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Purpose : The measurement of exhaled nitric oxide (eNO) is a noticeable tool that reflects asth-

matic airway inflammation. However, the eNO values might be variable according to the patient's 

condition and the method of measurement. The aim of this study was to compare the values of 

eNO measured by two different eNO analyzers in asthmatic children (Niox mino
®
 [Aerocrine; Solna, 

Sweden] and CLD88
®
 [Eco Medics; Durten, Switzerland].

Methods : One hundred four asthmatic children and 59 healthy controls were enrolled. The study 

participants underwent pulmonary function testing before and after inhaled bronchodilator treatment, 

a methacholine provocation test, and sputum induction; the eNO concentration was then measured.

Results : The value of eNO measured by Niox mino
®
 was significantly lower than the value of 

eNO measured by CLD88
®
 (30.7±25.0 vs. 38.6±29.2 ppb, P <0.001). The intraclass correlation 

coefficient was 0.786 (P <0.001). The eNO concentration was significantly increased in asthmatic 

children than controls (38.4±27.9 vs. 17.2±9.0 ppb, P<0.001 by Niox mino
®
; 47.8±31.8 vs. 22.2± 

12.7 ppb, P<0.001 by CLD88
®
). The eNO concentration was significantly correlated with the FEV1/ 

FVC (r =-0.382, P <0.001 [Niox mino
®
]; r =-0.273, P =0.001 [CLD88

®
], percent sputum eosino-

phils (r =0.257, P =0.032 [Niox mino
®
]; r =0.297, P =0.017 [CLD88

®
]), and PC20 (r =-0.333, P

<0.001 [by Niox mino
®
] r =-0.240, P =0.003 [CLD88

®
]). 

Conclusion : The measurement of eNO might be a supportive tool for the diagnosis of asthma 

in children; however, the eNO values differ according to analyzers. [Pediatr Allergy Respir 

Dis(Korea) 2011;21:17-23]
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서     론

천식은 반복되는 기침, 지속되는 천명, 가슴 답답함, 호흡
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곤란 등을 주 증상으로 하며, 기도 염증, 기관지과민성, 다양

한 정도의 기도 폐쇄와 기도 개형을 특징으로 하는 매우 복

합적인 만성 염증성 질환이다. 

천식의 중증도를 평가하는 지표는 주야간증상과 활동제

한 정도, 완화제 사용 횟수, 천식발작 등의 주관적 증상점수

와 최대호기속도(peak expiratory flow, PEF) 또는 1초간 

노력성 호기량(forced expiratory volume in 1 second, 
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FEV1)과 같은 객관적 지표가 이용되고 있다.
1)
 천식 유지치

료에서도 이러한 지표를 기준으로 치료 단계를 조절한다. 그

러나 이에 따른 천식의 치료가 천식 증상의 완화와 조절에

는 도움이 되나 천식으로 인한 폐기능 감소의 경과에는 영

향을 미치지 못한다는 보고가 있다.
2)
 또한, 객관적 지표로 

널리 사용되는 FEV1은 소아 천식에서 간헐성, 경증 지속성, 

중등증 지속성 천식 환아에서 대부분 정상이고, 중증 천식 

환아의 일부에서도 정상인 경우가 있다.
3, 4)

 이에 많은 연구

자들은 천식의 만성 기도 염증을 잘 반영하는 새로운 객관

적인 지표에 대한 연구를 지속적으로 진행하고 있다.

기도 염증을 직접적으로 확인하는 방법은 기관지경을 이

용하여 조직검사를 시행하는 것이지만 매우 침습적인 방법

으로 시행하기 어려운 경우가 많다. 기도 염증 상태를 잘 반

영하는 것으로 알려진 유도객담검사도 협조가 필요하고 결

과 판독까지 시간이 소요되어 특히 소아에서 반복적으로 실

시하기 어렵다.
5)

최근 세계적으로 이용되고 있는 호기산화질소(exhaled 

nitric oxide, eNO) 측정법은 비교적 저렴하고 검사 방법이 

쉽고 간편하여 반복적으로 검사가 가능할 뿐만 아니라, 천식 

환자의 기도 염증을 잘 반영하는 것으로 알려져 비침습적인 

기도 염증 지표로 주목받고 있다. 그러나 검사방법과 환자의 

상태에 따라 검사 결과가 달라 질 수 있고, 연구자들마다 다

른 측정치를 제시하고 있다.
6-8)

