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ABSTRACT

Background: Defective or immature antibody responses to pathogens in children may 
explain the increased susceptibility to acute otitis media. However, there is no study 
in Korea patients whether a correlation exists between otitis media with effusion and 
the levels of serum immunoglobulins, IgG subclasses, IgA, IgM and IgE. Methods: 45 
children with otitis media with effusion more than 4 episodes in 12 months or 3 episodes 
in 6 months, 62 children with otitis media with effusion less than 3 episodes in 12 
months and 102 children for control group took part in the study at the Department 
of Otorhinolaryngology of the KyungHee University from May 2004 to Feburary 2007. 
Serum immunoglobulin levels were determined by nephelometry. And then the 
relationship between otitis media with effusion and serum immunoglobulin level was 
evaluated. Results: In otitis media prone group, serum IgG1, IgG2, IgG4, and IgA 
level was lower than those level of control group, it was significantly decreased (p＜0.05). 
In otitis media group, serum IgA, IgE, and IgG4 level was lower than those level of 
control. But it was not statistically significant (p＞0.05). Conclusion: Lower im-
munoglobulins in children with otitis media with effusion suggest a generalized decreased 
antibody responses. Lower levels of serum IgG1, IgG2, IgG4, and IgA may be related 
with chronicity or intractability of otitis media with effusion. (Immune Network 
2007;7(2):75-79)
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서      론

  중이염은 이비인후과 영역에서 아직까지 완전히 해결

하지 못한 유소아의 귀 질환으로 전체 소아의 80∼90%

에서 3세까지 한 번 이상 중이염에 이환된다고 알려져 

있는데 이중 삼출성 중이염은 소아기에서 이환율이 높

고 소아 난청의 가장 흔하고 원인이 된다. 대부분의 경우 

예후는 좋지만 10%의 소아에서 재발성, 지속성 삼출성 

중이염을 보인다(1,2). 재발성 지속성 삼출성 중이염은 

소아에서 난청과 언어 발달 장애 행동 장애같은 부작용

이 일어날 수 있다. 이런 경우 환기관 삽입술 같은 치료

적 중재 시술이 필요하므로 모든 삼출성 중이염 환아에

서 재발성, 지속성 삼출성 중이염에 이환되기 쉬운 소아

들을 조기에 발견하는 것이 치료 방침을 결정하는데 도

움이 될 수 있다.

  삼출성 중이염의 발생에 관여하는 요인으로는 감염이

외에 면역계의 미성숙 또는 이관기능 부전, 유전적 소인, 

수유방법, 성별, 인종 등과 같은 숙주인자와 집단 생활이
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Table I. Serum immunoglobulin level in control group, otitis 
media group, otitis media prone group

Otitis prone Otitis media Control

IgG1 (mg/dl) 754±201* 950±252 919±202

IgG2 (mg/dl) 223±98* 315±130 304±92

IgG3 (mg/dl)  50±10  51±9.8  60±36

IgG4 (mg/dl)  19±7*  23±8.1  35±8

IgA (mg/dl)  76±15*  94±18 132±23

IgM (mg/dl) 145±31 141±62 138±54

IgE (IU/ml)  48±12  52±13  65±21

*p<0.05.

Table II. Serum immunoglobulin level in control group, otitis 
media group, otitis media prone group in age 1∼5 years

Otitis prone Otitis media Control

IgG1 (mg/dl)* 617±292* 918±386  884±213

IgG2 (mg/dl)* 197±90* 298±119  294±86

IgG3 (mg/dl)  48±7  49±6   47±11

IgG4 (mg/dl)*  19±13*  24±15   41±28

IgA (mg/dl)*  72±28*  84±44  123±32

IgM (mg/dl) 143±42 141±55 133.3±56

IgE (IU/ml)  47±18  48±23   63±26

*p<0.05.

