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I 천식 COPD 중복증후군
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학 내과학교실 및 폐연구소

  Asthma-chronic obstructive pulmonary disease (COPD) overlap syndrome (ACOS) is characterized by persistent 

airflow limitation with several features usually associated with asthma and several features usually associated 

with COPD. ACOS is therefore identified by the features that it shares with both asthma and COPD. A significant 

proportion of patients who present with symptoms of a chronic airways disease have features of both asthma 

and COPD. Patients with ACOS have the combined risk factors of smoking and atopy and experience acute 

exacerbations with higher frequency and greater severity than lone COPD. Pharmacotherapeutic considerations 

require an integrated approach, first to identify the relevant clinical phenotypes, then to determine the best avail-

able therapy. A consensus international definition of ACOS is needed to design prospective, randomized clinical 

trials to evaluate specific drug interventions.
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  천식 COPD 중복증후군(Asthma COPD Overlap Syndrome, ACOS)은 천식과 COPD의 특성을 모두 갖고 있는 증후

군을 의미하지만 아직 질환에 대한 정의가 확립되어 있지 않다. 하지만 임상에서 만성기도폐쇄를 동반한 환자의 

상당수에서 천식과 COPD 감별이 어려운 ACOS 환자들이 있는 실정이다. ACOS 환자들은 천식과 COPD 환자보다 

빠른 폐기능 감소, 삶의 질 저하, 잦은 악화, 병원 이용률 증가와 사망률 증가를 보인다. 또한 대규모의 천식 및 

COPD 연구에서는 이러한 ACOS의 환자를 배제하고 진행되어 이러한 환자에서의 가장 유용한 치료법에 대해서도 

알려져 있지 않은 실정이다.

1. 정의

  ACOS는 천식과 COPD의 특성을 모두 갖고 있는 증후군을 말한다1-3. 천식에서 특징적인 알레르기, 기도과민성, 

가역성 기류제한과 COPD에서 특징적인 흡연, 폐기종, 비가역적인 기류제한을 함께 갖는 증후군이다.

2. 진단기준

  합의를 바탕으로 한 진단기준이 제시되어 있으나 연구자마다 조금씩 다르며 아직까지 일반적으로 통용되는 진단기

준은 없다2,3. 폐기능 검사를 기준으로 하면, 기관지 확장제 투여 후 FEV1/FVC ＜70%인 비가역성 기류제한을 보이면
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서 메타콜린 혹은 마니톨 등의 검사로 증명된 기도과민성을 보이는 경우다
1
. 최근 스페인 연구자들은 그 외에 임상양

상을 추가하여 주기준으로 1) 기관지확장제 투여 후 FEV1이 ≥15%이면서 ≥400 ml의 증가, 2) 객담의 호산구 증가, 

3) 40세 이전의 천식 진단을 부기준으로, 1) 총 IgE의 증가, 2) 아토피 과거력, 3) 기관지확장제 투여 후 FEV1이 

≥12%이면서 ≥200 ml의 증가가 2번 이상 나타남을 제시하였고, 이중 주기준이 2개 이상이거나 주기준이 1개이면서 

부기준이 2개 이상 충족되면 “mixed COPD-asthma phenotype”으로 진단할 것을 제시하였다2. Louie 등3은 주기준으

로 1) 같은 환자에서 천식과 COPD를 모두 진단 받은 경우, 2) 아토피의 과거력 혹은 증명된 검사 결과, 3) 40세 

이상, 4) 기관지확장제 투여 후 FEV1 ＜80%이면서 FEV1/FVC ＜70%를, 부기준을 기관지확장제 투여 후 FEV1의 

증가가 15% 이상이거나 12% 이상이면서 200 mL 이상인 경우로 제시하였다. 2014 Global Initiative for Asthma 

(GINA)에서 ACOS을 천식과 COPD의 여러 특징을 가지면서 기도폐쇄를 특징으로 하는 질환으로 기술하였다. 또한 

성인에서 호흡기 증상을 가진 환자에서 단계적 접근방법을 제시하였다. 첫째, 임상적 소견, 이학적 소견, 방사선학적 

소견과 설문을 통해 만성기도질환 환자 여부를 확인한다. 둘째, 천식과 COPD에 좀 더 합당한 11개의 소견을 포함한 

체크박스를 통해 표시하고 각각의 질환의 특징이 3개 이상 확인되고 다른 원인이 배제되는 경우에 천식과 COPD를 

진단할 수 있으며, 천식과 COPD 질환의 소견이 비슷한 숫자로 나타날 때 ACOS을 고려할 수 있다고 제시하였다. 

