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I Update GOLD 2017 - 평가 및 안정 시 치료

이진국

가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

  New GOLD document has been revised in 2017. Pulmonary function is removed in the risk assessment. 

Escalation of treatment is introduced in GOLD 2017. Treatment algorithms are proposed in each ABCD groups.
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1. 평가

  GOLD 2017
1
에서 지난 version과 변경된 주요한 평가 부분은 다음과 같다.

1) ABCD 평가 기준의 변화

  2011 GOLD부터 환자를 ABCD로 평가하도록 권고하고 있다. GOLD 2017에서는 저위험군과 고위험군을 구분하는 

기준에서 폐기능을 제외하였다. 단순히 지난해 악화력만으로 환자를 저위험군과 고위험군으로 구분하도록 지침을 

개정하였다. 하지만 그렇다고 해서 spriometry의 역할이 없어진 것은 아니다. 여전히 COPD를 진단하는데 있어 spi-

rometry결과는 절대적이며, GOLD ABCD를 평가하기 전에 spirometry 결과에 따른 airflow limitation을 평가하도록 

권고하고 있다(Figure 1). GOLD에서는 spirometry의 역할을 다음과 같이 제시하고 있다(Table 1).

2) Blood eosinophil

  이전 GOLD에서는 기술되지 않았던 blood eosinophil이 평가에서 추가되었다. 일부 post hoc 분석2,3에 따르면 

급성악화력이 있으면서 blood eosinophil이 높은 환자는 ICSLABA 치료에 비해 LABA 치료 시 악화 위험도가 증가 

되었다. 또한 일부 cohort연구
4
에서는 높은 blood eosinophil을 가진 환자에서 악화가 더 많이 발생 되었다. 따라서 

GOLD 2017에서는 blood eosinophil이 악화의 예측하는 biomarker가 될 수 있고 ICS의 악화 예방효과를 예측할 

수도 있다고 기술하고 있다. 하지만 현재까지 blood eosinophil의 역할에 대해서는 논란이 많이 있으며, 여러 연구에

서 상반된 결과들이 발표되고 있고, cut-off 값이 정해지지 않았다. GOLD 2017에서도 이런 점에 대해 잘 기술하고 

있으며, blood eosinophil의 역할에 대해 신중한 입장을 보이고 있다.
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Figure 1. The refined ABCD assessment tool.

• Diagnosis

• Assessment of severity of airflow obstruction (for prognosis)

• Follow-up assessment

  ∎ Therapeutic decisions

     Pharmacologic in selected circumstances (e.g. discrepancy between spirometry and level of symptoms)

     Consider alternative diagnosis when symptoms are disproportionate to degree of airflow obstruction

     Nonpharmacologic (e.g. interventional procedures)

  ∎ Identification of rapid decline

Table 1. Role of spirometry

• Influenza vaccination reduces serious illness and death in COPD patients (Evidence B).

• The 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) has been shown to reduce the incidence of community-acquired pneu-
monia in COPD patients aged ＜65 years with an FEV1＜40% predicted and in those with comorbidities (Evidence B).

• In the general population of adults ≥65 years the 13-vlanet conjugated pneumococcal vaccine (PPV13) has demonstrated significant 
efficacy in reducing bacteremia and serious invasive pneumococcal disease (Evidence B).

Table 2. Vaccination for stable COPD

2. 안정 시 치료

1) Vaccination

  이전 GOLD에서는 COPD환자에게 vaccination이 필요하다고 간단히 기술되어 있다. GOLD 2017에서는 pneumo-

coccal vaccination에 대해 좀 더 구체적으로 기술되어 있다. 특히 13가 conjugated vaccine에 대한 역할이 새롭게 

기술되어 있다(Table 2).

2) LABALAMA의 역할

  GOLD 2017에서는 이전에 비해 LABALAMA의 역할이 강조되고 있다. 과거 LABALAMA 제제의 연구는 악화력이 

없는 환자를 대상으로 single bronchodilator와 비교하여 폐기능 개선 효과가 우수함을 보여 주었다. 하지만 최근에 

발표된 연구에서 악화력이 있는 고위험군 대상으로 LAMA5나 ICSLABA6와 비교 시 악화면에서 우월한 효과를 보였다 
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• An ICS combined with an LABA is more effective than the individual components in improving lung function and health status and 
reducing exacerbations in patients with exacerbators and moderate to very severe COPD (Evidence A).

• Regular treatment with ICSs increases the risk of pneumonia, especially in those with severe disease (Evidence A).

• Triple inhaled therapy of ICS/LAMA/LABA improves lung function, symptoms, and health status (Evidence A) and reduces exacerbations 
(Evidence B) compared with ICS/LABA or LAMA monotherapy.

Table 4. Anti-inflammatory therapy in stable COPD (Inhaled corticosteroid)

• Inhaled bronchodilator sin COPD are central to symptom management and commonly given on a regular basis to prevent or reduce 
symptoms (Evidence A).

• LABAs and LAMAs significantly improve lung function, dyspnea, and health status and reduce exacerbation rates (Evidence A).

• LAMAs have a greater effect on exacerbation reduction compared with LABAs (Evidence A) and decrease hospitalizations (Evidence B).

• Combination treatment with LABA and LAMA increases FEV1 and reduces symptoms compared with monotherapy (Evidence A).

• Combination treatment with LABA and LAMA reduces exacerbations compared with monotherapy (Evidence B) or ICS/LABA (Evidence B).

• Tiotropium improves the effectiveness of pulmonary rehabilitation in increasing exercise performance (Evidence B).

Table 3. Bronchodilator in stable COPD

• In patients with chronic bronchitis, severe to very severe COPD, and a history of exacerbations:

  ∎ A PDE4 inhibitor improves lung function and reduces moderate and severe exacerbations (Evidence A).

  ∎ A PDE4 inhibitor improves lung function and decreases exacerbations in patients who are on fixed-dose LABA/ICS combinations 
(Evidence B).

Table 5. Anti-inflammatory therapy in stable COPD (PDE4 inhibitor)

(Table 3). GOLD 2017에서는 이들 연구 결과를 반영하여 D군에서 LABALAMA를 1차 약제로 권고하고 있다.

3) Triple therapy의 역할

  ICSLABA에 LAMA를 병합한 triple therapy의 역할이 GOLD 2017에서 구체적으로 기술되어 있다(Table 4). 이는 

최근 발표된 triple therapy가 ICSLABA7나 LAMA8에 비해 폐기능을 유의하게 개선시키고 악화를 줄여 주었다는 연구 

결과를 반영한 것이다.

4) PDE4 inhibitor의 역할

  최근 발표된 연구 결과에 따르면 fixed-dose ICSLABA를 사용하고 있는 환자에게 PDE4 inhibitor를 추가했을 때 

악화를 줄이는 효과가 보고되었다. GOLD 2017에서 이러한 PDE4 inhibitor의 역할이 기술되어 있고(Table 5), 더 

나아가 D군 환자에서 triple therapy에도 불구하고 악화가 지속될 경우 PDE4 inhibitor를 추가해 보는 것을 하나의 

option으로 제시하고 있다.

5) 치료 알고리즘

  위에 기술된 내용을 바탕으로 GOLD 2017에서는 아래와 같은 치료 알고리즘을 제시하고 있다(Figure 2). 이전 

GOLD와 바뀐 내용이 상당부분 있다.

  GOLD A에서 기존의 short acting bronchodilator에서 2017에서는 bronchodilator로 변경되어 기술되어 있다. 그 

이유는 GOLD 2017에서 폐기능이 더 이상 고위험군 기준에 포함되지 않아 기존의 C군 중 상당부분 환자가 A군으로 

변경될 것이기 때문이다. 폐기능이 50% 미만인 환자에게 short acting bronchodilator만을 주는 것은 바람직 하지 

않기 때문에 GOLD 2017에서는 이들 환자에게 short acting이나 long acting을 따로 구분하지 않고 bronchodilator를 

처방하도록 권고하고 있다.

  GOLD B군 환자에게는 일단 LABA 또는 LAMA를 처방한 후 symptom이 지속될 경우 LABALAMA로 step up하도록 
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Figure 2. Pharmacologic treatment algorithms. Green boxes and arrows indicate preferred.

권고하고 있다.

  GOLD C군 환자는 악화 위험성이 있기 때문에 1차약으로 LAMA를 권고하였다. 이는 기존의 연구에서 LAMA가 

LABA와 비교 시 급성악화 예방효과가 우월함이 증명되었기 때문이다. LAMA에도 불구하고 악화가 지속되면 

LABALAMA로 step up하도록 권고하고 있다.

  GOLD D군 환자에게는 LABALAMA를 1차약으로 권고하고 있다. ICSLABA가 1차약으로 권고되는 경우는 asthma 

component를 가지고 있거나 blood eosinophil이 높은 경우로 제한하고 있다. LABALAMA 치료에도 불구하고 악화가 

지속 시 triple therapy로 step up 하도록 권고하고 있다. Triple 치료에도 악화 지속 시 roflumilast나 macrolide를 

추가해 볼 수 있다.

3. 결론

  새롭게 개정된 GOLD 2017에서 고위험군 평가 기준에 폐기능이 제외되었다. 치료에서는 처음으로 escalation 개념

이 도입 되었으며, 일부 de-escalation도 가능하도록 권고하고 있다. ABCD군별로 치료 알고리즘을 제시하였고, 추천

되는 치료를 구분하여 표시하였다. 이전 GOLD에 비해 2017년 version은 D군에서 LABALAMA의 역할을 강조 하였다. 

ICSLABA의 경우 일부 환자(천식 component가 있거나 blood eosinophil이 높음)에서만 1차 약으로 권고하였다.
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II GOLD 2017 Update - Lung Volume Reduction

이세원

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

  The treatment of emphysema is based on bronchodilators, but it has limitation in emphysema dominant 

phenotype. To overcome this limitation, lung volume reduction (LVR) therapy is developed to reduce 

hyperinflation. Until 2016 GOLD document, bronchoscopic lung volume reduction (BLVR) is recommended only 

under clinical trials. However, new evidences enable this therapy be utilized in clinical practice. Those evidences 

include clinical efficacy of bronchial valve and lung coil in targeted patients. Bronchial valve showed marked 

improvement of lung function in patients without collateral ventilation. Lung coil also improved exercise capacity 

and symptom. Based on these data, GOLD 2017 recommended these two methods (bronchial valve and coil) 

for the clinical application in well selected patients. For patients with upper dominant emphysema and complete 

fissure, every method including surgery can be applied. For the case with incomplete fissure, lung coil and 

surgery can be considered. BLVR was added in new treatment for emphysema in GOLD 2017, but the methods 

and target patients should be selected carefully. 

Key Words: Emphysema, Chronic obstructive pulmonary disease, Lung volume reduction, Bronchoscopy
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1. 폐용적 축소술

  COPD의 현재 치료는 흡입을 통한 기관지 확장제를 중심으로 한다. 이는 증상을 개선하고 급성악화를 줄일 수는 

있으나 COPD의 중요 병인 중 하나인 과팽창을 해소하기는 어렵다. 폐용적 축소술은 폐기종 환자에서 과팽창을 

줄여 증상 개선 및 운동 능력을 회복하는 것을 목표로 한다. 방법으로는 수술 및 내시경을 이용한 방법으로 구분된다. 

2. 2016년까지의 GOLD 지침서에서의 폐용적 축소술 

  폐용적 축소술은 비약물적 치료 방법 중의 하나로 소개되어 있으며, 핵심 내용은 다음과 같다.

1) 수술적 방법(Lung volume reduction surgery, LVRS)

  - Elastic recoil을 개선하여 호기압을 증가시키고 급성 악화를 줄이고1,

  - 상엽이 중심이고, 운동 능력이 떨어져 있는 폐기종에게 생존능력 향상(Evidence A) 시켰으며2, 
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  - FEV1이 20% 미만이거나 DLCO가 20% 미만인 사람에게는 오히려 사망률사 증가시켜 주의를 요한다
3
. 

2) 내시경적 방법(Bronchoscopic lung volume reduction, BLVR)

  - 사후 검정(post-hoc analysis)에서 잘 선택된 환자들(FEV1 15∼45%, TLC＞100%, RV＞150%)에게 폐기능, 운동

능력의 향상을 보였으나, 

  - 급성 악화, 폐렴, 각혈 등이 증가할 가능성을 언급하면서, 기회 비용 및 이득에 따른 위험이 충분히 분석이 

안되어 있어 임상 시험의 범위 안에서만 사용할 것을 권고하고 있었다. 

3. 2017 GOLD 에서 언급된 주요 Evidence 

  수술적인 방법(LVRS)에 대해서는 큰 변화가 없으나 내시경적 방법(BLVR)에 대해서는 새로운 임상 시험의 증거가 

추가되면서 내용 및 권고 내용에 대해서 수정하게 되었다. 내시경적 방법에서의 증거들을 살펴보면, 

  1) 기관지내 밸브(endobronchial valve)는 대규모 전향 다기관 무작위 배정 연구에서 FEV1 및 6분보행거리를 향상

시켰다. 그러나 그 향상 정도가 2010년 RCT에서는 임상적 의미가 있을 정도에 미치지 못했다4. 이의 원인으로 폐엽 

간에 측부 순환(collateral ventilation)이 있는 환자들은 임상적 효과가 미미함이 밝혀지면서
5
, 엽간 측부순환이 없는 

환자들만을 대상으로 임상 연구가 시행되었고, 여기서는 FEV1과 6분 보행 검사에서 임상적으로도 유의한 향상을 

보였다6. 이후 추가 연구에서 homogenous emphysema에서도 endobronchial valve는 FEV1과 6분 보행 검사에서 

내과적 치료를 한 군에 비해 효과가 있음이 입증되었다
7
.

  2) Nitinol 코일을 통한 폐용적 축소술은 heterogenous 혹은 homogenous 폐기종 환자를 시행한 두 개의 다기관 

연구에서 일반적인 내과 치료에 비해 폐기능 및 6분 보행, 건강 상태가 개선됨을 보였다. 

  3) Thermal Vapor Ablation은 임상적이고 의미 있는 폐기능 및 6분 보행 검사의 향상을 보였으나, COPD 급성 

악화가 부작용으로 나타났다. 현재 이 방법은 임상적으로 사용이 가능하지 않다. 

  4) 기관지스텐트(Bronchial stent)는 효과가 없다8. 

  5) Sealant는 일부 생리학적 지표의 개선이 있으나 사망률 및 합병증의 우려가 있어 임상 시험 도중에 중단되었다
9
.

  이상을 evidence를 정리하면 다음과 같다. 

  - 폐용적 축소수술은 상엽 중심, 재활 후 운동능력이 떨어져 있는 환자에게서 생존을 향상시킨다(Evidence A)

  - 잘 선택된 진행형 폐기종 환자에서 Endobronchial valve 혹은 Lung Coil을 통한 기관지내시경적 폐용적 축소술은 

호기 후 폐용적을 줄이며, 운동 능력, 건강 상태, 폐기능을 개선하며, 이 효과는 6∼12개월 지속된다(Evidence B).

4. 치료 방법 및 환자의 선택 

  폐용적축소술을 시행함에 있어서, 내시경적인 방법을 할지, 수술적인 방법을 할지에 대해서는 여러가지 요소를 

고려해 판단하게 된다. 고려 요소는, HRCT에서 나타난 폐기종의 범위 및 형태, 엽간(fissure)의 모양으로 추측되는 

측부순환 유무, 그리고 환자 의사 및 지역에서의 선호도 등이 있다. 내시경적인 방법은 Endobronchial valve 및 

Lung Coil의 방법만이 임상적으로 사용가능하다. 

  - 엽간이 완전하여 측부순환이 없다고 판단될 경우, endobronchial valve, lung coil 등 모두가 대상이 될 수 있다. 

  - 엽간이 불완전하여 측부순환이 있다고 판단되면, endobronchial valve는 대상이 될 수 없으며, 폐용적 축소수술 

및 Lung coil를 고려한다. 

  - Heterogenous하며 양측 상엽을 중심으로 한 폐기종의 경우 수술, 내시경 모든 방법이 고려될 수 있다. 

  - Homogenous한 폐기종의 경우 수술적인 방법은 사용할 수 없으며, 내시경적인 방법은 고려할 수 있다. 
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5. 요약

  2017 GOLD에서는 최근에 추가된 RCT를 바탕으로 수술적인 방법 외에 내시경적인 폐용적 축소술에 대해 임상적 

사용을 권고하게 되었다. 단, Endobronchial valve와 Lung Coil만으로 방법을 제한하였고, 환자 및 폐기종의 상태 

즉, Fissure 및 Heterogeneity 등의 여부에 따라 적절한 방법을 선택할 것을 추천하고 있다. 
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III In What Patients Should I Use Fixed LABA/LAMA Combination in COPD? 

