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Recently, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) report, a useful tool in the 
management of COPD, has undergone its annual update. This article aims to review the newly updated 
key points of GOLD report, version 2022: 1) the new definitions of early COPD, mild COPD, COPD in 
young people and pre-COPD; 2) DLco for COPD assessment; 3) FEV1 decline during pharmacotherapy; 4) 
eosinophil in COPD development and progression; 5) pulmonary rehabilitation in COPD acute exacerbation; 
6) low dose CT for lung cancer screening; 7) the risk of lung cancer development and inhaled corticosteroid 
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I GOLD 2022 업데이트

1. 서론 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 보고서는 매년 개정되며 전 세계 의료 전
문가들이 현지 의료 시스템을 기반으로 효과적인 관리 프로그램을 구현하는 도구로 사용하고 있다. GOLD 2022 
개정판에서 새로운 질환 정의를 제안하였으며, 최신 논문을 바탕으로 여러 주제에 관해 수정 보완하였다. 본 원고
에서는 GOLD 2022 개정판에서 새로 제시되거나 업데이트된 부분을 위주로 기술하고자 한다. 

2. 본론 

1) Early COPD, COPD in young people 및 pre-COPD 정의

Early COPD: COPD는 일찍 발병하여 임상적으로 나타나기까지 오랜 시간이 걸릴 수 있기 때문에 초기(Early) 
COPD를 발견해내는 것은 어렵다. 궁극적으로 COPD로 이어지는 초기의 생물학적 과정 및 기전을 초기 COPD
라 일컬으며1, 이는 증상, 기능 제한 및 구조적 이상이 이미 나타난 COPD와는 다르다. 따라서 기류 제한이 크지 
않은 임상적 초기단계의 COPD를 일컫는 경증(Mild) COPD와 구별되어야 한다.

COPD in young people: 20-50세의 젊은 연령에서 발생한 COPD환자를 정의하였다. 20대 초반에 정상적인 
최대 폐 기능에 도달한 적이 없는 환자 또는 조기 폐 기능 저하가 가속화된 환자가 포함될 수 있다2,3. 젊은 연령에
서 발생한 COPD는 건강에 상당한 영향을 미칠 수 있으며 구조적 및 기능적 폐 이상이 있을 수 있으나 종종 진단
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과 치료가 이루어지지 않는다. 호흡기 질환의 가족력 또는 5세 이전 입원 병력을 가진 경우 젊은 연령에서 상당한 
비율의 COPD가 발생하는 것으로 보고되었다3. 

Pre-COPD: 구조적 또는 기능적 이상 유무를 떠나, 호흡기 증상이 있고 현재는 기류 제한이 없으나 시간이 지
남에 따라 지속적인 기류 제한이 발생할 수 있는 군을 Pre-COPD로 정의한다4. 

2) COPD 평가를 위한 Diffusing capacity of the Lung for CO (DLco) 측정 사용

COPD 환자에서 낮은 DLco(정상 예측치의 60% 미만) 값은 다른 임상 변수와 기류 제한 정도와 무관하게 운동 
능력 감소, 호흡기 증상의 발현, 삶의 질 저하 및 사망률 증가와 연관이 있다5. 또한 COPD 환자에서 낮은 DLco 
값은 폐암 환자에서 폐절제술의 가능성 여부를 판단하는데 도움을 준다6. 기류 제한이 없으나 정상 예측치의 80% 
미만 DLco 값을 보이는 흡연자는 향후 COPD 발생이 높은 것으로 알려졌다7. 시간이 지남에 따라 COPD 환자는 
질병이 없는 흡연자에 비해 DLco 감소가 가속화되며 남성보다 여성에서 훨씬 더 크다8,9. 그러나 DLco 감소는 느
리고 DLco의 의미 있는 변화가 나타나기까지 수년간의 기간이 필요한 경우가 많다. 기류 폐쇄 정도에 비해 심한 
호흡곤란 증상을 보이는 모든 COPD 환자에서 DLco 측정을 하도록 권장한다.

3) 약물 치료에 의한 폐 기능 저하의 감소

 개별 임상 시험은 약물 요법이 FEV1 감소 속도를 저하시키지 못하였지만 9개 연구의 체계적인 분석에서 위약
군에 비해 치료군에서 FEV1 감소 비율이 5 mL/년 감소를 보여주었다10. 흡입 스테로이드 포함 치료군과 위약군 
간의 차이는 7.3 mL/년이었다. 폐 기능 감소 저하에 약물 요법의 잠재적인 이점을 알아야 하지만 어떤 환자에서 
약물 요법이 가장 효과가 있는지에 대해서는 추가 연구가 필요하다.

4) COPD의 발병 및 진행과 높은 혈액 호산구의 연관성

혈액 및 객담에서 낮은 호산구 수는 프로테오박테리아(특히 헤모필루스)의 상재11-13 및 폐렴의 증가와 관련이 
있다14. 그러므로, 혈액 및 객담 호산구 수를 확인함으로써 병원성 세균에 의한 악화 위험 증가와 관련된 미생물군
집 프로파일을 가진 개인을 식별할 수 있겠다. 
혈액 호산구 수의 범위가 대조군과 다소 겹치기는 하지만, 혈액 호산구 수의 평균값은 COPD 환자에서 더 높

다15. COPD 환자에서 높은 혈액 호산구 수는 폐 호산구 수 증가 및 기도의 제2형 염증표지자 농도 증가와 관련
이 있다16,17. 이러한 기전으로 혈액 호산구 수가 높은 COPD 환자에서 흡입스테로이드(inhaled corticosteroid, 
ICS) 치료의 반응이 더 좋은 것을 설명할 수 있다.
ICS 사용이 적은 경증 내지 중등도 COPD 환자들 중 혈액 호산구 수가 높은 환자에서 더 큰 FEV1 감소가 관찰

되었으며18, 이는 ICS를 사용하지 않은 환자들에서 폐 기능 감소를 예측하는 바이오마커로서 혈액 호산구 수가 유
용할 수 있음을 시사한다. COPD가 없는 젊은 개인에서 혈액 호산구 수가 많을수록 향후 COPD의 발병 위험이 
증가하였다19. 

5) 악화로 인한 입원 후 재활 시기의 영향

COPD 급성 악화로 인한 입원 후 호흡 재활의 효과에 대한 대규모 무작위대조시험의 결과는 제한적이다. 13건
의 무작위대조시험을 포함한 체계적인 검토 결과, 입원 중 또는 퇴원 후 4주 이내에 호흡 재활을 시작한 환자에서 
사망률과 재입원 횟수가 감소하였다20. 사망률에 대한 장기적인 영향은 통계적으로 유의하지 않았지만 삶의 질과 
운동 능력의 개선은 최소 12개월 동안 유지되었다. 이러한 결과는 미국에서 COPD로 입원한 190,000명 이상의 
환자로 구성된 대규모 코호트 연구에서도 입증된 바 있다. 퇴원 후 90일 이내에 호흡 재활을 시작하는 경우는 1
년내 사망률이 낮고21 재입원 횟수가 낮음을 확인하였다22. 호흡 재활은 가장 비용 대비 효율적인 치료 전략 중 하
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나로 평가된다23. 

6) 폐암 검진을 위한 저선량 CT

The United States Preventive Services Task Force (USPSTF)는 2021년 폐암 검진에 대한 권고안을 업데이
트하였다24. 20갑년 이상의 흡연력이 있고 현재 담배를 피우거나 금연한 지 15년 이내의 50-80세 성인에서 저선
량 CT를 이용한 폐암 검진을 매년 권장한다. 15년 동안 금연하였거나 건강 문제가 발생하여 기대 수명이 낮고 폐 
수술을 받을 수 없는 경우 폐암 검진을 중단할 것을 권장한다. 
흡연자 COPD 환자에서도 20갑년 흡연력이 있고 현재 담배를 피우거나 금연한 지 15년 이내의 50-80세 성인

에서 저선량 CT를 이용한 폐암 검진을 매년 권장한다. 또한 비흡연자에서도 COPD는 폐암 발병에 대한 독립적
인 위험 인자로 보고되었으며25, 폐암 발생의 위험 요인은 바이오매스 연료 노출, 간접 흡연, 라돈, 대기 오염, 폐
암 가족력, 석면 노출 등이 있다. 
비흡연자 COPD 환자에서는 검진에 따른 해로움이 조기 폐암을 발견하는 이득을 상회할 수 있어 연간 저선량 

CT 검진은 현재 권장되지 않는다26. 이 권장 사항이 여러 주요 의학 학회에서 지지를 받고 있지만 몇 가지 중요한 
이슈가 남아있다. 여러 연구에서 연령, 흡연력, 체질량지수, 기류폐쇄 유무, 폐기종 및 폐암 가족력과 같은 추가 
변수가 현재 선별 기준에 추가되면 저선량 CT 선별 검사의 유용성이 향상될 것이라고 제안하였다27. 

7) ICS 사용과 폐암 위험

ICS는 COPD 환자 일부에게 권장되는데, 이 ICS가 폐암 발병에 잠재적으로 어떤 영향을 미치는지에 대해서는 
아직 논란이 많다. 대규모 데이터베이스 또는 관찰 코호트의 여러 후향적 분석에서 ICS를 사용하면 폐암 위험이 
감소한다고 보고했지만28 교란 요인이 모든 연구에서 일관되게 통제되지 않았다29-32. ICS의 폐암 감소 효과는 과
거 흡연자30, 천식 동반 환자32 또는 고용량의 ICS를 처방받은 환자군에서 높은 것으로 보고되었다31. 폐암 위험에 
대한 ICS의 효과를 조사한 2건의 관찰 연구와 4건의 무작위대조연구를 포함하는 체계적인 분석에서, 고용량의 
ICS를 사용한 관찰 연구에서는 ICS의 폐암 위험에 대한 보호 효과를 보고했지만 무작위대조연구에서는 보호 효
과가 없었다33. 
시간 편향을 피하기 위해 고안된 분석과34 관찰 연구(COPD 환자 65,000명 이상)에서35 ICS 사용이 폐암 발병

률에 미치는 영향이 없다고 보고하기도 하였다. 대조적으로, 데이터베이스 연구에서는 ICS를 처방받지 않은 환자
에 비해 ICS를 처방받은 환자의 폐암 위험이 증가했다고 보고하였다36. 중등증 혹은 중증 COPD 환자에서의 폐 
기능 저하, 악화 감소 또는 사망률에 초점을 맞춘 대규모 전향적 무작위대조연구 분석에서, ICS에 무작위 배정된 
환자와 배정되지 않은 환자의 암 사망에는 차이가 없었다37. 관찰 연구와 무작위대조연구 사이의 상충되는 결과
는 아마도 환자 집단의 차이, 폐암 위험의 특성화, 추적 관찰 시간, 폐암 진단 방법의 차이 때문일 수 있다.

8) COPD 환자의 SARS-CoV-2 감염과 관련된 위험

아직까지는, COPD 환자가 SARS-CoV-2에 감염될 위험이 특별히 더 높지는 않은 것으로 보인다. 하지만 
SARS-CoV-2에 의한 입원이나 중증도의 위험은 높을 것으로 보인다. 다만, 다변량 분석에서 기존 COPD는 
COVID 후유증의 위험을 증가시키지 않는 것으로 보고하였다38,39. 

9) COPD에서 SARS-CoV-2 백신의 효능

COVID-19 백신은 만성 호흡기 질환 환자에서 SARS-CoV-2 감염에 의한 병동 입원, 중환자실 입원, 응급실 방
문을 예방하는데 매우 효과적이다40. COPD 환자는 국가 권장 사항에 따라 COVID-19 예방 접종을 받아야 한다.
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3. 결론

GOLD 2022 보고서는 early COPD, COPD in young people과 pre-COPD의 정의를 새로 제안하였으며, 이
러한 정의에 따른 향후 다양한 연구가 필요하다. 폐확산능과 혈중 호산구의 역할, 치료 약제의 효과 및 호흡재활
의 최신 지견, 폐암 검진 저선량 CT와 폐암과 ICS 관련성 및 SARS-CoV-2 감염에 대해 업데이트 하였다. 
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정지예

연세대학교 의과대학, 세브란스병원 호흡기내과

COPD is a common, preventable, and treatable disease that is characterized by persistent respiratory 
symptoms, airflow limitation, airway and/or alveolar abnormalities, and caused by significant exposure to 
noxious particles or gases. 
The diagnosis of COPD requires the airflow limitation based on post-bronchodilator FEV1/FVC < 0.7. 

Although lung function is one of the most powerful predictors of clinically relevant outcomes, including 
symptoms, exacerbations, and mortality, it may not fully indicate the extent of disease severity and 
progression. Moreover, significant pathological and symptomatic change may have already developed 
before abnormal change of lung function. Although these individuals may eventually develop airflow 
obstruction consistent with a diagnosis of COPD, early intervention may modify the course of disease.
In 2001, the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) proposed an “at-risk” stage of 

GOLD stage 0 who present respiratory symptoms without airflow limitation. However, it was later deleted 
because not all this group progressed to COPD. Therefore, we need to redefine the diagnosis and risk 
stratification of COPD to diagnose the possibility of COPD earlier and increase the possibility of treating 
earlier. Then, it may reverse damage before it is irreversible and impact the ultimate course of the disease.
Risk stratification may include four different characteristics of COPD including clinical symptoms, 

pathological change based on chest CT, lung function and causative noxious environment exposure. 
Putting those factors all together may develop more categorized risk stratification of pre-COPD group 

who are at risk of developing COPD without currently air flow limitation.
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II Redefining diagnosis and risk stratification of COPD

1. 서론

GOLD (global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive 
pulmonary disease)에서는 COPD을 기도나 폐포 이상에 의한 지속적인 호흡기 증상과 기류 제한으로 정의한
다. 호흡기 증상으로는 호흡곤란, 기침, 가래 생성 등이 있으며 위험 인자는 흡연 뿐 아니라 다른 환경 노출, 폐의 
이상발달 등 숙주 요인이다1.
COPD의 다양한 병인으로 인해 폐 성장 장애, 가속화 되는 감소, 폐 손상, 폐 및 전신 염증을 동반하는 병태생
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리학적 변화를 통해, 작은 기도 장애와 폐기종의 병리학적 변화를 유발하며, 결국 기류 제한과 임상적 발현으로 
이어진다1. 따라서, COPD을 진단하기 위해서는 호흡곤란, 기침, 혹은 가래와 같은 주요 호흡기 증상과 위험인자
를 가진 사람들에서 COPD을 의심하고, 확진을 위해 폐기능 검사를 시행해야 한다.
저자들은 COPD의 4가지 주요 특징으로, 다양한 원인, 기능적 손상, 구조적 손상, 임상 증상에 대해 기술하고, 

Pre-COPD의 정의 및 위험 계층화에 대해 고찰해보고자 한다.

2. 본론

1) 원인

COPD (chronic obstructive pulmonary disease, 만성폐쇄성폐질환)의 대표적인 병인으로는 유전적 요인, 
나이와 성별, 폐의 성장과 발달, 유해 물질 노출, 사회 경제적 지위, 천식 및 기도 과반응성, 만성 기관지염, 그리
고 감염 등이 알려져 있다. 직업 현장에서 노출되는 독성가스, 농장 내 곡물 분진, 그리고 공장 내 분진과 연기는 
COPD 발생과 밀접한 관계가 있다는 것은 널리 알려져 있다2,3. 또한, COPD 발생에 대한 직업성 노출의 인구기
인위험도는 9~31%까지 보고된 바 있다4.
영국에서 공기 오염이 높은 지역에서 근무하는 우체부가 오염이 낮은 지역에서 근무하는 우체부보다 COPD 발

병이 높았고, 미국에서는 교통량이 많은 지역에 거주하는 사람이 적은 지역에 거주하는 사람에 비해 폐기능이 낮
았다5,6. 장기 PM10 노출과 FEV1/FVC 사이의 음의 연관성을 보여준다. PM10에 만성적으로 노출되고 주요 도로 
근처에 사는 것은 COPD 발병 위험을 증가시킬 수 있다7.
감염 중에서는 특히 폐결핵이 진단 당시, 치료 중, 그리고 치료가 종료된 이후에 COPD 표현형과 유사한 만성 

기류제한을 보인다8,9. 폐결핵 감염은 기도의 섬유화증과 결핵균에 대한 면역 반응에 따른 기도 염증이 COPD의 
성격을 보이게 된다.
Tasmanian Longitudinal Health Study 연구에서는 소아 시기에서부터 순차적으로 여러 번 폐기능을 측정하

여 6가지의 다른 폐기능 궤적을 보여주었다. 평균 이하의 그룹은 성인 활동성 천식과 개인 흡연이 특징이었고, 지
속적으로 저조한 그룹은 소아 천식을 보였으며, 평균 이하이면서, 폐기능 저하의 가속을 보이는 그룹에서는 흡연
량이 많은 흡연자들이 많았다10.
Lange 등이 발표한 연령에 따른 폐기능 변화를 보면, COPD의 절반이 초기 성인기에 폐의 성장이 저조한 사람

들에게서 발생한다는 것을 보여준다. 즉, 폐 성장이 저조한 환자의 26%에서 COPD을, 정상적인 폐 성장이 있는 
환자의 7%에서 COPD가 발병하였다. 그리고 폐 성장의 저발달은 조기 출산이나 흡연 산모와 같은 출생에서부터 
시작될 수 있지만, 조기 감염이나 유해 입자에 대한 조기 노출과 같은 후천적인 요인에서도 발생할 수 있다11.

2) 기능적 손상

폐의 기능적 손상 혹은 저하를 가진 군과 정상적인 폐기능을 가진 군의 폐기능 변화는 차이가 있다. 흡연자 대상
의 코호트인 Lovelace 연구에 따르면, 중년 흡연자들의 18개월 이상 동안의 폐 기능 경과를 보여준다. 기류 제한이 
없지만 빠른 감소를 보이는 낮은 FEV1군은 정상 FEV1군보다 36배의 COPD 발병 위험을 보인다12.
기능적 손상을 평가하는 방법 중 하나인 폐확산능 검사(DLCO test)는 COPD 발병 위험을 예측할 수 있는 검사 

방법이기도 하다. 뉴욕시의 한 소규모 연구에서, 45개월 이상 흡연자들의 추적 조사 결과 정상 폐기능-정상 폐확
산능을 가진 군에서 월 0.14%의 FEV1/FVC 감소로 3%에서 COPD가 발병한 반면, 정상 폐기능-낮은 폐확산능을 
가진 군에서는 월 0.7%의 감소로 COPD 발병률이 22%였다13.
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3) 구조적 손상

기도가 좁아지고 폐기종의 변화를 동반하는 구조 장애는 흉부 CT 촬영을 통해 쉽게 진단할 수 있다. 흉부 CT
에 대한 구조적 변화와 COPD 또는 폐 기능 변화 사이의 연관성에 대한 다양한 연구가 보고되었다. 호흡기 기저 
질환이 없고, 정상 폐기능을 보이는 집단 코호트에서 폐기종을 가진 군은 더 빠른 FVC 감소를 보였고, FEV1 감소
율도 더 큰 경향을 보였다14. NELSON 연구 결과에 따르면, 상엽 위주의 폐기종을 가진 대상자는 전체 폐기종 범
위와 무관하게 하엽 위주의 폐기종 분포를 가진 대상자들보다 폐 기능의 감소가 더 컸다15.
흉부 CT상의 기도벽 두께와 폐기종을 정량화하여, FEV1과 CT 상 다양한 측정 수치와의 연관성을 살펴본 연구

에 따르면, 기류 제한이 없는 경우, Pi10이 1 mm 커질수록 34 mL의 FEV1 감소와 2.4배의 기류 제한 발생 위험
이 증가하였다. 또한, 10 hounsfiled units 단위가 15번째 백분위보다 낮아지면 FEV1은 10 ml 더 감소하였고 기
류 제한 발생이 1.5배 높았다15. 

