정의(nonsevere group)

하 다.

같은 연령대의 대조군 명을 선정하여 비분비물 내20

IL- 및33 IL- 수용체의 측정치를 대상군과 비교하 다33 .

이들대조군은 경미한 외과수술을 위해입원하 던 환자들

로 입원 당시 호흡기 감염을 비롯한 다른 감염성 질환이 없

었으며 병력상 알레르기 질환이나 다른 염증성 질환이없었

던 경우로 정하 다.

본 연구는 대구가톨릭대학병원 임상심사위원회(Institu-

의 심의를 받고 수행되었다tional Review Board) .

방 법2.

감염의 진단을위해서는환아들의비인두 분비물에RSV

서 항원에 대한 단클론 항체를 측정하는RSV immuno-

chromatographic system (RSV Respi-Strip, Coris

또는BioConcept, Belgium) multiplex reverse transc-

ription-polymerase chain reaction (Seeplex RV De-
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을 이용하 다tection kit, Seegene, Seoul, Korea) .

환아들의 비분비물 채취는 입원 시간이내에 시행하24

다 환자를 옆으로 눕힌 상태에서 생리식염수를 비. 0.5 mL

강 상부에 흘려 넣고 를 이용하여 부드럽feeding catheter

게 흡인하여 가검물의 양이 이 되게 하여250 gµ - 에서70℃

검사할 때까지 보관하 다.

IL- 과33 IL- 수용체의 측정은 각각33 Quantikine colo-

rometric sandwich enzyme-linked immunosorbent

assay (ELISA) kits (IL-33, Enzo Life Sciences Inc.,

Farmingdale, NY, USA; and IL-33 receptor, R&D,

를 이용하 으며 측정의Minneapolis, MN, USA) ELISA

하한치는 IL- 은33 1.7 pg/mL, IL- 수용체는 이33 5 pg/mL

었다.

통계적 분석3.

통계 분석은 용window IBM SPSS ver. 19.0 (IBM

를 이용하 다Co., Armonk, NY, USA) . IL- 과33 IL-33

수용체의 측정치는 평균과 표준 편차를 이용하여 표시하

다 각 군의 측정치가 모두 정규 분포를 보이지 않아서 그.

결과의 비교에는Mann-Whitney U 를 이용하 고test P ˂

를 통계학적으로 유의한 것으로 보았다0.05 .

결 과

대상군의 특성1.

환자군과 대조군 간에 연령 및 성별은 차이를 보이지 않

았으며 이들의 임상적 특성은 에 제시하 다 명Table 1 . 38

중 명이 점이상을 나타내어 증상이심11 severity score 2

했던 군으로분류되었으며 명이 아토피를가지고있는 것13

으로 관찰되었다 아토피를 가진 소아들의 특성은. Table 2

에 제시하 다.

2. IL- 및33 IL- 수용체 의 측정치33 (sST2)

감염에 의한 급성 세기관지염 환아들의 비분비물에RSV

서 IL- 은 같은 연령의 대조군에 비해 유의하게 높은 측정33

치를 나타내었다(63.8 80.5 pg/mL vs. 11.4 14.4 pg/± ±

mL, P 0.05)(Fig. 1).˂

증상의 심한 정도에 따라 두 군을 분류하여 비교하 을

때 증상이 심했던 군 과 심하지 않았던 군(n=11) (n=27)

간에 연령 성별 아토피 유무 등은 차이를 보이지 않았고, , ,

Table 2. Characteristics of Atopic Patients

Subject no. Age (mo) Total serum IgE (kU/L) ImmunoCAP (kUA/L) Skin prick test

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

10

3

4

5

3

2

6

15

7

13

4

8

5

91.2

19.1

68.9

235.7

27.6

73.1

46.5

192.7

339.7

124.3

271.5

90.9

49.1

ND

Egg, Milk

Milk

Egg

Egg

ND

Milk, D.p

ND

ND

D. p, D.f

ND

ND

Milk, soy

Egg, D.f

ND

ND

ND

ND

ND

ND

D. p, D.f

ND

ND

ND

Egg

ND

IgE, immunoglobulin E; ND, not done; D.p, Dermatophagoides ptronyssinus; D.f, Dermatophagoides farina.

Table 1. Clinical Characteristics of the Patients
and Controls

Characteristic
Patients
(n=38)

Controls
(n=20)

Age (mo)

Sex

Male/female

Severe/nonsevere

Atopic/nonatopic

Total serum IgE (kU/L)

Atopic patients

Non-atopic patients

7.5 4.5±

23/15

11/27

13/25

125.4 102.1±

2.0 3.5±

8.5 5.2±

13/7

-

-

-

-

Values are presented as mean standard deviation.±
IgE, immunoglobulin E.
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IL- 측정치도 두 군 간 유의한 차이를 보이지 않았다33

(61.8 68.2 pg/mL vs. 66.5 88.7 pg/mL,± ± P=0.8)

(Table 3).

