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만성부비동염 치료를 위한 선천면역세포기반 연구동향 및 전망
울산대학교 의과대학 김헌식 교수

1. 개요
만성 부비동염(chronic rhinosinusitis; CRS)은 부비동 점막 비후나 부비동 혼탁이 초래된 
만성 염증성 병변으로 부비동염의 기간에 따라 3주 미만의 것을 급성 부비동염, 3개월 이상 
된 것을 만성 부비동염으로 정의한다(그림 1). 대부분의 급성 부비동염에서 바이러스에 
의한 감염이 중요한 역할을 하며 이후 2차적인 세균감염에 의해 발생한다. 만성 부비동염의 
원인은 급성 부비동염이 적절히 치료되지 않았을 경우나 급성염증이 반복해서 일어날 때 
만성화되는 경우가 많은 것으로 알려져 있다. 만성 부비동염은 코막힘, 지속적인 누런 콧물, 
얼굴 통증, 목뒤로 넘어가는 콧물(후비루) 등이 주증상이며, 더 진행되면 후각 감퇴, 두통 
및 집중력 감퇴 등이 동반되고, 나아가 합병증으로 중이염이나 만성 기관지염으로 
진행하기도 한다.

만성 부비동염은 도시 인구 중 5-15%의 발생 빈도를 보일 만큼 만성 질환 중 
가장 흔한 질환이며 점차 증가 추세에 있다. 국내 상기도 질환 중 약 6번째로 높은 발생 
빈도와 의료비용의 지출을 보이는 것으로 보고되고 있다. 만성 부비동염은 미국에서도 가장 
흔한 만성 질환 중 하나인데 미국 The National Center for Health Statistics의 통계에 
따르면 만성 부비동염에 의한 환자 수는 한해 1,800-2,200만 건, 관련 항생제 처방건수는 
대략 3,000만 건에 이른다. 2014년을 기준으로 만성 부비동염에 따른 생산성 손실 비용은 
약 128억 달러에 이른다. 하지만 현재까지 FDA에 의해서 승인된 만성 부비동염관련 
효과적인 치료제는 거의 없는 실정이다.

호흡기 병증은 초기 단계일수록 치료효과가 빠르고 완치율이 높아진다. 따라서 
만성 부비동염 특히 이의 반복적인 재발원인에 대한 많은 연구가 수행되었으며 이를 통해 
만성 부비동염이 단순히 세균, 바이러스, 진균 등에 의한 감염 질환이 아니라 여러 인자에 
의한 만성염증질환임이 밝혀져 있고, 그 중 면역반응의 이상이 중요한 인자로 연구되고 
있다. 그러나 그동안 후천면역반응에 관한 연구가 주를 이루고 있었으나 최근 선천면역세포 
등의 기능이상이 만성 부비동염의 주요 원인으로 대두되고 있다(Kato A, 2015; Lane AP, 
2009; van Drunen CM et al., 2012). 따라서 만성 부비동염에서 관찰되는 선천면역 
반응이상을 규명하고 이를 효과적으로 조절한다면 이에 의한 후천면역반응 조절 및 질환 
치료에 큰 진전을 이룰 것으로 기대된다. 따라서 본 보고서에서는 만성 부비동염의 
병인기전과 연관된 선천면역세포의 이상 및 최근 새롭게 보고된 자연살해세포(NK cell)의 
기능이상에 대해 소개하고 이를 표적으로 하는 치료법 개발 가능성에 대해 고찰해 보고자 
한다.

