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천식 소아에서 혈청 vascular endothelial growth factor, 
transforming growth factor-beta1과 YKL-40 증가의  
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Clinical significance of increased vascular endothelial growth factor, 
transforming growth factor-beta1, and YKL-40 in the serum of children 
with asthma
Yoon Young Jang, Hyun Seok Lee, Ji Eun Jeong, Eun Joo Lee, Suk Jin Hong, Hye Jin Park, Kye Hyang Lee, Wootaek Kim, Hai Lee Chung

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

Purpose: Vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor beta1 (TGF-β1), and platelet derived growth factor 
(PDGF) are known to be involved in the pathogenesis of inflammation and remodeling in asthmatic airways. YKL-40, a chitinase-like 
protein, and clusterin have been reported to be biomarkers for severe asthma. We examined the serum levels of growth factors, YKL-
40, and clusterin in children with acute asthma or stable asthma, and investigated their correlation with clinical findings and lung 
function parameters. 
Methods: Forty-one children (≥ 6 years of age) with asthma were enrolled, and 2 groups were defined: 23 patients admitted with 
acute asthma (acute asthma group) and 18 patients with stable asthma (stable asthma group). The serum levels of VEGF, TGF-β1, 
PDGF-BB, YKL-40, and clusterin were measured using enzyme-linked immunosorbent assay and assessed in relation to clinical mani-
festations and spirometric parameters. Fifteen age-matched controls were also studied.
Results: The serum levels of VEGF, TGF-β1, and YKL-40 were significantly elevated in children with acute asthma compared to con-
trols. The serum levels of VEGF and YKL-40 were higher in the stable asthma group than in controls. The serum levels of VEGF, TGF-β1, 
and YKL-40 were not different between the acute asthma and stable asthma groups. The serum VEGF levels in the acute asthma 
group correlated significantly with asthma severity. The serum TGF-β1 levels in stable asthma group showed a significant inverse 
correlation with (FEV1) forced expiratory volume in one second and FEF25%–75% (forced expiratory flow between 25 and 75 percent of 
expired vital capacity). Serum YKL-40 had no significant relationship with clinical manifestations and spirometric parameters.
Conclusion: Our study suggests that increased serum levels of VEGF and YKL-40 might affect asthmatic airways not only during 
acute exacerbation but also in stable state and that serum TGF-β1 might be a biomarker for airway obstruction in children with 
asthma. (Allergy Asthma Respir Dis 2015;3:417-424)
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서  론

Vascular endothelial growth factor (VEGF)는 혈관 투과성을 증
가시켜 천식 기도의 염증 반응을 증가시키며 혈관 내피 세포의 성

장과 분화를 촉진하여 혈관 신생을 유도하는 역할을 한다.1,2 
Transforming growth factor-beta1 (TGF-β1)은 중요한 fibrogenic 
cytokine이며 platelet derived growth factor (PDGF)와 함께 섬유 
아 세포의 분화와 증식을 자극하여 조직의 재생에 관여하는 것으
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로 잘 알려져 있다.3-5 이러한 성장 인자들은 천식 환자들에서 관찰

되는 기도 개형의 기전에 중요한 역할을 하는 것으로 이전 연구들

에서 보고되어 왔다.6-9 
Chitin은 여러 종류의 하등 동물들을 외부 환경으로부터 보호

하는 역할을 하는 다당류 물질이다. 인체에는 chitin이 존재하지 않
지만 이를 분해하는 효소는 존재하며, chitin을 직접 분해하는 chi-
tinase와 chitin을 분해하지는 못하나 chitin에 결합하는 단백질 신
호를 가지는 chitinase-like protein들이 보고되어 있다. Chitinase-
like protein의 역할에 대해서 아직 다 밝혀지지는 않았으나 감염, 
염증 반응 및 조직의 개형과 관련된 여러 질환들에서 생성이 증가
하는 양상이 관찰되었다.10 이 중 YKL-40 (chitinase-3-like 1, 
CHI3L1)은 천식 환자들의 기도와 혈청에서 모두 증가되어 있으며 
특히 혈청 YKL-40은 심한 천식 환자들에서 천식의 중증도 및 기도 
개형과 유의한 관련성을 보인 것으로 보고되었다.11,12

