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1 소아기 호흡기발달에 영향을 미치는 환경노출요인

이소연

서울아산병원 어린이병원 소아호흡기알레르기센터 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) poses a growing global burden in morbidity and 

mortality, yet effective prevention remains elusive. The onset of COPD can occur due to the inability 

to reach the typical lung function plateau or from an expedited decline in lung function. Various 

risk factors influence lung development, and these factors can lead to decreased lung function. 

Therefore, studies should focus on the development of early COPD rather than additional lung 

function impairment. This paper reviews environmental factors related to impaired lung function 

that prevents reaching normal lung function during early childhood. The discussed factors include 

smoking, exposure to air pollution, low birth weight, asthma, and lower respiratory tract infections. 

Understanding the impact of these factors on lung function during childhood is crucial for developing 

effective prevention strategies against COPD.

서론

 만성폐쇄폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 발병은 정상적인 폐기능에 도달하지 못

하고 나이가 들면서 폐기능이 저하되거나, 또는 정상적인 폐기능이었더라도 이후 폐기능의 빠른 저하로 인해 발생

할 수 있다. 만성폐쇄폐질환은 전통적으로 담배 흡연과 관련이 있다고 여겨져 왔지만, 지난 10년 동안 흡연 이외 관

련 위험 요인의 중요성이 대두되었고, 이러한 요인에는 대기 오염, 직업적 노출, 조절되지 않는 천식, 간접흡연, 감

염 질환과 함께, 어린 시절의 다양한 노출로 인한 폐의 성장 저하가 주요한 요인으로 밝혀졌다.1 특히 부모의 천식, 

엄마의 흡연, 어린 시기 천식이나 호흡기감염과 같은 어린 시기의 위험요인들은 폐기능의 가속된 감소나 만성폐쇄

폐질환과 강력하게 연관되어 있다. 정상 폐기능의 자연경과에 대한 설명은 Global Lung Initiative 에서 나온 것으

로 33개국 72개 센터에서 수집한 2.5세에서 95세까지의 연령대에서 건강한 비흡연자 97000 여명의 측정치를 이

용하여 폐기능에 대한 예측 방정식을 제시하였다.2 정상 폐기능의 자연경과는 어린 시절 정상적으로 성장하여 20

대 초반에 정상적인 최고치에 도달해야 하고 이후 정상적인 속도로 나이가 듦에 따라 감소하는 형태이다. 40세 이

전에 80%의 FEV1을 달성하지 못한 사람들 중 26%는 22년간의 관찰 동안 COPD를 발병했으며, 40세에 정상적인 

FEV1을 가진 7%는 동일한 기간 내에 FEV1의 가속된 감소로 인해 COPD가 발생하였다.3 전자의 경우 성인기의 만

성폐쇄폐질환에 대한 감소 노력은 이미 늦은 경우에 해당된다. 따라서, 여기서는 어린 시절 정상 폐기능에 도달하

지 못하는 것과 관련된 환경적인 요소들에 대해 정리하고자 한다.
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1. 흡연 

흡연은 성인 만성폐쇄폐질환의 가장 중요한 요인으로 알려져 있지만, 소아기 폐성장 저하에도 많은 영향을 주는 

것으로 밝혀져 있다. 특히 외할머니가 아이 엄마를 임신한 기간 동안 흡연을 한 경우 아이 엄마의 천식 발생 위험

을 증가시키기도 하고 엄마가 흡연을 하지 않더라도 외할머니의 흡연이 유전자 발현에 영향을 주어 한 세대를 넘

어, 특히 남아에서 천식을 가지거나 낮은 폐기능을 가질 위험을 증가시킬 수 있다.4 출생 이후에도 간접흡연에 노

출되는 경우에도 폐기능 감소와 관련있으며, 엄마가 흡연을 하고, 아이가 성장하여 흡연을 이어서 하면 폐기능에 

additive effect 가 있는 것으로 밝혀진 바 있다.5 따라서 흡연은 본인의 폐기능 이외에도 자손의 폐기능에도 영향

을 줄 수 있으므로 금연에 대한 중요성을 젊은 가임연령의 여성들에게 홍보할 필요성이 있다. 

2. 대기오염

태아기에 고농도 대기 오염에 대한 노출은 학동 전기 소아와 천식 소아의 폐기능 저하에 영향을 준다는 보고가 있

다. 이는 다양한 폐기능 측정을 이용하여 관찰되었고, 출생 이후 대기 오염이나 간접흡연에 대한 노출을 보정한 후

에도 의미있는 영향을 주는 것으로 나타났다.6 이러한 대기오염 입자에 장기간 노출되면 기관지 상피 세포에서 기

도 염증과 산화 스트레스가 유발될 수 있으며, 이는 만성 폐쇄폐질환 발병에 영향을 줄 수 있다. 임신 중기에 고농도

의 particulate matter (PM) 2.5 에 노출된 경우 남아에서 6세 폐기능 저하가 보일 수 있다는 보고도 있으나7 아직

까지 임신 중 대기 오염 물질에서 어떤 물질이 영향을 크게 미치는지, 어떤 시기에 가장 취약한지 등에 대해서는 더 

많은 연구가 필요하다. 

많은 연구들이 생애 초기 노출, 장기적인 대기 오염 노출과 이후 아동의 폐기능과의 관련성을 보여주고 있는데, 

그 중에서도 PM2.5와 NO2에 대한 역학적 증거가 일관되게 보고되고 있지만, O3의 경우 소아 폐기능에 미치는 영

향에 대해서는 이견이 있다.8,9 장기간 노출과 관련된 연관성은 FVC에 비해 FEV1에 대해 더 일관성이 있으며, 총 

폐 크기나 성장보다는 기도 지름에 대한 영향이 더 크게 작용하는 것으로 볼 수 있다.10

3. 출생 체중

메타분석에서는 원인에 관련 없이 낮은 출생 체중은 이후 소아기와 성인 천식과 관련이 있었다.11 한 출생 코호트 

연구에서 출생 체중과 성인기의 폐기능 사이의 연관성을 보여준 바 있다.12 미숙아의 경우 신생아 중환자실 치료가 

필요하지 않은 경우에도 기도 제한과 관련 있으며,13 기관폐질환 (Bronchopulmonary dysplasia, BPD) 환자의 폐

기능 감소는 건강한 미숙아 보다 더 뚜렷하다. 또한, 낮은 출생 체중 자체가 이후 천식의 위험요인으로 작용한다. 하

지만 이는 제태기간에서 정상적인 체중인 경우에는 폐기능이 출생 체중과 관련성을 보이지 않으므로, 제태기간 대

비 출생 체중이 저하된 경우로 국한된다.14 

4. 천식

소아기 폐기능 저하는 학동기 천식 진단과 관련이 있고,15 알레르기감작은 어린 시기의 다양한 감작이 발생한 경

우가 폐기능 감소나 기관지과민성 발생과 연관이 있었다.16 또한, 지속적인 기침, 어린 시기 다중 알레르기감작, 천
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식 발작이 폐기능 성장 감소와 관련이 있었다. 소아기 천식 발생에서 바이러스 감염보다 어린 시기의 알레르기 감

작이 더 큰 영향을 주는 것으로 보인다.17 또한 천식 약제 사용과 관련 없이 천식 자체로도 폐기능 성장에 더 나쁜 영

향을 줄 수 있다는 연구도 있다.18 

5. 하부기도감염

폐기능과 관련하여 어린 시기의 바이러스 감염, 특히 human rhinovirus (HRV) 와 respiratory syncytial virus 

(RSV) 감염이 소아기 폐기능 감소와 관련이 있는 것으로 알려져 있다. HRV 나 RSV 로 인하여 중증 기관지염이 있

는 영아의 경우 이후 학동기 천식이나 폐기능 저하의 위험도가 증가하고, 성인기에 도달한 최대 폐기능값 감소와 

연관이 있다.17,19 한 연구에서는 폐기능이 기관지염 발생 이전에 감소되어 있었고, 이러한 감소는 중기 아동기까지 

지속되는 것을 보여 준 바 있다.20 하지만, 이러한 바이러스 감염이 면역 반응을 자극하거나 기도를 직접 손상하여 

폐기능 감소나 천식을 발생시키는 것인지, 숙주 요인으로 바이러스 감염에 대한 반응으로 폐기능 저하나 기관지과

민성이 발생할 수 있는 요소를 가지고 있었던 것인지에 대해서는 아직 추가적인 연구가 필요하다. 

결론

만성폐쇄폐질환은 전 세계적으로 유병률과 사망률이 증가하고 있지만, 아직도 효과적인 예방법이 부족하다. 만

성폐쇄폐질환의 발생은 장기적인 폐기능 손상의 누적 과정이며, 이러한 누적은 태아 시기부터 시작된다. 폐의 발달

은 여러 위험 요인에 영향을 받을 수 있으며, 이러한 요인에 의해 폐기능 감소를 가져올 수 있다. 따라서, 추가적인 

코호트 연구는 폐기능의 추가적인 손상이 아닌, 초기 만성폐쇄폐질환의 발생에 초점을 둘 필요가 있으며, 폐기능 

변화를 어린 시기부터 정기적으로 모니터링한다면 초기 예방에 도움이 되어 만성폐쇄폐질환의 발생을 감소시킬 수 

있을 것으로 기대한다. 

참고문헌

1. Svanes C, Sunyer J, Plana E, Dharmage S, Heinrich J, Jarvis D, et al. Early life origins of chronic 

obstructive pulmonary disease. Thorax 2010;65:14-20.

2. Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, Baur X, Hall GL, Culver BH, et al. Multi-ethnic reference values 

for spirometry for the 3-95-yr age range: the global lung function 2012 equations. Eur Respir J 

2012;40:1324-43.

3. Gauderman WJ, Urman R, Avol E, Berhane K, McConnell R, Rappaport E, et al. Association of 

improved air quality with lung development in children. N Engl J Med 2015;372:905-13.

4. Mahon GM, Koppelman GH, Vonk JM. Grandmaternal smoking, asthma and lung function in the 

offspring: the Lifelines cohort study. Thorax 2021;76:441-7.



폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume  12,  Number 01,  January  2024

6

5. Guerra S, Stern DA, Zhou M, Sherrill DL, Wright AL, Morgan WJ, et al. Combined effects of parental 

and active smoking on early lung function deficits: a prospective study from birth to age 26 years. 

Thorax 2013;68:1021-8.

6. Shin S, Bai L, Burnett RT, Kwong JC, Hystad P, van Donkelaar A, et al. Air Pollution as a Risk Factor 

for Incident Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Asthma. A 15-Year Population-based 

Cohort Study. Am J Respir Crit Care Med 2021;203:1138-48.

7. Hsu HH, Chiu YH, Coull BA, Kloog I, Schwartz J, Lee A, et al. Prenatal Particulate Air Pollution and 

Asthma Onset in Urban Children. Identifying Sensitive Windows and Sex Differences. Am J Respir 

Crit Care Med 2015;192:1052-9.

8. Schultz ES, Litonjua AA, Melen E. Effects of Long-Term Exposure to Traffic-Related Air Pollution on 

Lung Function in Children. Curr Allergy Asthma Rep 2017;17:41.

9. Avdalovic MV, Tyler NK, Putney L, Nishio SJ, Quesenberry S, Singh PJ, et al. Ozone exposure 

during the early postnatal period alters the timing and pattern of alveolar growth and development 

in nonhuman primates. Anat Rec (Hoboken) 2012;295:1707-16.

10. Milanzi EB, Koppelman GH, Smit HA, Wijga AH, Oldenwening M, Vonk JM, et al. Air pollution 

exposure and lung function until age 16 years: the PIAMA birth cohort study. Eur Respir J 2018;52.

11. Mu M, Ye S, Bai MJ, Liu GL, Tong Y, Wang SF, et al. Birth weight and subsequent risk of asthma: a 

systematic review and meta-analysis. Heart Lung Circ 2014;23:511-9.

12. Edwards CA, Osman LM, Godden DJ, Campbell DM, Douglas JG. Relationship between birth weight 

and adult lung function: controlling for maternal factors. Thorax 2003;58:1061-5.

