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천식 환자에서 재조합 Fibroblast growth factor 2의 
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Purpose: Fibroblast growth factor 2 (FGF2) has been shown to inhibit airway inflammation, mucus production, and airway hyperre-
sponsiveness in mouse model of asthma. The aim of this study was to evaluate the safety and efficacy of inhaled recombinant FGF2 
in asthmatic patients. 
Methods: Eight asthmatics were eligible for the study. All patients were admitted to a hospital, and recombinant FGF2 was adminis-
tered using a nebulizer at a concentration of 4.5 ng/mL three times a day for one week. Pulmonary function test, methacholine 
bronchial provocation test, induced sputum analysis, asthma control test (ACT), and asthma quality of life questionnaire (AQLQ) 
were performed at the beginning of wash-out period, before and after the treatment, and at the end of study. And all these param-
eters were compared before and after FGF2 treatment.
Results: There were no serious adverse events associated with recombinant FGF2 during five-week study period. Daytime and noc-
turnal symptoms improved after the treatment (P= 0.028 and P= 0.012, respectively). AQLQ and ACT also improved after the treat-
ment (P= 0.017 and P= 0.011, respectively). However, lung function, airway hyperresponsiveness, and airway inflammation showed 
no significant difference before and after the treatment.
Conclusion: Inhaled recombinant FGF2 was safely used to eight asthmatics without any serious adverse events, and improved day-
time and nocturnal symptoms, and quality of life in adult asthmatics. FGF2 may be a potential drug in the treatment of asthma. (Al-
lergy Asthma Respir Dis 2014;2:200-207)
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서  론

천식의 치료약제는 최근 항염증제가 특히 흡입제제 형태로 사용

되면서 많은 발전이 있어 왔고, 실제로 천식의 조절 상태는 과거에 
비하여 현저히 개선되었다. 그렇지만 천식으로 인한 사망률은 여전

히 높은 편이며, 천식 환자의 약 10%에 해당하는 스테로이드 의존

성 중증 천식은 심각한 문제이다. 특히 이들 중증 천식 환자들의 경

우 장기간의 전신 스테로이드제 복용에 따른 심각한 약물의 부작

용이 문제가 되고 있다. Th2 가설에 근거한 항싸이토카인 약제들

도 아직까지는 만족할 만한 치료 효과를 거두지 못하고 있는 실정

이다. 따라서 천식의 근본적인 조절을 위한 치료약제의 개발이 필
요하다.
최근의 연구 결과에 의하면 천식의 발병기전을 기존의 Th1/Th2 

세포의 불균형만으로 설명하는 것은 부족하다. 즉 외부 알레르겐
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에 대한 면역관용이 깨져 생기는 면역반응(알레르기반응)과 면역 
세포에서 분비되는 싸이토카인에 의한 만성염증, 염증 세포에 의한 
기도 손상과 이의 치유 과정에서 생기는 기도개형(airway remod-
eling) 그리고 이러한 면역-병리학적 변화와 함께 발생하는 기도과

민성이 천식의 발생 및 진행에 중요한 세 가지 요소로 검토되고 있
다.1-3) 이런 천식의 병태생리를 고려하면 근본적인 치료를 위해선 기
존의 항염증제나 기관지확장제로는 부족하다. 따라서 알레르겐에 
대한 면역관용을 유도하고, 만성 염증 세포에 의한 기도 손상에 따
른 치유를 촉진하며, 기도과민성을 억제하는 근본적인 치료제의 
개발이 필요한 상황이다.

Fibroblast growth factor 2 (FGF2)는 DNA 합성, 세포 증식, 혈관 
생성, 피부상처치료 등의 작용을 유도하며, 면역계의 거식 세포 등
을 비롯한 여러 종류의 세포들을 생성하는 성장 인자(growth fac-
tor)이다. FGF2는 상피 세포, 단핵구, 비만 세포 등에서 분비되는 성
장 인자로 섬유모 세포, 내피 세포, 기도 평활근 세포를 포함한 여러 
세포의 강력한 유사분열 촉진 물질(mitogen)로 작용하며 in vivo와 
in vitro에서 신생혈관형성을 유도하는 혈관생성 인자(angiogenic 
factor)로 알려져 있다.4-7) FGF2는 천식의 발생 및 질병의 진행에 중
요한 요소로 알려진 기도개형(airway remodeling)에 관여하는 성
장 인자로 알려져 있다.5-8)