 따라서, 호기산화질소를 천

식의 임상적 지표로 활용하기 위해서는 측정치의 표준화가 

필요한 실정이다. 그리고 최근에는 American thoracic 

society (ATS)와 European respiratory society (ERS)

에서 제시하고 있는 광화학적인 방법(chemiluminescent 

method)이 아닌 전기화학적인 방법(electrochemical me-

thod)을 이용하여 호기산화질소를 측정하는 기기들이 개발

되어 상용되고 있다.
9)

본 연구에서는 소아 천식환자에서 전기화학적인 방법을 

이용하는 Niox mino
®
 (Aero-crine; Solna, Sweden)와 

광화학적인 방법을 이용하는 CLD88
®
 (Eco Medics; 

Durnten, Switzerland)를 이용한 호기산화질소 측정치를 

비교하고 그 임상적 의의를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2009년 3월부터 2010년 2월까지 세브란스 어린이병원 

소아청소년과에 내원하여 천식을 진단받은 어린이 104명과 

대조군 59명을 대상으로 하였다.

천식군은 천식의 전형적인 증상인 기침, 천명, 호흡곤란 

등의 증상을 보이면서, 메타콜린 기관지 유발 시험에서 

FEV1이 20% 이상 감소하는 농도(provocative concent-

ration causing a 20% fall in FEV1, PC20)가 16 mg/mL 

미만이거나, spirometry 검사에서 기관지 확장제 투여 후 

FEV1 이 12% 이상 증가소견을 보이는 경우로 정의하였고 

연구에 참여하기 전 최근 한달 이내에 흡입 및 전신 스테로

이드, 또는 류코트리엔 길항제를 사용하였거나, 최근 2주 이

내에 급성 호흡기 감염이 있었던 환자는 연구에서 제외하였

다. 천식군 중 경증 간헐성 천식 환아는 18명(17.3%), 경증 

지속성 천식은 79명(76.0%), 중등증 지속성 천식은 7명

(6.7%)이었으며, 검사 당시에는 천식 증상 없이 안정적인 

상태였다.

대조군은 예방접종 및 건강검진을 목적으로 세브란스 어

린이 병원에 내원한 환자들 중에서 천명, 비염 및 만성 질환

의 병력이 없고, 최근 2주 이내에 급성 호흡기 감염이 없으

며, 메타콜린 기관지 유발 시험 상 기관지 과민성을 보이지 

않는 환자(PC20 >50 mg/mL)를 대상으로 하였다.

본 연구는 대상아들의 보호자들에게 연구의 목적과 방법

을 설명하고 동의서를 받은 후 시행되었으며, 세브란스 병원 

임상시험윤리위원회의 심의를 통과하였다.(심의 번호 1- 

2009-0001)

2. 방 법

1) 호기산화질소 측정

호기산화질소 측정은 CLD88
®
 (Ecomedics; Durnten, 

Switzerland)과 Niox mino
®
 (Aerocrine; Solna, Sweden)

를 이용하여 동일한 날에 측정하였으며, 일반적인 측정 방법

은 ATS/ERS의 기준을 준수하였다.
10)

피검자는 의자에 앉은 후에 코마개를 하고 산화질소가 

포함되지 않은 공기를 전폐용량까지 흡인한 후에 마우스피

스를 물고 모니터를 보며 50 mL/sec의 호기 속도를 유지하

며 지속적인 호기를 실시하였다. Niox mino
®
의 경우 기기

의 설명서에 따라서 ATS/ERS의 가이드라인 방법으로 1회 

검사를 실시하였고, error가 발생하는 경우에 재검하였다. 

