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서   론

오늘날 노령화는 전세계적인 추세이다. 노인(65세 이상) 인구는 
빠르게 증가하여 2030년에는 현재의 2배로, 2050년에는 전 연령의 
25%에 이를 것으로 추정되고 있다.1,2 천식은 과거에는 소아에서 주
로 발병하는 질환으로 생각되었으나 급격한 노령화와 더불어 최근 
노인 천식 환자가 눈에 띄게 증가하고 있다. 여러 단면 연구들의 결
과에 의하면 노인 천식의 유병률은 4.5%–12.7%이고3 한국에서는 
7.1%로 보고되었는데4 이는 전 연령에서의 천식 유병률과 비슷하거

나 더 높은 수치이다. 노인 천식 환자들은 젊은 연령에 비해 진단과 
치료가 어려워 예후가 좋지 않고 입원율, 사망률이 높아 사회 경제

적으로 큰 부담이 되고 있다. 이를 해결하기 위해서 노인 천식의 임
상 양상과 천식 조절에 영향을 미치는 위험 인자에 대한 연구가 많
이 보고되고 있으나3,5,6 아직까지 밝혀지지 않은 부분이 많다. 특히 
노인에서 영양 상태가 천식의 임상 양상에 미치는 영향에 대해서는 
거의 연구된 바가 없다. 
따라서 이 연구에서는 노인 천식 환자들에서 비타민, 미네랄 같은 

미량 영양소의 혈중 수치와 임상 양상의 연관성을 살펴보고자 했다.
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Purpose: The prevalence of asthma in the elderly is rapidly increasing. However, we do not fully understand the pathogenesis of el-
derly asthma, especially for the roles of micronutrients. This study aimed to evaluate the associations between serum levels of mi-
cronutrients, including several vitamins and minerals, and clinical features of the elderly asthmatics.
Methods: A total of 317 asthmatics aged 65 or older were enrolled. Serum levels of vitamin D, vitamin B12, folate, Mg, and Se were 
measured and then the associations between serum micronutrient levels and clinical features of elderly asthmatics were evaluated.
Results: Positive correlations with significance among serum levels of vitamin B12, vitamin D, and folate were found. Serum micronu-
trients levels showed no difference according to the atopic status and symptom severity. The serum folate level was significantly as-
sociated with forced expiratory volume in 1 second, and serum vitamin B12 and folate levels were significantly associated with serum 
total IgE level. Interestingly, elderly asthmatics with exacerbation history showed significantly lower serum levels of vitamin D and 
Mg, but significantly higher serum levels of Se. 
Conclusion: Serum levels of micronutrients, such as vitamin D, vitamin B12, Mg, folate, and Se, were significantly associated with 
some clinical features of elderly asthmatics. Clinical meanings of these associations need to be investigated further. (Allergy Asthma 
Respir Dis 2017;5:223-227)
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대상 및 방법

1. 대상

한국의 9개 병원이 참여한 노인천식 코호트7에 등록된 환자들 
중 혈액 채취 미량 영양성분에 대한 혈액검사를 시행한 환자들을 
대상으로 하였다. 모든 대상자는 65세 이상이었다. 기관지확장제 
반응 검사에서 양성 소견을 보이거나 천식 치료 후 1초간강제호기

량(forced expiratory volume in 1 second; FEV1)이 기저치의 12% 
이상이면서 200 mL 이상 증가하는 경우에 천식으로 진단하였다. 
기관지확장제 반응 검사는 salbutamol (Ventolin Evohaler, Galxo-
SmithKline, London, UK) 400 µg을 흡입한 후 FEV1이 기저치의 
12% 이상이면서 200 mL 이상 증가하는 경우에 양성으로 판정하