엄수정

동아대학교 의과대학 내과학교실 호흡기내과

  Long-acting β-agonist/long acting muscarinic antagonist (LABA/LAMA) combinations are associated with a 

greater improvement in lung function, St. George’s Respiratory Questionnaire score, transitional dyspnea index 

and lesser exacerbations than monotherapies. In addition, there are no statistically significant differences between 

LABA/LAMA combinations and monotherapies in terms of safety outcomes. LABA/LAMA combinations are more 

effective than inhaled corticosteroid/LABA in preventing exacerbations in COPD patients with severe air flow 

limitation and previous history of exacerbations. Therefore, LABA/LAMA combinations should be considered first 

for patients with severe symptom, deteriorated quality of life and frequent exacerbations.
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1. 서론

  만성 폐쇄성 폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD) 환자의 약물치료 목표는 증상을 완화시키고 

악화를 줄이는 것이다1. 흡입용 기관지 확장제는 치료 목표 달성을 위한 가장 중요한 약물치료제이다. Global Initiative 

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 지침에서는 흡입용 지속성 베타항진제(Long-Acting β2-Agonist, 

LABA)와 흡입용 지속성 무스카린대항제(Long-Acting Muscarinic Antagonist, LAMA)가 중증도 이상의 COPD 환자 

초기 치료와 그 후 지속적 치료에 포함되어야 한다고 권고하고 있다1. 한 종류의 기관지 확장제 치료로 증상이 호전되

지 않으면 LABA와 LAMA 병용 요법이 필요하며, 단독 요법보다 이득이 있다고 알려져 있다2. 현재 하나의 흡입기에 

LABA, LAMA를 고정된 용량으로 병합한 치료제가 사용 중이다. 네 가지 고정용량 LABA/LAMA 병합 제제

(LABA/LAMA Fixed Dose Combination, LABA/LAMA FDC)가 시판 중으로 처방할 수 있으며, 한 가지는 곧 출시 

예정이다. 본 고찰에서는 출판된 임상 자료를 바탕으로 LABA/LAMA FDCs의 유용성을 살펴보고 어떤 환자에 적용할 

수 있을지 살펴보고자 한다.

2. LABA/LAMA FDC의 등장 배경

  한 종류의 기관지 확장제 치료로 COPD 환자의 증상이 잘 조절되지 않는 경우가 많다. 일차 의료기관에서 치료 

중인 COPD 환자들을 대상으로 24시간 동안의 증상 변화를 관찰한 연구에 의하면 절반 이상의 환자가 이미 한가지 
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Drug Approved dose Trade name/device

Umeclidinium bromide (UME)
/Vilanterol trifenatate (VIL)

62.5/25 μg QD AnoroⓇElliptaⓇ DPI

Glycopyrronium bromide (GLY)
/Indacaterol maleate (IND)

50/110 μg QD
15.6/27.5 μg BID

UltibroⓇBreezhalerⓇ
Xoterna*Ⓡ/BreezhalerⓇ

DPI

Aclidinium bromide (ACL)
/Eformoterol fumarate (EFO)

400/12 μg BID BrimicaⓇGenuairⓇ
Duaklir*Ⓡ/GenuairⓇ

DPI

Tiotropium bromide (TIO)
/Olodaterol (OLO)

2.5/2.5 μg 2puff QD StioltoⓇRespimatⓇ
Vahelva*Ⓡ/RespimatⓇ

SMI

The order of description is according to approved date.
*Trade name in South Korea. 
LABA: long-acting β2-Agonist, LAMA: long-acting muscarinic antagonist, DPI: dry powder inhaler, SMI: soft mist inhaler.

Table 1. Currently available fixed dose LABA/LAMA combination inhalers 

이상의 약물치료 중이었음에도 증상이 잘 조절되지 않았다
3
. 중등증 이상의 증상이 있는 COPD 환자에서 한 종류의 

기관지 확장제보다는 작용기전이 다른 여러 기관지 확장제를 동시에 투여하면, 더욱 효과적으로 주관적 증상과 객관

적 지표가 향상될 수 있음은 이미 알려져 있다
4
. 따라서 LABA/LAMA FDC의 등장은 매우 자연스러우며 현재 네 

종류(Umeclidinium bromide/Vilanterol trifenatate, Anoro
Ⓡ

Ellipta
Ⓡ

 GlaxoSmithKline plc, London, UK; 

Glycopyrronium bromide/Indacaterol maleate, UltibroⓇBreezhalerⓇ, Novartis International AG, Basel, Switzerland; 

Aclidinium bromide/Formoterol fumarate dihydrate, Brimica
Ⓡ

Genuair
Ⓡ

, Almirall, S.A., Barcelona, Spain; 

Tiotropium bromide/Olodaterol, Stiolto
Ⓡ

Respimat
Ⓡ

, Boehringer-Ingelheim, Ingelheim, Germany)의 LABA/LAMA 

FDC가 국내 시판 중이다(Table 1). 이와 같은 병합 제제들은 새로운 분말흡입기인 BreezhalerⓇ, ElliptaⓇ, GenuairⓇ, 

Respimat
Ⓡ

에서 LABA와 LAMA가 혼합되어 분무된다. 더 나아가 한 가지 성분에 의해 LABA와 LAMA의 역할을 하는 

새로운 범주의 약제도 개발 중이다.

1) 병합요법의 생리학적 기전 

  베타 항진제와 무스카린 길항제는 다른 기전으로 기관지를 확장시킨다. 베타 항진제는 기관지 평활근의 베타수용

체와 결합하여 cAMP를 증가시키고 이는 protein kinase A를 비활성화형에서 활성화 형으로 변환시켜 평활근 이완을 

통한 직접적인 기관지 확장 효과를 나타낸다. 한편 무스카린 길항제는 신경전달물질인 아세틸콜린이 무스카린 수용

체와 결합하는 것을 방해하는 간접적인 방법으로 기관지 확장 효과를 가져온다. 기관지 수축은 M1, M3-수용체에 

의해 매개되고 M2-수용체의 활성화는 아세틸콜린 분비를 감소시킨다. 아세틸콜린은 M3-수용체와 결합하여 protein 

kinase C와 세포 내 칼슘을 증가시켜 기관지를 수축시킨다. 

  베타수용체는 주로 소 기도에 존재하며
5
 M3-수용체는 하부 기관지를 비롯하여 주로 기도 중심부에 존재한다고 

알려져 있다6. 따라서 베타 항진제와 무스카린 길항제 병용 요법은 기도 전반에 걸쳐 기관지 확장효과를 극대화 

할 수 있다
7
. 또한 기도 평활근에서 아드레날린 경로와 콜린성 경로 사이의 보완적인 상호 작용이 실험실 연구에 

의해 제시되기도 하였다. 무스카린 길항제에 β2-항진제를 첨가하면 교차 결합 β2-아드레날린수용체에 의한 콜린성 

신경 전달 물질의 조절이 발생하여 아세틸콜린 방출이 더욱 감소되며 이는 무스카린 길항제에 의한 기관지 평활근 

이완을 증폭시켰다
8
. 아세틸콜린은 기관지 평활근의 post junctional M2-수용체를 통해 adenylyl cyclase를 조절하여 

cAMP를 감소시키고 기도 평활근 수축을 야기할 수 있다. M2-수용체에 무스카린 길항제가 결합하면 이 경로를 차단하

고 β2-아드레날린수용체에 결합하는 β2-항진제를 통한 cAMP 증가를 허용하게 된다9. 

2) 병합요법의 임상적 근거

  티오트로피움과 포모테롤, 살메테롤, 인다카테롤 등의 병용 요법 연구에서 티오트로피움 단독 요법보다 지속성 
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베타항진제를 동시 투여했을 때 폐 기능 향상, 호흡곤란 완화, 완화제 사용 횟수 감소 등의 효과가 있었다
4,7,10-12

. 

이와 같은 연구들은 LABA/LAMA FDC의 사용 근거가 되었다.

3. LABA/LAMA FDC 효과

1) 폐 기능 

  15개 무작위대조시험을 메타 분석한 결과를 보면 병용 요법은 각각의 단일 요법보다 항상 폐기능 향상효과가 

컸다13. Aclidinium/Eformoterol 병용 요법은 각각의 단일 요법보다 통계적으로 유의한 trough FEV1 향상효과가 있었

다(＋33.39 mL, 95% CI 13.40∼53.38, p＜0.001). Glycopyrronium/Indacaterol (＋89.44 mL, 95% CI, 76.04∼

102.85, p＜0.001), Tiotropium/Olodaterol (＋54.75 mL, 95% CI, 45.70∼63.80, p＜0.001), Umeclidinium/Vilanterol 

(＋83.66 mL, 95% CI, 65.65∼101.67, p＜0.001) 병용 요법도 각각의 단일 요법과 비교할 때 유의하게 trough FEV1

을 향상시켰다. 병용 요법에 대한 23개 무작위대조시험을 분석한 다른 메타 연구에서도 LABA/LAMA 병용 요법이 

위약이나 각각의 단일제 보다 폐 기능 향상효과가 월등하다고 하였다
14
. 네 가지 약제 간의 차이는 뚜렷하지 않으므로 

환자의 선호도나 부작용을 고려해서 선택하면 될 것이다.

2) 호흡곤란(Transitional Dyspnea Index, TDI) 및 삶의 질 지표(St. George’s Respiratory Questionnaire, 

SGRQ)

  모든 LABA/LAMA 병용 요법은 각각 단일 요법과 비교할 때 약하지만 통계적으로 의미 있는 TDI 상승 효과가 

있었다. 반응군과 비 반응군의 교차비는 Aclidinium/Eformoterol, Glycopyrronium/Indacaterol, Umeclidinium/Vilanterol에

서 각각 단독 치료와 비교하면 1.3을 초과하였다13. SGRQ 향상도 모든 병합 제제가 각각의 단일제보다 효과적이었다. 

단독 치료에 비해 반응군의 교차비가 1.2에서 1.3 정도로 통계학적으로 유의하였으나(p＜0.01), Aclidinium/Eformoterol의 

경우는 통계적 유의성에 도달하지 못하였다(p＞0.05)
13

.

3) 악화 감소 

  COPD 환자에서 악화의 정의는 호흡기 증상의 변화 정도가 일상적인 변화보다 증가하여 치료의 변화에 이르는 

경우로 정의된다. 경증은 속효성 기관지확장제 흡입 횟수 증가로 호전되는 경우, 중등증은 항생제나 전신성 스테로이

드를 투여 받아야 하는 경우, 중증은 병원에 입원해야 하는 경우로 분류한다
1
. 악화 감소는 COPD의 가장 중요한 

치료 목표이며 많은 임상연구들이 약제들의 악화 감소 효과를 연구하여 보고하였다. Glycopyrronium/Indacaterol과 

Salmeterol/Fluticasone을 비교한 52주 무작위대조시험 결과가 2016년도에 발표되었다. FEV1은 예측치의 25% 이상, 

60% 미만으로 비교적 중증의 기류제한이 있으면서 과거 악화가 1회 이상, mMRC 2점 이상인 중증 환자가 대부분인 

연구였다. Glycopyrronium/Indacaterol는 Salmeterol/Fluticasone와 비교할 때 모든 악화 감소 효과가 우월하였으며 

(3.59 vs. 4.03, rate ratio 0.89, 95% CI 0.83 to 0.96, p=0.003), 중등증 혹은 중증 악화만 따로 분석하여도 우월한 

감소 효과를 보였다(0.98 vs. 1.19, rate ratio 0.83, 95% CI 0.75 to 0.91, p＜0.001)
15
. Glycopyrronium/Indacaterol과 

Tiotropium 비교 연구에서는 Glycopyrronium/Indacaterol이 Tiotropium보다 모든 악화를 14% 감소시키는 효과가 

있었으나 이 효과는 주로 경증 악화에서 우월하게 나타났고 중등도 이상의 악화 감소에는 우월성을 입증하지 못하였

다
16
. 최근에 시행된 16개 무작위대조시험 결과를 분석한 네트워크 메타 분석에 의하면, LABA/LAMA FDC가 중등증 

및 중증 악화예방 효과가 위약(HR 0.66; 95% CI 0.57∼0.77)과 LABA (HR 0.82; 95% CI 0.73∼0.93)보다 우수하였으

나 LAMA (HR 0.92; 95% CI 0.84∼1.00)보다는 우수한지 알 수 없다고 보고하였다14. 따라서 LABA/LAMA의 악화 

예방 효과는 대부분 약제(위약, LABA, LAMA, ICS/LABA)보다 우월하지만 중등증 이상의 악화 예방효과가 Tiotropium

보다 우월한지에 대해서는 연구가 더 필요하다.
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Figure 1. Summary of GOLD and Korean COPD guidelines for long acting beta agonist and muscarinic antagonist combination treatment.
Symptomatic means CAT ≥10 or MRC ≥2. Exacerbator means at least 2 exacerbations in the previous year or hospitalized experience.
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Tx: treatment.

4) 심혈관 부작용

  기관지확장제 병용 요법이 단독 요법보다 효과적인 것은 이미 발표된 결과를 보면 알 수 있다. 병합 요법을 선택할 

때 단독 요법과 비교한 부작용, 특히 심혈관계 부작용의 정도가 치료 결정의 중요한 요소일 것이다. 현재까지 병용 

요법은 단독 요법에 비해 유의한 심혈관계 부작용 증가는 없는 것으로 보고되고 있다17-21.

4. LABA/LAMA FDC의 적용

  COPD 환자 치료의 중심이 되는 것은 기관지확장제이므로 모든 환자에게 기관지확장제 치료는 중요하다. 현재까지 

임상 결과들에 의하며 LABA/LAMA FDC가 단독 요법보다 폐기능 향상, 증상 호전의 측면에서 높은 효과를 보였으므

로 처방을 주저할 이유는 없다. 심혈관계 부작용 또한 단독 치료와 비교하면 차이가 없거나 오히려 부작용이 줄어드는 

경우도 있어서 약제 선택의 장애가 되지 않는다. 현재의 국내 외 지침은 폐기능 즉 FEV1과 CAT 점수, 호흡곤란 

정도로 표현되는 환자 증상의 정도, 악화 병력에 따라서 치료전략을 수립하기를 권고하고 있다. 2014년도에 개정된 

대한 결핵 및 호흡기 학회 지침서에는 증상이 심하고 FEV1이 60% 이상인 “나” 그룹에서는 기관지확장제 단독 요법을 

우선적으로 선택하고, 증상이 조절되지 않거나 악화가 발생하는 경우 LABA/LAMA FDC로 단계 올림 치료를 하도록 

권고하고 있다. 한편 FEV1이 60% 미만, 과거에 자주 악화되었거나 악화로 입원한 병력이 있는 “다” 군 환자에서는 

처음부터 복합제 처방 혹은 단일제 처방 후 단계 올림 치료 중에 선택하도록 권고하고 있다. 최근 개정된 GOLD 

지침에서는 잦은 악화 혹은 악화로 입원한 적이 있는 그룹 D 환자에서는 특별한 이유가 없으면 LABA/LAMA FDC를 

우선적으로 고려하도록 대폭 수정된 권고안을 발표하였다. 또한 악화의 위험성이 낮은 그룹 B 환자에서도 증상이 

심한 경우 처음부터 복합제를 사용하도록 권고하고 있다. 요약하면 증상이 심하면서 잦은 악화를 경험한 환자나 

심한 호흡곤란을 호소하는 환자에게는 초기 치료로, 이외의 경우는 단계 올림 치료로 LABA/LAMA FDC를 권고하고 

있다(Figure 1).

5. ICS (Inhaled Corticosteroid)/LABA와 LABA/LAMA

  ICS/LABA는 COPD 치료의 주된 역할을 해왔으나 개정된 지침에서는 더 이상 초기 치료로 권고하지 않고 있다. 

ICS를 LABA와 병용하면 LABA 단독보다 COPD 환자의 악화를 줄인다
22

. 하지만 LABA/LAMA FDC인 Glycopyrro-

nium/Indacaterol과 ICS/LABA인 Fluticasone/Salmeterol을 52주간 투여하여 비교한 연구에서 Glycopyrronium/Indacaterol

이 Fluticasone/Salmeterol보다 유의하게 악화를 감소시켰다15. 2017년 이전의 GOLD 지침에서는 그룹 C, D 즉 악화 

위험성이 높은 환자에게만 ICS/LABA가 초기 치료로 허용되었으나 실제로는 ICS 처방이 광범위하게 이루어지고 있었

고 이에 따른 폐렴과 골다공증 등 부작용의 우려가 있었다. 이런 상황에서 개정된 GOLD지침에서는 ICS/LABA가 
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초기 치료에서 배제됨으로써 일선 진료의 들에게 COPD 치료가 기관지 천식과는 다르다는 인식을 심어주고 ICS 

남용을 막고자 하는 의도가 있다고 생각된다. ICS/LABA는 중복 증후군(Asthma COPD Overlap Syndrome, ACOS) 

환자들에게는 여전히 유효하며 혈액 내 호산구 수치가 ICS 처방의 생화학적 지표로서 유용하게 사용될 수 있다. 

하지만 이러한 고려도 반드시 악화의 위험도가 높은 환자 즉 잦은 악화나 악화로 입원한 병력이 있는 환자에서만 

고려할 수 있다는 것이 중요하다. 아직까지는 ICS 반응군을 예측하는 효과적인 지표는 없으므로 치료제 선택의 어려

움이 있을 수 있다. 향후 지속적인 연구가 필요한 분야라고 생각한다.