천식 기도에서 증가되어 있는 산화성 스트레스는 기도 개형의 기
전에 중요한 역할을 한다. Clusterin은 신체 조직에 널리 분포하는 
glycoprotein이며 산화성 스트레스의 민감한 표지자로 알려져 있
고 최근에 성인 천식 환자의 혈청에서 현저히 증가하는 양상이 관
찰된 바 있으나13 소아 천식에서의 연구는 아직 없다.
기도 개형은 천식의 병태생리에서 중요한 기전이며 천식 발생의 

초기 단계인 소아 천식에서도 관찰된다.14 기관지경검사를 시행하

기 어려운 소아들에서 기도 개형의 비침습적 표지자들을 찾기 위
한 연구들이 계속되어 왔으며 저자들도 최근에 이와 관련된 연구

를 보고한 바 있다.15 본 연구에서는 기도 개형의 기전에 관여하는 
것으로 알려져 있으며 주로 성인 천식에서 그 혈청값들의 임상적 의
의가 연구되어 온 VEGF, TGF-β1, PDGF-BB 등 성장 인자들과 
YKL-40, clusterin들이 소아 천식에서, 특히 천식 증상이 있었음에

도 불구하고 진단과 적절한 조절 치료가 이루어지지 못했던 소아

들에서 어떤 양상을 보이는지 조사해 보고자 하였다. 또한 급성 천
식 증상으로 인해 입원하였던 소아들과 현재 전형적인 천식 증상

이 없는 상태로 진단을 위해 외래를 방문하였던 소아들 사이에 어
떤 차이를 보이는지, 또한 이들 급성 또는 안정 상태에서의 측정값

들이 각각 소아들의 진단 전 천식 중증도 및 폐기능검사 소견들과 
어떤 관련성을 보이는지 조사하여 비침습성 표지자로서 역할을 할 
가능성이 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 대구가톨릭대학교병원 소아청소년과에서 천식으로 진
단받은 6세 이상 소아 41명을 대상으로 하였으며, 천식의 급성 악화

로 인해 입원하였던 23명의 소아들(급성 천식군)과 외래에 방문하

여 천식으로 진단받은 18명의 소아들(안정기 천식군)이 포함되었다. 

두 천식군에는 병원 방문 전 최근 1년 동안 감기와 동반되지 않
은 기침이나 천명, 또는 호흡곤란 등의 천식 증상을 반복 경험한 적
이 있었으나, 간헐적인 증상 치료 외에 흡입 스테로이드제를 포함한 
천식 조절제를 규칙적으로 사용한 적이 없었던 소아들이 포함되었

다. 급성 천식군에서는 입원 당시 발열이 있었거나, 하기도 감염 소
견 또는 세균 감염이 확인되었던 경우들은 제외되었고, 안정기 천
식군에는 외래 방문 전 최소 4주 동안에 지속적인 기침, 천명, 가슴 
답답함 또는 숨참 등의 전형적인 천식 증상이 없었던 소아들이 포
함되었다. 두 군 모두에서 최근 4주 이내에 전신 스테로이드제를 사
용했던 경우들은 포함되지 않았다. 
폐기능검사에서 천식의 진단은 메타콜린유발검사에서 1초간노

력성호기량(forced expiratory volume in one second, FEV1)이 20% 
감소되는 농도(provocation concentration causing a 20% fall in 
FEV1, PC20)가 16 mg/mL 미만이거나 기관지 확장제 투여 후 1초간

노력성호기량이 투여 전보다 12% 이상 증가를 보인 경우로 정의하

였다. 
소아들에서 천식의 중증도는 급성 천식군에서는 입원 전, 안정

기 천식군에서는 외래 방문 전 최근 1년간의 증상을 조사하여, 미
국 National Asthma Education and Prevention Program guide-
line 2007에 제시된 기준16에 의해 구분하여 1부터 4까지의 점수(1, 
경증 간헐성; 2, 경증 지속성; 3, 중등증 지속성; 4, 중증 지속성)로 
표시하였다.
아토피는 최소한 1개 이상의 알레르겐에 대해 0.35 kU/L 이상의 

특이 IgE 항체(ImmunoCAP, Phadia, Uppsala, Sweden)를 가지고 
있거나, 알레르기 피부시험(Allergopharma; Reinbeck, Germany)
에서 1개 이상의 양성 반응을 나타낸 경우로 정의하였다. 알레르기 
피부 시험의 경우 히스타민에 대해 3 mm 이상, 음성 대조액에 대해 
음성 반응을 보이면서 알레르겐에 대한 팽진의 크기가 히스타민에 
대한 팽진 크기 이상인 경우를(allergen/histamine ratio≥1) 양성

