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II Innovation in Inhaler Devices

유정민, 나승원

울산대학교 의과대학 울산대학교병원 내과

  The inhalation route for delivering medications to airways is increasingly common due to its quick onset 

action and fewer systemic side effects. The benefits of inhaled therapy have long been recognized from 

ancient time. However, most of noticeable innovations have occurred after introduction of the first pressur-

ized metered dose inhaler (pMDI). During the past 60 years, innovation in inhaler technology continued 

and accelerated with an advance in science. In this review, we describe three main parts of innovation 

in inhaled therapy and speculate not only how it may improve outcome of respiratory diseases but also 

how it can enhance patient adherence to inhalers or the process of self-care.
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1. 서론

  혁신 “Innovation”은 새로운 생각이나 아이디어를 디바이스(device)나 방법의 형태로 새로운 요구사항에 부

응하는 새로운 해법의 적용을 뜻하는 단어로 발명과는 약간 다른 의미로 사용된다1,2. 흡입기(inhaler device)에 

있어서 innovation은 3가지 분야에서 기대할 수 있는데 디바이스 엔지니어링과 디자인, 화학(chemistry)과 조성

(formulations), 그리고 디지털 테크놀로지이다3.

  흡입약물 치료는 고농도의 약물을 국소적으로 전신적인 부작용 없이 폐에 직접 도달시킬 수 있는 장점이 

있어 기도질환을 가진 환자들에게 매우 중요한 1차 치료제이다. 최근에는 폐가 전신적인 약물투여경로로써 

경구 또는 정맥 투여보다 효과와 부작용 면에서 우월하다는 가능성이 제시되고 있다. 사실 이러한 흡입치료의 

장점은 수천 년 전부터 인지되고 치료에 사용되었으나4, 진정한 흡입기의 innovation은 불과 60년전 휴대가 

가능하고 사용 편의성이 있는 정량식 흡입기(pressurized metered dose inhaler, pMDI)가 개발되면서 시작되었

다. 이후 제약회사들의 막대한 투자로 개발이 가속화되었고 현재는 230개 이상의 디바이스와 약물조합이 사용 

가능하다. 1987년 몬트리올 협약 후 대기의 오존층을 파괴할 수 있는 물질들의 사용이 금지되면서5, pMDI의 

추진제였던 chlorofluorocarbons (CFC)이 hydrofluoroalkane (HFA)으로 바뀌면서 에어로졸 특성들이 괄목할 

만한 발전을 이루었다6. 이러한 HFA-pMDI 제제들은 약제가 완전히 용해되어 있는 용액(solution)과 녹지 않고 

단지 섞여 있는 현탄액(suspension)의 형태로 되어 있는데7, 대부분의 solution pMDI는 더 작은 에어로졸을 

생성할 수 있어 폐 침착은 증가시키면서 구강내 침착을 줄여 소기도까지 전달할 수 있게 한다8. 일부 suspension 

pMDI들도 천천히 분사되는 특성(plume)을 가지고 있어 목과 구강 인두로의 관성충돌을 줄여서 말초 폐까지 
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도달할 수 있는 것이 보고되었다9. 

  또한, 몬트리올 협약은 더 효율적인 건조분말흡입기(dry powder inhaler, DPI)와 네뷸라이저의 개발을 촉구

하여 흡입기의 다양성을 가져왔고, 이 시기에 새로운 흡입스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS), 지속형 기관

지확장제(long-acting β-agonist, LABA) 및 향상된 지속형 항콜린제(long-acting anti-muscarinic agent, LAMA)

들이 천식과 COPD (chronic obstructive pulmonary disease) 치료제로 개발되었다10. 이외에도 낭포성 섬유증

(cystic fibrosis), 당뇨, 신경질환들의 치료제로서도 흡입약물이 개발되고 있다11.

  흡입약물의 전달 시스템은 주로 pMDI, DPI 및 네뷸라이저이었지만 최근에 새로운 흡입기인 soft mist inhaler 

(SMI)가 추가되었고 디바이스와 formulation의 innovation으로 각광을 받고 있다12. 네뷸라이저도 지속적인 발전

과 향상이 되고 있으며 기존의 제트(jet) 또는 초음파를 사용한 것과 비교할 때 vibrating mesh 디바이스를 

사용한 네뷸라이저가 훨씬 효율적인 약물전달을 가능하게 하였다13. 위에서 열거한 것처럼 흡입기의 innovation

은 계속 지속되고 있지만 아직도 더 발전할 수 있는 여지와 기회가 있고 이에 본 종설에서 살펴보려고 한다. 

