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정지예

연세대학교 의과대학, 세브란스병원 호흡기내과

COPD	is	a	common,	preventable,	and	treatable	disease	that	is	characterized	by	persistent	respiratory	
symptoms,	airflow	limitation,	airway	and/or	alveolar	abnormalities,	and	caused	by	significant	exposure	to	
noxious	particles	or	gases.	
The	diagnosis	of	COPD	requires	the	airflow	limitation	based	on	post-bronchodilator	FEV1/FVC	<	0.7.	

Although	lung	function	is	one	of	the	most	powerful	predictors	of	clinically	relevant	outcomes,	including	
symptoms,	exacerbations,	and	mortality,	it	may	not	fully	indicate	the	extent	of	disease	severity	and	
progression.	Moreover,	significant	pathological	and	symptomatic	change	may	have	already	developed	
before	abnormal	change	of	lung	function.	Although	these	individuals	may	eventually	develop	airflow	
obstruction	consistent	with	a	diagnosis	of	COPD,	early	intervention	may	modify	the	course	of	disease.
In	2001,	the	Global	Initiative	for	Chronic	Obstructive	Lung	Disease	(GOLD)	proposed	an	“at-risk”	stage	of	

GOLD	stage	0	who	present	respiratory	symptoms	without	airflow	limitation.	However,	it	was	later	deleted	
because	not	all	this	group	progressed	to	COPD.	Therefore,	we	need	to	redefine	the	diagnosis	and	risk	
stratification	of	COPD	to	diagnose	the	possibility	of	COPD	earlier	and	increase	the	possibility	of	treating	
earlier.	Then,	it	may	reverse	damage	before	it	is	irreversible	and	impact	the	ultimate	course	of	the	disease.
Risk	stratification	may	include	four	different	characteristics	of	COPD	including	clinical	symptoms,	

pathological	change	based	on	chest	CT,	lung	function	and	causative	noxious	environment	exposure.	
Putting	those	factors	all	together	may	develop	more	categorized	risk	stratification	of	pre-COPD	group	

who	are	at	risk	of	developing	COPD	without	currently	air	flow	limitation.
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II Redefining diagnosis and risk stratification of COPD

1.	서론

GOLD	(global	strategy	for	the	diagnosis,	management,	and	prevention	of	chronic	obstructive	
pulmonary	disease)에서는	COPD을	기도나	폐포	이상에	의한	지속적인	호흡기	증상과	기류	제한으로	정의한
다.	호흡기	증상으로는	호흡곤란,	기침,	가래	생성	등이	있으며	위험	인자는	흡연	뿐	아니라	다른	환경	노출,	폐의	
이상발달	등	숙주	요인이다1.
COPD의	다양한	병인으로	인해	폐	성장	장애,	가속화	되는	감소,	폐	손상,	폐	및	전신	염증을	동반하는	병태생
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리학적	변화를	통해,	작은	기도	장애와	폐기종의	병리학적	변화를	유발하며,	결국	기류	제한과	임상적	발현으로	
이어진다1.	따라서,	COPD을	진단하기	위해서는	호흡곤란,	기침,	혹은	가래와	같은	주요	호흡기	증상과	위험인자
를	가진	사람들에서	COPD을	의심하고,	확진을	위해	폐기능	검사를	시행해야	한다.
저자들은	COPD의	4가지	주요	특징으로,	다양한	원인,	기능적	손상,	구조적	손상,	임상	증상에	대해	기술하고,	

Pre-COPD의	정의	및	위험	계층화에	대해	고찰해보고자	한다.

2.	본론

1)	원인

COPD	(chronic	obstructive	pulmonary	disease,	만성폐쇄성폐질환)의	대표적인	병인으로는	유전적	요인,	
나이와	성별,	폐의	성장과	발달,	유해	물질	노출,	사회	경제적	지위,	천식	및	기도	과반응성,	만성	기관지염,	그리
고	감염	등이	알려져	있다.	직업	현장에서	노출되는	독성가스,	농장	내	곡물	분진,	그리고	공장	내	분진과	연기는	
COPD	발생과	밀접한	관계가	있다는	것은	널리	알려져	있다2,3.	또한,	COPD	발생에	대한	직업성	노출의	인구기
인위험도는	9~31%까지	보고된	바	있다4.
영국에서	공기	오염이	높은	지역에서	근무하는	우체부가	오염이	낮은	지역에서	근무하는	우체부보다	COPD	발

병이	높았고,	미국에서는	교통량이	많은	지역에	거주하는	사람이	적은	지역에	거주하는	사람에	비해	폐기능이	낮
았다5,6.	장기	PM10	노출과	FEV1/FVC	사이의	음의	연관성을	보여준다.	PM10에	만성적으로	노출되고	주요	도로	
근처에	사는	것은	COPD	발병	위험을	증가시킬	수	있다7.
감염	중에서는	특히	폐결핵이	진단	당시,	치료	중,	그리고	치료가	종료된	이후에	COPD	표현형과	유사한	만성	

