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서  론

천식은 기관지 수축과 과도한 점액 분비에 의한 기관지 내경 협
착이 동반되는 기도의 만성 질환으로, 기침, 호흡곤란, 천명 등 다
양한 호흡기 증상과 관련된 대표적인 알레르기질환이다.1 천식은 
전 세계적으로 3억 5천 명 이상 이환되어 있는 것으로 알려져 있고, 
고령 및 기후변화에 따라 천식의 유병률은 증가하고 있는 추세이
다.1-3 천식의 급성 악화로 인한 높은 사망률 외에도 삶의 질과 신체
적 기능을 감소시키고 경제적 부담을 가중시킨다.4 천식은 발병 기
전에 다양한 세포가 관여하며 호산구성 천식, 호중구성 천식, 운동 
연관성 천식, 직업성 천식, 비만 관련성 천식 등 각각 다른 면역학적 
특성을 바탕으로 다양한 표현형을 나타내는 이질적인 질병이다.4,5 

치료의 발달로 천식 조절에 흡입스테로이드와 베타2-아드레날린 
수용체 작용제의 조합이 효과적인 것을 알게 되었지만, 규칙적으로 
치료하지 않으면 일상생활에 영향을 주게 되며 일부 환자에서는 질
병의 이질성 혹은 개인 간의 차이로 인하여 치료 효과가 좋지 않다. 
또한 10%–15% 환자에서는 스테로이드에 대한 내성이 생기기도 하
며, 이로 인해 입원율이 증가하기도 한다.6,7 전신성 스테로이드의 
사용은 시상하부-뇌하수체-부신축 기능 장애를 일으킬 수 있으며, 
생물학적 제제의 치료는 경제적 비용을 부담시키고 type 2 도움 T 
세포(type 2 helper T cell, Th2) 염증반응이 아닌 천식 아형에서는 
효과가 명확하지 않다.8 따라서 천식의 발병 기전과 치료는 더 많은 
연구가 필요하다. 
기존의 전사체(transcriptome) 염기서열 분석방법은 혈액이나 조
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Asthma is an allergic disease characterized by chronic inflammation of the airways, leading to bronchoconstriction and excessive 
mucus production with symptoms of dyspnea, wheezing, and cough. It involves various underlying mechanisms such as eosino-
philic, neutrophilic, mixed, and pauci-cellular, exercise-induced, occupational, and obesity-related asthma. Asthma is a mostly re-
versible condition involving several cells and cytokines, leading to chronic airway inflammatory responses, and showing the diver-
sity in asthma phenotypes and complexity. Recent advancements using single-cell RNA sequencing allow distinguishing and ana-
lyzing RNA sequences at each cellular level within complex and heterogeneous cell groups. This method has also been applied to 
study asthma mechanisms, enabling us to predict intercellular interactions triggering asthma and identifying cellular changes char-
acterized by specific molecular-cellular phenotypes. In our study, according to the PRISMA (preferred reporting items from system-
atic review and meta-analysis) guidelines, we systematically reviewed trends in asthma-related immune and structural cell research 
using single cell RNA sequencing, highlighting potential therapeutic interventions, and pinpointing opportunities for novel bio-
marker discovery. (Allergy Asthma Respir Dis 2023;11:167-179)
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직 샘플의 많은 수의 세포 집단이 필요하며, 광범위한 세포 군집에
서 천식 메커니즘에 대한 전반적인 통찰력을 제공하지만, 평균적인 
발현 수준만을 제공하여 개별 세포의 세부 특성은 파악할 수 없으
므로 질병에 대한 기전을 분석하기에는 한계가 있다. 이와는 대조적
으로 단일 세포 RNA 시퀀싱(single cell RNA sequencing, scRNA-
seq) 기술은 개별 세포 수준에서 RNA 서열을 분석하므로 세포의 
고유한 역할과 특정 환경 내에서의 세포 기능에 대하여 이해할 수 
있다.9 최근에는 천식 연구에서도 scRNA-seq 분석을 이용하여, 과
거의 전사체 데이터 분석방법에서 확인된 세포 군집에서 나아가, 
질병의 발병에 관여하는 여러 세포들을 규명하고 있다.10 이 논문에
서는 천식 발병에 관여하는 다양한 세포 집단의 역할과 상호작용
을 세포 유형에 따라 정리하였고, 천식의 주요 분자적인 메커니즘
과 효과 세포에 대한 포괄적이고 체계적인 연구를 위한 새로운 연
구 아이디어와 해결책을 제시한다. 

천식의 병인 기전 

천식은 만성 염증질환으로서 발병 기전은 아직까지 부분적으로
만 밝혀져 있다. 최근 질병의 유전체 관련 연구는 다양한 면역 반응
과 상피 장벽 기능 장애가 천식의 발병에 기여한다는 것을 밝혀냈
다.11,12 천식의 병리학적 과정에는 다양한 세포와 세포 구성 요소가 
관여하는데, 대부분의 알레르기성 천식 발병에는 Th2가 핵심적인 
역할을 한다. 알레르겐에 노출될 경우, 상피세포는 특정 항원을 인
식하고 이를 바탕으로 수지상세포(dendritic cell, DCs)를 활성화시
키는 염증 인자를 방출한다.13 이 활성화된 세포들은 기도 내에서 
interleukin (IL)-4, IL-5, IL-9, IL-13과 같은 사이토카인을 분비하게 
되며, 이는 호산구성 염증반응을 촉진하고, immunoglobulin E 
(IgE) 생성을 유도한다.14 IgE는 비만세포에서 히스타민이나 시스테
닐 류코트리엔 등을 방출하게 하여 기관지 수축이나 부종, 점액 분
비를 촉진시킨다.15,16 면역 관용의 파괴는 알레르겐에 의해 유발되
는 기도질환과 관련되며, 조절 B 세포(regulatory B cell, Breg)는 알
레르기성 천식의 발병 억제에 중요한 역할을 한다.17 Type 2 선천성 
림프구(type 2 innate lymphoid cell, ILC2s)는 천식에서 IL-4, IL-5, 
IL-13의 생성과 T 세포 조절에서 중추적인 역할을 담당한다.18 또한 
호중구 수치의 상승과 T 도움 17 세포(T helper type 17, Th17) 면역 
반응은 중증 천식의 병리학적인 진행에 관여한다.19,20 이러한 염증
반응은 상피세포에 영향을 주어 기도 과민성, 가역적인 공기 흐름 
제한, 그리고 기도의 개형(remodeling)을 유발한다.21 
기도 상피세포는 흡입 시 외부 환경과 폐 사이에 위치하는 연결 

