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서  론

알레르기 질환은 전 세계적으로 점차 증가하고 있는 주요한 문
제 중 하나로 천식, 알레르기비염, 식품알레르기와 같은 다양한 형
태로 나타난다.1,2 이들 질환은 immunoglobulin (Ig)E 매개 반응과 
T helper (Th)2 세포 편향이라는 면역학적 특징을 공유하며 다양
한 알레르기 증상을 유발한다.3 현재까지 이러한 증상을 조절하기 
위해 화학 매개체(히스타민, 류코트리엔 등)에 대한 억제약물(항히

스타민제, 류코트리엔 수용체 길항제 등) 혹은 알레르기 염증을 억
제하는 항 염증약물(스테로이드제, 면역억제제 등)이 주로 사용되
고 있으나 증상 조절을 넘어 질환 경과를 바꾸지 못한다는 한계가 
있다. 
이와 달리, 알레르기 면역요법(allergen specific immunotherapy, 

AIT)은 질환의 병태생리를 표적으로 하는 유일한 질병 변형 치료
(disease-modifying therapy)로, 알레르겐 특이 면역 관용(immune 
tolerance)을 유도하여 장기적인 증상 개선과 재발 억제를 기대할 
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Allergen specific immunotherapy (AIT) is a well-established, disease-modifying treatment for allergic rhinitis, asthma, and Hymenop-
tera venom allergy. In recent years, monoclonal antibodies targeting the key mediators of type 2 immunity, such as immunoglobu-
lin E (IgE), interleukin (IL)-4, IL-13, and thymic stromal lymphopoietin (TSLP), have emerged as a promising strategy to enhance AIT 
efficacy, improved safety, and enabled earlier symptom control. Anti-IgE therapy remains most well-established and widely studied, 
demonstrating consistent benefits in enhancing both safety and efficacy. Anti–IL-4/IL-13 receptor antibodies may contribute to im-
provement in immunologic profiles, although their clinical impact appears modest in a short term. Notably, the combination of AIT 
with anti-TSLP therapy has shown sustained immunomodulatory effects and clinical improvement lasting up to one year posttreat-
ment. Despite these encouraging findings, the optimal dosing regimens, treatment duration, cost-effectiveness, and criteria for ap-
propriate patient selection have not yet been clearly established. Further studies are needed to address these gaps and to guide the 
development of personalized therapeutic strategies for the management of allergic diseases. (Allergy Asthma Respir Dis 2025;13:138-147)
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수 있다. AIT는 조절 T세포(regulatory T cell, Treg)의 발달을 유도
하며, 항염증성 사이토카인인 interleukin (IL)-10, IL-35, transform-
ing growth factor-β를 분비하며 치료 시작 몇 주 내에 알레르겐 특
이 IgG와 IgA 항체의 생산이 증가하며, 이는 IgE와 경쟁적으로 알
레르겐과 결합하여 비만세포와 호염기구의 활성화를 억제한다. 이
를 통해 Th2 면역 반응을 억제하고 Th1 면역 반응으로 전환시켜서 
알레르기 염증을 줄이고 면역 균형을 복원하는 데 기여한다.3 1911
년 Noon에 의해 도입된 AIT는 110년 이상 임상 근거를 축적해 왔으
며, 다양한 연구를 통해 계절성과 통년성 알레르기비염과 천식에서 
그 효과가 입증되었다. 또한 AIT에 의해서 벌독에 대한 중증 알레
르기 반응을 95% 이상 예방하는 효과가 보고되고 있으며, 최근에
는 소아를 중심으로 한 식품알레르기까지 그 적응증이 확대되고 
있다.4-6 그러나 AIT의 치료 효과가 강력하지 않은 데다, 초기 단계
에서의 중증 이상반응(예: 아나필락시스), 낮은 순응도, 일부 환자
군에서의 효과 불확실성은 AIT의 실제 적용을 제한하고 있는 요인
으로 남아있다.6,7 
한편, 최근 개발된 생물학제제는 IgE, Th2 사이토카인(IL-4, IL-5, 

