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5 Biologics : Role in The Treatment of COPD

최준영

가톨릭대학교 의과대학 인천성모병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) predominantly arises from neutrophilic 

inflammation, and earlier studies exploring biologics targeting this mechanism have resulted in failure. 

However, the development of biologics targeting Th2 inflammation in asthma patients has achieved 

significant success. Although COPD primarily involves neutrophilic inflammation, some cases also 

exhibit eosinophilic inflammation. Consequently, various biologics targeting Th2 inflammation, 

proven effective in asthma, have recently been researched in COPD. In this review, we aim to examine 

the research findings on biologics in COPD.

1. Introduction

만성 폐쇄성 폐질환 (COPD)은 흡연과 같은 위험인자에 노출된 후 발생하는 기도 및 폐포의 손상으로 인해 지속

적인 호흡기 증상과 기류제한이 특징인 질환이다 1. COPD의 급성악화는 호흡곤란, 기침 혹은 가래 등의 증상이 급

격히 악화되는 상태로, 추가적인 치료가 필요한 상태를 말하며, 의료 비용의 큰 부분을 차지한다. 지난 해에 두 번 

이상의 급성 악화가 있는 환자는 기류 제한이 악화되고 앞으로 더 많은 급성 악화, 입원, 사망 위험이 증가한다. 따

라서 급성 악화는 COPD환자를 위한 항염증제의 효능을 평가하는 임상시험의 주요 결과로 평가되어왔다. 천식

에서 T helper type 2 (Th2) inflammation은 급성 악화 및 기도 개형을 증가시키며, anti-immunoglobulin E 

(IgE), anti-interleukin-4 (IL-4), anti-IL5/5R, anti-thymic stromal lymphopoietin (TSLP)과 같은 생물학적 

제제들이 Th2 inflammation을 가진 중증 천식 환자에서 급성악화를 감소시키는 것으로 나타났다 2. 최근 COPD 

환자를 대상으로 한 임상 시험에서 생물학적 제제의 효능에 대해 활발히 연구되고 있다 3.

2. Eosinophilic inflammation in COPD

COPD의 주된 기전은 천식에서 볼 수 있는 Th2 inflammation과 eosinophilic inflammation과는 달리, 

neutrophilic inflammation에 의한 small airway fibrosis 및 alveolar destruction으로 알려져 있다 4. 담배 연

기와 같은 유해인자가 기도로 유입이 되면 기도 상피세포와 폐포 대식세포를 거쳐 cytotoxic T cell과 neutrophil

을 자극하고, protease를 자극하게 되어 emphysema와 mucus hypersecretion을 유발하게 된다. 반면, 상당 수

의 COPD환자에서도 eosinophilic inflammation이 동반된다고 밝혀졌다. ECLIPSE 연구에 포함된 환자 들을 분
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석해본 결과 blood eosinophil이 2% 이상인 경우가 37.4%, 2% 이하인 경우가 13.6%에 해당하였으며, 두 군 간에 

변동이 있는 경우는 49%에 이르는 것으로 확인되었다 5. COPD 환자에 있어서 급성 악화에 대한 cluster analysis

를 시행한 연구에 따르면, 총 4가지 cluster로 나뉘게 되고 그 중 eosinophil-predominant한 경우가 30%에 이르

는 정도로 상당히 많은 환자들이 eosinophil inflammation에 의한 악화를 경험하는 것으로 확인되었다 6. 또한, 

COPDGene과 ECLIPSE study를 종합해 본 연구 결과 blood eosinophil이 높을수록 급성악화의 위험도가 증가

하는 것을 확인할 수가 있었고, 호산구 분율이 높아질수록 악화의 위험도는 증가하는 것을 확인할 수 있었다 7. 또

한, 호산구는 흡입 스테로이드 (ICS)에 대한 반응을 예측할 수 있는 인자로 사용될 수 있다. Fluticasone furoate 

plus vilanterol 과 vilanterol을 비교한 연구에 있어서 blood eosinophil이 2% 미만인 경우 급성 악화의 위험이 

차이가 없었지만, 2% 이상인 경우에 ICS를 사용한 군이 악화를 더 많이 예방할 수 있었고, 호산구 분율이 높아질 수

록 그 차이는 더 크게 나타나는 것을 확인할 수 있었다 8. 하지만 COPD 환자에서 아직 eosinophilic COPD의 정

의가 통일되어 있지는 않다 9. 연구에 따라 보통 2% 이상으로 정의하기도 하고, 300개 이상으로 정의하고 있기도 

하다. 