6. 결론

  LABA/LAMA는 COPD 환자의 폐기능을 향상시키고 증상을 호전시키며 악화를 예방한다. 이러한 효과는 각각의 

단일제와 비교해도 통계적으로 유의하게 나타났다. 개정된 진료 지침에서는 증상이 심하거나 악화의 위험성이 높은 

환자에게 기관지확장제 단일 요법보다는 LABA/LAMA 치료를 우선적으로 고려하도록 하고 있고, ICS/LABA는 악화의 

위험이 높은 환자 중 일부 환자에서 사용하는 것으로 역할이 축소되었다. 향후 ICS/LABA가 효과적인 환자군을 규명

할 연구가 필요할 것이다.
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IV 중증 천식의 새로운 치료방법

허규영

고려대학교 의과대학 내과학교실

  Asthma is a heterogeneous disease with complex pathological mechanisms. Currently, asthma treatment is based 

on inhaled corticosteroid (ICS) and long-acting β2 agonists (LABA), but some asthmatics have poor response 

to high dose ICS treatment. Several new treatments have been approved for severe asthma. Tiotropium has been 

approved as an additional therapeutic option despite of high dose ICS and/or LABA treatment. Bronchial thermo-

plasty has also a suggested therapy in severe asthma. New humanized antibodies to Th2 targets, including IgE, 

IL-4, IL-5, and IL-13 antibodies, have revealed promising results in some asthmatics. To identify appropriate pa-

tients for newer treatment, specific biomarkers including sputum and/or blood eosinophilia can be used. They 

can be used to predict the outcome of clinical and inflammatory responses. Therefore, distinguishing specific 

phenotypes of asthma patients using various inflammatory biomarkers may be a prerequisite for selecting appro-

priate treatment modalities for severe asthma. 
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1. 서론

  대부분의 기관지 천식 환자들은 적절하게 약물치료를 하면 효과적으로 치료될 수 있다. 그러나 일부 환자들은 

적절한 치료에도 불구하고 천식이 잘 조절되지 않으며, 약 5∼10%에 달한다
1,2

. 이러한 환자들을 중증 천식으로 

분류하며, 유럽호흡기학회 및 미국 흉부학회(European respiratory society/American thoracic society, ERS/ATS) 가이

드라인에 따르면, GINA (Global initiative for asthma) 4∼5단계로 치료를 하면서도, 조절되지 않는(uncontrolled) 

상태로 유지되는 경우를 말한다
1
. 즉, 고용량 흡입스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS) 및 지속성 베타항진제

(long-acting β agonist, LABA), 혹은 기타 조절제(항류코트리엔제, leukotriene receptor antagonist, LTRA/테오필린, 

theophylline)를 사용하면서도 조절되지 않는 경우이다. 

  중증 천식은, 1) 증상조절이 안되고: ACQ (asthma control questionnaire) ＞1.5, ACT (asthma control test) ＜20, 

2) 반복적인 중증 악화: 지난 1년간 전신 스테로이드를 2회 이상 사용, 3) 심각한 중증 악화: 지난 1년간 1번 이상의 

입원, 중환자실 입원 혹은 기계환기, 4) 기류제한: 적절한 기관지 확장제를 사용하고도 forced expiratory volume 

in 1 second (FEV1) ＜80%인 경우로 정의된다. 

  천식의 병인기전은, 기도내의 T helper 2 (Th2) 염증반응을 근간으로 하고 있으나, 표준 천식 치료에 효과적으로 

반응을 보이지 않는 일부 환자들에 대해서 천식 표현형(phenotype)의 중요성이 대두되고 있다3. 최근에 Th2 염증반응 
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Target Treatment Indications or Biomarker Main responses Study/Year

Smooth 
muscle

Tiotropium GINA step 4 or 5 ↑ FEV1, ↓ exacerbations, ↑ A-QOL Kerstjens/20127, 20158 

Bronchial 
Thermoplasty

AQLQ≤6.25, FEV1≥60% , 
PC20＜8 mg/mL

↓ exacerbations Castro/201010

IgE Omalizumab Serum IgE 30∼700 IU/mL ↓ exacerbations, ↓ ICS dose
↓ rescue medications, ↑ A-QOL 

Busse/200112

Holgate/200413

Hanania/201114

IL-5 Mepolizumab ↑12 years old
Blood eosinophil≥150

↓ exacerbations, ↓blood/sputum eosinophils,
↓ OCS dose, ↑ A-QOL, ↑ FEV1

Haldar/200920

Bel/201421

Ortega/201422

Reslizumab Blood eosinophil≥400
Sputum eosinophil≥3%

↑ ACQ, ↑ FEV1, ↓ exacerbations Castro/201123, 201524

IL-5Rα Benralizumab Blood eosinophil≥300 ↓ sputum eosinophils
↓ exacerbations, ↑ FEV1, ↑ACQ-6

Laviolette/201325

Castro/201426

FitzGerald/201628

Bleecker/201627

IL-4 Pitrakinra ↑ FEV1 Wenzel/200729

Lebrikizumab High periostin (≥50ng/mL) ↓ exacerbations, ↑ FEV1

But, failed in large phase 3 trial
Corren/201130

Hanania/201531, 201632

Tralokinumab High DPP-4 (over median) ↑ FEV1 Brightling/201533

IL-4Rα Dupilumab Uncontrolled asthma 
(irrespective of eosinophil 
count)

↓ exacerbations, ↑ FEV1 Wenzel/201334, 201635

CRTH2 Anti-CRTH2
(Fevipiprant)

Uncontrolled asthma
(elevated sputum eosinophil 
≥2%)

↓ sputum eosinophil
↑ FEV1 (in FEV1＜70% at baseline), 
↑ACQ 

Gonem/201641

Erpenbeck/201640

Il-17 Brodalumab Moderate to severe asthma No treatment difference in FEV1 and ACQ Busse/201344

ACQ, asthma control questionnaire; AQLQ, asthma quality of life questionnaire; A-QOL, asthma-specific quality of life; CRTH2, chemo-
attractant receptor-homologous molecule on Th2 cells; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; FEV1, forced expiratory volume in one second; GINA, 
global initiative for asthma; ICS, inhaled corticosteroid; IgE, immunoglobulin E; IL-4, interleukin-4; IL-4Rα, interleukin-4 receptor α; IL-5, 
interleukin-5; IL-5Rα, interleukin-5 receptor α; OCS, oral corticosteroid; PC20, the provocative concentration that causes a 20% fall in 
FEV1.

Table 1. Summary of studies on the treatment for severe asthma

경로를 차단하는 다양한 새로운 생물학적 치료제가 개발되었고, 임상시험 결과가 발표되고 있다. 이에 따라, 천식의 

표현형에 대한 관심이 증가하고 있고, 특정 Th2 사이토카인에 대한 표적치료제가 어떤 환자군에서 최적의 치료효과가 

있는지 연구들이 발표되고 있다. 또한 특정 표적치료제의 효과가 극대화할 수 있는 환자군을 선별하기 위한 바이오마

커의 중요성이 강조되고 있다. 

  따라서, 중증 천식에서 병인 기전에 따른 새로운 치료법을 분류하고, 각 치료법에 적절한 환자를 선별하기 위한 

방법을 살펴보고자 한다(Table 1). 

2. 본론 

1) 기도 평활근 

  (1) 지속성 항무스카린 제제(long acting anti-muscarinic agent, LAMA) 

  기관지 수축 혹은 이완은, 부교감신경이 무스카린 수용체에서 아세틸콜린을 분비하도록 하여, 기도 평활근을 수축

시켜 조절된다. 천식 및 만성 폐쇄성 폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 등 기도의 만성질환에서

는 기도 수축력이 증가되어 있으며, 천식에서는 이를 완화하기 위하여 베타2 항진제가 치료에 사용되어 왔다. 지속성 

항무스카린 제제(long acting anti-muscarinic agent, LAMA)는, 3형 무스카린 수용체(M3)에서 아세틸콜린의 결합을 
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억제하여 기도확장 효과가 탁월하다
4
. LAMA는 지금까지 주로 COPD 환자에서 기도확장 목적으로 사용되었다. 그러

나 최근에는 천식환자에서도 LAMA가 효과적으로 기도를 확장시키며, ICS 사용량을 줄일 수 있는 치료법으로 제시되

고 있다
5
. 

  조절되지 않는 천식 환자에서, ICS를 2배 증량한 군과, salmeterol 추가한 군과 비교하여 tiotropium을 추가하였을 

때, peak expiratory flow rate (PEF) 및 증상조절 정도는 LABA 추가와 비슷한 효과를 보였다6. Kerstjens 등7이 912명

의 중증 천식 환자를 대상으로 무작위 이중맹검 위약대조군 연구(randomized double-blind placebo controlled trial, 

RDBPC)를 시행하였고, 고용량 ICS 및 LABA 치료에도 잘 조절되지 않는 환자들에서, 하루 한번 흡입 tiotropium을 

추가하였을 때 FEV1의 호전 및 천식 악화 위험이 감소하는 것을 증명하였다(Hazzard ratio, HR=0.79, p=0.03). 또한 

2,103명의 중등도 천식 환자를 대상으로 한 RDBPC 연구에서도, 중간용량 ICS를 사용함에도 조절되지 않는 천식 

환자에서, tiotropium을 추가하였을 때 FEV1이 호전되는 것을 보였다(p＜0.001)
8
. 이러한 결과를 바탕으로 GINA 

진료지침에서도 최근 1년 이내 악화 경험이 있는 12세 이상 성인에서, 4단계 및 5단계에서 tiotropium을 추가할 

수 있도록 제시하고 있다
9
. 

  (2) 기관지 열성형술(bronchial thermoplasty, BT) 

  기관지 열성형술(bronchial thermoplasty, BT)은 천식 치료의 새로운 시술로서, 열 에너지를 기관지내시경을 이용

하여 기도 벽에 전달하여, 기도평활근의 부피를 줄이는 방법이다. Castro 등
10

은 288명의 고용량 ICS 및 LABA를 

사용 중이나 증상이 있는 천식환자에서, BT 시행군(n=190)과 sham 군(n=98)을 비교하였다. 각 환자들은 시술을 

받고 12개월간 추적관찰하였으며, BT 군에서 중증 악화(전신 스테로이드 치료가 필요하거나, ICS를 2배 증량해야 

하는 악화) 및 응급실 방문이 유의하게 감소하였다. 

  2013년 Wechsler 등
11

은 BT 시행 이후 5년간 추적관찰 결과를 발표하였고, 모든 환자들은 시술 시행 직후부터 

중증 악화 횟수 및 응급실 방문 수가 감소하였으나, 통계적으로는 의미가 없었다. 5년 이후 약 28%는 ICS 용량을 

50% 이상 감량하였으며, 약 12%는 LABA를 끊었고, 9%는 ICS, LABA, 7%는 모든 천식약제를 끊을 수 있었다. 따라서, 

BT는 효과적이고, 안전한 천식치료 방법이며, 또한 치료 효과는 시술 이후 첫 1년부터 5년간 지속됨을 보여주었다. 

2) Th2 표적치료 

  (1) IgE 

  항 IgE 제제인 omalizumab은 천식치료제로서 첫번째로 개발된 단클론항체이다. Omalizumab은 free IgE에 결합하

여 IgE가 FcεRI과 결합하는 것을 억제한다. 따라서, 비만세포(mast cell) 및 호염기구(basophil)의 활성을 억제하여 

천식 치료에 활용될 수 있다. 2001년 Busse 등
12
은, 525명의 중증 천식환자에서, 12주간 omalizumab 치료를 하였고, 

치료군에서 천식 악화 감소(p=0.009), ICS 감량(p＜0.001), 및 구제약물 사용 횟수 감소를 확인하였다. 또한 Holgate 

등
13

은 고용량 ICS를 사용하는, 중증 천식 환자 246명을 대상으로 omalizumab을 32주간 2∼4주 간격으로 투약하였

고, omalizumab 군에서 증상악화 없이, 효과적으로 ICS를 감량할 수 있음을 확인하였다. 조절되지 않는 중증 천식 

850명에서, omalizumab을 48주간 투약하였고, 치료군에서 급성악화를 25% 줄였으며, 삶의 질 및 증상점수를 모두 

호전시켰다
14
. 이러한 대규모 연구결과를 토대로, omalizumab은 잘 조절되지 않는 중증천식 환자에서 전신 스테로이

드 사용 및 ICS 용량을 줄일 수 있는 치료약제로 제시되고 있으며
15
, GINA 진료지침에서도 5단계 치료약제로 제시되

어 있다9. 

  (2) IL-5 길항제 및 IL-5Rα

  천식의 병인기전인 Th2 염증반응에서 호산구가 중요한 역할을 하며, 질환의 중증도를 반영하는 지표로 사용될 

수 있다16. 또한 천식의 분류에서도, 호산구성 천식 여부가 중요한 표현형으로 제시되고 있다17,18. 강력한 친호산구성 

사이토카인인 IL-5 및 그 수용체인 IL-5R에 대한 단클론성 항체가 개발되어 천식 치료에 적용되고 있다
19

. 

  Mepolizumab은 IL-5에 대한 단클론 항체이다. Haldar 등
20
은 2009년 61명의 난치성 천식 환자에서 RDBPC를 시행

하였다. 1년간 1개월 간격 mepolizumab 치료를 유지하였을때, 치료군에서 급성 악화가 감소하고, 천식 관련 삶의 

질이 향상되었으며, 말초혈액 호산구수 및 객담 호산구수 모두 유의하게 감소하였다(p＜0.001, and p=0.002). 또다른 
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RDBPC에서도, 호산구성 천식에서 mepolizumab 사용군이 경구 스테로이드제 감량, 급성악화 감소, 천식 증상의 

호전(ACQ-5 호전)이 있었다21. 투여방법에 따라서, 정맥, 혹은 피하주사 모두 악화 빈도를 감소시키고, FEV1을 향상시

켰다
22

. Mepolizumab은 2015년 미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)에서 12세 이상 중증 천식 

환자에서 승인되었고, 조만간 국내에서도 출시될 예정이다. 

  Reslizumab 역시 IL-5 단클론 항체로서, 중증 호산구성 천식 환자에서 연구되어 왔다. 초기 연구에서23, 잘 조절되지 

않는 호산구성 천식(객담 호산구≥3%) 환자에서 치료군에서 천식조절 점수 및 FEV1이 향상되었고, 2015년 다기관 

3상 연구에서도 resulizumab이 급성 악화 감소(p=0.0001), FEV1 및 천식관련 삶의 질을 호전시켰다
24

. Resulizumab 

역시 2016년 미국 식품의약국에서 18세 이상 중증 천식 환자에서 사용 승인을 받은 상태이다. 

  Benralizumab은 호산구 표면의 IL-5가 결합하는 수용체, IL-5Rα에 대한 단클론 항체이다. 초기 연구에서 benrali-

zumab 치료를 통해 객담 호산구수가 95.8% 감소한 것이 보고되었다
25
. 324명의 중증 호산구성 천식 환자를 대상으로 

한 2상 임상연구에서, 기저 말초 호산구수 ≥300/μL인 경우, benralizumab 20 mg 및 100 mg 모두 천식 악화를 

방지하고, 폐기능 및 천식 증상이 호전되었다
26
. 최근 2건의 3상 임상시험이 완료되었으며, 기저 말초 호산구 ≥300/μL인 

benralizumab 치료군에서 연간 천식 악화 횟수가 감소하고, 폐기능의 증가, 천식 증상점수가 호전됨을 보고하였다
27,28

.

  (3) IL-4, IL-13, and IL-4Rα

  IL-4와 IL-13은 Th2 염증반응에서, 가장 중요하고, 잘 알려진 사이토카인으로서, STAT6 pathway를 활성화시켜 

Th2 염증반응을 일으킨다고 알려져있다. IL-4에 대한 단클론 항체인, pitrakinra에 대한 임상연구가 진행되었고, 2007

년 2상 연구에서, pitrakinra 치료군에서 FEV1이 향상되는 것을 보고한 바 있으나29, 더 이상의 연구는 진행되지 않았다.

  Lebrikizumab은 IL-13 단클론 항체로서, 첫 임상 연구에서 혈중 periostin 수치가 높은 군에서 폐기능이 향상된 

것을 보여주었다
30
. 이후 2상 임상시험을 통해 중등도-중증 천식 환자 중에서, 혈중 periostin 수치가 높은 경우(≥50 

ng/mL), 급성 악화횟수 감소 및 폐기능 호전 효과를 보였다31. 그러나 최근 2016년 2회의 반복된 3상 임상시험 결과

(LAVOLTA I, II), 총 2,148명 환자에서, lebrikizumab이 천식 급성 악화에 대해 긍정적인 수치를 보여주지 못해, 

실패하였다
32

. 또다른 항 IL-13로서, 개발된 tralokinumab은, 중증 천식환자에 대한 2상 임상연구 결과, 혈중 DPP-4 

(dipeptidyl peptidase-4)가 중간값 이상으로 높은 경우, FEV1이 향상되었다33. 

  Dupilumab은 IL-4Rα에 대한 단클론 항체이며, 이는 IL-4 및 IL-13에 대한 공통수용체로서, 동시에 IL-4와 IL-13을 

억제하여 STAT6 pathway를 비활성화할 수 있다. 초기 연구에서, 지속성 중증 천식 환자에서 말초혈액(＞300/μL) 

혹은 객담 호산구(＞3%) 수치가 증가한 경우, dupilumab 치료가 천식 악화를 줄이고, 폐기능을 호전시키는 것을 

보고하였다
34
. 최근 대규모 2상 임상연구 결과가 발표되었으며, 말초혈액 호산구 수치와 상관없이, 중증 천식 환자에

서 dupilumab 치료가 폐기능 개선 및 천식 악화 감소에 효과적이었다
35
. 모든 중증 천식 환자에서 적용할 수 있다는 

점에서, 앞으로의 3상 임상연구 결과가 기대된다. 

  (4) CRTH2

  Prostaglandin D2 (PGD2)는 PGD2 receptor 2 (DP2 receptor, CRTH2)에 의해 활성화 되며, 천식에서 호산구성 

기도 염증을 매개하는 중요한 역할을 한다36. CRTH2는 Th2 림프구, 호산구, 호염기구 등을 활성화시켜 염증 반응을 

일으킨다. 2012년 Barnes 등
37

은, 경구 항 CRTH2인 OC000459를 중등도 지속성 천식 환자에서 치료효과를 비교한 

첫 임상 연구를 시행하였고, 폐기능(p=0.037) 및 삶의질 점수(p=0.0022), 야간증상 점수(p=0.022), 객담 호산구 수 

(p=0.03) 등을 호전시키는 결과를 보여주었다. 또다른 CRTH2 antagonist인 BI 671800의 효과를 비교한 연구도 있었

으며, 잘 조절되지 않는 천식 환자에서 BI 671800 치료군에서 FEV1의 호전과 관련이 있음을 보고하였다
38

. 그러나 

최근 2상 임상시험 결과에 따르면, 12주간 잘 조절되지 않는 천식 환자에서 ICS에 추가하여 BI 671800을 투약하였을 

때, FEV1 및 천식조절 점수에서 유의한 효과를 증명하지 못했다39. Fevipiprant는 또다른 경구 CRTH2 antagonist 

이며, 2016년 157명의 천식 환자에서 2상 임상시험 결과가 발표되었고, 전반적인 폐기능 호전을 보여주지는 못했으

나, 중증 기도폐쇄가 있는 경우(FEV1＜70%)에는 폐기능 및 천식조절 점수가 호전되는 결과를 보여주었다
40

. 또한 

지속적인 호산구성 천식 환자 61명을 대상으로 한 다른 2상 연구에서도, 객담 호산구 수 감소 효과를 보여주었다

(p=0.0014)
41

. 앞으로 추가적인 대규모 연구가 필요하겠지만, 조절되지 않는, 호산구성 천식 환자에서 호산구 염증 
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감소 목적으로 ICS 외에 추가적인 치료 옵션으로 고려될 수 있겠다. 

