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서      론

알레르기비염은 특정항원에 노출된 이후 IgE에 의해 매개된 

과민성 면역반응에 의한 코의 염증반응으로 나타나는 질환으

로 국소적인 증상만을 보이는 경우도 있으나, 흔히 다른 알레르

기 질환과 동반되며 전신적 질환의 일부 발현으로 보기도 한

다.1,2) 따라서 다른 알레르기 질환과 공통된 병태생리적 특징

을 갖는 것으로 여겨지고 있다.

Chitin[B-(1-4)-poly-N-acetyl D-glucosamine]은 자연에

서 cellulose 다음으로 가장 풍부한 polysaccharide이다.3-5) 박

테리아, 곰팡이, 버섯의 세포벽, 게, 새우와 같은 갑각류 혹은 곤

충의 껍질, 많은 곤충들의 소화기에서 존재한다.3-5) Chitin을 

가지고 있는 생물체는 chitin이 기생충에 대한 방어역할, 병원

균의 면역반응에 작용하는 것으로 알려져 있다. 면역반응에서
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Background and ObjectivesZZChitin is a recognition element for tissue infiltration by in-
nate cells implicated in allergy and asthma. Chitinases are characterized by the ability to 
cleave chitin. YKL-40, the chitinase-like protein, was increased during Th2-type inflamma-
tion in an exaggerated manner in tissues of patients with asthma. However, the relationship of 
YKL-40 level to allergic rhinitis has not been evaluated. Hence, we evaluated the relationship 
between the YKL-40 level in the blood and nasal lavage fluid and allergic inflammation in 
nasal cavity. We also evaluated the nature of association between several important factors (eo-
sinophil count and total IgE) in the blood and nasal lavage fluid of allergic rhinitis patients.
Subjects and MethodZZThe concentrations of the YKL-40 levels in the blood and nasal la-
vage fluid were compared between allergic rhinitis patients and healthy controls. We evaluat-
ed the YKL-40 levels in the blood and nasal lavage fluid and also evaluated symptom severity, 
eosinophil count, and total IgE.
ResultsZZThe blood YKL-40 level was not significantly increased in allergic rhinitis (49 pg/
mL) than in control (44 pg/mL)(p＞0.05). The YKL-40 levels in the nasal lavage fluid was not 
significantly increased in allergic rhinitis (1568 pg/mL) than in control (1248 pg/mL)(p＞0.05). 
The YKL-40 levels in blood and nasal lavage fluid were not associated with important factors 
such as symptom severity, eosinophil count, and total IgE in allergic rhinitis patients.
ConclusionZZThere is no association between the YKL-40 level in the blood and nasal la-
vage fluid, allergic inflammation in nasal cavity.
	 Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2012;55:161-5
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의 chitin은 제1형 면역반응을 증가시키고, 제2형 면역반응을 

억제하는 것으로 알려져 있다.6) Chitin을 코 안으로 주입하는 동

물실험에서 주입 후 알레르기 항원에 의한 혈청 IgE, 호산구, 기

도과민반응, 폐 염증반응들을 감소시켰다.7) 많은 포유동물들

은 chitin을 직접 생성하지는 않지만 chitin을 가지고 있는 병원

체에 방어역할로 chitin을 분해하는 효소들인 chitinases를 가

지고 있다.8,9) Chitinases 중의 하나로 알려진 acidic mamma-
lian chitinase(CHIA)가 천식의 제2형 면역반응과 관련됨이 보
고되었다.10) 특히 천식 환자의 연구에서 인간에 존재하는 chi-
tinase인 YKL-40[human cartilage glycoprotein 39 혹은 chi-
tinase 3-like 1(CHI3L1)이라고도 불림]의 혈청 및 기관폐포세
척액에서 증가되며, 천식의 심한 정도에 비례하는 것으로 밝혀

졌다.11) 현재까지 알레르기비염과 chitinase와의 연관성에 대한 

연구는 미미한 상태로, 저자들은 알레르기비염 환자의 혈청과 

비세척액(nasal lavage fluid)에서 YKL-40의 수준을 측정하

여 정상대조군과 비교하였으며, 알레르기비염 환자의 증상점

수에 따라 경증-중등군과 중증군, allergic rhinitis and its im-
pact on asthma(ARIA) 분류에 따라 경증군과 중등-중증군으

로 구분하여 YKL-40의 수준을 서로 비교하였다.

