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Background and ObjectivesZZNitric oxide (NO) is present in high concentrations in the 
upper respiratory tract. The physiological role of this mediator is to contribute to the local 
host’s defense, modulate ciliary motility and serve as an aerocrine mediator in helping to 
maintain adequate ventilation-perfusion matching in the lung.
Subjects and MethodZZThe purpose of the study was to assess the relationship of nasal NO 
(nNO) and exhaled NO (eNO) in nasal airway disease patients. NO concentration was measured 
using a chemiluminescence analyzer. nNO was analyzed by aspiration at a sampling flow rate 
of 700 mL/min with velum closure. eNO was analyzed during expiration against a constant 
resistance of 10 cm H2O.
ResultsZZNO concentration of the normal control group (n=32) was compared with that of 
the allergic rhinitis group (n=31) and the rhinosinusitis with that of the nasal polyp group (n= 
30). The mean nNO level in the control group was 241±89 ppb and eNO was 20.5±6.4 ppb. 
The mean nNO level was significantly increased in the allergic rhinitis group (332±125 ppb) 
but decreased in the chronic sinusitis group (89±55 ppb). The mean eNO level was significant-
ly increased both in the allergic rhinitis group (26.9±10.1 ppb) and chronic sinusitis group 
(29.8±12.8 ppb).
ConclusionZZnNO concentration was increased in patients with allergic rhinitis and decreased 
in patients with chronic sinusitis; however, eNO was increased in both patients. This shows 
that patients with upper respiratory inflammation may also have lower respiratory inflamma-
tion, supporting the concept of ‘one airway, one disease’. This study shows that measurement 
of NO is useful for the study or evaluation of nasal diseases.
	 Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2011;54:197-202
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서      론

산화질소(nitric oxide, NO)는 높은 반응성의 무기 유리

기로 이전에는 단순히 공해 물질로 알려졌으나, 혈관확장에 

작용하는 효소임이 알려지면서 생물학적으로 많은 관심을 

받는 물질로 생체 신호 전달 및 방어 작용에 관여한다고 알

려져 있다. NO는 반감기가 6~10초로 짧은 기체 상태이므

로 직접적인 연구가 어려워, 생체 내에서 L-arginine으로부

터 NO를 생산해내는 NO synthase에 대한 연구나 NO의 

대사산물인 질산염, 아질산염에 대한 연구 등 간접적인 방

법이 주로 이용되어 왔다. 해외에서는 간접적인 연구보다는 

직접적인 기체 상태의 NO 측정에 많은 연구가 이루어지고 

있으나 국내에서는 천식에서 구강을 통해 측정하는 하기도 

기원의 호기 산화질소(exhaled NO, eNO)에 대한 연구1)만 
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있을 뿐, 비강을 통해 측정하는 상기도 기원의 비강 산화질

소(nasal NO, nNO)를 직접 측정한 연구는 아직까지 전혀 

이루어지지 않았다. 이에 국내에서는 한번도 이루어지지 않

은 nNO 측정법을 소개하고, 정상인에서 nNO, eNO를 측

정하여 한국인에서 그 정상치를 추정해 보고, 이를 상기도 

염증성 질환에서 어떤 차이가 있는지 알아보고자 한다.

대상 및 방법

대  상

대조군으로는 비중격만곡증 환자 32명, 환자군으로는 알

레르기 비염 환자 31명, 비용을 동반한 비부비동염 환자 30

명 등 총 93명의 환자를 대상으로 하였다(Table 1).

비중격만곡증으로 비중격교정술을 시행한 32명을 정상 

대조군으로 하였으며, multiple allergosorbent test(MA-
ST) 또는 알레르기 피부반응검사로 알레르기 비염은 제외하

였고, 부비동 단순 촬영 또는 부비동 전산화단층촬영(CT)

으로 비부비동염을 제외하였으며, 폐기능 검사를 시행하여 천

식을 제외하였다. 정상 대조군의 평균 나이는 27.3세(13~55)였

고, 남자 16명, 여자 16명이었다.