CLD88
®
의 경우, ATS/ERS 가이드라인에 따라 3회 이상 

검사를 실시하여 호기산화질소의 고원(plateau)의 값을 측

정하여 평균값을 측정치로 하였다.
10)

2) Spirometry 및 메타콜린 기관지 유발 시험

Jaeger MasterScreen IOS (Jaeger, Wurzburg, Ger-

many)를 사용하여 spirometry를 측정하였다. ATS의 기
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Table 1 Demographics and Pulmonary Functions 
of Subjects

 Asthma Control

No. of Subjects

Sex, M/F

Age, yr

Height, cm

Weight, kg

BMI

FEV1, %pred

PC20, mg/mL

104

71/33

10.2±2.8

139.9±15.5

38.4±13.9

19.0±3.2

94.6±17.5
*

2.11±1.50
†

59

36/23

11.0±2.8

144.6±14.3

41.9±13.0

19.6±3.2

102.5±14.8

4.59±0.09

Results are indicated as means±SD
Abbreviations : BMI, body mass index; FEV1, forced 
expiratory volume in 1 second; PC20, provocative 
concentration causing a 20% fall in FEV1 
*P=0.004, 

†P<0.001 vs. Control

준에 따라 측정하였으며 각 시점에서 3회 시행한 FEV1의 

최대치를 사용하였다. 또한, FEV1/forced vital capacity 

(FVC), PEF, forced expiratory flow between 25% and 

75% (FEF25-75)를 측정하였다.

메타콜린(Sigma Chemical, St Louis, Mo, USA)을 완

충 생리 식염수에 녹여 각각의 농도 (0.075, 0.15, 0.31, 

0.62, 1.25, 2.5, 5, 10, 25, 50)로 희석하고 dosimeter를 

사용하여 5회 흡입을 하고 5분 간격으로 농도를 증가시켰

다. FEV1이 완충 생리식염수 흡입 시 보다 20% 이상 감소

할 때까지 농도를 증가시키며 시행하였고 용량-반응 곡선

상에서 PC20을 구하였다. 메타콜린 최대 농도인 50 mg/mL

을 흡입해도 FEV1이 20% 이상 감소하지 않는 경우는 PC20

을 100 mg/mL로 정하였다. 

3) 유도객담 내 호산구 수의 측정

이전 Yoshikawa
11)

 등이 기술한 방법에 따라 유도객담

을 준비하였다. 모든 대상자들은 깨끗한 물로 입안을 헹구고 

ultrasonic nebulizer
®
 (NE-U12; Omron Co., Tokyo, 

Japan)를 통해 상온에서 최고 방출 속도로 분무된 3% 생리

식염수 3 mL를 10분 내지 20분간 흡입하였다. 이후 3분 

간격을 두고 깊은 기침을 유도하여 객담을 추출하였다. 객담 

추출물은 곧바로 4℃에 냉장 보관을 하였고 2시간 이내에 

다음 단계를 진행하였다. 표본은 10 mmol/L의 dithioth-

reitol (WAKO Pure Chemical Industries Ltd., Osaka, 

Japan)을 포함한 PBS로 5배 희석하고 상온에서 20분 동안 

교반기로 가볍게 회전시켰다. 10분 동안 400 g로 원심분리

를 한 뒤 세포침전물을 재부유시켰고, cytospin (Cytos-

pin3; Shandon, Tokyo, Japan)을 이용하여 슬라이드에 도

말하였다. May-Grunwald-Giemsa 염색 하에 편평상피

세포를 제외한 400개의 세포 수를 세어 감별세포계산을 하

였다.

4) 통계 분석

통계분석은 SPSS 프로그램 (version 16.0)을 이용하여 

분석하였다. 모든 측정치는 평균±표준편차(mean±SD)로 

표시하였으며, 천식군과 대조군의 일반적인 특징들은 Stu-

dent t test를 이용하여 비교하였다. 각각 천식군과 대조군 

내에서 호기산화질소 측정치의 차이 검정은 paired t test를 

이용하였고, 두 분석기기로 측정한 호기산화질소 측정치의 

일치도는 급내상관계수(intraclass correlation coeffi-

cient)를 이용하여 분석하였다. 호기산화질소와 다른 지표들

과의 연관성은 Pearson 편상관관계를 이용하여 나이를 보정

하여 분석하였다. PC20와 유도객담 내 호산구수(%)는 분포

의 정규성을 확보하기 위해 자연 로그화하여 분석하였다.

결     과

1. 대상 환자들의 특성

천식군과 대조군에서 남녀비, 연령, 키, 체중, 체질량지수

의 유의한 차이를 보이지 않았다. FEV1 (P=0.004)과 

PC20 농도(P<0.001)는 천식군에서 유의하게 낮았다. 