4) 임상적 증상

지속적인 만성 호흡기 증상은 향후 COPD 발병의 주요 위험 요소로 알려져 있다. 이에 따라, COPD 발병 위험 
인자를 소지하고, 임상 증상을 호소하는 대상자들에서 COPD 진단에 필요한 검사를 권고하고 있다. 6,000명 이
상의 중년 이상 피험자로 구성된 스웨덴 코호트에서 10년 누적 COPD 발병률은 13.5%였다. 기침, 가래, 만성 기
침은 여성에서 COPD과 유의미하게 관련이 있는 반면, 호흡곤란 및 천식은 남성에서 COPD과 유의미하게 관련
이 있었다16. 스위스 성인의 대기오염과 폐질환에 관한 연구에서도 만성 기관지염이 COPD 발생을 1.2배 증가시키
는 것으로 보고하였다17. 또한, 젊은 성인의 관상동맥 질환 발병 위험 연구에서도 기침이나 가래, 기관지염, 천명, 
호흡 곤란, 흉부 질환을 포함한 모든 호흡기 증상이 FEV1 2.7 ml/yr 이상의 감소, FVC의 2.1 ml/yr 이상의 감소, 
그리고 향후 기류 제한 발생의 1.6배 증가와 관련이 있다고 보고하였다18.

5) Pre-COPD 

앞서 기술한 발병 원인, 기능적 손상, 구조적 손상, 그리고 임상적 증상인 4가지 요인은 단순히 COPD의 특성
이 아니라 COPD로 진행할 수 있는 4가지 위험 요인이기도 하다.
현재 FEV1/FVC 의 70% 미만의 기류 제한이라는 COPD의 사전적 정의는 이미 그 전부터 시작된 질환의 진행 

과정을 고려하지 않는 정의이다. 그러나, 임상 분야에 객관적 적용을 위한 정의로서 반드시 필요함을 부인할 수는 
없다. 따라서, 질환의 진행 과정을 고려한 확장적 의미의 정의가 새롭게 요구되었고, 이에 따라, 최근에 등장한 개
념이 COPD 전단계(pre-COPD) 이다19.
Pre-COPD는 현재 기류 제한을 보이지 않지만 기류 장애로 발전할 가능성이 있는 상태이다. COPD 환자와 유

사한 증상을 호소하며(급성 악화 증상도 포함됨)20,21, 흉부 CT상 폐기종 혹은 기도벽 비후와 같은 구조적 이상 및 
변화가 보이지만22,23, 기류 제한이 없는 상태로, 이러한 대상자들은 COPD의 현재 진단 기준을 충족하지 못하지
만, 분명히 건강한 대상자는 아니며, 호흡 수요가 증가하는 상황에서 실제로 비정상적인 호흡 메커니즘을 나타낸
다23. 또한, 시간이 지남에 따라, 모두는 아니지만, 비정상적인 기류 제한이 발생할 위험이 높다24.
Pre-COPD에 있는 대상자들을 발굴하고 이들을 위험 상태에 따른 계층화가 필요한 이유는 COPD의 가능성을 

조기에 진단하고 조기 치료 가능성을 높여 진행을 늦추거나 중단하고 돌이킬 수 없게 되기 전에 중재를 하기 위함
이다.
COPD Gene 연구팀은 8000명 이상의 현재 및 이전 흡연자에 대한 환경 노출, 임상 증상, CT 영상 및 폐기능

을 통해 COPD 진단의 재정의를 제안했다25. 4가지 요소에 따른 8가지 그룹으로 분류된 대상자들의 빠른 폐기
능 저하와 전체 사망률에 대한 위험 비율을 비교 평가하였다. 그 결과에 따라, COPD가 아닌 비-COPD(none), 
COPD 가능성이 있는(possible), COPD와의 개연성이 있는(probable), 그리고 확실한 COPD(definite) 군들로 
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분류하였다. 비-COPD 군만 제외한 나머지 세 군에서는 모두 FEV1의 빠른 감소의 유의한 위험을 보여 주었고, 
개연성이 있는 그리고 확실한 COPD 군에서는 유의한 사망률 증가도 확인되었다25.
이렇게 새롭게 분류된 그룹과 기존 GOLD 0 (호흡기 증상은 있지만, 폐기능은 정상인 경우) 혹은 PRISM 

(Preserved Ratio Impaired Spirometry; FEV1/FVC 는 정상이지만, FEV1과 FVC가 감소되어 있는 경우) 을26 
포함한 GOLD 그룹간의 분포를 비교해보면, GOLD 0의 절반이 COPD 가능성이 있는 군으로 분류되고, PRISM
의 절반은 COPD개연성이 있는 군으로 분류되며, PRISM의 1/3은 확실한 COPD로 분류되었다25.

3. 결론

현재 COPD 정의는 호흡기 증상 및 위험 요인이 있는 환자에게서 COPD가 의심되더라도 임상 증상, 구조적 변
화, 병인과 무관하게 폐활량 측정을 통한 기류 제한 확인에만 기초한다.
따라서, 4가지 요소를 기반으로 COPD 발병 전 단계에서의 분류 및 위험의 계층화를 통해 질병 진행 및 높은 

사망률이 예상되는 대상자들의 조기 식별을 하고, 질병 진행 초기에 대상자들에게 통보, 교육 및 치료로 불가역적
인 폐 구조 변화 발생 전에 질병 진행을 늦추는 노력이 필요할 것이다.
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신선혜

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 호흡기내과

Current maintenance pharmacotherapies for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are mostly 
confined to inhaled bronchodilators (long-acting muscarinic antagonist [LAMA] and/or long-acting beta-2 
agonist [LABA]) and corticosteroids. For some patients who experience frequent exacerbation despite these 
treatment, additional agent such as roflumilast, an orally administered phosphodiesterase (PDE) 4 inhibitor, 
or long-term azithromycin, a macrolide antibiotic, could be used to reduce the risk of exacerbation. 
There have been continued attempts to develop drugs beyond bronchodilators and corticosteroid. 

However, many of those approaches have failed to reach the clinical practice. This article will firstly review 
the established pharmacologic therapies: roflumilast and long-term azithromycin. Next, among various 
novel agents that have been studied in recent years, inhaled dual PDE 3/4 inhibitor (ensifentrine) and the 
biological agents targeting type 2 inflammations (mepolizumab, benralizumab, and itepekimab) will be 
introduced. 
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III New treatment of COPD beyond LAMA/LABA and ICS

1. 서론

만성 폐쇄성 폐질환(COPD) 치료는 지난 20여년간 많은 발전을 이루었지만, 약물 치료는 대부분 흡입 기관지
확장제와 흡입 스테로이드 치료에 국한 되어있다. COPD 신약을 개발하려는 시도가 지속되어왔으나, 임상 단
계까지 도달한 약물은 드물고, 이후에도 임상시험에서 효과를 입증하는데 실패한 경우가 대부분이다. 현재까지, 
흡입 기관지확장제와 흡입 스테로이드를 제외하고, GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease) Report 에서 COPD 급성 악화 예방 목적으로 포함 된 약제는 경구 phosphodiesterase (PDE) 4 차
단제, macrolide 항생제 장기 치료, 그리고 mepolizumab 과 benralizumab 정도 뿐이다1. 본 종설에서는 그 
사용이 비교적 확립 된 PDE 4 inhibitor 와 azithromycin 에 대하여 고찰하고, 임상시험 결과가 발표 된 여
러 신약 중, 흡입 PDE 3/4 inhibitor 와 2형 염증(Type 2 inflammation) 표적 생물학적 제제(mepolizumab, 
benralizumab, itepekimab) 을 소개하고자 한다. 
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2. 경구 phosphodiesterase (PDE) 4 차단제 

Phosphodiesterase 4 는 많은 염증 세포와 기도 세포 내의 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 를 
조절하는 주요한 역할을 한다. Roflumilast 는 경구로 복용하는 PDE 4 차단제로서, PDE 4 를 강력하고 선택적
으로 억제하여 항염증 효과를 갖는다2,3. 또한 호중구에 직접적으로 작용하고, Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR) 기능을 회복시켜 점액 청소를 증가시키며 당질 코르티코이드 저항성을 개선시
킨다2,3. 초기 임상 연구에서 Roflumilast 는 COPD 환자에서 급성 악화 발생률을 위약 대비 14.3% 유의하게 감
소시켰는데, 특히 만성 기관지염 증상이 있는 환자와 ICS 를 복용 중인 환자에서 효과가 더 컸다4. 후속 연구들에
서, 흡입 지속성 베타2 작용제(long-acting beta2 agonist, LABA) 를 복용하고 있는 환자, 1년간 3회 이상의 잦
은 급성 악화력이 있는 환자, 특히 입원을 할 정도의 중증 악화력이 있는 환자에서 Roflumilast 의 COPD 급성
악화 예방효과가 뚜렷한 것으로 알려졌다5-7. 또한, 혈액 호산구 증가가 Roflumilast 효과를 예측 할 수 있는 지표
로 분석되었는데, 급성악화로 인한 입원력이 있었던 환자에서 혈액 호산구가 150개/uL 이상인 경우 위약에 비
하여 34.5%, 혈액 호산구가 300개/uL 이상인 경우 위약에 비하여 42.7% 나 급성 악화를 감소시킬 수 있었다8. 
Roflumilast 복용 14주 후 기관지 점막 생검과 유도객담 검사상 호산구 세포 수가 감소한 소견 또한 Roflumilast 
의 효과가 호산구를 매개로 할 수 있다는 점을 뒷받침 한다9. 반면, 실제 임상진료에서 Roflumilast 사용을 제한
시키는 주된 문제는 약물 부작용으로 대표적으로 설사, 체중감소, 오심, 식욕 부진 등이 있다10. 그러나, 이러한 부
작용들은 치료 초기에 발생하며 시간이 지날 수록 감소하는 경향을 보인다11. 체질량지수가 23 kg/m2 미만인 경
우 부작용으로 약을 중단할 가능성이 3배 가까이 높으므로, 서양에 비해 체중이 낮은 우리나라 환자의 경우, 하루 
250 mcg 저용량으로 치료를 시작하여 이후 500 mcg 으로 증량하는 방법을 사용해볼 수 있다12,13.

3. Macrolide 항생제 장기 치료 

Macrolide 계열 항생제는 항균작용 외에도 면역조절(immunomodulatory) 작용을 가지고 있어서 호중
구 매개의 폐손상을 완화시키고 점액섬모 청소기능을 촉진시킨다. 총 2,151 명의 COPD 환자를 포함 한 메
타 분석에서 저용량 Macrolide 항생제 장기 치료는 대조군 대비 악화 발생을 감소(Odds ratio [OR] 0.4; 95% 
Confidence interval [CI] 0.24, 0.65) 시켰으며, 임상적으로 유의한 최소차이(Minimal Clinically Important 
Difference, MCID)에는 미치지 못하였으나 St George Respiratory Questionnaire (SGRQ) 로 측정한 삶
의 질도 향상시켰다14. 메타 분석에 포함 된 연구들 중 Azithromycin (매일 250 mg 또는 주 3회 500 mg)과 
Erythromycin (매일 2회 250 mg)이 통계적으로 유의한 효과가 있었으며, 대체로 1년 (최소한 6개월) 이상 치료할 
때 효과가 있었다14. 산소 치료를 받거나 1년 이내 급성악화력이 있는 1,142명의 COPD 환자를 대상으로 한 임상
시험의 사후 분석결과에서, GOLD grade II, 65세 이상, 과거 흡연자가 Azithromycin 에 대한 치료 반응이 좋은 것
으로 알려져 있다15. 최근 발표 된 단일 기관의 연구에서, 3개월 이상 Azithromycin 을 복용 한 COPD 환자들을 
후향적으로 조사하였을 때 대부분 과거 악화력(91.5%) 이 있고, ICS 를 사용하고 있었으며(68%), 중앙값 15 개
월 Azithromycin 을 복용하였다. 그 가운데, 기관지확장증이 동반 되어있는 경우(N = 43), 기관지확장증이 동반
되지 않은 환자(N = 16) 에 비하여 Azithromycin 치료 12개월까지의 악화 발생이 유의하게 감소(Adjusted OR 
0.15; 95% CI 0.03, 0.87) 함을 보였으며, COPD assessment test (CAT) score 2점 이상 감소되는 비율도 유의하
게 높았다16. Macrolide 장기 치료의 부작용으로는 항생제 내성 증가, QTc 연장, 청력 감소와 위장 장애가 있는데, 
위약대비 모든 종류의 Macrolide 의 부작용 위험도(OR 1.98) 에 비하여 Azithromycin (OR 1.51) 이 좀 더 나은 
편이며14, 이러한 부작용들을 모두 고려한 이득-위험 분석에서도, 20년간 100명의 COPD 환자를 치료 시 악화는 
116 건 감소, 청력 및 소화기 부작용은 각각 4건 증가, 전체 질-보정수명(Quality-adjusted life year) 은 17.9 년 
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증가하는 것으로 계산되어, 치료의 이득이 위험을 크게 상회하는 것으로 생각 된다17. 

4. 흡입 이중 PDE 3/4 차단제

PDE 4가 주로 염증세포와 상피세포에 작용하여 항염증 및 점액섬모 청소 효과를 갖는데 비해, PDE 3 는 기도 
평활근에 분포하여 기관지확장 효과를 갖고 있어서, PDE 3 와 PDE 4 를 동시에 차단하면 상승(synergistic) 효
과가 있다18,19. Ensifentrine 은 흡입 이중 PDE 3/4 길항제로서, 임상 2b 시험 결과들이 발표되었고 현재 3상 시
험이 진행 중이다. 총 405명의 COPD 환자를 대상으로 한 연구에서, Ensifentrine 분무 요법은 위약과 비교하여 
치료 4주 째의 peak forced expiratory volume in 1s (FEV1)을 유의하게 증가시켰으며, Ensifentrine 3 mg 용
량에서 FEV1 200 mL 증가를 보였고20, 호흡기 증상의 유의한 개선을 보였다20,21. 이 연구는 다른 지속성 기관지
확장제를 사용하지 않은 환자에서 이루어졌으나, 흡입 지속성 항콜린제(Long-acting muscarinic antagonist, 
LAMA) 를 사용중인 환자에서 추가적 치료(add-on therapy) 로서 시행 된 후속 연구에서도, 치료 4주 째의 
peak FEV1이 여전히 유의한 증가(129 mL)를 보였다22. 또한, SGRQ-C 점수도 MCID 인 4점 이상 감소 되었다22. 
하지만 현재까지의 연구 결과만으로는 COPD 의 유지 치료로 권고하는 데는 제한이 있으며, 급성 악화나 폐기능 
감소의 예방, 동반 질환 및 사망률에 대한 이득이 있는지 추가 연구가 필요하다. 

5. 2형 염증 표적 생물학적 제제

COPD 환자의 10% 에서 40% 정도는 2형 염증의 특징을 가지고 있다. 2형 염증 과정에는 선천면역(innate 
immunity) 과 후천면역(adaptive immunity) 가 모두 관여하는데, 후천면역에서 Th2 세포가 분비하는 
interleukin(IL)-4, IL-5, IL-13 이 2형 염증의 중요한 cytokine 이며, 선천면역에서 손상된 상피세포 및 대식세
포에서 분비되는 IL-33 이 중요한 cytokine 으로 알려져 있다23. 이러한 주요 cytokine 의 작용을 표적으로 하는 
생물학적 제제들이 천식 뿐 아니라 COPD 에서도 활발하게 연구되고 있으며, 현재까지 발표 된 몇가지 약제를 간
단히 소개하고자 한다. 
Benralizumab 은 항 IL-5 receptor 항체로, 총 82명의 COPD 환자를 대상으로 한 초기 연구에서 전체 환자군에

서는 급성 악화 감소의 유의한 효과를 보이지 않았고, 폐기능에서만 임상적으로 유의한 개선을 보였다24. 이후 대
규모 3상 연구인 GALATHEA (N = 1,120) 와 TERRANOVA (N = 1,545) 연구가 혈액 호산구 220개/uL 이상이
며 급성악화력이 있는 COPD 환자들을 대상으로 시행되었으나, 세 종류의 Benralizumab 용량(10 mg, 30 mg, 
100 mg) 모두에서 연간 급성 악화 감소에 대한 유의한 효과는 보이지 않았다25. 두 임상시험에 포함 된 환자들
을 합하여 사후 분석을 하였을 때, 급성악화력이 있는 혈액 호산구 220개/uL 이상의 COPD 환자에서 1) 지난 12
개월간 3회 이상의 급성 악화, 2) FEV1 < 40% pred, 3) 기관지확장제 반응 ≥ 15%, 4) 3제 요법을 사용 중인 경
우 Benralizumab 100 mg 사용시 급성 악화 감소 효과가 큰 것을 확인하였다26. 다음으로, Mepolizumab 은 항 
IL-5 항체로, 3상 연구인 METREX (N = 836) 와 METREO (N = 448) 연구가 급성악화력이 있고 ICS 를 사용중
인 COPD 환자에서 시행되었는데, METREX 연구의 Eosinophilic 표현형 환자군에서만 연간 급성 악화 발생률
을 감소시켰다(Relative ratio [RR] 0.82; 95% CI 0.68, 0.98)27. 그 중에서도 특히, 혈액 호산구가 높을수록 그에 
비례하여 Mepolizumab 의 효과가 증가하여, 혈액 호산구는 Mepolizumab 의 치료 반응을 예측하는 중요한 바
이오마커로 생각 된다27,28. 마지막으로 Itepekimab 은 항 IL-33 항체로, 임상 2a 시험 결과가 최근 발표되었다. 
총 343명의 COPD 환자를 대상으로 연구에서 Itepekimab 은 위약과 비교하여 연간 급성 악화 발생률을 유의하
게 감소시키지 못하였으나, FEV1이 약간 증가되었으며(60 mL; 95% CI 10, 100), 하위그룹 분석에서 과거 흡연
자에서는 통계적으로 유의하게 급성 악화 감소효과가 있음(RR 0.58; 95% CI 0.39, 0.85)을 보여주었다29. 
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6. 결론 