IL-13, 등)은 물론, thymic stromal lymphopoietin (TSLP), IL-25, 
IL-33과 같은 상피세포 유래 사이토카인(alarmin)을 정밀하게 억
제할 수 있도록 설계되었다.8 이러한 제제는 기존의 비특이적 치료
제와 달리, 질환의 병태생리에서 핵심적으로 작용하는 분자들을 
선택적으로 억제함으로써 보다 강력하고 지속적인 치료 효과를 유
도하면서 부작용은 최소화할 수 있다는 장점을 지닌다. 실제로 생
물학제제는 중증 천식, 만성부비동염, 아토피피부염, 식품알레르기 
등 다양한 알레르기와 면역 질환에서 증상 완화는 물론, 염증 반응 
자체를 억제하거나 면역 경로를 재조정하여 질환 악화를 방지하고 
장기적인 예후를 개선할 수 있는 가능성을 보여주고 있다. 
이러한 흐름 속에서, 생물학제제를 AIT와 병용하여 AIT의 한계

를 보완하고 치료 효과를 높이려는 전략이 점차 주목받고 있다. 이
에 이 종설에서는 AIT 중 피하면역요법(subcutaneous immuno-
therapy, SCIT) 혹은 설하면역요법(sublingual immunotherapy, 
SLIT)과 생물학제제 병용요법의 임상적 시사점을 종합적으로 고찰
하고자 한다. 또한, 이러한 병용전략의 한계와 향후 적용 가능성, 그
리고 필요한 후속 연구 과제에 대해서도 논의하고자 한다.

본  론

1. AIT의 현재와 문제점 

AIT는 임상 효과가 입증된 치료법이지만, 치료 과정에서 발생되
는 부작용과 장기적인 치료 기간은 여전히 고려해야 할 제한점으로 
작용한다.7,9 

AIT에 의한 국소부작용은 약 26%–86%의 빈도로 폭넓게 관찰
되며, 전신부작용의 발생 빈도는 표준 면역요법(conventional im-

munotherapy)을 받은 환자에서는 1% 미만으로 보고되지만 급속 
면역요법(rush immunotherapy)을 시행한 연구에서는 36%까지 보
고되었다.10,11 국소 부작용은 H1-항히스타민제나 경구 스테로이드
제로 처치하며, 전신부작용의 경우 에피네프린 투여가 필요하다. 
또한 AIT 치료 용량 조절도 뒤따라야 한다. 전신부작용이 자주 발
생할 경우 AIT 지속여부를 결정해야 할 수도 있다.12 AIT의 치료 효
과와 면역관용을 유지하기 위해서 일정 수준 이상의 치료 기간이 
필수적인데, 일반적으로 AIT는 초기 투여 후 서서히 용량을 증가시
키는 ‘증량 단계’(build-up phase)를 거친 뒤, 일정한 용량을 지속적
으로 유지하는 ‘유지 단계’(maintenance phase)로 전환되며, 이 유
지 단계를 포함하여 최소 3년 이상의 지속적인 치료가 권장된다. 이
는 임상 연구들을 통해 3년 이상 AIT를 유지한 환자군에서 증상의 
유의미한 호전과 함께 치료 종료 이후에도 효과가 지속되는 것으로 
나타났기 때문이다. AIT를 3년 미만으로 시행한 환자 중 약 30%는 
치료 종료 후 3년 이내에 증상이 재발하는 것으로 보고되었고, 5년 
이상 지속한 경우, 치료 종료 후 10년이 지난 시점에서도 재발률이 
약 15%로 낮게 유지된다는 보고가 있다.13,14 