FGF2는 다양한 연구를 통하여 천식 동물 모델에서 우수한 치료 
효과와 함께 안정성을 보이는 것으로 보고되고 있다.9) FGF2의 천
식 동물 모델에서의 항천식 효과를 보면, 폐포세척액에서의 염증 
세포 및 천식 관련 싸이토카인을 억제하며, 기도개형의 정도를 낮
추고 있다.5,8,9)

이에 본 연구에서는 새로운 치료제로서 재조합 FGF2를 가지고 
천식 환자에서 안전성과 효능에 대해 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상

전임상 연구이기에 아래와 같이 중증 천식이나 약물 부작용 등
에 의한 심각한 문제가 발생할 가능성이 적은 천식 환자들로 아래

의 선정기준과 제외기준에 합당한 8명을 대상으로 연구하였다.
첫 방문에서의 선정기준은 (1) 환자로부터 서면동의 받은 경우, 

(2) 18–50세의 남녀 외래 환자, (3) 한국인, (4) American Thoracic 
Society 기준에 따라 최소 3개월 이상 지속성 천식을 앓고 있는 환자, 
(5) 완화제의 마지막 사용 후 최소 4시간 후에 측정한 forced expira-
tory volume in 1 second (FEV1)이 예측치의 70% 이상인 경우, (6) 천
식을 제외하면 건강한 환자 등의 조건을 충족한 경우로 하였다.

4주차 방문에서의 선정기준은 (1) 기관지확장제 투여 없이 시행

한 FEV1이 최소한 예측치의 50% 이상인 경우, (2) 메타콜린 유발검

사 결과 provocative concentration casuing 20% fall in FEV1 (PC20)

가 25 mg/mL 이하인 경우로 하였다.
한편 (1) 중증의 병발 질환이 있거나 흡입용 스테로이드 사용이 

금기인 질병이 있는 환자(예, 활동성 폐결핵 또는 특정 치료를 필요

로 하는 진균성, 세균성 바이러스성 관련 하기도 감염), (2) 폐기능 
손상을 일으키는 만성 폐쇄성 폐질환 그리고/또는 기타 관련 폐질

환이 있는 환자, (3) 알려지지 않았던 질병의 가능성을 시사하며 주
기적 임상적 평가를 요하는 비정상적 임상 실험실 검사치를 보이는 
환자, (4) 첫 방문 전 4주 이내에 천식으로 인해 병원에 입원한 적이 
있는 환자, (5) 첫 방문 전 4주 이내에 전신 스테로이드 사용 환자, 
(6) 임산부 또는 수유부, (7) 연구 기간 동안 임신을 계획하는 환자, 
(8) 임상 연구 등록 전 30일 이내 그리고 본 연구 기간 동안 다른 임
상 시험에 참여한 환자, (9) 비순응 환자, 알코올 및 약물 남용 환자

로 알려지거나 의심되는 환자, (10) 언어상의 문제 또는 정신 장애 
등으로 과정을 따를 수 없는 환자, (11) 연구 기간 내에 면역요법을 
시작하는 환자 등의 경우에는 연구대상에서 제외하였다.

2. 연구 방법

본 연구에 사용된 재조합 FGF2는 동아제약에서 제공받았다. 
FGF2는 일본의 Kaken사에서 창상치료제로서 Fiblast라는 상품명

으로 발매한 이래 다국적 기업에서 여러 질환의 치료제로 개발이 
진행되어 환자들을 대상으로 다양한 임상이 진행되었으며 유의한 
부작용은 보고되지 않았다. 동아제약연구소의 천식 동물 모델에

서의 연구 결과는 FGF2가 기도과민성을 억제하고, 폐포세척액에

서의 염증 세포 및 천식 관련 싸이토카인을 억제하며 기도개형의 
정도를 낮추는 효능을 보였으며 어떠한 독성도 관찰되지 않았다. 
천식 치료 목적으로 FGF2를 환자에게 투여한 경우가 없었기 때문

