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아스피린 과민성 두드러기 환자들의 임상적 특성
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Comparison of Clinical Characteristics between Acute and Chronic Acetylsalicylic Acid-Intolerant Urticaria
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Background: Acute (AIAU) and chronic (AICU) acetyl-
salicylic acid (ASA)-intolerant urticaria are the major 
phenotypes of ASA hypersensitivity.
Objective: We compared clinical features, immunologic 
findings and a HLA marker between AIAU and AICU.
Method: We enrolled 232 patients with AIAU, 244 patients 
with AICU and 232 non-atopic normal controls (NC). 
Serum total and specific IgE to house dust mites (HDM) 
and Staphylococcal superantigens were measured by 
immunoCAPⓇ system. Serum myeloperoxidase, IL-8, IL-18 
and TGF-β1 were measured by ELISA. We measured 
antinuclear antibody by the indirect immunofluorescence 
method, and antithyroglobulin, antimicrosomal antibodies, 
and IgG to cytokeratin 14 by ELISA. HLA-DRB1*1302- 

DQB1*0609 was analyzed by a high resolution technique.
Result: The atopy rate, and the levels of serum total and 
specific IgE to HDMs and TSST-1, and serum IL-18 and 
TGF-β1 were significantly higher in both AIAU and AICU 
groups than NC. There were no significant differences in the 
prevalence of autoantibodies between the AIAU and AICU 
patients. The prevalence of HLA-DRB1*1302-DQB1* 0609 
was higher in both the AIAU and AICU patients.
Conclusion: Atopy is a common predisposing factor for 
both AIAU and AICU phenotypes. Associations with 
autoantibodies were suggested in the pathogenesis of AIAU 
as well as AICU. HLA-DRB1*1302-DQB1*0609 can be a 
genetic marker for both AIAU and AICU. (Korean J 
Asthma Allergy Clin Immunol 2010;30:93-99)
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서      론

  아스피린 또는 비스테로이드성 소염진통제(non-steroidal 

anti-inflammatory drugs, NSAID)에 의한 이상반응은 매우 흔한 

약물 이상반응으로, 가장 흔한 임상 양상은 급 만성 두드러

기 및 천식이다.
1,2) 아스피린 과민성 두드러기(acetyl salicylic 

acid (ASA)-intolerant urticaria, AIU)는 평소 자발성 만성 두드러

기의 유무에 따라 아스피린 과민성 급성 두드러기(ASA- 

intolerant acute urticaria, AIAU)와 아스피린 과민성 만성 두드

러기(ASA-intolerant chronic urticaria, AICU)로 나눈다. AIAU는 

평소에는 정상이지만 아스피린이나 NSAID 복용 시에만 두

드러기가 나타나는 경우이고, AICU는 만성 두드러기가 있으

면서 아스피린이나 NSAID에 의해 악화되는 경우로,
3)
 만성 

두드러기 환자의 20∼40%에서 아스피린과 NSAID가 악화 인

자로 작용한다.
4)

  AICU의 임상적 특성에 대한 연구로 아토피가 위험 인자이

고, 천식, 비염과 같은 알레르기질환의 동반률이 높다는 보

고가 있으나 AIAU와의 차이점을 비교한 연구는 없었다.
5,6) 

AIU의 병인기전에 대한 연구로는 아스피린 과민성 천식과 

마찬가지로 류코트리엔 과형성과 관련하여 설명하는 연구도 

있었고,
7) AIAU의 경우 중성구 활성화와의 관련성,3) AICU의 

경우 전환성장인자(transforming growth factor, TGF)-β1과8) 황

색포도구균의 초항원에 대한 IgE 면역 반응이
6) 발병기전과 

관련되어 있다는 보고들도 있다. 자가면역 기전은 만성 두드

러기의 병인 기전에서 중요한 부분을 차지하고 있으며
9) 

AICU의 경우에도 항핵항체, 갑상선 자가항체와 관련되어 있

다는 보고가 있다.
5) 

  이에 저자들은 본 연구에서 AIAU와 AICU 환자들의 임상
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적, 면역학적 특성을 비교해 보고자 하였고, 추가적으로 만

성 두드러기가 피부조직의 만성 염증반응임을 시사하는 연

구들이 있음을 고려하여
10,11) 기관지 천식 환자의 기도 상피

세포 내 cytokeratin (CK) 18에 대한 자가면역 반응을 관찰한 

것과 마찬가지로
12,13) 피부 상피세포의 주 성분인 CK14에 대

한 자가면역 반응과의 연관성을 관찰하고자 하였다. 또한 한

국인에서 AIU의 유전적 표지자로 알려진 HLA-DRB1*1302- 

DQB1*0609 일배체형의
14) 빈도도 두 군 간에 비교하였다. 