13. Pelkonen AS, Hakulinen AL, Turpeinen M. Bronchial lability and responsiveness in school children 

born very preterm. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:1178-84.

14. Narang I, Rosenthal M, Cremonesini D, Silverman M, Bush A. Longitudinal evaluation of airway 

function 21 years after preterm birth. Am J Respir Crit Care Med 2008;178:74-80.

15. Haland G, Carlsen KC, Sandvik L, Devulapalli CS, Munthe-Kaas MC, Pettersen M, et al. Reduced 

lung function at birth and the risk of asthma at 10 years of age. N Engl J Med 2006;355:1682-9.

16. Simpson A, Tan VY, Winn J, Svensen M, Bishop CM, Heckerman DE, et al. Beyond atopy: multiple 

patterns of sensitization in relation to asthma in a birth cohort study. Am J Respir Crit Care Med 

2010;181:1200-6.

17. Berry CE, Billheimer D, Jenkins IC, Lu ZJ, Stern DA, Gerald LB, et al. A Distinct Low Lung Function 

Trajectory from Childhood to the Fourth Decade of Life. Am J Respir Crit Care Med 2016;194:607-

12.

18. Covar RA, Spahn JD, Murphy JR, Szefler SJ, Childhood Asthma Management Program Research G. 

Progression of asthma measured by lung function in the childhood asthma management program. 

Am J Respir Crit Care Med 2004;170:234-41.

19. Feldman AS, He Y, Moore ML, Hershenson MB, Hartert TV. Toward primary prevention of asthma. 

Reviewing the evidence for early-life respiratory viral infections as modifiable risk factors to 

prevent childhood asthma. Am J Respir Crit Care Med 2015;191:34-44.

20. Turner SW, Young S, Landau LI, Le Souef PN. Reduced lung function both before bronchiolitis and 

at 11 years. Arch Dis Child 2002;87:417-20.



7

폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume  12,  Number  01,  January  2024

2 Chronic Cough: The Epidemiology and Disease Burden

김민혜

이화여자대학교 의과대학 내과학교실 알레르기내과

Chronic cough has not been studied much in terms of epidemiology or disease burden. Because the 

definition of chronic cough is used differently in each study, and the research design, race, and region 

of each study are very diverse, it is not easy to obtain accurate and consistent information related to 

chronic cough. Chronic cough is a common disease with a prevalence of 10%, and is known to affect 

various aspects of patients’ living, including physical, mental, and social activities. It also accompanied 

by economic burden. However, there is still a significant lack of research on the epidemiology or 

disease burden of chronic cough. Therefore, large-scale research are essential in the future to make 

accurate and objective judgments about epidemiology and disease burden caused by chronic cough.

Key words: Cough; Epidemiology; Global burden of disease; Cost of illness
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Fax: +82-2-2655-2076; Tel: +82-2-6986-1642; E-mail: mineyang81@ewha.ac.kr

1. 서론

만성기침은 아직까지 역학 정보나 질병 부담 면에서 연구가 많이 되어 있지는 않은 분야이다. 만성기침의 정의에 

있어서도 연구마다 다르게 사용 중이며, 각 연구마다 연구 디자인, 인종, 지역들이 매우 다양해서, 만성기침과 관련

된 정확한 정보들을 얻는 것은 쉽지 않다.1 질병 부담은 유병률뿐만 아니라 육체적, 정신적 영향, 삶의 질, 경제적인 

부담 등의 면에서 고려해볼 수 있다. 이에 저자는 그동안 출판된 자료들을 통해 만성기침의 역학 및 질병 부담에 대

해 정리해보고자 하며, 이를 통해 만성기침의 중요성 및 연구 필요성에 대해 재고하고자 한다.

2. 본론

메타분석 연구에 따르면, 만성기침의 전세계적인 유병률은 9.6%이며, 아프리카에서는 불과 2%, 오세아니아에서 

18%까지 관찰될 정도로 지역적인 편차가 매우 크다.2 발생률에 대해서는 거의 정보가 없는 편이지만, 최근 연구에
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서는 만성기침의 발생율을 100인년 당 1.16 - 5.70 로 보고하고 있다. 3, 4 만성기침은 중년 여성에서 가장 빈번하게 

발생하는 것으로 알려져 있으나, 이 역시 지역에 따라 많은 차이를 보인다. 많은 나라에서 만성기침이 가장 흔한 연

령은 60대로 관찰되지만, 중국에서는 그보다 훨씬 젊은 30대에 가장 흔하다. 5 물론 지역적 차이를 보이고 있지만, 

한 핀란드 연구에서도 나이가 만성기침의 위험 요인이라는 것이 밝혀진 바 있다. 6 나이와 지역 외에도, 성별에 따른 

차이도 관찰되는데, 만성기침은 여성에서 더 흔히 발생하며, 이것은 아마도 여성에서 기침 반사가 항진되어 있기 때

문일 것으로 생각된다. 7 하지만 이 또한 지역적 차이를 보이며, 그 예로, 한국과 중국에서는 여성보다 남성에서 만

성기침이 더 흔히 발생하는 것으로 관찰되며 이 연구들의 저자들은 이러한 현상에 대해 흡연 습관이나 대기 오염의 

차이가 영향을 줄 것으로 기술하고 있다. 8, 9 

만성기침의 지속 기간이나 경과에 대한 연구도 몇 개 있어 살펴보고자 한다. 연구마다 다르기는 하지만, 약 20-

40% 의 만성기침 환자들이 10년 이상 지속되는 기침을 갖고 있는 것으로 보고하고 있다. 10, 11 영국의 한 연구에서

는 환자의10%는 30년 이상 지속되는 기침을 갖고있다고 보고하기도 하였다. 12 국내에서 실시한 후향적 연구에 따

르면, 4년간 추적 관찰한 결과, 약 20%의 환자에서 기침이 지속되는 것으로 나타났다. 13 또한 핀란드의 한 연구에

서는 환자의 46%가 5년 후에도 규칙적인 기침이 지속되었는데, 이는 역류성 식도염, 천식, 비염과 같은 기저 질환

의 개수와 관련이 있었고, 기초 평가에서 히스타민에 대한 기도 반응성이 적을 수록, 그리고 고장성 생리식염수에 

대한 기침 반응성이 강할수록 규칙적이고 지속적인 기침이 남아있을 관련성이 높았다. 14 영국에서 7-10년 동안 관

찰한 추적연구에 따르면, 환자의 14%는 증상이 완전히 호전되었고, 26%는 증상이 개선되었고, 24%는 변화가 없었

으며, 36%는 악화되었다. FEV1의 감소가 더 컸고, 그들 중 10%는 비가역적 기도 폐쇄가 발생하였다. 15

만성기침의 신체적 영향에는 호흡곤란, 피로, 탈진, 수면장애, 흉부 또는 복부에 대한 압박도 포함되며, 심한 경우

에는 요실금, 갈비뼈 골절, 탈장, 또는 실신까지도 발생할 수 있다. 7 만성기침 환자는 잦은 기침 횟수 때문에도 고통

받게 된다. 난치성 만성기침 환자들은 낮에는 시간 당 평균 37-65 회의 기침을, 수면 중에는 4-10 회의 기침을 기

록하기도 하였다. 16, 17 만성기침을 진단하고 치료하는 과정도 때로는 고통이 될 수도 있고, 또한 그에 소요되는 비용

과 시간도 부담이 될 수 있다. 예를 들어, 만성기침 환자는 치료 중 전신 코르티코스테로이드나 항생제 등의 부적절

한 사용으로 인해 부작용을 경험하기도 한다. 7 만성기침의 신체적 영향뿐 만 아니라, 심리적 영향도 매우 중요하며, 

만성기침이 없는 환자들에 비해 만성기침 환자에서 불안과 우울 수준이 유의하게 높다. 18, 19 기침의 심리적 영향에

서도 성별 차이가 발견되는데, 한 연구에서 여성은 남성보다 훨씬 더 지치고, 우울하거나 활동에 대한 제약을 더 많

이 느끼는 것으로 나타났다. 10

또한, 만성기침은 일상 생활, 사회 및 직장 생활을 포함하여 환자의 삶의 질의 다양한 측면에 영향을 미친다. 7 한 

연구 보고에 의하면, 90%이상의 만성기침 환자가 기침이 삶의 질에 영향을 미치고 그들의 가족과 친구 관계에 까

지 방해가 된다고 밝혔다. 10 기침 그 자체 때문이기도 하지만 그로인한 요실금과 같은 동반 증상이나 기침의 원인

에 대한 오해로 인해 환자가 불편해지며 사회 생활을 기피하게 된다. 20 삶의 질 면에서도 성별과 나이에 따라 다

를 수 있는데, 국내 연구에서는 건강 관련 삶의 질 측정도구인 EuroQOL-5D-3L (European Quality of Life 5 

Dimensions 3 Level Version) 점수를 관찰했을 때, 65세 이상의 여성에서 더 큰 영향을 미치는 것으로 나타났다. 
21 이것은 아마도 노인 여성에서 기침 민감도가 증가한 영향이거나 혹은 여성에서 더 빈번히 관찰되는 요실금의 영

향일 수 있겠다. 2020년에 한국과 대만에서 진행된 연구에서도 만성기침 환자는 만성기침이 없는 대조군보다 건강 

관련 삶의 질이 낮고 불안, 우울, 불면을 더 많이 경험한 것으로 나타났다. 또한 만성기침 환자는 만성기침이 없는 

대조군보다 장시간 근무, 전체 작업 생산성 및 활동성에서 더 많은 손실이 있음을 보고하였다. 22

만성기침의 경제적 부담에 대한 연구는 거의 없기는 하지만, 상당한 영향이 있을 것으로 생각된다. 한 핀란드 연

구에서는 기침 때문에 12개월 이내에 만성기침 환자의16%가 7일 이상의 병가를 냈고, 20%는 3회 이상 의사의 진
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찰을 받아야했다. 23 게다가 만성기침 환자는 진단 검사 비용과 치료비 등의 의료 비용을 지출하게 되므로 직접 비용

과 간접 비용을 모두 고려해야 하면 경제적 부담도 상당히 클 것으로 예상된다. 7 

3. 결론 

만성기침은 10%에 가까운 유병률을 보이는 흔한 질환이며, 중년 여성에게 호발하는 것으로 알려져 있지만 나라

나 지역에 따라 편차가 있다. 상당 수의 환자들이 수년 이상 증상이 지속되며, 이로 인한 여러가지 신체적, 정신적 

영향을 받게 된다. 또한 일상 생활 및 사회 활동에도 영향을 미치고 삶의 질도 떨어뜨리게 되며, 병가로 인한 생산성 

저하나 의료 비용 등의 경제적 부담도 동반하게 된다. 하지만 여전히 만성기침의 역학이나 질병 부담에 대한 연구

는 상당히 부족하며, 얼마나 많은 환자들이 얼마나 큰 불편이나 어려움을 겪고 있는지에 대한 근거는 많지 않은 편

이다. 따라서 만성기침으로 인한 신체적, 정신적 영향, 삶의 질 악화나 경제적 부담에 대한 정확하고 객관적인 판단

을 하기 위해 미래에는 대규모 연구 및 평가가 반드시 필요한 상태이다.
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3 Cough Hypersensitivity in Chronic Cough: Mechanisms and 
Clinical Applications

오지윤, 송우정

울산의대 서울아산병원 천식-COPD 센터 알레르기내과

Currently, chronic cough is defined as a cough lasting for 8 weeks or longer in adults. However, 

this duration-based definition may not fully capture the nature of chronic cough as a disease, as it 

fails to adequately differentiate between a protective reflex and a pathologic phenomenon. While 

the cough reflex serves as a physiological mechanism protecting the lower airways from aspiration 

and irritation, in most patients, chronic cough represents a pathophysiological state exceeding its 

defensive role. Patients frequently report abnormal throat sensations, such as tickling or itching, 

and also uncontrollable bouts of coughing triggered by trivial environmental or behavioral triggers. 

Additionally, these patients cough more in response to tussigen inhalation than healthy controls do. 