3. Biologics targeting neutrophilic inflammation

COPD의 주된 병태생리학적 기전은 neutrophilic inflammation으로 알려져 있기에 과거엔 이를 target으로 하

는 연구가 많이 진행되어왔다. COPD의 neutrophilic inflammation의 다양한 경로를 목표로 하는 다양한 항체들

이 연구되어 왔는데, 그 중에서 anti-IL-8, anti-CXCR2, anti-TNF, anti-IL-1, anti-IL-17A 등이 연구되었다 10. 

IL-8은 C-X-C chemokine family 중 하나로, neutrophil에 있는 CXCR1, CXCR2에 의해 recognition 되어 

폐로 neutrophil이 recruit 되는데 영향을 미친다. 이러한 IL-8에 대한 monoclonal antibody, 혹은 CXCR2에 대

한 antibody들에 대한 연구들이 있었다. 2004년도 anti-IL-8에 대한 pilot study에서는 50세 이상의 COPD 환자 

중 mMRC 1점 이상의 moderate-to-severe COPD 환자를 대상으로 하였다. 약제 사용군에서 호흡곤란이 다소 

호전되었으나, 약제를 중단한 이후 두 군간의 유의한 차이는 사라졌다. 또한, TDI score가 1점 이상으로 상승한, 즉 

증상이 호전된 환자의 비율을 보았을 때, 약제 사용군이 더 높은 것으로 확인할 수 있었으나 통계적 유의성은 2주차

에만 확인되었다. 반면, 폐기능이나 6-minute walk test (6MWT) 에서는 유의한 차이를 확인하지 못하였고 악화

율은 비교하지 않아 한계가 있는 연구였다 11. 

또한 CXCR2 pathway의 antagonist에 대한 우려할 만한 사항은, Th1 inflammation을 억제 함으로서 

neutropenia 혹은 급성악화를 발생시킬 수 있다는 점이다. CXCR2 antagonist 인 ADZ5069를 사용한 연구를 보

면, 약제 사용 군에서 neutropenia 및 악화가 발생할 수 있는 위험성을 확인하였다 12. CXCR2 antagonist 중 또

다른 물질은 MK-7123에 대한 phase 2 proof-of-concept trial을 살펴보면, 폐 기능 측면에서는 유의하게 좋은 

효과를 보였지만, 악화 발생 측면이나 SGRQ 호전 여부에는 유의미한 효과를 보여주지 못하였고, 약제 사용군에서 

감염의 위험이 증가하는 것을 확인할 수 있었다 13. 따라서 neutropenia나 infection 등의 side effect 문제가 대두

되면서 IL-8 및 CXCR2를 target으로 하는 약제는 더 이상 COPD에서 연구되지 않았다. 

또한 TNF-α는 잘 알려진 Th1 inflammatory cytokine으로, NFкB pathway를 통해 inflammatory gene을 

upregulation 시키고, neutrophil을 target site로 migration 시키는 등의 작용을 한다 14. 이에 대한 biologics

로 가장 먼저 나온 연구는 2005년도에 발표된 연구로서, mild-to-moderate COPD 환자에게 infliximab을 투

여한 연구였다15. Single center double blind phase II randomized controlled study (RCT) 였고, mild-to-

moderate COPD 환자 중 14명에게 infliximab을, 8명에게 placebo를 투여하였다. 양 군 간에 safety profile에 
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큰 차이는 보이지 않았지만 lung function parameter나 sputum inflammatory parameter상 호전을 보인 소

