
Korean Journal of Pediatrics Vol. 50, No. 12, 2007

DOI : 10.3345/kjp.2007.50.12.1241 □원저 : 임상□

- 1241 -
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Purpose : Recently, there has been several studies to clarify the pathogenesis of Kawasaki disease

(KD) and the relations of VEGF and endostatin that act on vascular endothelial cells to the coronary

artery complications. In this report, we measured serum levels of VEGF and endostatin in acute and

subacute phases of KD to assess the change of these levels and the relations to the development of

coronary artery lesions (CAL).

Methods : Twenty six patients were diagnosed and treated for KD between January, 2001 and July,

2005 at Kangnam St. Mary's Hospital, the Catholic University of Korea. They were divided into

those with and without CAL. Serum levels of VEGF and endostatin were measured during acute

and subacute phases and compared to those measured in healthy and disease control groups.

Results : Serum levels of VEGF were increased in KD but no differences were noted in KD with

and without CAL. Serum levels of endostatin were decreased in the acute phase of KD, however they

were recovered in the subacute phase of KD, regardless of CAL. The VEGF/endostatin ratio was

increased in KD. KD without CAL showed a relative decrease in this ratio during the subacute phase.

Significant positive correlations were found between serum VEGF and WBC count, VEGF and ESR,

VEGF/endostatin ratio and ESR in the acute phase of KD.

Conclusion : Analysis of factors influencing the vascular endothelium such as VEGF and endostatin

will help to clarify the etiology of KD and the pathogenesis of CAL. (Korean J Pediatr 2007;50:

1241-1246)
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1)

서 론

가와사끼병은 소아에서 발생하는 급성 열성 전신형 혈관염이

다. 관상동맥의 확장, 관상동맥류, 심낭 삼출, 심근염 및 심근 경

색 등의 심혈관 합병증이 발생할 수 있는 중요한 후천성 심장병

이다1-5). 그러나 병인과 심혈관 합병증 발생의 병태생리는 명확

하게 밝혀진 바가 없다6, 7).

접수 : 2007년 10월 30일, 승인 : 2007년 11월 29일

이 논문은 2004년 가톨릭대학교 의과대학 소아과학교실 동문회 연구기

금의 지원을 받아 수행된 연구임.

책임저자 :한지환, 가톨릭대학교 의과대학 소아과학교실

Correspondence : Ji Whan Han, MD.

Tel : 02)590-2705 Fax : 02)537-4544

E-mail : han59@catholic.ac.kr

최근 혈관내피세포에 작용하는 여러 인자를 측정하여 가와사

끼병의 병인을 밝히고 관상동맥합병증 발생과의 연관성을 찾으

려는 여러 연구가 진행되고 있다
7)
. 특히 혈관내피세포 성장인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF)와 endostatin이

가와사끼병의 발생과 관상동맥합병증 발생에 중요한 역할을 할

것으로 추측되고 있다
8-15)
.

VEGF는 혈관내피세포에 직접 작용하여 혈관내피세포의 증식

및 혈관신생을 항진시키고 혈관투과성을 증가시켜 조직에 부종

을 일으키는 작용을 한다
16)
. Endostatin은 VEGF에 의한 혈관

내피세포의 이주와 분화를 억제하는 VEGF의 생물학적 대항체

이다
17, 18)
. 혈청 VEGF와 혈청 endostatin은 여러 악성 종양에서

농도가 증가하고, 류마티스양 관절염 등에서는 혈청 VEGF는 증
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Table 1. Characteristics of Patients

KD
DC HC P value

KD total CAL (-) CAL (＋)

Patients (n)

Age (mean±SD, months)

Range of age (months)

Male:female

26

41±27

2-107

13:13

18

40±28

2-107

9:9

8

48±25

10-86

4:4

19

53±52

1-163

14:5

5

68±53

12-142

1:4

P>0.05

P>0.05

Abbreviations : KD, Kawasaki disease; DC, Disease control; HC, Healthy control; CAL, Coronary artery lesions

가하나 혈청 endostatin 농도는 변화가 없다. 즉, VEGF와 endo-

statin의 불균형이 관찰된다16-18).

