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소아천식 환자에서 충격진동법과 폐활량기로 측정한 
소기도 장애와 호기산화질소와의 관계
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Relationship between exhaled nitric oxide and small-airway dysfunction 
in children with asthma using spirometry and the impulse oscillometry 
system
Bo Seon Seo, Jeong Min Lee, Eunhae Cho, Ji Hyeon Baek, Geong Suk Lee, Youn Ho Shin, Hye Mi Jee, Yong Ho Jung, Man Yong Han

Department of Pediatrics, CHA Bundang Medical Center, CHA University, Seongnam, Korea

Purpose: Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) is a maker of airway inflammation, and impedance of low frequency in the impulse 
oscillometry system (IOS) reflects small-airway obstruction. We investigated the association of the FeNO level with IOS parameters 
and spirometry results in asthma patients.
Methods: Fifty-eight children with asthma (60.3%, male), mean age 8.3 years (range, 4.5–16.0 years), were enrolled in the study. Re-
actance and resistance at 5 Hz with IOS, forced expiratory volume in one second (FEV1), forced vital capacity (FVC), and forced expi-
ratory flow 25%–75% of the vital capacity (FEF25%-75%) with spirometry and FeNO were measured in all patients. The Z-score of spi-
rometry and IOS parameters and the mean level of FeNO were used for correlation and regression analysis.
Results: FeNO was not significantly associated with height, age, or other demographic parameters. There was a statistically signifi-
cant correlation between spirometry results and IOS measurements. The FeNO level was not significantly correlated with IOS vari-
ables. After adjusting for height, sex, atopic status, and the use of inhaled corticosteroid, the FeNO level showed significant correla-
tions with Z-score of FEV1/FVC (P= 0.037, adjusted R2 = 0.234).
Conclusion: FeNO was significantly correlated with Z-scores of FEV1/FVC, but not with IOS variables. Therefore, FeNO may be used 
to detect whole airway obstruction, but not small-airway obstruction. (Allergy Asthma Respir Dis 2015;3:267-271)
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서  론

천식은 기도 폐쇄와 기도 염증을 특징으로 하는 질병이다. 기도 
폐쇄 정도는 폐기능검사1)로 알 수 있고, 기도 염증은 비침습적인 생
화학 지표인 호기산화질소(fractional exhaled nitric oxide, FeNO)
가 활용되고 있다.2,3) 천식에서 근위부 기도뿐만 아니라 말초 기도

에도 염증 변화가 오는 것이 밝혀지면서 소기도 장애가 천식 조절

과 천식 증상에 영향을 미치는 중요한 요인이라고 알려졌다.4-6) 소
기도는 기도의 염증 반응, 기도 개형(remodeling)과 주위 조직의 변

화에 의해 영향을 받고, 이런 모든 조건으로부터 소기도 장애가 발
생한다.5) 최근 천식 조절에 있어 소기도 장애를 조절하는 것이 중요
한 치료 목표로 설정되고 있고,7) 이를 위해 조기 발견의 중요성이 
강조되고 있다.
소기도 장애를 측정하는 방법에는 다양한 검사가 있는데5) 기존

의 폐활량검사(spirometry)는 검사 중 집중과 노력이 요구되어 미
취학 아동에서는 시행하기 힘들기에 impulse oscillometry system 
(IOS)의 활용도가 증가하고 있다.3,6) 특히, IOS 는 낮은 주파수로 기
도의 reactance (Xrs)와 resistance (Rrs)를 측정하여 소기도의 환기 
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장애의 정도를 나타낼 수 있다.6)

호기산화질소는 천식 진단의 강한 예측 인자일 뿐만 아니라, 진
단의 정확도가 기존 폐활량검사보다 높다고 보고된 바도 있으며3) 
천식의 염증 지표를 추적 관찰하는 데 이용된다.3,8)

폐활량검사로 측정한 폐기능 수치와 호기산화질소의 상관관계

에 대한 상반된 연구 결과가 있다. 호기산화질소와 폐활량 간에 상
관성이 있다는 보고7-9)와 달리 다른 연구에서는 의미 있는 상관성

을 발견하지 못하였다.10,11) 최근 학동 전기 소아에서는 폐활량기뿐

만 아니라 소기도의 폐쇄 정도를 알 수 있는 IOS가 유용하게 사용

되고 있으나, 이것과 호기산화질소 간의 관련성을 연구한 보고는 
아직 없다.
따라서 본 연구는 기관지 천식으로 치료를 받고 있는 소아 환자

를 대상으로 비침습적인 천식 염증 지표로서 호기산화질소가 IOS
로 측정한 소기도 장애 정도와의  상관성을 알아보고, 기존의 폐활

량검사와 비교하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2013년 11월부터 2014년 10월까지 차의과학대학교 분당차병원 
소아청소년과 알레르기 클리닉에서 천식 치료를 받고 있는 환아 중 
기본 검사 항목으로 호기산화질소와 폐활량검사, IOS를 시행한 3
세 이상 17세 미만의 환자를 대상으로 하였다. 천식의 진단은 반복