으로 판정하였다. 
급성 천식군 소아들에서 입원 중 증상의 심한 정도는 증상 점수

(symptom score)로 나타내었다. 입원 중 산소 흡입을 하지 않은 상
태에서 산소 포화도 92% 이하, 빈호흡, 흉부 함몰 소견, 1주일 이상

의 입원 기간 등을 심한 증상으로 정하고 각각을 1점으로 하여 이 
들 증상들이 관찰되지 않았던 경우를 0점으로 하고 0에서 4까지의 
증상 점수를 산정하였다. 
동일한 연령대의 대조군 15명을 선정하였으며, 이들은 경미한 외

과적 수술을 위해 입원하였던 소아들로서 입원 당시 호흡기 감염

이나 다른 감염의 증상이 없었고 알레르기 질환이나 다른 염증성 
질환의 병력을 가지지 않은 경우로 정하였다. 
본 연구는 대구가톨릭대학병원 임상심사위원회(Institutional 

Review Board)의 심의를 통과한 후 보호자의 동의를 얻어 수행되

었다.
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2. 연구 방법

1) 폐기능검사 및 메타콜린유발검사

폐기능검사는 Super Spiro SU-6000 (Micto medical Ltd., Roch-
ester, UK)를 이용하여 미국흉부학회 지침에 따라 시행하였다. 급
성 천식군에서의 폐기능검사는 퇴원 4–6주경 안정된 상태에서 약
제 중단 후 시행하여 천식 소아들의 입원 전 상태를 최대한 반영하

고자 하였고, 안정기 천식군 소아들에서는 진단을 위해 외래를 방
문하였을 때 시행하였다. 

Spirometry를 이용한 폐기능검사에서 1초간노력성호기량

(FEV1), 호기된 폐활량의 25%와 75% 사이에서 일어나는 노력성중

간호기유량(forced expiratory flow between 25 and 75 percent of 
expired vital capacity, FEF25%–75%), 노력성폐활량(forced vital ca-
pacity, FVC), 1초간노력성호기량과 노력성폐활량의 비(FEV1/
FVC)의 %예측값들을 조사하였다. 기관지 확장제에 대한 반응 검
사는 400 μg의 살부타몰을 이용하였고 메타콜린유발검사(Apotex 
Pharmachem, Ontario, Canada)은 표준화된 방법으로 용량계(do-
simeter, Pulmonary Data Services, Louisville, CO, USA)를 이용하

여 시행하여 메타콜린 PC20 값을 조사하였다.

2) 혈청 내 VEGF, TGF-β1, PDGF-BB, YKL-40 및 clusterin의 측정

급성 천식군 소아들에서는 입원 직후에, 안정기 천식군 소아들

에서는 외래 방문한 당일에 채혈하여 분리한 혈청에서 VEGF, 
TGF-β1, PDGF-BB, YKL-40 및 clusterin을 측정하였다. 분리된 혈
청은 분석 전까지 영하 70°C 이하에서 보관하였으며, quantitative 
colorometric sandwich enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) kits (R&D, Minneapolis, MN, USA)를 이용하여 측정하

였고, 각각의 혈청 시료는 두 번 검사하여 평균값을 구하였다.
본 연구에서 사용된 ELISA 검사의 하한값은 VEGF는 5.0 pg/

mL, TGF-β1은 1.7 pg/mL, PDGF-BB는 15 pg/mL, YKL-40는 1.25 
pg/mL, 그리고 clusterin은 64 pg/mL이었다. 

3) 통계 분석

통계 분석은 IBM SPSS Statistics ver. 19.0 (IBM Co., Armonk, 
NY, USA)를 이용하였다. 각각의 측정값들은 평균과 표준 편차를 
이용하여 표시하였다. 각 군 간 비교에서는 측정값이 정규 분포를 
보이지 않는 경우가 있어서 Mann-Whitney U-test를 이용하였으며 
상관 관계 분석에는 Pearson 또는 Spearman correlation coefficient
를 이용하였다. P<0.05를 통계학적으로 유의한 것으로 보았다.

