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감염에 의한 알레르기 질환의 악화기전

연세대학교 의과대학 소아과학교실

손      명      현

바이러스 감염과 천식 

    1. 바이러스 감염과 천식의 역학 

  호흡기 바이러스는 소아나 성인에서 천식 악화의 흔한 원인이다. 이는 천명이 있는 환자에서 혈청검사와 

배양검사로 바이러스를 검출하여 처음 증명되었다. 그러나 rhinovirus (RV) 등의 많은 호흡기 바이러스들은 

일반적인 검사로 검출이 어려워 천명에 대한 호흡기 바이러스 감염의 영향이 과소평가되어 오다가 중합효

소연쇄반응이 사용되면서 천식 악화의 원인으로 RV의 중요성이 강조되기 시작하였다. 기존의 검사 방법과 

중합효소연쇄반응을 이용한 연구에서 천명을 경험한 학동기 소아의 80∼85%에서 바이러스가 검출되었고 

대부분이 RV임이 밝혀졌다. 또한 성인 천식 악화의 50%가 바이러스 감염과 관련됨을 알 수 있었다. 

바이러스에 의한 천식은 증상이 매우 심하여 특히 소아에서 상기도 바이러스 감염 유병률의 계절적 

변화는 천식으로 인한 입원과 밀접한 관계를 갖는다. 천명 증상을 주소로 입원한 소아를 대상으로 한 

연구에서는 영아의 경우 96%가 respiratory syncytial virus (RSV)와 RV가 원인이었고 1세 이상의 소아에

서는 80%에서 RV가 원인이었다. 또한 천식에 의한 사망에도 특히 영아와 노인에서 바이러스 감염이 

주된 원인으로 작용한다. 결국 RV 감염이 소아에서 천식 악화의 가장 중요한 원인이며 성인 천식의 

이환율에 기여한다(Fig. 1).

Fig. 1. The relationship between viral infections and asthma
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  호흡기 알레르기가 감기 바이러스 감염에 의한 천명의 위험인자임을 밝히는 임상연구도 진행되었다. 

천명을 주소로 응급실에 내원한 영아와 소아를 대상으로 한 연구에서 천명을 가진 2세 이상의 소아들은 

천명이 없는 군에 비해 호흡기 알레르기나 바이러스 감염 확진의 빈도가 유의하게 증가되어 있었고, 천명

에 대한 고위험군은 호흡기 알레르기와 바이러스 감염을 모두 가지고 있었다. 이는 바이러스 감염과 호흡

기 알레르기가 천명의 발생을 증가시키도록 하기도의 병태생리에 상승효과를 미친다는 것을 의미한다. 

  결론적으로 호흡기 바이러스 감염이 종종 천식 환자에서 기도 폐쇄를 증가시킨다고 알려져 있으며 이는 

호흡기 알레르기와 바이러스 감염의 특이상호작용으로 인해 천식이 유발되거나 증상 악화를 초래할 수 

있음을 시사한다. 

    2. 바이러스에 의한 천식 악화

  1) 하기도 바이러스 감염

  바이러스 감염 후 천식이나 기도 폐쇄의 발병에는 여러 가지 기전이 관여하는 것으로 밝혀지고 있다

Table 1. Potential mechanisms of virus-induced airway obstruction and asthma
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Increased airway responsiveness

Increased sensitivity

Increased maximal response

Altered neural control mechanisms

Enhanced parasympathetic efferent signal

↓M2 receptor function

M2-independent factors

Sensory C fibers

↑Neuropeptide release

Loss of neutral endopeptidase

Defective nonadrenergic, noncholinergic responses

↓Nitric oxide production

Altered small airway geometry

Airway wall thickening

Plugging of the lumen

Mucus secretion

Cellular debris

Increased airway inflammation

Nonspecific immune responses

Epithelial cells

Endothelial cells

Macrophages/monocytes

Granulocytes

T-cell specific to viral infection

Antigen independent

Antigen specific

Interactions with pre-existing airway inflammation
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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(Table 1). RSV, parainfluenza, influenza 등의 바이러스는 급성 감염 초기에 하기도 질환이나 기도과민

