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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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