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I 국가 COPD R&D 로드맵 구축 방안

이점규

질병관리본부 국립보건연구원 호흡기ㆍ알레르기질환과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of global morbidity and disability and is 

predicted to become the third greatest cause of death worldwide by 2020. Recently the economic burden asso-

ciated with COPD is increasing in Korea, it is needed the promotion of government policy for the prevention 

and control of COPD. Because of the enormous public health burden imposed by chronic respiratory diseases 

including COPD and the urgent need for research progress in this area, the National Institute of Health (KNIH), 

Korea Centers of Diseases Control and Prevention (KCDC) implemented a project to suggest the national potential 

directions and strategic plan for chronic respiratory diseases research including COPD and asthma. This article 

is a summary of the suggestion and recommendation for COPD research directions with strategic plan by the 

project. The project suggested that the research directions of KNIH for chronic respiratory diseases prevention 

and control is primarily focused on: (1) strengthening of think tank capacities, (2) establishing of national research 

infrastructure and consolidating of capacity to enable robust data collection, (3) expanding national investment 

support for public health R&D, (4) encouraging the establishment of collaborating systems to develop the research 

and to disseminate research findings. We will consider the approaches to national research initiatives based on 

policies for COPD and enhance cooperation with experts and academic institutes to prioritize implementation 

research for COPD. 

Key Words: Research directions, COPD, Chronic obstructive pulmonary disease

Corresponding author: Jeom Kyu Lee, Ph.D.

Division of Allergy and Chronic Respiratory Diseases, Center for Biomedical Science, Korea National Institute 

of Health, Korea Centers for Diseases Control and Prevention, 187, Osongsaengmeong2-ro, Osong-eup, 

Heungdeok-gu, Cheongju 363-700, Korea

Tel: +82-43-719-8450, Fax: +82-43-719-8909, E-mail: nihdot@korea.kr

1. 서론 

  세계보건기구(world health organization, WHO) 자료에 의하면 2008년 전 세계 사망자(57백만명)의 63%에 해당되

는 36백만명 이상의 인구가 만성질환으로 사망하였는데 주요 사망원인은 심혈관질환(만성질환의 48%), 암(21%), 

만성호흡기질환(12%)과 당뇨병(3.5%)으로 조사되었으며, 매년 만성질환으로 인한 사망자가 증가하여 2030년에는 

55백만명이 될 것으로 예측되었다1. 또한 WHO가 발표한 2012년 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD)으로 인한 사망자는 3백만명 이상이며, 이는 연당 전체 사망자의 6%에 해당되는 것으로 알려졌다
2
. 

  이러한 전망에 따라 2011년 9월 유엔총회 고위급회의에서 만성질환 예방 및 관리에 관한 정치적 선언문을 채택하

고 이를 수행하는 일환으로 WHO는 만성질환 예방 및 관리를 위한 글로벌 액션 플랜 2013∼2020 (global action 
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plan for the prevention and control of noncommunicable diseases, 2013∼2020)을 수립하였다. 동 액션 플랜의 

비전은 ‘피할 수 있는 만성질환 부담으로부터 자유로운 세상을 만드는 것’이며, 국가, 지역 글로벌 수준의 다부문간의 

협조와 협력을 통해 예방가능하고 피할 수 있는 만성질환의 발생, 사망, 장애로 인한 부담을 줄여 최고 수준의 건강에 

도달하고 전 연령이 생산적이며 만성질환이 더 이상 웰빙 또는 사회경제적 발전을 저해하는 요인이 되지 않도록 

하는 것을 목적으로 하고 있다1. 

  이러한 만성질환 예방 및 관리에 대한 국가별 정책 개발 및 이행 필요성이 부각됨에 따라 우리나라도 만성질환 

특히 고령인구집단에서 꾸준히 증가하고 있는 COPD 예방·관리를 위한 국가적 차원의 종합대책 마련이 추진되고 

있으며 이와 더불어 과학적 근거에 기반한 효율적인 정책 개발을 위한 연구가 필요한 실정이다. 이에 국가 COPD 

R&D의 로드맵 마련을 위하여 질병관리본부는 만성 호흡기·알레르기질환 국가대응연구방안 기획과제 및 자료 조사

를 수행하였기에 국가 COPD R&D기획 구축방안을 소개하고자 한다.

2. COPD 유병률 및 사망률 현황

  질병의 예방·관리 정책 개발 및 의사결정에 있어 질병과 상해 및 이를 초래하는 위험인자에 대한 측정을 하는 

것이 매우 중요하며
3
, 질병이나 위험요인의 크기는 사망률이나 발생률 또는 유병률 등 역학적 지표로 파악하거나 

상병으로 인한 경제적 부담 또는 삶의 질을 고려한 단일 건강수준 측정지표를 측정하여 질병부담을 파악하는 것으로 

알 수 있다4.

  COPD의 유병률에 대한 많은 조사들이 수행되었으나 조사방법, COPD 진단기준과 분석방법 등의 차이에 따라 

매우 다양한 양상을 나타내고 있다. GOLD 기준(FEV1/FVC＜0.7)으로 진단된 40세 이상의 성인에서의 유병률은 

9∼10%로 조사되었으며, 40세 이상 연령(9.0%), 흡연(15.4%), 남자(9.8%) 그리고 도시 거주자(10.2%)에서 유의하게 

COPD 유병률이 높았다
5
. 또한 BOLD 연구 등 다른 조사에서도 흡연자나 과거 흡연자에서, 40세 이상의 인구에서, 

그리고 여자에 비하여 남자에서 COPD 유병률이 높은 것으로 보고되었다
6,7

. 그러나 흡연력이 없는 사람의 3∼11%에

서도 COPD가 발병하는 것으로 조사되었다6.

  우리나라 2008년 국민건강영양조사에 따르면 GOLD 기준(FEV1/FVC＜0.7)으로 진단된 40세 이상의 성인에서의 

유병률은 13.4%이었으며, 남자(19.4%)의 유병률이 여자(7.9%)보다 유의하게 높았고, COPD 환자의 94%는 GOLD 

병기 1기와 2기의 경증환자였다. 또한 COPD 환자 중 단지 2.4%가 의사로부터 진단을 받았으며, 환자의 2.1%가 

치료 받은 것으로 조사되었고, 비흡연자에 비해 흡연자와 과거 흡연 경험이 있는 성인에서 COPD의 유병률이 높아 

65세 이상 연령, 남자 그리고 현재 흡연이 주요 위험인자로 조사되었는데
8
 이러한 결과는 다른 연구

9-11
에서도 유사한 

양상으로 조사되었다. 

  국민건강영양조사 제4기∼제6기(2007∼2013) 자료에 따르면
12

 40세 이상 연령군의 종합적인 COPD 유병률은 조

사기간별 큰 변화를 보이지 않았으나 65세 이상의 연령군에서는 높은 유병률과 유병률 증가추세를 나타내었으며, 

성별 비교에서는 전 조사기간 동안 연령 구분에 상관없이 남자의 유병률이 여자보다 유의하게 높았다(Table 1). 

또한 국민건강영양조사 2009∼2013년 자료 통합분석에 따른 COPD 위험인자는 60세 이상, 남자, 과거 흡연력 그리고 

현재 흡연으로 확인되었다(Table 2).

  COPD의 가장 중요한 위험인자로 흡연이 알려져 있으나 최근 연구에서 비흡연자에서도 COPD 환자가 발생하는 

것으로 보고되었는데
6
 우리나라 국민건강영양조사 제4기 조사대상 중 천식으로 진단되지 않았고 폐기능검사에서 

제한적 환기장애를 보이지 않는 40세 이상 비흡연 집단을 조사한 연구
13
에 따르면 비흡연자의 7.6%가 COPD 환자로 

확인되었으며, 이들 환자에 대한 위험요인 분석결과 낮은 교육수준, 직업적 노출, 결핵유병력, 기관지확장증, 남자, 

60세 이상 연령 등이 비흡연자의 COPD 발병과 연관이 있는 것으로 조사되었다. 

  상병 및 위험요인의 질병부담에 대한 통합적인 정보 제공을 위하여 1992년부터 세계의 질병부담(global burden 

of diseases, GBD)연구가 시작되었는데 WHO의 2002년 사망률 및 질병부담에 근거한 예측연구14에 따르면 COPD는 

2002년 사망원인 5위이었으나 2030년에는 사망원인 4위로 전체 사망자 중 7.8%에 해당될 것으로 전망되었으며, 
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Age KNHANES
Prevalence (%)

Total Male Female

≥40 years   IV (2007∼2009) 12.9 18.7 7.5

  V (2010∼2012) 13.7 21.1 6.8

VI-1 (2013) 13.5 20.6 6.8

≥65 years   IV (2007∼2009) 28.6 46.6 16.3

  V (2010∼2012) 29.9 51.0 15.2

VI-1 (2013) 31.5 47.5 18.5

≥40 years (age-standardized)   IV (2007∼2009) 12.4 19.4 6.7

  V (2010∼2012) 12.8 21.2 6.0

VI-1 (2013) 12.8 20.7 6.1

*COPD was defined as airflow obstruction in persons aged 40 years or older.
Source: KNHANES 2013.

Table 1. Prevalence of COPD* according to age and gender by Korean National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES,
2007∼2013)

Prevalence (%)

Total Male Female

 Age

   Total (≥40 years) 13.5 20.6 6.8

   Total (≥65 years) 31.5 47.5 18.5

   40∼49 years  3.5 6.2 0.8

   50∼59 years  9.3 14.9 3.7

   60∼69 years 22.1 36.7 10.8

   ≥70 years 35.2 54.3 20.7

 Income

   Low 14.7 25.3  6.2

   Low-middle 11.2 18.7  5.3

   Middle-high 14.4 22.0  7.7

   High 10.7 17.3  4.9

 Smoking†

   Never 6.2 11.4  5.4

   Former 19.2 19.9 9.4

   Current 24.1 25.8 13.8

*COPD was defined as airflow obstruction in persons aged 40 years or older.
†From KNHANES 2009-2013.
Source: KNHANES 2013.

Table 2. Prevalence of COPD* according to age, income and smoking by Korean National Health and Nutrition Examination Survey,
2013

2015년 전세계적 흡연-원인 사망 예측에서 흡연 사망자 중 27%가 COPD와 관련된 것으로 전망되었다. WHO 2004년 

GBD 보고에 따르면 COPD (ICD-10 code: J40-J44)는 전 연령 주요 사망원인 중 4위로 전체 사망자의 5.1%이었으며
15
, 

2012년에는 COPD로 3백만명 이상 사망하였고 전체 사망자의 6%에 해당되는 것으로 보고되었다
2
. 

  우리나라에서 COPD로 인한 사망 현황을 파악하기 위하여 통계청 2013년 사망원인 통계자료16에 근거하여 질병코

드(ICD-10 code, J40-J44)를 기준으로 조사한 결과, 남자는 3,647명, 여자는 1,713명이며 총 5,360명이 사망하였으며 

전 연령 비교에서 남자의 사망률이 여자보다 높았고, 남자와 여자 모두 65세 이상 집단에서 사망률이 높았다. 특히 

65세 이상 연령군에서도 남자의 사망률이 여자보다 높은 것으로 조사되었다(Table 3). 이러한 COPD 사망률은 COPD

에 대한 낮은 인지도와 낮은 진단율 등으로 인한 자료의 정확도에 영향을 받는 것으로 알려져 실제보다 낮은 것으로 
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 COPD
 (ICD-10 Code)

 Age, yr

Total Male Female

Death
(person)

Mortality
rate*

Death
(person)

Mortality
rate*

Death
(person)

Mortality
rate*

 J40-J44  Total 5,360 10.6 3,647 14.4 1,713 6.8

 ＜15 1 0.0 1 0.0 0 0.0

 15∼64 332 0.9 262 1.4 70 0.4

 ≥65 5,025 83.3 3,383 135.6 1,642 46.4

 Age unknown 2 0.0 1 0.0 1 0.0

 J43-J44  Total 5,053 10.0 3,507 13.9 1,546 6.1

 ＜15 0 0.0 0 0.0 0 0.0

 15∼64 319 0.9 254 1.3 65 0.4

 ≥65 4,733 78.5 3,253 130.4 1,480 41.8

 Age unknown 1 0.0 0 0.0 1 0.0

*Mortality rate (per 100,000 person).
Source: Statistics Korea, 2013.

Table 3. Deaths and Mortality rate of COPD by age and gender in Korea, 2013 

예측되고 있다. 

  질병부담을 파악하기 위하여 건강수준 측정지표 중 장애보정생존년(disability adjusted life year, DALY)가 흔히 

사용되는데 2004년도 WHO GBD 연구결과 인구 1천만명당 DALYs는 237로 조사되었고 전 연령에 대한 질병부담

(DALYs) 순위 중 COPD는 13위로 전체 DALYs 중 2.0%에 해당되었으며 남자, 고소득 국가에서 COPD로 인한 장애로 

인한 건강년수의 상실(years lost due to disability, YLD) 순위가 상대적으로 높았다. 우리나라가 속한 서태평양지역의 

경우에서는 COPD가 전체 3위, DALYs 중 4.5%로 WHO 다른 지역보다 높은 것으로 보고되었다. 또한 2004년 자료에 

근거한 예측 결과 질병부담 순위가 2004년에는 13위에서 2030년에는 5위가 될 것으로 전망되었다
15

. 

  우리나라에서도 DALYs를 이용한 질병부담 측정연구가 수행되었는데 2002년 손상을 제외한 개별 질병의 질병부담

(DALYs)을 측정한 결과 남자와 여자에서 COPD는 각각 10위이었으며
17
, 21개 질병군에 대한 COPD의 질병부담 순위

는 12위(10만명 당 242 DALYs)로 조사되었다
18

. 2007년 건강보험청구자료의 주진단명을 기준으로 비전염병 질환의 

질병부담을 분석한 결과, 2007년 COPD의 질병부담 순위는 남자는 7위(10만명 당 550 DALYs), 여자는 3위(10만 

명당 476 DALYs)로 조사되어 2002년에 비하여 질병 부담이 증가하는 것으로 나타났다
18,19

. 

  우리나라 COPD 환자의 의료이용 현황을 파악하고자 COPD 환자 조작적 정의를 ‘상병코드 J43-J44 (J430제외)로 

의료기관을 내원한 40세 이상의 환자 중 COPD 치료 약물군 8가지 중 하나를 연 2회 이상 처방받은 자’로 하여 

건강보험심사평가원의 2011년∼2012년 청구 자료를 분석한 연구
20
에 의하면, 2012년 기준 COPD 환자(총 188,852명)

의 평균연령은 약 70.27세로 나타났으며 60세∼79세 노인층의 비중이 전체의 약 65%에 해당되었으며, COPD 진단을 

위한 폐기능 검사를 실시하지 않은 비중이 67.58%으로 나타나 COPD 진단의 정확성 확보 필요성이 확인되었다. 

COPD 환자 대부분이 입원경력이 없지만 입원한 사람의 약 6.57%가 중환자실을 이용한 경험이 있고 입원경험이 

있는 환자의 44.1%가 응급실을 이용한 경험이 있는 것으로 조사되었으며, COPD 환자의 1인당 연간 치료비용은 

평균 973,419원으로 조사되었다. 또한 건강보험심사평가원의 최근 5년간(2009∼2013년)의 건강보험 및 의료급여 

심사결정 자료를 이용한 COPD (J42∼J44)에 대한 분석 결과에 따르면 진료인원은 2009년 약 716,000명에서 2013년 

약 659,000명으로 7.9% 감소하였으나 총 진료비는 2009년 약 1,365억원에서 2013년 약 1,520억원으로 5년간 약 

11.3% 증가한 것으로 조사되었다. 2013년 기준 COPD 진료인원 비율은 70세 이상(35.3%), 60대(21.0%), 50대

(16.9%), 40대(9.4%) 순으로 조사되었으며, 총 진료비는 남자가 여자보다 2배 이상 높아 차이를 보였다
21

. 

  이러한 자료들을 종합할 때 우리나라 COPD의 40세 이상 성인 유병률은 약 13%이며 남자의 유병률이 여자보다 

유의하게 높고, COPD의 주요 위험요인은 65세 이상의 연령, 현재 흡연하거나 과거 흡연 경험있는 경우로 조사되었

다. 또한 폐기능 검사 등을 통한 조기 발견 비율 및 적정 치료율이 낮고, 노인인구 증가에 따라 우리나라의 COPD 
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질병부담은 지속적으로 증가할 것으로 예측되었다. 

3. 국가 COPD 예방 및 관리 추진전략 

  미국의 경우 COPD는 일반적인 질환으로 2010년 미국 성인 약 12백만명이 COPD 환자이고 매년 120,000명이 

사망하고 있으며, 추가적으로 COPD로 진단받지 않은 COPD 환자가 12백만명 정도 될 것으로 보고되고 있어 COPD로 

인한 질병부담은 증가할 것으로 예측되고 있다
22
. 미국의 사망원인 중 상위에 있는 COPD의 관리 필요성이 대두됨에 

따라 자국인의 삶의 질 향상 및 생애주기별 건강증진 등을 위한 ‘Healthy People 2020’ 수립 시 호흡기 질환 이슈로 

천식과 COPD를 선정하였다. 예방, 감지, 치료와 교육을 통한 호흡기 건강 증진을 목표로 한 COPD에 대한 세부 

목표를 1) 만성 폐질환과 호흡 문제로 인한 활동 제한받는 COPD 환자 감소, 2) COPD로 인한 사망률 감소, 3) 

COPD로 인한 입원환자 감소, 4) COPD로 인한 응급방문 감소, 5) 폐쇄성질환 진단을 받은 환자 중 비정상 폐기능 

진단 비율 증가(개발 중)로 설정하고 다양한 정책, 프로그램, 정보 등을 통하여 추진하고 있다
23
. 한편 미국 질병통제예

방센터(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)는 COPD 예방을 위한 ‘Public Health Strategic Framework 

for COPD Prevention’를 2011년 수립하였는데 ‘감시와 평가(surveillance and evaluation)’, ‘공중보건연구와 예방전

략(public health research and prevention strategies)’, ‘프로그램과 정책(programs and polices)’ 및 ‘소통

(communication)’ 등 네 가지 영역에 대한 목적을 성취하기 위하여 과학적 근거에 기반한 세부 목표, 전략, 지침 

등을 수립하여 이행하고 있다24. 

  영국의 경우 매 20분마다 COPD로 인해 사망자가 발생하는데 매년 약 23,000명이 사망하며, COPD로 병원에 입원

한 환자의 15%가 3개월 이내에 사망하며 입원한 지 1년 이내에 약 25%가 사망하는 것으로 보고되었다. COPD는 

병원 응급방문의 가장 일반적인 사유 중 두 번째에 해당되며 치료를 위한 의료비 지출도 가장 큰 질환 중에 하나로 

사회적 문제가 되고 있다
25

. 이러한 COPD와 천식에 대한 관리 성과 개선을 위하여 2011년 ‘Outcomes Strategy for 

COPD and Asthma’를 제시하였는데 COPD 관련 세부 목표는 1) 모든 지역사회의 웰빙과 호흡기 건강 증진 및 지역사

회 간 불균형 최소화, 2) 건강한 폐건강의 중요성 인지, 위험요인에 대한 이해와 노출 최소화, 선제적 대응 등을 

통한 COPD 발병 인구 저감, 3) COPD 발생지역과 취약계층을 중점으로 질환 전 단계에 대한 조기 인지, 진단, 

중재, 선제적 치료, 관리 등 예방적 접근을 통한 COPD로 인한 조기사망 저감, 4) 사회 전반에 긍정적이고 가능한 

치료 경험 및 생애 지원을 통한 COPD 환자의 삶의 질 향상, 5) 사회 전반에 COPD 환자에 대한 안전하고 효과적인 

의료 서비스, 회복 촉진 및 자립 증진 확보 등으로 구성되어 있다. 이후 국가보건의료서비스(National Heath Service, 

NHS)는 2012년 ‘An Outcomes Strategy for COPD and Asthma’를 마련하였는데 이는 환자중심, 임상기반, 지역사회 

인구집단의 니즈를 반영하여 가장 가능한 성과를 도출하고자 하기 위한 것으로 COPD 환자를 위한 질 관리와 성과 

제고를 위한 분야별 전략을 제시하고 다기관 협력으로 추진하고 있다
25

.