대상 및 방법

1. 연구대상

  2001년 4월부터 2008년 6월까지 두드러기를 주소로 수원 

소재 3차병원의 알레르기 클리닉을 방문한 환자 중 아스피

린 경구유발시험에 양성 반응을 나타낸 환자들을 대상으로 

하였고, 아스피린 과민성 천식이 동반된 환자들은 제외하였

다. 평소 자발성 만성 두드러기의 유무에 따라 평소에는 정

상이지만 아스피린이나 NSAID를 복용하였을 때만 두드러기

가 발생하고 수 일 이내 소실되는 두드러기를 AIAU로, 6주 

이상 매일 지속되는 두드러기가 있으면서 아스피린이나 

NSAID를 복용하였을 때 악화되는 두드러기를 AICU로 정의

하였다. 알레르기질환이 없으면서 알레르기 피부단자시험 

결과가 음성인 경우를 정상 대조군으로 하였다. 연구에 참여

한 모든 환자는 동일 병원의 기관윤리심의사무국(IRB)의 승

인 후 동의서를 작성하였다.

2. 방법

  1) 아스피린 경구 유발시험: 검사를 시행하기 전 항히스

타민제는 72시간, 류코트리엔 조절제는 1주일 이상 투여를 

중단하였고, 스테로이드는 반드시 써야 하는 경우 프레드니

솔론 10 mg 당량 이하로 복용하는 상태에서 검사를 진행하

였다. 먼저 위약으로 유발시험을 시행한 후에 500 mg 아스피

린(Rhonal
Ⓡ

; KunWha Pharmaceutical Co., Seoul, Korea) 1정을 경

구 투여하고 2시간 동안 관찰하면서 매 30분마다 두드러기

의 발생 유무 및 폐기능 검사의 변화를 확인하였다. 2시간 

이내에 두드러기가 발생하고, 폐기능 검사상 FEV1에 변화가 

없는 경우를 양성 반응으로 판정하였다.

  2) 알레르기 피부단자시험, 혈청 IgE 검사 및 동반 알레

르기질환의 과거력: 집먼지진드기 항원 2종(Dermatophagoides 

pteronyssinus, D.p.; D. farinae, D.f.), 수목 및 잔디화분과 잡초화분

(ragweed, mugwort), 동물털 항원 4종(dog, cat, horse, rabbit) 등

을 포함한 80종의 흔한 흡입성 항원(Bencard Co., Bredford, 

UK)과 환삼덩굴(Humulus japonicus; Allergopharma, Reinbek, Ger-

many) 항원을 이용하여 피부단자시험을 시행하였다. 음성 대

조액으로는 글리세린, 양성 대조액으로는 히스타민(1 mg/mL)

을 사용하였다. 피부단자시험 15분 후에 알레르겐에 의해 생

성된 팽진의 장경과 단경의 평균을 측정하여 3 mm 이상인 

경우를 양성으로 판정하였고, 한 가지 이상의 알레르겐에 양

성 소견을 보일 때 아토피로 정의하였다. 혈청 내 총 IgE 항

체와 집먼지진드기 항원 두 종에 대한 특이 IgE 항체를 

immunoCAP
Ⓡ 시스템(Phadia, Uppsala, Sweden)으로 측정하였

다. 천식, 비염을 비롯하여 아스피린이나 NSAID 이 외의 약

에 의한 약물 알레르기 및 음식물 알레르기 등의 병력을 조

사하였다.

