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서   론

호기산화질소(fractional exhaled nitric oxide, FeNO)는 기도 내 
type 2 또는 알레르기 염증 정도를 반영하는 유용한 지표로 활용되

고 있다. 1990년대 기도 내 산화질소의 생성 기전과 측정법에 대한 
지식이 발달하면서 호기산화질소의 건강과 질병 관련성에 대해 연
구가 시작되었으며,1 특히 천식과 아토피 환자에서 크게 증가해 있
음이 알려지면서 천식의 진단과 평가 표지자로 본격적으로 활용되

기 시작하였다.2-4 사실 천식은 만성적인 기도 염증 질환이지만 비교

적 최근까지도 염증평가도구로 쉽게 활용 가능한 것은 없었다. 천
식의 중요한 두 가지 특징—기도 폐쇄와 기도 염증—가운데 오로

지 기도 폐쇄 측면만을 주로 평가해왔다. 기도염증 평가를 위한 전
통적인 검사법으로 유도객담검사가 개발되어 사용되고 있으나 객
담 유도 및 처리과정이 까다롭고 전문 인력과 장비를 필요로 하기 
때문에 아직까지 소수의 대학병원 또는 전문 클리닉에서만 활용되

고 있다.5 이러한 점에서 호기산화질소 측정법의 개발은 천식 환자 
진단과 치료에 획기적인 진전을 마련한 것으로 볼 수 있다. 국내에

도 수년 전부터 호기산화질소 측정 검사장비가 도입되어 의학연구
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Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) is a biomarker for type 2 inflammation in the airways, and its measurement has the distinct 
strengths of being simple, rapid, convenient, and reproducible. Since the discovery of FeNO in the 1990s, its measurement tools 
have been extensively developed and validated by several researchers. In particular, FeNO showed the potential to support the di-
agnosis of asthma and eosinophilic bronchitis. Since it has begun to be widely utilized in clinical research areas as well as daily prac-
tice, we summarized the standardized diagnostic procedures and suggested the clinical application of FeNO measurement in Ko-
rean population.  (Allergy Asthma Respir Dis 2017;5:185-192)
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에 활용되어 왔으며 최근에는 진료 일선 현장에서도 활용이 증가하

고 있다. 따라서 이 전문가 의견서에서는 한국인에서 호기산화질

소 측정 검사의 이론적 개요와 활용법에 대해 최근까지의 국내외 
자료를 바탕으로 정리 요약하였다. 

호기산화질소 개요

산화질소(nitric oxide, NO)는 대표적인 대기오염물질로 알려져 
있으나 최근에는 인체에서 중요한 생물학적 매개체임이 밝혀졌

다.6,7 체내에서 생성되는 산화질소는 내인성 조절물질 중의 하나로 
혈관확장, 기관지확장, 신경전달물질 등의 정상적인 생리과정을 담
당할 뿐 아니라, 염증 과정에서 생성이 증가하여 급성 및 만성 염증

에서도 중요한 역할을 한다.8-10 산화질소는 실제 모든 포유류의 장
기에 존재하고 사람의 폐에서도 생산되어 날숨에도 산화질소가 포
함되어 있다.8 산화질소는 폐의 거의 모든 생리과정에 관여하며 천
식을 포함한 병태생리에서도 역할을 하는 것으로 알려져 있다.11 특

히 천식 환자는 호기산화질소가 증가되어 있을 뿐 아니라 기관지 
상피 세포의 inducible NO synthase의 발현이 증가되어 있다.12 일
반적으로 산화질소는 염증 시에 매우 반응성이 높은 물질로 직접 
혹은 더욱 강력한 peroxynitrite를 형성하는 산화제(oxidants)로 작
용하여 세균을 죽이거나 세포독성을 나타내어 종양 세포를 죽이

는 기능을 한다.11 기도에서 산화질소의 역할은 다양하여 그 역할

을 단정하기는 어려우나, 염증반응을 통하여 기도과민성을 악화시

키거나 평활근 이완작용을 통해 기도과민성을 낮출 수도 있는 것
으로 알려져 있다.11 호기 시 측정되는 산화질소는 염증으로 인해 
증가된 nitric oxide synthase 2 (NOS2)에 의해 기관지 상피 세포에

