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4 Natural history of COPD

박주헌

아주대학교 의과대학, 아주대학교 병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous lung condition with persistent and 

progressive airflow obstruction. COPD is characterized by chronic respiratory symptoms occurring due 

to the abnormalities of airways, emphysema, and multiple comorbidities caused by chronic systemic 

inflammation. Although tobacco smoking is the major environmental risk factor for COPD, other 

factors including genetic predisposition, prematurity, respiratory infections, childhood asthma, and air 

pollution account for a considerable proportion of COPD. The development of COPD is explained by 

a failure to reach the predicted level of peak lung function in early adulthood as well as a rapid decline 

of lung function after reaching the normal level, suggesting some COPD cases can start early in life 

and young individuals are affected. Hence, therapeutic measures focusing on early COPD and different 

phenotypes along with multidisciplinary approaches treating comorbidities are required.
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1. 서론

만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 기관지 염증으로 폐기능이 저하되고 폐

실질의 파괴로 폐탄성이 소실되며 비가역적인 기도 폐쇄를 보이는 질환이다1. 흡연이 COPD 발생의 주요 원인이지

만, 대기오염, 직업성분진 노출, 감염, 태아 혹은 유년기 성장장애, 백인에게 흔한 α-1 antitrypsin 결핍, 및 만성천

식에 의한 기도개형(airway remodeling), 등 다양한 요인들이 COPD의 원인으로 알려진다1. COPD는 흡연에 의

한 폐기능 저하가 주요 발병 기전이지만 불완전한 폐성장에 의한 조기발현도 중요한 기전으로 알려지고, 소기도질

환, 폐기종, 점액과다분비, 및 혈관장애가 핵심적인 병리기전이 된다2-6. 본 종설에서는 COPD의 원인 및 병인과 병

태생리에 근거하여 자연경과를 살펴보고자 한다. 
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2. 원인 

흡연은 COPD 발생의 주요 위험인자이지만, 전자담배, 간접흡연, 직업성 분진, 화학물질(증기, 자극물질, 연기), 

및 실내외 공기오염도 COPD 발생의 위험인자로 알려진다7, 8. 전체 COPD의 30%정도는 흡연 외 다른 위험 인자들

에 의하여 발생하고 특히 개발 도산국에서 비흡연 COPD의 비중이 높은 것으로 보고된다7, 9. 흡연자에서 COPD 발

생은 50%미만으로, 외부인자와 숙주간 상호작용과 유전적 요소가 COPD발생의 주요 기전이 된다9. 최근 연구들은 

태아기 폐성장장애, 유년기 호흡기 감염, 기도 과민성, 및 천식 병력도 성인기 폐기능 감소와 COPD 발병의 주요한 

결정인자가 되며, COPD 발생이 중년보다 이른 시기에 시작된다고 보고한다10-13. 이에 따라 2022년 발표된 lancet 

보고서는 COPD를 유전적 COPD(α1 antitrypsin 결핍, TERT 돌연변이), 유년기질환 관련 COPD(조산, 소아기 

천식), 감염 COPD(소아기 감염, 결핵, 에이즈), 흡연 COPD(태아기 흡연노출, 간접흡연, 전자담배, 마리화나) 및 환

경노출 COPD(실내공기오염, 대기오염, 화재, 직업관련분진)로 분류하고 원인과 치료 연구에 있어 새로운 관점을 

제시하였다1.

3. 병인 분류 

COPD의 다양한 발병기전들 중에서 소기도질환(small airway disease), 폐기종, 기도점액 과분비, 및 폐혈관기

능장애가 주요한 병리기전으로 알려진다 4-6. 

COPD에서 직경 2mm미만의 소기도는 기도폐쇄의 주요 부위이고, 소기도 질환은 흡연에 의한 COPD의 초기 병

변이 된다4, 5. 소기도 협착과 소실은 폐기종보다 먼저 발현되고 말초기도저항의 주요 원인이며 기류제한이 확인되

면 이미 상당한 소기도 손실이 초래된 것으로 보고된다4, 5. 

폐기종은 폐포벽의 파괴로 종말세기관지(terminal bronchiole) 아래 부위 폐포가 확장되는 상태이며 소엽중심

폐기종(centrilobular emphysema), 범소엽성폐기종(panlobular emphysema), 및 부격막성폐기종(paraseptal 

emphysema)으로 분류된다6. 범소엽성폐기종은 대개 40세 이하에서 임상소견이 시작되며 전폐야에 폐기종이 발

현되고, α1 anti-trypsin의 유전적 결핍이 주원인이나 다른 유전질환이나 약제(methylphenidate) 부작용에 의한 

발현이 보고되기도 한다6, 14, 15. 소엽중심폐기종과 부격막성폐기종은 흡연에 의하여 발생한다. 소엽중심폐기종은 폐

기능 저하를 보이는 COPD의 가장 흔한 표현형으로 호흡세기관지(respiratory bronchiole)가 우선적으로 침범되

며 영구적인 말초 기도 및 폐포의 확장상태가 초래되고 주로 상엽에 호발하며 기도폐쇄가 동반되지 않는 경우도 있

다6. 폐기종의 병리적 발현에 대한 기존 가설은 소기도 질환이 폐기종의 발병에 주요 역할을 한다는 것으로 소기도

의 병리적 변화가 폐기종 발현에 선행하여 나타나고 소기도 질환의 정도가 폐기종의 중등도와 상관관계가 있다는 

영상적 및 병리적 소견을 근거로 한다4, 5. 하지만 소기도 질환보다도 폐혈류의 감소가 폐기종의 중등도와 상관관계

를 보인다는 최근 영상 연구와 여러 실험적 연구에 근거하여 혈관내피세포의 세포자연사(apoptosis)가 폐기종의 

주 원인이라는 다른 가설도 제시된다16-18.

