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성인 천식의 바이오마커와 맞춤의학 
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Biomarkers of adult asthma and personalized medicine
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Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea 

The concept of personalized medicine for disease diagnosis, treatment, and management, considering individual variability, includ-
ing susceptibility, clinical manifestations, and drug responsiveness, is a global emerging trend in medicine, which is also inevitable. 
However, clinical applications of personalized medicine in the real-world practice have been limited to certain cancers so far. Fur-
thermore, this new concept to the diagnosis and treatment of adult asthma has not been applied to clinical use. Asthma is a multi-
factorial and heterogeneous disease. It seems to encompass a broad spectrum of clinical manifestations with different underlying 
pathophysiological mechanisms. Thus, it is not easy to categorize by their clinical features alone. Endotypical categorization that 
considering specific pathophysiological mechanisms will be more helpful in applying the concept of personalized medicine. The 
success of personalized medicine depends on patient selection for precise prescription of asthma medications. In the recent years, 
many investigators and physicians have devoted a lot of effort to the discovery of reliable biomarkers in asthmatic patients, which 
will be able to actualize the personalized medicine in near future. Despite such great efforts toward investigation of good biomark-
ers, few things have turned out to be practical in the clinic. Easily interpretable biomarkers of asthma are necessary to assess early 
detection, determination of treatment, prognosis prediction, and monitoring of exacerbation. Herein, we review recent studies re-
garding disease classifications and biomarkers of asthma. (Allergy Asthma Respir Dis 2016;4:4-13)
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서  론

천식은 국가에 따라 유병률이 다소 상이하나 높게는 16%에 이르

는 흔한 기도의 만성 염증 질환이다.1 이로 인한 사회 경제적인 부담

이 적지 않아2 치료와 예방을 위한 많은 노력이 이루어짐에도 불구

하고 유병률은 감소하고 있지 않다.3 지금까지 천식은 환자들이 보
이는 임상 양상의 유사성으로 인해 단일 질환으로 간주하여 접근

하였으나 최근에는 서로 다른 병태생리를 가지고 있는 질환이 혼재

되어 있는 불균질한 질환군으로 이해되고 있다.4 따라서 서로 다른 
여러 가지 분류를 통하여 천식을 세분화하여 이해하려는 노력이 

지속되고 있는데,5 이러한 시도는 천식뿐만 아니라 현대의학 전반

에 걸친 큰 흐름으로 치료의학 중심의 사고에서 벗어나 질병에 대
한 예방과 예측 그리고 환자의 특성을 고려한 개인별 맞춤의학

(personalized medicine)을 구현하고자 하는 미래의학의 패러다임 
변화와 그 방향을 같이 한다.6 맞춤의학의 구체적 실현을 위하여 질
병의 조기 발견, 치료와 예후 예측을 위한 수단으로서 바이오마커

의 중요성이 날로 커지고 있으며 천식에서도 바이오마커를 발굴하

기 위한 연구가 활발히 진행되고 있다. 이번 논문에서는 천식 분류

의 개요를 서술하고 현재 임상에서 적용되어 사용되고 있거나 연구

되고 있는 바이오마커를 개괄적으로 살펴보고자 한다.
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천식의 분류

오늘날에 이르기까지 천식의 치료는 질환을 일으키는 병태생리

학적 원인에 대한 검사나 지식이 없이도 증상을 보이는 환자 누구

에게나 적용될 수 있는 흡입스테로이드가 주된 치료였다. 흡입스테

로이드는 전신스테로이드의 부작용을 최소화하면서 환자들의 삶
의 질을 향상시키고 천식 악화의 빈도를 줄여주었다. 그러나 흡입스

테로이드도 부작용의 측면에서 완전히 자유로울 수 없으며 장기간 
사용할 경우 전신적인 부작용이 발생할 수 있다는 점이 알려졌다.7 
또한 흡입스테로이드 단독으로는 증상의 조절이나 악화의 빈도를 
줄이는 것이 어려운 난치천식 환자들이 발견되었다.8 이 경우, 흡입
스테로이드의 용량을 증량하거나 경구스테로이드를 사용해 볼 수 
있으나 부작용 문제로 단기간 치료에 그치게 된다.8 
그러나 천식의 면역학적 기전에 대한 지식이 축적되면서 유사한 

증상을 보이는 환자들도 상이한 발병기전을 가질 수 있음을 알게 
되었으며 발현되는 정도도 환자마다 다름이 밝혀졌다. 질병의 개념

이 변하면서 자연히 치료에 대한 접근도 달라지게 되었다. 기존처럼 
하나의 치료로 모든 천식을 다스리기보다는 환자 개개인의 특성을 
고려하여 분류하고 그에 따라 치료하는 이른바 맞춤의학에 대한 
논의가 대두되었다. 적합한 환자(right patient)에게 적합한 약물

(right drug)을 투여함으로써 최대의 효과를 보고자 하는 맞춤의

학의 관점에서 가장 중요한 것은 ‘적합한 환자의 선별’이다.9 이를 위
해 천식 환자들을 분류하려는 시도가 이어졌고 분류 방법으로는 
크게 표현형(phenotype)과 내재형(endotype)이 있다. 표현형이란 

‘개체의 유전자형과 속해 있는 환경의 상호작용으로 발생하는 관
찰 가능한 모든 형질을 의미하는 것’으로10 기저 병태생리와 직접적

인 연관 유무에 관계없이 환자가 보이는 모든 임상적인 특징이 분
류 대상이 된다. 표현형에 따른 천식의 분류는 대개 군집분석(clus-
ter analyses)과 같은 통계적 분석에 기초하며4,5 잘 알려진 표현형으