이처럼 치료에 수반되는 부작용과 장기적인 치료 기간은 AIT의 
지속성(persistence)과 순응도(compliance)를 저해한다. 최근 발표
된 체계적 문헌고찰에서는 실제 진료 환경에서 시행된 SCIT과 
SLIT의 치료 지속성, 순응도와 치료 중단 사유를 비교·분석하였
다.15,16 SCIT의 경우, 치료 시작 후 유지 단계에 도달한 비율은 44%–
94%까지 다양하였으며, 1년 지속률은 76%, 3년 이상 치료 지속률
은 16%–87%까지 다양하게 보고되었다. SLIT의 지속률은 전반적
으로 SCIT보다 낮은 경향을 보였고, 3년 이상 지속률은 7%–59%로 
다양하였다. 추적 기간이 길어질수록 지속률이 감소하는 양상은 
두 AIT 모두에서 관찰되었다. 순응도 측면에서도 유사한 경향이 
확인되는데, 치료 중단 없이 정해진 간격으로 AIT를 지속한 환자를 
기준으로 볼 때 SCIT의 3년 순응도는 63%–73%였던 반면, SLIT은 
객관적 지표(약국 기록, 약 보유일 등)를 기준으로 6개월 추적 시 
순응도는 66%–75%, 1년 추적에서는 62%–72%, 2년 시점에서는 
54%로 보고되었으며, 3년 이상 장기 추적 연구에서 순응도는 9.6%–
38.0%로 더 낮았다. SLIT 역시 복용 일수를 기반으로 전체 환자군
의 평균 순응도를 산출 시에도 관찰 기간이 길어질수록 감소하는 
양상을 보였다. 

2. AIT의 진화와 새로운 전략

AIT의 효과와 안전성을 향상시키고 환자 순응도를 높이기 위한 
다양한 치료 전략이 시도되고 있으며, 그 중 하나로 생물학제제와
의 병용뿐 아니라 면역반응을 조절하고 부작용을 최소화하기 위
한 보조제(adjuvant)의 활용이 주목받고 있다. 보조제는 피하 조직 
내에서 알레르겐의 전신 흡수 속도를 늦추고, 알레르겐에 대한 면
역 반응의 방향성을 조절함으로써 알레르기 반응을 완화하고 면
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역 관용을 유도하는 데 기여한다. 이러한 작용을 통해 치료의 안정
성과 효능을 동시에 향상시키는 역할을 기대할 수 있다. 실제로 알
루미늄 하이드록사이드, 미세결정 티로신, 인산칼슘, monophos-
phoryl lipid A (MPLA) 등 다양한 보조제가 SCIT 제형에 적용되고 
있다.17 아울러 기존 알레르겐 추출물 기반 치료의 한계를 극복하기 
위한 차세대 면역요법 플랫폼에 대한 연구도 활발히 이루어지고 있
다. 변형 알레르겐(allergoids)은 IgE 결합력을 낮추어 알레르기 반
응 유발 가능성을 줄이면서도 면역원성을 유지하도록 설계되었고, 
재조합 알레르겐은 특정 항원을 정밀하게 재현함으로써 환자 맞춤
형 치료 가능성을 제시한다. 이외에도 T세포 또는 B세포 기반 펩타
이드 면역요법, DNA 백신, 특이 IgG4 수동 면역요법 등은 면역 반
응의 표적성과 안전성을 동시에 확보하는 접근으로, 전통적인 면역
요법의 한계를 보완할 수 있는 가능성을 보여준다.18-24 이러한 새로
운 전략은 여러 전임상과 초기 임상 연구를 통해 그 이론적 타당성
과 면역학적 기전이 뒷받침되고 있으나, 실제 임상에서의 적용 확대
를 위해서는 충분하고 체계적인 임상 근거의 축적이 지속적으로 요
구된다.

3. AIT와 생물학제제 병용요법에 관한 임상적 고찰 

알레르기 면역반응이 강한 환자의 경우에는 AIT의 증량과 유지
단계에서 이상반응이 발생할 위험이 크고, 또 중증 천식환자는 면
역요법을 할 수 없다. 이러한 고위험 환자군에서는 생물학제제 병
용이 AIT의 내약성과 지속 가능성을 높이기 위한 보완적 치료 전
략으로 점차 부각되고 있다. 현재까지 보고된 AIT와 생물학제제의 
병용요법에 관한 연구들을 살펴보면, Omalizumab (오말리주맙), 
Dupilumab (두필루맙), Tezepelumab (테제펠루맙)이 대표적인 사
례로 제시된다. AIT와 생물학제제의 병용요법에 관한 주요 임상연
구들은 Table 1에 정리하였다.

