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1 GOLD 2023 업데이트 – COPD 정의

문지용

한양대학교 구리병원 호흡기내과

Chronic pulmonary obstructive disease (COPD) has been defined as a disease state characterized 

by airflow limitation that is not fully reversible. Traditionally, the airflow limitation is progressive and 

associated with an abnormal inflammatory response of the lungs to noxious particles or gases. The 

airflow limitation is also related to chronic inflammation of the airways and lungs. In terms of its 

progressive nature, early diagnosis could be the proper way to cope with COPD. Recently GOLD 2023 

document revised the definition of COPD as “COPD is a heterogeneous lung condition characterized 

by chronic respiratory symptoms (dyspnea, cough, sputum production) due to abnormalities of the 

airways (bronchitis, bronchiolitis) and alveoli (emphysema) that cause persistent, often progressive, 

airflow obstruction.” To eliminate COPD, it is necessary to expand the definition of COPD, reflecting 

heterogeneous causes and earlier pathologic changes. 
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1. Introduction

한 질병의 정의는 분명하고 이해하기 쉬우며, 배제에 의한 것이 아닌 양성에 의한 것이어야 한다. 질환은 비정상

적인 특징들의 집합으로써 그 질환을 가진 그룹은 정상적인 개체에 비해 생물학적인 단점을 갖게 되는데1, 구체적

으로 질환의 정의는 1) 증상과 징후의 집합과, 2) 기능의 이상, 3) 구조의 이상, 4) 발생 원인의 조합으로 이루어진

다2. 또한 진단기준이 질환의 정의에 포함되기도 한다. 시간이 지나면서 질환들의 정의는 대체로 확대되고 있는데3, 

이는 초기에 질환을 진단하고 치료하여 중증의 질환으로 진행하거나 향후 발생가능한 합병증을 줄이고자 함이다. 

2023년 개정된 GOLD에서는 이런 맥락에서 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)의 정의와 분류의 

변화가 있었다. 본 고에서는 바뀐 COPD의 정의와 이의 배경에 대해 알아보았다.
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2. Previous Definitions of COPD

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)는 비가역적인(지속적인) 기류제한으로 정의되어 왔다4-9. 기

본적으로 COPD의 정의는 기류제한이라는 생리적인 특징을 기반으로 했고, 대표적인 병리적인 특징인 만성기관지

염과 폐기종은 진단적인 기준보다는 표현형으로 취급되었다. 기류제한을 유발하는 낭성섬유증(cystic fibrosis), 기

관지확장증, 폐쇄세기관지염(bronchiolitis obliterans)은 전통적으로는 COPD에 포함되지 않았다10. 기류제한은 

기도와 폐실질의 염증과 손상에 의한 것으로 보았고, 그 염증의 원인이 외부에서 유입된 해로운 입자나 가스로 여

겨졌다6. 하지만 외부 요인에 의한 기도와 폐실질의 염증이 없이도 COPD로 진행되는 환자군11이 알려진 후, 폐의 

성장이 충분치 않은 상태가 COPD의 정의에 포함되었다9. COPD의 치료는 증상을 완화시키고 삶의 질을 향상시키

며 질병 진행을 예방하고 급성악화를 감소시키며 사망률을 줄이는 데에9 그 목표가 있다. 하지만 이제껏 COPD의 

정의는 비가역적인 기류제한이 생길 정도로 질병이 진행된 상태만을 뜻하고 있어, 이런 정의로는 초기의 COPD를 

진단하는 것이 매우 어렵다12. 따라서 COPD를 초기에 치료하여 질환의 경과를 역전시키거나 질병 진행을 경증에

서 멈추게 하기 위해서는 COPD에 대한 정의를 수정할 필요가 있다. 

3. Time for Revision of COPD Definition

의학이 발달하면서 심혈관질환, 뇌졸증 등의 비감염성 만성질환들이 사망률을 낮추고 있는데 비해 현재의 COPD 

치료는 충분한 치료 성과를 보이지 못하고 있다. 그 이유는 앞서 언급한 질병이 진행된 후에 진단되는 특징 외에도 

기류제한이라는 생리적 특징이 다양한 원인에 의해 발생한다는 점이다. 또한 그 원인들은 기도, 폐실질, 폐혈관 등

에 각기 다른 영향을 미쳐 다양한 양상을 나타낸다. 현재까지 대부분의 COPD 치료는 담배에 노출되어 생기는 기

류제한을 갖고 있는 대상자로 한정하고 임상 연구가 진행되었기 때문에 실제 임상에서는 매우 이질적인 집단인 

COPD 환자들에게 모두 효과적이지 못했다. 따라서 새로운 COPD의 정의는 기류제한을 일으키는 다양한 원인과 

병리기전을 포함하면서 기류 제한이 생길 위험이 높은 사람들도 포함하고자 했다13. 

4. New Definition of COPD in GOLD 2023 Update

Celli 등은 2022년 새로운 COPD의 정의로 “COPD is a heterogeneous lung condition characterized by 

chronic respiratory symptoms (dyspnea, cough, expectoration) due to persistent abnormalities of the 

airways (bronchitis, bronchiolitis), and/or alveoli (emphysema), that often results in progressive airflow 

limitation”을 제시하였으나, GOLD 2023에서는 “COPD is a heterogeneous lung condition characterized 

by chronic respiratory symptoms (dyspnea, cough, sputum production) due to abnormalities of the 

airways (bronchitis, bronchiolitis) and/or alveoli (emphysema) that cause persistent, often progressive, 

airflow obstruction”으로 거의 유사하지만 “persistent airflow obstruction”을 다소 강조한 문구로 서술되었다. 

이는 “non-fully reversible airflow limitation (FEV1/FVC < 0.7 post-bronchodilation)”이라는 변함없는 진단

기준과 맥을 같이하는 것으로 볼 수 있으나, 애당초 정의를 바꾸자 했던 의도와는 달리 치료의 개선을 이루기 위한 

정의와 진단의 변경으로는 부족할 수 있겠다. 대신 Pre-COPD, early COPD, young COPD, PRISm 등 COPD 내

부 혹은 주변 영역에 대한 여러 정의를 추가하여 기존 COPD 정의의 한계점을 극복하려는 것으로 보인다. 
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5. Lancet Commission

2022년 발표된 Lancet Commission 에서는 보다 이른 단계의 병리적 변화를 발견하기 위해 기존의 post-

bronchodialtor FEV1뿐 아니라 다른 폐기능 검사법이나 CT 등의 영상적인 방법도 COPD의 진단기준에 넣을 것

을 주장하였다12. 이는 앞서 Celli 등이 주장한 새로운 COPD의 정의의 필요성과 같은 배경이지만 보다 급진적인 제

안으로 COPD의 정의/진단기준을 크게 확장하는 것이다. 

6. Conclusion

질환에 대한 이해가 높아질수록 질병의 정의는 바뀌기 마련이다. COPD의 정의도 시대에 따라 계속 바뀌고 있는

데, 최근에는 COPD의 높은 이질성과 조기 진단에 대한 필요성을 반영하고 있다. GOLD 2023에서 COPD의 정의

가 소폭 바뀌기는 하였지만 진단기준까지 바뀌지 않아 실제로 진료에 미치는 영향은 매우 미미하다. 하지만 정의의 

변화로 인해 향후 진단 기준이 바뀔 수 있는 여지는 남았다고 볼 수 있으며, 이를 요구하는 전문가들의 의견도 꾸준

히 나오고 있다. 보다 나은 치료법을 개발할 수 있도록 COPD의 정의/분류/진단기준의 개선이 이루어지고 이를 기

반으로 다양한 임상연구가 진행되어 COPD의 치료에 큰 변혁이 생기기를 기대해 본다. 
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2 GOLD 2023 업데이트 – COPD 분류 및 치료

김유림

건국대학교 의과대학, 건국대학교 병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), presenting the typical respiratory symptoms such 

as cough, sputum, and shortness of breath, is characterized by the airway and/or parenchymal 

structural abnormalities. Smoking is the most representative risk factor associated with airway 

and lung parenchymal destruction. Recently, various risk factors other than smoking have been 

identified, and the new etiotypes have been proposed. Classifying patients into A-B-E groups based on 

patients’ symptoms and previous exacerbation history and prescribing bronchodilators are the main 

treatment strategy for stable COPD patients. For patients with high symptoms burden, prescribing 

dual bronchodilator is recommended, and for patients with high eosinophil counts, triple inhaler 

can be considered. However, evidence for treatment according to the new etiotype classification is 

insufficient, and additional efforts are needed in the future. 
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1. 서론

기침, 가래, 호흡곤란 등의 증상을 특징으로 하는 만성 폐쇄성 폐질환 (Chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD)는 기도와 폐 실질 파괴를 특징으로 하는 질환으로1,2, 기도와 폐 실질의 파괴를 일으키는 전통적

인 위험 인자는 흡연으로 알려져 왔다. 하지만, 질환의 진행과 위험인자를 밝히려는 꾸준한 노력을 통해 다양한 위

험 요인들이 알려지게 되면서, 단순한 흡연에 의한 폐 기능 감소 뿐만 아니라, 영유아기의 다양한 노출에 의해서 초

기 성인기까지 정상적인 폐 성장을 이루지 못하는 경우나 유전적 소인, 자궁 내 위험 인자 노출 및 미숙아, 조기 또

는 재발성 호흡기 감염, 대기 오염 및 바이오매스 연료 연기에 대한 노출과 같은 다양한 요인이 COPD를 일으키는 

원인 인자로 확인되었다3,4,5. 

이렇듯, 흡연 이외의 다양한 다른 위험 요소로 인한 질병의 임상 결과는 흡연 노출에 의한 결과와 유사할 수 있지

만 서로 다른 병태생리학적 기전의 특성을 보일 수도 있어, 결국, 다양한 원인 및 위험 인자 노출에 따라, 다른 치료

를 고려하거나 임상 경과 역시 다르게 나타날 가능성에 대해서도 염두해야 한다. 2022년 Lancet commission의 
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제안에 따라서6, GOPD 2023 가이드라인에서는 COPD의 etiotype 분류를 바라보는 관점에도 이전과 변화된 소

견이 보여, 본 종설을 통해서 고찰해 보고자 한다. 

2. 새로운 COPD 분류에의 제언

2022년 Lancet commission에서의 제안이나 2023년 GOLD 가이드라인에서 공통적으로 고려하고 있는 부분

은, 현재의 분류 기준이 COPD 질환 자체의 조기 발견을 통한 예방이나 새로운 치료의 개발에 도움이 될 수 있는 방

향으로 적절하게 분류되지 못했다는 것이다. 이러한 인식 전환을 통해 2023년 GOLD 가이드라인에서는, 비 흡연

자들에서 COPD를 일으키는 위험 인자들을 포함하는 확장된 분류를 제안하였고, 그것이 이번 GOLD 가이드라인

을 통해 소개된 “New COPD etiotypes”이라고 하겠다.

Proposed Taxonomy (Etiotypes) for COPD

Genetically determined COPD (COPD-G) COPD due to infections (COPD-I)

COPD due to abnormal lung development (COPD-G) COPD & asthma (COPD-A)

Environmental COPD

  Cigarette smoking COPD (COPD-C)

  Biomass and pollution exposure COPD (COPD-P)

COPD of unknown cause (COPD-U)

  

  이번에 제안된 새로운 분류는, 현재까지는 지금 당장 진료 현장에 큰 영향을 미친다기보다는 지금까지 무시되었

던 COPD의 다른 측면들을 환기시켰으며, 새롭게 제안된 etiotypes의 향후 치료 방향에 대한 필요성을 일깨워 주

었다는 데에 의미가 있다.

3. 변경된 COPD 치료에 대한 접근 및 새로운 분류에 대한 고려 

앞에서 언급한 대로, 2023년 GOLD 가이드라인에서는 COPD를 일으킬 수 있는 다양한 위험인자를 포함하는 새

로운 COPD etiotype에 대해서 소개하였지만, 아직까지 각 etiotype 별로 치료할 수 있는 근거들이 제시된 것은 

아니다. 이번 GOLD 가이드라인에서는 잦은 악화력을 보이는 GOLD C & D군을 증상에 관계없이 GOLD E군인 

하나의 그룹으로 통합하였다는 점이 치료에 있어서 주목할 만한 부분이라고 하겠다.  

전통적인 개념으로 spirometry를 통해 COPD로 진단된 환자의 증상 및 악화력을 평가하여 A-B-E 군으로 나누

어서 흡입제를 처방하는 것이 치료의 근간을 이룬다. 안정적인 증상을 보이는 COPD 환자의 치료에 있어서, LAMA

나 LABA 단독의 mono-bronchodilator로 치료하는 환자에서 mMRC score ≥2 이거나 CAT score ≥10의 호

흡기 증상 점수가 높은 경우 LAMA+LABA 복합 흡입제를 우선적으로 고려해야 하며7-11, LABA-ICS 복합제 처방

은 COPD 환자에서 권고되지 않는다는 내용이 새롭게 추가되었다. 그리하여, LABA-ICS 복합제 처방은 초기 처방

에서의 권고 사항에서 제외되었으며12, group B와 group E군 환자에서는 LABA-LAMA 복합제 처방인 가장 먼저 

고려되어야 한다. 또한, group E군 환자에서 호산구 수치가 300 cells per μL 이상으로 측정된다면 사망률 개선에 

있어서 LABA-LAMA-ICS 복합제 처방을 고려할 수 있겠다13-16.
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4. 결론

 최근, COPD 질환에 있어서 흡연 이외의 다양한 위험 인자들에 대한 접근이 이루어 지고 있고, 그 결과로 2022

년 Lancet commission에서의 제안이나 2023년 GOLD 가이드라인에서는 COPD의 분류에 큰 변화를 제시하였

다. 하지만, 앞에서 소개한 COPD etiotypes에 대한 개념은 그 개념 자체나 etiotype에 따라 치료할 수 있을 근거

는 아직 부족한 상황으로, 이러한 부분에 대한 노력들이 아직 필요할 것이다. 
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3 What is Early COPD and Why is it Important? 

김유림

건국대학교 의과대학, 건국대학교 병원 호흡기내과

COPD is a chronic respiratory disease with a high disease burden, and would be affected by the 

genetic-environmental exposure-time interaction. In order to reduce the burden of disease including 

prevalence, it is necessary to recognize changes in the early stages of the disease and to improve the 

course of the disease before the disease develops at a specific period following exposure to risk factors 

for a considerable period of time. The concept of early COPD has emerged for early intervention to 

recover the disease progression, and this concept needs to be distinguished from mild COPD, and it 

is necessary to predict early COPD at an appropriate time point. Several efforts have been made to 

predict early COPD through pathological changes in the terminal and transitional bronchioles, but 

effort on more convenient and simple biomarkers will be needed in the future. 
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1. 서론

만성 폐쇄성 폐질환 (Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)는 기도나 폐 실질 이상에 따른 지속적

인 호흡기 증상을 특징으로 하며, 지속적이며 진행하는 기류 폐쇄를 특징으로 한다1,2. 이러한 COPD는 전세계적으

로 높은 유병률을 보이며 사망률 3위 안의 높은 질병 부담을 보이는 질환으로, 다양한 위험 요인의 지속적인 노출 

뿐만 아니라 노화의 복합 요인으로 인해 그 유병률과 질병 부담은 더욱 증가할 것으로 예상된다. 

COPD는 장기간 (lifetime) 유전-환경 노출에 의한 축적 (gene-environment interactions) 으로 생기는 마지

막 결과물이라고 할 수 있으며, COPD의 질병 경과를 파악하기 위해서는 유전-환경 노출-시간에 대한 연관 관계 

(Gene-Environment-Time, GETomics)를 이해하는 것이 중요하다. 하지만, COPD는 장기간의 환경 노출에 의

해서 진행하고 특정한 나이에 증상 발현이 되는 것이 일반적으로 질병 진행의 초기에 질환을 인지하고 질병의 경과

를 개선시키기 위한 조치를 취하기에는 현재까지는 한계가 있다. 이에 질병의 경과에 영향을 줄 수 있는 조기 개입

을 위한 개념들이 고려되고 있으며, 그 중 하나가 “조기 COPD (early COPD)”란 개념으로 본 종설을 통해서 조기 
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COPD는 무엇인지, 그리고 왜 조기 COPD가 중요한지에 대해서 고찰해 보고자 한다. 

2. 조기 COPD란?

조기 COPD (early COPD)란 개념을 접근하는 데 있어서 가장 먼저 고려해야 할 부분은, “early”와 “mild”의 개

념을 구분하는 것이다2. “Mild” COPD는 기도 폐쇄의 중증도를 평가하는 개념으로 기도 폐쇄의 정도가 심하지 않은 

상태를 의미하는 반면에, “Early” COPD는 질환의 전 과정 중에서 거의 시작점이라는 개념을 포함하고 있어서, 장

기간의 유해 인자 노출에 의해서 발생하는 COPD란 질환의 병태생리학적인 시작점을 의미한다3. 

이러한 조기 COPD의 시작이 어디인지를 정하는 부분은 쉽지 않은 부분으로, Martinez 등4은 조기 COPD를 10

갑년 이상의 ever-smoker, 50세 미만의 환자에서, FEV1 < LLN 이나 흉부 CT에서 기도 이상 소견이나 폐기종 소

견이 관찰되거나 년간 60ml이상의 FEV1 감소를 보이는 경우로 정의하였다. 여러 연구에서의 수치들을 종합하여 

보고한 the Global Burden of Disease (GBD) 보고서에 따르면, 전세계적으로 50세 미만의 COPD 환자는 나라

와 지역에 따라서 다양하게 나타나며 4.35%에서 6.16% 정도의 유병률을 보인다고 보고하였으나5,6, 이러한 유병률

은 질환의 진행에 대한 근거가 부족하여 발생하는 underdiagnosis일 수 있으며, 이것은 질환 진행의 예측을 어렵

게 할 가능성도 있겠다. 질환의 진행에 대한 최근의 lancet commission에 의하면7, 증상의 발현이나 폐기능 감소 

이전에 이미 위험 인자의 노출에 따른 질환의 진행이 일어나고 있을 가능성이 있다고 제시하고 있다. 

결국은 조기 COPD의 개념 도입과 함께 우리 연구자들이 고민해야 할 것은 상당 기간동안 위험인자에 노출된 환

자들이 조기 COPD로의 이환이 되는 적절한 시점을 예측하는 것이라고 하겠다. 일부 연구자들은 적절한 시점의 예

측을 위해서 임상적으로 COPD로 진행하기 전의 병리학적 변화에 관심을 가지고 있으며, 몇 가지 의미 있는 가설

이 제안되었다. 첫 번째는 COPD 조기 병변으로 간주되는 소기도의 변화를 정량화하는 것이다. Koo 등의 연구를 

보면, 정상 폐기능을 가진 흡연자를 대조군으로 두고, GOLD 1 COPD 군, GOLD 2 COPD군 및 centrilobular 형

태의 폐기종을 가진 GOLD 4 COPD군을 실험군으로 하여, 말초 기관지 등의 형태를 보았다8. 해당 연구에서는 폐

기능의 감소와 폐기종 소견에 선행하여 말초 기관지의 파괴 및 소실이 관찰되었고, 이러한 결과를 통해서 말초 기

관지를 포함하는 소기도 질환의 이상 소견이 조기 COPD를 예측할 수 있을 하나의 근거가 될 수 있겠다. 또 하나의 

가설은 담배 연기 노출에 따라 기도의 basal cell의 remodeling 및 hyperplasia가 관찰되며, COPD로 진단되지 

않은 흡연자의 기도의 basal 변화를 확인하여 조기 COPD를 예측한다는 것이다2, 9. 

