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I 국내 호흡재활 활성화의 필요성

박용범

한림대학교강동성심병원 호흡기-알레르기내과, 한림대학교 의과대학 폐연구소

  COPD 치료의 목표는 증상 완화, 운동능력 향상, 삶의 질 향상과 급성악화 감소, 질병진행 예방 및 사망률 감소에 

있다. 원인이 있는 경우 이를 제거하고 규칙적인 병원 방문을 유도하여 위험인자, 병의 진행 정도, 약물 효과 및 

부작용, 급성 악화, 동반 질환의 진행 정도를 평가하고 추적 관찰해야 한다. 현재 많은 약제들이 개발되어 사용되고 

있지만, 약물치료만으로 질환의 진행이나 사망률 개선에 도움이 된다는 증거는 없는 실정이다. 따라서 COPD 환자가 

건강한 생활을 유지할 수 있도록 약물 요법뿐만 아니라 영양, 호흡재활, 급성악화 시의 대처법 등에 대한 조언과 

교육이 부각되고 있다.

  최근 만성 폐질환 환자에서 호흡재활 치료의 효과에 대한 많은 논문들이 나오고 있으며, 관심이 높아지고 있는 

실정이다. 호흡재활의 치료의 방법과 효과에 대해 알아보고 우리나라의 실정을 파악하고 향후 호흡재활 치료의 활성

화에 대한 방안을 알아보고자 한다.

  호흡재활의 목적은 증상을 완화시키고, 삶의 질을 향상시키며, 일상생활에서 신체적, 정서적인 참여를 확대시키는 

데 있다1. 이런 목적을 달성하기 위하여 호흡재활 치료는 COPD 환자의 의학적 치료에서 적절히 다루어지지 않는 

운동능력 저하, 상대적인 사회적 고립, 우울증과 같은 정서적 변화, 근육 약화, 체중 감소 등을 포함해야 한다. 이런 

문제들은 서로 복합적으로 연계되어 있으며, 이 중 한 가지라도 호전을 보이면 악순환의 고리를 끊을 수 있고 그 

긍정적 효과는 질환의 전반적인 면에서 나타날 수 있다. Table 1에 재활 치료의 효과를 간단히 기술하였다.

Improves exercise capacity
Reduces the perceived intensity of breathlessness
Improve health-related quality of life
Reduces the number of hospitalizations and days in the hospital
Reduces anxiety and depression associated with COPD 
Strength and endurance training of the upper limbs improved arm function
Benefits extend well beyond the immediate period of training
Improves survival 
Respiratory muscle training is beneficial, especially when combined with general exercise training.
Psychosocial intervention is helpful.

Table 1. Benefits of pulmonary rehabilitation in chronic obstructive pulmonary disease

1. 호흡재활을 위한 환자 선택

  모든 병기의 COPD 환자들이 운동프로그램을 통하여 운동 능력이 향상되고, 호흡곤란, 피로감 등의 증상이 완화될 

수 있다
2
. 재활 프로그램이 끝난 후에는 그 효과가 점차 감소하지만 만약 집에서 운동을 계속한다면 환자의 건강 

상태는 호흡재활 치료 전 수준보다는 높게 유지될 수 있다. 이상적인 호흡재활 프로그램에는 여러 방면의 전문가들이 

참여해야 한다. 호흡재활 치료의 방법은 입원, 외래 및 재택 치료가 있는데, 모든 방법이 효과적이기 때문에 각 

방법의 비용과 가용성을 고려하여 선택한다. 다음은 대상 환자를 선택할 때 고려할 사항이다.
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1) 운동능력 상태

  다양한 정도의 장애를 가진 환자에서 효과가 보고되었지만 앉아서만 생활해야 되는 환자에서는 가정 방문 프로그

램을 시행해도 효과를 기대하기 어렵다.

2) 호흡곤란정도

  호흡 재활의 효과를 기대할 수 있는 환자를 선택하는데 mMRC 설문을 이용할 수 있으나, mMRC 4단계의 호흡곤란

이 있는 환자는 효과를 기대하기 어렵다.

3) 동기 부여

  외래 프로그램의 경우 동기 부여가 확실한 환자를 선택하는 것이 중요하다.

4) 흡연 여부

  흡연자가 비흡연자보다 효과가 적다는 증거는 없으나, 흡연자를 재활 프로그램에 포함시킬 경우에는 금연 프로그

램에 참여시켜야 한다.

2. 호흡재활 프로그램의 구성요소

  호흡재활 프로그램의 구성 요소는 각 프로그램에 따라 매우 다양한 차이를 보인다. 그러나 포괄적인 호흡재활 

프로그램은 운동훈련, 금연, 영양상담, 교육을 포함하고 있다.

1) 운동훈련

  환자의 운동능력은 자전거 또는 트레드밀을 이용한 운동부하검사로 최대 산소섭취량이나 최대심박동수, 최대 일의 

양 등의 생리학적인 지표를 측정하여 판단할 수 있다. 좀 더 간단한 방법은 6분 보행검사 같이 본인이 조절해서 

일정한 시간 동안 걷는 거리를 측정하는 방법이 있다. 왕복걷기검사는 보완적인 검사로 전적으로 본인에 의해 조절되

는 6분 보행검사에 비해 좀 더 실제 정보를 제공해주며 운동부하검사보다는 시행하기가 더 간편하다. 운동훈련은 

매일 하는 경우부터 주 1회, 운동시간은 1회에 10분부터 45분, 운동의 강도는 최대산소섭취량의 50%에서부터 견딜 

수 있는 최대한의 강도까지 다양한 방법이 사용된다. 운동 프로그램의 가장 적절한 기간에 대한 무작위대조시험은 

아직 시행된 바가 없지만 현재까지 알려진 자료들에 근거하여 일반적으로 4∼10주간 시행되고 있으며 기간이 길수록 

효과가 크다
2,3

. 아직 호흡재활 효과를 유지하기 위한 프로그램은 개발되어 있지 않으며
4
, 호흡재활 프로그램에 참여하

지 못한 환자들에게 하루 20분 정도 걷기를 권하고 있다. 이런 걷기 방법이 검증된 것은 아니지만 일부 관찰연구에서 

유용성이 제시되었다5. 일부 프로그램은 상지근력운동을 포함하고 있다. 상지근력운동의 단독적인 운동효과를 입증

하는 무작위임상연구 결과는 없으나, 다른 형태의 운동을 하기 어려운 동반 질환이 있거나 호흡근 약화 소견이 있는 

환자에서 도움이 될 수 있다. 상지근력운동이나 다른 근력운동을 유산소 훈련에 추가하는 것이 근력을 호전시키는 

데는 도움이 되나 삶의 질이나 운동능력을 향상시키지는 못한다.

2) 영양상담

  영양상태는 COPD 환자의 증상, 장애 및 예후를 결정하는 중요한 요소이며 과체중과 저체중은 모두 문제가 될 

수 있다. 중증 COPD 환자들 중 25%에서 체질량지수(BMI)와 제지방체중(fat free mass)이 모두 감소되어 있으며, 

체질량지수 감소는 COPD 환자 사망률 증가의 독립적 위험 인자이다
6-8

. 고칼로리 섭취가 운동능력 증가와 관련 

있다는 일부 보고가 있지만 영양공급 하나만으로는 충분하지 않다. COPD 환자에게 단백동화스테로이드의 사용은 

체중을 증가시키고 체질량을 높이지만 운동능력을 향상시키는 효과는 없다.
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3) 교육

  거의 대부분의 호흡재활 프로그램에는 교육 요소가 포함되어 있으나 교육 자체가 호흡 재활 후 관찰되는 개선 

효과에 어느 정도 기여하는지는 확실하지 않다.

3. 평가와 경과 관찰

  호흡재활 프로그램에 참여하는 모든 환자는 시행 전과 후의 효과에 대해 분석하여 얻어진 효과와 목표에 대해서 

정량화한다. 효과분석에는 다음의 내용이 포함되는 것을 권장한다.

  1) 자세한 병력 및 신체 검진

  2) 기관지확장제 사용 전, 후 폐활량 측정

  3) 운동 능력 평가

  4) 건강 상태 및 호흡곤란이 미치는 영향 측정(CAT 혹은 mMRC)

  5) 근육 소모를 보이는 환자에서 흡기 및 호기근 근력 및 하지 근력 평가 

  처음의 두 가지 분석은 호흡재활 프로그램 시행에 적절한 대상인지를 분석하고 기초 자료로서 호흡재활 프로그램 

시행 전에 측정하지만 효과분석에는 사용하지 않는다. 나머지 세 가지는 시행 전과 후의 효과분석에 사용한다. 

Chronic Respiratory Disease Questionnaire와 St. George Respiratory Questionnaire같은 호흡기질환 환자를 위해 

특별히 만들어진 설문은 환자의 건강상태를 분석하는 데 이용할 수 있으며 실제 임상에서 유용하게 사용할 수 있다. 

건강상태를 분석하는데 서로 다른 질환에서 삶의 질을 분석할 수 있는 Medical Outcomes Study Short Form (SF36) 

같은 설문도 이용할 수 있다.

4. 우리나라 호흡재활치료 현황

  우리나라는 호흡재활치료가 외국에 비해 활성화되지 못한 상태이다. 43개의 병원의 설문을 통한 우리나라 호흡재

활 실태조사에서는
9
 호흡재활 프로그램을 만들어서 시행하는 경우는 20.9% (9/43)였고, 부분적으로 시행하는 경우는 

4.7% (2/43), 시행하지 않는 경우는 74.4% (32/43)로 대부분의 병원에서 호흡재활을 시행하지 않고 있었다. 1회 

호흡재활 시간은 30분 정도였고, 입원환자의 경우 1주일에 5∼7회, 외래 환자인 경우 1주일에 1회 시행하고 있었으며, 

대부분은 2주 프로그램으로 진행되고 있었다. 12주 프로그램을 시행하는 경우는 대학병원과 준 종합병원 각각 1군데

씩 있었다. 우리나라에서의 호흡재활은 20.9%에서 이루어지고 있지만 많은 문제점들을 가지고 있으며, 특히 호흡재

활의 효과를 이끌어 내기 위해 6주 이상, 주 3회 이상 고강도의 운동 훈련을 포함한 프로그램을 진행하는 병원은 

거의 없는 실정이다.

  현재까지 외국에서 가장 많이 시행되고 있는 방법인 외래호흡재활치료는 환자가 계속 병원을 방문해야 하는데 

우리나라 교통 여건상 거동도 불편한 환자가 혼자 다니기도 힘들고, 보호자가 계속 동반한다는 것도 현실적으로 

매우 어려워 실제 치료를 받을 수 있는 환자 수가 제한적이다. 또한 우리나라에서 보험 급여 인정이 되지 않고 

있는 실정이며, 병원 경영 측면에서는 넓은 공간과 고가의 장비, 많은 인력이 요구되나 수입은 높지 않아 적자가 

발생하여 이를 시행하기를 기피하고 있기 때문에 활성화되기가 힘든 여건이다.

  따라서 현재 우리나라 실정에서 환자들이 집에서 할 수 있는 재택호흡재활치료의 방법이 적합할 것으로 판단되며, 

가장 큰 장점은 한 달에 2회 정도의 병원 방문 이외에 지속적인 방문은 필요하지 않고 익숙한 환경에서 재활치료를 

수행하기 때문에 재활치료 기간이 끝난 후에도 장기적으로 계속할 수 있으며, 병원에서도 필요한 공간, 장비, 인력이 

훨씬 줄어들기 때문에 우리나라 의료 현실에 적합하다고 사료된다. 그러나 아직 이 방법에 대한 시도가 많지 않아 

효율적인 방법과 구성 요소 등 세부적인 항목 등이 아직 확립되지 않았을 뿐 아니라. 직접 감독 하에 운동을 하는 

것이 아니기 때문에 운동 강도 조절 등 문제가 있을 수 있다. 하지만 외래호흡재활치료와 재택호흡재활치료의 비교한 
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연구에서 호흡곤란의 감소, 삶의 질의 향상과 운동능력의 개선에서 차이가 없는 것으로 보고되고 있다
10-12

. 또한 

우리나라에서 시행한 12주간의 재택 호흡재활치료 방법이 소개되었고 이를 통해 환자들의 운동 지구력과 보행능력 

및 삶의 질이 개선되는 것을 보고하였다
13-15

.

  향후 의료보험 급여 인정과 호흡재활치료의 효과와 안정성에 대한 환자 및 의료진과 병원에 적극적인 홍보가 

필요할 것으로 사료된다.
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1. 인플루엔자의 일반적인 특성

  인플루엔자는 겨울철에 유행하는 급성 호흡기바이러스 감염으로 매년 인구의 10% 정도가 감염된다. 인플루엔자 

바이러스는 orthomyxovirus과에 속하는 single chain, spiral RNA virus로, 항원 형에 따라 A, B, C형으로 분류되며 

각각의 숙주, 역학과 임상양상에 차이가 있다. A형 인플루엔자는 사람뿐만 아니라 돼지, 조류에도 감염되며, 유행

(epidemic)과 대유행(pandemic)을 일으킨다1. B형 인플루엔자는 주로 사람 감염을 일으키고 항원 변이가 적어 대유

행과 관련성은 낮으나 종종 중증질환을 일으키기도 한다
2
. C형 인플루엔자는 사람 및 돼지에서 발견되는데 대부분 

경증 질환을 일으키고, 유·소아 호흡기 질환의 원인이기도 하다3,4.

  A형 인플루엔자 바이러스는 표면항원인 hemagglutinin (HA)와 neuraminidase (NA)에 의해 아형(subtype)이 결정

된다. HA는 바이러스가 숙주세포에 부착하는 데 중요한 역할을 하는데 H1∼H16까지 알려져 있다. NA는 감염된 

세포로부터 증식된 바이러스가 유리되어 새로운 세포를 감염시킬 수 있도록 숙주세포의 수용체와 바이러스 입자간의 

결합을 끊어주는 역할을 하며, N1∼N9의 9가지 NA가 발견되었다. 인플루엔자 바이러스는 종(species) 특이성이 

있어서 사람에서는 세 가지 HA (H1, H2, H3)와 두 가지(N1, N2)를 가진 바이러스가 주로 감염을 일으킨다
1
.

  인플루엔자는 항원변이를 통하여 매년 크고 작은 새로운 유행을 일으킨다. 항원변이에는 기존의 HA, NA 유전자의 

점상 돌연변이로 근소한 항원변이가 발생하는 항원 소변이(antigenic drift)와, 새로운 HA 또는 NA를 획득하여 기존에 

계절성 유행을 일으키던 아형과 전혀 다른 아형이 되는 것을 항원 대변이(antigenic shift; 예) H3N2 → H2N2)가 

있다. 항원 소변이는 A, B형 인플루엔자를 중심으로 거의 매년 일어나기 때문에 계절 인플루엔자유행(seasonal epi-

demic)의 원인이 된다. 항원 대변이는 A형 인플루엔자에서 일어난다. 새로운 아형의 바이러스가 출현하여 지속적인 

사람간 감염(sustained human to human tranmission)이 가능하게 되면 일반인구에서 면역성이 없으므로 전세계에 

걸친 대규모의 유행, 즉 인플루엔자 대유행이 일어나게 된다1.

2. 인플루엔자의 대유행(Pandemic Influenza)

  20세기에 인류는 4회의 인플루엔자 대유행을 겪었는데, 이중 가장 피해가 컸던 1918년 A/H1N1 스페인 독감

(Spanish flu) 대유행 때는 세계적으로 약 4,000∼5,000만 명이 목숨을 잃었다. 이후 항원 대변이를 통해 1957년 

A/H2N2 아시아 대유행 및 1968년 A/H3N2 홍콩 대유행이 있었다. 1977년에는 A/H1N1가 다시 출현하여 러시아 
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독감 대유행이 있었고, 1968년에 출현한 A/H3N2, B형과 함께 계절 인플루엔자의 주요 원인 바이러스가 되었다
1,5,6

. 

2009년 유라시아 돼지 인플루엔자 A/H1N1 바이러스와 기존의 3종 유전자 재편성(triple reassortant) 돼지 인플루엔자 

바이러스 간에 유전자 재편성이 일어난 4종 재편성(quadruple reassortant) 바이러스인 2009 influenza A/H1N1이 

출현하여 인플루엔자 대유행을 일으켰다
7,8

.

  2009년 4월 24일 멕시코와 미국에서 처음 확인된 돼지유래 신종 인플루엔자 A/H1N1 바이러스에 의한 사람감염 

유행은 항공여행객을 통하여 4∼6주 만에 전 세계 모든 대륙에 전파되었으며, 국제보건기구(World Health Organiza-

tion, WHO)는 2009년 6월 11일에 21세기 최초의 인플루엔자 대유행을 선언하였다
6-8

. 우리나라에서도 2009년 전국적

으로 적어도 76만 명의 확진 환자가 발생하였고, 2010년 10월말까지 270명(0.03%)의 환자가 사망하였다9. 이후 2009 

influezna A/H1N1, A/H3N2, B는 계절 인플루엔자의 원인으로 정착하였다
10

.

3. 조류인플루엔자의 사람감염

  조류인플루엔자는 A형 인플루엔자 바이러스에 의해 발생하는 조류의 감염성 질환이다. 야생오리와 같은 철새들이 

자연에 존재하는 가장 흔한 병원소이지만, 철새들은 증상이 없는 보균상태로 존재하거나 경한 증상만이 있는 경우가 

대부분이다. 따라서, 철새의 이동경로를 따라 장거리 전파가 가능하며, 이를 통해 닭과 오리, 칠면조 같은 가금류(家禽

類)들에게 감염을 일으키는 것으로 추정된다
11

.

