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국소알레르기비염의 최신지견
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Rhinitis is a common airway disease that can affect patient’s quality of life and social activities. Rhinitis comprises heterogenous dis-
eases and classified as allergic rhinitis (AR) or nonallergic rhinitis (NAR) based on the clinical history, skin prick test, and serum-spe-
cific IgE to aeroallergens. It is important to differentiate between AR and NAR, as management differs for each. However, classifica-
tion of NAR is controversial and the specific mechanisms responsible for NAR remain unclear. Recently, the entopy of local allergic 
rhinitis (LAR) has been raised if positive response to nasal provocation test, and elevated specific IgE and inflammatory mediators 
such as tryptase and eosinophilic cationic peptide in the nasal lavage fluids are shown in patients with NAR. About 47–62.5% of pa-
tients previously diagnosed with NAR actually have LAR. LAR shares similar nasal symptoms with AR, such as itching, sneezing, rhi-
norrhea, and nasal obstruction. LAR shows a good response to nasal corticosteroids and oral antihistamines. However, its natural 
history and role of immunotherapy need to be elucidated. (Allergy Asthma Respir Dis 2013;1:303-308)
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서  론

만성비염은 크게 알레르기비염(allergic rhinitis, AR)과 비알레르

기비염(nonallergic rhinitis, NAR)으로 구분되는데, 이를 위하여 
과거력 및 임상 증상에 대한 병력청취와 함께 피부단자검사 혹은 
혈액에서 항원 특이적 IgE (specific IgE, sIgE)에 대한 검사가 필수

적이다. 최근 면역학적인 진단기법의 발달과 더불어 천식에서 많은 
endotype이 밝혀지고 있는 것과 마찬가지로 비염에서도 기존에 알
려졌던 전통적인 분류 외에 좀 더 정확한 원인을 알려고 하는 노력
들이 있었고, 그 결과물 중의 하나로 최근 국소알레르기비염(local 
allergic rhinitis, LAR)의 개념이 제시되고 있다.1,2) 국소알레르기비

염의 존재는 1975년 Huggins와 Brostoff3)가 피부단자검사 음성인 
환자의 비즙에서 sIgE가 증가하는 현상을 처음 보고한 이후로 비
알레르기비염 환자에서 국소알레르기비염을 증명하려는 노력이 
있어 왔다.4-8)

국소알레르기비염은 항원의 전신적 감작에 대한 증거가 없이 국
소조직에서 T-helper type 2 (Th2) 반응에 합당한 결과를 보일 때 

정의되는 것으로 아직까지 그 정확한 기전과 예후 등에 대하여는 
많이 밝혀져 있지 못한 상태이다. 그러나 이러한 새로운 entopy의 
이해는 비염의 감별 진단과 치료에 있어서 중요할 수 있고, 향후 이
에 대한 활발한 연구를 통하여 그 정확한 기전과 치료 방법 및 예후 
등에 대한 많은 의학적 증거가 밝혀져야 할 것이다. 본 종설에서는 
국소알레르기비염에 대한 선행 연구와 리뷰 논문을 정리하여 비염
에 대한 이해를 돕고자 한다.

본  론

1. 국소알레르기비염의 유병률

비염의 정확한 유병률은 알기 어렵다. 대단위 코호트 연구에서

는 대부분 증상설문지로 비염을 연구하는데, 이 결과로 알레르기

비염과 비알레르기비염의 감별 진단을 할 수 없다는 단점이 있다.9) 
또한 대단위 코호트에서는 현실적으로 피부단자검사 및 혈액 항원 
특이적 IgE 검사를 하기 어려운 장벽이 존재한다.10-12) 일반적으로 
감염성 비염을 제외한 경우 알레르기비염이 가장 흔한 만성비염의 
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형태로 알려져 있으며, 비알레르기비염은 청소년/성인에서 25% 정
도로 보고되었으나 아직까지 국내에서는 정확한 유병률이 알려져 
있지 못한 실정이다.13-15) 기존에 비알레르기비염으로 진단된 환자

의 약 47%–62.5%에서 국소알레르기비염으로 진단되었다는 보고

가 있어 실제로 국소알레르기비염이 비알레르기비염의 상당 부분

을 차지함을 알 수 있다.5,6,8,16) Rondon 등2)은 1년 동안 내원한 3,860
명의 비염 환자 중 무작위추출법으로 선정한 480명의 환자에서 알
레르기비염은 63.1%, 국소알레르기비염은 25.7%, 비알레르기비염

은 11.2%라고 보고하였다. 그러나 아직 이에 대한 국내 연구는 미비

하여 향후 이에 대한 전향적인 연구가 필요하다. 