셋째, 폐활량검사 시행을 권고한다. 특히 초기방문과 이후 방문, 가능하면 치료전과 후에 시행을 권고한다. 폐활량검

사를 통해 기도폐쇄를 확인할 수 있지만, COPD, 기도폐쇄를 동반한 천식과 ACOS을 감별에는 제한적이다. 

3. 유병률과 위험인자

  ACOS 유병률에 대해서는 연구가 많지 않은 편이다. 또한 각각의 연구마다 ACOS의 정의가 달라 아직까지 정확한 

유병률을 제시하는 데 한계가 있다. 그럼에도 불구하고 그간 연구 결과에서 공통적으로 관찰되는 점은 ACOS 유병률

이 결코 적지 않다는 것이다. 문헌마다 차이는 있지만 만성기도폐쇄 환자 중 ACOS 유병률은 약 15∼55%로 보고되고 

있으며, 나이와 성별에 따라 차이가 있다
1,4-6

. 또한 의사진단에 의한 ACOS 유병률은 15∼20%로 보고되고 있다
3
. 

ACOS 발병의 위험인자로는 10갑년 이상의 흡연, 아토피, 유년기의 중증천식과 고령 등이 있다3. 고령에서 연령에 

따른 폐기능 감소와 기류제한으로 두 질환의 감별이 어려우며, 많은 환자들이 ACOS의 소견을 보인다.

4. 병태생리

  천식과 COPD는 기도의 만성 염증, 기도폐쇄와 기도과민성이라는 공통된 병태생리를 가지고 있다. 기도의 만성염

증 소견에서 천식은 알레르기 반응을 기본으로 하는 호산구성 염증 질환이고, COPD는 흡연 등에 의한 호중구성 

염증 질환이다. 하지만 이런 각각의 특징들이 반대의 질환에서도 흔하게 관찰될 수 있다. 담배를 피우는 천식 환자의 

경우 기도에서 호중구성 염증 반응이 흔하게 관찰되고, 이런 환자들은 스테로이드제에 의한 치료 반응이 떨어지는 

것으로 잘 알려져 있다. 또한 COPD 급성 악화 환자에서 호산구성 염증 반응이 관찰되기도 한다. 따라서 두 질환의 

병태생리가 상당부분 중복됨을 알 수 있다. 천식과 COPD 모두 기도폐쇄의 소견이 관찰되며 이는 중심기도와 소기도

를 포함한 말초기도 모두 관여하여 기도 폐쇄가 나타난다. 또한 기도개형이 전 기관지에 발생할 수 있으며, 특히 

COPD와 오래 진행된 천식 환자에서 소기도의 기도개형이 주로 나타나며, 이러한 변화는 중요한 임상적 의미와 

함께 주요 약제의 표적 대상이 되는 부분이다. 기도과민성은 대부분의 증상이 있는 천식환자와 COPD 환자의 약 

2/3 정도에서 관찰된다
7
. 이러한 사실들을 종합 해 보면 ACOS 환자들은 천식과 COPD에서 보일 수 있는 흔한 병태생

리가 중복되어 나타날 것으로 사료된다.

5. 임상양상

  기존의 연구에 따르면 ACOS 환자들의 임상 양상이 각각의 질환에 비해 불량함을 알 수 있다. ACOS 환자들은 
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COPD 환자에 비해 나이가 젊으며, 흡연갑년이 적다. 또한 천식이나 COPD 환자에 비해 삶의 질이 낮았으며
5
, 잦은 

악화를 경험하였다1,4,8. 또한 Rhee 등9의 우리나라 보고에서 COPD 환자와 비교했을 때 ACOS 환자가 훨씬 더 자주 

응급실에 내원하였고 자주 입원하였으며 의료비 지출도 많았다. 또한 미국 NHANES III 대상 환자를 수년간 추적관찰 

한 결과 ACOS 환자가 천식이나 COPD 환자에 비해 유의하게 사망률이 높았다
10

.

6. 치료

  ACOS 치료 목표는 증상 감소, 삶의 질 향상, 급성악화와 질환의 진행 예방과 약물에 의한 부작용을 줄여서 이환율

과 사망률을 줄이는 것이다.

