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I COVID-19 상황에서 COPD 및 천식 환자의 치료

김현정

계명대학교 의과대학 동산병원 호흡기내과

  Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or uncontrolled asthma have an increased 

risk of a more severe course of COVID-19 (coronavirus disease). These vulnerable patients should follow 

public health recommendations more carefully including hand washing and wearing masks. Although data 

is limited, the usual recommendations for the management of asthma and COPD remain valid. To maintain 

optimal control and prevent acute exacerbations, the best method is the maintenance of a proper pharmaco-

logical treatment. Therefore, patients should continue their usual medications including inhaled cortico-

steroids for asthma and eosinophilic COPD according to the prescription. It remains unclear whether systemic 

steroids are helpful or harmful in the treatment of COVID-19, however, using systemic steroids to treat 

acute exacerbations whether they are triggered by SARS-CoV-2 or not takes priority. During the COVID-19 

pandemic, patients should take care of themselves and remain physically active and manage their anxiety 

and depression.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Asthma, COVID-19, Inhaled corticosteroid, Acute ex-
acerbation
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1. 서론

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)의 감염에 의해 발생하는 COVID-19 (cor-

onavirus disease)의 세계적인 유행이 지속되면서 만성기도질환과 기도질환에 사용되는 약물이 COVID-19에 

미치는 영향과 COVID-19가 만성기도질환에 미치는 영향 및 COIVD-19 대유행 시기에 만성기도질환의 관리 

방향에 대하여 여러가지 의문이 제기되어 왔다. 만성기도질환이 COVID-19에 미치는 영향에 대해서는 여러가지 

상반된 연구 결과가 있지만, 일반적으로 COPD 환자는 고령으로 기저 폐기능이 나쁘기 때문에 SARS-CoV-2 

감염 시 중증 질환으로 진행할 가능성이 높고, 조절되지 않는 천식 또한 COVID-19의 좋지 않은 예후 인자로 

알려져 있다. 따라서 만성기도질환 환자들은 COVID-19 대유행 시기에 각별한 주의가 필요함에도 불구하고, 

아직까지 만성기도질환 환자들이 기저 질환에 대해 어떻게 관리해야 할지 근거가 부족한 실정이다. 이러한 

상황에서 지금까지의 연구 결과와 외국의 권고 사항 등을 요약해보고자 한다.
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2. 본론

1) 만성기도질환이 SARS-CoV-2 감염에 어떤 영향을 미치는가? 

중증 COVID-19 환자들은 주로 인공호흡기를 필요로 하는 호흡 부전으로 진행하게 되고, 중증 또는 사망 

COVID-19 환자들은 주로 나이가 많고 기저 질환을 가지고 있으므로 만성기도질환 환자들은 SARS-CoV-2 감염

이 취약할 것으로 예상하였다1. 뿐만 아니라 SARS-CoV-2가 세포 안으로 침투할 때 관여하는 것으로 알려진 

안지오텐신 전환 효소 2 (angiotensin converting enzyme II, ACE-2) 수용체가 흡연자와 COPD 환자들의 소기도 

상피 세포에 발현이 증가되어 있어 흡연자나 COPD 환자에서 COVID-19 발생 가능성이 높을 것으로 보인다2. 

그러나 예상과는 다르게 COVID-19 유행의 비교적 초기에 우리나라와 중국, 이탈리아 등에서 보고된 바에 따르

면 COVID-19 입원 환자 중에서 만성기도질환 유병률이 1.4∼4.6% 정도로 일반 인구에 비해 높지 않았다3-5. 

반면 최근 영국이나 미국 등의 자료에서는 천식의 유병률이 9∼14%, COPD는 5.4∼14% 유병률을 보여주어 

일반 인구 집단보다 COVID-19 환자에서 만성기도질환의 유병률이 높게 나타나 만성기도질환이 COVID-19의 

위험 인자로 가능성을 나타냈다6,7. 또한 ICU 입원 환자를 대상으로 한 연구는 표본의 크기가 작다는 한계가 

있지만 COPD 유병률을 38%까지 보고하기도 했다8,9. 그러나 반대로 천식 질환 또는 ICS 사용이 오히려 

SARS-CoV-2 감염에 보호하는 효과가 있다는 상반되는 연구 결과도 있어 아직까지 만성기도질환 환자들이 

SARS-CoV-2 감염이 취약하다고 결론짓기는 어렵다10,11.

이와 같이 COVID-19와 기저 폐질환의 상관 관계에 대해서 여러가지 상반된 연구 결과가 있지만 COPD 

환자는 고령으로 기저 폐기능이 나쁘기 때문에 일반적으로는 COPD 환자는 COVID-19로 인한 합병증 발생 

가능성 및 치사율이 높다2. 기저 심장질환, 65세 이상의 연령, COPD 병력과 현재 흡연이 COVID-19로 인한 

병원 내 사망 위험을 높인다는 연구 결과를 바탕으로 COPD와 흡연은 COVID-19로 인한 사망률에 관여한다고 

볼 수 있다12,13. 메타분석을 통해 COPD 환자들은 중증 COVID-19로 발전할 가능성이 약 4배 높은 것으로 나타났

다14.

따라서 만성기도질환 자체가 SARS-CoV-2 감염에 취약하다고 보기는 어렵지만 COPD 또는 조절되지 않는 

천식 환자에서 COVID-19 발생 시 중환자실 입실이나 사망 등과 관련된 중증 질환으로 진행할 위험도가 높다고 

보는 것이 타당하겠다.

2) 일반적인 권고사항

COVID-19 대유행 시기에 만성기도질환 환자들은 가능한 집에 머물 것을 권고한다15. 외출이 반드시 필요한 

경우에는 물리적 거리두기와 격리에 대한 지침을 따르고, 마스크 또는 face covering을 사용한다. 만성기도질환

이 있는 환자에서 일반적인 마스크 사용 시 호흡곤란이 있다면 스카프나 천조각 등으로 코와 입을 가릴 수 

있도록 자신만의 마스크를 만드는 것도 도움이 된다16. 만성기도질환 환자들은 증상의 변동없이 안정된 상태로 

유지되더라도 흡입기를 포함한 처방받은 약제를 꾸준히 복용하도록 한다. 약 60∼90일(최소 30일) 정도의 약을 

지참할 수 있도록 미리 처방을 받아두거나, 유행 기간에는 가능하다면 가족이나 간병사 등을 통해 약물을 처방

받아 올 수 있도록 한다. 바이러스 감염과 급성 악화를 구별할 수 있는 확실한 방법은 없지만 발열, 식욕부진, 

근육통 및 소화기계 증상 등은 바이러스 감염을 시사하는 증후이므로 이러한 증상의 발현 또는 호흡기계 증상의 

급성 악화 발생 시 대처 방법을 환자에게 미리 제공하고 따르도록 한다.

흡연은 COVID-19에 노출되었을 때 더 심각한 경과를 나타낼 수 있으므로 반드시 금연하도록 한다12. 바이러

스 감염 예방을 위해 올바른 손위생의 방법으로 20초 이상 비누로 손을 씻거나, 비누를 사용할 수 없는 경우에는 

최소한 60% 이상의 알코올이 함유된 손세정제를 사용하고, 가급적 손으로 얼굴을 만지지 않도록 한다. 

COVID-19 대유행은 모두에게 힘든 상황이지만 기저 폐질환을 가진 환자들에게는 더욱더 스트레스와 불안이 
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있을 수 있으므로 사회적 거리두기를 유지하면서 정서적 지지가 필요하다. 환자들은 활동성을 유지하고, 우울

감, 공포심 등을 조절하기 위해 방역 지침의 허가 범위 내에서 신체적인 활동(걷기, 운동, 스트레칭 등)을 지속하

는 것을 권고한다17.

가정용 산소를 사용하는 중증의 기도질환 환자들은 산소 요법을 지속하고, 중증의 COPD 환자 또는 이미 

진행된 전신 질환이 있는 환자에서 COVID-19 발생 시 중환자실 치료에 대한 치료 계획을 미리 상의해 두는 

것이 필요하다. COVID-19 유행 시기에 폐기능 검사는 바이러스 전파의 잠재적 위험을 가지고 있으므로 시행에 

주의가 필요하다.

3) 흡입 약제의 사용

천식과 COPD 환자들은 COVID-19 상황에서도 기존의 흡입제를 처방대로 유지하는 것이 권고된다. 다만 

COVID-19 유행 상황에서는 연무기 사용보다는 이를 대신하여 정량식 흡입기에 스페이서를 결합하여 사용하는 

것을 추천한다18. 그러나 평소에도 연무기를 이용해 흡입 치료를 했던 환자에서 다른 흡입기로 변경이 어렵다면 

처방대로 사용을 지속하도록 한다16. COVID-19 또는 호흡기 감염이 있을 때에는 연무기 사용은 바이러스 전파

의 위험이 높아진다19. 이런 문제를 피하기 위해 가족들과 분리된 다른 방에서 연무기를 사용하는 것이 좋고 

특수 필터를 장착하는 것도 대안이 될 수 있겠다. 

4) 흡입 스테로이드제의 사용

흡입 스테로이드제 사용이 SARS-CoV-2 감염이나 감염으로 인한 합병증 발생 위험을 증가시킨다는 명백한 

근거는 아직 없고20,21, 오히려 ciclesonide나 mometasone furoate와 같은 흡입 스테로이드는 SARS-CoV-2 증식을 

억제한다는 연구결과도 있다10. 따라서 흡입 스테로이드를 포함한 조절제를 사용하던 천식 환자 및 호산구성 

COPD 환자는 기도질환의 적절한 조절 상태 유지 및 악화 예방을 위하여 흡입 스테로이드의 지속 사용이 필요하

다22,23. 그러나 최근 연구에서 만성기도질환 환자들 중 기존에 흡입 스테로이드를 포함하는 제제를 사용하던 

환자에서 COVID-19 관련 사망이 증가한 것으로 보고하였으나 흡입 스테로이드가 필요한 기저 질환의 차이 

및 교란 변수 영향을 감안해서 해석할 필요가 있다24.

5) 급성 악화의 관리 및 전신 스테로이드제 사용

천식과 COPD 급성 악화에서 치료 목적으로 사용하는 전신 스테로이드와 COVID-19의 치료에서 사용되는 

전신 스테로이드를 분리해서 생각할 필요가 있다. SARS-CoV-2 감염과 관련된 호흡 부전에서 전신 스테로이드의 

역할에 대해서 아직 명확한 결론은 없다25,26. 이에 비해서 COPD 급성 악화 또는 천식의 급성 악화에서 전신 

스테로이드 치료는 많은 근거를 가지고 있고 전신 스테로이드가 바이러스 증식을 연장시킬 수도 있다는 우려가 

있으나 만성기도질환의 급성 악화에서 전신 스테로이드 사용이 임상적으로 여러가지 이점이 있다는 연구가 

뒷받침하고 있다27. 그러므로 COVID-19 유행기간에도 천식과 COPD 급성 악화에서 전신 스테로이드 사용은 

타당하다.

3. 결론

만성기도질환 환자에서 COVID-19 발생 시 중증으로 진행할 위험이 높으므로 만성기도질환자들은 일반적으

로 권고되고 있는 방역 지침을 보다 더 충실하게 지킬 필요가 있다. COVID-19 대유행 상황에서 만성기도질환 

환 환자에게 중요한 것은 안정 상태의 약제를 유지하면서 증상의 변화가 있을 때 신속하게 병원에 방문하는 

것이다. 만성기도질환 환자들은 사회적 격리 지침 및 손위생 등 방역 수칙을 준수하면서 스트레스와 불안을 

이겨내고 육체적 활동(걷기, 스트레칭 등)을 지속하는 등의 자기관리가 필요하다. 기저 폐질환의 조절 상태를 
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유지하고, 급성 악화를 효과적으로 예방하기 위해서는 무엇보다도 흡입제를 포함한 기존 치료를 지속하는 것이 

중요하다.
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II COVID-19 상황에서 네뷸라이저의 사용

나승원

울산대학교 의과대학 울산대학교병원 내과

  The global outbreak of COVID-19 has brought into focus the need for clear guidance on the use of 

aerosol-generating procedures, such as nebulization, for the treatment of patients with respiratory diseases 

with or without COVID-19. Despite a scarcity of evidence, there is heightened concern about the potential 

risk of transmission of SARS-CoV-2 in the form of aerosolized respiratory droplets during the nebulized 

treatment of patients with COVID-19. In this review, we describe the risk of transmission by nebulizer use 

in the era of COVID-19 pandemic.
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1. 서론

COVID-19 감염증은 SARS-CoV-2 감염(Coronaviridae에 속하는 RNA 바이러스)에 의한 호흡기 증후군으로 

주로 감염된 환자의 비말(침방울) 또는 접촉을 통해 전파된다고 알려져 있고1,2, 일부 작은 비말핵은 공기전파를 

일으킬 수도 있어3,4 호흡기 바이러스 감염 환자에게 에어로졸을 생성하는 네뷸라이저 사용에 대한 우려가 있다. 

COVID-19 pandemic 상황에서 불필요한 네뷸라이저 사용은 자제가 필요하나 네뷸라이저에서 발생한 에어로졸

에 의한 SARS-CoV-2 전파위험의 근거는 약하다. 대부분의 미국 기관과 캐나다 소아학회 및 GINA (Global 

Initiative for Asthma)에서 가능한 nebulizer 사용을 자제할 것을 권고하고 있어5,6, 미국에서는 정량식분무기

(pressurized metered dose inhaler, pMDI)의 부족현상이 발생하기도 하였다7. 한편 NICE (National Institute 

for Health and Care Excellence)와 CDC (Centers of Disease Control and Prevention)에서는 아직 근거가 

불명확하므로 적응증이 되는 환자에게는 네뷸라이저 사용을 유지할 것을 권고하였다8,9. COVID-19 pandemic 

상황에서 각 기관마다 네뷸라이저를 전면 사용금지 또는 COVID-19 환자에서만 사용금지하거나 COVID-19 감염

환자라도 적응증이 되면 의료진에 대한 감염예방 수칙을 준수하면서 사용하고 있는 등 명확한 근거가 부족한 

상태에서 각 기관마다 사용 지침이 달라서 본 종설에서는 관련된 연구결과들과 가장 적절한 환자별 올바른 

네뷸라이저 치료법에 대해서 살펴보려고 한다.

2. Nebulization and risk of COVID-19 transmission

약물전달 device에 의해 발생하는 액체약물을 기화시켜서 발생된 의료용 에어로졸(medical aerosol)은 바이
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러스 입자가 없는 상태로 감염 환자의 폐에 흡입된 후 바이러스에 오염된다는 증거는 없는데 그 이유로는 

약물 에어로졸이 바이러스로 오염된 기도점막에 침착되더라도 더이상 공기전파가 가능한 에어로졸 상태로 공기

에 남지 못하기 때문으로 사료된다10. 오히려 한 연구에 의하면 생리식염수 에어로졸의 흡입 투여는 기도의 

유체 특성을 변화시켜서 환자의 기침 등에 의해 만들어지는 바이오에어로졸(bioaerosol)을 72%까지 감소시켰다

는 보고도 있다11. 또한 3개의 코호트 연구에서 의료진들에게 네뷸라이저 치료에 의한 감염전파 위험이 증가하지 

않은 것으로 보고되었다(pooled estimate, 0.9 [95% CI, 0.1∼13.6])12.