나 비위생적인 생활, 간접 흡연 같은 환경적 요인, 구개

파열이나 다운 증후군, Treacher Collins 증후군, Alpert 증

후군, 점다당질증 등과 같은 이관기능부전을 동반하는 

해부생리학적인 요인 등이 있다. 이중 삼출성 중이염의 

발생요인으로 면역체계의 이상여부는 보고자에 따라 항

체의 종류에 따라 다소 다르게 보고되고 있지만, 면역체

계와의 연관성은 선천성 또는 후천성 면역장애가 있는 

경우 즉 IgG subclass deficiencies 후천성 면역 결핍증, 항

암치료에 의한 면역저하상태에서 중이염의 발생률이 높

고(3), 자주 재발되는 급성 중이염에 이환되는 소아들

(otitis prone)은 B세포의 성숙이 지연되기 때문에 급성 

중이염의 항원에 대한 항체의 생성 능력이 저하되어 발

생한다고 알려져 있다(4).

  또한 급성 중이염의 주 병원균인 Streptococcus pneu-

moniae와 Nontypeable Hemophilus influenzae에 대한 항체 

생산의 감소나 Hemophilus influenza type B capsular 

polysaccharide 백신이나 rubella 같은 바이러스 백신에 대

한 항체 반응 감소가 중이염에 이환되기 쉬운 군에서 더 

많다고 보고되고 있다(5). 

  하지만 중이염의 발생 인자 중 환경적ㆍ인종적 차이

가 관여함에 불구하고 국내에서는 아직까지 재발성 삼

출성 중이염과 혈중 항체 생산에 대한 연구가 된 바가 

없어 삼출성 중이염으로 환기관 삽입술을 시행받은 환

아를 대상으로 혈중항체치를 측정하여 정상군과 비교ㆍ

분석하였다.

대상 및 방법

  2004년 3월부터 2005년 9월까지 경희대학교병원 이비

인후과에서 1년에 4회 이상 또는 6개월에 3회 이상 삼출

성 중이염으로 진단받아 치료 받았지만 치료에 호전이 

없어 환기관 삽입술을 시행 받았던 소아(otitis media 

prone군) 45명과 1년에 1∼3회 중이염으로 진단받은 소

아(otitis media군) 62명과 대조군으로 설소대증, 하마종, 

전이개 누공, 갑상설관 낭종, 또는 비출혈 등으로 혈액검

사가 필요하였던 환자 중 이학적 검사와 청력검사 등에

서 중이염의 병력이 없는 102명에게서 보호자에게 충분

한 설명을 한 후 동의를 얻어 채혈을 하였다. 혈중 IgG 

subclass (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), IgA, IgM, IgE를 혼탁

측정법(Nephelometry)의 원리를 이용하는 BN II (Dade 

Berhing, Marburg, Germany)으로 자동측정하였다. 하지

만 두경부 기형, 전신질환 또는 선천적 혹은 후천성 면역

결핍이 의심되는 아이들은 이 실험에서 제외하였다.  

  Otitis media prone군의 연령분포는 1세에서 9세로 평

균나이 4.05±1.57 (평균±표준편차)였고, 남아가 25명 여

아가 20명이었다. Otitis media군은 1세에서 9세로 평균 

나이 5.03±1.89였고, 남아가 40명 여아가 22명이었다. 대

조군은 1세에서 10세로 평균나이 5.92±1.79였고, 남아가 

67명 여아가 35명이었다. 

  IgG, IgA, IgM와 IgE는 기존의 연구결과와 비교하기 

위하여 나이에 관계없이 각군 별로 비교하였으나 나이

에 따른 차이가 있을 가능성도 있어 International system 

of units의 연령대별 정상치에 따라 1∼5세와 6∼10세로 

두 군으로 세분하여 비교ㆍ관찰하였다.

  통계처리는 ANCOVA (공분산분석)검정을 사용하였

으며 p-value는 0.05미만을 유의한 수준으로 채택하였다.

결      과

  혈청 면역글로블린중 IgA, IgG1, IgG2, IgG4의 값이 

otitis media prone군에서 76±15 mg/dl (평균±표준편차), 

754±201 mg/dl, 223±98 mg/dl, 19±7 mg/dl로 대조군 

132±23 mg/dl, 919±202 mg/dl, 304±92 mg/dl, 35±8 mg/dl

에 비해 의미있게 감소하였다(p＜0.05)(Table 1). Otitis 

media군에서 대조군에 비해 IgA, IgE, IgG4은 감소하였

고, IgG1, IgG2, IgG3은 증가하였으나 통계학적인 의미

는 없었다(p＞0.05).