에 안정성을 고려하여, 충분히 안전하다고 판단되는 용량의 FGF2
를 치료용량으로 설정하였다. FGF2의 투여 방법은 흡입기(nebu-
lizer)를 이용하여 흡입 투여하였다. 흡입기는 독일에서 제조한 
PARI BOY N (type 085, PARI GmbH, Starnberg, Germany)를 사
용하였다. 본 연구에서는 일회 사용 약물의 전체 양을 5 mL로 만들

어 10분가량 분사하여 투여하고 남은 약은 폐기하였다.
연구 대상 기준에 부합된 천식 환자들을 대상으로 방문 첫 번째 

날(B0)부터 4주째(B4)까지의 기간을 거쳐 입원 치료 기간(7일, T1–
T7) 동안 재조합 FGF2 흡입제 4.5 ng/day 용량을 1일 3회, 1주일간 
흡입기를 통하여 흡입 치료하였다. B0에 환자들의 천식 삶의 질 설
문(asthma quality of life questionnaire, AQLQ), 천식조절검사

(asthma control test, ACT), 폐기능, 기도과민성검사를 시행하여 
선정 조건에 합당하면, B4에 환자의 천식 조절 정도를 평가하였다. 
AQLQ는 국제적인 설문 내용을 한국화하여 검증한 설문을 이용

하였다. ACT는 AQLQ 가 복잡하고 많은 문항으로 구성되어 측정

이 어려운 점을 감안하여 천식 조절 상태를 가장 잘 반영하는 핵심 
문항을 골라서 점수화한 것으로 천식 조절 상태를 비교적 객관적
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으로 잘 반영하는 것으로 알려져 있다.10)

기도과민성은 메타콜린 기관지유발검사로 측정하였으며 1초간

노력성호기량(forced expiratory volume in 1 second, FEV1)이 20% 
이상 감소하는 메타콜린의 농도(PC20)를 구하여 비교하였다. 검사

는 선량계(dorsimeter)를 이용한 5회 폐활량 흡입법으로 시행하였

다. 기관지유발검사는 Chai 등11)의 표준화 방법을 따랐으며 약제는 
메타콜린을 이용하였다. 생리식염수를 흡입시키고 FEV1을 측정하

여 비교 기준치로 하고 메타콜린을 희석시켜 0.0625 mg/mL부터 시
작하여, 0.125, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10, 25.0 mg/mL로 농도를 점차 증
가시켜서 폐활량(forced vital capacity)까지 간헐적으로 5회 흡입시

킨 후, 1분 후, 3분 후 FEV1을 측정하여 낮은 것을 택하여 기준치보

다 20% 이상 감소하는 경우의 메타콜린 농도가 25 mg/mL 이하일 
때(PC20 <25 mg/mL) 기관지과민성이 있다고 판정하였다.
연구 기간 동안 천식 환자들에서 염증 반응의 변화를 알아보기 

위하여 유도객담에서 호산구 분획과 싸이토카인을 측정하였다. 흡
입기를 사용하여 3% 생리식염수를 7분씩 흡입시킨 후 객담배출을 
30초간 3회 반복 시도하였고, 객담이 나오지 않으면 4%, 5% 생리식

염수흡입을 각각 차례로 반복 실행하였다. 얻어진 유도객담은 Piz-
zichini 등12)의 방법을 이용하여 처리하였다. 이 과정에서 얻어진 세
포침전물은 200–600 μL의 phosphate buffered saline에 부유시켜 
원심분리(700 rpm, 5분)하여 슬라이드를 만든 후 Diff-Quik으로 
염색하고 100배 시야에서 세포를 세어서 호산구 분획을 측정하였

다. Interleukin (IL) 4, IL-6, IL-10, 1L-17, interferon (IFN)-γ는 유도

객담에서 처리 과정에서 얻은 상층액 세포에서 real time poly-
merase chain reaction을 시행하여 표현 정도를 확인하였다. 약제

를 투여하기 전의 대조 상태의 표현 정도를 1로 간주하고 상대적인 
mRNA 표현 정도를 비교하였다.
연구는 단국기관생명심의위원회의 허락으로 전임상 연구를 시

행하였다. 또한 식약청으로부터 역시 연구 내용에 관하여 허락을 
받은 후에 연구를 진행하였다. 
임상 시험 기간은 (1) Baseline/washout 기간(1–4주): B0–B4, (2) 

입원 치료 기간(7일): T1–T7, (3) 입원 치료 후 추적 관찰 기간(4주): 
A1–A4, (4) 부작용 추적 관찰 기간(필요 시 부작용 발생의 위험성

이 없다고 판단될 때까지 관찰)으로 구분을 하였었고, 각 기간 동안 
또는 각 시점에서의 임상 조절 상태나 폐기능, 염증성 반응 등의 지
표를 치료 전후로 비교하였다.