  우리나라는 ‘국민건강증진법’ 제4조에 의거하여 국민의 건강증진, 질병예방을 위한 범정부적 종합계획인 ‘국민건

강증진종합계획(Health Plan)’을 수립하여왔으며, WHO의 건강증진의 개념, HP 2010에 대한 개괄적 평가와 건강문제

와 관련된 우리나라의 환경변화에 대한 전망을 통한 방향 설정을 기본방향으로 하여 2011년 제3차 국민건강증진종합

계획(2011∼2020, HP 2020)을 수립하였다
26

. HP 2020은 특히 고령화, 노인인구 증가, 만성질환으로 인한 의료비 

증가 등 우리나라 환경이 변화함에 따라 예방중심의 상병관리 사업분야에서 예방관리를 통하여 만성질환으로 인한 

유병률 및 조기 사망을 낮추기 위한 목표를 설정하였다. 

  질병관리본부는 국내 주요 사망원인이며 질병 부담이 증가하고 있는 COPD의 예방 및 관리를 위한 대책을 마련하

고자 2013년에 ‘만성폐쇄성호흡기질환 예방관리추진 전략 개발 및 조사체계 제시’ 연구과제20를 수행한 결과, 금연 

및 홍보를 통한 예방, 표준화된 진단지침을 통한 COPD 환자 및 위험군의 조기 발견 및 진단, 지속적인 적정 치료 

유지을 통한 증상 악화 관리, 치료의 질 향상 등 다각적인 국가차원에서의 COPD의 예방 및 관리 전략의 필요함이 

제시되었다. 이와 관련하여 질병관리본부는 ‘조기 및 경증 만성폐쇄성폐질환 환자의 효과적인 발굴 및 중재 방법에 

대한 연구’ 및 ‘만성폐쇄성폐질환 예방관리 종합대책 개발’ 연구과제를 수행하는 한편 관련 전문가 및 이해관계자 
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평가항목 세부기준 평가의 주안점

기술성 기술수준 해당연구 관련 기술의 세계적 수준과의 비교

성공가능성 연구인력, 인프라 등 연구개발역량을 근거로 한 기술개발의 성공가능성

핵심성 대체(경쟁)기술의 존재 유무

경제성 비용측면의 경제적 파급효과 해당연구를 이용하여 얻을 수 있는 경제성 중 비용측면

효과측면의 경제적 파급효과 해당 연구를 이용하여 얻을 수 있는 경제성 중 치료효과 측면

임상적 유용성 치료의 임상적 적용 및 실행가능성의 정도(효과개선, 안전성 개선, 편의성 개선, 
안정성 향상 등)

Target Population 규모 혜택의 대상 규모

정부지원의 필요성 국가적 투자의 필요성 민간이 투자하기 어려워 정부가 연구개발에 투자하지 않으면 안되는 분야

공공성 공중보건의 안전망 구축에 기여하는 정도

Source: Hong SJ. KCDC; 2014-ER5604-00.

Table 4. Assessment indicators for the fields and subjects of R&D for overcoming COPD  

의견 수렴 등을 통하여 2015년 COPD 예방관리 종합대책을 마련할 계획이다. 

4. 국가 COPD R&D 로드맵 구축 방안

  최근 국내에서 국가연구개발사업으로 수행된 호흡기·알레르기질환 연구과제 현황을 조사하기 위하여 국가과학기

술지식정보사이트(National Science & Technology Information Service, NTIS)에서 2008년에서 2012년까지 천식, 

COPD, 아토피 피부염 등 관련 키워드를 이용하여 연구과제를 검색한 결과 중복 및 결측 데이터를 제외하고 수집된 

총 716개 과제 중 COPD 관련 과제는 49개(6.8%)로 천식(30.2%), 아토피피부염(22.3%) 관련 과제에 비하여 적은 

것으로 조사되었다. 또한 COPD 관련 국내·외 논문 동향을 분석(web of science 이용)한 결과, 전 세계적으로 천식 

다음으로 COPD 관련 논문이 많이 발표되었으나 국내의 경우에는 천식, 아토피피부염, 알레르기 비염 관련 논문보다 

적은 것으로 조사되었다27. 이러한 조사결과는 주요 사망원인이며 질병부담이 증가하고 있는 COPD 극복을 위하여 

관련 연구의 수요조사, 연구개발 기획 및 연구비 지원 등이 확대되어야 할 필요성을 보여주고 있다. 

  보건복지부는 기후변화 및 대기오염, 실내주거 환경, 흡연, 고령화 등 위험요인 노출로 인하여 사회·경제적 문제가 

되고 있는 천식, COPD 등 호흡기·알레르기질환의 예방 및 관리를 위한 연구개발 및 연구 인프라 구축 등의 필요성이 

대두됨에 따라 2014년 7월 질병관리본부 국립보건연구원 내 ‘호흡기·알레르기질환과’를 신설하였다. 이와 관련하여 

질병관리본부(호흡기알레르기질환과)는 2014년 만성 호흡기·알레르기질환 극복을 위한 중점 연구분야를 도출하고 

중장기 연구기획 전략을 마련하고자 ‘만성 호흡기·알레르기질환 국가대응연구 방안 기획’ 연구과제27를 수행하였기

에 이 과제를 통하여 도출되고 제안된 국가 COPD R&D 기획 방안을 소개하고자 한다. 이 과제에서는 국내·외 

만성 호흡기·알레르기질환 국가 대응 전략 및 연구투자 현황을 파악하고, 알레르기 비염, 아토피피부염, 천식, 

COPD, 식품알레르기 및 아나필락시스, 약물알레르기 등 만성 호흡기·알레르기질환에 대한 국내·외 연구 및 논문 

동향과 분야별 전문가 의견 수렴과 R&D 분류체계에 따른 중점투자분야 도출을 위한 평가를 이행하여 분야별 투자 

우선순위 연구주제 선정 등 만성 호흡기·알레르기질환 국가 대응 연구방향을 제시하였다. 이 과제에서 COPD 예방 

및 관리를 위한 우선순위 연구주제 선정을 위하여 전문가 자문 및 의견 수렴을 통하여 평가지표 및 R&D 분류체계를 

도출하였다. 만성 호흡기·알레르기질환 극복 국가 R&D의 평가항목은 크게 기술성, 경제성 및 정부지원의 필요성 

측면에서 세부기준을 기반으로 평가지표(Table 4)를 마련하였다. 국내 보고서 및 해외 주요 알레르기질환 연구개발 

전담기관의 연구분류체계를 기반으로 전문가 자문 등을 통하여 R&D 분류체계(Table 5)를 마련하였으며, 분류별 

가중치는 전문가들의 직관적 판단을 바탕으로 각 분류체계의 상대적 중요성을 쌍대 비교하는 계층분석적 의사결정 

방법(analytic hierarchy process, AHP) 설문조사를 실시하여 가충치를 결정하였다. 

  도출된 평가지표 및 R&D분류체계를 기반으로 COPD 관련 해외 주요기관 연구과제 392개, 국내 NTIS에서 검색된 
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대분류 중분류 조작적 정의

기반연구 발생 기전 및 제어연구 
(기초연구)

- 분자수준 및 유전체 연구
- 환경 및 생물위해성 연구
- 면역반응 제어를 통한 알레르기질환 기전 및 중재연구
- 알레르기질환 발생 및 악화와 관련된 제어물질 규명 및 개발

역학·코호트연구 - 코호트연구(전향적, 후향적)
- 행태 및 사회역학 연구
- 사회경제적 영향 연구
- 글로벌 연구 및 의료체계 네트워크 구축

임상·중개 연구 예방·관리 생물학적 기전조절, 사회·행태 개선, 예후 예측 모델 등 알레르기질환 예방 및 관리 기술
에 대한 중개 및 임상연구

진단 - 알레르기질환의 진단, 중증도 등을 반영하는 새로운 진단기술에 대한 중개 연구
- 진단기준 및 가이드라인 개발을 위한 임상연구

치료 - 신약, 의료기기, 생물학적 제제 등에 대한 중개 및 임상연구
ㆍ의약품(합성의약품, 단백질의약품, 천연물의약품 등)에 대한 평가에 관한 연구
ㆍ세포치료법 및 유전자 치료법의 평가에 관한 연구
ㆍ의료기기에 대한 평가에 관한 연구

서비스 및
산업화 R&D

보건의료서비스 근거 기반 알레르기질환 예방·관리를 위한 프로그램 개발, 진단 및 관리를 위한 U-health 
서비스 개발, 위해성 평가 기술 개발, 헬스커뮤니케이션

건강기능식품 식약처 인허가를 필요로 하지 않고 환자의 편익증진을 위한 건강기능식품 등 보조제품 
개발

화장품 및 의약외품 식약처 인허가를 필요로 하지 않고 환자의 편익증진을 위한 화장품, 인체에 대한 작용이 
경미한 약품(세정제, 마스크 등) 개발

Source: Hong SJ. KCDC; 2014-ER5604-00.

Table 5. Classification of R&D subjects for overcoming COPD 

Figure 1. Procedure for selection of subjects for overcoming COPD (Source: Hong SJ. KCDC; 2014-ER5604-00).
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대분류 중분류 순위 연구주제

기반연구 발생 기전 및
제어연구
(기초연구)

1 대기오염과 흡연이 만성폐쇄성폐질환의 발생과 악화에 미치는 영향

2 세균 및 바이러스에 의한 감염이 만성폐쇄성폐질환 악화에 미치는 영향평가를 위한 환자 코호트 연구

3 만성폐쇄성폐질환 환자에서 근육 쇠약이 발생하는 원인 규명 및 근육쇠약과 질병 악화와의 연관성

4 만성폐쇄성폐질환과 염증 및 면역반응 간의 연관성

5 만성폐쇄성폐질환의 분자유전학적 기전 및 병태생리

6 만성폐쇄성폐질환과 수면의 질간의 상관관계 규명

7 만성폐쇄성폐질환 발생 관련 유전학적 위험인자 

8 스테로이드에 반응하지 않는 만성폐쇄성폐질환 환자의 분자유전학적 기전

9 산화스트레스와 항산화효과가 만성폐쇄성폐질환의 발생과 악화에 미치는 영향

역 학· 코 호트 
연구

1 만성폐쇄성폐질환의 역학적 위험인자 규명을 위한 코호트 연구

2 만성폐쇄성폐질환의 국제적 환자 코호트 구축 및 국제 데이터베이스 개발

3 만성폐쇄성폐질환 환자의 치료 및 관리에 소모되는 비용과 효과를 평가하는 코호트 연구

4 만성폐쇄성폐질환과 동반된 질환의 빈도 규명을 위한 코호트 연구

5 만성폐쇄성폐질환 급성악화의 역학적 위험인자 규명을 위한 코호트 연구

6 만성폐쇄성폐질환으로 인한 사망을 증가시키는 요인 규명을 위한 코호트 연구

임 상ㆍ중 개
연구

예방·관리 1 만성폐쇄성폐질환으로 인한 입원과 급성악화를 줄이기 위한 전략 연구 

2 만성폐쇄성폐질환의 조기 진단을 통한 예후 개선 효과

3 호흡 재활과 운동이 만성폐쇄성폐질환의 경과에 미치는 영향

4 만성폐쇄성폐질환에 대한 이해와 자가 관리 향상이 질병의 경과 및 예후에 미치는 영향

5 금연이 만성폐쇄성폐질환의 조절 및 악화에 미치는 효과와 기전

진단 1 만성폐쇄성폐질환의 악화 및 치료반응을 예측하는 바이오마커 발굴

2 표현형 및 중증도에 따른 만성폐쇄성폐질환의 분류

3 만성폐쇄성폐질환의 진단 및 중증도를 평가하는 새로운 진단기술 개발

4 만성폐쇄성폐질환 환자의 지속적인 관리와 예후를 예측하는 평가법 발굴

5 일차의료기관에서 이용가능한 만성폐쇄성폐질환 진단 도구법 개발

치료 1 만성폐쇄성폐질환의 차세대 치료법 개발

2 만성폐쇄성폐질환의 새로운 표적치료제 개발

3 다른질병에 사용중인 약제를 만성폐쇄성폐질환의 치료에 적용하는 연구

4 수술적 치료와 신의료기기가 만성폐쇄성폐질환의 경과 및 예후에 미치는 영향에 대한 연구 

5 만성폐쇄성폐질환과 동반 질환이 경과와 예후에 미치는 영향에 대한 연구

서비스 및 
산업화 R&D

보건의료
서비스

1 텔레모니터링이 만성폐쇄성폐질환 환자의 관리에 미치는 효과에 대한 연구

Source: Hong SJ. KCDC; 2014-ER5604-00.

Table 6. List of selected R&D subjects for overcoming COPD  

2009년∼2012년 관련 과제 19개, 국내·외 COPD 관련 논문(web of science 이용) 중 피인용도가 높은 논문 100편과 

전문가 워크숍에서 발굴된 27개 과제 등 총 538개 연구주제에 대한 기술특성평가 및 설문조사를 통한 가중치 반영 

절차(Figure 1)를 통하여 R&D 분류 분야별 연구주제에 대한 우선순위를 결정하였다. COPD 관련 제안된 R&D 연구주

제에 대한 평가 종합분석 결과 ‘COPD 역학적 위험인자 규명 코호트 구축’ 주제가 기술성, 경제성, 정부지원의 필요성 

등 각 평가항목에서 부각되었으며, 연구결과 도출된 R&D 분류 분야별 우선순위 연구주제 목록을 Table 6에 정리하였

다
27

. 

  이 과제에서는 만성 호흡기·알레르기질환의 특징적인 만성적 경과와 높은 유병률로 인한 사회·경제적 부담이 

가중되고 있어 국가적 대응전략이 필요함을 강조하면서 질병관리본부가 국내 만성 호흡기·알레르기질환 국가 R&D

의 중복 투자를 줄어 투자 대비 효율성을 증대하고 체계적인 국가DB 구축을 통해 경쟁력을 강화하여야 한다고 

강조하였다. 또한 만성 호흡기·알레르기질환 대응을 위한 기능 개선의 기본방향으로 1) 만성호흡기·알레르기질환 

극복 R&D 전략개발의 Think Tank 기능 강화, 2) 주요 코호트 및 환자등록사업의 조정, 신규 코호트 발굴 등 연구 

네트워크 구축과 성과 확산, 3) 만성호흡기·알레르기질환 관련 공공기술 개발에 대한 안정적 투자 지원, 4) 연구성과 

및 연구자원 공유시스템 구축 및 운영 고도화 등 4개 영역에 대한 기능 구조화를 제시하였다. 또한 ‘COPD 발생 
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및 악화 저감 모델 개발’을 최종 목표하는 COPD 연구개발 로드맵을 도출하였는데 1단계(기반구축): 구축된 코호트 

등을 활용한 COPD 위험인자 발굴 및 급성악화분석 연구, 2단계(심화연구): COPD 진단법 개발 및 검증과 발생 

및 악화 감소 모델개발, 3단계(연구성과 도출): COPD 진단법 임상적용 등으로 구성되어 있다
27

. 

  질병관리본부(호흡기·알레르기질환과)는 ‘호흡기·알레르기질환 극복을 위한 공중보건 위해저감 기술 개발 및 

연구 인프라 확충’을 정책목표로 전문가 및 관련 학회와의 유기적인 협력을 통하여 만성 호흡기·알레르기질환 관련 

국가 연구 인프라를 구축하고, 연구자원 및 정보 수집, 제공 등 활용성을 제고하고자 한다. 국내 COPD 발생 현황 

및 관리 실태, 공중보건학적 니즈, 증가하는 질병 부담 등을 고려할 때 국가 만성 호흡기·알레르기질환 R&D 프로그

램 중 COPD의 우선 순위를 향상시켜 이행하고자 하며, COPD 극복을 위한 R&D 기획 정책방향으로 1) 발생 기전 

및 위험인자 규명 연구를 통한 COPD 환자 및 위험군의 적극적인 발굴 및 발생 예방, 2) 바이오마커 발굴 및 진단법 

개발을 통한 질병 예측 및 조기 진단체계 확보, 3) 치료 및 중재 연구를 통한 COPD 악화 방지 및 적정 관리 강화, 

4) COPD 연구정보 및 연구자원 통합 인프라 구축을 통한 연구 활성화 제고 등을 고려하고 있다. 이와 관련하여 

국가 수준의 COPD 예방 및 관리를 위한 근거자료를 산출하기 위하여 2014년 ‘국가건강조사 및 만성호흡기질환군 

자료를 이용한 국내 COPD 유발 및 위험인자 실태조사’ 연구과제
28

수행을 통하여 한국인을 대표하는 단면연구조사, 

지역사회 기반 코호트, 만성호흡기질환 및 COPD 환자 코호트 등의 자료 통합분석을 실시하고 있다. 향후 질병관리본

부는 COPD 예방 및 관리를 위한 국가 R&D 중점연구 추진방향을 수립함에 있어 선행 연구과제들을 통하여 도출된 

연구수요 및 분야별 우선순위 연구주제, 기존 코호트 및 조사체계를 통해 수집된 정보와 수립되는 ‘COPD 예방관리 

종합대책’ 등을 기반으로 전문가 의견 수렴, 관련 기관 및 학회와의 협력 등을 통하여 이행하고자 한다. 
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II 금연 상담 및 약물치료

김유일

전남대학교병원 호흡기내과

  One approach to smoking cessation is the five-step algorithm called the 5 A’s (Ask, Advise, Assess, Assist, 

Arrange). All smokers should be advised to quit smoking. For smokers who are willing to quit, smokers should 

be managed with a combination of behavioral counseling support and pharmacologic therapy. For smokers who 

are not ready to quit, the clinician’s role is to assess the patient’s perspective of the risks and benefits of smoking 

in order to help the smoker to begin to think about quitting. The first-line pharmacologic therapies for smoking 

cessation include combination nicotine replacement therapy, varenicline, and bupropion. The choice of pharmaco-

therapy should be based on patient preference after discussion with a clinician. Pharmacotherapy needs to be 

tailored for patients with comorbidities (eg, psychiatric illness) or patients in specific populations (eg, light smok-

ers). Smokers who fail to quit with first-line therapy may benefit from adding another of the first-line therapies 

or second line pharmacotherapy. Smokers who successfully quit but experience relapse can be treated with a 

pharmacologic agent that previously worked for the patient. Enhancing treatment by adding another pharmaco-

logic agent or more intensive behavioral counseling support can also be considered. There is emerging evidence 

of benefit in combining varenicline with either nicotine replacement or bupropion, but the safety and efficacy 

of these combinations should be more evaluated. 

Key Words: Smoking cessation, Counseling, Pharmacotherapy, Combination therapy
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1. 서론

  흡연은 잘 알려진 것 처럼 COPD, 폐암과 같은 주요 호흡기 질환의 중요한 원인과 사망률에 영향을 미치는 인자로 

잘 알려져 있다1. 그러므로 금연을 하게 되면 흡연과 관련된 호흡기 질환 예방 및 평균 수명 연장 효과를 기대해 

볼 수 있다2. 즉 보다 더 오래 건강하게 살기 위한 가장 중요한 방법중의 하나가 금연이라는 것은 잘 알려져 있다. 

이외에도 금연을 하게 되면 여러 호흡기 증상 개선 및 폐기능 저하 속도를 늦출 수 있고 가장 흔한 호흡기 질환중의 

하나인 COPD 예방에도 도움이 된다3. 이러한 호흡기 질환 이외에도 여러 심혈관질환, 종양, 면역력 저하로 인한 

감염성 질환(결핵, 독감, 감기 등), 당뇨, 골다공증, 위십이지장 궤양 등과도 흡연이 밀접한 관련이 있다. 이와 같은 

흡연으로 인한 다양한 질환 예방 및 생명연장을 위해서는 금연이 필수적이다. 그러나 흡연자의 경우 니코틴 중독으로 

인해서 자기 의지만으로 담배를 끊고자 하는 경우에는 금연 성공률이 3∼6%로 매우 낮아서 금연 상담과 약물치료가 

금연 성공률을 높이는데 중요한 역할을 한다4. 특히 최근에 담뱃값 인상 및 금연치료가 보험 지원을 받을 수 있게 
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Ask about tobacco use 모든 환자에게 흡연여부를 질문한다.

