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비흡연 성인 천식에서 폐기능 
trajectory 분석과 기도염증 

및 임상적 고찰

박종숙
(순천향대 부천병원 호흡기알레르기내과 교수)

한국인체자원은행 네트워크(KBN)에 속해 있는 순

천향대학교 부천병원 인체자원은행의 천식코호트

에서 임상정보와 환자시료를 분양받아 수행한 최

신 연구로서 Allergy Asthma Immunol Res.

(AAIR) 2018 Nov;10(6):614-627.에 발표된 논

문을 알기 쉽게 소개하고자 한다.

천식은 다양한 병인, 자연경과 및 치료 반응이 다

양한 개별의 표현형을 포함하는 비균질적인 기도 

장애이다. 천식 관리의 한 가지 목표는 가장 적절

한 천식약물을 사용하여 정상적인 폐기능을 유지

하고 급성 악화 및 지속적인 기도폐쇄와 같은 위

험요인을 조절하는 것이다.

천식 환자의 대다수는 평생동안 정상 또는 거의 

정상적인 폐기능을 유지하지만, 천식 환자 중 일

부는 다량의 흡입(ICS) 또는 전신 코르티코스테로

이드(SCS)에도 불구하고 폐기능이 지속적으로 감

소한다. 이러한 유형은 천식의 아형 중에서 중증 

고정 기류 또는 리모델링 천식이라는 독특한 표현

형으로 분류된다.

이들의 새로운 임상적 및 분자적 표현형은 클러스

터 분석에 의해 강조되어 왔다. 이 유형의 특징적

인 분자적 특징 중 하나는 호산구성 및/또는 호중

구의 기도염증에 대한 다양한 면역 반응이다. 호

산구성 염증은 잘 밝혀진 표현형으로 빈번한 악화

와 폐기능 저하를 유발하지만 코티코스테로이드 

또는 T-helper-2(Th2) 염증을 타겟으로 하는 생

물학적 치료법에 잘 반응한다.

대조적으로, 만성 기류 장애 호중구성 기도 염증

을 가진 천식 환자에서는 코르티코스테로이드 

치료에 대한 저항성이 빈번히 관찰된다. 클러스

터 분석은 기도폐색과 연관된 다양한 요인과 표

현형을 규명하기에 적합한 방법이지만, 성인 천

식환자에서 폐기능의 시계열 분석 연구는 전무

한 실정이다. 

따라서 본 연구에서는 1679명의 비흡연 천식환자

에 대한 1년간의 폐기능 변화 추적을 통해, 지속

적인 airflow limitation과 연관된 임상, 인구학

적 특성, 염증 요인들을 trajectory 분석방법으로 
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규명하고자 하였다. 

한국 천식 데이터베이스 코호트(n = 5,326)에서 

과거 흡연자(n = 515), 현재 흡연자(n = 451), 추

적 관찰 기간이 1년 미만인 환자(n = 2,264)를 제

외한 1,679 명의 비흡연 천식 환자를 대상으로 분

석하였다(Fig 1).

기관지확장증, 폐결핵, 만성폐쇄성폐질환(COPD) 

및 간질성 폐질환을 포함하여 흉부 X선 촬영 상 

폐실질 질환이 있는 환자는 제외하였다. 환자들은 

의사의 천식 진단과 가역성 기도 폐쇄의 존재(속

효성 기관지확장제 반응 FEV1 >12 % 및 200 

mL), 기도 과민성(PC20 <10 mg/mL) 또는 ICS 

또는 SCS로 2주 치료 후 FEV1의 호전이 20% 이

상인 경우가 포함되었다.

등록시 연령, 성별, 체질량 지수(BMI), 천식 발병

연령 및 천식 기간과 같은 인구통계학적 정보를 

기준선 방문에서 수집하였다. 모든 환자는 말초혈

액 분획 세포수, 혈청 총 면역글로불린 E(IgE), 흉

부 방사선검사, 24가지의 일반적인 흡입 알레르

겐(Brentard Co., Brentford, UK)으로 피부 반

응 검사를 포함한 표준화된 평가를 받았다.