한편 네뷸라이저 치료를 여러 번 시행한 COVID-19 환자와 접촉한 의료진 43명 중 3명에서 SARS-CoV-2 

검사 양성으로 진단되었는데, 이들은 개인보호장비 없이 환자와 접촉한 것으로 보고되었다13. 제트 네뷸라이저

와 안면 마스크를 사용할 경우 바이러스를 포함한 분비물이 네뷸라이저의 reservoir에 들어갈 수 있어 전파위험

을 높이지만14-16 마우스피스와 필터, one-way valve 또는 진동 메쉬 네뷸라이저(vibrating mesh nebulizer, 

VMN)를 사용하면 에어로졸 치료 동안 감염 전파를 줄일 수 있다고 보고되었다17,18.

이외 네뷸라이저 치료와 SARS 및 MERS 감염 전파의 연관성을 확인한 선행 연구들에서 일관되지 않은 결과가 

보고되고 있어 아직까지 직접적인 인과관계가 있다는 증거가 없는 상태로 네뷸라이저 치료의 SARS-CoV-2 전파

가능성을 명백하게 규명하기 위해서는 추가 연구가 필요하다. 

3. Practical strategies for a safe and effective delivery of aerosolized medications to patients 

with COVID-19

흡입력이 부족하거나 인지장애 및 흡입기 coordination이 어려워 이미 네뷸라이저를 사용하고 있는 환자들에

게 갑자기 DPI (dry powder inhaler), pMDI 및 SMI (soft mist inhaler) 흡입기로 바꾸는 것은 예상치 못한 

문제를 야기할 수 있다. 또한 COVID-19 환자에서 지속적인 흡입 항생제나 흡입 프로스타글란딘 제제 등의 

투여가 필요한 동반질환이 있을 경우 네뷸라이저를 사용해서 투여할 수 밖에 없으므로 의료인들은 네뷸라이저 

사용 시 유의사항과 감염전파 예방 전략에 대해 잘 숙지하고 있어야 한다. Tables 1∼3에서 COVID-19 환자의 

중증도에 따라서 안전하고 효율적으로 에어로졸 약물을 투여하기 위한 실용적인 전략을 요약하였다17. 

1. Avoid unnecessary aerosol drug delivery to patients with COVID-19. 
2. Use prescribed inhaled corticosteroids to prevent the worsening of asthma and the serious consequences of asthma attacks. 
3. Use pMDIs or DPIs for aerosol drug delivery instead of nebulizers, if your patient is awake and can perform specific breathing 

patterns. 
4. Consider using nebulizers with a mouthpiece or high flow nasal cannula, if the inhaler increases cough or if the patient 

has acute respiratory failure. 
5. Attach filters to nebulizers before delivering aerosolized medications to patients. Use HEPA filters if possible. 
6. Do not use a face mask with nebulizers. 
7. Prefer using a mouthpiece with jet and mesh nebulizers. 
8. Attach filters or one-way valves to the large bore tubing of the jet nebulizer to prevent fugitive emissions during aerosol 

therapy. 
9. Add a filter to the other end of the mouthpiece to eliminate the release of aerosols to the environment, when a mesh 

nebulizer is used. 
10. Administer aerosol therapy in negative pressure rooms. 
11. Wear personal protective equipment, including an N95 respirator, goggles/face shield, double gloves, gown or apron if 

the gown is not fluid resistant. 
12. Consider using telehealth to evaluate coronavirus infected patients staying at home and minimize their utilization of healthcare 

facilities.

Table 1. Practical strategies for aerosol drug delivery to mild-patients with COVID-19
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4. The right tool for the right patient

COVID-19 pandemic 상황에서 AAAI (American College of Allergy, Asthma, and Immunology)와 GOLD 

(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)에서는 각각 천식 환자와 만성폐쇄성폐질환 환자는 

흡입치료 시 네뷸라이저 치료가 필요한 환자에게는 네뷸라이저 사용을, MDI가 적합한 환자에게는 MDI 사용을 

유지하라고 권고하고 있다7,19. 그러므로 네뷸라이저 치료를 하고 있는 만성기도질환 환자가 COVID-19 증상이 

없으면 계속 집에서 네뷸라이저 치료를 유지하고, 만약 의심증상이 발생하면 자가 격리하면서 추가 문제가 

생기지 않으면 역시 집에서 네뷸라이저 치료를 유지할 수 있다. 입원한 만성기도질환 환자에 대해서도 네뷸라이

저 치료가 SARS-CoV-2 전파를 증가시킨다는 결론이 나지 않은 상태에서 의료진은 기관지 확장제 투여를 위해 

휴대용 흡입기 또는 네뷸라이저 처방을 환자에 맞게 개별화된 치료를 고려해야 한다. 따라서 COVID-19 감염과 

무관한 이유로 입원한 환자에서 심한 급성 악화로 호흡수가 너무 증가하여 휴대용 흡입기를 제대로 사용하지 

못할 때 네뷸라이저 사용을 고려해야 한다. 

한편 만성기도질환이 없는 COVID-19 환자가 입원하였을 때는 호흡곤란이 있다고 하더라도 기관지 확장제 

사용을 신중하게 평가하여 결정해야 한다. COVID-19 감염 자체가 기관지 수축을 유발한다는 보고가 없으므로 

기관지 확장제 사용의 이득은 없을 가능성이 높으나, 만약 기관지 수축 증거가 있으면 먼저 pMDI와 spacer를 

사용해서 기관지 확장제를 투여하고 효과가 없으면 개인보호장비를 갖춘 의료진에 의해 네뷸라이저 치료를 

고려해볼 수 있다. 

결론적으로 COVID-19 감염자에서 불필요한 네뷸라이저 사용은 자제하여야 하며, 사용이 꼭 필요한 환자에서

는 에어로졸 발생 시술에 준한 개인보호장비 착용과 예방전략을 준수하고 안면 마스크보다는 마우스피스를 

1. Due to a limited number of ventilators available at hospitals, consider using HFNC for aerosol drug delivery to patients with 
asthma and COPD before they develop severe hypoxemic respiratory failure.

2. Place surgical masks on the face of infected patients during aerosol drug delivery through HFNC.
3. Administer aerosol therapy in negative pressure rooms.
4. Wear personal protective equipment, including an N95 respirator, goggles/face shield, double gloves, gown or apron if the 

gown is not fluid resistant.

Table 2. Practical strategies for aerosol drug delivery to sub-intensive patients with COVID-19

1. Do not use a jet nebulizer or pMDIs for aerosol delivery to ventilator-dependent patients with COVID-19 due to the breakage 
of the circuits for the placement of the device before aerosol therapy. 

2. Use mesh nebulizers in critically ill patients with COVID-19 receiving ventilator support as they can stay in-line for up to 
28 days, and reservoir design allows adding medication without requiring the ventilator circuit to be broken for aerosol drug 
delivery. Unlike jet nebulizer, the medication reservoir of mesh nebulizers is isolated from the breathing circuit that eliminates 
the nebulization of contaminated fluids. 

3. Placing the mesh nebulizer prior to the humidifier can improve the efficiency of the treatment and further reduce retrograde 
contamination from the patient. 

4. Attach a HEPA filter to the expiratory limb of the ventilator to reduce secondhand aerosol exposure and prevent the trans-
mission of infectious droplet nuclei through the ventilators. 

5. Do not combine aerosol therapy with pulmonary clearance techniques such as chest physical therapy and suctioning. 
6. Use in-line, or closed system suction catheters if the patient with COVID-19 is intubated and needs endotracheal suctioning 

during mechanical ventilation because they can be utilized up to 7 days without having to break the ventilator circuit. 
7. Wear personal protective equipment, including an N95 respirator, goggles/face shield, double gloves, gown or apron if the 

gown is not fluid resistant.

Table 3. Practical strategies for aerosol drug delivery to intensive-care patients with COVID-19
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사용하고 제트 네뷸라이저보다는 메쉬 네뷸라이저 및 HEPA (high efficiency particulate air) 필터를 사용하여 

감염 전파를 최소화할 수 있다.
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III COVID-19 치료제

이예진, 박용범

한림대학교 의과대학 강동성심병원 호흡기알레르기내과, 한림대학교 의과대학 폐연구소

A novel coronavirus, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-COV-2), was first identified 

in December 2019 Wuhan, China. Today, COVID 19 has officially become a pandemic and the number 

of newly confirmed COVID 19 patients has exceeded 1,000 every day, the highest ever in Korea. Many 

randomized control trials have been evaluated for the treatment of COVID 19, only dexamethasone and 

remdesivir have proven effective in severe COVID 19 patients who require oxygen supplementation, where-

as, hydroxychloroquine was failed to show efficacy. In addition, several antibodies from convalescent plasma 

for COVID 19 is still under clinical trial and is not approved. Currently, considerable efforts have been 

put into developing effective and safe vaccines against SARS-COV-2. Global pharmaceutics e.g, Astrazeneca, 

Moderna, and Pfizer are developing RNA or non-replicating vector vaccines and we hope that these vaccines 

provide acquired immunity against COVID-19 with safety. 
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1. 서론 

COVID-19 (coronavirus disease 2019)는 심각한 급성 호흡기 증후군을 유발하는 SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome-coronavirus-2) 바이러스에 의한 새로운 감염으로 2019년 12월 중국 후베이성 우한에서 

시작되어 전 세계로 빠르게 확산되어 대유행하고 있는 상태이다. 전체 COVID-19 확진 환자 중 약 15%가 입원이 

필요한 중증 질환자로 분류되며 현재 효과적인 치료법이 없는 실정이다. 하지만 여러 국제학회에서 치료 지침이 

소개되었고 동시에 효과적인 치료 약제 개발에 필요성을 강조하고, 가능한 한 빨리 COVID-19에 치료 가능성이 

있는 약제를 찾고자 수많은 임상 시험이 시작되었다. 본 논고에서는 COVID-19 치료제 중 무작위 대조연구 

(randomized control trial, RCT) 결과가 있는 hydroxychloroquine, dexamethasone, remdesivir, 그리고 회복기 

혈장치료와 백신에 대해 고찰해보고자 한다. 
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2. 본론 

1) Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine은 항말라리아 약제로서 COVID-19 바이러스의 spike glycoprotein의 인체 내 세포로 

침투할 때 결합하는 angiotensin-converting-enzyme2 receptor의 glycosylation의 기능을 방해하고 또한 바이러

스의 endolysosome 역시 저하시키는 기전이 in vitro 연구에서 밝혀져 항SARS-COV 효과가 나타날 것으로 

기대되었으며 그 효과는 chloroquine보다 크다고 발표되었다1,2. 이러한 연구 결과를 기반으로 소규모 연구에서 

COVID-19 치료에 효과가 있다는 결과가 발표되었고3,4, 이에 hydroxychloroquine의 COVID-19 치료제로서의 

효용성에 대해서 대규모, RCT 연구가 진행되었다. 

첫 번째는 영국에서 주도하는 RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) trial 팀에서 발표

한 내용으로 이들은 현재 COVID-19 치료제에 대한 대규모, 다기관 연구를 주도하고 발표하고 있다. 이들은 

COVID-19로 입원한 환자를 대상으로 1,542명의 환자에게 hydroxychloroquine을 투여, 3,132명에게는 대증치

료를 하였고 28일째의 COVID-19로 인한 사망률의 차이를 비교하였다. 투약군에서는 사망률이 25.7%, 대증치료

군에서는 23.5%로 두 군간 차이는 유의미하지 않았다(Hazard ratio, 1.1; 95% confidence interval [CI], 0.98∼

1.26)5. 

두번째 연구는 미국과 캐나다 주도로 진행된 연구로 hydroxychloroquine의 예방적 효과에 대한 연구이다. 

821명의 COVID-19에 접촉한 무증상자를 대상으로 414명에게는 hydroxychloroquine을 투여하였고, 407명에게

는 위약을 투여하였다. COVID-19 발생률은 투약군에서 11.8%, 위약군에서 14.3%로 유의미한 차이는 없었다

(p=0.35). 한편 기존 연구와 같이 hydroxychloroquine 투약군에서 부작용(두통, 이명, 피부 발진 등)이 40.1%로 

위약군의 16.8%에 비해서 유의미하게 높게 보고되었다6. 이러한 근거들을 바탕으로 hydroxychloroquine의 

COVID-19에서의 사용은 치료 및 예방 효과 모두 없는 것으로 나타났다. 이를 근거로 FDA에서는 COVID-19의 

치료에 있어서 hydroxychloroquine의 사용을 권고하지 않는다고 발표했다. 

2) Dexamethasone

COVID-19는 무증상이거나 가볍게 지나가는 경우가 대다수이나 고령의 환자 중 일부는 기계 환기가 필요할 

정도의 중증의 호흡부전을 일으킨다. 다른 호흡기 바이러스, 인플루엔자, SARS 등에 의한 중증 폐 손상의 스테로

이드의 항염증 작용으로 그 효과가 밝혀진 바 있어 COVID-19에 의한 폐손상에도 도움이 될 것이다라는 가설 

하에 초기에 여러 연구가 발표되었으나 모두 후향적 관찰 연구였으며 연구마다 결과가 상이했다7,8. 이에 앞서 

언급됐던 RECOVERY trial 팀에서 덱사메타손의 COVID-19 치료 효용성을 알아보기 위해 개방형 대조연구를 

진행하였다9. COVID-19로 입원한 환자 중 2,104명에게는 덱사메타손(하루에 한 번 6 mg씩, 10일까지 경구 

혹은 정맥 주사)를 투여하였고, 4,321명의 환자는 대증치료를 받게 하였으며 28일째의 사망률의 차이를 primary 

outcome으로 설정했다. 덱사메타손 투약군에서는 482명(22.9%), 대증적 치료를 받은 그룹에서는 1,111명

(25.7%)이 사망하여(95% 신뢰구간, 0.75∼0.93) 덱사메타손을 투여한 그룹에서 유의미한 생존율 향상을 보였

다. 또한 덱사메타손 투약군의 환자에서 침습적 기계 환기를 받는 비율이 약 36% 적게 나타났다. 더불어 산소 

치료를 받는 환자들 중 두 군 간의 사망률 역시 유의미한 차이를 보였으나 산소 혹은 기계 환기를 받지 않은 

환자들에서는 차이가 없었다. 덱사메타손이 효과가 나타나는 것은 증상 발현 7일째부터였고, 이는 덱사메타손이 

항염증제 및 면역억제제로서 역할을 하기 때문에 바이러스 복제시기인 질병 초기 시기보다는 면역 및 염증 

반응에 의해 질병이 어느 정도 진행된 환자에서 가장 큰 치료 효과를 가지는 것으로 해석할 수 있다. 이를 

토대로 FDA에서는 2020년 7월 14일 COVID-19에 의한 공중 보건 비상사태 때 쓸 수 있는 임시 약물 목록에 

덱사메타손을 추가하였다. 
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3) Remdesivir