  조류에서는 모든 종류의 HA와 NA가 발견됨으로 이론적으로 모든 종류의 아형 조합이 가능하다. 조류를 감염시키

는 인플루엔자 바이러스는 경미한 증상을 일으키는 종도 있고 치명적인 질병을 일으키는 것도 있다. 후자의 경우를 

고병원성 조류 인플루엔자(high pathogenic avian influenza, HPAI)라고 하며, H5 또는 H7을 포함하는 아형의 A형 

인플루엔자 바이러스가 원인이 된다12.

　조류인플루엔자는 일반적으로 사람에게 감염을 일으키지 못한다. 이는 일반적으로 사람을 숙주로 하는 인플루엔자 

바이러스의 HA는 인체내의 호흡기 상피세포에 연결된 α2,6-galactose를 포함하는 sialic acid receptor에 결합하는 

반면, 조류 인플루엔자 바이러스 HA는 조류의 상피세포 내 α2,3-galactose를 포함하는 sialic acid receptor에 주로 

결합하기 하기 때문이다
13,14

.

  지금까지 조류에서 대규모 유행을 일으킨 바이러스는 H5N1, H7N7, H9N2 등이 있다. 1997년 5월 홍콩의 3세 

소년이 H5N1에 감염된 닭으로부터 다른 중간매개 포유류 없이 직접 감염되었다. 환자로부터 분리된 바이러스는 

당시 닭에서 유행한 HPAI로 조류 인플루엔자 바이러스가 다른 포유류에 대한 사전적응 과정 없이 조류-인간 종간의 

벽(species barrier)을 넘어 호흡기 감염이 된 첫 사례였다. 당시 총 18명의 환자가 H5N1에 감염되었고 6명이 사망하

였다15,16. 1999년 3월 홍콩에서 가벼운 인플루엔자 증상을 보인 두 명의 여자 어린이로부터 인플루엔자 A/H9N2 

바이러스가 분리되었다
17

. 2003년 2월 네덜란드의 양계농장에서 고병원성 조류인플루엔자인 A/H7N7이 유행하였는

데 사람에게 전파되어 89명의 환자가 발생하였다. 대부분은 바이러스성 결막염이었으나, 1명은 급성 호흡부전으로 

사망하였다. 이 환자가 지금까지 H7 인플루엔자 감염으로 사망한 유일한 증례였다18.

  1997년 홍콩에서 A/H5N1 조류인플루엔자 바이러스가 사람 감염을 초래한 이후, 2003년부터 2013년 현재까지 

동남아시아 지역을 중심으로 중동 및 아프리카까지 확산되어, 현재까지 15개국에서 628명의 감염과 374명의 사망자

가 발생하였다19. 이러한 나라들은 이미 H5N1이 가금류에 토착화 되었거나 토착단계로 진행하고 있는 지역으로, 

제한된 범위에서 사람-사람간 전파가 일어나는 것으로 보인다. 또한, 중증 환자와 매우 밀접하게 장기간 보호장비 

없이 접촉하였던 사람에서만 이차환자가 발생한 것으로 보아 현재까지 H5N1의 사람-사람간 전파는 쉽게 일어나지는 

않고 있는 것으로 보인다20.

4. 조류인플루엔자 A/H7N9

  2013년 2월부터 원인 미상의 급성호흡부전 및 치명적인 경과를 보이는 환자 발생이 중국의 중국 질병관리본부에 
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보고되었고, 3월 31일 중국 질병관리본부는 상하이(上海)에 거주하는 남성 2명과 안후이성(安徽省) 여성 1명이 새로

운 인플루엔자 A/H7N9에 감염되었고 남성 2명이 사망하였다고 발표했다21-23. 2013년 5월 9일까지 총 131명의 환자가 

확인되었고 이 중 32명이 사망하였다
24

.

1) 역학적 특성

  2013년 4월 17일까지 중국에서 H7N9으로 확진된 82명의 환자의 특성을 분석한 연구에 의하면
25

, H7N9 감염의 

연령범위는 2세에서 89세이고 나이의 중간 값은 63세였다. 이 중 73%가 남자였다. 기저질환이 76%에서 동반되어 

있었고 48%에서 5세 미만 또는 65세 이상으로 합병증이 발병이 높은 연령이었다. 이전의 H7 인플루엔자는 경증 

혹은 중등증의 질환을 일으키고 사망이 1명이었던데 비해 이번 H7N9은 21% (17/82)의 사망률을 보여 기존의 H7보다

는 독성이 강하다고 판단된다
25
. 현재 중환자실에서 치료 중인 환자도 상당수 있기 때문에 사망률은 늘어날 전망이다.

  현재 H7N9은 중국의 10개 지역에서 역학적인 관련성이 없이 산발적으로 발생하고 있다24. H5N1의 경우와는 달리 

동물에서의 대규모 폐사는 아직까지 보고가 없다. 확인된 환자의 77%가 살아있는 가금류와 돼지 등에 노출력이 

있는 점을 고려하면, H7N9 바이러스 감염은 실제로 무증상이거나 혹은 경미한 질환을 보이는 가금류나 돼지에서 

직접 또는 가까운 접촉으로 전파되거나 감염된 가금류나 돼지 등에 오염된 환경에 노출되어 발생했을 가능성이 

높다
25

. Chen 등
26

은 4명의 환자에서 분리된 H7N9 바이러스와 이들이 방문했던 시장의 닭의 배설물에서 분리된 

H7N9 바이러스의 염기서열 비교를 통해 이러한 추정을 뒷받침하는 결과를 발표하였다. HA의 경우 99.4%, NA의 

경우 99.7%의 염기서열이 서로 일치하였다.

  H7N9 감염에 있어 가장 중요한 관심사는 대유행의 필수조건인 지속적 사람간 감염(sustained human to human 

tranmission)이 발생하고 있는가이다. H7N9 감염자 82명과 긴밀한 접촉을 한 1,689명 중 1,251명에 대한 1주일의 

추적관찰이 종료되었는데 H7N9 감염자는 한 명도 발견되지 않았다. 즉, 아직까지 H7N9에 의한 지속적 사람간 감염

의 증거는 없다. 하지만, H7N9 추정 환자와 밀접한 접촉을 했던 두 가족에서 3명의 H7N9 확진 환자가 발생하였다. 

즉, 제한적이고 비지속적인 사람-사람간 전염(limited nonsustained human to human transmission)의 가능성은 있다

고 하겠다25,27. H5N1의 경우에도 동일한 가금류에 노출된 이후 발생한 가족간 감염사례 혹은 제한된 범위의 사람-사

람간 감염이 확인된 바 있다
20

.

2) H7N9 바이러스의 유래

  환자들에서 분리된 H7N9 조류인플루엔자 바이러스의 염기서열분석 결과 H7N9 바이러스의 8개의 유전자 분절

(gene segment) 중 HA 유전자는 2011년도에 중국의 저장성(浙江省) 야생 오리에서 분리된 H7N3 (ZJ12) 바이러스와 

매우 유사했고, NA 유전자는 우리나라의 야생 철새에서 분리된 H7N9 (KO14) 바이러스와 매우 유사했다. 나머지 

6개의 유전자분절(PB2, PB1, PA, NP, M, NS)은 2012년 중국 북경의 철새에서 분리된 H9N2 (BJ16) 바이러스와 

유사했다
23,28,29

. 즉, 현재까지의 분석으로는 여러 종류의 조류인플루엔자 바이러스들의 유전자가 재조합되어서 이번 

H7N9 바이러스가 출현한 것으로 추정된다23,28,29.

3) H7N9 바이러스의 유전학적 특징

  앞에서 언급한 것처럼 인플루엔자 감염은 HA가 숙주의 상피세포에 결합함으로써 가능하다. H7N9 바이러스 염기

서열 분석에서 사람의 α2,6-galactose를 포함하는 sialic acid receptor의 결합력을 증가시키는 것으로 알려진 변이들

(Gln226Leu, Gly186Val, Thr160Ala, Ser138A)이 발견되었다
23,26-29

. 그 외에도, 포유류에서 조류인플루엔자의 증식 

및 전파를 증가시키는 것으로 알려진 여러 유전자 변이(PB2 유전자의 Glu627Lys, NA 유전자의 69-72 deletion, M1 

유전자의 Asn30Asp, NS1 유전자의 Pro42Ser)가 함께 발견되었다
23,26,28

. 이러한 유전적 변이들의 조합이 H7N9 조류인

플루엔자 바이러스의 사람감염을 가능하게 한 원인으로 추정된다
23,26-29

. H7N9 바이러스의 경우 동물의 집단폐사가 

발견되지 않았는데, 이는 조류 인플루엔자 감염의 고병원성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 HA 유전자 부위

(cleavage site)의 삽입변이가 거의 없기 때문인 것 같다
23,26,28

. 항바이러스제의 내성과 관련된 변이의 경우, amanta-
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dine이나 rimantadine에 대한 내성과 관련된 변이(M2 유전자의 Ser31 Asn)가 발견되었으나, neuraminidase inhibitor 

(oseltamivir, zanamivir)에 대한 내성 유전자 변이(Arg294Lys)는 한 명의 상하이의 환자에서 분리된 바이러스에서만 

발견되었다
23,26,28

.

4) H7N9 조류인플루엔자의 진단

  H7N9의 진단은 기존의 인플루엔자와 동일하게 감염이 의심 또는 추정되는 경우 확진을 위한 실험실검사를 하게 

된다. 확진 검사를 위해 상부호흡기 검체가 채취되어 사용된다. 검체는 비인두 도말/흡인 또는 비강 세척/흡인 검체가 

가급적 증상 시작초기에 채취되어야 한다1,7. 조류인플루엔자 바이러스의 확진은 real-time RT-PCR 검사와 바이러스 

세포배양을 통해 이루어지는데
1,5

, WHO는 H7N9 바이러스 진단을 위한 real-time RT-PCR 지침서를 발표하였다
30

.

5) H7N9 조류인플루엔자의 치료

  인플루엔자 치료에 효과적인 항바이러스제는 크게 2가지로 M2 억제제(amantadine, rimantadine)와 neuraminidase 

inhibitors (oseltamivir, zanamivir)이다. 앞에서 언급한 것처럼, 이번에 분리된 H7N9 조류인플루엔자 바이러스는 

M2 억제제에 대해서는 내성으로 생각되고, 대부분의 경우 neuraminidase inhibitors에는 감수성을 보인다19. 일반적으

로 인플루엔자에 대한 항바이러스제는 발병 초기에 투여 시 효과가 있는 것으로 알려져 있다
31

. H7N9 바이러스 

감염에 의한 초기 사례들의 경우는 항바이러스제 투여까지 7∼8일이 소요되었다
23

. 폐렴 발병 후의 항바이러스제 

투여가 질병경과를 바꾸는 데 도움이 될지는 불확실하다.

6) 예방

  인플루엔자의 예방에는 백신 접종이 최선의 방법이지만 최근 중국에서 H7N9형 조류인플루엔자 백신개발에 착수

했다고 발표했고 백신 생산에 최소 6∼8개월이 소요됨으로 현 시점에서 사용가능하지 않다
32

.

  일반적인 호흡기 감염 예방수칙 등 생활수칙을 지키는 것이 중요하다. 조류독감 바이러스는 열에 약해 섭씨 75도 

이상에서 5분만 가열해도 사멸하기 때문에 충분히 가열 조리를 한 경우는 감염가능성이 거의 없다. 직접 생고기를 

요리하는 것은 자제하는 것이 좋다
33

.

  WHO는 사람 간에 전파될 가능성은 낮다고 보고 중국으로의 여행 제한을 권고하고 있지는 않다. 하지만 중국 

현지에서 가급적 가금류 농장, 전통시장 등의 방문은 피하는 것이 바람직하겠다33.
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III 한국 COPD 지침과 GOLD 지침의 차이

황용일 

한림대학교성심병원 호흡기-알레르기내과 

  In 2011, the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) revised the consensus report, which 

emphasized the importance of combined assessment for COPD patients in addition to spirometry classification. 

The Korean Association of Tuberculosis and Respiratory Disease released COPD treatment guideline in 2005 and 

revised in 2012. In this article, we described the similarity and difference of the Korean COPD guideline and 

GOLD consensus report.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 전 세계적으로 높은 유병률과 사망률을 나타

내는 질환으로 사회 경제적인 부담이 계속 증가하고 있다. 우리나라의 COPD 유병률은 2008년 국민건강영양 조사에 

따르면 40세 이상 인구의 13.4%가 GOLD 기준(FEV1/FVC＜0.7)에 따른 COPD 환자이며 남성 19.4%, 여성 7.9%의 

유병률을 보이고 있다1. 1998년도에 COPD의 예방과 치료를 위해 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease (GOLD)가 결성되었고 2001년도에 첫 report가 나와 COPD의 진료에 널리 이용이 되기 시작하였다. GOLD 

report는 매년 조금씩 개정되고 있으며 2006년과 2011년에 주요 개정(Major revision)이 이루어졌다. 국내에서도 2005

년도에 대한결핵 및 호흡기학회에서 COPD 진료 지침이 개발된 후 2012년도에 개정판이 발간되었다2. 한국 COPD 

진료 지침은 정의ㆍ역학ㆍ원인ㆍ기전, 진단 및 평가, 안정 시 COPD 치료, COPD 급성 악화, COPD와 동반 질환의 

다섯 개의 장으로 구성되어 있고 GOLD report는 Definition and Overview, Diagnosis and Assessment, Therapeutic 

Options, Management of Stable COPD, Management of Exacerbations, COPD and Comorbidities의 총 여섯 개의 

장으로 구성되어 있다. 본 원고에서는 2012년 개정된 한국 COPD 진료지침과 GOLD report 2013
3
의 차이점을 주로 

안정 시 COPD 치료를 바탕으로 알아보고자 한다.

2. 치료 목표

  COPD 치료의 목표는 증상 완화, 운동 능력과 삶의 질 향상, 급성 악화의 감소, 질병 진행의 예방 및 사망률 

감소에 있다. 한국 COPD 진료지침과 GOLD report 모두 동일한 치료 복표를 기술하고 있다. 원인이 있는 경우 

이를 제거하고 규칙적인 병원 방문을 유도하여 위험인자, 병의 진행 정도, 약물 효과 및 부작용, 급성 악화, 동반 

질환의 진행 정도를 평가하고 추적 관찰해야 한다. 따라서 안정 시 COPD 환자의 치료에는 약물 치료뿐 아니라 

COPD 환자가 건강한 생활을 유지할 수 있도록 영양, 육체적 활동, 재활 요법, 급성 악화 시의 대처법 등에 대한 
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Patients group Essential Recommended Depending on local guidelines

A Smoking cessation (can include pharmacologic treatment) Physical activity Flu vaccination
Pneumococcal vaccination

B∼D Smoking cessation (can include pharmacologic treatment)
Pulmonary rehabilitation

Physical activity Flu vaccination
Pneumococcal vaccination

Table 1. Non-Pharmacologic Management of COPD (GOLD report 2013)

Drugs Inhaler Nebulizer Action duration (hr)

SABA/salbutamol 100μg/dose, 200 dose/ea (MDI) 2.5 mg/2.5 mL/A 4∼6

LABA/indacaterol 150μg/capsule, 300μg/capsule (DPI) 24

SAMA/ipratropium 500μg/2 mL/vial 6∼8

LAMA/tiotropium 18μg/capsule, 30 capsue/ea (DPI)
2.5μg/dose (soft mist inhaler)

24

SABA: short acting β2 agonist, LABA: long acting bronchodilator, SAMA: short acting antimuscarinic agent, LAMA: long acting muscar-
inic antagonist, MDI: metered dose inhaler, DPI: dry powder inhaler.

Table 2. Inhaled bronchodilators available in Korea

Drugs Inhaler Use

Budesonide/formoterol 160/4.5μg (DPI)
320/9μg (DPI)

Inhalation of 1 or 2 dose, two times a day 
Inhalation of 1 dose, two times a day

Fluticasone/salmeterol 250/50μg (DPI)
500/50μg (DPI)
125/25μg (MDI)
250/25μg (MDI)

Inhalation of 1 dose, two times a day
Inhalation of 1 dose, two times a day
Inhalation of 2 doses, two times a day
Inhalation of 2 doses, two times a day

PI: dry powder inhaler, MDI: metered dose inhaler.

Table 3. Inhaled corticosteroid for COPD available in Korea

조언과 교육이 필요하다.

3. 약물 치료

  한국 진료지침과 GOLD report는 모두 COPD의 치료에 사용할 수 있는 약물에 대해서 비교적 자세히 소개하고 

있다. 한국 진료지침에서는 기관지확장제, 스테로이드, Phosphodiesterase 4 (PDE4) 억제제, 백신(인플루엔자, 폐렴

구균), 항생제, 점액용해제(mucolytics), 항산화제(antioxidants), 진해제(antituissives), 혈관확장제(vasodilator), 마약

(narcotics)을 소개하고 있으며, GOLD report에서는 여기에 추가하여 α1-antitrysin 보강 요법(α1-antitrysin aug-

mentation therapy), 면역조절제(immunoregulators), nedocromil, 류코트리엔길항제들도 언급하고 있다. 이중 기관

지확장제, 흡입스테로이드, PDE4 억제제, 인플루엔자 백신만이 한국 진료지침과 GOLD report 모두 사용을 권고하고 

있는 약물들이다. 다만 흡입스테로이드 단독 제제의 경우 COPD 환자에서 용량-반응 관계 및 안정성에 대해서는 

잘 알려져 있지 않고, COPD의 국소 혹은 전신 염증에 대한 흡입스테로이드의 효과도 역시 논란이 많아 한국 진료지침

에서는 흡입스테로이드제제의 단독 투여를 천식이 동반된 중복 증후군(overlap syndrome) 등 특수한 임상 상황으로 

한정할 것으로 명시하고 있으며 GOLD report에서도 역시 단독치료는 권고 되고 있지 않다. GOLD report에서는 

α1-antitrysin 결핍증이 있는 환자에서는 α1-antitrysin 보강 요법을 권장하고 있다. 폐렴구균 백신의 경우 GOLD 

report에서는 65세 이상이거나 젊은 환자들의 경우에는 심장 질환과 같은 심각한 동반 질환에 권장을 하고 있으며 

65세 미만이고 FEV1이 정상 예측치의 40% 미만인 환자들에서는 지역 사회 획득 폐렴의 발생 빈도를 줄일 수 있다고 
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Figure 1. Combined COPD Assessment (recommended by GOLD report).

