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V Non Obstructive Pulmonary Disease

엄수정

동아대학교 의과대학 내과학교실 호흡기내과

  The presence of airflow obstruction assessed with spirometry has been required to diagnose chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD). However, current or former smokers frequently complain of respiratory symptoms 

such as cough, sputum, and dyspnea although they do not meet the current criteria for COPD. Moreover, they 

may have symptom exacerbations, physical activity limitation, and evidence of airway disease. In real clinical 

practice, large numbers of symptomatic smokers who have preserved lung function are being diagnosed with 

COPD and treated like classic COPD patients. Symptomatic and functional respiratory impairments in these patients 

are comparable to those in mild COPD patients with airflow obstruction. Respiratory impairments in these patients 

are associated with computed tomography defined airway wall thickening or functional airway abnormality. More 

research is needed to define non obstructive pulmonary disease and treat these kinds of patients properly. 
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 기류제한(airflow limitation)이 지속되는 질환

으로 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)에서는 기관지 확장제 흡입 후 노력성폐활량

(FVC)과 1초간 노력성호기량(FEV1)을 측정하고 FEV1/FVC가 0.7 미만일 경우라고 정의하였다
1
. 기류제한의 존재는 

COPD 진단의 가장 중요한 요소로 흡연력이 있더라도 폐기능 검사 후 기류제한이 없을 경우 증상 여부와 관계없이 

질병이 아닌 것으로 여겨져 왔다. 하지만 실제 진료현장에서는 기류제한이 뚜렷하지 않은 흡연자들에서도 기침, 

객담, 호흡곤란 등 COPD를 시사하는 증상을 호소하는 경우가 많다. 11년간 진행된 SAPALDIA (Swiss Study on 

Air Pollution and Lung Disease in Adults) 코호트 연구에 의하면 COPD의 임상적 특징 중의 하나인 만성 기관지염은 

기류제한이 없는 환자에서도 흔히 관찰되었고, 삶의 질을 악화시키며 향후 기류제한 발생의 예측 인자였다2. COPD는 

유병률이 높고 치료가 어려운 질환으로 사회 경제적 부담 또한 줄지 않고 있다. 따라서 COPD 환자의 조기 진단과 

더불어 뚜렷한 기류제한은 없으나 흡연력과 호흡기 증상이 있는 집단에 대한 관심이 증가되고 있다. 본 고찰에서는 

이들의 임상 양상과 폐기능 검사 및 흉부 전산화단층촬영(computed tomography, CT)의 역할에 대해 최근 발표된 

대규모 코호트 연구 결과를 중심으로 기술하고자 한다.
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2. 배경과 개념

  흡연력이 있는 장년, 노년층에서 기침, 호흡곤란, 운동능력 저하 등은 종종 노화 과정으로 여겨 간과하는 경우가 

많고, 이러한 증상이 향후 기류제한과 관련된 호흡기질환 발생에 미치는 영향은 잘 알려져 있지 않다. 금연은 호흡기 

증상을 호전시키고 폐기능 감소속도를 완화시키지만 금연 후에도 기존 흡연의 영향은 없어지지 않으며 폐기능 감소가 

지속된다3
. 따라서 흡연 중이거나 과거 흡연력이 있는 사람들은 비흡연자에 비해 COPD로 발전할 가능성이 높다. 

이들은 2001년 GOLD에 의해 GOLD 0이라고 명명되기도 하였는데 FEV1/FVC가 0.7 이상으로 기류제한은 없으나 

기침, 객담이 연속된 2년간 3개월 이상 지속되는 만성 기관지염 혹은 만성 객담 증상이 있는 환자군으로 정의하였다
4
. 