현재까지 COPD 약물 치료의 근간은 흡입 기관지 확장제 치료이며, 급성 악화가 있는 환자에서 흡입 스테로이
드 치료가 권고된다. 흡입 기관지 확장제 및 흡입 스테로이드 치료에도 불구하고 급성 악화가 반복되는 환자에서, 
PDE 4 차단제인 Roflumilast 와 Macrolide 항생제인 Azithromycin 장기치료를 적극적으로 사용해볼 수 있으
며, 각각의 치료 효과가 큰 환자 특성들이 알려져 있다. 그 외 여러가지 신약들이 활발하게 연구되고 있으나, 아직
까지 견고한 근거를 바탕으로 COPD 치료로 사용을 권고할 수 있는 약제는 없는 실정이다. 
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강지은

인제대학교 일산백병원 호흡기내과

Asthma and COPD are chronic airway diseases of a multifactorial nature in which several genetic and 
environmental factors are involved. Among the factors contributing to pathogenesis, modifiable risk factors 
exist such as smoking, nutrition, and physical activity. 
Diet contributes to the development of chronic obstructive lung diseases and disease control. Healthy 

dietary patterns such as the Mediterranean diet or DASH diet reduce COPD incidence and are associated 
with improved asthma control. On the other hand, unhealth dietary patterns (Western diet) increase the 
risk of COPD and asthma exacerbations. The mechanisms of dietary effects on chronic respiratory diseases 
include antioxidative properties of certain foods (vegetables and fruits), nitrosative stress related with 
cured meat, and anti-inflammatory properties mediated by short-chain fatty acids produced by the gut 
microbome.
Level of physical activity is reduced early in the disease course of COPD. Physical inactivity is associated 

with worse quality of life, increased risk of admission and all-cause mortality. Pulmonary rehabilitation 
reduces dyspnea and improves health status and exercise tolerance. Sedentary lifestyles are associated with 
obesity and asthma. Obese asthma patients have a higher risk of exacerbation and poor asthma control 
than non-obese asthma patients. Exercise helps improve airway hyper-reactivity in patients with asthma.
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IV Importance of lifestyle intervention in chronic obstructive lung diseases

1.서론

만성폐쇄성폐질환(COPD)과 천식은 여러 환경적, 유전적 요인이 관여하여 발생하는 만성 기도질환이다. 흡연, 
대기 오염, 알레르겐 노출 등의 환경적 요인은 만성 기도질환의 발생과 질병의 진행에 있어서 중요한 역할을 하
는 것으로 알려져 있다. 생활 습관은 유전적 요인과 달리 개인의 노력으로 일정 부분 교정할 수 있다는 점에서 중
요하며 대표적인 예가 금연이다. 생활 습관 변화는 COPD, 천식과 같은 만성 기도질환의 포괄적인 관리에 도움이 
될 수 있다. 본 글에서는 여러 생활 습관 중에서 식이와 신체활동이 어떻게 COPD와 천식의 발생 및 질병 조절에 
있어서 영향을 미치는지에 대해 기존의 연구 결과를 정리해보고자 한다. 
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2. 식이(diet)

1) 식단 유형

평소 식사를 할 때 한가지 특정 영양소나 음식만 섭취하는 것이 아니라 다양한 음식을 번갈아 가며 먹게 되지
만, 주로 자주 섭취하는 음식과 영양분의 구성에 따라 식단 유형(dietary pattern)을 나눌 수 있다. 건강한 식단으
로는 성실한 식습관(prudent dietary pattern), 지중해식 식단, 또는 DASH 식이요법 등을 대표적으로 들 수 있
으며 이들은 공통적으로 과일, 채소, 생선, 콩과 식물, 통밀, 견과류를 풍부하게 포함하고 있다. 반면 불건강한 식
단은 서구식 식습관(Western dietary pattern)이라고도 부르며 과일과 채소의 비중은 적고, 정제된 곡물, 가공
육, 적색육, 고지방 유제품을 많이 포함하는 식이 유형이다.

2) 식단 유형과 COPD

Verraso 등은 의료기관 종사자로 구성된 대규모 전향적 코호트 참가자들에게서 식단 유형에 대한 정보를 수집
한 뒤 관찰기간동안 COPD 발생 여부를 추적하여 식단과 COPD 발생 위험과의 연관성을 조사하였다1,2. 연구 결
과, 남성과 여성 모두에서 건강한 식단을 할수록 COPD 발생 위험이 유의하게 감소하고, 불건강한 식단 비율이 
높을수록 COPD 위험이 유의하게 증가하였다. 한편 영국에서 발표한 연구에 따르면 건강한 식습관을 가진 사람
일수록 폐기능이 더 좋은 것으로 나타났다3. Shaheen 등은 약 3천여명의 대상자에서 설문을 통해 식습관 점수를 
매기고 이들에게서 폐기능과 COPD 유병율을 살펴보았는데, 남녀 모두 건강한 식습관 점수가 높아질수록 FEV1

이 높은 경향을 보여주었다.

3) 식단 유형과 천식

천식의 발생에 있어서 식단과의 연관성을 살펴보고자 한 많은 연구가 있었으나4-6 특정 식단이 천식의 발생 위
험을 높인다는 결론을 내리기는 어렵다. 그렇지만 일부 연구에서는 고지방, 고염 식이가 천식 과거력과 연관성이 
있고, 생선, 채소, 과일이 풍부한 식단이 낮은 천식 유병율과 유의한 관련성이 있음을 보여주기도 하였다7. 한편 
식단과 천식 악화, 천식 증상 조절과의 연관성은 비교적 잘 밝혀져 있다. Verraso 등의 연구에 따르면 식이 유형
과 천식 발생과는 유의한 연관성은 보이지 않았으나, 서구식 식습관은 잦은 악화의 위험을 약 1.8배 증가시키는 
것으로 나타났다8.

4) 연관 메커니즘

식이와 만성기도질환과의 연관성을 설명하는 가장 대표적인 기전은 음식 또는 영양소가 가지는 항산화 효과이
다. COPD 환자에서는 흡연이나 대기오염 물질에 노출되면서 항산화 능력이 감소되어 있고 금연을 한 후에도 내
인성 활성산소의 생성이 오랫동안 지속될 수 있음이 알려져 있다9. 산화 스트레스는 기도 과민성을 유발하고, 점
액 분비 자극 및 기관지 경련을 촉진하는데, 항산화성분을 가지는 식품을 섭취함으로써 산화 스트레스 또는 염
증 과정을 호전 시킬 것으로 기대할 수 있다는 설명이다10. 대표적인 항산화 식품이 과일과 채소인데, 이들은 free 
radical을 소거하는 vitamin C, vitamin E, beta-carotene 등을 풍부하게 포함한다. 실제로 과일, 채소의 섭취
량이 높을수록 COPD와 천식의 발생 위험이 낮은 것으로 보고되었다11,12.
두번째 기전은 햄, 소시지와 같은 가공육에는 보존제, 착색제 등의 목적으로 질산염(nitrate)이 들어있는데, 이 

질산염에 의한 산화질소 스트레스와 기도 염증이 생길 수 있다는 것이다. 가공육의 섭취가 주 4회 이상인 성인은 
거의 섭취하지 않는 사람과 비교했을 때 COPD 발생 위험이 약 1.5배 이상 증가하는 것으로 보고되었다13,14 . 또
한 가공육 섭취량이 높은 경우 시간이 지남에 따라 천식 증상 악화의 위험성이 높은 것으로 나타나15 이러한 기전
을 뒷받침한다.
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한편, 장내 미생물에 의해 식이 섬유가 발효되는 과정에서 발생하는 단쇄지방산(short-chain fatty acids, 
SCFA)–대표적으로 acetate, butyrate, propionate–은 inflammatory cytokine의 합성에 관여하는 cascade
를 억제함으로써 염증을 감소시킨다. Trompette 등은 저섬유질 식단, 고섬유질 식단, 일반식으로 사육한 마우스 
모델에서 알레르겐에 노출시켜 기도염증을 유발한 다음 폐포세척액과 폐 조직에서 염증의 발현 정도를 비교하
였다. 또한 혈중 및 대장 SCFA 농도를 측정하여 식이섬유 섭취 정도, 기도염증, SCFA와의 연관성을 알아보고자 
하였다16. 이 연구에서 저섬유질 식단으로 사육한 쥐에서는 폐포세척액에서 백혈구 농도, 특히 림프구와 호산구
가 높았고, 폐 조직 IL-4, IL-5, IL-17, IL-13 mRNA 발현이 높게 나타났다. 또한 대조군에 비해 기도저항이 높
게 측정되었고, 혈액 및 대장에서 채취한 SCFA 농도는 모두 낮게 나타났다. 고섬유질 식단으로 사육한 쥐에서는 
저섬유질 식단과는 정 반대의 결과가 나타나 식이섬유 섭취량이 기도 염증과 관련이 있으며 SCFA를 매개로 함을 
증명하였다.

3. 신체활동(physical activity)

1) 신체활동과 COPD

신체활동 수준은 기류 제한이 심하지 않은 COPD의 질병 초기부터도 감소하는 것으로 알려져 있으며, 시간이 
지남에 따라 점점 더 감소한다17,18. 신체활동이 적은 사람은 COPD 관련 입원 위험이 유의하게 높을 뿐 아니라, 
사망의 위험성도 높다19. 신체활동을 증가시키기 위해서는 1) 최소한의 운동 능력, 2) 동기 부여 및 자기 효능감, 
3) 계절, 기후 및 대기오염과 같은 요소들을 고려 해야 한다. 먼저 운동을 하기 위한 최소한의 운동능력도 없는 환
자에서는 신체활동을 증가시키기 위한 행동중재요법(behavioral intervention)이 큰 효과가 없기 때문에 최적의 
약물치료와 폐용적 감소술과 같은 방법을 고려하는 것이 더 적절할 수 있다20. 최소한의 운동 능력을 갖춘 환자라
면 행동중재요법이 도움이 될 수 있다. 적절한 모니터링과 피드백을 통해 신체활동을 증진시킬 수 있도록 해야 한
다. 사회적 환경도 중요한데, 손자를 돌보거나 반려견을 산책 시키는 환자가 같은 폐기능을 가졌다 하더라도 더 
활동적이라는 보고가 있다21.
호흡재활은 COPD 환자에서 증상을 완화시키고, 삶의 질을 향상시키며, 운동 능력을 개선시키는 포괄적 환자 

맞춤형 중재 치료이다. 호흡재활은 낮은 접근성이 문제로 꼽혔으나 최근에는 화상/원격 호흡재활이 기존의 센터 
기반 호흡재활을 대체할 수 있는 안전하고 효과적인 방법으로 기대되고 있다22-24.

2) 비만과 천식

천식 유병율의 증가는 서구화된 생활습관의 만연화와 관련이 있다고 여겨진다. 특히 장시간 앉아서 생활하는 
현대사회에서는 비만율이 높은데 비만은 천식과 밀접한 관계가 있다. 흉강과 복강에 지방이 과도하게 축적되어 
폐압박과 그에 따른 폐용적 감소를 초래하는 등 기계적인 요인 뿐 아니라, 비만과 관련한 염증이 문제가 된다25 . 
비만은 소아와 성인 모두 천식의 발생 위험 인자이며 천식의 중증도와 관련이 있다26. 비만이 있는 천식환자는 대
개 천식 증상 조절이 잘 되지 않고, 삶의 질이 낮고, 흡입 스테로이드에 대한 반응이 적다26. 이는 지방 조직에서 
생성 또는 유도되는 아디포카인 및 기타 사이토카인, 대사 조절 장애(고혈당 및 고인슐린혈증), 산화 스트레스 증
가, 장 미생물 및 기도 미생물 군집의 변화 등의 기전이 관여하는 것으로 여겨지고 있다27,28.
천식 환자에서는 운동으로 인한 기관지 수축 발생 우려가 있을 수 있으나 기존의 연구에서는 오히려 유산소 운

동을 통해 기관지 과민성이 개선되고 전신 염증이 감소될 수 있다는 것을 보여주었다29. França-Pinto 등은 중등
증-중증 천식환자에서 12주간 유산소 트레이닝을 시킨 군과 대조군을 비교하는 무작위 임상시험을 시행하였는
데, 운동 치료를 받은 군에서 기도 과민성이 감소하고, 호산구 수치와 FENO, ACQ6 score 등이 유의하게 감소하
는 것을 보여주었다. 
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4. 결론

식이와 신체활동은 일정 부분 개인의 노력을 통해 교정 가능한 생활습관이라는 점에서 의의가 있다. 일상 생활
에서 건강한 식습관과 신체활동의 증진을 통해 만성 기도질환의 발생과 증상 악화, 질병의 진행을 예방할 수 있도
록 적절한 정보를 제공하고 교육하는 것이 필요하겠다.
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박한기

경북대학교 의과대학 칠곡경북대병원 알레르기내과

Macrolide antibiotics, which reversibly bind to ribosomes, are commonly used for treating respiratory 
infections by inhibiting RNA-dependent protein synthesis. They are characterized by a macrocyclic 
lactone ring, which is either 14- [erythromycin, clarithromycin and roxithromycin], 15- [azithromycin], or 
16-membered (spiramycin, josamycin, and midecamycin).
Macrolides, especially azithromycin, are known to have not only antibacterial but also immunomodulatory 

effects. Numerous in vivo and in vitro experiments have provided evidence that macrolides modulate 
neutrophil, eosinophil, and lymphocyte activity. Therefore, they can be used to treat chronic inflammatory 
diseases, including severe asthma, bronchiectasis, COPD, cystic fibrosis, and chronic rhinosinusitis. A recent 
double-blind randomized controlled trial demonstrated that azithromycin is particularly effective in reducing 
asthma exacerbations. Thus, the GINA guideline recommends considering the addition of azithromycin in 
step 5 of adult asthma that is not controlled even with high-dose ICS/LABA.
However, the long term use of macrolides requires the emergence of resistant bacterial infection to be 

taken into consideration. In addition, gastrointestinal side effects, such as diarrhea, are common. Therefore, 
the long term use of macrolides requires careful selection.
Herein, the mechanism of immunomodulation of macrolides, their indications, and precautions in 

patients with asthma have been discussed.
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V When should we consider the use of macrolides in asthma patients?

1. 서론

Macrolide계 항생제는 macrocyclic lactone ring을 포함하고 있고 그 구조에 따라 14각형(erythromycin, 
clarithromycin, dirithromycin, roxithromycin), 15각형(azithromycin), 그리고 16각형(josamycin, 
midecamycin, rokitamycin, spiramycin)으로 분류된다1. Macrolide계 항생제는 세균의 50S 리보솜에 가역적
으로 결합하여 RNA 의존성 단백 합성을 억제함으로서 정균(Bacteriostatic) 효과를 나타내어2, Streptococcus, 
Haemophilus, Staphylococcus, Moraxella와 같은 호흡기 감염의 흔한 원인균이나 Mycoplasma, Legionella
와 같은 비정형폐렴의 원인균에 효과적이기 때문에 호흡기 감염에서 현재까지도 흔하게 사용되고 있는 항생제이
다3. 하지만 macrolide계 항생제는 세균에의 주된 작용이외에도 항염증작용(특히, 기도 염증), 장관운동성 조절, 
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항암작용 등의 다른 작용이 알려져 있어 감염성 질환 이외에도 종종 활용되고 있고, 그 기전에 대해서도 상당한 
관심을 받고 있다. 이에 본 종설에서는 Macrolide의 기도 항염증작용의 기전에 대한 고찰과 천식에서의 활용법 
및 주의점에 대하여 정리하고자 한다. 

2. 본론

1) 천식 조절을 위한 Macrolide의 활용(랜드마크 연구 및 가이드라인)

천식에서는 과거 연구에서 Macrolide의 의미 있는 효과를 증명한 연구가 많지 않았는데, 다만 2013년 
Throax에 보고된 AZISTAT연구에 따르면 중증천식환자에서 Primary outcome이었던 급성 악화 측면에서 전
체 환자에서는 대조군과 Azithromycin 투약군 간에 차이를 보이지 못하였으나, 비호산구성 천식으로 한정하였
을 때 의미 있는 급성 악화의 감소 효과가 나타났다고 보고하였다4. 하지만 2015년 Cochrane review에 따르면 
경구스테로이드가 필요한 천식 악화, 천식의 조절도, 천식의 삶의 질, 폐기능, 긴급구조약제 사용빈도 등의 측면
에서 긍정적인 경향성을 보이는 지표도 있으나 대체로 통계적으로 유의한 차이를 나타내지 못하였다5. 그러나, 
2015년까지의 대부분의 연구는 항생제의 종류, 용법, 용량, 사용기간 등이 다양하여 천식에서의 macrolide계 항
생제의 효능을 평가하는데 한계가 있었다. 또한 모든 연구에서 6개월 이내 사용 후 효과를 판정하여 장기간 사용
시의 효과에 대해서는 확인할 수 없었다6. 
이러한 배경에서 2017년 Lancet에는 비교적 많은 환자에서 잘 디자인된 이중맹검환자대조군 임상연구가 보

고되었다(AMAZES study)7. 흡입스테로이드와 지속성 베타길항제의 사용에도 불구하고 조절되지 않는(Asthma 
control questionnaire (ACQ) ≥ 0.75) 천식 환자를 무작위 배정하여 213명의 Azithromycin군과 207명의 대
조군의 각각 등록되었고, 48주간 투약 및 관찰하였다. Azithromycin의 용법은 주 3회 500 mg 투약하였다. 본 
연구에서는 Azithromycin군에서 48개월간 급성 악화의 빈도 와 삶의질 지표에서 매우 유의한 호전을 나타냈고, 
천식 조절도(ACQ) 및 폐기능지표 역시 의미 있는 호전을 나타내었다. AMAZES study의 대상환자군의 특징을 살
펴보면 평균연령 60세 가량의 비교적 고령의 환자, 체질량지수 29 kg/m2 내외로 비만환자가 많이 포함되었고, 
평균 ACQ6 1.5이상 그리고 고용량 스테로이드 사용이 85%로 대부분 중증 천식이 등록되었던 연구였다. 
AMAZES study 이후 GINA 가이드라인에서는 성인 환자에서, 고용량 흡입스테로이드를 사용함에도 증상이 

조절되지 않는 중증 천식 환자에서 주 3회 azithromycin 용법을 Evidence B로 추천하고 있다. 또한 적어도 6개
월 이상 사용하였을 경우 확실한 효과가 증명되었기 때문에 6개월 이상 사용할 것을 권고하고 있다8. ERS/ATS 
가이드라인 역시 GINA step 5에도 여전히 증상이 지속되거나 조절되지 않는 성인 천식에 한하여 Macrolide 항
생제 사용을 권고하고 있다9. 