그림 1. 만성 부비동염의 진단 
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2. 만성 부비동염 연구의 필요성 및 연구동향
1) 만성 부비동염의 치료 현황
만성 부비동염의　경우 점막의 부종과 염증반응의 완화하는 것이 주요한 치료목적이다. 현재 
주된 치료방법은 적절한 항생제(3-4주간, 길게는 2개월)와 코에 투여하는 스테로이드 등의 
항염증제 투여가 대부분이다(홍승노 등, 2015). 하지만 만성 부비동염이 단순 감염 질환이 
아닌 염증성 질환임이 밝혀졌음에도 불구하고, 현재까지 항생제와 스테로이드 치료 이외에 
효과적인 치료법이 제시되지 못하고 있는 실정이다. 현재 약물치료에 효과가 없거나 
재발하는 경우에는 부비동 수술을 시행하나 약 20-30%의 환자에서 반복적으로 재발하는 
실정이다. 이에 따라 만성 부비동염은 높은 유병률과 다양한 치료적 접근에도 불구하고 
오랫동안 완치가 어렵고 재발이 잦은 난치성 질환으로 알려져 있다. 따라서 수술 후에도 
재발하였을 때 항생제와 스테로이드에 반응을 하지 않거나 약을 끊으면 재발하는 난치성 
만성 부비동염인 경우 새로운 치료법으로 접근할 필요가 크다. 최근 Th2 면역반응에 의해 
매개되는 호산구(eosinophil)성 비용(nasal polyp)을 동반한 만성부비동염의 경우 IgE와 
IL-5가 중요한 역할을 함이 밝혀졌다. 이에 따라 항체 등의 biologics를 이용한 항 IgE와 
항 IL-5 치료가 유효한 임상치료효과를 보였으나 높은 비용과 부작용 등으로 제약이 큰 
상황이다.

2) 만성 부비동염의 병인기전 연구현황
만성 부비동염은 세균 또는 바이러스 감염에 의해 생길 수 있으나 흔히 기관지 천식처럼 
만성 염증성 질환으로 생각되고 있다(Cho GS et al., 2013; Jang YJ et al., 2010). 최근의 
연구에 따르면 만성 부비동염을 가진 소아환자의 절반 이상이 면역계의 이상이 있음이 
보고되었다. 이에 따라 면역기능에 이상이 있는 경우 만성 부비동염으로 이행될 가능성이 
큰 것으로 생각되고 있다. 실제로 인간면역결핍 바이러스에 감염된 사람과 면역억제제를 
복용하여 면역이 억제된 사람들의 경우 부비동염의 발생이 빈번한 것으로 보고되고 있다. 
특히 재발성 만성 부비동염 환자의 경우 이에 연관된 비용조직과 부비동 점막에서 뚜렸한 
호산구의 증가를 보이며 염증인자의 발현 불균형 (과도한 2형 면역반응)이 관찰된다. 이에 
따라 만성 부비동염의 병인에서 면역반응의 이상이 중요한 요인으로 연구되고 있으니 
현재까지 후천면역반응에 관한 연구가 주로 이루어졌다. 최근 다양한 연구를 통해 
선천면역반응의 기능이상이 중요한 병인으로 밝혀지고 있다(그림 2). 

더불어 난치성 호산구성 만성 부비동염에 관한 연구에 많은 관심이 모여지고 
있는데 호산구성 만성 부비동염은 비용 조직에서 호산구의 뚜렷한 증가가 관찰되며, 그 
빈도는 30-60%까지 다양하다. 또한 림프구에서는 CD8+T 세포가 증가하며 
비만세포(mast cell)와 형질세포(plasma cell)가 증가되어 있다. 또한, Th2 면역반응의 
활성화를 의미하는 IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 등의 분비가 많아지고, 이러한 염증매개 
물질들은 상호작용하여 비용의 증식 및 만성화에 기여하는 것으로 알려져 있다. 호산구는 
자신의 생존, 활성화를 유도하는 물질들을 분비하는데 따라서 한번 호산구성 염증이 
발생하면 지속되는 특징을 보인다. 호산구성 만성부비동염은 약물 및 수술 치료에 잘 
반응하지 않아 50% 이상의 재발율을 보이고 재수술율은 30% 이상이다. 아직까지 만성 
부비동염에서 호산구성 염증의 원인 및 그 기전에 대하여 명확히 규명된 바가 없으나 주로 
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과도한 Th2 면역반응에 의해 매개되며 특히 최근의 연구를 통해 선천면역세포인 Innate 
lymphoid cell (ILC) 및 NK cell이 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다(Ho J et al., 
2015; Kim JH et al., 2013).