였다.
혈액검사에는 비타민 D (vitamin D3, cholecalciferol), 비타민 B12 

(vitamin B12), 엽산(folate), 마그네슘(Mg), 셀레늄(Se)이 포함되었

고 심부전 등을 감별하기 위해 나트륨(Na)을 같이 측정하였다. 각 
원소의 측정 방법은 vitamin D3는 chemiluminescence immuno-
assay, vitamin B12와 foalte는 radioimmunoassay, Mg은 colorime-
ty, Se은 inductively coupled plasma-mass spectrometry 방법으로 
측정했다. 
이외에도 성별, 연령, 천식 유병 기간, 비만도(body mass index), 

아토피 상태, 흡연 상태, 알레르기 질환의 동반 유무, 기관지확장제 
흡입 후 측정한 FEV1, 강제폐활량(forced vital capacity, FVC), 
FEV1와 FVC의 비율(ratio of FEV1 to FVC, FEV1/FVC), 등록 1년 
이내의 천식 악화의 과거력, 월수입, 천식조절검사(asthma control 
test, ACT)로 평가한 천식조절상태에 대한 정보를 수집하여 같이 
분석하였다. 또한 인지 기능과 감정 상태가 노인에서 약제 순응도

와 천식 악화 등 노인 천식 임상상에 영향을 미칠 수 있으므로8,9 이

에 대한 평가도 시행하였는데 각각 Korean version of the Mini-
Mental State Examination (KMMSE)와 Korean version of the Ge-
riatric Depression Scale Short Form (GDSSFK)를 이용하였다. 이 
연구의 모든 과정은 서울대학교병원 임상연구 심의위원회의 승인

을 받았다(승인번호: 0812-045-266).

2. 통계 분석

통계적 분석은 IBM SPSS Statistics ver. 22.0 (IBM Co., Armonk, 
NY, USA)를 이용하였다. 연속변수는 평균±표준편차로 표현하였

고 필요한 경우 범위를 함께 표시하였다. 성별, 연령별, 아토피 유무

에 따른 그룹 간 비교 분석에서는 Mann-Whitney test와 t-test를 수
행하였다. 각 영양소 간 또는 영양소와 여러 임상 양상의 연관성 분
석에는 이변량 상관분석과 로지스틱 회귀분석을 이용하였다. P값
이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결   과

1. 대상 환자

총 317명의 노인 천식 환자들이 분석에 포함되었는데 평균 연령
은 73.8세였고 여자가 147명(46.3%), 남자가 170명(53.6%)이었다. 이
중 142명(44.8%)의 환자들은 65세 이후에 천식 증상이 시작되었고 
아토피가 있는 환자는 77명(24.3%)으로 이전 연구 결과와 유사하

였다.7 대부분의 환자에서 비타민 D, 비타민 B12, 엽산, 마그네슘, 셀
레늄의 혈중 수치는 모두 참고치 이내로 정상 소견이었다. 환자들

의 기본 특성과 검사 결과는 Table 1에 요약하였다.

2. 성별, 연령별, 아토피 유무에 따른 그룹 간 비교 분석 

미량 영양소를 성별에 따라 분석하였을 때에는 비타민 B12가 남
성에서 유의하게 낮았고(555.9±235.5 pg/mL vs. 693.1±416.5 pg/
mL, P= 0.001) 비타민 D는 여성에서 유의하게 낮아(38.5±18.0 

Table 1. Baseline characteristics of the study population (n= 317)

Characteristic Value

Age (yr) 73.8± 4.9 (66–94)
Male sex 170 (53.6)
Body mass index (kg/m2) 24.3± 3.3
Atopy 77 (24.3)
Onset of asthma symptom (≥ 65 yr) 142 (44.8)
Duration of asthma (yr) 7.9± 10.9
Chronic rhinosinusitis 79 (24.9)
Current or ex-smoker 141 (44.5)
Previous exacerbation 46 (14.5)
Postbronchodilator % predicted FEV1 79.4± 23.8
Postbronchodilator FEV1/FVC 70.8± 14.7
Serum total IgE (IU/mL) 417.8± 988.5
Serum Na (mmol/L) 142.5± 2.9
Serum vitamin B12 (pg/mL) 626.1± 342.9
Serum folate (ng/mL) 8.63± 8.0
Serum vitamin D3 (ng/mL) 35.5± 17.3
Serum Mg (mg/dL) 3.1± 8.0
Serum Se (μg/L) 98.0± 20.5
KMMSE* 27.3± 3.0
GDSSFK†  20.0± 3.9
ACT score 20.5± 4.0