  3) 면역학적 지표 검사: 대상 환자의 혈청 내 myelo-

peroxidase (MPO; Bioxytech
Ⓡ MPO-Enzyme Immunoassay, OXIS 

Health Products, Inc., Portland, OR, USA), 인터루킨(interleukin, 

IL)-8 (Pierce Biotechnology, Inc., Rockford, IL, USA), IL-18 

(Medical &Biological Laboratories Co., Ltd., Nagoya, Japan)과 

TGF-β1 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)을 상업화된 키

트를 이용하여 제품설명서에 제시한 방법에 따라 효소면역

측정법(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)으로 측정하

였다.

  황색포도구균의 초항원에 대한 특이 IgE 항체 측정은 장독

소 A (staphylococcal enterotoxin A, SEA), B (staphylococcal entero-

toxin B, SEB), 독성 쇼크 증후군 독소(toxic shock syndrome 

toxin, TSST)1에 대한 혈청 특이 IgE 항체를 immunoCAP
Ⓡ 시스

템(Phadia, Uppsala, Sweden)으로 측정하였고, 천식이 동반된 

환자들은 제외하고 분석하였다.

  4) 자가 항체 측정: 항핵항체 검사는 AIAU군과 AICU군에

서만 시행하였다. 대상 환자의 혈청을 이용하여 본원의 

HEp-2 세포를 기질로 한 간접 면역형광검사방법에 따라 선

별검사를 시행하였고, 1：40으로 희석된 혈청에서 양성 반응

을 보인 경우 추가적으로 항핵항체 정량검사를 시행하였으

며, 이에 양성 반응을 보인 경우를 최종 양성으로 판정하였

다. 

  갑상선 자가항체 검사는 AIAU군과 AICU군에서만 시행하

였다. 항 갑상선글로불린 항체(anti-thyroglobulin antibody)와 

항 마이크로솜 항체(anti-microsomal antibody)는 상업화된 키

트(BL-Diagnostika GmbH, Mainz, Germany; Zeus Scientific Inc., 

Zierikzee, The Netherlands)를 이용하여 제품설명서에 적힌 대

로 ELISA로 측정하였다.

  CK14에 대한 혈청 특이 IgG 자가항체 측정은 기존에 보고

된 방법을 응용하여
12) ELISA로 측정하였다. 간략히 기술하면, 

CK14 (Progen Biotechnik GmbH, Germany, Heidelberg)를 96-well 

microplate (Corning, New York, NY, USA)에 well 당 100 ng씩 

넣고 4
oC에서 12시간 이상 작용시킨 후 이를 0.05% PBS-T 

(phosphate buffered saline-Tween)로 3회 세척하였다. 비특이적 
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Table 1. Characteristics of the study subjects

AIAU AICU NC

Number of subjects 232 244 232

Age (years)*,
‡

37.2±13.2 36.0±11.6 32.6±11.4

Sex (M：F) 107：125 106：138 93：139

Atopy† 137 (66.2%) 147 (61.2%) 0 (0.0%)

Log [total IgE] 2.21±0.53 2.23±0.45 1.43±0.60

  (log (kU/L))*,
∥

Specific IgE to 10.8±20.6  5.5±14.6 ND

  D.p. (kU/L)*,
§

Specific IgE to 15.2±26.2  6.9±16.7 ND

  D.f. (kU/L)*,§
Asthma

†
26 (23.2%)  22 (19.5%) 0 (0.0%)

Rhinitis
†

65 (58.0%)  71 (62.8%) 0 (0.0%)

Other drug allergy† 9 (8.0%) 10 (8.8%) 0 (0.0%)

Food allergy
†

12 (10.7%)  12 (10.6%) 0 (0.0%)

AIAU = acetylsalicylic acid-intolerant acute urticaria; AICU = 

acetylsalicylic acid-intolerant chronic urticaria; NC = normal 

control; D.p. = Dermatophagoides pteronyssinus; D.f. = 

Dermatophagoides farinae; ND = not done. *Data expressed as 

mean value±standard deviation. †Data expressed as number of 

patients, with percentage given in parentheses.
 ‡

P<0.05 between 

AIAU vs. NC and AICU vs. NC by ANOVA. 
∥

P<0.001 between 

AIAU vs. NC and AICU vs. NC by ANCOVA with age as covariate. 