2. Innovation in device engineering and design

  pMDI는 HFA 추진제가 도입되면서 innovation의 절정이 있은 후 최근 20년 동안에는 크게 발전은 없었으나, 

환자의 폐기능이나 흡입능력에 상관없이 일정한 약물이 분출될 수 있는 정량 밸브의 개발이나 dose counter 

개선, breath-actuated device, 방출된 약물 입자크기의 분포에 대한 조절 향상 등 더 개선이 필요한 부분이 

있다. 또한 소아와 고령 환자들에 특화된 pMDI 개발도 필요해 보인다14. pMDI formulation의 가장 큰 개선점 

중의 하나는 에어로졸 입자를 더 작게 만들어 직경 2 mm 미만의 소기도까지 도달할 수 있게 한 점이다. 소기도

는 천식과 COPD에서 만성 염증이 있다고 알려진 중요한 장소로 인식되고 있어15,16, 효과적인 치료를 위해서는 

약물이 소기도와 대기도에 모두 골고루 전달되는 것이 중요하다17.

  최근 흡입기 디자인 부분에서의 가장 큰 innovation은 아마도 SMI (soft mist inhaler)의 개발로 생각한다18. 

SMI의 약물 전달 시스템은 추진제 없이 압축된 스프링의 물리적 에너지만을 이용하여 약물 용액을 uniblock을 

통과시킨 후 정교한 각도로 충돌시켜서 안개와 같은 흡입가능한 에어로졸로 변화시킨다. Multi-dose이고 pMDI

의 장점인 휴대성과 사용 편이성이 있으며 환자의 흡입 노력과 무관하게 에어로졸을 만든다. 또한 SMI는 네뷸라

이저의 장점도 일부 가지고 있는데, 1.5초 이상 천천히 움직이는 미세입자(mist)를 생성하여 환자가 쉽게 흡입할 

수 있게 해 준다. 만약 환자가 천천히 깊게 들이쉬는 흡입법을 잘 준수하면 상기도에 유의한 침착 없이 약물 

입자가 소기도를 포함한 폐 전체에 잘 도달할 수 있을 가능성이 높다. Respimat 디바이스(Boehringer Ingel-

heim, Ingelheim, Germany)는 현재 시장에서 유일한 SMI로 향후 효율적인 전달체계의 장점을 무기로 추가로 

SMI 기반 흡입제들이 개발될 가능성이 있으며 디지털 버전도 이에 포함된다18.

  현재 “extrafine particle” 에어로졸 사용에 대한 관심이 증가하고 있는데 이는 mass median aerodynamic 

diameter가 2.1μm 이하인 약물입자로19, 천식과 COPD 환자의 소기도까지 도달하여 치료하는 것을 목표로 

하고 있다20. 소기도질환은 천식환자의 ∼40%에서 관찰되며21, COPD 환자의 ∼60%에서 관찰된다22. NEXThaler 

(Chiesi, Parma, Italy)는 처음으로 개발된 extrafine DPI ICS/LABA 복합제이다23. 흡입하는 동안 cyclone cham-

ber 내에서 extrafine particle인 약물과 보다 큰 carrier particle이 분리되는 원리이다. 약물 방출은 환자의 최소 

흡입유량이 35 L/min에 도달해야 작동이 되고 cyclone 내에서 약물이 carrier particle로부터 분리(de-ag-

gregation)된다. Dose protector는 충분하지 않은 흡입에 의해서는 방출되지 않게 보호되고 있어서 약물의 full 

dose가 적절한 흡입속도가 되었을 때만 방출되어 효율적인 폐 전달을 도와준다. 또한, 흡입기에는 full dose 

피드백 시스템이 있어 환자에게 성공적으로 전체 흡입약물이 전달된 것을 알려 준다.