Remdesivir는 바이러스 RNA 중합효소를 억제하는 뉴글레오티드 유사체 전구 약물로 바이러스 RNA 사슬에 

삽입되어 RNA 복제의 조기 종결을 유도한다. Remdesivir는 SARS-CoV-1 및 중동 호흡기 증후군(Middle East 

respiratory syndrome, MERS)-CoV 감염의 동물 모델에서 항바이러스 및 임상 효과를 보였으며, 체외 시험관 

연구와 동물 모델에서 SARS-CoV-2에 대한 억제효과가 있어 COVID-19 환자에서의 치료 효과를 기대하며 임상

연구들이 시행되었다. 임상 연구에서 효과가 있음을 발표한 것은 2020년 4월 길리어드사에 의해 진행된 연구로

서 COVID-19 확진 환자 중 산소 요법을 하거나 저산소혈증(실내공기 흡입에서 산소 포화도가 94% 이하)인 

환자 53명에게 remdesivir (총 10일 투여, 1일째 200 mg, 나머지 9일동안 100 mg 정맥 주사)를 투여하였으며 

remdesivir 투여 4일이 지나면서 임상적 호전이 시작되어 28일째까지 지속적인 호전이 있었으며 68%의 환자에

서 임상적 호전을 보였다10. 이를 토대로 무작위 위약 대조군 연구가 필요함이 대두되었고 이에 3개의 연구가 

발표되었다. 첫번째 연구는 중국에서 이뤄진 무작위, 이중 맹검, 위약 대조군 다기관 연구로 COVID-19 감염 

환자 중 증상발현 후 12일 이내, 실내공기 흡입에서 산소 포화도가 94% 이하, 흡기산소대비 동맥혈 산소분압이 

300 mmHg 이하이면서 방사선학적 폐렴이 확인된 237명 환자를 대상으로 remdesivir군과 위약군 2:1 무작위 

배정을 하여 28일까지의 임상 개선 기간을 비교하였다. 이 결과 임상적 호전까지의 기간은 remdesivir군 21일, 

대조군 23일로 차이가 없었다. 하지만 연구를 진행하는 시기에 중국 내의 COVID-19 확진 환자가 급격히 감소하

여 연구가 조기 종료되어 통계적 검증력이 58%밖에 되지 않아 해석에 있어 어려움이 있다11. 두번째 연구는 

미국 National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 주도의 3상, 무작위, 이중 맹검, 위약 대조군 

다국적 임상시험으로 우리나라의 2개 기관이 참여하였다. 이들은 COVID-19 감염이 확인된 총 1,062명의 환자를 

무작위로 배정하여 541명은 remdesivir 10일 투여(1일째 200 mg, 이후 100 mg을 10일까지 투약하거나 퇴원할 

때까지 투약)된 투약군, 521명은 위약 대조군(생리식염수)으로 나누어 연구 등록 이후 28일 안에 회복되는 날까

지의 시간 차이가 있는지를 비교하였고 2020년 10월 최종 보고하였다12. COVID-19 회복의 정의는 카테고리 

1, 2, 3에 해당하는 환자를 회복된 환자로 정의하였는데 이는 활동 제한에 상관없이 퇴원한 환자 또는 특별한 

치료 없이 감염관리를 위해 입원하고 있는 환자를 의미한다. 이 결과 remdesivir를 사용한 환자에서 유의하게 

회복까지 시간이 짧았다(remdesivir 10일 vs 위약군 15일). 또한 15일째 임상적으로 회복된 군이 투약군에서 

1.5배 많았으며(OR, 1.5; 95% CI, 1.2∼1.9) 비록 통계적 유의미성은 없으나 29일째의 사망률 역시 투약군에서 

11.4%로 위약군의 15.2%에 비해서 낮은 모습을 보여주었다. Remdesivir군과 위약 대조군에서 부작용의 차이는 

없었으며 가장 흔한 부작용은 빈혈이었다. 마지막 연구는 전세계의 55개 기관에서 진행된 3상, 공개, 무작위 

임상시험으로 COVID-19로 인해 폐렴과 저산소혈증이 생긴 환자 397명을 대상으로 무작위로 remdesivir 5일 

사용군(200명)과 10일 사용군(197명)으로 나누어 치료 14일째의 2단계 이상 회복된 환자의 비율을 비교하였다. 

이 결과 5일 치료군에서 다소 회복된 비율이 높은 것처럼 보였으나 여러 임상인자들을 보정하였을 때 두 그룹 

사이에 유의미한 차이는 없었고, 기계 호흡 또는 ECMO로 치료받고 있는 환자에서는 14일째 사망률이 5일 

치료군에서 더 높았다. 이 연구는 무작위로 배정하였으나 5일 치료군보다 10일 치료군이 등록 시점에서의 임상

상태가 더 나빴으며 위약 대조군이 부재하다는 단점이 있었다13. 위의 임상 무작위 대조 연구 결과들을 토대로 

2020년 5월 1일 미국 FDA는 성인과 소아에서 COVID-19이 의심되거나 검사실 소견으로 진단이 되고, 실내공기 

흡입에서 산소 포화도가 94% 이하, 산소가 필요한 경우, 기계환기를 필요로 하는 경우, 또는 ECMO가 필요한 

경우에서 remdesivir의 긴급사용을 승인하였다14. 국내에서도 remdesvir의 수입과 약제 허가를 진행하고 있는 

상황이며, 현재 remdesvir의 임상적 효과에 대한 많은 연구가 진행하고 있어 COVID-19의 다양한 임상 양상에 

따른 치료 권고가 이루어질 것으로 기대한다.

4) 기타

(1) Antibody (convalescent plasma for COVID-19): 2020년 10월 미국 대통령 도널드 트럼프가 코로나 확진이 
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되면서 그가 받은 혈장 치료제 관심이 집중되었고 임상시험 중인 항체 치료였다. 처음 중국에서 첫 무작위 

대조시험이 이루어졌고 200명을 모집할 것을 계획하고 진행하였으나 중국의 코로나 확진자가 줄어들면서 새로

운 환자를 등록할 수 없어 최종 103명의 환자를 등록하고 연구는 종료되었다. 결과적으로 underpower study가 

되었으나 결과를 보면 52명의 환자는 항체를, 그리고 51명의 환자는 대조군에 배정되어 등록 후 28일 이내의 

임상적 회복기까지 걸리는 시간을 비교하였다. 항체 투여군에서는 대조군에 비해서 2.15일 정도 빠른 것을 

보여주었으나 통계학적 유의미성은 없었다(p=0.26). 다만, 중증의 환자에서는 4.94일 정도 회복이 더 빠르게 

나타났다(p=0.03)15. 그 외 네덜란드에서도 같은 연구를 하였지만 등록된 환자의 대다수에서 이미 중화 항체를 

가지고 있었다는 것이 확인되어 빠르게 종료되었다. 이에 아직 항체 치료는 임상시험 중이며 승인된 치료는 

아니다. 

(2) Vaccine: 백신에 대해서는 현재 아스트라제네카와 모더나 사의 백신에 대한 연구가 진행되고 있다. 아스트

라제네카의 ChAdOx1 nCoV-19 백신은 SARS-CoV-2의 스파이크 단백질을 포함하는 복제불능 원숭이 아데노바

이러스 벡터로 구성되었다. 1/2상, 참가자 눈가림법, 다기관, 무작위 대조 시험을 1,090명 대상으로 진행되고 

있는데 이 중 1,077명에 대한 중간 발표된 데이터에 따르면 적절한 안전성을 나타냈으며, 단일 접종 후 미세중화

항체 분석법에 따르면 SARS-CoV-2에 대한 중화 항체반응은 91%로 확인되었다. 현재 연령층을 확대하여 2상 

시험 및 3상 시험을 진행 중이다16. 두번째로 모더나 사의 mRNA vaccine의 경우 지질 나노입자로 캡슐화된 

뉴클레오사이드 변형 메신저 RNA기반 백신으로 Mrna-1273이라고 불리며, 이는 숙주 세포 부착과 세포로의 

바이러스 유입을 매개하는 스파이크 당단백질을 코딩한다. 위의 백신 연구와 같이 아직 1상 연구에 대한 중간 

데이터 분석 결과가 발표되었고 건강한 성인 45명을 대상으로 28일 간격으로 25μg, 100μg 또는 250μg의 

용량으로 두 번 접종하였다. 역시 안정성이 관찰되었고 2회 백신 접종 후 결합 및 중화 항체 역가는 회복기 

혈청에서 발견되는 것과 유사했다17. 이에 600명의 참가자를 목표로 한 2a상/3상 연구를 계획 중에 있다. 

3. 결론 

COVID-19의 대유행으로 치료제에 대한 여러 임상결과가 나오고 있으나, 현재까지는 dexamethasone과 re-

mdesivir가 중증의 환자에서 회복기간을 줄이고, 사망률을 줄인다는 것이 대규모 연구에서 확인되었다. 이와는 

반대로 hydroxychloroquine은 효과가 없는 것으로 나타났다. 그 외 항체치료는 아직 임상 시험 중에 있고 백신 

역시 대규모 3상 시험을 진행 중에 있고 최종 결과는 보고되지 않았다. 추후 백신에 대한 연구 결과에 귀추가 

주목되고 있다. 
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IV Characteristics of Korean COPD Patients
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  The prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in Korea is high. Tuberculosis destroyed 

lung (TDL) and biomass smoke exposure are major causes of COPD in Korea. TDL is characterized by 

high symptom burden and frequent exacerbation. Inhaled bronchodilator is effective on TDL. Biomass COPD 
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1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)의 국내 유병률은 40세 이상 성인에서 13.4%에 달한다1. 

국내 COPD 유병률이 다른 국가에 비해 상대적으로 높은 이유는 다음과 같다2. 첫째로 국내 남성 흡연율이 

매우 높다. 1995년 성인 남성의 흡연율이 66.7%였다. 비록 그간 흡연율이 많이 감소되었으나, 여전히 OECD 

국가 중 남성 흡연율은 한국이 최상위권에 속하고 있다. 둘째로 한국의 결핵 유병률이 매우 높다3. 과거 결핵 

병력은 obstructive lung disease의 주요 원인이다. 셋째로 과거에 많은 한국 여성들은 biomass fuel smoke에 

노출이 되었다. 이로 인해 비흡연 여성에서도 COPD가 발생할 수 있다. 본 review에서는 한국인 COPD 환자의 

특징들을 살펴보고자 한다.

2. Tuberculosis destroyed lung

서양에 비해 동양에서 결핵의 발생률이 매우 높다(Table 1)3. 한국은 10만명당 결핵 incidence가 70명으로 

다른 아시아 국가에 비해서는 낮은 편이나 서양 국가에 비해서는 매우 높은 편이다. 따라서 국내에는 서양에 

비해 결핵을 앓았던 병력을 가지고 있는 환자의 수가 매우 많다. Tuberculosis destroyed lung (TDL)은 결핵에 

의해 폐가 파괴되는 병이다. 국내 여러 연구에 의하면 TDL 환자들이 국내 COPD 환자의 상당 부분을 차지하고 

있음을 알 수 있다. 국내 21개 병원에서 595명의 환자를 분석한 결과 TDL 환자 중 76.8%에서 FEV1 (forced 

expiratory volume in 1 second)/FVC (forced vital capacity)＜0.7 소견을 보였다4. 국민건강영양조사를 이용한 
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연구에서도 과거 결핵 병력은 FEV1/FVC＜0.7의 주요 위험 인자였다5. 심평원 자료 분석에 의하면 2011년부터 

2015년까지 TDL로 진료를 본 환자 수는 645,031명이었다6. 평균 나이는 59.6세였고 남자의 비율은 55.8%였다. 

해당 기간동안 한번이라도 응급실을 방문하거나 입원한 환자의 비율은 73.8%에 달했고, 연간 인당 평균 severe 

exacerbation 횟수는 0.62회였다. 5년간 1인당 평균 의료 비용은 7,777,872원에 달했다.

TDL 환자의 평균 1년간 폐기능 저하는 38 mL로 매우 심했고, 환자들은 빈번한 악화를 경험하였다. 이는 

TDL이 단순한 과거 결핵의 후유증이 아닌 계속 진행하는 active한 질환임을 시사한다4. 국내 COPD 코호트를 

이용한 연구에서도 결핵의 과거력이 있는 COPD 환자는 그렇지 않은 COPD 환자에 비해 유의하게 삶의 질이 

낮았고 급성악화 횟수가 높았다7. TDL 환자들이 잦은 악화를 경험하는 이유는 systemic inflammation이 항진되

어 있기 때문이다. 국내 3개 대학병원에서 시행한 연구 결과에 따르면 흡연에 의한 COPD 환자에 비해 결핵을 

앓고 나서 발생한 COPD 환자가 혈중 CRP, ESR, IL-6 수치가 유의하게 높았다8. 또한 다변량 분석에서 혈중 

IL-6은 급성악화와 연관된 인자였다.

TDL 환자 치료에 대해서는 아직까지 evidence가 부족한 상황이나, 국내 연구진들이 몇 가지 임상진료에 

도움이 될 만한 연구 결과를 발표하였다. 후향적 분석 연구에서 흡입제를 사용한 TDL 환자는 그렇지 않은 

환자에 비해 유의한 폐기능 개선 효과를 보였다4. Multicenter, double-blind, parallel-group clinical trial에서 

indacaterol은 FEV1을 향상시켰고, 호흡곤란을 개선시켰으며 삶의 질을 향상시켰다9. TDL 환자의 폐기능 개선 

효과를 Table 2에 정리하였다. 단일병원 10년 추적관찰 자료를 심평원 자료와 연계하여 분석한 후향적 연구에서 

tiotropium을 처방받은 TDL 환자는 그렇지 않은 환자에 비해 유의하게 사망률이 낮았다10. 심평원 자료를 이용

하여 중증 TDL 환자를 분석한 연구에서 흡입제의 순응도가 좋은 경우 유의하게 healthcare used day가 감소되

었다11. 이상의 결과를 종합해 보면 TDL 환자에게 흡입기관지확장제가 여러가지로 도움이 됨을 알 수 있다.

Asian country Western country

Japan 15 USA 3.1 
Singapore 47 Netherlands 5.2 
China 63 Canada 5.5 
Sri Lanka 64 Sweden 5.7 
Republic of Korea 70 Swiss 7.2 
Malaysia 93 Ireland 7.3 
Vietnam 129 Italy 7.4 
Thailand 156 Germany 7.5 
Bangladesh 221 England 8.9 
Indonesia 319 France 9.0 
Philippines 554 Spain 11.0 

Table 1. Comparison of incidence of tuberculosis between Western and Asian countries3

Medication FEV1 improvement (median [IQR] or mean (95% CI), L)

LAMA 0.14 [0.07∼0.24]
ICS+LABA 0.28 [0.20∼0.45]
ICS+LABA+LAMA 0.30 [0.21∼0.37]
Indacaterol 0.14 (0.09, 0.19)

FEV1: forced expiratory volume in 1 second; IQR: interquartile range; CI: confidence interval; LAMA: long acting muscarinic antag-
onist; ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long acting beta2 agonist.

Table 2. Effect of inhaled long acting bronchodilator on patients with tuberculosis destroyed lung4,9
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3. Biomass COPD

국내 여성 흡연율이 매우 낮기 때문에 흡연에 의한 여성 COPD 환자는 매우 적다. International multicenter 

prospective cohort study 분석결과에 따르면 전체 환자 중 여성 COPD 환자 비율이 서양은 37%인 반면 동양은 

5%였다12. 하지만 국내 심평원 자료 분석에 따르면 여성 COPD 환자의 비율은 36.9%에 달한다13,14. 이는 국내 

여성 COPD 환자 중 많은 사람이 비흡연자임을 시사한다. 현재 대한민국은 경제적으로 매우 부강한 나라이지만 

불과 수십년 전에는 전세계 최빈국에 속했었다. 현재 대한민국 고령 여성의 경우 젊은 시절에 biomass fuel 

smoke에 exposure가 빈번히 있었고, 이는 국내 많은 여성 비흡연 COPD의 주요 원인이다15. 84명의 국내 여성 

biomass COPD 환자와 40명의 cigarette COPD 환자를 비교한 연구에서 biomass 군에서 유의하게 DLCO가 

높은 소견을 보였다16. 이는 cigarette COPD에 비해 biomass COPD가 emphysema를 덜 유발한다는 외국 보고와 

일치하는 결과이다17.

