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VIII 가습기살균제 연관 천식
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Humidifier disinfectant (HD)-related lung injury (HDLI) is a severe form of toxic inhalational lung paren-

chymal damage noted in individuals who were exposed previously to specific guanidine-based compounds 

utilized to disinfect domestic humidifiers in South Korea. In addition to HDLI, further studies have also 

identified increased risk for airway injury in those exposed to HD. HD-related bronchial asthma (HDA) 

is defined to have airway diseases without pulmonary parenchymal damage on radiologic image. In our 

study, 70 HDA patients were compared with 79 patients having pre-existing asthma without known exposure 

to HD. The mean values of DLco% (81.9% vs. 88.6%; p=0.021) and FVC% (83.2% vs. 89.9%; p=0.018) 

were significantly reduced in the HDA group. The reduction in DLco in patients with HDA as compared 

to asthmatic patients without HD exposure was partially mediated by decreased FVC. We concluded that 

monitoring DLco can be useful for identifying HD-induced damage of airway and surrounding interstitial 

tissue or lung parenchyma, even if radiographic image is normal, in patients whose exposure to HD was 

previously documented.
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1. 서론

가습기살균제 관련 폐손상(humidifier disinfectant lung injury, HDLI)은 2006년부터 국내에서 보고된 poly-

hexamethylene guanidine (PHMG), oligo (2-[2-ethoxy]ethoxyethyl) guanidinium chloride (PGH), 5-chloro-2- 

methyl-4-isothiazolin-3-one (CMIT) 또는 2-methyl-4-isothiazolin-3-one (MIT) 등의 특정 가습기 살균제 

(humidifier disinfectant, HD) 성분에 노출된 사람에게 발생하였다1,2. HDLI는 급성 간질성 폐렴(acute interstitial 

pneumonia, AIP), 과민성 폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP) 등 다른 간질성 폐질환과 구별할 수 있는 

말단 기관지 및 폐포에서 섬유화가 동반한 급속 진행성 중증 간질성 폐질환이며 2020년 3월까지 약 480명의 

가습기살균제 노출자가 HDLI로 인정받았다3-6. 

이전에는 흉부 영상검사에서 HDLI의 특징적인 소견이 증명되지 않는 경우 가습기 살균제 피해자로 인정받지 

못하였으나『가습기살균제 피해구제를 위한 특별법(‘17.8 시행)』중 가습기 살균제 건강피해 및 인정기준 등에 

관한 고시가 일부 개정되면서 가습기 살균제 피해 신청인 중 HD 노출과 관련하여 새로 발병하거나 악화된 

천식질환이 증명된 경우 흉부 영상검사에서 손상된 소견이 없더라도 가습기 살균제 피해자로 인정받게 되었다7. 
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그러나 가습기 살균제 연관 천식(humidifier disinfectant-related asthma, HDA)의 특성은 전형적인 천식과는 

다를 것으로 예상되며 서로 감별이 필요할 것으로 생각되어 HD에 노출된 적이 없는 전형적인 천식 대조군과 

비교하여 임상특성과 폐기능검사(pulmonary function test, PFT)의 어떤 지표가 차이가 나는지 알아보고자 하였

다.

2. 방법

HDA는 가습기살균제 피해구제위원회에서『환경부고시 제2018-166호』의 기준에 따라 심의하여 인정되었

다. 요약하면 HD 노출이 증명된 사람 중에 노출기간 또는 노출중단 2년 이내에 새로이 천식으로 진단되거나 

치료받은 경우이거나 이전에 천식이 진단되었다고 하더라도 노출기간 동안 천식이 더 중증으로 악화된 경우 

HDA로 인정되었다. 성인의 경우 의무기록 등을 통해 다른 원인으로 발생되었거나 악화된 것을 확인하는 경우 

천식질환 건강피해 인정에서 배제하였다7. 

HD에 노출되지 않은 천식환자는 울산대학교병원에서 기관지 유발 검사(bronchial provocation test, BPT)를 

통해 기관지 과민성(airway hyper-responsibility, AHR)이 증명된 천식 환자를 후향적으로 모집하였다. 