가와사끼병에서도 혈청 VEGF 농도가 증가하는데, 관상동맥

합병증 발생과 관련이 있다는 여러 보고가 있다8-14). Takeshita

등15)은 가와사끼병에서 관상동맥병변이 있는 군이 관상동맥병변

이 없는 군보다 혈청 VEGF는 증가하고 혈청 endostatin은 감

소하여 VEGF/endostatin 비가 증가할수록 관상동맥합병증의

발생이 증가한다고 보고하였다.

현재까지 가와사끼병에서 혈청 endostatin의 농도를 측정하거

나 VEGF/endostatin 비를 통해 관상동맥병변과의 연관성을 보

고한 연구는 그 수가 부족하여 Takeshita 등의 연구 결과를 일

반화하기는 어려울 것으로 생각된다. 따라서 본 연구에서는 가와

사끼병의 급성기와 아급성기에 혈청 VEGF와 혈청 endostatin

농도를 측정하여 대조군과 비교하여 보고, 또 관상동맥병변이 있

는 군과 없는 군으로 나누어 비교함으로써 가와사끼병에서 혈청

VEGF와 혈청 endostatin 농도에 어떤 변화가 있는지, 관상동맥

병변의 발생과 어떤 연관성이 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2004년 1월부터 2005년 7월까지 가톨릭대학교 강남성모병원

에 입원하여 치료를 받은 가와사끼병 환아 26명(연령 2개월-7

세, 평균연령 3.2세, 남아/여아=13/13)을 대상으로 하였다. 대조

군은 질병 대조군과 건강 대조군으로 각각 19명(연령 1개월-13

세, 평균연령 4.4세, 남아/여아=14/5)과 5명(연령 1-13세, 평균연

령 8세, 남아/여아=1/4)을 대조군으로 하였다(Table 1). 질병 대

조군은 기관지 천식 5명, 폐렴 4명, 세기관지염 5명, 급성 인후

염 3명, 급성 후두염 1명, 성홍열 1명이고, 건강 대조군은 성조

숙증과 저신장을 주소로 내원하였던 환아를 대상으로 하였다. 가

와사끼병은 일본의 가와사끼병 연구위원회의 진단기준에 의하여

진단하였다19, 20). 환아군은 고용량의 정맥용 면역글로불린(2 g/

kg/일)을 12시간 이상 투여 받았으며, 급성기에는 50 mg/kg/일

의 아스피린을 복용하였고 열이 떨어진 후에는 점차 감량하여

아급성기에는 5 mg/kg/일을 복용하였다.

2. 방 법

1) 심장초음파 검사

가와사끼병 환아군은 아급성기에 심장초음파 검사를 시행하여

관상동맥을 관찰하였다. 이면상 심장초음파로 본 관상동맥병변은

1984년 일본 후생성 가와사끼병 소위원회에서 발표한 기준을 사

용하였는데19), 1) 5세 미만에서 관상동맥내경이 3 mm 이상, 5

세 이상에서는 4 mm 이상, 2) 근접 부위보다 1.5배 이상, 3) 관

상동맥내경이 3 mm 이하인 경우라도 뚜렷이 불규칙한 경우에

관상동맥병변(coronary artery lesions, CAL)이 있다고 진단하

였다.

2) 혈청 VEGF 와 혈청 endostatin 측정

환아군은 정맥용 면역글로불린 투여 전과 투여 후 7일에, 대

조군은 입원 당시에 각각 말초혈액을 채취하였다. 말초혈액에서

혈청을 원심분리한 후 -70℃에 보관하였다. 이 -70℃ 보관혈청

을 해동시킨 후 QuantikineⓇ Human VEGF kit(R&D system,

Minneapolise, MN, USA)를 이용하여 sandwich enzyme-linked

immunosorbent assay(ELISA) 방법으로 혈청 VEGF와 혈청

endostatin 농도를 측정하였다.

3) 통 계

자료의 통계학적 처리는 SPSS version 10.0 for Windows

프로그램을 이용하였다. 표본의 평균값 비교는 Mann-Whitney

test로 검정하였고, 가와사끼병에서 급성기와 아급성기 간의 비

교는 Wilcoxon signed-rank test로 검정하였다. 각 군의 변수

간 상관관계는 Spearman's rank correlation coefficients로 분

석하였다. 통계적 유의수준은 P값이 0.05 미만으로 하였다.