대상 및 방법

대  상

재채기, 맑은 콧물, 코막힘을 주소로 본원 이비인후과를 방

문하여 알레르기비염으로 의심되는 환자 중, multiple allergen 

simultaneous test(MAST)에서 알레르기비염으로 판정된 성인 

환자 62명[30±12세(19~45세), 남: 35명, 여: 27명]을 대상으로 

하였다. 알레르기 항원특이 IgE 항체는 Allergy Screen(R-Bi-
opharm, Darmstadt, Germany)을 이용한 MAST로 측정하였

다. 화학발광도에 따라 class 0(0.00~0.34 IU/mL), class 1(0.35~ 

0.69 IU/mL), class 2(0.70~3.49 IU/mL), class 3(3.50~17.49 IU/

mL), class 4(17.50~49.99 IU/mL), class 5(50.00~99.99 IU/

mL), class 6(≥100 IU/mL)로 구분하였다. 집먼지, 집먼지 진

드기, 곰팡이, 개, 고양이, 바퀴벌레, 꽃가루, 목초 등과 같은 총 

39종의 알레르기 항원에 대한 특이 IgE 농도를 측정하였고 class 

2 이상인 경우 양성으로 판정하였다.

내원 4주 이내에 항히스타민제, 스테로이드 및 항생제를 사

용한 경우나 과거에 비과적 수술을 받은 경우는 제외하였고, 

천식 및 아토피성 피부염 같은 알레르기질환이 동반된 경우

도 제외하였다. 대조군은 알레르기비염을 포함한 알레르기 질

환의 가족력 및 병력이 없고 MAST에서 음성을 보인 건강

인 36명[26±8세(20~39세), 남: 18명, 여: 18명]을 대상으로 하

였다.

환자군은 설문지를 통해 코막힘, 콧물의 정도, 재채기 회수

에 대하여 각 증상을 0~3 단계로 점수화[0: 무증상, 1: 경증, 2: 

중등, 3: 중증(총점: 0-9)]하여12) 증상 합산 점수에 따라 경

도-중등도(1-6), 중증도(7-9)의 두 군으로 분류하였다. 또한 설

문지를 통해 ARIA 분류13)를 시행하였다. 금번 연구는 병원 내 

임상실험윤리위원회의 승인을 얻어 실시하였다.

방  법

혈중 호산구는 자동혈구계산기인 Sysmex 9000(Toa Medi-
cal Electronics, Kobe, Japan)으로 분석하고, 혈청 IgE는 Co-
bas Integra 800(Roche Diagnostics, Basel, Switzerland)으

로 분석하였다. 혈청 IgE가 측정범위(＜2000 U/mL)를 벗어나

는 경우는 희석하여 측정하였다. 비세척은 0.9%의 생리식염수

를 사용하였으며 피검자가 앉은 자세에서 먼저 비강내를 흡입

기로 간단히 청소한 후 한쪽 비강내에서 5 mL의 식염수로 10

초간 유지하여 배출 후 모아두었다. 비세척액 내에서 백혈구 중 

호산구 비율을 측정하기 위해 비강세척액을 원심 분리(750 g

로 5분)한 후 50 μL를 취하여 cytospin으로 슬라이드를 제작

한 다음 Diff-Quik 염색액(Sysmex Co., Kobe, Japan)을 이용

하여 염색 후 관찰하였다. 나머지는 YKL-40 농도 측정을 위

해 -70°C에 보관하였다.