  ACOS 환자들은 약물치료뿐만 아니라 금연, 호흡재활, 인플루엔자 및 폐렴구균 백신접종과 동반질환의 치료를 

같이 병행하여야 한다11. 흡연은 호흡기 증상을 증가시키며 연간 FEV1 감소를 가속화시키고, 흡입스테로이드(ICS)나 

전신성 스테로이드 투여의 치료 효과를 감소시키므로 천식, COPD 환자와 마찬가지로 ACOS 환자에서도 금연은 

강력하게 권고해야 한다. 아토피가 있다면 알레르겐 회피요법도 고려해야 한다. 천식과 COPD 약물치료 대부분의 

연구에서 ACOS 환자들은 제외되어 있고 ACOS 환자들을 대상으로 시행된 무작위 대조군 연구가 없어서 약물치료에 

대한 근거가 부족하다.

  스페인 가이드라인에서는 ACOS 환자들에서 초기치료로 ICS와 흡입지속성베타-2작용제 병합용법을 권고하고, 증

상이 심한 환자에서는 ICS＋흡입지속성베타-2작용제＋흡입지속성항콜린제의 삼제요법을 사용할 것을 제시하고 있

다
12

.

  2014 Global Initiative for Asthma (GINA)에서는 불가피한 경우에는 천식가이드라인에 따라 치료시작을 제시하고 

있다. 이는 천식환자에서 ICS가 이환율과 사망률 감소에 가장 중요한 약제이기 때문이다. 또한 천식이나 ACOS 가능

성이 높고 COPD의 가능성이 불확실할 경우 천식 가이드라인에 따라 ICS ＋/− 흡입지속성베타-2작용제 사용을 

추천하며 단독 흡입지속성베타-2작용제 사용이 되지 않도록 해야 하며, 또한 COPD 가능성이 높은 경우 흡입지속성베

타-2작용제 ＋/−ICS 사용을 추천하며 단독 ICS 사용이 되지 않도록 제시하고 있다, 치료에 반응이 없거나 증상이 

지속되는 경우, 진단이 불확실한 경우. 비정상적인 증상과 징후가 있는 경우와 치료에 영향을 줄 만한 동반질환이 

있는 경우에는 전문가에게 의뢰를 권하고 있다.

  GOLD와 GINA 가이드라인에 비추어보면 ACOS 환자에서도 ICS를 갑자기 중단하면 악화가 발생할 가능성이 있다. 

하지만, ICS가 ACOS 환자에서 급성악화 예방, 생존율 향상과 폐렴 발생의 증가에 대한 근거가 부족하여 추가 연구가 

필요하다. 또한, ACOS 환자들에서 흡입지속성베타-2작용제 단독이 사망 위험을 증가시키는지에 대해서는 주의 깊은 

관찰과 추가연구가 필요하다. ACOS 급성악화 치료에 대한 연구도 없으므로 현재로서는 천식과 COPD 급성악화 

치료 지침에 근거하여 상황에 따라 결정해야 할 것으로 사료된다.

  Louie 등
3
은 ACOS 환자에서 스테로이드가 필요하다면 12일 프레드니솔론 치료(40 mg×3일, 30 mg×3일, 20 

mg×3일, 10 mg×3일 요법)를 한 후 증상조절, 호기질소 50% 이상 감소와 FEV1 5% 이상 증가의 반응을 보일 때 

저용량의 프레드니솔론(1∼3 mg)과 함께 고용량의 ICS＋흡입지속성베타-2작용제를 사용할 것을 제시하였다. 흡입

지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제의 병합요법은 단일 약제에 비해 기관지확장효과가 있어 흡입지속성항콜

린제 추가 사용할 때 2주 사용 후 폐기능의 호전여부를 확인하고, 호전이 없는 경우 흡입지속성베타-2작용제 중단을 

제시하였다. 항 IgE 항체는 IgE 수치가 30∼700 IU/L이면서 아토피가 있는 환자에서 사용해 볼 수 있으며, 아나필락

시스 부작용 모니터링이 필요하다. 천식이 동반되어 있는 환자에서 몬테루카스트는 2∼6주간 사용할 수 있으며, 

임상적 반응이 없거나 호기질소가 50% 이상 감소하지 않으면 중단할 것을 제시하였다. 저용량의 테오필린 투여는 

스테로이드 저항성을 줄일 목적으로 사용해볼 수 있으나 2∼6주간 사용하여 임상적 호전이 없으면 중단할 것을 

제시하였다. COPD 치료제로 사용되는 phosphodiesterase4 억제제는 추가 연구 필요하며 전문가가 판단하여 투여 

여부를 결정해야 할 것으로 사료된다. 환자에 따라 가래, 기관지폐포세척액, 기관지 조직검사를 통해 호산구 염증 

여부를 확인해 볼 수 있다. 여러가지 치료에 반응이 없는 경우 FEV1이 정상 예측치의 60%가 넘는 환자에서 bronchial 
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thermoplasty을 고려해 볼 수 있다. 현재 천식과 COPD에 연구되어지고 있는 여러 신약과 사이토카인 억제제 및 