결  과

1. 대상군의 임상적 특성

급성 천식군, 안정기 천식군 및 대조군 사이에 연령 및 성별의 차
이는 없었다. 두 천식군 모두 천식 중증도 점수 1에서 3에 해당하는 
경증 및 중등증 천식을 가진 소아들이 포함되었으며, 천식 증상의 
지속 기간도 두 군 간 차이가 없었다. 대상 소아들의 임상적 특성은 
Table 1에 제시하였다.

2. 혈청 VEGF, TGF-β1, PDGF-BB, YKL-40 및 clusterin의  

    측정값 

혈청 VEGF 측정값은 급성 천식군에서 대조군에 비해 유의하게 
높았으며(563.3±288.7 pg/mL vs. 184.6±111.7 pg/mL, P= 0.007), 

Table 1. Characteristics of the patients from two asthma groups

Characteristic Acute asthma group (n= 23) Stable asthma group (n= 18) Controls (n= 15) P-value

Age (yr) 10.7± 2.8 (6–16) 9.4± 1.3 (7–12) 10.1± 2.6 (8–12) 0.21
Male sex 18 (72) 14 (70) 8 (53) 0.58
Severity of asthma score 2 (1–3) 2 (1–3) NA 0.33
Duration of asthma (yr) 3.7± 1.5 (1–7) 3.8± 1.8 (2–7) NA 0.87
Atopic sensitization 20 (87) 16 (89) NA 0.72
Total serum IgE (kU/L) 479.0± 327.4 365.8± 211.6 NA 0.65
Blood eosinophils (mL) 786.7± 506.8 487.9± 249.6 - 0.09
Blood neutrophils (mL) 9,466.7± 3,385.2 7,800.2± 1,791.3 - 0.23
Lung function test ND
   FEV1 %predicted 101.7± 17.2 102.4± 9.5 0.91
   FEV1/FVC %predicted 97.5± 10.4 100.2± 7.2 0.45
   FEF25%-75% %predicted 86.9± 34.6 85.6± 17.2 0.78
   PC20 (mg/mL) 12.3± 9.2 6.8± 5.9 0.12

Values are presented as mean± standard deviation (range), number (%) or median (range). 
NA, not applied, ND, not determined; FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; PC20, provocative concentration of methacholine causing a 20% 
drop in FEV1. 
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안정기 천식군에서도 대조군에 비해 유의하게 높은 측정값을 보였
다(688.1±488.7 pg/mL vs. 184.6±111.7 pg/mL, P= 0.005). 급성 
천식군과 비교하여 안정기 천식군에서 오히려 측정값이 높았으나 
통계적으로 유의하지는 않았다(563.3±288.7 pg/mL vs. 688.1±

488.7 pg/mL, P= 0.06) (Fig. 1A).
TGF-β1 측정값은 급성 천식군에서 대조군과 비교하여 유의하게 

높았으며(1,169.1±494.1 pg/mL vs. 447.2±196.8 pg/mL, P=  
0.003), 안정기 천식군에서는 대조군에 비해 높았으나 통계적으로 
유의하지는 않았다(776.9±486.5 pg/mL vs. 447.2±196.8 pg/mL, 
P= 0.2). 또한 급성 천식군에서의 측정값은 안정기 천식군과 비교

하여 높았으나 통계적으로 유의하지는 않았다(1,169.1±494.1 pg/
mL vs. 776.9±486.5 pg/mL, P= 0.08) (Fig. 1B).
혈청 PDGF-BB 측정값은 급성 천식군과 안정기 천식군 모두에

서 각각 대조군과 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았으며

(2,351.3±175.9 pg/mL vs. 1,780.6±111.3 pg/mL, P= 0.6; 1,413.8

±561.1 pg/mL vs. 1,784.6±111.3 pg/mL, P= 0.6, respectively), 두 
천식군 사이에서는 급성 천식군에서 높은 경향을 보였으나 통계적

으로 유의하지는 않았다(P= 0.08) (Fig. 1C).
혈청 YKL-40 측정값은 급성 천식군에서 대조군에 비해 유의하게 

높았으며(10.9±6.3 ng/mL vs. 1.7±0.4 ng/mL, P= 0.005), 안정기 
천식군에서도 대조군에 비해 유의하게 높은 측정값을 보였다(11.5

±7.9 ng/mL vs. 1.7±0.4 ng/mL, P= 0.007). 그러나 급성 천식군과 
안정기 천식군 사이에는 유의한 차이가 없었다(P= 0.9) (Fig. 1D).
혈청 clusterin 측정값은 급성 천식군과 안정기 천식군 모두에서 

각각 대조군과 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았으며(155.1±

43.3 pg/mL vs. 114.9±57.7 pg/mL, P= 0.4; 157.4±79.1 pg/mL vs. 
114.9±57.7 pg/mL, P= 0.4, respectively), 두 천식군 사이에도 차이

가 없었다(P= 0.5) (Fig. 1E).

