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III 천식 환자에서 증상의 의미와 질병 패러다임 변화에 대해

송우정

울산의대 서울아산병원 천식-COPD 센터 알레르기내과

  Symptom is a defining component of asthma and makes direct impact on the patients' quality of life. 

However, in common instruments for asthma control, symptoms are just assessed in a simple non-specific 

way. In addition, most of clinical trials for asthma medications measure symptom scores using non-validated 

numeric scales. The disease paradigm of asthma is expanding, and now asthma is considered as a clinical 

syndrome encompassing various phenotypes and endotypes. Recently introduced concept of “treatable 

traits” suggests us to deconstruct the syndrome into several components such as genetic, biomarker, pheno-

typic or psychosocial parameters. Specific symptom including cough may be one of important treatable 

traits. Potential relevance of specific symptoms warrant further investigation in uncontrolled asthma.
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1. 서론

  호흡곤란, 천명, 기침 등의 증상은 천식을 정의하고 진단하는데 중요한 요소이다1. 또한 이 증상은 천식 환자

가 질병으로 인해 겪는 어려움의 직접적인 원인이기도 하다. 천식 치료 수준을 조정하기 위해 평가되는 천식 

조절도(asthma control) 역시 환자의 증상과 주관적 평가에 기반한다. 그런데 천식의 증상들은 겹치면서도 서로 

독립적인 병태생리를 가지고 있다. 그렇다면, 개별 증상들은 어떤 임상적 의미를 가지고 있을까? 기존의 천식 

평가 도구는 개별 증상의 고유성을 충분히 반영하고 있을까? 천식 병태생리의 다양성과 이질성이 받아들여지는 

이 시점에서, 천식의 치료 패러다임도 증상에 대해 구체화되고 세밀해질 필요는 없을까? 본 논문에서는 여러 

증상 가운데 기침을 중심으로 본 질문들을 다루고자 한다.

2. 천식에서의 기침 증상의 의미

  기침은 기도 보호를 위한 기전으로 인체에서는 미주신경회로에 의해 조절된다2. 상당수의 천식 환자는 기침 

증상을 호소하며 기침을 대표적인 불편한 증상으로 인식한다3. 일차적으로 천식 환자의 기침은 기도 염증 및 

수축과 관련된 것으로 생각되어 왔으며, 따라서 스테로이드제 또는 항류코트리엔제, 기관지확장제 등의 치료 

효과가 기대된다. 하지만 흔한 동반질환인 비염, 부비동염, 또는 위식도역류 역시 기침에 관여할 수 있어 천식 

환자의 기침은 동반질환에 대한 치료가 동시에 필요하다. 그렇지만 우리는 현재 임상에서 가능한 최선의 치료에
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도 기침이 조절되지 않는 천식 환자들을 경험하고 있다. 중증 호산구 천식 환자를 대상으로 한 임상연구에서 

mepolizumab은 호산구 염증과 천식 악화를 감소시키지만 기침에 대해서는 효과를 보이지 않았다4. 한편, 천식 

환자에서의 기침이 신경인성 기전(neuropathic mechanism), 즉 ‘기침 반사 과민성’에 기인할 가능성이 시사되

고 있다5-7. 

  한편, 지역사회 역학조사에서 기침은 천식의 조절도 및 중증도와 밀접히 관련되는 것으로 보고되어 왔다8-11. 

우선, 약 19,000명의 20∼44세 젊은 성인을 대상으로 한 이탈리아 지역사회 역학조사(ISAYA 연구)에서 ‘만성 

기침 및 가래’ 증상은 전체 천식 환자의 약 33%에서 관찰되었고, 잘 조절되지 못하는 천식 환자에서는 유병률이 

특히 더 높았다(46.6%)8. 또한, 유럽 지역사회 성인 천식 환자를 대상으로 한 9년 추적관찰 역학조사에서는

(ECRHS I-II 연구) 기저 조사에서의 ‘만성 기침과 가래’ 증상의 존재가 9년 후 천식 중증도를 예측하는 중요한 

지표로 확인된 바 있었다9. 프랑스 지역 연구에서는 조사 시점의 흡입 스테로이드제 사용여부에 따라 대상군을 

구분하여 천식 조절도 관련 인자를 분석하였는데, 흡입 스테로이드제를 사용중인 환자군에서 만성 기침은 불량

한 천식 조절도를 예측하는 중요한 요인이었다11. 물론 이러한 대규모 지역사회 역학조사들은 천식의 정의가 

자가 설문에 기반하고 있어 실제 환자가 천식이 아니었을 가능성이 존재하며, 기침 여부 역시 단순한 설문으로 

정의되었기 때문에 해석에 제한점이 따른다. 