GOLD 0은 향후 GOLD 1로 발전할 가능성이 있다는 의미로 위험 그룹을 표현하지만 이후 나온 연구에서 이들이 

COPD로 발전하는데 대한 근거가 부족하여 2006년부터 GOLD 0은 폐기되었다. 하지만 최근 기침, 객담 등 호흡기 

증상뿐만 아니라(과거 GOLD 0의 개념) 전신 상태를 반영하는 다양한 척도를 이용해서 증상의 개념을 확장했을 

때 예후나 임상 양상이 다소 과거와 다른 결과를 보이는 대규모 코호트 연구결과들이 발표되고 있다.

  COPD 환자에서는 기류제한에 따른 호흡기 증상뿐만 아니라, 폐외 동반 질환 및 증상이 흔히 관찰되며 환자의 

예후를 결정하는 중요한 요소이다. COPD 환자 중 기류제한이 경증인 환자뿐 아니라 정상범위의 하한치, 즉 아직 

기류제한이 발생하지 않은 환자에서도 심혈관 질환 발생의 위험도가 증가한다고 보고된 바 있다5
. 따라서 흡연 중이거

나 과거 흡연력이 있고 폐기능 검사에서 폐기능이 유지되는 집단에 대한 임상 연구가 필요하다. 본 고찰에서는 이들 

환자군을 non-obstructive pulmonary disease (NOPD)로 표기하겠다. 참고로 폐기능 정상은 1) 기관지 확장제 흡입 

후 FEV1/FVC가 0.7 이상이며 2) FEV1이 80% 이상이거나 정상의 하한치 혹은 FVC가 정상의 하한치 이상인 것으로 

정의 할 수 있다6,7.

3. 임상적 특징 

  최근 폐기능이 정상이면서 COPD와 유사한 증상이 있는 집단에 대한 대규모 코호트연구 결과가 발표되었다
6-8

. 

SPIROMICS (Subpopulations and Intermediate Outcome Measures in COPD study) 관찰연구에서는 흡연력이 없고 

폐질환이 없으며 폐기능이 정상인 대조군, 흡연력이 있고 폐기능이 유지되는 군(NOPD), 흡연력이 있고 GOLD I∼II

에 해당하는 경증-중등증 COPD군 세 그룹으로 나누어 분석한 결과를 발표하였다
6
. 호흡기 증상 여부는 COPD assess-

ment test (CAT) 점수로 평가하였고 10점 이상이면 증상이 있다고 판단하였다. 이 연구에서 NOPD군 중 50%에서 

증상이 있었으며 이것은 비흡연 대조군의 증상 비율 16%에 비해 훨씬 높은 비율이었고, 경증-중등증 COPD군(FEV1≥ 

50%)의 65%보다 약간 낮은 정도였다. 특히 NOPD군의 43%는 의사에게 COPD로 진단 받은 적이 있었다. CAT 10점 

이상인 NOPD군은 CAT 10점 미만인 경증-중등증 COPD군과 비교하면 여성이 많고 나이가 약간 적었다. 체질량 

지수와 현재 흡연자의 비율이 높았고 호흡기 증상이나 천명음의 비율도 높았으며 천식으로 진단받은 비율도 의미 

있게 높았다. 특히 CAT 10점 이상인 NOPD군의 연간 악화 발생률은 CAT 10점 미만인 경증-중등증 COPD군보다 

훨씬 높았고(Figure 1) 6분 보행거리도 의미 있게 적어 NOPD 및 조기 COPD 환자에서 폐기능 감소 여부보다 증상 

유무와 정도가 환자 상태와 예후를 잘 예측할 수 있다는 것을 시사하였다. 

  동일 코호트군을 이용한 다른 연구에서는 비흡연자와 NOPD 집단을 미리 정의한 호흡기 손상(만성 기관지염, 

modified medical research council [mMRC] 점수 ≥2 이상의 호흡곤란, 6분 보행거리 ＜350 m, St. george’s respira-

tory questionnaire [SGRQ] 점수 ≥25, 연구 전년도 악화 병력) 유무로 나누어 분석하였다8. 호흡기 손상이 한 개라도 

있는 군에서 여성의 비율이 높고 흡연 비율도 훨씬 높았으며 흡연을 지속중인 환자의 비율도 높게 나타났다. 호흡기 

손상군에서 FEV1이 낮았지만 정상 범위에 있었다. 그 외 고혈압, 위-식도 역류 질환, 우울증, 천식, 당뇨병, 심장 

질환, 말초혈관 질환의 비율이 의미 있게 증가되어 있었다. 