항염증 치료제들은 향후 연구가 필요한 상태이다.
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1. 서론

  1952년 영국 런던에서는 5일간의 스모그로 인하여 약 4,000여명이 사망하게 되었고, 대중들이 대기오염의 건강영

향에 대한 관심을 가지는 중요한 계기가 되었다. 이 사건 이후로 대기오염에 관한 연구 및 국가적 관리가 본격적으로 

시작되었다고 할 수 있다. 이후의 많은 연구들을 근거로 하여 현재 미국 환경청에서는 일산화탄소(CO), 납(Lead), 

이산화질소(NO2), 오존(Ozone), 아황산가스(SO2), 입자성 물질(particulate matter, PM) 등 6개의 대기오염원에 대한 

노출시간, 허용량 등에 대한 기준을 제시하고 있고, 우리나라 환경부에서도 벤젠을 추가한 7개의 대기오염원에 대한 

기준치를 제시하고 지속적으로 모니터링하고 있다.

  이와 같은 오염물질 배출에 대한 규제를 통하여 대기오염이 건강에 위협요소가 크게 감소할 것이라고 생각하였으

나, 최근 미국, 유럽 등의 국가에서 대기오염 수준을 낮게 유지하였음에도 불구하고 여전히 대기오염 정도와 이환율 

및 사망률과 많은 관련성이 있다고 보고되고 있다. 세계보건기구는 2012년 대기오염과 관련하여 약 700만 명이 

사망하는 것으로 보고하였고1, 이는 전체 사망의 8분의 1에 해당하는 수치이다. 대기오염 관련 사망과 연관된 주요 

질병으로는 허혈성 심질환, 뇌졸증, 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD), 폐암, 어린이 

하기도 감염이 보고되었다. 우리나라에서도 1990년대부터 대기오염의 위험성을 인지하고 건강영향에 대한 연구 및 

국가적 관리를 진행하고 있으나, 황사 등의 영향으로 아직까지는 대기오염의 농도가 비교적 높게 유지되고 있는 

실정이다.

  현재까지 대기오염이 심혈관 및 호흡기계 등의 질환으로 인한 입원 및 사망의 증가와 관련이 있다고 알려져 있으나, 

대기오염의 종류, 농도에 따라 각 질환에 미치는 영향의 구체적 인과관계는 많이 규명되지 않았다. 본 기고에서는 

대기오염물질 중에서 위해성이 큰 것으로 알려지고 있는 미세먼지를 중심으로 건강 영향에 관해 알아보고, 여러 

질환 중에서도 특히 호흡기 건강에 미치는 영향에 대해서 자세히 살펴보고자 한다.

2. 미세먼지가 호흡기계에 영향을 미치는 과정

  대기오염 물질은 입자상 물질과 가스상 물질로 나눌 수 있는데, 입자상 물질(PM)의 경우 가스상 물질(Ozone, 

SO2, CO, NO2 등)의 경우보다 실제 개인 노출과의 상관관계가 큰 것으로 보고되고 있어, 대기오염에 의한 건강영향평

가를 연구할 때 PM이 많이 사용되고 있다. 보통 매우 작은 입자만 폐로 흡입되기 때문에, 건강에 영향을 미치는 

입자상 물질을 측정할 때 10μm 이하 및 2.5μm 이하의 입자상 물질(PM10, PM2.5)인 미세먼지가 주로 사용된다. 
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비교적 입자가 큰 PM은 주로 토양이나 지각 물질에서 유래한 반면, 미세먼지는 주로 제조, 운송, 에너지 생산에서 

발생하는 화석연료의 연소에서 발생한다. 실제적으로 미세먼지의 크기와 성분은 매우 복잡하고 다양하며, 입자의 

크기, 표면적, 성분이 건강영향의 양상 및 정도를 결정하게 된다. 일반적으로 입자의 크기가 작을수록 폐 깊숙이 

침투할 수 있어 건강의 위험도가 더 증가되는 것으로 알려져 있다
2
.