These are the main clinical features of cough reflex hypersensitivity and are associated with quality-

of-life impairment. A better understanding of the clinical phenotypes and neuro-immune biology of 

chronic cough may lead to advances in clinical outcomes.

Key words: Chronic cough; refractory cough; hypersensitivity

서론

기침 병태생리에 대한 지식은 최근 수십 년 동안 지속적으로 발전해 왔다. 기침 반사 조절과 관련된 미주신경 경

로의 해부학적 분포에 기반하는 ‘해부학적 진단 프로토콜’은 만성 기침에 대한 현대 임상 의학의 첫 번째 발전이었

다. 천식, 비염, 위 식도 역류 질환 등 만성 기침과 관련된 질환을 진단하고 치료하는 것을 목표로 하는 체계적 진단 

프로토콜은 만성 기침 환자의 임상 결과 개선에 크게 기여하였다. 하지만, 이러한 접근법이 듣지 않는 환자도 적지 

않음을 알게 되면서, 미 충족 임상적 수요를 해결 하기 위해 만성 기침에 대한 병리생리 기전과 임상 접근법에 대한 

새로운 접근이 필요하게 되었다.1,2 

성인의 만성 기침은 8주 이상 지속되는 기침으로 정의된다.3 하지만 지속 기간 기반의 정의는 자극성 유해 물질 
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노출에 대한 보호 반사로서의 기침과 병적인 상황의 기침을 구분하지 못하기 때문에, 만성 기침의 질병 본질을 완

전히 포착하지 못할 수 있다.4 기침 반사는 하부 기도를 흡인과 자극으로부터 보호하는 생리적 메커니즘으로 작용

하지만, 실제 대부분의 만성 기침 환자에게 있어서는 방어적 역할을 넘어선 병리학적 과민 상태로 나타난다. 환자

들은 목 간지럼이나 가려움 등 이상 감각(laryngeal hyper-sensation), 그리고 온도 변화, 향수, 말하기 등 사소한 

자극에 의해 유발되는 통제할 수 없는 기침 발작을 겪는다(allotussia).5,6 또한, 환자들은 건강한 대조군보다 캡사이

신 등 기침 유발 자극 흡입에 더 많이 기침을 한다(hypertussia).7 이러한 현상들은 기침 반사 과민성(cough reflex 

hypersensitivity)의 주요 임상적 특징이다. 본 논문에서는 기침 과민성의 특성과 기전, 임상적 시사점 등에 대해 

간략히 살펴보고자 한다.

기침 반사 과민성 

기침 반사 과민성은 대부분 성인 만성 기침 환자에서 관찰되는 특징이지만, 기전과 임상적 의미는 동반 질환에 따

라 다를 수 있다.8 예를 들어, 호산구성 천식 환자에서 기침 과민성은 기도 염증으로 인한 결과일 수 있으며 (따라서 

항염증 치료로 조절될 수 있음)9, 난치성 만성 기침 환자에서는 기침의 주요 원인으로 작용하기도 한다.10 또한, 기

능적 뇌 자기공명영상 연구에서 관찰된 것처럼, 난치성 기침 환자에서는 중추 신경계 기능(특히, 기침 억제 기전)의 

변화가 중요할 수 있다.11,12 따라서, 기침 과민성의 병태생리에는 여러 요인이 다층 구조로 관여할 가능성이 있다. 

클리닉에서 기침 과민성을 측정하는 방법은 확립되어 있지 않다. 전통적으로는 기침유발 자극물질 흡입 후 기침 

정도를 측정하는 검사를 사용해왔다. 캡사이신, 구연산, 증류수 또는 아데노신 삼인산(ATP) 등을 활용하는 기침 유

발 검사(cough challenge test)는 기침 과민성의 특정 경로를 반영할 수 있지만, 만성 기침 환자와 건강한 대조군

을 명확히 구분하지는 못한다. 따라서 기침 유발 검사는 주로 만성 난치성 기침 환자에서 특정 수용체에 대한 기침

약제의 약리 작용이나 기전을 검증하기 위한 연구 목적으로 사용되고 있다.13 

한편, 기침의 주요 구성 요소들, 예를 들어 중증도, 빈도, 또는 삶의 질 영향을 평가하는 여러 설문 도구들이 잘 개

발되고 검증되어 있지만, 기침 과민성도 잘 평가할 수 있는지는 불확실하다.14 최근에는 기침 유발자극이나 후두 감

각과 같은 기침 과민성 증상 프로파일을 특성화하기 위한 설문지들이 개발되고 있다. 최근 연구에서 사용되고 있는 

기침 과민성 설문지(Cough Hypersensitivity Questionnaire)는 기침 유발자극과 목 이상감각을 평가하는 22항

목 설문으로, 총 점수는 기침 중등도 및 기침 삶의 질 점수와 유의한 상관 관계가 있다. 한국인 대상 연구 결과, 95%

의 성인 만성 기침 환자는 1개 이상의 이상 감각과 기침 유발자극을 경험하며, 설문 평균 점수는 10점이었다(높을

수록 과민성 정도가 심함).5 하지만 이러한 과민성 설문이 진료 현장에서 얼마나 유용한지는 아직 검증되어 있지 않

다.

여러 질환에서의 기침 과민성 특성 차이 

기침 반사 조절 미주신경 경로와 관련된 여러 질환에서 기침 반사가 항진될 수 있으며, 이러한 현상을 ‘말초 감작

(peripheral sensitization)’이라 부른다.8 따라서, 이들 질환을 적절히 조절하는 것만으로 기침 반사 과민성을 정

상화시킬 수도 있다.

예를 들어, 호산구 기관지염은 만성 기침 환자에서 빈도가 높고 임상적으로 중요한 동반질환이다. 동물 실험 모델 
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연구에서, 알레르기 염증을 유발하면 기도 감각 신경 세포에서 표현형 전환이 발생하며 TRPV1 수용체 발현이 증

가하고 기침 반사가 과민해진다.9 호산구 기관지염은 객관적 검사를 통해 확인 가능하며, 스테로이드제 등으로 잘 

조절될 수 있기 때문에 만성 기침 진단 초기 단계에서 객관적 검사가 추천된다. 호산구성 기관지염을 진단하고 코

르티코스테로이드 치료 반응을 예측하는 전통적인 표준 검사는 유도객담 검사이지만, 시료 처리와 분석에 전문 인

력이 필요한데다 환자의 불편함이 있고 검사 결과 확인까지 보통 하루 이상 소요되는 단점이 있다.15 이런 점에서 

최근에는 호기산화질소 검사가 대안으로 선호된다.16 항염증 치료 후 기침 과민성이 호전되는 점에서 이들 환자에

서 기침 반사 과민성은 원인보다는 결과 현상에 가깝다고 여겨진다. 

한편, 비염과 비부비동염은 만성 기침 환자에서 흔히 동반되는 질환이지만 염증이 기침 과민성의 원인일 가능성

은 호산구 기관지염에 비해 상대적으로 낮다. 비강 점막은 미주 신경이 아닌 삼차 신경에 의해 신경 분포를 받고 있

으며, 히스타민 또는 알레르기성 비강 염증으로 인한 비강 내 자극은 기침 보다는 재채기 반사를 유발한다. 하지만, 

지속적인 비강 염증 자극은 간접적으로 중추신경계에 영향을 미쳐 기침 반사 과민성을 유도할 가능성이 있다.17 코 

염증과 기침 반사의 상호작용은 상부 기도가 외부 자극에 대해 더 쉽게 반응할 수 있도록 도와주는 게이트키퍼 역

할을 시사한다. 하지만, 비염 치료가 기침 조절에 어떤 영향을 주는지는 임상 근거가 부족하다. 초기 H1-항히스타

민제의 임상 시험에서 기침 결과 개선에 유익한 효과가 보고되었지만, 그 효과가 H1 수용체 길항작용과 관련이 있

는지 아니면 중추 항콜린성 효과와 관련이 있는지에 대해서는 논란의 여지가 있었다.3 중추 신경계에 미치는 영향

이 적은 제2세대 H1-항히스타민제 2주 용법에 대한 임상 시험에서는 위약 대비 기침 개선 효과가 관찰되지 않았

다.18 한편, 보다 장기적인 약물치료 또는 비강내 코르티코스테로이드 투약의 기침 개선 효과에 대해서는 신뢰성 높

은 임상시험이 아직 없다. 과거 후비루 증후군이라고 불리었던 현상에서도 후비루 자체가 기침 과민성의 원인으로 

여겨지고 있지는 않으며, 후두 과민성이 후비루 등 물리적 자극에 의해 기침으로 나타나는 현상일 가능성이 높다. 

반면, 난치성 만성기침 환자에서는 기침 반사 과민성 자체가 기침의 원인으로 고려될 수 있다. 마약성 진해제, 가

바펜틴 또는 프레가발린과 같은 진통제들이 위약 대조 임상 시험에서 기침을 효과적으로 개선시킨 결과는 난치성 

만성기침에서의 신경병태생리 중요성을 시사한다.19-21 하지만, 이러한 진통제 또는 신경 조절약물에 대한 반응률은 

50% 미만이다. ATP 수용체인 P2X3에 대한 길항제인 게파픽산트(gefapixant) 등은 임상 시험에서 우수한 효과를 

보였으며, 난치성 기침에서 기침 과민성의 시그널 단일 경로가 있을 가능성을 시사하였다.22 하지만, ATP 흡입 기침 

유발 검사 결과, 만성 기침 환자와 건강한 대조군을 명확하게 구분하지 못하였다.23 또한, P2X3 길항제는 폐섬유증 

관련 난치성 기침에게는 상대적으로 효과가 낮았다.24 한편, 난치성 기침 환자는 기침 억제 기능이 정상적으로 작동

하지 않는 특성을 갖고 있다.25 음성 병리 치료(speech pathology therapy)는 난치성 기침 환자에서 기침 빈도와 

기침 삶의 질 점수를 개선시키는 데 효과적이었으며26,27, 중추신경계 또는 후두의 과민성을 개선 시키는 기전을 통

할 것으로 추정된다. 따라서 난치성 만성 기침에서도 기침 과민성 기전은 환자마다 다양하고 복합적일 것으로 추정

되며, 각 개인에 특화된 치료가 도움이 될 것으로 기대된다. 

난치성 만성기침 치료: 기침 과민성 조절

기침 반사 과민성은 만성 기침의 주요 병태생리적 특성이지만, 해부학적 접근법을 통해 유발 요인을 찾고 충분히 

치료한 후에도 기침이 지속되는 경우에만 기침 조절 치료가 효과적일 것으로 생각된다. 기침 유발 요인이 남아 있

는 환자에서는 코데인이나 가바펜틴 단독 요법의 효과가 입증되지 않았다. 

유럽호흡기학회 만성기침 진료 지침에서는 난치성 기침 환자에게 저용량 모르핀을 일차 치료 약제로 권장한다.6 
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현재 처방 가능한 약물 중 가장 효과적이며, 저용량 용법의 부작용은 변비, 어지럼증 등으로 예측 가능하고 대부분 

경미하다. 약제 반응군은 첫 투약 후 수시간 또는 일주일 내에 극적인 개선을 보이므로19, 진료 지침에서는 1-2주 

이상 투여 후에도 기침이 개선되지 않는 환자에서는 모르핀 투약을 중단하도록 권고한 바 있다.6 하지만, 이 치료는 

약 30-50% 이하의 환자에서만 효과가 있으며, 대부분 국가에서 모르핀은 기침약으로 허가되어 있지 않기 때문에 

이 권고를 그대로 적용하기는 어렵다. 코데인은 모르핀의 전구약물(pro-drug)으로, cytochrome P450 2D6 유전

적 변이로 인해 코데인 약물 대사가 크게 영향을 받아 그 효과를 상대적으로 예측하기 어려운 단점이 있다. 다만, 약

제 반응군의 특징은 거의 같기 때문에, 난치성 기침 성인 환자에서는 코데인 치료가 적용될 수 있다. 국내 난치성 만

성 기침 환자에게 가장 흔히 처방되는 약제이기도 하다.28,29 1-2주 투여 후 기침이 개선되지 않은 환자에서는 코데

인을 중단하도록 한다.3 한편, 2015년 미국 흉부학회(American College of Chest Physicians) 진료 지침에서는 

미국 내 마약 오남용 우려로 인해 모르핀에 대한 권고안을 도출하지 않았다.30

가바펜틴과 프레가발린은 난치성 기침 환자 대상 임상 시험 결과가 고무적이었으나20,21, 실제 진료 현장에서 체감

되는 효과는 크지 않고 부작용이 빈번한 편이다. 중추 신경계에 작용하는 약물 특성상 실제 기침 횟수를 감소시키

기보다는 주관적으로 기침의 영향 인지 정도에 더 많은 영향을 줄 가능성이 있다. 한편, 아미트립틸린은 가바펜틴

과 프레가발린에 비해 내약성이 우수하다. 감기 후 지속되는 기침 환자를 대상으로 코데인 등과 비교한 임상 시험

이 있다.31 하지만 난치성 만성 기침 환자에서 효과가 직접 증명된 바 없으며, 초기 치료에 반응하는 그룹에서 장기

간 효과가 지속되는지 불확실하다. 