성의 원인이 될 수 있다. RV는 상기도 감염의 가장 흔한 원인으로 하기도를 직접 침범할 수 있는 

지에 논란이 있었지만 37
o
C에 인체기도상피세포에서 증식함이 알려졌고, in situ hybridization으로 생체 

기도상피에서 RV genomic RNA를 확인하였다. 또한 RV를 투여시 급성 감염시에 일시적으로 기도과

민성이 증가하고 1주 후에 기저치로 회복되며, RV16의 경우 상기도 감염과 동시에 하기도 염증을 

유도한다. 

  바이러스가 기도 생리에 변화를 주는 정도는 숙주와 바이러스 모두에 의해 영향을 받는다. 숙주 인자는 

바이러스 감염 효과에 중요한 영향을 미친다. 알레르기를 가진 경우 비알레르기 대조군에 비하여 더 큰 

기도 반응의 변화를 경험하며, RV 감염시 폐기능이 감소되어 있는 경우 기도 반응이 증가된다. 

  2) 바이러스 감염과 기도 염증

  다량의 상피세포를 파괴하는 RSV, influenza와 달리 급성 RV 감염시 비점막 생검 표본은 세포병리를 

거의 보이지 않는다. 이는 바이러스 감염 후 기도 과민성의 주요 원인이 면역 반응임을 시사한다. 이 반응은 

상피세포, 단핵세포, 대식세포에 의해 조기에 매개되는 비특이적인 반응과 T세포에 의한 적응 특이적 면역 

반응을 포함한다. 또한 호흡기 증상의 중증도는 염증세포의 유입과 비점막액 내의 사이토카인과 매개체의 

증가와 밀접한 관계를 가진다.

  3) 염증세포의 동원

  단핵세포, 대식세포, 가지세포들은 보조 T세포나 세포독성 T세포와의 직접 상호작용과 사이토카인 생산

으로 바이러스 감염시의 면역반응에 중요한 역할을 한다. 또한 단핵세포와 대식세포는 일부 침입 병원체를 

파괴하거나 항원전달세포로 작용할 수 있다. 

  호중구는 주로 IL-8과 leukotriene B4에 의해 이차적으로 기도에 동원된다. 또한 RSV와 항체 복합체는 

호중구에서 IL-6와 IL-8 분비를 유도하여 호중구와 호산구의 이동을 촉진시킨다. RV16에 감염된 천식 환자

의 비강세척액에 IL-8이 증가되어 있고 기도 과민성과 상관관계를 보인다. 또한 기도상피세포에서의 RV 

증식은 IL-8을 분비한다.

  호흡기 바이러스 감염은 특이적 혹은 비특이적으로 T세포 활성화를 유도한다. 바이러스는 호흡기 감

염 초기에 비특이적인 T세포 동원과 활성화를 유도하여 기도 염증을 악화시키고 호흡기 증상을 유발한

다. 또한 바이러스에 대한 Th1과 Th2 반응의 균형이 세포독성과 항체 반응을 조절하는데 중요한 역할을 

한다. 

  호산구는 바이러스에 감염된 천식 환자의 기도 내에서 증가된다. RV에 감염된 천식 환자의 기도세척액

에서의 호산구 증가, 비강세척액에서의 호산구 major basic protein증가와 객담에서의 ECP 증가가 각각 보고

되고 있다. RV가 호산구를 직접 활성화시키지 않는다는 실험 결과는 바이러스에 의해 T세포, 상피세포나 

기타 기도세포에서 분비되는 매개체나 사이토카인의 활성화로 인해 이차적으로 호산구가 활성화됨을 시사

한다.