Figure 2. Combined COPD Assessment (recommended by Korean guideline).

소개하고 있으나 예방접종의 최종 결정은 해당 국가의 정책, 약제 가용성, 비용 등을 모두 고려해서 결정하라고 

언급하고 있다(Table 1). 반면 한국 진료지침에서는 인플루엔자 백신뿐 아니라 비록 근거 수준이 낮기는 하지만 

모든 COPD 환자에게 폐렴구균 백신을 접종할 것을 권장하고 있다. Table 2와 3에서 현재 국내에서 사용 가능한 

흡입 기관지확장제와 스테로이드가 포함된 COPD 흡입용 약제의 종류 및 제형을 정리하였다.

4. 비 약물 치료

  한국 진료지침과 GOLD report 모두 금연을 포함한 위험 요소의 제거, 신체 활동, 호흡 재활의 중요성을 강조하고 

있다. GOLD report에서는 GOLD 환자군 B군 이상의 모든 환자들에게 호흡 재활 치료를 권장을 하고 있으며(Table 

1) 한국 진료지침은 모든 COPD 환자에게서 호흡 재활이 효과적이지만 환자의 운동 능력 상태, 호흡곤란 정도, 동기 

부여 정도 흡연 여부 등을 고려하여 호흡 재활 대상 환자를 선택할 것을 권고하고 있다.

  그 외 COPD 환자들에게 고려될 수 있는 비약물적 치료 방법은 산소 요법, 기계 환기, 수술 요법 등이 있으며 

GOLD report에서는 임종 전 치료 또는 호스피스 치료에 대해서도 소개를 하고 있다.

5. 환자의 종합 평가

  폐기능 검사를 통해 확인된 기류 제한 단독으로는 COPD 환자의 임상 경과를 충분히 반영하지 못하는 것으로 
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Figure 3. Step-wise treatment for stable COPD patients. *AE COPD: acute exacerbation of COPD. †Including 24 hour LABA. ‡Patients
with FEV1＜50% of predicted value, chronic cough, history of exacerbation. LABA: long acting bronchodilator, LAMA: long acting 
muscarinic antagonist.

알려져 왔다. 따라서 GOLD report 2012부터는 COPD가 개별 환자에게 미치는 영향을 이해하기 위해서는 환자의 

호흡곤란 증상과 폐기능 정도, 악화 위험을 종합하여 환자를 평가할 것을 권장하고 있다. 환자의 증상 평가는 modi-

fied Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC 호흡곤란점수)을 이용하여 호흡곤란 정도를 평가하거나 

COPD 평가 검사(COPD Assessment Test, CAT)를 이용하여 삶의 질을 평가하고 과거 악화의 병력과 폐기능 저하의 

정도를 이용하여 급성 악화 의 위험도를 평가한다. GOLD report에서는 이렇게 평가한 환자를 A, B, C, D의 4군으로 

분류하였으나(Figure 1) 한국 진료지침은 COPD 환자를 가, 나, 다의 3군으로 구분한다(Figure 2). 한국 진료지침의 

다군은 GOLD report의 C, D군에 해당되나 GOLD report와는 달리 폐기능의 분류 기준을 FEV1의 정상 예측치의 

60%로 정하고 있다.

6. 각 군 환자별 약물 치료

  한국 진료지침이 권장하는 약물 단계 치료를 요약하면 Figure 3과 같다.

1) 가군 환자(위험 낮음, 증상 경함. FEV1 60% 이상이고 지난 해 악화가 없었거나 한 번이며, mMRC 0∼1 

또는 CAT 점수가 10 미만인 경우)

  흡입 속효성 기관지확장제의 경우 폐기능을 호전시키고 호흡곤란을 감소시키는 효과가 있어 일차 치료로 권장한

다. 가군 환자만을 대상으로 진행된 연구는 거의 없기 때문에 가군 환자에 대한 치료 근거는 상당히 약하다.

2) 나군 환자(위험 낮음, 증상 심함. FEV1 60% 이상이고 지난 해에 악화가 없었거나 한 번이며, mMRC 2 이상 

또는 CAT 점수가 10 이상인 경우)

  흡입 지속성 기관지확장제의 사용을 일차 치료로 권장한다. 이 약물 군에는 흡입 지속성 베타-2작용제(흡입 24시간 

지속성 베타-2 작용제 포함)와 흡입 지속성 항콜린제가 있다. 두 약물 간 우열은 없고 진료 의사 및 환자의 선호에 

따라 선택할 수 있다. 나군 환자에서 흡입 지속성 기관지확장제 단독 사용에도 불구하고 환자의 증상 호전이 없거나 

악화가 발생하는 경우 병합 요법을 권장한다. 흡입 24시간 지속성 베타-2작용제인 indacaterol과 흡입 지속성 항콜린
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Patients group Recommended first choice Alternative choice Other possible treatment

A Short-acting anticholinergics prn
or

Short-acting beta2 agonist prn

Long-acting anticholinergics
or

Long-acting beta2 agonist
or

Short-acting anticholinergics+ 
Short-acting beta2 agonist

Theophyline

B Long-acting anticholinergics
or

Long-acting beta2 agonist

Long-acting anticholinergics+ 
Long-acting beta2 agonist

Short-acting anticholinergics± 
Short-acting beta2 agonist

Theophylline

C Inhaled corticosteroid+
Long-acting beta2 agonist

or
Long-acting anticholinergics

Long-acting anticholinergics+ 
Long-acting beta2 agonist

or
Long-acting anticholinergics+ 
phosphdiesterase 4 inhibitor

or
Long-acting beta2 agonist+
phosphdiesterase 4 inhibitor

Short-acting anticholinergics± 
Short-acting beta2 agonist

Theophylline

D Inhaled corticosteroid+
Long-acting beta2 agonist

and/or
Long-acting anticholinergics

Inhaled corticosteroid+
Long-acting beta2 agonist+
Long-acting anticholinergics

or
Inhaled corticosteroid+

Long-acting beta2 agonist+ 
Phophodiesterase 4 inhibitor

or
Long-acting anticholinergics+ 

Long-acting beta2 agonist
or

Long-acting anticholinergics+ 
Phophodiseterase 4 inhibotir

Carbocysteine

Short-acting anticholinergics± 
Short-acting beta2 agonist

Theophylline

Table 4. Initial Pharmacologic Management of COPD (GOLD report 2013)

제인 tiotropium의 병합 요법은 tiotropium을 단독 사용한 경우에 비해 폐기능 및 증상을 호전시킨다. 하지만 

Indacaterol과 tiotropium 병합 요법과 indacaterol 단독 약제를 비교한 연구는 현재까지 없다.

3) 다군 환자(위험 높음. mMRC 혹은 CAT 점수와 상관없이 FEV1 60% 미만에 해당하거나 또는 지난 해에 2회 

이상 급성악화가 있었거나 입원할 정도로 심한 악화가 있었던 경우)

  흡입 지속성 항콜린제, 흡입 24시간 지속성 베타-2작용제, 흡입스테로이드와 흡입지속성 베타-2작용제(ICS/LABA) 

복합제의 사용을 일차 치료로 권장한다. 다군 환자에서 흡입 지속성 항콜린제, 흡입 24시간 지속성 베타-2작용제, 

ICS/LABA 복합제의 사용에도 불구하고 mMRC 2단계 이상의 증상이 지속되거나 급성 악화가 발생하는 경우 기존의 

여러 약제를 병합하여 사용할 수 있다. ICS/LABA 복합제에 흡입 지속성 항콜린제를 추가하는 삼제 병합 요법은 

흡입 지속성 항콜린제 단독 약제보다 폐기능과 삶의 질을 향상시킨다. 삼제 병합 요법과 ICS/LABA 복합제를 직접 

비교거나 삼제 병합 요법과 흡입 24시간 지속성 베타-2작용제와 흡입 지속성 항콜린제의 병합 요법을 비교한 연구는 

현재까지 없다. PDE4 억제제는 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이고 중증 환자에서 만성기관지염과 악화병력이 

있는 환자에서 기존 약물에 추가하여 사용할 수 있다.

  GOLD report에서는 A∼D 각군 별로 초기 약물 선택 시 권장 약물과 대체 가능한 약물로 구분을 하였으며(Table 
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4) 한국 진료지침과 달리 증상 조절이 되지 않았거나 악화 발생시에 약물 선택에 대한 구체적인 언급은 없다.

7. 추적 관찰

  COPD 환자는 정기적인 추적 관찰이 필수적이다. 적절한 치료를 하더라도 폐기능이 점차 저하되기 때문에 정기적

으로 추적 관찰하면서 치료 변경을 결정하고 합병증 발생을 확인하는 것이 필요하다. 질환의 진행, 급성 악화 병력, 

약물 치료, 동반 질환에 대한 모든 모니터링이 필요하며 한국 진료지침은 COPD 환자의 추적 관찰 시 필요한 평가 

항목을 표로 자세히 기술하였다.

8. 조기 COPD 치료 전략

  한국 진료지침에는 GOLD report에는 없는 조기 COPD 관리에 대한 내용을 언급하고 있다. 조기 COPD는 GOLD 

1 또는 증상이 없는 GOLD 2로 정의할 수 있으며 국내 역학 조사에 의하면 40세 이상에서는 COPD 유병률이 13.4%이

며, GOLD 1과 2 COPD가 94%를 차지하고 있다. 또한, COPD 환자의 2.4%만이 의사에게 COPD 진단을 받은 적이 

있고, 2.1%만이 약물치료를 받고 있다
1
. 따라서, 환자 수가 가장 많음에도 진단받지 못하고 있는 조기 COPD 환자에 

대한 더 많은 관심이 요구된다.

  최대 산소소모량의 감소, 운동 능력 감소, 노력성 호흡곤란 증가, 운동시 환기 요구량 증가와 동적 과팽창에 의한 

환기 이상 등의 병태생리학적 변화는 GOLD 1에서부터 관찰되고 조기 COPD 환자는 정상인에 비해 사망률이 높고, 

입원의 위험도가 증가하며, 삶의 질이 떨어지는 것으로 알려져 있다. 또한 GOLD 1 환자는 정상인에 비해 GOLD 

2로 진행할 위험도가 5배 높다. 따라서, COPD 환자의 조기 발견은 환자에게 실질적인 도움을 줄 수 있을 것이다.

  조기 COPD 환자를 진단하기 위해서는 검사 대상자 설정이 중요하다. 우리나라 역학조사 결과에서 40세 이상 

(2기 국민건강영양조사), 10갑년 이상(4기 국민건강영양조사)에서 COPD 유병률이 급격히 증가하였다. 일반인을 대

상으로 COPD 선별 검사를 시행하는 경우 사망률, 합병증 감소에 대한 이득이 없었고 비용 효과면에서도 실효성이 

없어 증상이 없는 사람들을 대상으로 하는 선별 검사는 추천하지 않는다. 따라서 조기 COPD 환자 발견은 40세 

이상이면서 10갑년 이상의 흡연력과 기침, 가래, 호흡곤란 등 COPD를 시사하는 증상을 가진 고위험군을 대상으로 

시행하는 것이 효과적일 것이다. 조기 COPD 진단 방법은 정도 관리가 잘 된 폐기능검사로 할 것을 권고한다. 조기 

COPD 환자에게 금연, 약물치료, 예방접종 등이 도움이 된다. 금연은 조기 COPD 환자의 사망률을 낮추고, 호흡기 

증상을 감소시키는 데 효과적이다. 약물 투여가 조기 COPD 환자의 사망률 감소를 증명한 연구 결과는 없다.

9. 수술 전 평가 및 수술

  수술 후 호흡기 합병증은 중요하고 빈번하게 발생하는 문제이다. 급성 호흡부전, 폐감염증, 폐허탈 및 기류 제한의 

악화 등이 수술 후 호흡기 합병증에 포함되며 COPD 환자는 수술 후 호흡기 합병증의 위험이 증가한다. 합병증 

발생은 수술의 종류나 마취 시간에 따라서도 좌우되지만 흡연, 불량한 전신 상태, 비만, COPD의 중증도가 주된 

위험인자로 작용한다. FEV1 단독으로는 수술 후 호흡기 합병증을 예측하는 데 한계가 있으며, American Society 

of Anesthesiologist (ASA) 점수 체계와 같은 복합 평가 도구가 수술 위험을 평가하고 환자를 관리하는 데 사용될 

수 있다. 일반적으로 경막외 마취나 척추 마취가 전신 마취보다 위험도가 낮다.

  수술 시행에 대한 최종 결정은 동반 질환의 유무, 환자의 상태, 그리고 수술의 필요성을 고려하여 외과 전문의, 

마취과 전문의, 호흡기내과 전문의의 토의 후에 이루어져야 한다. 급성 악화가 있는 경우에는 수술을 연기해야 한다. 

수술 전 평가와 수술에 관한 내용은 한국 진료지침이나 GOLD report 사이에 차이점은 없다.



51

10. 요약

  한국 COPD 진료지침 2012 개정판은 GOLD report와는 다르게 환자 분류를 가, 나, 다 3단계로 비교적 간단하게 

하였고 환자 분류를 위한 FEV1의 기준 값을 다르게 사용하고 있다. 또한 국내 실정을 맞게 약물 선택 및 추가 치료를 

권고하고 있으며 조기 COPD 환자를 위한 내용도 소개하고 있다. 하지만 위에서 살펴본 바와 같이 한국 COPD 

진료지침과 GOLD report는 COPD 환자를 위한 약물/비약물 치료의 선택에 있어서 큰 차이는 없다.
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Figure 1. The risk of death associated with comorbidity. GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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1. 서론

  최근 만성폐쇄성폐질환(COPD)이 폐에 국한된 염증 질환뿐 아니라 전신 염증과 연관이 있어 여러 동반 질환을 

동반한다고 알려져 있다1. COPD 환자에서 동반 질환이 증가할수록 환자의 사망률도 증가하는데 경증의 COPD 환자

에서 동반 질환이 1개만 있어도 동반 질환이 없는 환자에 비해 사망률이 2배 높다(Figure 1). 따라서 동반 질환에 

대한 관리는 COPD 자체에 대한 관리에 못지 않게 중요하다. COPD 환자에서 흔한 동반 질환은 심혈관 질환, 근골격 

이상, 대상 증후군, 골다공증, 우울증, 폐암 등이 있으며 이중 심혈관 질환이 가장 흔한 것으로 보고되었다. 심혈관 

질환은 COPD 환자의 입원 원인 중 약 50%를 차지하고 중등증∼중증 COPD 환자의 가장 흔한 사망 원인이다. 

본 논고는 COPD 동반 질환 중 가장 흔한 심혈관 질환의 임상적 의미에 대해 간략히 기술하였다.

2. 본론

  COPD와 심혈관 질환의 위험 요소는 매우 유사하다. 예를 들어 두 질환 모두 흡연과 상관이 있으며 고령에서, 

사회경제적 상태가 낮을수록 더 흔하게 발생한다. 또한 해부학적인 연결에 의해 상호 영향을 주는데 COPD가 심해지
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Figure 2. Pathophysiology of cardiovascular disease in COPD patients. 

Figure 3. FEV1 and cardiovascular mortality.

면 이차성 폐동맥 고혈압과 심실 기능 부전이 발생하여 심혈관 질환을 발생시킬 수 있다. 그러나 흡연력, 나이 사회경

제적 상태 등을 통계학적 방법으로 조정한 후에도 COPD 환자에서 심혈관 질환 발생률은 1.5∼2배 가량 높다. 즉 

위험 인자의 공유, 해부학적 연관성을 배제하더라도 COPD 환자에서 심혈관 질환의 발생 위험률이 높은 것이다. 

  COPD 환자에서 심혈관 질환이 흔히 동반되는 이유는 COPD 발생 기전인 oxidative stress, protease/antiproteas 

불균형과 함께 전신 염증, 만성 저산소 증, 혈역학 불안정 등이 중심 및 말초 동맥에 동맥경화와 유사한 염증을 

일으켜 심혈관 질환이 증가한다(Figure 2). 그러나 모든 COPD 환자에서 전신 염증이 있는 것은 아니여서 1,755명의 

COPD 환자와 흡연 대조군, 비 흡연 대조군을 3년에 걸쳐 연구한 결과 30%의 COPD 환자에서는 WBC, CRP, IL-6, 

IL-8, Fibrinogen, TNF-alpha와 같은 염증이 관찰되지 않았다. 즉 70%의 COPD 환자에서만 전신 염증 소견을 보였고 

전신 염증 소견이 있는 COPD 환자의 경우 3년 사망률이 7배 높았으며 급성 악화의 비율도 더 높아 전신 염증이 

있는 COPD를 COPD의 한 subtype으로 분류할 것을 제안하였다2.