(Table 1) 

2. 호기산화질소 농도와 천식

호기산화질소 농도는 CLD88
®
로 측정하였을 때, 천식군

에서 47.8±31.8 ppb, 대조군에서 22.2±12.7 ppb로 천식

군에서 유의하게 높았으며(P<0.001), Niox mino
®
로 측정

한 경우에도 천식군에서 38.4±27.9 ppb, 대조군에서 17.2 

±9.0 ppb로 천식군에서 유의하게 높았다.(P< 0.001, Fig. 

1A) 천식군에서 호기산화질소 농도 측정치는 CLD88
®
로 

측정하였을 때 Niox mino
®
로 측정한 경우보다 유의하게 높

았고,(P<0.001) 대조군에서도 CLD88
®
로 측정하였을 때 

Niox mino
®
로 측정한 경우보다 의미 있게 높았다.(P< 

0.001, Fig.1B)

CLD88
®
에 의한 측정치와 Niox mino

®
에 의한 측정치간

의 일치도를 알아보기 위한 급내상관계수는 0.786 (P< 

0.001)이었다. 

호기산화질소는 나이(Niox mino
®
: r =0.170, P= 

0.039, CLD88
®
: r =0.206, P=0.008)와 유의한 양의 상

관관계를 보여 이후의 결과는 나이를 보정한 후 분석하였다.
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Table 2 Correlation between exhaled Nitric 
oxide Concentration and Pulmonary Function 
Parameters

 CLD88 Niox Mino 

FEV1 (%pred)

FEV1/FVC (%)

FEF25-75 (%pred)

-0.106

(0.178)

-0.273

(0.001)

-0.165

(0.036)

-0.086

(0.298)

-0.382

(<0.001)

-0.137

(0.097)

Adjusted by age, Results are indicated as correlation 
coefficient (P value)
Abbreviations : FEV1, forced expiratory volume in 1 
second; FVC, forced vital capacity; FEF25-75, forced 
expiratory flow between 25% and 75%

Fig. 1. Comparison of exhaled Nitric Oxide level. A. Comparison of exhaled Nitric Oxide (eNO) values 
between Asthma and Control group. Asthma group had higher eNO values, which were measured by 
CLD88

® 
(P <0.001) and Niox mino

® 
(P <0.001), than control. The horizontal lines show mean and 

standard deviation.  B. Comparison of eNO values between by CLD88
®
 and Niox mino

®
. Exhaled NO 

levels by CLD88
® 

(P <0.001) were higher than those by Niox mino
® 

(P <0.001) in both groups.

3. 호기산화질소와 폐기능 및

   기도과민성과의 연관성

호기산화질소는 나이를 보정한 후 FEV1/FVC와 

CLD88
®
 (r =-0.273, P=0.001)과 Niox mino

®
 (r = 

-0.382, P<0.001) 모두에서 유의한 음의 상관관계를 보

였다. 그러나 FEF25-75는 CLD88
®
 (r =-0.165, P= 

0.036)로 측정한 경우, 유의한 상관관계를 보였고, Niox 

mino
®
 (r =-0.137, P=0.097)로 측정한 경우, 유의한 상

관관계를 보이지 않았다. FEV1과는 모두에서 유의한 상관

관계를 보이지 않았다.(Table 2) 호기산화질소와 PC20는 

CLD88
®
 (r =-0.240, P=0.003), Niox mino

®
 (r = 

-0.333, P<0.001) 모두에서 유의한 상관관계를 보였으

나, 천식군만을 대상으로 하였을 때에는 유의한 상관관계를 

보이지 않았다.(data not shown)

4. 호기산화질소와 유도객담 내

   호산구 수와의 연관성

호기산화질소와 피검자의 유도객담 내 호산구와는 

CLD88
®
의 경우 상관계수 0.257(P=0.032), Niox mino

®

의 경우 상관계수가 0.297(P=0.017)로 두 측정기기 모두 

통계적으로 유의한 양의 상관관계를 보였다.(Fig.2)

고     찰

본 연구에서는 소아 천식환자와 대조군을 대상으로 호기

산화질소를 서로 다른 기기로 측정하여 비교하였다. 