서 만들어지는 것으로, 기도의 염증을 간접적으로 반영하는 것으
로 생각한다.12

호기산화질소는 기도 내 호산구 염증과 관련이 있는데, 천식 환
자의 유도객담과 기도점막 생검, 기관지폐포 세척액에서 측정한 호
산구 수 또는 eosinophil cationic protein과 같은 호산구 활성화 지
표와 유의한 상관관계를 보였다.9,13-15 반면 중증 천식이나 천식 악화

에서 보이는 중성구 증가와의 연관성은 뚜렷하지 않다.9 호산구 염
증과 스테로이드 반응성 간의 관련성은 오랜 기간 잘 알려져 있기 
때문에 호기산화질소는 호산구 염증의 지표뿐만 아니라 스테로이

드 반응성 지표로도 사용되고 있다. 그러나 호산구가 직접 NOS2 
증가를 일으켜 호기산화질소 상승을 유도하는 것은 명확하지 않
다.16 아마도 호산구는 간접적으로 NOS2를 경유하거나 다른 경로

를 통하여 호기산화질소 상승에 영향을 줄 것으로 생각한다. 
Warke 등14은 기관지세척액의 호산구가 호기산화질소와 높은 상
관성(스피어만 상관계수 r= 0.78, P<0.001)이 있음을, Payne 등13은 
기관지 조직검사에서 호산구의 기도 내 침윤이 호기산화질소와 중
등도의 상관성(스피어만 상관계수 r= 0.54, P= 0.03)이 있음을 보

고하였다. 또한 566명의 환자를 대상으로 한 유도객담 연구에서는 
호기산화질소가 유도객담 호산구 염증과 중등도의 상관성(피어슨

씨 적률 상관계수 R2 = 0.26, P<0.001)이 있었다.15 이렇게 호기산화

질소와 호산구 염증이 중등도 이상의 상관성을 보이고 있으나 최근 
mepolizumab (anti-interleukin-5 monoclonal antibody) 연구에서 
호산구염증의 호전에도 호기산화질소 값이 낮아지지 않은 점17 등
은 산화질소의 생성이 호산구염증 조절과 중첩되어 있으나 한편으

로는 독립된 기전을 가짐을 시사한다. 기도 내 산화질소의 조절에

는 interleukin (IL)-4와 IL-13이 보다 중요한 것으로 이해되고 있다.

호기산화질소 측정법

호기산화질소 측정 검사는 쉽고 간편하다는 것이 가장 큰 장점

이다. 또한 비침습적이어서 환자에게 불편함을 주지 않으며 반복측

정이 용이하고, 기류제한이 심한 환자에서도 활용 가능하다. 하지
만 측정값이 검사 방법 및 여러 요인들의 영향을 받을 수 있어 측정

방법 표준화의 필요성이 제기되었다. 따라서 2005년에 미국흉부학

회(American Thoracic Society, ATS)와 유럽호흡기학회(European 
Respiratory Society, ERS)에서 표준 검사지침을 개발하였고, 현재 
국내외적으로 인용되고 있다.18 

1. 측정장비

현재 여러 종류의 호기산화질소 측정장비가 개발되어 있으며, 
지속적으로 업데이트되고 있어 여기에서는 측정방법 간 장단점과 
장비 개요만을 소개하고자 한다. 최근에는 크기를 줄인 휴대용 측
정기도 개발되어 환자 자가 평가도 가능해졌다.9

호기산화질소를 측정하는 방법은 크게 화학발광측정(chemilu-
minescent detection) 방식과 전기화학측정(electrochemical detec-
tion) 방식으로 나눌 수 있다. 화학발광측정 방식은 산화질소가 오
존과 반응(NO+O3→NO2+O2+photons)하여 나타나는 빛을 이
용하여 측정하는 방식으로, 민감도가 높고 작은 농도까지 측정할 
수 있다(1.5 parts per billion [ppb] for NIOX, Aerocrine, Solna, 
Sweden; 0.5 ppb for Sievers NOA 280i, GE Analytical Instru-
ments, Boulder, CO, USA). 그러나 기계가 무겁고(20–50 kg) 크며 
보정이 주기적으로 필요하여 상대적으로 불편한 단점이 있다.
한편, 전기화학측정 방식 측정기는 NIOX MINO, NIOX VERO 