2) Macrolide 항생제의 기도에서의 항염증효과의 기전

Macrolide 항생제가 기도 염증에 효과를 나타내는 기전에 대해서는 과거부터 많은 연구가 있었다. 환자에서
의 연구는 천식 뿐 아니라 낭성 섬유증, 기관지확장증, 만성폐쇄성폐질환 등의 다양한 질환에서 증상 조절의 효능
을 보여줬을 뿐 아니라 기도 및 혈액 검체에서 염증의 감소를 확인하였으며, 이외에 세포 실험 및 동물실험에서도 
IL-8, 호중구, 호산구 및 호산구 매개 물질, T세포 사이토카인, 점액 생산량, 기타 다른 염증 물질들의 감소를 증
명한 많은 연구들이 보고되었다10. 현재까지도 명확한 항염증 기전을 단정적으로 얘기하기 어렵지만 다음과 같은 
기전들이 복합적으로 작용할 가능성이 높다. 
첫번째는 Macrolide 항생제에 의한 기도의 항균작용이다. 앞서 언급하였든 Macrolide 항생제는 Streptococcus, 

Haemophilus, Staphylococcus, Moraxella등의 호기성 균주에 효과적으로 작용하는 것으로 알려져 있다. 이
러한 Macrolide에 의한 정균 작용이 나타나는 주요 세균들은 정상적으로 상기도 및 하기도에 정착하여 존재할 
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수 있는 세균이고, 이러한 세균의 상대적인 증가가 하기도의 만성 염증의 원인이 되고, 천식의 발병, 증상과 연관
성이 있음이 16s rRNA를 이용한 메타게놈 시퀀싱 기법의 마이크로바이옴 연구들을 통해 알려지고 있다11. 실제
로 AMAZES study의 대조군 34명과 Azithromycin군 27명의 기저와 48주에 Haemophilus influenza의 양을 
비교해 볼 때 대조군은 전후의 유의미한 변화가 없으나 Azithromycin군은 매우 유의미한 감소가 나타나는 것을 
확인하였다12. 세균뿐 아니라 항바이러스 효과도 보고된 바가 있는데 기도 상피세포주에 Macrolide항생제를 처
리하였을 때 type 1 interferon의 분비가 증가하고 rhinovirus의 증식을 막는 효과가 보고되었다13. 
두번째 기전은 세포내 신호전달의 차단에 효과를 나타내는 것으로 다양한 연구에서 Toll-like receptor (TLR) 

및 Tyrosine receptor kinase (TRK) 전달계에 대한 억제효과가 있다는 보고가 있었다14. 또한 이러한 신호전달
계에 대한 억제 효과가 macrolide 항생제가 50s 리보솜에 끼어 들어가 억제를 하듯이 HDAC이나 chitinase 등
과 같은 단백질 포켓에 직접 결합하여 억제하는 효과를 나타내는 기전이 제시되기도 하였다1. 
마지막으로 장내 세균의 변화에 따른 항염증효과이다. 경구 항생제는 장내세균의 변화에 중요한 영향을 미

치고 장내세균 역시 우리 몸의 면역계를 조절함에 따라 염증의 조절에 중요한 역할을 하는 것이 알려져 있다. 
Azithromycin을 고용량으로 마우스 천식 모델에 투여하였을 때 Lachnospiraceae, Ruminococcaceae와 같은 
commensal clostridia가 크게 증가하였고, 대변내 아세테이트가 증가하였다. 또한 이렇게 변화된 대변을 다시 
대변 이식을 통하여 장내세균을 변화시킨 마우스에 천식을 유도하였을 때 일반적인 천식모델보다 염증이 감소하
였다15. 실제 천식 환자에서 azithromycin을 투여한 이후 장내세균의 변화를 보여준 연구가 없어 실제 천식에서 
활용되는 용량에서 이러한 기전이 작동하는지는 연구가 이루어지지 않았으나, 12~36개월의 천식 유사 증상이 
나타난 소아에서 3일간의 azithromycin 투약하고 2주후 장내세균의 변화를 보았을 대 Flavonifractor, Blutia, 
Clostridium XIVa와 같은 commensal clostridium이 증가한다는 결과가 보고되기도 하였다16.

3) 실제 천식 환자에서 Macrolide 항생제 사용시 특별한 고려점. 

이렇듯 항염증효과 및 잘 설계된 전향적인 임상연구를 통한 효과를 고려할 때 Macrolide를 천식에서 활용해 
볼 수 있겠다. 하지만 항생제의 장기간 사용 등의 약제의 태생적인 한계가 있으므로 약제를 사용할 때 보다 신중
하게 사용할 필요가 있다. 천식에서 macrolide 항생제를 사용할 때 다음과 같은 추가적인 내용에 대한 고려가 필
요하다.
첫번째는 부작용에 대한 고려이다. Macrolide 항생제의 가장 흔한 부작용은 위장관계 부작용으로 특히 설사

의 부작용은 대부분의 임상연구에서 macrolide항생제에서 흔하게 나타나는 부작용이다. 또한 대부분의 임상
연구에서 중증유해반응은 대조군과 비교하여 통계적으로 유의한 증가를 나타내지는 않았으나 청력 소실 QTc 
prolongation이 발생할 수 있는 약제로 이에 대해서는 약제 사용 중에 모니터링이 필요하다7. 부작용중에 가
장 큰 우려가 있는 부분은 역시 내성균의 발생에 관한 것이다. AMAZES study의 기도 세균 분석 연구에서도 
erm(B), mef, tet(M)과 같은 내성유전자가 매우 유의하게 증가하였고, 동정된 모든 균주에서 azithromycin에 
내성을 나타내었다12. 아프리카 소아를 대상으로 6개월 간격으로 azithromycin을 경구로 예방적 투여를 한 다른 
연구에서도 6개월 간격의 1회 투여만으로도 다제내성균주가 대조군과 비교하여 증가하는 경향이 나타나 주의가 
필요하다17.
두번째는 천식의 아형에 따른 차이이다. 2019년 보고된 메타분석 논문에서는 AMAZES연구와 AZISTAT 연구

를 중심으로 azithromycin의 효과를 평가하였다18. 이 연구에서 전체 천식 환자에서 급성 악화의 예방효과가 있
었고, 급성 악화의 세부 항목을 응급실 방문, 입원치료, 경구스테로이드 복용, 항생제 복용으로 나누어 보았을 때 
항생제 복용에서만 의미 있는 차이를 보였다. 하지만 호산구성 천식과 비호산구성 천식이 그 양상이 다르다는 것
을 확인하였다. 즉 호산구성 천식에서는 경구스테로이드 복용에 대한 예방효과가 있었고, 최소 3개월 이상, 특히 
6개월이 지나면서 그 효과가 두드러기지기 시작하였다. 반면에 비호산구성 천식에서는 항생제 복용 이벤트를 줄
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여주는 효과가 의미가 있었고, 복용직후부터 효과를 나타내었으나 호산구 천식과 다르게 48개월에 가까워질수록 
효과의 차이가 사라지는 결과를 나타냈다. 이를 토대로 비호산구성 천식은 Haemophilus와 같은 항균작용이 더 
주된 작용이고, 내성균주의 출현으로 그 효과가 미미해지고, 호산구성 천식은 항염증작용의 효과가 더 주된 작용
이고, 최소한 6개월 이상 사용하였을 때 그 효과가 의미 있게 나타난다는 가설을 생각해 볼 수 있겠다. 
세번째는 위와 같은 염증 패턴 이외에 macrolide의 효과를 예측할 수 있는 다른 지표가 있을지에 대한 부분이

다. 실제로 천식 환자에서는 아직까지 효과를 예측할 수 있는 세부 그룹에 대한 정보를 유추할 수 있는 연구가 없

Table 1. Guide for azithromycin of British Thoracic Society 2020.22

 Asthma COPD Bronchiectasis

Identify if suitable for 
azithromycin therapy

- �Symptomatic despite 
high dose ICS

- �≥ 1 exacerbation 
(12month)

- �Diagnosis, adherence, 
technique check

- �≥ 3 (≥ 1 severe, 
hospitalization) 
exacerbations (12month) 

- �Diagnosis, adherence, 
technique, smoking 
cessation, pulmonary 
rehabilitation completed

- �≥ 3 exacerbations 
(12month) 

- �Diagnosis, airway 
clearance, pulmonary 
rehabilitation

Contra-indications

<Absolute> : 
- Marcolides allergy
- �History of prolonged QTc (>450msec (male), 

>470msec (female))
- Active NTM disease

<Relative>:
- Hearing or balance problems
- NTM history
- LFT abnormality 

Safety checks before 
starting therapy

Baseline ECG, LFT
Standard sputum for 
baseline culture if possible

If bronchiectatic or clinical 
concern of NTM infection: 
exclude

Review concomitant 
medications for potential 
interactions

Monitoring during therapy
ECG: 1Month
LFT: 1Month, and every 
6Months

GI upset, Hearing and 
balance problems
Standard sputum culture if 
possible

Medication review for 
potential drug interactions 
and QT prolongation

Start Azithromycin therapy
Azithromycin 
(250mg/500mg)thrice 
weekly for 6-12 months

Azithromycin 500mg thrice 
weekly or 250mg daily for 
6-12 months 

Azithromycin 500mg thrice 
weekly or 250mg daily for 
6-12 months

Review therapy at 6-12 
months 

Exacerbation rate
Symptoms

Sputum microbiology, NTM growth
Medication review (interaction)

Decide if suitable for 
ongoing therapy

Perform individual risk/
benefit analysis

If therapy continued 
ensure ongoing monitoring 
and annual review

Consider treatment break 
for 3-6 months each 
year to reduce treatment 
burden (and possibly 
reduce microbiological
resistance) 
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는 실정이다. 하지만 다른 기도 질환인 만성폐쇄성폐질환에서의 연구를 살펴보면 보다 고령의 환자, 비흡연자에
서 macrolide항생제의 효과가 더 좋았음을 확인한 바 있다19. 최근 한국인을 대상으로 한 만성폐쇄성폐질환에서
의 연구에서는 기관지 확장증이 동반된 환자에서 보다 의미 있는 급성 악화 예방효과를 입증한 바가 있었다20. 천
식에서도 이러한 연구를 참고하여 보다 효과적일 수 있는 환자의 지표를 찾으려는 연구가 필요하다.
마지막으로 급성악화에서 단기간 활용되는 macrolide항생제에 대해서는 2016년 199명의 환자를 무작위 배

정하여 3일간 azithromycin 500 mg을 투약한 연구가 보고되었고21, 해당 연구에서는 매일 증상점수, 삶의질 점
수에서 의미 있는 효과를 확인할 수 없었으며 이를 바탕으로 현재까지 천식 급성악화에서는 macrolide항생제를 
비롯하여 항생제의 사용은 그 근거가 없다.

3. 결론

Macrolide항생제는 현재 천식에서 고용량의 흡입스테로이드를 사용함에도 증상 조절이 되지 않고,급성 악
화를 경험한 천식 환자에서 다음 치료로 활용해볼 수 있는 치료의 하나이다. 추천되고 검증된 용법은 주 3회 
500mg 복용의 방법이고 최소 6개월 이상의 투약을 지속하였을 때 의미 있는 항염증효과를 기대할 수 있을 것으
로 보인다. 그럼에도 불구하고, 내성 균주의 출현, 위장관 부작용, 부정맥을 비롯한 부작용으로 인하여 그 사용에 
주의가 필요하다. 사용시 주의점 및 모니터링에 대하여 British Thoracic Society 2020 가이드라인을 바탕으로 
Table 1에 인용, 정리하였다22. Macrolide 항생제에 대한 천식에서의 사용에 대해서는 여전히 많은 연구가 필요
한 상태이다. 하지만 이러한 노력과 함께 Macrolide 항생제의 태생적 한계를 극복할 수 있는 보다 효과적인 약제
의 개발에 대한 노력이 근본적으로 필요하다. 
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윤선영 

세종 충남대학교병원 호흡기알레르기내과

Muscarinic antagonists, which were already used in the treatment of asthma in the 1800s, have been 
mainly recognized as the treatment for COPD until recently. As evidence has been accumulating that 
cholinergic signaling plays an important role in asthma pathogenesis, muscarinic antagonists as an asthma 
treatment are receiving attention again.
As Tiotropium was reported for the first time among LAMA to improve the frequency of acute 

exacerbation and lung function in asthma, the current guidelines recommend tiotropium as an add-
on treatment for moderate to severe asthma over 6 years of age. Since then, triple therapy using LAMA 
preparations has been developed and used in the clinical field. However, evidence of its effectiveness in 
improving quality of life is lacking.
Triple therapy has been attempted mainly for patients with moderate-to-severe asthma, but there is still 

no clear indication for which asthma phenotype can expect the optimal effect. In large number RCTs that 
did not exclude existing asthmatics, it was reported that the use of triple therapy in COPD patients had an 
effect on the reduction of all-cause mortality. Thus, asthma-COPD overlap (ACO) can be considered as a 
good treatment target. In addition, a benefit in the T2 low asthma phenotype, where there are not many 
treatment options to choose, are also reported. In contrary, there are results that reduce outcomes such 
as acute exacerbation regardless of T2 status such as blood eosinophils and serum IgE levels, so further 
research is needed to select a more suitable patient group for triple therapy.
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VI Who can get the most benefit from triple therapy in Korean asthmatics?

1. 서론

천식은 가장 흔한 만성 기도 질환 중 하나로, 전 연령에 걸쳐 발병하며 현재 전세계적으로 약 265백만명 이상
의 환자들이 천식을 앓고 있는 것으로 추정된다. 천식의 증상 조절, 급성악화 예방요법이 가장 핵심적인 치료로 
권고되고 있으나 전체 천식환자 중 약 10-15% 에 해당하는 환자들은 이러한 치료에도 적절한 수준의 증상 조절
에 도달하지 못하며, 이러한 환자군을 위한 새로운 천식 치료제의 수요는 지속적으로 있어왔다1. 최근 10년 사이, 
tiotropium을 시작으로 LAMA (long-acting muscarinic antagonist)가 천식의 치료적 효과를 높이는 것이 보
고되면서 현재 LAMA를 추가한 3제 요법(ICS + LABA + LAMA)이 새로운 대안으로 주목받고 있다. 이번 글에서
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는 3제 요법의 이론적 배경과 임상적 효과, 치료 효과의 예측 인자 등에 대하여 현재까지 발표된 여러 결과들을 
정리해보고자 한다. 

2. 본론

1) 이론적 배경

뇌간 내 의문핵(nucleus ambiguous)에서 기시하는 부교감신경은 미주신경(vagus nerve)을 경유하여 최종
적으로 postsynaptic nerve ending 이 기도 상피 및 기도 상피평활근에 주로 위치하고 있다2. Nerve ending 
에서 분비되는 부교감신경의 핵심 신경전달물질인 acetylcholine 은 무스카린 수용체의 다섯개 아형(M1-5) 중 
M1-3를 통해 기관지수축 및 점액샘 분비 조절에 주로 관여하는 것으로 알려져 있다3. 그러나 천식의 경우 기도 
내 비만세포, 호산구, T 림프구 등의 다양한 염증세포에서 분비하는 케모카인, 사이토카인 등의 염증 매개 물질
로 인해 acetylcholine의 분비가 비정상적으로 증가하게 되면서 부교감신경이 과도하게 자극을 받아 천식의 주
요 병태 생리인 기도 과민성, 점액샘 분비 증가 및 기도 개형에 영향을 미치는 것으로 생각된다. 또한 조직 내 염
증 매개물질이 증가하여 신경 조직이 지나치게 자극을 받을 경우 신경 조직은 스스로 구조를 재편성하는 가소성
(plasticity)을 가지는 것으로 알려져 있는데, 이러한 특성으로 인해 기도 내 부교감신경의 nerve ending 수가 증
가하면서 동일 자극에 대한 신경 전달 신호의 강도가 증가되어 기도 과민성에 영향을 주는 것이 확인되었다2. 이
러한 결과들은 부교감신경의 신호 전달에 관여하는 무스카린 수용체 억제제가 천식의 치료제로 효과를 기대하게 
하는 이론적 근거가 되었다. 

2) 치료적 효과 

Kerstjens 등이 2012년 뉴잉글랜드 의학저널(The New England Journal of Medicine, NEJM)에 ICS/
LABA 복합제를 사용함에도 연간 1회 이상 급성 악화를 경험하는 천식 환자 912명을 대상으로 tiptropium의 
추가하여 1년간 추적한 결과 급성악화 위험도 및 1초간 강제 호기량(forced expiratory volume in 1 second, 
FEV1)이 유의하게 개선되는 결과를 발표하였다4. 이후 ICS/LABA 복합제에 LAMA를 추가한 3제 요법에 대
한 많은 연구 결과들이 발표되면서 결국 2016년 GINA (Global Initiative for Asthma) 가이드라인에서 5단
계 치료로 tiotropium 을 추가할 수 있다는 권고가 추가되었으며 현재는 tiotropium 외에도 glycopyrronium, 
umeclidinium과 같은 여러 종류의 LAMA제제를 추가할 수 있는 것으로 권고가 변경되었다. 한 가지 차이점은 
tiotropium의 경우 6세 이상의 소아부터 사용이 가능한 반면 다른 LAMA 제제들은 모두 18세 이상의 성인에서
부터 처방이 가능하다. 
ICS/LABA 2제 요법과 ICS/LABA/LAMA 3제 요법의 치료적 효과를 비교하는 여러 연구들이 나오면서 이러한 

결과들을 종합한 메타분석 결과들이 발표되었다. 2018년 Sobieraj 등이 미국의사협회저널(The Journal of the 
American Medical Association, JAMA)에 발표한 연구에서, 15개의 무작위 대조군 연구를 분석한 결과 LABA
에 비해 LAMA를 투약한 경우 FEV1의 개선은 있었으나 급성악화 발생의 위험도를 감소시키는 데는 유의한 효과
를 보이지 않았다5. 그러나 2021년 Kim 등이 같은 학술지에 발표한 메타 분석에서는 폐기능의 개선과 함께 중증 
급성악화 발생을 유의하게 감소시키는 결과를 보였다6. 두 분석에서 모두 3제 요법은 2제와 비교 시 증상 개선이
나 삶의 질 개선과 관련해서는 뚜렷한 효과를 보이지 않았다. 같은 해 Rogliani 등은 유럽 호흡기 저널(European 
Respiratory Journal, ERJ)에 다른 관점의 결과를 제시했는데, 3제 요법은 2제와 비교 시 중증 급성악화 발생 위
험도의 감소와 FEV1으로 대변되는 폐기능 개선에 유의한 효과를 보인다는 점에서는 동일했으나 중등증-중증 급
성악화의 발생이 고용량 ICS를 투약 받은 군에서 가장 낮다는 것을 확인함으로써 ICS의 용량이 치료 효과에 중요
한 요소라는 결과를 보고했다7. 
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천식은 하나의 질병이 아닌 다양한 기전과 표현형이 혼재되어 있는 질환으로, 3제 치료가 어떠한 표현형에
서 더 효과가 있을지 확인한 연구들 또한 최근 수년 사이 발표되었다. 가장 대표적인 표현형이라 할 수 있는 T2 
high/low 표현형과 관련 2018년 Casale 등은 JACI: In Practice 저널에 4개의 무작위 대조군 연구에서 혈청 
총 IgE 농도 및 말초혈액 총 호산구 수를 기준으로 T2 high/low 군을 나누어 tiotropium의 치료 효과에 차이
가 있는지 확인했으며 T2 status에 상관없이 FEV1 과 급성악화 위험도 개선에 유의한 효과를 보이다는 결과를 
발표했다8. 2021년 Lee 등이 Lancet Respiratory Medicine 저널에 발표한 연구에서는 fluticasone furate/
umeclidinium/vilanterol 3제의 투약이 fluticasone furate/vilanterol 2제 투약군에 비해 모든 환자군에서 
FEV1 이 유의하게 개선되었으며 고용량의 ICS를 투약받은 그룹에서 급성악화가 감소했는데, 특히 말초혈액 총 
호산구수 또는 호기산화질소가 증가되어 있는 T2 high군에서 ICS의 효과가 뚜렷하게 나타났다9. 천식-만성폐
쇄폐질환 중복(asthma-COPD overlap, ACO) 관련 최근 Park 등에 의해 국내에서 시행된 다기관 연구에서 3
제 요법은 2제요법과 비교 시 FEV1이 유의하게 개선되었으며 급성악화 발생에는 큰 차이가 없었다10. 그 외 몇몇 
연구에서 흡연, 체질량지수, 연령, 성별, 인종 등 여러 임상적 특성에 대한 3제요법의 효과의 차이를 분석했으나 
LAMA의 추가는 대부분의 임상적 특성과 큰 상관없이 폐기능 개선 및 급성악화 위험도 감소에 긍정적 영향을 준
다는 결과를 발표한 바 있다11,12. 