CLD88
®
과 Niox mino

®
로 측정한 호기산화질소 농도는 천

식환자에서 대조군보다 유의하게 높았다. 호기산화질소 농

도는 Niox mino
®
로 측정하였을 때 CLD88

®
로 측정한 경우

보다 약 9.0 ppb 낮았으며(P<0.001), 측정치의 최대 차이

는 58.4 ppb였다. 두 측정치의 일치도를 알아보기 위한 급

내상관계수는 0.786(P<0.001)의 일치율을 보였다. 이 결

과는 최근 성인 환자를 대상으로 서로 다른 5가지 호기산화
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Fig. 2. Correlation between eNO and Sputum Eosinophils (%) A. by CLD88
®
, B. by Niox mino

®
. Ex-

haled NO values were correlated with sputum eosinophils (%) (r =0.257, P =0.032, by CLD88
®
; r = 

0.297, P =0.017, by Niox mino
®
)

질소 농도 측정기기를 비교한 연구에서 CLD88
®
과 Niox 

mino
®
로 측정한 값들(r =0.710) 보다 높은 일치율을 보인

다.
12)

 본 연구에서 측정치의 절대값 차이가 있지만 높은 일

치율을 보이는 점은 영점 조정하는 방법과 측정 방법이 다

른 것이 주 요인으로 생각되며,
13)

 기도염증 이외에 호기산

화질소의 농도에 영향을 미치는 요인이 많은 것 또한 영향

을 미칠 것으로 생각된다.

지금까지 알려진 바에 의하면, 호기산화질소 농도는 연

령 증가에 따라 증가하고, 남성이 여성보다 높으며, 아토피

가 있는 경우에 증가하고, 흡연을 하는 경우에 감소하는 등, 

천식과는 다른 요인에 의해서도 많은 영향을 받는다.
14-17)

 

또한, 측정기기를 영점 조정하는 방법에 따라서도 검사 결과

가 달라질 수 있다.
18)

한 연구에서는 Niox
®
와 Niox mino

®
를 이용하여 32명의 

호기산화질소를 측정하여 두 측정치의 차이를 보정하는 식

을 FeNO (Niox
®
)=-1.656+0.808×FeNO (Niox mino

®
)

로 구하기도 하였으나, 서로 다른 제조회사 기기들의 측정치

에 대한 차이를 보정하는 방법을 연구한 보고는 없는 상태이

다.
19)

 다른 연구에서는 같은 제조회사의 제품은 높은 일치율

을 보이는 반면, 서로 다른 제조회사의 제품은 상대적으로 

낮은 일치율을 보인다고 보고하였다.
12)

 그리고, 기기 간의 

측정치의 차이가 항상 일정하지가 않고, 측정치에 영향을 미

치는 요소가 많기 때문에 측정기기간의 차이를 보정해주는 

것은 불가능하다고 보고하였다.

본 연구에서 호기산화질소와 폐기능 지표들의 상관관계

분석에서 FEV1/FVC는 CLD88
®
과 Niox mino

®
 모두에서 

음의 상관관계를 보였지만, FEF25-75는 CLD88
®
로 측정한 

경우만 음의 상관관계를 보였고, Niox mino
®
로 측정한 경

우에서는 상관관계를 보이지 않았다. 또한, FEV1은 두 측정

기기 모두에서 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 국내의 한 

보고에서는 호기산화질소가 FEF25-75와는 유의한 음의 상

관관계를 보였고, 다른 폐기능 지표와는 상관관계를 보이지 

않았다.
20)

 또 다른 국내 보고에서는 FEV1, FVC와 상관관

계를 보였으나 FEV1, FEV1/FVC와는 유의한 상관관계를 

보이지 않았다.
21)

 이와 같이 보고들마다 서로 다른 결과를 

보이는 이유로는 국내에서 보고된 3편의 호기산화질소 관

련 연구들이 모두 CLD77
®
 (Eco Medics; Durnten, Swit-

zerland)
22)

 또는 CLD88
®20, 21)

을 이용하여 연구가 이루어

졌으며, 검사 방법은 모두 ATS 가이드라인에 따라 실시되

었으므로, 측정기기나 방법적인 문제들보다는 두 변수가 주

로 반영하는 요소가 다르기 때문으로 생각된다.
20)

 즉, 호기

산화질소는 기도염증, 특히 호산구성 기도염증을 잘 반영하

고, 폐기능 지표들은 기도 염증보다는 기도의 구조적인 상태

를 더 잘 반영하기 때문에 보고들마다 조금씩 다른 결과들

을 보인 것으로 생각된다.

