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II Natural History of COPD
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  It has been known that COPD is developed by acceleration of the age-related decline in lung function in 

susceptible smokers. However, this traditional concept is being challenged by new investigations. The concept 

that COPD is always progressive and worsens universally is not tenable. In this article, natural history of COPD 

from recent researches, early COPD and non obstructive pulmonary disease will be reviewed. Early COPD is 

an important issue because there is a growing body of evidence that treatment may be more beneficial at an 

earlier stage of COPD. Non obstructive pulmonary disease is thought to be a preclinical stage of COPD. 

Understanding inception of the disease can lead us to prevent or halt the disease.
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1. 서론

  만성 폐쇄성 폐질환(Chronic obstructive lung disease, COPD)은 기류제한이 특징인 질환으로 나이가 들수록 악화

하는 경과를 보인다. 1970년대에 Fletcher 등에 의한 연구에서 COPD의 자연 경과가 최초로 제시되었다1. 담배에 

대한 감수성이 있는 사람이 담배를 피우면 담배에 노출되지 않은 사람보다 빠른 속도로 FEV1 (Forced expiratory 

volume in 1 second)이 감소하여 50∼60대에는 COPD가 발병한다. 기류제한의 감소 속도는 나이가 들수록, 질환이 

진행할수록 점차 증가하는 것으로 생각하였다. 따라서 COPD를 예방하거나 치료하기 위해서는 기류제한 감소속도를 

변화시키는 것이 중요한 과제였으나 현재까지 개발된 약물 치료로는 질환의 자연 경과를 바꿀 수 없었다2,3. 한편 

최근 대규모 코호트 연구와 임상 연구의 결과들이 축적되면서 기류제한의 감소속도가 모든 COPD 환자에서 증가하는 

것이 아니며 경과가 다양할 수 있다는 것을 알게 되었다. 또한 질환 초기에 기류 감소 속도가 더욱 빠르게 나타난다는 

것이 알려지면서 COPD의 자연 경과에 대한 관심이 증가하고 있다. 본 고찰에서는 COPD 자연 경과에 대해서 살펴보

고자 한다.

2. COPD의 자연 경과

  Framingham 후손 연구에 의하면 일반적으로 담배에 노출되지 않은 건강한 성인의 경우 20대에 폐기능이 최고에 

이른 후 약 10년간 일정 수준 유지되는 정체기(plateau phase)가 지속되고 이후 연간 약 20 mL 정도의 속도로 폐기능

이 감소한다4. 여성의 경우 감소 속도는 남성보다 느린 것으로 알려져 있다4.
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  흡연자의 경우 폐기능의 정체기가 비흡연자보다 짧거나 이후 감소 속도가 빨라져서 결국 COPD가 발병하며, 질환

이 진행할수록 호흡곤란 등 임상 경과가 악화된다1. Fletcher 등에 의해 제시된 이러한 “지속적 악화”라는 개념은 

최근까지 COPD 자연 경과로 여겨졌으나 Fletcher 연구는 단지 30∼49세의 성인 남성을 대상으로 8년간 진행된 

연구 결과를 통해 COPD 질환 전체의 자연 경과를 예측한 것이므로 한계가 있다. 

  최근에 발표되는 임상 연구 결과나 코호트 연구들에 의해 이 전통적 개념인 점진적 악화는 COPD의 유일한 자연 

경과가 아닐 수 있으며 다양한 경과가 존재한다는 것이 알려졌다. 3년 이상 진행된 ECLIPSE 연구에 의하면 약 38%의 

환자는 연간 폐기능 감소속도가 40 mL를 초과하는 전형적인 경과를 보였으나 31%는 정상 감소 속도(21∼40 

mL·year−1), 23%는 변동 없이 안정정 상태(−20∼+20 mL·year−1)였고 8%는 오히려 폐기능이 호전되었다(＞20 

mL·year−1)5. 비슷한 결과가 5년간 진행된 일본의 홋카이도 코호트 연구에 의해서도 보고되었는데 50% 이상의 

환자가 정상적인 감소속도(21∼40 mL·year−1)였고 25%의 환자는 폐기능이 호전되었다6. BODE 코호트는 10년간 

환자들을 추적 관찰하였는데 62% 이상이 정상적인 감소속도였고 9%의 환자는 폐기능이 호전되었다7. 