  (5) 기타, IL-17

  지금까지 소개한 IgE, IL-4, IL-5, IL-13 등에 대한 단클론 항체들은, Th2 염증반응을 억제하는 치료약제들이다. 

그러나 일부 중증 천식 환자들은, Th2 염증반응 보다는 호중구(neutrophil) 성 염증반응을 주로 갖는 Th1 염증반응이 

주인 경우도 있다42. 객담내 호중구 분율이 높고, ICS 치료에 반응이 좋지 않은 경우이다.

  Th17은 호중구성 염증반응과 관련이 있으며, 중증 천식에서 표현이 증가하기도 한다
43
. Brodalumab은 항 IL-17RA 

단클론 항체이며, 잘 조절되지 않는 중등도 천식 환자 302명에서, 위약군에 비해 치료군에서 유의한 효과를 보이지 

못했다44. 

3. 결론

  ICS를 사용하는 표준치료에 반응이 좋지 않은 중증천식은, 심각한 국민 건강의 문제점이 될 수 있다. 따라서, 

천식의 다양한 표현형을 이해하고, 각각의 표현형에 따라 적절한 치료 약제를 선택하는 것이 필요하다. 

  최근의 분자학적, 유전자 연구 결과에 따라, 다양한 단클론 항체들이 개발되었고, 특정 바이오마커를 활용하여 

임상 및 염증반응의 결과를 예측할 수 있다. 따라서 다양한 염증반응의 바이오마커를 잘 이용하여 천식환자의 특정 

표현형을 구별해내는 것이 중증 천식의 적절한 치료방법을 선택하는데 선행조건이 될 수 있겠다. 

References

1. Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, Bush A, Castro M, Sterk PJ, et al. International ERS/ATS guidelines on definition, 

evaluation and treatment of severe asthma. Eur Respir J 2014;43:343-73. 

2. Siddiqui S, Gonem S, Wardlaw AJ. Advances in the management of severe asthma. Semin Respir Crit Care Med 

2012;33:666-84. 

3. Gauthier M, Ray A, Wenzel SE. Evolving concepts of asthma. Am J Respir Crit Care Med 2015;192:660-8. 

4. Lee AM, Jacoby DB, Fryer AD. Selective muscarinic receptor antagonists for airway diseases. Curr Opin Pharmacol 

2001;1:223-9.

5. Lipworth BJ. Emerging role of long acting muscarinic antagonists for asthma. Br J Clin Pharmacol 2014;77:55-62. 

6. Peters SP, Kunselman SJ, Icitovic N, Moore WC, Pascual R, Ameredes BT, et al. Tiotropium bromide step-up therapy 

for adults with uncontrolled asthma. N Engl J Med 2010;363:1715-26. 

7. Kerstjens HA, Engel M, Dahl R, Paggiaro P, Beck E, Vandewalker M, et al. Tiotropium in asthma poorly controlled 

with standard combination therapy. N Engl J Med 2012;367:1198-207. 

8. Kerstjens HA, Casale TB, Bleecker ER, Meltzer EO, Pizzichini E, Schmidt O, et al. Tiotropium or salmeterol as add-on 

therapy to inhaled corticosteroids for patients with moderate symptomatic asthma: two replicate, double-blind, place-

bo-controlled, parallel-group, active-comparator, randomised trials. Lancet Respir Med 2015;3:367-76. 

9. GINA report, Global strategy for asthma management and prevention [Internet]. 2015 May 19 [cited 2015 May 19]. 

Available from http://www.ginasthma.com.

10. Castro M, Rubin AS, Laviolette M, Fiterman J, De Andrade Lima M, Shah PL, et al. Effectiveness and safety of bronchial 

thermoplasty in the treatment of severe asthma: a multicenter, randomized, double-blind, sham-controlled clinical 

trial. Am J Respir Crit Care Med 2010;181:116-24. 

11. Wechsler ME, Laviolette M, Rubin AS, Fiterman J, Lapa e Silva JR, Shah PL, et al. Bronchial thermoplasty: Long-term 

safety and effectiveness in patients with severe persistent asthma. J Allergy Clin Immunol 2013;132:1295-302. 

12. Busse W, Corren J, Lanier BQ, McAlary M, Fowler-Taylor A, Cioppa GD, et al. Omalizumab, anti-IgE recombinant 

humanized monoclonal antibody, for the treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108:184-90.

13. Holgate ST, Chuchalin AG, Hébert J, Lötvall J, Persson GB, Chung KF, et al. Efficacy and safety of a recombinant 

anti-immunoglobulin E antibody (omalizumab) in severe allergic asthma. Clin Exp Allergy 2004;34:632-8.

14. Hanania NA, Alpan O, Hamilos DL, Condemi JJ, Reyes-Rivera I, Zhu J, et al. Omalizumab in severe allergic asthma 



72

inadequately controlled with standard therapy: a randomized trial. Ann Intern Med 2011;154:573-82. 

15. Fajt ML, Wenzel SE. Asthma phenotypes and the use of biologic medications in asthma and allergic disease: the 

next steps toward personalized care. J Allergy Clin Immunol 2015;135:299-310; quiz 311. 

16. Schleich FN, Chevremont A, Paulus V, Henket M, Manise M, Seidel L, et al. Importance of concomitant local and 

systemic eosinophilia in uncontrolled asthma. Eur Respir J 2014;44:97-108. 

17. Haldar P, Pavord ID, Shaw DE, Berry MA, Thomas M, Brightling CE, et al. Cluster analysis and clinical asthma 

phenotypes. Am J Respir Crit Care Med 2008;178:218-24. 

18. Kim TB, Jang AS, Kwon HS, Park JS, Chang YS, Cho SH, et al. Identification of asthma clusters in two independent 

Korean adult asthma cohorts. Eur Respir J 2013;41:1308-14. 

19. Chung KF. Targeting the interleukin pathway in the treatment of asthma. Lancet 2015;386:1086-96. 

20. Haldar P, Brightling CE, Hargadon B, Gupta S, Monteiro W, Sousa A, et al. Mepolizumab and exacerbations of 

refractory eosinophilic asthma. N Engl J Med 2009;360:973-84. 

21. Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, Prazma CM, Keene ON, Yancey SW, et al. Oral glucocorticoid-sparing effect 

of mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl J Med 2014;371:1189-97. 

22. Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald JM, Chetta A, et al. Mepolizumab treatment in patients 

with severe eosinophilic asthma. N Engl J Med 2014;371:1198-207. 

23. Castro M, Mathur S, Hargreave F, Boulet LP, Xie F, Young J, et al. Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic 

asthma: a randomized, placebo-controlled study. Am J Respir Crit Care Med 2011;184:1125-32. 

24. Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, Bateman ED, Brusselle GG, Bardin P, et al. Reslizumab for inadequately con-

trolled asthma with elevated blood eosinophil counts: results from two multicentre, parallel, double-blind, rando-

mised, placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med 2015;3:355-66. 

25. Laviolette M, Gossage DL, Gauvreau G, Leigh R, Olivenstein R, Katial R, et al. Effects of benralizumab on airway 

eosinophils in asthmatic patients with sputum eosinophilia. J Allergy Clin Immunol 2013;132:1086-96.e5.

26. Castro M, Wenzel SE, Bleecker ER, Pizzichini E, Kuna P, Busse WW, et al. Benralizumab, an anti-interleukin 5 

receptor α monoclonal antibody, versus placebo for uncontrolled eosinophilic asthma: a phase 2b randomised 

dose-ranging study. Lancet Respir Med 2014;2:879-90. 

27. Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF, Barker P, et al. Efficacy and safety of benralizumab 

for patients with severe asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting β2-agonists 

(SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016;388:2115-27. 

28. FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, Korn S, Ohta K, Lommatzsch M, et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor 

α monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): 

a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016;388:2128-41. 

29. Wenzel S, Wilbraham D, Fuller R, Getz EB, Longphre M. Effect of an interleukin-4 variant on late phase asthmatic 

response to allergen challenge in asthmatic patients: results of two phase 2a studies. Lancet 2007;370:1422-31.

30. Corren J, Lemanske RF, Hanania NA, Korenblat PE, Parsey MV, Arron JR, et al. Lebrikizumab treatment in adults 

with asthma. N Engl J Med 2011;365:1088-98. 

31. Hanania NA, Noonan M, Corren J, Korenblat P, Zheng Y, Fischer SK, et al. Lebrikizumab in moderate-to-severe 

asthma: pooled data from two randomised placebo-controlled studies. Thorax 2015;70:748-56. 

32. Hanania NA, Korenblat P, Chapman KR, Bateman ED, Kopecky P, Paggiaro P, et al. Efficacy and safety of leb-

rikizumab in patients with uncontrolled asthma (LAVOLTA I and LAVOLTA II): replicate, phase 3, randomised, dou-

ble-blind, placebo-controlled trials. Lancet Respir Med 2016;4:781-96. 

33. Brightling CE, Chanez P, Leigh R, O'Byrne PM, Korn S, She D, et al. Efficacy and safety of tralokinumab in patients 

with severe uncontrolled asthma: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b trial. Lancet Respir Med 

2015;3:692-701. 

34. Wenzel S, Ford L, Pearlman D, Spector S, Sher L, Skobieranda F, et al. Dupilumab in persistent asthma with elevated 

eosinophil levels. N Engl J Med 2013;368:2455-66. 

35. Wenzel S, Castro M, Corren J, Maspero J, Wang L, Zhang B, et al. Dupilumab efficacy and safety in adults with 

uncontrolled persistent asthma despite use of medium-to-high-dose inhaled corticosteroids plus a long-acting β2 

agonist: a randomised double-blind placebo-controlled pivotal phase 2b dose-ranging trial. Lancet 2016;388:31-44. 



73

36. Townley RG, Agrawal S. CRTH2 antagonists in the treatment of allergic responses involving TH2 cells, basophils, 

and eosinophils. Ann Allergy Asthma Immunol 2012;109:365-74. 

37. Barnes N, Pavord I, Chuchalin A, Bell J, Hunter M, Lewis T, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled 

study of the CRTH2 antagonist OC000459 in moderate persistent asthma. Clin Exp Allergy 2012;42:38-48.

38. Hall IP, Fowler AV, Gupta A, Tetzlaff K, Nivens MC, Sarno M, et al. Efficacy of BI 671800, an oral CRTH2 antagonist, 

in poorly controlled asthma as sole controller and in the presence of inhaled corticosteroid treatment. Pulm 

Pharmacol Ther 2015;32:37-44. 

39. Miller D, Wood C, Bateman E, LaForce C, Blatchford J, Hilbert J, et al. A randomized study of BI 671800, a CRTH2 

antagonist, as add-on therapy in poorly controlled asthma. Allergy Asthma Proc 2017;38:157-64. 

40. Erpenbeck VJ, Popov TA, Miller D, Weinstein SF, Spector S, Magnusson B, et al. The oral CRTh2 antagonist QAW039 

(fevipiprant): A phase II study in uncontrolled allergic asthma. Pulm Pharmacol Ther 2016;39:54-63. 

41. Gonem S, Berair R, Singapuri A, Hartley R, Laurencin MF, Bacher G, et al. Fevipiprant, a prostaglandin D2 receptor 

2 antagonist, in patients with persistent eosinophilic asthma: a single-centre, randomised, double-blind, parallel-group, 

placebo-controlled trial. Lancet Respir Med 2016;4:699-707. 

42. Chung KF. Asthma phenotyping: a necessity for improved therapeutic precision and new targeted therapies. J Intern 

Med 2016;279:192-204. 

43. Al-Ramli W, Préfontaine D, Chouiali F, Martin JG, Olivenstein R, Lemière C, et al. T(H)17-associated cytokines (IL-17A 

and IL-17F) in severe asthma. J Allergy Clin Immunol 2009;123:1185-7.

44. Busse WW, Holgate S, Kerwin E, Chon Y, Feng J, Lin J, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled study 

of brodalumab, a human anti-IL-17 receptor monoclonal antibody, in moderate to severe asthma. Am J Respir Crit 

Care Med 2013;188:1294-302. 



74

V 선진 COPD 예방관리 동향 소개

김덕겸

서울대학교 의과대학 서울특별시 보라매병원 폐센터/호흡기내과

  COPD is a worldwide chronic airway disease characterized with the airflow limitation in spirometry and it 

is expected to become the 3
rd
 leading causes of death in 2020. Total deaths from COPD are projected to increase 

by more than 30% in the next 10 years unless urgent action is taken to reduce the underlying risk factors. WHO 

suggested the strategies to control chronic respiratory diseases in the aspect of surveillance, primary, secondary 

and third prevention and each country develops their own strategies for controlling chronic respiratory diseases. 

In this review, national policies and strategies of USA, UK, Filand, and Italy to prevent and control COPD are 

overviewed and discussed.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(이하 COPD)은 WHO 보고 기준으로 2020년 세계 사망원인 3위, 장애원인 5위에 해당할 것으로 

예측되며 지속적으로 유병률 및 사망률이 증가되고 있는 만성질환이다
1,2

. 향후 노인 인구의 증가에 따른 유병률의 

증가가 뚜렷해질 것으로 예상되며, 국내의 경우도 예외는 아니며, 노인 인구가 증가하는 현실에서 국내 70세 이상 

성인 남자의 52.7%에서 관찰되는 질환이다3. 또한 COPD의 약 20∼30%는 흡연과 관련 없는 비흡연 환자로 환경적인 

요인이 중요하다고 생각되고 있으며 특히, 실내외 대기오염, 생체연료 노출, 결핵 감염력 등이 위험요인으로 제시되고 

있어서, 향후 흡연율이 감소하더라도 현재와 같은 대기오염의 증가로 환자 발생 및 유병률은 지속적으로 증가가 

되어 이로 인한 사회 경제적 부담이 큰 질환이다. 따라서, 국가 보건 정책적인 측면에서 관심을 두고 장기적으로, 

체계적으로 접근해야 할 질환이다. 특히, COPD 환자의 대부분은 폐기능의 약 50% 정도까지 감소할 때까지 증상이 

뚜렷하지 않아 예방 관리 및 조기 또는 경증 단계에서 진단이 중요한 질환이기도 하다. 본 글에서는 COPD를 포함한 

만성기도질환에 대한 선진국(미국, 영국 등)의 예방관리 사업을 살펴보도록 한다. 

2. 외국의 COPD 예방 관리 사업

1) WHO의 만성기도질환 관리 전략

  만성기도질환의 규모에 대한 파악, 결정인자에 대한 분석, 향후 경향성을 모니터링하기 위한 감시체계

(surveillance), 위험요인에 대한 노출을 줄이기 위한 1차 예방, 비용효과적인 치료 방법의 개발이나 표준 치료 및 
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Figure 2. 만성호흡기질환의 예방 및 조절 전략(일차 예방).

Figure 1. 만성호흡기질환의 예방 및 조절 전략(감시).

건강관리시스템에 대한 접근성의 업그레이드를 포함한 2차 예방 및 3차 예방 측면에서 접근하고 전략을 마련하는 

것을 제시하고 있다(Figures 1∼3)4. 

  Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases (GARD, http://www.who.int/respiratory/gard/en/)는 만성호

흡기질환을 예방하고 관리하기 위해 WHO 주도로 구성된 자발적 국제 공조 기구로 만성 기도질환의 국제적 질병부담

을 줄이고자 한다. GARD에서 제시하는 만성기도질환 관리 프로그램에도 1) 흡연, 실내외 공기오염 및 직업적 위험요

인에 대한 노출을 줄이려는 예방책이나 예방접종, 영양관리, 교육 등을 통한 어린이의 감염질환 예방 등의 질환 

발생 예방을 위한 일차 예방 활동이 포함되며, 2) 폐기능 검사의 확대, 조기 진단의 중요성 부각, 건강관리 시스템에 

대한 접근도 향상 등을 포함한 2차 예방 프로그램, 3) 표준적이고 적절한 치료를 위한 환자 및 의료진에 대한 교육, 
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Figure 3. 만성호흡기질환의 예방 및 조절 전략(2차 및 3차 예방).

구분 중재 프로그램 내용 

지역사회 
가이드 라인 

The community guide: Asthma Control 

Recommendations to decrease asthma morbidity through home-based, multi-trigger, multicomponent interventions 

Global Initiative for chronic obstructive lung disease: Global strategy for diagnosis, management and prevention of COPD 

Diagnosis and management of stable chronic obstructive pulmonary disease: a clinical practice guideline update from 
the american college of physicians, american college of chest physicians, american thoracic society, and european 
respiratory society 

Guidelines implementation panel report: Expert panel report 3: partners putting guidelines into action 

Expert panel report 3: Guidelines for the diagnosis and management of asthma full report 

소비자 정보 Prevent allergy and asthma attacks at home 

Table 1. Healthy People 2020의 호흡기질환 중재 프로그램 예시

가정 내 돌봄 서비스의 확대, 호흡재활의 확대 등을 포함한 3차 예방 프로그램 등을 제안하고 있다.