3) 3제 치료 효과에 대한 예측 인자들 

임상에서 치료를 시도하고자 할 때 치료적 효과에 대한 예측은 중요하다고 하겠다. 그러나 아직 3제 치료와 관
련한 치료효과를 예측할 수 있는 뚜렷한 임상적 인자는 발굴되지 못한 상태로, 적은 수의 연구결과만이 보고되었
다. Singh 등은 2020년 Respiratory Research 저널에 2개의 무작위 대조군 연구에 대한 사후분석에서 높은 기
도 가역성(>400 mL)을 보이는 환자군에서 급성악화 감소에 대한 3제 요법의 효과를 더 기대할 수 있다는 결과를 
발표했으며13, 2018년 Cheng 등이 단일 기관에서 시행한 후향적 분석을 통해 혈청 총 IgE 수치가 430 μg/L를 
넘을 경우 LAMA 추가의 효과가 떨어질 수 있다는 결과를 보고한 바 있다14. 

3. 정리 

현재 중등증 이상의 천식 환자에서 시도되고 있는 ICS/LABA/LAMA 3제 요법은 연구 결과마다 차이는 있으나 
폐기능 개선 및 급성악화 발생 위험도 감소에 긍정적 영향을 주는 것으로 확인되었다. 3제 요법은 T2 status 및 
그 외 다양한 임상적 특성에 무관하게 치료적 효과를 기대해 볼 수 있을 것으로 생각되나 T2 high status에 해당
하는 경우 ICS의 용량을 우선적으로 고려하는 것이 급성악화 감소 등 임상적 예후 개선에 중요하겠다. 3제 요법
을 투약할 환자군을 선택함에 있어 치료적 효과를 예상하기 위한 임상적 요소에 대해서는 향후 추가적인 연구가 
필요하겠다. 
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송우정

울산의대 서울아산병원 천식-COPD 센터 알레르기내과

Chronic cough is a globally common condition with a significant impact on quality of life, but effective 
therapy remains an unmet clinical need. Refractory or unexplained chronic cough (RUCC) is more than 
a persistent cough; patients with RUCC suffer from debilitating cough for several years and are desperate 
to seek for a diagnosis and treatment. However, they are exposed to a variety of diagnostic tests and 
therapeutic trials, but many eventually find themselves helpless or dismissed in the healthcare journey. 
At present, only a few off-label drugs are available to manage RUCC. This review aims to overview unmet 
clinical needs and emerging therapies to improve clinical outcomes of patients with RUCC.
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VII Chronic cough: how to predict refractory cough and then how to personalize the treatment?

1. 서론

기침은 해로운 물질 흡인(aspiration)으로부터 기관지와 폐를 보호하기 위해 필수적인 반사 기전이지만, 조절
되지 않는 기침은 환자가 병원을 찾는 흔한 문제이기도 하다1. 기침 반사는 흔히 호흡기 바이러스 감염이나 담배 
연기 등 자극 물질 노출에 의해 자극되고 과민해지지만, 대부분 2-3주 이내 자연 정상화된다2,3. 하지만 일부 환자
에서는 기침이 호전되지 않고 지속되는데, 성인에서 8주 이상 지속되는 기침의 경우(소아에서는 4주 이상), 별도
의 진단과 치료가 필요한 경우가 많다. 따라서 의학계에서는 이러한 기침을 ‘만성 기침’으로 구분하여 다루고 있
다4-6.
만성 기침은 환자의 삶의 질을 심각하게 저해하며, 다양한 신체적, 정신적, 사회적 문제를 야기한다7-9. 그 중에

서도 특히 사회적 합병증이 중요한데, 기침이 감염병의 증상이기도 하여 대인관계의 고립과 사회 생활의 문제를 
야기할 수 있기 때문이다10-13. 기침의 사회적 영향은 코로나-19 감염병 대유행 시기에 더욱 부각되고 있다12,14. 지
역사회 성인에서 만성 기침 유병율은 전 세계적으로는 약 10%15, 한국인에서는 2-5% 정도로 보고되어 있다16. 노
인에서 유병율이 높은 특징이 있으므로, 최근 빠른 인구 고령화 추세를 고려할 때 만성 기침의 질병 부담은 지속
적으로 증가할 것으로 예상된다17. 

2. 난치성 원인 미상의 만성 기침(refractory or unexplained chronic cough)

만성 기침에 대한 국제 진료지침은 1990년대 이후 미국과 유럽 전문가 집단을 중심으로 개발되기 시작하였
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다5,18,19. 이들 진료지침은 미주신경(vagus nerve) 기침 반사 회로 해부학적 분포에 기반하여, 기침 주요 원인 질
환 – 특히, 천식, 호산구 기관지염, 비염, 위식도 역류 질환 등을 체계적으로 진단하고 치료하는 것을 강조하며, 
이러한 접근법을 “해부학적 진단 프로토콜”이라 부른다20. 하지만, 2000년대 중반 이후 임상 경험을 종합해볼 
때, 이러한 진단 프로토콜은 만성기침 환자의 10-40%에서 원인을 설명하거나 기침을 해결해주지 못한다21. 해
결되지 않는 만성기침은 현재 난치성 또는 원인 미상의 만성기침(refractory or unexplained chronic cough; 
RUCC)로 명명되고 있다. 이러한 기침은 10년 이상 지속되는 경우가 흔하며, 찬 공기, 말하기, 향수, 스트레스 등 
일상적인 자극에 기침 발작이 쉽게 유발되는 특징이 있다. 많은 RUCC 환자는 진단에 대한 명확한 설명을 듣지 
못하고, 실제 도움되지 않는 약물에 필요 이상으로 오래 노출되는 등 문제를 겪으며, 사회적 위축, 우울, 좌절, 무
력감 등을 경험하고 있다11,12. 따라서 RUCC는 신약 개발과 치료법 개선이 조속히 필요한 문제이다. 
 
3. RUCC 병태생리와 현재 시도 가능한 치료법

RUCC 병태생리를 연구할 수 있는 적절한 질병 모델은 아직 없으나, 치료제 임상시험 및 기침 반사에 대한 신
경생리학 연구를 통해 병태생리가 구체화되고 있다. 개념적으로는 (1) 기침 반사 신경회로의 과흥분성(hyper-
excitability) 와 (2) 중추신경계 기침 억제 신경 회로의 기능저하(impaired cough inhibition)이 RUCC의 중요
한 병태생리로 간주되고 있다22. RUCC 환자는 건강인이나 비중증 만성기침 환자에 비해 다양한 일상적 자극에 
기침이 유발됨을 호소하며, 캡사이신 등 기침 유발자극 흡입시 더 많은 기침을 하고, 기침을 억제하는 기능이 저
하되어 있다23-26. 
RUCC 환자에게는 기침 반사 신경회로의 과흥분성을 조절하는 약물을 처방하거나, 기침 억제 기능을 회복

하는 행동요법을 시도할 수 있다6,27,28. 위약 대조 임상시험을 통해 효과가 입증된 치료법으로는 morphine, 
gabapentin, pregabalin 등 기침 신경조절 약물(cough neuromodulatory drug)과 음성병리치료(speech 
pathology therapy) 등 비약물 기침 조절법 등이 있다29-33. 하지만, 비약물 치료법은 아직 한국을 포함하여 많은 
나라에 기침 환자 대상 전문 치료사가 없다. 그리고 이들 치료약물은 모두 RUCC 병태생리를 알기 전에 경험적
으로 효과를 관찰하거나 추정하여 임상시험이 시행되었던 약물들로, 효과가 불충분하며 부작용이 빈번한 문제가 
있다. 
현재 국내 RUCC 환자에서 시도해볼 수 있는 첫번째 약물은 codeine이다. Codeine은 morphine의 전구약

(pro-drug)으로, 대사과정에 CYP2D6 유전적 변이 영향을 받으므로 morphine에 비해 치료 효과 및 부작용
의 개인별 편차가 있다. 이러한 이유로 영국 등에서는 저용량 서방형 morphine을 사용하고 있지만, 국내에는 
codeine만이 기침 조절 목적으로 처방 가능하다6. 오피오이드 계열 약물은 만성기침 환자의 30-50%에서 효과적
이다. 치료 반응군에서는 1일 1정 정도 소량으로도 기침이 잘 조절됨을 경험한다. Codeine 투여 후 효과는 1주 
이내로 빠른 편이므로, 2주 투여 후 호전이 없는 환자에게는 중단을 고려한다. 단기적으로는 변비, 어지러움 부작
용이 약 40% 환자에서 관찰되며, 장기 처방에 대해서는, 임상 경험으로는 저용량 요법에 큰 부작용이 없는 것으
로 보이지만 잠재적으로 장기 복용 안전성에 대한 우려가 남아 있다. 
Gabapentin은 RUCC 동반 편두통 환자 등에서 기침 개선 효과가 관찰되면서 임상시험까지 진행되게 된 약제

로, 300 mg 용량으로 시작하여 1주 간격으로 1800 mg까지 증량하는 방법으로 투여해볼 수 있다. 하지만 40% 
이상에서 어지러움, 피로감 등 견디기 어려운 부작용이 나타나므로 주의를 요한다31. Pregabalin도 75 mg 용량
으로 시작하여 수일에 걸쳐 점차 300 mg까지 증량하는 프로토콜이 시도될 수 있으나, gabapentin과 유사하게 
중추신경계 부작용이 빈번한 편이다30. 개인적인 임상경험으로는 gabapentin, pregabalin은 소수의 환자에서만
(10% 이하) 부작용 대비 효과가 있는 듯하다.
Amitriptyline은 10 mg qd hs 용법으로 시작하며, gabapentin, pregabalin 대비 내약성이 우수한 신경조절
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제이다. 감기 후 지속되는 기침 환자를 대상으로 codeine 등과 비교한 임상시험이 있다34. 하지만 RUCC 기침 환
자에서 효과가 직접 증명된 바 없으며, 장기간 효과가 지속되지는 않는 듯하다. 
영국, 호주, 북미 등에서는 RUCC 환자를 위해 개발된 음성병리치료가 진료에 활용되고 있다32,33. 환자로 하여

금 의식적으로 기침을 억제하도록 하여, 기침이 기침을 유발하는 악순환을 줄이도록 교육하는 행동요법이다. 작
용 기전은 아직 구체적으로 밝혀진 바 없으나, 중추신경계의 기침 억제 기능을 회복하는 것을 돕는 것으로 추정되
고 있다. 음성병리치료사는 환자로 하여금 기침이 유발되는 요인을 사전에 인지하여 이를 회피하도록 하고, 기침 
충동이 시작될 때 의식적으로 기침을 억제하는 기술을 교육한다. 그리고, 평소 목 또는 후두에 대한 스트레스를 
줄이기 위한 호흡법, 목 위생(vocal hygiene) 등에 대해 종합적으로 교육한다. Codeine, gabapentin 등 약물치
료와 달리 심각한 부작용이 없으며, 기침 횟수를 감소시키며 기침으로 인한 삶의 질을 개선시킨다. 행동요법이므
로 종료 후에도 치료 효과가 지속되는 장점이 있다. 하지만, 국내에는 RUCC 환자를 대상으로 전문 음성병리치료 
프로그램이 시행되고 있는 곳은 아직 없다. 따라서 현재로는 진료실에서 활용 가능한 간단한 코칭법을 만들어서 
시도해보고 있다. 우선, 환자로 하여금 (1) 기침-기침 악순환을 멈추기 위해 의식적으로 기침을 줄여야 하는 필요
성을 공감하도록 하며, (2) 평소 기침 유발 요인을 인지하고 가능한 그러한 상황을 회피하도록 한다. 그리고, (3) 
기침 충동이 있을 때 물을 마시거나 사탕을 먹거나 주의를 다른 곳으로 분산시키는 방법을 해보도록 하며, (4) 평
소 물로 목을 자주 가글하는 것에 대해 교육하는 것(목 위생 교육)을 고려한다. 가글 약물이나 소금물은 목 점막을 
건조하게 하므로 오히려 도움이 되지 않는 점도 참고할 만하다. 노력해도 기침이 억제되지 않는 것을 오래 경험한 
환자들이 대부분이므로, 초기에 극적인 개선 효과를 기대하기는 어려울 수 있다. 하지만, 목 위생에 대한 교육에 
대해서는 많은 환자들이 새롭게 받아들이며 점진적인 개선 효과를 경험한다.

4. 개발중인 RUCC 치료제

현재 RUCC 환자에서 가장 관심을 받고 있는 신약은 ATP (adenosine triphosphate)-P2X3 수용체 차단제이
다. ATP는 세포와 조직의 염증 상황에서 분비, 생산되는 위험신호이다. 미주신경 기침반사회로의 감각신경세포
에는 ATP를 인지하는 P2X3 수용체가 있다. 소수의 RUCC 환자를 대상으로 한 개념증명(proof of concept) 임
상시험에서 P2X3 수용체 차단제 AF-219 (현재 약품명 gefapixant)는 위약대비 괄목할만한 기침 횟수 개선 효
과를 나타내었다35. Gefapixant는 작년에 3상 임상시험이 성공적으로 완료되었으며36, 현재 일본과 스위스에서 
식약처 허가를 얻은 상태이나, 한국을 포함한 여러 국가에서는 아직 심사가 진행중이다. 그 밖에 여러 제약회사에
서 P2X3 수용체 선택성을 높인 약물로 임상시험을 진행하고 있으며 현재까지 결과는 고무적이다. 하지만, P2X3 
차단제는 RUCC 환자의 70-80% 에서만 효과적인 것으로 보이며, 폐섬유증 등 폐실질 질환 동반 기침 환자에서 
기침 개선에는 큰 효과가 없는 듯하다. 환자 또는 기저질환 마다 기침 과민성 병태생리가 다르기 때문일 것으로 
생각된다. 치료 타겟을 발굴하기 위해 지속적으로 연구가 필요한 이유이기도 하다. 

5. 현재 RUCC 진단과 치료 문제점

신약 개발과 병태생리 연구의 괄목할 만한 발전에도 불구하고, 아직까지 RUCC 환자 진단과 치료 과정에는 문
제가 많다. RUCC는 정의상 배제진단에 해당되며, 해부학적 진단 프로토콜에 따라 기침 유발 원인에 대한 검사와 
치료가 실패하였을 때 RUCC 진단이 내려지게 된다. 이러한 과정에서 결국 RUCC로 분류되는 10-40%의 만성기
침 환자들은 적게는 수개월, 또는 1년 이상 불필요한 검사 또는 치료를 겪게 된다. 또한, 자연적으로 악화와 호전
을 반복하는 RUCC 경과 특징으로 인해, 약물에 대한 경험적 치료 반응은 자연경과와 혼동되는 경우가 많다. 진
료실에서 만나는 많은 RUCC 환자는 과거 천식, 위식도역류질환, 비염 등 여러 진단을 다양한 의사로부터 받은 
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적이 있으며, 여러 치료제가 한때는 듣는 것 같았지만 결국은 효과가 없었다고 얘기한다. 이러한 점에서 (1) RUCC 
진단을 조기에 예측하는 방법이 있을지, (2) 기침 조절 약물을 조기에 시도하는 방향으로 만성기침 진단과 치료 
과정을 바꿔보는 시도가 어떨지 생각해보게 된다. 기침을 유발하는 원인 질환이 명확히 존재하는 환자에서는 기
침 조절 약물의 효과가 대부분 크지 않기 때문이다. 
RUCC 환자는 고령 여성이 많고, 목 가려움 등 기침 충동을 흔히 겪으며, 다양한 일상적 자극에 기침 발작이 유

발되고, 기침을 억제하려고 노력해도 잘 되지 않는 특성이 있다. 따라서 이러한 환자 특성을 활용하여 RUCC 진
단을 조기에 예측할 수 있는지 연구가 필요하다. 하지만, 한국인 만성기침 환자 코호트 자료를 분석한 결과로는, 
인구학적 특성, 기침 유발 자극, 기침 충동의 유무 등의 RUCC 진단 예측력은 높지 않은 것 같다(미출판 자료). 외
이도 자극시 유발되는 기침 반사를 Arnold’s cough reflex라고 명명하는데, 이 또한 만성기침 환자에서 원인 질
환을 구별하는데 도움이 되지 않는다37. 이러한 것은 기침 반사 과민성이 RUCC 환자에 국한되지 않은, 만성기침 
환자 전반에 공통되는 것에 기인하는 것으로 생각된다. 이번 Airway Vista 학회에서 여러 전문가 패널 의견을 모
아 보았을 때에도, RUCC 진단과 치료를 개선할 수 있는 방법은 아직 없는 것으로 보인다. 단, 중추신경계 기침 
억제 신경 회로의 기능저하가 RUCC 환자에서 잠재적으로 중요한 병태생리인 점을 고려할 때, 기침 억제(cough 
suppression)에 대한 기능적 또는 신경생리학적 평가가 진단 예측과 치료방침 결정에 도움될 가능성이 있다.