음성병리치료 등 비약물 기침 조절법은 아직 국내에 정식으로 도입되지 않았으나, 기침 유발 요인을 회피하고 후

두 자극을 줄이며 의식적으로 기침을 억제하기 위한 행동을 습득하는 것을 목표로 한다.26,27 이 치료법은 전문가에 

의해서만 시행되어야 하는 복잡한 프로토콜로, 전문가에 의해 시행되지 않는 경우 불확실한 효과와 불필요한 시간 

및 비용 문제가 있을 수 있다.6 또한, 기관지 확장증 등 환자의 기저 질환에 따라 비약물 기침 조절법을 신중하게 적

용해야 하는 경우도 존재한다. 현재 이 치료법은 원인 미상 또는 난치성 기침 환자에게 권고되고 있으나, 사실상 부

작용이 없는 치료법이므로 향후에는 치료 적응증이 난치성 기침을 넘어 기저 폐 질환이 없는 만성 기침 환자에게 

확장될 가능성이 있다. 

저자들은 현재 진료실에서 활용 가능한 간단한 코칭 방법을 개발하여 시도하고 있다. 이 방법은 우선 환자가 (1) 

기침-기침 악순환을 멈추기 위해 의식적으로 기침을 줄일 필요성을 이해하도록 하는 것에서 시작한다. 또한, (2) 평

소 기침을 유발하는 요인을 인식하고 가능한 그러한 상황을 피하도록 교육한다. 그리고 (3) 기침 충동이 있을 때 물

을 마시거나 사탕을 먹거나 주의를 다른 곳으로 돌리는 방법을 시도하도록 하며, (4) 일상에서 목을 자주 가글하는 

것에 대해 교육한다(목 위생 교육). 가글 약물이나 소금물은 목 점막을 건조하게 할 수 있으므로 오히려 도움이 되지 

않는다는 점도 참고할 만하다. 오랜 기간 동안 기침 억제에 실패한 경험이 있는 환자들이 대부분이기 때문에, 초기

에는 극적인 개선 효과를 기대하기 어려운 편이다. 하지만 많은 환자들이 목 위생에 대한 교육을 새롭게 받아들이

며 점진적인 개선 효과를 경험하고 있다. 

개발 방향

난치성 만성 기침에서 기침 과민성을 조절하고 정상화하기 위한 약물들이 개발되고 있다. 현재까지 가장 큰 관

심을 받고 있는 신약은 ATP-P2X3 수용체 차단제이다.32 ATP는 염증 상황에서 분비, 생산되는 위험신호이며, 미

주신경 감각신경세포에는 ATP를 인지하는 P2X3 수용체가 있다. 소수의 환자를 대상으로 한 개념증명(proof of 
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concept) 임상시험에서 P2X3 수용체 차단제 AF-219 (현재 약품명 gefapixant)는 위약대비 괄목할만한 기침 횟

수 개선 효과를 나타내었다.22 Gefapixant는 작년에 3상 임상시험이 성공적으로 완료되었으며10, 현재 일본과 스위

스에서 식약처 허가를 얻은 상태이나, 한국을 포함한 여러 국가에서는 허가되어 있지 않다. 그 밖에 P2X3 수용체 

선택성을 높인 약물들에 대한 임상시험이 현재 진행되고 있다.33 하지만, P2X3 차단제는 난치성 만성 기침 환자의 

70~80% 에서만 효과적인 것으로 보이며, 폐섬유증 등 폐실질 질환 동반 기침 환자에서 기침 개선에는 큰 효과가 

없었다. 반면, 아편양 진해제인 날부핀(nalbuphine)은 폐섬유증과 관련된 난치성 기침 환자에서 효과를 보이고 있

다.34 이러한 차이는 환자 또는 기저질환 마다 기침 과민성 병태생리가 다르기 때문일 것으로 생각된다. 

결론

만성기침은 유병율이 높고 삶의 질에 큰 영향을 미치는 만성 질환이며35,36, 특히 난치성 만성 기침은 환자들에게 

많은 고통을 주는 문제이다. 최근 기침 과민성 신경회로와 병태생리에 대한 연구가 빠르게 발전함에 따라, 난치성 

만성기침에 대한 새로운 치료법이 개발되고 머지 않아 진료 현장에도 도입될 것으로 기대된다. 기침 과민성의 기전

이 다양한 만큼 새로운 치료 타겟을 발굴하기 위해 지속적으로 연구가 필요하다.
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4 Proposed Etiotypes for COPD and  Controversial Issues

김상혁1, 이현2

1동국대학교 의과대학 경주병원 호흡기알레르기내과 
2한양대학교 의과대학 내과학교실 호흡기알레르기내과 

The 2023 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) recommendation has 

suggested the term “etiotypes” as a new taxonomy to classify COPD according to various types of 

potential causes of COPD. Although this new concept has broadened the scope of COPD etiologies 

from “exposure to noxious particles” to “numerous causes of COPD including infection (e.g. 

tuberculosis, human immunodeficiency virus infection, etc.) and environmental exposures”, there 

are concerns about the ambiguous umbrella terminology. For example, there are controversies about 

whether some respiratory diseases presenting airflow obstruction, such as bronchiectasis, pulmonary 

infectious conditions such as non-tuberculous mycobacterial pulmonary diseases, and anthracofibrosis 

can be classified as new etiotypes of COPD. To address this controversy, this review will discuss current 

evidence on the view of whether these diseases can be classified as new etiologies of COPD.

Key words: COPD, etiotypes, controversy, bronchiectasis, nontuberculous mycobacterial pulmonary 

disease, anthracofibrosis.

1. Introduction

2023년 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 는 만성폐쇄성폐질환 (chronic 

obstructive pulmonary disease, COPD) 의 정의를 개정하고 원인에 따른 새로운 분류체계, 즉 etiotype을 제안

하였다 (1). 2023 GOLD 지침 개정 이전에는 COPD 정의에 포함되는 내용은 다음과 같았다: 1) 호흡 증상과 기류 

제한; 2) 유해한 입자 또는 가스에 대한 상당한 노출로 인해 발생하는 기도 및/또는 폐포 이상; 3) 비정상적인 폐 발

달을 포함하는 숙주 요인. 2023년부터 GOLD는 다양한 원인에 의해 발생하는 COPD를 포괄적으로 포함하기 위해 

"다양한 폐의 상태(heterogenous lung conditions)"을 강조한다. 이러한 변경의 주된 목적은 COPD의 병인과 병

인의 다양성을 밝히고, 각 etiotype에 따라 COPD 위험 요인의 노출을 줄이기 위한 맞춤형 전략을 제공하는 것이

다. 또한 COPD를 적극적으로 조사하여 질병을 예방하고 궁극적으로 퇴치하기 위한 노력을 촉진하려고 한다 (2).

전통적으로 흡연은 COPD의 가장 중요한 위험 요인으로 알려져 있지만, 전세계적으로 살펴보았을 때에는 흡연 

이외의 원인(대기 오염, 직업적 먼지 및 연기 노출, 호흡기 감염 등)이 COPD의 발생에 더 큰 기여를 하고 있으며 

(3), COPD는 주로 아시아와 아프리카에 위치한 저소득 및 중간 소득 국가의 사람들에게 불균형적으로 더 큰 영향
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을 미친다 (4). COPD의 정의에 etiotype의 도입은 COPD의 정의를 더 넓은 범위의 다양한 폐의 상태를 포함하도

록 확장함으로써 임상의들이 COPD를 조기에 식별하고 되돌릴 수 없는 손상이 발생하기 전에 적절한 예방 조치 및 

치료를 제공할 수 있게 도움을 줄 것이다. 하지만, 얼마나 다양한 폐의 상태들이 COPD라는 포괄적 용어(umbrella 

term)에 포함이 되어 사용될 수 있는지에 대한 우려가 있다 (5).

2-1. Controversy 1: bronchiectasis 

기관지확장증(bronchiectasis)은 영상의학적으로 기관지의 비정상적 확장이 관찰되는 질환으로, 기침, 객담 및 

반복적인 호흡기 감염이 특징적으로 나타난다 (6). 이 두 질환 간의 중복은 매우 흔하여 COPD 환자의 상당 수가 흉

부 단층 촬영에서 기관지 확장증을 가지고 있으며, 기관지확장증 환자 중 상당수가 기류 제한이나 COPD를 가지고 

있다  (7). 두 질환 간에 상당한 중복이 관찰됨에도 불구하고 기관지확장증은 전통적으로 COPD와는 별개의 질환으

로 간주되었다.

기관지확장증이 기류 제한을 흔히 가지고 있음에도 불구하고, 기관지확장증이 COPD의 새로운 etiotype으로 분

류해야 하는 지에 대해서는 논란이 있다. 최근 GOLD 위원회는 기관지확장증을 COPD의 “etiotype”으로 부르는 

것은 부적절하다고 언급하였다 (8). GOLD 위원회는 기관지확장증이 자신만의 다양한 원인을 가지며 자체적인 병

리학적 실체를 가지고 있기 때문에 기관지확장증은 COPD의 etiotype보다는 중요한 동반 질환으로 파악되어야 한

다고 주장하였다. 

다른 이유로 기관지확장증의 주요 치료 전략이 COPD의 치료 전략과 다르다는 점을 들 수 있다 (9). 국외의 여

러 기관지확장증 치료 지침은 COPD를 동반한 기관지확장증 환자에게 기관지확장제 사용을 권고하지만, 기관지

확장증 치료의 핵심이 기도청결법(airway clearance technique)인 반면, COPD 치료의 핵심은 기관지확장제

(bronchodilator)의 사용이다 (1, 10, 11). 또한, 기관지확장증의 치료에 기관지확장제의 효과는 아직 명확히 확립

되지 않았다. 기관지확장제의 사용이 기류 제한을 가진 기관지확장증 환자의 폐기능을 향상시킬 수 있다는 사실은 

비교적 잘 연구되었지만, 삶의 질과 악화에 미치는 영향에 대해서는 추가 연구가 필요하다 (12-14). 예로, 흡입용 

tiopropium은 기류 제한을 동반한 기관지확장증 환자의 폐 기능을 증가시켰지만, 악화와 삶의 질 감소에 대한 영

향은 보이지 않았다 (14). 두 질환의 악화시의 치료법 또한 차이가 있다. 기관지확장증의 악화시에는 항생제가 주로 

사용되는 반면 전신 스테로이드의 사용이 일반적으로 권장되지 않는다(10, 11). 반면에 COPD의 악화시에는 전신 

스테로이드, 기관지확장제, 항생제의 조합이 흔히 사용된다(1).