§
P<0.05 between AIAU vs. AICU by independent t-test.

Table 2. Comparison of immunologic parameters among acetylsalicylic acid-intolerant acute urticaria (AIAU), acetylsalicylic acid-intolerant 

chronic urticaria (AICU), and normal control (NC) groups

P

AIAU AICU NC ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐
AIAU vs. AICU AIAU vs. NC AICU vs. NC

Log [MPO] (log (ng/mL))* 2.10±0.53/74 1.84±0.43/111 1.87±0.73/102 0.007‡  0.029‡ NS

Log [IL-8] (log (pg/mL))* 1.35±0.43/78 1.23±0.37/122 1.30±0.37/153 NS NS NS

Log [IL-18] (log (pg/mL))* 2.29±0.24/77 2.23±0.23/117 2.03±0.60/105 NS <0.001
‡

<0.001
‡

TGF-β1 (pg/mL)* 30.8±7.40/74 32.5±9.18/113 23.1±11.4/102 NS <0.001‡ <0.001‡

Specific IgE antibody to SEA
†

13/78 (16.7%) 15/115 (13.0%) 6/83 (8.1%) NS NS NS

Specific IgE antibody to SEB
†

12/78 (15.4%) 22/114 (19.3%) 2/75 (3.0%) NS NS NS

Specific IgE antibody to TSST-1† 16/78 (20.5%) 37/115 (32.2%) 2/86 (2.6%) NS  0.005∥ <0.005∥

MPO = myeloperoxidase; IL = interleukin; TGF = transforming growth factor; SEA = Staphylococcal enterotoxin A; SEB = Staphylococcal 

enterotoxin B; TSST = toxic shock syndrome toxin; NS = not significant. *Data expressed as mean value±standard deviation/total patient 

number. †Data expressed as number of patients with positive results/total patient number and percentage given in parentheses. ‡P values 

were obtained through ANCOVA with age as covariate. 
∥

P values were obtained through logistic regression analysis.

결합을 방지하기 위해 10% FBS-PBS (fetal bovine serum- 

phosphate buffered saline)를 각 well당 350μL씩 넣어 1시간 작

용시켰다. 3회 세척 후 1：20 (v/v)으로 희석한 환자의 혈청을 

well 당 50μL씩 넣어 상온에서 1시간 작용시켰다. 다시 3회 

세척 후 alkaline phosphatase가 결합된 항 사람 IgG (10% 

FBS-PBS에 1：10,000 (v/v)으로 희석; Sigma-Aldrich)를 100μL

씩 넣고 상온에서 1시간 작용시켰다. 발색제로 PNPP (p- 

nitrophenyl phosphate; Sigma-Aldrich)를 well당 100μL씩 넣고 

상온에서 10분간 발색 후 1N NaOH로 발색을 중지시키고 

plate reader를 이용하여 405 nm에서 흡광도를 측정하였다. 이 

때 정상 대조군의 평균 흡광도에 3배의 표준편차치를 더하

여 정상 상한치를 산출하였고, 그 이상인 경우를 양성 반응

으로 간주하였다.

  5) 조직적합항원(HLA) 측정: AIAU군과 AICU군에서만 시

행하였고, 기존에 보고된 방법과 같이
14) 말초혈액단핵구로부

터 genomic DNA를 분리하여 HLA-DRB1*1302과 HLA- 

DQB1*0609를 고해상도기법으로 분석하였다. AIAU군과 

AICU군 간에 HLA-DRB1*1302-DQB1*0609 일배체형의 빈도

를 비교하였다.

3. 통계분석

  AIAU군과 AICU군 간의 연속변수들의 평균 비교는 독립 

t-검정으로, 명목변수들의 비교는 χ
2 검사로 분석하였다. 

AIAU군, AICU군과 정상 대조군 간에 연령 비교는 분산분석

(ANOVA)으로 시행하였고, 연령을 제외한 다른 연속변수들의 

평균 비교는 연령을 공분산으로 하는 공분산분석(ANCOVA)

으로, 명목변수들의 비교는 연령을 변수로 포함하여 로지스

틱 회귀분석으로 분석하였다. 통계 프로그램은 한글판 SPSS 

16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였다.