Values are presented as mean± standard deviation (range), number (%), or mean±  
standard deviation.
FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity; KMMSE, Ko-
rean version of the Mini-Mental State Examination; GDSSFK, Korean version of the 
Geriatric Depression Scale Short Form; ACT, asthma control test.
Reference value of micronutrients: Na (135–145 mmol/L), vitamin B12 (160–970 pg/
mL), folate (> 1.5 ng/mL), vitamin D3 (7.6–75.0 ng/mL), Mg (1.5–2.5 mg/dL), Se (75–
205 μg/L).
*24≤ KMMSE: normal, 20≤ KMMSE< 24: mild dementia, 10≤ KMMSE< 20: moder-
ate dementia, 10> KMMSE: severe dementia. †Maximal score: 30, higher means 
more depressed. 
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ng/mL vs. 32.3±15.7 ng/mL, P= 0.001) 성별에 따른 차이를 보였
다. 그러나 모든 영양소에서 연령과 아토피 유무에 따른 차이는 관
찰되지 않았다. 

3. 미량 영양소별 상관관계 분석

각 영양소 간에는 강한 양의 상관관계를 보였는데 비타민 D, 비
타민 B12, 엽산, 마그네슘, 셀레늄 다섯 가지 영양소의 가능한 조합 
총 10개 중 5개의 조합에서 통계적으로 유의한 상관관계가 확인되

었다(Table 2).
영양소와 사회경제적 요인(월수입), 인지 기능(KMMSE score), 

우울 상태(GDSSFK score)와의 연관성 분석을 시행하였을 때, 엽산

과 비타민 B12의 경우, 월수입(r= 0.140, P= 0.042; r= 0.157, P=  
0.023) 및 인지 기능(r= 0.148, P= 0.009; r= 0.259, P<0.001)과 유
의한 양의 상관관계를 보였다. 즉 월수입이 낮을수록, 인지 기능이 
낮을수록 엽산과 비타민 B12의 혈청 수치가 낮은 것으로 나타나 사
회 경제적 또는 심리적 요인이 영양 상태와 관련됨을 확인할 수 있
었다.
위 결과에 따라 성별, 연령, 월수입, 인지 기능(KMMSE score)을 

보정하여 각 영양소와 폐기능(FEV1, FVC, FEV1/FVC), 혈청 총 
IgE, ACT score, 급성 악화 병력의 상관관계를 분석하였다. 폐기능

과의 분석에서는 엽산과 FEV1만이 유일한 양의 상관관계를 나타

내었으며 나머지 영양소는 관련성을 보이지 않았다(Table 3). 혈청 
총 IgE는 비타민 B12 및 엽산과 유의한 양의 상관관계를 보였고 

ACT score는 모든 영양소와 상관관계를 보이지 않았다(Table 3). 
급성 악화 병력이 있었던 군에서는 급성 악화가 없었던 군에 비해 
비타민 D와 마그네슘 수치가 유의하게 낮았고 셀레늄은 반대로 유
의하게 높은 결과를 보였다(Table 4). 

고   찰

천식은 매우 다양한 표현형과 위험 인자를 가지는 복잡한 질환

으로 그 병태생리가 완전히 밝혀지지 않았다. 특히 노인에서의 천
식은 증상에 대한 자각이 떨어지고 여러 만성 질환들이 동반되어 
진단과 치료가 더 어려운데 미국의 한 연구에 의하면 2009년 조사

에서 노인의 33.7%가 적절한 치료를 받지 못하고 있었다.10 또한 많
은 연구에서 노인에서 천식 조절, 중증도와 예후에 영향을 미치는 
인자들이 보고되었는데 대표적인 인자들로는 동반질환의 수, 비부