2. 국소알레르기비염의 병태생리

1) 국소 특이적 IgE 생산과 염증반응

비알레르기비염에서 국소 특이적 IgE의 존재가 증명된 이후로 
알레르기비염에서도 항원 특이적 IgE 항체가 관여함이 증명되었

다.17) 그 이후 알레르기비염 환자의 비강 B세포에서 ε germline 
gene trascripts와 IgE의 ε heavy chain에 대한 mRNA가 발견되어 
IgE class-switch recombination이 국소 비강점막에서 일어날 수 있
음을 알게 되었다.18,19) 비알레르기비염 의심 환자의 많은 수에서 비
유발반응검사에서 30% 이상의 증상 악화를 보였으나 비강 세척액

에서는 sIgE 음성 소견을 보이는데, 그 가능한 이유로 1)비강 세척

액으로 인한 과도한 희석, 2) 비유발반응검사에 포함되지 않은 다
른 항원이 원인인 경우, 3) 집먼지진드기의 단백분해효소에 의한 비
특이적 반응 등을 생각해 볼 수 있다.16) 따라서 비강 sIgE 항체를 보
다 간편하게 진단할 수 있는 장비의 개발이 필요하다. 국소알레르

기비염에서 전신 감작의 증거가 없이 국소조직에서 sIgE가 상승하

는 것으로 보아 항원이 국소림프절로 이동하는 경로를 우회하여 점
막에서 직접적으로 항원 전달과 Th2 반응이 일어나는 것으로 생각

할 수 있으며 향후 이에 대한 연구가 필요하다. 

2) 국소 Th2 반응

비강에서 면역학적으로 Th2 반응의 증명은 국소알레르기비염

의 진단을 가능하게 한다. 알레르기비염과 국소알레르기비염 환자

의 비강 세척액에서 flow cytometry를 시행한 경우 호산구, 호염기
구, 비만 세포, CD3+ T 세포, CD4+ T 세포의 분포가 유사함이 보
고되었다.7,8) 반면에 정상 대조군과 비교하여 idiopathic rhinitis 환
자의 비점막에서 시행한 flow cytomety에서 림프구, 항원 전달 세
포, 호산구, 대식 세포, 단핵구, 비만 세포 및 IgE 양성 세포의 분포

가 차이가 나지 않음을 보고한 연구도 있었다.20) 이러한 연구 결과

의 차이는 비알레르기비염 환자군의 다양성을 반영하며, 그중에서 
국소알레르기비염의 존재가 영향을 미쳤을 수 있다. T 세포는 알레

르기반응에서 sIgE의 생성과 염증 세포의 침윤을 매개하는 데 매
우 중요한 세포로서 국소알레르기비염에서도 알레르기비염과 마

찬가지로 그 중요성을 유추할 수 있으나 아직까지 이에 대한 연구가 
많지 않은 상태이다.

3) 국소알레르기비염에서 조기반응과 후기반응

알레르기비염에서와 마찬가지로 국소알레르기비염에서도 조
기반응과 후기반응이 관찰된다. Lopez 등21)은 40명의 국소알레르

기비염 환자에서 비강유발검사를 시행한 결과 60%의 환자에서 
조기반응(맑은 콧물과 재채기)이 관찰되었고, 후기반응만 있는 
경우는 없었으며, 40%에서 조기반응과 후기반응이 모두 관찰되

었다고 하였다. 조기반응군에서 visual analogue scale (VAS) 증
상과 비강개방도(nasal patency)는 자극 15분 후에 최대로 증감

한 후 1시간 경과 시 정상화되었고, 이러한 변화는 비즙 염증매개

물질의 농도와 상관성을 보였다.21) 비강 세척액에서 tryptase는 15
분 후에 최대치에 도달하였다가 6시간에 정상으로 회복되었고, 
eosinopilic cationic protein (ECP)는 15분 후에 의미 있게 증가하