3. 조기 COPD 발견의 중요성

전통적으로 COPD는 spirometry를 통해서 진단되고, GOLD 가이드라인에 따르면 “normal” 군으로 분류되는 

정상 spirometry를 보이는 환자라고 해도, DLCO 값이 떨어져 있으며 기도 폐쇄를 가진 COPD로 진행할 위험성을 

보이는 경우도 있다. 

조기 COPD의 개념이 제시되고 그 중요성이 강조되는 것은 전세계적으로 COPD의 질병 부담이 지속적으로 증

가하고 있어, COPD 질환 자체가 잘 조절되지 못하는 장애물들을 확인하였고 COPD 질환을 일으키는 각각의 위험

인자에 대한 파악, 여러가지 위험인자가 함께 영향을 미치는 경우의 상황에 대한 충분한 예측 부족, 질환을 진단하

기 위한 검사 방법들의 부정확성, 예측이 어렵고 부적절한 치료, 저소득 국가에서의 경제적 부담 등이 그러한 어려

움으로 제시되었다. COPD 질환을 일으키는 다양한 원인 인자들의 파악 및 질환을 조기에 진단하기 위한 노력들이 
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현재 진행 중이며1.7, 특히나, COPD 질환의 조기에 질환을 예측할 수 있는 적절한 진단 방법을 통해 회복 불가능한 

상태의 질환으로의 진행 전에 질환을 인지하여 질환 자체의 경과를 회복시킬 수 있도록 하는 것이 조기 COPD에 

동반된 가장 중요한 개념이라고 하겠다. 

4. 결론 

높은 morbidity와 mortality에 동반하여 질병 부담이 높은 COPD 치료에 대해서, 최근에는 질병 경과에 변화를 

줄 수 있을 COPD의 개념들이 제시되었고, 그 중 하나가 조기 COPD의 개념이다. 아직까지 “early” COPD의 정확

한 개념 정립이나 그 시점을 예측할 수 있는 의미있는 biomarker들이 발굴이 이루어지지 않은 상태이나, 몇몇 연

구들을 통해 소기도의 병리학적 변화를 통한 가능성을 확인하였고, 추후 질환의 근원적인 개선을 위한 조기 개입을 

위해 간편하고 빠르게 사용할 수 있을 biomarker 발굴을 위한 지속적인 노력이 필요하겠다.
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4 Natural history of COPD

박주헌

아주대학교 의과대학, 아주대학교 병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous lung condition with persistent and 

progressive airflow obstruction. COPD is characterized by chronic respiratory symptoms occurring due 

to the abnormalities of airways, emphysema, and multiple comorbidities caused by chronic systemic 

inflammation. Although tobacco smoking is the major environmental risk factor for COPD, other 

factors including genetic predisposition, prematurity, respiratory infections, childhood asthma, and air 

pollution account for a considerable proportion of COPD. The development of COPD is explained by 

a failure to reach the predicted level of peak lung function in early adulthood as well as a rapid decline 

of lung function after reaching the normal level, suggesting some COPD cases can start early in life 

and young individuals are affected. Hence, therapeutic measures focusing on early COPD and different 

phenotypes along with multidisciplinary approaches treating comorbidities are required.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, comorbidity

1. 서론

만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 기관지 염증으로 폐기능이 저하되고 폐

실질의 파괴로 폐탄성이 소실되며 비가역적인 기도 폐쇄를 보이는 질환이다1. 흡연이 COPD 발생의 주요 원인이지

만, 대기오염, 직업성분진 노출, 감염, 태아 혹은 유년기 성장장애, 백인에게 흔한 α-1 antitrypsin 결핍, 및 만성천

식에 의한 기도개형(airway remodeling), 등 다양한 요인들이 COPD의 원인으로 알려진다1. COPD는 흡연에 의

한 폐기능 저하가 주요 발병 기전이지만 불완전한 폐성장에 의한 조기발현도 중요한 기전으로 알려지고, 소기도질

환, 폐기종, 점액과다분비, 및 혈관장애가 핵심적인 병리기전이 된다2-6. 본 종설에서는 COPD의 원인 및 병인과 병

태생리에 근거하여 자연경과를 살펴보고자 한다. 
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2. 원인 

흡연은 COPD 발생의 주요 위험인자이지만, 전자담배, 간접흡연, 직업성 분진, 화학물질(증기, 자극물질, 연기), 

및 실내외 공기오염도 COPD 발생의 위험인자로 알려진다7, 8. 전체 COPD의 30%정도는 흡연 외 다른 위험 인자들

에 의하여 발생하고 특히 개발 도산국에서 비흡연 COPD의 비중이 높은 것으로 보고된다7, 9. 흡연자에서 COPD 발

생은 50%미만으로, 외부인자와 숙주간 상호작용과 유전적 요소가 COPD발생의 주요 기전이 된다9. 최근 연구들은 

태아기 폐성장장애, 유년기 호흡기 감염, 기도 과민성, 및 천식 병력도 성인기 폐기능 감소와 COPD 발병의 주요한 

결정인자가 되며, COPD 발생이 중년보다 이른 시기에 시작된다고 보고한다10-13. 이에 따라 2022년 발표된 lancet 

보고서는 COPD를 유전적 COPD(α1 antitrypsin 결핍, TERT 돌연변이), 유년기질환 관련 COPD(조산, 소아기 

천식), 감염 COPD(소아기 감염, 결핵, 에이즈), 흡연 COPD(태아기 흡연노출, 간접흡연, 전자담배, 마리화나) 및 환

경노출 COPD(실내공기오염, 대기오염, 화재, 직업관련분진)로 분류하고 원인과 치료 연구에 있어 새로운 관점을 

제시하였다1.

3. 병인 분류 

COPD의 다양한 발병기전들 중에서 소기도질환(small airway disease), 폐기종, 기도점액 과분비, 및 폐혈관기

능장애가 주요한 병리기전으로 알려진다 4-6. 

COPD에서 직경 2mm미만의 소기도는 기도폐쇄의 주요 부위이고, 소기도 질환은 흡연에 의한 COPD의 초기 병

변이 된다4, 5. 소기도 협착과 소실은 폐기종보다 먼저 발현되고 말초기도저항의 주요 원인이며 기류제한이 확인되

면 이미 상당한 소기도 손실이 초래된 것으로 보고된다4, 5. 

폐기종은 폐포벽의 파괴로 종말세기관지(terminal bronchiole) 아래 부위 폐포가 확장되는 상태이며 소엽중심

폐기종(centrilobular emphysema), 범소엽성폐기종(panlobular emphysema), 및 부격막성폐기종(paraseptal 

emphysema)으로 분류된다6. 범소엽성폐기종은 대개 40세 이하에서 임상소견이 시작되며 전폐야에 폐기종이 발

현되고, α1 anti-trypsin의 유전적 결핍이 주원인이나 다른 유전질환이나 약제(methylphenidate) 부작용에 의한 

발현이 보고되기도 한다6, 14, 15. 소엽중심폐기종과 부격막성폐기종은 흡연에 의하여 발생한다. 소엽중심폐기종은 폐

기능 저하를 보이는 COPD의 가장 흔한 표현형으로 호흡세기관지(respiratory bronchiole)가 우선적으로 침범되

며 영구적인 말초 기도 및 폐포의 확장상태가 초래되고 주로 상엽에 호발하며 기도폐쇄가 동반되지 않는 경우도 있

다6. 폐기종의 병리적 발현에 대한 기존 가설은 소기도 질환이 폐기종의 발병에 주요 역할을 한다는 것으로 소기도

의 병리적 변화가 폐기종 발현에 선행하여 나타나고 소기도 질환의 정도가 폐기종의 중등도와 상관관계가 있다는 

영상적 및 병리적 소견을 근거로 한다4, 5. 하지만 소기도 질환보다도 폐혈류의 감소가 폐기종의 중등도와 상관관계

를 보인다는 최근 영상 연구와 여러 실험적 연구에 근거하여 혈관내피세포의 세포자연사(apoptosis)가 폐기종의 

주 원인이라는 다른 가설도 제시된다16-18.

기도점액 과분비는 만성 가래와 기침 증상을 유발하고 만성기관지염의 특징적인 증상이지만, 모든 COPD환자에

서 점액 과분비가 나타나지는 않는다19, 20. 기도점액 과분비는 COPD 발생 위험, 폐기능 저하, 및 입원 증가와 관련

이 있고, 객담내 뮤신농도가 COPD 중등도 및 급성악화와 연관되는 것으로 보고된다21, 22. 

COPD에서 폐동맥 고혈압은 저산소증에 의한 폐동맥 수축, 전신염증, 및 혈관내막기능장애와 동반된 폐혈관

의 구조적 변화에 의하여 유발되고, 중증의 폐동맥 고혈압은 우심실부전을 일으킬 수 있다23. COPD에서 폐동

맥압 상승은 생존률저하 및 급성악화와 연관이 있고 폐동맥직경이 대동맥직경보다 커지면 중증 급성악화의 위
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험이 증가한다24. 

4. 폐기능 저하 

흡연에 의한 폐기능 저하를 보고한 Fletcher연구를 근거로 하여 COPD환자들은 정상인과 같이 폐기능이 정점에 

도달하고 이후 정상적인 생리적 FEV1(forced expiratory volume in 1 second) 저하(약 25 ml/year)보다 빠른 속

도로 폐기능 저하가 발생하여 COPD가 발생하다고 생각하였으나, 최근에는 다양한 폐기능 저하 과정들이 제시된

다2, 3, 25. 일부 환자들은 폐기능 저하 속도는 정상이지만 산모의 흡연, 대기오염, 유년기 호흡기 감염, 및 저체중 출

산 등의 원인으로 폐기능이 20대에 정상 정점에 도달하지 못하여 COPD가 발생하는 것으로 보고된다2, 3, 26. 따라서 

폐기능 저하 속도 증가와 함께 폐발달 장애도 COPD 발생의 주요한 병인기전으로 간주된다26. 일부 COPD환자들

은 급격한 폐기능 저하 소견을 보이며, 흡연, 남성, 급성악화, 폐기종, FEV1/FVC 저하, 천식 과거력, 및 기도가역성

이 급격한 폐기능 저하와 연관이 된다27-29. 흡입스테로이드 치료가 폐기능 저하를 막을 수 있다는 일부 보고가 있지

만 아직 논란이 있고 추가적 규명이 필요하다30. 

5. 동반질환 및 예후 

COPD환자들은 흡연, 노화, 신체활동저하, 및 만성 전신염증 등의 요인으로 허혈성 심질환, 심부전, 폐암, 우울

증, 골다공증, 빈형, 당뇨, 근감소증, 및 대사증후군 등 여러 동반질환들을 가지게 된다31, 32. COPD에서 기관지 염

증은 만성 전신염증을 유발하고 여러 동반질환을 유발하거나 악화시키며 예후에 영향을 미친다31, 33. COPD환자에

서 대기 발암원이 폐포로 흡입되면 기류제한으로 배출이 어렵고 잔류되며 폐손상이 지속되고, 만성 전신염증이나 

급성악화에 의하여 조직 및 DNA손상이 발생되거나 유전적 요인에 의하여 악성세포변화가 생기며 폐암 발생이 초

래된다34, 35. 또한 COPD의 병리적 변화인 폐기종과 기도폐쇄도 흡연과 독립적으로 폐암발생에 기여한다36, 37. 

COPD에 병발하는 여러 동반질환들이 사망률을 증가시키고 특히 심혈관질환 및 폐암은 COPD사망의 주원인이 

된다33, 38, 39. Calverley등이 시행한 대규모 다기관 연구에서 COPD환자들의 사망 원인으로 호흡기 원인이 35%, 심

혈관계 원인이 26%, 암이 21%를 차지하였고 대만에서 32,535명의 COPD 환자들을 대상으로 시행한 연구에서도 

심혈관 질환, 당뇨, 암, 및 신장 질환 등 호흡기 질환 외 사망 원인이 65%를 차지하였다38, 39. COPD환자에서 폐기

능 저하 외에도 폐기종, 기도과민성, 및 심부전이 동반되면 사망 위험도는 증가하고, 저신체질량지수나 빈혈 등 영

양학적 요소, 신체활동부족, 및 대기오염 등도 COPD환자의 사망과 연관되는 것으로 보고된다39, 40. 최근 연구에 의

하면 대기 중 하루 PM2.5 지수가 10μg/m3 증가하면 입원률이 3.1%증가하고 사망률이 2.5%증가하는 것으로 보

고된다40. 많은 COPD환자들은 COPD가 아닌 다른 동반질환들에 의하여 사망하기 때문에 COPD환자에서 동반질

환은 적절하게 관리되어야 하고 COPD 사망률을 감소시키기 위해서는 다각적인 노력이 필요하다. 

6. 결론

COPD는 흡연 외에도 폐감염, 천식, 대기오염, 유년기 성장장애, 및 유전적 요인 등 다양한 원인들에 의하여 발생

하고, 소기도질환, 폐기종, 점액과다분비 및 혈관장애가 주요 병리기전이 된다. 동반질환들은 COPD의 주요 사망 

원인이 되고, COPD의 효과적 치료를 위하여 다각적인 노력이 필요하다. 
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5 The Microbiome in COPD

이세희

차의과학대학, 분당차병원 호흡기-알레르기 내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the major progressive inflammatory lung 

diseases with notable individual heterogeneity and worldwide morbidity. There is convincing evidence 

that describe the contribution of the microbiome to COPD. Both respiratory microbiome and gut 

microbiome considered to have role in COPD progression and development. Previous studies were 

largely cross-sectional, describing the composition of microbiome. Recently, longitudinal studies 

which illuminate underlying the mechanism about how the microbiome interact host are published. 

This review provides an overview of previous literature on microbiome in COPD and a discussion of 

the future perspectives. 
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1. 서론

만성 폐쇄성 폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 전 세계적으로 높은 유병률과 사망률

을 보이는 주요 질환이다.(1) 일반적으로 20-25%의 흡연자에서 COPD가 발생하는 것으로 알려져 있으며, 호흡기 

증상과 지속적인 폐쇄성 기류장애라는 공통된 특성이 있지만 이질적인 특성(heterogeneity)을 보여 임상 양상 및 

예후는 다양하게 나타난다.(2) 특히 급성 악화는 불량한 예후와 밀접하게 연관되어 있고, 의료비 상승과도 연관된 

반면 악화 발생 시 시행하는 치료법은 여전히 제한되어 있다. 안정 상태의 COPD 환자의 치료는 흡입 기관지 확장

제가 근간을 이루며 증상 및 폐기능 호전, 악화 예방에 중점을 두지만 일부 환자에서는 이러한 치료가 효과가 없거

나 질환 자체의 진행을 막지 못한다. 다양한 임상 경과를 이해하고, 새로운 치료법을 모색하기 위해서는 COPD의 

병태생리에 대한 심도 있는 이해가 필요한 실정이다. 

대용량 탐색기술(high-throughput sequencing)이 발달함에 따라 기존에 배양이 어려웠던 미생물도 분석 가

능해지면서 여러 만성 질환들 에서 마이크로바이옴과 숙주와의 복잡한 상호작용에 대한 연구가 활발히 진행되

고 있다.(3) 만성 폐쇄성 폐질환(COPD)에서도 많은 연구가 진행되어 질환의 진행과 환자 개개인의 이질성을 이

해하는 데 도움을 주고 있다. 특히 특정 마이크로바이옴이 잦은 악화나 입원을 보이는 고위험군과 밀접한 연관 

관계가 있음이 알려져 있고, 장내 미생물의 역할도 주목을 받고 있다. 복잡한 기전을 이해하기 위해 대사체분석
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(metabolomics)을 포함한 다중오믹스(multiomics) 연구들이 새로운 분석 기법을 접목하여 진행되고 있다.(4) 본 

종설에서는 기존 문헌들을 통해 알려진 COPD에서 호흡기계 마이크로바이옴과 장 마이크로바이옴의 역할을 소개

하고자 한다. 이를 바탕으로 진행되고 있는 치료적 적용 시도들을 소개하고, 앞으로의 연구 방향 및 임상적 적용해 

대해 논의하고자 한다. 

2. 호흡기계 마이크로바이옴

호흡기계 마이크로바이옴을 이해하는 데 있어서는 몇 가지 고려해야 할 부분들이 있다. 상기도 및 하기도 위치에 

따라 특이적인 니치(niche)가 형성되기 때문에 어느 부위에서 어떠한 방법으로 샘플을 얻었는지를 확인해야 한다. 

일반적으로 하기도는 상기도에 비해 미생물 밀도(density)가 적기 때문에 low-biomass sample을 다룰 때는 특히 

표준화된 샘플링 방법과 처치를 따르도록 권고된다. 또한 외부 환경, 치료에 따라서도 민감하게 변화할 수 있기 때

문에 인과 관계를 명확하기 위해서는 반복적인 샘플링이 필수적이다. 

초기에 시행된 마이크로바이옴 연구들은 단면 연구(Cross-sectional studies)들로 건강인과 비교하거나 안정 상

태 COPD와 급성악화를 동반한 경우를 비교하여 분석이 이루어졌다. 이후로 전향적 연구 및 기존에 COPD 코호트

를 활용한 다중오믹스 연구 결과들이 발표되고 있다. 

1) Stable COPD
폐는 외부 환경에 노출되어 있기 때문에 호흡기계 마이크로바이옴은 생태학적으로 동적인(dynamic) 상태로 상

기도로부터의 흡인과 같은 미생물의 유입, 면역 반응에 의한 제거, 국소 미생물 증식에 영향을 받는다.(5) 건강인에

서는 Firmicutes 및 Bacteroidetes 문(phylum)이 우세하며 Proteobacteria, Actinobacteria가 그 다음을 이룬

다. 속(genera) 수준에서는 Prevotella, Veillonella, Streptococcus가 흔하게 관찰된다.(6) 건강인에서는 미생물

의 유입과 유출이 균형을 이루고 있는 반면 병적인 상태에서는 구조적 이상과 주위 미세 환경의 변화 (예, 점막의 

pH 변화, 산소농도, 온도, 혈액 및 영양분 공급, 국소 염증 상태)에 따라 마이크로바이옴의 변화가 초래된다. 이러

한 변화들은 질환의 중증도, 악화, 표현형 및 내재형(endotype) 과도 연관성을 보인다.(7) 

COPD 환자와 건강인의 미생물 다양성(diversity)과 상대적 풍부도(relative abundance)는 뚜렷하게 다르다.(8, 

9) 안정 상태 COPD에서 건강인에 비해 객담 마이크로바이옴은 낮은 알파-다양성과 높은 균 양(load)을 보였고, 기

도 폐쇄가 심할수록 다양성은 감소하는 경향을 공통적으로 보였다.(9-11) 객담 뿐만 아니라 BAL 검체에서도 일관

된 경향이 관찰되었다.(10, 11) 다양성의 감소는 일반적으로 Proteobacteria에 속하는 Pseudomonas spp. 또는 

Haemophilus spp.가 과증식하여 정상 상재균의 감소에 기인하는 것으로 생각된다.(12) 안정상태 환자에서 객담

의 균 양의 증가는 기도 염증에 관여하는 마커들인 myeloperoxidase, IL-8, leukotriene B4, leukocyte elastase

과 유의미한 상관관계를 보여주었다.(13) 

2) Acute exacerbation 
COPD에서 마이크로바이옴의 동적인 변화(dynamic change)를 뚜렷하게 보여주는 경우는 급성 악화가 발

생했을 때이다. 공통적으로 특정 유해균의 상대적 풍부도가 증가하며 미생물 다양성이 감소되는 양상을 보인다. 