  COPDGene 코호트연구에서는 GOLD 0 (FEV1/FVC ≥0.7, FEV1 ≥80%)군, GOLD I군, 비흡연자를 비교하였다
7
. 
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Figure 1. Prevalence of Symptoms and Risk of Respiratory Exacerbations, according to Study Group (Taken from Woodruff PG, et
al. NEJM 2016;374:1811-216). Prospective respiratory exacerbations were defined as respiratory events that were treated with antibiotics
or oral glucocorticoids, those associated with health care utilization (office visit, emergency department visit, or hospitalization), those
that were considered to be severe exacerbations (i.e., that led to an emergency department visit or hospitalization), or any exacerbation
(any of the above). *p＜0.05, NOPD: current or former smokers with preserved lung function.

GOLD 0군은 여성의 비율이 높고 현재 흡연자 비율, 체질량지수가 GOLD I군보다 높았다. 만성 기관지염, 과거 

악화, SGRQ 삶의 질 척도, 6분 보행검사, mMRC로 측정한 호흡곤란 등 의미 있는 호흡기 손상은 GOLD 0군과 

I군 사이에 큰 차이가 없었다. GOLD 0군의 20% 정도가 이미 기관지 확장제나 흡입용 스테로이드를 비롯한 다양한 

종류의 호흡기 치료를 받는 중이었다. 특히 심혈관계질환의 동반 비율이 7.5%로 비흡연자 0.9%에 비해 훨씬 높았고 

GOLD I군의 12.3%보다는 다소 낮게 나타나 NOPD 환자들의 임상 양상은 비흡연자와 COPD 환자의 중간 정도라는 

것을 추정할 수 있다.

  CAT는 COPD 환자를 평가하는 주요 지표 중 하나이다. CAT는 만성 기관지염 같은 호흡기 증상뿐만 아니라 호흡곤

란이나 신체 활력, 일상생활 수행의 자신감 같은 전신상태를 반영하는 항목이 많이 포함되어 있어 COPD의 폐 외 

증상을 잘 반영한다. 또한 COPD 환자에서 기류제한과 상관없이 고른 분포를 보인다9. 따라서 NOPD 환자에서도 

기침, 객담 같은 만성 기관지염 증상뿐 아니라 전신 상태를 반영하는 CAT, SGRQ 등의 점수체계가 이들 환자의 

예후를 더욱 잘 반영할 것으로 생각된다.

  이상의 연구 결과들을 요약하면 흡연력이 있으나 폐기능이 유지되는 NOPD군 중 호흡기 증상이 있는 환자들이 

있고 이들 중 특히 CAT, SGRQ, mMRC, 6분 보행검사, 악화병력 같은 COPD의 중요한 척도의 손상이 있는 환자들의 

임상 양상이나 예후는 이미 기류제한이 진행된 GOLD I∼II COPD군과 크게 다르지 않다.

4. 폐기능 검사의 역할

  서론에 기술한 바와 같이 폐기능 검사는 COPD 진단의 가장 객관적이며 핵심적 요소이다. 하지만 현재 COPD 

진단 기준인 FEV1/FVC ＜0.7은 COPD 환자의 조기 진단의 관점에서 민감도가 높지는 않다. 각 개인마다 최대 폐기능 

도달치가 다르고, 폐기능 감소 속도 및 감소 시작시기가 달라서 폐기능 감소 속도가 빨라 문제가 되는 환자가 있는가 

하면 정상적인 감소 속도지만 조기에 폐기능 감소가 시작되는 환자가 있는 등 다양한 양상을 보이기 때문이다10. 