  COPD가 없는 경우 심혈관 질환의 유병률은 약 9%이며 COPD 환자에서 심혈관 질환의 유병률은 20∼22% 정도이

다. 2009년 국내 보험심사평가원 자료에 의하면 국내 COPD 환자의 심질환 동반 비율은 고혈압 50.5%, 허혈성 심질환 

18.0%, 울혈성 심부전 9.0%로 많은 COPD 환자가 심질환을 동반하고 있음을 알 수 있다. 심질환을 동반한 COPD 

환자의 사망 위험성에 가장 영향을 주는 요소는 폐기능이다(Figure 3). 폐기능이 10% 감소할 때마다 사망에 이르는 

관상동맥 질환은 28% 증가하고 사망과 무관한 관상동맥 질환은 20%씩 증가한다. 또한 FEV1이 정상 예측치의 100% 

이상인 경우와 비교하여 FEV1이 정상 예측치의 60%인 경우 심질환에 의한 입원 혹은 사망률이 2배 이상 증가한다. 
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1) 허혈성 심질환

  2,164명의 COPD 환자를 대상으로 한 코호트 연구(ECLIPSE)에서 허혈성 심질환이 26%, 심근 경색이 9% 동반된 

반면 흡연 대조군에서의 동반 비율은 각각 11%, 3%였으며 영국 연구에서 COPD 환자의 경우 대조군에 비해 심근 

경색이 1.7배, 협심증이 1.8배 높은 것으로 보고하였다. 국내의 경우 허혈성 심질환의 동반 비율은 이보다 조금 

낮은 18.0%였다. 허혈성 심질환은 사망과 관련이 높기 때문에 조기에 발견하는 것이 중요한데 COPD 환자에서의 

조기 발견은 어려운 것으로 알려져 있다. 두 질환 모두 안정 시 및 운동 시 호흡곤란이 있어 증상에 따른 감별이 

어려우며 심장 초음파 검사 상 폐기종으로 인해 윈도우가 나쁘고 운동 부하 검사 역시 환자의 호흡곤란으로 효과적으

로 진행하기 어렵다. 현재까지 허혈성 심질환의 스크린 검사는 CT를 이용한 관상동맥 석회화를 확인하는 것이 효과적

으로 알려져 있다.

2) 울혈성 심부전

  ECLIPSE 연구에서 COPD 환자의 7%에서 울혈성 심부전이 동반되었으며 국내의 경우 약 9%의 동반 비율을 보였다. 

울혈성 심부전의 원인은 허혈성 심질환, 조절 안 되는 고혈압, 폐기종 등에 의한 pre-load 감소 등이며 환자의 약 

반 수에서 이완성 심부전(diastolic heart failure) 소견을 보인다. 그러나 COPD 환자에서 동반된 이완성 심부전은 

심 박출량이 감소된 통상적인 심부전 환자와 사망 위험성이 동일하기 때문에 적극적인 치료가 필요하다. 특히 심부전

의 증상이 없으며 단순히 Troponin, NT-proBNP 등 심질환 biomakrer가 증가한 경우에도 사망률이 높은 것으로 

알려져 있다. COPD 환자가 심부전을 동반한 경우 5년 생존률이 31%로 심부전이 없는 환자의 생존률 71%와 많은 

차이가 있다.

3) 고혈압

  COPD 중증도가 증가할수록 고혈압 동반 비율도 증가하여 GOLD 1, 2, 3+4의 경우 40%, 44%, 51%이며 국내의 

경우 51%의 COPD 환자에서 고혈압을 동반하고 있다. 고혈압의 원인은 결체조직 손상, 동맥 탄성소실(arterial stiff-

ness) 등이며 특히 동맥 탄성소실은 폐기종과 연관이 있다. 일반적으로 무 증상이지만 고혈압이 동맥경화증, 출혈성 

뇌질환, 부정맥 등과 연관이 있어 경증의 고혈압이어도 적극적인 치료가 필요하다.

4) 치료

  COPD 환자에서 심질환이 동반되는 이유가 전신 염증에 의한 것이기 때문에 흡입용 약물과 같은 국소 치료제는 

효과가 없을 것으로 예상된다. 그러나 1,175명의 경증 COPD를 대상으로 한 연구(EUROSCOP)의 사후 검증에서 흡입

용 스테로이드를 사용한 환자에서 대조군에 비해 심질환에 의한 사망이 감소하였으며(p=0.048)
3
, 약 6,000명의 환자

를 대상으로 한 연구(TROCH)에서 흡입용 기관지 확장제를 사용한 군에서 심질환을 포함한 전체 사망률이 더 낮게

(p=0.004) 보고되었다. 흡입용 약물 치료에 의해 폐기능이 호전되어 이런 결과가 나왔을 것으로 해석할 수 있지만 

국소 치료제의 정확한 효과를 알기 위해서는 흡입 약물을 이용한 전향적 연구가 필요한 실정이다.

  HMG-CoA reductase inhibitor인 스타틴은 콜레스테롤 저하 효과와 함께 항 염증 작용이 있어 그 효과를 확인하기 

위한 많은 연구가 진행되었다. 스타틴을 사용한 COPD 환자에서 퇴원 후 사망률이 약 30∼50% 감소하였으며 혈관질

환으로 수술한 COPD 환자에서 스타틴을 사용한 경우 30일 이내 사망률이 52%, 10년 장기 사망률이 33% 감소하였다. 

스타틴과 함께 안지오텐신 전환 효소 억제제를 같이 사용하는 경우 사망률이 50∼56% 감소하였다.

  베타 차단제는 COPD 환자에게 사용이 금기되었으나 2005년 베타-1 선택적 억제제를 이용한 20개의 무작위 연구를 

확인한 경우 COPD 환자의 FEV1, 호흡기 증상, 베타-2 길항 기관지 확장제 약물 효과에 아무런 영향을 주지 않는 

것으로 밝혀져 COPD 환자에서도 베타-1 선택적 억제제 사용이 가능하게 되었다
4
. 베타-1 선택적 억제제를 사용하는 

경우 심질환에 의한 사망 위험성이 약 32% 감소하는 것으로 보고되었다. 그러나 기존의 연구는 대부분 중등증∼중증

의 COPD 환자를 대상으로 시행한 연구로 매우 심한 COPD 환자에게도 사용이 안전한지 의문이 있었으며 최근 
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이에 대한 연구가 발표되었다. 재택 산소 요법이 필요한 정도로 심한 2,249명의 COPD 환자를 대상으로 1년간 진행한 

연구에서(평균 FEV1 37.7% 정상 예측치) 베타-1 선택적 억제제를 사용한 군에서 사망률이 19% (신뢰구간 1.04∼

1.37, p=0.01) 증가하였다
5
. 따라서 매우 심한 COPD 환자에게 베타-1 선택적 억제제의 사용은 주의가 필요할 것으로 

판단된다.

3. 결론

  COPD 환자에게 심질환은 매우 흔한 동반질환이며 심질환이 있는 경우 환자의 입원률과 사망률이 증가하기 때문에 

적극적인 관리가 필요하다. 일반적으로 스타틴, 안지오텐식 전환 효소 억제제, 베타-1 선택적 억제제 등은 COPD 

환자에서 유익한 점이 더 많은 것으로 알려져 있다. 심질환에 대한 별도의 진료 지침이 없는 한 COPD에 동반된 

심질환의 경우에도 일반 심질환과 동일하게 치료해야 하며 사망률을 고려할 때 조기 발견을 위한 노력과 함께 적극적

인 치료를 하여 COPD 환자가 삶의 질을 유지하고 생존율을 높일 수 있도록 해야겠다.
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Figure 1. 천식의 현재 치료 지침. 흡입형 스테로이드제에 잘 듣지 않아 치료 5단계에 도달하면 많은 비용과 부작용으로 치료가 매우 어려워
진다.

V
기관지 열성형술(Bronchial Thermoplasty): 천식 치료의 새로운 기회인가? 

아니면 비싸고 불확실한 시술인가?

1 Pro: 천식 치료의 새로운 기회

이세원

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

1. 서론: 천식의 현황 및 치료의 현실

  천식의 악화는 개인의 활동을 제한하고 심한 경우 생명을 위협할 수도 있다. 우리나라에서의 정확한 통계는 없지만 

미국의 경우 천식 통계를 보면 연간 천식으로 인해 1,800만 건의 응급실 방문과 50만 건의 입원이 발생하는 것으로 

보고되었다1. 천식을 포함한 기도 질환의 주요 의료 비용은 주로 악화로 인한 응급실 방문 및 입원이 대부분을 차지하

므로, 결국 악화를 하는 일부 천식 환자들이 대부분의 의료 비용을 지출하고 있다
2,3

. 따라서 천식을 적절히 관리하여 

조절하는 일은 국가적으로도 의료 비용을 줄이는 데 매우 중요하다
2
.

  천식의 현재 치료는 흡입성 스테로이드제를 근간으로 하여 증상 조절이 되지 않을 경우 그 약물의 단계를 올려 

치료의 목표인 ‘조절’에 도달하는 것에 그 목적이 있다(Figure 1)
4
. 그러나 실제 이런 약물 치료에도 불구하고 상당수

의 천식 환자들은 고용량의 흡입형 스테로이드제를 사용함에도 증상이 조절되지 않아 반복적이고 때로는 심한 증상을 

호소하고 있다5. 잘 조절이 되지 않아 5단계(Figure 1)의 단계에 도달하면 경구 스테로이드 혹은 omalizumab 등의 

치료 방법만이 있는데, 이는 많은 경제적 비용과 부작용을 야기할 수 있다. 또, 흡입제의 적절한 사용은 천식 환자의 
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Figure 3. 치료군이 대조군에 비해 증상 및 급성 악화의 빈도를 유의하게 줄였다(reprinted with permission of the American Thoracic 
Society)12. **Posterior probability of superiority 5 100.0% for "Net" benefit ([proportion improving–proportion deteriorating in the BT group]
- [proportion improving-proportion deteriorating in the sham group]). *Posterior probability of superiority 5 95.5%. †Posterior probability 
of superiority 5 99.9%.

Figure 2. 천식 및 천식 발작에서 기도 평활근의 증식 및 수축은 중요한 병리 기전이다.

증상 조절에 매우 중요하지만
6
 실제 50%에 가까운 천식 환자들이 흡입제의 순응도가 떨어지고 잘 사용하지 못하고 

있다4. 이런 천식의 치료 현실을 고려할 때, 난치성 천식에 대한 새로운 치료 방법은 매우 중요하고 시급하다.

2. Thermoplasty: 이론적 배경

  Thermoplasty는 이런 기존의 약물 치료의 한계를 극복하기 위해 고안된 새로운 치료 방법이다. 

  천식환자에서는 일반인에 비해 기관지 평활근이 증식되어 있으며 이는 기관지의 내경을 더욱 좁히고 기관지를 

수축시켜 천식 발작을 유발하는 데 기여할 것으로 생각하고 있다. 그에 반해 기관지 평활근이 실제 폐의 생리적 

기능은 명확하지 않아
7,8

, 기관지평활근을 줄이면 폐의 생리적 기능에 영향을 주지 않으면서 천식 발작 감소 및 증상 

개선에 효과가 있을 것으로 기대할 수 있다.

  천식은 소기도 질환이지만, 실제 천식 발작에서는 모든 기도가 관여하고 있으며, 3 mm보다 큰 기도에 존재하는 

평활근 세포가 천식 환자의 기관지 수축에 관여한다
9
. 실제 대부분의 기도 저항은 8세대 이내의 비교적 내경이 큰 

부분에서 걸리며, 실제 천식에서도 근위부 중심 기도의 기관지 확장이 치료에서 중요한 부분임이 보고되었다(Figure 

2)10.
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  Thermoplasty는 이런 중심부 기도의 평활근 세포를 줄여 천식 환자에서 기도 저항을 줄이는 목적으로 개발되었다. 

기관지내시경으로 보면서 카테터로 55∼75oC 정도의 열을 기관지에 가하게 된다. 초기 연구 결과를 보면, Thermoplasty

의 효과는 1) 기관지평활근의 감소, 2) 기관지 과민성의 감소 효과를 보였으며 이런 효과는 온도가 높을수록 컸고, 

3년간 지속되었다. 또, 우려했던 부작용인 표피층의 손상 및 섬유화 등의 변화는 나타나지 않았다(Figure 3)
11
.

3. Thermoplasty: 임상 연구와 근거

  이런 이론적 배경을 바탕으로 많은 임상 연구가 수행되었으며 그 결과를 요약하면 다음과 같다.

연구 연구 디자인 환자수 주요 결과

AIR2 trial12 
(Pivotal study)

Randomized, 
double-blind, 
sham-controlled 
trial 

196 치료군
101 Sham

중증 급성 악화 32% 감소
응급실 방문 84% 감소
호흡기 증상으로 인한 입원 73% 감소
천식 증상으로 인한 생활 장애 66% 감소
1년간의 장기 안전성

AIR2 trial 
extension 
study13

AIR2의 BT치료된 
환자의 장기 효과 

160 치료군 4년간의 추적 기간 동안 
  - 급성 악화의 감소 유지
  - 안전성에 문제 없음

AIR trial14 Randomized, 
controlled trial 

56 치료군
56 대조군
 (표준치료)

급성 악화 50% 감소
천식 조절의 향상
FEV1의 악화 없음
장기적 안전성(1년)

AIR trial 
extension15

AIR trial의 장기 
안전성

45 치료군 5년간의 장기 안전성
FEV1의 악화 없음

RISA trial Randomized, 
controlled trial

15 치료군
17 대조군
(표준치료)

1년간의 장기 안전성
FEV1의 악화 없음
천식 조절의 향상

RISA trial 
extension

RISA trial의 장기 
안전성

14 치료군 5년간의 장기 안전성
FEV1의 악화 없음

Feasibility 
study16,17

안전성 연구, 환자 
만족도 조사

16 치료군 5년간의 장기 안전성 
5년간 HRCT에서 특이한 변화 없음
FEV1의 악화 없음
모든 환자들이 시술을 다시 받을 의사가 있고, 다른 환자에게 추천하겠다고 대답함. 
환자들은 시술 후 활동성이 증가, 신체 활동 및 알러젠에 대한 tolerance가 

증가했다고 대답함.

1) 증명된 효과

  - 급성 악화의 감소: 입원, 응급실 입원 감소

  - 4년간의 장기 효과

  - 5년 이상의 장기 안전성: 시술 관련 사망 보고 없음.

  - 증상 개선 

2) 효과가 없다고 증명된 부분

  - FEV1의 개선(악화는 없다고 증명되었고, PEF는 향상을 보임)
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3) 대표 연구들의 핵심 결과

    AIR trial (published in NEJM)14,15

  Thermoplasty를 시행한 군이 표준치료를 시행한 군에 비해 악화를 줄이고, 증상을 개선하였다. 단, FEV1의 유의한 

차치는 없었다.

12개월 평가 지표 치료군(n=56) 대조군(n=56) p value

Mild Exacerbation 감소, 회/week −0.16±0.37 0.04±0.29 0.005

Rescue medication, puff/week 19.8±17.2→10.9±15.0 16.0±18.8→14.8±21.2 0.04

Morning PEF, L/min   39.3±48.7 8.5±44.2 0.003

AQLQ   1.3±1.0 0.6±1.1 0.003

ACQ   1.2±1.0 0.5±1.0 0.001

Symptom free day (%)   40.6±39.7 17.0±37.9 0.005

symptom scores 감소   1.9±2.1 0.7±2.5 0.01

FEV1 변화(% of predicted) 72.0±9.9→74.3±14.3 75.8±9.0→75.7±10.1 0.28

PEF: peak expiratory flow, AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire, ACQ: Asthma Control Questionnaire, FEV1: forced expiratory 
volume in one second.

    AIR2 trial (Pivotal study, published in AJRCCM)12,13

  AIR trial에서 표준치료를 대조군으로 했다면, 여기서는 보다 많은 환자를 대상으로 Sham 내시경을 대조군으로 

하여 진행하였다. Thermoplasty를 시행한 군이 Sham 기관지내시경을 시행한 대조군에 비해 증상 개선, 급성 악화, 

생활 활동의 감소 등에 비해 유의하게 호전된 결과를 보였다.

4. 외국의 사례 및 향후 국내 전망

  위의 이론적 배경을 바탕으로 미국 FDA는 기관지 열성형술(Bronchial Thermoplasty)을 승인하였으며, 2012년 

8월 23일 한국 FDA도 통과되었다. 아시아에서는 유일하게 싱가폴에서 10예 정도가 수행되었다. 향후 고용량의 흡입

형 스테로이드에 듣지 않는 Step 5에 해당하는 많은 국내 난치성 중증 천식 환자에게 적용하여 효과를 기대해 본다. 

5. 맺음말

  기관지 열성형술(Bronchial Thermoplasty)은 충분한 이론적 배경을 가지고 있고, 이에 따른 효과와 장기 안전성이 

입증된 시술이며, 여러 약물에도 증상이 지속되고 악화가 계속되는 환자에게 새로운 치료 방법을 제시했다는 데에 

의미가 있다. 고비용과 제한된 환자군이라는 한계가 있으나, 제대로 된 환자군을 선택하고 이 환자들의 악화를 줄여 

경제적 이득을 얻고, 장기적으로 재료비가 줄어들게 되면, 중증 천식 환자의 치료에 새로운 활로를 줄 것으로 기대된

다.
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2 Con: 중증 천식에서의 기관지 열성형술

박중원

연세대학교 의과대학 내과학교실

  천식의 핵심 치료제는 흡입스테로이드제와 속효성 및 지속성 beta2 항진제, 그리고 leukotriene receptor antagonist

가 있으며, 경증 및 중등증 천식은 이러한 치료약제로 잘 조절된다. 그러나 전체 천식의 5∼10%는 이러한 약제에 

치료 반응이 저조한 중증 천식이다. 최근 들어 이들 치료에 반응하지 않는 중증천식환자를 대상으로 새로운 치료법이 

2∼3상 임상시험중에 있거나 허가를 받아 임상영역에서 사용하고 있다. 항 IgE 치료제인 omalizumab은 알레르기성 

중증 천식환자에서 천식악화를 억제하는 것으로 그 효과가 증명되었고
1
, 한국에서도 omalizumab이 현재 알레르기성 

중증천식환자에게 시도되고 있다. 최근에는 anti-IL-5 monoclonal antibody (mepolizumab) 치료가 첫 번째 3상 임상시

험에서 호산구성 중증천식환자에서 사용할 경우 천식악화를 효과적으로 줄이는 결과가 보고되었다2. 또한 anti-IL-4α

/IL-13 monoclonal antibody (Lebrikizumab)를 Th2 phenotype인 중증 천식에서 투여한 2상 임상시험에서 FEV1이 

호전되는 것으로 보고된 바 있으며3, 조만간 3상 임상시험에 돌입할 것으로 기대된다. 아직까지 이러한 단클론항체를 

이용한 치료법이 천식의 airway remodelling을 교정하는지에 대해서는 명확하지 않다. 기관지 열성형술은 중증천식환

자에 적용이 되는 새로운 치료법중의 하나로서 정해진 radiofrequency 에너지를 직경이 3 mm 이상 되는 기관지에 

노출시킴으로서 천식의 중요 병변인 기관지 평활근을 위축시키는 새로운 개념의 치료법으로 소개되고 있다. 기관지 

평활근이 천식에서 중요한 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다. 평활근에서도 다양한 cytokine, chemokine 그리고 

fractalkine을 분비하며, 이를 통해 기관지염증반응을 조장할 수 있다
4
. 또한 천식환자에서 특징적으로 평활근층에 있는 

비반세포가 증가되어 있으며, 평활근과 활성화된 비반세포의 상호작용이 천식의 악화에 중요한 역할을 하는 것으로 

추정된다5. 또한 기관지 열성형술로 평활근위축 이외에 기관지 점액샘을 감소시키고, 또 기관지의 자율신경계에 미치는 

영향을 통해서 천식치료효과를 기대할 수 있을 것으로 추정되지만 아직까지 그 기전에 대해서는 모른 부분이 많다.