Haemophilus 또는 Moraxella spp.에 해당하는 균들이 대표적인 주요 원인균으로 급성 악화시에 증가하며 특정 

바이오마커들과 연관성을 확인할 수 있다. Huang 등은 안정 상태와 비교하여 급성 악화 때 Proteobacteria에 속

하는 균이 증가하는 것을 확인하였고, 스테로이드 사용은 Proteobacteria 풍부도(abundance) 증가와 연관, 항생
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제 사용은 풍부도 감소와 연관되었다.(14) 급성 악화시에 Moraxella catarrhalis 균 양의 변화는 객담의 TNF-a

와 IL-b 상승과 연관되었다.(15) 87명의 COPD 환자의 객담을 안정 상태, 악화 상태, 치료 후 2주, 회복기에 분석

한 연구에서도 악화시에 공통적으로 Moraxella, Haemophilus 증가를 확인할 수 있었다.(16) 악화 표현형에 따

라 그룹 분석을 시행한 결과 세균 감염이 확인된 악화군(bacterial subgroup)은 호산구성 악화군(eosinophilic 

subgroup)과 비교했을 때 서로 다른 미생물학적 조성이 뚜렷하게 보여 Firmicutes군의 감소와 Proteobacteria의 

증가가 도드라지게 관찰되었다. 즉, 악화 뿐만 아니라 악화 표현형에 따라서도 마이크로바이옴이 동적으로 변화함

을 보여 주었다. 다른 연구에서도 세균 감염 연관 악화에서 미생물 조성의 변화는 바이러스에 기인하거나 호산구가 

증가한 표현형에서 발생한 악화와 다른 양상을 보여 주었다.(11) 

천식 환자를 포함한 악화 연구에서 객담에서 분석한 염증 형태에 따라 환자들이 특징적인 군(cluster)으로 분

류될 수 있음을 보여주었고, 군에 따라 마이크로바이옴 조성이 다른 것을 보여주었다.(17) 모든 군에 천식 또는 

COPD 환자가 특정 비율로 분포되어 있었다. Cluster 1은 친염증성 마커(proinflammatory marker, e.g. IL-1

β)가 증가한 군으로 호중구성 염증, 세균감염이 동반되며 Proteobacteria와 Proteobacteria/Firmicutes 비율

(P:F)이 증가하는 특징을 보였다. Cluster 2는 혈액과 객담에서 호산구를 특징으로 하는 군으로 type 2 mediator 

(e.g. IL-5, IL-13)가 증가하며 Bacteroidetes의 비율이 증가, P:F는 일정한 미생물학적 특징을 보였다. Cluster 

3는 바이러스 감염과 연관되며 type 1 mediator (e.g. CXCL10)가 증가하고, P:F는 감소하는 특징을 보인다. 

최근에 발표된 510명의 COPD 코호트 환자를 대상으로 한 전향적 연구에서도 환자의 내재형(endotype)에 따

라 기도의 마이크로바이옴 조성이 다름을 보여주었다.(18) 환자들은 객담 양상에 따라 neutrophilic (≥61% 

neutrophils and <3% eosinophils), eosinophilic (eosinophils≥3%, neutrophils<61%) 등으로 분류되었다. 

neutrophilic COPD는 Haemophilus가 우세한 군과 Haemophilus가 아닌 균이 우세한 군(non-Haemophilus 

predominant subgroup)으로 세분화될 수 있었으며, Haemophilus 우세한 군은 경우 악화 발생과 무관하게 일

정한 마이크로바이옴 조성양상을 보이며 객담 IL-1b, TNF-α이 상승을 특징으로 보였다. 반면 neutrophilic non-

Haemophilus predominant 군의 경우 균형 잡힌 세균 조성을 가져 Veilonella, Prevotella 등 정상 구강내 상

재균이 관찰되었고, IL-17A 상승과 연관되었다. 다만 이러한 균형은 악화시에 더 큰 변화(shift)를 보여주어서 급

성 악화 때 Haemophilius predominant neutrophilic 또는 Eosinophilc phenotype으로 변화하는 양상을 보

여줬다. Eosinophilc COPD의 경우 type 2 mediator가 상승되면서 기도 미생물의 특징으로는 Campylobacter, 

Granulicatella, Gemellaceae가 높은 비율로 관찰되었다. 바이오마커와 함께 마이크로바이옴은 환자의 이질적인 

악화를 이해하고, 이를 기반으로 조기에 항생제 또는 스테로이드를 선택적으로 환자에 맞게 사용도록 결정하는 것

을 도와줄 수 있을 것으로 기대 된다. 

3) Mortality
마이크로바이옴의 다양성을 유지하는 것이 COPD 생존에도 중요하게 작용될 수 있다. 미생물 다양성의 감소가 

사망 증가와 연관됨을 시사하는 연구들이 발표되었다. 중증 급성악화로 입원한 환자를 1년 추적한 연구에서 객담

의 미생물 다양성이 높은 군은 낮은 군에 비해 양호한 생존을 보여주었다.(19) 특히 객담에 Veilonella의 존재는 생

존에 긍정적인 영향을 미쳤고, Veilonella 부재와 Staphylococcus 존재가 같이 동반된 경우 1년 사망이 85배 증

가하는 것을 보여주었다. 안정상태의 297명의 COPD 환자를 중간값 4년 추적한 연구에서도 미생물 다양성이 낮

은 군에서는 악화 빈도와 사망이 증가하는 것을 확인할 수 있었다.(20) 안정 상태에서 Proteobacteria 문이 우세

한 미생물 불균형군은 기존 연구들과 일치하게 심한 기도 폐쇄 정도, 빈번한 악화, 낮은 혈중 호산구, 낮은 폐기능과 

연관되었을 뿐만 아니라 Firmicutes 우세군 또는 균형 잡힌 군에 비해 사망 위험도가 유의미하게 높았다. 인과성
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(causality)에 대한 연구가 더 필요하겠지만 특정 마이크로바이옴과 미생물 다양성 감소는 COPD의 내재형을 이해

하게 해주고 불량한 예후를 상당 부분 설명할 수 있을 것으로 생각된다. 

4) Emerging research area 
세균 외에 호흡기 생태계에서 바이러스와 곰팡이도 중요한 역할을 하므로 이를 대상으로 한 연구들도 주목을 받

고 있다. 사람에서 호흡기계 바이러스 감염은 빈번하게 일어난다. Paramyxoviruses (human RSV), picornavirus 

(rhinoviruses A and C), orthomyxoviruses (influenza A, B, and C)들이 만성 호흡기 질환에서 흔하게 관찰되

는 바이러스 들이다. COPD 환자에서 rhinovirus의 감염은 객담의 Proteobacteria 풍부도 특히 Haemophilus의 

증가를 초래하고, 기도 neutrophilia를 동반한다.(8) 차세대 연기서열분석법을 활용하여 급성 악화 COPD 환자의 

nasal swab을 분석한 결과 기존 문헌과 비슷하게 26% 환자에서 바이러스가 확인되었다.(21) 전체 바이롬(virome)

을 분석한 결과 특정 바이러스의 존재는 낮은 박테리오파지(bacteriophage) 풍부도를 보여 급성 악화 때 바이롬의 

불균형이 박테리오옴(bacteriome)에도 영향을 미칠 수 있음을 시사했다. 

건강인에서 폐의 마이코바이옴(mycobiome)은 환경에 존재하는 진균들이 주를 이루며Ascomycota (e.g. 

Aspergillus, Cladosporium, Eremothecium, and Vanderwaltozyma)와 Microsporidia (e.g. Systenostrema)

가 대표적으로 알려져 있다. 300여명을 대상으로 한 COPD 코호트 연구에서 건강인과는 달리 Aspergillus, 

Cladosporium, Mycospharella, Cryptococcus, Wickerhamomyces 등 특징적인 마이코바이옴이 확인되었

다.(22) 해당 연구에서 연간 3번 이상의 빈번한 악화를 경험하는 군과 경험하지 않는 군으로 나누어 네트워크 분석

(Co-occurrence network analysis)을 실시한 결과 빈번한 악화를 경험하는 군의 경우 특정 마이코바이옴(e.g. 

Wickerhamomyces, Aspergillus, Cryptococcus, Curvularia, Loddermyces 등)이 주된 노드(node)로 작용하

며 다양한 상호 작용을 보였다. 전체 COPD 환자를 대상으로 군집분석(unsupervised hierarchical clustering)을 

시행했을 때 Cluster 1은 Saccharomyces가 우세한 군으로 높은 CAT 점수를 보였고, Cluster 2는 Aspergillus, 

Curvularia, Penicillium이 우세한 군으로 높은 사망, 빈번한 악화를 보였다. 악화 때 마이코바이옴의 다양성 감소

는 높은 2년 사망과 연관되었다. 해당 연구는 마이코바이옴 또한 COPD 환자의 예후와 표현형을 설명하는데 중요

한 역할을 할 수 있음을 시사하였다. 

대사체 분석을 접목한 중개연구(translational research)들도 주목을 받고 있다. SIROMICS 코호트에서 경증의 

COPD 환자 및 흡연력 있는 건강인 137명을 대상으로 마이크로바이옴과 BAL의 대사체 분석을 같이 시행하여 여

러 임상 지표들을 비교하였다.(23) 특정 균과 대사체가 양 또는 음의 상관 관계를 보여주었고, 폐기능, 증상, 악화 

등과도 연관되는 것을 확인할 수 있었다. 예를 들어 몇몇 Prevotella 들은 adenosine, 5’-methylthioadenosine, 

sialic acid, tyrosine, glutathione 과 연관되며 더 나은 폐기능, COPD 부재, 낮은 CAT 점수와 연관되었다. 마이

크로바이옴이 대사체들을 통해 COPD의 병태생리에 직간접적으로 영향을 미칠 것으로 생각되며, 그 기전과 실제 

임상적인 적용에 관한 후속 연구 결과들이 기대되고 있다. 

3. 장 마이크로바이옴 

호흡기계 마이크로바이옴 외에 장 마이크로바이옴의 역할의 중요성도 대두되고 있다. 장내 미생물은 숙주의 면

역 및 대사 상태를 형성하는데 주요한 역할을 한다. 연구들에 따르면 국소적인 면역 작용을 넘어 폐, 간, 뇌 등 다

른 주요 장기에도 영향을 미칠 수 있음이 제시되고 있다.(3) 장과 폐의 미생물은 혈관 또는 림프계를 통해 이동가능

한 대사체 또는 면역세포들에 영향을 주어 그 효과를 나타낸다. 이러한 장 미생물과 폐 사이의 상호작용을 장-폐 축
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(gut-lung axis)이라 부른다.(24, 25) 이러한 상호작용은 건강 또는 질환 상태에 영향을 주고받는 것으로 생각된다. 

급성 호흡기 바이러스 감염에서 장 미생물이 숙주의 면역 반응에 관여하는 것이 한 예시라 할 수 있다.(26) 

COPD 환자를 대상으로 한 연구에서 장 마이크로바이옴과 장-폐 축의 역할을 추론해 볼 수 있다. Sprooten 등

은 COPD 급성악화시에 위장관의 투과도가 증가하는 것을 보였는데 점막의 장벽 기능 저하가 병원균이나 그 부산

물 등의 위해 물질이 전신 순환에 들어가 악화에 관여할 가능성을 제시하였다.(27) 호흡기계 마이크로바이옴에서

도 관찰되었던 미생물 불균형(Dysbiosis)이 장 마이크로바이옴 연구에서도 확인되었다. 건강한 대조군에 비해 안

정 상태 COPD 환자들의 장내 미생물과 대사체 조성은 유의미하게 다르게 관찰되었다.(28) 환자들의 분변을 분석

한 결과 Streptococcus 속에 해당하는 균과 Lachnospiraceae 과(family)에 속하는 균들은 COPD 환자에서 많이 

관찰될 뿐만 아니라 저하된 폐기능과도 연관됨이 확인되었다. 대사체 분석에서도 정상인과 구별되는 특징적인 지

질, Xenobiotic, 아미노산 연관 대사체를 확인할 수 있었다. 건강인과 COPD 환자의 분변을 분석한 다른 연구에

서 건강인은 Bacteroides가 우세한 장유형(enterotype)의 비율이 많았고, COPD 군에서는 Prevotella 우세한 장

유형이 많았으며 낮은 단쇄 지방산(short chain fatty acid, SCFA) 농도를 보여주었다.(29) 흥미롭게도 해당 환자

에서 채취한 분변을 쥐 모델에 이식했을 때 폐에 염증 반응이 증가하는 것을 확인할 수 있었고, 흡연에 노출시켰을 

때 stage III/IV 환자의 분변을 이식한 그룹이 폐기능 저하, 폐기종성 손상, 기도의 리모델링, 점액분비가 건강인의 

분변을 이식한 그룹에 비해 뚜렷하게 관찰되었다. 현재까지 연구들은 장-폐 축 내에서의 상호작용이 COPD 병태 

생리에서 주요한 역할을 할 가능성을 제시하며, 그 기전으로는 NLRP3 inflammasome response, 대사체를 통한 

epigenetic modification (e.g. histone deacetylase 활성 변화, microRNAs, DNA methylation 등)이 제시되

고 있다.(30, 31) 

4. 치료적 적용 가능성

마이크로바이옴에 대한 이해를 바탕으로 COPD에 대한 치료적 접근도 제시되고 있다. 기존에 전통적으로 사용

하던 항생제와 스테로이드는 여러 연구들에서 마이크로바이옴에 영향을 미치는 것이 확인되었다.(11, 14) 장기간

의 azithromycin 복용의 긍정적인 면역 조절 효과도 일부분은 마이크로바이옴의 변화와 이와 연관되는 대사체 및 

사이토카인 변화에 기인하는 것으로 추측된다.(32) 

식단(Diet)은 장내 미생물이 형성한 다양한 대사체들 또한 숙주의 면역 반응에 직간접적으로 중요하게 역할을 미

치며 장 마이크로바이옴을 조절할 수 있는 주요 요인이다. 식단이 마이크로바이옴과 그 대사체 형성에 중요한 역

할을 한다는 것은 신생아에서 유아기로 진행하는 대상자의 분변을 연구한 결과를 통해 엿볼 수 있다.(33) 생애 첫 

2년간 장내 미생물을 추적한 결과 초기에는 Enterobacteriales 가 우세한 장 유형으로 단쇄 지방산 중 succinate

가 증가되어 있고, acetate가 낮은 양상을 보였다. 이후 장내 미생물은 Bifidobacteriales 우세한 장유형으로 변

화하여 lactate, acetate 증가소견을 보이다가 모유 수유 중단에 따라 Clostridiales 장유형을 보이며 일반적으

로 성인 분변에서 주요하게 관찰되는 단쇄 지방산인 butyrate, propionate, acetate가 증가하는 양상을 보여주

었다. COPD에서 특히 고섬유질 식단(High fiber diet)이 주목받고 있다. 이미 여러 역학 연구에서 고섬유질 식단

은 COPD 예방에 긍정적인 효과가 있음이 제시되었고(34, 35), 건강인을 대상으로 한 연구에서 낮은 식이 섬유 섭

취는 새로운 기류 제한과 연관되었다.(36) 고섬유질 식단은 장내 미생물이 이용할 수 있는 대표적인 프리바이오틱

스(Prebiotics)로 유익한 효과는 미생물 불균형을 조절하고, 단쇄 지방산이나 다른 대사체를 포함하는 포스트바이

오틱스(Postbiotics)를 통해 숙주의 면역을 조절함으로써 나타나는 것으로 생각된다.(25, 37) 그 중 단쇄 지방산은 

innate lymphoid cell, helper T cell, cytotoxic T cell, B cell 에 다양하게 작용하여 면역 조절에 중요하게 작용
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함이 잘 알려져 있다.(38) 이러한 연구들을 바탕으로 한 동물 실험 모델에서 고 섬유질 식단의 긍정적인 효과가 보

고되었다. 쥐를 이용한 폐기종 모델에서 고섬유 식단은 흡연에 의한 폐기종성 변화를 유의미하게 약화시키고, 친염

증성 매개체들의 감소를 보여주었다.(39, 40) 다른 실험 모델에서는 프로바이오틱스(probiotics)인 Lactobacillus 

rhamnosus와 Bifidobacterium breve 를 보충하는 것이 흡연에 의한 기도 염증과 폐 손상을 감소시킬 수 있음을 

보여주었다.(41) 역학 연구 및 동물 실험모델의 긍정적인 결과를 바탕으로 실제 임상시험에서 식단, 프로바이오틱

스, 포스트바이오틱스의 COPD의 예방 또는 치료 효과에 대한 규명이 필요하다. 

5. 기대와 한계점들  

마이크로바이옴 연구와 동반된 다중오믹스 연구들은 각각의 COPD 환자들이 보이는 개별적인 특성을 이해하

는 데 도움을 줄 것으로 기대된다. 고유한 내재 표현형(endophenotype)을 이해하고, 치료 가능한 특성(treatable 

traits)으로 활용하여 환자의 예후와 치료에 대한 반응을 예측하는 데 활용될 수 있다. 호흡기 및 장 마이크로바이옴

은 여러 방법들을 통해 조절할 수 있고, 실제로 전임상 단계에서 긍정적인 연구 결과들이 보고되고 있다. 따라서 새

로운 치료법으로 응용될 가능성이 풍부하다. 또한 이러한 특성을 잘 규명하면 위험군을 인식하여 COPD 발병을 감

소시키는 예방적인 방법으로도 활용될 수 있으리라 기대된다.