HDA로 인정된 피해자의 정보는 피해자 또는 가족이 판정을 위해 한국환경산업기술원(Korea Environmental 

Industry & Technology Institute, KEITI)에 제출한 의무기록을 기초로 하여 후향적으로 forced vital capacity 

(FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1) 및 diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide 

(DLco), forced expiratory flow at 25∼75% of the FVC (FEF25∼75%), lung volume, BPT, 흉부영상검사의  

결과 및 검사시점의 나이, 성별, 체중, 키에 대한 정보를 수집하였으며 환경노출등급, 환경노출지표, 흡연력에 

대한 정보는 환경노출조사 결과지를 기초로 하여 수집하였다. HD에 노출되지 않은 천식환자의 정보는 의무기

록 및 흉부영상 판독지, PFT 검사보고서를 참조하여 수집하였다.

HDA의 PFT 측정값은 판정을 위해 제출된 정보를 참조하였으나 예측값 기준이 병원별로 상이한 경우 제출된 

자료에서 PFT 예측식을 통일하였다. HDA와 HD 비노출군 비교연구를 수행하여 양 군의 기본특성 및 PFT 

결과를 교차분석 또는 T 검정으로 비교하였고 HD 노출이 DLco에 미치는 연관성을 평가하기 위해 다중 선형 

회귀 분석을 하였으며, 매개변수를 확인하기 위한 회귀경로분석을 위해 Sobel 검정을 하였다8-10.

3. 결과

HDA로 인정된 피해자 298명에서 만 19세 이상 170명의 성인을 대상으로 하였다. 이 중 피해 구제 신청 

시 제출된 의무기록에서 DLco 측정값을 찾을 수 없었던 60명을 제외하였고, 흉부단층촬영(computed tomog-

raphy, CT) 결과 ILD가 확인되어 이전 조사에서 HDLI로 인정된 2명도 제외하였다. 흡연에 의한 영향을 최소로 

하기 위해 흡연력이 있다고 기록된 38명을 제외하여 최종적으로 70명을 HDA군으로 설정하였다11,12.

HD에 노출되지 않은 천식군(비노출 천식군)은 2014년부터 2019년까지 울산대학교병원에서 BPT로 AHR이 

증명된 성인 천식 환자 305명을 대상으로 하였다. 이 중 DLco 결과가 없는 114명, 외국인 3명, 가습기 살균제 

노출력이 있는 1명을 제외하였다. 또 의무기록을 조사하여 PFT 검사 시점에 시행한 흉부영상검사를 검토하여 

천식 이외의 동반된 폐질환이 PFT 결과값에 영향을 미쳤을 것으로 생각되는 42명은 제외하였으며 HDA군과 

동일하게 흡연력이 있다고 기록된 66명을 제외하여 총 79명을 HD 비노출 천식군으로 설정하였다13-17.

나이는 HD 비노출 천식군이 더 많은 경향을 보였으나 통계학적으로는 유의하지 않았고(p=0.051), 성별, 

체질량지수(body mass index, BMI) 등은 양 군 간의 차이를 보이지 않았으며 FEV1%, FEF25∼75%%, DLco/VA%, 

RV/TLC% 등의 다른 폐기능검사 지표에서도 통계학적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. DLco% 평균값은 

HDA와 HD 비노출 천식군에서 각각 81.9%, 88.6%로 HDA군에서 감소되어 있는 소견을 보였고(p=0.021), 

FVC%도 감소되어 있었다(p=0.018)(Table 1, Figure 1).
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Figure 1. Diffusing capacity of study subjects. Plots indicate individual data points and mean±SD of DLco% predicted (horizontal
line and vertical bar). p value for t-test (p=0.021). DLco: diffusing capacity of the lung; HDA: humidifier disinfec-
tant-related asthma.

Figure 2. Regression pathway analyses. FVC accounts for approximately 52.9% of the relationship between exposure and 
DLco. The p values shown are for one-tailed probability, after adjustment for BMI. DLco: diffusing capacity; FVC: 
forced vital capacity.