또한 나이가 들수록 FEV1/FVC의 정상 하한치(low limit of normal, LLN)가 감소하므로 고령인구에서 FEV1/FVC＜0.7 

기준을 1회 적용하여 진단할 때 진단적 오류의 가능성이 높고 질환 초기에 이런 문제가 더욱 흔하다. 따라서 정상 

하한치를 기준으로 하자는 주장도 있으나 임상에서 적용하기 힘든 경우가 많다11. COPD의 진단에 관하여 FEV1/FVC

의 정상 하한치와 FEV1/FVC ＜0.7 단일 절단값을 비교하여 환자 예후 예측 정도가 크게 차이 나지 않는다는 보고도 
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있다. 

  정상적인 폐기능을 유지하다가 빠른 감소속도를 보이는 군이나 폐 성장이 감소되어 있는 집단 혹은 조기에 폐기능 

감소가 시작되는 환자들은 COPD 조기 발견의 주요 대상이므로 이들을 진단하기 위해서는 연속적인 폐기능 검사를 

통한 추적 관찰이 중요하겠으나 아직 이런 전략에 대한 연구는 충분치 않다. 한편 NOPD 환자 중 CAT 10점 이상인 

군과 10점 미만인 군을 비교했을 때 폐 용적에는 차이가 없었고 기관지 확장제 투여 후, CAT 10점 이상인 군에서 

FVC가 의미 있게 증가한다는 보고도 있으나 아직 진단적으로 접근하기에는 힘들다고 판단된다6
. COPD는 소기도 

장애가 먼저 발생한 이후 폐기종이 발생하며, 질환이 진행하면 폐활량 검사상의 뚜렷한 기류장애가 나타난다
12
. 따라

서 폐기능이 아직 정상인 환자에서 소기도 기능 장애를 미리 발견하여 질환의 진행을 막고자 하는 검사법들이 연구되

고 있는데 Impedance oscillometry의 경우 호흡기 증상이 있으면서 폐기능이 정상인 집단에서 비정상 소견으로 나와

서 연속적인 검사가 NOPD 발견에 도움이 될 가능성이 있다13
. 또한 폐기종을 반영하는 폐 확산능으로 조기 COPD의 

진단과 진행을 예측하고자 하는 연구들도 있다14. 

5. 흉부 전산화단층촬영 

  흉부 전산화단층촬영은 조기 COPD 환자에서 발생하는 변화를 발견하기에 유용해 현재 연구가 활발히 진행되는 

분야이다. 전산화단층촬영은 검사하고자 하는 장기에서 약 0.75 mm, 3D 화소 단위로 방사선 밀도를 스캔하는 검사이

며 이를 이미지로 구성해서 보여준다. 따라서 이런 방사선 밀도자료는 정량화할 수 있으며 이를 통해 폐기종의 정도와 

기도 벽의 두께 등을 정량화하여 평가하고자 하는 방법들이 제시된 바 있다15-17
. 

  NOPD 혹은 조기 COPD 환자들의 기도 변화에 관한 흉부 전산화단층촬영 연구는 거의 없었으나 최근 SPIROMICS 

코호트와 COPDGene 코호트를 이용한 결과가 발표되었다. NOPD군에서 증상이 있는 환자와 증상이 없는 환자의 

흉부 전산화단층촬영을 비교하였을 때 폐기종의 정도는 양 군에서 차이가 없었으나 기관지 벽의 두께(Pi10)는 증상이 

있는 군에서 의미 있게 증가되어 COPD 발생 초기에 소기도의 변화가 발생하고 이는 증상과도 연관이 있다는 것을 

알 수 있다6. GOLD 0과 비흡연자를 비교했을 때 GOLD 0에서 기관지 벽의 두께가 의미 있게 증가되어 있었고 

폐기종의 정도는 양군에 큰 차이가 없었다
7
. GOLD 0군에서 호흡기 약제를 사용한 집단은 비사용 집단보다 의미 

있는 기도 변화를 관찰할 수 있었지만 폐기종은 큰 차이가 없었다. 