Advise to quit 명료하고, 단호하게 금연을 권고한다.

Assess willingness to make a quit attempt 금연 시도에 대한 의지를 파악한다.

Assist in quit attempt 금연을 돕기 위해 상담이나 추가 치료를 제공한다.

Arrange follow-up 일주 이내에 다시 방문할 수 있도록 한다.

Table 1. 금연 진료의 5 A’s

Relevance(타당성) 금연이 개인적으로 왜 필요하고 타당한 것인지 지적하여 흡연자를 격려함. 흡연자의 질환이나 위험요인, 가족이나 
사회적 지위, 건강에 대한 염려 등에 맞추어 상담

Risk(위험) 흡연의 부정적인 면을 인지할 수 있도록 단점에 대해 질문하며, 흡연자의 단점을 부각시켜 이야기함

Rewards(보상) 금연으로 얻는 이점에 대해 물어보며 흡연자에게 가장 적합한 이점을 부각시킴

Roadblock(장애물) 금연을 방해하는 것(금단 증상 등)들에 대해 물어보고 해결 방법을 제시해줌

Repetition(반복) 동기유발상담은 금연 의지가 없는 흡연자가 방문할 때마다 반복적으로 이루어져야 함

Table 2. 금연 동기 북돋아 주기(enhancing motivation to quit tobacco) - “5Rs”

되어서 금연 진료와 치료에 대한 관심이 많아지고 있다. 일반 흡연자처럼 COPD와 같은 호흡기 질환자에서도 이러한 

금연 상담과 약물치료는 금연 성공률을 올릴 수 있고 비용효과 측면에서도 이득이 있는 것으로 알려지고 있다5. 

이에 본 종설에서는 금연 상담과 금연약물 치료에 대해서 간단히 소개하고자 한다.

2. 금연상담

  금연진료는 금연 상담과 약물치료 병행하였을 때 금연치료 효과가 더 좋은 것으로 알려져 있으며
6
, 금연진료 과정

은 다음과 같이 5A’s (Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange; Table 1) 과정으로 권고 되어지고 있다(의료인을 위한 

금연진료 상담 안내서, 2015 보건복지부 국민건강보험공단)
7
.

  임상의사는 담배를 끊을 생각이 있는 흡연자들에게 상담과 약물치료를 통해 담배를 끊을 수 있도록 격려해야 

한다. 의료진의 간단한 금연권고도 효과적이다7. 의료인의 3분 이내 짧은 상담으로도 1.66배 금연 성공률이 증가한다

는 보고가 있다
1
. 개별 상담

2
 이외에도 집단 상담

8,9
, 전화 상담

10
, 인터넷 금연 웹사이트 등도 금연 성공률 증가에 

효과적인 방법으로 다양한 상담 기법을 이용할 수 있다. 이러한 금연 상담의 횟수 및 시간은 금연 성공률과 비례해서 

보다 더 자주, 더 길게하는 상담일수록 금연 성공률은 높아진다. 특히 10분 이상 네 차례 이상의 금연 상담이 금연에 

더욱 효과적인 것으로 알려져 있다
11

. 금연하고자 하는 동기를 북돋아 주기 위한 상담은 “5 Rs” (Relevance, Risks, 

Rewards, Roadblocks, Repetition; Table 2) 모델이 제시되어지고 있다
7
. 이러한 금연 동기를 강화하는 상담(즉 흡연의 

폐해와 금연의 이득을 설명하고 제시하여 금연을 생각할수 있도록 도와주는 동기 강화 상담)은 금연 의지가 없는 

환자에서도 적용이 권유되며, 금연 성공률을 높일 수 있다
12
. 금연 상담시에는 금연할 때 나타날 수 있는 금단 증상과 

금단 증상은 금연 후 1∼2주 전후로 가장 심하게 나타날 수 있음을 알려주고, 금연을 방해하는 인자(음주, 흡연자와 

함께 하는 경우, 스트레스 상황 등)와 흡연 욕구가 있을 때 대처법(물 마시기, 껌 씹기, 금연시 좋은 점 생각하기 

등) 등을 포함한 상담이 유용하다
13

. 

3. 금연약물 치료

  2008년 발표된 미국의 지침
7
에서는 “금연하고자 하는 모든 환자들에게 약물치료를 권장해야 한다. 단, 근거가 

부족하거나 의학적으로 적응이 되지 않는 경우는 제외된다(임산부, 하루 흡연량이 적은 흡연자 및 청소년 등).” 라고 

제시하고 있다. 그러므로 특별한 금기사항이 없는 한 모든 흡연자에서(특히 하루 10개비 이상을 피우거나, 니코틴 

의존도가 중등도 이상이거나, 과거 금연에 여러 번 실패한 경우에는) 금연약물 사용을 금연 상담과 함께 사용할수 
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종류 용량 및 사용법(제조사별로 약간 다를 수 있음) 사용기간 부작용

니코틴 껌 하루 20∼25개피 이상인 경우 4 mg 짜리 사용, 하루 20∼25개
피 이하인 경우 2 mg 짜리 사용. 처음에는 매 1∼2시간마다 
1개씩 사용하고 점차 줄여감. 하루에 최고 24개까지 사용

3개월(12주) 전후 구강작열감, 구강건조, 속쓰림

니코틴 패치 높은 농도 패치로 시작해서 낮은 농도로 줄여감(예: 하루에 10∼
20개피 이상의 흡연자 경우 4주간 21 mg 짜리를, 그 다음 2주
는 14 mg 짜리를, 다음 2주는 7 mg 짜리를 사용. 10개피 미만
이거나 체중이 45 kg 미만이면 14 mg 6주, 다음 2주간 7 mg 
짜리 사용). 매일 아침 기상 후 새로운 패치를 몸에 붙임. 지속시
간 제형(16시간 또는 24시간 지속형) 선택은 흡연자 선호도에 
따름 

3개월 전후 피부 부작용, 불면증

니코틴 정제 
(트로키)

하루 20개피 이상 또는 기상 후 바로 (30분이내로) 첫 담배를 피우
면 4 mg 짜리를, 하루 20개피 이하 또는 기상 후 첫 담배까지 
30분이 넘으면 2 mg 사용. 처음에는 매 1∼2시간마다 1개씩 
사용하고 점차 줄여감 

3∼6개월간 속쓰림, 구역, 딸꾹질, 기침

Table 3. 국내 니코틴 대체제의 종류와 사용법

있다. 금연 1차 약제로 권고되어지고 있는 대표적인 1차 약제로는, 니코틴 대체제(nicotine replacement therapy, 

NRT: 니코틴 패치, 니코틴 껌, 니코틴 정제[lozenge] 등), 부프로피온(bupropion) 서방정, 바레니클린(vareniclline)이 

있다. 여러 연구를 통해 단독요법으로는 바레니클린이 나머지 두 가지 약물에 비해 더 효과가 좋다는 일관된 결과를 

보이고 있어서
14
, 바레니클린은 NRT에 비해 1.57배, 부프로피온에 비해서는 1.59배 더 금연에 효과적인 것으로 보고  

되고 있다. NRT와 부프로피온을 비교했을때 두 약제간의 금연효과는 별 차이가 없고, NRT 병행요법(예: 니코틴 

패치＋니코틴 껌)이 바레니클린의 단독요법과 그 효과가 비슷하다는 보고도 있고
14
, 개인이 가지고 있는 유전 형질에 

따라 약에 따른 반응 정도도 차이가 있다는 결과들이 알려지고 있다
15

. 2차 약제로는 노트립틸린(nortriptyline)과 

클로니딘(clonidine) 등이 있다. 

1) 니코틴 대체요법(nicotine replacement treatment, NRT)

  금연이 어려운 중요한 원인이 되는 니코틴에 의한 의존 및 금단 증상을 해결하기 위하여 담배 대신 니코틴으로 

이루어진 약제를 피부, 구강 혹은 비점막 등을 통해서 공급함으로써 금연에 도움을 주는 치료법이다. 니코틴 대체요법

은 위약에 비해 약 1.84배 정도 금연 성공률을 높일수 있다
14

. NRT는 제형에 따라 여러 형태가 있는데, 국내에서는 

껌과 패치, 정제(트로키)의 형태로 출시되어 있고(Table 3), 비강 흡입기나 스프레이는 국내 시판되지 않고 있다. 

NRT는 대부분 단시간 작용제(껌, 정제)와 장시간 작용제(패치)를 병합해서 사용하는 것이 단독으로 사용하는 것보다 

금연 성공률이 더 높아서(RR, 1.34; 95% CI, 1.18 to 1.51) 병합요법이 주로 권고된다
16
. 즉 기저 니코틴 금단 증상을 

조절하기 위해서 니코틴 패치를 사용하면서, 중간에 발생하는 흡연 욕구를 조절하기 위해서 속효성인 니코틴 껌이나 

트로키(정제, 로젠즈)를 추가로 사용하는 것이 니코틴 대체제 병합요법이다. 이와 같이 사용하는 이유는 니코틴 껌의 

경우 비교적 빨리 니코틴이 흡수되어서 약 20분 정도에 혈중농도가 최고에 도달하지만, 니코틴 패치는 니코틴이 

흡수되어 최고 혈중 농도에 도달하는데 약 2∼4시간이 걸리기 때문이다17. 용량은 제조회사에 따라 조금씩 다를 

수 있지만, 대개 흡연 의존도가 높거나 흡연량이 많은 경우에는 고용량 NRT로 치료 시작 후, 금단 증상 완화에 

맞춰서 점차 저용량 NRT 제제로 낮추어서 사용한다(Table 3). 니코틴 대체제는 체내에 니코틴을 일정량 흡수시켜 

담배내 니코틴에 대한 금단 증상을 억제하는 데 도움을 준다. 흔한 부작용은 속쓰림, 메스꺼움 등 위장관 증상이며18 

부작용 발생시에는 감량하거나 다른 약제로 변경한다. 심혈관 질환자에서도 비교적 안전하게 사용할 수 있지만
19

, 

급성 심혈관계 질환자에 대한 자료가 많지 않아서 급성 허혈성 심질환, 중증 부정맥 등의 경우에는 신중히 투여하여야 

한다. 
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2) 바레니클린(varenicline: ChampixⓇ) 

  바레니클린은 2006년부터 시판된 경구용 금연약물로 뇌의 니코틴 아세틸콜린 수용체(nicotinic acetylcholine re-

ceptors [nAChRs])에 대한 부분적 항진 및 억제 효과(a partial agonist at the alpha-4 beta-2 subunit of the nicotinic 

acetylcholine receptor)를 통해 금단증상 및 흡연 갈망을 줄여준다20. 즉 바레니클린은 니코틴 수용기에 붙어, 흡연시 

니코틴에 의한 도파민 보상작용이 일어나는 것을 차단하여 흡연자는 담배 맛이 감소하였다고 느끼게 된다. 또한 

뇌의 쾌락중추의 항진제로도 작용하여 도파민 수준을 증가시켜 금단증상을 줄여줄 수 있는 것으로 알려져있다. 최근 

메타분석에 의하면 바레니클린 사용시 위약보다 2배 이상 금연 성공률이 높은 것으로 보고되었다(RR, 2.27; 95% 

CI, 2.02∼2.55)
14
. 금연일보다 1주 먼저 복용을 시작하는데 첫 3일 동안은 아침에 0.5 mg 하루 한 번, 다음 4일∼7일 

째는 0.5 mg 하루 두 번, 8일 째 이후 3개월간 1 mg을 하루 두 번 복용한다. 필요시 유지요법으로 6개월∼1년까지 

연장해서 투여함으로써 추가적인 금연 성공률 향상을 기대할 수 있으며20, 표준 복용법으로 실패한 경우 지정 금연일 

한 달 전부터 미리 바레니클린을 복용하는 것도 시도해 볼 수 있다
21
. 금연하기 한달 이전부터 미리 복용하는 방법에 

대한 연구는 향후 더 필요한 상태이다. 

  흔한 이상반응으로는 메스꺼움, 수면장애, 생생한 꿈, 두통 등이 보고되었으며, 이러한 부작용은 약물의 용량을 

점진적으로 변화시키거나 약물의 복용을 식후 충분한 양의 물과 함께 하면 줄어들 수 있다(www.pfizer.com/files/ 

products/uspi_chantix.pdf). 바레니클린은 신장을 통해 배설되므로, 간장애가 있는 경우엔 용량 조절이 필요하지 

않지만, 신장 기능이 떨어진 흡연자(GFR＜30 mL/min)나 투석 중인 경우에는 용량을 줄여야 한다. 바레니클린은 

FDA 임신 Class C인 약물로 흡연하는 임신 여성에서 그 효과를 입증하지 못했으며, 수유하는 흡연자에 대해서도 

효과를 입증하지 못하여 임신한 여성에서 바레니클린의 투여는 권장되지 않는다. 일부 시판 후 보고에서 이상 행동변

화, 우울증, 자살충동과 같은 신경정신학적 부작용에 대한 보고가 있었고, 바레니클린이 심혈관계질환과 정신질환을 

유발 또는 악화시킨다는 우려가 제기되어 미국 식품의약국은 경고 문구를 포장 내에 삽입하도록 하였다(black box 

warning)
22
. 그러나 무작위 배정연구와 최근 코호트 연구에서는 다른 약제와 비교해서 자살충동 등을 포함한 신경정

신학적 부작용 위험도가 높지 않다는 보고들이 되어지고 있다23,24. 이러한 최근 결과들 때문에 아직까지 바레니클린은 

금연 1차 약제로 사용되어지고 있지만, 정신신경학적 부작용 위험에 대해서는 일부 논란이 되고 있으므로 우울증이나 

자살 등 정신질환자에게 바레니클린 사용시에는 주의가 필요하겠다.

3) 부프로피온 서방정(bupropion sustained release)

  부프로피온은 1997년 FDA에 의해 금연 치료제로서 최초로 승인된 비니코틴 약물로, 신경말단에서 도파민과 노에

피네프린의 분비를 촉진하고 재흡수를 차단하여 금단 증상을 줄여주는 것으로 추정되고 있으며, 항우울제와 금연치료

제로 사용되고 있다
25
. 2014년 최근 메타분석 연구에 의하면 부프로피온 사용으로 위약보다 1.6배 이상 금연 성공률을 

높일 수 있는 것으로 보고되었다
26
. 충분한 혈중 농도까지 도달하는데 약제 투여후 5∼7일 정도 걸리므로, 금연예정일 

1주 전부터 하루 한 알(150 mg)을 3일간 오전에 투여하기 시작한다. 이후 다음 날(4일째)부터 150 mg을 하루 두 

번 투여한다(혹은 6일 동안 하루 한 번 복용 후 7일째부터 하루 두 번 복용)
7
. 대표적인 부작용인 경련과는 용량-의존

적 관계가 있으므로 정해진 용량을 초과하지 않도록 주의하며, 약을 투여한 후 적어도 8시간이 지난 후에 다음 번 

약을 투여한다. 일부 시판후 보고에서 바레니클린보다는 적지만 일부 자살충동이나 이상한 행동변화를 보일 수 있다

는 보고가 있으므로, 이에 대한 주의가 필요하다고 미국 FDA에서 제시하고 있다
22

. 약제 사용 기간은 적어도 12주 

이상 사용하며, 약 중단 후 흡연 욕구가 큰 사람에게는 장기간 유지요법으로, 금연 후 12개월까지 처방하여 장기 

금연 성공률을 높일수 있다27. 약제는 서방정(sustained release)이므로 분쇄하거나 씹어서 복용해서는 안된다. 흔한 

부작용으로는 불면증이 있고. 불면증이 심한 경우, 오후 약을 좀 더 일찍 복용하면 불면증이 호전될 수도 있지만 

투약간격(8시간 이상)은 지켜야 한다. 일반 인구집단에서는 간질의 빈도가 0.07∼0.09%인 반면에, 하루 복용량이 

450 mg (3 tablet)을 초과하는 경우에는 간질빈도가 0.35∼0.044%로 고용량 복용 시 간질의 위험성이 증가한다. 

다른 부작용으로는 두통, 신경과민, 소화불량, 변비 등의 증상이 나타나기도 한다. 처방의 금기는 경련질환의 병력, 
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중추신경계 종양, 대식증이나 신경성 식욕부진증의 병력, 알콜 혹은 벤조디아제핀계 신경안정제를 갑작스럽게 중단한 

경우, 모노아민 산화효소 억제제(MAOI) 동시 투여 등이며, 18세 이하 청소년과 임산부에서는 안전성과 효능이 입증되지 

않았다. 그러나 금연 후 체중 증가를 잘 일으키지 않아서 체중 증가가 문제되는 경우에 사용할 수 있는 장점이 있다
28
.

4) 기타 약물 치료 및 흡연 재발 방지

  위에서 언급한 금연 1차 약제 이외에 금연약물로 사용되어지고 있는 약제들은 노르트립틸린(nortriptyline)
26
, 시티

신(cytisine), 클로리딘(clonidine) 등이 있다
14

. 일차 약제 사용에도 지속적인 흡연을 하는 경우에는 위 2차 약제를 

사용할 수 있다. 또는 병합요법(니코틴패치와 바레니클닌29, 부프로피온과 바레니클린30, 부프로피온과 NRT26, 노르트

립틸린과 NRT
5
 등)을 고려해 볼 수 있다. 병합요법으로 단독요법보다 병합요법으로 일부 더 나은 금연 성공률을 

보고하고 있지만, 2차 약제들과 위와 같은 병합요법에 대한 효능은 아직까지 많이 알려지지 않아서 추가 연구가 

필요한 실정이다. 최근 논란이 되고 있는 전자담배도 아직까지는 명확한 금연에 대한 효과 연구가 부족한 실정이라서 

권유되고 있지 않다. 

  금연 시도중에는 재흡연을 예방하기 위해서는 흡연을 하게 되는 상황을 피하는 것도 중요한 생활 수칙이다. 흡연자

와 함께 있을 때, 술자리, 기분이 좋지 않을 때, 시간에 쫓겨 스트레스 받을 때 등의 상황으로 금연에 실패하고 

다시 흡연하게 되는 중요한 이유이기 때문에 이러한 상황을 피하고 극복하려는 노력도 필수적이다. 흡연을 다시 

하게 된 경우에는 보다 더 강한 금연 상담과 이전에 사용해서 효과를 보았던 금연약물 치료를 다시 시작 할 수 

있다. 금연 성공을 위해서는 지속적이고, 반복적인 노력이 필요한 경우도 많다. 금연 시도 1∼2회로 담배를 끊는 

사람은 거의 없으므로, 3∼4회 실패했을지라도 다시 금연을 시도할 수 있도록 도와주는 것이 필요하다. 