2) 미국의 COPD 관리사업 정책 및 목표

  미국의 Department of Health and Human Services (HHS)는 1980년 이후 매년 10년 단위로 국가적인 공중 보건 

및 건강 증진 계획으로 건강증진 사업의 목표를 설정하고 이를 달성하기 위한 주요 중점과제 및 모니터링에 대한 

계획을 수립하고 있으며, Healthy People 2020 (https://www.healthypeople.gov/)에서 COPD 관련된 사업 영역은 

‘Respiratory Disease’ 영역에서 소개하고 있다. 이 프로그램은 예방, 감시, 치료 및 교육을 통한 호흡기의 건강을 

증진시키는 것을 목표로 한다.

  COPD와 관련해서도 호흡기질환의 주요 사업으로 COPD 환자의 활동 능력 소실 완화, COPD 사망률 감소, COPD

로 인한 입원 환자 및 응급실 방문 감소를 주요 목표로 제시하고 있고, 비정상적인 폐기능 소견을 보이는 성인에서 

COPD 진단의 증가에 대해서는 개발 중인 것으로 알려져 있다. 이런 목표를 달성하기 위해 COPD의 진단, 관리, 

예방에 대한 전략과 임상적 진단과 관리 내용으로 구성된 지역사회 가이드 권고안(Community Guide Recommenda-

tion)과 일반 국민을 대상으로 생활정보를 제공하는 소비자 정보(Consumer Information)를 개발하고자 하였다. 이와 

관련된 구체적인 프로그램 내용은 Table 1과 같다. 
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영역 목표 및 전략내용

감시와 평가 목표1: COPD관련 자료의 수집, 분석, 보급 및 보고 강화

  전략 1 현재 이용가능한 자료의 적극적 활용

  전략 2 기존의 설문조사자료에서 새로운 자료 수집을 위한 개발

  전략 3 전자건강기록을 활용한 의료서비스 자료의 수집, 분석 및 보고하는 연방정부의 능력 함양 

  전략 4 적절한 기관이 COPD 감시대상을 선정하고 감시를 수행하도록 권장

연구 및 예방전략 목표 2: COPD 진전, 예방, 치료에 대한 이해도 개선

  전략 1 흡연과 사업장 노출 외에 COPD 환경적 위험요인 평가수행 

  전략 2 COPD진단과 치료, 천식과 COPD의 연관성, 심혈관질환, 뇌졸중, 우울, 근골격계질환, 골당공증, 당뇨와 
같은 동반질환과 관련하여 현행 의료행태에 대한 평가

  전략 3 COPD 예방을 위한 구체적인 보건학적 연구의 필요확인 

프로그램 및 정책 목표 3: COPD와 관련하여 이해당사자들간의 효과적인 협력을 증진 

  전략 1 국가, 정부, 지역수준에서 담배규제 프로그램과 COPD관련 프로그램간의 협력체계를 강화

  전략 2 국가차원의 COPD 액션플랜 개발

  전략 3 COPD위험 감소를 위한 사업장 프로그램과 정책개발

소통 목표 4: COPD환자와 가족, COPD 위험인자를 지닌자, 보건의료인, 요양기관, 미디어, 의사결정자, 정책결정자, 국민들의 
COPD에 대한 인지도 고취

  전략 1 COPD환자, 위험인자, 가족, 보건의료인, 공급자, 미디어, 의사결정자, 정책결정자, 국민을 위한 교육자료개
발을 위해 적절한 파트너쉽 형성

  전략 2 COPD를 위한 현행 진단기준(spirometry 이용과 치료옵션 포함)에 대한 상호소통을 위해 의료조직과의 협력

Table 2. COPD 예방을 위한 미국 공중보건 전략 모교 및 전략 내용

  미국 CDC (Centers for Disease Control and Prevention)는 2010년 COPD 질환과 관련된 미국 내 공중보건 현황을 

진단하고 COPD의 예방 및 관리를 위한 전략을 발표하여5, COPD 감시와 평가(surveillance & evaluation), 연구 

및 예방전략(public health research & Prevention strategies), 프로그램과 정책(Program and Policies), 소통 

(Communication) 등 네 가지 영역을 나누어 영역별 목표를 설정하였다. 그 구체적인 전략 내용은 Table 2와 같다. 

3) 영국의 COPD 관리사업 정책 및 목표

  영국의 경우는 이미 2005년부터 COPD 유병률을 낮추고 이 질환에 대한 진료 성과를 향상시키기 위한 많은 전략을 

도입하고 있으며, COPD 예방 및 관리 목표 달성을 위한 전략과 실행 내용을 포함하는 보고서를 발간하여 

(Consultation on a strategy for services for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in England, 2010), 

COPD에 대한 국가 정책을 소개하고 관련 사업 성과를 자세히 소개하고 있다
6
. 주요 정책 방향은 예방, 조기진단, 

양질의 진료와 지속적인 관리 및 생애 말기 서비스에 대한 접근성 강화 등에 폭넓게 걸쳐 있다.

  예방적인 측면에서 일차예방 목적으로 위험요인 노출을 줄이려는 노력을 수행하며, 구체적인 정책의 예시로 유병

률 높은 지역을 선별하여 건강행태 변화를 위한 지원 노력을 기울이고, 폐 건강에 대한 중요성을 홍보하기 위해서 

대중이 이해하기 쉬운 폐건강, 폐나이 등의 보다 쉬운 용어를 사용하여 홍보하고, 아래와 같이 폐질환의 위험 요인의 

노출 정도에 따라서 Figure 4와 같은 전략을 수립하였고 맞춤형 전략을 통해서 행동 변화를 유도하려는 노력을 기울였

다. 예방효과가 클 것으로 기대되는 우선 순위 세부 집단(예, 폐건강에 잠재적 위험이 있는 직업군, 임산부, 흡연하는 

부모, 십대 청소년 등)을 선정하여 관리하여 사업의 효율성을 도모하였다. 또한 고위험군에서 폐기능 검사를 시행하

여 조기 발견 프로그램과 연계하기도 하였다. 환경 요인에 대한 중요성을 강조하고 이해 증진을 꾀하였으며, 실내공기 

오염 뿐만 아니라, 대기 중 유해 물질 관리를 위해서 공기질 향상 전략와 연계하고, 날씨 또는 대기오염과 연계하여 

호흡기계 질환자에게 정보를 전달하는 사업 등을 시행하기도 하였다. 

  조기발견 측면에서는 어린이(예, 고위험 질환군)와 성인(예, 금연클리닉 가입 흡연자)을 구분하여 고위험군을 선정

하고, 이들에 맞는 맞춤형 접근을 통한 조기 발견 노력을 시행하였다. 정확한 진단을 위해서 폐기능 검사의 질관리, 

결과 해석에 대한 지침 개발, 교육 등을 시행하였고 COPD 환자의 중증도 평가 및 동반 질환 검사를 포함한 주기적 

검사를 실시하도록 하였다. 또한 진단의 정확성, 진료 현황 및 중증도 현황 파악, 금연자 지원 등을 목적으로 COPD 
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Figure 4. Matching the strategy to the risk of lung disease6.

등록체계 개발에도 관심을 가졌다.

  양질의 진료와 지속적인 관리를 위하여 만성질환 관리 모형의 일환으로 CPD 통합 진료서비스 제공 사업을 시행하

여 성과를 보였으며, 근거 중심의 치료와 관리를 위한 임상진료 지침의 개발, 운동 및 호흡재활 프로그램 개발하고 

적용하려고 하였다. 

  COPD 관리의 또 다른 측면으로 생애 말기 서비스에 대한 접근성 강화를 목표로 접근하여 양질의 생애말기 서비스

를 제공하고 중증 COPD 환자에게 형평성 있는 서비스가 제공되는 것을 목적으로 하였다. 완화의료를 필요로 하는 

기준을 마련하거나 제공하여야 할 서비스에 대한 정보와 지원 지침을 Figure 5와 같이 마련하여 제공하였다. 

  이외에도 COPD 예방 관리를 위한 제도적 지원 장치로 COPD 임상질지표 평가 결과를 토대로 일차 의사의 보상체

계에 반영하는 제도를 운영하였다.

4) 기타 다른 국가의 COPD 관리 방안

  핀란드의 경우 COPD와 천식에 대한 효과적인 프로그램의 국제적 기준을 수립하여 GOLD 보고서 발간 이전부터 

10여년 간 다양한 프로그램을 운영하였다
7
. 그 예로, 금연(특히, 임신과 수유 중 금연), 가정 내, 학교, 직장에서 

금연 분위기 조성, 흡연 시작을 차단하려는 노력, 어린이의 호흡기질환 예방, 직장에서의 먼지 노출 예방, 지역사회와 

실내 공기질 관리 등이며, 흡연자, 임산부, 만성기침을 호소하는 어린이, 재발하는 호흡기 감염자 등의 고위험군에 

따른 평가도구를 제시하였다. 이런 프로그램을 통하여 흡연율 감소, 폐기능 검사 증가, 입원율 감소 및 전체 비용, 

환자 1인당 진료비 감소의 성과를 이뤘다. 이탈리아의 경우 학교에서의 호흡기계 질환 예방에 높은 우선 순위를 

부여하여 실내 위험요인을 감소하기 위한 노력을 기울이고 환자와 보호자에게 양질의 정보를 제공하여 질병에 대해 

올바르게 대처할 수 있도록 하려는 노력을 기울이고 있다.

3. 맺음말

  COPD는 발병, 질환의 경과 및 질환에 따른 후유증 측면에서 만성적인 질환으로 긴 안목을 가지고 통합적인 장기적
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Figure 5. The end of life care pathway6.

인 관리 프로그램이 필요한 질환이다. 대표적인 외국 사례를 간략히 살펴보았듯이, 효과적으로 COPD를 관리하기 

위해서는 질환 발병 예방을 위한 위험요인의 관리, 조기 진단을 위한 노력, 적절한 치료, 재활 및 생애 말기 관리 

서비스 등 다양한 측면에서 예방 활동이 필수적이다. 국내에서도 외국에서 소개된 일부 프로그램와 동일하거나 유사

한 프로그램이 개발 또는 적용되고 있다. 그 예로 COPD 치료의 질향상을 위해서 적정성 평가 사업을 시행하거나 

전문가를 중심으로 표준 진료 지침 및 교육 자료 개발, 환자 및 대국민 질환 예방 홍보 사업 등이 펼쳐지고 있으나, 

아직도 COPD에 대한 효과적인 전략 마련이 부족하며, COPD를 극복하기 위해 국가적으로 체계적인 접근이 이뤄지지 

못하고 있다. 나라마다 의료서비스 체계가 다를 수 있으나 COPD의 예방 및 관리 목표는 동일하며, 이런 목표를 

효과적으로 이루기 위해서는 COPD와 관련된 다양한 직종/부처의 다학제적인 통합적 노력 및 협업이 필요하고, 의료

서비스 체계의 지원/관리가 필요하며, 이를 뒷받침하기 위한 정부 및 관련 기관의 장기적인 관리 프로그램 개발 

및 지원이 필수적이다. 
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VI COPD 환자의 폐암 선별과 수술 위험도 평가 
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  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by persistent respiratory symptoms and airflow 

limitations with enhanced systemic inflammation. COPD is associated with numerous additional pulmonary and 

extrapulmonary manifestations, including the development of primary lung cancer. The risk of lung cancer in 

COPD patients is up to 5-fold higher than that in smokers without COPD, and lung cancer is a leading cause 

of death in patients with mild and moderate COPD. Furthermore, COPD patients are at an increased risk of 

pulmonary complications and poorer survival after lung cancer surgery compared with those without COPD. 

In particular, COPD patients with both moderate-to-severe airflow limitation and emphysema are at almost a 

9-fold increased risk of postoperative pulmonary complications and poorer survival than patients with neither 

of these conditions. In lung cancer patients with untreated COPD, preoperative bronchodilator treatment may 

improve pulmonary function and the respiratory symptoms, enabling such patients to undergo curative lung re-

section and to exhibit fewer postoperative pulmonary complications. Integrated assessment of the severity of 

airflow limitation and emphysema status, and optimization of perioperative COPD management are essential to 

minimize postoperative pulmonary complications developing after lung resection surgery.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 비가역적인 기류 제한을 특징으로 하는 폐질

환이다
1
. 만성폐쇄성폐질환은 전 세계적으로 약 11.7%의 유병률을 보이고 있으며

2
, 5차(2010년∼2012년) 국민건강영

양조사(National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES)에 따르면 국내 40세 이상 인구의 약 13.7% 

(남성 23.3%, 여성 6.5%)가 만성폐쇄성폐질환을 가지고 있을 만큼 흔한 만성 질환이다3. 또한 같은 조사에 따르면 

만성폐쇄성폐질환의 유병률은 2010년 12.2%에서 2011년 13.2%, 2012년 15.5%로 꾸준히 증가하고 있다
3
. 많은 만성

폐쇄성폐질환 환자는 삶의 질과 예후에 영향을 미칠 수 있는 여러 동반 질환을 가지고 있다4. 이 중 폐암은 경증(mild) 

및 중등도(moderate)의 만성폐쇄성폐질환 환자의 가장 주요한 사망 원인이다5. 만성폐쇄성폐질환 환자의 폐암 발생 

위험도는 만성폐쇄성폐질환이 없는 흡연자에 비해 2배에서 많게는 5배까지 높다
6
. 또 다른 연구에 의하면 새로 진단

된 폐암 환자의 만성폐쇄성폐질환의 유병률은 50%로, 나이, 연령, 흡연력을 맞추어 조사한 일반 대조군의 유병률인 

8%보다 유의하게 높았다7.
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  우리나라는 2017년 4월부터 고위험 흡연자를 대상으로 폐암 검진 시범 사업을 시작하였고, 앞으로 폐암 검진 

사업을 점진적으로 확대할 예정이다. 검진 대상자는 55세 이상 74세 이하의 30갑년 이상의 흡연력을 가진 현재 

흡연자와 금연한지 15년 이내인 과거 흡연자이다
8
. 

  폐암 검진 사업을 진행할수록 만성폐쇄성폐질환 환자에서 조기 폐암이 발견되는 경우는 더 많아질 것이다. 조기 

폐암의 최우선 치료는 수술이지만 만성폐쇄성폐질환 환자는 폐암 수술 후 폐 합병증이 일반인보다 더 잘 발생하기 

때문에 신중을 기해야 한다. 따라서 조기 폐암이 진단된 만성폐쇄성폐질환 환자의 폐암 수술 전 수술 위험도 평가는 

임상적으로 점점 더 중요해질 것이다.

2. 만성폐쇄성폐질환과 폐암의 연관성

  만성폐쇄성폐질환의 대표적인 특징인 기류 제한(airflow limitation)과 폐기종(emphysema) 모두 폐암 발생과 밀접

한 관련성이 있다. 미국에서 제1차 국민건강영양조사를 시행하였을 때, 심장과 폐의 건강 상태에 대한 설문조사와 

폐기능 검사를 함께 받았던 5,402명을 22년동안 추적 관찰했을 때, 113명에서 폐암이 발생하였다. 이들 중 경증의 

기류 제한과 정상 폐기능을 가진 대상자 사이에는 폐암의 발생 위험도의 차이가 없었던 반면, 중등도 또는 중증

(moderate-to-severe)의 기류 제한이 동반된 경우에는 정상 폐기능을 가진 대상자에 비해 폐암 발생 위험도가 2.8배로 

유의하게 높았다
9
. 폐확산능(DLco, diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide)은 폐기종의 중증도를 대변

한다고 잘 알려진 지표이다. BODE 코호트의 일부 만성폐쇄성폐질환 환자를 대상으로 한 연구에 의하면, 만성폐쇄성

폐질환의 폐암 발생률은 폐확산능과 밀접한 관계를 보였다. 즉, 폐암 발생률은 폐확산능이 예측치의 80% 이상(DLco

≥80% predicted)인 환자군보다 예측치의 80% 미만(DLco＜80% predicted)인 환자군에서 유의하게 높았다
10

. 흉부 

컴퓨터 단층 촬영을 이용하여 측정된 폐기종 역시 폐암 발생과 관성이 높은 독립적인 인자였으며11, 특히 폐기종과 

기류 제한을 모두 가지고 있는 환자에서 폐암이 발생할 확률이 가장 높았다
12

.

  만성폐쇄성폐질환과 폐암의 연관성을 밝히기 위해 다양한 연구들이 진행되고 있으나, 만성폐쇄성폐질환이 폐암의 

위험성을 증가시키는 원인은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다. 현재까지는 흡연, 유전적 감수성, 발암물질의 제거 

장애 등을 원인으로 추정하고 있다. Malkinson 등은 쥐를 이용한 동물실험을 통해 만성폐쇄성폐질환에 의한 만성 

염증반응이 기도의 반복적인 상피세포 손상과 세포의 순환율을 증가시키고 DNA의 오류를 증가시킨다고 보고하였다
13
. 

또한 만성페쇄성폐질환과 폐암은 다양한 유전학적인 감수성을 공유하고 있다. 염색체 6q와 염색체 12는 폐기능 저하

와 폐암 발생에 영향을 주며, α1 antitrypsin과 microsomal epoxide hydrolase 등에 관계된 다양한 유전자가 만성폐

쇄성폐질환 환자의 폐암 발생과 연관성이 있음이 보고되었다
14-17

. 이에 더하여, Wang 등
18

은 염색체 15q24∼25에 

있는 CHRNA5-A3이 직접적으로 폐암 발생에 영향을 미칠 뿐만 아니라 흡연 습관과 만성폐쇄성폐질환을 통해서도 

폐암 발생에 영향을 준다고 보고하였다. 만성폐쇄성폐질환과 폐암 사이의 유전적 연관성에 대한 연구는 여전히 진행 

중이며, 폐암 환자에서 만성폐쇄성폐질환 환자의 분류에 대한 어려움을 극복하기 위해 폐기능 평가와 흉부 컴퓨터 

단층 촬영에서의 폐기종을 분류에 활용하는 노력도 함께 이루어지고 있다19. 

