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서       론

  아스피린 불내성 천식은 성인 천식 환자의 약 4∼28%에

서 나타나며 주로 남자보다 여자에서 흔하다.
1,2) 아스피린 

복용 후 콧물, 결막 충혈, 얼굴과 목의 홍조를 종종 동반하

고, 천식 발작은 복용 후 수 시간 내에 일어난다. 이러한 반

응은 심한 발작을 보이기도 하며, 아스피린 또는 비스테로

이드성 항염증 제제의 일회 복용에서도 매우 심한 기관지 

수축, 쇼크, 의식상실과 호흡부전이 나타날 수 있다.
3,4)
 높은 

혈중 호산구증다증을 동반한 지속적인 염증은 이러한 환자

들의 기관지에서도 일어난다.
5)
 기관지의 호산구 침윤은 아

스피린 유발 천식의 중요한 소견 중 하나이다. 아스피린 유

발 천식 환자의 혈중 호산구 수치는 아스피린에 내성을 보

이는 천식 환자보다 4배 정도가 더 높으며 천식이 없는 일

반인과 비교해서는 15배가 높다.
6)

  동물 연구에서 eotaxin-1 또는 -2는 interleukin (IL)-5와 상호 

작용하여 호산구의 조직 침윤을 용이하게 한다.
7,8)
 인체에

서도 IL-5와 eotaxin-1의 상호 작용이 규명되었다.
9,10)
 혈중 

IL-5는 말초의 호산구를 체순환시키고 혈중 호산구 progeni-
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Background: Eosinophilic infiltration of airway tissue is a 
central feature of aspirin-intolerant asthma (AIA). Eotaxins 
belong to the family of CC chemokines, which coordinate 
the recruitment of inflammatory cells bearing chemokine 
(C-C motif) receptor-3 to sites of allergic inflammation. In 
the present study, the levels of eotaxin-1, -2 and -3 fol-
lowing an oral aspirin provocation test (APT) were mea-
sured, and the relationship between the eotaxin level and 
clinical parameters in patients with asthma was evaluated.
Method: APT was performed in patients with asthma. 
Twenty patients with AIA and 23 patients with aspirin- 
tolerant asthma (ATA) were included. Plasma eotaxin-1, -2 
and -3 levels were measured by ELISA in 43 patients with 
asthma and in 39 control subjects.
Result: The proportion of blood eosinophils was signifi-
cantly higher in asthmatics than in control subjects. Nasal 
polyps were more common in AIA patients than in ATA 
patients (P＜.05). In addition, the eotaxin-1 level was 

higher in AIA patients and ATA patients than in control 
subjects (P＜.01, respectively). The eotaxin-2 level was 
higher in ATA patients than in either the AIA (P＜.05) 
patients or control subjects (P＜.01). Similarly, the eotaxin-3 
level was higher in the ATA patients than in control 
subjects. A trend toward higher plasma levels of eotaxin-1 
and eotaxin-3 was noted at baseline and at 4 h after APT 
administration in the ATA patients Eotaxin-2 was also 
higher in ATA patients than in AIA patients at baseline and 
4 h after the APT.
Conclusion: This study indicated that eotaxin-2 is differen-
tially secreted in patients with asthma according to aspirin 
intolerance and that secretion is not time-dependent in 
response to the APT in AIA patients and ATA patients. It 
is suggested that eotaxin-2 may be up-regulated and act 
differentially in aspirin-tolerant asthma. (Korean J Asthma 
Allergy Clin Immunol 2005;25:181-186)
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tors를 증가시키고 CCR3 (CC Chemokine Receptor-3)의 발현을 

증가시켜 호산구의 분화를 촉진시킨다.
11,12) 따라서 천식 환

자에서 기관지에 생성된 IL-5와 eotaxin은 아스피린 유발 천

식 환자의 기관지 염증 악화에서 상승 작용을 한다고 생각

한다.