혈중 YKL-40은 상업화 된 ELISA kit(R & D systems, Min-
neapolis, MN, USA)를 이용하여 제조사의 지침에 따라 측정

하였다. 환자 혈청은 500배 인산화 완충액을 이용하여 희석 

후 측정하였고, 측정범위보다 높거나 낮은 경우 50배 및 5000

배 희석하여 검사하여 각 희석 배수를 곱하였고, 식염수 비강

세척액은 희석 없이 검사하고, 측정범위보다 높은 경우 50배 희

석하여 검사하여 희석 배수를 곱하였다. Anti-human YKL-40 

항체로 microwell을 코팅 후 세척액으로 4회 세척하였고, 300 

μL blocking 완충액을 분주하여 2시간 방치 후 세척액으로 

4회 세척하였다. 희석된 환자 및 대조군 혈청과 비강세척액을 

100 μL씩 분주한 후 실온에 2시간 반응시키고 4회 세척하였

다. 이후 바이오틴이 결합된 anti-human YKL-40 항체를 100 

μL씩 주입한 후 2시간 실온에 방치 후 4회 세척하였다. 스트

렙타비딘-퍼옥시다제 접합체를 100 μL 분주하고 20분간 실

온에 방치하였다가 4회 세척하였다. 이후 100 μL의 효소 기질

액을 첨가하여 실온에 10분간 반응 후 100 μL의 정지액을 첨

가하고 450 nm에서 ELISA plate 판독기(Molecular Devices, 

Synnyvale, CA, USA)에 흡광도를 측정하고 표준곡선과 비교

하여 계산하였다.

통  계

전체 알레르기비염 환자군과 대조군 및 알레르기비염 환자
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군의 증상점수에 따른 경증-중등군과 중증군, ARIA 분류에 

따른 경증군과 중등-중증군을 평균±표준오차로 나타내고, 

평균비교는 Student’s t-검정을 사용하였다. 유의성은 p값이 
0.05 미만인 경우, 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결      과

알레르기비염 환자군와 대조군에서 혈중 YKL-40

(B-YKL)과 비세척액 YKL-40(NL-YKL)의 비교

B-YKL 수준은 알레르기비염 환자군(49±7 pg/mL)과 대

조군(44±5 pg/mL) 간에 유의한 차이가 없었다(p＞0.05)(Fig. 
1). NL-YKL 수준은 알레르기비염 환자군(1248±98 pg/mL)

과 대조군(1568±119 pg/mL) 간에 유의한 차이가 없었다(p＞
0.05)(Fig. 1).

알레르기비염 증상점수에 따른 경증-중등군(1~6점)과

중증군(7~9점)과의 B-YKL와 NL-YKL 비교와 

알레르기 비염의 3대 증상(코막힘, 콧물, 재채기)의 

점수에 대한 B-YKL과 NL-YKL과의 상관성

알레르기비염 증상 점수에 따른 분류에서 경증-중등군이 

42명, 중증군이 20명이었다. 두군 간의 혈청 total IgE의 비교

에서 중증군(747±218 U/mL)이 경증-중등군(433±65 U/mL)

보다 증가되었으나 유의한 차이를 보이지 않았다(p＞0.05). 두
군 간의 혈중 호산구 수의 비교에서 알레르기 환자의 중증군

(310±50/μL)이 경증-중등군(240±20/μL)보다 증가되었으나 

유의한 차이는 보이지 않았다(p＞0.05).
B-YKL 수준은 경증-중등군(46±7 pg/mL)과 중증군(81± 

20 pg/mL) 간에 유의한 차이가 없었다(p＞0.05)(Fig. 2). NL-
YKL 수준은 경증-중등군(1287±116 pg/mL)과 중증군(1113± 

186 pg/mL) 간에 유의한 차이가 없었다(p＞0.05)(Fig. 2).
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Fig. 1. Levels of blood YKL-40 (B-Y-
KL) and nasal lavage fluid YKL-40 
(NL-YKL) in allergic rhinitis patients 
and controls. The level of YKL-40 was 
not significantly increased in allerg-
ic rhinitis patients compared to con-
trols. Data expressed as means±
SEM. NS: not significant, SEM: stan-
dard error of mean.
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Fig. 2. Levels of blood YKL-40 (B-Y-
KL) and nasal lavage fluid YKL-40 
(NL-YKL) of groups with mild-mod-
erate symptom (MM) and severe 
symptom (S) in allergic rhinitis pa-
tients by symptom score. The level 
of YKL-40 was not significantly dif-
ferent in both groups. Data expres-
sed as means±SEM. NS: not signifi-
cant, SEM: standard error of mean.
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알레르기비염의 3대 증상(코막힘, 콧물, 재채기)의 각각 점

수와 B-YKL, 그리고 NL-YKL 수준과의 유의한 상관관계는 

보이지 않았다(p＞0.05).