(Aerocrine, Solna, Sweden), NObreath (Bedfont Scientific Ltd., 
Maidstone, UK) 등 제품이 있으며, 측정하한치가 5 ppb 이지만 작
고 가벼우며(<1 kg), 사용이 간편한다. 또한 사용 전 보정(pretest 
calibration)이 필요 없는 장점이 있다. 이 방식의 기계는 전기화학

센서(electrochemical sensor)를 사용하며 100–300회 검사당 교환

해야 하므로 검사 가격이 상승하는 단점이 있다.
두 측정 방식 간의 상관성은 우수한 편이다. 일반적으로 화학발
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광측정 방식에 비하여 전기화학측정 방식이 4–10 ppb 정도 낮게 
측정되는 편이지만 이러한 차이는 임상에서 활용하기에 큰 무리는 
없다. 동일한 측정 방식 내에서 측정기기별 결과값 편차도 대체로 
미미한 편이나 상호대체 가능한 수준은 아니다.19 따라서 같은 환자

에서 변화를 추적 관찰 목적이라면 동일한 측정기기를 사용하는 
것이 바람직하다. 측정기기 간 상관도는 30 ppb 이하의 낮은 값에서 
높으나, 35 ppb 이상으로 높은 값에서는 상관도가 낮다.20 이러한 점
에서, 검사 결과 보고 시 어떤 측정기를 사용하였는지 기술하는 것
이 필요하다. 

2. 검사 전 주의사항

여러 가지 요인이 호기산화질소 측정값에 영향을 줄 수 있다 
(Table 1). 따라서 가능한 이들 요인을 적절히 제어한 상태에서 검사

를 시행하도록 한다.

1) 기도내경(airway caliber)

호기산화질소 측정값은 하기도 직경에 영향을 받는다. 천식 환자

에서 기관지확장제 흡입 직후에는 호기산화질소가 유의하게 증가
하며, 기관지수축물질 흡입 직후 감소하는 것으로 알려져 있다.21,22 
따라서 호기산화질소 측정 검사 전 1시간 이내 기관지확장제 사용 
여부를 환자에게 확인하도록 하며, 동일한 날짜에 여러 검사를 계획

할 경우 호기산화질소 측정 전 1시간 이내 기도가역성 또는 기도과

민성검사를 시행한 경우에는 그 사실을 결과지에 기록하도록 한다.

2) 폐기능검사 시행(spirometry maneuver)

노력날숨 폐활량을 측정하는 폐기능검사 시행 직후에는 호기산

화질소가 10% 정도 일시적으로 감소하며, 한 시간 정도 후에 회복

된다.22 따라서 여러 가지 검사를 연속으로 할 때 호기산화질소 측
정 검사를 폐기능검사나 기관지유발시험보다 이전에 시행하도록 
한다. 한편, 호기산화질소 측정 시에 행하게 되는 자연스러운 호흡 
행동은 측정값에 영향을 주지 않는다.22

3) 기도 감염

상하기도 기도 감염은 호기산화질소를 증가시키므로23,24 감염 
증상이 소실되기 이전에는 검사를 시행하지 않도록 한다. 

4) 식품 섭취

질산염(nitrate) 함유 식품을 섭취하면 호기산화질소가 증가한

다.25 질산염은 시금치, 당근, 배추, 상추, 셀러리 등 야채류에 많다. 
그러므로 검사 당일 아침에는 이들 식품 섭취를 피하도록 미리 안
내해야 한다. 한편, 검사 직전 물이나 커피를 마시면 호기산화질소

가 감소할 수 있다.26,27 따라서 검사 1시간 전에는 어떤 음식 섭취도 
피하도록 한다.

5) 흡연

흡연 직후에는 호기산화질소가 일시적으로 감소한다.28 감소 기
전은 명확히 알려져 있지 않으나 니코틴이 상피 세포의 arginase-1 
형성을 증가시킴으로써 L-arginine 생체이용률이 줄어들어 결과

적으로 산화질소의 형성이 감소할 가능성이 제시되어 있다.29 만성 
흡연자에서도 비흡연자에 비해 상대적으로 낮게 측정되며, 금연을 
하면 다시 증가한다.28,30 따라서 검사 1시간 전에는 흡연을 금하도록 
미리 안내해야 하며, 평소 흡연 여부를 결과지에 기록하도록 한다. 