  나이에 따른 비교는 1∼5세 소아에서 IgA, IgG1, IgG2, 

IgG4의 값이 otitis media prone군에서 72±28 mg/dl, 617± 

292 mg/dl, 197±90 mg/dl, 19±13 mg/dl 대조군 123±32 
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Table III. Serum immunoglobulin level in control group, otitis 
media group, otitis media prone group in age 6∼10 years

Otitis prone Otitis media Control

IgG1 (mg/dl) 848±60 961±473 928±328

IgG2 (mg/dl) 273±27 318±180 311±103

IgG3 (mg/dl)  54±21  55±35  64±24

IgG4 (mg/dl) 20.5±7  22±13  25±21

IgA (mg/dl)  79±60 108±54 138±68

IgM (mg/dl) 149±60 143±54 139±68

IgE (IU/ml)  53±20  58±24  69±23

mg/dl, 884±213 mg/dl, 294±86 mg/dl, 41±28 mg/dl에 비해 

가 의미있게 감소하였다(p＜0.05)(Table 2).

  Otitis media군에서 대조군에 비해 IgA, IgE, IgG4은 감

소하였고, IgG1, IgG2, IgG3은 증가하였으나 통계학적인 

의미는 없었다.

  6세 이상 소아에서는 모든 값이 통계학적 의미가 없었

다(p＞0.05)(Table 3).

고      찰

  삼출성 중이염은 발열, 이통 등의 급성 증상이 없이 

중이강내 삼출액이 고이는 것으로 급성 중이염에 속발

하거나 감염이 없이 다른 원인에 의해서도 생길 수 있다. 

급성 중이염 환아의 2/3에서 삼출성 중이염이 발생하지

만 대부분은 3개월내에 자연 관해된다(1,2).

  삼출성 중이염의 원인으로는 감염, 급성 상기도염, 아

데노이드증식, 만성 부비동염 등에 의한 이관기능의 장

애, 집단 보육시설이나 간접 흡연 등의 환경적 요인, 가

족적 소인이나 모유 수유 여부, 면역 체계의 결함 같은 

숙주 요인 등이 있다.

  임상적으로 일부 소아에서 중이염이 자주 재발하는데 

“otitis-prone”이라는 단어는 Howie에 의해 처음 제안되었

고 일반적으로 otitis-prone condition은 6개월에 3회 이상 

또는 1년에 4회 이상 중이염이 재발할 때로 정의하는데 

전체 소아의 5%정도가 이에 해당된다(6).

  삼출성 중이염의 만성화에는 혈중 항체 생산의 장애

와 함께 섬모기능장애, 점막부종과 과다증식, 분비물의 

점성화, 부종의 섬유조직화, 배세포 및 선조직 증가에 의

한 점액 과잉 분비 등 이차적인 변화와 이로 인한 이관

기능의 장애가 주요 인자로 작용하게 된다.

  본 연구에서는 여러 원인들 중 숙주의 면역 체계에 있

어 혈중 면역 글로불린의 변화가 삼출성 중이염과 어떠

한 관련이 있는지 알아보고자 하였다. 혈중 면역 글로불

린은 IgG, IgA, IgM, IgD, IgE의 5가지 종류가 존재하고 

이중 IgD, IgE는 극소수 양이 존재한다(7,8).

  IgG는 전체 면역 글로불린의 약 75%를 구성하고 유일

하게 태반을 통과하는 면역 글로불린으로 각각 다른 특

징을 갖는 4가지 아형으로 구성된다.

  출생 후부터 IgG항체가 생성되어 7∼8세 경에 성인치

에 도달하는데 영아기 IgG1, IgG3의 생성 속도가 IgG2, 

IgG4 생성 속도보다 빠르나, IgG1, IgG4가 성인치에 먼

저 도달하고 IgG3는 10세에 IgG2는 12세에 성인치에 도

달한다(8).

  정상적인 IgG 아형의 구성을 살펴보면 IgG1이 60∼

70%, IgG2가 20%, IgG3가 10%, IgG4가 5%를 차지한다. 