  하지만 최근 천식 전문가에 의해 시행된 환자군 연구에서도 기침과 천식 조절도의 관련성은 일관적으로 

유의하였다7,12. 흥미로운 점은 객관적으로 측정된 기침 횟수는 전통적인 천식 지표들인 기도염증, 폐기능, 메타

콜린 기도 과민성 정도와 무관하며, 천식 조절도에 독립적으로 관여한다는 점이다7. 또한 기침 과민성은 특히 

비아토피성 중년 여성 천식 환자에서 두드러지게 관찰되는데5, 이러한 특징은 천식 환자를 대상으로 한 표현형 

군집분석(cluster analysis)에서 관찰된 ‘증상은 심하지만 염증은 낮은’ 중년 여성 위주의 비아토피 천식과 인구

학적 특성이 유사하다13. 이러한 연구 결과들은 천식 환자에서 기침 증상의 임상적 의미를 개별적, 구체적으로 

평가할 필요가 있으며, 동시에 현재 우리의 천식 평가도구들이 증상의 개별적 의미를 반영하는데 충분한지 

되돌아볼 필요성을 제기한다.

3. 현재 천식 평가도구의 제한점 - 증상의 관점에서

  현재 천식 진료지침에서는 주로 질병 조절도에 기반하여 치료 정도를 조절하도록 가이드하고 있다1. 천식 

조절도 평가는 1) 증상 조절과 2) 미래의 천식 악화, 합병증, 약제 부작용 위험 예방의 두 영역을 내포하고 

있으며, 두 영역은 서로 밀접하게 관련되어 있기도 하다14,15. 현재 천식 조절도를 평가하는 대표적인 도구는 

Asthma Control Questionnaire (ACQ)와 Asthma Control Test (ACT) 설문이다. ACQ 설문은 천식에 의한 수면

과 일상생활 영향, 호흡곤란, 천명, 속효성 기관지 확장제 사용에 대한 항목으로 구성되어 있다16. ACT는 호흡곤

란, 천식 증상의 수면과 일상생활 영향, 구급약 사용, 그리고 환자가 평가한 천식 조절 정도로 구성된다17. 

  ACQ 설문 개발 연구는 18개국 100명의 천식 전문가를 대상으로 설문조사로 시행되었고, 10가지 증상에 

대한 상대적 중요도를 조사한 바 있다. 당시 기침은 중요도 순위상 여섯 번째로 평가되었고, 상위 다섯 개의 

항목으로 축약하는 과정에서 최종 설문 항목에서 탈락된 바 있다16. 하지만 ACQ 설문은 환자의 질병경험을 

직접적으로 담고 있지 않으며 전문가 의견에만 기반하여 항목을 구성했다는 점에서 제한점이 있다. 실제 

Osman 등이 182명의 중등도 이상 성인 천식 환자를 대상으로 시행한 연구에 따르면, 환자들은 기침 증상을 

가장 불편한 것으로 인식하고 있었고, 회귀분석 결과 기침 증상에 대한 가중치의 크기는 천명이나 가슴 답답함

의 경우보다 2배 이상 높았다3. 한편, ACT 개발 연구에서는 11명의 의료인 패널이 22가지 설문 항목을 구성하여 

471명의 천식 환자를 대상으로 조사하였다. 하지만 이 연구에서 개별 증상에 대해서는 ‘삶의 질에 대한 영향

(impact)’이 아닌 ‘빈도’만이 조사항목에 포함되었고, 정작 질병 영향 항목은 개별 증상을 구분하지 않고 하나의 

아이템인 ‘천식 증상’이라는 표현으로 모호하게 조사된 바 있다17. 
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  종합해 볼 때 현재 사용되고 있는 ACQ, ACT 등 천식 조절도 평가 도구들은 사용되고 있는 빈도와 대표성에 

비해 내용적 타당성에 대한 의문이 제기될 수 있다. 천식의 다양한 임상양상에 비해 지나치게 단순화된 도구일 

가능성이 있으며, 특히 개별 증상의 의미를 반영하고 있지 못하다. 물론 이러한 의문은 증상에 대한 새로운 

평가 도구들이 개발되고 검증됨에 따라 제기된 것이다. 