3. 통계분석

각 결과는 평균±표준편차로 나타내었으며 통계분석은 비모수

통계법을 이용하였다. 본 연구에서 얻어진 모든 자료는 통계 분석

용 프로그램인 SPSS ver. 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 사용

하여 Wilcoxon signed rank test를 시행하였다. P 값이 0.05 미만일 
경우를 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

결  과

1. 대상 환자의 임상적 특성

대상 환자는 총 8명이었으며 남자가 5명, 여자가 3명이었고 흡연

자는 2명이었다. 천식의 유병 기간은 5개월부터 24년까지 다양하였

다. 알레르기성 피부염 및 알레르기성 비염 등의 동반질환 및 가족

력이 있었으나 약물에 대한 과민반응을 가지는 사람은 없었다(Ta-
ble 1). 연구 기간 동안 스테로이드 투여가 필요할 정도의 천식 증상 
악화는 관찰되지 않았다.

2. FGF2 흡입 치료의 안전성

FGF2 흡입 치료와 관련성이 높은 중대한 이상 반응은 나타나지 
않았다. 대부분 인과 관계가 없거나 관련성이 낮았으며 상기도 감
염, 빈맥, 오심, 무릎 통증, 옆구리 통증, 알레스기성 비염 등의 부작

용들은 중증도가 경미하였다. 이러한 간헐적인 부작용들은 모두 
특별한 조치 없이 회복되었다(Table 2). 

3. FGF2 흡입 치료의 효능 

1) 임상 증상의 변화

(1) 주야간 천식 증상

천식 증상 점수는 환자가 매일 피험자 일지에 평가한 것으로 점
수가 낮을수록 천식 조절이 잘 된 것을 의미한다. 야간 천식 증상 
점수는 치료 전 0.74±0.52에서 치료 후 0.42±0.43로 유의하게 감
소하였다(P= 0.028) (Fig. 1). 주간 천식 증상의 점수는 치료 전 0.85

±0.76에서 치료 후 0.40±0.67로 유의하게 감소하였다(P= 0.012) 
(Fig. 2).

(2) 삶의 질 및 천식 조절 상태

검사 지표인 FEV1, 호산구 분획과 기도과민성 등이 천식 조절 상
태를 충분히 반영하지 못하기 때문에 천식과 관련된 설문조사를 
통하여 삶의 질 평가를 함께 시행하였다. AQLQ는 전체 20개의 항
목으로 구성되어 있고 점수가 높을수록 천식의 조절 상태가 좋은 

Table 1. Participant’s characteristics

Patients Sex Age Asthma 
duration (yr)

Smoking 
(pack yr)

Combined 
diseases 

Family 
history 

1 M 30 24.0 8 AD, AR AD
2 M 20 13.0 - AR Asthma
3 M 18 18.3 - AD, AR -
4 M 45 17.0 7.5 AR -
5 M 37 9.1 - AR AD, AR
6 F 28 0.4 - AR AR
7 F 20 11.0 - AD, AR -
8 F 33 5.2 - AR AR

AD, atopic dermatitis; AR, allergic rhinitis.
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것을 의미한다. AQLQ가 치료 전(B0–B4) 3.60±0.74에서 치료 후
(A0–A4) 4.42±0.55로 통계적으로 유의하게 호전되었다(P =  
0.017) (Fig. 3).

ACT를 이용한 점수는 T1 시점에 17.88±2.36에서 A4 시점에 
21.00±1.85로 통계적으로 유의하게 증가하였다(P= 0.011) (Fig. 4). 