2-2. Controversy 2: COPD due to infection (COPD-I)

개정된 GOLD 2023 지침에서는 소아 감염, 결핵 관련 COPD, 인간 면역결핍 바이러스(Human immuno-

deficiency virus, HIV) 관련 COPD를 감염으로 인한 COPD (COPD-I)의 예로 제시하고 있다 (1). 전통적으로, 이

러한 질병들에 의해 발생하는 폐쇄성 폐질환은 COPD로 분류되지 않았음에도 불구하고 감염과 관련된 폐쇄성 폐

질환은 매우 흔하다. 이 세 가지 감염 조건과 COPD 사이의 연관성에 대한 많은 데이터가 축적되면서, 이 질환을 

COPD-I로 분류하는 것이 타당하며, 이제 COPD-I 환자들에게 다양한 예방 방법과 치료를 제공할 수 있는 근거가 

마련되었다는 것은 반가운 소식이다. 
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2-2-1) 결핵 연관 COPD
이전 COPD 정의는 유해 가스에 대한 노출 과거력이 진단 기준으로 포함되었는데, 이는 흡연과 같은 유해 가스

에 대한 노출이 없는 폐결핵 병력이 있는 환자에서 관찰되는 기류 제한이 COPD로 간주될 수 있는지에 대한 논쟁

을 야기했다. 그러나 점차 증가하는 증거는 기류 제한을 동반한 결핵과 연관된 폐질환(예: tuberculous destroyed 

lung [TBDL]) 이 COPD-I로 분류될 수 있음을 보여주고 있다. 박 등은 한국 COPD 코호트를 사용하여 폐결핵 병

력이 COPD의 중증도 및 결과에 미치는 영향을 조사했다 (15). 이전에 결핵을 앓았던 그룹은 결핵을 앓지 않았

던 그룹에 비해 호흡기 증상이 더 심했고, 삶의 질이 더 나빴으며, 폐 기능이 낮으며, 악화의 빈도가 높았다. 또한, 

COPD의 핵심 치료법인 기관지 확장제는 TBDL을 동반한 COPD 환자들의 폐기능 저하를 현저히 예방하고 COPD

의 예후를 개선하는 데 중요한 역할을 했다 (16). TBDL에서 기관지확장제의 악화 예방 효과는 명확하지 않았지만, 

기관지확장제의 사용은 이 인구 집단에서 사망률을 47% 감소시켰다. 이러한 결과는 결핵 후 발생한 기류 제한이 

COPD의 별개의 하위 유형이 될 수 있음을 시사한다.

2-2-2) 기타 폐 감염 질환: 비결핵 항산균 폐질환 (non-tuberculous mycobacteria-pulmonary disease, NTM-PD)
COPD와 NTN-PD 사이의 연관 메커니즘을 설명하는 문헌은 매우 적다. 이 두 질환은 서로에서 밀접한 영향을 

주면서 다른 질환의 발생을 촉진할 수 있다. 예로 NTM-PD에 의한 기도 염증은 작은 기도의 폐쇄를 일으킬 수 있

고, COPD에서는 NTM원인균에 대한 방어기전이 약해져서 NTM-PD의 발생 위험이 증가한다 (17). 

NTM-PD를 COPD-I로 분류할 수 있다는 근거는 다음과 같다. 첫째, NTM-PD의 치료 종료 후에도 발생하는 만

성 호흡기 증상과 기류 제한은 결핵에 의한 COPD와 매우 비슷한 상태이다. 둘째, 결핵의 예방과 적절한 치료를 통

해 결핵에 의한 COPD의 발생을 예방할 수 있듯이, NTM-PD의 예방과 치료를 통해 기류 제한과 폐기능의 감소를 

예방할 수 있다. 최근 GOLD 위원회는 결핵 뿐 아니라 기류 제한을 유발할 수 있는 만성 호흡기 감염증을 COPD-I

로 분류해야 한다는 의견을 제시하기도 하였다 (8). 

이와 반대로 NTM-PD를 COPD-I로 분류할 수 없다는 의견도 존재하는데, 기류 제한이 동반된 NTM-PD와 

COPD 사이에는 분명히 구별되는 다음과 같은 특징들이 있기 때문이다. 첫째, NTM-PD의 주요 치료제는 항생제

이며, 기류 제한이 동반되어 있다고 하더라도 NTM-PD의 치료에 있어 전통적인 COPD의 치료제인 기관지확장제

의 역할은 확립되지 않았다 (18). 둘째, NTM-PD와 같은 만성 호흡기 감염에서 발생하는 구조적 폐 질환과 연관된 

기류 제한은 전통적인 COPD에서 발생하는 병리학적 변화 (폐기종, 기관지염, 세기관지염)과는 달리 기저 폐 실질

의 파괴와 관련이 있을 수 있다 (19). 셋째, 두 질환의 자연 경과에 미치는 인자들이 다르다. NTM-PD의 예후는 주

로 NTM-PD의 특성(균 종류, 공동 유무, 도말 음성 등)에 의해 결정되는 데 이는 전통적인 COPD의 예후를 결정하

는 인자와 다르다 (20). 

2-3. Controversy 3: COPD due to pollution (COPD-P) - anthracofibrosis

기관지탄분증은 바이오 매스를 유발하는 연료를 요리 및 난방에 주로 사용하는 저소득 및 중간소득 국가의 노년 

여성들(흡연력이 거의 없음)에게서 흔히 발생한다 (21). 기관지탄분증은 폐활량 검사에서 기류 제한이 흔히 관찰되

기 때문에 종종 천식이나 COPD로 진단되기도 한다 (22). 그러나 기관지탄분증의 다음과 같은 특징들은 기관지탄

분증이 COPD의 etiotype으로 분류될 수 있는지에 대한 의문을 제기한다. 첫째, 기관지탄분증 중 일부는 큰 기관

지와 주변 림프절을 침범하여 기계적 기도 폐쇄를 유발하는데, 큰 기관지를 침범한 기관지탄분증은 기관지확장제

보다는 물리적으로 기관지의 내경을 확장시키는 기관지경적 중재에 의해 호전이 된다. 이는 기관지확장제에 반응
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하는 COPD와는 차별되는 점이다 (23). 둘째, 기관지탄분증에서 기관지확장제의 효과는 전통적인COPD 환자들에 

비해 미미하다. 일부 연구에서 기관지 확장제의 효과를 보여주기는 하였지만, 기관지탄분증 환자에서 기관지확장

제에 대한 치료 반응이 없는 경우가 더 흔하게 보고된다. (24). 따라서 이 질환을 COPD-P로 분류할 수 있는지에 대

한 추가 연구가 필요하다.

3. Conclusions

2023 GOLD 위원회는 COPD의 원인과 병인의 다양성을 반영하기 위해 COPD의 정의를 수정하고, 각 etiotype

에 따른 COPD 위험 요소를 줄이기 위한 맞춤형 전략을 가능하게 했다. 그러나 기관지확장증, 결핵 외의 만성 호흡

기 감염, 기관지탄분증, 폐석면증과 같은 일부 질병을 COPD의 etiotype으로 분류하는 데 논란이 있을 수 있다. 이

러한 질병들이 COPD의 발달과 진행에 미치는 역할을 명확히 하기 위한 추가적인 연구가 필요하다.
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5 Biologics : Role in The Treatment of COPD

최준영

가톨릭대학교 의과대학 인천성모병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) predominantly arises from neutrophilic 

inflammation, and earlier studies exploring biologics targeting this mechanism have resulted in failure. 

However, the development of biologics targeting Th2 inflammation in asthma patients has achieved 

significant success. Although COPD primarily involves neutrophilic inflammation, some cases also 

exhibit eosinophilic inflammation. Consequently, various biologics targeting Th2 inflammation, 

proven effective in asthma, have recently been researched in COPD. In this review, we aim to examine 

the research findings on biologics in COPD.

1. Introduction

만성 폐쇄성 폐질환 (COPD)은 흡연과 같은 위험인자에 노출된 후 발생하는 기도 및 폐포의 손상으로 인해 지속

적인 호흡기 증상과 기류제한이 특징인 질환이다 1. COPD의 급성악화는 호흡곤란, 기침 혹은 가래 등의 증상이 급

격히 악화되는 상태로, 추가적인 치료가 필요한 상태를 말하며, 의료 비용의 큰 부분을 차지한다. 지난 해에 두 번 

이상의 급성 악화가 있는 환자는 기류 제한이 악화되고 앞으로 더 많은 급성 악화, 입원, 사망 위험이 증가한다. 따

라서 급성 악화는 COPD환자를 위한 항염증제의 효능을 평가하는 임상시험의 주요 결과로 평가되어왔다. 천식

에서 T helper type 2 (Th2) inflammation은 급성 악화 및 기도 개형을 증가시키며, anti-immunoglobulin E 

(IgE), anti-interleukin-4 (IL-4), anti-IL5/5R, anti-thymic stromal lymphopoietin (TSLP)과 같은 생물학적 

제제들이 Th2 inflammation을 가진 중증 천식 환자에서 급성악화를 감소시키는 것으로 나타났다 2. 최근 COPD 

환자를 대상으로 한 임상 시험에서 생물학적 제제의 효능에 대해 활발히 연구되고 있다 3.

2. Eosinophilic inflammation in COPD

COPD의 주된 기전은 천식에서 볼 수 있는 Th2 inflammation과 eosinophilic inflammation과는 달리, 

neutrophilic inflammation에 의한 small airway fibrosis 및 alveolar destruction으로 알려져 있다 4. 담배 연

기와 같은 유해인자가 기도로 유입이 되면 기도 상피세포와 폐포 대식세포를 거쳐 cytotoxic T cell과 neutrophil

을 자극하고, protease를 자극하게 되어 emphysema와 mucus hypersecretion을 유발하게 된다. 반면, 상당 수

의 COPD환자에서도 eosinophilic inflammation이 동반된다고 밝혀졌다. ECLIPSE 연구에 포함된 환자 들을 분
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석해본 결과 blood eosinophil이 2% 이상인 경우가 37.4%, 2% 이하인 경우가 13.6%에 해당하였으며, 두 군 간에 

변동이 있는 경우는 49%에 이르는 것으로 확인되었다 5. COPD 환자에 있어서 급성 악화에 대한 cluster analysis

를 시행한 연구에 따르면, 총 4가지 cluster로 나뉘게 되고 그 중 eosinophil-predominant한 경우가 30%에 이르

는 정도로 상당히 많은 환자들이 eosinophil inflammation에 의한 악화를 경험하는 것으로 확인되었다 6. 또한, 

COPDGene과 ECLIPSE study를 종합해 본 연구 결과 blood eosinophil이 높을수록 급성악화의 위험도가 증가

하는 것을 확인할 수가 있었고, 호산구 분율이 높아질수록 악화의 위험도는 증가하는 것을 확인할 수 있었다 7. 또

한, 호산구는 흡입 스테로이드 (ICS)에 대한 반응을 예측할 수 있는 인자로 사용될 수 있다. Fluticasone furoate 

plus vilanterol 과 vilanterol을 비교한 연구에 있어서 blood eosinophil이 2% 미만인 경우 급성 악화의 위험이 

차이가 없었지만, 2% 이상인 경우에 ICS를 사용한 군이 악화를 더 많이 예방할 수 있었고, 호산구 분율이 높아질 수

록 그 차이는 더 크게 나타나는 것을 확인할 수 있었다 8. 하지만 COPD 환자에서 아직 eosinophilic COPD의 정

의가 통일되어 있지는 않다 9. 연구에 따라 보통 2% 이상으로 정의하기도 하고, 300개 이상으로 정의하고 있기도 

하다. 

3. Biologics targeting neutrophilic inflammation

COPD의 주된 병태생리학적 기전은 neutrophilic inflammation으로 알려져 있기에 과거엔 이를 target으로 하

는 연구가 많이 진행되어왔다. COPD의 neutrophilic inflammation의 다양한 경로를 목표로 하는 다양한 항체들

이 연구되어 왔는데, 그 중에서 anti-IL-8, anti-CXCR2, anti-TNF, anti-IL-1, anti-IL-17A 등이 연구되었다 10. 