견도 없었다. 2년 후에 환자 수를 234명으로 늘리고 환자 군을 moderate-to-severe COPD로 변경하여 safety

와 efficacy를 비교한 연구가 발표되었다 16. Multicenter, double-blind RCT였으며 24주까지 약물을 투여한 후 

44주까지 assessment를 시행하였다. 이 연구에서 또한 CRQ score나 6MWT에서 양 군 간에 차이가 없었고, 다

양한 subgroup analysis에서도 의미 있는 결과를 도출해내지 못하였다. 반면, 약물 투여군에서 폐렴과 악성 종양

이 유의하게 발생하여 더 이상 이 약제에 대한 COPD 연구는 진행되지 못하였다. TNF-α에 대한 또다른 항체로서 

etanercept에 대한 연구가 악화 환자를 대상으로 연구가 되었는데 primary outcome이었던 FEV1 변화에는 약제 

군 및 위약 군 간 차이가 없었다 17. Secondary outcome이었던 treatment failure는 양 군 간에 통계적인 차이는 

보이지 않았으나 etanercept 군에서 좀 더 많은 trend를 보였고, 호흡곤란 및 삶의 질 측면에서도 큰 차이를 보이

지 않았다. 

그 외 다양한 약제에 대한 연구들이 진행되었으나 유의미한 결과를 나타내지 못하였다. IL-1에 대한 

monoclonal Ab인 MEDI8968에 대한 phase II RCT 또한 primary endpoint였던 중등도 이상의 악화에서 유

의미한 차이를 확인하지 못하였고 18, anti-IL-17A의 효과를 확인하고자 한 double-blind RCT에서도 primary 

endpoint였던 폐 기능 변화에서 통계적 차이를 확인하지 못하였다 19. 이와 같이 neutrophilic pathway를 

blockage하는 다양한 연구들이 있어왔지만, anti-IL-8이 호흡곤란을 다소 개선해주는 점 외에는 어느 하나도 

COPD 치료에 있어 중요한 결과를 도출해 내지 못하였다 20. 

4. Biologics targeting Th2 inflammation

최근 천식에서 biologics가 잇따라 효과를 증명함으로서 COPD에서도 이러한 Th2 inflammation을 target으로 

하는 약제가 효과가 있을지 관심이 주목되고 있다10. 천식에 있어서는 이러한 약제들이 좋은 효과를 나타내었으며 

폐기능을 호전 시키고 호산구성 염증을 완화시키며, 급성 악화 등의 임상 양상을 효과적으로 호전시키는 것으로 확

인되었다.

4.1. Anti-IL-5/5R 

Anti-IL-5R인 benralizumab에 대한 phase 2a 연구가 2014년도 Lancet respiratory medicine에 발표되

었다 21. 이 연구는 26개의 의료기관에서 진행된 RCT였고 과거 연간 1회 이상의 악화를 경험한 moderate-to-

severe COPD 환자 중 sputum eosinophil이 3% 이상인 환자를 대상으로 연구가 진행되었다. Primary outcome

인 1년간 악화율을 비교해 보았을 때 전체 구간뿐 만 아니라, blood eosinophil에 따른 subgroup analysis에서

도 유의미한 차이를 나타내지는 못하였다. 반면, secondary outcome에서는 몇 가지 의미 있는 결과가 있었다. 

Benralizumab 사용 군에서는 blood와 sputum 모두 eosinophil이 감소하였으며, 연구 기간 종료 후 다시 증가하

는 경향을 보였다. FEV1 또한 benralizumab 사용군에서 증가하였으며, 이 효과는 eosinophil count가 높은 군에

서 더 명확히 나타났다. SGRQ score를 보면 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 eosinophil count가 높은 그룹

에서 좀 더 호전되는 것을 확인할 수 있었다. 악화율과 폐기능을 eosinophil count에 따라 보면, 통계적인 유의성

은 확보하지 못하였지만 eosinophil count가 높아질 수록 약물군에서 좀 더 좋은 효과가 나타나는 것을 확인할 수 

있었다. 반면, safety profile에서는 양 군간 차이는 보이지 않았다. 이어서 진행된 benralizumab에 대한 phase III 

연구에서는 두 개의 연구 (GALATHEA + TERRANOVA)를 종합하여 분석하였다22. GALATHEA와 TERRANOVA 

study 모두에서 중등도 이상의 악화율은 benralizumab 30mg 및 100mg 사용 군과 위약 군이 큰 차이를 보이지 않
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않았다.