국내에서는 흡연력이 없는 airway disease를 흔히 천식으로 진단하게 되는데, 비흡연 여성(특히 고령의 경우)

은 obstructive lung disease 소견을 보일 때 biomass smoke exposure 여부를 반드시 물어보아야 한다. 그렇지 

않으면 자칫 biomass COPD를 천식으로 잘못 진단하는 경우가 발생한다. 특히 emphysema 소견이 없고 small 

airway disease 소견을 보이는 경우 biomass COPD를 의심해 보아야 한다18. 이들 환자 중 일부는 기관지내시경 

검사에서 anthracofibrosis 소견이 관찰된다19.

Biomass COPD와 cigarette COPD의 예후를 비교한 국내 연구에서 급성악화의 빈도는 양 군간 유의한 차이는 

보이지 않았다20. 멕시코에서 15년간 추적관찰한 코호트 연구에서는 biomass COPD군의 연간 FEV1 감소가 

cigarette COPD보다 유의하게 적었다(23 vs. 42 mL/yr)21.

4. Body mass index

Kim 등이 발표한 결과에 의하면 동양인 COPD 환자의 경우 body mass index (BMI) 평균값이 23.5였고 

서양인의 경우 27.1이었다12. Lim 등은 국내 1,462명의 COPD 환자 BMI를 분석하여 발표하였다22. 평균 BMI는 

22.8이었고, 대부분의 환자들이 20.4에서 25.0 범위 안에 속하고 있었다(Figure 1). 실제 서양에서 사용하고 

있는 WHO BMI 기준(obese: BMI≥30)을 국내 COPD 환자에게 적용하게 되면 obese 환자의 비율이 2%에 

불과한 반면 Asia-Pacific 기준(obese: BMI≥25)을 적용하게 되면 26%로 증가하였다. 따라서 국내 환자의 낮은 

BMI를 고려하면 Asia-Pacific 기준의 BMI를 실제 임상에서도 적용하는 것이 훨씬 합리적이라 하겠다.

Figure 1. Distribution of body mass index in Korean COPD patients22. BMI: body mass index.
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5. 결론

국내 COPD 환자는 서양에 비해 TDL이나 biomass smoke exposure에 의해 생긴 경우가 많다. TDL 환자는 

일반 COPD에 비해 증상이 심하고 악화를 자주 경험하였다. 국내 TDL의 burden은 상당히 크다. 흡입기관지확

장제는 TDL 환자의 폐기능을 향상시키고 호흡곤란을 감소시켰다. Biomass COPD의 경우 emphysema의 빈도

는 낮고 small airway disease가 우세한 소견을 보인다. Cigarette COPD에 비해 biomass COPD 환자는 폐기능이 

천천히 감소하는 특징을 보인다. 국내 COPD 환자의 BMI는 서양에 비해 유의하게 낮다. 국내 환자들에게는 

Asia-Pacific BMI 기준을 적용하는 것이 좋을 것으로 생각된다.
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V Korean COPD Guideline

정지예

연세대학교 의과대학 세브란스병원 호흡기내과

  The Korean Academy of Tuberculosis and Respiratory Diseases (KATRD) first published Korean chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) guideline in 2005, and revised it in 2012, 2014, and 2018. KATRD, 

the Health Insurance Review and Assessment Service, the Korean Physician’s Association, and the Korea 

Respiration Trouble Association have participated in the revision and publication based on various domestic 

research reports and in consideration of Korean medical environment and system. Korean COPD guideline 

(revised in 2018) is composed of 5 chapters as followings: chapter 1 (definition, epidemiology, causes, 

pathogenesis), chapter 2 (diagnosis and assessment), chapter 3 (stable COPD treatment), chapter 4 (acute 

exacerbation of COPD), and chapter 5 (COPD and comorbidities). Here, Korean COPD guideline is to be 

summarized.
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1. 서론

대한결핵 및 호흡기학회는 2005년 COPD 진료지침을 처음 발간하였고, 2012년, 2014년, 그리고 2018년에 

새로운 연구 결과들을 바탕으로 개정된 국내 COPD 진료지침을 발간하였다. 대한결핵 및 호흡기학회, 건강보험

심사평가원, 대한개원내과의사협의회, 한국호흡기장애인협회 등이 참여하여 국내의 의료 환경에 맞춰 그리고 

많은 국내 연구 결과들을 토대로 개정 및 발간을 해왔다. 저자는 국내 COPD 진료 지침에 대한 내용을 요약하고

자 한다1,2.

2. 본론

1) 정의, 원인, 기전

COPD는 완전히 회복되지 않는 기류제한을 특징으로 하는 폐질환으로서 기도와 폐 실질 손상으로 인해 발생

하며 예방과 치료가 가능하다. COPD는 흡연, 실내외 대기오염, 사회 경제적 상태, 호흡기 감염 등 외부인자와 

유전자, 연령, 성별, 기도과민 반응, 폐성장 등 숙주인자가 상호 작용하여 발생한다. 폐염증으로 폐실질 파괴(폐

기종)와 소기도질환이 발생하며 이로 인해 기류제한이 진행됨으로써 호흡곤란과 COPD의 특징적인 증상이 나타

난다.
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2) 역학

COPD는 전 세계적으로 유병률과 사망률이 매우 높은 질환으로서 심각한 사회 경제적 부담을 준다. 위험인자

에 대한 노출이 줄지 않고 있으며 인구 고령화로 인해 계속 증가할 것으로 예상한다. 한국의 COPD 유병률은 

2008년 국민건강영양 조사에 따르면 40세 이상 인구의 13.4%가 GOLD 기준(FEV1/FVC＜0.7)에 따른 COPD 

환자이며 남성 19.4%, 여성 7.9%의 유병률을 보이고 있다3. 이 중 94%가 GOLD 병기 1기와 2기의 비교적 

경증인 COPD였다4. 2015년 국민건강영양조사에 의하면 40세 이상 성인에서 폐활량측정법에서 기관지 확장제 

사용 전 FEV1/FVC＜0.7 이하 기준으로 기도 폐쇄가 있는 사람의 비율은 2015년 13.4%로서 2008년과 비교하여 

큰 변화가 없었으며 남성 21.6%, 여성 5.8%, 70세 이상에서는 남성 51.7%, 여성 13.6%로서 남성, 고령에서 

COPD 유병률이 높았다5.

3) 진단 및 평가

COPD를 의심하는 경우는 40세 이상의 성인에서 흡연 등 위험인자에 노출된 적이 있으면서 호흡곤란, 기침, 

가래를 만성적으로 동반하는 경우이다. COPD를 진단하기 위해서는 폐활량 측정이 필요하다. COPD 치료를 

위해 폐기능, 호흡곤란 정도 및 악화력을 평가한다. 이 평가에 따라 COPD 환자를 가, 나, 다군으로 분류한다

(Figure 1). COPD 환자는 심혈관질환, 골다공증, 우울증 및 폐암 등의 동반질환이 있는 경우에 불량한 예후를 

보이기 때문에 이들에 대한 검사가 중요하다. 

4) 안정시 COPD 치료

(1) 약물 요법

가, 나, 다군에 따라 권장하는 일차치료는 아래와 같다(Figure 2).

① 가군: 증상 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제(SABA) 처방을 권고한다. SABA 처방 중 급성 악화를 경험

하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 경우에는 흡입 지속성항콜린제(LAMA) 또는 흡입지속성베타- 

2작용제(LABA) 처방을 권고한다.

② 나군: 흡입지속성항콜린제, 흡입지속성베타-2작용제 또는 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제 

병합 요법을 권고한다. 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제를 처방하는 중에 급성악화를 경험하

거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 경우 흡입지속성 항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제 병합요법

Figure 1. Assessment of COPD (symptom, FEV1, exacerbation). Group Ga: low risk, less symptom, FEV1≥60%, 0 or 1 
exacerbation, and mMRC 0 to 1 (or CAT score＜10). Group Na: low risk, more symptom. FEV1≥60%, 0 or 1 
exacerbation, and mMRC≥2 (or CAT score≥10). Group Da: high risk, regardless of symptom. FEV1＜60%, ≥2
moderate exacerbations or ≥1 leading to hospitalization. Note: Exacerbation includes deterioration of respiratory 
symptoms needing for addition of medications.
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을 권고한다.

③ 다군: 환자에서 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제 병합요법을 권고한다. 흡입지속성항콜린제

와 흡입지속성베타-2작용제 병합요법을 처방하는 중에 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란

이 지속되는 경우 흡입스테로이드, 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제 3제 병합요법을 권고한다.

④ 기타: 

- 천식이 중복되거나 혈중 호산구가 높은 군에서 흡입 스테로이드와 흡입지속성베타-2작용제 병합요법을 

권고한다.

- 급성악화 병력이 있고 만성기관지염을 수반한 COPD (FEV1값이 정상 예측치의 50% 미만의 경우 또는 

흡입지속성베타-2작용제나 흡입지속성항콜린제 등의 지속 투여에도 연 2회 이상 급성악화가 발생한 경우)

인 경우에는 PDE4 억제제 처방을 권고한다.

- COPD 환자에서 흡입 및 경구 스테로이드의 장기간 단독 사용을 권고하지 않는다.

- 인플루엔자와 폐렴구균 예방접종을 권고한다.

(2) 비약물 요법

① 금연: 흡연을 지속하는 모든 COPD 환자에게 매 방문시마다 금연을 권고하고, 금연을 계획하는 COPD 

환자에게 금기증이 되지 않는다면 약물치료와 행동요법을 권고한다.

② 호흡재활치료: 안정 시 COPD 환자에서 호흡재활은 호흡곤란, 건강 상태, 운동 능력, 삶의 질 및 불안, 

우울증, 인지기능을 향상시키므로 권고한다.

급성악화를 경험한 COPD 환자에서 호흡재활은 생존율을 향상시키고 입원 횟수를 줄이므로 권고한다.

5) COPD의 급성악화

COPD의 급성악화는 COPD 환자의 기본적인 호흡기증상이 매일-매일의 변동 범위를 넘어서 치료약제의 추가

Figure 2. Pharmacological management of stable COPD. *AE COPD: Acute exacerbation of COPD. †Asthma overlap or high
blood eosinophil, ‡With history of acute exacerbation and chronic bronchitis symptom: FEV1＜50% predicted or at
least 2 exacerbation in previous year with either LABA or LAMA. SABA: short-acting beta2-agonists, LABA: long-acting
beta2-agonists, LAMA: long-acting muscarinic antagonist.
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가 필요할 정도로 급격히 악화된 상태를 의미하며 경증, 중등증, 중증 악화로 분류할 수 있다. 급성악화의 가장 

흔한 원인은 기도감염이다. 급성악화의 약물치료는 기관지확장제, 스테로이드, 항생제가 사용되며 악화로 인한 

증상을 호전시키고 악화기간과 향후 재발을 줄일 수 있다. 급성악화 예방을 위하여 호흡재활치료, 금연, 예방접

종과 규칙적인 약제 투약이 권장된다. 경한 급성악화는 명확한 지침을 적용하여 환자를 교육하였을 경우 집에서 

치료할 수 있다.

6) COPD와 동반질환

COPD 환자는 질병 경과에 영향을 줄 수 있는 다른 질환을 동반하는 경우가 많다. COPD 환자에게 동반질환

이 있다고 해서 COPD 치료방법을 변경해서는 안되며, 동반질환에 대한 치료도 COPD가 없는 환자와 동일하게 

하여야 한다. 폐암은 COPD 환자에게 빈번히 발생하고 COPD 환자의 흔한 사망원인이다. 심혈관질환은 COPD 

환자에게 흔하고 중요한 동반질환이다. 골다공증과 우울증/불안은 흔하고 중요한 동반질환이지만 종종 과소평

가되어 건강상태와 예후에 악영향을 미친다. 위식도 역류는 악화 위험을 증가시키고 삶의 질을 떨어뜨린다. 

COPD 환자가 여러 동반질환을 가지고 있을 때는 치료를 단순화하고 약제를 줄이기 위해 노력해야 한다.

3. 결론

2018년 개정된 COPD진료 지침은 국내외에서 발표된 COPD 임상 연구 결과들에 대해서 체계적 문헌고찰을 

통해 권고안을 만들고 이에 대한 근거 수준과 권고 강도를 제시하였다. 이를 통해 객관적이고 표준화된 진단 

및 치료적 접근을 제시하여 COPD 환자를 진료하는 임상의들에게 과학적 근거를 통해 진료를 할 수 있도록 

하였다.

국내 COPD 진료 지침에서 COPD 평가 항목으로 FEV1이 포함되어 있다. FEV1이 COPD 환자들의 증상, 삶의 

질, 급성 악화, 그리고 사망과의 연관성은 그 정도가 낮지만 유의한 상관관계들이 보고되었다. 향후 국내 COPD 

진료 지침 개정에서 FEV1이 평가 지표로서의 역할에 대해서는 국내 의료 환경과 국내 많은 임상연구 결과를 

토대로 논의가 되어야할 사항이다. 
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VI ICS Usage in Real Practice and Appropriate Treatment

조민주, 문지용

한양대학교 의과대학 구리병원 호흡기내과

  Recently, limited use of Inhaled corticosteroid (ICS) in COPD patients is recommended. In the treatment 

of COPD, ICS was shown to be effective in improving pulmonary function and reducing frequency of acute 

exacerbation but increased the risk of pneumonia. Several studies presented that ICS is effective in prevent-

ing acute exacerbation, but the effectiveness was depending on the level of the patient’s blood eosinophil 

count and history of asthma. In the Korean COPD guideline, it was recommended to add ICS to the broncho-

dilator when patients develop acute exacerbation despite LAMA/LABA treatment, have a history of asthma, 

or have high blood eosinophil counts. To conclude, patients with a history of asthma and currently using 

ICS to treat COPD are not recommended to withdrawal ICS. Withdrawal of ICS is recommended if the 

patient has no history of asthma and no previous exacerbation in one year.
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1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)는 비가역적인 기류제한을 특징으로 하는 폐질환으로 기도와 

폐 실질의 이상에 의해 발생한다. COPD 치료의 목표는 증상을 완화시키고 삶의 질을 향상시키며 질병 진행을 

예방하고 급성악화를 감소시키며 사망률을 줄이는 것이다. 이러한 COPD 치료에 있어서 inhaled corticosteroid 

(ICS)는 급성악화의 빈도를 줄이고 폐기능을 개선시키는 효과를 보였지만 폐렴의 발생 위험성을 증가시켰다1,2. 

이에 COPD 치료에 있어 ICS의 사용에 대한 국내외 실태와 실제 진료현장에서 어떻게 적용할지에 대해 정리해 

보았다. 