로는 아토피성 천식, 비아토피성 천식, 고정 기류제한을 보이는 천
식, 비만과 동반된 천식 등이 있다(Table 1). 최근 개정된 Global Ini-
tiative for Asthma 2014 guideline에서는 천식-만성 폐쇄성 폐 질환 
중복증후군을 공식 등재하였으며 이에 대한 연구들이 진행 중이

나 아직 표현형 분류에 기초한 치료가 임상에서 유용하게 사용되

고 있지는 않다.11,12 또한 임상적인 변수에 기초한 표현형 분류는 인
구 집단 수준에서는 적절할 수 있으나 환자 개인의 질병 경과 예측

과 같은 개인 수준에서의 적용은 적합하지 않으며 연구가 진행된 
인구 집단에 따른 차이가 존재하여 일괄적인 반영이 어렵다.4,13,14 예
를 들면 미국이나 유럽의 연구에서 분류된 비만과 동반된 천식군

의 경우15 한국인에서 그러한 기준을 일괄적으로 적용하기 어렵

다.13 따라서 표현형에 의한 분류보다 ‘뚜렷한 차이를 보이는 기능

적, 병태생리학적 기전에 기초’한 내재형 분류가 더 적합하다는 의
견이 대두되었고 실제 중증 천식에 있어서 몇 가지 내재형 분류가 

제시되었다.16 내재형 분류는 더 객관적이고 천식에 대한 이해를 높
일 것으로 기대되지만11 표현형에 비해서 아직 연구가 부족하다.17 
내재형 분류를 위해서는 발병기전에 상응하는 바이오마커의 발굴

이 매우 중요하다.18   

바이오마커의 정의

바이오마커라는 용어는 1980년대에 처음으로 등재된 이후 여러 
가지로 이해되고 있지만 가장 대표적인 것은 미국국립보건원(Na-
tional Institute of Health)에서 발표된 정의로 “정상적인 생물학적 
과정, 질병 진행 상황, 그리고 치료 방법에 대한 약물의 반응성을 객
관적으로 측정하고 평가할 수 있는 지표”라는 것이다.19 사실 오래 
전부터 혈압이나 체온과 같은 생리학적 지표들도 바이오마커로 언
급되었으며 천식 환자에서도 폐기능이 질병의 중증도와 연관이 있
음이 밝혀져 지표로 사용되고 있다.20 질병의 병태생리학적 기전에 
대한 지식 증가와 유전자 분석 기술의 발달로 바이오마커는 점차 
그 범위가 넓어졌다. 현재 바이오마커는 유전자와 그로 인한 RNA, 
단백질, 대사물질 발현의 차이를 모두 아우르는 분자적, 생물학적 
지표로 재정의되고 있다.21 인체의 변화를 알아낼 수 있는 지표라면 
무엇이든 바이오마커라고 할 수 있으나 실제 임상에 적용되기 위한 
이상적인 바이오마커는 다음과 같은 조건을 가지고 있어야 한다. 
첫째, 천식의 진단에 있어 매우 민감하고 특이적이며 천식 분류의 
아형을 감별할 수 있어야 하고 둘째, 복잡하지 않고 간단히 측정 가
능하며 환자에게 위험성이 최소화되는 방법으로 측정할 수 있어야 

Table 1. Phenotypes of asthma 

천식의 표현형

임상 양상에 따른 분류

   중등도와 연관된 분류 

      경증 천식, 중등증 천식, 중증 천식

   급성 악화가 빈번한 천식

   치료 반응에 따른 분류 

      스테로이드 의존성 천식, 스테로이드 불응성 천식

   발병 연령과 관련된 분류 

      소아 천식, 성인 천식, 노인 천식 

   천식-만성 폐쇄성 폐 질환 중복증후군

촉발 인자에 따른 분류 

   아토피성 천식

   직업성 천식 

   아스피린 또는 NSAIDs와 관련된 천식

   월경 관련 천식

   운동성 천식

발병기전에 따른 분류

   호산구성 천식

   중성구성 천식

   과립구와 관련성 낮은 천식

NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug. 



Sim DW and Lee JH  •  Biomarkers of adult asthmaAllergy Asthma Respir Dis

6   http://dx.doi.org/10.4168/aard.2016.4.1.4

하며 셋째, 천식의 치료 효과 예측이 가능하며 나아가 바이오마커

를 토대로 치료를 조절할 수 있어야 하고 넷째, 표현형 분류와 내재

형 분류의 교차점을 찾아 전환 가능하도록 바이오마커는 천식의 
병태생리학적인 기전을 설명할 수 있어야 한다. 마지막으로 진료에

서 적용하기 위해 정확한 정보를 신속하게 검사 가능해야 한다.17

천식의 병태생리기전

천식의 병태생리기전의 이해는 바이오마커의 발견에 중요한데 
고전적인 개념의 알레르기 천식은 원인 물질의 감작에서부터 시작

한다. 원인 물질에 처음 노출된 후 기관지 상피 세포의 특정 패턴인

식수용체(pattern recognition receptor)가 원인 물질을 인지하면서 
감작(sensitization)이 시작된다.22 감작 후 기관지 상피 세포는 in-
terleukin (IL)-1을 분비 할 수 있게 되는데22 IL-1이 천식의 발병에 
미치는 영향에 대해서는 의견이 분분하나 최근 동물모델을 통한 
실험 연구들에서 IL-1이 Th2 면역반응을 유도한다는 보고들이 있
다. 이러한 보고에 따르면 증가된 IL-1은 IL-3323과 IL-2524의 분비를 
통해 수지상 세포(dendritic cell)와 type 2 선천성 림프구 세포(type 
2 innate lymphoid cells)를 활성화시킨다.22 수지상 세포는 미접촉 
T 세포를 Th2 세포로 분화시켜 IL-5, IL-9, IL-13 등의 사이토카인