4. 요약

  금연 상담과 금연약물 치료를 함께 적용하면 금연 성공률을 보다 높일 수 있다. 1차 금연약물 치료제로는 NRT, 

바레니클닌과 부프로피온 약제중에서 사용한다. NRT는 금연 성공률이 높은 지속성(니코틴 패치)와 단시간용(니코틴 

껌 또는 트로키) NRT 병합요법이 주로 권고되고 있다. 경구용 약제로는 단일제제로 효과로 좋은 바레니클린을 사용할 

수 있고, 금연 후 체중증가가 문제인 경우에는 부프로피온 사용을 고려해볼 수 있다. 1차 약제로 실패한 경우에는 

다른 1차 약제와의 병합요법이나 노르트립틸린, 시티신, 클로리딘과 같은 2차 약제 사용을 고려해 볼 수 있다. 그러나 

2차 약제에 대한 데이터와 여러 병합요법 방법, 효과 및 안정성에 대한 자료는 아직 부족한 실정으로 이에 대한 

향후 추가 연구가 필요하겠다. 
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III 흉부 CT를 이용한 만성폐쇄성폐질환의 정량화 방법 

김은영1, 이상민2, 서준범2, 진공용1

1전북대학교병원 영상의학과,  2울산대학교 의과대학 서울아산병원 영상의학과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogenous disease consisting of various combinations 

of emphysema, small airways disease and chronic bronchitis. Identification of COPD phenotypes together with 

the relative contributions of these elements can improve detection rate of treatable subtypes and the outcome 

of COPD patients. For the quantification of emphysema, the densitometry using fixed density threshold has been 

known to be highly reproducible. But, there are many sources of variation and correction for lung volume should 

be considered. Air trapping has been known to be an indicator of small airway obstruction. Therefore, air trapping 

can be used indirectly to quantify small airways disease. Airway dimensions can be objectively measured using 

CT at the segmental and subsemental level. It is well known that measurements of airway parameters correlate 

well with the severity of airflow obstruction. This article reviews quantitative method using chest CT in the diag-

nosis of COPD.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 유병률은 전세계적으로 7.5∼10% 정도로 

평가되고 있으며 유병률과 사망률이 증가되고 있는 주요 질환이다1,2. 그러나 이러한 높은 유병률과 사망률에도 불구

하고 소수의 COPD 환자만이 진단 혹은 치료를 받고 있다. 심지어 중등도의 COPD 환자에서도 진단이 늦추어지는 

경우가 흔하다. COPD가 잘 진단되지 못하거나 치료받지 못하는 이유 중 중요한 원인은 질환 자체가 천천히 진행하고, 

여러가지 요소가 복잡하게 작용하고 있어 진단적 방법에 아직까지 한계가 있기 때문이다.

  COPD는 기침, 가래 혹은 호흡 곤란 등의 증상을 보이는 환자에서 폐기능 검사상 비가역적 만성 기도 폐쇄를 

보이는 질환으로 정의된다
3
. 병리적으로는 폐기종(emphysema), 소기도 질환(small airways diseae) 그리고 만성 기관

지염(chronic bronchitis)으로 구성되어 있고 이러한 요소들이 다양한 정도로 영향을 미치며 발현되는 복합적인 질환

이다4. 또한 폐내, 폐외적인 요소와 동반 질환 등의 다양한 조합으로 병의 중증도가 결정된다5. 따라서 폐기능 검사인 

FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) 자체만 가지고 이러한 COPD의 이질적 요소들을 보여주거나 병의 

진행 정도를 예측하기는 어렵다5. 또한 COPD 표현형(phenotype)에 따라서 임상적 특징과 치료 반응들은 뚜렷한 

차이를 보인다. 따라서 최근 COPD 연구에서 주요 관심은 COPD 표현형을 확인하고 그 정도를 정량화 하는데 있다. 
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최근들어 전산화 단층 촬영(computed tomography, CT)을 이용한 정량적 기술들이 빠르게 발달되고 있고 폐기종의 

종류, 분포와 정도, 기도벽의 두께 그리고 소기도 질환을 정량화 하고자 하는 많은 노력들이 있다. 이 종설에서는 

COPD의 진단에서 정량적 흉부 CT의 사용과 방법에 대하여 고찰해 보고자 한다.

2. 폐기종의 정량화(Emphysema)

  폐기종은 반복적인 흡연이나 다른 유해 입자의 흡입 후에 말단세기관지 원위부 공기공간의 파괴로 인하여 비정상

적이고 영구적인 확장이 동반되는 질환으로 정의된다6. 폐기종은 소엽중심성(centrilobular), 중격주위(paraseptal), 

범소엽성(panlobular) 폐기종으로 구분 할 수 있으며 유형에 따라 폐의 분포에서도 차이를 보인다. 그러나 PFT 

(pulmonary functional test)로는 폐기종의 형태와 분포를 예측하기 어려우며 또한 중증도를 평가하는 데 있어서도 

CT와 불일치되는 경우가 있다. 폐기종의 정확한 진단과 정량화는 자연 경과를 이해하고, 질병의 범위를 평가하며 

치료 반응을 확인하는 데 있어 중요하다
7
. CT는 폐기종의 존재 유무와 증증도를 평가하는 데 있어 민감한 진단적 

도구로써 알려져 있으며 폐기종 정량화는 많은 연구들에서 재현성이 높다고 알려져 있다
8,9

. CT를 이용한 폐기종의 

정량화는 CT 영상을 이루는 각 화소(pixel)의 CT값(Hounsefield unit, HU)을 측정함으로써 이루어진다. Hayhurst 

등
10
은 최초로 이러한 방법을 이용하여 폐기종을 정량화하고자 하였는데, 조직학적으로 폐기종이 입증된 환자와 정상

인에서 CT를 촬영하여 얻은 CT값 빈도 분포 곡선을 그렸을 때 −900 HU에서 −1000 HU 범위의 화소(pixel) 수가 

폐기종이 입증된 환자에서 의미 있게 더 많았다고 보고하였다. 이후에 Müller 등은 고정된 CT 역치값(threshold) 

이하에 해당되는 화소를 강조하여 나타내 주는 “Density Mask” 방법을 사용하여 폐기종을 정량화하였고, 이렇게 

하여 얻은 값이 병리소견과 폐기능 검사의 결과와도 높은 상관관계가 있음을 보였다
8,11

. 그러나 아직까지도 폐기종에

서 폐기종이 아닌 폐를 구분하기 위해 많은 연구들이 진행되고 있으며 CT 역치값에 있어서도 많은 제안들이 있어왔

다. 폐기종을 나타내는 저음영 영역을 정상 폐와 구분하는 CT 역치값은 −900에서 −980 HU까지 다양하게 사용된

다. Müller 등
8
은 처음으로 폐기종의 CT 역치값에 대하여 제안을 하였고, −910 HU이 절제된 폐 조직과 비교하였을 

때 가장 좋은 상관 관계를 보인다고 하였다. 그러나 이 CT 값은 10 mm 두께의 조영 증강 단일절편 CT에서 얻어진 

값이었다. Gevenois 등은 1 mm 두께의 고해상도 영상에서는 CT 역치값으로서 −950 HU 이하의 폐 영역이 육안적 

그리고 현미경적 수준에서 폐기종의 범위와 가장 일치한다고 보고하였다
12,13

. 최근에 Madani 등은 1.25 mm, 5.0 

mm 그리고 10 mm 두께의 다절편 CT에서 −960 HU에서 −980 HU가 폐기종의 범위를 가장 잘 반영한다고 

하였다
14,15

. 폐기종을 정량화하는 또 다른 방법 중 하나는 촬영된 폐 CT 영상의 감쇠 분포 곡선(attenuation dis-

tribution curve)에서 백분위 참조값(cutoff-percentile)을 이용하는 것으로 이는 특별히 지정된 백분위(%)의 범위에 

포함되는 폐의 화소가 그보다 낮은 HU를 보이고 나머지 화소는 그보다 높은 HU를 가지는 경계의 HU값을 나타내는 

것이다. 폐기종의 종단 연구(longitudinal emphysema study)들에 의하면 15
th
 백분위점(percentile point)이 폐기종의 

영역을 잘 반영한다고 하였고, Madani 등은 1st 백분위점이 1 mm 다절편 CT에서 폐기종과 가장 높은 상관관계를 

보인다고 하였다14,16. 그러나 이러한 덴시토메트리(densitometry)는 백분위점 혹은 폐 농도 역치값(density threshold)

뿐만 아니라, 영상 재구성 연산법(image reconstruction algorithm), 절편 두께, 환기용적, CT의 종류, 방사선 피폭량 

등에 영향을 받을 수 있고 폐기종에서 보여지는 특징적인 형태학적 변화를 항상 반영하는 것은 아니다. 현재까지도 

폐기종 정량화에 대한 최적의 백분위점이나 역치값에 대한 합의점은 없다. Figure 1은 분석된 폐기종 정량화의 예시

로 본원에서 개발된 소프트웨어를 이용하여 전체 폐 및 좌, 우 폐의 부피, −950 HU 이하의 폐기종의 부피 및 

여러 백분위점, 평균 폐 농도(mean lung density, MLD) 등을 분석할 수 있다.

3. 소기도 질환의 정량화(Air Trapping)

  COPD에서 기류 폐쇄의 가장 중요한 위치는 2 mm 이하의 소기관지로 알려져 있다17. 그러나 현재 CT 기술로는 

2 mm 이하의 소기관지를 직접적으로 보여주기는 어렵다. 소기도 질환 환자에서 CT 촬영시 호기시에 공기 포획(air 
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Figure 1. Quantitative analysis using inspiratory CT scan in 62-year-old male patient with COPD (FEV1/FVC % pred=51%, FEV1 %
pred=52%). (A), (B) Emphysema area (≤−950 HU) with color (green: −950∼−969 HU, yellow: −970∼−989 HU, red: ≤−990 
HU) in axial and coronal CT scans. (C) Results of quantitative analysis (parenchymal volume, emphysema volume, several percentile 
index, mean lung density in whole lung and left/right lung).

trapping) 현상을 볼 수 있는데 이러한 현상은 소기도 폐쇄의 표시자로 알려져 있다18,19. 공기 포획은 CT 촬영시 

호기시에 폐 농도의 증가를 보이지 않는 저음영 영역으로 나타난다20. 많은 연구자들이 폐기종 환자들에서 공기 

포획과 폐기능 검사 결과 사이에 관련성에 대하여 입증하였으며 공기 포획의 정도는 소기도 질환의 중증도를 반영한

다고 주장하였다21-23. 과거에는 공기 포획의 정도를 흡기와 호기 CT를 이용하여 폐 농도를 비교함으로써 정성적

(qualitative) 혹은 반 정량적(semiquantitative) 방법을 이용하여 평가하였다18,19. 영상 분석 방법들이 발전되면서 정량

적 CT 지수들에 대한 연구들이 대두되었고 이러한 CT 지수들은 소기도 질환을 예측할 수 있다는 많은 보고가 있었다. 

가장 흔하게 쓰이는 지수는 저음영 영역의 비율(emphysema index)과 평균 폐 농도이다(Figure 1). Regan 등24은 

−856 HU 이하의 음영을 가지는 폐 복셀들의 비율을 COPD에서 공기 포획 지수로 제안하였다. 각각의 지수들은 

폐의 기능적 손상에 대한 좋은 예측인자로 알려져 있으나 공기 포획과 폐기종이 함께 존재할 때는 각각의 영향을 
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Figure 2. Air-trapping analysis using inspiratory and expiration CT scans in 62-year-old male patient with COPD (FEV1/FVC % pred=44%,
FEV1 % pred=36%). (A) Axial CT scan with emphysema area (≤−950HU) in inspiration CT scan. (B) Axial CT scan with air-trapping
area (≤−856 HU) in expiration CT. (C, D) Axial and coronal CT scans with air-trapping index map (red: −50∼−30 HU, yellow:
−29∼−10 HU, green: −9∼10 HU, cyan: 11∼30 HU, blue: 31∼50 HU) using the registration method between inspiration CT scan
and expiration CT scan.

알 수가 없다는데 제한점이 있다. 이러한 제한점을 극복하고자 한 노력의 일환으로 Lee 등
25
은 흡기와 호기 CT 영상에

서 평균 폐 농도의 비율을 CT 공기 포획 지수로 정의하였고 이것은 폐기능 검사상 공기 포획 지수(vital ca-

pacity-forced vital capacity, VC-FVC)와 BODE-index와 같은 임상적 변수(parameter)들과 높은 상관성을 보였다. 

이밖에도 Matsuoka 등은 폐기종 영역을 제외한 공기 포획 영역을 정량화하기 위해 제한된 폐에서 농도 기반 정량화 

방법(density-based quantification method)를 고안하였다22,23. −950 HU 이하의 저음영 영역을 제외한 영역에서 

한 쌍의 흡기와 호기 CT를 이용하여 −860 HU에서 −950 HU 사이에 복셀의 부피를 계산하였다(relative volume 

change)
23
. 그러나 이러한 방법들은 화소 대 화소(pixel by pixel)에 의한 비교를 시행하지 않아서 공기 포획 현상을 

완전히 반영한다고 볼 수 없다. 또한 전체적인 변화만을 반영하였고 국소적인 공기 포획에 대한 평가를 시행하지 

않았다. Torigian 등
26

은 지역적인 공기 포획의 분포와 정도를 알기 위해서는 흡기와 호기 CT의 정합(registration)이 

필요하다고 주장하였다. 실제로 Galbán 등
27

은 이러한 흡기와 호기 CT의 정합을 이용한 복셀 단위의 영상 분석 

기술 방법(parametric response map)이 COPD의 표현형, 질환의 침범 정도, 분포 그리고 진행 정도를 정량적으로 

평가하는 데 있어 생체표지자(biomarker)가 될 수 있다고 하였다. Kim 등
28

은 만성폐쇄성폐질환 환자에서 흡기와 

호기 CT 영상의 비강체 폐정합을 이용하여 공기 포획을 평가해 보고자 하였다. 저자들은 CT에서 공기 포획을 나타내

는 새로운 지표(air-trapping index, ATI)를 제시하였고(Figure 2), 이 지표는 폐기능 검사에서 보여지는 기류 장애와 
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공기 포획에 유의한 상관관계를 보임을 증명하였다
28

. 그러나 공기 포획의 정량화는 아직까지 임상적으로 용이하지 

않으며, 정량화를 어렵게 하는 많은 요소들이 있다. 그 중 가장 중요한 것은 흡기의 정도이며 흡기의 정도에 대한 

적절성이나 표준화에 대한 연구가 더 필요하다. 또한 폐기종 환자에서 순수하게 공기 포획 영역만 정량화하기는 

어려우며 이를 보상할 수 있는 기술이 요구된다.

4. 기도 크기의 정량화(Airway Abnormality)

  만성기관지염은 만성적인 과도한 기침 가래를 가지는 임상 증상에 의해 진단되는 질환으로 방사선 소견은 폐기종

이 동반되지 않는다면 비특이적이고 미세한 경우가 많다
29

. 병리 소견으로는 기관지 점막 염증과 기관지벽 비후, 

기관지 점액선 비대, 평활근과 결체 조직 증식, 염증과 섬유화에 의한 소기도 폐쇄 등을 보인다
30

. 이러한 소견은 

폐기능 검사와 연관성이 높고 기관지 벽 비후는 기류 폐쇄의 독립적인 결정인자로 알려져 왔다31. 따라서 CT를 이용하

여 기도 크기를 측정하려는 많은 노력들이 있었다. 기관지 정량화에 대한 초기 연구는 CT 영상에서 기도를 직접 

수기로 측정하면서 시작되었다. Remy-Jardin 등
32
은 정상 폐기능 검사 소견을 가진 흡연자와 비흡연자를 포함한 성인

에서 이러한 방법으로 기도벽 비후를 측정하려고 했으며 흡연자의 33%에서 CT상 기관지벽 비후를 발견할 수 있었다

고 한다. 그러나 이러한 수기적인 방법은 측정자 사이에 변이도가 크기 때문에 신뢰하기가 어렵다. 최근 영상 스캐너 

(scanner) 기술의 발달로 다양한 기술들이 도입되었으며 컴퓨터 프로그램을 이용하여 보다 더 객관적으로 기도벽의 

두께(dimension)를 측정하고자 하였다(Figure 3). 이 중에서 가장 널리 사용되는 방법은 “full-width-at-half-max-

imum” (FWHM)이다. FWHM 기술은 먼저 −500 HU 정도의 역치값을 사용하여 기도의 내강(lumen)을 확인하고 

내강의 중심에서 바깥쪽으로 360도 방향으로 향하는 128개의 부챗살 모양의 선을 설정한 후 이 선상의 X선 감쇄값을 

측정하여 기도벽 두께를 결정한다33. 그러나 이 방법은 특히 소기도에서 기도벽의 두께를 크게 측정하는 경향이 

있는 것으로 알려져 있고 이를 극복하고자 다른 방법들이 제시되었다. 최근에 Weinheimer 등
34

은 작은 구조물에서 

보여지는 CT의 흐림 효과(blur effect)를 최소화 하는 “integral based method”를 제시하였는데, 이 방법은 팬텀

(phantom)을 이용하였을 때 FWHM 방법보다 우위에 있다고 하였고 대규모 임상 연구에서 이 방법을 이용하여 흡연

자와 비흡연자를 구분할 수 있었다고 주장하였다. 최근에 Cho 등
35
은 기도 두께를 측정하기 위한 새로운 연산법으로 

“integral-based half-band” (IBHB) 방법을 개발하여 FWHM 방법과 비교하였고 그 결과는 IBHB가 말초 기도를 측정

하였을 때 FWHM보다 PFT와 상관관계가 더 높다고 하였다. 기관지벽의 두께를 좀 더 정확하게 재기 위해 구역과 

위치에 대한 연구도 다양하게 이루어졌는데, Nakano 등
33

은 흡연자에서 우상엽의 꼭대기 구역(apical segment)에서 

기관지벽의 두께를 FWHM을 이용하여 측정하였고, 이는 FEV1의 감소와 높은 연관성을 보인다고 하였다. 또한 이들은 

큰 기도의 벽 두께는 FEV1과 상관성이 높았고 조직학적으로 측정된 소기도의 벽 두께를 반영했다고 하였다36. 

Hasegawa 등
37

은 다면재구성 방법(multiplanar reconstruction)을 사용하여 폐의 구역이나 기도의 방향에 상관없이 

6세대(6
th
 generation)의 기도가 근위부 기도에 비하여 FEV1과의 상관관계가 좀 더 높았다고 보고하였다. Matsuoka 

등38은 3D 소프트웨어를 이용하여 흡기와 호기시에 기도 내강 면적(luminal area)을 측정하였고, 흡기보다 호기시 

측정값이 기류폐쇄와 밀접한 상관관계를 보였으며 특히, 기도 내강 면적의 흡기에 대한 호기 비율이 가장 높은 상관관

계를 보였다고 하였다. 또한 3세대(3
th
 generation)에서 5세대(5

th
 generation) 기도로 갈수록 상관관계가 더 증가되었

다고 하였다. 이밖에도 최근에는 기도벽 두께와 기도 내강 면적에 더하여 기도벽의 감쇠도(bronchial wall attenu-

ation)가 기도 이상의 새로운 지표로 제시되었다. Yamashiro 등
39
은 기도벽 감쇠도는 기도벽 두께 그리고 기도 내강 

면적과 함께 특히 말초 기도에서 기도 폐쇄와 강한 상관관계를 보였다고 보고하였다. 그러나 기도의 측정은 기술적으

로 특히 소기도에서 부분 용적 평균(partial volume average) 효과에 의해 영향을 받으며 적용된 영상 재구성 커널

(reconstruction kernel) 등에 의해서도 영향을 받을 수 있다. 또한 아직까지도 제시된 다양한 기도 정량화 기술에 

대한 종단 자료(longitudinal data)가 부족한 게 현실이다. 
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Figure 3. Airway measurement using inspiratory CT scan in 76-year-old male patient with COPD (FEV1/FVC % pred=55%, FEV1 % 
pred=69%). (A) Magnified CT scan for measurement of subsegmental bronchus in RUL apical segment. (B) Magnified CT scan with
visualization of measured area (green: lumen area of bronchus, blue: measured bronchial wall area, red: non-measured bronchial wall
area due to adjacent vessel). (C) Three dimension image with location of measured bronchus. (D) Results of airway measurement.

5. 결론

  COPD는 폐기종, 소기도 질환 그리고 만성 기관지염이 혼재되어 있는 복잡한 질환이다. 현재까지 이러한 각각의 

표현형을 CT로 정량화하기 위한 많은 노력들이 있었고 정량적 기술들도 많이 개선되었다. 덴시토메트리

(densitometry)는 폐기종의 중증도를 알 수 있는 검증된 측정 방법이다. 소기도 질환은 공기 포획을 측정하여 간접적

으로 예측할 수 있으며 흡기와 호기 CT를 정합시키는 방법이 도입되면서 더욱 정량화에 대한 기대가 상승되고 있다. 

기도의 측정은 아직까지 소기도에서는 어려우나 큰 기도에서는 측정이 가능하며 생리적 지표들과 연관성이 높게 

보고되고 있다. 따라서 COPD 환자에서 정량적 CT는 치료를 위한 환자의 선택과 분류 그리고 추적 검사에 중요한 

역할을 할 수 있을 것으로 기대된다.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 만성 염증에 의한 기도와 폐실질의 손상과 

비가역적인 기류제한이 특징이며1, 기도와 더불어 전신의 염증으로 인해 여러 가지 동반질환이 연관되어 있으며, 

이러한 동반질환이 COPD의 예후와 중증도에 영향을 준다고 알려져 있다2.