현재까지 다양한 선천면역세포의 이상이 있을 때 만성 부비동염의 재발 및 악화와 
연관성이 있다고 알려지고 있다. 특히 비용이 동반된 만성 부비동염 환자에서 부비동 
점막에 존재하는 골수성 수지상세포(mDC)와 형질세포양 수지상세포(pDC)의 비율과 
Th1/Th2 비율이 비용이 없는 만성 부비동염 환자에 비해 감소되어 있음이 보고되었다. 
또한 비용이 동반된 난치성 만성부비동염 환자의 코점막에서는 일반적인 M1형 대신 
M2형의 대식세포(macrophage)가 많이 관찰되었다. M2형의 대식세포는 세균에 대한 
포식작용이 감소되어 있고 Th2 반응을 촉진한다고 알려져 있다. 이는 만성 부비동염 
환자에서 관찰되는 지속적인 감염 및 만성염증에 중요할 것으로 여겨지고 있다. 최근 
innate lymphoid cell (ILC)이라는 새로운 선천면역세포가 발견되었으며 크게 3가지 
그룹으로 분류된다 (ILC1, ILC2, ILC3). 이 중 ILC2는 Th2 cytokine인 IL-5, IL-13을 
생성하여 호산구성 염증 및 Th2 면역반응에 중요한 것으로 알려지고 있다. 부비동 
상피세포의 손상이나 감염 시 Th2 cytokine인 IL-25, IL-33, TSLP 등이 생성되는데 이에 
반응하는 ILC2가 활성화되고 호산구성 염증을 포함한 Th2 염증반응 유도와 비용의 형성에 
중요한 역할을 할 것으로 여겨지고 있다. 또한 만성 부비동염의 병인기전에서 바이러스 
감염억제에 중요한 NK cell의 역할과 중요성이 새롭게 대두되었다. 만성 부비동염 환자에서 
NK 세포의 기능 저하가 관찰되엇으며 이는 천식과 혈액 내 호산구 증가증과 같은 나쁜 
예후 인자와 연관되어 있었음이 밝혀져 NK cell이 호산구성 염증 조절에 중요함이 
보고되었다 (Kim JH et al., 2013).
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그림 2. 호산구성 만성 부비동염의 병인기전. Fungi, protease, S. aureus, bacteria, viruses, allergen 등 
다양한 인자들이 비강 상피세포를 자극하여 TSLP, IL-33, IL-1 같은 cytokine의 분비를 유도함. 이중 TSLP는 
mDC를 자극하여 CD4 Th2 cell의 분화를 유도하여 Th2 면역반응을 유도함. TSLP와 IL-33은 ILC2를 자극하여 
선천적인 2형 면역반응을 유도함. 또한 TSLP, IL-33, IL-1은 비만세포를 자극하여 추가적인 2형 면역반응을 
유도함. 비만세포의 PGD2와 LTC4는 또한 ILC2를 활성화시킴. IL-5에 의해 자극된 호산구는 대식세포와 
mDC를 부려들여 이들 사이의 상호작용을 통해 2형 면역반응이 더욱 촉진됨 (Kato A, 2015). 

3) 만성 부비동염의 병인기전에서 NK cell관련 연구현황
NK cell은 선천 면역세포 중의 하나로 바이러스에 감염된 세포 및 암세포를 제거하는데 핵
심적인 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다(Vivier E et al., 2008; Long EO et al., 2013). 
또한 최근들어 다양한 염증질환의 발병에도 중요한 역할을 함이 알려지고 있다. 실제로 NK 
cell은 수지상세포(dendritic cell), 대식세포(macrophage), T 세포와 직접적 및 cytokine을 
통한 간접적 상호작용을 통해 면역반응 및 염증반응을 조절하는데도 핵심적인 역할을 함이 
알려졌으며 최근 호중구(neutrophil) 및 호산구(eosinophil)과도 상호작용하여 이들에 의한 
과도한 염증반응 억제에도 중요함이 알려졌다(그림 3). 실제로 동물 model에서 NK cell이 
결핍되면 바이러스와 알레르기 항원에 의해 매개된 천식 등이 악화되고 이는 호산구성 및 
과도한 Th2 염증반응유도에 기인한다는 것이 관찰되었다(Kaiko et al., 2010). 따라서 NK 
cell은 호산구성 및 Th2 염증반응의 억제에 중요할 것으로 생각되고 있다. 

그림 3. NK cell의 생체 내 역할과 이를 통한 면역염증반응 조절. NK cell은 다양한 인체질환에 
핵심적인 역할을 함. NK cell의 역할이 규명된 것은 붉은색, 그 중요성이 점점 부각되고 있는 것은 파란색으로 
표시됨 (좌측 그림). NK cell은 다른 면역세포와의 직접적인 상호작용 및 cytokine 분비 등을 통해 다양한 
면역반응 및 염증반응 조절 (우측 그림).