6. 결론

만성기침은 유병율이 높고 삶의 질에 큰 영향을 미치는 만성 질환이며, 특히 RUCC는 환자들에게 많은 고통을 
주는 문제이다. 하지만, RUCC 환자에게 적용할 수 있는 안전하고 효과적인 치료법은 아직 거의 없다. 최근 수년
간 기침 과민성 신경회로와 병태생리에 대한 연구가 빠르게 발전함에 따라, RUCC에 대한 새로운 치료법이 진료 
현장에 도입될 것으로 기대된다. 하지만, 괄목할 만한 연구발전에도 불구하고, 신약 도입까지는 시간이 필요하며, 
신약이 도입되더라도 RUCC 환자 진단과 치료 과정은 지연되는 문제가 남아 있다. 따라서, RUCC 진단을 미리 
예측하는 지표를 개발하고, 진단과 치료 과정을 개선하는 연구 노력이 지속적으로 필요하다. 
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이세원

서울아산병원 울산의대 

Particulate matter (PM) is a global public health concern, and it affects entire cycle of our life. PM 
increases the risk of preterm death and affects lung development adversely in adolescents. After middle age, 
PM increases the risk of hospitalization due to COPD, morbidity, mortality, and exacerbation. Consequently, 
PM exposure shortens our lifespan. The improvement of air quality is the best option, but it is not possible 
without international collaboration. Therefore, individual strategy to avoid PM exposure should be combined 
with the improvement of air quality. The most current recommendations about lifestyles are based on 
experts’ opinion without definite evidence. To overcome this limitation, we found six effective lifestyles to 
decrease the PM exposure, which includes air-filter operation, ventilation though windows and check the 
air quality forecast. Further studies to intervene lifestyles will elucidate the impact of lifestyles more clearly. 
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VIII 한국에서 미세먼지를 회피하는 과학적인 방법

대기 오염은 세계적인 공중 보건 문제이다. 다양한 대기 오염 물질 중에서, 미세먼지는 우리 삶의 전주기에 걸쳐 
영향을 미친다. 조기 사망 위험은 미세먼지 노출에 따라 크게 증가하며1, 미세먼지 농도가 높을수록 소아 천식 발병
률이 증가한다2. 초미세먼지 노출은 어린이의 폐 기능을 악화시킬 수 있고3, 청소년기 폐의 발육을 늦추고4; 이런 미
성숙한 폐의 발육은 장년기에 만성폐쇄성폐질환(COPD)와 같은 질환으로 이어질 수 있다5. 중년 이후에는, 미세
먼지는 우리의 삶에 다양한 형태로 영향을 미치는데, COPD같은 만성호흡기 질환의 입원, 악화, 사망을 증가시
킨다6-8. 이와 같은 호흡기 질환의 악화는 이외에도, 미세먼지는 폐암과 같은 치명적인 질환의 원인이 되어 우리의 
수명을 짧게 한다9-11. 이런 여러 문제에도 불구하고, 대기오염은 적절히 조절되지 않고 있으며12, 약 92%의 세게 
인구가 초미세먼지의 농도가 기준치를 초과하는 곳에서 거주하고 있다. 
그러면 미세먼지에 대한 가장 적절한 대책은 무엇일까? 이를 알기 위해서는 과거 미국 서해안에서 행해진 연

구를 보면 알 수 있다. 1952년 12월 영국 Great Smog에서 4000명 이상의 사망자를 낸 이후 서구 사회에서는 
공기를 깨끗하게 하려는 Clean Air Act 운동이 있었다. 이로 인해 많은 곳의 대기가 개선되었으며, 미국 서해안
도 역시 대기의 질이 많이 개선되었다. 초미세먼지의 농도는 도시별로 1990년대 초 20~35 ug/m3을 형성하다가 
2010년경에는 10~15 ug/m3 정도로 개선되었다. Gauderman 등은 이런 농도 변화를 이용하여 대해 청소년기
에 미세먼지 농도에 따라 폐발육의 차이를 구하였고, 2120명을 대상으로 1994-1998, 1997-2001, 2007-2011
의 세 시기 동안 11~15세를 보낸 3개의 그룹을 이용하여 폐기능의 발육을 비교하였다. 그 결과, 명확하게 가장 
대기가 좋았던 2007~2011년에 청소년기를 보낸 코호트가 가장 폐발육이 좋았으며, 그 결과 1초 폐기능 (FEV1)
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이 80% 이하인 사람의 비율도 그 집단에서 가장 적었다13. 이상의 결과는 결국 외부의 대기 환경이 좋아지면 그에 
따라 임상 지표가 개선될 수 있으며, 대기 환경을 좋게 해주는 것이 가장 적절한 해결책임을 보여준다. 
대기 환경을 개선하기 위해서는 오염원을 찾고 그 오염원을 적절하게 관리하는 것이 필수적이다. 그런데 이것

이 우리나라에서는 어렵다는 것을 다 짐작할 수 있다. 우리나라는 지정학적으로 북서쪽에는 중국, 남동쪽에는 태
평양을 접하고 있다. 계절적으로 바람의 방향이 변하여 이에 따라 영향을 받는 지역이 달라진다. 중국 등 외국에
서 미치는 미세먼지의 유입량은 대략 40% 정도로 추정하고 있으며, 따라서 미세먼지가 외부 영향에 따라 증가했
다는 이야기는 절반만 맞는 이야기이다. 한편, 이런 지정학적 위치로 인해서 국제적인 협력 없이는 미세먼지 농도
를 낮추기는 쉽지 않으며, 인접 국가의 미세먼지 오염원에 대한 정보를 보고 같이 노력해야 하나 단기간에 달성되
기 쉽지 않다. 따라서 결국 당분간은 개인의 노력도 같이 병행되어 이루어질 수밖에 없다. 
그렇다면 개인적인 생활습관으로 어떤 것들을 할 수 있을까? 마스크, 공기청정기 등 다양한 생활습관이 제시되

고 있다. 마스크는 코로나 이후 사용이 더욱 증가되었으며, 미세먼지에서 가장 일반적으로 하는 대처 방법이기는 
하나, 그 광범위한 사용에 비하여 근거가 많지 않다. 마스크를 착용하거나 혹은 착용하지 않고 베이징 거리를 걷
게 한 15명의 피험자를 입적한 cross over design 연구에서 마스크를 하지 않을 경우 수축기혈압이 121 mmHg
로서 마스크를 착용한 114 mmHg보다 통계적으로 유의하게 높았다14. 혈압을 유의하게 떨어뜨리기는 하였으나, 
단기적인 결과여서 임상적 의미를 추정하기는 쉽지 않으며, 마스크 착용시 통계적으로 유의하게 호흡곤란 정도
가 증가되는 것도 확인하였다. (3.87±9.23 vs. 0.40±0.91). 실제 마스크 착용에 따른 호흡곤란 증가는 모든 연
구에 일관되게 나오고 있어, 이를 상쇄할 만한 분명한 임상적 이득이 있어야 하는데, 그런 연구들이 부족한 것이 
사실이다. 실제 마스크 관련 연구는 마스크를 얼굴에 지속적으로 fitting 된 것을 확인해야 하고, 환자가 마스크
를 일시적으로 벗었을 때, 어느 정도 벗게 되면 착용을 안 했다고 해야 할지 등 연구 디자인이 매우 어려운 면이 
있다. 공기청정기는 이에 비하여는 실제 많은 연구가 이루어졌고, 실제 천식에서 공기청정기 사용에 따라 폐기능
(Peak expiratory flow) 및 삶의 질(Asthma control test)가 좋아진다는 결과가 있다15. 

Table 1. 미세먼지 중재에 대한 체계적 문헌고찰의 PICO

Population Asthma, COPD, Bronchiectasis

Intervention PM avoidance/intervention (air purifier, refraining from going out, masks, diet)

Comparator Usual care (No intervention) 

Outcome Quality of Life (Asthma: ACT, COPD: CAT, BE: BHQ), Lung function, Bronchial hypersensitivity

이에 본 연구팀에서는 실제 현재까지 만성호흡기질환에 대해 미세먼지 중재 관련 어떤 연구들이 있는지 체계
적 문헌 고찰을 시행하였다. 총 2000개가 넘는 문헌을 확인하였고, 초록과 제목을 참고하여 총 77개에 대하여는 
full text 검토를 거쳐 최종 7개의 문헌에 대해 리뷰를 하였다16. 

이 문헌 고찰을 통해 다음의 결과를 얻을 수 있었다. 
1. 만성호흡기질환 미세먼지 연구의 대부분은 천식에 대해 수행이 되었다. 
2. 공기청정기 외에는 meta 분석을 진행할 다른 연구는 
3. 공기청정기는 실내 미세먼지의 농도를 낮출 수 있다. 
4. 폐기능의 일부 지표 (peak expiratory flow)는 개선할 수 있다. 
5. 호흡기 증상 개선효과는 분명하지 않다. 
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6. 연구가 대부분 미세먼지 농도가 낮은 곳에서 진행되어 미세먼지 개선 정도가 한계가 있었다. 

본 연구팀은 다시 COPD 패널을 통해 특정 생활습관이 실내 미세먼지 농도 개선에 도움이 되는지 확인하였다. 
기존 전문가 의견을 바탕으로 작성된 여러 지침을 통해 20개의 생활습관 실천 설문을 만들었고, 생활습관 실천 
정도에 따라 실내외 미세먼지 농도를 비교하는 형태로 생활습관의 효과를 확인하였다. 그 결과 6개의 생활습관이 
통계적으로 유의하게 실내 미세먼지 농도를 낮추는 데에 의미가 있는 것으로 나왔다17. 

1. 공기 질 관련 예보 확인
2. 공기청정기 가동
3. 공기청정기 필터 확인
4. 창문 환기
5. 미세먼지 농도 높은 날 외출 자제
6. 마스크 착용

이상의 6가지 습관 중 5, 6은 실내 미세먼지 농도와 관계가 없을 수도 있으나 실제 여러 습관의 실천이 서로 연
관되어 있어, 6가지 습관 모두 잘 실천하는 집단이 존재하는 것으로 나타났다. 그리고 해당 6가지 습관은 매일 잘 
실천해야 통계적으로 유의한 차이가 남을 알 수 있었다. 
결론적으로, 미세먼지 노출을 줄일 수 있는 생활습관은 존재하며, 기존의 전문가적 추천에서 벗어나 과학적인 

연구에 근거한 추천을 할 필요가 있다. 이 습관은 공기청정기, 환기, 공기질 예보 확인 등을 포함한다. 미세먼지는 
호흡기질환에서 다양한 임상 지표를 악화시키며 대기질 개선이 가장 좋은 대책이나 시간이 소요되는 만큼, 개인
적인으로 회피를 위해서도 노력해야 한다. 
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IX Current state and limitation of quantification analysis on chest CT 

1. 서론

만성폐쇄성폐질환은 다양한 임상적, 병리학적 특징을 가지고 있는 복합적인 질병으로 폐기종, 만성 기관지염 
및 빈번한 악화를 포함하는 다양한 표현형을 갖는 다양한 그룹으로 구성된다1. 폐기종으로 인한 실질 파괴 및 작
은 기도 질환, 폐기종과 섬유증의 결합, 및 국소 생체 역학적 기능 장애로 인한 다양한 구성 요소가 있다2. 폐에 다
양하게 분포되어 있기 때문에 폐 CT 영상의 정량적 분석을 통해 제공되는 지역적, 공간적인 정보는 기존의 폐기
능검사를 넘어 임상적으로 의미 있는 정보를 제공할 수 있다. 폐 CT 영상의 정량적 분석은 주로 폐 기능의 국소 
정량화로 정의할 수 있고, 비침습적으로 전체 폐에 걸쳐 해부학적 모양 및 변화, 환기, 관류 및 가스 교환을 포함
한 폐 생리학적 변수의 지역적/국소적 정보를 측정할 수 있다. 폐 CT 영상의 정량적 분석은 이론적으로 폐기능검
사와 비교하여 여러 장점이 있으나, 수십 년간의 기술 연구 발전에도 불구하고 폐 CT 영상의 상대적 비용과 정량
적 분석의 복잡성에 의해 아쉽게도 폐 CT 영상의 정량적 분석 결과가 환자 치료 및 예후를 개선한다는 데이터가 
부족하다. 이 종설에서는 폐 CT 영상의 정량적 분석과 관련된 이미지 기법 및 인공 지능 방법의 현재와 제한점에 
대하여 고찰해 보고자 한다.

2. 환기 및 관류 영상

환기 기능 및 정보를 제공하기 위해 여러 흡입 가스를 사용한 CT 영상이 이용될 수 있다. 크립톤 가스 및 제논 
가스를 흡입 후 dual energy CT를 이용하여 환기 영상(Figure 1)을 얻을 수 있고3-5, 흡기 및 호기 CT 영상의 정
합을 통해 parametric response map이나 emphysema air-trapping composite map을 얻을 수 있다6,7. 말
단 세기관지와 소기도의 초기 및 경미한 폐 이상은 CT 영상에서 명확히 보이지 않으나, parametric response 
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Figure 1. Quantification results of Xenon ventilation CT imaging

Figure 2. Parametric response map and emphysema air-trapping composite map of same COPD patient
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maps에서 흡기 시 정상적인 폐 감쇠를 갖지만 호기 시 비정상인 영역, 또는 emphysema air-trapping 
composite map에서 호기 및 흡기 영상의 HU차이가 적은 영역이 공기 포획 및 소기도 질환을 반영하는 것으로 
생각한다. 이러한 방법을 활용하여 CT 영상으로 소기도 질환 및 폐기종의 진행을 구별, 정량화 및 모니터링할 수 
있다6-9. CT 영상에서 확인된 소기도 질환은 FEV1의 더 빠른 감소를 예측한다10. 하지만 흡입 가스를 이용한 환기 
영상은 흡입 가스의 비용 및 추가 장비 등으로 인해 임상 환자에서 활용에 제한이 있다. 최근에는 흡기 및 호기 CT 
영상의 정합을 통한 분석이 인공 지능을 활용하여 자동화되어 일부 임상 환자에서 활용이 되고 있다(Figure 2).
폐관류 측정은 폐쇄성 기도 질환 및 환기 및 관류 불일치가 의심되는 경우 임상적으로 중요하다. 조영제를 투여 

후 dual energy CT나 area detector CT를 사용하여 iodine perfusion map을 얻을 수 있으며, CT 장비에 따라 
다양한 방법으로 얻을 수 있으며11-13. 높은 공간적 및 시간적 해상도로 형태 및 기능 정보를 제공한다(Figure 3). 
제논 가스 흡입 후 dual energy CT와 조영제 투여 후 dual energy CT를 함께 사용하면 형태학적 변화와 관련

된 환기 및 관류 일치에 대한 추가 정보를 제공할 수 있다14. 이러한 정보는 COPD의 외과적 또는 의학적 치료 후 
병태생리학적 변화를 이해하는 데 유용할 수 있다15,16.

3. 정량 분석 및 인공 지능

폐 CT 영상에서 폐기종, 기관지 등의 정량적 분석 결과를 얻기 위해서는 전용 소프트웨어를 통해 폐, 엽, 폐 혈

Figure 3. Quantification results of Iodine perfusion CT imaging
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관 및 기도 분할, 호기/흡기 영상 정합과 같은 과정을 진행해야 한다(Figure 4). 그러나 이러한 방법을 임상 영상
에 적용하려면 극복해야 하는 몇 가지 문제가 있다17. 첫번째로 서로 다른 CT 장비 및 영상 재구성 방법에 따라 
서로 다른 영상 신호 패턴 및 잡음 형태를 보이며 이는 정량적 분석 결과의 차이를 만든다. 둘째, 영상처리 방법
에 대한 표준화가 없다. 다양한 정량분석 소프트웨어마다 고유의 분할, 정합 및 분석 방법이 사용되므로 서로 다
른 소프트웨어의 결과를 비교할 수 없다. 마지막으로, CT 영상의 정량적 분석에는 주로 사람의 상호 작용이 필요
하여 상당한 시간과 노력이 소요되며 측정자나 측정 시기에 따라 결과값의 차이가 발생할 수 있다. 이러한 사람의 
개입은 일상적인 임상 상황에서 CT 영상의 정량적 분석의 사용을 제한한다.
인공 지능을 사용한 딥 러닝 기술이 최근 의료 영상에 도입되었고18,19, 인공지능을 사용하여 영상의 이상을 감

지하고 감별하는 방법의 유용성은 여러 연구에서 입증되었다20. 이러한 인공 지능의 발전을 통해 폐 CT영상의 정
량적 분석을 임상환자에게 보다 쉽게 사용할 수 있다. 그동안 많은 연구자들이 다기관 연구를 위한 CT 영상 촬영 
및 영상 재구성 방법을 표준화하여 각 기관간 차이를 최소화하려고 노력했으나 이러한 관리는 실제 임상 환경에
서 적용하기 어렵다. 최근 연구에 따르면 딥 러닝 방법은 다른 획득 프로토콜과 다른 기계를 사용하여 생성된 이
미지 간의 신호 차이를 최소화하는 데에도 유용하며 여러 연구에서 이 기술이 폐기종의 측정 변동을 줄일 수 있음
을 보여주었다21,22. 또한 폐 CT 영상의 정량적 분석의 모든 단계에서 자동화에 도움이 되며, 최근 연구에 따르면 
딥 러닝 방법이 이미지 분할 성능을 크게 향상시키는 것으로 나타났다23-25. 폐 영상의 정합은 특히 호흡과 심장 박
동으로 인한 복잡한 움직임을 고려할 때 정확한 정합이 어려우며 긴 이미지 처리 시간이 필요하다. 이 한계를 해결
하기 위해 딥 러닝 방법은 영상 정합의 정확도와 속도를 높이는 데에도 유용하다26. 현재 여러 인공 지능 방법이 폐 

Figure 4. Lung, lobe, and airway segmentation and emphysema quantification results using fully automated 
quantification software
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영상의 정량적 분석에 사용되어 자동화된 폐 CT 영상의 정량적 분석이 가능하며 임상 환자에서 적용되고 있다.