  기관지 열성형술의 효과는 개를 이용한 초기연구에서 잘 밝혀졌다. 열성형술을 받은 개에서 메카콜린 기관지과민반

응이 감소함을 증명하였고, 또 조직병리검사 및 고해상전산화단층촬영 검사를 통해서 시술 후 3년까지 평활근이 지속

적으로 위축되어 있음을 확인하였고, 평활근 위축정도와 기관지과민반응이 호전되는 정도 간에 상관관계가 있음을 

증명하였다6. 이러한 결과를 바탕으로 총 288명의 중증 천식환자를 대상으로 multicenter, randomized, double-blind, 

sham-controlled clinical trial이 시도되었다7. Primary outcome은 시술 후 6개월, 9개월, 12개월에서의 AQLQ 점수였는

데, 단지 0.19 호전되었다(1.35±1.10 vs. 1.16±1.23). AQLQ의 의미 있는 최소 변화치를 0.5로 잡고 있기 때문에 

기관지 열성형술에의한 AQLQ 호전 정도가 비록 통계학적으로 의미가 있다 하더라도 크지 않음을 잘 알 수 있었다. 

이러한 차이는 앞서 randomized clinical trials에서 보고된 0.7∼1.11에 비해서 훨씬 적었는데8,9, 이는 앞서 시행한 

randomized clinical trial의 대조군이 sham group이 아닌 약물만으로 치료한 군이었기에 기관지경 시술에 따른 place-

bo 효과를 제거할 수 없었기 때문이라고 생각된다. 천식의 경우 placebo 효과가 강력한 것으로 보고되고 있으며, 

AQLQ와 같은 주관적인 지표를 end point로 잡을 때는 반드시 sham group이 평가에 포함되어야 하며, 폐기능과 

같은 객관적인 지표를 평가항목에 포함하는 것이 권장된다
10

. 기관지 열성형술을 받은 군에서 FEV1은 호전되지 않는 

것으로 알려져 있다7-9. 앞서 multicenter, randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial에서 secondary end 

point로 1년 동안의 심한 천식 악화빈도를 보았는데, sham 군에서 39.8%에서 심한 천식악화를 경험한 반면에 열성형술

을 받은 군에서는 26.3%에서 경험하여 의미 있는 차이가 관찰되었다. 그렇지만 열성형술을 받은 환자군에서 procedure 

시행기간 중 시술과 연관된 입원이 sham군에 비해 6.4% 더 많았기 때문에 시술받은 환자에게 실질적인 이득이 있는지 

의문이다. 열성형술 치료기간중에 일부 환자에서 lobal collapse 그리고 한 환자에서 객혈이 관찰되어 pulmonary artery 

embolization을 시행하였다
7
. 기관지 열성형술이 과연 천식악화에 의한 입원율을 경감시키는지 그 효과를 판정하기 
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위해서는 이를 primary end point로 잡은 randomized double-blind, sham controlled clinical trial이 필요하다.

  새로운 의료기술을 평가할 때 benefit/hazard ratio 뿐만 아니라 procedure의 난이도 및 비용도 고려해야 한다. 

기관지 열성형술은 마취하에 2∼3주 간격으로 3번 내시경을 한다. 먼저 우측 및 좌측 하엽 기관지를 각각 시술하고, 

마지막에 양측 상엽 기관지를 시술하며, 한 번 시술에 평균 1시간 정도 소요된다. 기본적으로 폐기능이 60% 이상인 

성인 중증천식환자를 대상으로 하는 시술이라 일반적인 기관지내시경 시술보다 훨씬 시술 위험도가 높고, 시술자의 

숙련도가 중요한 요인이 된다. 따라서 우리나라에서 기관지 열성형술을 임상에서 도입하기 위해서는 먼저 이 시술을 

교육할 수 있는 잘 짜여진 교육프로그램이 갖춰져야 할 것으로 생각된다. 현재 미국에서 기관지 열성형술이 의료기술

로 인가가 나있지만 비용이 약 30,000 USD 이상 소요되므로 대부분의 보험회사에서 승인하지 않고 있는 실정이다. 

아마도 보험회사에서 받아들여지기 위해서는 의료경제학적 측면에서 그 타당성이 뒷받침되어야 할 것으로 생각된다. 

미국보다 의료환경이 훨씬 열악한 한국에서 이 기술을 받아들이는 것이 적절한지 의문이다. 마지막으로 아직까지 

기관지 열성형술을 시행한 후 장기간의 치료효과 및 합병증에 대해서 명확하지 않아서 현재 AIR-2 trial 군중 열성형 

치료를 받은 환자를 대상으로 5년까지 경과 관찰중이며 조만간 그 성적이 발표될 것으로 기대된다.

  결론적으로 지금까지의 randomized clinical trials 결과를 종합해 보면 기관지열 성형술의 치료효과가 크지 않으며, 

비용효과측면에서 볼 때 한국의 실정에 적합한 시술로 생각되지 않는다. 또한 이 시술 대상은 중증 천식환자로 다른 

기관지경 대상환자보다 위험하며, 시술시 고도의 기술이 필요하다. 이 시술을 도입하기 위해서는 전문가를 양성하기 

위한 잘 짜여진 교육프로그램 개발이 선행되어야 한다. 또한 시술 후 장기간의 효과 및 늦게 나타날 수 있는 합병증이 

아직 밝혀지지 않은 실정이다. 최근에 중증 천식환자에서 monoclonal antibody 치료법의 좋은 효과가 속속 보고되는 

상황에서 좀 더 시간을 갖고 도입여부를 결정하는 것이 좋을 것으로 생각된다.
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3 Rebuttal: 한국 의료에서의 Thermoplasty

이세원

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

  Themoplasty는 기존 흡입제의 효과들에 비하면 효과가 약하고 불완전해 보이는 측면이 있다. 그러나 새로운 치료

는 그 위치 및 다른 대안 치료가 얼마나 있는가 등이 같이 고려되어야 한다.

1. 천식 치료에서 Thermoplasty의 위치 및 대상

  Thermoplasty를 Sham 기관지내시경과 비교하여 효과를 보인 Pivotal Study에서의 연구 대상은 고용량의 흡입성 

스테로이드(ICS＞1,000 mg/d beclomethasone)와 beta 길항제(LABA＞100 mg/d salmeterol) 이상의 투약이 필요한 

사람들이 대상이다1. 즉, themoplasty의 치료 대상은 이들처럼 추가로 쓸 수 있는 치료가 omalizumab과 경구스테로이

드 제제 정도밖에 없는
2
 환자들이다.

  Omlizumab은 4개의 RCT에서 그 효과를 보였는데3-6, 이 연구 중 비슷한 입적 기준의 연구4에서 omlizumab은 

placebo군에 비해 steroid (fluticasone) 사용량을 줄였으나, 급성악화의 감소에 있어서는 통계적으로 유의한 감소를 

보여주지 못하였고, 임상적으로 의미 있는 증상의 호전은 omlizumab 58%, placebo 39%로서 그 차이는 19%였다. 

이는 thermoplasty의 17%와 거의 비슷한 수치이며 thermoplasty에서는 통계적으로 의미 있는 급성악화를 보였다. 

단, themoplasty가 FEV1의 의미 있는 향상을 보여주지 못한 점은 여전히 한계로 남으며 이는 기관지내시경 수행의 

안전을 위해 치료 전 FEV1을 기관지확장제 이전값 정상예측치 77.8%로 비교적 폐기능이 좋은 환자들을 대상으로 

삼았기 때문일 것으로 보인다1. 기존 omlizumab 연구 입적 환자 평균 FEV1=62.9% (정상예측치와 비교), reversibility 

21.8%들로 폐기능 확장여력이 보다 많은 사람이 대상이었다4.

  경구 스테로이드제의 장기 투약은 고혈압, 당뇨, 비만, 골다공증, 백내장, 기회감염, 부신기능저하증 등이 잘 밝혀져 

있어, 장기 사용은 지극히 제한적으로 쓰고 있어 굳이 이와 비교할 필요는 없을 것으로 보인다.

2. 단클론항체의 효과 및 현재 상황

  Mepolzumab은 호산구성 천식을 대상으로 급성 악화를 감소시켰으나, AQLQ도 임상적으로 의미 있는 수준의 향상

에 도달하지 못하였고, 평균 FEV1이 정상 예측치의 70% 이상인 환자를 대상으로 한 연구에서는 FEV1의 향상이 없었

다7,8. Lebrikizumab도 high periostin 집단에서 FEV1 및 급성 악화를 감소시켜주는 효과를 보였으나, 삶의 질에서 

의미 있는 향상을 보여주지 못하였다9.

  가격적인 측면을 고려하면 단클론 항체로 사용 가능한 약은 omlizumab이 유일한데, omlizumab의 약값은 미국에

서 1년에 4,000∼20,000 USD로 Thermoplasty가 한 cycle의 시술로 끝나고 추가 비용이 없는 시술임을 고려하면, 

omlizumab이 thermoplasty에 비해 결코 저렴하다고 할 수 없다. Mepolizumab, lebrikizumab 등 새로 나올 단클론 

항체들이 있고 이들이 아직 시장에 언제 나올지 단언할 수 없는 상황이나 나온다고 하더라도 새로운 약물이 기존의 

같은 계열의 약 가격에 따라 정해지고 계속 상승하는 경향을 고려할 때, 이들도 결코 비용이 더 낮아지길 기대하기는 

어려울 것으로 보인다.

  결국 이들 단클론항체는 비교적 좋은 결과들을 보여주고 있으나, 국내 도입 및 처방 가능 시기도 분명하지 않으며 

천식 중 일부 표현형으로 처방 대상이 제한되며 가격 및 효과 면에서 기존의 thermoplasty에 비해 앞선다는 근거가 
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부족하다.

3. 한국 의료에서의 경제 비용 효과

  잘 알려진 바와 같이 천식의 가장 중요한 의료 비용은 급성 악화 및 그에 따른 응급실 방문 및 입원에 따른 비용이며 

결국 이들 일부 환자가 대부분의 의료 비용을 지출한다. Themoplasty는 이 환자들이 대상이며 급성악화를 줄여주는 

것으로 알려져 있다. 또, 한 번의 시술로 추가 시술은 없고 지속적인 비용이 들어가는 다른 약물과는 이런 점에서 

차이가 있다. 단, 현재까지 경제 비용 효과에 대한 연구는 부족한 현실이며 이에 대해서는 후속 연구가 필요한 상태이

다.

4. 시술의 난이도 및 수련

  Pyng Lee, MD (Singapore General Hospital) 및 Arthur Sung, MD (New York Medical College) 등 시술 전문가들

은 thermoplasty를 익히는 데에는 기존에 기관지내시경이 숙달된 사람이면 themoplasty를 익히는 데 2번 정도의 

시술이면 충분하다고 한다. 이는 기존에 우리나라에 들어온 내시경적 시술인 기관지초음파내시경(EBUS-TBNA), 내시

경적 폐용적축소술(endobronchial valve)보다 훨씬 적은 수치이며 시술이 어렵지 않다는 것인 themoplasty의 큰 

장점이다. 기관지초음파내시경 및 내시경적 폐용적축소술의 우리나라 도입 과정을 고려할 때, 단계적인 도입 및 

다른 나라의 도입 과정을 참고하면 우리나라에서의 보급도 순조롭게 진행될 것으로 전망된다. 또, 이 회사인 Boston 

Scientific는 미국에서 도입하였던 교육 프로그램을 우리나라에서도 그대로 운영할 계획을 가지고 있다.

5. 안전성

  AIR trial의 5년 안전성 및 AIR2 trial도 4년 안전성이 보고되었으며, FEV1이 안정적이고, 1년 차에 비해 급성 악화 

등이 특별히 증가하지 않는 것으로 보고되었다
10,11

. AIR2 trial의 5년 안전성도 2013년 5월 중으로 보고될 예정이다. 

6. 결론 및 제언

  Thermoplasty는 omlizumab 혹은 경구 스테로이드처럼 비용이 비싸고 부작용이 많은 치료를 쓸 수 밖에 없는 

사람들이 대상이며, 이 단계의 환자들에서 고려할 수 있는 다른 치료에 비해 효과 및 안전성이 떨어진다고 하기 

어렵다. 치료가 어려운 환자는 각각의 표현형에 맞게 다양한 치료 방법을 갖는 것이 좋다. 비록 무분별한 시술은 

막아야겠지만 적절한 환자군을 선택하여 최대의 시술 효과를 보게 하는 것은 한국 천식 치료에서도 필요하며, ther-

moplasty는 폐기능은 비교적 좋으나 잦은 악화로 경제적으로 부담이 될 수 있는 환자에게 하나의 중요한 치료 대안이 

될 것으로 보인다.
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VI 호흡기계질환 환경보건센터 소개

홍윤기1,2, 권재우1,2, 이윤경2, 김슬기2, 홍순삼2, 김우진1,2

1강원대학교병원 내과, 2강원대학교병원 환경보건센터

중심 단어: 만성폐쇄성폐질환, 분진, 환경

1. 배경

  호흡기계질환 환경보건센터는 환경적 요인에 의한 호흡기계질환 DB구축 및 모니터링, 환경요인과 호흡기질환의 

상관관계 연구, 호흡기계 환경성질환의 교육 및 홍보활동 등을 중점적으로 수행하며, 시멘트공장 및 석회석광산 

인근지역 주민들의 호흡기계 건강 및 환경성질환의 예방에 노력을 기울이고자 환경부로부터 강원대학교병원에 지정

을 받았고, 2012년 5월 4일 개소하였습니다.

  설립목적은 환경요인과 호흡기계 질환과의 상관성 조사·연구 등을 통해 환경보건정책을 지원하고 교육·홍보 

등을 통해 환경성 호흡기질환에 대한 국민인식을 제고하는 것입니다.

2. 사업 내용

1) 호흡기계질환의 DB 구축 및 모니터링

  ㆍ환경성 호흡기질환자 DB 구축 및 모니터링

  ㆍ대기오염 측정망자료 및 기상자료 DB 구축

2) 환경요인과 질환간의 상호작용 연구

  ㆍ대기오염과 호흡기질환 악화의 연관성 및 기전연구

  ㆍ환경성 호흡기질환의 역학 및 의료정책 연구 

3) 환경보건 교육 및 홍보

  ㆍ교육: 환경성 호흡기질환자, 지역주민, 전문인력 대상 교육 및 환경보건교실 

  ㆍ홍보: 지역사회, 협력기관 네트워크를 활용한 오프라인 홍보, 홈페이지 구축을 통한 온라인 

홍보(http://www.knuhehc.or.kr/)
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3. 센터구성

4. 주요 연구 주제

1) 분진지역 거주 만성폐쇄성폐질환 환자 코호트 연구

  시멘트 분진의 COPD에 대한 영향에 대해서는 아직 잘 알려지지 않았고, 강원도 및 충북 지역의 시멘트 공장 

주변 지역의 COPD 환자 207명을 2012년에 등록하였고1, 등록된 코호트 환자들에 대해서는 폐기능, CT, 역학정보, 

혈액 검체들이 확보되어 있고 향후 다른 지역을 추가하여 분진이 COPD에 미치는 영향에 대해 연구를 진행할 예정임.

2) 대기오염 및 기상조건에 따른 천식 악화 연구

  춘천 지역의 기상 자료와 천식으로 인한 입원을 분석하였고
2
, 향후 대기오염 지표와 천식과 COPD의 악화와의 

연관성에 대한 연구를 시행할 예정임.

3) PM2.5의 성분 분석을 통한 오염원 추정 연구

  춘천지역 및 시멘트 분진 지역의 PM2.5의 측정 및 성분분석을 진행하고 있으며, 지역별 비교 분석과 오염원 추정을 

진행하고 있음.

4) 환경성 요인과 폐기능과의 연관성 연구

  기존의 지역 코호트 역학 자료를 이용하여 환경성 요인이 폐기능에 미치는 영향을 분석하고 있음.

참  고  문  헌

1. Kim WJ, Kwon JW, Lee SA, Han YJ, Moon JY, Kim HY, et al. COPD in dusty area (CODA) cohort study. Respirology 

2013;18S1:11.

2. Kwon JW, Han YJ, Oh MK, Lee CR, Han SS, Lee SJ, et al. An analysis of asthma exacerbations and weather conditions 

in Chuncheon. J Allergy Clin Immunol 2013;131:Ab162.
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VII Review of Airway Vista 2013: Towards Personalized Medicine in COPD

이재승

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과, 천식센터

  지난 2013년 3월에 개최된 Airway Vista 2013 국제 심포지엄에서 COPD에 대한 최신 질병 기전 연구와 임상 

연구 및 향후 치료법에 대한 국내외 석학들의 발표가 있었다. 본 종설은 이러한 석학들의 강의 중에서 COPD에서의 

personalized medicine, phenotype classification, genetics/network medicine, autophage/inflammasome 연구에 대

하여 소개하고자 한다.