였으며, 시간이 지남에 따라 지속적으로 증가하여 24시간에 최대

치에 도달하였다. sIgE-DP는 21%의 환자에서 관찰이 되었는데, 
자극 1시간 후에 의미 있게 증가하여 24시간에 최대치에 도달하

였다. 후기반응을 보인 40%의 환자에서 VAS 증상(코막힘)과 비
강개방성은 자극 후 15분과 6시간에 두 개의 정점을 보였다. ECP
와 sIgE-DP는 조기반응과 후기반응에서 유사한 패턴을 보인 반
면 tryptase는 후기반응군에서 자극 15분에서 6시간까지 증가하

여 조기반응군과 차이를 보였다. 
Tryptase의 변화로 보아 비만 세포에서 분비되는 tryptase가 조

기반응과 후기반응에서 중요하게 작용하는 것을 알 수 있고, 또한 
기존에 알려진 것과 달리 후기반응에 중요한 호산구는 조기(자극 
15분)에 국소조직에 침윤될 수 있다는 것을 시사한다.22-24)

4) NARES와 국소알레르기비염의 차이

호산구성 비알레르기비염(nonallergic rhinitis with eosinophilia 
syndrome, NARES)과 국소알레르기비염 모두 피부단자검사와 혈
액 특이적 IgE 항체가 음성이고, 비강에서 호산구증가증을 보일 수 
있다는 점에서 그 유사성 혹은 같은 질환일 가능성을 생각해 볼 수 
있다. 국소알레르기비염과 알레르기비염에서 70% 이상의 환자가 
NARES의 기준(비강 호산구>20%)을 만족하는 것으로 보고되었

다.7,8) 따라서 지금까지 알려진 각 질환의 정의와 진단 기준을 고려

할 때 국소알레르기비염은 NARES의 일부분 혹은 아형일 가능성

이 있다고 볼 수 있다. 그러나 아직까지 NARES에서 비유발반응검

사에 대한 연구 결과가 없고, NARES와 국소알레르기비염의 감별

에 대한 시도가 없어 향후 이에 대한 연구가 필요하다. 

5) 비용종에서 국소 sIgE의 생성

비용종(nasal polyp)은 부비동에서 발생하는 만성염증의 한 형
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태로서 아직까지 그 원인은 잘 알려져 있지 못한 상태이다. 최근 포
도상구균(Staphylococus aureus)에서 분비되는 초항원(superanti-
gen)에 대한 polyclonal sIgE 항체의 생성이 관여한다는 보고가 있
었고, 점막에서 생성되는 이러한 국소 sIgE의 증명은 국소알레르기

비염에서 국소 sIgE가 관여할 수 있다는 가설에 대한 간접적인 증
거를 제공한다. 그러나 만성부비동염에서는 이러한 국소 sIgE의 생
성이 가지는 임상적 의미에 대하여 추가적인 연구가 필요하다.

6) 천식에서 국소 sIgE의 생성

천식은 크게 아토피성과 비아토피성으로 구분되는데, 양군에서 
모두 B 세포와 IgE heavy chain class-switch recombination이 증가
하며 이것은 interleukin (IL) 4와 IL-5의 증가와 연관성이 있는 것
으로 보고되었다.25,26) 이러한 결과는 알레르기비염-국소알레르기

비염의 관계와 매우 유사한 연관성을 시사하며, 폐에서도 비강과 
마찬가지로 점막에서 생성되는 국소 sIgE가 기도염증에 관여함을 
알 수가 있다.

3. 국소알레르기비염의 진단

비염의 감별 진단은 우선 감염성 비염이 아닌 경우에 임상적 
증상, 피부단자검사와 혈액 특이적 IgE 항체 검사 결과를 바탕으

로 크게 알레르기성과 비알레르기성으로 구분한다. 그러나 국소

알레르기비염의 존재는 이러한 접근법이 불완전한 것임을 시사

하며, 그 이유로는 과거 비알레르기비염으로 진단된 환자의 많은 
수가 국소알레르기비염일 가능성이 있기 때문이다. 
알레르기비염과 달리 비알레르기비염의 정확한 유병률은 아