  폐에서 PM이 침적하는 주요 기전은 밀착(impaction), 침전(sedimentation), 확산(diffusion)이다3. 밀착은 100μm 

이상의 PM이 침적하는 기전으로 알려져 있고, 침전은 중력 자체의 힘 아래로 떨어지면서 발생하는데 0.1∼50μm 

PM이 영향을 받는다. 확산은 더 작은 물질의 침적하는 기전으로 소기도 및 가스교환 장소에서 무작위 가스이동으로 

대체된다. 미세먼지는 주로 침전, 확산을 통하여 호흡기계에 영향을 미치는 것으로 보고된다.

  PM이 흡인되었을 때 호흡기관에서 작용하는 방어기전에서 상피표면액(epithelial lining fluid, ELF) 및 폐포대식세

포(alveolar macrophage, AM)가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. ELF에 존재하는 surfactant는 6μm 이하의 

PM을 치환하여 점액성모 청소(mucociliary clearance)를 쉽게 하도록 만드는 작용을 하고4, surfactant의 단백질들은 

대식세포가 PM을 감지하여 제거하도록 도와주기도 한다
5
. AM은 점액섬모 청소 및 기침으로 제거하지 못한 입자들을 

제거하는 주요 역할을 한다
6
. 실제로 한 연구에서는 PM의 정도와 AM의 개수 사이에 직접적인 양의 상관관계를 

보여주기도 하였다7. 또한 최근의 몇 연구들에서는 입자의 크기가 작을수록 입자의 수가 많고 전체 표면적이 커서 

강한 염증 반응을 유발하여 더 위험할 수 있다고 보고하였다
8,9

.

  대기오염 농도가 증가함에 따라 위에서 언급한 방어기전에 손상을 받거나, 방어 과정 중 발생하는 염증반응에 

의해서 해로운 건강영향이 나타날 수 있다. 실험적으로 AM이 전체 부피의 60% 이상의 물질을 대식하였을 때 대식작

용과 화학작용이 억제되었고
10

, 대식된 PM의 양이 전체 AM 부피의 6%만 되어도 점액성모 청소가 감소하는 것으로 

보고되었다
11
. 또한, PM을 대식하는 과정에서 나타나는 AM의 활성화는 활성산소, 단백분해효소, 염증매개체, 성장조

절 단백질 등 폐 염증에 관여하는 물질들을 많이 분비하여 폐손상을 유발하게 된다12,13.

3. 미세먼지의 건강 영향 - 역학적 연구결과 

  1952년 런던 스모그 이후 1970∼1980년대 미국 및 체코 등의 도시들에서 대기오염 증가와 사망률이 관계가 있다는 

몇 개의 연구들이 발표되었지만
14-17

, 연구들은 주로 단면적 분석(cross-sectional)을 통해 이루어졌고 흡연 등의 다른 

변수들을 보정하지 않았기 때문에 결과에 많은 비판을 받았다. 대기오염이 사망률에 미치는 영향에 대해서 본격적인 

주목을 받게 된 것은 1993년 ‘미국 6개 도시에서의 대기오염과 사망과의 관련성’ 연구가 발표된 이후이다
18
. 이전까지 

대기오염 연구에서 비판적으로 제기되었던 문제점들을 극복하기 위해, 전향적 코호트 연구로 진행되어 8,111명의 

미국인을 14∼16년간 추적 관찰한 결과 담배와 다른 가능한 위험인자 등을 모두 보정한 후에도 대기오염과 사망이 

관련이 있음을 보여주게 되었다. 이 연구에서는 가스상 물질 및 PM을 포함한 대기오염 물질들 중에서 입자가 작은 

미세먼지가 사망과의 관련성이 가장 크다는 결과도 보여주었다.

  이후 미세먼지를 포함한 대기오염 물질의 독립적인 효과를 확인하기 위해 많은 연구들이 진행되었지만, 지역적, 

계절성 등의 차이는 극복하지 못하여 일반화된 결과를 도출하기 어려웠다. 이러한 상황에서 시계열 분석을 통하여 

PM10의 독립적인 효과에 대한 신뢰성 있는 연구 결과가 2000년도에 발표되었다
19
. Samet 등

19
은 미국 20개 도시에서 

1987년에서 1994년 사이 PM10, Ozone, CO, SO2, NO2 등과 사망률과의 관계를 조사하였는데, PM10이 다른 오염원들을 

모두 보정한 후에도 전체 사망, 심혈관계 사망, 호흡기계 사망과 관련성이 있음을 확인하였다. 또한 PM10의 농도가 

10μg/m
3
 증가할수록 전체사망률 0.51%, 심혈과 및 호흡기계 질환으로 인한 사망률이 0.68% 증가함을 보여주었다. 