IL-8은 C-X-C chemokine family 중 하나로, neutrophil에 있는 CXCR1, CXCR2에 의해 recognition 되어 

폐로 neutrophil이 recruit 되는데 영향을 미친다. 이러한 IL-8에 대한 monoclonal antibody, 혹은 CXCR2에 대

한 antibody들에 대한 연구들이 있었다. 2004년도 anti-IL-8에 대한 pilot study에서는 50세 이상의 COPD 환자 

중 mMRC 1점 이상의 moderate-to-severe COPD 환자를 대상으로 하였다. 약제 사용군에서 호흡곤란이 다소 

호전되었으나, 약제를 중단한 이후 두 군간의 유의한 차이는 사라졌다. 또한, TDI score가 1점 이상으로 상승한, 즉 

증상이 호전된 환자의 비율을 보았을 때, 약제 사용군이 더 높은 것으로 확인할 수 있었으나 통계적 유의성은 2주차

에만 확인되었다. 반면, 폐기능이나 6-minute walk test (6MWT) 에서는 유의한 차이를 확인하지 못하였고 악화

율은 비교하지 않아 한계가 있는 연구였다 11. 

또한 CXCR2 pathway의 antagonist에 대한 우려할 만한 사항은, Th1 inflammation을 억제 함으로서 

neutropenia 혹은 급성악화를 발생시킬 수 있다는 점이다. CXCR2 antagonist 인 ADZ5069를 사용한 연구를 보

면, 약제 사용 군에서 neutropenia 및 악화가 발생할 수 있는 위험성을 확인하였다 12. CXCR2 antagonist 중 또

다른 물질은 MK-7123에 대한 phase 2 proof-of-concept trial을 살펴보면, 폐 기능 측면에서는 유의하게 좋은 

효과를 보였지만, 악화 발생 측면이나 SGRQ 호전 여부에는 유의미한 효과를 보여주지 못하였고, 약제 사용군에서 

감염의 위험이 증가하는 것을 확인할 수 있었다 13. 따라서 neutropenia나 infection 등의 side effect 문제가 대두

되면서 IL-8 및 CXCR2를 target으로 하는 약제는 더 이상 COPD에서 연구되지 않았다. 

또한 TNF-α는 잘 알려진 Th1 inflammatory cytokine으로, NFкB pathway를 통해 inflammatory gene을 

upregulation 시키고, neutrophil을 target site로 migration 시키는 등의 작용을 한다 14. 이에 대한 biologics

로 가장 먼저 나온 연구는 2005년도에 발표된 연구로서, mild-to-moderate COPD 환자에게 infliximab을 투

여한 연구였다15. Single center double blind phase II randomized controlled study (RCT) 였고, mild-to-

moderate COPD 환자 중 14명에게 infliximab을, 8명에게 placebo를 투여하였다. 양 군 간에 safety profile에 
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큰 차이는 보이지 않았지만 lung function parameter나 sputum inflammatory parameter상 호전을 보인 소

견도 없었다. 2년 후에 환자 수를 234명으로 늘리고 환자 군을 moderate-to-severe COPD로 변경하여 safety

와 efficacy를 비교한 연구가 발표되었다 16. Multicenter, double-blind RCT였으며 24주까지 약물을 투여한 후 

44주까지 assessment를 시행하였다. 이 연구에서 또한 CRQ score나 6MWT에서 양 군 간에 차이가 없었고, 다

양한 subgroup analysis에서도 의미 있는 결과를 도출해내지 못하였다. 반면, 약물 투여군에서 폐렴과 악성 종양

이 유의하게 발생하여 더 이상 이 약제에 대한 COPD 연구는 진행되지 못하였다. TNF-α에 대한 또다른 항체로서 

etanercept에 대한 연구가 악화 환자를 대상으로 연구가 되었는데 primary outcome이었던 FEV1 변화에는 약제 

군 및 위약 군 간 차이가 없었다 17. Secondary outcome이었던 treatment failure는 양 군 간에 통계적인 차이는 

보이지 않았으나 etanercept 군에서 좀 더 많은 trend를 보였고, 호흡곤란 및 삶의 질 측면에서도 큰 차이를 보이

지 않았다. 

그 외 다양한 약제에 대한 연구들이 진행되었으나 유의미한 결과를 나타내지 못하였다. IL-1에 대한 

monoclonal Ab인 MEDI8968에 대한 phase II RCT 또한 primary endpoint였던 중등도 이상의 악화에서 유

의미한 차이를 확인하지 못하였고 18, anti-IL-17A의 효과를 확인하고자 한 double-blind RCT에서도 primary 

endpoint였던 폐 기능 변화에서 통계적 차이를 확인하지 못하였다 19. 이와 같이 neutrophilic pathway를 

blockage하는 다양한 연구들이 있어왔지만, anti-IL-8이 호흡곤란을 다소 개선해주는 점 외에는 어느 하나도 

COPD 치료에 있어 중요한 결과를 도출해 내지 못하였다 20. 

4. Biologics targeting Th2 inflammation

최근 천식에서 biologics가 잇따라 효과를 증명함으로서 COPD에서도 이러한 Th2 inflammation을 target으로 

하는 약제가 효과가 있을지 관심이 주목되고 있다10. 천식에 있어서는 이러한 약제들이 좋은 효과를 나타내었으며 

폐기능을 호전 시키고 호산구성 염증을 완화시키며, 급성 악화 등의 임상 양상을 효과적으로 호전시키는 것으로 확

인되었다.

4.1. Anti-IL-5/5R 

Anti-IL-5R인 benralizumab에 대한 phase 2a 연구가 2014년도 Lancet respiratory medicine에 발표되

었다 21. 이 연구는 26개의 의료기관에서 진행된 RCT였고 과거 연간 1회 이상의 악화를 경험한 moderate-to-

severe COPD 환자 중 sputum eosinophil이 3% 이상인 환자를 대상으로 연구가 진행되었다. Primary outcome

인 1년간 악화율을 비교해 보았을 때 전체 구간뿐 만 아니라, blood eosinophil에 따른 subgroup analysis에서

도 유의미한 차이를 나타내지는 못하였다. 반면, secondary outcome에서는 몇 가지 의미 있는 결과가 있었다. 

Benralizumab 사용 군에서는 blood와 sputum 모두 eosinophil이 감소하였으며, 연구 기간 종료 후 다시 증가하

는 경향을 보였다. FEV1 또한 benralizumab 사용군에서 증가하였으며, 이 효과는 eosinophil count가 높은 군에

서 더 명확히 나타났다. SGRQ score를 보면 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 eosinophil count가 높은 그룹

에서 좀 더 호전되는 것을 확인할 수 있었다. 악화율과 폐기능을 eosinophil count에 따라 보면, 통계적인 유의성

은 확보하지 못하였지만 eosinophil count가 높아질 수록 약물군에서 좀 더 좋은 효과가 나타나는 것을 확인할 수 

있었다. 반면, safety profile에서는 양 군간 차이는 보이지 않았다. 이어서 진행된 benralizumab에 대한 phase III 

연구에서는 두 개의 연구 (GALATHEA + TERRANOVA)를 종합하여 분석하였다22. GALATHEA와 TERRANOVA 

study 모두에서 중등도 이상의 악화율은 benralizumab 30mg 및 100mg 사용 군과 위약 군이 큰 차이를 보이지 않
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않았다.

이어서 진행된 benralizumab에 대한 phase III 연구에서는 두 개의 연구 (GALATHEA + TERRANOVA)를 종

합하여 분석하였다 22. GALATHEA와 TERRANOVA study 모두에서 중등도 이상의 악화율은 benralizumab 

30mg 및 100mg 사용 군과 위약 군이 큰 차이를 보이지 않았다. 반면, 중증 급성악화는 GALATHEA study 중 

100mg 사용군에서 유의한 효과를 나타내었다. 하지만 폐기능과 SGRQ에서는 모두 유의한 차이를 만들지 못하였

다. Safety profile상에서 약물 사용군과 placebo 간의 큰 차이를 보이지 않았다. 현재 benralizumab에 대한 대규

모 phase III 연구가 진행되고 있고 2025년도에 연구가 종료될 예정으로 결과가 주목된다 (NCT04053634). 

Anti-IL-5 인 mepolizumab에 대해서는 2017년도 eosinophilic bronchitis가 있는 COPD에 있어서 proof-

of-concept pilot study가 발표되었다 23. 총 18명의 환자들 중 sputum eosinophil은 약물 사용군에서 유의

미하게 감소되는 것을 확인할 수 있었지만, 폐 기능, 삶의 질, gas trapping 등의 변수에는 큰 차이를 나타내지

는 못하였다. 이어서 mepolizumab에 대한 phase 3 double blind RCT 가 2017년도 New England Journal 

of Medicine에 발표되었다 24. 두개의 RCT인 METREX와 METREO study가 같이 포함되었는데, METREX에

선 mepolizumab 100mg이, METREO에서는 100mg과 300mg이 placebo와 비교되었다. 본 연구의 대상 환자

는 모두 중등도 이상의 급성 악화력이 있는 COPD 환자였고, METREX에서는 non-eosinophilic과 eosinophilic 

COPD 모두가, METREO에서는 eosinophilic COPD만 포함되었다. 연구 결과 METREX에서는 악화율이 전체 

군에서는 통계적인 차이가 없으나, eosinophilic group에서는 약제 군이 통계적으로 유의하게 18% 감소되는 것

을 확인했다. Secondary endpoint로 확인한 time-to-first exacerbation 또한 eosinophilc group에서는 유의

하게 지연되는 효과를 보였고 전체 군에서는 큰 효과가 없었다. 반면 METREO에서는 유의미한 결과를 나타내지 

못하였다. 더 나아가 해당 연구에서는 METREO와 METREX에 포함된 환자들을 합하여 meta-analysis를 시행하

였고, eosinophil이 높아질수록 통계적으로 유의하지는 않았지만 mepolizumab 군이 더 좋은 효과를 나타내는 

trend를 보였다. 반면, adverse event는 METREX, METREO 모두에서 약제 군과 대조 군 간의 큰 차이는 보이지 

않았다. 

4.2 Anti-IgE
Omalizumab은 천식에서는 이미 많은 효과를 증명한 치료로, 특히 한국에서는 급여 인정이 되어 접근성이 비교

적 좋은 약제이다. 이 약제는 알레르기성 아토피 천식에서 호산구성 염증을 감소시키고, 악화를 예방하며, 폐 기능

을 개선하고 증상을 완화시키는 것으로 알려져 있다 25. 이 약제는 COPD 환자에 있어서 단독으로 효과를 확인한 

연구는 없었고, ACO 환자에 있어서 효과를 확인하고자 한 연구들이 있었다. 한 case series에서는 IgE 수치가 높

은 세 명의 COPD 환자를 대상으로 omalizumab을 사용했을 때, 폐 기능에서 큰 차이는 없었으나 ACT 점수, 천식 

조절 상태, 급성 악화의 호전을 확인할 수 있었다 26. 

나아가 Australian Xolair Registry의 환자를 대상으로 severe allergic asthma와 COPD가 overlap된 환자

에 있어서 asthma 단독 환자들과 omalizumab의 효과를 비교한 연구가 있었다 27. Physician-diagnosis COPD 

나 post-BD FEV1을 이용하여 정의한 ACO 환자들 모두에서 omalizumab이 ACQ-5 score나 AQLQ score를 호

전시키는 것을 확인할 수 있었다. 또한, 폐기능에 있어서는 FEV1이 80% 미만인 군에서 80% 이상인 군에 비해 효

과가 더 좋은 것을 확인할 수 있었다. ACO 환자를 smoking history에 따라 stratification 해 보았을 시 never-

smoker가 좀 더 좋은 효과를 나타내는 것을 볼 수 있었다. 

또한 asthma환자에 있어서 omalizumab의 효과를 본 PROSPERO의 post hoc analysis 로 ACO 환자를 분

석하였을 때, ACO 환자에 있어서도 급성악화를 유의하게 줄이는 것을 확인할 수 있었고 ACT score도 유의미하
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게 상승시키는 것을 확인할 수 있었다 28. 따라서 천식 환자에서 COPD가 동반되어 있더라도 indication이 되면 

omalizumab을 사용하는 충분한 근거가 될 수 있을 것으로 보인다.