6) 운동

검사 전 격렬한 운동은 호기산화질소를 감소시킬 수 있다. 운동

유발성 기관지 수축 환자에서는 운동 직후 호기산화질소 감소 정
도가 20% 이상으로 크며, 운동 15분경에는 일정 정도 회복된다.31 
검사 1시간 전에는 격렬한 운동을 삼가하도록 한다.  

7) 약제

알레르기 염증 치료 목적으로 사용되는 스테로이드제와 류코트

리엔 길항제는 호기산화질소를 빠르게 감소시키며, 감소 효과는 
투여 시작 2일째 명확하게 관찰되는 것으로 보고된다.3,4,32,33 따라서 
이들 약제의 최근 사용 여부를 결과지에 기록하도록 하며 해석에 
참고해야 한다. 천식 등 질환 진단 목적으로 검사를 활용하는 경우

에는 가능한 이들 약제를 중단한 상태에서 검사를 시행하는 것이 
권장될 수 있으나, 검사를 위해 약제를 중단해야 하는 기간은 아직 
정립되어 있지 않다. 류코트리엔 길항제의 경우 천식 환자에서 투약 
중단 2주 후에는 호기산화질소가 투약 시작 전 수준으로 회복된다

는 연구 결과가 있다.34 한편, 항히스타민제와 테오필린은 측정값에 
영향을 주지 않는 것으로 보인다.33,35,36 

이상의 결과를 바탕으로, 다음 요인을 제어할 수 있도록 사전에 
환자를 교육하고 부득이한 경우 검사 일정을 조정하도록 한다. 
①  폐기능검사나 기관지유발시험을 같은 날에 할 경우, 호기산

화질소 측정 검사를 먼저 시행한다.

Table 1. Factors affecting fractional exhaled nitric oxide levels

Factor

Increased
Bronchodilator
Respiratory tract infection
Nitrate-rich diet

Decreased

Bronchoconstriction
Spirometric maneuver
Corticosteroid, antileukotrienes
Water, coffee intake
Cigarette smoke
Exercise
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②  검사 당일 스테로이드제, 류코트리엔 길항제, 기관지확장제 
등을 중단해야 하며, 최근 사용력을 기록한다.

③ 감기 등 기도 감염증이 회복된 후에 시행해야 한다.
④  검사 직전 식사는 가능한 거르도록 하며, 검사 1시간 전 물이

나 커피 섭취는 피해야 한다.
⑤ 검사 당일 금연해야 한다.
⑥ 검사 직전 심한 운동을 피해야 한다.

3. 검사 시행

호기산화질소 측정은 오프라인과 온라인법으로 구분된다. 오프

라인 측정법은 저장용 봉투 등에 시료를 모은 다음 추후에 기기에 
연결하여 측정하는 방법으로, 측정기기를 이동할 수 없는 경우나 
여러 환자로부터 동시에 시료를 모을 때 유리하다. 하지만 오프라인 
방법은 시료 수집 과정의 오류를 모니터링할 수 없고 시료가 오염
되거나 변질될 가능성이 있다. 온라인 측정법은 검사 시행과 동시

에 측정이 이루어지는 방법으로, 검사 시행자가 시료 수집 과정을 
실시간으로 모니터링할 수 있어 오프라인법에 비해 유리하다. 현재 
국내 진료 목적으로 도입되어 있는 대부분의 측정기기가 온라인 
측정법에 속한다. 
일반적으로 측정의 시작방법은 폐기능검사와 유사하다. 똑바로 

앉은 자세에서 우선 최대한 숨을 내쉰 후 마우스피스를 통해 총 폐 
용적(total lung capacity)까지 공기를 들이마신다. 이후 주저 없이 
숨을 내쉬기 시작하도록 하는데 이때 폐기능검사와의 차이는 호기 
유속을 일정하게 유지하여야 한다는 점이다. 50 mL/sec 일정한 속
도로 10초간 내뱉으면서 측정하는 것이 중요하며, 이때 기계의 안
내 신호를 잘 따르도록 지시한다. 호기 유속이 일정하지 않으면 측
정 결과가 일관성 없이 나오게 된다. 
환자가 10초 이상 50 mL/sec 속도로 날숨을 유지하지 못하는 경

우가 있다. 이 경우에는 12세 이상은 6초 이상, 12세 미만은 4초 이
상을 50 mL/sec 호기 유속을 유지하도록 한다. 6초는 성인에서 50 

mL/sec 속도로 내쉴 경우 0.3 L 이상 날숨량을 확보하는 기간인데, 
기도 내 상태가 충분히 샘플링되도록 하기 위한 기준이다. 만약 환
자가 일정한 호기 유속을 10초 이상 유지 못할 경우에는 이러한 사
항을 결과지 내 기타 항목으로 기술하도록 한다. 