적인 천명이나 기침, 호흡곤란이나 가슴 답답함과 같은 전형적인 
천식 증상이 있으며 천식치료제에 반응을 보이고, 메타콜린 유발

검사 또는 기관지확장제반응검사에서 양성 반응을 보이는 것으로 
정의하였다.3,8,10) 아토피는 1개 이상의 특이항원에 대하여 양성인 
경우로, 피부시험에서 팽진의 직경이 3 mm 이상이거나 Immuno 
CAP (Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Sweden)검사에서 혈
청 농도가 0.35 kU/L 이상일 때를 양성으로 정의하였다. 1개월 이내

에 천식 악화나 폐렴 등의 감염으로 입원을 하였거나 전신 스테로

이드를 사용한 적이 있는 경우에는 연구 대상에서 제외하였고, 다
른 만성 질환이 동반된 경우에도 연구 대상자에서 제외하였다.
천식으로 진단받은 환자 중 58명이 연구 대상으로 선정되었다. 환

자들은 항염증 치료로 흡입스테로이드나 항류코트리엔제를 투약

하였다. 모든 환자에게 같은 날 폐활량검사, IOS, 호기산화질소를 
순서대로 시행하였다. 검사 당일 키와 몸무게를 측정하였으며, 분당

차병원 윤리위원회(Institutional Review Board)의 허가를 받았다

(BD2015-122).

2. 폐활량검사(spirometry)

모든 폐활량의 검사는 2005년 미국흉부학회/유럽호흡기학회

(American Thoracic Society and European Respiratory Society; 

ATS/ERS)의 지침12)에 따라 시행하였다. 폐활량측정법으로 강제폐

활량(forced vital capacity, FVC), 1초간강제호기량(forced expira-
tory volume in one second, FEV1)과 25%–75%의 강제호기류량

(forced expiratory flow 25%–75% of the vital capacity; FEF25%-75%)
을 구하였다. 폐활량측정기는 Jaeger MasterScreen device  (Jaeger 
Co., Wurzburg, Germany)를 사용하였다. 검사 대상자는 의자에 
앉은 자세에서 상체를 앞으로 굽히지 않게 하고, 목을 약간 뒤로 젖
힌 상태에서 검사자가 코를 손으로 막게 하고 실시하였다. 흡기는 
짧게 전폐용량으로 들이쉬고 호기는 있는 힘껏 불도록 고취하였고 
검사 횟수는 적어도 적합성이 있는 검사를 얻고자 3번 이상 실시하

였으며, 검사치마다의 차이가 200 mL 미만인 재현성 있는 결과12) 
중 가장 높은 검사치를 선택하였다.9) 폐활량측정의 예측치는 유럽

호흡기학회에서 제시한 공식13)에 따라 구했다.14) 검사 대상자에게

는 검사 전에 속효성 beta 2 agonist를 적어도 12시간 가량 사용하지 
않도록 하였다.9)

3. Impulse oscillometry system 

IOS는 Jaeger MasterScreen device로 시행하였다. 폐활량 측정법

은 기관지 긴장도에 영향을 주기 때문에 IOS 검사를 먼저 하고, 폐
활량 측정법을 시행하였다. IOS는 Oostveen 등15)에 의해 기술된 방
법에 따라 시행하였는데, 이를 간단히 기술하면 대상 환자를 앉힌 
상태에서 코마개를 한 후 마우스피스(mouthpiece)를 입에 물리고, 
검사자가 양손으로 양쪽 볼을 감싸 누르도록 하여 상기도 단락

(shunt)에 의한 압력 손실을 최소화하도록 하였다. 평상시대로 호
흡하도록 하면서 호흡 패턴이 일정하고 안정된 경우의 측정값만을 
결과로 받아들였으며, 침 삼킴, 기침, 마우스피스를 혀로 막거나 불
완전하게 물어서 생긴 압력 누출 등에 의한 신호 변화가 있는 경우