직까지 잘 알려져 있지 못한 상태이다. 그것은 우선 이 분야에 대
한 연구가 많지 않고, 매우 다양한 아형의 비알레르기비염이 존
재할 수 있으며, 또한 정확한 진단기법이 아직 정립되어 있지 못
하기 때문으로 생각된다.27) 비알레르기비염은 일반적으로 제외

적 진단법(diagnosis of exclusion)으로 진단이 이루어지는데, 임
상적으로 감염성비염이 아닌 경우 그리고 피부단자검사 혹은 혈
액 항원 특이적 sIgE 검사에서 음성인 경우에 일단 비알레르기비

염으로 진단할 수 있다. 비알레르기비염의 감별 진단은 원인인자, 
악화인자, 직업과의 연관성, 전신질환, 복용하고 있는 약제 등을 
조사하여 단계적으로 감별 항목에 해당하는지 여부를 가리게 
된다. 위에 기술한 고려할 만한 원인이 모두 해당 없는 경우에 특
발성 비알레르기비염(idiopathic NAR) 혹은 혈관운동성비염

(vasomotor rhinitis)으로 진단하게 되는데, 이것이 비알레르기

비염의 가장 흔한 원인으로 생각된다. 비알레르기비염의 감별 진
단을 위한 특이검사로서 비즙도말검사에서 호산구증가증을 동
반한 경우 NARES로 진단하고, 병력상 아스피린과민증이 의심

되는 경우는 비강 혹은 구강유발검사(provocation test)를 시행

하여 확진할 수 있고, 또한 작업장에서 심해지는 양상으로 직업

성비염(occupational rhinitis)이 의심되는 경우에는 회피검사 혹
은 유발검사로 진단하는 데 도움을 받을 수 있다. 
위에서 기술한 특발성 비알레르기비염 혹은 혈관운동성비염의 

진단이 사실 가장 어려운 부분이다. 기존에 알려진 많은 원인 혹은 
유발인자를 찾지 못한 경우 부득이하게 특발성으로 보고 있는 것
이며, 다행히 최근 국소알레르기비염의 개념이 도입되어 혈관운동

성비염의 많은 경우에서 진단이 가능하게 되었다. 그러나 아직까지 
이에 대한 많은 증거가 있다고 보기는 어려운 상태로서 향후 이에 
대한 보다 활발한 연구가 필요하다고 하겠다. 
지금까지 제시된 국소알레르기비염의 진단 기준으로는 1) 전신 

항원 특이적 IgE 음성, 2) 항원의 자연적 노출에 의한 국소 항원 특이

적 IgE 양성 혹은 Th2 반응, 3) 항원유발검사에서 양성 소견과 비즙

에서 증가하는 항원 특이적 IgE, tryptase, ECP 등이 있다.4,6,8,21,28-30) 
Rondon 등31)은 피부단자검사와 혈액 항원 특이적 IgE 전부 음성인 
환자에서 1) 비유발반응검사에서 양성 소견, 2) 비강 sIgE의 증가 소
견 중 한 개 이상을 만족한 경우에 국소알레르기비염으로 진단하는 
것으로 보고하였다.

1) 비유발반응검사법(nasal allergen provocation test)

전신 항원감작의 증거가 없는 경우에는 국소알레르기비염을 진
단하기 위하여 비유발반응검사를 할 수 있는데 대개 지역에서 가
장 흔하다고 알려진 최소의 항원을 이용하여 검사를 진행한다. 피
부단자검사와 multiple allergen simultaneous test에서 대개 30–50
개 내외의 항원에 대하여 검사를 시행하는 데 비하여 비유발반응

검사에서는 일반적으로 4–6종류의 검사를 시행한다.32) 따라서 아
직까지 가능한 모든 항원에 대한 비유발반응의 검사는 어려움을 
알 수 있고 이것은 국소알레르기비염의 진단에 있어서 제한점으로 
작용할 수 있다. Rondon 등2)의 연구에서는 Dermatophagoides 
pteronyssinus (0.4 µg/mL), Alternaria alternaria (0.25 µg/mL), 
Olea europea (0.6 µg/mL), grass pollen (0.1 µg/mL; ALK-Allebo)
을 유발검사에 이용하였고, 개나 고양이에 노출된 경력이 있는 경
우 이를 추가적으로 검사하였다고 보고하였다.
비유발반응검사는 먼저 비과민반응성(nasal hyperreactivity)을 