ARIA 분류에서 증상에 따른 경증군(intermittent and 

persistent mild group)과 중등-중증군(intermittent 

and persistent moderate-severe group)의 B-YKL과 

NL-YKL의 비교

ARIA 분류에 의해 경증-중등군은 18명, 중증군은 44명이

었다. 혈청 총 IgE의 비교에서 중등-중증군(524±113 U/mL)

과 경증군(524±101 U/mL) 간에 유의한 차이가 보이지 않았

다(p＞0.05). 혈중 호산구 수의 비교에서 중등-중증군(0.26±
0.03/μL)과 경증(0.26±0.05/μL) 간에 유의한 차이는 보이지 않

았다(p＞0.05).
B-YKL 수준은 경증군(44±16 pg/mL)과 중등-중증군(50± 

8 pg/mL) 간에 유의한 차이가 없었다(p＞0.05)(Fig. 3). NL-
YKL 수준은 경증군(1321±116 pg/mL)과 중등-중증군(1206± 

121 pg/mL) 간에 유의한 차이가 없었다(p＞0.05)(Fig. 3).

고      찰

알레르기비염과 천식은 면역학적으로 호산구, T 세포, 비반

세포의 침윤과 그에 따른 매개물, chemokine, cytokine과 국

소, 전신적 면역글로불린 E 생성으로 인한 유사한 염증 반응을 

보이며, 역학적 임상적 증거 자료로 하나의 기도에 발생하는 

하나의 질환이라고 인식되고 있다.13)

인간에서 밝혀진 chitinase 유사 단백질(chitinase-like pro-
teins)로 acidic mammalian chitinase(CHIA), chitotriosidase 
(CHIT1), oviduction, YKL-40(CHI3L1) 그리고 YKL-39가 알

려져 있다.8,9) 천식과 YKL-40과의 연관성을 보면 총 253명의 

천식환자를 대상으로 시행되었는데 환자군의 혈청 YKL-40 

수준과 대조군의 혈청 YKL-40 수준을 비교한 결과 천식환

자군에서 유의하게 증가된 소견을 보였다.11) 혈청 YKL-40 수

준이 기관폐포세척액 YKL-40 수준에 비례하고, 천식의 심한 

정도에 따라 증가되었다. 이러한 점에 주목하여 YKL-40 수준

과 천식의 심한 정도에 상관성이 있다는 점이 강조되었다. 증가

된 YKL-40 수준이 천식환자의 기관지 상피하 기저막의 두께

와 양적인 상관성이 있다는 병리소견을 통해 천식에서의 만성 

기도 폐쇄의 의미 있는 표지자로 사용될 수 있음을 시사하였

다. 치료적인 측면에서 YKL-40 수준이 증가되면 천식환자가 

현재 천식 치료에 잘 반응하지 않음을 반영할 수 있으며, 심한 

천식치료에서 YKL-40이 치료대상의 표적으로 고려될 수 있음

이 보고되었다.14) 이러한 연구를 바탕으로 YKL-40을 암호화

하는 chitinase 3-like 1(CHI3L1) 유전자에 대한 다형성 연구
가 진행되었는데 천식에 대한 증가된 감수성, 기관지 과민성, 그

리고 감소된 폐 기능에 연관성이 있다고 보고되었다.15) 혈청 

YKL-40의 증가는 CHI3L1 유전자의 CC형에서 연관성이 있
었고, CG와 GG형은 중등도 혹은 낮은 YKL-40 수준과 중등

도 혹은 낮은 천식 발병률을 보였다. 그러나 최근 chitinase 유

사 단백질을 암호화하는 CHIA, CHIT1, 그리고 CHI3L1 유전
자에 대한 다형성 연구에서 천식과 연관성이 전혀 없었다고 보

고 되어 그 전 연구15)와는 상반된 결과를 보였다.16)