에는 결과에 포함시키지 않았다. 결과는 최소한 30초 이상 인위적

이지 않은 적절한 신호가 지속될 때의 값을 적합한 것으로 간주하

였다. 각 주파수별로 호흡의 Xrs와 Rrs 및 reactance area (AX)를 
측정하였으며, 최소 세 번의 검사를 시행한 후 검사가 안정적이라 
여겨졌을 때의 세 값의 평균을 사용하였다.6,16)

4. 호기산화질소(FeNO)

호기산화질소 농도의 측정은 미국흉부학회(ATS)에서 기준으로 
제시한 가이드라인에 따라 시행하였는데,2) 광화학측정법(chemi-
luminescence analyzer)의 원리를 이용한 CLD 88 sp (Eco Medics, 
Duernten, Switzerland)를 사용하였다. 측정은 각 피검자가 의자에 
앉아서 코마개를 하지 않은 상태로 마우스피스를 물고 편도 밸브

(one way valve)를 통해 일산화질소(nitric oxide, NO)가 포함되어 
있지 않은 가스를 전폐 용량(total lung capacity)까지 흡입한 후 단
일 호흡으로 50.0±5 mL/sec의 속도로 천천히 지속적으로 불게 하
였다.3,9,11) 최소한 5–10초 이상 지속되는 안정적이고 농도의 심한 변
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동이 없는 고원(plateau) 상태의 호기산화질소 농도를 parts per bil-
lion (ppb) 용적으로 측정하였으며, 30초 간격으로 3–6회 반복 시
행하여 이들의 차가 10% 미만인 경우의 세 수치들을 선택하고 이
들의 평균치를 구하였다.8,11)

5. 통계 분석

통계 분석은 IBM SPSS Statistics ver. 21.0 (IBM Co., Armonk, 
NY, USA)을 활용하였다. 모든 측정치는 평균±표준편차(mean±

standard deviation)로 표시하였으며, 폐기능검사 결과와 호기산화

질소의 상관관계는 Pearson의 상관관계분석과 선형회귀분석을 사
용하였다. 나이, 키, 성별이 폐기능에 영향을 주므로17) Z-score값으

로 변환한 지표를 변수로 사용한 반면, 호기산화질소는 측정값을 
변수로 하였다. 호기산화질소는 성별, 아토피 여부11)와 마찬가지로 
키,11) ICS 사용 여부18)에 영향을 받으므로 이를 보정하여 회귀분석

을 시행하였다. P값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 하
였다.

결  과

1. 연구 대상

총 58명의 연구 대상자들의 나이는 8.27±2.53세, 남아는 35명
(60.3%), 키는 130.7±18.7 cm이고, 특이 IgE 양성은 43명(74.1%), 
부모가 천식이 있는 경우는 8명(13.8%)이었다(Table 1). 

호기산화질소는 몸무게(r = 0.108, P = 0.419), 키(r = 0.184, 
P= 0.166), 나이(r= 0.212, P= 0.110)와 상관성은 없었다. 성별(남녀, 
14.8±12.3 vs. 17.9±15.8, P= 0.433), 아토피 유무(17.1±14.1 vs. 
14.9±13.2, P= 0.634), 1주 전 흡입 스테로이드 사용 유무(14.4±

11.1 vs. 17.5±15.8, P= 0.389)에 따른 호기산화질소의 통계적인 차
이도 확인할 수 없었다. 

2. 호기산화질소와 폐기능검사의 상관관계 분석

호기산화질소는 폐활량검사의 FEV1, FVC, FEV1/FVC와 
FEF25%-75% Z-score 간에 음의 상관관계를 나타내었으나 유의성은 
없었다. IOS에서도 5 Hz에서의 Rrs5 Z-score는 음의 상관관계, 5 
Hz에서의 Xrs5와 AX의 Z-score에서는 양의 상관관계를 나타내었

으나 유의성은 없었다. 이에 반해 폐활량검사와 IOS의 각각의 Z-
score 간에는 유의한 상관관계를 나타냈다(Table 2). 

3. 호기산화질소와 폐기능검사의 영향 인자 분석

호기산화질소에 영향을 줄 수 있는 변수들을 보정하여 각 폐기

능검사의 Z-score값이 호기산화질소에 미치는 영향에 대한 다중 
회귀 분석에서, FEV1/FVC의 Z-score가 호기산화질소의 감소와 유
의한 결과를 나타내었고 보정된 설명력은 23.4%였다(P= 0.037). 그 
외의 폐기능검사와 IOS의 결과는 호기산화질소와 유의한 관련이 
없었다(Table 3). 