  일반적으로 DPI formulation에 따라서 특화된 디바이스를 사용하므로 새로운 DPI 디바이스를 디자인할 때는 

약물 formulation과의 상호작용을 반드시 고려해야 하며, DPI formulation과 디바이스의 발전은 동시에 이루어 

져야 한다. 이상적인 DPI 조건으로 9가지가 있는데24, 아직까지 모든 조건을 충족한 DPI는 없다. 더 개선된 
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DPI와 폭넓은 활용을 위해서 현재도 많은 연구들이 진행 중이다. 초기 DPI 디바이스는 디자인 부분에 약점이 

있어 약물전달 효능이 감소하여 천식과 COPD 환자 치료를 위한 충분한 양의 약물이 목표 부위까지 도달하지 

못하였다. 최근에는 DPI 디바이스들의 innovation으로 훨씬 효율적인 약물전달이 가능하게 되었고 미세입자, 

나노입자, 바이오고분자물의 투여를 위한 플랫폼으로 점점 변화하고 있다11. DPI는 환자의 흡입력에 의해 투여

되는 흡입기이기 때문에 환자가 디바이스의 내부 저항을 극복할 수 있는 충분한 유속을 만들지 못하면 약물 

입자의 불충분한 분리(de-agglomeration)와 이에 따른 효과 감소로 이어질 수 있다는 것이 가장 염려되는 DPI의 

단점이다. 이러한 우려로 인해서 환자의 흡입 노력을 줄여줄 수 있는 저항이 낮은 디바이스들이 개발되어 사용

할 수 있게 되었고25, 배터리로 작동하는 추진기와 vibrating piezo-electric crystals를 이용하여 약물 입자를 

분리시키는 3세대 “active” power-assisted DPI 디바이스들이 만들어지고 있다6.

  네뷸라이저 역시 innovation이 이루어지고 있는데, 휴대용 vibrating mesh device와 소프트웨어를 통한 정교

한 약물투여 조절(dosing reliability)이 가능하게 되면서 기존의 압축공기를 이용한 제트 네뷸라이저 또는 초음

파를 이용한 네뷸라이저를 대체하고 있다. 실제 이러한 개선된 기능을 가진 네뷸라이저는 천식환자를 치료하는 

임상시험에 사용되고 있으며26, 많은 양의 에어로졸 낭비 없이 폐 깊숙이 투여되고 폐동맥 고혈압 환자 치료를 

위한 전신적인 투여 방법으로도 사용되고 있다27.

3. Innovation in device chemistry and formulations

  처음으로 DPI가 도입된 지 50년 이상이 되었고, 이제는 multi-dose 디바이스가 가용하지만, 아직까지도 캡슐

형태의 1세대 single-dose 디바이스들이 널리 사용되고 있다. 컴퓨터를 사용한 유체 역학과 입자공학기술은 

새로운 DPI 흡입기와 흡입약제 개발을 촉발하는 관심분야이다28.

  다른 약물 투여 방법들처럼 호흡기를 통한 약물 투여에 있어서 나노입자의 활용은 점점 가속화되고 있다. 

특히 용해성이 좋지 않은 약물을 전신 투여해야 하는 경우, 질량에 비해 넓은 표면적을 가진 나노입자를 흡입 

투여하면 폐 내 흡수되는 곳에서 빠른 약물 방출과 짧은 시간 내에 고농도에 도달 가능하고 mucociliary clear-

ance 또는 대식세포의 탐식에 의한 제거가 적은 이점이 있다29.

  DPI formulation에 포함되어 있는 작은 약물 입자들은 서로 엉겨 붙는 응집력이 커서 에어로졸화 되는 것이 

어려운데, 이를 극복하기 위해서 상대적으로 입자 크기가 큰 약물운반체인 락토스가 첨가제로 섞여 있다30. 

파우더 형태의 항생제 등 고용량으로 투여해야 하는 흡입약물을 개발 및 적용하기 위해서는 부피를 많이 차지하

는 크기가 큰 약물운반체가 없어도 되는 DPI formulation이 필요하고, 혁신적인 약물분리 기전과 확산 메커니즘

이 필요하게 되었다31. 고도화된 단일 입자 공학 기술의 도움으로 흡입하는 동안의 파우더 입자 확산과 입자간 

상호작용 기전을 이해할 수 있게 되었고, 이를 조절 가능하게 하기 위한 많은 연구들이 수행되고 있다28. 이러한 

노력과 발전들로 인해 많은 carrier-free DPI formulation이 개발되었는데, micronized particles의 soft ag-

gregates 형태인 sheroids, spray drying 방법을 이용한 지질 또는 아미노산의 coated particles, technosphere 

powder 기술(MannKind Corporation, Westlake Village, CA, USA)을 이용한 흡입 인슐린과 porous particle 

technology가 포함된다.