2) 폐기능의 변화

기도폐쇄의 정도를 가장 잘 반영하는 FEV1의 변화는 FGF2치료 
직전인 T1에 비하여 치료 후인 T7, A4에 호전되지 않았다. T7의 경

Fig. 2. The change of daytime symptom score before and after the treatment of 
fibroblast growth factor 2. *P= 0.012.
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Fig. 3. The change of asthma quality of life questionnaire score before and after 
the treatment of recombinant fibroblast growth factor 2. *P= 0.017.
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Table 2. The adverse events during and after treatment with inhaled recombi-
nant fibroblast growth factor 2

Patient no. Symptoms Severity* Causal relationship† Management‡

1 URI 1 1 0
Itching 2 2 3

2 URI 1 2 0
3 - - - -
4 URI 1 1 3

Diarrhea 1 1 3
5 Knee pain 1 2 3
6 Flank pain 1 2 0

URI 1 2 3
Allergic rhinitis 1 2 3

7 URI 1 2 3
8 Palpitation 1 2 0
9 Nausea 1 2 0

URI, upper respiratory tract infection.
*Severity: 1, mild; 2, moderate; 3, severe; 4, not applicable. †Causal relationship: 1, 
no association; 2, less association; 3, high association; 4, definite association. ‡Man-
agement: 0, no specific management; 1, temporary stop or change of dose; 2, stop 
treatment; 3, administration of therapeutic medications; 4, nonpharmaceutical treat-
ment; 5, extension of hospital stay.

Fig. 1. The change of nocturnal symptom score before and after the treatment 
of recombinant fibroblast growth factor 2. *P= 0.028.
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우 통계적인 의미는 없지만 FEV1이 감소하는 경향이 있었다. FEV1

의 변화에 따르면 FGF2의 치료 효과는 관찰되지 않았다(Fig. 5). 
임상 연구를 시작한 이후에 기도과민성은 악화되는 경향을 보였

으며, T7에 기도과민성이 가장 나빠지는 결과를 나타냈다. 악화된 
기도과민성은 A4에는 회복되는 경향을 보였다. 그러나 치료 기간 
동안 통계적으로 의미 있는 기도과민성 변화는 관찰되지 않았다

(Fig. 6).

3) 객담검사의 변화

연구 기간 동안 천식 환자에서 염증 반응의 변화를 알아보기 위
하여 유도객담에서 싸이토카인 발현을 관찰하였다. FGF2 치료에 
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따라 IL-4는 T1 시점에 6.46±10.59, T7 시점에 2.30±2.38, A4 시
점에 2.55±3.31로 감소하는 경향이 있었으나 통계적인 유의성은 
없었다. IL-6는 T1시점(2.92±5.12)과 비교하여 T7에 1.22±1.91로 
감소하는 경향이 있었으나 A4 시점에는 T1 수준이었다. IL-10은 
T1 시점과 비교하여 A4 시점에 증가한 양상이었지만 통계적인 유
의성은 없었다. IFN-γ도 A4 시점에 증가하는 경향이 있었지만 통계
적인 의미는 없었다. Th1, Th2 림프구의 대표적인 cytokine인 IL-4
와 IFN-γ의 비는 T1시점과 비교하여 A4 시점에 감소하였지만 역시 
통계적인 유의성은 없었다. 즉, IL-4, IL-6, IL-10, 1L-17, IFN-γ 모두

에서 통계적으로 유의한 변화는 관찰되지 않았다(Fig. 7). 호산구

는 알레르기 천식성 염증 반응에서 매우 중요한 염증 세포로 특히 
객담에서의 호산구 분획은 천식성 염증 반응의 정도를 어느 정도 
반영하기 때문에 이를 측정하여 비교하여 보았다. 전체적으로 

Fig. 4. The change of asthma control test score before and after the treatment 
of recombinant fibroblast growth factor 2. *P= 0.011.
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Fig. 5. The change of forced expiratory volume in 1 second (% predicted) before 
and after the treatment of recombinant fibroblast growth factor 2.

B0 T1 T7 A4

100

80

60

40

20

0

%

Fig. 6. The change of PC20 (mg/mL) before and after the treatment of recombi-
nant fibroblast growth factor 2. PC20, provocative concentration casuing 20% 
fall in forced expiratory volume in 1 second.
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FGF2 치료 후 유도객담 내 호산구 분획은 치료 전과 변화가 없었

다. 호산구성 염증 정도의 변화는 치료 전과 차이가 없는 것으로 나
타났다(Fig. 8).