고  찰

본 연구는 호기산화질소와 IOS, 폐기능검사를 이용하여 천식의 
기도 폐쇄 정도와 기도 염증 간의 관계를 분석하였다. 영향을 줄 수 
있는 변수들을 보정하지 않았을 때 호기산화질소는 IOS의 낮은 주
파수에서의 저항값 및 폐기능검사와 유의한 상관관계가 없었으나 
혼란변수를 보정한 상태에서는 FEV1/FVC만이 호기산화질소에 

Table 1. Clinical characteristics of the study group (n= 58)

Characteristic Value

Age (yr) 8.27± 2.53
Male sex 35 (60.3)
Height (cm) 130.7± 18.7
Atopic status 43 (74.1)
Parental asthma 8 (13.8)
FeNO (ppb) 18.74± 14.59
Spirometry
   FEV1/FVC (%) 79.90± 7.26
   FEV1/FVC, Z-score –1.42± 1.02
   FEV1, Z-score –1.16± 1.62
   FVC, Z-score –0.42± 1.60
   FEF25%-75%, Z-score –1.36± 1.19
Impulse oscillometry system
   Rrs5, Z-score 0.81± 1.06
   Xrs5, Z-score –0.04± 0.65
   AX, Z-score –0.09± 0.84

Values are presented as mean± standard deviation or number (%).
FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ppb, parts per billion; FEV1, forced expiratory 
volume in one second; FVC, forced vital capacity; FEF25%-75%, forced expiratory flow at 
25%–75% of vital capacity; IOS, impulse oscillometry system; Rrs5, resistance at 5 
Hz; Xrs5, reactance at 5 Hz; AX, reactance area.  

Table 2. Correlation matrix of spirometry and ISO value, FeNO 

FEV1 FVC FEV1/FVC FEF25%-75% Rrs5 Xrs5 AX FeNO

FEV1 1 0.896** 0.596** 0.883** 0.469** 0.560** 0.518** –0.065
FVC 1 0.224 0.629** 0.318* 0.463** 0.375* 0.023
FEV1/FVC 1 0.842** 0.476** 0.452** 0.427* –0.283
FEF25%-75% 1 0.516** 0.584** 0.577** –0.195
Rrs5 1 0.634** 0.799** –0.141
Xrs5 1 0.874** 0.021
AX 1 0.030
FeNO 1

IOS, impulse oscillometry system; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; FEV1, forced 
expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; FEF25%-75%, forced expira-
tory flow at 25%–75% of vital capacity; Rrs5, resistance at 5 Hz; Xrs5, reactance at 
5 Hz; AX, reactance area.
*P< 0.05. **P< 0.001; spirometrc and IOS value represents the Z-score. 
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음의 영향을 미쳤다. 이는 소아에서는 폐기능검사의 결과 중에서도 
FEV1/FVC가 기도의 염증을 효과적으로 반영하고 기도 폐쇄19,20)와 
기도 염증 간에 유의한 관련이 있음을 의미한다. 호기산화질소는 
혼란 변수를 보정한 상태에서 소기도 장애를 확인할 수 있는 낮은 
주파수의 IOS의 저항값이나 가장 많이 활용되고 있는 폐활량의 
FEF25%-75%에 영향을 미치는 요인이 되지 못했다.
기도 폐쇄와 호기산화질소의 상관에 대해서는 다양한 연구 결

과가 보고되었다. Colon-Semidey 등18)은 호기산화질소는 FEV1과

는 유의한 상관관계를 보이나 FEF25%-75%와는 상관관계를 보이지 않
는다고 하였고, Del Giudice 등9)은 흡입 스테로이드를 사용하지 않
은 37명의 경증 간헐성 아토피천식 환자에서 호기산화질소가 
FEV1 및 FEF25%-75%와 유의한 상관관계를 가진다고 하였다. 국내 연
구8)에 따르면 80명의 경증 간헐적 천식이 있는 학동기 소아에서 호
기산화질소가 FEV1 및 FVC와 유의한 상관관계를 가졌다. 한편으