1. Personalized Medicine in COPD (Sang-Do Lee)

  현재까지 어떠한 치료 약제도 COPD의 사망률을 낮춰주지 못하였다1. 이는 다양한 만성폐쇄성폐질환의 표현형을 

반영하지 않은 임상연구의 한계일 가능성이 있다. 예를 들어, 최근 대규모 임상연구 중 하나인 TORCH Study는 

6,112명의 환자를 대상으로 한 대규모 연구로 salmeterol-fluticasone 병합 치료군이 위약군에 비해 사망률이 17.5% 

낮았으나, 유의수준이 0.052로 통계적으로 유의하지는 않았다2. 이에 반해, 새로운 phosphodiesterase inhibitor인 

roflumilast의 경우 초기 임상연구에서 폐기능을 유의하게 향상시켰으나, 악화 빈도를 통계적으로 유의하게 낮추지는 

못하였다. 그러나, 이후 emphysema가 동반된 환자에서는 악화를 낮추어 주지 못하지만 만성기관지염을 동반한 

COPD 환자에서 악화를 통계적으로 유의하게 약 26% 낮추어 주었다3. 또한 폐용적축소수술(lung volume reduction 

surgery)의 경우 상엽에 폐기종이 많이 분포하고, 운동 능력이 감소한 환자에서만 사망률을 유의하게 낮추어 주었다
4
. 

이는 환자의 표현형을 고려한 임상 연구를 통해 치료 효과를 높일 수 있음을 보여준다. 따라서 향후 COPD 치료의 

효과를 높이기 위해서는 개별 치료 약제 또는 치료법에 효과가 높은 환자들을 선별하여 개별화된 치료가 시행되어야 

하겠다. 실제 COPD는 만성적인 기류 제한을 특징으로 하는 다양한 임상 표현형을 포함하는 질환이다. 국내 폐쇄성폐

질환의 다양성을 연구하기 위한 코호트(Korean Obstructive Lung Disease cohort, KOLD cohort) 환자를 대상으로 

다양한 임상 지표를 이용한 요인분석(factor analysis)과 군집분석(cluster analysis)을 통해 폐쇄성폐질환 환자들을 

통계적으로 세 그룹으로 나눌 수 있었다
5
. 또한 흉부전산화단층촬영상에서의 폐기종을 정량화하여 환자를 분류할 

경우, 폐기종이 우세한 환자의 경우 흡입스테로이드와 기관지확장제 병합치료에 효과가 적음을 알 수 있었다6. 이러한 

치료반응성의 차이는 폐용적과 페확산능을 이용한 환자 분류에서도 유사하게 확인되었다7. 최근 유전자 연구 결과에

서도 서로 다른 유전자가 COPD 환자의 폐기종 정도와 기도벽의 두께와 연관되어 있음을 보여주었다
8
. 따라서 COPD

환자에서 환자 맞춤형 치료 도입을 위해서는 COPD의 다양한 임상 표현형에 대한 이해와 이에 따른 개별화된 치료법

의 도입이 중요하다9.

2. Phenotypes in COPD (MeiLan K. Han)

  COPD는 완전히 가역적이지 않는 기류 제한을 특징으로 하는 질환이다
1
. COPD 기류 제한은 기도질환과 폐기종에 

의해 유발되며, 폐활량 검사만으로는 각각을 평가할 수 없다. COPD 환자의 임상 표현형과 질환의 진행은 매우 

다양하다. 전통적인 표현형 분류인 “pink puffer”와 “blue bloater”가 잘 알려져 있으나, 이를 통해 COPD 다양한 

표현형을 모두 나타낼 수는 없다. 표현형은 유전자형과 환경에 의해 결정된 개체의 외형적 특성으로 정의된다. COPD

에서의 표현형 정의의 목적은 환자의 치료 반응과 예후를 예측할 수 있는 특성을 규명하는 것으로, 최근 COPD 
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consensus group에서는 임상적으로 의미 있는 지표인 증상, 악화, 치료반응, 질병의 진행 또는 사망과 연관된 COPD 

환자의 특성으로 정의하였다10. 최근 COPD 표현형의 발굴과 임상적 검증을 위한 많은 연구가 진행되었다. COPD 

표현형은 임상적, 생리적, 영상의학적 지표들을 이용하여 분류할 수 있으나, 아직 COPD 표현형 분류 체계는 정립되어 

있지 않다. 현재 진행 중인 장기적인 전향적 코호트 연구를 통해 새로운 표현형 분류 및 임상적 검증이 이루어질 

수 있을 것으로 기대된다.

  최근 흉부전산화단층촬영(computed tomography, CT)을 이용한 표현형 연구가 많이 시행되었다. High resolution 

CT 또는 volumetric CT를 이용하여 COPD환자에서의 폐기종 정도와 기도 질환 정도를 정량적으로 평가할 수 있게 

되었다11,12. CT에서의 pixel 또는 voxel의 attenuation density를 측정하여 특정 Hounsfiled Unit 이하 부위를 계산하여 

폐기종 정도를 정량적으로 평가할 수 있다. 이러한 폐기종 정도는 폐활량 검사의 FEV1과 독립적으로 환자의 삶의 

질, 악화와 연관되어 있으며
13,14

, CT에서의 폐기종이 심할수록 폐기능 감소가 빠르며 사망률이 높은 것으로 보고되고 

있다15,16. 또한 CT를 통하여 segmental or subsegmental bronchus wall thickness를 측정할 수 있으며, 이러한 기도벽

의 두께는 폐기종의 정도와 함께 환자의 삶의 질 및 악화 빈도와 연관이 있다
13,14

. 또한 호기시의 CT를 통해 COPD 

환자에서의 소기도질환(small airway disease)으로 인한 air-trapping 정도를 평가할 수 있다. 그러나 expiratory CT 

단독으로는 소기도 질환과 폐기종에 의한 air-trapping을 구분할 수 없는 한계가 있다. 최근 흡기 시 CT 영상과 호기 

시의 CT 영상을 registration하여 폐기종 부위와 소기도질환에 의한 air-trapping부위를 독립적으로 평가할 수 있는 

기술이 개발되었으며, 이를 이용하여 COPD의 표현형 분류와 질병 진행과정을 분석할 수 있게 되었다
17
. 또한 폐동맥

과 대동맥 직경의 비율이 COPD 환자의 악화를 예측할 수 있는 지표로 밝혀졌다18. 따라서 CT를 통한 폐기종, 소기도

질환 및 폐동맥의 변화를 평가하여 향후 치료 방침 결정에 유용하게 사용할 수 있다.

3. Recent Progress in COPD Genetics and Network Medicine (Edwin K. Silverman)

  흡연이 COPD 발병의 주요 원인(80∼90%)이나, 전체 흡연자 중 20∼30%에서만 COPD가 발생하여 환경적인 요인 

외에도 유전적인 소인이 크게 관여한다19. COPD 환자의 가계도 분석연구에서도 유전적 소인이 COPD 발병의 주요 

위험인자이며, 유전율도 50∼70%로 보고되고 있다
20-23

. COPD 발병과 연관된 유전인자로는 서구에서는 SERPINA 

1 유전 변이에 의한 alpha-1 antitrypsin deficiency가 COPD 발병 유전자로 잘 알려져 있다
24

. 최근 수년간 ge-

nome-wide association study (GWAS)를 통해 COPD 발병 및 표현형과 연관된 유전자 발굴 연구가 많이 이루어졌다. 

현재까지 HHIP, FAM13A, IREB2/CHRNA3/5 등의 유전체가 COPD의 발병과 연관성이 있음이 대규모 코호트 연구에

서 밝혀졌다
25-29

. 그러나 이러한 GWAS 연구에서 제시된 COPD 관련 유전자로는 아직 COPD 발병의 일부만을 설명할 

수 있는 제한점이 있다. 이는 GWAS 연구를 통해 제시된 각종 위험 유전자 변이는 비교적 흔한 질환에서 확인되는 

흔한변이(common variants) 중에서 발견된 것으로, 해당 유전자변이가 실제 질병 위험도에 미치는 영향은 크지 않으

며(상대위험도 1.1∼1.5), 유전자간의 상호작용 및 복합질환의 다양한 임상 표현형을 반영하지 않았기 때문이다
30-32

. 

이러한 기존 연구의 제한점을 극복하기 위하여 폐기능 이외의 COPD의 다양한 표현형(폐기종 정도, 기도벽 두께, 

악화 빈도, 폐기능 저하 속도 등)에 연관된 유전자를 발굴하기 위한 연구들이 지속되고 있다
33
. 또한 최근에는 차세대 

염기서열 분석법인 exome sequencing, whole genome sequencing, RNA sequencing을 이용하여 COPD 발병 및 

표현형에 연관된 유전자를 발굴하기 위한 연구가 진행 중이며, 유전자 이외에도 proteomic, metabolomic, meta-

genomic을 이용한 multi-omic 기술을 이용한 복합질환 발병 메커니즘을 규명하고자 하는 연구가 시도되고 있다
34-38

.

  Network medicine은 COPD와 같은 복합질환(complex disease)을 이해하기 위하여 network science와 systems 

biology를 활용하는 새로운 학문으로 대두되고 있다39. 대규모 환자-대조군에서의 GWAS 결과 새로운 질병 관련 

유전자를 규명하고 있으나, 단일 유전자로 복합 질환을 설명하기에는 제한이 있다. 이는 다양한 유전자간 상호작용과 

유전자와 환경과의 상호작용뿐만 아니라 여러 생물학적 네트워크의 변화가 복합질환의 발병에 관여하기 때문이다.

최근 복합질환의 병인 규명을 위한 multiple omics data를 통합 분석하여 복합 질환의 다양한 임상 표현형과 질병 

발생 메커니즘을 규명하고자 하는 노력들이 시도되고 있다
40

.
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4. Autophage and Inflammasone in COPD (Augustine M.K. Choi)

  Augophage는 cytoplasmic organelle과 protein을 제거하는 과정으로 세포의 homeostesis와 생존에 중요하게 작용

한다41. Autophage는 손상된 단백체와 organelle을 autophagosome에 포획하여 lysoosome과 결합함으로써 이를 분

해시키는 과정이다. 이러한 autopahge는 stress 상태의 세포의 생존을 증가시키는 역할을 한다. 이와 반대로 auto-

phage는 apoptosis와도 연관되어 있음이 알려졌다. 최근 COPD에서도 autophage가 질병의 병인에 중요한 역할을 

하는 것으로 밝혀졌다. Human pulmonary epithelial cell에 cigarette smoking extract 노출 시 autophage의 증가와 

함께 apoptosis의 증가가 관찰되었다. 또한 human bronchial epithelial cell에 cigarette smoking extract를 처리하면 

autophagic marker인 microtubule-associated protein 1 light chain 3B (LC3B)와 apoptosis 증가가 관찰된다
42

. 최근 

마우스 동물 실험에서, 12주간의 흡연노출 C57Bl/6에서 autophagosome의 증가가 관찰되며, LC3B deficient mouse에

서 흡연에 의한 apoptosis 감소와 폐기종 발생이 억제되었다. 이러한 LC3B의 작용은 Fas와 caveolin-1의 상호작용과 

연관이 있는 것으로 나타났다
43
. 현재까지의 연구 결과 흡연에 의한 COPD 발생에 dysregulated autophage가 관여하

는 것으로 여겨지며, 향후 이에 대한 추가 연구가 필요하다.

  Inflammasome은 NOD-like receptor family (NLRP 3), apoptosis-associated adaptor molecule protein인 ASC, 

procaspase-1으로 구성된 multi-protein complex로서 caspase-1을 활성화시키고 pro-inflammatory cytokine인 IL-1β

와 IL-18분비를 증가시키는 역할을 한다44. 최근 COPD 환자의 sputum과 BAL fluid에서 IL-1β와 IL-18의 증가가 

관찰되고, 폐조직에서 casepase-1 activity 증가가 관찰되어 NLRP3 inflammasome이 COPD에서의 chronic in-

flammation과 연관되었을 가능성이 있음을 시사한다
45

. 최근 autophage protein이 NLRP3 inflammasome-mediated 

mitochondrial DNA release 억제를 통해 innate immune response를 조절하는 것으로 밝혀져46, COPD에서의 dysre-

gulated autophage와 NLRP3 inflammasome의 역할에 대한 추가 연구를 통해 새로운 치료 후보 물질 발굴이 기대된

다.
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VIII Review of Airway Vista 2013: Towards Personalized Medicine in Asthma

권혁수

울산대학교 의과대학 서울아산병원 알레르기내과, 천식센터

Key Words: Asthma, Sinusitis, Allergy, Virus, Eosinophil

  지난 2013년 03월에 개최된 Airway Vista 2013 국제 심포지엄에서 천식에 대한 최신 질병 기전 연구와 임상 연구 

및 향후 치료법에 대한 국내외 석학들의 발표가 있었다. 본 종설은 이러한 석학들의 강의 중에서 중증천식 연구에 

대하여 소개하고자 한다.

1. 중증천식에서 알레르겐과 환경관리(강혜련)

  최근 천식의 표현형에 따른 분류가 활발하게 이루어지면서 각 표현형에 대한 병태생리, 맞춤 치료에 대한 연구의 

중요성이 부각되고 있다. 실질적으로 많은 사회 경제적 부담을 안겨주기 때문에 임상적으로 더 주요시되고 있는 

중증 천식에서 역시 마찬가지로 위와 같은 연구가 수행되었고, 기존에 non-atopic asthma, neutrophilic inflammation 

이 dominant한 천식 환자가 더 중증의 경과를 보인다는 생각과 달리 atopic nature를 보이는 중증 천식 환자의 sub-

group이 존재함을 알게 되었다.

  이러한 subgroup 환자들로 하여금 천식이 잘 조절되는 상태를 유지하기 위해서는 임상의가 환자의 주변 환경 

관리에 더욱 많은 관심을 가지고 원인 항원 회피 교육에 힘써야 하는 역할이 중요해졌다. 이번 세션에서는 원인 

항원에의 일차적 노출(sensitization), 이차 노출(inflammation) 그리고 삼차 노출(aggravation)을 어떻게 효과적으로 

피할 것인지에 대해 자세히 설명하였다. 

  집먼지 진드기 항원 회피를 위해서는 침대 매트리스, 베개 커버를 집먼지 진드기가 투과할 수 없는 특수 천을 

사용해야 한다. 카페트나 천으로 된 커튼은 집에서 없애는 것이 좋고 옷은 60도가 넘는 뜨거운 물에 세탁을 해야 

한다. HEPA filter가 장착된 청소기를 이용하는 것과 습기를 제거하기 위한 특수 환기 시설이 있다면 도움이 되겠다. 

집안에 애완견이 있는 경우 감작 여부와 상관없이 집에서 키우지 않는 것이 좋다.

  원인 항원이 없는 환경을 오랜 기간 잘 유지하는 것이 기도 과민성을 감소시켜준다는 여러 연구가 있었고 이를 

근거로 임상적으로 연관성이 뚜렷한 원인 항원이 있다면 빠른 시일 내에 이를 제거하기 위한 노력을 시작하는 것이 

질환이 만성적인 코스로 진행하는 것을 예방하는 데 도움이 될 것이다.

  아직 중증 천식에서 항원 회피가 유의한 benefit이 있는지를 연구한 study가 없긴 하지만 최소한 중증 천식의 

atopic subgroup에서는 조절 상태의 호전에 도움이 될 것이라고 생각된다. 이것이 중증 천식 치료에 있어 standard 

management가 되기 위해서는 임상적 근거가 될 수 있는 연구가 더 필요하겠다.

2. 중증천식에서 부비동염의 역할(장안수)

  천식은 전 인구의 5∼10%를 차지하며 그 중 10% 정도에 해당하는 중증 천식은 고용량의 스테로이드에도 잘 

조절되지 않으며 증상의 악화가 빈번하게 반복되는 상태를 말한다. 이러한 중증 천식은 그 빈도가 높지 않음에도 

불구하고 현재 천식 관련 의료 비용의 50% 이상을 차지하고 있어 사회보건학적으로도 중요한 문제로 대두되고 있다. 

따라서 이러한 중증 천식의 유발 및 중증도에 영향을 미치는 요인을 찾아내서 예방하고 치료하는 것은 중증 천식의 
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치료에 매우 중요한 부분이라 하겠다.

  비강(nasal cavity) 및 부비동(paranasal sinus)에 발생한 염증으로 인해 비폐색 및 비루, 안면 통증 증의 증상으로 

정의되는 비부비동염(rhinosinusitis)은 전세계적으로 높은 발병률(1.4∼35%)을 보이는 질환으로, 이전부터 여러 연구

를 통해 천식 발생과의 연관성이 알려져 있다. 이러한 연관성은 다양한 측면으로 설명이 가능한데, 우선 하나의 

기도점막을 공유하고 있으며 동일한 신경에 의해 지배를 받고 있어 동일한 환경적 자극에 대하여 서로 영향을 받기 

쉬우며, 기능적으로도 하부기도로 유입되는 공기의 정화, 습윤 등을 담당하는 비강이 비부비동염으로 인해 그 기능을 

다하지 못할 경우 하부기도에 염증이 발생할 가능성인 높아지게 된다. 이러한 해부생리학적 측면 외에도 비부비동염 

및 천식의 발생에 mast cell, T lymphocytes, eosinophil 등의 염증 세포 및 IL-4, IL-5, RANTES와 같은 cytokine, 

chemokines들이 공통적으로 관여하고 있어 둘 중 하나의 질환이 있을 경우 증가된 세포 및 cytokine들로 인해 다른 

하나의 질환 또한 악화될 수 있다.