통로로서 외부의 균으로부터 신체를 보호하는 첫 번째 장벽이다. 
따라서 천식 환자에서 기도의 염증반응 발생과 경과에 있어 중요한 
역할을 한다.22 상피세포벽이 손상되면, 상피세포는 다양한 성장 인
자를 분비해 섬유아세포와 근섬유아세포를 활성화시키며, 이로 인

해 콜라겐이 과도하게 축적되어 평활근이 증가하게 된다.23 또한 상
피세포는 선천 면역에 필수적인 다양한 사이토카인을 생성하고, 
Th2 세포와 ILC2의 활성화에 관여하는 IL-25와 IL-33 그리고 TSLP 
(thymic stromal lymphopoietin)와 같은 선천성 사이토카인들을 
분비한다. 그 결과, Th2 면역반응에서 중요한 역할을 하는 IL-13을 
유도하여 기도 폐색을 유발하는 핵심 요소로 작용한다.24,25

이와 같이 여러 가지 세포와 사이토카인 등이 천식의 발병에 관
여하고, 이로 인해 천식 표현형의 다양성과 발병 기전에서의 복잡성
이 나타날 것으로 생각하고 있다. 

단일세포 RNA 시퀀싱 기술의 천식 발병 기전 

연구에서의 적용 

전통적인 전사체 서열 분석 방법은 혈액이나 조직 샘플의 많은 
수의 세포 집단이 필요하며, 모든 샘플들의 평균적인 발현을 대변
하므로 각각의 세포에 대한 특성을 알기는 어렵다. 그러나 scRNA-
seq 분석은 단일 세포 수준에서의 RNA 서열을 구분하고 분석하
는 기술로서, 단일 세포를 단위로 조직이나 체액 샘플의 세포 집단
을 분리하고, 전체 전사체의 증폭과 고처리량 분석을 시행할 수 있
다.9 ScRNA-seq 과정은 단일 세포의 준비, 단일 세포의 라이브러리 
구축 및 시퀀싱, 그리고 생물정보학적 데이터 분석의 세 가지 주요 
단계로 구성된다. 단일 세포의 분리에는 샘플의 상태와 필요한 세
포 수, 분석 목적에 따라 다양한 기술을 사용할 수 있으며, 획득한 
단일 세포를 용해한 후, 핵산(nucleic acid)을 이용하여 이를 증폭
시켜 시퀀싱한다.26 이러한 scRNA-seq 분석을 이용하여 현재는 복
잡한 세포와 이질적인 세포 군 중에서 단일(혹은 개별) 세포 수준
의 유전자 발현을 연구할 수 있게 되어 희귀한 세포를 식별하고, 세
포의 다양성을 이해할 수 있게 되었다.27 또한 질병의 특정한 미세 
환경과 치료 수준에서 세포의 기능을 이해할 수 있게 되면서 생물 
의학 분야 전반에 걸쳐 새로운 유형의 식별에서부터 질병에 특화된 
병리학적 과정을 탐구할 수 있게 되었고, 바이오마커의 발견과 잠
재적 치료 대상을 발견할 수도 있게 되었다.21,27 천식의 기전을 연구
하는 데에도 이러한 분석은 널리 이용되고 있으며, 천식을 유발하
는 세포 간의 상호작용과 특정 분자세포학적인 표현형으로 특징되
는 세포의 변화를 예측할 수도 있게 되었다.22 결과적으로 천식의 
발병 기전에 관여하는 밝혀지지 않은 세포를 찾거나 새로운 바이
오마커를 찾는 등 질병의 이질적인 특징을 고려하여 다양한 메커니
즘과 개인화된 치료에 대한 관점으로 접근할 수 있게 되었다. 

체계적 문헌 검토 방법

이 연구에서는 PRISMA (preferred reporting items from sys-
tematic review and meta-analysis) 항목 지침에 따라 체계적인 문
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헌 검토를 수행했다.28 MEDLINE, Embase 및 Web of science core 
collection의 3개 데이터베이스에 대한 검색이 수행되었고 google 
Scholar 검색 및 인용 참조 검색도 수행되었다. 날짜와 언어 제한은 
없었다. 검색어의 키워드에는, 분류 1: “asthma*” AND 분류 2: “sin-
gle cell analysis”, “single cell”, “scRNA”, “single cell RNA”, “single 
cell RNA seq”, “single cell transcriptome”, “single cell RNA sequenc-
ing”, “single cell RNA-seq”, “single cell transcriptomics”가 포함되
었다. 
문헌 검색을 통해 695개의 논문이 확인되었고 37개의 연구가 적

합하다고 판단되었다(Fig. 1). 연구 결과의 특성은 Table 1로 정리하
였다. 발표된 모든 연구는 2017년부터 2023년까지 포함되었다. 