아토피군과비아토피군 간의비교에서는아토피군(n=

에서 비아토피 군 에 비해 높은측정치를보 으13) (n=25)

나 통계적으로 유의하지는 않았다(73.8 89.4 pg/mL vs.±

43.1 63.6 pg/mL,± P=0.3). IL- 측정치와 말초 혈액33

호산구 수 간에 유의한 상관 관계는 관찰되지 않았다(data

not shown).

수용체는 같은 연령의 대조군과 비교하여 차이를sST2

보이지 않았다(15.2 11.2 pg/mL vs. 19.2 12.6 pg/± ±

mL, P 또한 증상의 심한 정도에 따라 두 군=0.2)(Fig. 2)

을 분류하여 비교하 을 때 심했던 군과 심하지 않았던 군

간에 유의한 차이를 보이지 않았다(14.4 6.3 pg/mL vs.±

13.3 4.6± pg/mL, P 아토피 군과비아토피 군 간에=0.7).

도 유의한 차이를 보이지 않았다(18.1 8.9 pg/mL vs.±

14.5 4.6 pg/mL,± P=0.09).

고 찰

본 연구의 결과에서 감염에 의한 급성 세기관지염RSV

으로 입원하 던 소아들의 비분비물에서 대조군에 비해

IL- 의 측정치가 유의하게 증가되어 있는 것을 관찰할 수33

있었다.

IL- 은33 IL- 계열에 속하는 사이토카인으로 주로 상피1

세포 및 내피 세포에 의해 표현되는 것으로 알려져 있다.
1)

이전의 in vitro 및 in vivo 연구들에서 IL- 이33 IL-4, IL-5,

IL- 등 사이토카인의 생성을 유도하는 것으로 보고13 Th2

되었고 동물 실험에서, IL- 의 투여로 인해 동맥 내벽 폐33 , ,

및 소화기의 점막에 심한 손상이 초래되는 현상이 관찰된

Table 3. Characteristics of Severe vs. Nonsevere Group

Characteristic Severe group (n=11) Nonsevere group (n=27) P -value

Age (mo)

Sex

Male/female

Atopic/nonatopic

Severity score

IL-33 (pg/mL)

sST2 (pg/mL)

7.5 3.7±

7/4

3/8

2.5 (2 3)–

61.8 68.2±

14.4 6.3±

8.7 5.2±

19/8

10/17

0.5 (0 1)–

66.5 88.7±

13.3 4.6±

NS

NS

NS

<0.01

NS

NS

Values are presented as mean SD or median (range).±
NS, nonspecific; IL, interleukin; sST2, IL-33 receptor.

Fig. 1. Interleukin (IL)-33 levels in nasal secre-
tion of the patients with respiratory syncytial
virus bronchiolitis were significantly increased
compared to the control levels.

Fig. 2. Interleukin (IL)-33 receptor (sST2) levels
showed no significant difference between the pa-
tients with respiratory syncytial virus bronchiolitis
and controls.
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바 있다.
1)

또한 IL- 과관련된 폐조직의 손상은호산구성33

염증 반응의 특징을 나타내는 것으로 보고되었으며
15,16)

심

한 천식을 가진 환자의 기도 조직 소견에서 IL- 의 표현이33

증가되어 있는 현상이 관찰되었다.17-19)

감염성 질환에서 IL- 과33 IL- 수용체의 결합은 기생33

충에 의한 감염이 있을 때 개체를 보호하는 기전으로 작용

한다는 연구 결과와
20)

Pseudomonas aeruginosa나 My-

cobacterium tuberculosis의 병리 기전에도 중요하게 관

여한다는 결과들이 나와 있다.21.22) 이전의 한 연구는 동물

실험에서 호흡기의 감염에 의해 생성된 사이토카RSV Th2

인으로 인해 유도되는 기도의 호산구성 염증 반응이 IL-33

수용체에 대한 단일 클론 항체에 의해 약화되는 양상을 보

다고 보고한 바 있다 이 결과는 감염에 의한 기도. RSV

염증반응의 기전에 IL- 과33 IL- 수용체의결합이 중요한33

역할을 할 가능성을 제시하고 있다.
12)

본 연구에서는 RSV

감염에 의한 급성 세기관지염으로 입원하 던 소아들의 비

분비물에서 IL- 의 측정치가 같은 연령의 대조군에 비해33

유의하게 증가되어있는양상을 관찰할 수 있었으며 이러한

결과는 실제로 감염에 의한 어린 소아들의 호흡기 질RSV

환에서 IL- 이 중요한 역할을 할 가능성을 시사하는 것으33

로 생각되었다 그러나. IL- 측정치는 증상의심한 정도와33

관련성을 보이지 않았으며 아토피를 가진 소아들에서 비아

토피군에 비해 측정치가 높기는 하 으나 유의하지는 않았

다 본 연구에서의 개체 수가 적었던 제한점을 고려하면 이.

와 관련해서는 좀 더 많은 대상군에서의 조사가 필요할 것

으로생각되었다 본 연구에서. IL- 은 말초 혈액의 호산구33

수와유의한관련성을 보이지않았다 그러나 비분비물내의.

호산구와의 직접적인 관련성은 조사하지 못하 으며 기도

의 호산구 염증 반응의 기전에 IL- 과 수용체 간 결합이33

관련되어 있다는 이전 연구 결과12)를 볼 때 앞으로 이에 대

한 연구가 더 있어야 할 것으로 생각된다.