비동염의 동반, 비만, 흡연, 만성폐쇄성폐질환의 동반, 우울증, 늦은 
연령에서의 천식 발병 등이 있다. 
노인들은 미각의 변화, 치아 손실, 소화흡수력 저하, 여러 가지 동

반질환, 이로 인한 약물복용, 활동량 감소, 경제적 어려움 등으로 
인해 영양소를 충분히 섭취하지 못하는 경우가 많다. 2001년 우리

나라 국민건강영양조사 결과 65세 이상 노인 남자의 20.7%, 노인 
여자의 30.5%가 칼슘, 철분, 비타민 A, 리보플라빈 등의 미량 영양

소의 섭취 부족이 심각한 것으로 확인되었는데 이로 인한 영양 불
균형이 만성 질환에 좋지 않은 영향을 미칠 것은 분명하다. 그러나 
노인에서 천식의 임상 양상과 영양소와의 연관성에 대해서는 밝혀

진 바가 거의 없다. 

Table 3. Association between lung function/total IgE/ACT score and micronutrients 

Variable
Vitamin B12 (pg/mL) Folate (ng/mL) Vitamin D3 (ng/mL) Mg (mg/dL) Se (μg/L)

Estimate P-value Estimate P-value Estimate P-value Estimate P-value Estimate P-value

FEV1 (%) < 0.001 0.453 0.009 0.044 -0.002 0.225 < 0.001 0.957 < 0.001 0.780
FVC (%) 0.000 0.311 0.004 0.435 -0.002 0.372 -0.003 0.681 -0.002 0.411
FEV1/FVC -0.001 0.714 0.170 0.115 -0.057 0.208 0.065 0.641 0.065 0.131
ACT score < 0.001 0.131 -0.008 0.109 -0.001 0.807 0.001 0.917 0.001 0.780
Total IgE (IU/mL) 0.747 0.047 37.575 0.021 5.961 0.243 -12.328 0.526 -4.815 0.131

ACT, asthma control test; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced expiratory capacity.

Table 2. Correlation among micronutrients

Variable r* P-value

Vitamin B12 (pg/mL)
Folate 0.197 < 0.001
Se (μg/L) 0.197 < 0.001

Folate (ng/mL)
Mg (mg/dL) 0.265 < 0.001
Se 0.289 < 0.001

Vitamin D3 (ng/mL)
Se 0.126 0.024

*Pearson correlation. 

Table 4. Difference in micronutrients according to previous exacerbation history 
1 year prior to the enrollment 

Variable AE (+) (n= 46) AE (-) (n= 271) P-value

Vitamin B12 (pg/mL) 707.8± 317.2 600.9± 294.9 0.498
Folate (ng/mL) 9.12± 8.07 8.70± 8.36 0.8085
Vitamin D3 (ng/mL) 34.74± 13.58 35.27± 18.04 0.031
Mg (mg/dL) 2.15± 0.153 3.32± 9.01 < 0.001
Se (μg/L) 100.5± 13.20 97.29± 19.59 0.003

AE, acute exacerbation history.
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미량 영양소 중 천식과의 연관성에 대해 가장 많이 연구가 진행

된 것은 비타민 D이다. 많은 연구에서 비타민 D가 조절 T 세포의 기
능을 촉진하고 Th2 분화를 억제하는 등 면역반응 조절 역할을 한
다는 것은 잘 알려져 있어 비타민 D 결핍이 천식 유병률의 증가에 
기여했다는 주장들이 많이 제기되고 있다.11 특히 비타민 D 부족 현
상은 정상인에 비해 천식 환자에서 더 흔하고, 조절이 잘 안되는 중
증 천식일수록 심하게 나타나는데,12 노인 천식 환자들의 79%에서 
비타민 D가 정상보다 낮음이 확인되었다.13 많은 연구 결과들은 비
타민 D가 낮을수록 폐기능이 낮고 천식 증상이 심하며 급성 악화