을 분비 가능하게 하고 활성화된 type 2 선천성 림프구 세포는 Th2 

세포의 사이토카인을 매개물질 없이 직접 다량 분비할 수 있다

(Fig. 1A).25 건강한 사람에서 보이는 Th1과 Th2 사이의 균형이 붕괴

되어 한쪽으로 치우치면 특정 질병이 발현한다고 알려져 있으며 
Th2 사이토카인 과잉 상태에서 천식이나 알레르기 질환이 발생한

다. 기관지 상피 세포에 감작 물질의 재노출이 일어나면 선천성 림
프구 세포의 사이토카인 생성이 증가하고 수지상 세포의 Th2 세포 
분화 능력이 상승된다. 이러한 작용들은 결국 Th2 사이토카인의 
급격한 증가, B 세포의 IgE class switching 능력 향상, 기관지 내의 
염증 세포 수의 증가로 이어진다(Fig. 1B).22 비만 세포의 표면에 존
재하는 IgE 고친화성 수용체인(FcεRI)에 IgE와 항원의 교차결합

(crosslink)이 일어나고 나면 히스타민, 세로토닌, 트립타아제 등 비
만 세포 내 물질의 탈과립이 일어나게 되며 프로스타글란딘과 류
코트리엔의 생성도 증가하게 된다. 그러나 비만 세포의 이러한 작
용은 교차결합 없이도 일어날 수 있으며 호염기구의 기능은 비만 
세포와 비슷할 것으로 여겨진다.26 천식 환자의 기도에서 호산구 수
치는 비천식군에 비하여 높은 것으로 알려져 있으며 호산구와 적
응 면역의 공조하에 호산구의 탈과립이 발생하고 이는 기관지 과민

반응과 기관지 수축으로 이어진다.27 그리고 최근의 연구에서 호산

구는 IL-4를 통해 Th2 세포의 성숙에 관여하고 있는 것으로 생각

한다.28 이렇듯 천식은 Th2 세포로 대변되는 적응 면역과 이를 도와

주는 선천 면역이 관여하는 질환으로 생각되었으며 대부분의 연구

Fig. 1. The schematic presentation of the underlying pathogenesis of allergic asthma. (A) The progress of allergic asthma demanded sensitization to an environmental 
allergen. Primary exposure to an allergen conducted activation of Th2 lymphocytes and ILC2. (B) Subsequently, re-exposure causes immediate reaction of the increas-
ing production of Th2 cytokines, stimulation of IgE synthesis and accumulation of inflammatory cells in airway. PRR, pattern recognition receptor; IL, interleukin; ILC2, 
type 2 innate lymphoid cell; DC, dendritic cell.

A B

Sensitization Re-exposure
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는 Th2 세포가 분비하는 사이토카인과 T 세포의 기능에 대한 연구

에 초점이 맞춰져 있었다. 그러나 이러한 단순한 관계만으로는 천식

을 설명한다는 것은 적응 면역 세포와 연관된 사이토카인을 억제

하는 방법들이 일부 환자에서만 효과를 보인다는 점이나29 천식 환
자의 절반에서 Th2 사이토카인의 농도가 대조군과 비교했을 때 차
이가 없었다는 점 등에서30 한계에 봉착하였다. 이러한 현상은 중증 
천식 환자에서 호중구가 중요한 역할을 하고 있음이 밝혀지는 등 
선천 면역에 관련된 세포들의 작용으로 어느 정도 설명할 수 있지
만 아직 기전은 명확하지 않다.31 또한 Th9, Th17, Treg, natural kill-
er T 세포와 같은 T 세포의 아형들도 천식과 관련이 있을 것으로 생
각한다.32 천식은 여러 가지 면역 세포들 간의 복잡한 상관관계와 
함께 유전적 요인, 환경적 요인들이 복합적으로 작용하여 발생한

다. 일련의 병태생리 과정 동안 혈액, 소변, 날숨, 객담 등에 바이오

마커가 나타나게 되고 이들은 천식과 급성 악화 과정 중에 발생되

는 병태생리적 상태를 대변하게 된다. 

임상에서 사용되는 천식의 바이오마커들

다음 표지자들은 천식의 진단, 치료 후 반응 예측 등에 사용되고 
있는 것으로 현재 임상에서 적용되고 있다. 

1. 폐기능검사(Pulmonary function test) 

폐기능검사는 천식의 진단과 치료에 널리 사용되며 가장 기본적

인 검사법이며 폐활량검사와 최대호기속도를 통해서 기도 폐쇄의 
유무를 파악하여 기도 염증에 대한 간접적인 해석이 가능하다. 또
한 이를 이용한 폐기능의 추적 관찰은 새로운 약제의 임상시험에

서 치료 후 천식의 치료 결과 해석에도 흔히 사용된다. 1초간노력성

호기량(forced expiratory volume in 1 second, FEV1)은 천식의 중
증도와 말초혈액의 호산구 수치와 연관이 있는 것으로 알려졌다.20 
그러나 천식 치료 후 기도와 혈액의 호산구 수치 감소에도 불구