최근 본 연구진의 결과에 따르면 만성 부비동염 환자의 NK cell 
활성(세포살해능력과 IFN-γ, TNF-α)이 정상인에 비해 크게 저하되어 있음을 
규명하였다(그림 4). 특히 재발성 악성 만성 부비동염인 경우 NK cell의 기능이 더욱 
심각하게 저하됨을 규명하였다. 추가적으로 NK cell의 기능 저하는 혈액 내 호산구증가증과 
같은 악성 예후 인자와 연관되어 있음을 밝혀 NK cell 활성과 만성부비동염과의 
인과관계를 규명하였다(Kim JH et al., 2013). 
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그림 4. 만성 부비동염 환자의 혈액 내 NK cell 활성도와 천식 및 호산구 증가증과의 
상관성 분석. 만성 부비동염 환자의 혈액 내 NK cell은 세포살해능력과 IFN-γ, TNF-α의 
생산능력이 정상 대조군에 비하여 감소되어 있으며, 특히 난치성 만성 부비동염(recalcitrant 
CRS) 환자에서 NK cell의 활성 저하가 더 심하게 나타남. 또한 천식이 동반되어 있을 때와 
혈액 내 호산구증가증이 있는 경우 NK cell의 활성 결함이 더 두드러짐을 보임(Kim JH et al., 
2013).

또한 후속 연구를 통해 만성 부비동염 환자의 NK cell과 호산구를 함께 
배양하였을 때 호산구의 사멸(apotosis)이 정상대조군에 비해 감소됨을 확인하였다(그림 
5). 실제로 만성 부비동염 환자의 비용에서 NK cell이 호산구와 상호작용(그림 화살표)을 
하고 있음을 관찰할 수 있었다. 이를 통해 만성 부비동염 환자에서 NK cell의 기능 이상에 
의한 호산구 사멸의 저하가 호산구성 염증과 연관될 것으로 생각되고 있다. 

그림 5. NK cell과의 배양에 의한 호산구의 세포사멸 영향 분석(Kim JH et al., 2016).
또한 만성 부비동염 모델 마우스에 NK cell을 항체를 이용하여 결핍시켰을 때 
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난치성 호산구성 염증 및 질병 예후가 악화되는 것을 관찰하여 NK cell이 호산구성 염증을 
조절하는데 중요한 역할을 함이 규명되었다(그림 6).

 

그림 6. 만성 부비동염 마우스 모델에서 NK cell 결핍에 의한 부비동 점막의 염증 및 
조직학적 소견. 만성부비동염 마우스군(CRS)에 NK cell을 결핍시키면 호산구의 침윤이 증가하여 
질환 예후가 악화됨을 관찰함(Kim JH et al., 2016). 

따라서 만성 부비동염 환자에서 관찰된 NK cell의 활성결함은 난치성 호산구성 
염증의 주요 원인일 수 있으며 이러한 결과를 바탕으로 NK cell 활성증진이 호산구성 만성 
부비동염에 대한 신규 치료전략이 될 가능성이 있다.

3. 맺음말
만성 부비동염은 우리나라에서 호흡기 질환 중 진료실인원이 6위에 해당하며 사회·경제적 
측면에서도 중요한 질환이나 이의 재발과 악화 요인에 대한 규명 및 이를 통한 치료법을 
찾기 위한 연구가 아직까지는 매우 부족한 실정이었다. 이에 따라 정확한 병태생리학적 
기전에 따른 질환 특이적 치료가 아닌 반복적인 증상 재발에 따른 대증적인 치료가 되고 
있는 상황이다. 따라서 병태생리학적 기전 규명으로 환자별 병인에 따른 근본적인 치료를 
통해 재발을 막을 수 있다면 만성 부비동염에 의한 사회경제적 부담이 감소할 뿐만 아니라 
삶의 질을 크게 향상시킬 수 있다. 최근 많은 연구를 통해 NK cell을 포함한 다양한 
선천면역반응의 이상이 만성 부비동염의 병인기전에 중요함이 규명되어 새로운 치료전략을 
제공해 주었다. 일예로 NK cell의 활성증진 및 ILC2의 활성억제는 호산구성 만성 
부비동염의 효과적인 치료방안이 될 것으로 기대된다. 현재 선천면역 뿐 아니라 다양한 
측면에서 만성 부비동염에 대한 병인기전 규명에 많은 진전이 이루어지고 있어 향후 이러한 
발견들이 만성 부비동염의 이해와 치료에 큰 진전을 가져올 것으로 기대된다.
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