  최근에는 단순히 천식의 발생뿐 아니라 중증도와 같은 임상 경과에도 영향을 준다는 연구 결과들이 보고되면서 

천식에 동반된 비부비동염의 치료에 대한 중요성이 더 높아지고 있다. GERD (gastroesophageal reflux disease)와 

만성 부비동염이 중증 천식 발생의 독립적인 위험인자로 알려져 있고 CT image에서 확인되는 부비동염과 스테로이드 

의존성 중증 천식 사이에 유의한 상관관계가 있음도 보고된 바 있다. 또한 천식의 증상 및 급성 악화의 빈도 증가에 

비부비동염이 위험인자로 작용한다.

  이러한 현상에 대한 설명으로 몇 가지 가설이 제시되고 있는데, 비부비동염의 아형 중 하나인 CRSwP (chronic 

rhinosinusitis with nasal polyp)을 가지고 있는 환자들이 다른 비부비동염 환자들에 비해 비폐색 증상 및 천식의 

동반이 좀 더 흔하며 이 유형의 비부비동염의 발생에 eosinophil, IL-5, eotaxin 등의 Th2 면역과 관련된 인자들이 

더 중요하게 작용한다. 따라서 이 경우 혈청 내 IgE 항체의 생성이 활성화되면서 Th2 염증이 악화되어 중증 천식의 

발생이 더 용이해지는 것으로 추측된다. 또 하나의 가설로는 CRSwNP의 경우 비강 점막 내 S. aureus의 군집이 

더 잘 발생하는데, 이 군집이 항원으로 작용하여 점막 내 만성 염증을 유도함으로써 IgE 항체의 생산이 촉진된다는 

것이다.

  정리하면 비부비동염은 해부생리학적, 면역학적 기전으로 천식의 발생과 증상 악화에 밀접한 상관관계를 가지고 

있으므로 천식 환자에서 비부비동염의 동반 치료가 매우 중요하며 비부비동염을 조기에 치료하는 것이 천식 악화 

예방에 도움을 줄 수 있겠다.

3. 중증천식에서 감염의 역할(유광하)

  난치성 천식(severe asthma)은 전체 천식환자의 10% 정도이나 이환율과 사망률이 높고 의료비용 부담이 많기 

때문에 병인을 확인하고 치료법을 개발하는 것은 매우 중요한 연구 과제이다. 이번 review는 난치성 천식에서 감염의 

역할에 대하 간단히 기술하였다.

  난치성 천식 환자에서 C. pneumonia와 같은 세포 내 감염 균주가 약 60%의 환자에서 확인되었고 이런 감염과 

기도 폐쇄 사이에 연관성이 있음이 알려져 있다. 즉, 일시적 감염 속은 지속적인 잠복 감염에 의해 기도가 손상을 

받고 이를 복구하는 과정에서 기도 개형이 발생하여 기도 폐쇄가 유발될 가능성이 있다고 하겠다. 또한 fungus가 

항원의 감작(sensitization)과 천식의 중증도에 관련되어 있으며 항진균제 치료에 의해 일정기간 동안 환자의 삶의 

질이 호전되는 효과를 보여주는 결과도 있다. 또한 RSV (respiratory syncytial virus)나 rhino virus 등의 virus 감염 

또한 천식의 급성 악화 및 영아기에 발생한 감염이 atopy의 발생률을 높인다는 결과 또한 여러 연구를 통해 증명되어 

있는 상태이다.

  따라서 난치성 천식의 다양한 phenotype을 대상으로 virus, bacteria, fungus 등의 감염 혹은 군집(colony)에 의한 

병태생리 연구가 필요할 것으로 판단된다.

  천식의 급성 악화는 환자의 사망률과 병원 입원률에 영향을 주기 때문에 급성 악화를 줄이기 위한 많은 노력이 

필요하다. 급성 악화가 발생하는 경우 연간 폐기능 저하 속도가 증가하여 기도 폐쇄가 발생할 수 있다. 소아 급성 
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악화의 약 80%, 성인 급성 악화의 약 50%에서 virus 감염이 원인이며 약 20%가 bacteria에 의한 감염에 의해 발생한

다. 즉 이러한 감염 질환이 천식의 급성 악화를 유발하고 이로 인해 환자의 폐기능이 저하되어 난치성 천식으로 

발전할 가능성이 있다고 하겠다.

  기관지 천식 환자에서 가장 중요한 치료 약물은 흡입 스테로이드이며 난치성 천식 환자에서는 스테로이드 제제에 

대한 감수성이 낮은 것으로 알려져 있다. 이를 설명하는 기전으로 감염에 의해 HDAC (histone deacetylase)의 활성도

가 낮아지는 것이 하나의 가설로 제시되고 있다. 이 가설을 바탕으로 할 때 흡입용 스테로이드는 천식의 급성 악화를 

감소시키는 효과가 있으나 난치성 천식 환자에서는 이 효과가 떨어져 있어 급성 악화가 더 잘 발생할 가능성이 

있다.

  현재까지의 연구를 종합하면 난치성 천식 환자에서 감염의 역할은 균주 및 군집에 의한 기관지 감염으로 인해 

기도 손상이 발생되는 직접적인 작용과 감염으로 인한 천식의 급성 악화 및 폐기능 저하로 인한 간접적 작용이 

함께 있을 것으로 생각되며, 따라서 감염의 조절이 중증 천식환자의 증상 및 폐기능 저하를 개선하고 치료의 반응을 

높이는 데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다.

4. 중증천식에서 ProtectinD1의 역할(Koichiro Asano)

  Protectin D1 (PD1)은 항염증 지질매개체로서 오메가3 지방산인 docosahexaenoic acid (DHA)로부터 만들어진다. 

동물모델에서는 PD1이 천식 염증을 억제함이 밝혀져 있는데 인간에서는 어떠한지 알려진 바가 없었다. 이에 발표자

는 중증천식 환자의 혈액세포를 이용하여 PD1의 발현을 확인하였다. 중증천식 환자 말초혈액 호산구에서 PD1이 

많이 합성되었으며 eotaxin-1에 의한 chemotaxis를 억제하였고 CD11b 및 L-selectin 등의 발현을 억제하였다. 흥미롭

게도 중증천식 환자에서는 이러한 항염증 PD1의 발현이 억제되어 있었고 외부에서의 DHA 공급에도 불구하고 PD1이 

합성되지 않아서 중증천식에서 지속되는 염증의 원인으로 주목받고 있다.
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IX  GOLD National Leaders 미팅 참가기

오연목

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

장소: 미국 필라델피아 Hilton Garden Inn

일시: 2013년 5월 18일 오전 10시∼정오 12시

참석자: 23여명

참석국가: 독일, 벨기에, 우루과이, 스페인, 체코, 오스트레일리아, 홍콩, 필리핀, 중국, 일본, 미국, 캐나다 등

1. 서론

  저자가 GOLD National Leaders 미팅에 참여한 것이 이번 필라델피아 미팅까지 합하면 다섯 번이 된다. 저자가 

GOLD 미팅에 첫 인연을 맺게 된 것은 미국 호흡기내과 교수이신 Fernando Martinez 선생님께서 Airway Vista 강의하

러 서울에 오셨을 때 Martinez 선생님이 내게 추천하여 주시겠다고 한 것이 시작이 된다. 당시 GOLD National 

Leaders 미팅의 한국 대표로는 서울의대 심영수 교수님 이름이 올라 있었으나 은퇴를 얼마 남기지 않고 있으셔서 

인지 GOLD 미팅에서 만나 뵌 적은 없었다.

  이번 필라델피아 GOLD 미팅뿐만 아니라 언제고 이 미팅을 참석할 때면 새로움을 느끼고 배우는 재미가 있어 

좋은 것 같다. 첫 한두 번은 세계 여러 나라 호흡기교수들이 참여하여 중요한 임상적 문제에 대해서 토론하는 것이 

신기하기도 하고 흥미도 크게 있었다. 또한 참신하였던 것은 미팅을 주도하는 교수들도 미국이 아니라 유럽의 덴마크, 

독일, 스페인, 이태리 등 귀에 낯선 영어를 하시는 분들이라는 것이었다. 그래서인지 미국 영어를 쓰는 미국 주도 

미팅에 익숙해 있던 저자에게 더 새롭게 들어 온 것 같다. 실제 참석하는 교수는 세계 방방곡곡에서 오셔서 라틴아메

리카의 브라질, 우루과이 등과 아시아로는 필리핀, 일본, 중국, 베트남, 그리고 유럽의 여러 나라 등인 것이 National 

Leaders 미팅에 걸맞다는 생각이 든다.

  그 동안의 미팅 중 특히 2011년도 미팅 때는 GOLD document (지침서) 내용이 크게 바뀌면서 미팅에 참석하는 

대표들이 많이 늘었고 내용에 대해서도 열띤 토론이 이어져 흥미를 더 했던 기억이 있다. COPD 환자 분류를 A∼D로 

하면서 참석자에게 적잖은 충격을 주었고 이에 대해서 질문과 응답으로 미팅이 순식간에 지나갔었던 기억이 있다. 

이번 필라델피아 GOLD National Leaders 미팅은 2011년의 열띰보다는 차분함과 치밀함을 느낄 수 있었다. 이는 

바뀐 집행부 이사장인 Marc Decramer 교수와 부이사장인 Claus Vogelmeier의 차분한 성격이 반영되었을 것 같다는 

생각이 들었다. 이러한 차분함 속에서 치밀하게 미팅을 준비하여 진행하였던 것이 인상에 남았다.

2. 본론 

  GOLD 이사회(Board of Directors)의 이사장(Chair)인 Marc Decramer 교수가 환영사와 소개의 발표로 회의가 

시작되었다.

  GOLD는 점점 더 후원사의 지원을 줄여가고 학계의 대표와 교류를 넓혀갈 계획을 발표하였다. 또한 포커스 그룹 

개발하여 연구자 군을 확대하고 연구를 활성화하는 방향으로 이끌어 갈 계획이라고 하였다. 또한 집행부를 안정적으

로 운영하기 위하여 GOLD 사무실을 보스톤 같은 곳에 두어 체계적으로 운영할 계획이라고 하였다. 주요 사업으로 

매년 GOLD document를 개정하는 데 힘을 쏟기도 하지만 GOLD 업적으로 앱을 개발하고 interactive program도 
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사진 1. 2013년 필라델피아 GOLD National Leaders 미팅에서 저자와 Marc Decramer 교수 사진 촬영.

사진 2. COPD 확산(dissemination)과 실행(implementation)에 대해서 Jean Bourbeau 교수가 발표하는 사진.

개발하여 실제 진료하는 현장에서도 쉽게 사용할 수 있게 도움을 줄 계획이라고 하였다. Key performance indicator

를 발굴하고 해당 국가에 맞게 COPD 지침을 실제 진료에 구현하게 도움을 주고자 계획하고 있다.

  이러한 계획을 구체화하기 위하여 Directors 미팅을 오는 12월 13일 열 예정이며 이 미팅에는 Marc Decramer, 

Jorgan Vestbo, Jean Bourbeau, Bartolome Celli, David Hui, Victoria, Nishimura, Roberto, Stockley, Claus 

Vogelmeier 등이 참석하게 된다. GOLD는 Directors 회의 외에도 학술위원회(Scientific Committee)가 있으며 Jorgan 

Vestbo 등 다수의 교수가 참여하고 있다. 이 두 위원회 외에도 GOLD는 Dissemination Committee가 있으며 Jean 

Bourbeau, Bartolome Celli, David Hui, Victoria, Masaharu Nishimura 교수 등이 참여하고 있다.

  Marc Decramer 교수에 이어서 부이사장인 Claus Vogelmeier 교수가 GOLD 2014 Update 내용을 소개하였다. 

서문에 A, B, C, D 분류에 대한 추가적 근거 문헌을 소개할 예정이며 영양을 적절히 공급하는 것이 효과가 크지는 

않지만 분명히 COPD 환자에게 도움이 된다는 체계적 문헌고찰 내용을 소개할 예정이라고 하였다. 또한, 재활로 

운동능력 개선 효과가 있고 필요함을 강조하고 mMRC 호흡곤란 지표는 변화를 감지하는데 둔감하며 근거도 약하여 

CAT이나 CCQ를 사용하는 방향으로 기술할 예정이라고 하였다. A∼D 분류법이 일선의가 사용하는 데 어려움이 

있다는 의견에 대해서 CCQ는 일선의도 꽤 사용하고 있어 CAT이나 CCQ 중 하나를 사용하게 계획을 하고 있었다. 

  세 번째로는 COPD 확산(dissemination)과 실행(implementation)에 대해서 Jean Bourbeau 교수가 발표하였는데 

GOLD implementation goals을 개별 국가나 지역별로 확립하여 수행하는 것이 중요하다고 강조하였다. 이미 매년 

시행하는 World COPD day도 지속적으로 참여하여 COPD를 홍보하는 데 노력을 경주해 줄 것을 요청하였다. 뿐만 
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아니라 개별 나라에서 GOLD Leaders의 역할에 대해서 생각하고 각국의 호흡기 학술단체와 협력하여 GOLD와 GINA

를 확산하고 실행하는데 함께 노력하자고 하였다.

  네 번째로 전체 토론을 하였는데 두 페이지 분량의 포켓가이드도 좋지만 일선의에게는 다루어야 하는 질병이 

많기 때문에 앱으로 가는 것이 좋겠다는 의견이 있었다. 학생 교과서에 GOLD 내용이 반영되었으면 한다는 의견에 

대해서 이탈리아에서는 이미 의학 내과학 교과서에 폐활량측정 및 GOLD 내용을 반영하여 매년 개정하고 있다는 

경험도 나눌 수 있었다.

  마지막으로 체코의 경험을 함께 나누었는데 체코의 COPD 연구회와 호흡기학회의 COPD 확산 노력에 대해서 

발표하고 논의하였다.

3. 결론

  저자는 GOLD National Leaders 미팅에 몇 차례 참여하면서 다음과 같은 생각이 들었다. 첫째는 우리나라를 포함하

여 아시아권이 더 활발히 참여하였으면 하는 생각이 들었다. 이유는 아시아 학자가 일본, 필리핀, 홍콩, 중국 등이 

이미 참여하고 있지만 이 나라의 학자들의 경험이나 의견을 쉽게 개진하고 공유하게 하기 어려운데 이는 현재의 

GOLD 조직이 아무래도 서양인들이 주도 상황이고 따라서 이를 개선해야 하겠다는 생각이 들었기 때문이다. 아시아

권 유사 미팅을 새로 만들어서 하는 방법도 있겠지만 GOLD가 이미 잘 운영되고 있는 세계적인 기구이기에 GOLD에 

열심히 참여하고 의견도 개진하여 관철하는 노력을 들이는 것이 앞으로 꼭 필요하겠다. 둘째로는 유럽이나 다른 

나라는 의료제도가 우리나라와 크게 차이가 나지만 우리나라와 가까운 일본이나 대만의 경우는 유사점이 많아서 

이러한 인근 나라의 경험을 우리가 공부하고 공유하는 것이 노력을 덜 들이고도 소기의 목적을 달성하는데 크게 

도움이 될 것 같다. 최근 일본도 COPD 지침을 개정하였지만 A∼D 분류법을 사용하지 않고 그 개념만 차용하여 

이전 버전과 유사하게 만들었다는 것이다. 또한, 일본은 이렇게 개정한 지침이 일선의에게 아주 영향력이 있어서 

실제 진료에 잘 적용된다고 한다. 이러한 일본의 경험을 우리나라에서 검토하여 우리나라에 맞게 개선하는 것이 

앞으로의 지침을 개발하고 보급하는데 도움이 크게 될 것이라 생각한다.



1. 일반적 사항

본 학술지의 명칭은 폐쇄성폐질환(Obstructive Lung 

Disease, OLD)이며, 폐쇄성폐질환에 관한 의학적 병인, 

진단과 치료에 공헌할 수 있는 수준 높은 임상 혹은 실

험 관련 연구 논문을 우선적으로 취급한다. 그 이외의 

원고는 간행위원회의 심사를 거쳐 게재할 수 있다. 본 

지는 일년에 두 번 발행한다.

논문의 유형은 원저(Original Article), 종설(Review), 

증례(Case Report), 이달의 영상(Image of the Month), 

논평(Editorial), 독자편지(Letter to the Editor) 등으로 

한다.

2. 연구 및 출판윤리규정

저자들은 Uniform Requirements for Manuscripts 

Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmj-

e.org/)에서 규정한 윤리규정을 준수하여야 한다.

본 학술지에 투고하는 원고의 연구 대상이 사람인 경우

는 헬싱키 선언(Declaration of Helsinki[www.wma.net])

의 윤리기준에 일치해야 하며, 기관의 윤리위원회 또는 

임상시험심사위원회(Institutional Review Board)의 승

인을 받고, 필요한 경우에 연구대상자의 동의서를 받았

음을 명시해야 한다. 인간을 대상으로 한 전향적 임상실

험 및 임상연구에 대하여는 http://cris.cdc.go.kr, 

http://clinicaltrials.gov 또는 다른 online 임상시험등록

사이트에 등록하도록 권고된다. 등록된 경우 등록사이

트 이름과 등록번호를 초록과 Key words 사이에 다음 

예제와 같이 기재한다. ex) Clinical trial registered with 

cris.cdc.go.kr ( - registration number - ). 동물실험연

구는 실험 과정이 연구기관의 윤리위원회의 규정이나 

NIH Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals의 기준에 합당해야 한다. 간행위원회는 필요 

시 환자동의서 및 윤리위원회 승인서의 제출을 요구할 

수 있다.

이해관계 명시(Disclosure of conflict of interest): 연

구에 소요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 필히 기입

하여야 한다. 연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계

가 있는 모든 것은 표지 하단에 밝혀져야 하며, 이를 모

두 명시했음을 원고의 저자 전원의 자필서명이 있어야 

한다.