결 과

26명의 가와사끼병 환아들은 발열이 시작되고 평균 6±2일에

정맥용 면역글로불린을 투여 받았으며, 24명의 환자들은 정맥용

면역글로불린의 투여 후 즉시 열이 떨어졌다. 2명의 환아들은

첫 번째 정맥용 면역글로불린의 투여에 열이 떨어지지 않아 2번

째 정맥용 면역글로불린을 투여한 후에 열이 떨어졌으며, 이들

중 1명은 관상동맥병변이 발생하였다. 가와사끼병 환아군 26명

중 8명에서 관상동맥확장이 발생하였고, 8명 모두 확장된 관상

동맥의 직경이 3.0-3.5 mm로 경미하였다. 이후 외래에서 경과
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Fig. 1. The serum VEGF levels of DC, acute and subacute
phases of KD groups were higher than that of HC (HC vs *P<
0.05). There was no significant difference in VEGF levels
between CAL (+) and CAL (-) groups during acute and suba-
cute phases.

Fig. 3. Serum VEGF/endostatin ratios of DC, acute, and suba-
cute phases of KD were higher than that of HC and DC re-
gardless of CAL (HC vs

*P<0.05, DC vs †P<0.05). No diffe-
rence was noted between the CAL (-) and CAL (+) groups
during acute and subacute phases. The ratio decreased during
the subacute phase compared to the acute phase in non-CAL
(‡P<0.05). However, the ratio did not decrease statistically
significantly in the CAL (+) group.

Fig. 2. Serum endostatin levels during the acute phase of KD
decreased more than that of HC and DC (HC vs *P<0.05, DC
vs †P<0.05). There were significant increases in endostatin
levels during the subacute phase (‡P<0.05). No difference was
noted between the CAL (-) and CAL (+) groups during both
acute and subacute phases.

관찰 시 8명 모두 관상동맥병변이 소실되었다.

혈청 VEGF 농도는 가와사끼병 환아군의 급성기(879.0±309.1

ng/mL)와 아급성기(889.8±498.8 ng/mL) 및 질병 대조군(754.5

±354.4 ng/mL)에서 건강 대조군(351.3±114.4 ng/mL)에 비하

여 유의하게 증가되었으나(P<0.05), 가와사끼병 환아군에서는

급성기와 아급성기 간의 유의한 차이는 없었다. 가와사끼병 환아

군에서 관상동맥병변이 있었던 군과 관상동맥병변이 없었던 군

간에도 유의한 차이는 없었다. 관상동맥병변이 있었던 군에서 혈

청 VEGF 농도가 급성기(843.7±258.7 ng/mL)에 비하여 아급성

기(1122.4±591.2 ng/mL)에 증가하는 경향이 보였으나 유의하지

는 않았다(Fig. 1).

혈청 endostatin 농도는 가와사끼병 환아의 급성기(74.8±21.0

ng/mL)에서 질병 대조군(100.3±34.0 ng/mL) 및 건강 대조군

(111.0±24.0 ng/mL)에 비하여 유의하게 감소되었고(P<0.05),

특히 급성기(74.8±21.0 ng/mL)에 감소하였다가 아급성기(103.9

±21.0 ng/mL)에 회복되었다. 이러한 현상은 관상동맥병변의 유

무와 관계없이 모든 환아에서 관찰되었으며 관상동맥병변이 있

었던 군과 관상동맥병변이 없었던 군 간의 유의한 차이는 없었

다(Fig. 2).

VEGF/endostatin의 비는 가와사끼병 환아군(급성기: 12.3±

4.7, 아급성기: 8.8±4.7)과 질병 대조군(8.5±6.5)이 건강 대조군

(2.8±0.7)보다 유의하게 증가되어 있었다(P<0.05). 가와사끼병

환아군에서 관상동맥병변이 없었던 군은 급성기(12.1±4.7)에 비

하여 아급성기(8.1±7.4)에 VEGF/endostatin 비가 유의하게 감

소하였고(P<0.05), 관상동맥병변이 있었던 군은 급성기(12.8±

5.7)에 비하여 아급성기(10.4±4.7)에 VEGF/endostatin 비가 유

의하게 감소하지 않았다(Fig. 3).