결      과

1. AIAU군, AICU군과 정상 대조군 사이의 임상 양상 

비교(Table 1)

  총 476명의 AIU 환자 중, AIAU군은 232명, AICU군은 244

명이었으며, 비아토피성 정상 대조군은 232명이었다. AIAU
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Table 3. Comparison of autoantibodies and HLA-DRB1*1302- 

DQB1*0609 allele between acetylsalicylic acid-intolerant acute 

urticaria (AIAU) and acetylsalicylic acid-intolerant chronic urticaria 

(AICU) groups

AIAU AICU P

Antinuclear   15/86 (17.4%)  35/204 (17.2%) NS

 antibody

Anti-thyroglobulin  9/101 (8.9%)  29/204 (14.2%) NS

 antibody

Anti-microsomal  12/103 (11.7%)  22/205 (10.7%) NS

 antibody

Specific IgG to    9/73 (12.3%)  7/115 (6.1%) NS

 cytokeratin 14

HLA-DRB1*1302-  22/154 (11.6%) 18/196 (8.3%) NS

 DQB1*0609

NS = not significant. Data expressed as number of patients with 

positive results/total patient number and percentage given in 

parentheses.

군과 AICU군의 평균 연령은 차이가 없었으나(37.2±13.2세; 

36.0±11.6세), 정상 대조군의 평균 연령(32.6±11.4세)보다 높

았고(P<0.05), 성별은 세 군 간에 유의한 차이가 없었다. 알레

르기 피부단자시험으로 확인한 아토피의 비율은 AIAU군이 

137명(66.2%)이고, AICU군이 147명(61.2%)으로 두 군 간에 유

의한 차이가 없었다. 혈청 총 IgE치는 AIAU군(2.21±0.53 log 

(kU/L))과 AICU군(2.23±0.45 log (kU/L)) 모두 정상 대조군

(1.43±0.60 log (kU/L))보다 유의하게 높았지만(P<0.001), 

AIAU군과 AICU군 간에 유의한 차이는 없었다. 두 가지 집먼

지 진드기(D.p., D.f.)에 대한 혈청 특이 IgE치는 AIAU군이 

AICU군보다 유의하게 높았다(D.p. 10.8±20.6 vs. 5.5±14.6 

kU/L, P<0.05; D.f. 15.2±26.2 vs. 6.9±16.7 kU/L, P<0.05). 천식, 

비염, 다른 약물에 대한 알레르기나 음식물 알레르기의 동반

률은 AIAU군과 AICU군 간에 유의한 차이가 없었다.

2. 면역학적 특성 비교(Table 2)

  혈청 MPO치는 AIAU군(2.10±0.53 log (ng/mL))에서 AICU군

(1.84±0.43 log (ng/mL), P=0.007)과 정상 대조군(1.87±0.73 log 

(ng/mL), P=0.029)보다 유의하게 높았다. IL-8치는 세 군 간에 

유의한 차이가 없었고, IL-18치는 AIAU군(2.29±0.24 log 

(pg/mL))과 AICU군(2.23±0.23 log (pg/mL)) 모두 정상 대조군

(2.03±0.60 log (pg/mL))보다 유의하게 높았지만(P<0.001), 

AIAU군과 AICU군 간에는 유의한 차이가 없었다.

  혈청 TGF-β1치 또한 AIAU군(30.8±7.40 pg/mL)과 AICU군

(32.5±9.18 pg/mL) 모두 정상 대조군(23.1±11.4 pg/mL)보다 유

의하게 높았지만(P<0.001), AIAU군과 AICU군 간에는 차이

가 없었다.

  황색포도구균의 초항원인 TSST1에 대한 혈청 특이 IgE 항

체 검사가 양성인 사람은 AIAU군이 72명 중 14명(19.4%), 

AICU군이 106명 중 35명(33.0%)으로, 두 환자군 모두 77명 

중 2명(2.6%)이 양성인 정상 대조군보다 양성률이 유의하게 

높았으나(각각 P=0.005, P<0.005), 두 환자군 간에 유의한 차

이가 없었다. 다른 초항원인 SEA, SEB에 대한 혈청 특이 IgE 

항체 양성률은 세 군 간에 유의한 차이가 없었다. 