3. 만성폐쇄성폐질환이 동반된 폐암 환자의 수술적 치료와 수술 후 폐합병증 발생

  폐암의 표준 수술법은 폐암이 포함되어 있는 폐엽 또는 그 보다 더 넓은 폐 조직을 절제하는 해부학적 절제술

(anatomic resection)이다. 그러나 일부 환자는 이러한 근치적 수술(curative surgery)을 받을 수 있을 만큼 폐기능이 

충분하지 않기 때문에, 설상 절제술(wedge resection)이나 분엽 절제술(sublobar resection) 같은 제한적인 폐 절제술 

(limited lung resection)을 받기도 한다. 제한적인 폐 절제술을 받은 환자의 예후에 대해서는 상반된 연구결과가 

존재한다. 제한적인 폐 절제술을 받은 환자군과 폐엽 절제술(lobectomy)을 받은 환자군의 5년 생존율이 다르지 않다

는 보고가 있는 반면20,21, 제한적인 폐 절제술을 받은 환자군이 폐엽 절제술을 받은 환자군보다 폐암 재발률이 높았고, 

5년 생존율도 낮았다는 연구결과도 있다
22,23

. 따라서 환자의 폐기능과 신체적 활동 정도가 근치적 수술을 견딜 수 
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있다면 가능한 근치적 수술을 시행해야 하겠지만, 폐기능이 충분하지 못할 경우 폐암의 병기, 종양의 크기 및 위치 

등 을 고려하여 제한적인 폐절제술을 시행할 수 있을 것이다6.

  수술 가능한 병기로 폐 절제술을 받은 만성폐쇄성폐질환이 동반된 폐암 환자는 만성폐쇄성폐질환이 동반되지 

않은 폐암 환자보다 폐암 절제술 후 폐 합병증이 잘 발생한다. Sekine 등
24
은 폐암으로 폐절제술을 시행한 만성폐쇄성

폐질환 환자는 만성폐쇄성폐질환이 동반되지 않은 환자보다 공기 누출(prolonged air leak)과 기흉(pneumothorax), 

폐허탈(atelectasis), 폐렴(pneumonia)의 발생률이 더 높았고, 가정산소치료(home O2 supplement)를 포함한 산소치

료나 기계 호흡 치료(mechanical ventilation)를 더 오래 받았다고 보고하였다. 

  만성폐쇄성폐질환의 중증도를 나타내는 두 가지 폐기능 지표인 1초간 노력성 폐활량(forced expiratory volume 

in 1 second, FEV1)과 폐확산능은 폐암 환자의 수술 후 폐합병증 발생에 큰 영향을 미친다
25-29

. 흥미롭게도 이 두 

지표의 감소는 독립적으로 폐암 수술 후 폐 합병증을 증가시킬 뿐 아니라 복합적으로 영향을 미치기도 하는데, 이 

두 지표가 모두 감소할 경우(기류 제한과 폐기종이 모두 동반)에는 폐암 수술 후 폐 합병증 발생이 가중되는 효과가 

있다. 최근 발표된 Shin 등
29
의 연구에 의하면, 중증도 이상의 기류 제한과 폐기종이 동반된 경우에 기류제한과 폐기종

이 모두 없는 경우에 비해 폐암 수술 후 폐 합병증이 약 9배가 더 많이 발생하였다. 

4. 폐암 수술 후 만성폐쇄성폐질환 환자의 장기 생존에 영향을 미치는 인자

  여러 후향적 연구들은 만성폐쇄성폐질환을 동반한 폐암 환자가 만성폐쇄성폐질환을 동반하지 않은 폐암 환자에 

비해 전체 생존율이 유의하게 낮다고 보고하였다
24,29-31

. 만성폐쇄성폐질환 환자의 1초간 노력성 폐활량 또는 폐확산능

의 감소는 폐암 수술 후 만성폐쇄성폐질환 환자의 장기 생존에 영향을 미치는 매우 중요한 인자이다
28
. 이 두 지표가 

모두 낮은, 즉 중등도 및 중도의 기류 제한과 폐기종을 동시에 가지고 있는, 폐암 환자는 기류제한과 폐기종이 모두 

없는 폐암 환자보다 장기 생존율이 낮았다
29

.

5. 폐암 수술 전 만성폐쇄성폐질환의 관리

  만성폐쇄성폐질환 환자의 수술 후 폐 합병증은 수술 후 1초간 노력성 폐활량 또는 폐확산능이 예측치의 30∼40% 

미만일 때 증가한다1,25. 따라서, 수술 전 만성폐쇄성폐질환 환자의 폐기능을 최대한 향상시켜 폐암 수술을 진행하면 

폐암 수술 후 발생하는 폐합병증을 줄일 수 있을 것으로 기대된다. 이러한 목적으로 시도해 볼 수 있는 치료는 

기관지 확장제 흡입 치료와 호흡 재활이다. 한 연구에 의하면 폐암 수술 전 새로 진단된 21명의 만성폐쇄성폐질환 

환자에게 2주간 tiotropium 흡입 치료를 시행했을 때 수술 전 1초간 노력성 폐활량이 의미있게 향상되었고 호흡기 

증상 또한 호전되었다. Tiotropium 사용에 의한 부작용은 없었다
32
. 또 다른 연구는 폐암 수술을 받은 104명의 중증도-

중증 만성폐쇄성 환자를 수술 전후로 tiotropium 흡입 치료를 시행한 군과 시행하지 않은 군으로 나누어 후향적으로 

비교하였는데, tiotropium 흡입 치료를 시행한 군에서 수술 후 심폐질환 합병증이 더 적게 발생하였고, 염증 반응을 

나타내는 혈액 생체 지표(biomarker)인 백혈구와 CRP (C-reactive protein)가 수술 후에 유의 있게 낮았다고 보고하였

다
33
. 이와 더불어, 호흡 재활이 만성폐쇄성폐질환 환자의 운동능력을 향상시키고 호흡곤란을 포함한 증상 개선 효과

가 있는 것을 고려할 때, 수술 전 호흡 재활은 폐암 수술 후 폐 합병증을 줄일 수 있을 것으로 기대된다34-36. 또한 

만성폐쇄성폐질환 환자는 폐암 진단 당시에도 흡연 중인 경우가 많으므로 수술 전에는 반드시 금연을 권유하여 

폐암 수술 후 폐 합병증 발생을 예방해야 한다
37-39

.

6. 만성폐쇄성폐질환 환자의 폐암 선별(Screening)

  국내에서는 2017년 4월부터 폐암 검진 시범 사업이 시작되었다. 폐암 검진 시범 사업은 나이와 흡연력에 바탕을 

두고 시행하는 사업으로, 만성폐쇄성폐질환 동반 유무는 고려하고 있지 않다. 따라서 현재까지는 만성폐쇄성폐질환 
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환자를 위한 폐암 검진 권고 사항이 따로 존재하지 않고, 비흡연 만성폐쇄성 폐질환 환자에서 폐암의 위험이 증가하지 

않는다는 보고도 있기 때문에40, 만성폐쇄성폐질환 환자에서도 일반인과 동일한 기준을 적용하여 폐암 검진을 시행하

면 될 것으로 생각된다.

7. 결론

  폐암은 만성폐쇄성폐질환의 주요한 동반 질환으로 만성폐쇄성폐질환의 예후에 매우 중요하다. 또한 만성폐쇄성폐

질환은 수술적 절제를 시행한 폐암 환자의 수술 후 폐합병증 발생과 장기 생존율에 영향을 미치는 매우 중요한 

인자이다. 특히, 기류 제한과 폐기종이 동시에 있는 경우 폐암 수술 후 폐 합병증 발생이 높고 장기 생존율이 낮다. 

따라서 적절한 흡입기 사용, 호흡 재활, 금연 등을 포함한, 수술 전 최적화된 만성폐쇄성폐질환 치료가 폐암 수술 

전에 반드시 필요하다. 만성폐쇄성폐질환 환자를 위한 폐암 검진 권고안이 아직까지 존재하지는 않기 때문에, 만성폐

쇄성폐질환 환자도 일반적인 폐암 검진 권고안에 따라 폐암 선별 검진을 시행하는 것이 좋을 것으로 생각된다.
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VII 비흉부 수술에서 COPD 환자의 호흡기 위험도 평가

김태훈1,2, 오연목1

1울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과, 2CHA 의과학대학교 분당차병원 내과 

  Postoperative pulmonary complications (PPCs) are one of the most important causes of postoperative morbidity 

and mortality in non-thoracic as well as thoracic surgery. However, PPCs are diversely defined as from transient 

hypoxia and bronchospasm to long-term respiratory failure, including weaning failure and reintubation. Generally, 

PPCs are associated with various preoperative and intraoperative conditions, such as age, smoking habit, chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), pulmonary hypertension, sleep apnea, nutritional status, physical activity, 

surgical site, operation time, general anesthesia, muscle relaxants, emergency operation, intraoperative bleeding, 

and laparoscopic surgery. Although COPD has been considered a significant risk factor for PPCs, it remains still 

uncertain facets due to heterogeneity of COPD. Most studies have shown that severe or symptomatic COPD was 

associated with an increased prevalence of PPCs in various settings. However, recent paper suggested that 

mild-to-moderate COPD was not significantly associated with development of PPCs in non-thoracic surgery. 
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1. 서론

  수술 이후에 발생하는 호흡기 합병증은 작은 수술의 경우에는 약 1∼2%가 발생하며, 상복부나 흉부 수술의 경우 

10∼20%가 발생하는 것으로 알려져 있다
1
. 이들 호흡기 합병증은 재원 기간의 증가시키며, 사망률을 높이는 것으로 

알려져 있다. 또한 기계 환기 유지로 인한 중환자실 재원 기간의 증가와 퇴원 후 재입원의 빈도에도 영향을 줌으로써, 

결국 의료 비용 상승을 유발한다2-4. 흉부 수술 이후에 발생하는 직접적인 호흡기계의 영향뿐만 아니라, 비흉부 수술 

이후에도 간접적 요소에 의한 호흡기 합병증 발생의 위험성은 상존하고 있다. 

  복부 수술 이후에 발생하는 호흡기 합병증은 여러 요인에 의해서 영향을 받는다. 특히, 만성폐쇄성폐질환(COPD, 

chronic obstructive pulmonary disease)은 복부 및 흉부 수술을 받은 환자에서 호흡기 합병증의 빈도를 높이고 사망

률을 높이는 주요한 원인 중에 하나로 알려져 있다
5-9

. 만성폐쇄성폐질환은 지속적인 기류 제한을 특징으로 하는 

질병으로, 폐기능 검사에서 기관지 확장제 흡입 후 1초간 노력성 호기량(FEV1)과 노력성 폐활량(FVC)의 비율이 0.7 

이하로 기류 제한이 확인되면 만성폐쇄성폐질환으로 진단할 수 있다10. 이렇게 쉽게 적용이 가능한 폐기능 검사가 

수술 전 호흡기 평가의 일환으로 널리 사용되면서 호흡기 증상이 없거나 경미한 수술 전 환자에서도 만성폐쇄성폐질

환으로 진단되는 경우가 많아지고 있다. 실제로 만성폐쇄성폐질환 환자에 대한 연구에서 경도 혹은 중등도 이하 

폐기능 저하를 보이는 환자들이 증가하고 있다11,12. 따라서 다양한 만성폐쇄성폐질환 환자에서의 수술 후 호흡기 
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합병증의 발생의 위험도를 평가하여 예측하고, 이를 적절히 대비하는 것이 중요하다고 할 수 있겠다. 

2. 비흉부 수술 후 호흡기 합병증 위험 인자

  여러 논문에서 수술 후 호흡기 합병증의 위험 인자를 확인하기 위해서 여러 변수들을 적용하여 분석하였다. 일반적

으로 사용되는 변수들 중에서 수술 전 위험 요인으로는 만성폐쇄성폐질환, 나이, 흡연력, 폐 고혈압, 수면 무호흡증, 

영양 상태, 전신 기능 상태 등이 있으며, 수술과 관련된 위험 요인으로는 수술 부위, 전신 마취, 근육이완제, 수술 

및 마취 시간, 응급 수술 등이 알려져 있다. 일부 논문에서는 이들을 이용해 점수화된 분석 방법을 보여주고 있다13,14.

  수술 전 환자의 호흡기 합병증의 위험도를 평가하기 위해서는 자세한 병력 청취와 신체 검사가 기본이다. 병력 

청취를 통해서 호흡기 증상, 과거 호흡기 질환 여부와 치료 상태, 흡연력, 그리고 운동 능력에 대한 확인이 진행되어야 

한다. 흉부 방사선 촬영의 경우에 그 역할이 제한되어 있지만, 비흉부 수술이라고 할지라도 40세 이상의 심폐 질환이 

있었던 환자에서 중간 크기 이상의 수술을 받는 경우에는 확인하는 것이 일반적이다. 최근에는 폐기능 검사가 수술 

전 호흡기를 평가하는 검사로 많이 사용되고 있으며, 폐쇄성 기도 질환의 확인을 위해서는 기관지 확장제 사용 전과 

후의 검사를 모두 진행하는 것이 바람직하다. 폐기능 검사에서 중등도 이상의 기도 폐쇄를 보이는 경우이거나 만성 

폐질환을 가진 경우에는 추가적으로 동맥혈 가스 분석 검사를 진행할 수 있다. 폐 고혈압의 상태 확인을 위한 심전도 

검사, 심장 초음파 검사, 6분 도보 검사, 심폐 운동 검사가 요구되는 경우도 있다. 

  수술과 관련되는 위험 요소들은 수술이 시작된 이후에 얻을 수 있는 정보가 많기 때문에, 수술 중에 마취를 시행하

는 마취과 의사와 수술하는 외과 의사가 숙지하여야 할 부분이 많다. 비흉부 수술 중에서, 상복부 수술은 수술 후 

횡격막 기능장애에 중요한 역할을 하며, 이로 인해 수술 후 호흡기 합병증의 발생의 위험이 증가한다고 알려져 있다
15-18

. 

하지만 일부 논문에서는 식도 절제술 환자가 포함되어 있어 해석에 주의를 요한다4. 복강경 수술과 개복 수술의 

차이 또한 여러 논문에서 언급되고 있으나, 메타 분석에서는 복강경 수술이 폐기능을 좀 더 보존시키고, 수술 후 

호흡기 합병증의 빈도를 낮추는 것으로 나타나고 있다
19,20

. 장시간의 수술은 앙와위 자세와 전신 마취제의 오랜 노출

로 인해서 간접적으로 폐기능을 감소시키고, 면역 반응과 가스 교환 능력의 변화를 유발하는 것으로 알려져 있다21. 

일반적으로 응급 수술도 사전에 준비된 비응급 수술에 비해서 호흡 부전과 사망률을 높이는 것으로 알려져 있다
22

. 

수술 후 발생한 급성호흡부전증후군(ARDS, acute respiratory distress syndrome)에 대한 연구에서는 수술 중 수혈과 

연관된 급성 폐 손상 및 대량 수혈 자체가 수술 후 급성호흡부전증후군의 주요 예측 인자 중의 하나로 설명하고 

있다
23
. 만성폐쇄성폐질환을 가진 환자에서도 수술 중 출혈과 그에 따른 수혈이 수술 후 호흡기 합병증의 위험 요인으

로 언급되고 있다
24

.

3. 비흉부 수술 후 호흡기 합병증

  수술 후 호흡기 합병증은 명확하게 진단 기준이 정의되어 있는 것은 아니며, 이에 대한 정의는 여러 논문에서 

다양하게 적용되고 있다. 그 다양한 정의에 따라서 수술 후 호흡기 합병증의 빈도와 그 위험 인자도 영향을 받을 

수 밖에 없다. 대부분의 수술 후 호흡기 합병증은 호흡 부전, 기계 환기, 48시간 이상의 기관 삽관, 폐렴을 의미하며, 

일부는 화농성 기관지염, 무기폐, 기관지 경련 등을 언급하기도 한다1,25. 본문에서는 복부 수술 후 발생한 호흡기 

합병증에 대해서 좀더 살펴보기로 한다. 

  1990년대에 수행된 한 연구에서는 상복부 수술 후 24시간 이내에 발생한 중증 호흡기 합병증(SRCs, Severe 

Respiratory Complications)에 대해서 고체온, 흉부 영상의 변화, 임상 양상(기침, 가래, 호흡곤란, 흉통, 흉부 불편감), 

빈맥, 급성 호흡부전(PaO2 ＜50 mmHg, PaCO2 ＞45 mmHg), 기관 삽관의 필요성을 통해서 정의하였다
26
. 이 연구에

서는 14%의 중증 호흡기 합병증 환자가 발생하는 것으로 확인되었다. 또 다른 과거의 전향적 관찰 연구에서는 복부 

수술을 받은 400명의 환자에서 수술 후 6일 이내에 48시간 이상 발생한 새로운 기침과 가래, 비정상 호흡음, 고체온, 

영상학적 무기폐나 음영 변화, 임상의사가 무기폐나 폐렴으로 기록을 남긴 경우를 통해서 수술 후 발생한 호흡기 
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합병증으로 정의하였다
18

. 이 경우에는 22.5%의 호흡기 합병증이 발생하는 것으로 보고하였다. 