하고 폐기능의 호전이 모든 환자에서 동반되는 것은 아니었으며33 
폐기능검사의 해석이 직접적으로 기도 염증을 파악하는 검사인 기
도 점막의 호산구 침착이나34 유도객담검사에서의 호산구 수치 등
과도 일치하지 않는 결과를 보이는 경우도35 있었다. 이러한 연구 결
과는 폐기능검사 단독으로는 기도 염증을 반영하는 데 충분치 않
음을 시사하며 천식의 발병기전과 관련된 다른 인자들을 함께 고
려해야 함을 의미한다.36 

2. 혈청 면역글로불린 E (Immunoglobulin E, IgE)   

혈청 IgE 수치는 알레르기 피부반응검사 결과 및 말초혈액 호산

구 수치와 밀접한 관련이 있으나37 이는 기도의 호산구 염증의 정도

보다는 환자의 전반적인 아토피 성향을 반영한다. 그러나 비만 세
포와 호염기구에서 IL-4, IL-5와 같은 기도 내 호산구의 집중을 유

도하는 사이토카인 분비는 IgE를 매개로 하는 반응이라는 점에서 
혈청 IgE 수치를 측정하는 것이 호산구 기도 염증에 대한 정보를 
간접적으로나마 제공해 줄 것이라 생각할 수 있다. 실제로 혈청 총 
IgE 수치는 천식과 관련이 있으며 항원 특이 IgE검사 결과는 천식 
환자에서 감작을 일으킨 항원을 한정시키는 데 도움이 된다.38 소아

에서 높은 농도의 항원 특이 IgE는 지속적인 천명이나 폐기능 감소

와 상관관계를 보인다는 보고가 있으며39 IL-4, IL-13의 단클론항체

를 사용한 임상시험에서 사용 후 증상의 호전과 함께 혈청 총 IgE 
수치의 감소를 보인다.40,41 
단점으로는 총 IgE 수치로만 알레르기 감작 유무를 구별하기에

는 두 군 사이에 명확한 절단값이 존재하지 않고42 뒤에서 언급할 
호기산화질소와 마찬가지로 나이나 성별에 따른 정상 수치의 변동

이 있다는 점이다.43 환자의 아토피 성향을 보여주며 아토피성 천식

의 경우 피부반응시험을 통해 알레르겐을 한정하고 이를 통한 면
역 치료를 가능하게 함으로써 혈청 특이 IgE는 환자 개개인의 맞춤

형 치료에 있어서도 중요한 부분을 차지한다. 그러나 정량적인 부
분에서 바이오마커로 사용 가능 여부는 명확하지 않다.  

3. 말초혈액 호산구(Peripheral blood eosinophil)

말초혈액 호산구는 측정 시 환자가 감수해야 할 위험이나 불편

함이 거의 없는 검사로 아토피성 천식과 관련이 있으며 수가 증가
할수록 중증 천식을 의미하며20 호기산화질소의 증가, 기관지 과민

성 그리고 폐기능의 감소와도 관련성이 있다.20 그러나 기도 염증의 
가장 강력한 예측 인자로 간주되는 객담 내 호산구 수치를 말초혈

액 호산구 수로 대체하려는 시도는 서로 간에 상관관계는 있으나 
직접적인 환산은 특이도, 민감도, 양성예측도가 모두 낮아 아직까

지 유효하지 못하며,44 호산구 수는 천식 이외에도 만성 호산구폐

렴, 호산구육아종증다발혈관염, 알레르기기관지폐아스페르길루

스증과 같은 천식 이외의 폐 질환에서도 증가한다. 
천식의 치료 효과 판단에도 말초혈액 호산구가 사용되는데 현재 

임상에서 가장 흔히 사용되는 스테로이드의 사용은 호산구의 자
연 세포 사멸을 유도하여 그 수를 감소시키며45 항IgE 단클론항체 
치료 시에도 호산구 감소가 관찰되었다.46 임상시험에서도 결과 변
수로 말초혈액 호산구를 다른 지표들과 함께 측정하는데 이는 앞
서  언급한  호기산화질소처럼  약제마다  다른  결과를  보였

다.33,40,41,47,48 항IL-5 단클론항체 치료 시 말초혈액 호산구의 감소가 
관찰되었으나 IL-4나 IL-13 단클론항체에서는 감소가 관찰되지 않
았다.40,41,47 천식의 바이오마커로서 말초혈액 호산구 수의 한계는 
그 증가를 기도라는 특정 조직의 호산구 염증의 결과로 국한해서 
생각하기 어렵다는 점이다. 앞서 언급한 폐 질환 이외에도 감염, 약
물 및 독소, 악성 종양, 결체조직 질환 및 내분비 질환에서도 말초혈

액 호산구가 증가할 수 있어49 단독으로 천식의 바이오마커로 사용

되기보다는 추가적인 정보가 함께 요구된다.
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4. 객담 호산구(Sputum eosinophil)

천식에서 기저 병태생리를 반영하는 기도 염증의 정도와 손상 
후 복구 상태를 알아보기 위한 가장 좋은 검사는 기관지내시경을 
이용한 기도 조직 검사이나 침습적이고 위험하며 비용 부담 측면에

서 모든 천식 환자에서 적용하기에는 무리가 있다.50 다른 방법으로

는 기관지 폐포 세척액을 이용한 분석이 가능하며 이는 조직 검사

보다는 덜 복잡하지만 여전히 기관지내시경이 갖추어진 병원에서 
시행해야 하므로 널리 사용되기에는 부적합하다.51 유도 객담을 통
한 기관지 내 염증 평가는 앞서 언급한 두 방법보다 덜 침습적이며 
비용 대비 효과가 뛰어나다.52 
객담의 중성구나 호산구의 비율은 천식의 중증도에 관계없이 기