  최근 3가지 eotaxin군이 발견되었으며 eotaxin-1 (CC che-

mokine ligand 11),
13) eotaxin-2 (CCL24),14) eotaxin-3 (CCL26) 등

15) 3가지 eotaxin이 같은 수용체인 CCR3를 공유하고 체내에

서 호산구를 활성화시키기 때문에
16-18) eotaxin-2와 eotaxin-3

도 아스피린에 과민성을 보이는 천식의 발생에 중요한 역

할을 하리라 생각한다. 아스피린 내성 천식 환자보다 아스

피린 불내성 천식 환자에서 기관지의 호산구 침윤이 더 심

하기 때문에 eotaxin이 증가한다는 가설을 설정하였다. 그리

고 아스피린 유발 천식 환자와 아스피린 내성 천식 환자에

서 eotaxin-1, -2와 -3의 혈장치를 기저치와 아스피린 유발검

사결과 및 유발 전후에 비교하였다. 

대상 및 방법

    1. 대상 환자

  순천향대학교 부천병원 외래로 내원한 39명의 정상 대조

군과 43명의 천식 환자를 대상으로 하였다. 환자는 증상과 

내원 당시 FEV1을 기준으로 경증에서 중증 지속성 천식을 

가졌으며, 이 연구가 진행되기 전 6주간 급성 악화와 전신

적 스테로이드 복용은 없었다.
18) 모든 환자는 천식의 증상, 

기관지 확장제의 양성 소견(＞15% increase of FEV1), 그리고/

또는 기도 과민성(PC20＜10 mg methacholine/mL)
20)을 나타내

며 modified Chais 방법으로 측정을 하였다.
21) 정상 대조군은 

정상 FEV1 (＞75% of the predicted value), 정상 PC20 metha-

choline (＞25 mg/mL), 단순 흉부 사진에서 정상 소견을 보였

다. 일반 혈액 검사와 백혈구 분획을 Coulter counter를 사용

하여 측정하였다. 총 혈청 IgE치는 CAP system (Pharmacia 

Diagnostics, Sweden)을 사용하여 측정하였다. 아토피는 24개

의 주요 흡입 알레르겐에 대하여 1개 또는 그 이상에 양성

반응(직경 3 mm 이상)을 나타난 경우로 정의하였다.
22) 어떠

한 환자도 아스피린 유발검사 72시간 전에 항히스타민, 크

로몰린, 테오필린, 교감신경 흥분제, 또는 흡입용 스테로이

드는 복용하지 않았다. 

    2. 경구 아스피린 유발검사

  경구 아스피린 유발검사는 변형된 Stevenson 등의 방법을 

사용하여 2일간 아스피린을 투여하였다.
23) 첫째 날 환자는 

2시간마다 위약을 복용하고 호기-용적 곡선이 포함된 폐기

능을 매시간마다 측정하였다. 위약을 주는 하루 동안 FEV1

이 기저치에서 15% 이상 변하지 않았다. 다음날 환자는 처

음 10 mg의 아스피린으로 시작하였고 증상이 없으면 용량

을 서서히 증가시켜 625 mg까지 증량하였으며, 총 1,100 mg

의 아스피린을 복용하였다.

  모든 검사는 오전에 숙련된 의사가 응급 조치가 가능한 

상태에서 시행하였다. FEV1이 20% 이상 감소하고 눈과 코

의 자극 증상이나 기관지 수축의 증상이 있을 때 양성반응

으로 판정하였다. 아스피린 유발검사를 시행하는 동안 

FEV1이 20% 이상 감소할 때 혈액채취를 하였고 아스피린 

유발 후 FEV1이 20% 이상 감소하지 않았다면 마지막 투여 

4시간 후 혈액 채취를 하였다. 아스피린 내성은 유발검사에

서 FEV1이 15% 미만과 호흡기, 피부 증상 등이 없을 때로 

정의하였으며, 정상 대조군은 천식과 아스피린 과민성의 

병력이 없으며, 아스피린 유발검사도 받지 않았다.