4.3 Anti-IL-4R
Anti-IL-4R인 dupilumab은 IL-4와 IL-13을 동시에 blocking 하는 생물학적 제재로 COPD에서 그 유용성을 

확인하였다. 2023년에 발표된 phase III trial에서는 3제 요법을 사용하고도 악화 위험이 높은 환자들 중 blood 

eosinophil 수치가 300개 이상인 환자들을 대상으로 52주간 연구가 진행되었다. 대상 환자는 dupilumab 300mg 

군과 위약군으로 나누어 2주 간격으로 약제를 투여하였다. 연구 결과상 약제군에서는 연간 중등도 이상의 악화율

이 위약그룹에 비해 낮았으며 (rate ratio 0.70, 95% CI 0.58-0.86, p<0.001), 12주차 pre-BD FEV1 상승 정도가 

약제군에서 더 높았다 (LS 평균 차이 83ml, 95% CI 42-125, p<0.001). 52주차에는 SGRQ 및 E-RS-COPD 점수

에서도 dupilumab이 우수한 효과를 보였다. 또한 safety profile 상 양 군 간에 큰 차이를 보이지 않았다. 이 연구

를 통해 dupilumab이 blood eosinophil이 높은 COPD 환자에서 악화율을 감소시키고, 폐 기능 및 삶의 질을 개

선하며 호흡 증상을 완화시키는 결과를 확인할 수 있었다. 

4.4 Others
IL-33은 다양한 irritant, pollutant, microbe, virus 등에 의해 기도 상피세포에서 분비되는 alarmin 중 하나이

고 ILC2를 통해 Th2 inflammation을 자극할 뿐만 아니라 Th17 cell을 통해 non-type 2 inflammation에도 관

여한다 29. IL-33에 receptor 로 작용하는 것이 ST2이며, 이를 통해 CD4 T cell이 자극 되어 이후 면역반응을 유도

하게 된다. 이러한 과정을 억제하여 기도 염증을 억제하고자 하는 연구들이 진행되어 왔다.

Itepekimab은 anti-IL-33으로서 2021년도에 phase IIa trial 결과가 발표되었다 30. 전체 환자군 및 blood 

eosinophil로 나누어 분석한 결과, itepekimab은 악화력에 유의미한 영향을 미치지 못했다. 반면 흡연력으로 나

누어 분석해 보았을 시 former smoker에서 itepekimab이 중등도 이상의 악화를 약 43% 줄였고, 중증 악화도 유

의하게 감소시키는 것을 확인하였으며, FEV1에도 유의한 효과를 보여주었다. 현재 이에 대한 대규모 3상 연구가 진

행되고 있으며 2024 년도에 연구가 종료될 예정이다 (NCT04702984). Anti-ST2 제재인 astegolimab에 대한 최

근의 phase IIa, single center study로 2회 이상의 급성 악화가 있던 moderate-to-very severe COPD를 대상으

로 약제의 효과를 확인하고자 하였다 31. 48주 후 급성악화는 양 군 간의 큰 차이를 보이지 않았다. 또한, 대상 환자

들의 eosinophil의 median 값인 170으로 나누어 비교해 보았을 때도 양 군 간의 차이를 보이지 않았다. 하지만, 

post-hoc subgroup analysis에서 보면 eosinophil이 300개 미만인 군에서 통계적으로 유의하게 약 37% 정도 

악화를 감소시키는 것으로 보아 오히려 eosinophil이 낮은 군에서 효과를 보일 수 있음을 확인하였다. 저자들은, 

IL-33/ST-2 pathway가 Th2 inflammation 이외의 면역학적 기전에 영향을 미칠 수 있기 때문이라고 설명하고 

있고, 급성 악화가 대부분 viral/bacterial infection과 연관이 되어 있기에 Th2 inflammation 이외의 pathway

에 영향을 미치는 anti-ST2의 임상적 의미가 클 수 있음을 설명하고 있다. Secondary outcome이었던 SGRQ에

서 astegolimab이 placebo에 비해 좋은 효과를 나타내는 것을 보여주었고, 폐 기능은 양 군 간에 유의미한 차이는 

없었다. 현재 astegolimab에 대한 phase IIb 연구가 진행되고 있으며 2024년도에 마감 예정으로 확인되고 있다 

(NCT05037929).

Tezepelumab은 TSLP에 대한 monoclonal antibody로서 천식에서 그 효과가 잘 증명되었다. TSLP는 IL-33

과 더불어 alarmin으로 알려져 있으며 eosinophilic inflammation 뿐만 아니라 neutrophilic inflammation에

도 연관되어 있을 것으로 보여 COPD에서의 효과가 기대된다 32,33. 현재 Phase IIa 연구가 진행되고 있으며 2024
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년도에 연구가 마감될 예정으로 확인된다 (NCT04039113).

5. Conclusion

COPD는 주로 neutrophilic inflammation이 주된 기전으로 발생하는 질환으로, 이 기전에 대한 biologics

가 앞서 연구되었으나 모두 실패로 돌아갔다. 이후 천식 환자에 있어 Th2 inflammation을 target으로 하는 

biologics 들이 개발되어 큰 효과를 거두었다. COPD의 주요 기전은 neutrophilic inflammation이지만, 일

부 환자에서는 eosinophilic inflammation도 동반될 수 있다. 이에 따라, 천식에서 효과적이었던 다양한 Th2 

inflammation을 target으로 하는 biologics들이 최근 COPD에서도 연구되고 있다. 

Benralizumab은 급성 악화에 대한 효과를 아직 입증하지 못했으며, 폐 기능과 삶의 질 면에서도 큰 효과를 보

이지 못했다. 반면, mepolizumab은 eosinophilic COPD에서 일정한 효과를 보였지만, 폐 기능이나 SGRQ 점

수에서는 뚜렷한 효과를 나타내지 못했다. 이는 eosinophilic count에 따라 그 효과가 prominent해지는 것을 확

인할 수 있어 이를 biomarker로 하여 good responder를 찾아내야 할 것으로 보인다. Omalizumab은 COPD

에서는 아직 evidence가 충분치 않고, ACO에서는 효과라 있음을 본 연구들이 있었다. 또한, dupilumab은 최근 

eosinophilic COPD에서 급성악화를 줄이고 폐 기능을 호전 시키며 삶의 질 및 증상을 완화시키는데 좋은 효과

를 보이는 것이 확인되었다. Anti-IL-33인 itepekimab은 former smoker에서 급성악화를 줄이고 폐 기능을 향

상시키는 결과를 보여주었고 3상 연구 결과를 지켜보아야 할 것으로 보인다. Anti-ST2 인 astegolimab은 blood 

eosinophil이 300개 미만인 그룹에서 오히려 더 좋은 효과를 보여주어 non-Th2 COPD에서의 효과를 주시해보

아야 할 것으로 보인다. 
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6 Vaccination in COPD

김정현

한림대학교 동탄성심병원 호흡기알레르기내과

The management of stable COPD focuses on the prevention of exacerbation which leads to 

unexpected and premature mortality. In COPD patients, as in the general population, vaccination is 

essential, especially for preventing influenza and pneumococcal infection. Patients with COPD should 

receive all recommended vaccinations in line with the relevant local guidelines. Influenza vaccination 

reduces serious illness and death in COPD. Pneumococcal vaccinations has been shown to reduce the 

incidence of community acquired pneumonia and exacerbation in people with COPD. The current 

recommendation in Korea for pneumococcal vaccine is once inoculation of pneumococcal conjugate 

vaccine (PCV13) followed by pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23). Adults who have 

received PPSV23 may receive PCV13 after 1 year at least from the last PPSV23 inoculation. People with 

COPD should have the COVID-19 vaccination in line with national recommendations.
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서론

COPD의 치료목표는 증상 완화, 운동능력 향상, 삶의 질 향상과 급성악화 감소, 질병진행 예방 및 사망률 감소에 

있으며 이를 위한 안정 시 관리가 중요하다고 할 수 있겠다. 백신은 이러한 치료 목표를 위하여 필수적으로 챙겨야 

하는 부분으로 지금까지의 연구 결과를 바탕으로 COPD환자에서 백신접종 권고사항에 대하여 살펴보고자 한다. 

특히 인플루엔자와 폐렴 구균의 접종에 관하여 현재 가이드라인과 최신 지견에 대하여 알아 보도록 하고, 이외 권

장되는 백신접종에 대하여도 간략히 살펴 보도록 하겠다. 
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본론

1> 진료 지침

먼저 진료지침에서의 권고 사항에 대하여 살펴 보겠다. 현재 국내의 가장 최신지침인 2018년 COPD진료지

침에는 인플루엔자와 폐렴구균 백신 접종을 권고하고 있다1. GOLD 2023에서는 마찬가지로 influenza 백신 

접종을 권고하고 있으며 COVID-19 백신 역시 접종을 권고하고 있다2. 또한 해당 권고안에서는 미국 CDC 

권고에 따라 폐렴구균 백신은 PCV20 또는 PCV15 이후 PPSV23 접종을 순차적으로 권고한다. Tetanus, 

Diphtheria, Pertussis (Tdap) 백신은 청소년기 접종력이 없는 경우 접종하도록 하며, Shingles 백신도 추천

하고 있다

2> 인플루엔자 백신 (Influenza vaccine)

COPD 환자에서 인플루엔자 백신은 하기도 감염과 사망을 감소시키며, 고령의 환자에서 더 효과적이다3-6. 

COPD환자를 대상으로 시행한 RCT연구에서 백신을 시행한 군과 시행하지 않은 군을 비교해 보았을 때 전체 환

자와 FEV1이 50% 미만일 때 통계적으로 유의하게 인플루엔자 연관 하기도 감염이 감소하는 결과를 보여주었다. 
6 COPD환자에서 인플루엔자 백신에 대한 11개의 RCT에 포함된 6,750명의 대상자를 포함한 체계적 문헌고찰 

(systematic review)에서는 사백신과 위약 대상으로 비교하였을 때 전체 악화가 유의하게 감소하였고 조기 악화 

(early exacerbation)에는 차이가 없었으나 지연 악화 (late exacerbation)에 유의하게 39%의 감소를 보여주었다4.

미국 CDC와 국내 가이드라인에서 권고하는 접종 스케쥴에 대하여 살펴보도록 하겠다. 미국 CDC에서는 전체 연

령에서 인플루엔자 사백신은 모든 사람에서, 생백신은 50세 미만에서만 추천되고 있다. 동반질환을 고려할 때 만성 

폐 질환자, COPD 환자들은 사백신 접종을 권장해야 한다7. 국내 질병관리청에서는 인플루엔자는 50세 이상에서 

매년 1회, 고위험군은 연령에 상관없이 1회 접종을 추천하며, 만성 폐질환자의 경우 고위험군으로 접종 필요성을 

강조하고 있다8.

3> 폐렴구균 백신 (Pneumococcal vaccine) 

폐렴구균백신은 다당질 백신(pneumococcal polysaccharide vaccine, PPSV)과 단백접합 백신

(pneumococcal conjugate vaccine, PCV) 2가지로 분류되며, 각 백신에 함유된 협막형의 종류와 결합된 단백의 

종류는 백신에 따라 다양하다. 면역기전은 다당질 백신은 T세포 비의존성, 단백결합 백신은 T세포 의존성 면역반

응이다9. 23가 폐렴구균 다당질백신(PPSV23)은 1983년에, 단백결합 백신(PCV 13)은 2010년 FDA 허가 후 현재

까지 사용되고 있다. 현재 2021년 15가 단백결합 백신 (PCV15) 및 20가 단백결합백신 (PCV20) 이 FDA 승인이 

되어 CDC 가이드라인에 반영이 되었으며 향후 국내 도입에 따라 가이드라인의 변화가 예상된다. 