기도점액 과분비는 만성 가래와 기침 증상을 유발하고 만성기관지염의 특징적인 증상이지만, 모든 COPD환자에

서 점액 과분비가 나타나지는 않는다19, 20. 기도점액 과분비는 COPD 발생 위험, 폐기능 저하, 및 입원 증가와 관련

이 있고, 객담내 뮤신농도가 COPD 중등도 및 급성악화와 연관되는 것으로 보고된다21, 22. 

COPD에서 폐동맥 고혈압은 저산소증에 의한 폐동맥 수축, 전신염증, 및 혈관내막기능장애와 동반된 폐혈관

의 구조적 변화에 의하여 유발되고, 중증의 폐동맥 고혈압은 우심실부전을 일으킬 수 있다23. COPD에서 폐동

맥압 상승은 생존률저하 및 급성악화와 연관이 있고 폐동맥직경이 대동맥직경보다 커지면 중증 급성악화의 위



19

폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume  11,  Number 01,  July  2023

험이 증가한다24. 

4. 폐기능 저하 

흡연에 의한 폐기능 저하를 보고한 Fletcher연구를 근거로 하여 COPD환자들은 정상인과 같이 폐기능이 정점에 

도달하고 이후 정상적인 생리적 FEV1(forced expiratory volume in 1 second) 저하(약 25 ml/year)보다 빠른 속

도로 폐기능 저하가 발생하여 COPD가 발생하다고 생각하였으나, 최근에는 다양한 폐기능 저하 과정들이 제시된

다2, 3, 25. 일부 환자들은 폐기능 저하 속도는 정상이지만 산모의 흡연, 대기오염, 유년기 호흡기 감염, 및 저체중 출

산 등의 원인으로 폐기능이 20대에 정상 정점에 도달하지 못하여 COPD가 발생하는 것으로 보고된다2, 3, 26. 따라서 

폐기능 저하 속도 증가와 함께 폐발달 장애도 COPD 발생의 주요한 병인기전으로 간주된다26. 일부 COPD환자들

은 급격한 폐기능 저하 소견을 보이며, 흡연, 남성, 급성악화, 폐기종, FEV1/FVC 저하, 천식 과거력, 및 기도가역성

이 급격한 폐기능 저하와 연관이 된다27-29. 흡입스테로이드 치료가 폐기능 저하를 막을 수 있다는 일부 보고가 있지

만 아직 논란이 있고 추가적 규명이 필요하다30. 

5. 동반질환 및 예후 

COPD환자들은 흡연, 노화, 신체활동저하, 및 만성 전신염증 등의 요인으로 허혈성 심질환, 심부전, 폐암, 우울

증, 골다공증, 빈형, 당뇨, 근감소증, 및 대사증후군 등 여러 동반질환들을 가지게 된다31, 32. COPD에서 기관지 염

증은 만성 전신염증을 유발하고 여러 동반질환을 유발하거나 악화시키며 예후에 영향을 미친다31, 33. COPD환자에

서 대기 발암원이 폐포로 흡입되면 기류제한으로 배출이 어렵고 잔류되며 폐손상이 지속되고, 만성 전신염증이나 

급성악화에 의하여 조직 및 DNA손상이 발생되거나 유전적 요인에 의하여 악성세포변화가 생기며 폐암 발생이 초

래된다34, 35. 또한 COPD의 병리적 변화인 폐기종과 기도폐쇄도 흡연과 독립적으로 폐암발생에 기여한다36, 37. 

COPD에 병발하는 여러 동반질환들이 사망률을 증가시키고 특히 심혈관질환 및 폐암은 COPD사망의 주원인이 

된다33, 38, 39. Calverley등이 시행한 대규모 다기관 연구에서 COPD환자들의 사망 원인으로 호흡기 원인이 35%, 심

혈관계 원인이 26%, 암이 21%를 차지하였고 대만에서 32,535명의 COPD 환자들을 대상으로 시행한 연구에서도 

심혈관 질환, 당뇨, 암, 및 신장 질환 등 호흡기 질환 외 사망 원인이 65%를 차지하였다38, 39. COPD환자에서 폐기

능 저하 외에도 폐기종, 기도과민성, 및 심부전이 동반되면 사망 위험도는 증가하고, 저신체질량지수나 빈혈 등 영

양학적 요소, 신체활동부족, 및 대기오염 등도 COPD환자의 사망과 연관되는 것으로 보고된다39, 40. 최근 연구에 의

하면 대기 중 하루 PM2.5 지수가 10μg/m3 증가하면 입원률이 3.1%증가하고 사망률이 2.5%증가하는 것으로 보

고된다40. 많은 COPD환자들은 COPD가 아닌 다른 동반질환들에 의하여 사망하기 때문에 COPD환자에서 동반질

환은 적절하게 관리되어야 하고 COPD 사망률을 감소시키기 위해서는 다각적인 노력이 필요하다. 

6. 결론

COPD는 흡연 외에도 폐감염, 천식, 대기오염, 유년기 성장장애, 및 유전적 요인 등 다양한 원인들에 의하여 발생

하고, 소기도질환, 폐기종, 점액과다분비 및 혈관장애가 주요 병리기전이 된다. 동반질환들은 COPD의 주요 사망 

원인이 되고, COPD의 효과적 치료를 위하여 다각적인 노력이 필요하다. 
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