    3. Eotaxin-1, Eotaxin-2, and Eotaxin-3의 측정

  혈장 eotaxin-1, -2, and -3을 quantitative sandwich enzyme 

immunoassay kit (R & D, San Diego, CA)로 측정하였다. Eotaxin 

-1, -2, 과 -3의 측정 하한 치는 각각 6.25, 15.6과 62.5 pg/mL 

였다. 이하 한치 아래의 값들은 통계 분석에서 0으로 가정 

하였다. 군 간과 군 내의 변화 계수는 10% 이하였다.

    4. 통계

  모든 자료는 SPSS (version 11.0, Chicago, IL, USA)를 사용하

여 분석하였다. 자료는 mean±S.E.로 표현했다. 그룹간 비교

는 Mann-Whitney U test 또는 χ
2 test를 사용하였다. 변수들

간 상관성은 Spearmans rank correlation coefficient로 분석하였

다. P-value는 5% 미만에서 통계적으로 유의하게 생각하였

다. 

결       과

  대상환자의 임상적 지표는 Table 1에 요약하였다. 아스피

린 불내성 천식 환자들과 아스피린 내성 천식 환자들에서 

정상 대조군에 비해 혈중 호산구의 비율이 의미있게 높았

다 (P＜0.01). 비용종은 아스피린 내성 천식 환자에 비해 아

스피린 불내성 천식 환자에서 더 흔히 나타났다(P＜0.05). 

아스피린 유발검사에 따른 FEV1의 감소 비율은 아스피린 

유발 천식 환자들에서 26.7±2.82%이고 아스피린 내성 천

식 환자들에서 3.34±1.12%였다(P＜0.01).

  Eotaxin-1 기저치는 아스피린 불내성 천식 환자들과 아스

피린 내성 천식 환자들에서 대조군보다 유의하게 높았다 

(71.49±11.06 pg/mL, 92.46±17.34 pg/mL vs. 25.78±2.85 pg/ 
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mL, P＜0.01, Fig. 1A). 그러나 eotaxin-1 기저치는 천식 환자

들의 두 군 사이에서는 차이가 없었다(P＞0.05). Eotaxin-2의 

기저치는 아스피린 내성 천식 환자에서 대조군보다 유의하

게 높고(175.59±14.24 pg/mL vs. 127.06±7.73 pg/mL, P＜

0.01) 아스피린 불내성 천식 환자들보다도 유의하게 높았다

(175.59±14.24 pg/mL vs. 140.99±20.77 pg/mL, P＜0.05, Fig. 

1B). 아스피린 불내성 천식 환자들의 eotaxin-2은 대조군에 

비해 통계적으로 유의하지 않았다(P＞0.05). Eotaxin-3의 기

저치는 39명의 정상 대조군 중 1명에서(2%), 아스피린 불내

성 천식 환자 중 3명에서(15%) 그리고 아스피린 내성 천식 

환자의 23명에서(26%) 검출되었다. 아스피린 내성 천식 환

자에서 eotaxin-3의 평균값은 아스피린 불내성 천식 환자 군

과는 다르게 대조군보다 유의하게 높았다(P＜0.01, Fig. 1C). 

아스피린 불내성 천식 환자와 아스피린 내성 천식 환자간의 

eotaxin-3 기저치의 차이는 없었다(P＞0.05). Eotaxin-1, -2와 -3

은 아스피린 유발검사 시행 후 아스피린 내성 천식 환자와 

아스피린 불내성 천식 환자의 같은 군내에서 유의한 변화

는 없었다(P＞0.05, Fig. 2). 그러나 두 그룹간 비교를 하였을 

Table 1. Clinical profiles and laboratory findings of the study subjects
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

AIA ATA NC
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No. of subjects  20  23   39
Age  43.3 (±2.9)  40.8 (±2.43)   38.4 (±2.27)
Sex (male/female)   8/12  12/11   21/18
FEV1%, predicted  80.6 (±3.65)∥  88.86 (±2.64)‡   94.95 (±2.51)
Changes of FEV1 (%) by APT  26.7±2.83§   3.34±1.12
PC20, Methacholine (mg/mL)   1.81 (±0.54)*,∥   4.91 (±0.83)   25.0 (±0)
Positive rate of skin test (%)  40   47.8   31.8
Positive rate of polyp (%)  75*   43.47
Blood eosinophil (%)   6.06 (±1)∥   6.52 (±1.1)¶    2.15 (±0.41)
Total IgE (μL/mL) 374.76 (±155.97)∥ 310.1 (±90.71)¶ 144.11 (±34.25)
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Plus-minus values are mean±S.E. AIA = aspirin intolerant asthma; ATA = aspirin tolerant asthma; NC = normal controls; APT = aspirin
provocation test; FEV1 = forced expiratory volume in one second. *P＜between AIA and ATA, †P＜between AIA and NC, ‡P＜between
ATA and NC. *,†,‡P＜0.05, §,∥,¶P＜0.01.