4. 결론

폐 CT 영상의 정량적 분석의 현재 상황 및 제한점, 인공 지능의 활용에 대해 이야기했다. 호흡기학, 폐 영상 및 
생리학에 대한 전문 지식을 갖춘 여러 분야의 의사와 영상 분석 및 인공지능 분야의 과학자 간의 협력 및 의사 소
통이 증가하면 임상 진료 환자에서 폐 CT 영상의 정량적 분석이 증가할 것으로 생각된다.
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코어라인소프트 임상전략부

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive dyspnea disease comprised of emphysema 
and chronic bronchitis. Although spirometry is a clinically confirmatory method, quantification on 
computed tomography (CT) is widely used for COPD assessment. CT images are used to visualize anatomical 
structures as well as quantification of COPD. For quantitative analysis of COPD, methods for analyzing 
emphysema and chronic bronchitis have been developed on CT. With computer algorithms, threshold-
based analysis for emphysema, small airway disease analysis using registration, and vessel alteration analysis 
accompanied with COPD are possible. In addition, the recent rapid development of artificial intelligence (AI) 
has made it possible to analyze COPD without human interaction by segmenting the lung organs. AI-based 
automatic analysis of COPD is now applied in the real clinical field aiding COPD diagnosis and evaluating 
drug responsiveness. Herein, we reviewed various analytic methods for COPD on CT images.
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X Traditional and Emerging AI-based Applications for Chronic Obstructive Pulmonary Disease on Chest CT

1. 서론

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 기도와 폐포의 이상으로 인해 기류
에 제한이 생겨 지속적인 호흡기 증상을 보이는 질환으로 전세계 사망률 3위에 해당하는 높은 사망률과 전체 세
계인구의 3.92% 유병률을 보인다1. COPD의 표현형(phenotype)은 크게 폐포에서 발생하는 폐기종과 기도에
서 발생하는 만성기관지염으로 나뉜다. COPD는 폐기능 검사(pulmonary function test, PFT)를 통하여 기관
지 확장제 사용 후 1초간 호기량 / 최대호기량(forced expiratory volume in 1 second (FEV1) / forced vital 
capacity (FVC))의 비율이 0.7 미만인 경우 COPD로 진단되고, FEV1의 예측치(predFEV1)에 따라 중증도를 분류
한다. COPD 환자를 대상으로 전산화단층촬영(computed tomography, CT)을 진행하는 것이 정기 검사로 권
장되지는 않지만, CT를 촬영함으로써 COPD의 주된 원인인 흡연과 관련된 폐암 및 관상동맥 질환 등을 발견하
고 평가할 수 있으며, 폐 용적 축소술과 같은 외과적 또는 비외과적 수술 전, 폐 용적 측정 등에 도움을 받을 수 있
어 그 유용성이 확인되었다. CT영상으로 의료 영상 기반 COPD 정량화 분석 기술들의 다양한 연구와 발전을 통
해 COPD의 표현형별 분석이 가능해졌다1. 본 종설에서는 CT영상을 이용하여 COPD의 정량적 분석을 시도한 
연구 논문들을 바탕으로 고전적인 방법부터 COPD 분석을 위한 최신 인공지능(artificial intelligence, AI) 적용
에 대해 기술하고자 한다.
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2. 본론

1) COPD표현형에 따른 고전적 및 최근 분석 방법들

(1) 공간 (air space)
폐기종(emphysema)은 종말세기관지의 폐포 벽의 파괴로 작은 폐포들이 합쳐져 덩어리를 이루게 되어 폐포

가 비정상적으로 확장됨으로써 폐포의 제 기능인 가스교환이 어려워지는 상태를 의미한다2. 폐기종은 일산화탄
소에 대한 폐 확산능(diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO) 검사인 산소 운반 기능을 
통해 감별할 수 있다. DLCO의 예측치가 0.8 미만인 경우 산소 운반 장애가 있는 것으로 판단하여 폐기종 또는 폐 
섬유증의 바이오 마커로 사용이 되어 시간이 지남에 따라 COPD의 발병 위험이 증가할 수 있음을 암시한다1. CT
에서의 폐기종 영역은 다른 정상 폐 실질을 구성하는 픽셀들의 음영보다 상대적으로 낮게 관찰이 되며, 밀도계
(densitometry)의 하나인 저음영 부위(low attenuation area, LAA)를 측정하여 폐기종의 정도를 정량화 할 수 
있다. 폐기종을 CT에서 측정한 초기 방법으로, 흡기로 촬영한 CT영상에서 -910 하운스 필드 유닛(Hounsfield 
Unit, HU) 보다 낮은 영역이 폐기종을 가장 잘 반영하는 것으로 여겨졌으나3, 그 후 적절 임계치를 찾는 여러 연
구들을 통해 -950 HU 이하의 영역(%LAA-950, 폐기종지수)이 폐기종을 가장 잘 반영하는 정량적 분석 방법으로 
여겨져 사용되고 있다4,5. %LAA-950로 정량 분석된 폐기종의 정도에 따라 %LAA-950 이 6% 미만이면 폐기종 없음 
또는 미약한 폐기종으로 판단하고, 6%에서14%인 경우는 중등도 폐기종, 14% 이상인 경우는 중증 폐기종으로 
해석한다6-8.
%LAA-950를 이용하여 폐기종을 측정하는 방법 외에, CT에서 촬영된 픽셀 분포의 히스토그램을 활용하여 폐

기종의 정도를 평가할 수 있다. 폐기종이 많은 대상일 수록 히스토그램의 전반적인 분포는 음수 영역(-1,024 
HU)으로 이동하게 된다(Figure 1). Madani 등9의 연구에서 히스토그램의 음수 영역부터 첫 번째 백분위수(1st 
percentile) HU 값이 현미경 또는 육안으로 확인한 폐기종을 잘 설명한다고 보고하였으며, Harder 등10의 연구
에서 15 번째 백분위수(15th percentile) HU값이 %LAA-950보다 방사선량과 CT 영상 재구성 방법에 가장 덜 민감

Figure 1. Emphysema measurement of a patient with GOLD stage 4 on CT. (a) Different colors in coronal image 
represent different lobes with emphysema less than -950 HU. (b) Histogram of segmented lung. It shows that 
percentage of less than -950 HU is 28% of total lung volume.
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한 측정 방법임을 보고하였다.
폐기종 평가를 위한 또 다른 방법으로 지수 D값(D value)이 사용되는데, D 값은 여러 폐포들이 합쳐져 덩어리

가 된 폐기종 클러스터(cluster)의 정도를 평가하는 방법으로 폐기종의 크기 별 분포를 가늠하게 한다. Mishima
등11의 연구에서 정상인과 COPD 대상을 낮은 폐기종 (%LAA-960 < 30)과 높은 폐기종 (%LAA-960 ≥ 30) 그룹으로 
분류하여 평가한 결과, D 값이 폐기종이 낮은 대상에서 감소되는 것으로 관찰됨으로써 조기 폐기종 검출에 유용
한 방법임을 제시하였다. 또한 현 흡연자 그룹과 과거 흡연자 그룹을 대상으로 수행한 종단 연구에서 흡연자 그룹
이 추적 검사에서 %LAA-960, D 값, 폐기종 클러스터 수의 변화량이 과거 흡연자 그룹보다 크게 관찰되는 것을 보
고함으로써, 폐기종 평가에서의 D 값의 유효성을 보여주었다12.
COPD에서 관찰되는 기류 제한은 섬유아세포와 대식세포, CD8+ 등 염증 세포들의 증가에 의한 세기관지 벽

의 두께 증가와 섬유성 변화, 폐의 탄력 반동의 감소, 기도내 염증 반응으로 인해 생성되는 점액과 삼출액 등으로 
인해 호기시 공기가 빠져나가지 못하고 공기가 지속적으로 갇히는 공기 가둠(air-trapping 또는 gas-trapping)
이 발생하고, 폐의 과다팽창을 야기한다13. COPD의 기류 제한은 기도의 직경의 길이가 2 mm 미만인 소기도(전
도소기도)에서 발생이 되는데, CT가 갖는 공간분해능은 약 0.5 - 0.6 mm로 기류 제한이 발생하는 소기도를 직
접적으로 측정하는 것은 한계가 있다. 호기 CT 영상에서 기류 제한으로 인해 공기 가둠이 발생한 영역은 정상적
인 폐 실질에 대비하여 상대적으로 낮은 음영을 갖게 되고 모자이크 패턴으로 관찰이 된다14. 이러한 공기 가둠
을 정량적으로 분석하기 위해 밀도계를 이용하여 CT에서 간접적으로 측정할 수 있다. 공기 가둠은 호기 CT 영
상에서 -856 HU 이하의 영역을 측정하여 평가하는 방법 (%LAA-856)이 널리 사용되며, 호기/흡기 영상의 폐 음
영비(expiratory to inspiratory ratio of mean lung density, E/I MLD), 호기 흡기 상대 볼륨 변화(relative 
volume change-856 to -950, RVC856-950)를 구하여 평가하는 방법도 적용할 수 있다. 8,517명을 대상으로 한 COPD 
Gene 코호트에서, %LAA-856 방법은 폐기종의 여부와 상관없이 25-75% 강제호기속도(forced expiratory 
flow25-75, FEF25-75)와 높은 상관관계를 보여주었고, E/I MLD와 RVC856-950는 폐기종이 없는 대상에서 폐기능검사 
결과와 높은 상관관계를 보여주었음을 보고하였다8,15.
의료영상 분석 기술의 발전으로 흡기, 호기 영상 정합을 이용한 공기 가둠 분석도 여러 연구를 통해 제안되었는

데16-20, 호기 영상을 흡기 영상에 맞춰 비강체 정합(non-rigid registration)을 수행한 영상에 기반한 분석과 두 
영상 간의 픽셀 단위의 차이(CT value subtraction, CTsub)를 이용하여 폐 음영의 변화가 적게 발생하는 영역을 
검출하는 분석 방법이 대표적이다. CTsub 영상에서 역치 값을 이용하여 구한 공기 가둠은 %LAA-856, E/I MLD에 
상응하는 수준으로 폐기능 검사와 높은 상관관계를 보여주었다16,17. 이러한 영상 정합을 이용한 분석 방법의 장점
은, 호기 영상에서 밀도계에 기반한 공기 가둠 측정 방식은 폐기종에 기인한 공기 가둠과 정상 폐 실질에서 소기
도 질환으로 인한 공기 가둠을 구분할 수 없지만, 영상 정합을 이용하면 폐의 동적 변화와 이질적 변화를 시각적, 
정량적으로 관찰할 수 있게 한다(Figure 2).
영상 정합을 이용한 또 다른 분석 법으로, Galbán 등18의 연구에서 영상 정합을 이용한 매개변수반응지도

(parametric response mapping, PRM) 분석 방법이 제안되었다. PRM 분석은 흡기 영상에서의 LAA-950 영
역과 정합된 호기 영상에서의 LAA-856 영역의 정보를 이용하여 폐기종이 발생한 영역과 기능적 소기도 질환
(functional Small Airway Disease, PRMfSAD)을 구분하는 방법이다. 해당 연구에서 제안된 PRM 분석 방법을 
적용함으로써, 폐기능 검사의 FEV1이 거의 동일하지만 PRMemph는 낮고 PRMfSAD는 높아진 그룹, PRMfSAD보다 상
대적으로 PRMemph이 증가한 그룹으로 분류할 수 있음을 보여주었고, GOLD stage가 낮은 대상이 PRMfSAD가 증
가하고 GOLD 3 – 4 대상에서는 PRMfSAD와 PRMemph가 함께 증가함을 보여주었다. PRM 분석 방법을 적용한 5
년간의 종단 연구에서, 기준 검사에서 PRMfSAD와 PRMemph가 낮았던 대상들은 추적 검사에서 PRMfSAD가 증가하
고, 기준 검사에서 PRMfSAD와 PRMemph가 상대적으로 높았던 대상은 추적검사에서 PRMemph가 증가함을 보여주
어 PRM으로 COPD 질환의 진행 패턴을 확인할 수 있는 가능성을 보여주었다19. Hwang 등20의 연구에서는, 흡
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기 영상과 폐의 동적 변화를 고려한 정합된 CTsub 영상으로 기능적 공기 가둠(functional Air-Trapping, fAT)
영역을 분류하는 새로운 방법인 폐기종공기가둠합성(emphysema air-trapping composite, EAtC) 방법을 제
안하였다. 제안된 EAtC방법의 EAtCfAT, EAtCEmph 모두 폐기능 검사와 유의미한 상관관계를 보여주었으며, 특히 
EAtCfAT는 FEF25-75와 residual volume (RV)/total lung capacity (TLC)를 예측하는 유일한 인자임을 보여주었
다. 해당 연구에서는 PRM과 함께 비교 평가를 수행하였다. PRM과 EAtC의 FEF25-75, RV/TLC와의 상관관계는 
각각 -0.337fSAD, 0.345fSAD와 -0.502fAT, 0.474fAT로 PRM보다 EAtC 방법이 폐 기능 검사와의 상관관계가 상대적
으로 높음을 보여주었다.
COPD CT영상을 정량적으로 분석하기 위해서는 표준 방사선량으로 촬영하여 CT 영상의 노이즈를 줄여야 하

고 얇은 절편과 소프트 커널(soft kernel)로 재구성하여야 정량 분석 시 발생할 수 있는 오류를 감소시킬 수 있지
만, 실제 임상에서는 주로 샤프 커널(sharp kernel) 영상으로 판독하고 있다. COPD CT 정량분석을 위해 최적의 
조건에 맞게 영상을 재구성하는 방법은 이미지를 병원 서버에 이중으로 보관하게 되어 병원의 환경을 고려하지 
않을 수 없으며, CT 원시 데이터(raw data)가 별도로 보관되지 않는 경우 추가적인 영상 재구성을 수행할 수 없
다. 이러한 제한점을 인공지능 영상 변환 기술을 적용함으로써 해결할 수 있는 가능성이 여러 연구를 통해 제안되
고 있다. Lee 등21의 연구에서 CT촬영 후 소프트, 샤프 커널로 쌍으로 재구성된 영상을 이용하여, 샤프 커널 영상
을 소프트 커널 영상으로 변환하는 인공지능을 적용함으로써 폐기종을 나타내는 지표인 %LAA-950의 95% 일치한
계값(limit of agreement)의 바이어스(bias)를 -8.3에서 -0.8로 줄였고, Tanabe 등22의 연구에서도 바이어스를 
11.68에서 0.54로 줄였음을 보고하였다. Bak 등23의 연구에서는 저선량 흉부 CT영상에서 샤프 커널로 재구성된 
영상과 표준 선량으로 촬영되고 소프트 커널로 재구성된 영상을 비교함으로써, 저선량 흉부 CT영상에서도 폐기
종을 정략적으로 분석할 수 있는 가능성을 보여주였다.

(2) 기도(airway)
천식 또는 COPD 환자에서 관찰되는 기도 리모델링은 작거나 큰 기도에서 상피하 세포의 섬유화, 평활근의 비

대, 새로운 혈관 생성 등에 의한 기도의 변화를 의미한다. 이러한 기도의 변화 또는 염증 반응에 의한 변화는 기
도 내강을 좁게 하여 기류제한을 야기한다. 기도의 직경의 크기가 2 mm 보다 큰 기도는 흉부 CT 영상에서 형태

Figure 2. Coronal CT images (a & b) obtained from inspiration state in a patient with GOLD stage 2. (a) Non-overlaid 
coronal image. (b) Color overlaid coronal image of emphysema air-trapping composite (EAtC). Areas with functional 
air-trapping analysis (fAT) are displayed in orange, areas with emphysema are displayed in red, and areas with normal 
are displayed in sky blue. (c) Lung volume distribution is plotted on joint histogram of EAtC mapping. fAT without 
emphysema, fAT with emphysema and normal area of joint histogram are displayed in yellow, orange and sky blue, 
respectively.
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를 관찰하고 직접적으로 측정할 수가 있다. 기도를 측정하기 위해 흉부 CT 영상에서 기도의 면적과 직경을 수동
으로 측정하는 방법이 사용되었지만24, 다양한 분석 방법의 개발로 기도를 반자동으로 측정할 수 있는 방법이 제
안되었다. 반치전폭(full width at half maximum, FWHM) 분석 방법은 기도 내강의 중심점으로부터 선 투영
(ray projection)을 통해, 선이 지나간 위치의 각 픽셀들의 CT 감약 계수의 프로파일을 이용하여 기도의 내강과 
벽을 측정하는 방법이다. FWHM은 해당 프로파일에서 감약 계수의 피크가 되는 점을 찾아, 피크 점으로부터 좌
측과 우측의 각 최소점의 절반이 되는 영역을 기도 벽으로 정의하여 측정을 한다. FWHM은 팬텀 스터디를 통해
서 CT 커널에 따라 영향을 받으며, 기도의 크기가 작아질수록 실제 크기보다 크게 측정하는 것으로 보고되었다25. 
Cho 등26에 의해 제안된 아이비에이치비(integral-based half-band method, IBHB) 방법과 FWHM과 비교한 
결과를 보면, IBHB 방법이 CT 커널이나 기도의 크기에 덜 민감하고 정확하게 측정하는 것을 팬텀 스터디를 통
해 보여주었고, COPD 환자를 대상으로 IBHB의 방법이 폐기능 검사와 더 높은 상관관계를 갖는 것을 보여주었
다(Figure 3). 제안된 방법들로 기도를 측정함으로써 기도 내강의 직경, 면적, 기도 벽의 두께, 벽의 면적, 면적 백
분율(wall area percentage, %WA)과 내강의 둘레에 비례한 기도 벽 두께(Pi10)를 얻을 수 있다. Pi10은 기도 
내강의 둘레가 10 mm 일 때의 기도 면적의 루트 값으로써 측정된 기도 샘플들의 회귀선으로 얻은 표준화된 기
도 벽의 두께로 사용된다. KOLD 코호트로 COPD 치료를 받은 후 FEV1 개선을 예측하는 인자를 확인한 연구에
서, COPD를 분석한 여러 인자 중 IBHB방법으로 측정한 Pi10이 FEV1 개선을 예측하는 유일한 인자로 뽑혔으며
(receiver operating curve, 0.641 (0.56, 0.72); Pi10, 4.05 mm), 오즈비(odds ratio)는 1.79 (1.22, 2.62)임을 
보여주었다27. CT에서 측정한 분지별 기도 크기의 범위를 제시한 연구가 있지만28, 다양한 인종과 질환을 고려한 
대규모 인구를 대상의 추가적인 연구가 필요하다.

Figure 3. Airway measurement of a patient with GOLD stage 4 on CT. (a) Airway structure is segmented on CT and then 
skeleton of segmented airway is obtained. (b) Based on the skeleton, airway measurement is performed using integral-
based half-band method. Measured wall area percentages are overlaid with different colors.
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(3) COPD의 기타 요소
폐 혈관의 구조 변화는 급성 또는 만성적인 자극에 의한 비정상적인 혈관 구조 복구의 변화로 정의된다. COPD

가 발생한 대상은 폐 혈관의 변화가 함께 관찰되며, 특히 폐 고혈압은 COPD 환자에게서 가장 흔한 형태로 발
견된다. COPD 환자에게서 폐 구조의 혈관 변화는 원위부의 폐 혈관이 좁아지거나 사라지는 형태를 보인다. 이
러한 폐 혈관의 변화 또한 CT에서 정량적으로 분석이 가능하다(Figure 4). Matsuoka 등29의 연구에서 폐 혈관
의 단면적(cross sectional area, CSA)을 이용한 분석 방법을 적용하였을 때, 단면적이 5 mm2 이하(sub-sub 
segmental level)인 백분율(% CSA < 5)의 감소는 폐기종의 정도와 높은 상관관계를 보여주었지만, 폐기능 검사
의 predFEV1, FEV1/FVC와의 상관관계는 좋지 못하였다. Cho 등30의 연구에서 폐막으로부터 3 mm에서 18 mm까
지 3 mm의 등간격으로 폐 내부 표면을 얻어 10 cm2 당 폐 혈관의 개수, 단면적이 5 mm2보다 낮은 단면적을 갖
는 혈관의 개수를 얻어 폐 기능 검사와 상관관계를 보았다. 9 mm 깊이에서의 얻은 폐 혈관의 개수가 폐 기능 검
사와의 상관관계가 가장 좋았으며, 18 mm 깊이에서의 폐 혈관 면적의 백분율이 위험비 2.18로 생존 곡선을 가
장 잘 나타내는 지표임을 보여주었다. Park 등31의 COPD 환자를 대상으로 6년간 관찰한 종단 연구에서, 6 mm 
깊이에서의 1 cm2 당 전체 혈관의 개수는 1.16 ± 0.27에서 0.87 ± 0.2로 감소하였고, 1 cm2 당 5 mm2보다 낮은 
단면적을 갖는 혈관의 개수는 1.02 ± 0.22에서 0.78 ± 0.22로 감소하였음을 보고하였다. 혈관 개수의 변화가 폐
기종과 공기 가둠과의 상관관계는 좋았지만, 폐 기능 검사와의 상관관계는 약한 상관관계를 가짐을 보여주었다. 
유사한 방법으로 전체 폐 혈관 체적에 대한 혈관의 단면적이 5 mm2 보다 낮은 체적, 10 mm2 보다 낮은 체적의 
비를 이용하여 SARP 천식 환자 코호트로 관찰한 연구에서, 순응도가 낮은 그룹에서 혈관의 감소가 관찰됨을 보
고하였다32.

