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I Microbiome in COPD
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  Microbiome is involved in the pathogenesis of COPD. Smoking related changes in normal flora and increased 

in inflammation by pathogens can be possible mechanisms. Diversity of microbiome is decreased according to 

COPD severity. Inhaled and systemic corticosteroid can change microbiome in COPD. The composition of micro-

biome can be changed during acute exacerbation.
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1. 서론

  COPD는 담배 또는 독성 가스 흡입 등에 의해 만성적으로 폐에 염증이 생겨 궁극적으로는 비가역적인 기도폐쇄가 

발생되는 질환이다. COPD의 병인에 있어 흡연이 매우 중요한 역할을 차지한다. 이에 비해 세균감염의 역할은 잘 

알려져 있지 않는 편이다. 하지만 급성 악화 시 세균이 중요한 역할을 하고 있음이 밝혀지고 있고, 최근 highly 

sensitive한 genomic technique의 발달로 인하여 microbiome의 COPD에서 역할이 점점 규명되고 있다.

2. COPD Pathogenesis에서 Microbiome의 역할

  COPD의 발병 기전에 있어 현재까지 microbiome과 관련된 연구는 거의 없다. 하지만 몇몇 expert의 의견에 의하면 

microbiome이 COPD에서 disease progression에 영향을 줄 수 있다는 보고가 있다. 

  대표적인 예가 Sze 등1이 발표한 가설이 되겠다. 흡연은 구강 microbiome을 변화시키는 것으로 되어 있다. 흡연을 

하게 되면 기도의 mucociliary clearance가 저하되게 되는데, 이런 작용에 의해 비정상적인 구강 microbiome이 폐 

내로 흡인되게 된다. 이렇게 해서 폐 내에 비정상적인 microbiome이 상주를 하게 되면, 이로 인해 염증반응이 항진될 

수 있다. 이런 비정상적인 microbiome이 장기간 폐에 상주하면서 염증반응을 지속적으로 유도하게 되고, 결국 COPD 

disease progression을 유발할 수 있다. 또 한 가지 다른 병인으로 장내 microbiome의 변화를 들 수 있다. 흡연에 

의해 변화된 비정상적인 구강 microbiome이 장내 microbiome 변화를 유도할 수 있고, 흡연 자체에 의해서도 직접적

인 장내 microbiome의 변화가 발생될 수 있다. 이렇게 해서 변화된 장내 microbiome은 전신 면역체계에 영향을 

주게 되고, 기도 및 폐 microbiome에 대한 면역세포의 방어작용이 저하되게 된다. 이는 비정상적인 폐 내 micro-

biome이 생존할 수 있는 환경을 만들게 된다. 궁극적으로 비정상적인 폐 내 microbiome은 폐 염증반응을 항진시키고 

remodeling을 유도하여 COPD disease progression을 야기하게 된다(Figure 1).
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Figure 1. Role of microbiome in the pathogenesis of COPD.

  이런 가설을 뒷받침할 만한 흥미로운 연구가 있다2. Lactobacillus 중 일부는 glycerol dehydratase (GD1) gene을 

가지고 있다. GD1은 glycerol을 reuterin으로 변환시키는 역할을 하는데, reuterin은 broad-spectrum antibiotic의 작용

을 가지고 있다. 연구자들은 COPD 중증도에 따른 lactobacillus prevalence 및 GD1 양성 정도를 조사하였다. COPD 중증도

별 lactobacillus prevalence에 차이가 없었으나, 흥미롭게도 GD1 gene이 COPD 중증도에 따라 감소함을 알 수 있었

다. 또한 GD1 감소와 비례하여 폐 조직에서 염증 소견이 증가되는 것이 관찰되었다. 따라서 이는 GD1 양성 lactoba-

cillus 감소가 reuterin을 감소시키고, 이에 의한 항생제 효과 감소가 비정상적인 microbiome의 증가를 유발하며, 

결국 유의한 폐 염증을 야기하여, 궁극적으로는 COPD disease progression을 야기함을 잘 보여주는 연구라 하겠다.

3. COPD Disease Severity와 Microbiome

  Garcia-Nuñez 등3은 COPD 중증도에 따른 microbiome 차이를 연구하였다. COPD 중증도가 심해질수록 다음과 

같은 변화가 관찰되었다. 1) Resident flora의 감소, 2) potentially pathogenic microorganisms (PPMs)의 증가, 3) 

microbiome의 diversity 감소, 특히 연구자들은 FEV1 (%) 값과 diversity를 반영하는 지표인 Shannon index (ρ=0.528; 

p=0.029), Chao1 index (ρ=0.530; p=0.028) 간 유의한 상관관계가 있음을 보고하였다.