  림프구의 반응은 알레르기 염증과 항바이러스 반응을 조절하는 세포로서 중요한 의미를 가진다. 림프구

는 바이러스 감염 초기에 동원되며 선천면역이나 적응면역 기전으로 감염 확산을 억제하고 바이러스 감염 

상피세포를 제거한다. 따라서 면역기능이 손상된 환자에서 바이러스에 의한 중증 하기도 감염이 보고된다. 
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RSV의 G-단백질은 주로 Th2 면역반응을, F-단백질과 감염된 RSV는 주로 Th1 면역반응을 유도한다고 한

다. 이러한 특성에 의해 RSV는 효과적인 세포독성 반응을 억제하거나 알레르겐 감작을 일으키는 것으로 

생각되고 있다.

  4) 천식 악화에서 세포 동원의 기전

  상피세포는 호흡기 바이러스 감염에 대한 초기 면역 반응을 유도한다. RSV, influenza, RV 등의 바이러스

의 상피세포내 증식은 IκB의 단백질분해나 NFκB의 활성화 같은 세포내 신호전달경로를 자극하여 IL-6, 

IL-8, IL-11, GM-CSF, RANTES 등의 사이토카인과 케모카인들을 분비한다. 또한 호흡기 바이러스에 감염된 

상피세포는 ICAM-1의 발현을 자극하여 케모카인과 함께 기도내 백혈구의 응집을 유도하고 호중구와 호산

구의 상피세포 결합을 증가시킨다. 바이러스 감염에 의한 기도 상피벽의 손상도 감각신경의 과민도 증가를 

유도한다. 

  5) 기도의 신경조절 

  바이러스 감염은 기도의 신경조절을 변화시켜 호흡기에 영향을 미친다. 감염은 부교감 기도수축 반응을 

증가시키거나 sensory C fiber로부터의 기관지연축 반사(reflex bronchospasm)나 신경펩티드 분비를 증가시켜 

기도 과민성을 유도한다. 또한 바이러스에 의한 상피세포층의 손상은 흡입성 입자나 염증매개체에 의한 

자극에 더 과민한 감각신경을 노출시킨다. 감각신경은 평활근 세포의 수축을 유도하는 신경펩티드를 직접 

분비하거나 부교감신경을 활성화시켜 기관지수축 반사를 유도할 수 있다. 이 기관지수축 반사는 

acetylcholine을 분비시키고 무스카린 M3 수용체를 자극하여 평활근의 수축을 유도한다. 신경근육접합전 

무스카린 M2 수용체는 정상적으로 기도평활근에 분포하는 부교감 신경으로부터의 acetylcholine 분비를 

제한한다. 바이러스나 염증매개체는 neuraminidase에 의해 이 자가억제되먹임을 차단하여 acetylcholine 분비

를 증가시키고 기관지 수축을 가중시킨다. 무스카린 M2 억제수용체의 기능장애는 부교감 자극에 의한 

반응을 증가시키는 데도 기여한다. 

  천식을 가지지 않은 정상인에서도 바이러스 상기도 감염시 히스타민 유발시험에 의한 기도 과민성의 

증가를 보이며 아트로핀 투여시 정상화되는 것으로 보아 기도연축 반사는 바이러스 매개성 기도 반응 증가

에 의한 것으로 추정된다. 

  기도의 sensory C fiber는 바이러스 감염에 의한 천식의 악화에 관련이 있다. Sensory C fiber는 뇌간 수준

의 반사로 기도연축을 일으키거나 substance P, neurokinin A 등의 신경펩티드를 분비하여 기도 부종과 평활

근 수축을 유도한다. 바이러스 감염 후 sensory C fiber에서 분비된 신경펩티드는 leukotriene 합성, 비만세포 

매개체 분비, 기도 점액 분비를 증가시킨다. 