2. ICS recommendation based on the GOLD document and the Korean COPD guideline

2020년 Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD)에서는 ICS가 COPD와 연관된 염증 

감소에 제한적인 역할을 한다고 하였다. ICS 단독치료는 COPD에서 사망률 감소나 폐기능 향상에 도움이 되지 

않으며 폐렴 발생 빈도가 증가하기에 권유하지 않았으나 Long-acting beta-agonist (LABA)와 ICS의 복합 치료는 

폐 기능과 건강상태를 향상시키며 중등도 이상의 COPD 환자에서 급성 악화의 빈도를 감소시키는 효과가 있었

다3-5. 또한 혈중 호산구 수가 향후의 급성 악화를 예방하는 ICS의 효과를 예측하여 300 cells/μL 이상일 경우 
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ICS의 효과가 높다고 하였다6,7. 이 결과에 따라 GOLD에서는 혈중 호산구 수가 300 cells/μL 이상일 때, 천식이 

동반되어 있을 때, 1년에 2회 이상 급성 악화가 있을 때 적절한 long-acting bronchodilator 유지요법에도 급성 

악화로 인한 입원 과거력이 있을 때에 ICS를 long-acting bronchodilator와 병합요법 치료를 할 것을 권유하였다. 

2018년 국내 진료지침에서도 ICS는 COPD에서 폐렴의 발생을 증가시키며 구인두 진균증, 목소리 변성, 부신 

억제, 골밀도 감소 등의 부작용이 있어 특수한 임상 상황에 한정되어야 한다고 하였다8. 이에 GOLD와 마찬가지

로 천식이 중복되거나, 혈중 호산구 수치가 높은 군에서 long-acting bronchodilator와 병합요법을 고려할 것을 

권유하였다. 또한 long-acting muscarinic antagonist (LAMA)와 long-acting bronchodilator 병합요법을 시행하

는 중에도 급성 악화를 경험하거나 호흡곤란이 지속될 경우에는 ICS를 포함하여 3제 요법을 시행할 것을 권유하

였다.

3. Misuse of ICS for the treatment of stable COPD

COPD 환자가 실제 현실에서 ICS를 어떻게 처방을 받았는지 조사한 연구들을 살펴보면 2013년 영국에서 

41개의 기관을 통해 조사한 연구에서 ICS를 급성악화가 없었음에도 과다 처방한 경우가 GOLD I 또는 II에서는 

38%, GOLD III 또는 IV에서는 33.6%로 비교적 높음이 확인되었다9. 2016년 미국 재향군인회 중 COPD를 진단

받은 26,536명의 환자를 토대로 발표한 연구에서는 23.9%의 환자가 적응증이 되지 않음에도 ICS를 처방받았다. 

또한 ICS의 부적절한 처방은 고령, 백인 및 1차 진료 방문과 연관이 있었다10. 

국내의 건강보험심사평가원 자료에 의하면 2009년 COPD 환자의 50% 정도가 ICS 또는 ICS/LABA 복합체를 

처방받았다11. 하지만 같은 자료에서 2008년부터 2013년까지 LAMA의 처방빈도와 비용이 증가하였다. 비슷한 

시기에 발표된 국민건강보험 자료에서는 2012년부터 2013년까지 COPD 환자에게 ICS가 포함된 흡입기 처방이 

감소하였다12. 2019년 Korean Obstructive Lung Disease Cohort Study (KOLD)와 Korea Chronic Obstructive 

Pulmonary Disorders Subgroup Study Team (KOCOSS)의 코호트를 이용한 실제 현실에서의 COPD 급성 악화

와 ICS 처방의 변화에 대해 발표된 연구에서 LAMA-LABA의 처방은 급증한 반면 ICS가 포함된 흡입기 처방은 

감소하였다13. 또한 2017년에서 ICS가 포함된 흡입기를 처방받은 환자의 반은 GOLD 기준에서 ICS 처방의 적응

증이 되지 않았다13. ICS가 포함된 흡입기를 처방받은 군과 ICS가 포함되지 않은 흡입기를 처방받은 두 군 

간 연간 악화의 비율은 유의한 차이가 없었다13. 그러나 중증 악화의 비율은 ICS를 처방받지 않은 군이 유의미하

게 높아13 현실에서는 ICS를 포함하지 않을 경우 중증 악화의 위험이 증가할 수 있다는 것을 알 수 있다.

4. What is the appropriate usage of ICS in patients with COPD?

그렇다면 COPD 환자에게 어떤 상황에서 ICS를 사용하는 것이 적절할까? 표현형(phenotype)인 악화력과 

천식, 생체지표(바이오마커, biomarker)인 혈중 호산구, 호기산화질소, 폐기능, 기도과민성(airway hyper-

responsiveness, AHR)을 기준으로 알아보자. 

1) History of acute exacerbation

　2010년 Hurst 등이 발표한 ECLIPSE study는 과거의 악화력이 향후 악화력을 예측하는 기준임을 보여주었다. 

또한 여성에서의 천식 과거력과 남성에서의 만성 천명음이 중등도의 급성악화 빈도와 연관이 있었다14. 이는 

천식 또는 천식과 유사한 표현형인 천명이 악화 발생과 관련이 있음을 시사한다. 

　2018년 IMPACT 연구에서는 ICS가 포함되지 않은 흡입제 치료를 한 군과 비교하였을 때 ICS를 포함하여 

3제 복합요법을 시행한 군이 급성악화 빈도와 사망률의 감소를 보였다. 이 연구에서는 약 70%의 환자가 GOLD 

group D였고, 천식의 과거력이 있는 환자가 COPD 진단을 받은 경우 또한 포함하였다. ICS가 포함되지 않은 
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흡입기로 치료를 한 환자 군에서는 혈중 호산구 수가 150 cells/μL일 때 급성악화 횟수가 증가하였다15. 금년 

New England Journal of Medicine에 게재된 ETHOS 연구는 3제 복합요법이 2제 요법에 비해 중증 악화를 

줄일 수 있다는 것을 입증하기 위해 디자인되었다. IMPACT 연구와 같이 천식의 과거력이 있던 경우도 포함하였

다. 환자들의 절반 이상이 잦은 급성악화의 과거력이 있었고 혈중 호산구 수가 150 cells μL 이상이었다. 연구 

결과는 ICS가 포함된 3제 복합요법을 시행하였을 때 중등도 이상의 COPD 급성 악화의 비율이 감소하였을 

뿐 아니라 320-μg-Budesonide 삼제요법군은 LAMA-LABA군 대비 사망률도 낮추었다16. 

2) Blood eosinophil

　현재의 GOLD와 국내지침은 악화력이 있으면 혈중 호산구가 높은 경우 ICS로 치료할 것을 권하고 있다. 

COPD 환자에게 1개 또는 2개의 long-acting bronchodilator는 기본적으로 처방하면서 심한 악화나 잦은 악화의 

과거력과 높은 혈중 호산구 수가 동반된 경우에 ICS 치료를 고려해야 한다17. 치료 전의 높은 혈중 호산구 

뿐 아니라 치료 후 혈중 호산구 수의 변화도 폐기능 감소 예방과 악화 예방 효과를 예측할 수 있다. ISOLDE 

연구의 사후 분석에서 ICS 투여 후 호산구가 감소한 군에서는 폐기능 감소가 줄고 악화 빈도가 감소하였지만 

호산구가 증가한 군에서는 폐기능 감소가 가속화되고 악화 빈도가 오히려 늘었다18. ICS를 투여함에도 혈중 

호산구가 증가한 COPD 환자들에게는 혈중 호산구가 증가하는 다른 원인이 있는지 감별하고, ICS 뿐 아니라 

다른 치료법도 적극적으로 고려해야 함을 시사한다. 

　천식을 완전히 배재한 COPD 환자에서는 혈중 호산구 수의 임상적인 중요도가 그렇지 않은 경우에 비해 

떨어진다. KOCOSS 코호트 환자 중에 non-ACO COPD 환자들만 분석한 결과 혈중 호산구 수는 폐기능 감소, 

삶의 질, 악화 빈도와 유의한 연관성이 없었다19. 또한 천식을 배재한 11개의 III상과 IV상 비교대조군 임상연구

(randomized controlled trial, RCT)의 자료를 모아서 사후 분석한 결과 혈중 호산구 수는 향후 악화와 관련이 

없었다20.

3) Asthma-COPD overlap

　천식-COPD 중복(Asthma-COPD overlap, ACO)은 천식과 COPD의 특징을 모두 가지고 있는 질병군이다. 

이러한 ACO를 정의하는 기준은 다양하게 제시되었으나 ICS의 효과를 예측하는데 어떤 기준이 유용한지는 명확

하지 않다. 2020년 Jo 등은 KOCOSS 코호트 자료를 이용하여 ACO의 정의들을 ICS의 급성악화 예방효과를 

기준으로 비교하였다. 전문가의 천식 진단만이 COPD 단독 대비 악화의 증가를 보였고, ICS의 악화예방 효과를 

보이는 기준은 전문과 천식 진단과 GINA/GOLD 기준이었다21. ACO의 기준들이 각기 다르고 복잡하며 천식 

자체가 임상적으로 진단하는 질환임을 감안하면 전문가 진단 천식이야 말로 가장 명확한 ACO의 기준이며 ICS

의 효과를 예측할 수 있다고 할 수 있다. 

4) Fractional exhaled nitric oxide (FeNO)

　KOCOSS 코호트 중 호기산화질소(FeNO)를 측정한 환자들의 자료를 분석한 결과를 보면 천명 유무와 상관없

이 FeNO가 25 이상인 경우 천식의 과거력과 관련이 있었다22. 이는 증상과 무관하게 FeNO 수치가 높을 경우 

ICS 처방이 악화 예방에 도움이 될 수 있음을 암시한다. 

5) Rapid decline of FEV1

　폐기능 특히 FEV1이 빠르게 감소하는 COPD 환자에게 ICS 처방이 폐기능 감소는 늦출 수 있는지는 아직 

연구가 부족하다. 비교대조군 임상연구들을 분석해 보면 6개월 혹은 1년의 초기에는 ICS가 FEV1을 증가시키지

만 그 이후에는 ICS와 위약 간의 차이가 없었다23,24. 하지만 과거 천식을 배재하지 않은 SUMMIT 연구에서는 

ICS가 폐기능 감소 속도를 줄였고, real world data를 이용한 UK 연구에서도 호산구 수치와 독립적으로 ICS가 
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폐기능 감소를 늦추었다25. 

6) Airway hyperresponsiveness (AHR)

　네덜란드에서 약 30년 동안 추적검사한 COPD 코호트에서 히스타민에 의한 기도과민성(AHR)이 있는 COPD 

환자들은 AHR이 없는 환자에 비해 낮은 폐기능과 높은 사망률을 보였다26. 후속 연구로 AHR의 변동에 따른 

사망률의 변화를 확인하였는데 AHR이 지속되는 환자의 사망률이 높았던 것에 반해 AHR이 있다가 없어진 

환자들의 사망률은 처음부터 없었던 환자에 비해 사망률이 높지 않았다27. 비슷하게 캐나다에서 Lung Health 

Study (LHS)와 Groningen Leiden Universities Corticosteroids in Obstructive Lung Disease (GLUCOLD) 연구의 

환자들을 분석한 결과 AHR가 있는 COPD 환자들이 AHR가 없는 환자에 비해 폐기능 감소가 더 빠르고 사망률은 

2배가 높았다. 천식과 COPD에서 AHR이 생기는 기전이 같지 않고28, AHR이 곧 천식을 뜻하는 것은 아니지만 

AHR을 없애거나 완화시킬 수 있다면 폐기능 감소 정도와 사망률도 낮출 수 있을 것이다. 

7) History of asthma

　천식 과거력을 가지고 있는 COPD 환자가 급성 악화의 위험이 없다면 ICS 중단이 가능할까? 이런 목적으로 

디자인된 연구는 아직 발표된 것이 없지만 2018년 발표된 KRONOS 연구로 그 결과를 유추해 볼 수 있다. 

이 연구는 3제 복합요법이 2제 요법에 비해 폐기능 향상에 효과가 있음을 입증하기 위해 고안되었다. 최근 

1년간 급성악화가 없는 COPD 환자를 대상으로 하였지만 역시 이전 IMPACT 연구와 유사하게 천식 과거력이 

있는 환자들이 포함되었고 70% 이상의 환자가 연구 이전에 이미 3제 요법으로 치료 중이었다. 연구가 사전에 

설정한 목표는 달성하였지만 ICS가 포함되지 않은 LAMA-LABA 흡입기 군에서 연간 악화율이 0.3에서 0.95로 

급격히 증가하였다. 즉 이전 천식 병력이 있는 환자의 경우 악화 위험이 없더라도 ICS를 중단하면 급성 악화의 

위험이 증가할 수 있다29. 

　과거의 천식이 있었지만 현재 천식 치료를 받지 않는다고 천식이 없다고 할 수 있을까? 증상이 없거나 매우 

경미한 천식 환자가 나이가 들어 COPD가 발생한 경우 천식이 없다고 단정하기는 어렵다. 과거에 천식을 진단받

았지만 현재 증상이 없는 천식 환자들을 대상으로 ICS-LABA치료를 한 결과 대조군 대비 AHR과 FeNO가 호전되

었다30. 즉 증상이 없더라도 천식을 진단받았던 환자는 ICS-LABA에 의해 천식의 특징적인 생체지표가 호전되는 

경과를 보였다. 이를 COPD 환자에서 유추해 본다면 과거에 천식이 있던 COPD 환자가 ICS에 좋은 효과를 

보일 수도 있는 것이며 완치가 없는 만성질환으로써 천식을 생각하면 ICS에 반응을 보이는 것이 당연하다. 

8) ICS withdrawal

　금년 European Respiratory Society (ERS)에서 발표된 가이드라인에서는 혈중 호산구 수치에 따라 ICS 중단 

이후 중등도 이상의 급성악화가 발생하는 횟수에 대해 4개의 RCT를 묶어 메타분석을 하였다. 그 결과 혈중 

호산구 수가 300 cells/μL 또는 2%보다 높을 때는 ICS 중단 이후 급성악화의 빈도가 증가하였다31. 하지만 

위의 분석에 포함된 RCT 중 INSTEAD 연구는 천식의 과거력이 있는 환자는 배재하였고, SUNSET 연구는 천식의 

과거력뿐 아니라 호산구가 600 cells/μL 이상인 환자도 배재하였다. 즉 대상 환자의 특성에 따라 결과가 바뀔 

수 있는 RCT를 묶은 결과임을 감안해야 한다. 

　ICS 중단(withdrawal) 연구들과는 대조적으로 현재까지 발표된 3제 단일 흡입기 치료제들에 대한 임상 연구

들은 천식 과거력이 있는 COPD 환자들을 엄격하게 배재하지 않았다15,16,29,32-35. 연구 시작 후 초기에 치료 군 

간에 악화력이 차이가 발생한 것이 천식이 있는 COPD 환자가 ICS를 중단하면서 악화가 발생한 때문이었을 

수 있다36. 또한 앞서 언급했듯이 호산구에 따른 ICS의 효과 차이37도 천식 환자를 완전히 배재한 경우 다른 

양상으로 나타날 수도 있다20. 

　천식을 완전히 배재한 GLUCOLD 연구에서는 ICS 중단 후 COPD 환자들의 폐기능 감소가 더 빨라지고, AHR
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과 삶의 질도 악화되었다38. LHS-2에 등록된 COPD 환자들의 ICS에 의한 폐기능 변화를 유전자형과 함께 분석하

였는데 유전적 요인에 의해 ICS를 투약 중인 COPD 환자의 폐기능 변화가 차이남을 보여주었다. 즉 천식이 

아니더라도 COPD 환자가 ICS 중단 후 COPD가 진행될 수 있으며 유전적인 배경에 의해 ICS에 대한 반응의 

차이가 있을 수 있다. 