도 염증 상태를 반영할 수 있다. 또한 유도 객담 검사를 통해 분류

된 특정 표현형의 경우 환자들이 5년 뒤 재검 시에도 처음 진단 당
시의 표현형을 유지하였다. 이는 유도 객담의 세포 분율이 천식 표
현형의 식별에 좋은 기준이 될 수 있음을 시사하였다.53 그러나 천식

의 진단에 있어 유도 객담의 호산구 증가는 민감도는 높으나 특이

도는 높지 않아 호기산화질소 등 다른 표지자와 함께 사용되었을 
때 진단율을 높일 수 있다.36 중등증 이상의 천식 환자에서 유도 객
담 호산구 백분율을 기준으로 치료를 결정하는 것이 환자의 증상, 
속효성 기관지 확장제의 사용 횟수나 폐기능 등으로 치료를 결정하

는 전통적인 치료법보다 효과적이라는 보고도 있다.54 
일반적으로 객담 호산구가 증가되어 있는 환자는 스테로이드에 

좋은 반응을 기대해 볼 수 있으며 정상 범위를 보이는 환자는 비아

토피성 천식일 가능성이 높고 스테로이드에 좋은 반응을 보이지 않
을 것으로 생각한다.55 그러나 반대로 심한 소아 천식 환자에서 객
담 내 호산구 수치에 따른 치료가 천식의 악화 횟수 감소나 삶의 질 
향상에 있어 기존 치료와 차이가 없다는 보고도 있다.56 
객담 호산구 증가는 기류 제한과 기관지과민성과도 관련이 있으

며57 호기산화질소의 증가와 폐포 세척액의 호산구 증가와도 관련

이 있다.58 신약의 임상시험 시 객담 호산구 수치도 결과 변수로서 
치료 효과 평가에 사용되는데 항IL-5 단클론항체로 치료 시 객담 
호산구의 감소가 관찰되었다.47 
객담 호산구 수 측정은 재현성이 높고 결과가 검증된 방법이나42 

과정 중 발생하는 기관지 수축 때문에 모든 환자가 객담 유도 과정

을 성공적으로 마치기 어렵고 검체의 질을 높이기 위해서는 환자의 
노력과 취급하는 자의 숙련된 기술이 필요하며 검체를 가공하는 
데 시간이 오래 소요된다는 단점이 있어 임상에서 널리 통용되지 
못하고 있다. 그러나 객담 호산구와 중성구 분율은 천식의 표현형

을 이해하고 분류하는 데 좋은 요소이므로 좀 더 효과적이고 간편

하게 유추할 수 있는 방법에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한다.17

5. 호기산화질소(Fraction of exhaled nitric oxide) 

산화질소는 인체 내에서 정상적으로 생성되는 조절 물질의 하나

로 평소에는 소량의 산화질소가 합성되어 기도평활근 이완 등의 
역할을 하지만 염증 과정에서는 생성이 급격히 증가하며 과산화물 
음이온과 결합 후 세포독성 물질로 작용하여 염증을 악화시키게 
된다.59 천식과 같은 기도 염증에서도 산화질소의 합성이 많아져서 
호기산화질소 수치가 증가하게 된다. 호기산화질소의 측정은 쉽고 
비침습적이며 재현성이 높고 검사 시 부작용이 없으며 기도 염증

을 직접적으로 측정하는 것은 아니지만 정량적인 검사라는 장점이 
있다.60 
호기산화질소 수치는 임상에서 천식의 진단을 보조하고 치료 효

과의 모니터링에 사용되고 있다. 천식의 증상이 있는 성인에서 호
기산화질소 값이 50 ppb를 초과하게 될 경우 아토피 천식으로 진
단할 수 있으며, 스테로이드 치료에 좋은 반응을 보이는 것을 의미

하는 반면 25 ppb 미만이면 아토피성 천식의 가능성은 낮고 스테로

이드 치료에도 좋은 반응을 보이지 않음을 예측할 수 있다.60 천식

의 진단뿐 아니라 증상의 중증도에 따른 천식 표현형 간의 구별에

도 호기산화질소는 유용한 지표가 될 수 있을 것으로 생각한다.61 
호기산화질소 수치의 지속적인 상승은 알레르겐에 계속 노출되고 
있음을 보여주는 지표가 되며36 난치성 천식 환자에서 흡입스테로

이드를 사용하는지 직접 관찰하면서 동시에 호기산화질소를 측정

한 연구에서 환자의 순응도와 흡입기 사용의 적절성 여부를 평가

하는 지표로서 호기산화질소가 사용될 수 있음을 보여주었다.62 
호기산화질소 수치는 새로운 약제의 임상시험 시 약제에 적합한 

환자군을 찾기 위해 대부분의 임상시험에서 측정되고 있으나 일관

적인 결과로 이어지지는 않았다. 항IL-440와 항 IL-1341의 단클론항

체 임상시험의 경우에서는 약제를 사용했을 때 호기산화질소 수치

의 감소를 보인 반면에 IL-533 단클론항체 임상시험에서는 혈액과 
객담의 호산구 수치는 감소하였으나 호기산화질소 수치는 유의한 
감소를 보이지 못하였다. 
천식 환자의 흡입스테로이드의 용량을 결정하는 데 있어서 호기