이어서 진행된 benralizumab에 대한 phase III 연구에서는 두 개의 연구 (GALATHEA + TERRANOVA)를 종

합하여 분석하였다 22. GALATHEA와 TERRANOVA study 모두에서 중등도 이상의 악화율은 benralizumab 

30mg 및 100mg 사용 군과 위약 군이 큰 차이를 보이지 않았다. 반면, 중증 급성악화는 GALATHEA study 중 

100mg 사용군에서 유의한 효과를 나타내었다. 하지만 폐기능과 SGRQ에서는 모두 유의한 차이를 만들지 못하였

다. Safety profile상에서 약물 사용군과 placebo 간의 큰 차이를 보이지 않았다. 현재 benralizumab에 대한 대규

모 phase III 연구가 진행되고 있고 2025년도에 연구가 종료될 예정으로 결과가 주목된다 (NCT04053634). 

Anti-IL-5 인 mepolizumab에 대해서는 2017년도 eosinophilic bronchitis가 있는 COPD에 있어서 proof-

of-concept pilot study가 발표되었다 23. 총 18명의 환자들 중 sputum eosinophil은 약물 사용군에서 유의

미하게 감소되는 것을 확인할 수 있었지만, 폐 기능, 삶의 질, gas trapping 등의 변수에는 큰 차이를 나타내지

는 못하였다. 이어서 mepolizumab에 대한 phase 3 double blind RCT 가 2017년도 New England Journal 

of Medicine에 발표되었다 24. 두개의 RCT인 METREX와 METREO study가 같이 포함되었는데, METREX에

선 mepolizumab 100mg이, METREO에서는 100mg과 300mg이 placebo와 비교되었다. 본 연구의 대상 환자

는 모두 중등도 이상의 급성 악화력이 있는 COPD 환자였고, METREX에서는 non-eosinophilic과 eosinophilic 

COPD 모두가, METREO에서는 eosinophilic COPD만 포함되었다. 연구 결과 METREX에서는 악화율이 전체 

군에서는 통계적인 차이가 없으나, eosinophilic group에서는 약제 군이 통계적으로 유의하게 18% 감소되는 것

을 확인했다. Secondary endpoint로 확인한 time-to-first exacerbation 또한 eosinophilc group에서는 유의

하게 지연되는 효과를 보였고 전체 군에서는 큰 효과가 없었다. 반면 METREO에서는 유의미한 결과를 나타내지 

못하였다. 더 나아가 해당 연구에서는 METREO와 METREX에 포함된 환자들을 합하여 meta-analysis를 시행하

였고, eosinophil이 높아질수록 통계적으로 유의하지는 않았지만 mepolizumab 군이 더 좋은 효과를 나타내는 

trend를 보였다. 반면, adverse event는 METREX, METREO 모두에서 약제 군과 대조 군 간의 큰 차이는 보이지 

않았다. 

4.2 Anti-IgE
Omalizumab은 천식에서는 이미 많은 효과를 증명한 치료로, 특히 한국에서는 급여 인정이 되어 접근성이 비교

적 좋은 약제이다. 이 약제는 알레르기성 아토피 천식에서 호산구성 염증을 감소시키고, 악화를 예방하며, 폐 기능

을 개선하고 증상을 완화시키는 것으로 알려져 있다 25. 이 약제는 COPD 환자에 있어서 단독으로 효과를 확인한 

연구는 없었고, ACO 환자에 있어서 효과를 확인하고자 한 연구들이 있었다. 한 case series에서는 IgE 수치가 높

은 세 명의 COPD 환자를 대상으로 omalizumab을 사용했을 때, 폐 기능에서 큰 차이는 없었으나 ACT 점수, 천식 

조절 상태, 급성 악화의 호전을 확인할 수 있었다 26. 