4. 결과 기록

일반적으로 다음 항목을 결과지에 기록하도록 한다. 
① 호기산화질소 측정값 (ppb), ② 검사 일시, ③ 나이, ④ 성별, 

⑤ 키, ⑥ 체중, ⑦ 흡연력(never, former, current), ⑧ 기도 질환 병
력: 천식, 알레르기비염 등, ⑨ 검사 목적, ⑩ 현재 스테로이드제, 류
코트리엔 길항제 사용 여부, ⑪ 검사장비명, ⑫ 기타 특이사항.

결과 해석 및 활용

호기산화질소는 환자가 호소하는 호흡기 증상이 기도 내 알레

르기성 염증(또는 호산구성 염증)과 관련된 것인지 평가하거나, 천
식 등 알레르기 질환을 진단하기 위한 목적으로 사용된다. 또는 이
미 천식으로 진단받은 환자에서 증상 원인이나 염증 특성과 정도

를 평가하거나, 항염증 치료제를 조정하기 위한 지표로 활용된다. 

1. 진단 목적의 활용

과거에는 호기산화질소의 정상표준치를 구하는 연구들이 많았

다. 여러 연구에 따르면 알레르기 질환자에 비해 정상인에서의 측
정값은 상대적으로 낮으며 5–25 ppb 정도로 넓게 분포한다.37 하지
만 산화질소는 정상인에서도 생성되는 물질로, 인종, 연령, 성별, 흡
연, 신체 상태, 질병 등 다양한 요인에 의해 영향을 받는다(Table 1). 
또한, 정상군과 환자군 간 중첩(overlap)이 적지 않음을 알게 되었
다(Fig. 1).38,39 따라서 현재는 정상참고치를 사용하기보다는, 특정 
증상 환자군에서 질환을 진단하기 위한 구체적인 목적(또는 특정 
질환 환자군에서 예후를 예측하기 위한 목적)의 절단 값(cutoff 

Fig. 1. Distribution of fractional exhaled nitric oxide (FeNO) levels in community based adult population and its comparison with asthma patients in Korea. Males (A) 
and females (B). ppb, parts per billion. Reprinted from Allergy Asthma Immunol Res 2014;6:504-10.39 
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value)을 활용하는 것이 더욱 적절하다.38 

절단 값을 활용하는데 가장 중요한 고려사항은 임상 상황(clini-
cal context)이다. 특히, 진단 목적으로는 환자가 호소하는 구체적인 
증상 상태가 중요하다. 예를 들어, 2개월 이상 호흡곤란과 천명을 
지속적으로 호소하는 환자, 또는 3개월 이상 기침을 호소하는 환자 
등에서 호기산화질소 측정값을 활용하여 천식 진단에 비교적 구
체적인 도움을 받을 수 있다. 이미 천식 등 특정 질환으로 진단된 환
자에서는 환자가 호소하는 증상이 기도 내 알레르기성 염증에 기
인한 것인지, 스테로이드제 치료 용량을 증가할 것인지 등 상태 평
가와 치료 계획 수립 목적으로 절단 값을 활용할 수 있다. 다만 아
직까지 국내외적으로 진단 목적의 절단 값에 대한 확증적 연구가 
부족하다. 또한 호기산화질소는 인종, 연령 등 인구집단에 따라 편
차가 있으므로 한국인에서 정확한 활용을 위해서는 한국인을 대
상으로 한 연구가 지속적으로 이루어져야 한다.37 여기에서는 주로 
2011년 ATS/ERS 표준 지침을 기반으로 하되38 최근 출판된 메타분

석 결과와 한국인 연구 결과를 반영하여 해석에 대한 지침을 기술

하였다.