Figure 4. Lobar depth-based pulmonary vessel analysis of a patient with GOLD stage 4 on CT. (a) Coronal image with 
segmented pulmonary vessels which are color overlaid in red. The white line means the segmented surface at a depth 
of 15 mm from the pleura by each lobe. (b) 3D image shows segmented pulmonary vessel and surface at a depth of 15 
mm from the pleura.
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2) COPD 자동 분석 소프트웨어 소개 (Introduction of Software for COPD Analysis)

앞서 소개된 다양한 분석 방법을 통해 공간(air space), 기도(airway), 폐 혈관과 관련된 COPD 표현형을 정량
적으로 분석할 수 있지만, CT 영상에서 해당 분석 기법들을 적용하기 위해서는 장기 분할이 우선적으로 수행되
어야 한다. Doel 등33의 종설 문헌에서 폐 정량 분석을 위해 다양한 컴퓨터 알고리즘(algorithm)에 기반한 고전
적인 분할 기법을 소개하였다. 폐와 폐엽을 분할하기 위해서 영역 확장 기법, 워터쉐드(watershed), 연결 요소 레
이블링(connected component labeling), 폐엽열 검출, 감약 계수 기반 분할 등, 기도를 분할하기 위해서 감약 
계수 기반 분할, 형태학적 분리, 튜브 구조 검출 등, 폐혈관을 분할하기 위한 헤시안(Hessian) 기반 분할, 감약 계
수 기반 분할 등 다양한 기법들이 소개되었다. 하지만 COPD 대상의 경우, 폐기종으로 인한 정상 폐 실질의 압축, 
기도 및 폐 혈관의 감소로 인해 폐 구조적 변화가 발생하고 이는 폐 내의 장기를 분할하는데 어려움을 줄 수 있다. 
최근 인공지능 기술의 발전으로 COPD 환자의 데이터를 활용하여 인공지능을 적용한 폐 장기 분할 연구들이 보
고되고 있다. Park34 등의 연구에서 COPD 대상의 폐엽 정보로 인공지능을 학습시킴으로써 폐엽을 정확하게 분
할하는 정확도로 다이스 유사계수(dice similarity coefficient, DSC)가 우상엽, 우중엽, 우하엽, 좌상엽, 좌하엽
별 각 0.98, 0.94, 0.97, 0.98, 0.97로 전체 0.97의 정확도를 보여주었으며, 모든 분할은 약 15초 이내에 이루어
짐을 보고하였다. Yun 등35의 연구에서는 COPD 대상의 기도 정보를 활용하여 인공지능을 학습시킴으로써 폐 분
지 검출률이 92.16%, 위양성 검출률 7.74%, DSC 0.90의 결과를 보여줌으로써, COPD 환자에서 인공지능 기반 
전자동 분석의 가능성을 제시하였다. 이러한 기술들의 발전으로 여러 COPD 분석 소프트웨어들이 개발되어 연구 
및 임상 현장에 적용되고 있다36. 다음은 현재 상용화된 몇 개의 제품 특징과 기능을 제품 웹페이지와 미국 식품의
약국(FDA)에 공개된 내용에 기반하여 소개하도록 하겠다.
AVIEW COPD는 Coreline Soft (한국)에서 개발된 인공지능 기반 소프트웨어로써 인공지능에 기반한 전자동 

워크플로우로 장기 분할 지원, 폐기종 분석, 공기 가둠 및 소기도 질환 분석, 기도 분석, 폐 혈관 분석, 폐엽열 온
전성 분석을 제공한다. 폐기종 분석 방법으로는 밀도계에 기반한 폐기종 측정과 폐기종 크기별 분석을 지원하며, 
공기 가둠 및 소기도 질환 분석으로 밀도계와 EAtC 분석을 지원한다. 기도 분석은 FWHM, IBHB 방법을 제공하

Figure 5. AVIEW COPD of Coreline Soft with kernel conversion. (a) Standard dose CT with soft kernel image, 
emphysema index was 24%. (b) Low dose CT with sharp kernel image, emphysema index was 28%. (c) Low dose CT 
with converted soft kernel. By applying kernel conversion, emphysema index was 23% which is nearly identical with 
emphysema index of standard dose CT with soft kernel.
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고, 폐 혈관 분석은 깊이에 따른 혈관 정보와 혈관 체적에 기반한 정보를 제공하고 있으며, 폐 용적 축소술에 적용
할 수 있는 폐엽열 온전여부에 대한 정보를 제공한다. 고음영 분석 정보를 함께 제공하여 간질성 폐질환 평가를 
하는데 적용할 수 있으며, 샤프 커널로 재구성된 영상을 소프트 커널로 변환하여 다른 CT 프로토콜에서도 폐기
종을 측정할 수 있다(Figure 5).
Functional Respiratory Imaging (FRI)는 FLUIDDA(벨기에)에서 개발된 소프트웨어로써 폐기종, 공기 가둠, 

기도 분석, 폐혈관 분석, 체적 정보를 제공한다. FRI는 흡기와 호기 영상에서 폐엽 분할, 기도 분할, 폐 혈관 분할
을 수행하고, 동적 변화 정보를 활용한 기도의 저항, 기도 벽의 정보, 환기 정보를 제공한다37. 밀도계에 기반한 폐
기종 분석과 폐 혈관 체적에 기반한 정보와 폐엽열 온전성의 정보를 제공한다.
Lung Density Analysis는 Imbio(미국)에서 개발된 소프트웨어이다. Lung Density Analysis – Inspiration은 

전자동으로 폐와 폐엽을 분할하고 밀도계에 기반한 폐기종 정보와 폐엽별 체적 정보를 흡연 대상, 금연 중인 대상 
전용 리포트로 제공한다. Lung Density Analysis – Functional은 흡기와 호기로 촬영된 영상을 이용하여 PRM 
정보를 폐엽별로 제공한다18(Figure 6).
VIDA Insight는 VIDA(미국)에서 개발된 소프트웨어로써, 전자동 기반 워크플로우로 폐와 폐엽을 분할하고 밀

도계에 기반한 폐기종 정보, 폐엽별 체적 정보와 고음영 분석 정보를 함께 제공한다. 전체 기도를 2D 관상면 영
상에서 시각적으로 한눈에 볼 수 있는 하이페리온 뷰(hyperion view, tMPR)와 간질성 폐질환의 시각적 평가를 
위한 흉막하 뷰(subpleura view)를 제공하고 소기도 질환 분석을 위한 질병 가능성 측정(disease probability 
measure, DPM) 기능을 제공한다38(Figure 7).
LungQ는 Thirona(네덜란드)에서 개발된 소프트웨어로써 인공지능 기반 전자동으로 폐와 폐엽, 기도, 폐혈관

을 분할하고 밀도계에 기반한 폐기종 정보와 폐엽열 온전여부에 대한 정보를 제공한다.
3D Slicer는 하버드대학교, NIH에서 개발된 오픈 소스 플랫폼으로써 이미지 분석과 시각화 등 의료영상 이미

지를 활용한 다양한 기능을 제공한다. 3D Slicer의 Airway Inspect 패키지를 활용하여 COPD 정량 분석 기능을 
사용할 수 있다. Airway Inspect 패키지는 폐를 분할하지만, 정확한 폐엽 분할은 제공하지 않고 위폐, 중간폐, 아
래폐로 3등분하여 밀도계에 기반한 폐기종 분석과 고음영 분석 결과를 제공한다. 기도 분석 기능을 포함하고 있
어 FWHM 방법 등을 적용하여 원하는 분지를 분석할 수 있다. 3D Slicer는 타 상용 소프트웨어와 다르게 전자동 

Figure 6. Lung Density Analysis of Imbio. Lung Density Analysis is fully automated image analysis software. Images 
show the parametric response mapping result and the report of Lung Density Analysis – Functional, courtesy of Imbio.
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분석 기능을 제공하지 않으며, 의료기기 인허가를 받지 않아 실제 임상 환경에 적용할 수 없어 연구용으로만 사용
이 가능하다는 단점이 있다.

3. 결론

CT영상에서 %LAA-950, 백분율 평가 방법과 더불어 폐의 평균 감약 계수, 척도, 왜도를 활용한 밀도계는 폐기종
뿐만 아니라 간질성 폐질환 평가 등을 위해 함께 사용되는 주요 바이오 마커이다. 간질성 폐질환처럼 폐의 감약 
계수에 영향을 미칠 수 있는 질환이 동반될 경우 연구자는 이를 고려하여 적절한 평가 방법 선택하고 적용해야 한
다. 폐기종을 밀도계로 평가할 때 COPD 환자의 흡연 상태를 함께 고려해야 하는데, 흡연중인 사람은 염증 세포
가 증가한 상태이고 금연을 시작한 대상은 염증 세포가 감소한 상태로, 금연 중인 대상에서 밀도계로 폐기종을 평
가하면 폐기종이 더 크게 평가된다는 보고가 있다39,40.
본문에서 단순한 밀도계부터 정합을 활용한 기법, 기류 제한을 내포한 고도의 기술이 반영된 다양한 분석 방법

을 소개하였지만, 어떠한 평가 방법이 임상적으로 더 유용한 방법인지는 아직까지 검증이 되지 않았다. 따라서, 
연구자는 임상 상황을 고려하여 다양한 분석 방법을 선택하고 적절한 평가 변수를 적용해야 한다. 덧붙여, 폐 혈
관 분할 기술을 활용한 분석 방법은 종격동에서 분지되는 분할된 혈관의 시작점의 위치에 따라 전체 혈관의 체적
이 달라지므로 결과가 달라질 수 있음도 고려해야 한다.
COPD 환자의 경우 진행된 폐기종으로 인한 폐의 과다팽창, 기도 및 혈관의 감소로 폐의 구조적 변화가 발생하

게 된다. 또한, 폐 용적 축소술에 의해 일반적인 해부학적 폐 구조를 갖고 있지 않는 대상이 많다. 현재, COPD대
상 데이터를 학습하여 인공지능 기반 장기 분할 기술들은 개발이 되었지만, 아직 폐엽 축소술 후의 변화나 폐의 
선천성 이상이 있는 영상데이터를 분석한 결과들은 보고된 바가 없다는 점도 연구를 진행할 때 고려해야 한다. 이
런 제한점에도 불구하고 최근 개발된 신 기술은 CT 영상에서 발생할 수 있는 노이즈를 감소시키는 기술, 커널 변
환 기술, 장비 특성을 반영한 특정 영상 형태로 변환하는 기술 등이 있다. 또한, 인공지능을 활용하여 폐기종의 패
턴을 검출할 수 있는 기법들이 개발되어(Coreline Soft의 AVIEW, Imbio의 Lung Texture Analysis 등) 임상에
서 사용하게 되었음은 고무적이다. 
COPD와 연관된 많은 분석 제품들이 임상적인 효용성을 높이기 위해 발전을 거듭하고 있지만 적극적인 임상 

Figure 7. VIDA Insight of VIDA. Image shows the quantitatively analyzed extent of emphysema by segmenting the 
lungs and lobes. VIDA Insight provides impactful visualization views that are topographic multiplanar reformatted view 
for airway and subpleural view for interstitial lung disease, courtesy of VIDA.
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활용에 한계가 있는 것도 사실이다. 실용성 및 사용 편이성을 높이는 일과 함께 임상환경에서 신뢰할 수 있는 표
준적인 검사법으로 인정받아야 할 과제가 남겨져 있다.
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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 하
기 위한 경우 등의 중복출판은 양측 간행위원장의 허락
을 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 대
한 의학학술지편집인협의회에서 제정한 의학논문 출
판 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)으로 작성하고, 좌우 
및 상하에 3 cm 여백을 둔다. 원고 면의 번호는 제목 
표지부터 시작하여 차례대로 중앙 하단에 표시한다.

투  고  규  정
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원고의 총 분량은 원저의 경우 A4 용지 30매, 증
례 및 Image of the Month는 20매 이내로 한다. 
독자편지는 A4 용지 2매 이내로 한다. 논문의 순
서는 제목, 영문 초록 및 중심 단어 (Keywords), 
본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고찰), 감사의 글
(Acknowledgement), 참고 문헌, 표, 그림으로 한
다. 각 부분의 시작은 새로운 페이지를 사용한다.

ㆍ학술 언어(Language)

원고는 한글로 작성한다. 의학용어는 대한의사협회
에서 발행한 의학용어집(최신개정판)을 표준으로 한
다. 번역어가 있는 경우 번역어 사용을 원칙으로 하
나 번역이나 뜻이 어려워서 의미의 전달이 명확하지 
않은 경우 논문의 맨 처음에 나오는 번역어 다음 소
괄호 내에 원어를 표기하고, 그 이후에는 번역어만 
사용한다. 만약 적절한 번역어가 없는 경우 의학용
어, 고유명사, 약품명, 단위 등은 원어를 그대로 사
용한다.
약자는 가능한 사용하지 않는 것이 좋지만, 본문에 
일정 용어가 반복 사용됨으로 인해 부득이 약자를 
사용하여야 하는 경우에는 그 용어가 처음 나올 때 
괄호 안에 약자를 함께 표기하고 다음부터 약자를 
사용할 수 있다.
인명, 지명, 그 밖의 고유명사는 그 원어를, 숫자는 
아라비아(Arabia) 숫자를 사용하여야 한다. 검사실 
검사 수치의 단위는 SI 단위(International System 
of Units) 사용을 권장하고, 간행위원회의 요구나 필
요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 수치를 첨부할 수 있
다. 숫자와 단위 사이는 띄어쓰기를 하되 %와 ℃는 
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, 간추
린 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 한글과 
영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 포함된 
경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 기록하고, 
그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 소속 앞에 2번
부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아라비아 숫자로 어

깨번호를 표시하여 구분한다. 표지 하단에 “간추린 
제목”을 영문 10단어 이내로 기재하고, 영문으로 교
신 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 있는 모
든 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 명
확하게 영문으로 작성한다. 그러나 증례, Image of 
the Month의 경우 영문 초록은 항목 구분 없이 150
단어 이내로 한다. 독자편지와 논평 외에는 모두 영
문초록을 작성해야 한다.

ㆍ중심 단어(Key words)

원고의 내용에 부합되는 중심 단어 3∼5개를 영문 
초록 다음에 첨부하되 Index Medicus의 MeSH 
(http://www. ncbi.nlm.nih.gov/mesh) 용어를 사
용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글자만 대문자
로 표기한다.

ㆍ서론(Introduction)

연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목적
과 연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 기술
한다.

ㆍ대상(재료) 및 방법(Materials and Methods)

연구와 관련된 내용을 계획, 대상, 방법 등의 순서대
로 매우 상세히 기재하여야 하며, 결과의 통계적 검
정방법도 밝혀야 한다. 임상시험일 경우 임상시험위
원회의 승인과 동의 취득 등에 관하여 언급하여야 
한다.
기계 및 시약의 경우 괄호 안에 제조회사, 도시 및 
국적을 기재한다.

ㆍ결과(Results)

구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기술한
다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 기술하
고, 본문에는 표의 내용을 중복 기술하지는 않으나 
통계 처리한 결과를 중요한 경향과 요점을 중심으로 
기술한다.

ㆍ고찰(Discussion)

연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭고 
중요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 결론을 



강조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능한 범위 내
에서 합당한 가설을 제시하는 것이 허용될 수 있다.

ㆍ감사의 글(Acknowledgements)

저자는 아니지만 연구에 중대한 기여를 한 모든 사
람들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소요된 
연구비 수혜내용은 감사의 글에 기입한다.

ㆍ참고 문헌(References)

모든 참고 문헌은 영문으로 표기하여야 하며, 참고 
문헌의 숫자는 원저 및 종설은 40개 이하로 하고, 증
례 및 Image of the Month의 경우 는 15개 이하로 
한다.
참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대로 
Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 때
는 저자명 뒤 또는 문장 끝에 위첨자의 “어깨 번호”
를 붙여야 한다. 학술지명의 표기는 Index Medicus
에 공인된 단어 및 약자를 사용하여야 한다. 발표되
지 않은 자료는 참고 문헌에 기술 될 수 없으나 부득
이한 경우 본문에 괄호를 하고 “(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 기재하며, 저
자명. 제목. 잡지명 년도;권수:면수. 순서로 하고 
공저인 경우는 저자를 모두 기입한다. 만약 저자
가 7인 이상일 경우는 6인까지 저자 이름을 쓰고 
나머지는 “et al.”을 붙인다. 저자명은 한국인은 
성과 이름, 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. 발행

지: 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: 단행
본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행지: 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 추가 
설명을 영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 설명
이 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 이해
할 수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 세로



줄은 표시하지 않는다. 표 제목은 상단에 절과 구
의 형태로 기술하며, 첫 글자만 대문자로 시작한
다. Table 내에서도 각 항목의 첫 글자만 대문자
로 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 순
서대로 번호를 달고, 본문에서는 다음과 같이 표
시한다.
예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---
그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내
에 삽입하여 원문과 별도로 제출한다.
그림 및 사진이 저자의 것이 아닐 때는 인용에 대
한 설명을 하여야 한다.
현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염 
색의 염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하여 
표기한다.

5. 기타 사항

Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작권
은 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
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참고문헌 수를 원저 및 종설의 경우 40개 이하, 증례 및 Image of the Month의 경우
   15개 이하로 작성하였습니까?	 □
학술지명의 표기는 Index Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하였습니까?	 □

6. 표와 그림

2열 간격으로 각각 별지에 하나씩 본문에 인용된 순서대로 작성하였습니까?	 □
모든 표와 그림(사진) 설명을 영문으로 작성하였습니까?	 □
본문에 기재된 내용과 표의 내용이 중복되지 않게 하였습니까?	 □ 
그림(사진)은 JPEG format 혹은 .ppt 파일 형식으로 원문과 별도의 파일을 제출하였습니까?	 □ 
   각주 또는 설명이 필요한 경우 표 하단에 *, †, ‡, §, ∥, ¶, **, †† 등의 기호를
순서대로 사용하여 작성하였습니까?	 □
현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까?	 □
저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까?	 □

년            월            일

저자 :                                                   (서명)

소속 :                                                            



논문 동의, 저작권 이양 및 
이해관계 명시에 대한 동의서

OLD
Obstructive Lung Disease

논문번호:
논문제목
   국문 :
   영문 :

1. �저작권 이양(copyright transfer): 본 논문의 저자(들)은 본 논문이 타 논문의 저작권이나 사적인 침해가 되지 
않는다는 것을 확인하며, 상기 문제로 폐쇄성폐질환 연구원이 어떤 피해도 받지 않아야 한다는 것에 동의합니 
다. 본 논문의 저자(들)은 본 논문에 실제적이고 지적인 공헌을 하였으며, 논문의 내용에 대해 모두 공적인 책
임을 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 양도하
는 데 동의합니다.

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