3. 급성 천식군에서의 혈청 VEGF, TGF-β1, PDGF-BB,  

    YKL-40, clusterin 측정값들과 임상 양상, 검사실 소견 및  

    폐기능 소견들과의 관련성

급성 천식군에서 혈청 VEGF 측정값은 천식 소아들의 연령, 천
식 지속 기간, 입원 중 증상 점수(symptom score) 등과는 관련성을 
보이지 않았으나 진단 당시 천식의 중증도와는 유의한 관련성을 보
이는 것으로 관찰되었다(r= 0.51, P= 0.03). 반면, 혈청 TGF-β1, 
YKL-40, PDGF-BB 및 clusterin 측정값들은 천식 소아들의 연령, 
천식 지속 기간, 입원 중 증상 점수 및 천식 중증도 등의 임상 양상

들과 유의한 관련성을 보이지 않았다. 또한 혈청 총 IgE 값, 혈액 내 
호산구 및 호중구 수 등 검사실 소견들과는 모든 측정값들이 유의

한 관련성을 보이지 않았다(Table 2).
혈청 TGF-β1 측정값은 FEV1의 %예측값과 통계적으로 유의하지

는 않았으나 역상관성 경향을 보였다(r=–0.44, P= 0.06). 혈청 
VEGF, PDGF-BB, YKL-40, clusterin들은 FEV1, FEV1/FVC, 
FEF25%–75%, 등의 %예측값들과 유의한 관련성을 보이지 않았고, 메
타콜린유발검사에서 PC20의 측정값의 로그값(logPC20)과는 모든 
측정값들이 유의한 관련성을 보이지 않았다(Table 2). 
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Fig. 1. Serum VEGF (A), TGF-β1 (B), PDGF-BB 
(C), YKL-40 (D), and clusterin (E) levels in acute 
and stable asthma groups, and controls. VEGF, 
vascular endothelial growth factor; TGF-β1, 
transforming growth factor beta1; PDGF, plate-
let derived growth factor.
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4. 안정기 천식군에서의 혈청 VEGF, TGF-β1, PDGF-BB,  

    YKL-40, clusterin 측정값들과 임상 양상, 검사실 소견 및  

    폐기능 소견들과의 관련성

안정기 천식군에서 측정된 혈청 VEGF, TGF-β1, PDGF-BB, 
YKL-40 및 clusterin 측정값들은 천식 소아들의 연령, 천식 지속 기
간, 진단 당시의 천식 중증도 등 임상 양상들과 관련성을 보이지 않
았으며, 혈청 총 IgE 값, 혈액 내 호산구 및 호중구 수 등의 검사실 
소견들과도 관련성을 보이지 않았다(Table 3).
혈청 TGF-β1 측정값은 천식 소아들의 FEV1 %예측값과 유의한 

역상관성을 보였으며(r=–0.63, P= 0.04), 또한 FEF25%–75% %예측값

과도 유의한 역상관성을 보였다(r=–0.67, P= 0.04). 그러나 혈청 
VEGF, PDGF-BB, YKL-40, clusterin 측정값들은 FEV1, FEV1/
FVC, FEF25%–75% 등의 %예측값들과 유의한 관련성을 보이지 않았

다. 메타콜린유발검사에서 PC20의 로그값(logPC20)과는 모든 측정

값들이 유의한 관련성을 보이지 않았다(Table 3). 