1) 항-IgE 제제 

오말리주맙은 IgE에 특이적으로 작용하는 재조합 인간화 단일
클론 항체로, IgE가 비만세포와 호염기구의 수용체(FcεRI)와 결합
하는 것을 차단하여 알레르겐에 의해 유도되는 매개물질 분비를 
억제하고, 결과적으로 알레르기 염증 반응의 연쇄 반응을 차단한
다. 또한, 비만세포와 호염기구에서 FcεRI 수용체의 발현을 하향 조
절하는 효과도 보고되어 만성 두드러기와 천식 치료에 혁신적인 전
환점을 제시한 약제이다.25

오말리주맙은 AIT와 병용된 생물학제제 중 가장 활발히 연구된 
약제로, 알레르기비염, 천식, 벌독 아나필락시스 등 다양한 IgE 매
개 질환에서 치료 효과가 입증되었다. 특히 오말리주맙은 AIT 중 
발생할 수 있는 전신 반응 위험성을 줄이기 위한 전략으로 활용되
어 AIT 사전투여(pre-treatment) 또는 병행투여 방식으로 다수의 
임상연구가 시행되었다. 

Kuehr 등26은 꽃가루 알레르기 환자 221명을 대상으로 이중맹검 
무작위 대조시험(randomized controlled trial, RCT)을 통해 자작
나무와 잔디 꽃가루에 대한 오말리주맙과 SCIT 병용군과 SCIT 단
독군을 비교하였다. 오말리주맙 병용군은 꽃가루 유행시기 동안 
증상을 SCIT 단독군에 비해 약 48%까지 감소시켰으며, 구제약물 
사용과 증상 일수 또한 유의하게 줄였다. SCIT 주사 부위의 국소 
반응도 오말리주맙 병용군에서 더 적었다.26,27 Kopp 등28,29은 잔디 
꽃가루에 의한 알레르기비염과 천식을 동반한 환자 130명을 대상
으로 오말리주맙을 SCIT 시작 2주 전에 투여하고, 이후 16주간 병
용투여한 결과, 증상 점수가 SCIT 단독군에 비해 39% 감소하고 천
식 조절과 삶의 질 지표가 향상되었으며 치료 효과에 대한 평가에
서도 높은 만족도를 보였다. 하지만 국소 알레르기 반응이나 구제
약 사용량에는 유의미한 차이는 없었다. 흥미롭게도, 오말리주맙
을 18주 동안만 투여하고 그 이후 2년간 계속 SCIT 치료를 하면 
SCIT 단독군에 비해 증상점수, 구제약 사용량에 차이가 없었다. 이
는 오말리주맙 병용요법이 SCIT의 장기적인 면역 관용유도에 미치
는 효과가 미미함을 시사한다. Casale 등30은 돼지풀 꽃가루에 의한 
계절성 비염 환자 123명을 대상으로 급속 면역요법과 오말리주맙
을 병용한 결과, 급속 면역요법 단독군에 비해 알레르기 증상 점수
가 유의하게 감소하고 아나필락시스 발생 위험도 1/5로 감소하였다. 
아울러 치료 후 생성된 IgG4 항체의 지속성도 향상되었다. 

Massanari 등31은 고양이, 개, 집먼지진드기에 감작된 천식 환자 
248명에게 오말리주맙을 AIT 전처치로 사용했을 때, 전신 알레르
기 반응의 위험이 절반으로 감소하고, 에피네프린 사용도 줄였으
며 AIT 유지 용량에 보다 성공적으로 도달할 수 있었다. 이외에도 
Bozek 등32의 성인 대상연구와 Valdesoiro-Navarrete 등33의 소아 ·
청소년 대상 연구 모두에서, 오말리주맙과 SCIT의 병용요법은 전연
령대에서 SCIT 단독군에 비해 천식 증상 조절 개선, 폐기능 향상, 
약물 사용 감소와 높은 안전성을 보여주어, 효과적이고 내약성이 
우수한 치료임을 입증하였다.32-35 최근에 알레르기비염과 천식 환
자에서 RCT들을 기반으로 오말리주맙과 AIT 병용요법의 치료 효
과와 안전성에 대해서 메타분석이 시행되었으며, 병용군에서 AIT 
단독군보다 목표 유지용량 도달률이 높음을 확인하였다. 특히 천
식 환자에서 목표 유지용량 도달률이 2.4배 높아 그 효과가 두드러
졌다. 비염과 천식 환자에서 병용요법은 증상 점수와 조절 정도를 
유의하게 개선시켰고, 구제약물의 사용 빈도도 감소시켰다. 안정성
과 관련하여 중증 전신반응의 위험을 감소시켰고 국소 주사 부위 
반응도 병용요법으로 관리 가능하다는 점을 확인하였다.36