나아가 Australian Xolair Registry의 환자를 대상으로 severe allergic asthma와 COPD가 overlap된 환자

에 있어서 asthma 단독 환자들과 omalizumab의 효과를 비교한 연구가 있었다 27. Physician-diagnosis COPD 

나 post-BD FEV1을 이용하여 정의한 ACO 환자들 모두에서 omalizumab이 ACQ-5 score나 AQLQ score를 호

전시키는 것을 확인할 수 있었다. 또한, 폐기능에 있어서는 FEV1이 80% 미만인 군에서 80% 이상인 군에 비해 효

과가 더 좋은 것을 확인할 수 있었다. ACO 환자를 smoking history에 따라 stratification 해 보았을 시 never-

smoker가 좀 더 좋은 효과를 나타내는 것을 볼 수 있었다. 

또한 asthma환자에 있어서 omalizumab의 효과를 본 PROSPERO의 post hoc analysis 로 ACO 환자를 분

석하였을 때, ACO 환자에 있어서도 급성악화를 유의하게 줄이는 것을 확인할 수 있었고 ACT score도 유의미하
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게 상승시키는 것을 확인할 수 있었다 28. 따라서 천식 환자에서 COPD가 동반되어 있더라도 indication이 되면 

omalizumab을 사용하는 충분한 근거가 될 수 있을 것으로 보인다.

4.3 Anti-IL-4R
Anti-IL-4R인 dupilumab은 IL-4와 IL-13을 동시에 blocking 하는 생물학적 제재로 COPD에서 그 유용성을 

확인하였다. 2023년에 발표된 phase III trial에서는 3제 요법을 사용하고도 악화 위험이 높은 환자들 중 blood 

eosinophil 수치가 300개 이상인 환자들을 대상으로 52주간 연구가 진행되었다. 대상 환자는 dupilumab 300mg 

군과 위약군으로 나누어 2주 간격으로 약제를 투여하였다. 연구 결과상 약제군에서는 연간 중등도 이상의 악화율

이 위약그룹에 비해 낮았으며 (rate ratio 0.70, 95% CI 0.58-0.86, p<0.001), 12주차 pre-BD FEV1 상승 정도가 

약제군에서 더 높았다 (LS 평균 차이 83ml, 95% CI 42-125, p<0.001). 52주차에는 SGRQ 및 E-RS-COPD 점수

에서도 dupilumab이 우수한 효과를 보였다. 또한 safety profile 상 양 군 간에 큰 차이를 보이지 않았다. 이 연구

를 통해 dupilumab이 blood eosinophil이 높은 COPD 환자에서 악화율을 감소시키고, 폐 기능 및 삶의 질을 개

선하며 호흡 증상을 완화시키는 결과를 확인할 수 있었다. 

4.4 Others
IL-33은 다양한 irritant, pollutant, microbe, virus 등에 의해 기도 상피세포에서 분비되는 alarmin 중 하나이

고 ILC2를 통해 Th2 inflammation을 자극할 뿐만 아니라 Th17 cell을 통해 non-type 2 inflammation에도 관

여한다 29. IL-33에 receptor 로 작용하는 것이 ST2이며, 이를 통해 CD4 T cell이 자극 되어 이후 면역반응을 유도

하게 된다. 이러한 과정을 억제하여 기도 염증을 억제하고자 하는 연구들이 진행되어 왔다.

Itepekimab은 anti-IL-33으로서 2021년도에 phase IIa trial 결과가 발표되었다 30. 전체 환자군 및 blood 

eosinophil로 나누어 분석한 결과, itepekimab은 악화력에 유의미한 영향을 미치지 못했다. 반면 흡연력으로 나

누어 분석해 보았을 시 former smoker에서 itepekimab이 중등도 이상의 악화를 약 43% 줄였고, 중증 악화도 유

의하게 감소시키는 것을 확인하였으며, FEV1에도 유의한 효과를 보여주었다. 현재 이에 대한 대규모 3상 연구가 진

행되고 있으며 2024 년도에 연구가 종료될 예정이다 (NCT04702984). Anti-ST2 제재인 astegolimab에 대한 최

근의 phase IIa, single center study로 2회 이상의 급성 악화가 있던 moderate-to-very severe COPD를 대상으