알레르기 비염 환자는 병력 및 알레르기 검사를 통해 알레

르기 비염으로 진단되었고, 영상의학적 검사에서 비부비동염

의 소견을 보이지 않는 환자 31명을 대상으로 하였다. 평균 나

이는 33.4세(10~61)였고, 남자 22명, 여자 9명이었다.

만성 비부비동염 환자군은 비용종이 동반된 양측성 비부

비동염 환자 30명을 대상으로 하였으며, 비내시경과 부비동 

전산화단층촬영(CT)으로 비부비동염을 진단하였으며, MA-
ST 또는 알레르기 피부반응검사로 알레르기 비염은 제외하

였고, 폐기능 검사를 시행하여 천식을 제외하였다. 평균 나이

는 24.4세(14~54)였고, 남자 16명, 여자 14명이었다.

10세 이하 소아, 폐기능 검사상 천식이 의심되는 환자, 이전

에 코수술을 받은 환자 그리고 최근 1주 이내에 코와 관련

된 약을 투여한 경우는 제외하였다.

 

방  법

NO의 측정

NO의 농도는 화학 발광 분석기인 Sievers nitric oxide 

analyzer, NOA 280i(GE analytical instruments, boul-
der, CO, USA)를 이용하여 The American Thoracic So-

Table 1. The demographic and characteristics of the patient 
group and control group

Control group
(n=32)

Patient group
AR (n=31) Sinusitis (n=30)

Age (years) 27.3 (13-55) 33.4 (10-61) 24.4 (14-54)

Sex (M : F) 16 : 16 22 : 9 16 : 14
AR: allergic rhinitis

Flowmeter (700 mL/min)

Suction pump
with pressure controller

Gas sampling connector

Latex nasal olive

The SieversⓇ Nitric Oxide Analyzer (NOA 280 i)
Computer data program (No analysis
software) 

Gas sampling (200 mL/min)

Respirator tube

with midstream sampling port

Fig. 1. Measuring of nasal nitric ox-
ide (NO). NO concentration was 
measured using a chemilumines-
cence analyser. Nasal NO was anal-
ysed by aspiration at a sampling flow 
rate of 700 mL/min with velum clo-
sure. 
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ciety and the European Respiratory Society(ATS/ERS) 

recommendations에 따라 측정하였다.2)

nNO는 입천장 인두폐쇄를 시행하여 비강을 하부기도와 

격리시킨 후, 분당 700 mL의 흡인 펌프를 통해 뽑아낸 기

류의 중간에서 분당 200 mL의 양으로 채취하여 컴퓨터로 

분석하였다. Latex nasal olive를 이용하여 비공과 회로를 

밀착시켰으며 반대측 비공은 열린 상태로 두었다. 약 10 cm 

의 respiration tube의 끝에 three way connector를 연결

하여 200 mL/min로 NO 분석기로 이동할 기류를 채취하

였다(Fig. 1). 입천장 인두폐쇄는 총폐용량(total lung ca-
pacity)까지 숨을 들이 마신 후 호기압을 10 cm H2O 이상

으로 유지하면서 입으로 내쉬는 방법으로 시행되었고, main 

aspiration flow rate는 분당 700 mL로 하였다. 모든 측정

값은 매회 측정값이 10% 이내의 차이를 보이는 2회 측정치

의 평균값으로 하였으며, 컴퓨터를 이용하여 구한 plateau

를 측정값으로 정하였다. 

하부 기도의 상태를 반영하는 eNO는 nNO 측정처럼 10 

cm H2O의 호기압으로 입천장 인두폐쇄를 시행하고, expi-
ratory flow rate를 50 mL/s로 plateau에 도달할 때의 농

도를 측정하였으며, 매회 측정값이 10% 이내의 차이를 보이

는 2회 측정치의 평균값으로 구하였다(Fig. 2). 

eNO는 측정된 평균값을 그대로 사용하였지만, nNO는 

대기의 NO 값의 영향을 많이 받아 측정된 NO 값에서 대기

중의 NO 값을 뺀 값을 보정하여 사용(purify NO, pNO)하

였으며 본 연구의 nNO값은 보정된 NO값을 의미한다.