COPD 환자에서 폐렴구균 백신에 대한 12개의 무작위 대조시험 및 2,127명의 대상자를 포함한 체계적 문헌고찰

에서, 백신을 접종한 사람에서 대조군에 비해 폐렴이 발생이 40%정도 감소하였고, 폐렴구균 폐렴에서는 차이를 보

이지 않았으나 숫자가 적어 해석에 유의가 필요하겠다. 65세 미만에서 FEV1이 40 미만인 사람에서 통계적으로 유
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의하게 폐렴의 발생을 낮추었고 연령, 기류제한 정도 (airway obstruction severity)를 보정하였을 때도 같은 결과

를 보였다. 악화는 통계적으로 유의하게 40%정도 감소하였다10. 65세 이상의 성인을 대상으로 한 연구에서 PCV13

은 백신형 지역사회획득 폐렴과 침습성 폐렴구균질환의 예방에 유의한 효과가 있었으며, 이 효과는 최소 4년 이상 

지속되었다11. PPSV23의 임상 효과를 살펴본 연구에서 FEV1 40% 미만 혹은 동반질환 (특히, 심장질환)을 갖는 65

세 미만 COPD 환자들의 지역사회획득 폐렴 발생이 감소하였다12. COPD 환자에서 PPSV23, PCV13의 장기 효과

를 본 코호트 연구에서 접종 5년 후 PPSV23은 47%, PCV13은 3.3% 에서 폐렴이 발생하였고, COPD 급성악화는 

각각 81.3%, 23.6%로 관찰되었으며, 통계적으로 유의하게 PCV13가 좋은 효과를 보였다13. 인플루엔자 백신과 폐

렴구균 백신을 같이 투약했을 때 면역원성과 안정성에 관하여 살펴본 한 연구에서 인플루엔자 백신과 PPSV23을 

접종한 군과 각각 접종하였을 때와 비교하였을 때 비열등성 (non-inferiority) 검정을 만족하였고, 한번에 혹은 같

이 투약하여도 면역원성과 안정성을 확인하였다14. 미국 FDA 에서 새로 승인된 PCV15의 RCT의 경우, PCV15와 

기존 PCV13을 비교하였을 때, 주요 결과(primary outcome)로 PCV13와 shared serotype의 경우 비열등성을, 

두 가지 unique serotype의 경우 우월성(superiority)를 확인하였다15.

현재까지 국내 가이드라인을 정리하면 65세 이상 정상 면역인 사람에서 PCV13 접종 후 1년 이상의 간격을 유

지하여 PPSV23을 접종하고 65세 이전 PPSV23을 맞은 경우는 이후 PCV13을 접종, 이후 1년이상 간격을 두고 

PPSV23을 접종한다. 23가 접종의 간격은 5년 이상을 두고 접종하도록 한다. COPD 환자의 경우 고위험군에 해당

하며 PCV13이후 PPSV23 순차 접종을 권고하며 간격은 최소 1년을 두는 것을 권고한다. 65세 이전 PPSV23 접종 

시 5년 이상 간격 두고 65세 이후로 1회 더 접종을 권고한다8. 

미국 CDC 가이드라인에는 PCV 15, PCV20 접종 권고가 추가되었다. COPD환자에 해당하는 19-64세의 경우 

PCV20 단독 또는 PCV15 1년 후 PPSV 23 접종, PPSV23이후 PCV20 또는 PCV15 접종, PCV13 단독 접종 시 1

년 후 PCV20 또는 PPSV23 접종, PCV13 와 PPSV23의 접종을 완료한 경우는 65세 이후 재평가 한다7. PCV20, 

PCV15 백신을 제외하면 기존 국내 가이드라인과 동일하다고 볼 수 있는데 향후 국내 도입에 따라 국내 COPD환

자 백신 접종 가이드라인에도 적용이 필요하겠다.

4> 기타 백신

Tdap은 우리나라 기초 필수 예방접종으로 성인예방접종에 준해서 20세 이상 Tdap 1회, Td 매 10년 마다 접종

을 추천하며, 이는 COPD 환자에서도 동일하게 권고한다. COVID-19 백신은 현재 국제 가이드라인에 따라 COPD 

환자는 접종이 권장된다. 이외 기타 백신은 성인 예방접종표에 준한 예방접종을 시행해야 한다.8

맺음말 

COPD 환자들은 적절한 관리를 통하여 악화를 방지하고 삶의 질을 유지하는 것이 중요하며, 이를 위해 백신 접

종을 통한 추가 질병을 예방하여 COPD 악화와 사망을 감소시키는 것이 중요하다. 특히 인플루엔자와 폐렴구균 감

염 예방을 위한 백신 접종을 모든 COPD 환자에서 권고해야 한다. 향후 폐렴구균 새 백신 국내 도입에 따라 가이드

라인 적용이 필요할 것으로 보인다.
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7 New Treatment Modalities for Patients with Chronic Bronchitis

이진국

가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

 Chronic bronchitis (CB), a key aspect of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), leads to 

lower quality of life, increased exacerbations, and higher mortality. Managing CB symptoms remains 

a challenge in clinical practice, prompting the need for new therapeutic approaches. Studies have 

shown that treatments like metered cryospray and bronchial rheoplasty can improve CB symptoms and 

lung function. Additionally, other techniques like balloon desobstruction and vagal nerve ablation have 

shown beneficial effects. Icenticaftor, a cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) 

potentiator, showed improvements in various COPD symptoms and lung function metrics. CHF6001, 

an inhaled phosphodiesterase-4 (PDE-4) inhibitor, showed a trend towards reducing exacerbations, 

particularly in patients with higher eosinophil counts and a CB phenotype.  Ensifentrine, a combined 

PDE3/4 inhibitor, effectively improved lung function and reduced exacerbations in COPD patients, 

showing promise for those with CB. Inhaled N-acetylcysteine was found to effectively reduce CAT 

sputum and cough scores in COPD patients.
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1. Introduction

Chronic bronchitis (CB)는 chronic obstructive pulmonary disease (COPD)의 중요한 표현형 중의 하나이

다. CB 환자는 그렇지 않은 환자에 비해 삶의 질이 떨어져 있고, 급성악화를 자주 경험하게 되며, 사망률이 증가되

게 된다. 실제 임상 진료에서 CB환자는 매우 흔하며, CB 증상을 조절하는 것이 생각보다 쉽지 않은 경우가 많다. 

최근 CB에 대해 다양한 치료 방법이 개발되고 있어 이를 review 해 보고자 한다.
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2. Intervention

Garner 등1은 prospective study를 통하여 metered cryospray가 CB 증상을 개선시킬 수 있음을 보여 주었

다. COPD CB 환자에게 기관지내시경을 통하여 liquid nitrogen을 분사하여 goblet cell을 파괴시킨 결과 St. 

George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) 점수가 유의하게 개선되었다. 또한 의미 있는 폐기능의 개선도 관

찰되었다. Bronchial rheoplasty를 이용한 multicenter trial 결과도 발표되었다. Valipour 등2은 기관지내시경

을 이용하여 rheoplasty를 시행한 결과 COPD assessment test (CAT) 및 SGRQ 점수가 의미 있게 개선되었고, 

goblet cell hyperplasia 점수가 개선됨을 보여주었다. 이 두가지 시술 이외에도 balloon desobstruction이나 

vagal nerve ablation도 좋은 효과를 보여주었다.3

3. CFTR activator

 COPD는 heterogenous하며 다양한 임상 양상으로 발현될 수 있다. 현재 대부분의 COPD 치료는 증상 완화적

인 측면 위주로 시행되고 있지 COPD 발병 mechanism에 맞춰져 있지 않다. CB를 야기하는 주요 기전 중 cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)이 있다. CFTR의 기능이 저하되면 airway mucus에 

수분이 적어지게 되어 mucus가 thick해지게 되고 배출이 잘 안되어 CB를 야기하게 된다.4 COPDGene cohort

를 이용한 연구에서 CF를 유발하는 유전자 변이가 COPDGene에서 CB와 연관되어 있음이 보고되었다.5 최근 

CFTR potentiator인 icenticaftor의 임상 연구 결과가 발표되었다.6 Triple therapy를 받고 있는 COPD 환자들

을 대상으로 24주간 시행한 연구에서 forced expiratory volume in 1 second (FEV1), Evaluating Respiratory 

Symptoms in COPD (E-RS) 기침/가래/총점, 응급 약물 사용, fibrinogen이 icenticaftor의 dose와 correlation

을 보여 주었다.

4. PDE4 inhibitor

Roflumilast는 CB 환자에서 급성악화를 감소시킴이 잘 알려져 있다. 하지만 최근 연구 결과에 따르면 

roflumilast는 기존 알려진 효과 이외에도 CB환자의 운동능력을 향상시킬 수 있음이 보고되었다. 80명의 CB type 

COPD를 등록한 randomized placebo-controlled trial 결과에 의하면 roflumilast 군에서 placebo 군에 비해 

53m의 6분보행 거리의 유의한 증가가 관찰되었다.7

5. Inhaled PDE4 inhibitor

 Inhaled phosphodiesterase-4 (PDE-4) inhibitor인 CHF6001를 formoterol에 add on 했을 때 효과를 규명

하고자 임상 연구가 시행되었다.8 Moderate to severe 악화를 분석한 결과 placebo대비 CHF6001 군에서 악화 

감소 경향이 보였으나 통계적으로 의미있지는 않았다. 하지만 subgroup 분석에서 blood eosinophil이 150개 이

상이고 CB type인 경우 800 μg bid 군에서 73.4%, 1600 μg bid 군에서 59.6% 유의한 악화 감소가 관찰되었다. 

기존 roflumilast 연구에서 관찰되었던 위장장애 등의 부작용은 관찰되지 않았다.
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6. Inhaled PDE3/4 inhibitor

 Ensifentrine은 anti-inflammatory 및 bronchodilator 효과를 가지고 있는 PDE3/4 inhibitor이다. 최근 3상 

연구에서 inhaled form의 ensifentrine이 COPD 환자에게서 좋은 효과를 나타냄이 발표되었다.9 3상 다기관, 무

작위, 이중 맹검, 위약 대조 임상 시험에서 endifentrine은 FEV1을 유의하게 개선시켰고 급성악화를 유의하게 줄

여주었다. 특히 이 약제는 기존의 임상연구에서 E-RS 기침 및 가래 점수를 유의하게 개선시켜 줌이 확인 되였었다. 

따라서 CB를 동반한 COPD 환자에게 해당 약제가 큰 도움이 될 것으로 기대된다. 역시 위장장애 등의 부작용은 관

찰되지 않았다.

7. Mucoactive drug

N-acetylcysteine은 현재 COPD 환자에게 흔하게 처방되고 있는 약제이다. 하지만 경구 약제가 아닌 inhaled 

form의 N-acetylcysteine에 대한 효과는 많이 알려져 있지 않다. 최근 국내에서 시행된 prospective multicenter 

clinical trial(NCT05102305)에 따르면 inhaled N-acetylcysteine은 COPD 환자의 CAT 객담 점수를 유의하게 

감소시켜 주었다. 또한 Baseline대비 CAT total 점수와 CAT 기침 점수도 유의하게 감소시켜 줌이 보고되었다. 12

주간 시행된 연구에서 약제와 관련된 심각한 부작용은 발생되지 않았다.10

8. LAMA

Taskin등은 SGRQ로 정의된 CB 유무에 따라 nebulized glycopyrrolate의 효과를 분석하였다.11 기존에 시행된 

12주간의 GOLDEN 3 및 4 연구 자료를 분석한 결과 EXACT-RS 개선은 CB 및 비-CB 그룹 모두에서 경향을 보였

으나, CB 그룹에서만 통계적으로 유의한 개선이 관찰되었다. 다만 폐기능 개선 및 SGRQ 개선은 CB 여부와 상관

없이 유의한 결과를 보였다. 따라서 nebulized glycopyrrolate은 CB 환자에게서 더 나은 효과를 기대해 볼 수 있

겠으나, CB가 아닌 환자에서도 사용해 볼 수 있을 것으로 사료된다.

9. 결론

Metered cryospray, bronchial rheoplasty, balloon desobstruction, vagal nerve ablation과 같은 

intervention이 CB 증상을 호전시켰다. CFTR activator, inhaled PDE4, PDE3/4 inhibitor 등도 COPD CB 환

자에게 좋은 효과를 보여주었다. Nebulized N-acetylcysteine도 COPD환자의 CB 증상을 개선시켜 주었다.
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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?
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