Fig. 1. The levels of plasma eotaxin-1, -2, and -3 in patients with aspirin-induced or aspirin-tolerant asthma and control subjects. Basal
levels of plasma eotaxin-1 (A), -2 (B), and -3 (C) among aspirin-induced asthma (AIA), aspirin-tolerant asthma (ATA), and control (NC)
subjects. Plasma was assayed for eotaxin-1, -2, and -3 levels by ELISA as described in Materials and Methods. Data are expressed as
mean±S.E. Statistical analyses were performed using the Mann-Whitney U-test. *P＜0.05, †P＜0.01.



184   천식 및 알레르기 제25권 제 3호 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

때 eotaxin-2는 eotaxin-1, eotaxin-3와는 달리 아스피린 내성 

천식 환자에서 지속적으로 높았다. 

고       찰

  Eotaxin군 간의 낮은 서열의 유사성이 있지만 3가지 군이 

chemokine receptor CCR3를 통하여 signal 을 나타낸다.
17,18,24,25) 

CCR3는 호산구, 제2형 조력 T 림프구, 호염기구와 비반세포

에서 발현이 되며,
7,9) 이 모든 세포가 천식의 발생에 중요한 

역할을 한다. 세 가지 eotaxin이 같은 CCR3를 공유하고 생체

에서 호산구를 강력하게 활성화 시킴에 따라,
16-18,24) eotaxin -1

과 같이 eotaxin-2과 eotaxin-3은 천식의 발생에 중요한 역할

을 할 것이라 생각한다. 세 가지 eotaxin의 규명은 알레르기 

염증에서 기능적으로 유사한 CC chemokines의 각각의 명확

한 역할에 대한 논쟁을 증가시켰다. 그러나 아스피린 불내

성 천식과 아스피린 내성 천식의 발생에 어떠한 종류의 

eotaxin과 주로 연관되어 있는지는 불분명하다. 어떠한 

eotaxin이 천식과 아스피린 과민성과 연관이 있는지 결정하

기 위하여 저자 등은 아스피린 유발 천식 환자와 아스피린 

내성 천식 환자간의 경구 아스피린 유발검사 전후의 

eotaxin-1, -2와 -3의 혈장치를 측정하였다. 아스피린 내성 천

식 환자들은 정상 대조군에 비교해서 eotaxin-1, -2와- 3의 높

은 혈장치를 보였다. 아스피린 불내성 천식 환자에서는 

eotaxin-2과 eotxin-3을 제외한 eotaxin-1만이 정상 대조군에 

비교해서 유의하게 증가하였다. 아스피린 불내성의 빈도는 

천식의 4∼28%
1,2,18)를 보인다고 생각했을 때 저자 등의 결

과는 eotaxin의 각각의 종류가 천식의 발생에 기여함을 시사

한다.

  Eotaxin-1은 천식의 생리학적 역할이 eotaxin-2와 eotaxin-3

에 비하여 비교적 잘 연구되었다. Eotaxin-1 mRNA와 단백질

의 발현은 만성 천식을 가진 환자의 기관지 상피와 점막 

하층에 증가하였다. 그리고 천식에서 eotaxin-1치의 상승은 

Fig. 2. Changes in plasma eotaxin-1, -2, and -3 levels following
an oral aspirin provocation test in aspirin-induced and aspirin-
tolerant asthma patients. Plasma eotaxin-1 (A), -2 (B), and -3
(C) levels were compared between aspirin-induced (AIA) and
aspirin-tolerant (ATA) asthmatic patients at time 0 and 4 h after
aspirin provocation. Plasma was assayed for eotaxin-1, -2, and
-3 levels by ELISA, as described in Materials and Methods. Data
are expressed as mean±S.E. Statistical analyses were perfor-
med using the Wilcoxon signed rank test. *P＜0.01.
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손상된 폐기능28,29) 뿐만 아니라 기관지의 호산구 증가와 기