3. 혈청 내 자가항체 양성률의 비교(Table 3)

  항핵항체 검사가 양성인 환자는 AIAU군이 86명 중 15명

(17.4%), AICU군이 204명 중 35명(17.2%)으로 두 환자군 간에 

유의한 차이가 없었다. 갑상선 자가항체의 경우 항 갑상선글

로불린 항체 검사가 양성인 환자는 AIAU군이 101명 중 9명

(8.9%), AICU군이 204명 중 29명(14.2%)이었고, 항 마이크로

솜 항체 양성률은 AIAU군이 103명 중 12명(11.7%), AICU군

이 205명 중 22명(10.7%)으로 두 자가항체 모두 두 환자군 

간에 유의한 차이가 없었다. CK14에 대한 혈청 내 특이 IgG 

자가항체 검사가 양성인 사람은 AIAU군이 73명 중 9명

(12.3%), AICU군이 115명 중 7명(6.1%), 정상 대조군이 113명 

중 6명(4.6%)으로 세 군 간에 유의한 차이가 없었다. 

4. HLA-DRB1*1302-DQB1*0609 일배체형 양성

률의 비교(Table 3)

  HLA-DRB1*1302-DQB1*0609 일배체형이 양성인 환자는 

AIAU군이 154명 중 22명(11.6%), AICU군이 196명 중 18명

(8.3%)으로 두 환자군 간에 유의한 차이가 없었다.

고      찰

  AIAU군과 AICU군의 임상적 양상을 먼저 살펴보면, 과거 

저자들의 연구에서 AICU 환자의 아토피 경향이 아스피린 과

민성이 없는 만성 두드러기(ASA-tolerant chronic urticaria, 

ATCU) 환자보다 높다고 보고하였다.
5)
 본 연구에서도 AIAU

군의 경우에 아토피 비율은 66.2%로 AICU군(61.2%)과 유사

하게 아토피 경향이 높았다. 총 IgE치뿐만 아니라 집먼지진

드기에 대한 혈청 특이 IgE치도 AIAU군과 AICU군 양측 모두

에서 높았다. 과거 문헌 보고에서 아토피의 비율은 아스피린 

과민증 환자에서 40.8∼86%로 다양하고, AIU 환자에서는 

35%로 보고되었다.
2,15) 만성 두드러기 환자에서 총 IgE치를 

아스피린 과민성 유무에 따라 비교하였을 경우 ATCU군보다 

AICU군이 더 높았다.
5) 아토피와 아스피린 과민증과의 연관

성에 대해 LTC4 synthase 유전자의 위치와 알레르기성 염증과 

관련된 여러 성장인자, 수용체 및 IL-3, 4, 5, 9, 13 등의 

cytokine을 발현하는 유전자들의 위치가 모두 5번 염색체 내
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에 인접하기 때문으로 설명하려는 연구가 있었으나,15) 그 연

관성을 명백히 설명하기는 부족하다. 반면 최근 집먼지진드

기에 대한 감작 여부가 만성 두드러기의 경과에 영향을 미치

지 않는다는 연구 결과가 있으나,
16) 아스피린 과민증 유무에 

따라 나누어 분석하지는 않았다. 따라서 아토피는 AIAU와 

AICU 두 군의 선행 요인으로 생각한다.

  알레르기질환의 과거력에 대한 본 연구 결과를 보면 AIAU

군에서 천식과 비염의 동반률은 각각 23.2%, 58.0%로 AICU

군과 비슷한 수준이었다. 만성 두드러기 환자에서 천식과 비

염의 동반률은 각각 4.7%, 20.4%로 알려져 있고,
16,17)

 과거 저

자들의 연구에서 AICU 환자에서 천식과 비염 동반률(45.5%)

은 ATCU 환자(33.3%)보다 높았다.
5)