벌독에 대한 면역요법에서 오말리주맙을 병용한 치료 전략은 반
복적인 중증 알레르기 반응으로 인해 목표 유지 용량에 도달하지 
못하는 고위험 환자에게 중요한 대안으로 제시되고 있다. 대부분의 
연구는 증례보고 혹은 소규모 후향적 사례 분석이지만 대다수의 
사례에서 오말리주맙 병용요법은 AIT에 대한 내약성을 개선하고 
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아나필락시스 위험을 줄이며, 치료 지속 가능성을 높이는 효과를 
보였다.37 하지만 알레르기비염이나 천식과 달리 병용요법에 대한 
전향적 근거는 아직 충분히 확보되지 않았다.

2) 항-IL-4/13 제제 

Th2 사이토카인을 표적으로 하는 생물학제제에는 anti-IL-5, 
anti-IL-5R, anti-IL-4Rα 계열이 포함되며, 이 중 두필루맙은 IL-4Rα
에 결합하는 IgG4 단클론 항체로, IL-4와 IL-13의 신호 전달을 동
시에 차단하여 Th2 세포 활성화를 억제하는 동시에, Th17 세포의 
활성화도 감소시키며, Treg 세포의 유도를 촉진한다. 특히 FOXP3 
유전자의 발현을 억제하는 GATA-3의 작용을 차단함으로써 조절 
Treg 세포의 분화를 유리하게 만든다. 이와 함께, IgE 합성과 점액 
분비를 억제하고, 비만세포와 호염기구의 활성도 억제하는 작용을 
통해 다중 면역경로를 제어한다. 이는 아토피 피부염, 천식, 만성부
비동염, 호산구성식도염 등 다양한 제2형 염증질환에서 강력한 치
료 효과를 나타낸다.38 

이러한 병태생리적 기전을 표적으로 하는 두필루맙과 AIT의 병
용요법은 상호 보완적 작용 기전을 통해 면역 조절 효과를 크게 유
도할 수 있다는 점에서 주목받고 있다. Mantel 등39은 IL-4에 의해 
유도되는 GATA3가 FOXP3 유전자 발현을 직접 억제함으로써 in-
duced Treg의 형성을 방해한다는 사실이 밝혀졌다. 이는 anti–IL-4 
치료를 병용함으로써 면역관용 유도를 강화시키는 치료전략의 타
당성을 뒷받침한다. 이후 Chaker 등40은 ant–IL-4 항체(VAK694)를 
단기간의 저용량 SCIT와 병용하여 치료한 결과를 보고하였다. 잔
디 꽃가루 알레르기비염 환자 37명을 대상으로, VAK694와 SCIT 
병용군, SCIT 단독군, 그리고 위약군 간의 비교를 통해 12개월 후의 
면역 내성과 면역지표의 변화를 평가하였다. 위약군에 비해 두 치
료군 모두 꽃가루 유행시기 동안 IL-4와 IL-10을 동시에 분비하는 
Treg 세포의 유도가 관찰되었고 특이 IgE의 계절성 상승은 둔화되
었으며, IgG4 증가와 IgE-facilitated allergen binding 억제 역시 관
찰되었다. 또한 VAK694와 SCIT 병용군에서는 SCIT 단독군에 비
해 알레르겐 특이 IL-4 생성 세포 수가 유의하게 감소하였다. 하지만 
잔디 알레르겐에 대한 후기 피부 반응은 VAK694 병용군과 SCIT 
단독군 간에 통계적 차이가 없었다. 
반면, Corren 등41은 IL-4과 IL-13을 동시에 차단하는 두필루맙