  한편, 천식 치료제 효과를 평가하기 위한 임상시험에서도 증상은 여전히 단순하게 다루어지고 있다. 본 연구

진이 아는 범위에서 현재까지 출판된 거의 모든 천식 임상시험에서는 증상을 개별적으로 평가하고 있지 않거나, 

개별적으로 다루고 있더라도 리커트 척도(Likert scale)만을 사용하고 있다. 리커트 척도는 간편한 장점이 있지만 

호전 정도의 임상적 유의성을 해석하기 어렵다. 따라서 현재까지의 대부분의 천식 임상시험에서는 약제들의 

개별 증상에 대한 치료 효과를 적절히 평가할 수 없었다.

4. 치료 가능한 특성(treatable traits)에 따른 접근 

  천식은 환자마다 임상양상이 다양한 질환이므로 결국 개인의 특성에 따른 맞춤 치료가 필요하다. 최근 전문가 

집단에서는 ‘치료 가능한 특성(treatable traits)’을 기반으로 한 새로운 치료 패러다임을 제시한 바 있다18. 질병의 

진단명(diagnostic label)을 기반으로 일률적인 치료를 하기보다는 질병에서 관찰되는 여러 특성을 구체적으로 

평가하여 환자마다 개별화된 맞춤치료를 하고자 하는 패러다임으로 이해된다. 여기서 ‘치료 가능한 특성’의 

범위와 내용은 기도 염증, 구조적 변화, 미생물, 생리학적 지표, 동반질환과 증상을 포함하고 있으며 향후 지속적

으로 구체화되고 확장될 것으로 예상된다. 한편, 중요한 것은 해당 특성의 ‘치료 가능성’이다. 증상은 환자의 

질병 고통과 경험에 직접적으로 연관되므로 중요하며, 기존 천식 치료제로 해결되지 않는 증상들이 해결되기 

위해서는 개별 증상들에 대한 평가 도구 개발과 기전 연구가 지속적으로 필요하다. 

  기침에 대해서는 현재 객관적 지표로는 기침 반사 과민성과 기침 빈도, 주관적 지표로는 기침 관련 삶의 

질과 중증도 점수로 평가할 수 있다. 이들 지표는 서로 관련되어 있으나 동시에 상호 독립적인 영역으로 이해된

다19,20. 기침 치료제 관점에서는 과거 아편양 진통제21, gabapentin22, 행동요법23,24 등이 임상시험을 통해 효과를 

검증받은 바 있지만 효과나 부작용 측면에서 제한점이 있었다. 최근 만성 기침 기전에 대한 이해가 확장됨에 

따라 기침 과민성을 정상화하는 신약들이 성공적으로 개발되고 있다20. 특히 P2X3 수용체 차단제는 임상시험에

서 우수한 효과를 보이고 있어25 향후 기침 등 증상이 잘 조절되지 않는 천식 환자에서도 적용될 가능성이 

높다. 

5. 결론

  증상은 천식을 정의하고 진단하는데 중요한 요소이며 환자에게 불편함을 야기하는 직접적인 문제이지만, 

현재 진료와 평가 체계 내에서 개별 증상은 적절하게 다루어지고 있지 않다. 천식은 환자마다 임상양상과 

병태생리가 다양하므로 획일적인 치료를 벗어나 개별 특성(individual traits)에 따른 맞춤치료가 필요하며, 

기침을 포함한 개별 증상들도 천식 환자에서 중요한 ‘치료 가능한 특성’이 될 것으로 예상된다. 특히, 기존 

치료제로 잘 치료되지 않는 천식 환자에서 개별 증상의 임상적 의미와 기전에 대한 체계적인 연구가 지속적으

로 필요하다.
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