  폐 조직을 가지고 시행한 microbiome 연구에서, Sze 등
4
은 10개의 operational taxonomic units가 고도중증 COPD 

환자와 정상인을 구분할 수 있음을 보고하였다. 그 중 대표적인 균주로 Haemophilus influenzae가 있다. 또한 폐기종

의 심한 정도와 microbiome의 diversity (Shannon index) 감소가 유의한 상관관계를 보였다.

  위 두가지 연구 결과를 고려해 보았을 때, COPD 중증도가 심해짐에 따라 microbiome의 diversity가 감소되고, 

비정상적인 microbiome (PPMs)가 증가되면서 폐의 염증반응이 심해짐을 유추해 볼 수 있다.

4. COPD 치료 약제와 Microbiome

  COPD 치료 약제 중의 하나인 inhaled corticosteroid (ICS)가 폐렴을 유발할 수 있다는 사실은 잘 알려져 있다. 

이런 사실과 관련하여 ICS가 COPD 환자에서 lung microbiome의 변화를 줄 수 있음을 예측해 볼 수 있다. Pragman 

등5은 22명의 COPD 환자를 대상으로 기관지내시경을 시행하여 기관지폐포세척액에서 microbiome 분포 차이를 조사 

하였다. Microbiome 군집이 ICS 사용 여부에 따라 구분이 됨이 발견되었다.

  ICS 뿐만 아니라 systemic steroid 역시 microbiome에 영향을 줄 수 있다. Huang 등
6
의 연구에 따르면 급성악화 

시 항생제 없이 systemic steroid로만 치료한 경우 Proteobacteria의 증가가 관찰되었다. Wang 등7의 연구에서도 

역시 급성악화 시 항생제 없이 steroid로만 치료했을 경우 Proteobacteria 증가 소견이 관찰되었다.
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  Proteobacteria는 COPD에 있어 PPMs에 해당된다. 따라서 ICS 및 systemic steroid 사용이 COPD 환자의 lung 

microbiome에 좋지 않은 영향을 미칠 수도 있을 것이다. 이에 대한 향후 추가 연구가 필히 시행되어야 할 것이다.

5. COPD 악화 전후 Microbiome

  COPD 급성악화 전후로 microbiome의 변화를 관찰한 연구들이 있다. Molyneaux 등
8
은 상기도감염증의 주요 원인이 

되는 rhinovirus를 이용하여 COPD 환자에게 악화를 유도하였다. 흥미롭게도 정상대조군과 비교하여 COPD 환자 군에서 

rhinovirus 감염 후 10∼15일 후 유의한 microbiome의 증가가 관찰되었다. 그 중에서도 Proteobaceria, 특히 Haemo-

philus influenza가 증가되었다. 실제 임상에서 바이러스 감염 후 1∼2주 정도 후에 급성악화로 내원하는 환자를 

종종 볼 수 있는데, 본 연구에서 그 기전을 microbiome과 관련하여 명확하게 보여 주었다는 데 큰 의의가 있겠다. 

또한 단순 상기도감염이 아닌 COPD 급성악화 시 항생제 사용의 rationale을 제공하는 중요한 연구라고 하겠다. 

Huang 등6
은 COPD 급성악화 코호트를 이용하여, 평상시 및 급성악화 전후로 객담을 수집하였다. Microbiome 분석 

결과 안정 시에 비해 급성악화 시 Proteobacteria의 유의한 증가가 관찰되었고, 악화에서 회복 후 Proteobacteria가 

감소됨이 관찰되었다. 최근 유럽의 다기관 코호트 연구7에서도 유사한 결과가 보고되었다. COPD 환자를 대상으로 

안정 시, 악화, 악화치료 2주 뒤, 치료 6주 뒤 검체를 수집하여 분석을 시행한 결과, 악화 시일 때 안정 시에 비해 

Proteobacteria (Haemophilus)가 증가됨이 관찰되었다. 역시 악화에서 회복 시 Proteobacteria의 감소가 관찰되었다.

6. 결론

  COPD 병인과 관련 normal flora가 PPMs으로 바뀌면서 질환 발병에 영향을 미칠 수 있는 것으로 유추되고 있다. 

또한 PPMs로 인한 inflammation이 COPD disease progression을 유발할 것으로 사료된다. 안정 시와 급성악화 시 

microbiome의 차이가 분명하고, 급성악화 시 Proteobaceria의 유의한 증가가 관찰 되는 점으로 보아, microbiome이 

급성악화에 있어 매우 중요한 인자임을 짐작해 볼 수 있다. 향후 COPD 발병, 진행, 악화와 관련된 microbiome 

연구가 더 시행되어야 할 것으로 생각한다. 또한 궁극적으로 질환발생 예방, 진행 예방, 악화 예방 목적으로 micro-

biome을 사용해 볼 수 있을 것으로 기대된다.
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