Characteristics HDA (n=70)
Asthma without exposure 

to HD (n=79)
p value

Age (mean±SD) 46.6±15.3 51.8±16.9 0.051
Sex - male, n (%) 17 (24.3%) 14 (17.7%) 0.325
BMI 24.4±4.3 25.1±4.0 0.293
FEV1/FVC (%) 73.1±13.8 70.6±9.0 0.195
FVC% predicted 83.2±17.5 89.9±16.4 0.018
FEV1% predicted 75.8±22.1 79.7±15.5 0.208
FEF25∼75%% predicted 66.1±36.3 56.21±22.65 0.099
DLco% predicted 81.9±21.5 88.6±13.2 0.021
DLco/VA%, (n) 101.5±21.8, (53) 102.6±14.1, (79) 0.748
TLC% predicted, (n) 93.6±13.1, (32) 98.7±20.5, (15) 0.388
RV/TLC (%), (n) 36.2±15.7, (32) 32.4±10.7, (15) 0.403
BPT positive%, (n) 56%, (14/25) 100%, (79/79) N/A

HD: humidifier disinfectant; HDA: humidifier disinfectant-related asthma; SD: standard deviation; BMI: body mass index; FEV1: 
forced expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity; FEF25∼75%: forced expiratory flow at 25∼75%; DLco: diffusing 
capacity of the lung; TLC: total lung capacity; RV: residual volume; BPT: bronchial provocation test; N/A: not applicable.

Table 1. Baseline characteristics of never-smoking with or without exposure to HD
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HD 노출여부가 DLco에 미치는 연관성을 평가하기 위해 BMI를 포함하여 다중 선형 회귀 분석하였을 때, 

베타 계수 값 −5.831로 HDA군이 HD 비노출 천식군에 비해 DLco% 감소를 보였다(Figure 2). 단변수 분석에서 

양 군 간에 통계학적 차이를 보인 FVC%를 포함하여 시행한 다중선형회귀분석에서 HD 노출여부에 의한 FVC% 

감소는 확인되었으나 DLco%에 대한 통계학적 유의성이 없어지는 결과를 보였다. 이상의 분석결과로 HD 노출 

여부와 DLco% 사이에 FVC%가 매개변수로 작용하고 있는 것은 아닌지 의심할 수 있었고 매개변수로서 FVC%의 

유의성을 평가하기 위해 Sobel 검정을 사용한 회귀경로분석을 하였다8-10. FVC가 중요한 매개변수로서 HD 노출

과 DLco 두 변수 간의 분산의 약 52.9% 영향을 미치고 있는 것이 확인되었다. 이는 가습기 살균제 노출이 

DLco에 직접적인 영향만이 아니라 FVC 감소를 통한 간접적인 영향도 있음을 시사한다(Figure 2).

4. 고찰

HD에 노출되면 천식 위험을 증가시키고 이전에 천식 병력이 있는 환아에서는 증상이 악화될 수 있다고 

보고되었다18. 이러한 선행 연구결과로 인해 HDA도 가습기살균제 피해로 인정받을 수 있는 근거가 되었지만 

HD 노출력이 없는 일반 천식과의 감별이 가능한 지표가 필요하게 되었다. 본 연구를 통해 DLco% 및 FVC% 

평균값이 HDA군에서 일반 천식 환자군보다 유의하게 감소되어 있음이 확인되었고, 회귀경로분석에서 FVC% 

감소가 부분적으로 DLco% 감소를 매개했다. 성인 HDLI 환자를 대상으로 분석한 연구에서 FEV1, FVC가 감소되

어 있지만 시간이 지나면서 환자의 54%는 정상 범위로 회복된 반면 DLco%는 80% 이상으로 정상화되지 않았다19. 

소아 HDLI 환자를 대상으로 하는 코호트 연구에서도 FVC%가 HD 비노출 소아에 비해 감소된 소견을 보였으나 

추적 관찰한 결과 정상 범위까지 회복되었지만 DLco%는 정상 범위까지 회복되지 않았다20. HD와 관련이 없는 

전형적인 천식환자는 폐쇄성 환기장애가 심하지 않고 증상이 경도이면 DLco가 정상이거나 증가한다고 보고되

고 있으며, 다른 DLco가 감소하는 폐 질환들과 감별점이 되고 만약 천식환자에서 DLco가 감소되어 있다면 

다른 질환이 동반된 상태를 의심하는 단서가 된다21-23. 

본 연구에서 저자들은 폐 영상검사에서 HDLI의 소견이 관찰되지 않는 HD 노출자에서 기도 및 주변 폐 

손상 여부를 확인하는 지표로 DLco측정을 제안하며 일반 천식 환자와 HDA와의 감별 기준이 될 가능성을 

제시하였다.

연구기금 출처) 이 연구는 대한민국 환경부 (MoE)가 후원하는 국립환경과학원(NIER-SP2019-023, NIER-SP2020-012)의 

보조금을 지원받아 진행되었습니다.
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