고  찰 

본 연구는 천식 동물 모델에서 안전성과 효능에 대해 알려진 
FGF2를13,14) 인체에 적용한 첫 연구이다. 사용한 용량에서의 FGF2
는 인체에 유해한 부작용을 일으키지 않았다. 동물실험 등을 근거
로 충분히 낮은 용량을 선택하였고 흡입 치료를 하였기 때문에 예
상한대로 부작용이 문제가 되지 않았던 것으로 판단된다. 가장 흔
한 유해사례는 감기였는데, 이는 연구디자인상 관찰 기간 동안 다
른 천식치료제를 사용하지 않았기 때문에 천식 증상의 악화 증상

의 가능성도 있다. 그렇지만 감기로 판정한 유해사례가 천식 증상

이었다고 하더라도 FGF2와의 인과 관계는 없었으며, 치료 효과를 
판정하는 데는 이러한 내용이 모두 고려되었다. 즉 이번 임상시험에 
사용한 FGF2 용량(4.5 ng/day)은 흡입치료제로서 환자에게 안전

하다고 할 수 있다. 효능 면에서는 AQLQ, ACT 점수, 야간 천식 증
상 점수, 주간 천식 증상 점수 등이 호전되었다. 천식의 기도폐쇄 정
도를 나타내는 FEV1이나 기도과민성에서는 유의한 호전 정도를 
관찰할 수 없었다. 

Spyrou와 Naylor15)의 연구에 의하면, 초기의 FGF2의 피하 주입

은 상처의 섬유모 세포에 주입 당시에는 영향을 주지 않지만, 섬유

화 모세포에서 근섬유화 모세포로의 분화 억제는 상처 후 10–15일
에 일어난다. Transforming growth factor (TGF)-β1과 FGF2는 상
처 치유 과정 동안 함께 작용하는데, TGF-β1은 상처치유의 초기 
단계를 조정하는 것으로 보이며 반면에 FGF2는 후기 단계를 조정

하는 역할을 하는 것으로 생각된다. TGF-β1은 FGF2의 후기 상승

을 유발하며 FGF2는 TGF-β1의 발현을 억제한다.16) FGF2의 상승
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Fig. 7. The change of cytokine levels in induced sputum analysis before and af-
ter the treatment of recombinant fibroblast growth factor 2. IL, interleukin; IFN, 
interferon.
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은 상처치유의 후기 단계 동안 TGF-β1의 지속적인 상승 조절을 억
제하여 TGF-β1에 의한 기질의 생성을 차단한다.17) 일종의 auto-
crine and paracrine regulatory loops가 형성되어 상처 치유 과정을 
조정하는 것으로 생각된다.18-20) 이러한 작용 시간을 고려할 때 
FGF2 흡입 치료 기간 및 추적 관찰 기간을 좀 더 연장한다면 A4이
후의 FEV1의 변화 및 이에 따른 FEV1의 호전 추세를 좀 더 확실히 
알 수 있을 것으로 생각된다. FGF2의 짧은 치료 기간(7일)을 고려할 
때 AQLQ, ACT 점수, 천식 증상 점수 등의 개선은 FGF2 흡입 치료

가 천식 치료에 효과가 있다고 판단된다. 만일 지속적인 흡입 치료

를 한다면 폐기능의 향상까지 기대해 볼 수 있을 것이다. 만일 흡입
스테로이드제 등 기존 천식치료제와 병합한다면 스테로이드제 단
독에 의한 치료 효과를 넘어서는 치료 효과를 얻을 가능성이 있다.
천식의 발생 및 질병의 진행에 중요한 요소로 알려진 기도개형에 

관여한다고 알려진 FGF2에 대한 연구들은 과거에도 일부 있었다. 
여러 연구에서 천식과 FGF2의 의미 있는 상관관계에 대해 보고하

였으며 최근에는 천식 동물 모델에서 재조합 FGF2가 기도과민성,
점액 배출, 그리고 폐 염증을 의미 있게 억제한다는 것이 보고되었

다.4) 현재까지 천식 치료에 있어 가장 강력한 항염증 효과가 있는 
것으로 알려진 스테로이드와 비교하였을 때 거의 동일하거나 더 나
은 항염증 효과가 있는 것으로 판단된다. 현재까지 발표된 동물실