1) 천식 진단 목적의 활용

호흡기 증상을 호소하는 성인 환자에서 50 ppb 이상(소아청소년 
35 ppb 이상)인 경우, 천식 가능성이 상당히 높다. 성인에서 25–50 
ppb (소아청소년 20–35 ppb)인 경우 검사 조건과 임상 상황을 고려

하여 주의 깊게 해석하도록 한다. 
2011년 ATS/ERS 표준 지침에서는 천식을 확진하기보다는 진단

을 보완하는 목적으로 이 검사를 활용하도록 권고하고 있다.38 호
기산화질소는 기도 호산구성 염증 정도를 반영하는 지표이기는 하
지만, 모든 천식 환자에서 호산구성 염증이 있는 것은 아니기 때문

이다.38,40 최근 출판된 메타분석들에 따르면, 이 검사는 천식 진단 
목적으로 민감도보다는 특이도가 상대적으로 높고 일관되므로, 

호흡곤란이나 기침을 호소하는 환자에서 천식 진단을 배제하기

(rule out)보다는 긍정적으로 고려하기(rule in) 위한 목적으로 더 
적합해 보인다(Table 2).41,42 즉, 호기산화질소가 높게 측정된 환자

에서는 천식 가능성을 높게 추정해볼 수 있다. 반면, 호기산화질소

가 낮게 측정된 환자에서 천식을 배제할 수는 없다. 천식 진단에 대
한 양성 예측률은 70% 정도이며,41,42 이는 기존 기관지유발시험 등
과 유사한 수준이다.43 천식 진단 목적으로 흔히 활용되고 있는 메
타콜린 기관지유발시험은 민감도가 상대적으로 높아 천식 진단을 
배제하기 위한 목적으로 더 적합하다.43 따라서 호기산화질소와 메
타콜린 기관지유발시험은 상호 보완적인 특성을 갖는다. 호기산화

질소 측정 검사는 쉽고 간편하므로 기관지유발시험에 앞서 시행이 
가능하며, 일정 절단 값 이상 양성을 보일 경우에는 기관지유발시

험을 힘들게 시행할 필요가 줄어든다. 
천식 진단을 위한 절단 값은 인구집단 특성에 따라 다르며 아직

까지 한국인 대상 연구 자료가 많지 않으므로 확정적으로 기술하

기 어렵다(Table 3). 하지만 특이도가 민감도에 비해 높은 검사 특
성은 한국인에서도 관찰되었으며, 최적 절단 값은 20–30 ppb 정도

였다. Woo 등44이 8–16세 소아청소년을 대상으로 시행한 연구에 
따르면 22 ppb 절단 값이 천식 진단에 가장 적합하였다(민감도 
56.9%, 특이도 87.2%). Jo 등39이 보고한 평균 연령 54세의 성인 대
상 연구에서는, 남성에서는 30.5 ppb, 여성에서는 27 ppb를 적합한 
절단 값으로 보고하였다(남성: 민감도 70.0%, 특이도 90.0%; 여성: 
민감도 79.5%, 특이도 86.9%). Park 등45의 성인 대상 연구에서는 
25.5 ppb가 천식 진단에 적합하였다(민감도 57.1%, 특이도 75.7%).
천식 진단을 위한 최적의 절단 값을 결정하기 위한 한국인 연구 

자료가 많지 않으므로 2011년 ATS/ERS 표준 지침을 활용하여 다
음과 같이 권고사항을 정하였다. 

•  호흡기 증상을 호소하는 성인 환자에서 50 ppb 이상(소아청소

년 35 ppb 이상)인 경우, 천식 가능성이 상당히 높다. 성인에서 

Table 2. Summary of diagnostic accuracy meta-analyses on fractional exhaled nitric oxide tests to predict asthma

Study Population Summary AUC (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

Karrasch et al. (2017)42 Patients with symptoms suggestive of asthma 0.80 (0.77–0.85) 65% (58–72) 82% (76–86)
Song et al. (2017)41 Patients with chronic cough 0.87 (0.83–0.89) 72% (61–81) 85% (81–88)

AUC, area under the curve; CI, confidence interval.