5. Conclusion

　COPD 환자에게 ICS를 처방하는 것은 많은 요소를 고려해야 한다. 2018년 Agusti 등은 적절한 long-acting 

bronchodilator therapy를 함에도 불구하고 급성악화로 입원력이 있거나, 1년에 2회 이상의 중등도 이상의 급성

악화가 있거나, 혈중 호산구 수치가 300 cells/μL 이상이거나 천식이 동반된 경우에는 ICS를 처방할 것을 강력

하게 권유하고 있다. 그러나 반복적인 폐렴이 발생하거나, 혈중 호산구 수치가 100 cells/μL 미만이거나, myco-

bacteria 감염의 과거력이 있을 경우에는 ICS를 처방하지 않을 것을 권유하였다17. 본 저자는 천식이 동반된 

경우와 함께 천식의 과거력이 있을 때도 ICS 처방이 필요하며 그 외 FeNO가 높거나 FEV1이 빠르게 감소하거나 

AHR이 있는 경우에도 ICS 처방을 고려해야 된다고 제안한다(Table 1). 

　Figure 1에서는 이를 종합하여 diagram을 만들었다. 이전 천식의 과거력과 현재의 천식은 변함이 없는 요인

(invariable factor)으로써 악화력과 관계없이 지속적으로 ICS와 기관지 확장제로 치료한다. 국내외 지침과 마찬

Strong support Consider use Avoid use

ㆍHistory of hospitalisation for exacerbations of 
COPD*

ㆍ≥2 moderate exacerbations of COPD per 
year* 

ㆍBlood eosinophils ＞300 cells/μL
ㆍHistory of, or concomitant, doctor-diagnosed 

asthma

ㆍ1 moderate exacerbation of COPD 
per year*

ㆍBlood eosinophils 100∼300 
cells/μL 

ㆍHigh FeNO
ㆍRapid decline of FEV1 
ㆍAirway hyperresponsiveness

ㆍRepeated pneumonia events
ㆍBlood eosinophils ＜100 cells/μL
ㆍHistory of mycobacterial infection

*despite appropriate long-acting bronchodilator maintenance therapy.

Table 1. Factors to consider when initiating ICS treatment in COPD patients

Figure 1. A proposed diagram of the ICS treatment for symptomatic patients with COPD in real-world. Hospitalization d/t AE:
hospitalization due to acute exacerbation.
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가지로 빈번한 급성악화와 악화로 인한 입원이 있는 경우에도 ICS와 기관지 확장제로 치료한다. 하지만 악화력

은 변동하는 요인(variable factor)으로써 이러한 요인이 해결된 경우(악화가 없는 경우) ICS를 중단할 수 있다. 

생체지표로써 높은 혈액 호산구와 FeNO, 폐기능 감소가 빠르거나 AHR이 있다면 ICS 처방을 고려할 수 있지만 

이는 절대적인 기준이 아니므로 천식과 악화력 유무와 같이 개별적인 임상상황에 맞추어 결정한다. 예를 들어 

천식 과거력과 악화력이 있다면 높은 혈중 호산구 수로 인해 ICS의 악화 예방 효과를 예측할 수 있지만 천식 

과거력과 악화력도 없다면 혈중 호산구 수가 높더라도 ICS의 이점이 크지 않다. 

정리하면 국내의 COPD 환자에서 ICS의 부적절한 사용이 만연하였지만 꾸준히 감소하고 있다. 과거 또는 

현재의 천식 유무, 악화력, 혈중 호산구 수 등은 급성 악화를 예방하는 ICS의 효과를 예측할 수 있는 요인이다. 

하지만 이러한 기준들의 유무에 따라 ICS를 기계적으로 처방하기보다는 개개인의 COPD 환자에서 각각의 요인

들을 독립적으로 평가하고, 이를 바탕으로 ICS의 득과 실을 종합적으로 판단하여 처방하는 것이 좋겠다. 
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VII Stable Clinical Course of COPD with LAMA/LABA

강노을, 신선혜, 박혜윤

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 호흡기내과

  Dual bronchodilators of two different classes in same device (long-acting beta2-agonist [LABA] and 

long-acting muscarinic antagonist [LAMA]) is widely used in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 

treatment, while reserving inhaled corticosteroids (ICS) for the subset of patients with frequent exacerbations. 

LAMA/LABA dual bronchodilator therapy can provide early improvements in lung function and symptom 

controls, compared to the mono-bronchodilator therapy in the stable COPD patients. In addition, LAMA/ 

LABA dual bronchodilator therapy is well-maintained in the stable COPD patients and delays progression 

to the triple therapy.
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1. 서론

흡입지속성기관지확장제는 만성폐쇄성폐질환(COPD) 치료의 핵심 약물이다. 안정적인 COPD 환자는 흡입지

속성기관지확장제로 치료를 하나, 흡입지속성기관지확장제 치료에도 불구하고 빈번하게 급성 악화가 발생하거

나 응급실 방문 혹은 입원이 필요할 정도의 중증 악화가 발생한 경우에는 흡입지속성기관지확장제에 흡입 스테

로이드(inhaled corticosteroid, ICS)를 추가하여 치료한다. 최근 몇 년 동안 단일 흡입기에 지속성 항콜린제

(long-acting muscarinic antagonist, LAMA)와 지속성 베타-2작용제(long-acting beta2-agonist, LABA)를 병합하

여 사용하는 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료(dual bronchodilator therapy)가 도입되었고, 이어

서 단일 흡입기에 LAMA, LABA 그리고 ICS를 병합한 3제 요법(triple therapy)이 개발되었다. 이후 3제 요법이 

LAMA/LABA 이중 기관지확장제 치료에 비해 급성 악화 예방 측면에서 더 우수하다는 연구 결과들이 발표되었

다. 하지만 전체 COPD 환자에서 일부(29%) 환자만이 잦은 급성 악화를 경험하는 잦은 악화군이며, 중등도의 

COPD 환자군(50%≤FEV1＜80% predicted)에서는 약 22%만이 COPD 급성 악화를 경험하고 있어, 실질적으로 

대부분의 COPD 환자들은 안정적인 임상경과를 보인다1. 모든 COPD 환자들이 ICS 치료에 반응을 보이는 것이 

아닐뿐더러 장기간 ICS 사용 시의 부작용 또한 무시할 수가 없다. 이에 본 종설에서는 안정적인 COPD 환자군에

서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제의 중요성을 논의해보고자 한다. 
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2. LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료

흡입지속성기관지확장제 중 LABA는 베타-2교감신경 수용체를 자극하여 cyclic AMP를 증가시키고 기도평활

근 수축을 억제하기 때문에 FEV1의 호전과 증상 개선 효과를 보인다2. LAMA는 기도 평활근의 M3 무스카린성 

수용체(muscarinic receptor)에 대한 아세틸콜린의 기관지 수축 효과를 차단하고, 잠재적으로 미주신경을 통해 

기관지 수축을 유발시킬 수 있는 억제성 신경 수용체 M2를 차단한다3. 이처럼 작용기전이 서로 다른 두 약제 

LAMA와 LABA를 하나의 흡입기로 사용할 수 있는 고정 용량 병합제제(fixed-dose combination, FCD)가 최근 

개발되었다. LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 단일 흡입지속성기관지확장제의 용량을 증가시

켜 사용하는 것보다 부작용의 위험은 줄이면서 기관지 확장 효과는 증가시켰으며4, 예상했던 우려와도 달리 

단일 흡입지속성기관지확장제 사용 시와 비교하였을 때 심혈관계 위험도를 증가시키지 않은 것으로 알려졌다5,6. 

단일 흡입지속성기관지확장제인 LAMA 혹은 LABA와 비교하였을 때 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 

폐기능을 호전시키고6,7, 호흡곤란 및 삶의 질을 개선하였을 뿐 아니라, 일부 연구에서는 급성 악화의 빈도 또한 

감소시켰다8. 특히 최근 발표된 EMAX study는 LAMA 혹은 LABA 단일 흡입지속성기관지확장제에 비해 이중 

흡입지속성기관지확장제(UMEC/VI)가 비교적 짧은 시간 내에 폐기능과 증상을 개선시키고 임상적 악화(clini-

cally important deterioration, CID)의 위험도를 낮출 수 있음을 보고하였다9. 이 연구는 현재까지의 많은 임상시

험과는 달리 1년 이내의 중등도 악화가 1회 이하이고, 중증악화는 경험한 적이 없으며, ICS를 사용하지 않는 

환자를 대상으로 하였다는 점에서 안정적인 COPD 환자에서 적극적인 증상 개선을 위해 LAMA/LABA 이중 

흡입지속성기관지확장제 치료를 단일 흡입지속성기관지확장제보다 우선적으로 사용할 수 있음을 시사한다. 

이는 2020년 미국흉부학회의 진료 지침에서 권고하는 바와 같으며10, 이보다 앞서 우리나라 만성폐쇄성폐질환 

진료지침의 ‘나’군에서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제를 일차치료로 권고하는 바를 뒷받침한다.

한편 ICS/LABA로 대표되는 흡입 스테로이드와 지속성 기관지 확장제의 병합요법은 수십년간 COPD 치료로 

광범위하게 사용되어 왔는데11, ICS/LABA가 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료에 비해 폐기능 

및 건강상태 개선 혹은 급성 악화 예방에 더 우월하지 않았다12. 아직 국내에는 도입되지 않았지만 단일 흡입기

를 사용한 3제 요법이 개발되면서 3제 요법이 단일 흡입지속성기관지확장제 혹은 LAMA/LABA 이중 흡입지속성

기관지확장제 치료에 비해 더 유익한 효과를 보여주는 일련의 연구들이 발표되었다13-15. 단일 흡입기를 이용한 

3제 요법에 관한 메타 분석에서는 3제 요법이 이중 흡입지속성기관지확장제 치료에 비해 중등도 혹은 중증 

악화의 발생을 유의하게 감소시키며 폐기능(FEV1), 호흡곤란(transition dyspnea index), 삶의 질(St George’s 
respiratory questionnaire score)이 유의하게 호전되는 결과를 보였다16. 하지만 이러한 임상지표들은 실질적으

로 임상적으로 유의한 정도의 차이(meaningful clinically important difference, MCID)를 보이지 않았으며, 3제 

요법이 LAMA/LABA 병합요법에 비해 전체 사망률 감소 효과가 없는 반면(risk ratio, 0.77; 95% CI, 0.58∼1.03; 

p=0.07), 폐렴 발생의 위험도는 일관되게 3제 요법에서 증가하였다10. 

3. LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료 중 3제요법으로의 진행

흡입지속성기관지확장제 치료에도 불구하고 빈번한 COPD 급성 악화가 발생하거나 응급실 방문, 혹은 입원

이 필요한 중증 악화가 발생한 경우에 ICS를 추가한 3제 요법이 권장된다. 하지만 실제 임상에서는 경증 혹은 

중등도의 외래 환자에서도 필요 이상으로 빈번하게 ICS가 처방되어 왔다. 미국의 대규모 청구 데이터베이스 

연구에 따르면 3제 요법을 받는 환자의 75% 가량이 경증 혹은 증등도 COPD 환자였다17. 2014년부터 2017년까

지의 국내 처방전을 분석한 한 국내 다기관 코호트 연구결과, ICS 처방은 해가 지날수록 감소하는 반면 

LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 처방은 증가하였다. 그럼에도 불구하고 ICS를 사용한 COPD 환자들

의 절반 가량은 ICS 사용 적응증에 해당되지 않았다18. 
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LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료가 도입되기 전 시행된 영국의 연구에서는 LAMA 단일 요법

으로 시작한 환자의 26.8%가 12개월 이내에 3제 요법으로 진행하였다19. 미국의 의료청구 데이터를 사용한 

연구에서도 LAMA 단독 요법(중앙값 244일) 또는 ICS/LABA (중앙값 281일)을 사용한 환자의 50% 이상이 12개

월 이내에 3제 요법으로 진행했다20. 

LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료 도입 후의 연구들에 따르면 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기

관지확장제를 처방받은 COPD 환자에서 3제 요법으로 진행하는 경우를 감소 및 지연시킬 수 있는 것으로 밝혀

졌다. 미국 건강보험 청구 데이터를 이용한 한 연구에서는 LAMA 단독 요법(tiotropium)을 처방받은 환자들이 

LAMA/LABA (UME/VI)을 처방받은 환자들에 비하여 3제 요법으로 진행할 위험도가 87% 높았고(hazard ratio, 

1.87; 95% confidence interval, 1.4∼2.5; p=0.001), LAMA 단독 요법을 사용한 환자군에서 3제 요법을 더 

빨리 시작하였다(중앙 값 5.6 vs 6.5개월)21. 국내의 한 단일기관 코호트 연구에서는 LAMA/LABA 이중 흡입지속

성기관지확장제를 사용한 환자들을 치료 시작 후 12개월 그리고 24개월되는 시점에서 평가하였는데, 전체 환자

의 87%, 77% 가량이 ICS 추가 없이 LAMA/LABA만으로도 안정적으로 유지되는 것으로 밝혀졌다22. 종합하면 

대다수의 COPD 환자에서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료를 잘 유지할 수 있으며 3제 요법으

로의 진행 또한 지연시킬 수 있다. 

4. 결론

LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 안정적인 COPD 환자의 일차 치료로 권고되며 대다수의 

COPD 환자에서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 잘 유지되어 3제 요법으로의 진행을 감소 

및 지연시킬 수 있다. 
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VIII When Is Dual Bronchodilator Therapy Indicated as Initial Treatment?

강지은

인제대학교 의과대학 일산백병원 호흡기내과

  Bronchodilators are the most essential pharmacotherapy in the management of chronic obstructive pulmo-

nary disease. Fixed-dose combinations of long-acting beta-2 agonist and long-acting muscarinic antagonist 

(dual therapy) have been demonstrated more effective than monotherapy in improving forced expiratory 

volume at 1 s (FEV1), reducing St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) total scores and preventing 

acute exacerbations. However, there is currently a lack of evidence on clinical indicators suggesting which 

patients should start treatment with dual therapy. Although it is generally accepted that patients with frequent 

exacerbations and a high symptom burden may benefit from early dual therapy, indications for dual therapy 

slightly differ between guidelines. Future research is required to guide the decision on the early start of 

dual therapy.
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1. 서론

만성폐쇄성폐질환은 비가역적인 기류 제한을 특징으로 하는 질환으로 전세계적으로 유병률이 높고 사망의 

주된 원인 중 하나이다1,2. 흡입기관지확장제는 폐기능을 향상시키고 증상과 악화를 감소시켜 만성폐쇄성폐질환

의 치료에 있어 중요한 약제로 흡입지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제 두가지가 있다. 이 두 약제는 

서로 다른 기전으로 기관지 확장을 일으키는데 이들의 병합제제인 이중기관지확장제는 기존 여러 임상시험에서 

그 유용성이 확인되었다3-7. 하지만 임상시험에서 이중기관지확장제의 유용성이 보여졌다하더라도 개인 환자 

수준에서는 그 이득의 정도가 다르게 나타날 수 있다8. 현재까지 단일기관지확장제와 이중기관지확장제 중 

어떤 약물로 초기 치료를 시작하는 것이 이상적인지에 대해서는 연구자마다 의견이 다르다. 본 글에서는 여러 

진료지침에서 제시하는 이중기관지확장제 적응증과 그 근거는 무엇인지 살펴보고 이중기관지확장제 조기 사용

의 찬반 의견에 대해 논해보고자 한다.