험 연구에서 FGF2 흡입 치료는 안전성과 함께 기도개형을 억제하

고 기도과민성을 감소시키는 데 효과가 있다는 결과를 보여주고 있
다.9,13,14,21) 동물실험에서 재조합 FGF2 치료는 면역 조절 효과가 있
는 것으로 밝혀진 바 있다. 즉 FGF2로 치료한 천식 동물 모델에서 
기관지 폐포세척액을 분석한 결과 vascular endothelial growth 
factor가 유의하게 억제되어 있었으며 FGF2는 TGF-β1에 의한 기도

과민성의 발생에 중요한 억제자로 재조합 FGF2는 점액생성, 폐염

Fig. 8. The change of eosinophil proportion in induced sputum analysis before 
and after the treatment of recombinant fibroblast growth factor 2.
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증을 억제하여 치료 효과를 기대할 수 있으며 천식 표현형의 발현

을 억제한다고 하였다.9)

본 연구에서는 천식 환자의 염증 반응을 객관적으로 관찰할 수 
있는 현실적인 방법이 없기 때문에 환자들의 유도객담에서 싸이토

카인, 케모카인 등의 발현을 함께 관찰하였다. 임상시험을 시작한 
시점에서의 각 싸이토카인 발현 정도를 기준으로 하여 임상시험 
기간 동안 변화를 비교하였다. 관찰한 IL-4, IL-6, IL-17, IL-10, IFN-
γ 모두에서 통계적으로 유의한 변화는 관찰되지는 않았다. 그렇지

만 FGF2 치료 전 다른 천식치료제를 사용하지 않고 관찰한 기간 
동안에는 객담에서 싸이토카인의 증가를 동반한 염증성 반응이 
증가되었다가(IL-4, IL-6, IL-17 등의 발현이 모두 증가) FGF2 치료 
후에는 감소하는 경향이 관찰되었다. 객담에서 IFN-γ과 IL-10은 치
료 후 발현이 증가하였는데 IL-10은 기도의 알레르기 염증에 대한 
면역 조절 기능이 있기 때문에22,23) 염증성 싸이토카인이 감소하는 
결과와 함께 FGF2 치료 후에 싸이토카인 발현의 변화는 FGF2의 
치료제로서의 가능성을 시사한다. 물론 통계적인 의미가 없기 때
문에 이러한 결론은 매우 제한적일 것이다. 
본 연구에서는 흡입스테로이드제 등 천식조절제를 사용하지 않

고 2달 이상을 관찰하였다. 연구 기간에 천식이 점차 악화되었을 것
을 감안한다면, 전체적인 천식 관련 지표들이 FGF2치료에 의해 호
전을 보인 것은 FGF2가 천식치료제로서 가능성이 있다는 것을 의
미한다. 기관지천식의 발병기전에서 기도개형(airway remodeling)
이 중요하다는 것을 고려할 때 기존의 치료제인 흡입스테로이드제 
등의 치료로 효과를 보지 못하는 부분을 FGF2가 해결해 줄 가능

성이 있다. 그러나 FGF2의 치료 효과를 확인하기에는 관찰지표의 
호전 정도가 임상 증상 지표에만 국한되어 있고, 폐기능이나 기도

과민반응의 호전이 관찰되지 않기 때문에 천식치료제로서의 FGF2
의 가능성에 대한 결론은 제한적이다. FGF2의 치료 효과가 제한적

인 결과를 보인 것은 (1) 임상에서 사용하기에는 치료 효과가 부족

하거나, (2) 치료 기간이 짧거나, (3) 선택한 치료용량이 적절하지 못
하거나 등의 원인이 있을 수 있을 것으로 생각된다.
결론적으로 FGF2는 천식치료제로서의 가능성이 있었지만 연구

의 결과는 제한적이었다. 천식 환자에서 재조합 FGF2 흡입 치료는 
안전하였다. FGF2의 치료제로서의 효능은 임상 증상 호전이 관찰

되었지만 폐기능이나 기도과민성의 호전은 관찰되지 않았다. 다만 
FGF2의 작용시점을 고려한다면 좀 더 긴 기간 동안 투여를 하면서 
장기간의 추적 관찰을 하여야 안전성과 치료 효과를 검증할 수 있
을 것으로 생각한다. 향후 대규모 연구를 통해 다양한 천식 환자군

별로의 연구도 함께 이루어진다면 FGF2의 천식 치료 효과에 대해 
좀 더 구체적인 결과를 얻을 수 있을 것으로 판단된다.
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