    3. 예방과 치료

  천식의 병인과 악화에 중요한 영향을 미치는 호흡기 바이러스들 중에서 RSV와 influenza에 대해 효과적

인 예방을 시도하려는 많은 노력들이 이루어지고 있다. Influenza는 심각한 이환율과 사망률의 원인이 될 

수 있으며 예방접종이 가장 확실한 대책이다(Table 2). 최근 2,032명의 소아와 성인 천식 환자를 대상으로 

하여 influenza 예방접종을 시행한 결과 나이나 중증도와 상관없이 모든 천식 환자에서 안전하다는 보고가 

있었다. 
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  Influenza에 대한 항바이러스제제는 예방접종의 보조제로 사용되며 amantadine, rimantadine, zanamivir, 

oseltamivir 등이 있다. Amantadine과 rimantiadine은 influenza A에 작용하는 경구용 항바이러스제제로 질병을 

예방하고 influenza A 감염 기간을 줄이는데 70∼90% 정도의 효율성을 가진다. Zanamivir와 oseltamivir는 

influenza A와 B 모두에 작용하는 neuraminidase 억제제이다. 

  RSV에 의한 심각한 하기도 감염을 예방하기 위한 많은 연구들이 진행되고 있지만 아직까지 효과적인 

예방접종은 없는 실정이다. 고위험군의 영아에서 RSV 정맥주사용 면역글로불린과 palivizumab를 사용한 

결과 안전하고 예방효과를 보인다는 보고들이 있지만 그 사용은 아직 제한적이다. 

  바이러스에 의한 하기도 감염 환자의 치료는 정맥내 수액투여, 산소공급, 분비물 조절, 기도 유지 등의 

대증요법을 시행한다. 최근 RSV에 의한 모세기관지염을 가진 소아가 7개월 이하의 영아이거나 아토피 

가족력을 가진 경우 기관지 확장제가 폐기능을 향상시킨다는 보고가 있었다. 흡입용 스테로이드제제도 

단기적인 효과는 있지만 천식의 발생을 예방하지는 못한다. 

  RSV 감염에 대한 치료로 ribavirin이 사용되고 있으며 임상 증상을 호전시키고 viral shedding 기간을 줄인

다고 알려져 있지만 선천성 심장병, 기관지폐형성이상, 낭성섬유증, 미숙아, 면역결핍 등의 고위험군에서 

주로 사용되고 있다. 

세균 감염에 의한 천식 악화 

  바이러스 감염처럼 많은 연구가 이루어져 있지는 않지만, 세균 감염도 기도과민성과 염증을 증가시켜 

천식을 악화시키는 원인으로 알려져 있다. 천식환자의 치료에 있어 세균에 의한 증상 악화의 발생빈도는 

정확히 보고되어 있지 않다. 이는 배양검사가 항상 시행되지 않고 또한 바이러스에 의한 증상 악화가 더 

빈번한 원인으로 작용하기 때문이다. 

  기관지 세균 감염에 의한 천식 반응은 IgE 또는 다른 면역글로불린에 의해 매개되는 반응이나, 세균의 

당과 비만세포나 호염기구 세포막의 렉틴과의 상호작용에 의해 매개체가 분비되는 비면역기전에 의한 반

응에 의해 유발된다. 또한 술잔세포(goblet cell) 과다형성에 의한 점액섬모청소율의 손상 및 분비물 증가 

등에 의한 세균의 집락형성이 관련된다. 바이러스의 상기도 감염시 바이러스는 세균에 의한 매개체 분비를 

상승시킨다. 바이러스와 세균이 혼합 감염된 환자에서 influenza A 바이러스는 세균에 의한 히스타민 분비

Table 2. Target groups for influenza vaccination
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
 Persons ≥50 years of age and older

 Residents of chronic care facilities

 Adults and children with pulmonary or cardiovascular disorders including asthma

 Persons 6 months to 18 years of age who are receiving long-term aspirin therapy

 Women in the 2nd or 3rd trimester of pregnancy during the influenza season

 Adults and children ≥6 months of age with chronic metabolic disorders (including  diabetes mellitus), renal dysfunction, 
hemoglobinopathies, or immunosuppression (including human immunodeficiency virus)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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를 증진시킨다.