  본 연구에서 면역학적 특성을 관찰하기 위하여, 중성구 활

성화와 관련된 cytokine들과 TGF-β1, 황색포도구균의 초항

원에 대한 IgE 면역 반응에 대하여 연구하였다. 아스피린 과

민증이 중성구의 활성화와 관련 가능성에 대해서 아스피린 

과민성 천식 환자의 경우 lysine-ASA 기관지 유발검사 과정에

서 비만세포가 중성구 화학주성을 유도한다는 보고와
18) 중

성구 화학주성 인자인 류코트리엔 B4가 IL-8에 의해 유도된 

기관지과민성에 중요한 역할을 한다는 보고가 있다.
19) 또한, 

급성 두드러기 환자의 경우 만성 두드러기 환자보다 중성구 

침윤이 증가되어 있고
11) 만성 자가면역성 두드러기 환자에

서 자가혈청을 이용하여 유발한 병변 조직 내 중성구 침윤이 

같은 환자의 정상 피부조직이나 정상인의 피부조직보다 유

의하게 높다고 보고되었다.
10) 저자들은 AIU 환자에서 혈청 

MPO, IL-8, 18과 관련하여 이미 AIAU군에서 혈청 MPO치가 

AICU군과 정상 대조군보다 높고 혈청 IL-8, 18치와 관련되어 

있으며, AIU 환자에서 IL-18치가 증가되어 있으므로, 중성구 

활성화는 AIAU의 병인 기전에, 특히 IL-18는 AIU의 병인 기

전에 관련할 가능성을 보고하였다.
3) 본 연구에서는 과거 연

구보다 더 많은 환자수를 대상으로 시행한 결과 동일한 결과

를 보였다. 즉 AIAU군은 AICU군에 비해 호중구 활성화 지표

가 유의하게 증가되어 그 병인기전에 관여함을 시사한다.

  TGF-β1은 기관지 천식 환자의 호산구에서 생성이 증가하

여 기도 개형과의 관련성이 보고 되어 있으나,
20)

 아토피 피부

염에서는 TGF-β1이 비만세포를 억제하여 증상을 호전시키

는 것으로 알려져 있다.
21-23) 두드러기에서 TGF-β1의 역할에 

대해서는 아직 자세히 알려진 바는 없으나, TGF-β1 유전자

의 다형성과 AICU의 발병과의 관련성이 보고되어 있다.
8) 본 

연구에서는 AIAU 환자에서 혈청 TGF-β1치가 AICU 환자와 

같이 증가되어 있어 AICU뿐만 아니라 AIAU의 발병에도 

TGF-β1이 관련되어 있을 가능성을 시사한다.

  저자들은 이전 연구에서 황색포도구균의 초항원 TSST1에 

대한 혈청 내 특이 IgE 반응이 AICU와 관련되어 있음을 보고

한 바 있다.
6) 본 연구에서는 AICU뿐 아니라 AIAU에서도 

TSST1에 대한 특이 IgE 항체가 높음을 관찰할 수 있었다. 과

거 아스피린 과민성 천식 환자에서 아스피린 내성 천식 환자

보다 TSST-1의 양성률이 높다는 보고가 있어
24) 천식이 동반

된 환자는 분석에서 제외하였다. 초항원은 항원제공과정에

서 주요조직적합복합체 II와 T 세포수용체 사이에 작용하여 

다클론성 T 세포 활성화를 유발하고, T 세포와 B 세포 사이 

작용에서 B 세포의 CD40, B7.2 발현을 증가시킴으로써 다른 

알레르겐에 대한 특이 IgE 항체 생성을 증가시킨다.
25-27) 또

한, 초항원 자체에 대한 특이 IgE 항체를 생성함으로써 만성 

염증을 유발하고, 기존 알레르겐에 대한 감작을 지속시키는 

역할을 한다.
28) 염증성 피부질환의 하나인 아토피피부염에서 

히스타민과 함께 류코트리엔 C4의 분비가 증가되고,
29) 아스

피린 과민증 환자의 비용종에서 초항원에 대한 특이 IgE치가 

높을 수록 호산구성 염증이 심하며,
30,31) 초항원에 대한 면역 

반응이 발생하는 환자의 비용종 조직에서 eicosanoid의 생성

이 증가한다는 보고가 있어
32) 초항원이 AIU의 발병기전에도 

관여할 가능성을 시사한다. 다른 초항원에 비해 TSST1은 소

수성(hydrophobic) 아미노산이 풍부하므로 점막 투과성이 높

아 면역 반응을 야기할 가능성이 더 높다.
33)