하지만 아직까지는 몇 가지 한계들이 있다. 첫째, 우선 명확한 미생물학적 또는 생태학적 목표가 필요하다. 어떠

한 균 또는 군집을 목표로 해야 하는지를 규명해야 하며, 마이크로바이옴끼리의 상호작용과 숙주와 마이크로바이

옴 사이의 상호작용이 예측 가능한 범위 내에 있어야 하며, 신뢰할 만한 수준의 데이터가 필요하다. 환자들이 가지

는 고유한 특성과 동일한 환자에서도 시간, 환경에 따라 다르게 나타날 수 있는 이질적인 특성을 넘어 치료적 적응

까지 활용될 수 있는 목표가 필요하다. 둘째, 마이크로바이옴을 조절할 수 있는 여러 중재요법 들 중에 어떠한 방법

이 제일 효과적인지에 대한 비교 연구가 필요하다. 예를 들어 항생제, 식단, 프로바이오틱스, 분변 이식(FMT) 등 다

양한 방법들 중 어떠한 방법이 안전하고, 비용 효과적인지에 대한 비교 연구가 필요하다. 마찬가지로 효과를 정의

하기 위해서 목표로 하는 미생물학적 결과(endpoint)에 대한 논의도 필요하다. 또한 이러한 중재 요법을 과연 어떠

한 시기에 시행하는 것이 효과적인지에 대한 연구도 필요하다. 셋째, 마이크로바이옴과 다중오믹스 연구는 데이터

가 복잡하고, 고차원 데이터(High dimensional data)의 특성을 가지기 때문에 결과를 해석하고 이해하기에는 통

상적인 임상 데이터들에 비해 이해하기가 어렵다는 단점이 있다. 이를 극복하기 위해 머신 러닝 기반의 알고리즘을 

활용한 분석 기법과 네트워크 분석들이 연구에서 활용되고 있지만 분석과 결과 해석에 많은 시간과 비용이 필요하

기 때문에 일선의 진료 현장에서 적용되기 위해서는 과정의 간략화와 능률적인 방법을 강구하기 위한 노력도 필요

하다.

6. 결론 

호흡기계 및 장 마이크로바이옴은 COPD의 병태 생리에 관여한다. 마이크로바이옴 분석은COPD 질환의 이질성

을 이해하게 해주며 환자들을 특정 내재표현형(endophenotype)으로 분류하여 예후를 판단하는데 활용될 수 있

다. 복잡한 기전과 상호작용에 대한 이해가 깊어지면 치료 가능한 특성으로 활용되어 새로운 치료법으로 활용될 가

능성이 충분하다. 다만 인과성이 더 명확히 규명되어야 하며 진료 현장에서 활용되기 위해서는 현실적인 여러 한계

들을 극복해야 한다. 후속 연구들을 통해 마이크로바이옴과 이와 연관된 중재 연구들이 COPD 치료의 새로운 장을 
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이끌어 나가길 기대해 본다. 
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6 The gut-lung microbiome axis in chronic airway disease
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The gut microbiota plays a crucial role in the development, training, and maintenance of the immune 

system and in homeostasis. Alterations in the diversity and composition of the gut microbiome, 

known as dysbiosis, can significantly affect immune responses and disrupt the integrity of the mucosal 

barrier in the airways. As a result, gut dysbiosis can have a profound impact on the development and 

progression of chronic airway diseases. Recent research suggests that this relationship between the 

gut and lungs, coined the gut–lung axis, may be a key for the treatment of chronic airway disease 

through targeted manipulation of the gut microbiota. Although our understanding of this connection 

is still evolving, emerging evidence highlights the potential therapeutic benefits of modulating the gut 

microbiota in the context of lung diseases. This review focuses on recently discovered interactions 

between the gut microbiota and the lungs and their influence on asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD). We also hypothesize that the gut microbiome could be an important 

therapeutic target for asthma and COPD.
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1. 서론

천식과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)는 대표적인 비감염성만성질환

(non-communicable disease) 으로 고령화 및 기후 변화로 인해 보건학적 부담이 증가하고 있다. 하지만 천식 및 

COPD의 다양한 표현형 및 내재형으로 인해, 진단 기술과 다양한 항체치료의 발달에도 불구하고 여전히 과소 혹은 

과대 진단되어 왔다1.

최근 high-throughput sequencing에 발달에 따라 기도질환에서 폐와 장내 microbiome에 대한 연구가 활발

히 이루어 지고 있다. 특히, 장은 정상적인 성인에서 약 1.5kg 무게의 최소 500 종류의 미생물을 보유하고, 체내 마
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이크로바이옴의 70%가 분포하고 있어 하나의 거대한 면역기관으로 체내 전신 면역계를 훈련 및 조절하여 다양한 

염증질환의 발생과 악화에 영향을 주는 것으로 알려져 있다2. 만성기도질환에서도 장내 미생물이 발생 및 악화에 

영향을 주는 상관성 연구결과들이 축적되면서, ‘장-폐 연결축(gut-lung axis)” 에 대한 개념이 확산되고 있다3. 장-

폐 연결축이란 장내 미생물과 기도내 미생물 간 양방향성 상호작용 및 이로 인한 면역반응의 변화를 의미한다. 기

존 장내 마이크로바이옴과 천식 관련성은 대부분 영유아 시기에서 규명되어 왔고 성인에 있어서 만성 기도질환 위

험에 어떠한 영향을 미치는지 아직 잘 알려져 있지 않다. 최근 대두되고 있는 “Epithelial barrier hypothesis(상피

장벽가설)”에 따르면4, 장과 폐는 모두 외부물질에 반응하는 점막 면역 체계로 반복되는 감염, 식이습관, 흡연, 항생

제 사용 등은 소위 “leaky gut”을 통해 정상 상재균의 변화 및 감염에 대한 감수성을 감소시키는 것이 알려져 있다5. 

본 종설에서는 장내 마이크로바이옴과 천식과 COPD의 병인론과의 관련성을 고찰하고,  바이오마커 및 치료적 타

겟으로 가능성을 살펴보았다.

2. 천식과 장내 마이크로바이옴

천식에 있어서 장-폐축의 축적된 근거는 초기 1~2세 이내 결정적 시기(critical period)에 형성된 장관내 세균 

군집이 추후 면역반응을 조절하고 촉진하는데 명백한 역할을 한다는 것이다6. 따라서 영아기 장관내 정상적인 세균 

군집이 외부 요인에 의해 – 예: 항생제 노출, 제왕절개 분만, 분유수유, 거주환경 등- 방해될 때 장기적인 천식 및 알

레르기질환 발생과 연관되어 있었다7, 8.

현재까지 마이크로바이옴 연구 대부분은 알레르기 및 천식을 가진 영유아들이 건강한 대조군에 비해 유익한 혹

은 유해한 장내 세균의 상대적 구성과 분포에 변화가 있음을 시사한다. 하지만 성인천식의 표현형 및 내재형에 따

른 장내 세균 데이터는 부족하며, 특히 전향적 종단연구는 전무한 실정이다.

성인 천식 환자에서 장과 폐의 마이크로바이옴 변화에 대한 연구결과는 table 1에 정리하였다. 하부기도 미생

물군은 연구 결과마다 서로 상이하며, 시료 수집 방법 및 수집 위치의 차이, 흡입 및 경구 스테로이드, 항생제 사용

의 차이, 식이 등이 교란 변수로 작용할 것으로 예상된다. 최근 연구 결과는 특정 마이크로바이옴의 "과다" 또는 "

부족"보다는 상호 마이크로바이옴 작용이 더 중요하다는 점이 강조된다9, 10. 표현형별로 장내 마이크로바이옴을 분

석한 결과를 살펴보면, 호산구성 천식 환자에서 장내 세균중 Clostridia, Lachnospiraceae, Oscillospiraceae는 감소하고 

Prevotella가 증가하였고, 이는 담즙산과 lipopolysaccharide 대사와 관계 있음을 보고하였다11. 치료를 변경 후 평

균 37.9일 이후 장내 세균을 추적 관찰하였을 때도 다양성과 구성에서 통계적 유의성은 없었다. 다른 연구에서는 

성인 천식 125명을 대상으로 장내 마이크로바이옴을 클러스터링 하였을 때 총 세 개의 장유형(enterotype)이 관찰

되었고, Type 2 염증이 우세한 T2-high 천식에서는 Prevotella가 T2-low asthma에서는 Clostridium과 Romboutsia

가 우세함을 보고하였다12.  

3. COPD와 장내 마이크로바이옴

COPD의 가장 강력한 위험인자는 흡연으로, 흡연이 하기도 미생물군에 영향을 끼칠 것으로 직관적으로 예상되

었으나, 최근 연구는 이 가설을 완전히 지지하지는 않는다. 건강한 비흡연자와 흡연자 사이에 구강내 미생물군은 

다르나, 기관지 폐포세척액의 차이는 발견하지 못했다13. 또한 COPD의 중증도별로 기도내 미생물군을 비교했을 

때, 흡연정도, COPD 중증도 또는 흡입 경구 스테로이드 사용과 관련된 특정 미생물군의 차이는 없었다14. 국내 연

구에서 흡연자는 장내 Bacteroidetes가 더 풍부하고 Firmicutes와 Proteobacteria가 덜 풍부한 것으로 나타났다
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15. 또한 COPD 중증도별 장내미생물을 분석하였을 때 중증도별로는 통계적으로 유의하지 않았으나, 호산구와 폐

기능으로 보았을 때 Bacteroides와 연관성을 보였다. COPD 환자와 건강한 대조군의 대변 미생물 군집과 대사체

를 조사였을 때, Streptococcus sp000187445, Streptococcus vestibularis species및 Lachnospiraceae genus는 폐기

능 저하와 연관 있었으며 COPD 관련 대사체인 N-아세틸글루탐산과 N-카르바모일글루탐산과 상호작용하는 것을 

검증데이터세트(validation set)로 재현성을 확인하였다16.

국내 연구진은 폐기종 마우스 모델에서 고섬유질 식이, 고섬유질 식이 마우스의 분변이식술(fecal material 

transplantation), 경구 짧은 사슬 지방산(short chain fatty acids, SCFA) 투여한 세 가지 경우 모두 기관지의 폐

포파괴를 감소시키고 세포사멸을 완화시킴을 보고하여, 장내 미생물의 조절로 COPD 질병 경과를 호전 시키는 기

작을 제시하였다17.

최근 핀란드에서 대규모 코호트 성인 연구로15년간 장내 마이크로바이옴을 전향적 추적 관찰한 결과,  천

식 발병에는  Bacteroides, Faecalibacterium, Agathobacter, Blautia, Roseburia증가가, COPD 발병에는 Faecalicatena, 

Oscillibacter, Lawsonibacter, Flavonifractor, Streptomyces증가와 Lachnospira, ER4, KLE1615, Eubacterium_F, Coprococcus 

감소가 연관 있었다. 특히 COPD환자군에서 천식 환자군에 비해 장내 마이크로바이옴이 발생 예측률이 높았으며 

(AUC 0. 780 vs AUC 0.593), 남성과 고령에서 예측률이 더욱 높았다18. 이는 흡연, 연령, 성별, BMI와 같은 교란

변수와 독립적으로 COPD 발생 이전에 장내 마이크로바이옴 변화가 선행되었음을 시사한다. 

4. 고찰 및 추후 연구 방향

최근 마이크로바이옴 연구 결과들은 장내 미생물 군집이 천식과 COPD의 발생 및 진행에 중요한 역할을 한다는 

것을 보고하였다. 하지만 동물실험과 인간연구에서 장내 미생물 군집체를 조절하면서 만성 기도질환의 예방 및 치

료 효과가 있다는 것을 보여주었으나, 이러한 미생물 조절이 병태생리학적으로 기여하는 원인인지 혹은 일종의 방

관자효과(bystander effect) 인지 명확히 규명하지 못하였다. 장내 마이크로바이옴이 면역체계를 어떻게 영향을 끼

치는지 여러 가설이 있는데, 대표적으로 대장 상피 세포 성장 및 장벽 기능 유지에 주요한 에너지원인 SCFA, 그 중

에서도 부티르산(butyrate)에 대한 연구 결과가 가장 지지를 받고 있다. SCFA의 일종인 butylate와 propionate, 

actetate는  M2 대식세포(M2 macrophage), 조절 T 세포(T regulatory cell), 기억면역 T 세포(memory CD8+ T 

cell)의 G-protein-coupled receptor (GPCR) signaling pathway에 관여하며19, 특히 butylate와 propionate는 

GPCR을 통해 수지상세포와 대식세포를 면역조절한다20. Propionate, actetate는 소장과 대장에서 모두 발견되지

만, butylate는 대장에서만 발견되며, 천식 마우스 모델에서 butylate를 경구 투약하였을 때 기도염증을 완화시키

고 조절 T 세포 전사체인 FoxP3/CD25도 대조군에 비해 많이 발현되었다21. Acetate는 Bifidobacterium, Eubacteria 

,Clostridia에서 propionate은 Lachnospiraceae, Bacteroides, Clostridia, Propionibacteria, Veilonella에서 butyrate는 

Clostridia, Ruminococci, Fusobacteria, Faecalibacterium prausnitzii 에서 생성되어 마이크로바이옴과 대사 경로가 각기 

다름이 알려져 있다22. 그 외에도 공생균 대사물(lipokine (12,13-diHOME), p-Cresol sulfate, γ-Tocopherol, 

tryptophan), 생체 아민(catecholamine, serotonin, histamine), 선천성 림프구 세포(innate lymphoid cells)과

의 상호작용 등이 가설로 제시되고 있다23.

현재 만성 기도 질환에서 장내 미생물을 조절해서 치료하고자 하는 방향은 장내 미생물 불균형을 정상 상재균으

로 되돌리고, 정상 상재균의 대사물질 생산을 증가시키거나 병원성 마이크로바이옴을 감소시키는 것을 타겟으로 

하고 있다. 다만 기도질환의 치료제로 개발되기 위해서는 장내 세균의 조절이 장 점막에 장기적으로 생착하는지 여

부, 점막 면역 시스템에 영향을 주는 과정, 식이, 생성되는 대사물질, 항생제 사용 여부, 대변이식 등 다양한 요소가 



폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume  11,  Number 01,  July  2023

34

고려되어야 한다. 장내 미생물의 조성은 동적인 특성으로 인해 최근 이슈가 되고 있는 정밀의학관점에서 개개인마

다 치료 방법이 달라야 할 것으로 예상된다. 안전한 균주 배양 환경, 분리 및 추출된 균주의 수율과 생존력, 감염의 

문제는 앞으로 마이크로바이옴 치료 분야에서 해결해야할 도전 과제이다. 장내 미생물군과 대사산물이 기도로 전

달되는 정확한 면역학적 경로 기작 규명을 통해 천식과 COPD와 같은 만성기도질환 분야에서 맞춤형 신약이 개발

되길 기대한다.

Table 1. Lung and gut microbiota in asthma and COPD using the microbiome sequencing methods

Endotypes Site Changes Microbiota*

Asthma T2-high asthma Lung Increased Haemophilus
Moraxella
Klebsiella
Streptoccocus
Selenomonas

Decreased Streptococcus
Gemella,
Porphyromonas

T2-low asthma Lung Increased Tropheryma
whipplei
Fusobacterium 
Porphyromonas

Decreased Lactobacillales
(order)

Gut Increased Prevotella
Streptococcus
Megasphaera
Clostridium
Romboutia

Decreased Clostridium
Lachnospiraceae 
(family)
Oscillospiraceae
(family)
Bifidobacterium
Lactobacillus
Akkermansia
Roseburia
Morganella

COPD Lung Increased Haemophilus
Moraxella
Pseudomonas
Gemella
Campylobacter
Granulicatella

Decreased Streptococcus
Veillonella

Gut Increased Streptococcus
Faecalicatena, 
Oscillibacter, 
Lawsonibacter, 
Flavonifractor
Streptomyces

Decreased Lachnospira  
Eubacterium
Coprococcus
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* The microbiota data were presented based on genus-level classification, and there may have been 

conflicting results between studies based on confounding factors, such as ethnicity, sample site, 

medication, and exacerbation status.
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7 BCO*: Severe Phenotype or Simple Comorbidity?
*BCO(Bronchiectasis COPD Overlap)

정지예

연세대학교 의과대학, 세브란스병원 호흡기내과

The development of bronchiectasis in patients with chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) and conversely, COPD in patients with bronchiectasis are recognized as significant clinical 

phenomenon. While COPD and bronchiectasis are distinct conditions, they can coexist and interact, 

leading to an increased burden of symptoms and potentially worse outcomes for affected individuals. 

The development of both disease in patients is thought to be multifactorial and can result from various 

mechanisms, including frequent respiratory infections, chronic airway inflammation, and impaired 

mucociliary clearance. However, diagnosing bronchiectasis-COPD overlap can be challenging because 

they share similar symptoms and characteristics of both conditions. Therefore, a comprehensive 

evaluation and assessment are necessary, but there are lack of specific definitions and biomarkers to 

link COPD and bronchiectasis. A consensus for criteria defining radiological and clinical bronchiectasis 

in COPD patients is needed.
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서론

고령화 사회와 기류제한의 위험 요인들이 다양해지면서 COPD (chronic obstructive pulmonary disease, 만

성폐쇄성폐질환)의 유병률과 더불어, 여러 호흡기 감염성 질환으로부터의 치료 성공률과 생존률의 증가, 그리고 흉

부 영상 기법의 고도화와 용이한 접근성은 기관지확장증의 유병률을 높이고 있다.

COPD와 기관지확장증은 기침, 가래, 그리고 호흡곤란이라는 공통의 호흡기 증상을 공유하고 있으며, COPD는 

폐기능 검사를 이용한 기류제한, 기관지확장증은 흉부 영상 촬영을 통한 구조적 결함을 통하여, 진단을 하게 된다. 

두 질환 모두 기관지벽의 변화를 가져오는데, COPD는 기관지확장증에 비해 상대적으로 미미한 변화가 폐 전체에 

나타나는 반면, 기관지확장증에서는 발생 원인에 따라서, 국소적/전체적으로 그리고 기관지벽 변화까지도 다양한 

범위로 나타난다.



폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume  11,  Number 01,  July  2023

38

저자들은 COPD와 기관지확장증, 그리고 COPD-기관지확장증 복합으로 있는 경우의 다양한 임상 지표들과 미

생물학적인 차이들을 살펴보고, 각 단독 질환에서 존재하는 또 다른 동반질환인지, COPD-기관지확장증 중복질환

이라는 또 다른 질환인지에 대해 고찰해보고자 한다.

본론

1. COPD와 기관지확장증의 병태생리학적인 연결 고리

COPD-기관지확장증 중복 상태가 발생할 수 있는 경우는 3가지로 생각해 볼 수 있다. COPD의 기저질환

을 갖고 있는 환자에서 기도 감염이 발생하면, 기도 염증이 유발되는데, 다양한 면역 반응과 적절한 치료에도 

세균 박멸을 하지 못하면, 만성적인 세균성 감염으로 기관지 염증이 지속되고, 점액섬모청소가 잘 이루어지지 

않으면서, 기관지벽의 손상으로 기관지확장증이 발생할 수 있다. 중등증-중증의 기류제한을 보이는 COPD에

서 기관지확장증이 절반에서 관찰이 되었는데, 이들의 약 10년뒤의 흉부 CT를 통해 기관지확장증 발생 및 변

화를 살펴보니, 기관지확장증이 없었던 환자의 40%에서 기관지확장증이 새롭게 발생하였고, 기존에 이미 기

관지확장증이 있었던 환자의 1/3에서 기관지확장증의 악화가 관찰되었다. 농성 점액의 객담을 배출하고, 잠

재적 병원성 미생물이 배양되고, 급성악화로 입원이 많을수록 새로운 기관지확장증 발생 및 기존 기관지확장

증 악화가 더 높게 나타났다.(1)

두 번째로는 기관지확장증 환자가 COPD 진단 기준을 충족하는 기류제한을 보일 때이다. 이는 기관지확장

증 환자가 흡연을 하면서, 기류제한의 변화를 가져올 수도 있고, 기관지확장증 자체의 변화로 기류제환을 가

져올 수도 있다. 따라서, 기류제한의 정도는 BSI (Bronchiectasis Severity Index)나 FACED (FEV1, Age, 

Chronic colonization by Pseudomonas aerugiosa, Extension of lobes, Dyspnea) 라는 기관지확장증의 중

증도를 나타나는 지표의 주요 인자로 포함되어 있다. 또한 GOLD 2023에서도 기관지확장증과 같이 과거 호

흡기 감염으로 인한 구조적 결함을 COPD 발병의 주요 원인 유형 (etiotypes) 으로 분류하였다.(2, 3) 마지막

으로, COPD와 기관지확장증이 독립적인 질병으로도 공존하여 나타날 수 있다.