  2000년대 수행된 전향적 관찰 연구에서도 위의 두 연구와 비슷하게 수술 후 합병증을 정의하기 위한 기준을 적용하

였으며, 13%의 환자에서 수술 후 호흡기 합병증이 발생하는 것으로 보고하였다
27

. 이 연구에서는 흉부 영상소견, 

체온, 산소포화도, 객담의 양상이나 배양결과, 백혈구의 증가나 항생제의 처방, 비정상 청진음, 또는 의사의 진단을 

기준으로 이용하였다. 

  수술의 또 다른 주체인 마취과 의사의 시각에서는 수술 후 호흡기 합병증은 수술 직후에 회복실에서 발생한 기관지 

경련과 저산소증을 의미하기도 하며, 상복부 위장관 수술 이후에 1.9%와 1.5%의 빈도로 발생하는 것을 보고하였다
28
. 

비교적 최근에 마취과에서 진행된 전향적 연구에 의하면, 5,384명의 흉부 수술을 포함하는 환자들 중에 4.2%에서 

수술 후 호흡 부전(Postoperative respiratory failure, PRF)이 발생하였다고 보고하였다
15
. 이들은 수술 후 5일 이내에 

발생한 호흡 부전으로 산소 포화도와 기계 환기 여부 및 적용 상태에 따라서 경증, 중등도, 중증의 3단계로 나눠서 

분류하기도 하였다. 

  수술 후 합병증에 대한 연구 중에서 가장 대규모의 연구인 National Surgical Quality Improvement Program 

(NSQIP)의 자료에서는 수술 후 호흡기 합병증을 수술 후 발생한 폐렴, 기관 재삽관, 그리고 기계 환기 이탈 실패로 

정의하였다. 2005년에서 2012년 동안에 주요 복수 수술 대상자(식도 절제술 포함) 165,196명의 5.8%에서 수술 후 

호흡기 합병증(수술 후 폐렴 3.2%; 기관 재삽관 3.0%; 기계 환기 이탈 실패 2.8%)이 발생했다고 보고하였다
4
. 한편, 

2007년에서 2008년까지의 전체 수술 환자 468,795명의 자료를 이용한 연구에서는 수술 후 폐렴이 1.63%, 기관 재삽관

이 1.4%, 그리고 기계 환기 이탈 실패가 2.32% 발생했다고 보고하였다5.

  최근의 연구에서는 수술 후 발생한 폐렴, 흉막 삼출액, 무기폐를 수술 후 호흡기 합병증으로 정의하였으며
24

, 또 

다른 연구에서는 호흡곤란의 원인에 해당되는 폐렴, 폐 부종, 무기폐, 폐 혈전색전증, 그리고 만성폐쇄성폐질환의 

급성 악화를 복부 수술 후 발생한 호흡기 합병증으로 언급하였으며, 전체의 16.3%의 환자에서 발생한 것으로 보고하

였다
29

. 

4. 만성폐쇄성폐질환 환자에서의 비흉부 수술 후 호흡기 합병증의 위험도

  만성폐쇄성폐질환이 비흉부 수술 후 호흡기 합병증의 발생에 미치는 영향에 대해서는 현재까지 여러 연구가 진행

되었다. 

  상복부 수술 환자를 대상으로 한 연구에서는 만성폐쇄성폐질환이 수술 후 호흡기 합병증 발생의 위험 인자라고 

1995년에 보고하였으며, 이어진 또 다른 연구에서 저하된 FEV1이 상복부 수술 후 호흡기 합병증의 독립된 위험 

인자 중에 하나라고 보고하였다(OR, 0.93; 95% CI, 0.88∼0.98; p＜0.01)26. 2000년대 초, 임상적으로 진단된 만성폐

쇄성폐질환 환자가 포함된 한 상복부 수술 환자에 대한 연구에서는 만성폐쇄성폐질환이 수술 후 호흡기 합병증 

발생의 중요한 위험 인자로 보고되었다(OR, 1.87; 95% CI, 1.11∼3.15; p=0.019)
28

. 만성폐쇄성폐질환을 포함하는 

호흡기 질환이나 만성 폐 질환으로 분류되어 진행된 전향적 연구에서도, 수술 전 만성 호흡기 질환의 여부는 수술 

후 호흡기 합병증 발생에 위험 인자로 확인되었다
15,27

. 

  그러나 앞서 언급된 대부분의 연구들은 만성폐쇄성폐질환 자체가 비흉부 수술 후 호흡기 합병증 발생에 미치는 

영향을 설명하기에는 충분하지 못하였으며, 만성폐쇄성폐질환의 중증도에 따른 차이를 반영하지 못하였다. 하지만, 

최근에 발표된 연구 결과들은 이들에 조금 더 상세한 설명을 제공하고 있다. 

  가장 대표적인 연구는 2007년에서 2008년까지의 NSQIP 자료를 이용한 연구로, 전체 대상자 중에서 4.8%의 환자가 

만성폐쇄성폐질환(증상이 있거나 중등도 이상의 만성폐쇄성폐질환)으로 분류되었으며, 만성폐쇄성폐질환이 수술 후 

높은 이환율(OR, 1.35; 95% CI, 1.30∼1.40; p＜0.001)과 사망률(OR, 1.29; 95% CI, 1.19∼1.39; p＜0.001)을 보이는 

것으로 보고하였다
5
. 수술 후 폐렴(OR, 1.71; 95% CI, 1.59∼1.83; p＜0.001), 기관 재삽관(OR, 1.54; 95% CI, 1.42∼

1.66; p＜0.001), 그리고 48시간 이내에 기계 환기 제거 실패(OR, 1.45; 95% CI, 1.35∼1.56; p＜0.001)에서 통계적으

로 만성폐쇄성폐질환 환자에서 높은 위험도를 보였다. 이어진 2005년에서 2012년까지의 주요 상복부 수술 환자를 
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대상으로 한 NSQIP 연구에서는 수술 후 호흡기 합병증의 여러 위험 요소에 대해서 언급하고 있으며, 중증의 만성폐쇄

성폐질환 역시 중요한 위험 인자로 보고 하였다(OR, 1.9; 95% CI, 1.8∼2.0; p＜0.0001)4. 

  만성폐쇄성폐질환을 가진 환자만을 대상으로 한 연구에서는 약 4.9%의 수술 후 호흡기 합병증이 발생하였으며, 

상복부 수술(OR, 3.16; 95% CI, 1.21∼8.24; p=0.019)과 수술 중에 대량 출혈(OR, 1.59; 95% CI, 1.05∼2.41; 

p=0.028)이 발생한 경우에 호흡기 합병증의 발생의 위험이 높음을 보고하였다24. 하지만, 일반적으로 고위험군으로 

생각되는 GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 그룹 C와 D에 해당되는 경우에는 수술 

후 호흡기 합병증의 위험도가 높지 않았다(OR, 1.10; 95% CI, 0.19∼6.51; p=0.914). 

  최근의 보고에 따르면, 경증과 중등도의 만성폐쇄성폐질환의 경우에는 복부 수술 후 호흡기 합병증의 발생이 대조

군과 비교해서 높지 않았으며, 위험도를 조정한 다변량 분석에서도 경증과 중등도의 만성폐쇄성폐질환은 통계적으로 

의미 있는 위험도를 보이지 못하였다(OR, 0.79; 95% CI, 0.31∼2.03; p=0.628)
29

. 오히려, 전년도에 호흡기 문제로 

입원 치료를 받았는지 여부(OR, 4.20; 95% CI, 1.52∼11.59), 응급 수술(OR, 3.93; 95% CI, 1.75∼8.82), 대량 수혈 

(OR, 1.09; 95% CI, 1.05∼1.14), 복강경 수술(OR, 0.41; 95% CI, 0.18∼0.93)이 수술 후 호흡기 합병증의 발생과 

연관이 있는 것으로 설명하였다. 

5. 결론

  만성폐쇄성폐질환이 수술 후 호흡기 합병증 발생에 미치는 영향에 대해서는 여러 연구가 진행되어 왔다. 하지만, 

수술 후 호흡기 합병증에 대한 불분명한 정의와 만성폐쇄성폐질환 자체의 이질성(heterogeneity)으로 인해서, 아직도 

명확하지 않은 부분이 많이 존재한다. 그럼에도 불구하고, 최근의 연구들은 증상이 없는 혹은 경증의 만성폐쇄성폐질

환 환자에서 수술 후 호흡기 합병증 발생의 위험도가 중증의 만성폐쇄성폐질환과 같이 높지는 않을 것이라는 점을 

시사하고 있다. 
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VIII COPD 환자군 분류에 따른 예후

이창훈

서울대학교병원 호흡기내과

  Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) 2011 and 2017 applied ABCD classification, which em-

phasized the assessment of both patients’ symptoms and the risk of future events in order to guide therapy. 

However, the predicting ability of these assessment tools has not been fully investigated. In this review, I presents 

that there are lack of evidence that GOLD 2011, GOLD 2017 and Korean GaNaDa assessment tools predict mortal-

ity and exacerbation risk better than GOLD grade. Further studies are needed. 
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, 이하 COPD)은 지속적인 기류제한과 이에 따른 지속적

인 호흡기계 증상을 특징으로 하는 만성 호흡기질환이다. 전세계적으로 중요한 COPD 문헌인 GOLD (Global 

Initiative for Obstructive Lung Disease)는 1초 강제날숨량(forced expiratory volume in one second, 이하 FEV1)의 

예측값 대비 비율(이하 FEV1%)로써 환자 분류를 하였으나(이를 GOLD grade라 한다) GOLD 2011 지침
1
 이후 여러 

지침들은 다면적인 환자분류법을 도입하여 적용하고 있다. 최근 GOLD 2017 지침은 개정판을 통해 환자 분류에서 

FEV1을 상당히 배제2하였으나 국내 지침은 이를 수용하지 않기로 한 바도 있다. 이 글에서는 GOLD grade, GOLD 

2011, GOLD 2017, 국내 환자분류법(이하 가나다 분류법)에 따른 예후에 대해 정리해 보고자 한다.

2. 본론

1) 환자 분류법 내용 

  (1) GOLD grade (Figure 1A)

  FEV1%으로 GOLD 1, 2, 3, 4로 분류한다. 기준값들은 80%, 50%, 30%이다.

  (2) GOLD 2011 (Figure 1B)1

  현재 증상과 미래 위험이라는 두가지 측면의 환자분류법을 채택하였다. 증상은 호흡곤란 뿐 아니라 기침, 가래와 

같은 다른 호흡기 증상과 이로 인한 일상생활의 불편, 무력감을 포함한 CAT (COPD Assessment Test)과 같은 설문점

수를 같이 평가하도록 하였다. CAT은 SGRQ (St. George Respiratory Questionnaire)로부터 개발된 8개 항목 설문이

다. mMRC (modified Medical Round Council) grade 2와 CAT (COPD Assessment Test) 10점을 기준으로 증상이 
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Figure 1. COPD assessment tools. (A) GOLD grade, (B) GOLD 2011, (C) GOLD 2017, (D) KATRD 가나다.

심한 군(more symptom)과 가벼운 군(less symptom)으로 분류한다. 위험에서는 FEV1%≥50% (GOLD grade 1, 2)는 

저위험(low risk), FEV1%＜50% (GOLD 3, 4)는 고위험(high risk)으로 분류하면서 지난 1년 동안의 급성 악화 병력을 

같이 판단하도록 하였다. 지난 1년 동안 급성 악화가 2회 이상 또는 급성 악화로 인한 입원이 1회 이상인 경우는 

고위험으로 분류한다. 이를 바탕으로 증상이 가볍고 저위험이면 A, 증상이 심하고 저위험이면 B, 증상이 가볍고 

고위험이면 C, 증상이 심하고 고위험이면 D로 분류하는 ABCD 분류법이 등장하였다.

  (3) GOLD 2017 (Figure 1C)2

  GOLD 2011의 환자분류법에서 GOLD grade를 배제한 것이 특징이다. GOLD grade는 완전히 빠지지는 않았지만 

치료를 위한 ABCD 분류 시에는 포함이 되지 않는다. 

  (4) 가나다 분류법 (Figure 1D)3

  대한결핵 및 호흡기학회의 2014년도 지침은 GOLD 2011을 응용한 ‘가나다 분류법’을 개발하였다. 증상에 따른 

분류는 GOLD 2011과 차이가 없으나 위험의 경우 FEV1%를 50%가 아닌 60%를 기준값으로 채택하였다. 또한 ‘가’군과 

‘나’군은 각각 GOLD A, B와 마찬가지지만, 증상이 가볍고 고위험에 해당하는 C가 실제적으로는 아주 소수인 점을 

감안하여 증상과 무관하게 고위험에 해당하는 C, D는 ‘다’로 통합하였다. 

2) 환자 분류법에 따른 사망 위험 예측

  (1) GOLD grade

  상술한 바와 같이 GOLD grade는 FEV1%에 따라 1∼4로 분류한 방법으로서 FEV1%이 낮을수록 사망 위험이 높다는 

연구 결과들은 많이 있다. 몇몇 연구들을 살펴보면, Anthonisen 등
4
은 한 임상시험에 참여했던 FEV1%＜60%인 985명

의 환자들을 대상으로 분석했을 때 FEV1%＜30%인 군의 사망 위험이 가장 높음을 보고하였다. Celli 등5은 287명의 

BODE 코호트 연구에서 GOLD grade 1, 2, 3의 순으로 유의한 사망 위험 증가를 보여주었다(p＜0.001). 그러나 



94

Figure 2. The comparisons of acute exacerbation incidence rates and mortality risk between GOLD 2011 and GOLD 2017 assessment tools.

또한 이 연구에서는 다른 요인들을 같이 고려하여 개발한 BODE 점수에 따른 환자분류가 보다 사망 위험 예측 능력이 

우수한 것으로 나타났다. 한편 Nishimura 등6은 227명의 COPD 환자를 대상으로 한 전향적 코호트 연구에서 GOLD 

grade 1, 2, 3의 순으로 사망 위험이 증가하는 경향은 보였으나 통계적으로 유의한 차이를 확인하지는 못하였다

(p=0.08). 반면 이 연구에서 mMRC grade는 1에 비하여 4로 갈수록 유의한 사망 위험 증가를 보여주었다. 흥미롭게도 

22개 연구에 참여한 15,632명의 COPD 환자를 대상으로 한 pooled analysis에서 GOLD grade는 GOLD 2011 ABCD 

환자분류에 비해 사망 위험 예측 능력이 더 우수하였다
7
. 또한 FEV1%는 BODE 지표

5
, updated BODE 지표

8
, ADO 

지표
8
, e-BODE 지표

9
, BODEx 지표

9
, COPD 예후 지표(COPD prognostic index)

10
의 중요한 한 항목으로 포함되어 

있고 이들 지표는 COPD 환자의 사망 위험을 잘 예측하는 것으로 확인되었다. 

  (2) GOLD 2011

  GOLD 2011의 ABCD는 사망 위험 예측력에 한가지 문제점을 드러내왔다. Agusti 등
11
의 ECLIPSE 코호트 2,101명을 

대상으로 한 연구에서 GOLD 2011 B는 GOLD 2011 C보다 오히려 더 높은 사망 위험을 보여주었으며 이는 Lange 

등의 코펜하겐 코호트
12
와 Leivseth 등

13
의 HUNT2 코호트에서도 재확인되었다. 상술한 pooled analysis에서는 GOLD 

2011 ABCD 순서로 사망 위험이 증가하는 것으로는 확인되었다. 그러나 이 연구에서 GOLD 2011은 기존의 GOLD 

grade보다 사망 위험 예측능력이 좋지 못하였다7.

  (3) GOLD 2017

  GOLD 2017 환자분류에 따라 사망 위험 예측을 직접적으로 보고한 연구는 아직 없다. 하지만, ECLIPSE 코호트 

연구14 결과를 필자가 재분석 해본 결과 GOLD 2017 분류는 사망 위험을 잘 예측하는 것으로 보이지 않는다(Figure 

2A).

  (4) 가나다 환자분류법

  가나다 환자분류에 따라 사망 위험 예측을 살펴본 연구는 아직 없다. 

3) 환자 분류법에 따른 급성 악화 위험 예측

  (1) GOLD grade

  FEV1%이 낮을수록 급성 악화의 위험이 높아진다는 연구결과는 일본 홋카이도 코호트연구
15

, ECLIPSE 코호트
16
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등 많다. FEV1%는 DOSE 지표
17

, COPD 예후 지표(COPD prognostic index)
10

 등 여러 지표에서도 중요한 항목으로 

들어가 있으며 이들 예후 지표들은 급성 악화 위험을 잘 예측하는 것으로 알려져 있다. 

  (2) GOLD 2011

  Lange 등
12
의 코펜하겐 코호트에서 GOLD 2011 ABCD 순서대로 급성 악화의 위험은 높은 것으로 나타났다. 그러나 

중증 급성 악화의 경우는 BC의 역전 현상이 관찰되었다. Han 등18이 보고한 COPDGene 코호트 연구를 필자가 재분

석해보았을 때 총 급성 악화 발생률은 숫자적으로 A-B-C-D순으로 증가하였으나 중증 급성 악화의 발생률은 B보다 

C가 낮았다(Figure 2B). C, D군만을 대상으로 한 ECLIPSE 코호트 연구
14

를 필자가 정리해 본 바에 따르면, 연간 

급성 악화 발생률은 C군 1.3, D군 1.7건/인-년으로 나타났다(Figure 2A). 또 다른 이슈는 GOLD 2011 ABCD의 이질성

(heterogeneity)이다. 상술한 COPDGene 코호트 연구에 따르면, FEV1%에 따라 고위험군으로 분류되는 경우와 급성 

악화 병력에 따라 고위험군으로 분류되는 경우, 같은 GOLD 2011 C군이라고 해도 급성 악화 발생률은 0.58∼1.39건/

인-년으로 다양하였으며 0.58이란 값은 B군의 0.55와 거의 차이가 없는 값이었다18.