또한 대조군으로 사용한 비중격만곡증 환자의 경우 양측

의 차이가 날 수 있음을 고려하여 양측에서 각각 2회 측정

하여 비교해 보았다.

모든 환자에게 설문지를 통하여 개인력과 알레르기 질환

의 병력 및 가족력(천식, 아토피, 알레르기 비염), 이비인후과 

수술력, 약물 복용력 및 알레르기 비염, 비부비동염, 천식의 

증상을 체크하였다. 

본 연구는 한양대학교 구리병원 기관생명윤리심의위원회

의 심사를 통과하였다. 

통계처리

통계분석은 statistical package for social science(SP-
SS) soft ware(version 17.0 for windows)를 이용하였으

며, 평균비교는 Student’s t-test를 사용하였고, 상관분석은 

Pearson’s correlation test를 사용하였다. 통계학적 유의 

수준은 95% 이상(p-value ＜0.05)으로 하였다.

결      과

정상 대조군에서의 NO

정상 대조군에서 nNO의 평균 농도는 241±89 ppb로 측

정되었고, eNO는 20.5±6.4 ppb로 측정되었다(Figs. 3 and 

4). 양측 비강에서 측정한 값의 차이는 거의 없었다.

알레르기 비염 군에서의 NO

알레르기 비염군에서 nNO는 평균 332±125 ppb로 측정

되었으며, 정상 대조군과 비교하여 통계적으로 유의한 증가

를 보였다(p=0.002). eNO는 26.9±10.1 ppb로 측정되었고, 

정상 대조군에 비해 통계적으로 유의한 증가를 보였다(p= 

0.004)(Figs. 3 and 4).

비용을 동반한 비부비동염 군에서의 NO

비부비동염 군에서는 nNO가 89±55 ppb으로 측정되어 

Fig. 2. Measuring of exhaled nitric oxide. Inhales to total lung ca-
pacity, and then orally exhales while maintaining a mouth pres-
sure of 10 cm H2O.

p=0.002

p<0.0001

p<0.0001

Fig. 3. Nasal NO (nNO) between groups. The mean nNO level was 
significantly increased in allergic rhinitis group and decreased in 
chronic rhinosinusitis group.
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정상 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 낮은 결과를 보였

다(p＜0.0001). 그러나 eNO는 비부비동염군에서 29.8±12.8 

ppb을 보여 정상 대조군에 비해 통계적으로 유의한 증가를 

보였다(p=0.001)(Figs. 3 and 4).

알레르기 비염 군과 비용을 동반한 비부비동염 군 사이의 

차이

nNO는 p＜0.0001로 두 군에서 유의한 차이가 보였으나 

eNO는 p=0.331로 두 군에서 유의한 차이를 보이지 않았다

(Figs. 3 and 4).

고      찰

산화질소(NO)는 인체 내 여러 세포에서 생성되는 높은 반

응성의 무기유리기로써 혈관의 긴장도 조절, 혈소판 기능 조

절, 신경 전달 및 비특이적 방어 작용에 관여하는 등 다양한 

생물학적 기능을 하는 중요한 물질로 알려져 있다.3) NO는 

L-arginine을 기질로 산화질소 합성효소(NO synthase, 

NOS)로부터 생성된다. NOS는 세 가지 형태가 존재하는 것으

로 알려져 있는데, 혈관내피세포(eNOS)와 신경세포(nNOS)

에 항상 발현되어 있는 구성형(constitutive NOS, cNOS)과 

염증에 의해 발현되는 유도형(inducible NOS, iNOS)이 있

다. 최근에는 eNOS, nNOS에서도 유도형의 특성을 보이는 

경우가 있으며,4) 부비동 내에서 발현되는 iNOS도 구성형

의 특징을 보여 전통적인 NOS 분류법은 적절치 못한 것으

로 여겨지고 있다.5)