기류제한을	보인다8,9.	폐결핵	감염은	기도의	섬유화증과	결핵균에	대한	면역	반응에	따른	기도	염증이	COPD의	
성격을	보이게	된다.
Tasmanian	Longitudinal	Health	Study	연구에서는	소아	시기에서부터	순차적으로	여러	번	폐기능을	측정하

여	6가지의	다른	폐기능	궤적을	보여주었다.	평균	이하의	그룹은	성인	활동성	천식과	개인	흡연이	특징이었고,	지
속적으로	저조한	그룹은	소아	천식을	보였으며,	평균	이하이면서,	폐기능	저하의	가속을	보이는	그룹에서는	흡연
량이	많은	흡연자들이	많았다10.
Lange	등이	발표한	연령에	따른	폐기능	변화를	보면,	COPD의	절반이	초기	성인기에	폐의	성장이	저조한	사람

들에게서	발생한다는	것을	보여준다.	즉,	폐	성장이	저조한	환자의	26%에서	COPD을,	정상적인	폐	성장이	있는	
환자의	7%에서	COPD가	발병하였다.	그리고	폐	성장의	저발달은	조기	출산이나	흡연	산모와	같은	출생에서부터	
시작될	수	있지만,	조기	감염이나	유해	입자에	대한	조기	노출과	같은	후천적인	요인에서도	발생할	수	있다11.

2)	기능적	손상

폐의	기능적	손상	혹은	저하를	가진	군과	정상적인	폐기능을	가진	군의	폐기능	변화는	차이가	있다.	흡연자	대상
의	코호트인	Lovelace	연구에	따르면,	중년	흡연자들의	18개월	이상	동안의	폐	기능	경과를	보여준다.	기류	제한이	
없지만	빠른	감소를	보이는	낮은	FEV1군은	정상	FEV1군보다	36배의	COPD	발병	위험을	보인다12.
기능적	손상을	평가하는	방법	중	하나인	폐확산능	검사(DLCO	test)는	COPD	발병	위험을	예측할	수	있는	검사	

방법이기도	하다.	뉴욕시의	한	소규모	연구에서,	45개월	이상	흡연자들의	추적	조사	결과	정상	폐기능-정상	폐확
산능을	가진	군에서	월	0.14%의	FEV1/FVC	감소로	3%에서	COPD가	발병한	반면,	정상	폐기능-낮은	폐확산능을	
가진	군에서는	월	0.7%의	감소로	COPD	발병률이	22%였다13.



51

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 10, Number 2, July, 2022

3)	구조적	손상

기도가	좁아지고	폐기종의	변화를	동반하는	구조	장애는	흉부	CT	촬영을	통해	쉽게	진단할	수	있다.	흉부	CT
에	대한	구조적	변화와	COPD	또는	폐	기능	변화	사이의	연관성에	대한	다양한	연구가	보고되었다.	호흡기	기저	
질환이	없고,	정상	폐기능을	보이는	집단	코호트에서	폐기종을	가진	군은	더	빠른	FVC	감소를	보였고,	FEV1	감소
율도	더	큰	경향을	보였다14.	NELSON	연구	결과에	따르면,	상엽	위주의	폐기종을	가진	대상자는	전체	폐기종	범
위와	무관하게	하엽	위주의	폐기종	분포를	가진	대상자들보다	폐	기능의	감소가	더	컸다15.
흉부	CT상의	기도벽	두께와	폐기종을	정량화하여,	FEV1과	CT	상	다양한	측정	수치와의	연관성을	살펴본	연구

에	따르면,	기류	제한이	없는	경우,	Pi10이	1	mm	커질수록	34	mL의	FEV1	감소와	2.4배의	기류	제한	발생	위험
이	증가하였다.	또한,	10	hounsfiled	units	단위가	15번째	백분위보다	낮아지면	FEV1은	10	ml	더	감소하였고	기
류	제한	발생이	1.5배	높았다15.	

4)	임상적	증상

지속적인	만성	호흡기	증상은	향후	COPD	발병의	주요	위험	요소로	알려져	있다.	이에	따라,	COPD	발병	위험	
인자를	소지하고,	임상	증상을	호소하는	대상자들에서	COPD	진단에	필요한	검사를	권고하고	있다.	6,000명	이
상의	중년	이상	피험자로	구성된	스웨덴	코호트에서	10년	누적	COPD	발병률은	13.5%였다.	기침,	가래,	만성	기
침은	여성에서	COPD과	유의미하게	관련이	있는	반면,	호흡곤란	및	천식은	남성에서	COPD과	유의미하게	관련
이	있었다16.	스위스	성인의	대기오염과	폐질환에	관한	연구에서도	만성	기관지염이	COPD	발생을	1.2배	증가시키
는	것으로	보고하였다17.	또한,	젊은	성인의	관상동맥	질환	발병	위험	연구에서도	기침이나	가래,	기관지염,	천명,	
호흡	곤란,	흉부	질환을	포함한	모든	호흡기	증상이	FEV1	2.7	ml/yr	이상의	감소,	FVC의	2.1	ml/yr	이상의	감소,	
그리고	향후	기류	제한	발생의	1.6배	증가와	관련이	있다고	보고하였다18.