로 약제의 효과를 확인하고자 하였다 31. 48주 후 급성악화는 양 군 간의 큰 차이를 보이지 않았다. 또한, 대상 환자

들의 eosinophil의 median 값인 170으로 나누어 비교해 보았을 때도 양 군 간의 차이를 보이지 않았다. 하지만, 

post-hoc subgroup analysis에서 보면 eosinophil이 300개 미만인 군에서 통계적으로 유의하게 약 37% 정도 

악화를 감소시키는 것으로 보아 오히려 eosinophil이 낮은 군에서 효과를 보일 수 있음을 확인하였다. 저자들은, 

IL-33/ST-2 pathway가 Th2 inflammation 이외의 면역학적 기전에 영향을 미칠 수 있기 때문이라고 설명하고 

있고, 급성 악화가 대부분 viral/bacterial infection과 연관이 되어 있기에 Th2 inflammation 이외의 pathway

에 영향을 미치는 anti-ST2의 임상적 의미가 클 수 있음을 설명하고 있다. Secondary outcome이었던 SGRQ에

서 astegolimab이 placebo에 비해 좋은 효과를 나타내는 것을 보여주었고, 폐 기능은 양 군 간에 유의미한 차이는 

없었다. 현재 astegolimab에 대한 phase IIb 연구가 진행되고 있으며 2024년도에 마감 예정으로 확인되고 있다 

(NCT05037929).

Tezepelumab은 TSLP에 대한 monoclonal antibody로서 천식에서 그 효과가 잘 증명되었다. TSLP는 IL-33

과 더불어 alarmin으로 알려져 있으며 eosinophilic inflammation 뿐만 아니라 neutrophilic inflammation에

도 연관되어 있을 것으로 보여 COPD에서의 효과가 기대된다 32,33. 현재 Phase IIa 연구가 진행되고 있으며 2024
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년도에 연구가 마감될 예정으로 확인된다 (NCT04039113).

5. Conclusion

COPD는 주로 neutrophilic inflammation이 주된 기전으로 발생하는 질환으로, 이 기전에 대한 biologics

가 앞서 연구되었으나 모두 실패로 돌아갔다. 이후 천식 환자에 있어 Th2 inflammation을 target으로 하는 

biologics 들이 개발되어 큰 효과를 거두었다. COPD의 주요 기전은 neutrophilic inflammation이지만, 일

부 환자에서는 eosinophilic inflammation도 동반될 수 있다. 이에 따라, 천식에서 효과적이었던 다양한 Th2 

inflammation을 target으로 하는 biologics들이 최근 COPD에서도 연구되고 있다. 

Benralizumab은 급성 악화에 대한 효과를 아직 입증하지 못했으며, 폐 기능과 삶의 질 면에서도 큰 효과를 보

이지 못했다. 반면, mepolizumab은 eosinophilic COPD에서 일정한 효과를 보였지만, 폐 기능이나 SGRQ 점

수에서는 뚜렷한 효과를 나타내지 못했다. 이는 eosinophilic count에 따라 그 효과가 prominent해지는 것을 확

인할 수 있어 이를 biomarker로 하여 good responder를 찾아내야 할 것으로 보인다. Omalizumab은 COPD

에서는 아직 evidence가 충분치 않고, ACO에서는 효과라 있음을 본 연구들이 있었다. 또한, dupilumab은 최근 

eosinophilic COPD에서 급성악화를 줄이고 폐 기능을 호전 시키며 삶의 질 및 증상을 완화시키는데 좋은 효과

를 보이는 것이 확인되었다. Anti-IL-33인 itepekimab은 former smoker에서 급성악화를 줄이고 폐 기능을 향

상시키는 결과를 보여주었고 3상 연구 결과를 지켜보아야 할 것으로 보인다. Anti-ST2 인 astegolimab은 blood 

eosinophil이 300개 미만인 그룹에서 오히려 더 좋은 효과를 보여주어 non-Th2 COPD에서의 효과를 주시해보

아야 할 것으로 보인다. 
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