2. 유병률

COPD 환자들에서 기관지확장증이 동반된 대상자와 기관지확장증 환자중에서 COPD가 동반된 대상자의 유병

률은 연구별로 다양하게 보고 되었다. 체계적 문헌 고찰에 따르면, COPD 환자 중 26%~ 69%까지 보고되었다.(4) 

그러나, 기저 폐질환 (간질성폐질환, 진폐증, 폐렴, 폐종양, 백일해, 홍역, 결핵의 과거력, 등)을 제외한 COPD 환자

에서는 8.1%로 낮았고, 폐기종이 우세한 COPD 환자에서 비우세한 환자들보다 더 높이 보고되었다.(5) 기관지확장

증 환자 중에서는 11-24%로 국내에서는 다기관 기관지확장증 코호트 내의 상대적으로 높은 흡연자 비율로 37%로 

다소 높게 보고되었다.(6) 그러나, 건강보험심사평가원 환자표본자료를 이용한 인구 기반 유병율은 19.3%로 다른 

국가들과 유사하였다.(7) 이처럼, 현재까지 보고된 COPD와 기관지확장증의 유병율은 주요 연구 대상자 기준, 흉부 

영상 기준, 기관지 확장증의 정의 등의 다양성, 그리고 후향적 연구가 많다는 제한점들이 있어, 향후에 통일화된 기

준으로 전향적으로 살펴볼 필요가 있다.(8)
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3. 사망에 미치는 영향

메타분석에 따르면, 기관지확장증이 동반된 COPD 환자는 동반되지 않은 COPD 환자보다 1.96배의 높은 사망 

오즈비를 보였다.(9) 영국에서 COPD 급성악화로 처음 입원한 환자들의  흉부 CT상 기관지확장증 동반 여부를 후

향적으로 살펴보니, 기관지확장증이 동반된 COPD 환자는 생존기간이 2.6년으로 동반되지 않은 COPD 환자의 

3.8년보다 유의하게 짧았다.(10) 

유럽에서 진행된 기관지환자증 코호트 연구에서는 기관지확장증 환자 대비 COPD가 동반된 기관지확장증 환자

는 2.22배의 사망 위험비를 보였다.(11) 유럽에서 진행한 또 다른 연구에서는 기관지확장증과 동반되는 주요 질환

인 류마티스관절염, COPD, 그리고 특발성 기관지확장증 환자들의 사망률을 비교하였고, COPD와 동반된 기관지

확장증 환자가 2.47의 오즈비로 가장 높은 사망위험을 보고하였다.(6)

4. 주요 임상 지표

① 급성악화
COPD와 기관지확장증 중복 환자들은 단독 질환자들보다 급성악화의 위험이 높은 것으로 보고되었다. COPD 

환자 대비, 기관지확장증을 동반한 COPD 환자는 객담 발생의 위험이 2.3배로 높고, 급성악화력도 1.54번 더 많

은 것으로 보고 되었다.(4) 급성악화 발생의 위험도도 기관지확장증을 동반한 COPD 환자가 단독 COPD 환자보다 

1.97의 오즈비로 높았는데, 응급실 혹은 입원에 대한 보정발생률비는 2.9, 특히 급성악화로 인한 읍급실 혹은 입원

에 대한 비는 3.88로 가장 높았다. (9) 기관지확장증 환자와 COPD가 동반된 기관지확장증 환자의 급성 악화 비율

은 각각 50.8%와 58.8%로 통계적 유의성에는 미치지 못했지만 (P=0.067), 중복되어 있는 환자에서 높은 경향을 

보였다.(12)

② 기류제한
COPD와 기관지확장증 중복 환자들은 단독 질환자들보다 기류제한 및 폐기능의 저하가 더 많이 관찰되었다. 

COPD와 기관지확장증 중복 환자는 COPD 단독 환자보다 FEV1/FVC%가 8.05% 낮았고, FEV1%은 11.1% 낮

았다.(4) 중증 기류제한의 위험도도 1.31배의 오즈비로 COPD와 기관지확장증 중복 환자에서 COPD 단독 환자

보다 높았고, 폐확산능력은 COPD와 기관지확장증 중복 환자가 COPD 단독 환자보다 낮았다 (29% vs. 41%, P 

< 0.001).(9, 12) 국내 COPD와 기관지확장증 중복 환자에서 기관지확장증 단독 환자보다 FEV1, FVC%, 그리고 

FEV1/FVC%가 모두 낮게 보고되었다.(13)

5. 미생물학적인 비교

기관지확장증이 동반된 COPD 환자는 동반되지 않은 COPD 환자보다 잠재적 병원성 미생물 배양 오즈비가 

7.33배, 특히 P. aeruginosa의 배양 오즈비는 3.5배까지 보고되었다.(4) 또 다른 연구에서는 비전형적인 마이코박테

리아 배양도 COPD 환자 대비 기관지확장증 동반한 COPD 환자에서 2.44배 증가하였고, 미생물 배양의 위험도는 

기관지확장증의 중증도가 증가할 수록, 독립적으로 증가하였다.(10)
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최근에는 마이크로바이움에 대한 관심이 높아지면서, 기도질환의 대표적인 COPD와 기관지확장증 환자들의 호

흡기 마이크로바이옴에 대한 연구 결과가 지속적으로 보고되고 있으며, 현재까지 기관지확장증보다 COPD에서 더 

다양한 연구들이 진행되었다.  

COPD에서는 감소된 알파-다양성, 급성악화시에 증가하는 Staphylococcus 그리고 감소하는 Veillonella, COPD 안

정기에 우세한 Haemophilus가 COPD의 사망과 관련이 있는 마이크로바이옴 요인으로 알려져 있다. Haemophilus, 

Moraxella, 그리고 Pseudomonas는 COPD 급성악화와 연관이 있다.(14) 

기관지확장증에서 사망과 관련한 마이크로바이옴의 연관성은 아직 보고되지 않았지만, Pseudomonas와 

Aspergillus가 우세한 경우 급성악화가 증가하였고, Pseudomonas는 가래와 기침 증상의 증가와도 관련이 보고되었

다.(14)

그러나, 아직까지 기관지확장증과 COPD의 중복 환자들에서의 마이크로바이옴 특성에 대한 연구는 부족한

데, 최근에 이들의 특성을 객담내 마이크로바이옴과 프로테옴 (proteome) 분석으로 내재형 (endotype)을 구분

해 보고자 하는 연구가 있었다. 그 결과에 따르면, COPD와 COPD-기관지확장증 간의 일부 분류가 가능해 보였는

데, COPD 환자 보다 COPD-기관지확장증 환자에서 proteobacteria의 상대존재 (relative abundance)가 높았

고, mucin-5AC와 중성구 탈과립에서 발생하는 단백물질의 발현이 증가되어 있었다. 그에 반면에, COPD 환자는 

mucin-5B와 일부 펩티다아제 억제제의 발현이 높았고, 마이크로바이옴의 다양성이 더 컸다. 그러나, COPD-기관

지확장증 환자와 기관지확장증 환자는 COPD 환자 보다 중복되는 부분이 많았다.(15)

결론

COPD-기관지확장증 중복 질환의 성격을 좀 더 구체화하고 정의하기 위한 자료가 아직 많이 부족한 상태이다. 

대부분의 연구에서 COPD와 기관지확장증이 동시에 있는 환자들은 각각의 단독 질환자들보다, 사망률이 높고, 질

환의 높은 중증도를 보여주고 있다. 보고 되고 있는 다양한 연구 결과들에서도 정의과 기준이 통일화 되지 않아, 연

구 결과 통일의 어려움이 있다. 중복질환에 대한 좀 더 명확한 접근을 위해서는 COPD 환자에서 영상학적으로 그

리고 임상적으로 기관지확장증의 동반 기준에 대한 합의가 필요하다. 이러한 환자에서 기관지 확장증의 실제 유병

률은 선택 편향의 위험을 최소화하고 COPD와 기관지확장증이 동반된 COPD 환자들을 잘 표현하기 위한 대규모 

COPD 코호트를 살펴볼 필요가 있다.
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8 Biomarkers in Asthma: Integrated utilization with treatable traits

김소리

전북대학교 의과대학 호흡기·알레르기 내과학 교실 

Asthma is a diagnosis that comprehensively refers to various disease conditions with heterogeneous 

pathogenic mechanisms, but there is still a lack of solid confirmation of treatments focused on 

heterogeneity. Stratification of asthmatic patients based on combined biomarkers and treatable 

traits and linking them to individualized treatments can be a potentially useful approach to precision 

medicine for better outcomes. Although current several guidelines consider the use of biomarkers 

including serum eosinophil count and fractional exhaled nitric oxide, this incorporation of 

partial precision medicine into a traditional step-ladder therapeutic approach still has remained 

unsatisfactory. To apply more active and preemptive precision medicine to asthma management, 

identifying each patient's biomarkers and treatable traits is an essential task. Recent advances in big 

data management and -omics science, where knowledge of asthma has grown significantly, enable a 

deeper understanding of the underlying molecular pathways guiding precision medicine through the 

identification of biomarkers and treatable traits.
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서론

의학용어 ‘천식 (喘息, asthma)’은 입을 벌린 채, 숨을 힘들게 내쉬는 것을 의미하는 고대 그리스어 동사 ‘azzein’

에서 기원한 것으로 알려져 있고, 고대 그리스 서사시 일리아드에서 짧고 급한 호흡을 묘사하는 단어로 천식이라

는 표현이 처음 사용되었다1. 또한, 천식이라는 용어는 히포크라테스와 같은 고대 의사들에 의해 의학 문헌에 사용

되어 왔으며, 주로 호흡곤란이 주요 증상으로 나타나는 질환을 지칭해 온 것으로 이해되고 있다. 수 세기를 거치면

서 의학적 발전과 의료 경험의 축적은 천식에 대한 정의 및 병태 생리를 이해하는 데 많은 기여를 했고, 현재 천식

은 기관지에 발생하는 가장 흔하고 대표적인 만성 염증 질환으로 잘 알려져 있다. 과거 주로 증상에만 근거하여 단
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일 질환으로 간주하고 접근해 왔던 천식은 최근에는 서로 중복되는 특성을 보이기도 하는 개별적이고 다양한 병인

과 병태 생리를 가지는 질환들의 복합체로 이해하고자 하는 개념으로 받아들여지고 있다2. 즉, 현재 천식은 다양한 

임상적 그리고 생리학적 특성을 보여주는 여러 질환들을 단순하게 정리하여 정의한 포괄적인 진단으로 이해된다3. 

오랜 기간 동안 많은 임상 의사들과 의학자들은 이와 같은 천식의 개념 변화들을 정립하고 이해해 왔지만, 이러한 

개념들은 정작 실제적인 천식의 진단과 치료에 있어 제대로 적용되지 못한 것이 현실이다. 임상 현장에서 활용되

는 여러 천식 진료 지침들은 천식 환자들이 개별 환자들마다 구분되는 특성이 존재한다는 사실에는 동의하지만, 증

상 완화와 임상적 조절이라는 치료 목표 하에서 천식의 공통 병인 기전이라고 할 수 있는 염증의 조절을 위해 강력

한 항 염증효과를 가지고 있는 흡입스테로이드 (inhaled corticosteroid, ICS)를 첫 약물치료 단계에 일괄적 적용

하고 있다. 정밀 의학 (precision medicine)은 최근 질병에 대한 개념의 변화에 따른 이상적인 치료적 접근으로 제

시되고 있는 방안으로 현재의 치료적 접근 방식이 가지고 있는 한계를 극복하고자 하는 목표를 가지고 있다. 이미 

정밀 의학은 암을 포함한 여러 만성 질환에서는 이미 활발하게 적용되고 있기도 하다. 개별화 치료 (personalized 

medicine) 및 맞춤 의학 (tailored therapy)도 정밀 의학과 그 방향성을 같이 하는 치료적 접근으로 환자 개개인의 

특성을 고려하고 분류하여 각 개인에게 특화된 치료를 적용함으로써 최대의 효과를 얻고자 하는 것이 그 목표라고 

할 수 있다. 이러한 관점에서 가장 우선적으로 필요한 요소가 ‘환자의 적정 분류 및 선별’이라고 할 수 있다. 이를 위

해 천식을 다양한 표현형 (phenotype) 및 내재형 (endotype)으로 분류하여 이해하고자 하는 노력이 이루어져 왔

고, 이러한 과정에서 바이오마커 (biomarker)의 발굴과 그것의 필요성에 대한 의학적 관심이 증가해왔다. 이와 더

불어 오믹스 (omics) 기법의 발달은 이러한 바이오마커 발굴 및 임상적 활용에 보다 가속화를 가져왔고 정밀 의학

의 실제적 적용에 많은 기반을 제공해 주고 있다. 

본 종설에서는 천식에서 정밀 의학의 적용, 바이오마커 및 치료 가능한 형질 발굴 및 활용, 천식에서 다중 오믹스 

기법의 의학 연구 및 임상에 대한 기여 등에 대해서 고찰해 보고자 한다. 

2. 정밀 의학 영역에서 천식에 대한 치료 가능한 형질에 대한 중점적 접근(treatable traits 

approach)의 활용

20세기 전반기 동안 질병에 대한 약물 치료는 파울 에를리히 (Paul Ehrlich)의 마법의 탄환 이론 (magic bullet 

theory)에 의해 강조되었던 하나의 병인 표적을 노리는 치료적 접근이 주를 이루었다고 말할 수 있다. 이러한 접근

법의 사례로 당시 우세했던 감염성 질환에 대한 항생제의 개발을 예시로 들 수 있겠다. 20세기 후반에 접어들며, 심

혈관계 질환, 당뇨, 암, 만성 기도 질환과 같은 비전염성 질병 (non-communicable disease, NCD)의 우세는 다

양한 병인과 특성을 가지는 비전염성 질병들에 대한 일원화된 단일 표적 약제 적용만으로는 그 질병에 대한 치료적 

요구를 충족하는 데 한계가 있음을 상기시켜 주었다. 천식의 경우 이러한 한계를 극복하고자 단계별 치료적 접근법

을 개발하여 주로 사용해 왔고, 실제로 단계별 상향 (step-up)및 하향 (step-down) 치료 방식은 천식에 대한 전반

적인 치료 성적을 향상시킨 것은 사실이다. 그러나 이러한 치료 방식에도 여전히 한계가 존재한다. 이 치료방식으

로도 불만족스러운 치료 성적을 보이는 중증 천식과 같은 환자들이 문제로 대두되고 있으며, 완치 (cure) 또는 임상

적 관해 (clinical remission)와 같은 이상적 치료 목표에 도달하는 것은 여전히 묘연한 상태로 있는 것도 사실이기 

때문이다4,5. 이러한 치료적 미충족 요구 (unmet needs)를 극복하기 위한 새로운 치료적 패러다임을 치료 가능한 

형질에 대한 중점적 접근 (treatable traits approach)이라고 말할 수 있겠다6. 

 천식이라는 질환의 복잡성과 다양성을 설명하고자 하는 초기의 노력은 임상적 표현형에 따른 환자의 분류에서 

보인다. 표현형은 개체간 차이를 보이는 임상적 의미를 가지는 관찰 가능한 형질로서 기저 병태 생리 연관성과 관
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계없이 나타나는 임상적인 특징으로 정리된다7. 한편, 내재형이란 용어는 분자생물학적 기전 또는 치료 반응에 의

해 기능 및 병리학적으로 정의되는 질병의 하위 유형 (subtype)으로 설명할 수 있다8. 표현형 및 내재형으로의 분

류는 상당히 유용한 질환의 분류로 천식의 다양성을 이해하는데 도움을 주었다. 그러나 이 두 개념은 상호 배타적

인 개념이기에 하위 유형 간 중복되는 특성들이 인정되기 어렵다. 그렇기에 임상 현장에서의 적용에 있어서 실제 

많은 질환들이 서로 배타적인 특성만 가지지 않는다는 사실과 상충되는 현실적 문제점에 당면하였다. 이러한 배경

에서 새롭게 제시되는 개념이 바로 치료 가능한 형질 (treatable traits)이라고 할 수 있는데, 치료 가능한 형질이란 

검증된 바이오마커를 통한 표현형과 내재형으로 식별된 치료적 표적이라고 정리해 볼 수 있다9. 여기에서 천식에

서 치료 가능한 형질은 단순히 폐에만 국한되지 않는다는 점이 중요하다. 이들은 크게 폐 (pulmonary)영역, 폐 외 

(extra-pulmonary)영역 및 행동/위험인자 (behaviors/risk factors)영역 이렇게 3 가지 영역으로 나누어 볼 수 있

다6. 폐 영역에는 호산구증가증, 호중구증가증, 기류 가역성, 잦은 급성 악화 성향 등이 그 예가 될 수 있고, 폐 외 영

역 형질로는 비만, 골다공증, 우울증 및 심혈관 질환 등의 다양한 동반질환 및 합병증 등을 예로 들 수 있다. 행동 및 

위험인자 영역의 치료 가능한 형질은 흡연, 흡입기 오용, 낮은 약제 복용 등이 포함될 수 있다. 예시를 통해 이해할 

수 있듯 치료 가능한 형질은 한 환자가 여러 형질을 동시에 가질 수 있고, 치료 가능한 형질은 서로 상호 배타적이지 

않으며, 아래의 세 조건을 만족하게 될 때 이상적인 치료 가능한 형질로 이해된다. 치료 가능한 형질이 되기 위한 첫 

조건은 임상적 관련성이 있어 임상적 의미가 있어야 한다. 즉, 이 형질은 질환의 증상, 예후, 악화 등의 요소들과 연

관성을 가진다. 두번째 조건은 식별 및 측정 가능성이다. 즉, 여기에는 기존 바이오마커로 분류 되었던 특성을 포함

한 형질 식별 표지자 (trait identification markers)를 해당 형질이 가지고 있어야 한다는 것을 의미한다. 이런 형

질 식별 표지자는 높은 특이성을 가지는 경우 해당 형질을 포함시키는 방향의 표지자로 (rule-in), 반대로 높은 감

수성을 가지는 경우 선별검사를 통해 제외시키는 방향의 (rule-out) 표지자로 활용 가능하게 된다. 마지막 세번째 

조건은 치료 가능한 특성으로 특정 치료에 반응성이 있는 형질의 조건을 의미한다. 실제로 이러한 조건을 만족하

는 치료 가능한 형질을 설정하고 55명의 중증 천식 환자를 대상으로 진행한 무작위 대조 임상 시험 (randomized 

controlled trial, RCT) 에서 해당 치료 가능한 형질에 맞추어 개별 치료를 시도한 경우 천식의 조절과 건강 관련 

삶의 질이 향상되는 것이 보고된 바 있다10. 