5) Pre-COPD 

앞서	기술한	발병	원인,	기능적	손상,	구조적	손상,	그리고	임상적	증상인	4가지	요인은	단순히	COPD의	특성
이	아니라	COPD로	진행할	수	있는	4가지	위험	요인이기도	하다.
현재	FEV1/FVC	의	70%	미만의	기류	제한이라는	COPD의	사전적	정의는	이미	그	전부터	시작된	질환의	진행	

과정을	고려하지	않는	정의이다.	그러나,	임상	분야에	객관적	적용을	위한	정의로서	반드시	필요함을	부인할	수는	
없다.	따라서,	질환의	진행	과정을	고려한	확장적	의미의	정의가	새롭게	요구되었고,	이에	따라,	최근에	등장한	개
념이	COPD	전단계(pre-COPD)	이다19.
Pre-COPD는	현재	기류	제한을	보이지	않지만	기류	장애로	발전할	가능성이	있는	상태이다.	COPD	환자와	유

사한	증상을	호소하며(급성	악화	증상도	포함됨)20,21,	흉부	CT상	폐기종	혹은	기도벽	비후와	같은	구조적	이상	및	
변화가	보이지만22,23,	기류	제한이	없는	상태로,	이러한	대상자들은	COPD의	현재	진단	기준을	충족하지	못하지
만,	분명히	건강한	대상자는	아니며,	호흡	수요가	증가하는	상황에서	실제로	비정상적인	호흡	메커니즘을	나타낸
다23.	또한,	시간이	지남에	따라,	모두는	아니지만,	비정상적인	기류	제한이	발생할	위험이	높다24.
Pre-COPD에	있는	대상자들을	발굴하고	이들을	위험	상태에	따른	계층화가	필요한	이유는	COPD의	가능성을	

조기에	진단하고	조기	치료	가능성을	높여	진행을	늦추거나	중단하고	돌이킬	수	없게	되기	전에	중재를	하기	위함
이다.
COPD	Gene	연구팀은	8000명	이상의	현재	및	이전	흡연자에	대한	환경	노출,	임상	증상,	CT	영상	및	폐기능

을	통해	COPD	진단의	재정의를	제안했다25.	4가지	요소에	따른	8가지	그룹으로	분류된	대상자들의	빠른	폐기
능	저하와	전체	사망률에	대한	위험	비율을	비교	평가하였다.	그	결과에	따라,	COPD가	아닌	비-COPD(none),	
COPD	가능성이	있는(possible),	COPD와의	개연성이	있는(probable),	그리고	확실한	COPD(definite)	군들로	
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분류하였다.	비-COPD	군만	제외한	나머지	세	군에서는	모두	FEV1의	빠른	감소의	유의한	위험을	보여	주었고,	
개연성이	있는	그리고	확실한	COPD	군에서는	유의한	사망률	증가도	확인되었다25.
이렇게	새롭게	분류된	그룹과	기존	GOLD	0	(호흡기	증상은	있지만,	폐기능은	정상인	경우)	혹은	PRISM	

(Preserved	Ratio	Impaired	Spirometry;	FEV1/FVC	는	정상이지만,	FEV1과	FVC가	감소되어	있는	경우)	을26	
포함한	GOLD	그룹간의	분포를	비교해보면,	GOLD	0의	절반이	COPD	가능성이	있는	군으로	분류되고,	PRISM
의	절반은	COPD개연성이	있는	군으로	분류되며,	PRISM의	1/3은	확실한	COPD로	분류되었다25.

3.	결론

현재	COPD	정의는	호흡기	증상	및	위험	요인이	있는	환자에게서	COPD가	의심되더라도	임상	증상,	구조적	변
화,	병인과	무관하게	폐활량	측정을	통한	기류	제한	확인에만	기초한다.
따라서,	4가지	요소를	기반으로	COPD	발병	전	단계에서의	분류	및	위험의	계층화를	통해	질병	진행	및	높은	

사망률이	예상되는	대상자들의	조기	식별을	하고,	질병	진행	초기에	대상자들에게	통보,	교육	및	치료로	불가역적
인	폐	구조	변화	발생	전에	질병	진행을	늦추는	노력이	필요할	것이다.
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