NO의 분석은 화학 발광 분석기(chemiluminicence an-
alyzer)를 이용하여 시행되는데, 산화질소와 오존(O3)의 화

학 반응 시 발생하는 양전자 방출을 이용하여 산화질소의 농

도를 구하는 장치이다. 구강을 통해 측정하는 eNO 측정법

은 비교적 쉽고 간단하여 측정 방법의 차이가 별로 없고 표

준화되어 있으나, 비강을 통해 측정하는 nNO의 측정법은 

eNO보다 복잡하고 연구자들마다 입천장 인두 폐쇄 방법이 

다르며, main aspiration flow가 다르는 등 표준화된 방법

이 없었다. 이런 이유로 eNO와 달리 nNO는 정상치에 대한 표

준화된 데이터가 없었고, 임상에 이용되는 데 많은 어려움이 

있었다. 국내에서는 고가의 기계장치의 문제와 이런 측정 방

법의 다양성의 이유로 연구가 되지 않았던 것으로 생각된다. 

그러나 ATS/ERS에서 이전 연구방법을 종합하여 nNO 측정

법에 대한 권고안을 냄으로 어느 정도 측정방법의 지침은 마

련된 상태이며, 본 연구는 이의 지침대로 국내에서 처음 시

행한 직접 기체 상태의 nNO 연구로 의미가 있다고 하겠다.

nNO 측정 시 입천장 인두폐쇄를 시행하여 비강 및 부비동

을 하부기도부터 차단하여 하부기도의 NO 농도로부터 영향

을 받는 것을 막는 것이 중요하다. 반대로 eNO를 측정할 때

도 비강 및 부비동의 NO를 차단하는 방법으로 동일한 의

미가 있다. 입천장 인두폐쇄를 시행하는 방법은 이전 연구에

서 여러 가지가 소개되었는데, 최대흡기 후 숨을 참는 방법과 

일정 압력으로 느린 호기를 시행하는 방법 두 가지가 가장 많

이 사용되며, 본 연구에서도 측정 기계에 호기 압력을 측정하

는 기능이 있어 후자를 이용하였다. 입천장 인두폐쇄가 적절

히 이루어지기 위해서는 최소한 5 cm H2O의 압력으로 불어

야 하지만 20 cm H2O를 넘게 되면 검사의 유지가 힘들기 때

문에 그 이하로 압력을 유지하여 plateau에 도달하는 농도

를 구해야 한다.2) 본 연구에서는 호기 압력을 최소 10 cm 

H2O 이상으로 유지하는 것을 감시하면서 입천장 인두폐쇄

가 되도록 하였다.6)

NO의 농도의 결정에는 main aspiration flow rate가 가

장 중요한데, flow의 속도가 빠르다면 plateau의 NO값이 

너무 낮게 측정되며, flow의 속도가 너무 느리다면 plateau

에 도달하는 시간이 오래 걸려 피검자 측면의 어려움이 있

고 상대적으로 높게 측정 된다. Struben 등7)에 의하면 느린 

속도로 흡인 시 plateau에 달하는 시간이 오래 걸렸으며, 농

도는 높게 측정되었다고 하였으며, 일측 비공을 통해 흡인

하여 측정한 NO 농도에서 일중 변동 및 좌, 우측의 차이는 

없었다고 하였으며, 700 mL/min의 속도로 흡인 시 가장 재

현성이 높고 좋은 결과를 얻었다고 하였다. 처음 해외 연구

자들이 처음 연구를 시작할 때는 흡인 속도를 300 mL/min

부터 1,000 mL/min까지 다양하게 연구자들의 편의에 따라 

시행하였지만, 최근 연구에서는 대부분 기류 속도를 700 

mL/min로 하였을 때 가장 재현성이 높고 적절한 수치를 얻

Fig. 4. Exhaled NO (eNO) between groups. The mean eNO level was 
significantly increased in allergic rhinitis group and chronic rhino-
sinusitis group both.
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을 수 있다고 하여 이를 이용하고 있고 ATS/ERS 권고사항