  COPD의 치료의 목표는 증상의 완화, 운동능력 향상, 삶의 질 향상, 급성악화 감소, 질병의 진행을 예방하고 사망률

을 감소시키는 것에 있다1. COPD의 치료에는 호흡재활치료, 산소치료, 예방접종, 수술 등과 더불어 기관지확장제, 

스테로이드, Phosphodiesterase4 (PDE4) 억제제, 항생제 등의 약물 치료가 사용되고 있는데 이들 치료 중 현재까지 

사망률을 감소시킬 수 있는 치료는 금연 및 산소 치료가 필요한 환자에게 산소를 공급하는 것이다
3-5

. 

  흡입스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS) 치료는 염증을 감소시키는 것으로 알려져 있으며6-9, 천식 환자에서 

ICS 치료는 가장 근간이 되는 치료이다. 그러나 COPD의 경우에는 천식환자에 비해 ICS의 치료 효과가 현저하지 

않으며, 안정 시 COPD 환자에서는 ICS의 적응증이 제한되어 있다. 또한 최근의 임상 시험은 COPD의 치료에 있어 

ICS의 역할에 논란을 추가하고 있다10,11. 그럼에도 불구하고, ICS 치료가 COPD의 임상 양상을 호전시킨다는 연구 

결과가 있고, 실제로 COPD의 치료에 있어 ICS가 호의적인 역할을 하고 있음이 확인되고 있다. 따라서 COPD의 

치료에 있어 ICS가 미치는 긍정적인 효과에 대해 살펴보고자 한다.

2. 임상적 효과

  COPD 환자를 대상으로 폐기능, 호흡기 증상, 급성 악화, 사망률, 폐암 및 기도 염증에 미치는 ICS의 효과를 확인한 

다수의 연구가 있으며 이들 연구들은 여러 가지 다양한 결과를 보고하고 있다. COPD 환자에서 ICS 치료는 폐기능의 

호전 및 사망률의 감소에는 그 효과가 뚜렷하지 않으나, 호흡기 증상의 진행을 느리게 하며, 급성악화를 감소시킴을 

보여주고 있다. 

1) 폐기능

  ICS 치료가 질병의 진행 특히, 연간 FEV1의 감소에 미치는 영향에 대해서 몇 개의 무작위 임상시험과 세 개의 

메타분석에서 그 효과를 보고하고 있다. 몇몇 임상 시험과 메타분석에서 ICS 치료는 폐기능의 감소에 큰 영향을 
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미치지 못한다고 보고하였으나
11-13

, 많은 수의 환자를 대상으로 한 무작위 임상 시험
14

과 메타분석
15

에서 ICS 치료는 

폐기능의 감소를 약간 호전시킨다고 보고하였다.

  TORCH 연구
14

는 중등도 혹은 중증 COPD 환자(평균 FEV1: 예측치의 44%)를 대상으로 3년간 salmeterol 단독(50 

mcg bid), fluticasone 단독(500 mcg bid), 병용투여 군(combination therapy, salmeterol plus fluticasone)과 위약 

군으로 나누어 연구를 진행하였다. 이 연구에서 병용투여 군이 위약 군에 비해 유의하게 FEV1의 감소 속도를 늦추었

으며(−39 mL/year vs. −55 mL/year; p＜0.001), fluticasone 단독 군 역시 위약 군에 비해 FEV1의 감소 속도를 

늦추었다(−42 mL/year vs. −55 mL/year; p＜0.003). FEV1의 감소 속도에 ICS가 미치는 영향을 분석한 메타분석에

서는 beclomethasone dipropionate＞1,000 mcg에 해당하는 고용량을 투여한 연구에서는 유의하게 FEV1의 감소 

속도 완화 효과가 있는 것으로 나타났다(mean difference between ICS and placebo; 11.6 mL/year)
15

. 

  폐기능의 감소에 미치는 ICS의 효과가 일치되지 않게 나타나는 이유로는 ICS의 다양한 용량 및 제형, 연구 기간의 

다양성, 그리고 다른 교란 인자들이 영향을 끼쳤을 것으로 생각된다. 

2) 증상

  여러 임상시험과 메타분석에서 ICS 치료의 이차 결과(secondary outcome)로 임상 증상을 평가하였으며 대부분의 

연구에서 ICS 치료가 호흡기 증상을 완화시키는 것을 보고하였다
10,11,13,15

. COSMIC 연구에서는 COPD 환자에서 ICS의 

중단은 호흡곤란 및 야간 불편함을 증가시킴을 보고하여 ICS의 중요성을 강조하였다
16
. 중증 COPD 환자를 대상으로 

beclomethasone/formoterol를 투여한 연구에서는 formoterol 단독에 비해 증상 및 삶의 질을 호전시켰다17. 또한 

최근의 메타분석에서 ICS 치료는 위약과 비교하여 삶의 질의 감소 속도를 늦췄다
15

. 

3) 급성악화

  COPD의 급성악화는 치료약제의 변경을 필요로 하는 갑작스런 호흡기 증상의 악화로 심한 경우 입원을 필요로 

한다
1
. 이러한 급성악화는 환자의 삶의 질에 지대한 영향을 끼치며, 증상과 폐기능이 원상태로 회복하기까지 수 

주 이상의 긴 시간을 필요로 한다18-20. 또한 폐기능 감소를 가속화시키며, 사망률을 증가시킨다21,22. 따라서 급성악화

를 예방하고 악화의 중증도를 감소시키는 것이 COPD 치료에 있어 중요하다. 급성악화의 시작과 중증도에 스테로이

드와 연관이 있는 염증 반응이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 따라서 ICS가 COPD 급성악화를 예방하고 

그 중증도를 감소시킬 것으로 생각할 수 있으며, 여러 연구들이 이를 지지하고 있다.

  ISOLDE 연구는 중등도 혹은 중증 COPD 환자를 대상으로 장기간 ICS 치료 효과를 연구하였으며, fluticasone  

(500 mcg bid)이 급성악화를 의미 있게 감소시켰다
11

. 이 연구의 사후비교분석에서 이러한 효과는 FEV1＜50%의 

심한 COPD 환자에서 그 효과가 두드러졌다. 55개의 임상 연구를 분석한 메타 분석에서(대상; 16,154 명의 COPD) 

ICS는 위약에 비해 연간 환자당 급성악화의 빈도를 감소시켰다(−0.26; 95% CI,−0.37 to −0.14)
15

. 다른 3개의 

메타분석에서도 비슷한 연구결과를 보여주었다
23-25

. TORCH 연구에서 ICS 치료는 중등도 혹은 중증 급성악화를 감소

시켰으며, 전신스테로이드의 사용을 요하는 악화의 빈도도 감소시켰다10. ICS 치료는 급성악화를 감소시켰으며 특히, 

흡입 지속성베타작용제(long acting beta-agonist, LABA)와 병용 투여하였을 때 그 효과가 더 좋았다
10,26

. 따라서 

ICS 치료로 급성악화의 감소 효과를 크게 볼 수 있는 환자 군에 대해서는 이의 사용을 고려하여야 할 것이다.

4) 사망

  ICS 치료는 COPD 환자의 사망률을 감소시키지는 못하였다
10,15,27

. TORCH 연구를 포함하는 11개의 임상연구를 

대상으로 한 메타분석에서도 장기간의 ICS 치료가 사망률의 감소에 영향을 주지 못하였다27. 

  그러나 최근 66세 이상의 COPD 환자를 대상으로 한 코호트(cohort)연구에서 ICS와 흡입 지속성베타작용제(long 

acting beta-agonist, LABA)의 병합투여가 LABA 단독 사용에 비해 사망의 위험을 감소시켰다(HR, 0.92; 95% CI, 0.87∼

0.97)28. 
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5) 폐암

  COPD와 폐암 모두 흡연이 그 위험인자로 중요하게 여겨지고 있는데, 흡연의 양과 무관하게 COPD 환자에서 

COPD가 없는 흡연자보다 폐암의 위험성이 높다
29

. 흡연은 전신 및 국소적 염증을 일으키며 이 염증반응이 폐암과 

COPD 모두에서 그 발병 기전에 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 이전의 연구에서 ICS 치료는 COPD 환자에서 

염증 반응을 감소시키고
8,30

, 동물 모델에서 스테로이드가 폐암세포의 성장을 억제시키는 것이 증명된 바 있다
31

. 

  ICS가 폐암에 미치는 효과에 대해서는 Parimon 등
32

이 보고하였다. 10,474명의 COPD 환자를 대상으로 약 4년간 

전향적 코호트 연구를 시행하였으며, 이 연구 결과에 의하면, 1,200 mcg/day 혹은 그 이상의 ICS 사용이 폐암의 

발생 빈도를 감소시켰다(HR, 0.39; 95% CI, 0.16∼0.96). 

  향후 전향적인 연구에 의한 확인이 필요할 것으로 생각되며 아직까지는 COPD 환자에서 폐암 발생을 예방하기 

위한 목적으로 ICS의 사용은 권고되고 있지는 않다.

6) 기도 염증(Airway inflammation)

  기도 염증에 대한 ICS의 효과는 아직까지는 정립되지 않았다. 30명의 만성기관지염 환자를 대상으로 흡입 beclo-

methasone과 위약을 투여한 후, 투여 전과 투여 6개월 후에 폐기능 검사와 기관지폐포세척액 검사를 비교하였을 

때 ICS 사용이 폐기능을 호전시켰으며 기도 염증을 감소시켰다
33

. 또한 스테로이드를 사용한 적이 없는 114명의 

COPD 환자를 대상으로 6개월간 fluticasone (500 mcg bid)을 투여한 후 객담의 염증세포와 기관지 조직검사를 비교

하였을 때, ICS 치료는 CD3
＋

, CD4
＋

, CD8
＋

 세포 및 비만세포를 감소시켰으며 이러한 효과는 30개월 후에도 유지되

었다
30

. 최근의 메타분석에서도 ICS 사용 후 기관지 조직검사와 폐포세척액에서의 염증세포를 비교하였을 때, ICS는 

기관지 조직검사에서 CD4＋, CD8＋ 세포를 감소시켰으며, 폐포세척액에서 중성구와 임파구의 수를 감소시켰다34. 

  그러나 다른 연구에서는 흡입 budesonide (800 mcg bid) 2주간의 투여가 유도객담으로 확인한 기도 염증을 호전시

키지 못하였다. 또한 폐기능과 증상에서도 호전을 보이지 못하였다
35

. Bourbeau 등
36

의 연구에서도 fluticasone과 

salmeterol 병합 치료 군에서는 CD8 세포 및 대식세포의 감소가 관찰되었으나 ICS 단독 투여 군에서는 항염증 효과를 

볼 수 없었다. 그러나 일부 COPD 환자군, 특히 호산구성 기도 염증과 잦은 악화를 보이는 군에서는 ICS의 사용이 

효과가 있다
9,18

. 

3. 부작용

  ICS 투여시 부작용도 같이 고려해야 하는데, 흔히 구강 진균증, 쉰 목소리, 피부에 멍이 드는 것과 감염의 위험이 

증가할 수 있다. 부작용의 빈도는 1∼10%로 다양하게 보고되고 있으며 대부분 큰 후유증을 남기지 않는 것으로 

알려져 있다
37

. 그러나 COPD 환자의 연령이 대부분 고령인 점을 감안하면 부작용이 큰 영향을 미칠 수 있으므로 

ICS 사용시 반드시 부작용도 같이 고려하여야 할 것이다. 이들 중 중요한 몇 가지 부작용에 대해 살펴보겠다.

1) 폐렴

  몇몇 임상연구에서 ICS의 사용이 폐렴을 증가시킨다고 보고하였다10,38,39. 그러나 이들 연구들은 부작용으로서 폐렴

의 위험을 평가하기 위해 제안된 연구들이 아니다. 또한 폐렴의 정의도 연구마다 차이가 있었으며 폐렴의 진단 또한 

주로 임상 증상에 근거하였다. 

  7개의 대규모 임상연구를 대상으로 한 메타분석에 의하면, 안정 시 COPD 환자를 대상으로 한 흡입 bedusonide의 

투여는 부작용으로서 폐렴의 발생을 증가시키지 않았다(3% vs. 3%; adjusted HR, 1.05; 95% CI, 0.81∼1.37)
40

. 

TORCH 연구에서 ICS의 투여가 폐렴의 발생을 증가시키기는 하였으나, 폐렴으로 인한 사망에는 영향이 없었으며, 

오히려 급성악화는 감소시켰고, 사망률 또한 감소시키는 경향을 보여주었다10,41. 

  몇몇 관찰연구들은 이러한 결과를 지지하고 있는데, Malo de Molina 등
42
은 폐렴으로 입원한 COPD 환자를 대상으
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로 외래에서 ICS 치료 기왕력과 폐렴으로 인한 사망과의 연관성에 대해 보고하였다. 폐렴으로 입원한 6,353명의 

COPD 환자 중 38%가 이전에 ICS 치료를 받았고, 30일 사망률은 9%, 90일 사망률은 16%였다. 회귀분석상 외래에서의 

ICS 치료는 30일 사망률(OR, 0.76; 95% CI, 0.70∼0.83) 및 90일 사망률(OR, 0.80; 95% CI, 0.75∼0.86)을 감소시켰

다. 또한 Chen 등
43
의 15,768명의 폐렴으로 입원한 COPD 환자의 후향적 코호트연구에서는 이전 ICS의 사용은 다른 

인자와 독립적으로 단기사망률(30일, OR, 0.80; 95% CI, 0.72∼0.89. 90일, OR, 0.78; 95% CI, 0.72∼0.85) 및 인공호

흡기 사용의 위험(OR, 0.83; 95% CI, 0.72∼0.94)을 감소시켰다.

  따라서 ICS 사용의 부작용으로 폐렴의 위험성이 증가하는 것에 대해서는 아직 판단하기 이를 것으로 보인다. 이에 

대한 평가는 흉부방사선 사진 등 좀 더 구체적이고 객관적인 폐렴의 지표를 사용하고, 폐렴 발생을 1차 연구결과로 

보는 전향적 임상연구가 필요할 것으로 보인다.

2) 결핵

  천식과 COPD 환자 약 40만 명을 대상으로 한 대조군 연구에 의하면 ICS의 사용은 결핵의 위험을 증가시켰으며(RR, 

1.26; 95% CI, 1.18∼1.56) 특히, fluticasone 1,000 mcg 이상을 사용하는 환자에서는 그 위험이 더욱 증가하였다(RR, 

1.97; 95% CI, 1.18∼3.3)44. 그러나 이러한 결과가 흡연, 사회경제적 상태 및 ICS의 대사를 저해시키는 다른 약제와의 

병용 등에 영향을 받았는지에 대해서는 알려지지 않았다. 

  COPD 환자를 대상으로 한 코호트연구에서 흉부사진상 과거 결핵의 흔적이 있는 경우 ICS의 사용은 독립적으로 

결핵의 발생을 증가시켰다(HR, 24.94; 95% CI, 3.09∼201.36)45. 그러나 이 연구는 소수의 환자만을 대상으로 하였기

에 그 해석에 있어 주의할 필요가 있을 것으로 여겨진다.

3) 골다공증, 골절

  장기간의 ICS의 사용은 골다공증의 위험을 증가시킬 수 있다는 우려가 있다. 그러나 ICS의 사용과 골다공증 및 

골다공증과 연관된 골절과의 연관성에 대해서는 아직 불분명하다. Lung Health Study에서는 triamcinolone을 3년간 

투여하였을 때 요추와 대퇴골에서 골밀도의 감소가 관찰되었다13. 그러나 EUROSCOPE 연구나 ISOLDE 연구에서는 

골밀도의 감소 및 골절의 위험 증가가 보이지 않았다
11,12

. 이러한 연구결과는 TORCH 연구 및 TORCH 하위 그룹 

분석에서도 확인되었다
10,46

. 몇몇 메타분석에서도 ICS의 사용과 골절과의 연관성이 없다는 것을 보여주었다
47

. 최근 

시행된 코크랜 분석에서도 1년 이상의 ICS 단독 사용은 골절의 위험과 통계적인 유의성이 없었다15. 

4. 결론

  COPD 환자에서 ICS 치료는 기도 염증, 폐기능의 호전, 사망률의 감소에 대해서는 효과가 뚜렷하지 않으나, 호흡기 

증상 및 삶의 질의 호전, 증등도 이상의 COPD 환자에서는 급성악화를 감소시켰다. COPD 급성악화는 폐기능 감소를 

악화시키며 사망률을 증가시키기에 COPD 치료에 있어 이를 예방하고 중증도를 경감시키는 것은 중요하며, ICS 

치료로 급성악화의 감소 효과를 크게 볼 수 있는 환자군에 대해서는 이의 사용을 염두에 두어야 할 것이다. 

  ICS 사용으로 인한 부작용은 대부분의 경우 큰 후유증을 남기지 않지만, COPD 환자들이 고령인 점을 감안하여 

ICS 치료 시 부작용을 주의 깊게 관찰하여야 할 것이다. 아울러 향후 추가적인 대규모 임상 연구와 ICS의 종류 

및 용량이 세분화된 연구가 시행되어 효과와 부작용에 대해 좀 더 정확한 결론을 내릴 것으로 기대한다. 
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V 만성폐쇄성폐질환 치료에서 흡입스테로이드의 역할(CON)

김이형 

경희대학교 의과대학 강동경희대학교병원 호흡기내과

  Current chronic obstructive pulmonary disease (COPD) guidelines recommend using inhaled corticosteroids 

(ICS) in patients whose airflow limitation is severe or exacerbations are frequent. This is based upon evidences 

that ICS reduce the frequency of exacerbations, and improve quality of life and lung function, when ICS are 

used along with long-acting ß2-agonists (LABA). However, studies about prescribing patterns have demonstrated 

ICS are used more frequently outside current guideline recommendations. There is a lack of evidence that ICS 

slow decline rate of lung function. Additionally, the evidences of increased risk of pneumonia due to ICS are 

growing. A combination of LABA with long-acting anti-muscarinic receptor antagonists (LAMA) have potential 

to be an alternative to ICS/LABA. It is certain that the paradigm in treatment of COPD is shifting according 

to the results from recent large scale studies. We think there is need to clarify the role of ICS in treatment 

of COPD.
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1. 서론

  수많은 연구들을 통해 만성폐쇄성폐질환(COPD) 환자에 대한 접근법과 치료법에 많은 발전이 있어 왔다. 그러나 

현재까지도 사망률을 낮출 수 있는 유일한 방법은 금연과 산소 요법으로, 아직까지 약물 치료를 통해 COPD의 사망률

을 낮출 수 있는지에 대한 명확한 근거는 부족하다. 따라서 현재까지 COPD 환자 치료의 주 목적은 폐기능 향상과 

함께 시간에 따른 폐기능의 저하를 최소화하고 삶의 질을 향상시키며 급성 악화 예방과 동반 질환을 관리하는 것이다1.

  GOLD (Global Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease)와 국내 COPD 진료 지침은 기류 제한의 정도, 

증상의 중증도 및 급성 악화 위험도를 바탕으로 환자를 분류하고 이에 따라 약물을 선택하도록 권고하고 있다1,2. 즉 

기관지 확장제가 COPD 치료에서 가장 중요한 약물로 1차적으로 선택되며, 흡입스테로이드(inhaled corticosteroids, 

ICS) 단독 요법은 기관지 확장제보다 효과가 적고
3
, 지속성 기관지 확장제에 ICS를 추가 했을 때 환자의 삶의 질이 

호전되고 급성 악화 및 입원율이 감소됨과 함께 사망률까지 감소되는 경향이 있다는 임상 연구 결과들을 바탕으로4-6 

국내 지침의 경우는 (다)군의 환자(FEV1＜60%, 급성 악화력≥2회/년 혹은 급성 악화로 인한 입원≥1회/년), GOLD

의 경우는 C, D군에 ICS를 지속성 기관지 확장제에 병합해서 사용할 수 있다.