금번 연구는 연구 대상을 대조군과 알레르기비염군으로 분

류하여 혈청 및 비세척액에서 YKL-40 수준을 비교함은 물론

이고 설문지를 통한 알레르기비염 3대 증상을 근거로 한 증상 

점수에 따라 알레르기비염군을 경증-중등군(1~6점)과 중증

군(7~9점)의 두 군으로 나누었다. 그리고 ARIA 분류에 근거하

여 증상의 심함에 따라 즉, 경증 간헐성군과 경증 지속성군을 
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경증군으로, 중등-중증 간헐성군과 중등-중증 지속성군을 중

등-중증군으로 나누어 연구하게 되었다. 선행된 외국 연구11)에

서 YKL-40이 천식의 심한 정도에 상관성이 있다는 점에 근거

하여 알레르기비염에서도 증상 정도에 따라 표현형을 구분하

게 되었다. 그러나 대조군과 알레르기비염군에서 뿐만 아니라 

알레르기비염의 증상 정도에 따른 YKL-40 수준의 비교에서도 

차이를 보이지 않았다. 알레르기비염의 3대 증상(코막힘, 콧물, 

재채기)의 각각 점수에 대한 혈액과 비세척액의 YKL-40 수

준과 유의한 상관관계가 없었다. 이 연구결과를 통해 YKL-40

이 알레르기비염 염증반응에 중요한 역할을 담당하지는 않는 

것으로 판단된다. 최근 알레르기비염 환자를 대상으로 한 YKL-

40의 연구가 보고되었다.17) 알레르기비염 환자군와 대조군을 

대상으로 시행되었는데 환자군의 혈청 YKL-40 수준과 대조

군의 혈청 YKL-40 수준을 비교한 결과 알레르기비염 환자군

에서 유의하게 증가된 소견을 보였다(p=0.09). 또한, 혈청 YKL-
40 수준이 알레르기비염의 심한 정도에 양적인 상관관계를 보

였고, 알레르기비염의 코막힘, 맑은 콧물, 재채기, 코 가려움의 

증상들 중에서 특히 코막힘, 코 가려움에 대해 양적인 상관성

을 보고하였다. 그러나 코막힘, 코 가려움에 대해 양적인 상관

성을 보였는지에 대한 기전이나 추가적인 설명은 언급되지 않

았다. 이처럼 기존의 연구와 금번 연구의 차이는 몇 가지 이유

로 설명될 수 있을 것이다. 첫째, 알레르기 검사법의 차이이다. 

Kwon 등17)의 연구는 알레르기검사법으로 피부단자검사를 시

행한 반면, 금번 연구는 MAST를 시행하였는데 서로간에 알

레르기 항원의 양성률에 차이를 보일 수 있다. 최근 Jang 등18)

에 의하면 Allergy Screen을 이용한 MAST와 피부단자검사를 

비교한 결과 피부단자검사를 기준으로 하여 시약별 일치율과 

민감도 및 특이도를 살펴보았는데 일치율이 72.7~98.3%, 민감

도는 33.3~96.5%, 특이도는 73.5~98.9%였다. MAST는 피부단

자검사와 높은 일치율과 특이도를 보인 반면, 비교적 낮은 민

감도를 보였다고 보고하였다. 둘째, Kwon 등17)은 51명의 알레르

기비염 환자와 9명의 대조군을 대상으로 한 반면, 본 연구는 62

명의 알레르기비염 환자와 대조군 36명을 대상으로 하여 보다 

충분한 대조군을 확보하여 연구를 진행하였다. 셋째, Kwon 등17)

은 연구 샘플을 혈청으로 국한하여 진행하였고 본 연구는 혈청

뿐만 아니라 비세척액을 얻어 동시에 수행하였다. 넷째, 환자의 

증상 점수를 알레르기비염의 3대 증상뿐만 아니라 추가적으

로 ARIA 분류에 근거하여 현재 연구를 시행하였다.

지금까지 YKL-40과 알레르기비염과의 연관성에 대한 연

구는 거의 미미한 상태로 Kwon 등17)의 연구와 상반된 결과를 

보였고 금번 연구결과만으로 YKL-40이 알레르기비염과의 

연관성이 적거나 없다고 단정하기는 매우 어려울 것 같다. 앞

으로 YKL-40의 알레르기비염에 대한 연구들이 추가적으로 

필요할 것으로 생각된다. 
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