가 증가한다고 보고하였는데 이러한 연관성은 성인보다는 소아에

서 주로 유의하게 나타나며 성인에서는 폐기능과 비타민 D의 연관

성에 대해 상반된 결과가 보고되었다.14,15 이 연구에서는 비타민 D
와 폐기능은 상관관계가 없었고 급성 악화 병력이 있는 환자들에서 
비타민 D가 유의하게 낮았는데, 성인 천식에서 천식의 급성 악화와 
비타민 D 결핍이 연관성이 있다는 이전 연구 결과와 일치했다.16

이 연구에서는 급성 악화 병력이 있는 군에서 비타민 D와 더불

어 마그네슘도 유의하게 낮았는데 한 연구에서도 마그네슘 결핍이 
비타민 D 결핍과 연관되어 같이 나타나고 천식의 중증도와 비례한

다는 결과를 보고하였다.17 마그네슘 결핍은 기관지과민성을 증가
시키고 기관지 근육 수축을 유발할 수 있다고 알려져 있다.17 
엽산, 비타민 B12, 셀레늄과 천식의 연관성에 대한 연구들은 아직

까지 상반된 결론을 나타내고 있다. 
셀레늄은 항산화제로서 면역반응에 영향을 주는 것으로 알려져 

있다. 셀레늄는 selenoprotein이라고 불리는 단백질과 결합하여 작
용을 나타내는데 selenoprotein 중 하나가 glutathione peroxidase
라는 잘 알려진 강력한 항산화 효소이고 기도 염증과 기도과민성

을 줄이는 효과가 알려져 있다.18 몇몇 연구들에서는 혈청 셀레늄 농
도가 낮을수록 천식의 유병률이 증가하고 중증도가 악화된다고 
보고하고 있다.19-21 그러나 성인 천식 환자군과 대조군의 혈청 셀레

늄 농도를 비교한 연구 결과들은 일관되지 않고 한 동물 연구에서

는 셀레늄 농도가 낮은 군과 높은 군 모두에서 중간 군에 비해 천식 
조절이 나빴다는22 연구 결과도 있어 셀레늄 농도와 천식에 미치는 
영향은 더 복잡한 것으로 생각한다. 
엽산은 수용성 비타민 B로서 DNA 구성 요소인 purine과 py-

rimidine의 합성, 아미노산 합성, DNA methylation에 관여함으로

써 생체 과정에 필수 요소로 알려져 있고 비타민 B12는 DNA 합성

과 DNA methylation 과정에서 엽산의 보조 인자 역할을 한다고 알
려져 있다.23 엽산의 결핍이 심한 천식 악화와 연관성이 있다고 보고

한 연구에서는 이들의 결핍 상황에서 DNA methylation이 감소되

고 특히 면역 조절 물질들의 유전자 발현을 증가되어 천식을 악화

시킬 수 있다고 설명하고 있다.24 이 연구에서는 폐기능(FEV1)과 혈
청 엽산 수치, 혈청 총 IgE와 엽산, 비타민 B12 수치 사이에 유의한 
양의 상관관계를 보여 천식과 관련된 여러 가지 임상 양상과 이들 

영양소가 연관성이 있음을 확인할 수 있었다. 
이 연구의 한계점으로는 단면적 연구로 혈청 영양소 수치가 환자

들이 천식의 안정기에 방문하여 1회 채혈한 결과이므로 급성 악화와

의 연관성 분석 및 인과관계 설명에 한계가 있다. 이에 대해서는 향
후 반복적인 채혈을 통한 추적 관찰에 대한 후속 연구가 필요하다.
결론적으로 저자들은 이번 연구를 통해 노인 천식 환자들에서 

비타민 D, 비타민 B12, 마그네슘, 엽산, 셀레늄 같은 미량 영양소의 
혈중 수치와 천식의 여러 임상 양상과의 연관성을 확인할 수 있었

다. 그러나 이러한 연관성과 영양소 보충 치료의 임상적 의미에 대
해서는 더 연구가 필요할 것으로 생각한다.
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