재발성 중이염이 있는 환아에서 혈중 IgA, IgM, IgG, 

IgG1은 같은 나이의 정상치에 비해 비슷하거나 항원 자

극으로 인해 증가하는 반면 IgG2는 대부분 감소하는 것

으로 알려져 있다(5). 일반적으로 반복적 감염이라는 지

속적인 자극으로 인해 높은 항체값을 갖기 때문이다.

  본 연구에서는 유럽, 미국의 기존 연구 결과와 비교하

기 위해 나이를 구분하지 않고 면역 글로불린치를 비교

하였지만, 혈중 면역글로불린의 농도가 연령에 따라 차

이가 있으므로 1∼5세, 6∼10세 연령별로 다시 나누어 

분석하였다. 

  IgG1은 바이러스 단백 항원에 대한 주 아형으로 본 연

구에서 otitis media군에서 대조군에 비해 증가하였지만 

통계학적 의미는 없었고 전체와 1∼5세의 otitis media 

prone군에서 대조군에 비해 의미있게 낮은 결과를 보였

다. IgG1은 5세 이하에서 375∼835 mg/dl, 6∼10에서 400∼ 

989 mg/dl의 값을 갖는데 본 연구에서는 모든 군에서 정

상 범위내에 있었다.

  삼출성 중이염환아의 이루에서 90%정도 세균이, 70%

에서 바이러스가, 65%정도에서 균과 바이러스가 동시에 

발견되었다는 보고가 있다. 바이러스와 균이 동시에 발

견되는 경우 더 심한 증상을 호소하였는데 이는 바이러

스가 균에 의한 중이염을 더 심화시키는 역할을 한다는 

것을 의미한다(9). 본 연구에서도 IgG1이 otitis media 

prone 군에서 대조군에 비해 의미있게 감소하였는데 이

는 중이내에서 바이러스 감염을 직접 확인하기는 어렵

지만 지속성, 재발성 삼출성 중이염에 바이러스 감염이 

관여한다는 것을 간접적으로 시사한 결과라 생각되었

다.

  IgG2는 Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-

fluenzae에 대항하는 중요한 방어 인자로 이러한 병원체

의 capsular polysaccharide에 대한 opsonizing antibody형성

하여 일차적인 방어인자로 작용한다. 본 연구에서 IgG2

의 값이 전체와 1∼5세의 otitis media prone군에서 대조

군에 비해 의미있게 감소하였는데 이는 소아 급성 중이

염의 가장 많은 원인균인 S.pneumoniae, H.influenzae에 

대한 항체 생산 장애가 지속성, 재발성 중이염을 유발한

다는 것을 의미한다. IgG2은 5세 이하에서 94∼468 mg/ 

dl, 6∼10에서 123∼534 mg/dl의 값을 갖는데 본 연구의 
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모든 군에서 정상 범위내에 있었다.

  기존의 연구에서도 30개월 소아에서 otitis media prone

군에서 대조군에 비해 pneumococcal polysaccharide 백신

에 대해 IgG2 antipneumococcal antibody가 의미있게 낮은 

결과를 보였다(10-12). 소아에서 가장 흔한 IgG 아형 결

핍이 IgG2결핍으로 모든 IgG 아형 결핍 환아의 50%에 

이른다. 그리고 IgG2 혹은 IgG2-IgG4 결핍은 IgA 결핍이

나 혈관확장성 운동실조증과 흔히 동반되어 나타난다.

  IgG3는 다른 IgG isotype에 비해 1주일 정도의 짧은 반

감기를 갖고 주로 Streptococcal protein G에 대한 항체를 

형성하는데 본 연구에서 모든 군에서 정상 범위에 있었

고 실험군과 대조군간의 유의한 차이는 보이지 않았다.

  IgG4는 아직까지 그 역할이 확실히 밝혀지지 않았지

만 중증 폐감염 환자에서 관찰되는 것으로 보아 상기도

에서 중요한 역할을 하는것으로 생각된다(13). 본 연구

에서 전체와 1∼5세의 otitis media prone군에서 대조군에 

비해 IgG1, IgG2, IgG4가 의미있게 감소하였고 이는 소

아 만성 중이염의 가장 흔한 원인균인 Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae나 바이러스에 대한 

항체 생산이 저하되고 상기도 감염의 재발, 지속이 지속

성, 재발성 삼출성 중이염 발생과 관련이 있음을 의미한

다(10-12). IgG4는 5세 이하에서 106 mg/dl 이하, 6∼10에

서 151 mg/dl 이하의 값을 갖는데 본 연구의 모든 군에서 

정상 범위내에 있었다.