단일세포 RNA 시퀀싱 기반의 천식 관련 면역/

구조 세포 연구

1. 면역세포

1) T 세포 관련

최근에는 천식을 비롯한 다양한 폐 질환을 가진 환자들의 면역
세포를 대상으로 단일 세포의 세포형태학적 분석과 RNA 염기서
열 분석을 통해 해당 세포의 단백체와 전사체의 특성들이 연구되
었다.29 특히, T 세포와 그 아형들은 천식의 발병 과정에서 기도의 
염증반응을 일으키는 주요한 요소로 간주된다. 

CD4+ T 세포는 세포-매개 면역반응에서 핵심적인 역할을 하며, 
활성화되면 도움 T 세포(T helper cell, Th)의 다양한 하위 그룹으로 
분화한다. Th 세포에는 Th1, Th2와 같은 아형들이 있고, 이들 간의 
불균형이 호산구성 천식에 영향을 미친다. 또한, 조절 T 세포(regu-
latory T cell, Treg)와 Th17의 불균형은 호중구성 천식의 발생과 관
련이 있다.30,31 Tibbitt C 연구진은 집먼지진드기(house dust mite, 
HDM) 알레르기성 천식 마우스 모델에서 림프절, 폐 조직, 그리고 

기도의 Th 세포를 획득하여 scRNA-seq 분석하였다. 연구진은 기도
에서 Fox3p3+Treg, Th1, Th2, Th17 세포의 하위 집단이 많이 있음
을 발견하였다. 그러나 폐 조직과 림프절에서는 이러한 Th 관련 하
위 세포 집단이 상대적으로 적게 발견되었다. 기도 내에서는 
Cd200r1, Il6, Plac8, Igfbp7을 포함한 Th2 세포와 관련된 유전자들
이 활발하게 발현되고 있다는 것을 확인했다. 또한 추가적인 분석
을 통하여 Th 세포의 다양성을 확인하고, Th2 하위 세포 집단에서 
지질 대사와 관련된 경로를 촉진하는 것을 확인함으로써, 당분 대
사와 지질 대사가 Th2 매개 면역반응을 촉진하는데 중요한 역할을 
하는 것을 밝혀냈다.32

기억 Th2 세포 군집은 IL-4, IL-5, IL-13를 포함한 사이토카인을 
높은 수준으로 분비하는 것으로 알려져 있다.33,34 IL-9 역시 Th2 세
포로부터 분비될 수 있으며, 만성적인 알레르겐 항원의 자극 후 
CD4+ T 세포에 의해서도 발현된다.35 Ulrich B 연구진은 scRNA-
seq 분석을 통해 만성적으로 특정 알레르기 항원에 만성 노출된 경
우 IL-9을 분비하는 특정한 CD4+ T 세포의 부분 집단(CD4+ST2+ 
T 세포)을 확인하였다. 또한, 이 T 세포의 IL-9 분비가 IL-33에 의해 
증폭되는 것을 발견하였다. 이 연구를 통해, 만성적인 알레르기성 
기도 염증반응의 기억 모델을 이용하여 다중 사이토카인을 생산
하는 CD4+ T 세포 집단에서의 IL-9의 분비가 핵심적인 역할을 하
는 것을 확인하였다.35 

Healey D 연구진은 Alternaria alternate 추출물에 감작된 마우
스 모델의 폐 조직 세포를 이용하여 scRNA-seq 분석을 하였고 산
화적 대사 과정과 당 대사과정에 특이적인 유전자 발현이 증가되어 
있음을 확인하였다. 이러한 결과는 다른 HDM, lipopolysaccharide 
(LPS) 천식 관련 모델에서도 비슷하게 관찰되었다. glucose trans-
porter 1 (Glut1)과 glutaminase (GLS) 억제제는 마우스 모델에서 
천식 염증과 T 세포의 사이토카인 생성을 억제하였다. 또한 이 억
제제들은 덱사메타손의 면역 억제 효과를 강화하는 것으로 나타

Fig. 1. This study was performed according to the PRISMA (preferred reporting items from systematic reviews and meta-analyses) guideline. SARS-CoV, severe acute 
respiratory syndrome coronavirus.

Studies identified through the database
   695 Total
   - 209 MEDLINE
   - 382 Embase
   - 103 Web of science

20 Excluded studies for the following reasons: 
unrelated to the topic

21 Not related to asthma
97 Irrelevant research methodology
  7 Insufficient impact
18 Review articles
69 Not in the format of a paper
  2 Related to SARS-CoV

0 Additional studies identified through 
Google Scholar

452 Studies with duplication

63 Studies evaluated for suitability

37 Studies meeting qualitative criteria
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났다. 이 연구는 결과적으로 T 세포가 기도 염증반응과 관련된 대
사 과정에 관여하고, 스테로이드 치료의 효과를 높이기 위한 대사 
과정과 관련된 치료로서 이용할 수 있음을 제시하였다.36

CD4 Th 세포와 Treg 세포는 일반적인 알레르기 원인 물질에 반
응하여 천식 환자에서 기도 염증을 유발하고 완화하는데 중요한 
역할을 한다.37 Seumois 연구진은 scRNA-seq 분석을 통하여 약 
50,000개의 HDM 알레르기 반응성 Th 세포와 Treg 세포의 단일 
세포 전사체를 분석하였고 새로운 T 세포 부분 집단을 확인하였다. 
IL-9을 표현하는 HDM 반응성 Th 세포의 수는 HDM 알레르기가 
있는 천식 환자에서 HDM 알레르기가 있는 천식 병력이 없는 환자
에 비해 더 많았다. 인터페론(interferon, IFN) 반응을 나타내는 
ThIFNR과 TregIFNR의 발현은 HDM 알레르기가 있는 천식 환자
에서 더 많이 발견되었고 이 부분 집단의 세포들에서는 TNFSF10
의 발현이 풍부했다. 이 TNFSF10은 종양괴사인자를 유도하는 리간
드(ligand)로서 Th 세포의 활성을 억제시키는데, 이는 결과적으로 
이러한 T 세포의 부분 집단에서 알레르기 반응을 억제시킬 수 있
음을 시사하였다. 이를 통하여 거의 모든 알레르기 원인 물질에 대
하여 Th2 반응을 일으키는 사람은 일부만 되는 이유를 설명할 수 
있다.37