38

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 9, Number 1, January, 2021

2. 가이드라인별 이중기관지확장제 사용 적응증

1) GOLD 2020 report

GOLD에서는 만성폐쇄성폐질환 환자를 증상 중증도와 악화 횟수에 따라 네 그룹으로 나누어 초기 치료 선택

지를 제시하고 있다. 또 초기 치료로 단일기관지확장제를 사용하던 환자에서 증상 개선이 충분하지 않거나 

악화가 반복되는 경우 이중기관지확장제로 변경하는 step-up 접근법을 택하고 있다. 이중기관지확장제는 호흡

기 증상이 CAT 점수 10점 혹은 mMRC grade 2 이상이고 지난해 악화 횟수가 2회 이상인 D군에서 초기 치료로 

추천된다. 잦은 악화가 없는 환자에서는 지속성흡입베타-2작용제 또는 항콜린제로 치료를 시작하고 치료 반응

을 평가하여 이중기관지확장제로 변경하도록 권고하고 있다. Martinez 등은 glycopyrrolate/formoterol fumarate

와 단일 제제를 비교한 임상시험의 사후분석을 시행하였는데 CAT 점수 20점 이상으로 증상이 심한 환자에서 

삶의 질 개선 정도에 있어 이중기관지확장제와 단일 제제의 효과 차이가 더 두드러지게 나타남을 보고하였다9. 

이러한 결과를 바탕으로 GOLD는 증상이 심한 환자(CAT 20점 이상)는 이중기관지확장제를 조기에 사용할 수 

있다고 권고한다. 하지만 이 외에는 조기 이중기관지확장제 선택을 도울 수 있는 기준에 대한 근거가 충분하지 

않다. Umeclidinium/vilanterol의 효과를 연구한 EMAX trial10의 사후분석에서는 기저 CAT 점수와 무관하게 

이중기관지확장제가 호흡곤란 정도와 속효성 완화제 사용 빈도를 유의하게 감소시키는 것으로 나타났고, 오히

려 CAT 20점 미만인 환자에서 이득이 더 큰 경향이 있었다11. 이러한 결과는 이중기관지확장제가 증상이 심한 

환자뿐 아니라 심하지 않은 환자에서도 단일 제제보다 이득이 있을 수 있다는 점을 시사한다. 따라서 조기 

이중기관지확장제 선택을 도울 수 있는 기준에 대한 근거가 추가적으로 더 마련되어야 할 것으로 생각된다.

2) American Thoracic Society guideline 2020

최근 발표된 미국흉부학회의 만성폐쇄성폐질환 진료지침의 경우 호흡곤란이나 운동 제한의 증상이 있는 환자

에서 이중기관지확장제를 단일기관지확장제보다 우선 권고하고 있다12. 이러한 권고의 근거로 24개 무작위임상

시험의 메타분석결과를 제시하였는데 이중기관지확장제는 단일기관지확장제와 비교하여 호흡곤란, 악화, 삶의 

질, 입원 위험을 유의하게 호전시켰고 부작용에 있어서는 단일기관지확장제와 차이가 없었다12,13. 이를 바탕으로 

이중기관지확장제 적응증을 GOLD보다 폭넓게 설정하고 있다. 다만 이중기관지확장제의 우월한 성적은 임상시

험에서 해당 환자군 전체의 평균적인 치료 반응을 의미하는 것이기 때문에 실제 개개인의 치료 반응은 이와 

다를 수 있다는 것을 고려해야 한다. 단일기관지확장제만으로도 만족할 만한 치료 반응을 얻을 수 있는 환자나, 

단일 제제와 이중기관지확장제 사이에 효과 차이를 크게 경험하지 못하는 일부 환자군도 존재하기 때문이다. 

한편 단일기관지확장제 사용에 대한 구체적인 사항은 제시하지 않았다는 것도 한계점이다.

3) 국내 만성폐쇄성폐질환 진료지침 2018

국내 진료지침에 따르면 (가)군을 제외한 모든 환자에서 이중기관지확장제를 초기 치료로 선택할 수 있다14. 

(나)군에 속하는 환자는 단일 혹은 이중기관지확장제 중 진료 의사의 판단에 따라 선택할 수 있도록 하였고, 

GOLD 권고와 같이 진단 당시 증상이 심한 경우 처음부터 이중기관지확장제를 사용할 수 있다고 덧붙이고 

있다. 한편 폐기능이 낮은 환자(FEV1 예측치의 60% 미만)는 처음부터 이중기관지확장제를 사용하도록 추천하고 

있어 증상만 고려하는 것이 아니라 폐기능이 감소한 환자에 대해서도 보다 적극적인 치료를 하도록 유도하고 

있다.

3. 초기 치료로 이중기관지확장제 사용의 근거 

이중기관지확장제의 효과를 입증하였던 기존 임상시험에는 대다수 이미 흡입제 치료를 받고 있던 환자들이 
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포함되었고 경증 환자는 제외된 경우가 많기 때문에 기존 임상시험의 결과를 새로 진단받은 환자에게 그대로 

적용할 수 있을지는 의문이 있다. 따라서 이전에 치료를 받지 않던 환자를 대상으로 한 분석 결과를 살펴볼 

필요가 있다. Singh 등은 aclidinium/formoterol과 단일 제제를 비교한 무작위임상시험에 참여했던 환자 중 

치료를 받지 않았던 환자(maintenance therapy-naïve)만을 대상으로 하위집단분석을 시행하였는데 호흡곤란지

수를 포함한 호흡기 증상과 삶의 질 개선에 있어 이중기관지확장제가 단일 제제에 비해 유리하였다15. Buhl 

등은 4개의 무작위임상시험 데이터 중 기관지확장제 치료를 받지 않았던 1,078명의 환자를 분석하였고, tio-

tropium/olodaterol이 tiotropium 단독에 비해 유의하게 FEV1과 삶의 질, 호흡곤란변화지수를 개선시킴을 보고

하였다16. 마찬가지로 또다른 사후분석에서는 glycopyrrolate/formoterol을 사용하였을 때 24주 연구기간 동안 

clinically important deterioration 발생 위험이 formoterol 단독에 비해 17%, glycopyrrolate 단독에 비해 21% 

감소하는 것을 확인하였다17. 따라서 이중기관지확장제의 사용은 치료를 처음 시작하는 환자에서도 효과적이라

고 생각된다.

4. 이중기관지확장제 조기 사용에 대한 찬반 의견

비록 이중기관지확장제가 폐기능 개선을 포함한 여러 임상지표에서 단일기관지확장제에 비해 더 효과적이라

는 것이 많은 연구에서 보고되었으나 이중기관지확장제를 초기 치료로 우선 권고함에 있어서는 연구자마다 

이견이 있다. 이중기관지확장제 조기 사용을 찬성하는 입장은 효과가 좋은 약의 사용을 지연할 필요가 없으며 

처음부터 최대한의 기관지 확장 효과를 유도함으로써 증상 개선을 도모하는 것이 환자에게 도움이 됨을 강조한

다. 베타-2작용제와 항콜린제는 기관지 평활근을 이완시키고 소기도의 내경을 확장시키는 데 시너지 효과를 

내는 것이 알려져 있다18,19. 기존의 연구 결과에 따르면 이중기관지확장제는 대략 trough FEV1을 150∼200 

mL 정도 증가시키는데 이는 단일기관지확장제와 약 50∼90 mL의 차이가 있는 것이다20-22. 만성폐쇄성폐질환 

환자에서 폐기능은 오히려 질병 초기에 더 빨리 감소하고23-25 특히 경증 환자에서는 빠른 폐기능 감소 속도가 

악화의 위험과 관련이 있다는26 연구 결과들은 조기에 이중기관지확장제를 사용하는 것을 지지하는 이유가 

될 수 있다. 한편 두가지 약제가 한 개의 기구를 사용하여 전달되므로 환자에게 추가적인 불편함을 초래하지 

않으며 임상시험에서 부작용의 위험 역시 단일기관지확장제와 유의미한 차이가 없었다는 점 또한 이중기관지확

장제 조기 사용을 주장하는 근거가 된다12,27.

반면 이중기관지확장제 조기 투여를 부정적으로 보는 입장은 이중기관지확장제를 일괄적으로 초기 치료로 

사용하기보다는 단계적 사용을 주장한다. 또 이중기관지확장제가 단일 제제에 비해 FEV1 향상에 있어 유리하기

는 하지만 실제 임상적으로 의미있는 증상 개선과 늘 비례하지는 않는다는 점에 주목한다28. 일례로 tio-

tropium/olodaterol과 tiotropium 단독 사이에 SGRQ 감소 정도는 비록 통계적으로는 유의한 차이를 보였으나 

MCID 4점에 미치지 못하는 1.233 unit이어서 이러한 차이를 임상적으로 유의미하다고 해석하기에는 제한이 

있다7. 한편 비교적 경증 환자(mean post-bronchodilator FEV1 78%pred.)에서 tiotropium 효과를 살펴본 한 

전향적 연구에서는 tiotropium 단독 치료만으로도 위약과 24개월째 trough FEV1 차이가 157 mL였고, 악화의 

위험 역시 감소함이 나타나29 경증 환자에서는 단일 제제로도 충분한 치료 효과를 낼 수 있음을 시사하였다. 

또한 심혈관계 관련 기저질환이 있는 환자들은 대부분의 임상시험에서 배제되었기 때문에7,21 실제 진료에서는 

동반질환을 가진 환자들에서의 부작용 위험에 대한 우려가 있다는 점도 고려해야 한다.

5. 결론

이중기관지확장제 조기 사용이 권고되는 대상은 앞서 살펴본 것처럼 가이드라인마다 차이가 있으나 자주 

악화를 경험하거나 증상이 심한 경우 단일기관지확장제보다 우선 권고 대상이 된다. 이중기관지확장제는 폐기
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능, 호흡기 증상, 삶의 질, 악화 등 여러 임상 지표에 있어 단일 제제에 비해 유리하고 부작용에 있어서도 

단일기관지확장제와 유의한 차이가 없다고 받아들여지나 심혈관계 안전성에 있어서는 주의가 필요할 수 있겠

다. 다만 치료 반응은 환자 개인에 따라 다르기 때문에 어떤 환자에서 처음부터 이중기관지확장제를 쓰는 것이 

더 효과적일지 예측하기 위해 앞으로 추가적인 근거가 필요하다.
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IX Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Lung Cancer in Never Smokers

최하영1, 이 현2, 박혜윤3

1한림대학교 의과대학 내과학교실, 2한양대학교 의과대학 내과학교실, 3성균관대학교 의과대학 내과학교실

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an established risk factor for the development of lung 

cancer, and lung cancer is the major cause of death in COPD patients. Although up to 39% of COPD patients 

are never smokers, there has been very limited information on the association between COPD and lung 

cancer development in this population. Using a nationwide database, a recent study showed that never 

smokers with COPD had a 2.67-fold increased risk of lung cancer compared to those without COPD, which 

captures the attention to the risk of lung cancer in never smokers with COPD. In this article, we provided 

a brief review on the issue about the risk of lung cancer in never-smokers with COPD.
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만성 폐쇄성 폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)과 폐암의 연관성에 관해서는 잘 알려져 

있다1. 또한 폐암은 COPD 환자에서 주요 사망원인 중 하나이다2,3. 흡연이 COPD와 폐암 발생에서 모두 중요한 

원인이기 때문에 COPD 환자에서 발생하는 폐암은 주로 흡연에 영향을 받았을 것이라 생각할 수 있다. 하지만 

전체 COPD 환자에서 비흡연자의 비율이 39%에 달한다는 보고도 있어4, 비흡연 COPD 환자에서 폐암 발생이 

과연 증가하는지에 관하여 밝힐 필요가 있다. 본고에서는 비흡연 COPD 환자에서 폐암 발생 위험에 관해 논하고

자 한다.

COPD가 폐암 발생의 위험 요소임을 밝힌 연구로 잘 알려진 것은 2009년 Young 등이 수행한 환자-대조군 

연구이다1. 뉴질랜드에서 폐암으로 진단받은 301명 환자군과 같은 지역에서 성별, 나이, 흡연력, 폐 기능으로 

짝지은 301명 대조군을 비교하였다. 폐암 환자군에서 COPD 진단율은 50%인데 반해 대조군의 COPD 진단율은 

8%로 유병률이 6배 이상 높았다1. 이 연구는 환자-대조군 연구의 디자인 특성상 많은 교란 변수가 결과에 영향을 

미쳤을 가능성이 있고 비흡연자를 제외했다는 한계가 있다. 비흡연 COPD 환자에서 폐암 발생 위험에 관한 

결과를 제시한 연구도 있었으나 전체 연구 대상 환자 중 비흡연자의 비율이 매우 낮은 한계가 있다5,6. 

이처럼 비흡연자에서 COPD가 폐암 발생 위험을 높이는지에 관해서는 잘 밝혀지지 않았지만, Turner 등은 

비흡연자 코호트를 추적 관찰하여 COPD군에서 폐암으로 인한 사망 위험이 COPD가 없는 대조군보다 높음을 

보여줌으로써 비흡연 COPD 환자가 폐암 발생의 위험이 높을 수 있음을 간접적으로 제시하였다7. 하지만 최근까

지 COPD의 존재가 비흡연자에서 폐암의 발생 위험이 증가하는지를 명확히 규명한 연구가 없었다. 최근 건강보

험공단 표본 코호트를 이용한 한 국내 연구가 이 문제에 대한 실마리를 제공하였다8. 

연구진은 중요한 교란 변수인 흡연력을 층화하여 분석하기 위해 흡연력에 대한 자료가 존재하는 건강보험공
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단 표본 코호트의 검진 데이터 세트를 이용하였다. 기저에 폐암 진단 기왕력이 없는 40∼84세의 성인 약 34만명

을 중위 기간 7년간 추적하였으며, 폐암 발생을 단변량 및 다변량 콕스 비례 위험 모형을 이용하여 분석하였다. 

연구 결과에서 COPD를 진단받지 않은 비흡연자와 비교하여 비흡연 COPD 환자의 폐암 발생 위험도(hazard 

ratio)는 2.67배(95% 신뢰구간, 2.09∼3.40)로 흡연력이 있는 COPD 환자의 6.19배(95% 신뢰구간, 5.04∼7.61) 

보다는 낮았으나 COPD 진단을 받지 않은 흡연자의 1.97배(95% 신뢰구간, 1.75∼2.21)보다는 더 높았다8. 이 

연구 결과는 흡연력과 상관없이 COPD는 폐암 발생의 위험을 높이고, 비흡연 COPD 환자의 폐암 발생 위험도는 

COPD가 없는 흡연자보다도 더 높을 수 있음을 보여줌으로써 COPD가 흡연과 관계없이 폐암 발생 위험의 

독립적인 위험 인자임을 보여주고 있다.

COPD가 폐암 발생 위험을 높이는 기전은 주로 만성 염증(underlying chronic inflammation)으로 설명할 

수 있다1. 반복적인 기도 상피세포 손상(airway epithelial injury)과 함께 만성 염증으로 인한 고세포대사회전

(high cell turnover)과 DNA 오류 증가(propagation of DNA errors)가 발암 과정을 촉진할 것으로 보인다9. 