  IgA는 전체 면역 글로불린의 약 15%를 구성하고 대부

분 비인두 점막에 존재하여 국소 감염에 대한 일차 방어 

역할을 한다(14,15) IgA감소시 pneumococcal polysac-

charide에 대한 항체 형성이 감소되어 재발성 감염 발생

에 영향을 미치게 되나 6세 이하의 소아에서는 결핍이 

일시적으로 일어날 수 있는 보고가 있다.

  IgA는 소아에서 비교적 천천히 증가하는 것으로 알려

져 있어 결핍은 2∼3세 이후에 진단되어지고 IgA 단독 

결핍보다는 IgG2, IgG4 결핍이 동반되는 경우 호흡기 감

염에 잘 걸리는 것으로 알려져 있다(16-18). 본 연구에서

도 IgA가 otitis media prone군에서 대조군에 비해 의미있

게 감소하였고 이는 호흡기와 중이강 점막에 존재하는 

국소 면역 기전인 IgA가 재발성 중이염 발생을 억제하는

데 중요한 역할을 하리라 생각되었다. IgA는 5세 이하에

서 14∼159 mg/dl 이하, 6∼10에서 33∼236 mg/dl 이하의 

값을 갖는데 본 연구의 모든 군에서 정상 범위내에 있었

다.

  이관 기능과 함께 면역 글로불린을 조사한 연구에서

도 IgG2, IgA의 감소가 삼출성 중이염 발생과 관련이 있

었는데 이는 중이강내로 들어온 병원균에 대해 전신적

인 항체 생산과 국소 면역 반응이 균등하게 작용하는 것

을 나타낸다. 이런 결과로 삼출성 중이염은 이관기능 장

애가 있는 소아에서 감염의 발생시 체내의 면역 반응의 

결함이 있는 경우 발생하게 된다(16,19).

  IgM은 전체 면역 글로불린의 10%를 구성하고 대부분

의 항원에 대한 면역 반응에 관여하는 고 균혈증의 경우 

중요한 방어 기전으로 작용한다. 항원 자극시 B세포에

서 가장 먼저 분비되는 것이 IgM 항체로 본 연구에서 

IgM은 의미있는 차이를 보이지 않았다. 이는 급성기 염

증반응에 의한 항체 생산의 장애가 염증의 지속, 재발과

는 관련이 없다는 것을 시사 하였다(7).

  반복적인 감염은 항체 생산 자극 인자로 혈중 면역 글

로불린을 증가시키지만 반복적 감염에도 불구하고 혈중 

면역 글로불린이 감소하면 전반적인 항체 형성 반응이 

감소하여 중이염 병원체에 대한 감수성이 증가하고 중

이염의 재발과 지속에 관여하는 원인들 중의 한가지라

고 생각되었다.

  Otitis media prone군이라도 각 연령에 해당하는 정상 

면역 글로불린 농도보다 감소되지는 않았고 정상 범위

내에서 대조군에 비해 IgA, IgG1, IgG2, IgG4가 감소하였

다. 6세 이상의 소아에서는 통게학적으로 의미있는 결과

를 보이지 않았는데 이는 연령이 증가함에 따라 면역학

적 기전 이외의 다른 요인들이 관여할 것이라는 것을 시

사하였다.

  중이염의 이환은 4∼5세 사이에 가장 호발하는데 본 

연구에서 5세 이하에서 면역 글로불린치가 otitis media 

prone군에서 대조군에 비해 감소한 것은 중이염 호발 연

령에서 항체 생산 반응 감소가 삼출성 중이염의 재발과 

지속에 연관이 있다는 것을 의미하였다.

  재발성, 지속성 삼출성 중이염 발생 환아에서 정상 대

조군에 비해 IgA, IgG1, IgG2, IgG4가 의미 있게 낮았다. 

이는 1∼5세 사이의 소아에서 혈중 면역 글로불린의 감

소로 인한 항체 생산의 장애가 재발성 삼출성 중이염의 

발병 요소 중 하나임을 시사하였다.
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