감별하기 위하여 생리식염수에 대한 반응이 없는지 확인한다. 프
로토콜은 검사 전, 자극 후 15분, 1–2시간, 그리고 24시간까지 관찰

하는데, 증상에 대한 VAS와 음향비강통기도검사(acoustic rhi-
nometry)에서 비강체적(2–6 cm)의 변화를 관찰한다. 30% 이상 
VAS점수가 증가하는 경우와 30% 이상 비강체적이 감소하는 경우 
모두를 만족할 때 비유발반응검사에서 양성으로 판정한다.

2) 증상 점수의 변화(VAS)

비유발반응검사 전후에 증상 변화의 정도를 비강과 안구 증상

에 대한 VAS 점수로서 나타낼 수 있다. 일반적으로 코막힘, 콧물, 
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가려움, 재채기의 비강 증상과 안구 증상을 포함하여 최소 0점에서 
최대 100점 사이에서 현재의 증상을 표시한다. 따라서 5가지 항목

에 대하여 500점 만점의 범위를 가지고 측정한다.2)

3) 음향비강통기도검사(acoustic rhinometry)

비유발반응검사 전후에 비강점막의 변화를 대변하기 위하여 편
리하면서도 쉽게 시행할 수 있는 음향비강통기도검사를 시행한다. 
대개 2–6 cm 사이의 체적 변화를 측정하는데, 이것은 주로 하비갑

개의 체적의 변화를 대변할 수 있는 것으로 알려져 있다.33)

4) 비강 세척액(nasal lavage fluid)에서 sIgE와 염증매개물질검사 

비강 세척액에서 tryptase, ECP 등 염증매개물질에 대한 검사는 
실험적으로 할 수 있으나 실제 임상에서는 아직까지 이용하기가 쉽
지 않다. 비강 세척은 Naclerio 방법으로 생리식염수 8 mL을 이용하

여 비강을 세척하는데 검사 전, 자극 후 15분, 1시간, 2시간, 24시간

에 시행할 수 있다.34) sIgE, tryptase와 ECP의 정량적 측정은 Uni-
CAP 혹은 enzyme-linked immunosorbent assay를 이용할 수 있다. 

4. 국소알레르기비염의 임상 양상

국소알레르기비염의 임상 양상은 아직까지 정확하게 알려져 있
지 못한 상태이다. Rondon 등2)에 의하면 비알레르기비염에 비하여 
국소알레르기비염 환자는 평균 21세로 어렸고, 여성에 많고(odds 
ratio [OR], 6.83), 아토피의 가족력(OR, 3.35)이 높은 것으로 보고되

었다. Allergic Rhinitis Impact on Asthma (ARIA) 기준을 적용하

였을 때 국소알레르기비염 환자는 알레르기비염과 비교하여 지속

형이 많고(OR, 4.13), 비알레르기비염과 비교하여 중등도-고도군

이 많은 것으로 보고되었다(OR, 2.71). 유발 인자는 비알레르기비

염과 비교하여 많은 차이를 보이는데, 국소알레르기비염에서 집먼

지, 꽃가루, 동물 털에 대한 증상 유발이 많았고 자극성 인자 혹은 
기온의 변화에 대해서는 덜 민감한 것으로 보고되었다. 다른 질환

의 유병률에서는 알레르기비염 및 비알레르기비염과 큰 차이를 보
이지 않았고 가장 흔한 동반질환은 결막염(65%, conjunctivitis)과 
천식(33–47%)인 것으로 조사되었다.7,8)

국소알레르기비염의 가장 흔한 증상은 콧물, 재채기와 가려움인 
것으로 알려져 있다. ARIA 가이드라인을 적용하였을 때 대부분 
중등도-고도의 증상을 보인다. 국소알레르기비염의 전체적인 증상

은 알레르기비염과 유사하며 비알레르기비염과는 차이를 보이는

데, 국소알레르기비염에 비하여 비알레르기비염 환자는 점액성 콧
물과 코막힘을 흔하게 호소하고, 코막힘의 정도가 심한 것으로 보
고되었다. 그러나 소아의 비알레르기비염에 대해서는 아직 많이 알
려져 있지 못한 상태이다. 비염의 감별 진단에 따른 임상적 차이점