고  찰

소아 천식 환자에서 혈청 VEGF, TGF-β1 및 YKL-40 측정값들은 
급성 천식 악화 때 대조군에 비해 유의하게 증가하였다. 이들 중 

Table 2. Correlation between clinical parameters and serum levels of growth factors, YKL-40, and clusterin in acute asthma group

Variable
Correlation coefficient (r)

VEGF TGF-β1 PDGF-BB YKL-40 Clusterin

Age 0.09 0.1 0.27 –0.08 0.27
Duration of asthma –0.09 –0.29 0.13 0.17 –0.31
Asthma severity 0.51* –0.45 –0.28 0.34 –0.26
Symptom score during 
   admission

–0.13 0.01 0.13 0.03 0.19

Total serum IgE 0.05 –0.35 –0.12 0.44 0
Blood eosinophils 0.32 0.01 0 0.22 –0.16
Blood neutrophils 0.13 0.13 –9.27 0.26 –0.21
Lung function
   FEV1 %predicted 0.19   –0.44† –0.31 0.03 –0.24
   FEV1/FVC %predicted –0.01 –0.01 –0.12 –0.19 –0.26
   FEF25%–75% %predicted 0.18 –0.27 –0.31 0.07 –0.09
   LogPC20 (mg/mL) 0.22 –0.06 0.08 0.13 0.28

VEGF, vascular endothelial growth factor; TGF-β1, transforming growth factor beta1; PDGF, platelet derived growth factor; FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, 
forced vital capacity; PC20, provocative concentration of methacholine causing a 20% drop in FEV1. 
*P= 0.03. †P= 0.06.

Table 3. Correlation between clinical parameters and serum levels of growth factors, YKL-40, and clusterin in stable asthma group

Variable
Correlation coefficient (r)

VEGF TGF-β1 PDGF-BB YKL-40 Clusterin

Age –0.09 0.44 0.36 –0.30 –0.23
Duration of asthma –0.14 –0.44 0.14 –0.59 0.16
Asthma severity –0.13 0.06 0.56 –0.29 –0.13
Symptom score during admission –0.39 –0.33 –0.14 –0.74 –0.25
Total serum IgE –0.22 –0.39 –0.33 –0.16 –0.05
Blood eosinophils 0.15 –0.53 0.19 0.38 0.22
Blood neutrophils
Lung function
   FEV1 %predicted 0.37  –0.63* 0.27 –0.28 0.29
   FEV1/FVC %predicted 0.19 –0.26 0.04 0.06 0.17
   FEF25%–75% %predicted 0.01  –0.67* –0.26 0.22 0.44
   LogPC20 (mg/mL) 0.12 –0.48 0.19 0.44 0.36

VEGF, vascular endothelial growth factor; TGF-β1, transforming growth factor beta1; PDGF, platelet derived growth factor; FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, 
forced vital capacity; PC20, provocative concentration of methacholine causing a 20% drop in FEV1. 
*P= 0.04.



Jang YY, et al.  •  VEGF, TGF-β1, and YKL-40 in children with asthma Allergy Asthma Respir Dis

422   http://dx.doi.org/10.4168/aard.2015.3.6.417

VEGF와 YKL-40은 안정 상태의 천식 소아들에서도 대조군에 비
해 높은 측정값을 보였다. 또한 안정기 천식군에서 측정된 혈청 
TGF-β1값은 폐기능검사 소견들 중 FEV1 및 FEF25%–75%와 유의한 역
상관성을 보였다.
혈관신생(angiogenesis)은 천식 기도에서 발생하는 기도 개형의 

중요한 요소들 중 하나이며 성인 천식 환자들뿐만 아니라 경증 또
는 중등증 천식을 가진 소아들에서도 관찰되고 있다.17 VEGF는 혈
관 내피 세포의 성장과 분화를 촉진시키고 혈관 투과성을 증가시

키는 작용을 통해 혈관신생을 유도하는 중심 물질이며1,2 천식 환자

들의 기도 및 혈청과 유도 객담에서 증가되어 있음이 여러 연구들

에서 보고되었다.18-22 본 연구의 결과에서 혈청 내 VEGF값은 급성 
및 안정기 천식군에서 모두 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있었

다. 특히 급성 천식군에서의 혈청 VEGF값은 입원 이전의 천식 증
상에 근거하여 정한 천식 중증도와 유의한 관련성을 보였다. 이러
한 결과는 성인 천식 환자들을 대상으로 한 이전 연구들에서 혈청 
VEGF값이 경증 또는 중등증 환자들에 비해 중증 천식 환자들에