  COPD의 발병은 나이가 들면서 진행되는 폐기종과 무관하지 않다고 알려져 있으나 기류제한의 주 대상 기관이자 

COPD 발생의 최초 부위라고 여겨지는 소기도에 대한 연구는 부족한 실정이다. 임상적으로 소기도 기능장애를 확인 

할 수 없는 단계에서 전산화단층촬영을 이용하여 소기도 기능장애를 측정하고자 하는 방법이 소개된 바 있는데 

parametric response mapping (PRM)이라는 방법이며 폐기종에 의한 폐 팽창과 기능적, 즉 소기도 장애에 의한 폐 

팽창을 구별하는 전산화단층촬영 방사선 밀도 자료 분석법이다18,19
. 이 분석에서 소기도 기능 장애는 PRM

FSA
라고 

명명한다. SPIROMICS 코호트 대상자들의 자료를 분석한 연구자들은 기류제한이 없는 비흡연자와 흡연자(NOPD), 

COPD 환자군을 대상으로 PRM 분석 연구를 시행하였다. 기류제한이 없는 군에서, 나이가 증가할수록 소기도 기능장

애(PRMFSA
)가 증가하였으나 폐기종의 정도는 큰 차이가 없었다. 나이가 증가 할수록 증가하는 PRM

FSA
는 흡연 여부나 

호흡기 주요 증상의 여부와 상관없이 일관된 상관관계를 보였다. 또한 PRM
FSA

이 증가할수록 FEV1/FVC가 감소하여 

노화에 따른 FEV1/FVC의 감소가 소기도 기능장애와 연관이 있음을 시사하였고 특히 PRMFSA가 증가할수록 FEV1은 

의미 있는 변화가 없었지만 FVC는 의미 있게 증가하여 노화에 따른 FEV1/FVC의 감소는 소기도 기능장애와 FVC 

증가와 연관이 있음을 시사하였다. 이 연구에서 또한 기류제한이 있는 GOLD I∼II 환자와 기류제한이 없는 환자군을 

비교했을 때 어느 연령대이든지 기류제한이 있으면 PRMFSA가 의미있게 증가하여 COPD군에서는 소기도 장애가 정상

인보다 빨리 혹은 광범위하게 진행된다는 것을 시사하였다. 
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6. 결론

  흡연은 COPD 발병의 가장 중요한 원인이지만 흡연자 중 기류제한이 없으면서 호흡기 증상이 있을 수 있는 NOPD

에 대한 연구는 아직 부족하다. 이들 중 일부는 기류폐쇄가 있는 GOLD I∼II COPD군과 거의 유사한 호흡기 증상과 

손상, 기능 장애, 폐 외 증상을 보이며 이미 COPD로 진단 받고 치료를 받는 비율도 상당하다. 이들이 질환군으로 

분류될 필요가 있을 지 혹은 이들은 다른 표현형(phenotype) 일지에 대해서는 연구가 더 필요하다. 또한 NOPD 

환자 중 위험군을 분류할 때 기침, 객담 같은 전통적인 기관지염 증상뿐 아니라 호흡곤란이나 활동 능력 저하와 

같은 전신 상태를 반영하는 도구를 사용하는 것이 예후 예측에 더 유리할 것으로 생각된다. NOPD 환자의 대규모 

코호트 연구에서 흉부 전산화단층촬영으로 폐기종과 더불어 소기도의 의미있는 영상학적, 기능적 변화를 발견할 

수 있었다. NOPD 환자에 대한 연구는 COPD 환자의 조기 발견 및 예방에 중요하며 COPD의 병인을 밝히는 열쇠일 

수 있으므로 주목을 받고 있다. 
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