호기산화질소와 기도과민성을 나타내는 PC20와는 두 측

정기기 모두에서 유의한 음의 상관관계를 보였으나, 천식환

자만을 대상으로 하였을 때에는 유의한 상관관계를 보이지 

않았다. 기존의 보고들의 경우, 국내에서 보고된 한 연구에

서는 본 연구와 마찬가지로 전체 환자를 대상으로는 유의한 

상관관계(r =-0.318, P<0.001)를 보였지만,
20)

 천식환자

만을 대상으로 분석하였을 때는 연관성을 보이지 않았다. 또 
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다른 국내 보고에서는 유의한 상관관계(r =-0.38, P< 

0.01)를 보였고,
22)

 국외의 보고에서는 유의한 상관관계를 

보이지 않는 등 일치된 결과를 보여주지 않았다.
23)

 그러므

로 호기산화질소는 기도과민성 유무와는 연관성을 보이지

만 기도과민성의 중증도와는 직접적인 관련이 없는 것으로 

생각된다.

호기산화질소와 유도객담 내 호산구 수는 CLD88
®
 (r = 

0.219, P=0.027)과 Niox mino
®
 (r =0.228, P=0.027)

에서 유의한 양의 상관관계를 보였다. 이는 여러 나라의 보

고에서 밝혀진 바와 같이 국내 소아천식환자에서 호기산화

질소는 기도 호산구성 염증을 잘 반영하는 것으로 생각된

다.
24-25)

결론적으로 호기산화질소는 Niox mino
®
와 CLD88

®
로 

측정하였을 때 천식군에서 대조군과 비교하여 유의하게 높

았고, 폐기능 및 기도과민성에 연관성이 있으므로 천식의 보

조적인 진단도구로 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 그러

나, 측정 기기에 따라 호기산화질소 농도의 측정치가 다를 

수 있음을 유의해야 한다.

요     약

목 적: 호기산화질소(exhaled nitric oxide, eNO)는 천

식환자의 기도염증을 반영하는 생물학적 지표로 잘 알려져 

있지만, 검사 방법과 환자의 상태에 따라서 검사 결과가 달

라질 수 있다. 본 연구에서는 소아 천식 환자에서 호기산화

질소 측정기기 CLD88
®
 (Ecomedics; Durnten, Switzer-

land)과 Niox mino
®
 (Aerocrine; Solna, Sweden)의 호

기산화질소 측정치를 비교하고 그 임상적 의의를 알아보고

자 하였다. 

방 법: 세브란스 어린이병원에 내원한 천식환자 104명, 

대조군 59명을 대상으로 하였으며 Niox mino
®
와 CLD88

®

을 이용하여 호기산화질소를 측정하고, 기관지확장제 투여 

전후 폐기능검사, 메타콜린 유발시험, 유도객담검사를 시행

하였다.

결 과: Niox mino
®
로 측정한 호기산화질소는 천식군

(38.4±27.9 ppb)에서 대조군(17.2±9.0 ppb, P<0.001)

에 비해 유의하게 높았고, CLD88
®
을 이용한 경우에도 천식

군(47.8±31.8 ppb)에서 대조군(22.2±12.7 ppb, P< 

0.001)보다 높았다. 측정치는 Niox mino
®
로 측정한 경우 

약 9.0 ppb 낮았다. 측정치의 급내상관계수(intraclass 

correlation coefficient)는 0.786(P<0.001)이었다. 호기

산화질소 농도는 폐기능의 지표 중 FEV1/FVC, 유도 객담 

내 호산구 비율과 유의한 상관관계를 보였으며, PC20 농도

와는 전체를 대상으로 분석하는 경우 유의한 상관관계를 보

였으나, 천식환자만을 대상으로 분석하였을 때에는 유의한 

상관관계를 보이지 않았다.

결 론: 호기산화질소 측정치는 Niox mino
®
와 CLD88

®

로 측정한 모두에서 천식군에서 대조군에 비하여 유의하게 

높으므로 천식의 보조적인 진단도구로 사용될 수 있을 것으

로 생각된다. 그러나 측정 기기에 따라 호기산화질소 농도의 

측정치가 다를 수 있음을 유의해야 한다.
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