2) B 세포 관련

B 세포는 자가 면역으로부터의 보호와 알레르기 반응에 관여하
며, Breg의 하위 그룹 중 하나인 B10은 IL-10을 분비하여 천식의 발
달을 억제한다.38 Wang 연구진은 scRNA-seq 분석을 이용하여 마
우스의 비장과 폐, 그리고 인간의 폐 조직의 B 세포에서 Foxo1과 
Il10의 역 관련성을 발견하였다. FoxO1은 B10 세포의 전사 인자인 
Blimp-1을 코딩하는 Prdm1의 발현을 억제함으로써, FoxO1이 B10 
세포의 억제 조절자로서의 역할을 하게 된다.39 

IgE 항체는 천식 등의 만성적인 알레르기성 염증반응에 관여하
며 IgE 항체 반응은 CD4 T 세포와 T 세포에서 생성된 IL-4, IL-13
에 의존한다.30 Aranda 연구진은 기억 B 세포와 IgE 생성의 관련성
을 확인하기 위해 천식 등의 알레르기성 요인이 있는 환자 군에서 
말초혈액 B림프구를 채취하였고, scRNA-seq 분석을 시행하였다. 
연구진은 IL-4/IL-13 조절 유전자의 발현에 의한 IgG 기억 B 세포
의 CD23+IL4R+IgG+ 기억 B 세포 집단이 증가하는 것을 확인하
고, 이것이 IgE와 연관성이 있음을 발견하여 결과적으로 이 기억  
B 세포 집단이 IgE 생성과 관련이 있음을 밝혔다.30

3) 수지상세포

항원 제시 세포로서 DCs는 천식에서 기도의 알레르기 항원에 
의한 면역 반응에 중요한 역할을 한다.40 Izumi 연구진은 scRNA-
seq 기술을 이용하여 폐의 다섯 가지 군집에서 CD11b+DC (cDC2)
을 확인하였다. 알레르기 감작 이후에는 Ly-6C+cDC2 하위 집단이 

빠르게 폐에 축적되며, Th17 분화를 강하게 촉진하였다. 부분적으
로 성숙한 Ly-6C+Y-6A/E-CD301b-cDC2는 Il1b를 표현하며 Th17 
분화를 촉진하였고, CD200+의 성숙한 cDC2는 Th2를 강하게 유
도하였지만 Th17은 유도하지 않았다. 결과적으로 폐 cDC2는 성숙 
단계에서 Th17과 Th2의 분화를 독립적으로 촉진하는 것을 확인하
였다.41

4) 호중구성 천식 관련

호중구의 천식에서의 역할에 대해서는 여전히 논란이 있으나, 호
중구성 천식은 질병의 중증도를 높이며 스테로이드 치료에 잘 반응
하지 않는 것으로 알려져 있다.42 호중구는 선천 면역반응의 기억과 
관련이 있으며, 이 선천 면역 기억은 감작 후 두 번째 자극에 대해 전
사 인자(transcription factors)를 통해 후생유전적으로 재구성되며, 
천식에서의 염증과 면역반응을 조절하는 중요한 역할을 한다.43 최
근 Li 연구진은 ovalbumin (OVA)에 의해 유도된 천식 마우스 모델
을 이용하여 폐 조직 세포를 추출하고 scRNA-seq 분석을 통해 선
천 면역 기억과 관련된 특정한 호중구 집단인 G-CSFRhiFcγRIIb+ 
하위그룹을 확인하였다.44 또한 Helou 연구진은 HDM 천식 마우스 
모델을 이용하여 대조군과 PD-1 결핍 마우스의 호중구성 기도과
민반응에서의 역할을 비교하였다. 결과적으로 PD-1 결핍은 호중
구성 기도 과민반응의 증가와 관련이 있는 것으로 확인되었고, 
PD-1 작용제(agonist)가 마우스 모델에서 호중구성 기도 과민반응
과 폐 염증을 감소시킬 수 있는 효과적인 치료제로서의 역할을 제
시하였다.45

호중구는 Th 2 알레르기 면역반응에 관여하며 병원균을 제거하
는 과정에 있어서 초기 반응을 담당하기도 한다. 또한 type 17 반응
에서는 주요 효과 세포로 작용한다.46 천식에 있어서는 type 17 매개
의 호중구 염증반응이 중증 천식의 주된 원인으로 여겨진다.47 Ra-
dermecker 연구진은 여러 환경 인자로 유발되는 알레르기성 천식
의 마우스 모델을 이용하여 Th2 기도 염증반응의 초기 단계에서 
neutrophil extracellular traps (NET)를 방출하는 CXCR4hi 폐 호
중구의 존재를 밝혀냈다. 이들은 낮은 혹은 높은 농도의 LPS로 유
도된 염증 환경을 HDM 알레르겐에 노출되기 전의 폐 호중구에 적
용하여 scRNA-seq 분석을 하였다. 그중 낮은 농도의 LPS가 유도한 
호중구 및 NET는 폐 내 CD11b+Ly-6C+ DCs에서 알레르겐 항원
의 흡수를 강화시키며, Th2 알레르기 기도 염증반응을 촉진시켰
다. 또한 인플루엔자 바이러스나 오존의 노출에 의해 CXCR4hi 호
중구에서 유도된 NET는 알레르기성 천식에서 중요한 매개자로서 
작용한다는 사실도 확인하였다. 따라서 천식 발병의 초기 단계에
서 다양한 환경 인자가 폐 호중구 활성화를 통해 질병의 진행을 가
속화시킬 수 있다는 점을 밝혀냈다.48 