산화질소를 표지자로 하여 이를 바탕으로 용량을 결정하고자 하
는 시도들도 있었다. 한 연구에 따르면 호기산화질소를 바탕으로 
한 천식 관리는 기존의 방법에 따른 관리와 비교하여 천식 악화를 
46% 감소시켰으며 사용한 흡입스테로이드의 총 용량을 낮출 수 있
었다고 한다.63 또 다른 연구들에서는 성인과 소아 모두에서 호기산

화질소를 바탕으로 한 관리가 기존의 방법과 비교하여 천식 악화

의 빈도나 흡입스테로이드의 양에서 차이를 보이지 않았다.64,65 그
러나 이러한 연구는 주로 증상이 심하지 않은 환자를 대상으로 한 
것으로 심한 기도 염증 시 증가하는 호기산화질소 수치를 이러한 
인구집단에 적용한 결과를 그대로 받아들일 것인지는 의문이 제기

되었다.66 
호기산화질소와 다른 바이오마커들과의 관계에 대한 연구들도 

이루어지고 있다. 기관지 폐포 세척액, 폐조직 생검, 유도객담 내의 
호산구 수치와는 연관성이 있으나60 환자의 증상이나 폐기능과는 
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관련이 미약하다.34 또한 호기산화질소 수치는 시행하는 환자의 나
이, 아토피, 성별, 키, 몸무게, 흡연 여부에 따라 변하므로 해석에 주
의를 요한다.60    

6. 혈청 페리오스틴(Serum periostin) 

페리오스틴은 1995년 처음 언급된 세포 단백질로 여러 조직에서 
관찰되었으며 체내 염증 반응 시 표적 조직으로 세포의 이동과 세
포 외 기질의 손상 복구에 중요한 역할을 한다.67 본래의 생리학적

인 역할 이외에도 다양한 종류의 암에서 전이와 성장 등 병리과정 
때도 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌다. 2010년 천식에서 중요
한 역할을 하는 IL-13의 자극에 의해 기도 상피 세포에서 페리오스

틴이 분비되며 이는 transforming growth factor-beta를 활성화하

고 콜라겐 합성 증가를 통한 기도의 재형성을 촉진한다는 연구가 
발표되어 천식과 페리오스틴의 연관성이 밝혀졌다.68 
병태생리기전의 증명 이전에도 페리오스틴과 천식의 관계에 대

한 연구들이 있었는데, 천식 환자와 건강인의 유전자를 비교한 연
구에서 페리오스틴을 발현하는 POSTN이 정상인 대비 4.4배나 높
게 발현되었다.69 이러한 유전자 단계의 규명은 새로운 천식의 표현
형을 주장하는 계기가 되었는데 POSTN을 포함한 CLCA1, SER-
PINB2과 같은 Th2 세포 작용을 의미하는 유전자의 발현 수준에 
따라 ‘Th2-low’군과 ‘Th2-high’군으로 분류하는 것을 주장했다.30 
유전자의 발현이 높았던 환자들은 그렇지 않았던 환자에 비해 큰 
기도 과민성, 높은 IgE와 호산구 수치, 광범위한 기도 재형성을 보
였다.30 오말리주맙의 치료 결과를 분석한 연구에서 기저 페리오스

틴 수치가 높은 군에서 낮은 군에 비해 유의하게 천식 악화를 적게 
경험하였다.70 이러한 결과는 천식의 유용한 바이오마커로 대두되

고 있는 호기산화질소와 더불어 페리오스틴이 천식의 중증도에 따
른 표현형 분류나 Th2 세포의 작용이 우세한 천식 내재형의 분류

에 유용하게 사용될 수 있음을 보여주었다. 그러나 Th2 우세 천식

과 Th2 열세 천식의 구별은 가능한 반면 복잡한 기전의 Th2 우세 
천식의 아형들을 밝혀내는 데 있어서는 다른 바이오마커의 추가적 
사용이 필요할 것으로 보인다.17  

잠재적인 천식의 바이오마커들

면역학의 발달로 인한 천식 발병기전의 폭넓은 이해와 바이오마

커 발굴을 위한 기술의 발전은 바이오마커의 영역을 확장시켰다. 
아직까지 임상에서 천식의 바이오마커로서 앞서 언급한 항목처럼 
빈번히 사용되고 있지는 못하지만 잠재적인 가치가 있을 것으로 여
겨지는 바이오마커들을 간략하게 언급하겠다. 

1. 요중 시스테인 류코트리엔(Urinary cysteinyl leukotriene)

류코트리엔은 강력한 기도 수축제로 천식의 병태생리에 중요한 

역할을 하며22 경한 증상을 보이는 환자의 경우 흡입스테로이드 대
신 류코트리엔 길항제를 사용하여 치료가 가능하다. 천식 환자에

서 류코트리엔 길항제를 사용할 때 소변에서의 류코트리엔 농도가 
높을수록 치료 반응이 좋다는 연구 결과가 있어71 류코트리엔 길항

제를 사용하는 경우 치료 효과의 예측 지표로 사용할 수 있을 것으
로 보인다. 장점으로는 류코트리엔을 측정하는 검체가 소변이므로 
비침습적이며 안전하다는 것이며 단점으로는 검사 장비를 다룰 수 
있는 숙련된 검사자가 필요하며 장비가 비교적 고가라는 것이다. 