  그러나 국내외 연구 결과를 살펴보면 급성 악화의 발생이 거의 없는 환자 및 FEV1이 정상 예측치의 50∼60% 

를 넘는 환자들에서도 흔히 ICS가 사용되고 있다7,8. 한 연구에서는 GOLD의 권고안과는 다르게 FEV1이 50% 이상인 
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COPD 환자 가운데 40% 가량이 ICS를 처방 받았으며 급성 악화의 위험도가 낮은 환자의 64%에서 ICS가 처방되었다
7
. 

한편 ICS 사용에 대한 근거를 뒷받침 해주었던 일부 연구들이 적지 않은 중도 탈락률을 보임과 함께 이에 따른 

결과 해석에 적지 않은 문제점을 가지고 있다
9-11

. 또한 ICS와 폐렴 발생 관련성에 대한 최근 연구 결과와 지속성 

베타항진제(long-acting β2-agonists, LABA)와 지속성 항콜린제(long-acting anti-muscarinic receptor antagonists, 

LAMA)의 병합 요법(LABA/LAMA)의 등장은 COPD 치료에 있어 ICS 사용에 대한 깊은 고찰을 요구하게 되었다. 

이에 저자는 COPD 환자에서 현재까지의 임상 연구 결과를 바탕으로 ICS 역할을 재평가 해보고자한다. 

2. 본론

1) ICS가 FEV1 감소(병의 진행)를 억제시킬 수 있는가?

  고정적인 기류 제한과 함께 시간 경과에 따른 지속적이고 과도한 폐기능(FEV1)의 감소는 COPD의 가장 중요한 

특징 가운데 하나로, 많은 COPD 임상 연구들은 약물 요법을 통해 COPD의 진행을 억제할 수 있는가를 알아보기 

위한 지표로 FEV1 감소 속도(decline rate of FEV1)를 평가해 왔다. 

  천식에서 항염증 약물인 ICS가 매우 효과적이라는 결과들을 바탕으로 COPD에서 ICS의 효과를 알아 보기 위한 

임상 연구가 시도되었다. Vestbo 등
12
의 3년에 걸친 연구에서는 budesonide 단독 요법이 경증/중등도 COPD 환자에

서 폐기능의 저하를 억제하지 못했고, 경증 COPD 환자를 대상으로 진행된 EUROSCOP 연구에서도 유사한 결과가 

확인되었다13. 또한 ISOLDE 연구에서는 fluticasone이 중등도/중증 COPD 환자에서 FEV1 감소에 별다른 영향을 미치

지 못함을 보여주었고
14
, Lung Health Study도 ICS (triamcinolone)가 FEV1이 정상 예측치의 30∼90%인 COPD 환자

에서 FEV1의 저하를 막지 못한다는 결과를 보여주었다
15

. 이처럼 ICS 단독 요법이 폐기능 감소에 대한 억제 효과가 

없다는 연구 결과 이후에 ICS/LABA의 병합 요법에서 그 효과를 알아 보기 위한 연구들이 진행되었다. 

  많은 ICS/LABA 병합 요법에 대한 연구들은 ICS/LABA가 폐기능을 향상시킨다는 결과를 제시하였고
16,17

, 3년에 

걸친 추적 관찰이 이루어졌던 TORCH post hoc 분석에서는 FEV1 감소 속도가 위약군(55 mL/year)이 salmeter-

ol/fluticasone 군(39 mL/year)과 fluticasone 군(42 mL/year)보다 더 빠른 것으로 관찰되어 마치 ICS가 폐기능 저하를 

억제하는 듯한 결과를 보여 주었다
18
. 그러나 이와 같은 결과 해석 시 고려해야 할 점이 있다. 우선 TORCH 연구에서

salmeterol 군 역시 42 mL/year의 FEV1 감소 속도를 보였는데, 이는 salmeterol/fluticasone 군(39 mL/year)이나 fluti-

casone 군(42 mL/year)과 차이가 없는 것으로, 과연 ICS가 FEV1 감소 속도를 늦추는 데 도움이 될 수 있는가에 

대한 의문점을 남겼다. 한편 16,154명의 COPD 환자를 대상으로 최근 한 메타 분석 연구는 지속적인 ICS의 사용(＞6

개월)이 FEV1의 감소 속도에 영향을 미치지 못한다는 결과를 제시하였다
19

. 

  연구 설계와 결과 해석에 대한 문제점도 고려되어야 한다. TORCH 연구의 경우, FEV1 감소에 대한 분석에서는 

위약군에서 18%에 이르는 환자들이 초기 6개월에 폐기능 검사를 받지 않았고, 전체 추적 검사를 완료한 환자도 

적어 전체적으로 FEV1 측정에서 더 많은 자료 누락이 있었다
20
. 또한 통계적으로는 regression to mean 효과의 가능성

을 고려하지 못했는데, 즉 추적 검사에서 배제된 환자들은 최초 방문 시 더 낮은 FEV1을 가지고 있었을 가능성이 

있어 결국 최초 방문 시 더 나은 FEV1을 가진 나머지 환자들에서 폐기능을 측정하게 되어 위약군에서 FEV1의 감소 

정도가 과장되게 나타나는 결과를 초래했을 가능성이 있다
10

.

  이와 같이 ICS 단독 투여가 FEV1 감소에 별 다른 영향을 미치지 못했다는 초기 연구와 ICS/LABA의 대규모 연구가 

가지는 문제점 및 최근의 메타분석 결과를 종합해 볼 때, COPD 환자에서 ICS는 약간의 폐기능을 향상시킬지라도 

궁극적으로 FEV1 감소 속도에는 큰 영향을 미치지 못한다. 더불어 사망률 또한 줄인다는 근거는 현재까지 없다.

2) ICS로 인한 폐 관련 합병증의 증가

  ICS 사용으로 인해 발생할 수 있는 장, 단기 부작용으로 칸디다증, 성조변화, 백내장, 부신 억제, 골다공증 등이 

있으나, 무엇보다도 최근의 가장 큰 관심 대상은 ICS로 인한 폐렴 발생 위험의 증가이다. 

  COPD 환자는 그 자체로 폐렴이 발생할 위험이 크고 폐렴이 발생했을 때 사망 가능성 역시 높다. TORCH 연구에서 
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최초로 ICS을 투여 받은 환자에서 폐렴이 더 많이 발생한다는 결과
4
 이후에 INSPIRE 연구에서도 유사한 결과가 

보고 되었다21. 또한 5년간의 한 전향적 관찰 연구에서는 ICS의 사용으로 인해 입원을 필요로 하는 폐렴의 발생 

위험도가(rate ratio 1.70, 95% CI: 1.63∼1.77) 증가하며 하루 1000 μg 이상의 fluticasone 사용자에서는 2배 이상 

증가하는 것으로 확인되어 용량반응(dose-response)의 관계가 있음이 확인되었다
22

. 또한 6,235명을 대상으로 한 

Cochrane 메타 분석에서도 ICS의 사용이 폐렴 발생 증가와 연관성이 있었다(odds ratio: 1.56, 95% CI: 1.30∼1.86)19. 

국내의 경우 COPD 환자에서 fluticasone은 보험 인정 기준 등으로 인해 흔히 하루 500 μg으로 사용되고 있는데, 

이와 같은 용량에서도 폐렴 발생이 증가한다는 것이 보고된 바 있다
23

. 

  Fluticasone/salmeterol 병합 요법을 평가한 대규모 연구들은 fluticasone이 폐렴의 발생을 증가시킬 수 있으나 그 

숫자가 매우 적고, COPD 급성 악화 예방 효과를 통한 이득이 월등히 더 크다는 점을 ICS 사용에 대한 근거로 제시한

다. 그러나 이들 연구들의 1차 분석 대상은 폐렴 발생 여부가 아니었으며 폐렴에 대한 정의 역시 다양하였다. 이들 

대규모 연구들을 재분석한 자료에 의하면 1회의 COPD 급성 악화를 예방하기 위해 필요한 치료의 횟수(number 

needed to treat, NNT)와 폐렴이 발생하기까지의 치료 횟수(NNT)의 차이가 기존 각 연구가 제시하였던 것에 비해 

차이가 크지 않음을 보여 주었다
24

. 즉 Suissa 등
24

은 TORCH 연구의 경우 salmeterol/fluticasone을 환자 1명의 급성 

악화를 예방하기 위해 44명의 환자에게 사용해야 하는 한편 같은 기간 동안에 치료받는 16명의 환자 가운데에서 

1회의 폐렴이 발생할 수 있으며, INSPIRE 연구의 경우에서도 2년 동안 1명의 급성 악화 예방을 위해 83명의 환자를 

치료해야 하는 한편, 동 기간 동안에 치료받는 22명의 환자 가운데에서 1회의 폐렴이 발생할 수 있다는 연구 결과를 

발표하기도 하였다.

  Kee와 Seniukovich
25

 역시 최근 발표된 메타 분석은 총 17편의 문헌을 분석한 결과 폐렴의 위험도를 증가시킴을 

확인하였다(OR: 1.62, 95% CI: 1.00∼1.62). 대규모 후향적 관찰 연구인 PATHOS는 salmeterol/fluticasone과 for-

moterol/budesonide를 비교하였는데26, fluticasone에 비해 budesonide가 폐렴 발생 및 이로 인한 사망률이 낮게 발생

하는 것으로 나타났다. 이와 같은 결과를 종합해 볼 때, ICS의 종류에 따른 폐렴 발생 위험도에 차이가 있을 순 

있겠지만, ICS는 그 자체로 COPD 환자에서 폐렴의 발생을 증가시킬 수 있다고 할 수 있다.

  TORCH를 포함한 일부 대규모 연구들은 ICS 사용으로 인해 폐렴이 발생했지만, 이로 인한 사망에는 차이가 없다는 

결과를 제시하였는데
13

, COPD 환자에서 폐렴이 발생했을 경우 일반 환자보다 더 높은 사망률을 보인다는 점에서 

이와 같은 결과는 쉽게 받아 들이기 어려운 결과로, 최근 발표된 한 연구는 폐렴 관련 사망에 대해 이전의 연구에서 

보였던 결과와는 상이한 결과를 보여 주었다. 즉 새로운 ICS/LABA인 fluticasone furoate/vilanterol 치료를 받은 환자

에서 8명의 폐렴 관련 사망이 발생하였지만, vilanterol만 투여 받은 환자에서는 폐렴 관련 사망이 없었다
27

. 따라서 

앞에서 기술한 대로, 폐렴 발생 및 사망률과의 관계를 명확하게 밝히기 위한 추가 연구가 더 필요하다. 

  한편 폐렴 이외에도 ICS의 사용이 마이코박테리아 감염의 위험도를 증가시킬 수 있다는 연구 결과들이 발표되고 

있다. 우리나라를 포함해서 최근 코호트 연구들은 ICS의 사용은 결핵 발생의 위험도를 약 20∼30% 가량 증가시키는 

것으로 보고하였다
28,29

. 또한 ICS의 사용이 비결핵 항산균 감염의 위험 인자일 수 있다는 결과가 보고되기도 하였다
30
.

3) LABA와 LAMA 병합요법의 대두

  지속성 기관지 확장제인 LABA와 LAMA를 병합 투여하는 이론적 근거 중 하나는 작용 기전이 다른 두 약제를 

통해 기관지 확장 효과를 최대로 유지하고, ICS 사용으로 인해 발생하는 부작용을 없애는 것이다. 

  이를 바탕으로 초기 연구로 LABA와 LAMA을 함께 각각 별도의 device통해 사용했을 경우의 효과를 평가한 연구 

결과들이 발표되었다. 이 가운데 가장 큰 연구인 INTRUST-1/INTRUST-2 연구에서는 indacaterol (150 μg)과 tio-

tropium (18 μg)을 동시 투여했을 때, 유의하게 FEV1이 향상되었고 부작용 발생에 차이가 없었다31. 또한 tiotropium

과 formoterol의 병합 치료에 대한 메타 분석에서는 비록 급성 악화의 빈도를 줄이지는 못했지만, 유의한 폐기능의 

향상과 증상 개선 효과가 있었다
32

. 

  이후 새로운 지속성 LABA와 LAMA의 등장과 함께 이들 두 성분을 하나의 device를 통해 투여하는 고정 용량

LABA/LAMA 복합제(LABA/LAMA FDC)가 개발되었다. Indacaterol/glycopyronium (Ultibro
Ⓡ

, QVA149, Novatis), vi-



103

Figure 2. The effect on withdrawal of inhaled glucocorticoids (IGC) from LABA/LAMA/IGC therapy on moderate to severe COPD 
exacerbation.

Figure 1. Comparison of FEV1 AUC0-12h at 26 weeks for indacaterol/glycopyronium (QVA149, UltibroⓇ) versus salmeterol/fluticasone.

laterol/umeclidinium (Anoro
Ⓡ

, GlaxoSmithKline), olodaterol/tiotropium, formoterol/aclinidium, formoterol/glycopy-

ronim 등이 있으며 일부 약물은 최근 국내에서도 승인이 된 상태이다. 가장 많은 연구 결과를 축적한 in-

dacaterol/glycopyronium 경우, 위약 및 indacaterol 단독 치료보다 유의하게 FEV1을 증가시키고 심장 부작용 등에 

큰 문제가 없었다. 이를 바탕으로 최근 발표된 ILLUMINATE 연구는 급성 악화력이 없는 중등도/중증 COPD 환자들에서 

indacaterol/glycopyronium과 salmeterol/fluticasone를 비교 평가하였는데33, indacaterol/glycopyronium 병합 요법이 

26주 FEV1 AUC0-12을 0.138 L (95% CI: 0.100∼0.176, p＜0.0001) 더 증가시킴과 동시에 TDI (transitional dyspnea 

index) 점수도 유의하게 호전시켰다(Figure 1). 더불어 구제 약물의 사용 빈도가 줄어들었고 부작용의 발생빈도에도 

차이가 없었다. 

  임상에서 중등도 이상의 일부 환자에서 삼제 요법(triple therapy, ICS/LABA/LAMA)이 사용되고 있는데, 현재까지 

삼제요법에서 ICS의 역할이 어느 정도인지에 대한 명확한 근거는 없다. 아직까지 삼제요법과 24-시간 LABA/LAMA를 

직접 비교한 연구 결과는 없다. WISDOM 연구에서 LAMA (tiotropium), LABA (salmeterol) 및 ICS (fluticasone)의 

삼제요법을 받고 있는 중등도 이상의 기류 제한을 갖는 COPD 환자에서 ICS를 제외했을 때 급성 악화에 미치는 
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효과를 평가하였는데, ICS를 중단했음에도 최초의 중등도 이상의 급성 악화가 발생하기까지의 기간에 차이가 없었다

(hazard ratio: 1.06, 95% CI: 0.94∼1.19) (Figure 2)34. 또한 중등도 이상의 기류 제한을 가진 COPD 환자에서 flutica-

sone/salmeterol/tiotropium, salmeterol/tiotropium의 효과를 비교한 OPTIMAL 연구에서는 fluticasone이 급성 악화 

발생에 별다른 영향을 주지 못했다
35

. 이와 같은 결과는 LABA 및 LAMA를 동시 사용했을 경우 ICS의 역할은 크지 

않아 보이며, 있더라도 효과가 일부 특정 환자에서만 유효할 것이라고 추정해 볼 수 있다. 더불어 INSTEAD 연구에서 

ICS/LABA에서 24-시간 LABA 단독요법으로의 변경이 증상을 악화시키거나 급성 악화의 빈도를 증가시키지 않았다는 

결과와
36

, ICS가 갖는 부작용까지 고려해 보면, 중등도 이상의 기류 제한을 갖는 상당수의 COPD 환자들은 ICS없이 

1∼2개의 지속성 기관지 확장제만으로도 충분히 효과적일 수 있을 것으로 판단된다. 

4) COPD 표현형(phenotype)에 대한 고려

  COPD로 진단된 환자들은 같은 중증도를 같더라도 약제에 대한 반응이 일정하지 않다. 따라서 어느 한 약제에 

잘 반응하는 ‘responders’을 찾아내서 치료하는 것은 매우 중요한 치료 전략이다. 그러나 현재까지 대부분의 COPD 

지침들에서는 임상 특징에 따른 개별화된 치료 전략을 구체적으로 권고하고 있지 않다. GOLD의 경우, C와 D군 

환자에서는 ICS/LABA (혹은 LAMA)가 환자의 특징을 크게 고려하지 않고 1차로 선택되는 약물이다.

  COPD 환자는 다양한 임상적 이질성(heterogeneity)을 갖는 질환으로 COPD로 진단된 환자들 가운데 천식의 특징

을 갖는 함께 환자들이 존재한다는 것은 이미 잘 알려져 있다. 최근 발표된 GINA에서는 GOLD와 함께 COPD와 

asthma의 중첩되는 임상 양상을 보이는 환자 그룹으로 ACOS (Asthma-COPD Overlap Syndrome)라는 개념을 공식화

한 것은 큰 변화라 할 수 있고, 스페인 지침에서는 COPD 네 가지의 임상 표현형을 공식적으로 구체화하기도 하였다
37
. 

천식과 COPD의 특징들을 공유하고 있는 환자들은 타 COPD 환자들과는 다른 치료 반응을 보일 수 있다. 비록 

이런 특징을 보이는 환자들에서 명확한 치료 효과에 대한 근거를 제시하는 연구는 빈약하지만, 일반적으로 기류 

폐쇄의 중증도에 상관 없이 지속성 기관지 확장제와 함께 ICS의 사용을 권고한다
38
. 최근 발표된 대규모 관찰 연구에

서는 과거 천식 진단을 동시에 부여 받은 적이 있는 COPD 환자에서는 LABA보다는 ICS/LABA 병합요법이 사망과 

COPD 관련 입원을 의미 있게 줄였지만 과거 천식 진단을 동시에 부여 받았던 적이 없었던 COPD 환자에서는 차이가 

없었다
39

. 이는 ICS에 대한 효과가 모든 COPD 환자에서 나타나는 것은 아니라는 것을 반증한다. 

  또한 천식의 요소를 가지고 있지 않은 COPD 환자를 대상으로 6주 동안의 ICS (mometasone)를 사용한 결과, 

의미 있는 FEV1의 증가는 객담 호산구가 높은 환자에서만 확인되었는데40, 이런 결과는 ICS가 호산구성 염증의 정도

가 높은 일부의 COPD에서만 효과적일 수 있다는 것을 시사한다.

  한편 ECLIPSE 연구 등을 통해 반복되는 악화군(frequent exacerbator)이 독립된 표현형으로 인식되었고, 급성 악화

가 삶의 질 저하를 초래할 뿐 아니라 폐기능 저하와 사망률 증가와도 관련 있기 때문에 초기 평가에서 과거 급성 

악화력을 확인하는 것은 매우 중요하다. 이에 일부 지침은 ‘잦은 악화군(frequent exacerbators)’에 ICS의 사용을 

명시하고 있다. 그러나 반대로 앞서 설명했던 ILLUMINATE 연구 등의 결과를 비추어 볼 때, 비록 폐기능이 낮은 

환자이지만 급성 악화 위험도가 낮고 과거 천식 진단력이 없는 경우라면, 기존의 치료 ICS를 추가하는 것보다는 

우선적으로 다른 작용 기전을 갖는 기관지 확장제를 추가하는 것이 더 효과적으로 보여진다. 결국 COPD 치료에 

있어 ICS는 환자가 속한 군에 따라서가 아니라 환자의 임상적 특징에 따라서 제한적으로 사용되어야 한다.

3. 결론

  COPD 치료에 있어 ICS의 역할은 최근의 연구 결과들을 통해 크게 줄어들 것으로 보인다. 일차적으로 ICS는 COPD

의 진행을 억제할 수 없다. 또한 장기적인 ICS의 사용은 국소 부작용 이외에도 폐렴을 포함한 폐 감염성 질환의 

위험도를 증가시키고 이는 용량반응의 관계가 있다는 것이 대규모 연구들에서 공통적으로 확인되었다. 한편 새롭게 

대두되고 있는 LABA/LAMA 병합 요법은 지금까지의 결과로 볼 때, 급성 악화 위험도가 낮은 중등도 이상의 기류 

제한을 갖는 COPD 환자에서 1차 선택 요법이 될 수 있을 것으로 보여진다. 또한 기존의 ICS/LABA를 사용 중에 
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있는 환자 가운데 상당수는 앞서 살펴 본 연구들을 바탕으로 볼 때 다른 종류의 치료를 선택해야 할 것으로 보인다. 