Stark 연구진은 강아지 관련 흡입 알레르겐에 의한 반복적인 자
극이 기도의 Th2 세포와 호산구뿐만 아니라, 호중구 관련성의 
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Th17 세포의 반응을 유도한다는 것을 확인하였다. 그들은 scRNA-
seq 분석을 이용하여 기도에서 Th17 세포에 특이적인 유전자를 발
견하였고, Th17, Th2, Treg 세포 사이에 공유되는 공통적인 분화 단
계를 발견하였다. 이 모델을 통해 강아지 항원에 감작되기 전 항원
에 대한 설하 면역 치료가 기도 과민반응을 억제하고 type 2-염증
반응을 억제함으로써 강아지 알레르겐 항원에 대한 면역 관용을 
일으킬 수 있음을 발견하였다.49 

5) 천식의 급성 악화 관련

천식의 급성 악화는 염증반응의 증대로 인한 기도에서의 점액 
과분비와 기도 과민반응(airway hypersensitivity)에 의해 일어난
다. 원인에는 알레르겐 항원, 호흡기계 감염, 담배 연기, 대기 오염 
인자 등 다양한 원인들이 존재하지만, 선천 적응 면역 등 복잡한 인
체 면역반응들이 관여하기 때문에 다양한 이질성을 가지는 것으로 
알려져 있다.50 Wang 연구진은 HDM/LPS에 의한 천식 악화 마우
스 모델에서 폐 조직 세포를 추출하여 scRNA-seq 분석을 하였고 
천식의 급성 악화와 관련된 여러 신호 전달 경로에서 다양한 세포
들의 관련성을 밝혀냈다. 그중 CD11b+ 대식세포, DCs, ILC2는 스
테로이드 저항성 기도 과민반응과 기도 염증 반응에 관여하며, 
CD8+ 기억 T 세포에 의해 생성되는 IL-13, ILC2, 호염기구는 덱사
메타손-저항성 천식에서 주요한 사이토카인 및 세포로 확인되었
다. 또한 천식 악화 중 질병의 진행과 관련된 ‘EIF2 신호 경로’, ‘산화
적 인산화’ 및 ‘Rho군의 GTPase에 의한 신호 전달 경로’ 등을 밝혀
냈다.51

Chen 연구진은 중증 천식 환자와 건강한 대조군의 말초혈액 단
핵 세포를 이용하여 scRNA-seq 분석을 하였다. DropSeq 방법을 
사용하여 세포에서 단일 세포를 분리하였고, 두 군에서 CD4+ T 세
포가 주요 세포 유형임을 확인하였다. 또한 중증 천식 환자군에서 
염증성 사이토카인의 신호 경로에 중요한 역할을 하는 JAK1 발현
이 증가한 것을 확인하였다. 뿐만 아니라 Poly I:C 자극 후에 중증 
천식 환자의 IFN경로가 대조군에 비하여 강하게 유도되어 천식 환
자군에서 IFN 자극에 대한 반응 경로가 손상되지 않았음을 확인
하였다.52 Li 연구진은 천식의 급성 악화 환자들에서 기관지폐포 세
척액(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)을 획득하여 scRNA-seq 
분석을 시행하였고, CD8 T 세포(C1-a)의 증가와 단핵구, 그리고 단
핵구에서 유래한 대식세포의 여러 하위 집단들을 확인하였다. 또
한 감염과 관련된 CD8+ T 세포, 단핵구의 하위집단에서 악화와 관
련된 핵심이 되는 신호 전달 경로가 활성화됨을 확인하였다.53

보다 심각한 천식에서는 세균의 생물학적 이상 상태와 세균의 기
회감염으로 인해 천식을 더욱 악화시킬 수 있으며, 질병의 중증도는 
기도의 미생물 교란과도 강하게 연관되는 것으로 알려져 있다.54,55 
Headland 연구진은 LPS에 반응하는 Oncostatin M (OSM) 분비하
는 폐 조직세포를 이용하여 scRNA-seq 분석을 진행하였다. 이를 

통하여 LPS는 인간의 단핵구 유래 대식세포(monocyte-derived 
macrophages)에서 OSM을 유도하는 것을 확인하였으며, 세균성 
감염 시 초기반응에서 감염을 인지하고 국소 염증반응을 일으키
는 것과 관련 있음을 밝혀냈다.56

천식은 알레르겐 항원뿐만 아니라 바이러스의 노출에 의해서도 
악화될 수 있다. Liu 연구진은 HDM 마우스 모델을 이용하여 HDM, 
바퀴벌레 추출물, respiratory syncytial virus 등의 자극을 더한 후 
폐 조직 세포를 분석하였고, 천식 악화 시에 CD11b-DCs와 Creb5 
유전자가 관여한다는 것을 확인하였다.57 또한 Moghbeli 연구진은 
중증 천식 환자들의 BAL 샘플을 이용하여 cAMP-신호 경로(BAL-
cAMP)에 관여하는 여러가지 억제 인자를 밝혀냈다. 그들은 BAL-
cAMP 유전자 네트워크의 발현이 중증 천식에서 베타-작용제의 
지속적인 노출 시에 억제된다는 것을 확인하였다. 이러한 신호 전
달의 억제는 폐의 대식 세포와 그 외 많은 세포군들에서도 동일하
게 확인되어 중증 천식에서 여러 면역 세포들의 기능을 추측할 수 
있었다.58