IL- 수용체의 가지 중 분비형인 는 이33 3 isoform sST2

전의 여러 연구들에서 천식과 같은 알레르기 질환의 혈청

내 측정치와 조직에서의 표현이 증가해 있는 양상을 보여

면역 반응의 유도와 관련된 질환에서 중요한Th2 bio-

로서의 역할을 할 것으로 제시된바 있었다marker .
23,24)

이

후의연구들에서 는 세포막에 부착된 형태인 과sST2 ST2L

경쟁적으로 IL- 과 결합하며 이로 인해33 IL- 과 간33 ST2L

의 결합에의해 유도되는 사이토카인의 생성을오히려Th2

억제하는 역할을 하는 것으로 보고되었다.25) 실제로 천식

동물에게 를 투여한 결과 기도의 알레르기성 염증 반sST2

응을 억제하는 효과를 나타냈고 기관지 폐포 세척액 내의

호산구수가감소하고 IL- 와4 IL- 측정치가감소하는 현상5

이 관찰되었으며 이러한 연구들은 천식 치료제로서의sST2

의 역할에 대한 가능성을 제시하 다.
24)

본 연구에서는

에 의한 실제 감염에서 의 역할을 조사해 보고자RSV sST2

급성 세기관지염 소아들의 비분비물에서 를측정하sST2

으나 대조군과 비교하여 유의한 차이를 관찰할 수 없었다.

이러한결과에서 보면 천식과같은알레르기 질환과 와RSV

같은 바이러스 감염에 의한 호흡기 질환에서 의 역할sST2

에 차이가 있을 것으로 생각되었다.

에의한호흡기감염에 있어RSV IL- 의 역할에 대해서33

는 지금까지 동물 실험에서의 결과만 보고되어 있다 본 연.

구에서는 실제로 어린 소아들의 세기관지염에서RSV

IL- 이 어떤 역할을 하는지를 알아보고자 하 다 이전의33 .

여러 연구들에서 IL- 이33 IL-5, IL- 등 사이토카인13 Th2

의 생성에 관여하여 알레르기성염증 반응의 기전에 중요한

역할을 할 것으로 제시된 바 있으나 본 연구는 그러한 관련

사이토카인에 대한조사를 시행하지 못하 다 다만 에. RSV

의한 세기관지염에서 IL- 의 유의한 증가가 관찰된 만큼33

감염에 의해 유도되는 기도의 염증과 면역 반응RSV Th2

에 있어서 IL- 과 그 수용체의역할을 규명하기 위해 앞으33

로 더 많은 연구가 필요하다는 것을 제시하는 의미가 있다.

결론적으로 본 연구에서는 감염에 의한 급성 세기, RSV

관지염으로입원하 던 소아들의 비분비물에서 IL- 이 유33

의하게증가해 있음을 관찰하 고 이러한결과는 감염RSV

에 의한 호흡기염증반응의 기전에 IL- 이 중요하게 관여33

할 가능성을 시사하는 것으로 생각된다.

요 약

목적: Interleukin (IL)- 은33 IL- 계열에 속하는 사이1

토카인으로 호흡기점막의 선천면역에 기여하며 면역Th2

반응을 유도하는 것으로 알려져 있다 본 연구에서는. RSV

감염에 의한 급성 세기관지염으로 입원하 던 소아들에서

IL- 이 기도 염증 반응의 기전에 관여하는지 알아보고자33

하 다.

방법:출생 이후 처음으로 respiratory syncytial virus

감염에 의한 급성 세기관지염으로 입원 치료하 던(RSV)

명의 개월 미만 연령의 소아들을 대상으로 하 다 아38 24 .

토피는 최소한 개 이상의 혈청 내 알레르겐 특이1

항체를 가지고 있거나 알레르겐에 대한immunoglobulin E

피부반응검사에서 개이상의양성반응을보 던경우로1

정의하 고 입원 중 산소 포화도가 이하인 상태가 있92%
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었거나 빈호흡이 있었거나 천명의 지속기간이 주일이상, , 1

이었던 경우들 중 가지 이상의 소견을 나타내었던 경우를2

심한 호흡기 증상을 나타내었던 경우로 정의하 다. IL-33

과 IL- 수용체 는 입원 당시채취한 비분비물에서33 (sST2)

enzyme- 방법으로 측정하linked immunosorbent assay

여 대조군과 비교하 으며 또한 소아들의 아토피 상태 및

증상의 심한 정도에 따른 차이가 있는지 조사하 다.

결과:비분비물의 IL- 측정치는 세기관지염 환33 RSV

자군에서 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있었으나(P˂

0.05), IL- 수용체는 두 군간에 차이를 보이지 않았다33 .

IL- 과33 IL- 수용체는 모두 소아들의 아토피나 증상의33

심한 정도와는 관련성을 보이지 않았다.

결론:본 연구의 결과는 감염에 의한 호흡기 염증RSV

반응의 기전에 IL- 이 중요하게 관여할 가능성을 시사하33

는 것으로 생각된다.
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