에 대하여 Table 1에 정리하였다. 
국소알레르기비염의 원인항원으로는 집먼지진드기(Derma-

tophagoides farinae, 60%), 꽃가루(grass, 37.31%), Olea europea 
(21.8%), Alternaria alternaria (17.3%)의 순으로 보고되었다.2) 가장 
특징적인 것으로 알레르기비염에 비하여 국소알레르기비염에서 

Table 1. Clinical characteristics and differential diagnosis of chronic rhinitis

Characteristic Allergic rhinitis LAR NARES IR

Morbidity Atopic dermatitis Conjunctivitis Nasal polyps
Asthma Asthma Aspirin sensitivity
Conjunctivitis Nonallergic asthma

Sleep apnea syndrome
Symptoms
   Itching + + + Uncommon
   Sneezing + + + Uncommon
   Rhinorrhea + + + +
   Obstruction + + + +
   Others Ocular Ocular Hyposmia
Diagnosis 
   Skin prick test + – – –
   Serum sIgE + – – –
   Local sIgE + + – –
   Nasal eosinophilia + + + –
Medications Antihistamine Nasal steroids Nasal steroids Anticholinergics

Nasal steroids Antihistamine Nasal steroids
Montelukast Capsaicin 
Cromolyn

LAR, local allergic rhinitis; NARES, nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrome; IR, idiopathic rhinitis; sIgE, specific immunoglobulin E.
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Alternaria alternaria가 의미 있게 빈도가 증가하는 것으로 보고되

어 진균항원이 국소알레르기비염의 주항원일 가능성을 시사하였

다. 그리고 국소알레르기비염(62.7%)에서는 단일항원 감작률이 높
았고, 알레르기비염(82.9%)에서는 주로 다중항원에 감작된 경우가 
많아 통계적으로 차이가 있음이 보고되었다.
비알레르기비염의 자연 경과는 잘 알려져 있지 못한 상태로 특히 

국소알레르기비염에서는 알려진 바가 많지 않다.10,35) 최근 연구에 
의하면 국소알레르기비염을 포함한 비알레르기비염 환자의 일부

에서 시간이 경과함에 따라 증상이 심해지고(9%), 지속형이 많아

지고(12%), 천식(55%)과 결막염(43%)의 유병률이 증가하고, 24%에
서 알레르기비염으로 seroconversion이 될 수 있다는 보고가 있어 
향후 이에 대한 전향적인 연구가 필요하다.36)

5. 국소알레르기비염의 치료

국소알레레르기비염 환자는 구강 항히스타민과 분무용 스테로

이드에 잘 반응한다.30) 그러나 국소알레르기비염 환자는 지속형이 
많고, 중등도-고도의 심한 증상을 호소하는 경우가 많아 지속적인 
약물치료가 필요하다. 따라서 국소감작된 항원에 대한 면역 치료의 
가능성과 필요성이 있으나 아직까지 이에 대한 연구가 별로 없는 
실정이다. 

결  론

국소알레르기비염은 젊은 여성에서 흔하며 주로 가려움과 콧물

을 주증상으로 하고, 지속적 그리고 증등도-고도 이상의 군으로 분
류된다. 가장 흔한 원인항원은 집먼지진드기로 생각되며 결막염이 
동반될 확률이 높다. 국소알레르기비염에서 비알레르기비염의 흔
한 유발인자인 자극성 요인(irritant)과 온도 변화에 대한 저민감도

를 보인다는 점이 흥미롭다. 진단에서 있어서 비유발반응검사가 필
수적이나 임상에서 쉽게 이용하기 어려운 점이 진단의 제한점으로 
작용할 수 있다. 아직까지 국소알레르기비염에 대한 연구가 많지 않
고 특히 국내 연구는 거의 없는 상태여서 향후 이에 대한 전향적인 
연구가 필요하다고 생각된다. 비알레르기비염에 비하여 흔한 유병

률을 보이는 국소알레르기비염에 대한 이해가 향후 비염의 진단과 
치료에 있어서 많은 기여를 할 수 있을 것으로 생각된다. 
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