6) 특정 인구 집단 관련

여성 천식 환자에서 생리 주기와 천식 증상 간의 연관성을 볼 때, 
약 30%–40%의 여성 천식 환자가 생리주기 동안 증상이 악화되는
데, 이는 천식의 악화에 난소호르몬의 영향이 있을 수 있다는 것을 
암시한다.59 Trivedi 연구진은 에스트로겐이 ILC2s에 미치는 영향
을 조사하였고, 마우스 모델의 scRNA-seq 분석을 통하여 ILC2의 
120여 종의 유전자 분포가 수컷/암컷이 다르게 발현된다는 것을 
확인하였다. 특히, Nfkb1 유전자가 조절 과정에서 높은 수준으로 
발현된다는 것을 확인하였다. 결과적으로 여성의 주요 성 호르몬
인 에스트로겐이 ILC2s의 활동을 억제하는 영향을 밝혀냄으로써 
새로운 치료 역할로서의 가능성을 제시하였다.59 
소아에서는 미취학 아동의 재발성 천명음이 세계적으로 중요한 

이슈이며, 이들 중 50%는 한 번 이상 천명음이 발생한다. 이와 관련
하여 Wang 연구진은 재발성 천식이 있는 미취학 아동과 학령기 천
식 환아의 비강과 기도 세포를 채취하여 scRNA-seq 분석을 하였
다. 두 집단을 비교해보았을 때 질병의 발달과 관련하여 지방산 대
사 관련 경로가 관여한다는 것이 확인되었다. 주요 유전자로는 
CST1, CST2, CST4, POSTN, NRTK2가 있으며 이 5가지의 유전자
는 잠재적으로 재발성 천명음을 가지는 미취학 아동에서 학령기의 
천식 발달을 예측할 수 있는 인자로 예상할 수 있었다.60

7) 대사 작용 관련

최근 기술의 발달로 많은 유전체 관련 연구(genome-wide asso-
ciation studies)들이 이루어졌고, 이를 통해 160개 이상의 천식 연관 
유전자가 47개의 신호 경로에서 확인되었다.61 많은 연구들이 특히 
Th2 경로에 의한 염증 반응에 초점을 맞추었다. 그중 CD81 (TAPA-1)
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은 B림프구, T림프구 등의 다양한 세포의 분화에 관여하는 세포 표
현 단백질로, 이 단백질이 결핍된 마우스는 Th2 반응이 손상되어 
있는 것으로 밝혀져 CD81 단백질이 기도과민성을 일으키는 역할
을 하는 것으로 알려져 있다.62 Ma 연구진은 PD00라는 항-CD81 
펩티드를 생산하여 항염증 효과를 입증했다. 그들은 OVA-유도 천
식 마우스 모델을 이용하여 PD00 처리 전후의 유전자를 비교하였
고 글리세로인지질과 퓨린 대사 경로의 발현된 유전자들에 차이가 
있음을 확인하였다. 이로써, PD00가 면역세포의 대사과정에 영향
을 미친다는 것을 입증했고 염증 조절자로서 역할을 확인하였다.63

2. 구조세포 

면역세포와 구조세포의 상호작용은 폐의 항상성을 유지하는데 
중요한 역할을 한다. Vieira 연구진은 건강한 대조군과 천식 환자군
에서 하기도의 세포 분포를 비교하기 위해서 scRNA-seq 분석을 이
용하였다. 연구진은 부위에 특이적인 기도 상피세포의 집단과 새로
운 기억 T 세포 하위 집단을 발견하였다. 또한 천식 환자군의 하기
도에서 점액 세포의 과형성뿐만 아니라 술잔세포의 과형성과 새로
운 점액 섬모 세포 집단을 밝혀냈고, Th2 관련 사이토카인이 변형
된 상피세포의 상태를 유지하는 역할을 하는 것을 확인하였다. 결
과적으로 건강한 대조군과 비교하였을 때 천식 환자군에서 Th2 세
포의 상호작용이 유의하게 증가하였지만, 대조적으로 구조 세포의 
상호작용은 감소되어 있는 것을 발견하였다. 이를 통하여 상피세포
에서 면역세포와 구조세포의 상호작용 패턴의 변화가 천식과 관련
된 기도 염증 작용에 중요한 역할을 할 수 있음을 확인하였다.64 
최근에는 기술의 발달로 scRNA-seq 분석을 이용하여 단백질 표

지자가 잘 알려져 있지 않은 종인 말에서도 BALF 세포를 이용하여 
말 천식의 주요 세포 유형, 그리고 T 세포와 대식세포의 하위 집단
을 식별할 수 있게 되었고,27 사람과 유전적, 해부학적, 생리학적 특
성이 유사한 원숭이 질병 모델을 이용하여 원숭이 천식 모델에서
도 기도 염증과 기도 리모델링을 관여하는 세포들을 분석할 수 있
게 되었다.65

ILC2s는 알레르기성 천식에서 점막의 항상성을 유지하고 염증
반응을 발생시키는 주요 세포이다. 상피세포가 손상되면, IL-25와 
IL-33과 같은 사이토카인들이 분비되며, 이 사이토카인들은 ILC2s
를 활성화시킨다.66 Wallrapp 연구진은 scRNA-seq 분석을 이용하
여 IL-25, IL-33에 의해 자극된 마우스 모델에서 Nmur1 신경펩티
드 수용체의 발현을 확인하였다. 그들은 IL-25자극을 통해 neuro-
medin U (NUM)-NMUR1 신호경로가 ILC2를 활성화시키는 것
을 발견하였다. 이를 통해 NMUR1 신호가 염증성 ILC 반응을 촉
진시키며 이러한 신경-면역 교차 작용이 점막 표면에서 알레르기 
염증의 중요한 원인임을 확인하였다.67 Verma 연구진은 마우스 모
델에서 반복적인 알레르겐 항원 노출 후에 관여하는 유전자 변화
를 scRNA-seq 분석을 통해 조사하였다. 그 결과, 기억 ILC2s의 유