이런 사례를 고려할 때, 치료 가능한 형질에 대한 중점적 접근은 천식의 정밀 의학에 있어 실용적이고 실제적인 

시도가 될 수 있고, 치료 가능한 형질의 발굴 및 개발은 천식의 다양성에서 발생하는 미충족 의료 요구들을 해결하

는 데 많은 도움을 줄 수 있는 치료적 접근이 될 수 있음을 알 수 있다.

3. 정밀 의학 영역에서 천식 바이오마커의 필요성

바이오마커는 정상적인 생물학적 과정, 질병 진행 상황, 그리고 치료 방법에 대한 약물의 반응성을 객관적으로 측

정하고 평가할 수 있는 지표로 정의된다11. 앞서 언급한대로, 대부분의 천식 진료 지침은 천식의 중요한 병리 기전

으로 염증 반응을 제시하고 있고, 다양하고 복잡한 염증 반응 및 면역 반응의 네트워크가 정밀 의학적 천식의 치료

적 접근에 있어서 각각의 표적이 될 수 있음을 반영하고 있지만, 실질적으로 구체화된 염증성 바이오마커의 활용은 

진료 지침 상 부족한 상태이다12.  

 최근 정밀 의학에 대한 관심의 증가에 따라 정밀 의학의 실현을 위해 필수적 요소라 할 수 있는 바이오마커에 대

한 필요성이 함께 늘어 나면서 많은 연구가 이에 집중된 것도 사실이다. 초기 바이오마커는 체온, 혈압 등의 생리학

적 지표를 생각해 볼 수 있다. 이들은 정량적 측정이 가능하고 질병의 임상적 의의를 둘 수 있어 진단적 기준을 제

시 할 수 있는 지표가 된다. 천식을 포함한 여러 호흡기계 질환에 있어 폐기능 검사 결과 지표들 역시 생리학적 지
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표로서 진단 및 환자의 중증도와 예후 예측에 도움을 줄 수 있는 유용한 바이오마커가 된다13. 최근의 바이오마커는 

보다 그 범위를 넓혀 염증세포, 유전자, 단백질, 대사체 발현 등의 면역학적 및 염증성 바이오마커를 아우르는 분자

생물학적 지표로 해석되고 있다14,15. 즉, 천식환자의 혈액, 객담 및 비강 분비물 들과 같은 검체에서 세포 수준 및 생

화학적, 분자적 변화가 측정 가능한 경우 바이오마커로 간주될 수 있다. 최근에는 치료 가능한 형질의 개념 역시 바

이오마커 범주로 해석 가능해지면서, 초기의 생리학적 지표, 비만 및 흡연과 같은 임상적 특징 및 영상학적 지표 또

한 바이오마커에 포함되는 추세이다. 이미 잘 알려져 있는 천식의 바이오마커인 면역 글로블린 E (Ig E), 혈액 및 객

담 호산구 수 및 분획 호기 산화 질소 (fractional exhaled nitric oxide, FeNO) 등에 덧붙여 여러 알레르기 질환

과 함께 친염증성 인자 (pro-inflammatory mediators) 및 유전자, 상피세포 장벽 관련 인자 및 마이크로바이옴 

(microbiome) 영역이 잠재적 바이오마커로 적용될 가능성을 가지고 연구가 진행 중인 영역이다. 또한, 현재 사용

되는 검체 이외에도 호기 호흡 응축액 (exhaled breath condensate) 및 소변에서의 대사체, 폐 및 기관지 조직 검

사 등이 천식에서 바이오마커를 획득할 수 있는 잠재적 검체 대상으로 고려 되고 있다15. 이처럼, 최근의 바이오마

커가 천식환자의 분류에 있어 내재형을 포함한 다양한 면역 병리 기전을 바탕으로 하는 정량적 지표를 추구한다면, 

기존 생리적 지표를 포함한 다양한 표현형 및 개별적 임상 특성은 치료 가능한 형질로 발굴되고 있으므로 이 두 가

지 지표의 통합적 활용을 통해 상호 보완적인 효과를 보이게 될 것이다. 그렇게 된다면, 더욱 세밀한 환자 분류 및 

치료 반응 예측과의 연계로 이어져 보다 실현가능하고 실용적인 정밀 의학을 제공할 것으로 예상할 수 있다. 이러

한 이론적 논의에 덧붙이자면, 실제 진료 현장에서 적용 가능한 바이오마커 (point-of-care biomarkers)는 추가

적인 요건을 갖추어야 할 것으로 보인다. 일단 천식 진단에 민감도와 특이도를 갖추고 있어야 하고, 서로 다른 치료

를 계획할 수 있는 하위 유형 분류에 활용될 수 있는 기준을 만족해야 한다. 또한 실제 진료에 활용되기 위해서는 지

나치게 복잡하지 않은 검사법으로 위험도가 낮은 방법이 적용되어야 하며 검사에 대한 비용 효율성이 확보되어야 

할 것이다. 다양한 하위 유형의 천식만을 특화 대상으로 하는 치료제가 개발되고 있는 현 추세에서 이들의 치료적 

효과를 반영할 있는 지표로서 임상 시험에서 활용 될 수 있는 기준을 충족하는 것이 중요하며, 동물 실험 등의 전임

상 연구 결과 등에서 병인 기전을 확립할 수 있는 지표로서의 요건도 필요하다. 무엇보다도 정량 지표 결과가 재현

성 있게 발현되고 신속한 결과 확인이 가능할 수 있어야 하는 점도 임상 진료에 활용하는데 있어 요구되는 바이오

마커의 요건이 된다16.

현재 천식 환자를 하위 유형으로 분류 후 해당 환자들에게 차별적으로 사용할 수 있도록 승인된 생물학적 제형 

(biologics)의 적용이 정밀 의학의 임상적 활용의 첫 단계로 보인다. 가장 유용하게 활용되고 있는 환자 분류 방식

은 type 2 천식과 non-type 2 천식으로의 면역학적 접근이고, 이러한 환자의 분류에는 혈액 및 객담 호산구 수, 분

획 호기 산화 질소, 혈청 면역 글로블린 E가 바이오마커로 활용된다17,18. 이들 바이오마커는 상기 언급한 진료실에

서 활용 가능한 바이오마커의 요건을 상당히 갖추고, 여러 임상 시험에서 활용된 바 있다. 즉, 현재 여러 천식 진료 

지침은 단계별 치료 접근을 적용하여 천식환자의 치료를 일괄적으로 제안하고 있지만, 생물학적 제형 사용 부분에 

있어서는 상기 언급한 바이오마커 및 임상적 특성과 생리학적 지표를 포괄한 치료 가능한 형질들을 조합하여 사용

을 결정을 하는 방식으로 정밀 의학적 치료 접근을 부분적으로 수용하고 있는 추세이다. 이처럼 부분적으로 적용되

고 있는 정밀 의학이 전체 천식 환자의 초기 치료 단계부터 활용 되기 위해서는 환자의 증상발생 이후 그 정도에 따

른 수동적 단계별 접근보다는 적극적이고 선제적인 분류와 환자의 치료 적용 여부를 결정하게 해 줄 수 있는 검증

된 바이오마커의 발굴 및 확립이 절실하게 요구된다.
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4. 다중 오믹스 분석(multi-omics analysis)을 활용한 천식 바이오마커 개발 연구

오믹스 (Omics)란 궁극적으로 생명 활동을 이해하기 위해 대규모 데이터 및 정보에 초점을 둔 생명 과학의 한 연

구 분야로 정의할 수 있다. 즉, 어떤 생물학적 기능 구성에 포함된 분자적, 구조적 및 기능적 요소 연구를 포괄하는 

접근법이라고 말할 수 있다. 오믹스는 유전체, 전사체, 후생유전체, 단백질, 대사체, 엑스포좀 (exposome), 마이크

로바이옴 연구 방식 종류로 구분해 볼 수 있고, 이 중 유전체 및 전사체 연구는 비교적 표준화가 많이 진행되어 암 

진단과 예방과 같은 임상에 활용되고 있기도 하다19,20.

 천식 및 여러 알레르기 질환들은 여러 다양한 내재형의 복합체로 이해되는 만성 염증성 질병 상태로 이들은 환

경적 및 유전적 영향을 받아 보다 더 다양하게 진행하고 발달하게 된다. 이러한 복잡한 병인 기전 및 영향 인자들

을 고려할 때 이들 질환을 이해하는 데 있어 오믹스 연구는 질환과 관련되는 병태생리과정과 생화학적 체계를 이

해하는데 적합하다고 볼 수 있다. 덧붙여, 오믹스 기법은 바이오마커의 기능적 선별과 검증에 기여하여 천식에 대

한 임상적 활용도가 기대되는 연구 기법이라고 할 수 있다21. 천식에서도 유전체, 후생 유전체 및 전사체 연구 진행

이 비교적 이루어진 상태로, 여러 천식과의 관련성을 보이는 표적 후보 유전자 및 전사 유전자들이 발굴되어 전임

상 연구 등에서 적용되고 있다.  현재 사용되고 있는 오믹스 기법을 간단히 요약해 보자면, 우선 유전체 연구인 게놈 

(genome) 분석은 생어 염기서열 분석 (Sanger sequencing), 전장 유전체 연관분석 (Genome wide association 

study, GWAS) 및 차세대염기서열분석 (Next-generation sequencing, NGS)에 의해 수행되며 이를 통해 천식

과 관련된 것으로 ORMDL3, IL-33, IL-5/-13 및 SMAD3 들을 포함한 여러 유전자들이 제시되기도 하였고, 약

리 유전체 연구 적용은 유전자의 약물 반응에 대한 영향 등의 정보를 제공할 수 있는 연구 분야로 주목 받고 있기

도 하다22. 후생 유전체 연구는 히스톤 (histone)에 의해 영향을 받는 유전자 발현 조절과 같은 디옥시리보핵산 

(Deoxyribo nucleic acid, DNA) 자체 또는 DNA 관련 단백질의 가역적인 화학적 변형 게놈 분석연구라고 할 수 

있고, 염색체 구조 변화를 파악하는 hiChip 기법, 염색질 접근성 연구를 위한 ATAC 시퀀싱, 히스톤 변화 평가를 

위한 질량 분석법 (mass spectrometry) 및 CUT & RUN 기법, DNA 메틸화에 대한 TAB 시퀀싱 (TAB-seq) 및 

whole genome bisulfite sequencing (WGBS) 기법이 활용되며, 주로 DNA 메틸화 변화를 보인 여러 CpG 들

의 천식과의 연관성이 보고된 바 있다. 천식의 전사체 연구는 특정 세포 또는 조직 검체에서 모든 유형의 리보핵

산 (Ribonucleic acid, RNA)의 발현 관련 정보 수집을 하는 과정이라고 할 수 있으며, 최근에는 조직보다 단일 세

포 RNA 시퀀싱 군집 분석 (clustering analysis)이 전임상 및 임상 연구에 활용되어 천식과 연관된 유전자 목록 정

보확보에 많은 도움을 주고 있다. 단백 분석은 천식 환자의 기관지-폐포 세척액 (bronchoalveolar lavage fluid, 

BALF), 폐조직, 혈청 및 객담 등 시료를 이용하여 질량 분석 기법으로 MUC5AC 와 같은 여러 바이오마커 후보

물질을 획득한 연구 기법이기도 하다. 대사체 연구는 살아있는 유기체 내 조직 및 세포에서의 대사산물을 대상으

로 이루어지는 연구로 주로 구조 정보를 제공할 수 있는 질량 분석과 핵자기공명 (nuclear magnetic resonance, 

NMR) 분석 기법이 이용된다. 일정 데이터 처리 후 가능성 있는 대사물을 선별하고 다시 기존의 데이터베이스 정보

와 비교를 통해 바이오마커 후보물질로 제시하는 경우가 많고, 최근 천식 환자에서 몇몇 변형된 아미노산, 퓨린 등

이 관련 대사체 바이오마커 후보로 보고되기도 했다23. 엑스포좀 분석은 미생물 감염 및 마이크로바이옴과 같은 유

기체 내부적 영향 분석 및 외부 엑스포좀으로 분류되는 식생활, 스트레스, 생활습관, 사회경제적 상태, 대기질 및 대

기 오염 물질, 기후 등의 다양한 영향을 분석하는 연구 방법으로 다중 오믹스 분석을 통해 평가된다고 할 수 있다.

 여러 연구 결과에서 볼 수 있듯이 현재까지 단일 오믹스 분석에서 확인된 바이오마커는 천식의 다양한 내재형

을 정의하는데 충분하지 않을 수 있으며, 실제로 오믹스 기법을 통해 발굴된 바이오마커 후보물질들 중에서는 현재

까지 임상 진료 및 천식 환자 관리에 사용될 수 있는 바이오마커 (point-of-care biomarkers)로 정립된 예는 없
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다. 이는 천식의 병인 이해와 치료에 대한 반응 예측 등을 위해서 단일 오믹스가 아닌 통합적 오믹스 (integrated 

omics) 분석의 사용이 필요함을 강조한다. 지금까지의 다중 오믹스 또는 통합적 오믹스 분석은 필요에 따라 부분적

으로 사용되어 왔다고 할 수 있다. 여기에는 분석 자체의 높은 비용 및 기술력, 임상적 활용법의 부재와 같은 장벽들

이 존재했으나, 최근 오믹스 데이터 생산 비용의 감소 및 방법론의 다양한 발전은 통합적 오믹스 분석이 임상에서 

활발히 사용되는 것을 기대하게 한다. 물론 이를 위해서는 오믹스 분석 기법의 표준화 및 재현성의 문제를 극복하

고 전임상 및 임상 연구 결과, 그리고 출생 및 환자 코호트 (birth and patient cohort) 빅데이터 분석과의 접목과 

그 적용의 반복적 과정을 통해 정밀 의학에 적용 가능한 바이오마커 개발 노력이 함께 요구된다. 

5. 실제 임상에서의 천식 바이오마커 활용 현황과 한계

지금까지 천식의 바이오마커 필요성과 연구 개발 기법 등에 대해 고찰해 왔고, 많은 연구 결과를 소개했지만, 아

쉽게도 현재 우리는 천식의 실질적 관리에 있어 완벽한 바이오마커를 가지고 있다고 할 수는 없다24 (표 1). 

Table 1. Comparison of the characteristics of biomarkers in ashtma¶

Biomarker Diagnostic Predictive Dynamic Stable

Ig E

Specific Ig E

Eosinophils

Neutrophils

Fraction of exhaled nitric oxide

Eosinophil peroxidase

Bromotyrosine

Stem cell factor/KIT*

Urinary leukotriene E4

Periostin

Single nucleotide polymorphisms

* KIT, proto-oncogene receptor tyrosine kinase
 ¶ This table is modified from reference 24. The gray shadow indicates the characteristic of each 

biomarker. 

다만, 중증 천식에서 활용이 제시되고 있는 바이오마커들이 있고, 이들 중에서도 임상에서 활용 가능한 바이오마

커들은 주로 type 2 천식에 대한 바이오마커들로서 혈청 면역 글로블린 E, 분획 호기 산화 질소, 혈액 호산구 수치

가 이에 해당한다25,26 (표 2). 게다가 현재 사용 중이거나 잠재적 가능성이 있다고 판단할 수 있는 바이오마커도 비

특이성, 여러 외부 요인에 의한 영향, 검사 진행에 따르는 시간 소모 및 복잡한 기술과 같이 여러 개선점의 마련이 

요구되는 단점이 있는 것 역시 사실이다.
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 Type 2 천식에 대한 잠재적 바이오마커로는 혈액 내 호산구 단백인 호산구 양이온 단백질 (eosinophilic 

cationic protein, ECP), 호산구 유래 신경 독소 (eosinophil-derived neurotoxin, EDN), 주염기단백질 

(major basic protein, MBP) 및 반응성 산소종 (reactive oxygen species, ROS), Dipeptidyl peptidase-4 

(DPP-4), osteopontin 등의 호산구 활성화 지표들과 객담 내 사이토카인, 호산구 과산화효소 (eosinophilic 

peroxidase, EPO), 호기 호흡 응축액 내 산화질소 산물 및 호기 온도가 제시되기도 한다. 소변 검체에서 브로모티

로신 (bromotyrosine) 역시 가능성 있는 type 2   바이오마커로 알려져 있고, 특히, 소변 내 프로스타글란딘 D2 

(PGD2)와 류코트리엔 E4 (LTE4) 는 아스피린 유발 천식에 대한 바이오마커로 제시되고 있다27. 한편, non-type 2 

바이오마커의 경우 IL-8과 관련된 일부 miRNA와 혈액 내 IL-1, -6, -8, -17, 뇌유래신경영양인자 (brain-derived 

neurotropic factor, BDNF), folliculin, 골수세포형과산화효소 (myeloperoxidase, MPO), 호중구 엘라스테아제 

(neutrophil elastase, NE) 와 종양괴사인자 (tumor necrosis factor, TNF)-α 가 바이오마커로서의 가능성이 연

구 중에 있다고 할 수 있지만, type 2 바이오마커와 달리 임상에 활용 가능한 non-type 2 바이오마커는 전무한 상

태이고, non-type 2 천식에 대한 효과적 생물학적 제형도 아직 사용되고 있지 못한 것이 현실이다. 