원칙적으로 타 지에 이미 게재된 같은 내용의 원고는 

게재하지 않으며, 본지에 게재된 것은 타 지에 게재할 

수 없다. 단, 독자층이 다른 타 언어로 된 학술지에 게재

하기 위한 경우 등의 중복출판은 양측 간행위원장의 허

락을 받고, 중복출판 원고표지에 각주로 표시하는 등, 

다음 문헌에서 규정한 요건을 갖춘 경우에만 가능하다

(Ann Intern Med 1997;126:36-47).

윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 모든 연

구윤리와 연계되는 사항에 대한 심사 및 처리절차는 대한

의학학술지편집인협의회에서 제정한 ‘의학논문 출판 윤리 

가이드라인(http://kamje.or.kr/publishing_ethics.html)’

을 따른다.

3. 원고의 제출

모든 원고와 저자 check list, cover letter는 

oldrf@oldrf.org로 접수한다. 논문 투고는 제1저자가 하

는 것을 원칙으로 하되 공동저자들도 할 수 있다.

Cover letter에는 저자들의 연구가 어떤 독창성이 있

는지를 기술하고 만약 원고에 기술된 대상들이 포함된 

이전 발표, 보고, 저술 등이 있다면 그 출처를 밝혀야 

한다.

저작권 양도 동의서는 게재가 결정된 후 우편 혹은 

Fax로 아래의 주소로 제출하여야 한다.

주소: 서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

제2 아산교육연구관 2층 

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 138-736

Fax: 02-3010-4650

4. 원고 작성 원칙

ㆍ형식(Format)

원고는 마이크로소프트워드(.doc) 또는 아래아 

한글(.hwp)로 작성한다. 글자 크기는 “font 12”

로 하며, A4 용지에 이중 간격(double space)으

로 작성하고, 좌우 및 상하에 3 cm 여백을 둔

다. 원고 면의 번호는 제목 표지부터 시작하여 

차례대로 중앙 하단에 표시한다.
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원고의 총 분량은 원저의 경우 A4 용지 30매, 

증례 및 Image of the Month는 20매 이내로 한

다. 독자편지는 A4 용지 2매 이내로 한다.

논문의 순서는 제목, 영문 초록 및 중심 단어

(Keywords), 본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고

찰), 감사의 글(Acknowledgement), 참고 문헌, 

표, 그림으로 한다. 각 부분의 시작은 새로운 페

이지를 사용한다. 

ㆍ학술 언어(Language)

원고는 한글로 작성한다. 의학용어는 대한의사협

회에서 발행한 의학용어집(최신개정판)을 표준으

로 한다. 번역어가 있는 경우 번역어 사용을 원

칙으로 하나 번역이나 뜻이 어려워서 의미의 전

달이 명확하지 않은 경우 논문의 맨 처음에 나

오는 번역어 다음 소괄호 내에 원어를 표기하고, 

그 이후에는 번역어만 사용한다. 만약 적절한 

번역어가 없는 경우 의학용어, 고유명사, 약품

명, 단위 등은 원어를 그대로 사용한다.

약자는 가능한 사용하지 않는 것이 좋지만, 본

문에 일정 용어가 반복 사용됨으로 인해 부득이 

약자를 사용하여야 하는 경우에는 그 용어가 처

음 나올 때 괄호 안에 약자를 함께 표기하고 다

음부터 약자를 사용할 수 있다.

인명, 지명, 그 밖의 고유명사는 그 원어를, 숫자

는 아라비아(Arabia) 숫자를 사용하여야 한다. 검

사실 검사 수치의 단위는 SI 단위(International 

System of Units) 사용을 권장하고, 간행위원회

의 요구나 필요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 

수치를 첨부할 수 있다. 숫자와 단위 사이는 띄

어쓰기를 하되 %와 
o
C는 숫자와 붙여 쓴다. 

ㆍ표지(Title page)

원저, 종설, 증례, Image of the Month, 독자편

지 등으로 논문의 유형을 표기한다.

논문의 제목(title), 모든 저자들의 성명과 소속, 

간추린 제목(running title)을 표기한다.

논문의 제목은 국문의 경우 40자 이내로 하고, 

영문 제목의 경우에는 20단어 이내로 한다.

모든 저자들의 성명과 소속은 학교 또는 기관명, 

학과 또는 연구소명, 저자명 등의 순서로 한글

과 영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 

포함된 경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 

기록하고, 그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 

소속 앞에 2번부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아

라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분한다.

표지 하단에 “간추린 제목”을 영문 10단어 이내

로 기재하고, 영문으로 교신 저자(corresponding 

author)의 주소(Address for correspondence: 

name, address, phone number, fax number and 

e-mail)를 기재한다.

연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계가 있

는 모든 것은 표지 하단에 기술한다. 

ㆍ초록(Abstract)

원저의 경우 250단어 이내로 Background, Me-

thod(s), Result(s), Conclusion의 4항목으로 나누

어 연구의 목적과 관찰 및 분석 결과를 간결하고 

명확하게 영문으로 작성한다. 그러나 증례, 

Image of the Month의 경우 영문 초록은 항목 

구분 없이 150단어 이내로 한다. 독자편지와 논

평 외에는 모두 영문초록을 작성해야 한다.

ㆍ중심 단어(Key words)

원고의 내용에 부합되는 중심 단어 3∼5개를 영

문 초록 다음에 첨부하되 Index Medicus의 

MeSH (http://www. ncbi.nlm.nih.gov/mesh) 용

어를 사용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글

자만 대문자로 표기한다. 

ㆍ서론(Introduction)

연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목

적과 연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 

기술한다.

ㆍ대상(재료) 및 방법(Materials and Methods)

연구와 관련된 내용을 계획, 대상, 방법 등의 순

서대로 매우 상세히 기재하여야 하며, 결과의 

통계적 검정방법도 밝혀야 한다. 임상시험일 경

우 임상시험위원회의 승인과 동의 취득 등에 관

하여 언급하여야 한다.

기계 및 시약의 경우 괄호 안에 제조회사, 도시 

및 국적을 기재한다. 

ㆍ결과(Results)

구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기

술한다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 

기술하고, 본문에는 표의 내용을 중복 기술하지

는 않으나 통계 처리한 결과를 중요한 경향과 

요점을 중심으로 기술한다. 

ㆍ고찰(Discussion)

연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭

고 중요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 



결론을 강조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능

한 범위 내에서 합당한 가설을 제시하는 것이 

허용될 수 있다. 

ㆍ감사의 글(Acknowledgements)

저자는 아니지만 연구에 중대한 기여를 한 모든 

사람들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소

요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 기입한다.

ㆍ참고 문헌(References)

모든 참고 문헌은 영문으로 표기하여야 하며, 

참고 문헌의 숫자는 원저 및 종설은 40개 이하

로 하고, 증례 및 Image of the Month의 경우

는 15개 이하로 한다.

참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대로 

Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 

때는 저자명 뒤 또는 문장 끝에 위첨자의 “어깨

번호”를 붙여야 한다. 학술지명의 표기는 Index 

Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하여야 

한다. 발표되지 않은 자료는 참고 문헌에 기술

될 수 없으나 부득이한 경우 본문에 괄호를 하

고 “(개인적 의견교환)” 혹은 “(비출간 자료)”로 

기술한다.

ㆍ어깨 번호 기재 양식은 아래와 같다.

예: Lee
1
는--. --이다

2,3-5
. --하며

1,2
,

ㆍ학술지 기재 양식

      1) 학술지

Vancouver 양식에 따라 영문으로 기재하

며, 저자명. 제목. 잡지명 년도;권수:면수. 

순서로 하고 공저인 경우는 저자를 모두 

기입한다. 만약 저자가 7인 이상일 경우는 

6인까지 저자 이름을 쓰고 나머지는 “et 

al.”을 붙인다. 저자명은 한국인은 성과 이

름, 외국인은 성 뒤에 이름의 첫 자를 대

문자로 쓴다.

예) 한국: Park SK, Choi IH, Kim CM, 

Kim CT, Song SD. Clinical study of pul-

monary tuberculosis for admitted patients 

at National Masan Tuberculosis Hospital. 

Tuberc Respir Dis 1997;44:241-50.

        외국: Drazen JM, Israel E, Boushey HA, 

Chinchilli VM, Fahy JV, Fish JE, et al. 

Comparison of regularly scheduled with 

as-needed use of albuterol in mild asthma. 

N Engl J Med 1996;335:841-7.

      2) 단행본

영문으로 기재하며, 저자명. 도서명. 판수. 

발행지: 발행사; 발행년. 순서로 기재한다.

예) 한국: The Korean Academy of Tuber-

culosis and Respiratory Diseases. Respi-

ratory Diseases. 1st ed. Seoul: Koon Ja 

Publishing, Inc.; 2004.

외국: Light RW. Pleural diseases. 5th ed. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 

2007.

        ㆍ단행본 중의 장

영문으로 기재하며, 저자명. 장 제목. In: 

단행본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행

지: 발행사; 발행년. 면수. 순서로 기재

한다.

예) 한국: Ryu SH. Pulmonary vascular 

diseases. In: Han YC. Clinical pulmo-

nology. Seoul: Ilchokak; 1990. p. 252-8.

외국: McFadden ER Jr. Chapter 236. 

Asthma. In: Kasper DL, Braunwald E, 

Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson 

JL, editors. Harrison's principles of 

internal medicine. 16th ed. New York: 

McGraw-Hill Co, Inc.; 2005. p. 1508-16.

      3) 기타 명시되지 않은 문헌의 인용법은 Inter-

national Committee of Medical Journal 

Editors Uniform Requirements for Manu-

scripts Submitted to Biomedical Journals: 

Sample References (http://www.nlm.nih.gov/ 

bsd/uniform_requirements.html)를 따른다. 

ㆍ표(Table)

표는 번호와 제목을 붙이고 영문으로 간결하게 

작성한다. 표는 본문에서 인용된 순서대로 번호

를 달고, 본문에서는 다음과 같이 표시한다. 

예) --- 있다(Table 1). Table 2는 ---

    각각의 표 윗 부분에 제목을 표시하고, 아래 부

분에는 표에서 사용된 약자에 대한 설명 및 추

가 설명을 영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 

설명이 필요한 경우 표 하단에 *, 
†

, 
‡

, 
§
,
∥

, 
¶
, **, 

††
, 

‡‡
 등의 기호를 순서대로 사용하여 

덧붙인다.



    예) BAL: bronchoalveolar lavage; ICU: intensive 

care unit; NS: not significant.

*p＜0.001, 
†

p＜0.05.

    본문을 읽지 않고 표만 보아도 연구 결과를 이

해할 수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 

세로줄은 표시하지 않는다. 표 제목은 상단에 

절과 구의 형태로 기술하며, 첫 글자만 대문자

로 시작한다. Table 내에서도 각 항목의 첫 글

자만 대문자로 한다.

저자권자의 허가를 득한 후 게재할 수 있다.

ㆍ그림(Figure)

그림은 도표(graph), 도화(line drawing), 사진

(photograph)을 포함하며, 모든 그림은 전자 파

일로 제출한다. 그림은 선명해야 하고, 해상도는 

300 dpi 이상을 권장한다. 그림은 번호와 제목

을 붙이고 영문으로 간결하게 작성하며, 설명은 

figure legend만 보아도 이해될 수 있도록 상세

히 영어로 작성한다. 그림은 본문에서 인용된 

순서대로 번호를 달고, 본문에서는 다음과 같이 

표시한다.

예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---

그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내

에 삽입하여 원문과 별도로 제출한다.

그림 및 사진이 저자의 것이 아닐 때는 인용에 

대한 설명을 하여야 한다.

현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염

색의 염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하

여 표기한다. 

5. 기타 사항

Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작권은 

폐쇄성폐질환 연구원이 소유한다.

논문 게재 시 연구원에서 정한 게재료를 본 연구원에 

지불하여야 한다.

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기하

고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다.

원고의 분량이 초과될 때에는 축소를 종용하거나 비

용의 일부를 저자에게 부담시킬 수 있다.

특수 인쇄 및 특수 지질 사용을 필요로 할 때에는 그 

비용을 저자가 부담토록 한다. 단, 학회에서 필요로 하

는 청탁 원고는 제외한다.

연락처

  폐쇄성폐질환 연구원

서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

  제2 아산교육연구관 2층 

  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 138-736

  Tel: 02-3010-4652, Fax: 02-3010-4650
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저자 Check List
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Obstructive Lung Disease의 투고규정을 충분히 숙지하여 논문을 작성하신 후 아래의 점검사항 □에 ✓ 표시하여 

주시기 바랍니다.

  투고규정에 위배되는 논문은 심사에서 제외되어 반송되오니 규정을 준수하여 주시기 바랍니다.

1. 원고형식

Cover letter, 제목표지, 간추린 제목, 영문초록, 중심 단어, 본문, 감사의 글, 참고문헌, 표, 

그림(사진) 등을 순서대로 각각 새로운 면에 작성하였습니까? □

원고를 A4 용지에 이중간격(double space)으로 작성하였습니까? □

마이크로소프트 워드 또는 아래아 한글로 작성한 완성된 원고[표지, 본문 및 

이미지(표와 그림(사진) 포함)] file들을 각 1부씩 제출하였습니까? □

2. 표지

표지에 원저, 증례, 종설, Image of the Month, 독자편지, 논평 등으로 논문의 유형을 표기하였습니까? □

제목이 국문의 경우 40자 이내, 영문의 경우 20단어 이내로 되어 있습니까? □

표지 하단에 간추린 제목(running title)을 영문 10단어 이내로 기재하였습니까? □

교신 저자의 소속과 주소(name, address, phone number, fax number and e-mail)를 

영문으로 정확히 기재하였습니까? □

저자들의 소속이 다를 경우 해당 저자명의 뒤와 소속의 앞에 각각 괄호 없는 위첨자의 

아라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분하였습니까? □

3. 영문초록

원저의 경우 Background, Method(s), Result(s), Conclusion 순으로 구분하여

총 250단어 이내로 작성하였습니까? □

증례, 종설, Image of the Month의 경우 항목 구분 없이 150단어 이내로 작성하였습니까? □

중심단어(keywords)는 Index Medicus에 등재된 3∼5개의 용어로 작성하였습니까? □

4. 본문

국문으로 표기 가능한 용어를 불필요하게 영어로 표기하지 않았습니까? □

서론/대상 및 방법/결과/고찰로 나누어 기술하였습니까? □

대상(재료)에서 임상시험일 경우 임상시험위원회의 승인과 동의취득 등에 관하여 언급하였습니까? □

인용한 참고문헌은 인용순서대로 위첨자의 어깨번호를 붙여 표기하였습니까? □

5. 참고문헌

본문에 반드시 인용되어야 하며, 인용된 순서대로 투고규정에 맞게 기재하였습니까? □

모든 참고문헌을 영문으로 표기하였습니까? □

본문에 인용한 순서와 일치시켜 Vancouver 양식에 따라 기재하였습니까? □



참고문헌 수를 원저 및 종설의 경우 40개 이하, 증례 및 Image of the Month의 경우 

15개 이하로 작성하였습니까? □

학술지명의 표기는 Index Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하였습니까? □

6. 표와 그림

2열 간격으로 각각 별지에 하나씩 본문에 인용된 순서대로 작성하였습니까? □

모든 표와 그림(사진) 설명을 영문으로 작성하였습니까? □

본문에 기재된 내용과 표의 내용이 중복되지 않게 하였습니까? □

그림(사진)은 “JPEG format” 혹은 “.ppt” 파일 형식으로 원문과 별도의 파일을 제출하였습니까? □

각주 또는 설명이 필요한 경우 표 하단에 *, 
†
, 

‡
, 

§
, 
∥
, 

¶
, **, 

††
 등의 기호를 

순서대로 사용하여 작성하였습니까? □

현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까? □

저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까? □

    년       월       일

저자 :                            (서명)

소속 :                                



논문 동의, 저작권 이양 및

이해관계 명시에 대한 동의서

OLD 
Obstructive Lung Disease

논문번호: 

논문제목

  국문 : 

  영문 :

1. 저작권 이양(copyright transfer): 본 논문의 저자(들)은 본 논문이 타 논문의 저작권이나 사적인 침해가 되지 

않는다는 것을 확인하며, 상기 문제로 폐쇄성폐질환 연구원이 어떤 피해도 받지 않아야 한다는 것에 동의합니

다. 본 논문의 저자(들)은 본 논문에 실제적이고 지적인 공헌을 하였으며, 논문의 내용에 대해 모두 공적인 

책임을 공유합니다. 본 논문은 과거에 초록 형태 이외에는 출판된 적이 없으며, 게재불가 통보를 받기 전까지는 

타 학술지에 제출하지 않을 것입니다. 단, 중복 출판의 허가를 받은 경우에는 예외가 될 것입니다. 본 논문의 

저자(들)은 본인(들)의 논문이 출판되는 경우 이에 대한 모든 형태의 저작권을 폐쇄성폐질환 연구원에 양도하는 

데 동의합니다.

2. 이해관계 명시(disclosure of conflict of interest): 본 논문의 저자(들)은 연구에 소요된 연구비 수혜 내용, 연구에 

관련된 자문료, 주식 등 이해 관계가 있는 모든 것을 명시하였습니다.

제 1저자   이름                        서명                      

제 2저자   이름                        서명                      

제 3저자   이름                        서명                      

제 4저자   이름                        서명                      

제 5저자   이름                        서명                      

제 6저자   이름                        서명                      

제 7저자   이름                        서명                      

제 8저자   이름                        서명                      

제 9저자   이름                        서명                      

제10저자   이름                        서명                      

 (※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

저자서명 1. 논문 동의 및 저작권양도를 동의함에 있어 모든 저자는 성명을 기입한 후에 서명하여 주시기 

바랍니다.

                         년       월       일

 교신저자 성명 및 서명 
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