과 SCIT 병용투여의 효과를 관찰하였다. 큰조아재비 꽃가루에 의
한 비염 환자 103명을 대상으로 SCIT은 16주간 유지하면서 두필루
맙은 2주 간격으로 투여되었다. 두필루맙 병용군은 SCIT 단독군에 
비해 총 비강 증상 점수(total nasal symptom score, TNSS)의 감소
폭에서 유의한 차이를 보이지는 않았지만, 병용군에서 더 많은 환
자가 목표로 하는 SCIT 유지용량에 도달하였고, 에피네프린 응급 
투약이 필요한 비율도 낮았다. Wipperman 등42은 위 연구에 참여
한 대상자의 비강 브러싱 샘플에서 얻은 전사체(transcriptome) 자

료를 분석하였다. 두필루맙 단독, 병용요법, SCIT 단독 모두에서 알
레르겐 유발 후 급성 염증 반응 유전자는 유의하게 억제되었으나 
두필루맙 단독과 병용요법에서만 알레르기비염 관련 유전자를 유
의하게 억제시킴으로써 두필루맙이 비강 조직의 유전자 발현을 정
상화시키는 데 기여할 수 있음을 시사하였다. 또한 Hoshino 등43은 
두필루맙으로 조절되지 않는 집먼지진드기 알레르기 천식과 비염
이 같이 있는 환자에서 SLIT을 추가했을 때 유의미하게 천식 증상
과 삶의 질 지표(ACQ-5, AQLQ, RQLQ), 폐기능, 호기산화질소, 기
도 벽 두께가 개선됨을 보여, 두필루맙이 type 2 염증 조절을, SLIT
이 알레르겐 특이 면역관용을 유도함으로써 상호보완적인 효과를 
발휘할 수 있음을 시사하였다. 
중등도-중증 아토피피부염에서도 두필루맙과 SCIT의 병용이 효

과적이며, 내약성이 우수하다는 점을 일관되게 보여주고 있다. 
Kim 등44은 후향적 분석을 통해, 두필루맙과 SCIT 병용군이 SCIT 
단독군에 비해 장기적으로 더 큰 중증도 점수(EASI) 감소와 면역
학적 지표 개선을 나타낸다고 보고하였다. 특히 병용군에서는 총 
IgE과 집먼지 진드기 특이 IgE 수치가 유의하게 감소하고, 특이 IgG4 
수치는 증가하는 양상이 확인되었다. 또한, Ding 등45은 기존 외용
제와 항히스타민제로 조절되지 않던 중증 소아 아토피 피부염 환
자에서 두필루맙과 SCIT의 병용요법이 임상 증상 개선과 삶의 질 
향상에 기여하였으며, 부작용 없이 안전하게 시행 가능함을 보여주
었다. 