  최근에 Circassia 제약회사에 인수된 Prosonix (Oxford, UK)사에서 개발한 단일 입자 공학 테크놀로지는 

UMAX (Ultrasound Mediated Amorphous to Crystalline transition) 프로세스라는 기술로 흡입 LABA, ICS 및 

LAMA와 같은 흡입 약제입자들을 생성하기 위한 micronization 공법에 필적한 대체 방법이다32. 제조사 측은 

in vitro 실험에서 UMAX formulation이 기존의 micronized 약물들과 비교하여 동등하거나 우월하다고 주장하고 

있다.

  Technosphere 기술(Afrezza; MannKind Corporation)은 폐를 통해서 인슐린을 전신투여하기 위한 혁신적인 

방법이다. 주요 구성성분은 새로운 첨가제인 fumaryl diketopiperazine으로 구형의 크리스털 같은 표면적이 

넓은 입자가 매트릭스를 형성하고 있다33. 흡입 파우더 형태인 technosphere 입자들은 표면적이 넓어 인슐린이 
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잘 부착되어 쉽게 폐에 도달 가능하고 PH가 6 이상에서 용해도가 높아 빠르게 녹는다. 결국 흡입 후 즉시 

흡수되면서 수 분 안에 최고 혈중농도에 이른다. 약물 운반체 입자들도 충분히 작아서 흡입이 잘 되고 흡입 

전에 약물과 분리될 필요가 없는 장점이 있다.

  Porous particle을 이용한 흡입치료는 또 하나의 각광받는 기술인데 향후 더욱 발전할 가능성이 있다. 사실 

이러한 large porous particle (LPP) 테크놀로지는 20년 전에 처음 보고되었으나 최근에 다시 주목받고 있다34,35. 

LPP는 주로 spray drying or spray freeze drying 기술과35 supercritical fluids의 급속 팽창으로 생성되며36, 밀도 

가 낮은(＜0.1 g·cm−3) 큰 입자(5∼30μm)로서 국소 및 전신적 투여에 모두 활용 가능하다. 입자크기는 

크지만 가벼워서 실질적인 aerodynamic diameter는 작아(≤4.7μm) 폐 깊숙이 침투가 가능하고 대식세포에 

의한 탐식이 어려워 지속적인 약물 방출이 가능하다. 나노입자를 포함한 “hybrid” LPP 개념이 Tsapis 등에 

의해 소개되었으며37, 기도 내에 투여된 얇은 벽을 가진 큰 LPP로부터 나노입자 약물이 장기간 방출되는 유용한 

특성을 갖게 된다. 즉, 미세입자들이 LPP 안에 encapsulated됨으로써 작은 약물입자들 사이의 접촉면을 감소시

켜서 응집을 줄이고 흐름을 향상시켜서 고용량의 약물 투여가 가능하다.

  Spray drying 기법으로 만들어진 PulmoSpheres (Inhale Therapeutic Systems Inc., San Carlos, CA, USA)는 

LPP 기술과 비슷한 porous particle 테크놀로지를 사용하나 입자 크기가 더 작으면서 LPP 에어로졸의 장점을 

동시에 가지고 있는 특성을 보인다. TOBI Podhaler 디바이스(Novartis Pharmaceuticals, Basel, Switzerland)에 

사용되었으며, 낭포성 섬유증 환자들의 녹농균(Pseudomonas aeruginosa) 감염을 치료하기 위해서 tobramycin

을 흡입 투여하기 위한 방법으로 이용되었다. 흡입 항생제 치료는 최근 광범위한 연구와 개발 덕택에 가능하게 

되었는데38, 흡입치료에 의한 항생제 투여는 직접 감염부위에 고용량의 항생제가 도달할 수 있게 하여 효과적이

면서 전신 부작용을 줄일 수 있는 기회를 제공한다. 흡입 항생제 투여 후 폐내 농도는 정맥투여 시보다 30배 

높다고 동물실험에서 보고되었다39. Tobramycin 외에도 colistin, aztreonam 및 levofloxacin formulation으로 

낭포성 섬유증 환자들의 폐감염 치료로 승인이 되었고 다른 흡입 항생제들도 현재 개발 중에 있다38.