전자 억제 과정에 관여하는 Nr4a2, Zeb1, Bach2, UunD와 유전자 
준비 과정에 관여하는 Fhl2, FosB, Stat6, Srebf2, MMP7 유전자들
이 확인되었다. 그들은 이러한 두 가지 프로그램의 상호 보완적인 
조절과 균형으로 천식에서 기억 면역 반응을 조절할 수 있음을 밝
혔다.68

뮤신(mucin)은 점막에서 분비되는 점액 물질로서, 기도의 습기
를 유지하며 불순물을 흡수하고 이물질을 배출하는 역할을 한다. 
만약 이 물질이 기도에 과도하게 분비된다면 기도 내강은 더욱 좁
아지게 되고, 수축을 일으켜 천식의 증상을 유발할 수 있다.22 점액
을 분비하는 술잔 세포는 점액의 이형성과 기도의 폐색을 유발시키
는 주요한 세포 유형이며, IL-13을 포함한 여러 사이토카인들이 이
러한 변화를 유도한다. Jiang 연구진은 scRNA-seq 분석을 통하여 
상피의 VEGFa, KDR, MEK/ERK 인산화효소가 결핍된 마우스 모
델에서 술잔 세포로의 분화가 과도하게 일어나는 것을 확인하였고, 
이 과정에서 Sox9는 술잔 세포의 분화에 관여하는 것을 확인하였
다. 따라서 기도 점막의 이형성이 KDR와 관련된 신호전달의 감소, 
Sox9 유전자 발현의 증가, 그리고 VEGFa/KDR 신호경로와도 관련
되어 있음을 밝혀냈다.69

Th2 면역반응에서 IL-13은 구조 세포 중 상피 술잔 세포의 이형
성과 뮤신 당단백질인 MUC5AC 분비에 관여하는 중요한 사이토
카인이다.70,71 Jackson 연구진은 인간의 기도 상피세포를 이용하여 
IL-13이 각 세포 유형에서 급격한 점막 분비 표현 상태의 변화를 유
도하는 것뿐만 아니라 선천적인 기도 방어를 약화시키고, 점액성 
운동을 억제하는 점액 분비체를 생성하는 것을 확인하였다.72 Koh 
연구진은 기관지 상피세포 조직을 scRNA-seq 분석을 통하여 IL-
13 반응성과 연관된 여러 조절 인자들을 확인하였다. 이 중 점액 생
성에 관여하는 유전자인 SPDEF와 MUC5AC를 특정 조절 요소를 
통해 억제하는 실험을 진행하였다. 이로써, 기관지 상피 반응에 관
여하는 IL-13 관련 특이 유전자와 조절 인자들이 치료적 목적으로 
활용될 수 있음을 보여주었다.73 이외에도 점액 분비와 관련된 miR-
141은 기도에 풍부하게 발현되는 것으로 알려져 있는데, Siddiqui 
연구진은 miR-141의 결핍이 술잔 세포와 MUC5AC를 감소시켜 결
과적으로 IL-13에 의한 점액 분비를 억제하는 것을 발견하였다.74 

Periostin은 천식 염증반응에서 기도의 상피 장벽 파괴 시에 증가
되며 호산구성 천식에서 IL-13에 의한 염증 반응의 지표로서 역할
을 한다.75,76 Burgess 연구진은 천식 환자의 기관지 세포에서 
scRNA-seq 분석을 통하여 periostin을 암호화하는 POSTN 유전
자가 상피세포, 이온세포, 내피세포, 섬유세포에서 발현되며 건강
한 대조군에 비해 천식 환자의 상피세포에서 높게 유지된다는 것을 
밝혀냈다.77

IL-13과 반대로 IL-37 사이토카인은 점액 분비나 술잔 세포 수의 
감소를 유발하여 천식에서 알레르기성 염증반응을 억제하는 것으
로 알려져 있다.78 Schroder 연구진은 천식 마우스 모델에서 scRNA-
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seq 분석을 이용하여 IL-37 신호 전달에 반응하는 IL-1R5, IL-1R8 
두 가지 경로를 발견하였고, IL-37에 의해 IL-1beta, IL-33 역할이 감
소됨을 확인하였다.79 
이외에도 드물지만 다양한 유전자가 천식 염증 반응에서 구조세

포의 기능과 연관되어 있다. Everman 연구진은 기도 상피세포에서 
human rhinovirus C 수용체 역할을 하는 cadherin-관련 family 
member 3 (CDHR3) 단백질을 BALF을 이용해 세포를 추출하였
고, scRNA-seq 분석을 통해 CDHR3 변이가 천식의 악화와 관련이 
있음을 발견하였다.80

기도 상피세포의 드문 세포로서 폐의 이온세포(ionocytes)는 상
피세포의 간극에서 체액을 조절하는 역할을 하며 이온 수송체나 
낭포성 섬유증 유전자인 CFTR을 발현하는 등 세포의 생리학적인 
기능을 유지하는 것과 관련이 있다.81 Montoro 연구진은 scRNA-seq 
분석을 통하여 Fox1이 결핍된 이온세포에서 Cftr 발현이 사라지며 
기도의 체액과 점액 분비가 영향을 받는다는 것을 발견하였다.81