Table 3. Summary of diagnostic accuracy studies on fractional exhaled nitric oxide tests to predict asthma in Korean populations

Study Population Demographic Cutoff value Sensitivity Specificity

Park et al. (2012)45 Patients with recurrent cough, dyspnea 
   or wheeze (n= 161)

Adults (mean, 43 yr) 25.5 ppb 57.1% 75.7%

Jo et al. (2014)39 Community-based general adult population
   (n= 570) vs. patients with asthma (n= 74)

Adults (mean, 59 yr) Male, 30.5 ppb; 
female, 20.5 ppb

Male, 70%; 
female, 79.5%

Male, 90%; 
female, 86.9%

Woo et al. (2014)44 Patients with recurrent cough, dyspnea, 
   or wheeze (n= 245)

Children (8–16 yr) 22 ppb 56.9% 87.2%

ppb, parts per billion.
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25–50 ppb (소아청소년 20–35 ppb)인 경우 검사 조건과 임상 
상황을 고려하여 주의 깊게 해석하도록 한다. 

2) 호산구성 염증 진단 목적의 활용

호흡기 증상을 호소하는 성인 환자에서 50 ppb 이상(소아청소년 
35 ppb 이상)인 경우, 호산구성 기도 염증 가능성이 상당히 높다. 
반면 성인에서 25 ppb 미만(소아청소년 20 ppb 미만)인 경우 호산

구성 기도 염증 가능성이 상당히 낮다. 한편, 성인에서 25–50 ppb 
(소아청소년 20–35 ppb)인 경우 검사 조건과 임상 상황을 고려하여 
주의 깊게 해석하도록 한다. 
호산구성 기도 염증은 호흡기 증상 환자에서 스테로이드 치료 

반응성을 시사한다. 일반적으로 진단을 위해서는 유도객담검사나 
기관지폐포 세척액 검사를 통해 호산구 증가 여부를 평가하여야 하
지만, 환자에게 불편함을 초래하며 검사를 위한 장비와 인력이 필
요한 단점이 있다.5 따라서 진료 일선에서 널리 활용되고 있지 못하

다. 호기산화질소는 이론적으로 기도 내 알레르기성 염증과 관련

되므로 기존 검사법들을 대체할 가능성이 있다. 메타분석과 국내 
연구를 종합해보면, 호기산화질소 측정값은 유도 객담 호산구 값

과 상관계수 0.3–0.7 정도의 상관성을 보이지만15,19,46-48, 서로 대체

할 수 있는 정도의 예측력을 일관적으로 보이지는 않았다(Tables 
4, 5).41,49 국내 한 소아청소년 대상 연구에서 민감도와 특이도를 별
도로 기술하지는 않았으나 객담호산구증 예측에 대한 호기산화질

소의 곡선하면적(area under curve) 값은 0.66에 불과하였다.50 이러
한 편차는 호기산화질소와 호산구성 염증을 조절하는 기전이 중
첩되지만 동일하지는 않기 때문인 것으로 추정되며1 유도객담검사 
판독자 간 편차 가능성도 있다.
한편, 스테로이드 치료 반응성 예측 정도에 있어서는 호기산화

질소가 객담 호산구보다 더 유용할 가능성이 있으며51, 이는 호기산

화질소 측정값의 분포 정도가 상대적으로 크고 검사 편차가 적기 
때문일 것으로 추정된다. 하지만 스테로이드 치료 반응성을 객관적

으로 정의하기 쉽지 않으며 다양한 임상 상황에서 연구된 바가 없
어 아직까지 결론 내리기 어렵다.52

이상의 제한점을 고려할 때 한국인에서의 호산구성 염증 진단 
목적의 호기산화질소 측정 검사의 구체적 활용 방안을 아직까지 
단정하기 어렵다.37 하지만 호산구성 염증 진단 및 치료를 위한 검사

의 임상적 필요성과 수요를 고려하여 2011년 ATS/ERS 표준 지침38

Table 4. Summary of diagnostic accuracy meta-analyses on fractional exhaled nitric oxide to predict eosinophilic airway inflammation

Study Population Summary AUC (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

Korevaar et al. (2015)49 Patients with asthma Adults, 0.75 (0.72–0.78); 
Children, 0.81 (0.72–0.89)

Adults, 66% (57–75); 
Children, 72% (24–95)

Adults, 76% (65–85); 
Children, 77% (20–98)

Song et al. (2017)41 Patients with nonasthmatic chronic cough 0.81 (0.77–0.84) 72% (62–80) 83% (73–90)

AUC, area under the curve; CI, confidence interval.