에도 이를 적용하며 본 연구에서도 700 mL/min를 사용하

였으며, 저자들도 검사자가 가장 편하게 받을 수 있고 재현

성이 높은 흡인 속도라고 생각한다.7)

eNO 측정은 입천장 인두 폐쇄만 잘 된다면 호기만 적절

한 속도로 시행하면 문제없이 측정할 수 있으며 nNO에 비

해 훨씬 간단하고 재현성이 높다. 최근에는 이런 간편성으로 

인해 이동식 eNO 측정기인 Niox MinoⓇ(Aerocrine, Swe-
den)가 개발되어 외래에서도 손쉽게 측정할 수 있게 많이 시

행되고 있으며, 국내에도 도입되어 임상적 연구가 이루어지

고 있다. 그러나 이런 이동식 NO 측정기로는 아직 더 복잡

한 장치와 방법이 필요한 nNO를 측정할 수는 없다.

호기 내 산화질소는 대부분 상부기도에서 기원되며 주로 비

강과 부비동이 대부분을 차지한다. Ludberg 등8)은 기관 절

개술을 받은 환자의 NO 농도를 분석하여 기도에서 생성되

는 NO의 대부분이 상부기도에서 생성되었다고 밝혔으며, 

상악동 천자를 통해 부비동 내의 높은 NO 농도를 증명하였

다.9,10) 즉, 부비동에서는 염증자극과 무관하게 지속적으로 

NO가 생성되며 그 농도는 20~25 ppm을 유지하고 있다. 비

강을 비롯한 상부기도에서 측정한 NO 농도는 400~900 ppb

이며, 하부기도에서는 20 ppb 이하의 농도로 측정된다고 보

고되고 있다. 측정방법의 다양성으로 nNO는 그 정상 범위

가 비교적 넓으며, 본 연구에서는 정상 대조군에서는 nNO 

241±89 ppb, eNO는 20.5±6.4 ppb로 측정되어, eNO는 

특별한 차이는 없지만 nNO는 좀 낮게 측정되었다. 이는 

nNO가 대기의 NO 영향을 받는 것으로 분석되어 본 연구

에서는 측정된 nNO에서 대기의 NO를 뺀 값을 pNO로 사

용하였기에 좀 낮게 측정된 것으로 생각된다. 또한 이는 인

종, 성별, 연령, 키 등의 다양한 개인적 성향에 따른 차이가 

있다는 보고도 있어 이런 이유로 약간의 차이가 있을 수 있

다고 생각된다. 결론적으로 많은 연구에서 상기도에서는 대

부분의 산화질소가 부비동에서 생성되며, nNO의 농도는 염

증자극 등이 변수가 되어 생성되는 산화질소의 양과 부비동

내 산화질소의 배출 정도와 관계된 부비동 자연공의 크기에 

의해 결정된다고 주로 보고하고 있다. 하부기도에서는 정상 

대조군에 비해 천식 환자에서 산화질소의 농도가 높은 것으

로 밝혀졌지만, 산화질소의 생성부위는 아직 불명확한 것으

로 되어 있다.11,12)

상부기도의 산화질소의 농도는 알레르기 비염 시 증가하며 

비부비동염, 비용종성 질환에서 감소하며 섬모운동 장애를 보

이는 primary ciliary dyskinesia, cystic fibrosis 등의 질

환에서는 현저히 낮은 농도를 보이는 것으로 알려져 있으며 

후자의 두 가지 질환에서는 nNO가 진단적 가치가 있는 것

으로 알려져 있다.13)

많은 연구에서 알레르기 비염 환자에서 산화질소의 농도

의 증가가 확인되었다. Arnal 등14)은 알레르기 비염 환자를 

증상 유무에 따라 두 개의 그룹으로 나누었고 두 그룹 모두에

서 NO 생성이 증가되어 있음을 보고하였다. 이는 알레르기 

비염환자에서 증상 유무와 무관한 비점막의 지속적인 염증

반응에 의한 것으로 저자들은 설명하였다. Vass 등15)은 천식

이 동반되지 않은 알레르기 비염 환자에서 정상 대조군과의 

비교를 통해 eNO 및 adenosine의 증가를 보고하였으며, 

이는 알레르기 비염 환자에서 상부 기도뿐 아니라 하부 기도

에도 염증을 가지고 있음을 의미한다. 본 연구에서도 알레

르기 비염 환자에서 nNO와 eNO 모두 증가하는 것을 확인

하였다.