Table 2. Recommend criteria for the use of biologics for patients
    with severe asthma in clinical asthma guidelines ¶

Biologic

Target 

GINA† 2022 ERS† and ATS† 2019

Allergic Eosinophilic Allergic Eosinophilic

Omalizumab Ig E Sensitization on 
SPT*/Specific Ig E; 
Prior exacerbation in 
previous 12 months

No specific
recommendation

BEC ≥ 260 cells/ µL;
FeNo ≥ 19.5 ppb

No specific
recommendation

Mepolizumab IL-5 No specific
recommendation

BEC* ≥ 150 or ≥300 
cells/µL;
prior exacerbation in 
previous 12 months

No specific 
recommendation

BEC ≥ 150 cells/ µL;
prior exacerbation;
OCS-dependent 
patients

Reslizumab IL-5 No specific
recommendation

BEC ≥ 150 or ≥300 
cells/µL;

No specific 
recommendation

BEC ≥ 150 cells/ µL;
prior exacerbation;
OCS-dependent 
patients

Benralizumab IL-5R No specific
recommendation

BEC ≥ 150/≥ 300 
cells/µL;
Prior exacerbation in 
previous 12 months

No specific 
recommendation

BEC ≥ 150 cells/ µL;
Prior exacerbation;
OCS-dependent 
patients

Dupilumab IL-4R No specific
recommendation

BEC ≥ 150 cells or 
µL or
FeNO*≥ 25 ppb;
prior exacerbation in 
previous 12 months
OCS*-dependent pa-
tients

No specific 
recommendation

Recommended

* SPT, Skin prick test; BEC, Blood eosinophil count; FeNO, Fractional exhaled nitric oxide, OCS; Oral corticosteroid
†GINA, Global Initiative for Asthma; ERS, European respiratory society; ATS, American thoracic society
 ¶ This table is modified from reference 26.
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6. 결론

결론적으로, 천식은 다양한 병인 기전을 가지는 여러 질환을 포괄적으로 지칭하는 진단으로서 그 치료에 있어 획

일화 되고 단순화된 현재의 단계적 치료적 접근은 많은 한계를 보이고 있고, 이를 통해 만족스러운 의료적 중재 혜

택을 받을 수 없는 많은 환자들이 있는 것이 현실이다. 정밀 의학 및 치료 가능한 형질에 대한 중점적 접근은 결국 

치료의 유익성/위해성 비율을 개선하는 것을 통해 적합한 환자에게 정확하면서도 특화된 치료를 적용해, 불필요한 

약제 부작용은 최소화하고 약물의 효능과 안전성을 극대화하는 것이 그 목표가 될 것이다. 따라서, 초기부터 환자

를 분류하고 약물 치료를 개별적으로 적용하는 것이 중요해진다고 할 수 있다. 현재의 임상 지침에서도 흡입스테로

이드를 주로 하는 광범위한 항 염증 치료에 반응하지 않는 천식환자는 혈액 호산구 및 분획 호기 산화 질소를 포함

한 현재 사용 가능한 바이오마커를 활용하여 적절한 분류를 시도하여 생물학적제형 사용에 적합한지 평가하는 것

을 권고하고 있다. 하지만, 이러한 단계적 치료 접근에서 부분적 정밀 의학의 치료적 접근은 여전히 해결할 수 없

는 의료 문제를 그대로 안고 가고 있는 것도 사실이다. 따라서, 보다 능동적이고 선제적인 정밀 의학을 천식의 치료

과정에 적용하는 것은 시급한 과제일 것이다. 정밀 의학의 실제적 적용에서 필수 요소는 바이오마커와 치료 가능한 

형질을 선별하고 확립하는 것으로 다중 오믹스 연구 기법 및 전임상과 임상 연구 결과와 코호트 분석을 통한 빅데

이터 분석으로의 통합적 접근 방식은 바이오마커 및 치료 가능한 형질 개발에 매우 유용한 도구가 될 수 있을 것으

로 기대된다.
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9 Biologic Therapy in Severe Asthma

김주희

한림대학교의과대학 한림대학교성심병원 호흡기-알레르기내과
 

서론

천식은 기도염증과 기도과민증, 간헐적인 기도수축을 특징으로 하는 만성 기도 질환으로, 전 세계적으로 3억 명 

가량의 사람들이 이환되어 있다.1) 대부분의 천식 환자들은 흡입 스테로이드제(inhaled corticosteroid, ICS) 기

반의 항염증제 또는 지속형 베타자극흡입제(long acting beta agonist, LABA)를 추가한 복합제로 효과적으로 증

상이 조절된다. 그러나 치료단계를 올려도 증상이 잘 조절되지 않고 천식 악화가 반복되거나 폐기능 감소가 진행

하는 환자군이 존재한다. 2021년 이후 GINA 에서는 이와 같은 환자군을 잘 조절되지 않은 천식(uncontrolled 

asthma)/난치성 천식(difficult to treat asthma)/중증천식(severe asthma)으로 분류하여 경증-중등증 천식과는 

다르게 접근할 것을 권고하고 있다.1) 이들은 경증-중등증 천식에 비해 약제의 사용이 많고, 천식악화로 인한 외래

와 응급실 방문 및 입원이 빈번하여 의료비 지출이 높다2). 지난 10여년간 난치성 천식 환자를 대상으로 하는 새로

운 약제들이 개발되고 시장에 도입되어 난치성 환자들의 천식 증상이 호전되고 삶의 질이 개선되는 등의 효과를 보

이고 있다.3,4) 따라서 본 원고에서는 중증천식의 새로운 치료약제인 생물학적 제제를 중심으로 해서 대규모 임상시

험결과 및 실제임상근거(real-world data) 관련 논문 등을 정리해서 (Table 1) 진료현장에서 효과적으로 사용할 수 

있는 방안에 대해 알아보고자 한다.

본론

1. 중증천식의 정의

2014년 유럽호흡기학회/미국흉부학회(European Respiratory Society/American Thoracic Society, ERS/

ATS) 진료지침에 따르면, 천식 조절을 위하여 고용량 흡입 스테로이드와 2차 조절제의 사용이 필요하거나 전신 스

테로이드의 사용이 1년에 50% 이상 필요하거나 생물학적 제제 사용이 필요한 천식 또는 그럼에도 불구하고 조절되

지 않는 천식을 중증 천식으로 정의하고 있다.5) ERS/ATS 진료지침에서 ‘조절되지 않는 천식’은 다음 4가지 중 1가

지를 만족하는 경우로 정의하였다. 1) 낮은 증상 조절: Asthma control questionnaire (ACQ) ＞1.5 또는 Asthma 

control test (ACT)＜20, 또는 GINA 진료지침의 ‘조절 안됨’인 경우, 2) 3일 이상 전신 스테로이드 치료가 필요한 

천식 악화가 연 2회 이상 발생한 경우, 3) 천식 악화로 인하여 병동이나 중환자실에 입원하거나 기계호흡이 필요한 

정도의 심한 천식 악화가 연 1회 이상 있는 경우, 4) 기관지확장제 투여 후에도 기류제한(FEV1＜80%)이 지속되는 

경우로 제시하였다.

반면, GINA 2022에서는 ‘잘 조절되지 않는 천식’과 ‘난치성 천식’을 아래와 같이 정의하고 있다. ‘잘 조절되지 않
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는 천식’은 잦은 천식 증상이 있거나 자주 증상완화제를 사용하는 경우, 천식으로 인한 활동 제한이나 야간 증상으

로 천식 증상이 ‘조절 안됨’ 상태인 경우 또는 1년에 2회 이상 경구 스테로이드를 요하는 천식 악화 또는 1년에 1회 

이상의 입원치료를 요하는 심한 천식 악화가 있는 경우로 정의하였고, ‘난치성 천식’은 GINA 4-5단계의 치료(중간

용량 또는 고용량 흡입 스테로이드와 2차 조절제, 또는 전신 스테로이드 유지)가 필요하거나 이 치료에도 조절되지 

않는 천식으로 부적절한 흡입기 사용, 낮은 약물 순응도, 흡연 또는 조절되지 않는 동반 질환이나 악화인자, 부정확

한 진단 등에 의해 천식 치료에 어려움이 있는 경우를 포함한다.1) 반면 ‘중증천식’은 최적화된 고용량 흡입 스테로

이드/지속 베타2 항진제 치료에 대한 높은 순응도와 천식유발인자 조절에도 불구하고 조절되지 않거나 고용량의 

천식 약물을 줄이면 악화되는 천식으로 난치성 천식의 일부에 해당한다고 할 수 있다. 

2. 중증천식의 병인기전

천식은 다양한 표현형을 가지고 있는 이질적인 질환군으로 정의되는데, 중증천식 역시 다양한 표현형을 가지고 

있는 질환으로 설명한다. 군집분석과 같은 통계학적 연구기법이 도입되면서 임상적인 표현형에 대한 분류가 이루

어졌고 중증천식의 대표적인 표현형으로는 조기발생 알레르기성(early onset severe allergic asthma), 후기발생 

호산구성(late-onset severe eosinophilic), 후기발생 호중구성(late-onset neutrophilic) 천식 혹은 비만관련 중

증천식(obesity-related) 등이 있다.6,7) 반면 표현형에 따라 구별되는 병태생리를 내재형(endotype)이라고 하며, 

현재 중증천식에서는 T2-high 와 T2-low 두가지의 endotype으로 크게 구별할 수 있다.8,9) 

T2-high endotype 에서는 Th2 세포이외에 group 2 innate lymphoid cell (ILC2) 에서 분비되는 interleukin 

(IL)-4, IL-5, IL-13과 같은 사이토카인이 중요한 역할을 담당하며, 기도상피세포에서 분비되는 alarmins, 즉 

thymic stromal lymphopoietin (TSLP), IL-25, IL-33은 ILC2 세포를 자극하여 T2 염증성사이토카인, 즉 IL-5, 

IL-13 을 증가시킨다.10) IL-5는 호산구의 동원, 성숙, 생존에 필수적인 사이토카인이며, IL-4와 IL-13은 혈관 내피

의 부착수용체를 증가시켜 호산구가 조직에 침투하도록 돕는다. 또한 IL-4는 B세포에서 IgE를 생성하도록 하고, 

IgE는 비만세포에 결합하여 알레르겐과 함께 작용하여 비만세포 탈과립을 유도하고, 기도 염증과 상피세포, 점액

샘, 기도 평활근 등을 활성화시킨다. IL-13 역시 기도 평활근 과민성과 점액 과생성에 관여한다. T2-low endotype 

에서는 인터페론 감마(interferon-gamma)를 생성하는 Th1, ILC1과 IL-17 및 IL-22를 발현하는 Th17, ILC3 등

의 면역 반응이 포함되며 이들은 주로 호중구의 증가와 스테로이드 저항성과 관련이 있다.11) T2-high에 비해서는 

아직 밝혀지지 않은 부분이 많고 치료제 개발의 진전이 크지 않지만, 중증천식의 주요한 미충족 수요로 향후 정밀

한 연구와 약제개발이 필요한 영역이다. 

3. 생물학적제제

1) Omalizumab
Omalizumab (Xolair; Novartis, Basel, Switzerland)은 미국 식품의약품안전처 (U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) 로부터 처음으로 중증천식 적응증으로 승인을 받은 생물학적 제제이다. 대표적인 3상 임

상연구인 EXTRA에서는 850명의 중증 알레르기천식 환자를 대상으로 48주간 진행되었는데 치료군의 ACQ 와 

AQLQ(asthma related quality of life questionnaire) 의 호전과 약 25%의 악화감소 효과를 보고하였다.12) 또한 

호기산화질소 농도(fractional exhaled nitric oxide, FeNO) (19.5 ppb 이상), 말초혈액 호산구(260/μL 이상), 
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혈청 페리오스틴(periostine, 50 ng/mL 이상)치가 높았던 경우 omalizumab에 반응이 좋았고 급성 악화 빈도도 

감소하였다.12) 이후 진행된 Real-world effectiveness study 에서는 omalizumab 사용군에서 12개월간 250 ml

의 폐기능 개선과 59% 악화감소 및 41% 경구 스테로이드 사용량의 감소를 보고한 바 있다.13)

omalizumab의 부작용으로 매우 낮은 빈도 (0.09%)로 아나필락시스가 보고된 바가 있어 초기 투여 시에는 2시

간 동안, 이후에는 30분간 관찰하는 것을 권장하고 있다.14)  또한 2003년에 1–3상 연구 데이터를 이용하여 시행한 

메타 분석에서 omalizumab을 사용한 환자군에서 종양이 발생한 보고가 있었으나 (치료군 0.5% vs. 대조군 0.2%), 

4상 연구 환자 데이터를 추가한 메타 연구와 코호트 연구에서 종양 발생에 대한 우려는 없는 것으로 나타났다.15,16) 

또한 2020년 발표된 EXPECT연구에서는 omalizumab 투여를 받은 중등증-중증 산모천식 환자군에서 선천성 기

형의 위험이 증가하지 않음을 확인하였다.17) 이를 근거로 omalizumab 은 FDA pregnancy category B 로 분류되

고 있으나, 그럼에도 불구하고 산모에서 omalizumab 사용은 권장하고 있지 않다. 

2) Anti IL-5/5 receptor antibody
① Mepolizumab
Mepolizumab (Nucala; GlaxoSmithKline, London, UK)은 18세 이상 호산구성 중증 천식 환자에 대한 추가

치료로 승인을 받은 약제이다. Mepolizumab은 IL-5에 대한 인간화 단클론항체로 호산구성 염증을 억제하고 객담

과 혈액에서 호산구의 수를 감소시킨다. 대표적인 3상 연구인 MENSA에서는 고용량의 흡입 스테로이드를 사용함

에도 불구하고 조절되지 않고 반복적으로 급성 악화가 있는 호산구성 중증천식 환자들을 대상으로 mepolizumab 

추가하였을 때 위약군과 비교하여 시험군(75mg 정맥주사, 100mg 피하주사)에서 47-53%의 급성 악화의 감소를 

보였다(P<0.001).18) 응급실 방문이나 입원이 필요한 중증 급성악화의 경우 정맥투여군은 32% (P=0.030), 피하 투

여군은 61% (P=0.020)의 감소를 보였다. 이외에 삶의 질과 천식 조절점수도 유의하게 개선되었고, 약 100 mL 의 

폐기능개선도 확인되었다. 또한 경구스테로이드를 복용하는 중증 천식환자를 대상으로 한 SERIUS 연구에서 치료

군에서 대조군에 비해 약 50%의 스테로이드 용량을 감량할 수 있었다 (P=0.008).19) 이후 안전성과 효과를 확인하

기 위한 COSMEX 연구에서는 투여 후 최장 172주까지 관찰하였으며 mepolizumab 투여를 받은 환자들의 연간 

평균 악화 발생률은 연간 0.93회, 입원이나 치료가 필요한 중증악화는 연간 0.13회로 확인되었다.20) 부작용으로는 

상기도 감염, 천식악화, 기관지염 등이 있었으나 유의한 중대한 이상반응은 발견되지 않았다. 다국적, 전향적 관찰

연구인 REALITI-A 연구에서도 2년간의 추적기간 동안 77% 의 악화감소와 50% 경구 스테로이드 감량효과를 확인

하였고 새로운 이상반응은 확인되지 않았다.21) 

② Resliuzmab
Reslizumab (Cinqair; Teva Respiratory, Frazer, PA, USA)은 18세 이상의 호산구성 중증 천식에 대한 추가

치료로 승인을 받은 생물학적 제제이다. Reslizumab은 IL-5에 대한 인간화 단클론항체로 호산구 염증을 감소시키

는 효과를 보인다. Castro 등의 3상 연구에서 reslizumab은 흡입 스테로이드로 잘 조절되지 않는 말초혈액 호산구

증가증(400 cell/μL 이상)을 동반한 천식 환자에서 위약군과 비교하여 천식의 급성 악화의 빈도를 약 50% 줄이고 

110 mL의 폐기능 개선효과 및 천식 관련 점수과 삶의 질 점수를 유의하게 호전시키는 것으로 확인되었다.22) 그러

나 reslizumab 관련하여 경구스테로이드 감량에 대한 연구는 보고된 바가 없다. Murphy K. 등이 진행한 공개연장

연구(open-label extension) 연구에서는 24개월 추적관찰을 하였고, Castro 와 유사하게 약 90 mL 의 FEV1 개

선 및 ACQ, AQLQ 호전을 보였고 유의한 이상반응은 관찰되지 않았다.23) 
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③ Benralizumab
Benralizumab (Fasenra; AstraZeneca, Cambridge, UK)은 IL-5 수용체의 α 소단위에 결합하는 인간화 단클

론항체이다. Benzalizumab은 항체 의존 세포독성을 통해 호산구의 세포자멸사를 유도하고, IL-5Rα아단위 (IL-5 

receptor α subunit)를 발현하는 세포를 효율적으로 억제한다. 3상 연구인 CALIMA 와 SIROCCO 에서는 중간용

량 이상의 흡입 스테로이드와 지속성 베타2 항진제를 사용하고 있는 환자에서 benralizumab 30 mg을 4주 혹은 

8주 간격으로 사용하며 효과를 비교했다.24,25) 치료군은 기저 말초혈액 호산구 수치가 300/μL 이상인 경우 약 36-

51%의 급성 악화 빈도의 감소를 보였다. 또한 106-159ml 의 FEV1 개선효과를 나타내었고, ACQ-6 및 AQLQ 점

수의 유의한 호전을 보였다. ZONDA 연구에서는 전신 스테로이드 의존 천식 환자들을 대상으로 benralizumab

의 스테로이드 감량 효과를 확인하였는데, 치료군은 28주 동안 위약군에 비해 전신 스테로이드 사용량을 상당히 줄

일 수 있었다 (치료군: 75%, 위약군: 25%, P<0.001).26) 뿐만 아니라 전신 스테로이드를 줄였음에도 불구하고 급성 

악화의 빈도가 위약군에 비해 감소하였다(4주 간격 치료군: 55% 감소, P=0.003; 8주 간격 치료군: 70% 감소, P< 

0.001). 안전성과 내약성을 확인하기 위한 BORA 연구에서는 68주까지 추적하였는데, 호산구가 300 이상인 환자

에서는 연간 0.5회 악화율을, 호산구가 300 개 미만인 환자군에서는 0.7-0.8회 악화율을 보고하였다.27) 그러나 이 

연구에서의 폐기능 개선 효과는 40 mL로 3상 연구에 비해 상대적으로 낮았으나 ACQ-6 와 AQLQ 는 유의하게 개

선되었고, 특히 호산구 300개 이상인 환자군에서 더 효과가 좋았다.