가와사끼병 환아군에서 혈청 VEGF 및 혈청 endostatin 농도

와 백혈구 수, 중성구 수, 혈소판 수, ESR 및 CRP의 수치를 비

교하여 본 결과, 가와사끼병 환아군의 급성기에서 혈청 VEGF와

백혈구 수(r=0.474, P<0.05) 및 혈청 VEGF와 ESR 치 간(r=

0.426, P<0.05)에, VEGF/endostatin 비와 ESR 치 간(r=0.409,

P<0.05)에 양의 상관관계가 있었다(Fig. 4-6).
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Fig. 4. There were correlations between VEGF and WBC count
during the acute phase of Kawasaki disease.

Fig. 6. There were correlations between VEGF/endostatin ratio
and WBC count during the acute phase of Kawasaki disease.

Fig. 5. There were correlations between VEGF and ESR during
the acute phase of Kawasaki disease.

고 찰

본 연구는 가와사끼병 환아에서 혈청 VEGF와 혈청 endosta-

tin 농도를 측정한 결과, 가와사끼병 환아군에서 혈청 VEGF 농

도는 질병 대조군과 큰 차이가 없었으나 혈청 endostatin 농도

는 가와사끼병 환아군의 급성기에서 질병 대조군과 건강 대조군

에 비하여 낮게 측정되었다. 또한 가와사끼병 환아군에서 VEGF/

endostatin 비는 건강 대조군에 비하여 증가되어 있었고, 관상동

맥병변이 없었던 군에서는 급성기에 비하여 아급성기에 그 비가

감소하였으나, 관상동맥병변이 있었던 군에서는 유의한 감소가

없었다.

지금까지의 여러 연구들은 가와사끼병의 급성기에 혈청 VEGF

농도가 증가하므로 이 병의 조기 진단뿐 아니라 다른 염증성 질

환과의 감별 진단이 어려운 불완전형 가와사끼병의 진단에도 유

용한 혈청학적 검사방법이 될 수 있다고 보고하였다
21, 22)
. 그러

나 본 연구에서 대조군을 다시 건강 대조군과 질병 대조군으로

나누어 비교하여 보았을 때, 가와사끼병 환아의 혈청 VEGF 농

도는 건강 대조군 보다는 높았지만 질병 대조군과는 유의한 차

이가 없었다. 따라서 지금까지 보고된 바와 같이 가와사끼병과

다른 염증성 질환과의 감별 진단을 위하여 혈청 VEGF 농도를

이용하기는 어렵다고 생각된다.

Takeshita 등
15)
의 연구에 따르면, 가와사끼병 환아에서 혈청

VEGF는 높게, 혈청 endostatin은 낮게 측정되었다. 즉, 대조군

에 비하여 VEGF/endostatin 비가 증가하고, 특히 관상동맥병변

이 있었던 군에서 급성기와 아급성기에 걸쳐 VEGF/endostatin

비가 관상동맥병변이 없었던 군에서보다 유의하게 증가되었다고

보고하였다. 그러나 본 연구에서는 관상동맥병변 여부와 관계없

이 가와사끼 환아군에서 급성기의 VEGF/endostatin 비는 증가

되었고, 관상동맥병변이 없었던 군에서는 급성기에 비하여 아급

성기에 VEGF/endostatin 비가 감소하였으나 관상동맥병변이

있었던 군에서는 유의한 감소가 없었다. 따라서 연구 결과로 미

루어볼 때, VEGF/endostatin 비가 급성기에서 아급성기까지 지

속적으로 증가되어 있을수록 가와사끼병에서 관상동맥병변의 발

생이 증가함을 알 수 있었다.

또 Takeshita 등은 가와사끼병에서 혈청 VEGF 및 혈청 en-

dostatin과 백혈구 수, 혈소판 수 및 ESR 치는 연관성이 없었다

고 보고하였으나
15)
, 본 연구에서는 가와사끼병 급성기에서 혈청

VEGF 농도와 백혈구 수, 혈청 VEGF 농도와 ESR 치 간에 양

의 상관관계가 있었다. 혈청 VEGF 농도가 기존의 염증지표로
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사용되는 백혈구 수 및 ESR 치와 양의 상관관계를 보임에 따

라, 혈청 VEGF 농도가 가와사끼병의 병태생리에서 독립적인 역

할을 하는 것이 아니라 염증지표로 사용되는 다른 여러 인자들

과 밀접한 상호 관련이 있다고 생각한다.