아토피는 정상 생리식염수보다 직경이 3mm 이

상 크거나 히스타민(1mg/mL)에 의해 유도된 것 

이상인 알레르기 항원 중 하나 이상에 대한 

wheal 반응으로 정의하였다. FEV1, FVC, 기관

지확장제 반응 전후 FEV1은 기준치와 3시에 정

량 흡입기로 2회 분무한 알부테롤(360㎍)을 투여

하기 전과 후에 측정하였다. 

PC20 methacholine(mg/mL) 및 객담 세포 분

석은 등록시 적합한 경우에 수행되었다. 

Sputum은 short-acting 기관지확장제를 포함하

는 등장성 식염수를 사용하여 유도하였고 2시간 

내에 슬라이드는 cytocentrifugation을 사용하

여 준비하고, Diff-Quick(American Scientific 



32 | MP저널

Special Review IV

Products, Chicago, IL)로 염색한 후 각 슬라이

드에서 500세포를 계수하였다. 천식알레르기 및 

임상면역학회에서 발표한 천식 치료지침에 따라 

환자들을 치료하였다. 

첫 해 동안 투여된 ICS와 SCS의 총량은 전자의료

기록을 바탕으로 결정되었으며, 급성 악화는 천식

에 관한 American Thoracic Society/유럽호흡

기학회 가이드라인에 의해 정의하였다. 

1년간 기관지 확장제 투여 후 FEV1값을 다음과 

같이 구분하였다. 최초 내원시, 내원 후 1일~3개

월 평균값, 4~6개월 평균값, 7~9개월 평균값, 

10~12개월 평균값.

우선 첫번째 단계로, 총 5개의 시계열 값을 모두 

가지는 448명의 비흡연 천식환자(complete 

data set)에 대하여 Ward's법으로 hierarchical 

clustering을 수행함으로써 5개 cluster로 분류

하는 것이 적절함을 확인하였다. 

이후 k-means for longitudinal data(kml) R 

패키지를 이용하여 5개 cluster(post-BDR 

FEV1 trajectory)로 구분하였다.

두번째 단계로, 1679명의 전체 비흡연 천식 환자

군의 5개 시계열 값의 결측값을 linear regre 

ssion 방법으로 imputation하였다(imputed 

data set).

이후 hierarchical clustering으로 적정 cluster 

수를 확인한 뒤, kml 패키지를 이용하여 5개 

trajectory로 분류하여 compelete data set의 

결과와 비교하였다. 

각 trajectory 간의 임상 자료의 비교는 ANOVA(

모수), Kruskal-Wallis test(비모수), t-test(모

수), Mann-Whitney U test(비모수) 및 chi-sq 

test를 이용하였으며, p < 0.05일때 통계적으로 

유의하다고 판단하였다. 

1년간의 폐기능 기록을 시계열 k means 분석을 

통해 trajectory 분석을 시행한 결과, 제1군과 2

군은 지속적으로 정상폐기능을 유지하는 군이며, 

제3군은 1년간 다소 감소된 FEV1을 보이는 중등

도 천식군이었다. 

제4군과 5군은 최초 FEV1이 매우 낮은 중증 천식

군이었다. 그러나, 제4군의 FEV1은 3개월간 크게 

호전된 반면, 제5군의 폐기능은 1년간 호전을 보

이지 않았다 (Fig 2, Table 1,2). 
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제4군과 비교하여 제5군은 고령이었으며, 아토피

가 없고 혈중 IgE가 낮았다. 

또한 객담 호중구 수가 높았으며 경구 스테로이드

제의 사용량이 매우 높았다. 반면에 제4군은 객담

과 혈액의 호산구가 증가되어 있었으며, 잦은 증

강 악화를 보였다 (Fig 3, Table 3).
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본 결과는 천식에서 지속적인 기도폐색이 아토피

가 없고 혈중 IgE 농도가 낮은 고령층에서 호중구

성 염증의 증가와 연관이 있음을 시사한다. 따라

서, 중증 난치 천식의 새로운 치료 전략 수립에 기

초자료로 활용될 수 있을 것으로 전망된다. 

이 연구는 보건복지부 한국보건기술연구개발사업

(2016-ER7402-00) 연구비와 한국인체자원은행 네

트워크에 속해 있는 순천향대학교 부천병원 인체자

원은행의 천식코호트에서 임상정보를 포함하여 혈

액 객담 등의 인체유래물을 분양받아 수행되었다.
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