3) 항-TSLP 제제 

최근에 주목받는 상피세포 유래 사이토카인인 TSLP를 표적으
로 하는 테제펠루맙은 인간 IgG2λ 단일클론 항체로, TSLP와 그 이
종이량체 수용체(TSLP-R와 IL-7Rα)의 결합을 차단하여 하위 면
역 반응 경로를 효과적으로 억제한다. TSLP는 수지상세포를 자극
하여 Th2 분화를 유도할 뿐 아니라, Th17 세포의 분화, 선천 림프구
(innate lymphoid cell), 비만세포, 호염기구의 활성화, 그리고 호산
구 생존과 조직 이동성 증가까지 유도하는 상위 조절자 역할을 하
므로, 이를 차단할 경우 T2 염증 경로를 전반적으로 제어할 수 있
으며 천식환자에서 호산구성 염증, 기도과민성, 천식 악화 빈도를 
유의하게 감소시켰다.46 또한, 치료 후 혈청 내 IL-5, IL-13와 총 IgE 
수치의 감소가 관찰되었고, 이를 통해 AIT와 병용시 상승 효과를 
기대할 수 있다.47 Corren 등48은 고양이 알레르기 환자 121명을 대
상으로, 테제펠루맙과 고양이 SCIT의 병용효과를 평가하기 위해 
52주간의 이중맹검 무작위 대조 임상시험을 실시하였다. 연구 참가
자들은 SCIT 단독군, 테제펠루맙 단독군, SCIT과 테제펠루맙 병용
군, 위약군의 네 그룹으로 무작위 배정되었으며, 치료 종료 후 52주 
간의 추가 관찰을 통해 테제펠루맙이 SCIT의 장기효과에 미치는 
영향을 분석하였다. 52주차 시점에서 병용군은 SCIT 단독군에 비
해 고양이 알레르겐 유발 후 TNSS가 유의하게 감소하였으며, 치료 
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종료 1년 후인 104주차에서도 알레르겐 노출 직후 1시간 이내 TNSS 
최고점수(Peak0–1h)는 병용군이 SCIT 단독군보다 여전히 유의하게 
낮았다. 병용군은 초기의 특이 IgE 상승에는 영향을 주지 않았으
나, 이후 총 IgE 및 알레르겐 특이 IgE의 장기적인 억제, 그리고 유
의한 특이 IgG4/특이 IgE 비율의 증가가 관찰되었다. 또한 비강 상
피세포 유전자 분석 결과 type 2 염증과 관련된 유전자 네트워크의 
지속적인 하향 조절이 관찰되었고, 이는 고양이 알레르겐 유발 후 
반응의 임상적 개선과 유의미한 관련성을 보였다. 이러한 결과는 
TSLP 억제생물학제제가 AIT와 병용될 경우, 단기 증상 완화와 더
불어 장기 내성 유도를 기대할 수 있는 유망한 치료 전략이 될 수 있
음을 시사한다. 

4. AIT와 생물학제제 병용요법의 미충족 수요

알레르기비염과 천식 환자를 대상으로, AIT와 생물학제제(omali-
zumab 8편, IL-4Rα monoclonal Ab 1편) 병용요법에 대한 유효성과 
안정성을 종합적으로 분석하여 임상적 활용 가능성을 평가한 체계
적 문헌고찰과 네트워크 메타분석 결과가 발표되었다. 병용요법은 
대조군(AIT 단독, 생물학제 단독, 위약)에 비해 구제약물 사용률
은 84% 감소시키는 효과를 보였고, 중증 코 증상을 경험하는 환자

도 병용군에서 대조군에 비해 72% 낮았다. 치료의 안전성 측면에
서도 네트워크 메타분석에서 병용군이 AIT 단독군보다 심각한 이
상반응 발생 위험이 58% 낮았고 국소 주사 부위 반응은 AIT 단독
과 병용요법 모두 위약군보다 높았지만, 생물학제제 단독군과 비교
했을 때는 유의한 차이가 없었다.49 현재까지의 연구와 메타분석 결
과를 종합해 보면, 다양한 임상 상황에서 생물학제제와 AIT 병용
전략이 치료 효과와 안전성을 향상시키는 데 유용할 수 있음을 알 
수 있었다. 예컨대, AIT 초기 단계에서 반복적인 전신 또는 국소 부
작용으로 치료 지속이 어려운 경우, 면역요법이 적절한 치료임에도 
불구하고 해당 알레르기 질환의 중증도 악화로 인해 AIT를 할 수 
없는 경우, 또는 여러 알레르기 질환이 동반되어 면역요법의 효과
와 안전성을 확보하기 위해 기저 질환의 조절이 필요한 경우에서 생
물학적 제제와 AIT 병용요법이 유용할 수 있다. 하지만, AIT와 생
물학제제 병용요법에 대한 임상 적용에 있어 여전히 충족되지 못한 
요구와 과제들이 존재한다. 
첫째, AIT와 병용하는 생물학제제의 적정 용량과 치료 지속 기