  세균에 의한 천식악화기전에는 면역복합체나 세포면역에 의해 매개되는 반응 이외에도 IgE 매개 반응이 

관련된다. 많은 호흡기 감염 환자의 혈청에서 세균에 대한 특이 IgE 항체가 검출된다. 천식 환자의 29%에서 

Haemophilus influenzae나 Streptococcus pneumoniae에 대한 특이 IgE가 검출되었고, 비만세포나 호염기구

를 세균 항원으로 자극시 항원 특이 히스타민 분비가 관찰된다. 또한 세균 항원은 알레르기 환자에서 

알레르겐에 의한 히스타민 분비를 증가시키며, 알레르겐이나 세균 등의 특이 항원에 의한 IgE 매개 

히스타민 분비는 지질다당질(lipopolysaccharide)에 의해 가중된다. 결국 세균이나 peptidoglycan, teichoic 

acid, endotoxin 등의 세균 성분들은 알레르기 매개체의 분비를 증가시켜 감염기간 동안 천식 악화에 

중요한 작용을 한다. 

  천식 환자에서 자주 동반되는 부비동염도 중요한 감염원이 될 수 있다. 급성 부비동염의 가장 흔한 원인

균인 S. pneumoniae와 H. influenzae가 천식 악화에 관여될 것으로 생각된다. Moraxella catarrhalis도 천식 

환자의 상기도에 대조군에 비해 더 많이 존재하며 천식 악화와 관련된 인과관계를 밝히지는 못했지만 중요

한 원인균으로 생각된다. 

  이외에도 배양검사에서 쉽게 확인되지 않으면서 천식의 악화와 관계되는 중요한 병원균으로 

Mycoplasma pneumoniae와 Chlamydia pneumoniae가 있으며, 이들의 감염과 천식악화의 관계에 대한 많

은 연구가 이루어져 있다. 급성 천식 환자들을 대상으로 한 연구에서 대상군의 21%에서 M. pneumoniae

에 대한 IgM 증가를 보였고 다른 연구에서는 대상군의 19%에서 바이러스 감염과 함께 M. pneumoniae

가 원인이라고 하였다. 또한 천식 악화를 보인 소아에서 M. pneumoniae 감염이 혈청학적으로 진단된 

경우 1일째부터 FEV1이 39∼45% 정도 감소를 보이기 시작하여 7∼10일 후에 정상화된다는 보고도 

있었다. 

  C. pneumoniae의 seroprevalence 증가는 모든 연령군에서 천식 악화 발생의 증가와 관련이 있다고 보고되

고 있으며, 급성 천명을 보인 소아 118명의 비인두 배양검사결과 11%에서 C. pneumoniae가 배양되었다. 

천식 증상을 보이는 소아 108명을 대상으로 13개월간 추적관찰한 연구에서는 증상군과 무증상군 사이에 

중합효소연쇄반응에 의한 C. pneumoniae 양성률은 차이가 없었지만 증상이 자주 악화된 군에서는 중합효

소연쇄반응이 계속 양성반응을 보여 만성 감염을 시사하고, 네 번 이상의 악화를 경험한 군에서 C. 

pneumoniae 특이 분비 IgA 항체가 한번의 악화를 경험한 군에 비해 7배 정도 증가되었다. 성인을 대상으로 

한 연구에서도 중합효소연쇄반응과 혈청학적으로 진단된 C. pneumoniae 감염이 천식군에서 유의하게 증가

되어 있어 질병악화에 중요한 기능을 할 것으로 생각되며, 급성 감염 후 생성된 C. pneumoniae 항체가 

천식의 악화와 유의한 상관관계를 가진다는 보고도 있었다.
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