  만성 두드러기 환자의 45%에서 자가면역 기전이 두드러

기의 발생에 관련되어 있음은 잘 알려져 있으나,
9) AIU에서 

자가면역 기전에 대한 연구는 많지 않다. 과거 저자들은 

AICU 환자와 ATCU 환자 간에 항핵항체와 갑상선 자가항체

의 양성률에 차이가 없어 아스피린 과민성 여부와 상관없이 

만성 두드러기 환자의 경우 자가면역 기전이 병인 기전에 관

련이 있음을 보고하였다.
5)
 과거 문헌들에 의하면 20∼39세 

정상인에서 항핵항체 양성률이 약 15.2%,
34)

 만성 두드러기 

환자에서 갑상선 자가항체 양성률이 약 12∼33%,
35)

 정상인

에서 갑상선 자가항체의 양성률이 약 0∼5.6%로 보고되었

다.
36) 

본 연구에서는 AICU군과 AIAU군 간에 항핵항체 및 갑

상선 자가항체의 양성률이 차이가 없었고, 과거 문헌들에서 

보고된 정상인에서 관찰된 결과들보다 비교적 높았으며, 이

는 자가면역 기전이 AIAU와 AICU 양 측의 병인 기전에 모두 

관련되었을 가능성을 시사한다. 

  CK14는 표피 기저세포층의 주성분을 이루는 I형 케라틴으

로 표피를 안정적으로 부착시켜주는 기능을 한다.
37) 만성 염

증질환인 중증 천식환자나 toluene diisocyanate로 인한 천식 환

자에 CK18에 대한 자가항체가 존재하고,
12,13) 쥐 아토피 피부

염 모델에서 CK14 유전자를 변형함으로써 피부에 만성 염증

을 유발한다.
38) 과거 만성 두드러기 환자의 피부조직검사에

서 IL-4, IL-5, 인터페론(interferon, IFN)-γ 등의 Th1/Th2 관련 

cytokine들이 증가되고, 호산구, 호염기구, 중성구 등의 염증

세포 침윤이 증가되는 등 만성 두드러기 또한 피부조직의 만
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성 염증에 의한 것임을 시사하는 연구들이 있었다.10,11) 이에 

저자들은 천식이나 아토피 피부염과 마찬가지로 표피세포의 

CK에 대한 자가면역 반응에 의한 염증이 AIU의 병인기전에 

관련될 수 있다는 가정 하에 CK14에 대한 자가항체를 측정

하였으나, 그 유의성이 낮아 AIU의 병인기전에 CK14에 대한 

자가면역 기전이 관련되어 있을 가능성은 낮았다.

  주요조직적합복합체 II는 만성 두드러기 환자의 피부조직

의 침윤세포에서 발현이 증가되어 있다.
39) 특히, 한국인에서 

AIU의 강력한 유전적 표지자로 알려진 HLA-DRB1*1302- 

DQB1*0609 일배체형의
14)

 양성률은 AIAU군과 AICU군에서 

각각 11.6%, 8.3%였고, 이는 일반 한국인에서 알려진 일배체

형의 빈도인 2.4% 보다
40) 높았다. 따라서 HLA-DRB1*1302- 

DQB1*0609 일배체형은 AIAU와 AICU 양 군 모두에서 유전

적 표지자로 생각할 수 있을 것이다.

결      론

  결론적으로 아토피는 AIAU와 AICU 모두의 위험 인자이므

로, 두드러기 환자에서 아토피가 있고, 천식이나 비염을 동

반한 경우 급성 두드러기와 만성 두드러기 모두에서 아스피

린 과민증 동반 유무를 고려해야 한다. AIAU와 AICU의 병인 

기전에 TGF-β1과 황색포도구균의 초항원 TSST1에 대한 IgE 

면역 반응과의 관련성이 제시되어 향후 구체적인 병인기전

에 대한 기초 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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