알레르기 비염과 같은 염증성 질환에서는 NO의 생성이 증

가하지만 비용종이 동반된 비부비동염 환자에게서는 역설

적으로 NO의 농도가 정상에 비해 낮게 측정된다. 이는 비부

비동염으로 인한 염증성 자극으로 인해 NO의 생성은 증가

하지만 주 생성장소인 부비동의 입구가 용종으로 인해 막혀

있으므로 배출의 장애로 비강 내 NO의 농도는 오히려 낮아

지는 것으로 생각된다. 비용종에 대한 약물치료, 수술적 치료 

후 nNO 농도의 증가가 이를 뒷받침해 준다.16) 본 연구에서

도 정상 대조군에 비해 비용종을 동반한 비부비동염 환자

에서 nNO는 유의하게 현저하게 감소된 소견을 보였다. 

만성 비부비동염에서는 비용종이 없어도 산화질소의 농도

가 낮게 측정된다고 보고되는데, 이는 비용종이 없더라도 비

부비동염에 의한 점막 비후로 인한 부비동공의 폐쇄로 인한 

배출 감소와 오래된 만성 염증으로 인한 비부비동 상피의 손

상으로 인한 NO의 생성의 저하가 원인으로 생각되며, Deja

등17)은 상악동염 환자에서 상피 내 NOS의 발현이 감소되어 있

는 것을 밝혀 부비동염에서 NO 생성의 저하를 설명하였다.

비부비동염의 병리생태 원인으로 중요한 점액섬모운동과 

NO와도 밀접한 관계가 있는데 이는 일차성 섬모운동 이상증

(primary ciliary dyskinesia)에서 nNO의 농도는 현저히 

감소하는 것으로 알 수 있으며, 이 질환의 선별 검사로 nNO

의 측정이 사용되기도 한다. 즉, 낮은 농도의 비내 산화질소

는 저하된 섬모운동과 관련이 있다고 할 수 있다. 섬모 운동 

장애는 그 자체로도 비부비동염의 한 원인이 될 수도 있으

며, 항균작용을 하는 NO의 낮은 농도는 또한 부비동내 침

입한 외부 미생물에 대한 방어력을 떨어뜨리는 원인이 될 수 

있다. 반대로 비부비동염의 치료에서 nNO를 이용하여 부비

동공의 개방 및 상피재생에 대한 monitoring으로 이용될 수 

있을 것으로 생각되며, Degano 등은 부비동염의 약물 치료 

후 nNO level의 증가를 보고하였다.18,19)
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본 연구에서는 천식이 없는 만성 비부비동염 환자에서 eNO

의 증가가 관찰되었다. Guida 등20)의 보고에 의하면 만성 

비부비동염 환자와 eNO의 농도의 관계를 조사해 보았을 때 

비용종의 유무, 천식의 동반이 eNO의 증가와 관련이 있다 하

였다. 본 연구에서도 비강의 nNO는 감소하였지만 eNO는 

증가하는 것으로 보아 천식 없이도 비용종의 경우 eNO가 

증가하는 것을 알 수 있었다. 

본 연구는 국내에서 비강을 통해 가스형태의 NO를 직접 

측정하는 연구를 처음으로 실시했다는 데 의의가 있으며, 아

직 측정방법의 표준화에 대한 논란은 있으나 국외 보고와 

유사한 결과를 보임으로서 국내에서도 연구해야 할 가치 있

고 의미 있는 연구로 생각되며, 좀 더 많은 수를 대상으로 더 

다양한 임상양상과 비교 분석한다면 비강질환의 선별진단 

및 추적관찰에 사용할 수 있을 것이고, 천식과의 비교 연구

를 통해 비질환의 병태생리의 연구에도 활용할 수 있을 것

으로 생각된다.
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