  현재까지 COPD 환자의 전 인생을 아우르는 경과를 연구한 결과는 없는데 Lange 등은 25년 정도의 장기간 추적 

기간이 있는 연구인 Copenhagen 심장 연구 코호트(Copenhagen City Heart Study)를 비롯한 Framingham 후손 코호

트, Lovelace 흡연자 코호트의 자료를 종합하여 COPD 진행 경과의 다양성을 증명하였다8. 이에 의하면 알려진 것 

보다 훨씬 많은 환자인 반 수 정도에서 태아시기 혹은 유년시기의 어떤 요인에 의해 폐기능의 최고치에 도달하지 

못하는 환자들이 존재하며 이들은 이후 정상적인 폐기능 감소속도를 보여도 COPD가 발병하였다. 이에 반해 전통적 

개념인 빠른 폐기능 감소속도를 보이는 환자는 반수에 불과하였다. 따라서 빠른 폐기능 손실과 지속적 악화라는 

개념은 모든 COPD 환자에게 공통적인 자연 경과가 아니라는 것이 밝혀졌다.

3. 기류제한 발생에 영향을 미치는 인자들 

  COPD는 유전적 요인과 환경적 요인이 복잡하게 상호작용하여 나타나는 결과이다. 흡연이 가장 중요한 인자이지만 

흡연자의 50% 정도에서만 COPD가 발생하며 비흡연자에서도 30% 정도 COPD가 발생한다. 따라서 흡연 이외의 

인자도 중요하다는 것을 알 수 있는데, 직업적 노출, 바이오매스 연료, 대기오염 등이 위험인자로 알려져 있다. 그 

외의 유전적 요인이나 성별, 사회 경제적 상태같은 요인이 있다. 위험인자들은 각각이 독립적 인자일 수 있고 동시에 

서로 상호작용을 한다. 예컨데 성별에 따라서 담배를 접하는 기회가 다를 수 있고 사회 경제적 위치에 따라서 위험인

자에 대한 노출력이 차이가 난다. 기관지 과민성은 폐 성장을 저해하고 COPD 발생률을 높이는 대표적 요인으로 

알려져 있으며 유년기 호흡기 질환의 병력이나 기관지 과민성이 폐 성장을 방해하여 COPD에 이르게 한다. 

4. 조기 COPD 

  COPD는 질환이 진행될수록 폐기능 감소속도 즉, 질환 진행 속도가 빠를 것이라는 예전의 가설은 점점 사실이 

아닌 것으로 드러나고 있다. 오히려 질환 초기에 진행 속도가 빠를 것으로 여겨지고 있으며 이런 조기 환자들의 

임상적 특징과 COPD 경과에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.

1) 경증 COPD (GOLD stage 1, 2)

  임상 연구들에 의해 COPD 중증도에 따른 자연경과에 대한 단서가 드러나고 있다. 앞서 기술한 Fletcher 등은 

COPD가 진행할수록 폐기능 감소 속도가 증가한다고 예측하였고 이는 오랜 기간 COPD의 자연 경과로 생각되었다. 

따라서 치료는 질환의 중증도가 높은 GOLD (Global Initiative for COPD) stage 3, 4에 집중되어 왔다. 하지만 임상연

구들의 자료와 코호트 자료를 메타 분석한 결과에 의하면 질환 초기 단계 즉 GOLD stage 1, 2의 폐기능 감소 속도는 

GOLD stage 3, 4보다 더 빠른 것으로 나타났는데 특히 GOLD stage 2군의 연간 폐기능 감소속도는 90±19 mL로 

가장 컸다9. COPDGene 코호트 군에서 5년간 전향적으로 관찰한 결과에서도 GOLD stage 1은 연간 55.6 mL, GOLD 
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stage 2는 46.1 mL 감소하였고, 이에 반해 GOLD stage 3는 27.2 mL, GOLD stage 4는 8.2 mL 감소하여 조기에 

질환의 경과가 더욱 빠르게 악화된다고 발표한 바 있다. 따라서 COPD 질환 초기에 질병의 진행이 빠를 것으로 

예상한다.