2. YKL-40 (Human chitinase-3 like protein 1)

Chitinase-like protein은 기도의 만성 염증과 조직의 재형성 작용

에 관련이 있는 것으로 알려져 있다.72 그중에서도 YKL-40은 치료

에 반응을 잘하지 않는 소아 천식 환자에서 유의하게 높은 수치를 
보였으며 호기산화질소, 혈액 내 중성구와 기관지 벽의 두께와도 연
관성을 보였다.73 소아뿐만 아니라 성인에서도 표현형에 따라서 유
의미한 YKL-40의 농도 변화를 보였으며 다른 바이오마커와의 연
관성이 관찰되었다.74 YKL-40이 부호화되어 있는 CHI3L1 유전자

가 단일 핵산염기 다형현상을 보이는 경우 YKL-40 수치 상승, 천식 
유병률 증가, 폐기능 감소를 보였으며 스테로이드 치료에도 좋은 반
응을 보이지 않았다.75 그러나 YKL-40의 농도는 류마티스 관절염, 
심근 경색, 당뇨 그리고 종양 등 다양한 병리학적 상태에서도 증가
를 보여 천식의 진단에 특이성이 높다고 보기는 어렵다.74 하지만 지
금까지의 결과를 종합해 볼 때 CHI3L1 유전자의 단일염기 다형성

은 개개인에서 천식의 감수성을 판단하는 데 도움이 될 것으로 보
이며 YKL-40의 증가는 중증 천식과 기도 염증 증가의 지표가 될 수 
있음을 보여준다. 향후 천식에서 우수한 바이오마커로 활용이 기대
되며 추후 환자에서 보이는 증상의 변화 정도와 YKL-40의 정량적

인 관계들이 밝혀진다면 더 좋은 생물학적 지표로 쓰일 것이다.  

3. 휘발성 유기 화합물 프로파일링(Volatile organic compounds) 

천식 환자의 호기 성분 중 휘발성 유기 화합물을 포집하여 기도 
염증을 평가하는 방법이다. 얻어진 휘발성 유기 화합물의 주성분 
분석(principal component analysis)을 통한 연구에 따르면 천식, 
만성 폐쇄성 폐 질환 그리고 대조군을 분류하는 데 있어 90% 이상

의 높은 민감도와 특이도를 보였다.76 그러나 다른 연구에 따르면 천
식의 중증도를 진단하는 데는 매우 낮은 민감도를 보였다.77 스테로

이드 사용의 반응성 예측에 있어 호기산화질소나 객담 호산구 수
치보다 휘발성 유기 화합물의 분석이 더 정확하다는 연구도 있어78 
천식의 진단과 치료에 있어 잠재적인 표지자 역할이 기대된다. 그러

나 분석 시 주성분 비교를 시행할 대조군의 선정이 천식의 진단에 
중요하며 포집 시 전자코(electrical nose)와 같은 특수 장비가 필요

하다는 단점이 있다.   
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4. 호기농축시료(Exhaled breath condensate)

호기농축시료는 기도와 폐의 상피세포액을 얻을 수 있는 비침습

적인 방법으로 날숨이 차가운 공기 속을 통과하며 액체로 농축되

는 방법을 통해서 얻는다. 소아에서도 쉽게 반복적으로 측정할 수 
있고 안전하며 기도 내 생화학 변화를 잘 반영할 수 있을 것으로 생
각되나, 환자의 호흡하는 방법, 나이, 흡연 여부, 구강 내 오염의 정
도, 전신 질환, 환자가 현재 복용하고 있는 약제 등 호기농축시료에 
영향을 주는 요소들이 많아 이를 고려해야 하는 어려움이 있다.79 
호기농축시료에는 물 성분과 함께 아데노신, 트롬복산, 암모니아

와 과산화수소 등이 함유되어 있으며 시료 내의 사이토카인, 류코

트리엔, 프로스타글란딘의 수치를 분석할 수 있다.80 천식 환자에서 
호기농축시료 분석 결과 대조군에 비해 류코트리엔의 수치가 높았

으며81 유도객담 내 호산구의 백분율과 호기농축시료 내의 과산화

수소 수치 간의 연관성이 있다82는 연구 결과가 있으나 아직까지는 
호기농축시료에서 측정한 특정 물질이 기도 염증을 반영하는 표
지자로서의 역할을 수행한다는 증거는 부족하다.

5. 호산구 양이온 단백(Eosinophilic cationic protein)

호산구 양이온 단백은 호산구가 분비하는 단백물질로 객담, 혈
청, 혈장, 타액, 폐포 세척액 등 다양한 검체를 통해 측정이 가능하

며 호산구성 염증의 바이오마커로 사용할 수 있을 것으로 생각되

어 많은 연구가 진행되었다.83 아직까지 결과는 다소 실망스러운데 
호산구 양이온 단백의 수치는 기도 염증 때 유의하게 증가하였으나 
천식에 특이적이지 못하고 기관지 과민성과도 뚜렷한 상관관계를 
보이지 못했다.83 그러나 천식의 중증도 구분이나84 스테로이드 사
용 시 치료 효과를 판정하여 용량 감소를 결정하는 데는 보조적인 
도움을 줄 수 있을 것으로 생각한다.85

6. 호기 온도(Exhaled breath temperature)   

천식 환자에서 기도 점막의 혈류량이 대조군에 비해 약 2배 정도 
증가했다는 연구를 바탕으로86 혈류량과 관련되며 이를 대체하여 
측정할 수 있는 지표를 탐색하였고 천식 환자의 호기 온도를 측정

하여 비교하였다.87 그 결과 조절되지 않는 천식 환자에서 호기 온
도가 더 높게 측정되어 환자의 기도 염증 정도를 평가하는 방법으

로서 가능성이 제시되었다.