다만, COPD는 다양한 표현형을 갖는 환자들로 이루어진 질환이므로 일부 COPD 환자에서는 ICS 사용이 도움이 

될 수 있을 것으로 보인다. 결론적으로, 최근의 연구 결과들을 근거로 앞으로 COPD 환자에서 ICS 사용은 치료 

반응이 있을 것으로 예상되는 일부 환자에게만 선택적으로 사용되어야 한다. 
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VI FEV1 Decline in Asthma

이진국

가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

  Although asthma is generally considered as mild and reversible disease, decline of FEV1 is observed in some 

patients according to previous studies. Decline of FEV1 is significantly higher in asthma than normal control. 

Smoking is the most important factor to contribute decline of FEV1 in asthma patients. Severe asthma in children, 

difficult to treat asthma, and life-long asthma are also important risk factors for decline of FEV1. These factors 

should be corrected early in asthma patients to prevent COPD in later life.
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1. 서론

  천식은 가역적인 기도폐쇄를 동반하는 질환으로, 대부분 치료에 잘 반응하여 호전되는 질환이다. 따라서 많은 

의사들은 천식이 가벼운 병이고, 일시적인 병이며, 후유증이 남지 않는 병으로 오인하는 경우가 많다. 하지만 시간을 

길게 두고 생각하여 보면, 천식이 항상 경한 질환만은 아니다. 일시적인 치료로 호전되는 듯 보이지만 재발되는 

경우가 흔하고, 가역적인 기도폐쇄가 시간이 지남에 따라 비가역적으로 변하는 경우도 있다. 또한 오랜 기간 동안 

천식을 앓게 되면 궁극적으로는 폐기능 장애라는 후유증이 동반되기도 한다. 따라서 천식 환자들의 폐기능이 어떻게 

감소되는지 및 그와 관련된 인자가 무엇인지를 알아보는 게 매우 중요하다고 하겠다. 따라서 본 review에서는 천식 

환자의 FEV1 decline과 관련된 문헌들을 고찰해 보았다.

2. Asthma vs. Non-asthma

  Rural community의 1,303명 거주민을 대상으로 7년간 추적관찰 한 연구에 따르면, 정상인에 비해 천식이 있는 

환자가 폐기능이 더 많이 감소 되었다1. 남자에서 정상인은 6년간 37.8 mL의 FEV1 저하가 있던 반면, 천식 환자에서 

144.0 mL의 감소가 있었다. 여성에서도 역시 정상인 36.0 mL에 비해 천식환자 145.8 mL로 큰 차이를 보였다(Figure 1). 

또한 이 연구 결과에 따르면, 천식이 없던 환자가 6년 뒤에도 천식이 없을 경우 폐기능 저하가 거의 없었고, 천식이 

있었더라도 6년 뒤 천식이 사라진 환자에서도 폐기능 저하가 심하지 않았다. 반면 천식이 없다가 6년 뒤 천식이 

있는 경우 많은 폐기능 감소가 관찰되었고, 천식이 처음부터 6년 뒤까지 있던 경우 가장 심한 폐기능 감소가 관찰되었

다. 따라서 이런 사실로 보아 천식 자체가 폐기능 저하에 큰 영향을 미치는 것을 알 수 있으며, 더 나아가 현재 

증상이 있는 active 천식이 폐기능 저하에 중요한 요소임을 유추해 볼 수 있다.
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Figure 1. Comparison of decline of FEV1 (mL/6 yrs) between normal and asthma. Modified from Schachter et al.1.

Figure 2. Decline of FEV1 according to smoking status and asthma. Modified from James et al.2.

3. Smoking Asthma vs. Non-smoking asthma

  흡연은 그 자체만으로 폐기능을 감소시킴이 잘 알려져 있다. 만약 천식 환자가 흡연을 하게 되면 이 효과는 배가되

어 더 많은 폐기능 감소를 야기하게 된다. Busselton Health Study2 연구 결과에 의하면 정상 여성, 비흡연 천식 

여성, 흡연 천식 여성의 경우 FEV1 decline이 각각 24.5 mL/yr, 28.4 mL/yr, 35.7 mL/yr였다. 남성에서도 역시 같은 

결과가 관찰되었다. 연구자들은 시간에 따른 FEV1 decline을 천식 및 흡연 유무에 따라 각각 계산하여 제시하였다

(Figure 2). 한가지 흥미로운 사실은 천식 환자의 경우 소아 때 이미 폐기능 장애가 발생되어 20대의 maximal lung 

function 도달점이 낮다는 것이다. 따라서 이런 환자들이 흡연을 하게 되면 궁극적으로 매우 낮은 FEV1값을 가지게 

된다. Copenhagen City Heart Study
3
에서도 역시 같은 결과가 관찰되었다. 40대 남성을 15년간 추적관찰 한 결과 

정상인 24.2 mL/yr에 비해 비흡연 천식환자 32.8 mL/yr, 흡연 천식환자 57.6 mL/yr로 FEV1이 크게 감소되는 것을 

알 수 있었다. 

4. FEV1 Decline according to Asthma Phenotype

  천식 환자가 시간이 지남에 따라 폐기능 감소가 진행되고, 경우에 따라서는 비가역적인 기도 폐쇄로 진행되기도 
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Figure 3. FEV1/FVC (%) from age 9 to age 26. Modified from Rasmussen et al.5.

Figure 4. Proportion of COPD at age 50 according to asthma status at childhood. Modified from Tai et al.6.

한다. 젊은 나이의 천식이 COPD의 risk factor가 될 수 있음은 이미 잘 알려져 있는 사실이다. 그렇다면 어떤 요소를 

가지고 있는 천식 환자가 COPD로 진행을 하게 되는 것일까?

  Vonk 등
4
은 21∼33세의 천식병력이 있는 228명의 환자를 enroll 한 후 23년 뒤 폐기능 검사를 다시 시행하였다. 

그 결과 16%의 환자가 23년 뒤 비가역적인 기도폐쇄 소견을 보였고, 23%가 DLCO/VA의 감소 소견을 보였다. 비가역

적 기도폐쇄를 일으키는 risk factor로써는 낮은 폐기능 및 스테로이드 치료가 필요했던 경우 등이었다.

  9세 때부터 26세 때까지 총 7번의 폐기능 검사를 시행하며 추적관찰 한 population study
5
에서, 천식 환자들은 

크게 세 군으로 구분되었다. 처음부터 마지막까지 FEV1/FVC값이 정상으로 유지된 군과, 처음에는 정상이었다가 후에 

감소되는 경우와, 처음부터 끝까지 감소된 경우로 환자들이 구분되었다. FEV1/FVC값이 처음부터 끝까지 정상으로 

유지된 군에 비해 나머지 두 군은 다음과 같은 risk factor들을 가지고 있었다 - 9세 때 천식이 있는 경우, 남성, 

기도과민성이 있는 경우, 9세 때 FEV1값이 낮았던 경우. 한가지 흥미로운 사실은 FEV1/FVC값이 처음부터 마지막까지 

낮은 환자 군은 26세 때 이미 FEV1/FVC가 70% 미만이라는 점이다(Figure 3). 따라서 이런 사실을 바탕으로 보아 

소아 때의 천식 상태가 환자의 평생 폐기능에 미치는 영향이 매우 크다고 하겠다.

  최근 Tai 등
6
은 소아 때 천식 상태와 COPD와의 연관성에 대한 중요한 연구 결과를 발표하였다. 연구자들은 6∼7세

의 천식 환자를 enroll하여 상태를 구분한 후 7년마다 정기적으로 FU 한 후 환자가 50세가 되었을 때 COPD 여부를 

조사하였다. 소아 때 mild wheezy bronchitis였던 경우 50세 때 COPD인 환자의 비율은 4%에 불과 하였으나, 천식 

이었던 경우 16%에서 COPD가 발생 하였다. 소아 때 중증 천식인 경우에는 무려 44%가 50세때 COPD가 되어 있었다

(Figure 4). 다변량 분석에서 소아 때 천식은 성인 COPD에 대한 odd ratio가 9.6이었고, 소아 때 중증 천식은 성인 
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Figure 5. FEV1 change thorough the entire life.

COPD에 대한 odd ratio가 31.9였다. 이는 소아 때 천식 유무 및 중증도가 성인 때 COPD 발생에 얼마나 큰 영향을 

주는지를 매우 잘 보여주는 귀한 자료라고 하겠다.

  흡연은 COPD를 일으키는 중요한 인자로 잘 알려져 있고, 천식 역시 위에 기술된 연구에서처럼 COPD를 일으키는 

중요한 인자이다. 그럼 천식의 COPD에 대한 contribution 정도를 smoking양으로 비교 계산해 볼 수 있을까? 이에 

대한 답은 2013년 발표된 연구7에서 명쾌히 얻을 수 있다. 1968년 enroll 된 8,583명의 school children을 2008년까지 

추적관찰 한 연구에 따르면, 전체 대상자의 약 6%에서 COPD가 발생되었다. 연구자들은 천식이 COPD 발생에 기여하

는 정도와 흡연이 기여하는 정도를 통계적인 방법으로 비교분석 하였다. 그 결과, early-onset current clinical asthma

의 경우 33갑년 흡연과 동일한 effect를 보였고, late-onset current clinical asthma의 경우 24갑년 흡연과 동일한 

effect를 보였다. 따라서 이 결과를 통하여 천식이 있고 계속 증상이 있어온 비흡연자의 경우에 천식이 없는 수십갑년 

흡연자와 동일한 정도의 COPD 발생 위험이 있다는 것을 쉽게 가늠해 볼 수 있겠다.

  이상의 연구 결과들을 종합해 보면, 천식 환자는 일반인에 비해 폐기능 저하 속도가 빠르고, 흡연을 하는 경우 

기능 저하가 더 빨리 진행된다. 소아 천식 환자들은 정상인에 비해 소아 때 이미 폐기능 저하가 발생되어 maximum 

lung function에 도달하지 못하게 된다. 이런 사실들을 종합하여 모식적으로 표현해보면 Figure 5와 같은 결론을 

얻을 수 있게 된다.

  위에 기술된 여러 연구 이외에도 천식 환자의 폐기능 저하에 기여하는 요소들은 많은 연구를 통해 밝혀져 왔다. 

지금까지 기술된 요소들 말고도 blood eosinophilia, β2 reversibility, chronic mucus hypersecretion8, high FENO9, 

aspirin sensitivity10, GLCCI1 variant11, severe exacerbation12 등이 천식 환자의 폐기능 저하에 기여하는 요소로 보고 

되었다.

5. 결론

  천식 환자는 일반인에 비해 폐기능 저하 속도가 빠르고, 흡연, 소아 천식, 중증 천식 등이 동반되게 되면 더 많은 

폐기능 저하가 관찰된다. 천식 환자에게서 이런 위험 인자들을 조기에 발견하여 교정 해 주는 것이 추후 COPD 

발생 예방을 위해 매우 중요하다고 하겠다.
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VII New Biologic Agents in Bronchial Asthma
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  Despite of proper treatment based on GINA guideline, a significant number of patients with asthma remain 

uncontrolled. This implies the need for alternative treatments which are effective, safe and selective for those 

patients. Recent advances in the knowledge of asthma pathogenesis suggest that biological therapies that target 

specific pathways might be useful for the treatment of heterogeneous airway disease. This review focuses on 

the clinical efficacy of inhibiting T helper 2 inflammation using monoclonal antibodies directed against im-

munoglobulin E (IgE), interleukin (IL)-5, and IL-4/IL-13 in patients with severe refractory asthma.
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  2014년 GINA에서 천식은 만성기도염증을 특징으로 하는 이종성(heterogeneous)질환이라고 정의하고 있다. 천식

에 관한 연구가 진행되면서 천식 환자들이 역학, 임상 및 병태생리에서 유사성을 보이는 소위 “천식표현형(asthma 

phenotype)”이라고 불리는 군집으로 분류가 되고 있다
1
. 그러나 천식표현형과 치료반응에 대한 밀접한 관계를 보여

주는 연구가 아직 부족한 상태로, 2014 GINA에서 천식표현형에 따른 치료방침을 권장하지 않았다. 그러나 천식 

치료지침에 따른 치료에 불구하고 치료에 반응하지 않는, 중증천식 환자가 전체 천식 환자의 10∼20% 정도를 차지한

다. 이러한 환자들은 고용량 흡입스테로이드와 전신스테로이드를 필요로 하는 경우가 많으며, 이로 인한 부작용과 

합병증 때문에 새로운 치료방법이 필요한 상태이다. 2014 ERS/ATS에서 중증천식(severe asthma)에 대한 새로운 

정의를 제시하면서 생물학적 제재를 새로운 치료법으로 제시하고 있다2. 본 원고에서는 현재까지 가장 많이 사용되고 

있는 omalizumab (anti-IgE antibody)을 비롯하여, 천식의 가장 흔한 기도염증의 양상으로 알려진 Type2 기도염증을 

유발하는데 핵심적인 역할을 IL-5, IL-13, IL-4에 작용하는 단클론항체를 사용한 연구들의 효과에 대하여 주로 알아보

고자 한다. 

1. IgE에 작용하는 항체

  Omalizumab은 IgE의 Fcε 수용체 I (FcεRI)과 결합하는 부위에 작용하여 혈중 내 IgE의 수치를 낮추며 IgE와 

수용체의 결합을 차단하여 염증세포의 탈과립을 억제한다. 이미 오래전부터 사용되어 왔기 때문에 효과와 안정성에 

대한 많은 자료가 축적되어 있으며, 중증천식의 치료에 여러 나라에서 사용이 허가된 유일한 생물학적 제재이다3,4. 

Omalizumab을 투여 받은 39,510명의 환자를 치료한 자료를 분석한 연구에서 anaphylaxis의 확률이 0.09%로 매우 

드물게 발생하였고, 시판 후 조사에서도 anaphylaxis의 발생률은 증가하지 않았다5. 초기에 시행된 임상연구에서 

암 발생률이 조금 증가한다고 보고되었지만, 이후 연구에서는 위약군과 차이가 없다고 알려져 있다6. 2011년 Busse 
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등
7
의 연구에서는 기존의 처방에 omalizumab을 추가하였을 때 중증도와 관계없이 증상의 호전, 천식 악화의 감소 

등의 효과가 있다고 보고하였다. 2013년 비아토피성 천식환자를 대상으로 한 연구에서도 임상적 효과를 보고하였으

나 향후 대규모 전향연구가 필요하다
8,9

. 경구 스테로이드를 유지하는 중증천식 환자군에서 omalizumab을 추가하였

을 때, 대조군에 비해 통계적으로 유의한 정도의 경구 스테로이드 감량 효과를 나타내지 못했다는 보고도 있어, 

중증 천식에서 omalizumab 치료 효과의 다양성을 제시하였다10. Omalizumab의 효과를 증명한 EXTRA (A Study 

of Omalizumab (Xolair) in Subjects with Moderate to Severe Persistent Asthma) 연구의 post-hoc 분석에서 호기산화

질소, 혈청 호산구수와 혈청 periostin을 측정하였을 때 수치가 높은 군이 치료에 더 효과적인 반응을 보였다. 따라서 

이들 지표들이 치료반응을 예측하는데 유용한 지표라고 보고하였다11. 

2. IL-5에 작용하는 항체 

  Mepolizumab은 IL-5에 작용하는 단클론항체로 혈중과 객담 호산구를 감소시킨다. 천식표현형을 고려하지 않은 

이전의 연구들에서 mepolizumab을 투여하였을 때 객담 및 말초혈액의 호산구 감소에 불구하고 치료효과가 없다고 

보고하였으나, 이 후 Nair 등12의 연구에서 고용량의 흡입스테로이드와 전신스테로이드를 사용에도 불구하고, 지속적

으로 객담 호산구 증가를 보이는 환자들에서 객담 및 혈중 호산구 감소 이외에 천식악화를 감소시키고 26주간의 

연구기간 동안 증상조절에 필요한 전신스테로이드양의 감소를 증명하여 mepolizumab의 효과를 증명하였다. Haldar

등13은 심한 호산구 천식에서 반복적 악화를 보이는 환자를 대상으로 한 1년간 연구에서 mepolizumab이 천식악화를 

43% 감소시킨다고 보고하였다. 2012년 보고된 DREAM (Dose Ranging Efficacy and Safety with Mepolizumab) 연구에

서는 저용량의 mepolizumab 효과를 증명하였고, 치료에 대한 반응이 IgE 수치 혹은 아토피 상태와는 관련이 없고 

기저 혈청 호산구수와 관련이 있다고 보고하였다14. 2014년에 발표된 MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy 

in Patients with Severe Asthma)에는 투여 방법에 관계없이(정맥 또는 피하주사) 천식 악화의 감소와 폐기능의 호전 

및 경구 스테로이드 사용량을 감소시킨다는 결과가 보고되었다
15,16

. Reslizumab도 IL-5에 작용하는 단클론항체로 

동일한 환자군에서, 천식증상의 악화감소와 폐기능 호전을 보고하였고, 특히 비강 용종을 동반한 환자에서 효과가 

있다고 보고하였다
17
. 그러나 anti-IL5는 객담과 혈중 호산구를 감소시키지만 기관지 생검에서는 호산구 침윤이 지속

되어 조직 내 호산구의 anti-IL5에 대한 상대적인 저항성을 시사하였다. Benralizumab는 IL-5의 수용체 알파 소단위에 

특이적으로 결합하는(IL-5Rα) 단클론 항체로, IL-5가 수용체와의 결합을 방해하는 기존의 약제와 동일한 기전에 추가

하여, 항체의존성 세포 매개성 세포독성(antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC)에 의해서 호산구와 호염구

의 세포자멸사를 유도한다. 최근에 보고된 2상 임상 연구에서 그 효과가 증명되어 향후 새로운 연구결과를 기대할 

수 있게 되었고18, 조직 내 호산구 저항성을 극복하는데 효과가 있을 것으로 기대하고 있다19. 따라서 anit-IL-5 또는 

anti IL-5 receptor antibody의 치료는 호산구성 염증을 보이는 환자군(eosinophilic endotype)에서 증상 호전, 천식 

악화의 감소, 폐기능 개선 등의 효과를 보인다고 할 수 있다. 

3. IL-4/IL-13에 작용하는 항체

  Anti-IL-5을 사용한 연구결과들이 효과적이라고 보고된 이후에, Th2과 관련된 기도염증을 목표로하는 많은 약들이 

임상시험 중이다. 그 중 pitrakinra는 IL-4과 IL-13의 작용을 동시에 억제하기 위하여 IL-13과 IL-4의 공통 수용체인 

interleukin-4R α receptor complex를 억제하도록 만들어진 재조합 human IL-4 변형물질이다. Pitrakinra는 알레르기 

유발검사에서 초기 및 후기 천식반응의 경과에 영향을 미친다고 알려졌다20. 중등도 및 중증천식 환자 300명을 대상으

로 한, IL-4와 IL-13의 작용을 동시에 차단하는 AMG317의 효과를 조사한 phase II 연구에서, 일차연구 목표인 ACQ 

score의 개선이 없다고 보고하였다
21
. 그러나 위의 연구결과와 다르게 최근 interleukin-4Rα에 결합하여 IL-4와 IL-13

의 작용을 동시에 차단하는 dupilumab의 연구에서, 혈액 혹은 기도 호산구 증가를 보이는 중등도 및 중증의 천식 

환자 104명을 대상으로 한 연구에서, 대조군과 비교하여 천식 급성악화를 87% 감소시켰으며, anti-IL-5 치료제와 



114

다르게 ICS와 LABAs의 중단에도 불구하고 폐기능 개선과 천식관련 증상의 호전을 보고하였다
22
. AMG317과 다르게 

dupilumab이 효과적인 이유는 혈액/객담 호산구 증가를 보이는 환자를 대상으로 한 적절한 표현형의 선택이 원인일 

가능성이 높다. IL-13만을 선택적으로 차단하는 단클론항체인 lebrikizumab의 연구에서 periostin의 수치가 높은 그룹

에서 FEV1이 개선된다고 보고하여, periostin을 anti-IL-13 치료에 대한 반응을 예측하는 지표로 제시하였다
23

. 다른 

anti-IL-13 제재인 tralokinumab을 사용한 연구에서는 ACQ score의 개선은 없었으나 폐기능의 호전을 보여, IL-13에 

의한 신호차단이 기도폐쇄와 기도과민반응의 감소에 중요한 영향을 줄 수 있을 것으로 사료된다고 하였다
24

. 