서 유의하게 높았으며,20 급성 천식 상태뿐만 아니라 안정 상태에서

도 대조군에 비해 높았다고 보고한 것과 일치하는 것으로 생각한

다.21 또한 이전 연구들에서는 급성 천식 상태에서 증가한 성인 천식 
환자들의 혈청 VEGF값이 4주간의 스테로이드 치료 후 현저하게 
감소하였으나 대조군에 비해서는 높았다고 하였고21 또한 소아 천
식 환자들에서는 유도 객담에서 측정한 VEGF값이 천식 발작 상태

에서 증가하였고, 6주 치료 후 감소하였으나 대조군과 비교해서는 
여전히 높았다고 보고하였다.22 본 연구에서는 안정기 천식군에서

의 혈청 VEGF값이 통계적으로 유의하지는 않았으나 급성 천식군

보다 오히려 높은 양상을 보였는데 이러한 결과는 본 연구에 포함

된 안정기 천식군 소아들이 이전에 적절한 천식 조절 치료를 받은 
적이 없었기 때문으로 추측된다. 또한 이러한 결과는 천식 증상이 
없어서 현재 치료를 받고 있지 않은 소아들이 대조군에 비해 현저

하게 혈청 VEGF가 증가되어 있으며 기도에 지속적인 영향을 미칠 
수 있다는 것을 시사하는 것으로 생각된다. 소아 천식에서 유도 객
담의 VEGF값과 FEV1의 %예측값 사이에 유의한 역상관성이 관찰

되었다는 보고가 있었으나22 혈청 VEGF값을 조사한 본 연구에서

는 그러한 관련성은 관찰할 수 없었다. 
TGF-β1은 천식 기도의 염증 반응과 개형을 모두 조절하는 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.23 최근의 한 연구에서는 소아 
천식 환자들의 기도 내  TGF-β1의 표현 정도와 기도 상피 세포 기저

막의 비후 사이에 유의한 관련성이 있음이 보고되었다.7 본 연구의 
결과에서 급성 천식 소아군의 혈청 TGF-β1값은 대조군에 비해 유
의하게 높았고 안정기 천식군에서도 통계적으로 유의하지는 않았

으나 대조군에 비해 높은 양상을 보였으며(P= 0.08), 두 천식군에

서 모두 검사 전 증상을 근거로 정의한 천식 중증도와는 관련이 없
었다. 이러한 결과는 성인 천식 환자들을 대상으로 한 다른 연구에

서 혈청 TGF-β1값이 천식의 중증도에 상관없이 대조군에 비해 현
저히 증가되어 있었다고 보고한 것과 일치하는 것으로 생각되나24 
소아에서는 아직 유사한 연구가 없다. 본 연구에서 안정기 천식군

에서의 혈청 TGF-β1값은 FEV1 및 FEF25%–75%의 %예측값들과 유의

한 역상관관계를 보였고 통계적으로 유의하지는 않으나 급성 천식

군에서도 같은 양상을 보였다. 중증 천식을 가진 소아들에서 기관

폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)의 TGF-β1 측정값

이 FEV1 및 FEF25%–75%의 %예측값들과 역상관성을 가지며 기도 폐
쇄 정도의 표지자 역할을 하는 것으로 보고된 적이 있으며,25 또 다
른 연구에서는 소아 환자들에서 혈액과 BALF 내 TGF-β1 측정값 
사이에 높은 상관성이 관찰된다고 하였다.26 이러한 이전 연구 결과

들에 근거하여 본 연구의 결과는 안정기 상태의 천식 소아들에서 
측정된 혈청 TGF-β1값이 기도 폐쇄 정도를 반영하는 표지자가 될 
수 있음을 시사하는 것으로 생각한다.
이전의 연구에서 YKL-40은 성인 천식 환자들의 기도와 혈청에

서 모두 증가해 있으며 특히 혈청 YKL-40값은 천식의 중증도 및 기
저막 비후와 관련되어 있고 FEV1 값과 뚜렷한 역상관성을 보였다.11 
또한 최근에는 YKL-40이 단순히 심한 천식의 표지자가 아니라 기
도 평활근의 증식을 자극하여 기도 개형의 기전에 능동적인 역할

을 하는 것으로 보고된 바 있다.27 소아 천식 환자를 대상으로 한 연
구에서 중증 천식을 가진 소아들에서 혈청 YKL-40값이 대조군에 
비해 유의하게 높았고 특정 단일염기다형(CHI3L1)을 가진 경우에 
치료에 반응하지 않는 군에서 더 높은 양상을 보였다고 보고하였