천식의 맞춤의학

미래의학은 빠르게 발전하는 분자 생화학 및 생명 공학 기술을 
바탕으로 소위 4P (예측의학[predictive medicine], 맞춤의학[per-
sonalized medicine], 예방의학[preventive medicine], 참여의학 
[participatory medicine])를 구현하는 시대로의 전환을 꾀하고 있
다.88 특히 맞춤의학은 4P의 모든 영역과 맞물리는 중요한 목표이며 
체계적인 질병 예측과 이를 위한 대응에 필수적인 요소이다. 맞춤

의학의 성공을 위해서는 표적 치료제와 정확한 분류를 통해 특정 
표적 치료제를 사용하였을 때 효과가 있을 환자를 미리 예측하여 
적용하는 것이 필수이다. 바이오마커를 이용한 진단과 분류를 시
행하고 그 결과에 따라 환자에게 맞춤 의약품을 처방하는 것이 중
요하다. 예를 들면 유방암 환자에서는 Her2 유전자의 과발현 여부

를 평가하여 표적 치료제 처방 여부를 결정한다. 천식의 맞춤의학 
실현을 위해서는 이와 같은 바이오마커가 반드시 필요하며 앞서 살
펴본 것처럼 다양한 바이오마커가 사용되고 있으며 개발되고 있다

(Table 2). 그러나 천식에서 바이오마커를 탐색하는 데 몇 가지 한계

점이 있다. 증상이 경미한 환자를 대상으로 시행한 연구에서 호기

산화질소를 기준으로 증상을 조절한 경우가 의사의 판단에 따라 
치료한 경우와 경과가 다르지 않았다는 연구 결과처럼65 앞서 언급

한 바이오마커들의 유용성을 알아보는 연구는 대부분 중증 천식 

Table 2. Summary of biomarkers in adult asthma for clinical purposes

Biomarker Specimen Easy to check Inspection cost Link other markers
Utility

Associated phenotype
D S P M

Lung function Spirometry + Low 2,3 ˅ ˅ ˅
IgE Serum + Low 1,3 ˅ ˅ Atopic asthma
Eosinophil Serum + Low 1,2,5 ˅ ˅ Atopic asthma
Eosinophil Sputum - Low 5,6 ˅ ˅ ˅ ˅ Atopic asthma
FeNO Exhaled air + High 3,4,10 ˅ ˅ ˅ ˅ Atopic asthma
Periostin Serum + High 4 ˅ ˅ Th2-High asthma
LTE4 Urine - High Unclear ˅ ˅ AERD
YKL-40 Serum + High 5 ˅ ˅ Obesity related
VOCs Exhaled air - High Unclear ˅ ˅
Temperature Exhaled air - High Unclear ˅ ˅
D, diagnostic marker; S, surrogate marker; P, prognostic marker; M, monitoring marker; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; LTE4, leukotriene E4; YKL-40, chitinase-3-like pro-
tein 1; VOC, volatile organic compounds; AERD, aspirin exacerbated respiratory disease.    
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환자들을 대상으로 시행한 결과를 바탕으로 하였기 때문에 결론

을 천식 환자 전체 집단으로 확대하면 상이한 결과가 얻어질 가능

성이 높다. 그리고 지금까지 밝혀진 표현형에 의한 분류는 서로 겹
치는 부분이 많아 표현형에 따라 환자를 구별하여 분석해도 집단 
간에 명확한 대조를 이루는 바이오마커를 찾기 어려웠다. 이러한 
한계를 극복하기 위해서는 다양한 집단에 대한 연구가 필요할 것
으로 생각되며 한 가지 바이오마커로 완전히 설명이 되지 않는다면 
여러 가지 바이오마커를 조합하는 방법도 극복 방법이 될 것이다.89 
그러나 표적 치료제로 유일하게 천식에 승인되어 사용되고 있는 오
말리주맙의 경우에도 지금까지 적절한 바이오마커를 찾지 못했다

는 점은 바이오마커의 탐색이 쉽지 않은 일임을 시사한다.70 

결  론

맞춤의학의 실현을 위해 천식의 명확한 내재형 분류와 이를 가
능케 하는 여러 가지 다양한 바이오마커가 필요하며 연구되고 있
다. 그러나 아직까지 분류와 표지자 모두 연구자들 간에 합의를 도
출하여 임상에서 널리 쓰이는 것은 거의 없다. 새로운 표지자는 복
잡한 천식의 발병기전을 설명할 수 있어야 하며 이질적인 천식을 이
해하고 천식의 전반적인 관리에 적용되어야 한다. 의학의 시대적 변
화 흐름에 편승하려는 시장과 국가의 요구, 이를 뒷받침 가능한 과
학의 발달로, 이러한 연구에 대한 투자는 더욱 많아질 것으로 생각

된다. 기존의 흡입스테로이드 시장은 큰 변화를 보이지 않으나 단
클론항체 의약품 시장은 빠르게 확대되는 것처럼 바이오마커와 그
와 관련된 치료 분야는 빠른 속도로 성장해 나갈 것이다. 실제 IT 
기술의 발전으로 유전자 염기서열을 분석하는데 드는 비용이 10년 
전에 비해 10만분의 1의 가격으로 1,000배 이상 빠른 속도로 이뤄

지고 있다. 환자가 내원했을 때 유전체를 분석하여 천식에 감수성

이 높은 유전자를 선택적으로 찾아서 질병을 예측하여 예방하고 
질병이 발생한 환자에서 바이오마커의 측정을 통해 적절한 표적 치
료제와 치료 기간을 설정하고 약물에 따른 효과적인 모니터링이 
가능해지는 시대가 머지 않아 눈앞에 펼쳐질 것이다. 이러한 시대

의 변화를 읽고 빠르게 적응하는 임상의의 자세가 요구된다. 
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