4. 다른 제재

  최근 가지세포, 비만세포와 CD34＋ progenitor 세포에 작용하여 알레르기염증 반응에 관여한다고 알려진 thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP)의 작용을 차단하는 AMG 157의 연구에서 AMG 157이 알레르기항원유발 기관지수축을 

감소시키고 알레르기 유발 검사 전후의 기도염증 지표를 호전시킨다고 보고하였다
25
. 그러나 임상적인 유용성에 대해

서는 좀더 연구가 필요한 실정이다.

  TNF-α에 작용하는 항체를 이용한 연구는 스테로이드 의존성 중증 천식 환자를 대상으로 이루어져 왔다. 

Etanercept, infliximab 및 golimumab을 조절이 안 되는 중증천식 환자에서 사용하였을 때, 천식 조절점수와 폐기능 

등이 일부 효과가 있다고 보고되었다. 그러나 golimumab의 치료군에서 감염 발생이 증가하는 심한 부작용이 발생하

였고, 대조군과 비교하여 유의한 치료효과가 없다고 판단하여 연구를 조기중단 하였기 때문에 추후 연구가 진행되기

는 어려운 상태이다
26-28

. 

  천식 표현형에 대한 고려없이 심한 천식 환자를 대상으로 두 개의 연구가 보고되었다. 그 중에 stem cell factor 

수용체와 platelet-derived growth factor를 목표로 하는 tyrosine kinase 억제제인 masitinib는 대조군과 비교하여 

전신스테로이드의 용량을 감소시키면서 천식조절을 호전시켰지만, 폐기능 개선효과는 없었다
29

. 활성화 임파구의 

IL-2 수용체에 작용하는 단항체인 daclizumab은 흡입스테로이드로 잘 조절되지 않는 중등도에서 중증천식 환자에서 

FEV1과 천식조절 정도를 개선시킨다고 보고하였다30. CXCR2 길항제인, SCH527123는 심한 천식 환자에서 객담 호중

구를 감소시키고, 경증 천식악화의 감소와 연관성을 보였지만 천식조절에 개선효과는 없었다고 보고하였다
31

.

5. 결론 

  천식이 다양한 병태생리에 의하여 발생하는 이형성질환이라는 근거가 점차 확실해지는 것 같다. 생물학적 제제가 

경증천식 환자에서도 효과가 있다는 보고가 있지만, 치료효과의 경제적 측면과 대부분의 천식이 흡입용 스테로이드와 

지속형 베타2작용 복합제를 이용한 현재의 치료로 조절이 되기 때문에 생물학적 제제는 일반적인 천식치료에 조절이 

되지 않는, 중증천식 환자를 대상으로 고려하는 것이 바람직하다. 현재까지의 생물학적 천식치료제는 Type2 염증과 

관련된 IL-5, IL-13/IL-4와 IgE에 작용하는 약제들이 많은 연구가 되어왔다. 이러한 약제들의 효과적인 반응의 지표로 

객담 및 혈청의 호산구, 호기산화질소, 혈청 periostin 등이 보고되고 있다. 향후 이러한 생물학적 제재에 대한 치료효

과를 예측하는 지표들에 대한 연구가 진행된다면 중증천식 환자에서 좀더 개별화된 치료가 시도 될 수 있을 것으로 

사료된다.
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VIII
알레르기 질환에서 설하면역요법의 역할(Sublingual Immunotherapy for 

Treatment of Allergic Diseases)

박성주

전북대학교 의학전문대학원 내과학교실

  Allergen specific immunotherapy is a medical long-term treatment that decreases symptoms for many patients 

with allergic diseases such as allergic rhinitis, asthma, conjunctivitis, or atopic dermatitis. Subcutaneous im-

munotherapy is the historical route of immunotherapy and sublingual immunotherapy (SLIT) is currently consid-

ered a viable alternative to the subcutaneous route. SLIT is more easily administered in patient’s home and has 

a lower risk of systemic adverse reaction as compared with subcutaneous route. This review will discuss the 

immune mechanisms, efficacy in several allergic diseases, comparative efficacy with subcutaneous route, and 

safety of SLIT.
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1. 서론

  알레르기는 항원에 대한 면역관용 조절 장애로 인해 과도한 과민반응이 유발된 것으로 생각되며, 다양한 질환의 

형태로 발생한다. 대표적인 알레르기 질환으로는 천식, 알레르기성 비염, 결막염, 아토피 피부염 등이 있고, 질환에 

따라 여러 가지 증상으로 나타나게 된다. 항원 특이성 면역요법은 특정한 원인 물질에 제1형 과민성 반응을 일으키는 

환자에게 항원을 반복적으로 투여하여 임상적, 면역학적 관용을 유도하는 치료 방법이다1. 이러한 면역용법은 임상적 

증상의 완화뿐 아니라 알레르기 질환의 자연 경과도 바꿀 수 있는 근본적인 치료이다. 영국의 Noon
2
이 1911년 잔디 

꽃가루 추출물을 이용하여 알레르기성 비염에 대한 치료 효과를 처음 발표한 이후, 천식과 같은 다른 알레르기 질환에 

대해서도 치료 효과가 보고되며 획기적인 치료 방법으로 받아들여졌다. 항원 특이 면역요법은 100년 이상 알레르기 

질환의 증상 경감에 도움이 되는 중요한 치료 방법의 하나로 사용되고 있다.

  가장 많이 사용되는 항원 특이 면역요법의 투여 방법은 피하면역요법(subcutaneous immunotherapy, SCIT)과 설하

면역요법(sublingual immunotherapy, SLIT)이다3. 피하면역요법은 100년 이상 시행되어진 고전적인 면역요법으로 

알레르기 비염과 천식에 대한 치료 효과가 이미 많은 연구를 통해 보고되어 있다
4
. 그러나 주기적으로 의료기관에 

방문하여 주사를 맞아야 하는 번거로움과 아나필락시스와 같은 심각한 전신적 부작용을 유발할 수 있다는 위험성이 

있기 때문에, 이보다 편리하고 안전한 면역요법의 필요성이 대두되었다. 설하면역요법은 첫 무작위 연구가 1986년에 

시행되어
5
 피하면역요법보다 훨씬 짧은 역사를 가지고 있어 임상 연구가 많이 이루어지지는 않았다. 그러나 비침습적 

방법으로 주사치료에 따른 절차의 복잡성 없이 환자 스스로 자가 투여가 가능하다는 편리성과 심각한 전신적 합병증
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의 가능성이 낮은 안전성을 가지고 있어 국내에서도 도입되어 시행되고 있다. 실제 임상 현장에서는 알레르기 질환을 

가진 환자에게 면역요법을 시행할 경우 어떤 투여 방법으로 실행할지 결정해야 하므로, 피하면역요법과 설하면역요법

의 각 알레르기 질환에서 실제 임상 적용에 대한 충분한 지식이 필요하다. 이에 본 종설에서는 여러 알레르기 질환에

서 설하면역요법의 작용 기전, 치료 효과, 피하면역요법과의 효과 비교, 안전성에 대해 기술하고자 한다.

2. 설하면역요법의 작용 기전

  면역요법이 알레르기 질환을 호전시키는 기전은 아직까지 확실하게 밝혀지지는 않았다6. 임상적 사용 경험이 적고 

연구의 역사가 짧은 설하면역치료의 경우에는 더욱 그러하다. 그럼에도 설하면역요법에 의해 유발되는 면역학적 

변화는 피하면역요법의 경우와 유사하다는 보고가 많다
7,8

. 알레르기성 염증에서는 Th1/Th2 평형이 Th2 주요 염증반

응으로 나타나는데, 면역요법을 시행할 경우 Th2로부터 Th1 면역 반응으로 유도된다8. 조절 T 세포(regulatory T 

cell, Treg)가 활성화되어 IL-10과 TGF-β의 분비를 통해 T 세포의 면역 관용에 관여한다. 그러나 설하면역요법 시행

시 조절 T 세포에 의해 유도되는 면역 관용의 항원 특이성에 대해서는 아직 연구가 필요하다
8
. 다른 면역학적 주요 

변화로 항원 특이 IgG4 합성이 증가하고 항원 특이 IgE의 생성이 감소하여 IgE/IgG4 비의 감소를 보인다7,8. 차단 

항체로 알려진 IgG4는 IgE에 의한 항원 인지부터 시작되는 알레르기 염증 반응을 억제한다. 또한 잔디 꽃가루(grass 

pollen) 항원을 이용한 설하면역요법 후 혈청 특이 IgA가 용량에 비례하여 증가함이 관찰되기도 하였다
9
. 설하면역요

법 후 IgA 증가 기전은 아직 밝혀지지는 않았으나, 조절 T 세포에 의한 IL-10과 TGF-β의 분비, CD40-CD40 ligand 

결합 등이 관여할 것으로 생각된다
10

.

  피하면역요법보다 설하면역요법의 작용 기전에서 강조되는 세포는 dendritic cell (DC)이다
8,11

. 구강 점막의 DC가 

설하면역요법의 주요 표적 세포로 주장되기도 한다11. 구강 점막의 DC에는 myeloid DC (mDC)와 plasmacytoid DC 

(pDC)가 있는데, 대부분의 구강 점막 DC는 mDC이다
8
. Oral mucosal Langerhans cell (oLC)은 설하면역요법 동안 

항원을 부착하여 국소 면역 관용을 유도하는 주요 mDC이다
8
. IL-10을 생산하는 조절 T 세포의 유도나 Th1 면역반응

의 상향 조절 등을 통해 설하면역요법에서 발생하는 주요 면역반응을 담당하는 것으로 생각된다8,11. 

3. 설하면역요법의 치료 효과

1) 알레르기성 비염에서 설하면역요법의 효과

  알레르기 비염에서 면역요법의 효과는 주로 증상의 조절과 사용 약물의 감소를 통해 평가되며, 알레르기 비염이 

설하면역요법의 가장 흔한 적용 질환이므로 다른 알레르기 질환들에 비해 가장 많은 연구가 이루어져 있다. 2011년 

Radulovic 등
12

이 발표한 메타분석에서는 60개의 알레르기성 비염 환자를 대상으로 한 무작위 대조군 연구

(randomized controlled trial, RCT) 중 49개의 연구, 4,589명(2,333명의 치료군과 2,256명의 위약군)의 결과를 분석하여 

발표하였다. 성인을 대상으로 34개의 연구와 소아를 대상으로 15개의 연구가 시행되었고, 다양한 항원에 대한 연구가 

포함되었으며, 가장 많은 항원은 집먼지진드기로 8개의 연구가 속했다. 전체적으로 설하면역치료군이 위약군에 비해 

의미있게 증상 개선을 나타내었고(standardized mean difference [SMD], −0.49; p＜0.001), 약물의 필요성도 유의하

게 감소하였다(SMD, −0.32; p＜0.001). 이러한 메타분석 결과는 2003년의 Cochrane Review 결과를 확장시킨 결과

로, 설하면역요법이 알레르기 비염에서 효과적인 치료 방법임을 증명하고 있다.

  알레르기성 비염과 결막염 환자를 대상으로 한 36개(2,985명)의 연구 결과를 분석한 Lin 등
13
의 연구에서는 94%의 

연구에서 설하면역요법군이 위약군에 비해 치료 효과를 나타내었다. 그러나 설하면역요법과 치료 효과의 연관성은 

14개의 연구(39%)에서 중등도 이상으로 나타나서, 치료 효과에 대한 증거의 정도를 중등도로 규정하였다.

2) 천식에서 설하면역요법의 효과

  천식에서 설하면역요법의 치료 효과에 대한 연구는 알레르기 비염처럼 다양하고 많지는 않다. 2006년 Calamita 
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등
14
이 성인과 소아 천식 환자를 대상으로 하는 설하면역요법에 대한 25개의 무작위 대조군 연구를 메타분석하였다. 

천식의 증상 점수에 대해 9개의 연구, 303명(150명의 치료군과 153명의 대조군)의 결과를 메타분석하여 보니 설하면

역요법군이 대조군에 비해 의미있는 천식 증상의 개선을 보였다(SMD, −0.38). 또한 알레르기 증상 점수의 감소

(SMD, −1.18)와 증상 및 약물 사용 점수의 감소(SMD, −0.79)도 확인되었다. Lin 등
13
은 13개(625명)의 천식 환자를 

대상으로 한 설하면역요법의 치료 효과를 분석하여 설하면역요법이 천식의 증상을 통계학적으로 유의하게 감소시킨

다고 발표하였다. 분석 연구 수는 알레르기성 비염 대상 연구보다 적으나, 치료 효과의 연관성이 69%에서 나타나 

저자들은 그 증거의 정도를 높다고 평가하였다
13

. 

3) 아토피 피부염에서 설하면역요법의 효과

  아토피 피부염은 다른 호흡기 알레르기 질환들에 비해 면역요법의 역할이 아직 정립되어 있지는 않고, 그나마 

이루어진 연구들은 피하면역요법에 대한 것들이 대부분이어서 설하면역요법의 효과에 대한 연구는 거의 없다. 최근 

Gendelman 등
15

은 아토피 피부염에서 설하면역요법의 효과에 대한 5개의 연구를 분석하여 발표하였다. 5개의 연구 

중 4개에서 아토피 피부염의 객관적 측정 수치가 설하면역요법에 의해 통계학적으로 호전되었고, 하나의 연구에서만 

중등도 이하의 아토피 피부염에서는 향상하였으나 중증 아토피 피부염에서는 유의한 차이를 나타내지 못한 것으로 

분석되었다. 또한 5개의 연구 중 3개의 연구에서 약물 사용에 대해 평가하였는데, 설하면역요법은 아토피 피부염의 

약물 사용을 감소시키는 것으로 나타났다. 아토피 피부염에 대한 설하면역요법의 치료 효과에 대한 연구는 아직 

그 수가 미미하여, 차후 이를 뒷받침할 만한 연구 결과가 축적되어야 실제 아토피 피부염에서 설하면역요법이 적용될 

수 있으리라 생각된다. 

4. 피하면역요법과 효과 비교

  면역치료를 시행하기로 한 경우 피하면역요법과 설하면역요법 중 어떠한 방법으로 치료할지 결정하는데 있어 

두 방법의 효과를 비교한 결과를 아는 것은 중요한 문제이다. 하지만 실제 이 두 방법을 직접 비교한 연구는 많지 

않다
16
. Mungan 등

17
은 36명의 집먼지진드기 알레르기에 의한 알레르기성 비염과 천식을 가진 36명의 환자를 대상으

로 한 연구에서 피하면역요법과 설하면역요법 모두 위약군보다 알레르기 비염의 증상을 개선시키지만, 천식 증상의 

개선 효과는 피하면역요법에서만 나타난다고 보고하였다. 또한 Yukselen 등18이 발표한 30명의 집먼지진드기 알레르

기 환자를 대상으로 한 연구에서도 천식의 증상과 약물 사용이 피하면역요법에서 설하면역요법보다 의미있게 감소했

다. 그러나 두 가지 면역요법이 알레르기성 비염이나 천식 증상의 감소에 있어 통계학적으로 의미있는 차이가 없게 

나타나기도 하였다19. 대상군이 많은 연구로 Tahamiler 등20이 집먼지진드기에 알레르기가 있는 193명의 환자를 대상

으로 시행한 연구에서는 피하면역요법과 설하면역요법이 증상 완화에 있어서는 비슷한 효과를 나타내었지만, 피하면

역요법이 비강 항원 자극에 대한 방어 능력이 더 좋은 것으로 나타났다. 최근에 Keles 등
21
은 집먼지진드기에 감작된 

51명의 천식 환아를 대상으로 피하면역요법, 설하면역요법, 초기 피하면역요법 후 유지 설하면역요법, 위약군의 4개 

군으로 나누어 연구를 시행하였다. 3개의 면역요법군들이 모두 천식 발작 횟수나 흡입용 스테로이드 용량의 감소를 

나타내기는 하였으나, 피하면역요법군과 초기 피하면역요법 후 유지 설하면역요법군에 있어서는 이러한 변화가 더 

빠른 시간에 나타나고 지속되는 경향을 보였다. 이 결과를 통해 피하면역요법이 설하면역요법보다 더 빠르게 치료 

효과를 나타내고 그 효과가 지속될 수 있음을 유추해 볼 수 있겠다. 종합해 보면 알레르기성 호흡기 질환의 증상 

경감이나 사용 약물 감소에 있어 피하면역요법과 설하면역요법이 큰 차이를 나타내지는 못하지만
4
, 피하면역요법이 

설하면역요법보다 좀 더 효과적이라는 연구 결과들이 반대의 경우보다는 많이 발표되고 있다. 

5. 설하면역요법의 안정성

 면역요법 후 발생하는 부작용에 대한 표준화된 점수화 체계가 없고 보고되는 전신 부작용들이 연구마다 다양하여, 
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설하면역요법의 경우 부작용에 대해 정확한 통계를 내기는 어렵다
13
. 그러나 일반적으로 설하면역요법은 피하면역요

법보다 안전성이 좋은 것으로 여겨지고 있다4. 가장 흔한 설하면역요법의 부작용은 국소 반응으로 나타나는 구강점막

의 가려움증이나 가벼운 부종이며, 이는 치료 후 며칠 내에 나타났다가 특별한 처치나 면역요법의 용량 조정 없이 

호전되는 정도이다. 이러한 국소 반응은 0.2%부터 97%까지 연구마다 다양하게 보고되고 있기는 하지만
13
 일반적으로 

60%에서 85% 정도로 비교적 흔한 것으로 여겨지고 있다14. 전신 부작용으로는 두드러기, 혈관부종, 천식 등이 있으며, 

항원 용량 증가시 많이 나타난다. 중요한 점은 현재까지 생명을 위협할만한 부작용, 사망의 경우는 보고되지 않고 

있다는 점이다
3,13

. 그러나 아나필락시스 6예가 보고되기도 하여 설하면역요법의 첫 번째 투여는 적어도 30분 정도 

의사 관찰 하에 시행하는 것이 좋겠다는 의견도 대두되고 있다22. 대부분의 설하면역요법은 자가 투여로 이루어지고 

있으므로 환자나 보호자에게 부작용의 양상이나 대처 방법에 대해 정보를 제공하는 것이 중요하리라 생각된다. 또한 

즉각적인 대처를 위해 항히스타민제를 같이 처방해 주는 것도 필요하겠다.

6. 결론

  알레르기 질환에 대해 약물 치료보다 근본적인 원인 치료를 원하는 환자들이 많이 있고, 정확한 적응증만 적용한다

면 면역요법은 알레르기 질환에서 좋은 치료이다. 이전에는 피하면역요법만 사용해왔지만, 설하면역요법도 처방 가능

해지면서 방법의 다양성을 제공하고 있다. 설하면역요법은 환자에게는 정기적인 의료기관의 방문 없이 자가 투여가 

가능하다는 편리성을 통해, 의사에게는 전신 부작용의 가능성이 낮다는 안전성을 통해 매력적인 면역요법으로 다가오

고 있다. 이를 더 유용하게 사용하기 위해서는 아직 정확히 확립되지 않은 적정 치료 기간이나 투여 용량, 여러 

항원 동시 투여 방법 등에 대한 좀 더 폭넓은 연구가 필요할 것이다.
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정정기사: 내시경적 폐용적 축소술의 과거와 현재 그리고 미래
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폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease)에 2권 1호에 게재된 위 논문에서 사사 문구가 누락되어 다음과 같이 문구를 

추가합니다.
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CORRECTION



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

  E-mail: oldrf@oldrf.org



저자 Check List

OLD 
Obstructive Lung Disease

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                      
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