  COPDGene 코호트 연구 대상자 중에서 조기 COPD 환자의 임상적 특징을 분석한 연구에 의하면 기류제한이 

발생하기 전 단계이면서 호흡기 증상이 있는 GOLD 0군과 FEV1이 80% 이상인 GOLD 1군에서 이미 5% 정도의 

환자가 악화를 경험하고 있었고, 23% 정도의 환자는 mMRC 2 이상의 호흡곤란을 호소하였다. 운동 능력 감소(6분 

보행 검사 결과 ＜350 m)를 경험하는 환자도 15%에 이르렀으며 약 30%의 환자는 삶의 질의 현저한 감소(SGRQ 

＞25)를 경험하는 등 이미 상당수의 환자가 진행된 COPD 환자의 증상과 기능 저하를 경험하고 있었다. 한편 이들의 

흉부 CT사진에서는 42.3%의 환자에서 폐기종과 기관지 두께 증가 등 COPD 환자와 합당한 소견이 있어서 이들을 

조기에 발견하여 치료하는 것이 중요하다는 것을 시사하였다10. 티오트로피움(Tiotropium)은 모든 중증도의 환자에서

는 위약대비 질환의 진행속도를 변화시키지 못했으나 GOLD stage 2 환자만 따로 분석하였을 때 연간 6 mL 폐기능 

감소속도를 줄였다11. GOLD stage 1, 2 환자를 대상으로 시행된 연구에서 Tiotropium은 위약군에 비해 기관지 확장제 

흡입후 폐기능의 감소속도를 22 mL/yr 줄였다. GOLD stage 1, 2 환자들은 대부분 진단되지 않고 있는데 환자들은 

담배로 인해 기침과 객담이 나타나고 나이가 들어서 호흡곤란이 악화되었다고 생각하여 병원에 오지 않는다. 진단되

지 않고 방치된 환자들의 예후는 증상이 있어서 병원에 내원하여 치료받는 환자들의 예후와 크게 다르지 않다는 

보고가 있으므로 이들을 조기에 발견하여 치료하는 것이 시급하다.

2) Non obstructive pulmonary disease

  기류제한이 없지만 호흡기 증상 즉, 기관지염이 있거나 흉부 CT에서 폐기종이나 소기도 질환의 소견이 있는 환자들

에 대한 연구가 활발하다. 이들이 COPD로 진행하는지 즉, COPD 전단계가 맞는지, 진행한다면 이들을 조기에 발굴하

고 COPD의 진행을 막을 수 있는 단서를 찾기 위함이다. 기류제한이 발생하기 전단계인 GOLD stage 0 환자들 중에서

도 CAT 점수 10점 이상인 경우 GOLD stage 1, 2이면서 CAT 점수가 10점 미만인 환자보다 유의하게 높은 빈도로 

악화를 경험한다는 보고도 있으므로 이들에 대한 관심이 더욱 증가하고 있다11. 영국의 한 지역에서 일정한 시기에 

태어난 모든 사람을 20세에서 64세까지 전향적으로 추적한 연구에 의하면 흡연자에서 만성 기침, 객담 등 기관지염 

증상은 중년 이후에 폭발적으로 증가하였는데 이는 담배의 양과는 관계가 없어서 이 시기에 담배에 의한 감수성이 

증가하여 증상이 나타나는 것으로 추정된다. 또한 만성 기관지염이 자주 보고된 환자 즉, 증상이 지속되었을 가능성이 

높은 환자에서 폐기능 감소 속도가 빠르게 나타나서 이들이 COPD가 될 것임을 시사하였다12. 한편 일반 인구 대상 

연구에서도 폐기종 소견이 COPD 발병의 독립적인 위험인자였고 COPD가 없는 흡연자 대상 연구에서 폐기종은 사망

률과 직접적인 관련성이 있었다13,14. 요약하면 기관지염이나 흉부 CT상의 폐기종, 소기도 질환은 COPD 진행 전 

단계일 가능성이 있으며 이들에 대한 조기 발견 방법 및 치료 가능여부에 대한 연구가 필요하다. 

5. 결론

  COPD는 빠른 폐기능 감소에 의해 생기는 질환이고 중증으로 진행할수록 폐기능 감소가 빠르다고 알려져 왔다. 

그러나 폐기능 감소속도는 정상이더라도 다양한 요인에 의해 COPD가 발생할 수 있다는 것이 밝혀졌다. 알려진 

바와 달리 COPD 초기에 질환의 진행 속도가 더 빠른 것으로 나타났는데 이들을 조기에 선별하여 치료하는 것이 

필요하다. 기류제한이 발생하기 전 단계의 환자들에 대한 정의와 치료방향에 대해서도 연구를 요한다.
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