간에 대한 근거는 아직 부족하다. 치료 효과를 극대화하면서도 부
작용과 비용 부담을 최소화할 수 있는 최적의 병용 프로토콜을 확
립하기 위한 추가적인 임상연구가 요구된다. 둘째, 현재까지의 연구 

Fig. 1. Allergen specific immunotherapy and biologics: converging pathways in modulating allergic inflammation. TSLP, thymic stromal lymphopoietin; ILC2, group 2 
innate lymphoid cell; DC, dendritic cell; Th1, T helper 1 cell; Th2, T helper 2 cell; Tfh, follicular helper T cell; Treg, regulatory T cell; Breg, regulatory B cell; BAS, baso-
phil; EOS, eosinophil; MC, mast cell; Ig, immunoglobulin; IL, interleukin; IFN, interferon; TGF, transforming growth factor; CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte antigen-4; 
SCIT, subcutaneous immunotherapy; SLIT, sublingual immunotherapy.
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결과를 종합해 보면, 생물학제제가 AIT의 핵심 목표인 면역 관용을 
직접적으로 유도한다는 명확한 근거는 부족하다. 이는 AIT와 생물
학제제가 서로 다른 치료적 역할을 수행하고 있음을 시사하며, 생
물학제제는 면역 관용 유도보다는 증상 조절에 초점을 둔 보조적 
치료 수단으로서 성격이 강하다는 해석이 가능하다. 따라서, 생물
학제제를 AIT에 병용하는 전략의 장기 효과와 안전성에 대한 충분
한 임상적 검증이 여전히 필요하다. 셋째, 생물학제제를 AIT에 병
용하는 전략에서 어떤 환자군이 실질적인 혜택을 받을 수 있는지
에 대한 명확한 기준은 아직 확립되어 있지 않다. 생물학제제는 모
든 알레르기 질환 환자에게 보편적으로 적용할 수 있는 치료 옵션
은 아니므로 질환의 임상 표현형과 생체표지자를 기반으로 한 정
밀 의료적 접근을 통해, 생물학제제와 AIT 병용요법의 적응 대상
과 임상적 활용 가치를 보다 정교하게 규명하려는 노력이 뒷받침되
어야 할 것이다. 넷째, 생물학제제의 실제 임상 활용은 경제적 부담
과 밀접하게 연관되어 있다. 제한된 의료 자원을 고려할 때 치료 효
과 대비 비용 효율성에 대한 평가는 필수적이며, 치료 혜택과 재정
적 지속 가능성을 균형 있게 반영한 급여 기준 마련과 단계적 접근
성 확대에 대한 논의가 보다 적극적으로 이루어져야 한다.

결  론

최근 개발된 생물학제제는 알레르기 염증반응의 주요 매개체를 
효과적으로 차단함으로써 알레르기 질환 치료에 새로운 가능성을 
제시하고 있다. AIT와 병용전략은 알레르기 질환의 면역병리학적 
기전에 볼 때 충분히 설명할 수 있다. 알레르겐에 노출 시 IgE, 비만
세포, 호산구, 그리고 다양한 염증성 사이토카인이 연계되어 복합
적인 면역 반응이 유도되며, AIT는 Th2 반응을 억제하고 Treg 세포
의 유도, IgG4 항체의 생성 증가 등을 통해 면역관용을 유도한다. 
이 과정에서 생물학제제는 염증 반응의 주요 매개 경로를 정밀하게 
차단함으로써 AIT 치료 효과를 보완하고, 초기 치료의 안정성과 
증상 조절에 기여할 뿐 아니라, 장기적인 면역 관용 유도에도 긍정
적인 역할을 할 수 있다(Fig. 1). 
그러나 이 전략이 실제 임상 현장에서 적용 가능한 표준치료로 

확립되기 위해서는, 장기 효능과 안전성, 비용 대비 효과, 최적의 투
여 시점과 대상군 선별을 위한 정밀의료 기반의 추가 연구가 필수
적이다. 이러한 과제들을 해결해 나간다면, AIT와 생물학제제 병용
요법은 알레르기 질환의 치료 패러다임을 새롭게 정립하는 데 중요
한 전환점이 될 것이다.
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