Orai1은 세포 내의 칼슘 항상성을 유지할 뿐만 아니라 염증 반응
의 시작과 유지에 필요한 세포막의 칼슘 채널이다.82,83 Goriounova 
연구진은 scRNA-seq 분석을 통하여 천식 환자의 상피세포와 간질
세포, 내강 면역세포에서 orai1의 활성이 증가되어 있는 것을 확인
하였고, 염증반응을 억제시키는 치료제로서의 가능성을 제시하
였다.83

Tet1은 소아에서의 알레르기성 기도 염증반응과 연관이 있는데, 
Tet1 결핍 시 천식의 중증도가 증가하며 기도 과민반응이 증가하
는 것으로 알려져 있다.84 Burleson 연구진은 scRNA-seq 분석을 통
하여 tet1 결핍 마우스에서 HDM 노출 시 알레르기 염증반응과 관
련되는 IFN 신호 전달 경로가 증가하고, 아릴 하이드로카본 수용
체(aryl hydrocarbon receptor) 신호 전달 경로는 감소하는 현상을 
관찰하였다. 또한 이 두 경로에서 DNA 메틸화와 히스톤 효소에 의
한 히스톤 표지자의 생성과의 관련성을 확인하여, 결과적으로 Tet1
이 두 경로를 직접적으로 조절하여 알레르기성 기도 염증반응을 
억제할 수 있음을 밝혀냈다.84

결  론

면역시스템은 다양한 세포들이 복잡하게 상호작용하는 네트워
크로, 이들의 유전자 발현은 나이, 성별뿐만 아니라 감염이나 질병, 
인체 내 정상적인 상재균의 불균형, 다양한 환경 요인 등의 여러 상
황에 따라 변할 수 있다. 최근에는 생물학적 도구, 특히 scRNA-seq
분석 등의 방법을 통하여 면역 세포와 그들의 분자적 상호작용을 
깊이 있게 연구할 수 있게 되었다.85 scRNA-seq은 혼합된 세포 집단
에서 편향되지 않은 세포 각각의 특성 분석을 가능하게 하였고, 각 
세포의 개별 세포 단위에서 유전체, 전사체, 유전자 조절체, 단백체 
분석 등을 가능하게 하여 이전에 알려지지 않았던 새로운 세포 집

단을 식별할 수 있게 되었다.86 특히 천식의 발병은 여러 요인에 의해 
영향을 받으며 발병 시기와 급성 악화기 혹은 만성기로 재발되는 
과정에서 질병의 이질성이 특징으로 분자적 수준에서 천식 악화의 
원인을 파악하는 것이 천식 연구의 중요한 부분으로 여겨진다.50

이전 천식 연구에서는 세포 간의 차이점을 연구하는 방법에 제
한이 있었으므로 폐 면역 반응의 세포와 분자의 이해가 부족하였
다. 특히 Th 세포는 서로 다른 사이토카인에 의한 반응으로 제한되
는 다양한 하위 집단을 가지고 있는데, 최근에는 scRNA-seq 분석
을 통하여 추가적인 검증이 가능하였다.87 또한 기도를 단일 세포 
수준에서 분석한 결과, 다양한 면역세포와 특정 상피세포의 상태
가 질병에 중요한 역할을 할 수 있음이 밝혀졌으며, 세포 간 소통에 
대한 변화도 설명할 수 있게 되었다.64

그러나 분석 과정에 있어 천식 등의 폐질환의 경우, 일반적으로 
기도 조직 샘플을 채취하지 않기 때문에, 연구 목적으로 얻을 수 있
는 조직의 양이 제한적이다. 따라서 종양 조직의 샘플보다 상대적
으로 적게 획득할 수 있어 scRNA-seq 분석 등의 연구가 상대적으
로 부족하다. 이 제한점을 극복하기 위해 질병에 대한 모델링 생물
체를 이용하여 질환을 연구하는 방법을 사용하지만, 인간과는 해
부학적인 차이와 세포학적인 수준에서 차이가 있어 모델링 생물체
의 결과를 그대로 해석하기에는 어려움이 있다.88 또한 기술적 제한
점이 존재하는데, 낮은 세포 수를 가진 샘플에 대해 일반적으로 사
용되는 고처리량 단일 세포 분석 플랫폼이 수천 개의 세포를 필요
로 한다는 점이다. 이러한 제한을 극복하기 위해 단일 세포 라이브
러리 준비나 droplet-기반의 scRNA-seq 분석 등의 접근법이 필요
하다.88,89 뿐만 아니라 scRNA-seq 기술의 높은 비용과 전문적인 지
식을 필요로 하는 생물정보학적 분석이 이 기술이 널리 활용되는 
것을 제한하고 있다. 보다 단순화된 데이터 분석과 통일된 정보 처
리 전략의 개발이 시급한 문제로 대두되고 있다.21 
이러한 제한점에도 불구하고 scRNA-seq 연구가 가지는 장점을 

이용하여 최근에는 인간의 폐질환과 질병 연구를 위해 광범위하게 
사용될 수 있는 폐 세포의 포괄적인 아틀라스가 제작되었다.90 
scRNA-seq 분야는 천식뿐만 아니라 다른 알레르기질환과 연관된 
연구 분야에서 빠르게 발전하고 있다. 최근 연구들에서는 단일 세
포의 전사체로부터 단일 세포의 다중 오믹스 시퀀싱 기술로 연구 
분야가 확장되고 있다. 이러한 접근법의 발달로 앞으로도 알레르
기질환에서의 유전자 발현 프로파일을 더 잘 이해할 수 있을 것이
고, 나아가 잠재적으로 치료로서의 개입과 바이오마커에 대한 새
로운 대상으로서 연구될 수 있을 것으로 기대된다.
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