  (3) GOLD 2017

  GOLD 2017 ABCD 환자분류에 따른 급성 악화의 차이를 직접적으로 보고한 연구결과는 없다. 그러나 이미 보고된 

COPDGene 코호트 연구18와 ECLIPSE 코호트 연구14 결과를 필자가 재분석하면 Figure 2와 같다. COPDGene 코호트

를 재분석해 보면, GOLD 2017도 C가 B보다 급성 악화 발생률이 낮다(Figure 2B). GOLD 2011 C, D군만을 대상으로 

한 ECLIPSE 코호트 재분석 결과에서는 ABCD 순서대로 급성 악화 발생률이 증가하였다(Figure 2A). 

  (4) 가나다 분류법

  Hwang 등
19

이 KOCOSS 코호트 361명을 분석한 바에 따르면 가나다 순으로 급성 악화 발생이 증가하였다.

3. 결론

  GOLD 2011 이래 COPD 환자를 다면적으로 평가하는 환자 분류법에 제시되었고 이는 그 자체로 중요한 의미가 

있다. 그러나 여러 문헌을 검토하여 볼 때 현재로서는 기존의 GOLD grade에 비하여 GOLD 2011, GOLD 2017이 

사망 위험이나 급성 악화 위험을 더 잘 예측한다고 볼 근거는 약하다고 하겠다. 한국의 가나다 분류법은 급성 악화 

위험 예측에서는 비교적 우수한 결과를 보여주었으나 연구가 아직은 부족한 실정이다.
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IX 어린 시절의 환경적인 노출과 COPD 

김우진

강원대학교 의학전문대학원 의학과

  Although accelerated lung function decline by cigarette smoking is known as classic mechanism of chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), reduced maximal lung growth by limited lung development during early 

life is recently known as an important mechanism. Lung development can be influenced by perinatal exposures 

and childhood environmental exposures as well as genetic factors. Environmental exposures can lead to epigenetic 

change. So, environmental exposures from fetus to old ages should be considered as risk factors for COPD.
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1. 서론

  COPD의 위험인자로 흡연이 가장 잘 알려져 있고, 출생 이후에 폐는 점점 성장하여 20대에서 최대 폐성장에 다다르

고, 그 이후에 흡연으로 인한 폐기능 저하에 의하여 COPD가 발생하는 것으로 알려져 있다. 그러나 최근 연구에 

따르면, 어린 시절의 노출과 관련한 여러가지 이유로 인하여 최대 폐성장이 제대로 이루어지지 않아서 성인이 된 

이후에 폐기능 저하가 빠르지 않고 정상적인 감소양상을 보임에도 불구하고, 나이가 들어감에 따라 폐기능이 상대적

으로 낮아서 COPD에 기준에 들어가는 경우가 많다는 보고가 있다1. 최대 폐성장에 이르지 못하게 하는 많은 원인들 

또한 COPD의 중요한 위험요인들이다. 그 중에서 유전적인 요인에 의하여 최대 폐성장에 영향을 줄 수도 있으나 

임신 중 환경적인 노출 및 어린 시절의 환경적인 노출이 최대 폐성장에 영향을 줄 수 있다
2
.

2. 본론

  출생 체중이 성인에서의 폐기능과 연관성이 있다는 것이 알려져 있다3. 여러 가지 요인들이 태어날 때의 저체중과 

연관되는데, 임신 중의 흡연이 중요한 요인 중의 하나이다. 또한 임신중 흡연을 한 경우 어린이의 폐기능이 낮아지는 

것으로 보고된 바 있다
4
. 후성유전체 연구 결과를 보면 산모의 흡연은 제대혈의 DNA methylation 변화를 일으키고, 

이 변화가 어린 시절 지속될 수 있다는 보고가 있었다5. 또한 어릴 때의 폐기능이 낮을수록 성인에서의 폐기능이 

낮은 것으로 알려져 있다6. 그러므로, 임신 때의 환경적인 노출이 성인에서의 폐기능 저하 및 COPD의 발병과도 

연관이 될 수 있다. 

  임신 때의 환경적인 노출이 건강에 미치는 영향을 알아보기 위해서는 출생코호트의 자료를 분석하는 것이 큰 

도움이 되는데, 외국에서는 오래 전부터 잘 진행되어온 출생코호트 연구에서 의미 있는 결과들을 도출하고 있고, 
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국내에서도 출생코호트를 이용한 연구가 진행되고 있다
7
. 태아의 폐성장에 영향을 미칠 수 있는 요인으로 산모의 

흡연 이외에도 항생제 등의 약물, 실내외 대기오염 노출 등이 있다. 산모가 대기오염에 노출 되면 아이의 폐기능에 

영향을 미칠 수 있다는 연구결과도 보고된 바 있다
8
.

  어린이의 천식이 지속되면 일부에서 폐기능 저하가 지속될 수 있고, 향후 성인이 되었을 때 COPD의 위험인자가 

될 수 있다는 연구결과가 있었다9. 특히 남자에서 폐성장과 폐기능 저하에 문제가 있는 경우가 많았다. 

  어린 시절에 폐렴을 앓은 경우도 성인에서의 폐기능 저하와 연관성이 있다는 보고가 있고, COPD의 위험인자가 

될 수 있다. 또한 실내에서의 오염에 대한 노출의 경우 어린아이가 엄마의 등에 업혀서 바이오매스에 노출될 수 

있기 때문에 문제가 될 수 있다.

  유전적인 영향도 최대 폐성장에 영향을 줄 수 있을 것이고 유전-환경 상호작용이 COPD의 발생에 기여한다. 최근 

여성 COPD 환자들에서의 GWAS 결과 fetal development 관련 유전자가 의미있는 연관성이 있는 것으로 밝혀지기도 

했는데, 이외에 지금까지 보고된 COPD 관련 유전자들 중에는 폐성장에 영향을 미치는 유전자도 있을 것으로 보인다10. 

이것도 COPD가 폐기능의 급속한 저하와 더불어 폐성장이 COPD 발생기전의 중요한 요소임을 시사하는 결과이다.

3.  결론

  지금까지 고전적으로 받아들여지고 있던 개념으로 흡연과 직업적인 노출 때문에 폐기능 급격한 저하에 의해 COPD

가 된다는 것과 더불어 어린 시절의 여러가지 원인들 때문에 최대 폐성장 자체가 충분히 되지 않아서 성인이 되어 

폐기능 저하가 급격하지 않더라도 COPD가 될 수 있고, 이런 경우가 꽤 많다는 것이 최근 보고되면서 태아부터 

어린 시절까지의 환경적 노출이 중요한 연구 주제가 되고 있다. 이러한 내용은 어린 시절부터의 자료를 오랜 기간이 

관찰해야 결과를 알 수 있기 때문에 연구하기 어려운 점이 있으나, COPD가 성인 이후의 질환임에도 불구하고 산모와 

어린이와도 연관된다는 것을 인지하고 관심을 가질 필요가 있겠다.
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X 국내 만성기침의 역학

구현경

인제대학교 의과대학 일산백병원 호흡기내과

  Chronic cough is common symptom for hospital visits. The prevalence have been reported to be differ among 

countries, and studies on Korean population have reported less prevalence. This review is aimed to review preva-

lence in terms of each etiology based on reported data, and national survey results. According to the Korean 

National Health and Nutrition Examination Survey report, overall prevalence of chronic cough in Korean adults 

was 2.5% and among them non-smoker without chest X-ray abnormalities was 36.3%. Prevalence for each etiology 

varies; current smoker (47.7%), upper airway cough syndrome (UACS) (46.8%), chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD) (26.4%), asthma (14.5%), and abnormal chest X-ray in patients with chronic cough (4.0%). 

Interestingly, only 4.1% showed chronic laryngitis suggesting gastro-esophageal reflux syndrome (GERD). Each 

prevalence based on the etiology was not different between smokers and non-smokers, except for COPD. In 

multivariable analysis, current smoking, UACS, COPD, asthma, and chest X-ray abnormalities were independent 

risk factors for chronic cough, but chronic laryngitis was not significant. As for Korean population, GERD-related 

cough was not significantly prevalent, on the other hand, smoking and COPD need more special attention consid-

ering high prevalence. Approach for chronic cough may need different strategy for Korean population based 

on the prevalence results.
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1. 서론

  기침은 중요한 기도 방어작용이며 호흡기 또는 호흡기 외적인 질환을 시사하는 흔한 증상이지만
1
, 만성화되는 

경우 삶의 질을 떨어뜨리는 요인이 된다2. 각국의 기침 진료지침에서 흉부 X선 사진에 이상이 없는 비흡연자의 만성기

침의 원인으로 상기도기침증후군, 천식, 위식도역류질환을 강조하고 있다3-11. 하지만 상기 질환들의 유병률은 각 

나라나 인종, 지역에 따라 다르게 보고된다. 천식은 서구화된 지역에서 개발도상국에 비해 더 높은 빈도로 관찰되며
12
, 

위식도역류질환의 유병률은 서구에서의 10∼30%의 보고와는 달리 동아시아권에서는 5% 이하를 보인다13. 또한 흡연

자에서의 만성기침의 특성이나 원인질환이 비흡연자와 다른지 여부에 대한 정보도 부족한 상황이다. 본 종설에서는 

국내 만성기침 현황에 대한 문헌 고찰과, 흡연자를 포함한 국내 만성기침 환자의 특성, 원인질환, 동반질환에 대하여 

정리해 보고자 한다.  
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2. 본문

1) 만성기침의 유병률 및 국내 현황

  만성기침의 유병률은 각 나라마다 다양하다. 만성기침의 유병률은 미국, 러시아, 유럽 지역에서는 10∼15%, 오세

아니아 지역에서는 15∼20%, 스칸디나비아 반도에서는 20% 이상으로 보고되어 있다
14

. 이렇게 다양한 유병률을 

보이는 이유는 연구마다 만성기침을 서로 다르게 정의하고 있으며, 또한 만성기침의 원인이 될 수 있는 원인질환들의 

유병률이 각 나라마다 다르기 때문으로 추측된다. 현재 국내 기침진료지침은 8주 이상의 기침을 만성기침으로 정의하

고 있다
15

. 하지만 외국 보고에서는 많은 경우 좀더 엄격한 기준인 12주 이상의 기침으로 만성기침을 정의하였고, 

이 기준으로 만성기침을 정의하면 전세계의 만성기침의 유병률은 7.9% 가량으로 추산된다
14

.

  국내 만성기침 유병률에 대한 연구로는 우선 성남 지역의 65세 이상 노인을 대상으로 했던 KLoSHA survey 

(Korean Longitudinal Study on Health and Aging)가 있다. 이 설문조사에는 3개월 이상의 기침에 대한 문항이 

포함되어 있었고 이를 통해 노인층의 만성기침 유병률이 4.6%임을 보고한 바 있다
16

. 이 연구에는 만성기침의 흔한 

원인 질환에 대한 설문이 모두 포함되어 있지는 않아 각 원인 질환별 유병률은 구하지 못한 한계가 있으나, 만성기침 

환자에서 그렇지 않은 군에 비해 흡연자가 많으며, 천식과 알레르기 비염의 빈도가 높음을 보고하였다. 이후 국민건강

영양조사를 이용한 연구에서 흡연자를 포함한 국내 40세 이상의 성인에서 3개월 이상의 만성기침 유병률은 2.5%임을 

보고하였다17.

2) 만성기침 환자의 원인질환과 동반질환

  만성기침 환자의 원인질환에 대한 연구에 관해서는 1998년 Jee 등18이 3주 이상 기침이 지속되는 환자들에서 원인

질환으로 상기도기침증후군 39.7%, 기침형천식 32.2%, 위식도역류질환 14.1%, 만성기관지염 5.0%가 관찰됨을 보고

한 바 있고, 2002년 Joo 등
19
은 역시 3주 이상의 기침 환자에서 상기도기침증후군이 33%, 기침형천식이 16%, 기관지염

이 15%, 호산구성기관지염이 12%, 위식도역류질환이 9%, 만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 

COPD)이 3%의 빈도를 보임을 보고하였다. 하지만 이들 연구들은 3주 이상의 기침환자를 대상으로 하여 연구군에 

만성기침 외에 아급성기침 환자가 포함되어 있었다. 2016년 발표된 국민건강영양조사를 이용한 연구는
17
 40세 이상의 

만성기침 환자 302명과 만성기침이 없는 대조군 11,626명을 대상으로 했던 연구로, 흡연자가 포함되었고 폐기능검사

와 이비인후과 문진 및 검진, 그리고 흉부 X선 검사를 시행하였다
20

. 만성기침 환자군의 남성의 비율은 64.7%로 

만성기침이 없는 대조군의 48.1%에 비해 높아, 흡연자가 배제되었던 그간의 연구에서 만성기침 환자군에 여성이 

많았던 것과는 달리, 실제로는 남성의 비율이 더 높은 것을 확인할 수 있었다. 흉부 X선 사진에 이상이 없는 비흡연자

는 전체 만성기침 환자의 36.3%에 불과하였다. 만성기침이 있는 환자군의 평균 나이는 58.0세로 대조군의 55.3세에 

비해 많았고, 대조군에 비해 현재 흡연자가 많았으며(47.7% vs. 22.2%), 고혈압(36.9% vs. 26.5%), 고지혈증(18.4% 

vs. 13.3%), 당뇨병(26.4% vs. 11.8%), 협심증(7.1% vs. 3.0%) 등의 대사성 질환의 유병률도 모두 유의하게 높은 

것을 관찰할 수 있었다. 삶의 질을 나타내는 EQ5D-index 또한 만성기침 환자군은 0.88로 대조군의 0.93에 비해 

유의하게 떨어져 있었다. 만성기침의 원인질환이 될 수 있는 상기도기침증후군은 46.8%, COPD는 26.4%, 천식은 

14.5%, 위식도역류를 반영하는 만성 후두염은 4.1%, 흉부 X선 이상 소견은 4.0%에서 관찰되었다. 하지만 모든 후비

루증후군, COPD, 천식, 위식도역류질환, 흉부 X선 이상 소견이 기침을 동반하는 것은 아니며, 실제로 대조군에서도 

27.8%에서 후비루증후군, 11.8%에서 COPD, 2.5%에서 천식, 2.7%에서 만성 후두염, 1.5%에서 흉부 X선 이상 소견이 

관찰되었기 때문에 각각의 질환이 만성기침에 미치는 영향을 확인하기 위해 오즈비를 계산해보았다. 여기서 흡연은 

3.2배, 상기도기침증후군은 2.3배, COPD는 2.7배, 천식은 8.5배, 흉부 X선 이상은 2.8배 만성기침의 위험성을 증가시

켰으나, 만성 후두염은 통계적으로 유의한 결과를 보이지 않았다. 만성기침 환자군과 대조군 간 유의한 차이가 나는 

다른 모든 인자들을 보정한 다변량분석에서도 흡연은 3.2배, 상기도기침증후군은 2.5배, COPD는 2.4배, 천식은 8.9

배, 흉부 X선 이상은 2.7배 만성기침의 위험을 높이는 요인이었으며, 만성 후두염은 역시 통계적으로 유의하지 않았
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다. 대사성질환 또한 다변량분석에서 통계적으로 유의한 결과를 보이지 않았다. 흡연을 한 적이 없는 환자와 흡연을 

한 적이 있는 만성기침 환자군 사이에서 유의한 빈도차이를 보이는 원인질환은 COPD 뿐이었고, 다른 질환들은 

통계적인 빈도차이를 보이지 않았다. 각각의 원인질환에서 다른 원인질환을 동반하는 경우는 매우 흔했으며, 상기도

기침증후군 환자에서 44.5%가 현재 흡연 중이었으며, 22.1%에서 COPD가 동반되었고, 19.6%에서 천식이 동반되었으

며, 3.6%에서 흉부 X선 검사 이상 소견이 발견되었다. COPD 환자의 경우 54.4%가 현재 흡연 중이었으며, 41.6%에서 

상기도기침증후군이 동반되었고, 9.9%에서 흉부 X선 이상 소견을 보였다. 천식 환자는 37.9%에서 현재 흡연 중이었

고, 66.9%에서 상기도기침증후군이 동반되었으며 9.4%에서 흉부 X선 이상 소견을 보였다. 

3. 결론

  국내 만성기침의 유병률은 2.5%로 외국의 유병률에 비해서는 낮은 수치를 보이며 이는 만성기침의 원인질환의 

유병률이 외국과 다르기 때문인 것으로 생각된다. 국내 만성기침 환자의 원인질환으로 상기도기침증후군, 천식 외에 

흡연 및 COPD에 대한 관심이 필요하며, 국외 보고와는 달리 국내에서는 위식도역류질환의 만성기침에 대한 기여도

는 낮을 것으로 판단된다. 각 나라의 사정에 맞는 진료 지침의 도입이 필요하다. 
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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 

서울아산병원 교육연구관 2층

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505

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.

투  고  규  정

OLD 
Obstructive Lung Disease



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 

  서울아산병원 교육연구관 2층

  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505

  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
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논문번호: 

논문제목

  국문 : 

  영문 :

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

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

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

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

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

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

데 동의합니다.

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

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

제 1저자   이름                        서명                      

제 2저자   이름                        서명                      

제 3저자   이름                        서명                      

제 4저자   이름                        서명                      

제 5저자   이름                        서명                      

제 6저자   이름                        서명                      

제 7저자   이름                        서명                      

제 8저자   이름                        서명                      

제 9저자   이름                        서명                      

제10저자   이름                        서명                      

 (※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

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

바랍니다.

                         년       월       일

 교신저자 성명 및 서명 
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