3) Dupilumab
Dupilumab (Dupixent; Sanofi, Gentilly, France, and Regeneron Pharmaceuticals, Eastview, NY, USA)

은 IL-4Rα 아단위에 대한 인간 단클론항체로 IL-4와 IL-13의 활동을 억제한다. 조절되지 않는 12세 이상의 천식환

자 1,902명을 대상으로 52주간 진행된 3상 연구인 QUEST에서 치료군에게 dupilumab 200mg 과 300mg을 2주 

간격으로 투여하였고, 대조군에는 동량의 위약을 투여하였다. 치료군에서는 연간 악화율이 0.46회에 비해 대조군

에서는 0.87로 확인되어 약 47.7% 악화 감소를 보였다. 특히 말초혈액 호산구가 300개 이상의 환자군에서는 0.37

로 가장 낮은 악화율을 나타내었다(P<0.001).28) 반면 치료군의 4.1%인 52명의 환자에서 일시적인 말초혈액 호산구 

증가가 확인되었다. VENTURE 연구에서는 210명의 경구스테로이드를 복용중인 중증 천식 환자에서 dupilumab 

24주간 치료하면서 경구스테로이드 감량 효과를 확인하고자 하였다.29) 이 연구에서는 대조군에 비애 치료군에서 

경구스테로이드 용량을 유의하게 감소시켰다 (치료군 70.1% 감소, 대조군 41.9% 감소, P<0.001). 치료군의 69% 

에서 경구스테로이드를 하루 5mg 미만으로 줄였고, 48% 환자에서는 완전히 중단하였다. 치료군은 대조군에 비해 

천식악화의 비율이 59% 감소하였고, 폐기능 개선효과는 약 220 mL로 확인되었다. 일시적인 호산구증다증은 치료

군의 14% 에서 나타났다. 장기간의 안전성과 효과를 관찰하고자 하는 TRAVERSE 연구는 총 96주간 진행되었고, 

이상반응은 2상과 3상 연구와 유사한 정도로 확인되었고 연간 악화율은 치료기간동안 0.27-0.327 로 낮게 유지되

었고, FEV1은 약 220-330 mL 개선되었다.30) MELTEMI 연구에서는 446명의 환자에서 최장 5년까지 장기간의 안

전성과 내약성을 확인하였고, 기존의 연구결과와 유사하게 악화의 비율을 연간 0.5회 정도로 보고하였다.27)

4) Anti TSLP antibody
Tezepelumab(AMG 157/MEDI9929)은 TSLP에 결합하는 IgG2 단클론 항체로써, TSLP 수용체와의 상호작용

을 막아 천식의 조기와 후기 반응, T2 염증반응을 억제한다. 3상 임상연구인 NAVIGATOR는 12세 이상 중증, 조

절되지 않는 1,061명의 천식 환자를 대상으로 총 52주간 진행되었고, 연간 천식 악화율은 시험군에서는 0.93, 대
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조군에서는 0.21 로 확인되어 약 56% 악화 감소 효과를 보였다 (P<0.001).31) 특히 호산구가 300개 미만인 그룹에

서도 약 41% 의 악화 감소효과를 나타난 게 특징이라고 할 수 있다(P<0.001). 그 외에 폐기능은 대조군에 비해 130 

mL 정도 개선되었으며, ACQ-6 와 AQLQ 모두 유의하게 호전되었다 (P<0.001). SOURCE 연구는 경구 스테로이

드를 복용하는 중증천식 환자 150명을 대상으로, 천식이 잘 조절되면서 경구 스테로이드를 줄이는 환자의 비율을 

일차 결과변수로 정하였다.32) 그러나 경구 스테로이드 감량에 대한 오즈비는 1.28 로 확인되어 치료군에서 일일 경

구 스테로이드 용량을 유의하게 감소시키지 못했다. 다만 경구 스테로이드 용량을 90% 이상 줄인 환자 비율은 치

료군이 54.1%, 위약군이 46.1%로 확인되었다. DESTINATION 연구에서는 최장 104주까지의 안전성과 효과를 확

인하기 위해 총 528명의 환자를 대상으로 진행되었고 3상 연구와 유사한 정도의 이상반응이 확인되었다.33) 비인두

염 (nasopharyngitis), 상기도 호흡기감염, 두통 등이 24%, 14%, 11% 로 보고되었다. 연간악화율은 치료기간동안 

0.42-0.61 로 나타났다. 

결론

천식 치료에서 생물학적 제제는 특히 중증 천식 환자에서 상당한 치료효과를 보여주고 있다. 오랫동안 고용량 흡

입 스테로이드와 지속성 베타2 항진제의 사용에도 불구하고 나타나는 급성 악화는 해결되지 않던 임상적 문제였

고, 경구 스테로이드의 장기간 사용은 중증천식 환자들에게 심각한 전신 부작용을 유발하고 사망률을 증가시키는 

결과를 초래하였다. T2 생물학적 제제의 큰 발전은 이런 중증 천식 환자의 T2 염증 반응을 조절하여 급성 악화를 

줄이고, 폐기능을 개선하고, 경구 스테로이드를 감량하는 효과를 가져오고 있다. 또한 천식에 사용중인 생물학적 

제제 중 omalizumab은 만성두드러기와 만성비부비동염과 비용의 적응증을 가지고 있고 dupilumab은 만성비부

비동염과 비용/아토피 피부염 등 T2 동반질환을 적응증으로 사용할 수 있다. 따라서 환자의 천식의 표현형과 동반

질환을 고려하여 적절한 생물학적 제제를 선택한다면 천식과 동반질환을 함께 치료하여 환자의 삶의 질을 크게 개

선시킬 수 있을 것으로 기대한다. 그러나 비용적인 부담으로 인해 임상에서 환자에게 처방이 어려운 경우가 있으

며, 치료적인 측면에서도 생물학적 제제의 효과를 판정하는 기준 및 약제의 변경과 중단의 기준에 대한 논의가 더 

필요하다. 또한 T2 low 표현형과 내재형을 가지는 중증천식 환자들의 치료방법이 제한적이므로 이 환자군을 대상

으로 한 기전 연구와 효과적인 약제개발이 진행되어야 할 것으로 생각한다. 
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Table 1. Summaries of the pivotal studies and long-term extension studies for biologics

 Pivotal studies

Biologics Studies
Dose and 
duration

Patients
No.

Outcomes

Exacerbations 
reduction

Lung 
function

Symptoms QoL
OCS 

reduction

Omalizumab EXTRA 0.008 mg/kg 
of body weight
per IgE (IU/
mL) every 2 
weeks or 0.016 
mg/kg per IgE
(IU/mL) every 
4 weeks; 48 
weeks

850 25% N/A asthma 
symptom  
scores 
-0.26

AQLQ 0.29 N/A

Mepolizumab MENSA 75-mg 
intravenous 
dose or a 100-
mg
subcutaneous 
dose q4wks; 32 
weeks

576 47-53% 98-100 ml ACQ-5 
-0.42 to 
-0.44 

SGRQ - 
6.4~-7.0 

NA

SIRIUS 100 mg q4w 
SC; 24 weeks

135 32% 114 ml ACQ-5 
-0.52

SGRQ MD 
-5.8, 

50% 
reduction 
of OCS 
dose

Reslizumab Castro et al intravenous 
reslizumab (3·0 
mg/kg) every 
4 weeks for 48 
weeks

953 54%  110 ml ACQ-7 −
0·251

AQLQ  0·23 NA

Benralizumab CALIMA 30 mg every 4 
weeks (Q4W) 
or every 8 
weeks (Q8W; 
first three 
doses 4 weeks 
apart) for 56 
weeks

1306 36-40%  116-125 ml ACQ-6, 
-0.12 to 
-0.23

AQLQ-12, 
0.16-0.24

N/A

SIROCCO 30 mg every 4 
weeks (Q4W) 
or every 8 
weeks (Q8W; 
first three 
doses 4 weeks 
apart) for4 8 
weeks

1205 45-51%  106-159ml ACQ-6, 
-0.25 

AQLQ-12, 
0.18-0.30

N/A

 ZONDA 30 mg every 4 
weeks (Q4W) 
or every 8 
weeks (Q8W; 
first three 
doses 4 weeks 
apart) for 28 
weeks

220 55-70%  222 -256 
ml 

ACQ-6, 
-0.55

AQLQ-12, 
0.45

75% 
reduction 
of OCS 
dose

Dupilumab QUEST 200 or 300 mg
every 2 weeks 
for 52 weeks

1902 46.6-47.7% 
reduction

130-140 ml ACQ-5, 
-0.39 to 
-0.22 

AQLQ, 
0.26-0.29  

N/A



61

폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume  11,  Number 01,  July  2023

VENTURE 200 or 300 mg
every 2 weeks 
for 24 weeks

210 59% reduction 220 ml NA NA 28.2% 
reduction 
of OCS 
dose

Tezepelumab NAVIGATOR 210 mg every 
4 weeks for 52 
weeks

1061 56% reduction 230 ml ACQ-6, 
-0.33

AQLQ, 0.34 N/A

SOURCE 210 mg every 
4 weeks for 48 
weeks

150 31% reduction 260 ml ACQ-6, 
-0.37

AQLQ, 0.36 OR, 1.28 
(95% CI, 
0.69-2.35)
If Eos≥150/
μL, OR 2.58 
(1.16-5.75)

Long-term extension or real-world studies

Studies Methods Objectives Duration Exacerbation
Lung 
function

Symptoms QoL
OCS 
reduction

J Bousquet et al.
(Omalizuamb)

meta-
analysis of 
observational 
studies

treatment 
response, 
lung function, 
exacerbations,
OCS use, PRO, 
etc

16 weeks 
to 12 
months

59% risk 
reduction for 
AE at 12mo 
(n=4185)

FEV1 250m 
improved 
at 12 mo 
(n=260)

ACQ  -1.13 
at 12 mo 
(n=194)

AQLQ 1.44 
at 12mo 
(n=375)

41% of 
patients 
reduced 
OCS at 
12 mo 
(n=8279)

COSMEX
(Mepolizumab)

multicenter, 
open-label, 
long-term, 
Phase IIIb 
study (n=339)

Safety and 
efficacy (AE 
rate per year, 
FEV1, ACQ-5, 
OCS use)

172 
weeks

 0.93 event 
per year

100 mL at 
168 wk

ACQ-5 
week 60, 
-0.09 from 
baseline

NA 88% 
reduction 
of OCS 
dose 

REALITI-A
(Mepolizumab)

global, 
prospective, 
observational 
cohort study, 
collecting 
data from 
routine 
healthcare 
visits from 
patients 
with asthma, 
n=368

AE rate before 
and after 
mepolizumab

24 
months

69% reduction 
of AE 

N/A N/A N/A 52% 
reduction 
of OCS 
dose

Murphy K at al.
(Reslizumab)

opne-labe 
extension 
study 
(n=1051)

safety and 
efficacy 

24 
months

 N/A 90 ml at 
16weeks 

ACQ - 
0.360 at 16 
weeks

improved 
(그림만)

N/A

BORA
(Benralizumab)

randomised, 
double-
blind, 
parallel-
group, 
phase 3 
extension 
study 
(n=1576)

safety and 
tolerability

68 weeks 0.50 event per 
year (EOS≥
300), 0,7-0.8 
(EOS<300) 

38 -40 ml 
(EOS≥300), 
17 ml (EOS 
<300)

ACQ-6, 
0 −0·09 
to  -0.12 
(EOS≥
300), -0.1to 
-0.15 
(EOS<300)

AQLQ-12, 
0.08-0.15 
(Eos>300), 
0.09-0.11 
(Eos<300)

N/A

MELTEMI
(Dupilumab)

long term 
extension 
study (n=446)

safety and 
tolerability

96 weeks 0.5 event per 
year

N/A N/A N/A N/A

TRAVERSE
(Dupiluamb)

open-label 
extension 
study 
(n=2282)

safety and 
efficacy 

96 weeks AER, 0.227-
0.310

220-330 ml ACQ-5, 
-1.64 to 
-1.33

AQLQ, 1.07 
to 1.40

N/A

DESTINATION
(Tezepelumab)

long term 
extension 
study (n=528)

safety and 
efficacy

104 
weeks

39-58% 
reduction

200 ml ACQ-6, 
-0.3 to 
-0.69

SGRQ, 
-6.05 to 
-10.04

N/A



Obstructive Lung DiseaseObstructive Lung Disease

투  고  규  정

OLDOLD

1. 일반적 사항
본 학술지의 명칭은 폐쇄성폐질환(Obstructive Lung 

Disease, OLD)이며, 폐쇄성폐질환에 관한 의학적 병

인, 진단과 치료에 공헌할 수 있는 수준 높은 임상 혹은 

실험 관련 연구 논문을 우선적으로 취급한다. 그 이외

의 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) 등으

로 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 

경우는 헬싱키 선언(Declaration of Helsinki[www.

wma.net]) 의 윤리기준에 일치해야 하며, 기관의 윤

리위원회 또는 임상시험심사위원회(Institutional 

Review Board)의 승인을 받고, 필요한 경우에 연구대

상자의 동의서를 받았음을 명시해야 한다. 인간을 대

상으로 한 전향적 임상실험 및 임상연구에 대하여는   

http://cris.cdc.go.kr, http://clinicaltrials.gov 또

는 다른 online 임상시험등록 사이트에 등록하도록 권

고된다. 등록된 경우 등록사이트 이름과 등록번호를 초

록과 Key words 사이에 다음 예제와 같이 기재한다. 

ex) Clinical trial registered with cris.cdc.go.kr ( - 

registration number - ). 동물실험연구는 실험 과정

이 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): 
연구에 소요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 필히기

입하여야 한다. 연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관

계가 있는 모든 것은 표지 하단에 밝혀져야 하며, 이를 

모두 명시했음을 원고의 저자 전원의 자필서명이 있어

야 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 게

재 하기 위한 경우 등의 중복출판은 양측 간행위원장

의 허락을 받고, 중복출판 원고표지에 각주로 표시하

는 등, 다음 문헌에서 규정한 요건을 갖춘 경우에만 가

능하다 (Ann Intern Med 1997;126:36-47). 

윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 모

든 연구윤리와 연계되는 사항에 대한 심사 및 처리절

차는 대한 의학학술지편집인협의회에서 제정한 '의

학논문 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 하는 

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 한

글(.hwp)로 작성한다. 글자 크기는 "font 12"로 하



며, A4 용지에 이중 간격(double space)으로  작성

하고, 좌우 및 상하에  3cm 여백을 둔다. 원고 면의  

번호는 제목 표지부터 시작하여 차례대로 중앙 하단

에 표시한다. 

원고의 총 분량은 원저의 경우 A4 용지 30매, 증례 

및 Image of the Month는 20매 이내로 한다. 독자

편지는 A4 용지 2매 이내로 한다. 

논문의 순서는 제목, 영문 초록 및 중심 단어 

(Keywords), 본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고찰),  

감사의 글(Acknowledgement), 참고 문헌, 표, 그림

으로 한다. 각 부분의 시작은 새로운 페이지를 사용

한다.

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 사용

한다. 약자는 가능한 사용하지 않는 것이 좋지만, 본 

문에 일정 용어가 반복 사용됨으로 인해 부득이 약자

를 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  

필요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 수치를 첨부할 수 

있다. 숫자와 단위 사이는 띄어쓰기를 하되 %와  oC

는 숫자와 붙여 쓴다.

ㆍ표지(Title page)
원저, 종설, 증례, Image of the Month, 독자편지 

등으로 논문의 유형을 표기한다. 논문의  제목(title),  

모든 저자들의 성명과 소속, 간추린 제목(running 

title)을 표기한다. 논문의 제목은 국문의 경우 40

자  이내로 하고, 영문 제목의 경우에는 20단어 이내

로 한다. 모든 저자들의 성명과 소속은 학교 또는 기

관명, 학과 또는 연구소명, 저자명 등의 순서로 한글 

과 영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 포함

된 경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 기록하

고, 그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 소속 앞에 2

번부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아라비아 숫자로 

어깨번호를 표시하여 구분한다. 표지 하단에 "간추

린 제목"을 영문 10단어 이내로 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 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 

사용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글자만 대문

자로 표기한다.

ㆍ서론(Introduction)
연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목적과 

연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 기술한다.

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, 도

시 및 국적을 기재한다.

ㆍ결과(Results)
구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기술한

다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 기술하

고, 본문에는 표의 내용을 중복기술하지는 않으나  

통계 처리한 결과를 중요한 경향과 요점을 중심으로 

기술한다.



ㆍ고찰(Discussion)
연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭고 중

요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 결론을 강

조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능한 범위 내에서  

합당한 가설을 제시하는 것이 허용될 수 있다.

ㆍ감사의 글(Acknowledgements)
저자는 아니지만 연구에 중대한 기여를 한 모든 사람

들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소요된 연

구비 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 경우는 15개 이하로 

한다. 참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대

로 Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 

때는 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)" 혹

은 "(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: 단

행본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행지: 발행

사; 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 따

른다.

ㆍ표(Table)
표는 번호와 제목을 붙이고 영문으로 간결하게 작성

한다. 표는 본문에서 인용된 순서대로 번호를 달고, 

본문에서는 다음과 같이 표시한다.

예) --- 있다(Table 1). Table 2는 ---

각각의 표 윗 부분에 제목을 표시하고, 아래 부분에

는 표에서 사용된 약자에 대한 설명 및 추가 설명을  

영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 설명이 필요한  

경우 표 하단에  *,†,‡ ,§ ,∥ ,¶ , **,†† ,‡‡ 등의 기호

를 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 이해할  

수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 세로줄은  표

시하지 않는다. 표 제목은 상단에 절과 구의 형태로  

기술하며, 첫 글자만 대문자로 시작한다. Table 내에

서도 각 항목의 첫 글 자만 대문자로 한다. 저자권자

의 허가를 득한 후 게재할 수 있다.

ㆍ그림(Figure)
그림은 도표(graph), 도화(line drawing), 사진 

(photograph)을 포함하며, 모든 그림은 전자 파일로 

제출한다. 그림은 선명해야 하고, 해상도는 300 dpi  

이상을 권장한다. 그림은 번호와 제목을 붙이고 영문

으로 간결하게 작성하며, 설명은 figure legend만 보

아도 이해될 수 있도록 상세히 영어로 작성한다. 그

림은 본문에서 인용된 순서대로 번호를 달고, 본문에

서는 다음과 같이 표시한다.

예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---

그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내에 

삽입하여 원문과 별도로 제출한다. 그림 및 사진이 

저자의 것이 아닐 때는 인용에 대한 설명을 하여야 

한다.

현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염색의  

염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하여 표기한다.

5. 기타 사항
Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작

권은 폐쇄성폐질환 연구원이 소유한다. 

논문 게재 시 연구원에서 정한 게재료를 본 연구원

에 지불하여야 한다. 

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기

하고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다. 

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기

하고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다. 

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
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Obstructive Lung Disease의 투고규정을 충분히 숙지하여 논문을 작성하신 후 아래의 점검사항 □에 ✓ 표시

하여 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 숫자

로 어깨번호를 표시하여 구분하였습니까?

3. 영문초록
원저의 경우 Background, Method(s), Result(s), Conclusion 순으로 구분하여 총 250단어 이내로 

작성하였습니까?

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

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

4. 본문
국문으로 표기 가능한 용어를 불필요하게 영어로 표기하지 않았습니까?

서론/대상 및 방법/결과/고찰로 나누어 기술하였습니까?

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

인용한 참고문헌은 인용순서대로 위첨자의 어깨번호를 붙여 표기하였습니까?

5. 참고문헌
본문에 반드시 인용되어야 하며, 인용된 순서대로 투고규정에 맞게 기재하였습니까?

모든 참고문헌을 영문으로 표기하였습니까?

본문에 인용한 순서와 일치시켜 Vancouver 양식에 따라 기재하였습니까?

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□



□

□

□

□

□

□

□

□

□

참고문헌 수를 원저 및 종설의 경우 40개 이하, 증례 및 Image of the Month의 경우 15개 이하로 

작성하였습니까?

학술지명의 표기는 Index Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하였습니까?

6. 표와 그림
2열 간격으로 각각 별지에 하나씩 본문에 인용된 순서대로 작성하였습니까?

모든 표와 그림(사진) 설명을 영문으로 작성하였습니까?

본문에 기재된 내용과 표의 내용이 중복되지 않게 하였습니까?

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

각주 또는 설명이 필요한 경우 표 하단에 *,†,‡ ,§ ,∥ ,¶ , **,†† 등의 기호를 순서대로 사용하여 작성하

였습니까?

현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까?

저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까?

년       월       일

저자 :                                      (서명)

소속 :                                              
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논문번호: 
논문제목

국문 : 

영문 :

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

다는 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 공유합

니다. 본 논문은 과거에 초록 형태 이외에는 출판된 적이 없으며, 게재불가 통보를 받기 전까지는 타 학술지에 제

출하지 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                                      

                       제 10저자           이름                                             서명                                      

(※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

저자서명

교신저자 성명 및 서명                                                                                                                            

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

바랍니다.

                                                         년            월            일
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