4. Innovation in digital technology associated with inhalers

  디지털 기술은 매우 빠른 속도로 발전하고 있고, 특히 휴대폰을 이용한 기술은 사람들이 자신의 건강 상태를 

감시하기 용이하여 각광받고 있다. 천식을 관리하는 도구 47개를 포함하여 천식과 관련한 휴대폰 앱이 100개가 

넘는다고 발표되었고40, 자가관리를 도와주고 환자의 치료 순응도를 높이는 데 기여할 것으로 기대되고 있다. 

흡입기 사용 감시 기기(electronic monitoring devices for inhalers)는 환자 치료 순응도에 관한 구체적이고 

객관적인 정보를 제공하는데, 환자들의 주관적인 보고가 정확하지 않다는 점에서 이 앱들은 치료적 결정을 

내리는 데 중요하게 여겨지고 있다. 치료 순응도가 떨어지는 것을 객관적인 방법으로 의사가 정확하게 알면 

불필요한 약물의 추가를 막고 환자의 병원 방문 횟수를 줄일 수 있다. 이러한 기술을 적용하는 데 있어 가장 

문제가 되는 것은 가격이었지만, 최근 건강관리에서 원격감시가 중요 요소로 여겨지면서41, 이러한 기술이 점차 

공공화됨에 따라 가격은 내려가고 있는 추세이다42. 1980년대부터 흡입기 사용 감시 장비가 도입되어 지금까지

도 약물 순응도를 평가하기 위해 개발 중이다43. Turbuhaler Inhalation Computer, Electronic Diskhaler, Diskus 

Adherence Logger는 모든 흡입 날짜와 시간을 기록하여 기구 사용을 객관적으로 감시하고자 했고, SmartMist는 

흡입의 방법과 순응도를 함께 인식할 수 있어 smart inhaler 디자인에 획기적인 발전의 사례로 소개되고 있다43. 

  흡입기 내부에 마이크로프로세서를 병합하는 경우가 증가하면서 환자의 호흡 패턴을 분석하여 폐에 전달되는 

약물 용량을 더욱 정확하게 조정하는 것이 가능해질 것이라고도 기대되고 있다44. 소위 말하는 “intelligent” 
네뷸라이저 역시 그 활용의 한 예로, AKITA 시스템은 전자 SmartCard를 이용하여 환자의 호흡패턴과 연관시켜 

기기를 조절할 수 있는데 jet 네뷸라이저(AKITA JET; Vectura GmbH, Cauting, Germany)와 새로운 mesh 네뷸

라이저(AKITA APIXNEB, AKITA2 APIXNEB; PARI Pharma GmbH, Crafelfing, Germany) 모두 이 방식을 적용

할 수 있다. 비슷한 구조로 I-neb adaptive aerosol delivery system (Philps Respironics, Murrysville, PA, USA)이 
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있는데, 이 기기는 vibrating mesh 네뷸라이저가 들이쉴 때만 aerosol을 전달한다45.

  MyAirCoach는 유럽연합의 지원 하에 천식 환자들이 자신의 상태를 관리할 수 있는 시스템을 개발 중으로 

현재 그 효용성을 평가하기 위한 임상 시험을 진행 중이다. 이 시스템은 “smart” 흡입기와 환자의 휴대폰이나 

태블릿PC의 앱을 연동하여 현재 시판중인 자가관리 기구들보다 더 정교하게 만들어질 전망으로, smart 흡입기

는 환자가 얼마나 투약을 잘 하고 있는지 기록하는 센서를 보유하고 있어 환자 본인조차도 인지하지 못하는 

작은 변화까지 감지하는 것을 목표로 하고 있다. 디지털 기술은 환자와의 소통 및 환자의 자가관리를 향상시키

고 치료 순응도 감시를 용이하게 한다는 측면에서 차세대의 흡입기 발전에 큰 역할을 차지할 것으로 보인다43.
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