Table 5. Summary of diagnostic accuracy studies on fractional exhaled nitric oxide tests to predict eosinophilic airway inflammation in Korean populations

Study Population Demographics Cutoff values Sensitivity Specificity

Oh et al. (2008)53 Patients with cough > 3 wk (n= 211) Adults (mean, 46 yr) 31.7 ppb 86% 76%
Yune et al. (2015)19 Patients with symptoms suggestive of asthma (n= 40) Adults (mean, 53 yr) 37.5 ppb 90% 81%

ppb, parts per billion.

Table 6. Clinical application of fractional exhaled nitric oxide tests in asthma patients with current respiratory symptoms 

Fractional exhaled nitric 
   oxide values Allergic airway inflammation Consideration

> 50 ppb (in adults)
> 35 ppb (in children)

Likely Increase inhaled corticosteroids
Check inhaler errors
Check adherence
Control allergen exposure (if patients have allergic asthma) 
Consider corticosteroid-resistant eosinophilic asthma

25–50 ppb (in adults) 
20–35 ppb (in children)

Possible; cautious interpretation is 
   recommended.

Increase inhaled corticosteroids 
Check inhaler errors
Check adherence
Control allergen exposure (if patients have allergic asthma)

< 25 ppb (in adults) 
< 20 ppb (in children)

Less likely Review asthma diagnosis
Consider noneosinophilic asthma 
Consider comorbid diseases like rhinosinusitis, gastroesophageal reflux diseases, or cardiac diseases

ppb, parts per billion. 
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을 활용하여 다음과 같이 권고사항을 정하였다.
•  호흡기 증상을 호소하는 성인 환자에서 50 ppb 이상(소아청소

년 35 ppb 이상)인 경우, 호산구성 기도 염증 가능성이 상당히 
높다. 반면 성인에서 25 ppb 미만(소아청소년 20 ppb 미만)인 경
우 호산구성 기도 염증 가능성이 상당히 낮다. 한편, 성인에서 
25–50 ppb (소아청소년 20–35 ppb)인 경우 검사 조건과 임상 
상황을 고려하여 주의 깊게 해석하도록 한다. 

3) 천식 환자에서 알레르기성 염증 평가 목적의 활용

이미 천식으로 진단되어 항염증 치료를 받고 있는 환자에서 호흡

기 증상이 잘 조절되지 않을 경우 호기산화질소 측정 검사가 감별 
진단과 치료계획 결정에 도움을 줄 수 있다. 호기산화질소 측정 검
사를 통해 증상의 알레르기 염증 관련성을 판단하고 치료계획을 
조절할 수 있다(Table 6). 성인 환자에서 50 ppb 이상일 경우(소아

청소년 35 ppb 이상), 알레르기성 기도 염증이 활성 상태일 가능성

이 상당히 높으므로38 천식에 대한 항염증 치료제를 증량하거나 흡
입기 사용법과 순응도를 점검해야 한다. 반면, 성인 환자에서 25 
ppb 미만인 경우(소아청소년 20 ppb 미만), 항염증 치료제를 증량

하는 것은 도움되지 않는다. 오히려 천식 진단이 맞는지 재검토하거

나 비호산구성 천식 가능성과 관련 치료약제 조정을 고려하는 것
이 적절하다. 또는, 현재의 호흡기 증상이 부비동염이나 위식도역류 
질환 등과 관련될 가능성을 검토하도록 한다. 호기산화질소 측정

값이 중간범위(성인에서 25–50 ppb; 소아청소년에서 20–35 ppb)인 
경우, 알레르기성 기도 염증이 존재하여 현재 증상과 관련되었을 
가능성이 있으나 임상 상황을 고려하여 판단하도록 한다.

결   론

호기산화질소 측정검사는 쉽고 간편하게 기도 알레르기 염증 정
도를 평가할 수 있는 방법으로 향후 폭넓게 활용될 것으로 기대된

다. 기도 내 산화질소는 생리적으로 생성되는 물질로, 측정값에 영
향을 주는 다양한 요인이 알려지면서 유용성에 한계가 있을 가능

성이 제기되어 왔다. 하지만 인구집단 정상치를 기준으로 활용하는 
방향 대신, 특정 증상 환자군에서 질환을 진단하기 위한 구체적인 
목적의 절단 값을 활용하는 방향으로 임상 근거들이 개발되면서 
활용법이 점차 정착되고 있다. 아직까지 한국인 대상 연구 자료들

이 많지 않으므로 한국인에서의 적정한 절단 값을 확립하기 위한 
추가 연구가 장려되어야 하겠다.
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