관지 과민성에
26,27) 비례한다. 비록 eotaxin-1은 천식 반응의 

조기에 호산구성 염증에 중요하지만 지속성 후기 천식 반

응을 설명하지 못한다.
30) 세 가지 eotaxin의 다른 역할에 대

한 비교 연구는 eotaxin-1 또는 -2보다 오히려 eotainx-3가 천

식 반응의 후기에 기관지의 호산구 침윤에 관여된다고 설

명한다.
31) 저자 등의 결과와 함께 이러한 자료를 바탕으로 

천식의 발생의 어떤 단계에서, 특히 아스피린 내성 천식에

서, 세 가지 eotaxin이 관여한다고 생각한다. 

  이 연구에서 아스피린 불내성 천식 환자의 Eotaxin-1, -2와 -3 

의 발현이 아스피린 내성 천식환자와는 다른 형태를 보였

다. 아스피린 불내성 천식군은 정상 대조군에 비해 혈장 

eotaxin-2와 -3를 제외한 eotaxin-1이 보다 높게 증가하였다. 

아스피린 불내성 천식 환자에서 eotaxin-1의 기저치의 증가

는 아스피린 불내성과 eotaxin-1 간의 관계를 시사한다. 이러

한 관계를 설명하기 위해 저자 등은 아스피린 유발 전후로 

eotaxin치를 측정하였다. 아스피린 불내성 천식과 내성 천식

군의 아스피린 유발검사 전후 사이의 eotaxin-1, -2와 -3의 혈

중 변화는 의미가 없었다. 이것은 eotaxin-1, -2와 -3가 아스피

린 불내성 천식의 발생에 연관이 적음을 시사한다. 

  한 가지 흥미로운 것은 유발검사 전후에서 아스피린 불

내성 천식 환자보다 아스피린 내성 천식 환자들이 혈중 

eotaxin-2의 수치가 높은 것을 알 수 있었고(Fig. 2B), eotaxin- 

2가 아스피린 불내성 천식 환자보다 아스피린 내성 환자에

서 연관됨을 알 수 있다. 혈장 eotaxin-1, 2와 -3의 수치와 말

초 혈액의 호산구수는 천식의 급성악화, 중증도 및 스테로

이드 치료에 의해 변화될 수 있다.
10,32)
 본 연구는 급성 악화

나 연구 6주 전부터 전신적 스테로이드의 치료가 없는 경증 

또는 중등도의 지속성 천식환자를 대상으로 선별하였다. 

초기 FEV1%, PC20, 호산구의 분율과 아토피의 발생률을 아

스피린 불내성 천식 환자와 내성 천식 환자에서 각각 비교

(Table 1)하였기 때문에 자료에 의한 편견을 줄일 수 있을 

것으로 생각한다. 본 연구의 제한점은 혈장 eotaxin의 수치

가 기관지 내의 염증과 eotaxin의 농도를 반영하지 못할 수 

있다는 것이다. 아스피린 불내성 환자의 비점막에서 아스

피린 내성 환자에서보다 eotaxin-1과 -2치가 높았다(P＜

0.05).
33) 따라서 천식의 발생과 아스피린 불내성에서 eotaxin

의 역할을 더 연구하기 위해 혈장과 기관지 분비물에서 

eotaxin 측정이 필요할 것이다. 

결       론

  혈장 eotaxin-2치는 아스피린 불내성에 따라 천식 환자에

서 차이가 있으며 아스피린 유발검사 후 시간에 따른 차이

는 없었다. 따라서 eotaxin-2가 아스피린 불내성에 따라 다르

게 작용함을 시사하는 소견이다. 
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