과거에는 COPD에 의한 만성 염증이 흡연의 발암 작용에 영향을 미침으로써 COPD가 폐암 발생에 기여를 

하는 것으로 생각되었지만9, 비흡연자에서 COPD가 폐암의 위험을 증가시킨다는 최근 연구 결과는 COPD 자체

에 의해 폐암이 발생할 수 있다는 것을 보여주기 때문에8, COPD가 폐암 발생에 미치는 분자생물학적인 기전에 

대한 새로운 연구들이 향후 필요할 것이다.

결론적으로 비흡연자에서도 COPD는 폐암 발생의 위험을 증가시킨다. 따라서 임상 의사는 비흡연 COPD 

환자에서도 폐암 발생 위험이 증가한다는 것에 대해 잘 알고 있는 것이 중요하다. 향후 비흡연 COPD 환자에서

도 주기적인 저선량 흉부 전산화 단층촬영 등의 추적검사를 실시하는 것이 필요할지에 대해서는 연구가 필요할 

것이다.
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  Numerous external stimulants including smoking, environmental pollution and virus lead to acute and 

chronic respiratory diseases, which are characterized by infiltration of immune cells, epithelial-to-mesen-

chymal transition, destruction of alveolar structure and reduction of lung function. Despite increased aware-

ness of fatal respiratory diseases, molecular and physiological mechanisms of respiratory diseases remain 

to be elucidated due to lack of biologically relevant human in vitro lung model that recapitulate unique 

architecture and function of native lung tissue. In recent years, three-dimensional lung organoid derived 

from human lung tissues and pluripotent stem cells have great attention as an alternative source to re-
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review, we will overview the current lung organoid technology for respiratory disease modeling, drug screen-
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1. 서론

폐의 발생 및 폐질환 연구를 위해 오랫동안 불멸화(immortalized)된 세포주의 2차원 세포배양법 또는 실험동

물이 널리 사용되어 왔다. 그러나 2차원 세포배양은 실제 3차원 구조의 폐 조직의 구조와 기능을 모사하는데 

한계가 있으며, 인간과 실험동물 간 존재하는 종간 차이로 인해 폐질환의 발생 기전 및 약물 반응을 정확히 

이해하고 예측하는데 제한이 있다1. 최근 이런 단점을 극복하기 위해 인간 1차 배양세포(primary cell culture) 

또는 전분화능줄기세포(pluripotent stem cells)를 이용한 3차원 구조의 생체모사체, 즉 “오가노이드(organoid)” 
제조 및 응용 기술이 급속도로 발전하고 있다. 오가노이드 제조는 2종 이상의 조직의 구성세포를 물리적으로 

혼합하여 제조하는 “top-down” 접근방법과 조직특이적(tissue specific) 줄기세포 또는 전구세포를 이용하여 

특정 조직으로 분화유도하는 “bottom-up” 접근방법이 있다. 현재 미국, 일본 및 유럽 등 선도연구팀을 중심으로 

간, 뇌, 폐, 신장, 심장 등 다양한 종류의 오가노이드 제조 및 이를 이용한 다양한 활용에 대한 연구가 매우 

활발히 이루어지고 있다. 더불어 실험동물 이용이 점차 제한될 것으로 전망되고 있어 향후 오가노이드를 활용한 

연구가 새로운 대안으로 확대될 것으로 생각된다. 이 종설에서는 최근 폐 오가노이드를 이용한 기초 및 임상연

구의 활용예와 향후 전망에 대해 논하고자 한다.
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2. 본론

1) 초기 폐 발생 연구

오랜 연구기간 동안 인간 초기 폐 발생 및 재생과 관련된 중요한 분자생물학적 조절인자의 발굴 및 기능 

연구는 대부분 실험동물에 의존해 왔다. 실제로 초기 폐 발생과정에서 중요한 역할을 하는 NKX2.1, GATA6 

및 FOXA2와 같은 전사조절인자(transcription factor)들은 유전자 조작된 생쥐 모델을 통해 규명되었다. 그럼에

도 불구하고, 인간과 실험동물 간 존재하는 폐 발생과정 및 조직학적 고유한 종간 차이는 인간 초기 폐 발생과정

을 이해하는데 한계로 작용한다2. 그로 인해 인간 초기 폐 발생과정을 모사할 수 있는 새로운 대안이 지속적으로 

요구되어 왔다. 1998년 미국 위스콘신 대학의 James Thomson 연구팀은 인간 포배기배아로부터 전분화능

(pluripotency)을 보유하고 있는 내세포괴(inner cell mass)를 분리하여 체외배양을 성공함으로써 최초의 인간 

전분화능줄기세포를 보고하였다3. 인간 전분화능줄기세포는 무한한 자가증식능(self-renewal activity)과 인체를 

구성하는 모든 세포로 분화가 가능한 전분화능을 보유하고 있어 재생의학 뿐만 아니라 초기 배아발생을 모사할 

수 있는 매우 유용한 대안으로 주목받고 있다4. 실제로 인간 전분화능줄기세포로부터 분화 유도된 1형 및 2형 

폐상피세포(alveolar epithelial cell)를 폐섬유화 또는 만성폐쇄성폐질환이 유도된 생쥐 모델에 주입 시 조직병리

학적 폐 손상의 회복이 관찰되며, 이는 전분화능줄기세포로부터 기능성 폐상피세포 생산이 가능함을 시사한다5,6. 

더 나아가 최근 미국을 비롯한 해외 선도연구팀은 전분화능줄기세포로부터 폐 오가노이드 제조기술을 확립하

고, 이를 활용하여 인간 초기 폐 발생 연구와 호흡기질환 치료 가능성을 평가하고 있다. 미국 Darrell Kotton 

연구팀은 인간 전분화능줄기세포로부터 폐포 오가노이드 형성과정 중 Wnt 신호전달의 활성화 정도에 따라 

초기 폐 전구세포(lung progenitor) 분화와 상하기도 세포 운명이 결정됨을 보고한 바 있다7. 미국 Spence 연구

팀은 인간 전분화능줄기세포로부터 폐 조직을 구성하는 다양한 세포로 분화가 가능하며 이를 기반으로 세포 

종류에 따라 미세한 발생조절인자의 고유한 역할을 규명한 바 있다8. 또한 폐 오가노이드로부터 분비체

(secretome)와 엑소좀(exosome)을 회수하여 폐섬유화 생쥐 모델에 주입함으로써 치료제로서의 가능성을 보여

주었다9. 이는 인간 초기 폐 발생 과정의 분자생물학적 조절 기전의 이해와 손상된 폐 조직을 재생하기 위해 

전분화능줄기세포 유래 폐 오가노이드가 매우 유용한 대안임을 시사하고 있다1.

2) 폐섬유화 모델링

호흡기질환의 병인과 분자생물학적 조절기전을 연구하기 위한 가장 좋은 접근방법은 인간 폐 조직을 활용하

는 것이지만 공여자의 부족과 공여자 간 조직병리학적 편차 등 접근성이 매우 희박하거나 재연성이 낮을 수 

있다. 최근 전분화능줄기세포와 CRISPR/Cas9 기반 유전자 편집(gene edition) 기술을 접목하여 특정 폐질환과 

관련된 유전자 변형을 유도함으로써 질환 모사(disease modeling) 폐 오가노이드 활용이 가능해졌다7. 그러나 

일반적인 전분화능줄기세포 유래 오가노이드는 유전적, 기능적 성숙도가 낮아 주로 중년기 이후의 성인에서 

유발되는 폐질환을 모사하거나 재생의학 목적으로 사용하기에는 아직 불충분하다. 그럼에도 불구하고 성인에서 

유발하는 폐질환의 원인이 유전자 변형(genetic mutation)에 기인할 경우 초기 폐 발생과정 중 나타나는 유전자 

변형이 성인이 된 후 폐질환 유발에 반영될 가능성이 있을 것이다. 따라서 유전자 편집 기술을 통한 폐 오가노이

드의 유전자 변형은 특정 폐 질환을 모델링하고, 이는 신약개발 및 발병 기전을 이해하는데 매우 중요할 것으로 

생각된다. 최근 연구에서는 CRISPR/Cas9 기술을 통해 Hermansky-Pudlak syndrome 모사 폐 오가노이드를 

생산하고, 이를 이용하여 폐섬유화 모델링 및 섬유화와 관련된 IL-11의 기능을 규명한 바 있다10,11. 그러나 폐 

오가노이드 기반 폐섬유화 모델이 실제 폐섬유화 환자의 폐 조직에서 관찰되는 모든 조직병리학적 및 분자유전

학적 특성을 모사하는 수준은 아니다. 따라서 향후 폐 오가노이드를 이용한 호흡기질환 모델은 조직 유사도 

및 고도화가 필요하며, 이는 신약개발(drug discovery)과 독성 평가를 위한 high throughput screening (HTS) 

플랫폼 개발에 매우 중요할 것이다.
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3) 감염병 연구

2000년대 이후 중증호흡기증후군, 신종플루 및 메르스와 같은 새로운 감염병 등장은 호흡기질환 발병과 함께 

막대한 사회적 비용을 초래하고 있다. 세계보건기구에서 지난 2019년 12월 중국 우한지역에서 신종 코로나 

바이러스(SARS-Cov-19)로 인한 폐렴이 보고된 이후 2020년 11월 현재 전세계 총 감염자는 약 5천만 명, 사망자

는 약 1백 3십만명에 육박하고 있다. 이러한 신종 감염원의 호흡기 노출에 의한 건강 영향 및 병리 기전을 

규명하기 위한 동물실험과 체외 세포실험이 실행되고 있지만 인체 영향을 정확하게 예측하는데 한계가 있다. 

최근 인간 전분화능줄기세포 유래 폐 오가노이드를 이용하여 홍역, HPIV3 및 RSV 감염 연구가 진행된 바 있으

며 RSV로 감염된 폐 오가노이드의 경우 인체 폐 감염에서 관찰되는 유사한 임상학적 소견이 관찰되었다12,13. 

또한 최근 영국과 한국 연구자의 공동연구를 통해 2형 폐상피세포로 구성된 폐포 오가노이드를 이용하여 

SARS-Cov-19의 표적 세포와 폐 손상 기전을 규명하였다14,15. 이는 폐 오가노이드가 다양한 신종 감염원의 병인

과 유효한 치료제 및 백신을 개발하기 위한 플랫폼으로 활용가능함을 제시하고 있다.

3. 결론

요약한 바와 같이 폐 오가노이드는 호흡기질환 모사 및 감염병 연구 모델 뿐만 아니라 신약 발굴, 약물 

효능 및 유해물질 독성 평가 등 활용범위가 점차 증가할 것으로 예상된다. 그러나 인체 폐 조직과의 유사도, 

세포의 기능 및 성숙도 면에서 아직 조직 모사의 수준이 낮은 편이며, 특히 폐섬유화증과 만성폐쇄성폐질환과 

같은 만성호흡기질환의 발병 및 재생과정에서 중요한 대식세포와 같은 면역세포와 모세혈관이 포함된 오가노이

드 개발이 절실하다. 또한 향후 폐 오가노이드의 구조적, 기능적 고도화는 live imaging, 유전자 편집 및 생체재

료공학과의 최신 융합기술의 접목을 통해서 가능할 것으로 생각된다.

References

1. Tian L, Gao J, Garcia IM, Chen HJ, Castaldi A, Chen YW. Human pluripotent stem cell-derived lung organoids: 

Potential applications in development and disease modeling. Wiley Interdiscip Rev Dev Biol 2020:e399. 

2. Kim J, Koo BK, Knoblich JA. Human organoids: model systems for human biology and medicine. Nat Rev 

Mol Cell Biol 2020;21:571-84. 

3. Thomson JA, Itskovitz-Eldor J, Shapiro SS, Waknitz MA, Swiergiel JJ, Marshall VS, et al. Embryonic stem cell 

lines derived from human blastocysts. Science 1998;282:1145-7. 

4. Yamanaka S. Pluripotent stem cell-based cell therapy-promise and challenges. Cell Stem Cell 2020;27:523-31. 

5. Alvarez-Palomo B, Sanchez-Lopez LI, Moodley Y, Edel MJ, Serrano-Mollar A. Induced pluripotent stem cell-de-

rived lung alveolar epithelial type II cells reduce damage in bleomycin-induced lung fibrosis. Stem Cell Res 

Ther 2020;11:213. 

6. Fieldès M, Ahmed E, Bourguignon C, Mianné J, Vernisse C, Fort A, et al. [Modelling the bronchial epithelium 

in chronic obstructive pulmonary disease using human induced pluripotential stem cells]. Rev Mal Respir 2020; 

37:197-200. French. 

7. McCauley KB, Hawkins F, Serra M, Thomas DC, Jacob A, Kotton DN. Efficient derivation of functional human 

airway epithelium from pluripotent stem cells via temporal regulation of Wnt signaling. Cell Stem Cell 2017;20: 

844-57.e6. 

8. Miller AJ, Hill DR, Nagy MS, Aoki Y, Dye BR, Chin AM, et al. In vitro induction and in vivo engraftment 

of lung bud tip progenitor cells derived from human pluripotent stem cells. Stem Cell Reports 2018;10:101-19. 

9. Dinh PC, Paudel D, Brochu H, Popowski KD, Gracieux MC, Cores J, et al. Inhalation of lung spheroid cell 

secretome and exosomes promotes lung repair in pulmonary fibrosis. Nat Commun 2020;11:1064. 

10. Strikoudis A, Cieślak A, Loffredo L, Chen YW, Patel N, Saqi A, et al. Modeling of fibrotic lung disease using 



47

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 9, Number 1, January, 2021

3D organoids derived from human pluripotent stem cells. Cell Rep 2019;27:3709-23.e5. 

11. Korogi Y, Gotoh S, Ikeo S, Yamamoto Y, Sone N, Tamai K, et al. In vitro disease modeling of hermansky-pudlak 

syndrome type 2 using human induced pluripotent stem cell-derived alveolar organoids. Stem Cell Reports 

2019;12:431-40. 

12. Porotto M, Ferren M, Chen YW, Siu Y, Makhsous N, Rima B, et al. Authentic modeling of human respiratory 

virus infection in human pluripotent stem cell-derived lung organoids. mBio 2019;10:e00723-19. 

13. Chen YW, Huang SX, de Carvalho ALRT, Ho SH, Islam MN, Volpi S, et al. A three-dimensional model of 

human lung development and disease from pluripotent stem cells. Nat Cell Biol 2017;19:542-9. 

14. Youk J, Kim T, Evans KV, Jeong YI, Hur Y, Hong SP, et al. Three-dimensional human alveolar stem cell 

culture models reveal infection response to SARS-CoV-2. Cell Stem Cell 2020;27:905-19.e10. 

15. Katsura H, Sontake V, Tata A, Kobayashi Y, Edwards CE, Heaton BE, et al. Human lung stem cell-based alveolo-

spheres provide insights into SARS-CoV-2-mediated interferon responses and pneumocyte dysfunction. Cell Stem 

Cell 2020;27:890-904.e8.



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 

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.
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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 oC는 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: Lee1는--. --이다2,3-5. --하며1,2,

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



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? □

저자 Check List

OLD 
Obstructive Lung Disease



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 :                                



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 

논문 동의, 저작권 이양 및

이해관계 명시에 대한 동의서
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