다.11 하지만, 소아 천식에서 혈청 YKL-40과 천식의 중증도 및 폐기

능과의 관련을 찾을 수 없었다는 상반된 연구 결과도 보고되었다.28 
본 연구에서는 급성 및 안정기 천식군에서 각각 혈청 YKL-40을 측
정한 결과 두 천식군 모두 대조군에 비해 유의하게 높은 양상을 보
였으나, 두 천식군 사이에는 유의한 차이를 보이지 않았다. 또한 천
식의 중증도, 폐기능, 혈청 IgE값 및 총 호산구 수와는 관련성을 보
이지 않았다. 이는 소아 천식에서의 이전 연구 결과28와 일치하지만 
성인 천식을 대상으로 한 연구29에서는 급성 천식 환자의 혈청 
YKL-40값이 안정기 천식 환자들에 비해 유의하게 높았고, 혈청 
IgE값, 호산구 수 등과 의미 있는 관련성을 보였다고 하였다.29 이러
한 차이는 대상군이 다르다는 점 외에 본 연구에 포함되었던 안정

기 천식군이 비록 증상은 없었지만 적절한 유지치료를 받지 않은 
상태라서 기도의 염증이 존재할 수 있다는 소아들이었다는 점도 
원인으로 작용한 것으로 생각된다. 본 연구의 결과는 소아 천식에

서 비록 증상이 없는 상태라 해도 YKL-40이 증가해 있으며 기도에 
지속적인 영향을 미칠 수 있다는 것을 시사하는 것으로 생각된다. 

PDGF는 TGF-β와 함께 폐 내의 섬유화 과정에 중요한 역할을 
하는 성장 인자로 알려져 있다.4,5 특히 PDGF-BB는 만성 폐 질환으

로 진행하는 양상을 보이는 미숙아들의 폐조직에서 증가해 있다고 
하였고30 심한 천식 환자들에서 기도 섬유 아 세포의 procollagen I
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의 표현을 증가시키는 작용을 한다는 연구 결과가 보고되어 있다.31 
그러나 천식 소아들의 혈청에서 PDGF-BB를 측정한 본 연구에서

는 대조군과 비교하여 증가하지 않았으며 두 천식군 간에도 차이

가 없었다. 이는 비록 대상군의 연령이 조금 다르기는 하나 이전에 
보고되었던 연구 결과와32 일치하는 내용이다.

Clusterin은 산화성 스트레스의 민감한 표지자로 알려져 있으며 
심한 천식을 가진 성인 환자들에서 혈청 clusterin과 폐기능검사 소
견 사이에 유의한 관련성이 관찰된 바 있다.13 그러나 본 연구의 소
아 천식 환자들에서는 대조군과 비교하여 차이를 보이지 않았고 
임상 및 폐기능 소견과도 관련성을 보이지 않아서 성인과 소아라는 
대상군의 차이와 본 연구에 포함된 소아들의 천식 정도가 경증 및 
중등증인 점 등이 원인으로 생각되나 앞으로 연구가 더 필요할 것
으로 생각한다. 
본 연구에서는, 반복적인 검사가 쉽지 않은 소아들의 특성을 고

려하여 성장 인자들과 YKL-40, clusterin 등을 급성기 또는 안정기

에 검사하여 각각의 측정값들과 소아들의 진단 전 천식 중증도 및 
폐기능 소견들과의 관련성을 보고자 하였으나, 급성기와 안정기 천
식군이 동일한 소아들이 아니므로 혈청 내 표지자들의 연속적인 
변화를 알 수 없었다는 제한점을 가지고 있다. 또한 대상 소아들의 
수가 너무 적어 경증 또는 중등증 천식을 가진 소아들의 임상적 특
성을 대변하기에도 무리가 있다고 생각한다. 그러나, 본 연구의 결
과는 소아 천식 환자들에서 천식 중증도 또는 기도 폐쇄 정도를 반
영하는 비침습성 표지자로서 혈청 VEGF와 TGF-β1들의 역할 가능

성을 제시하는 의미가 있고, 특히 VEGF와 YKL-40은 조절 치료를 
하지 않는 천식 소아들에서 표면적으로 증상이 나타나지 않는 상
태에서도 높은 혈중 측정값을 유지하며 기도에 지속적인 영향을 
미칠 수 있다는 것을 시사하는 것으로 생각한다.
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