로, 건강한 소아 276명을 대상으로 한 연구에서는 호기산화질소는 
FEV1, FVC의 예측치와 상관관계가 없었고,11) Spergel 등10) 또한 호
기산화질소가 FEV1와 관련성이 없다고 보고하였다. 폐기능검사와 
호기산화질소검사 결과 간의 상관성을 보고한 연구 결과들은 건
강한 환자나,11) 처음 천식을 진단받은 천식 환자를 대상자로 한 연
구9)로 임상에서 활용하는 데는 제한적이다. 
호기산화질소에 영향을 미치는 여러 변수들을 보정하지 않은 상

태에서 폐기능검사와 상관성이 없었던 것은 폐기능검사의 경우 Z-
score로 변환한 변수였던 것에 반해 호기산화질소는 단순 측정치

로 비교를 하였기 때문으로 여겨진다. 폐기능검사는 키와 인종, 성
별, 나이 등으로 보정한 Z-score를 이용하였는데, 호기산화질소의 
경우 이를 보정하는 방법에 대해 정립된 바가 없다. 어떤 연구에서

는 호기산화질소의 경우 키에 대한 영향을 받고,11) 미국흉부학회에

서는 12세 미만의 소아에서는 나이가 호기산화질소에 영향을 준

다고 하며 나이에 따른 호기산화질소의 참고치를 제시하기도 하였

다.2) 본 연구에서 이런 부분을 보완하기 위해 다중회귀분석을 이용

하였고, 그 결과 호기산화질소와 FEV1/FVC의 Z-score와의 상관성

을 확인할 수 있었다.
그 외 다른 폐기능검사 수치들과는 통계적인 상관성이 없었는데, 

본 연구에서 측정한 호기산화질소의 경우 전 기도의 염증 정도를 
반영한 검사이기 때문인 것으로 여겨진다. Fujisawa 등7)은 말초 기
도의 호기산화질소가 FEF25%-75%와 FEF50% 및 이들의 %predictive 
value와 유의한 상관성을 가지는 반면, 전체 호기산화질소나 중심 
호기산화질소와는 관련이 없다고 하였다. 또한 FEV1/FVC와는 중
심 및 말초, 그리고 전체 호기산화질소 모두 유의한 상관관계를 가
졌다. 이처럼 전체 기도의 호기산화질소를 측정한 값을 변수로 하
였기 때문에 기도의 폐쇄 여부를 보는 FEV1/FVC와는 상관관계를 
보였으나 말초 기도의 저항을 보는 IOS의 값들과는 유의한 상관성

이 없었던 것으로 추정된다.
상관성을 확인할 수 없었던 또 다른 요인으로 연구 대상자가 천

식이 조절되는 환아를 대상으로 하였기에 말초 기관지의 염증 반
응이 현저하게 줄어든 경우, 호기산화질소의 수치가 먼저 정상화 
되었을 가능성10)을 배제할 수 없다. 치료를 중단했을 때 호기산화

질소는 정상으로 돌아오는 데에 2주가 걸리는 반면 폐기능검사에

서는 변화가 없다는 연구 결과도 있는데,10) 이로 인해 두 검사의 일
치도가 떨어졌을 것이라 추정할 수 있다.3)

호기산화질소값의 경우, 본 연구 결과에서도 다른 연구들과 유
사하게9) 넓은 범위의 값을 나타내었다. 이는 기술적인 요인,8) 개개

인의 특징,1) 스테로이드 사용 기간10) 이나 알레르겐에의 노출 시간8) 
등이 호기산화질소 측정 수치에 영향을 미친 것으로 생각한다. 
본 연구의 제한점으로는 연구 대상의 수가 적었던 점, 천식 조절 

정도에 따라 폐기능과 호기산화질소를 분류하지 않은 점이 있다. 
그러나 본 연구는 호기산화질소가 스테로이드 치료나 아토피 여부

에 영향을 받을 수 있는 민감한 검사인 것을 고려하여 이런 사항들

에 보다 덜 영향을 받는 IOS로 측정한 소기도 저항과의 관련성을 
본 첫 연구라는 점에서 의의가 있다. 
결론적으로, 소기도 장애를 확인할 수 있는 낮은 주파수의 IOS 

저항값과 호기산화질소의 연관성이 없었다. 그러나 호기산화질소

의 감소와 FEV1/FVC의 증가는 유의한 관계를 보여주어 호기산화

질소가 기도 폐쇄 정도와 밀접한 관련이 있음을 알 수 있었다. 향후 
말초 기도의 호기산화질소를 선별적으로 측정하여 IOS의 소기도 
저항성과 비교하는 연구가 필요하다고 생각한다.
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