본 연구는 가와사끼병에서 혈청 endostatin 농도의 변화를 연

구한 국내 첫 번째 시도이며, 혈청 VEGF와 혈청 endostatin 농

도를 측정하고 그 비를 구하여 가와사끼병의 병인과 관상동맥병

변 발생과의 연관성을 밝히고자 하였다는데 그 의의가 있다고

생각한다. 그러나 연구 대상 환아의 수가 적었고, 관상동맥병변

이 발생한 가와사끼병 환아 군에서 관상동맥확장 정도가 모두

경미하였기 때문에 본 연구 결과를 일반화하기는 어렵다고 하겠

다. 향후 다양한 관상동맥합병증이 생긴 많은 수의 환아를 대상

으로 가와사끼병의 임상경과(급성기, 아급성기 및 회복기) 중에

얻어진 혈청을 이용한 혈관내피세포 작용인자(VEGF, endostatin

등)에 대한 연구가 필요하다고 생각한다.

결론적으로 가와사끼병에서 혈청 VEGF와 혈청 endostatin을

측정한 결과, 가와사끼병의 급성기에는 VEGF/endostatin 비가

증가하였고, 특히 관상동맥병변이 있는 군에서는 아급성기까지

VEGF/endostatin 비가 증가됨을 확인하였다. 따라서, 본 연구

가 가와사끼병의 병인과 관상동맥병변 발생의 병태생리를 밝히

는데 도움이 될 수 있다고 생각한다.

요 약

목 적:최근 가와사끼병에서 혈관내피세포에 작용하는 VEGF

와 endostatin의 혈청 농도를 측정하여 가와사끼병의 병인을 밝

히고 관상동맥합병증과의 연관성을 찾으려는 여러 연구가 있다.

이 연구에 따르면 두 인자가 모두 가와사끼병에서 관상동맥합병

증과 연관이 있다고 하였다. 따라서, 저자들은 가와사끼병의 급

성기와 아급성기에 혈청 VEGF와 혈청 endostatin의 농도를 측

정하여 어떤 변화가 있는지, 관상동맥병변의 발생과 어떤 연관성

이 있는지 알아보고자 하였다.

방 법: 2004년 1월부터 2005년 7월까지 가톨릭대학교 강남성

모병원에서 가와사끼병으로 진단받고 입원 치료를 받은 환아 26

명을 대상으로 하였다. 관상동맥병변의 발생 유무에 따라 두 군

으로 나누었고 각각 급성기와 아급성기에 혈청 VEGF와 혈청

endostatin의 농도를 측정하였으며 건강 대조군 및 질병 대조군

과 비교 분석하였다.

결 과:가와사끼병 환아군에서 혈청 VEGF 농도는 증가되었

으나 급성기와 아급성기의 비교에서 유의한 차이는 없었고, 관상

동맥병변의 유무에 따라 나눈 두 군 간에도 유의한 차이는 없었

다. 혈청 endostatin 농도는 가와사끼병 환아의 급성기에서 감소

되었고, 관상동맥병변의 유무와 관계없이 급성기에 감소하였다가

아급성기에 회복되었다. 가와사끼병 환아군에서 VEGF/endosta-

tin 비는 증가되었고, 관상동맥병변이 없었던 군에서는 급성기에

비하여 아급성기에 VEGF/endostatin 비가 감소하였으나, 관상

동맥병변이 있었던 군에서는 아급성기에 VEGF/endostatin 비

가 감소하지 않았다. 가와사끼병 환아군에서 급성기의 혈청

VEGF와 백혈구 수 간, 혈청 VEGF와 ESR 치 간, 그리고

VEGF/endostatin 비와 ESR 치 간에는 양의 상관관계가 있었

다.

결 론: VEGF와 endostatin 같은 혈관내피세포에 작용하는

인자를 측정, 비교하는 것은 가와사끼병의 병인과 관상동맥병변

발생의 병태생리를 밝히는데 도움이 될 것이라고 생각된다.
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