이 연구는 지금까지도 PM10 농도에 대한 국가 정책 기준을 마련하는 데 중요한 논거로 이용되고 있다. 2001년 유럽에

서도 8개 도시에서 미세먼지에 의한 건강영향에 관한 연구한 결과가 발표되었는데
20

, PM10 농도가 증가할수록 천식 

및 COPD로 인한 입원이 증가하였다.

  이후 입자의 직경이 작을수록 폐흡입을 통한 건강 영향이 클 것이라는 이론적 바탕이 있고 PM10이 건강에 미치는 

악영향이 확인되면서, 초미세먼제인 PM2.5가 건강에 미치는 영향에 대해서도 많은 연구가 진행되었다. 2006년 
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Dominici 등
21

은 PM2.5의 독립적인 건강 영향에 대해 앞서 PM10의 연구 결과와 마찬가지로 검증된 통계적 분석으로 

증거 수준이 높은 연구 결과를 발표하였다. 1999년부터 2002년까지 204개 미국 도시에서 건강보험 청구를 바탕으로 

조사한 연구에서 기온, 지역 등을 보정한 후에도 PM2.5 노출이 뇌혈관 질환, 심혈관 질환, 부정맥, 심부전, 만성폐쇄성

폐질환, 호흡기계 감염 등의 입원률 증가와 모두 관계 있음을 보여주었다. 이 연구도 현재 PM2.5 농도에 대한 국가 

정책 기준을 마련하는 데 중요한 근거로 이용되고 있다.

4. 기타 대기오염 물질에 의한 건강 영향 - 역학적 연구 결과

  미세먼지 외 대기오염 물질들 중 Ozone, NO2, CO 등이 건강에 해로운 영향을 주는 것으로 알려져 있다. 1950년 

대기물질 중 Ozone이 확인된 이후로 Ozone에 관한 연구들은 상반된 결과들을 보여 주었지만, 2004년 Bell 등
22

은 

Ozone의 독립적인 위해성을 확인해 주었다. 1987년부터 2000년까지 95개 미국도시에서 Ozone 노출과 사망률과의 

관계를 분석한 결과 PM, 계절, 날씨 등을 보정한 후에도 1주일간 평균 Ozone 농도 10 ppm의 증가는 전체사망률

(0.52%), 심혈관 및 호흡기계 사망률(0.64%) 증가와 관련이 있었다. NO2는 주로 교통량 증가와 관련된 대기오염의 

마커로 연구되었는데, Hoek 등23이 1986년부터 1994년 네덜란드에서 조사된 바에 따르면 black smoke 및 NO2 지속

적 노출이 기대 여명 감소와 영향이 있음을 보고하였다. CO도 초기에는 독성 효과에 대한 연구결과들이 보고되어 

여러 국가에서 모니터링하고 있지만, 최근 한 연구에서는 대기 중 저농도의 CO 단기 노출이 호흡기계 감염으로 

인한 입원률 감소와 관련이 있다고 보고된 바도 있어24, CO의 독립적인 건강 영향에 대한 추가적인 정밀한 연구가 

필요한 상황이다.

5. 대기오염 장기 노출에 의한 건강 영향

  미세먼지를 포함한 다양한 대기오염 물질이 COPD 등의 호흡기계 질환 환자에 부정적 영향을 준다는 연구는 많이 

발표되었지만, 대부분의 연구들은 단기적 노출에 의한 급성 영향에 관한 결과들이었다. 미세먼지가 호흡기 질환의 

발생이나 진행에 미치는 영향을 보여주는 연구 결과는 적은 상태이다. 최근 덴마크의 한 지역에서 35년간의 개인별 

평균 NO2 노출을 계산하고 후반 14년간의 입원을 분석하였는데, 평균 NO2 증가와 COPD 발생(COPD로 인한 첫 

입원)의 관련성을 확인할 수 있었다25. 또한 캐나다 한 연구팀은 건강보험 자료를 이용하여 5년간의 대기오염 노출 

후 4년간의 새로운 COPD 입원에 대해서 분석하였는데, black carbon이 COPD 입원 및 사망과 관련성이 있었다고 

보고하였다. 이 연구에서 미세먼지인 PM2.5는 관련성이 없는 것으로 나타났다
26
. 개연성이 남아있기는 하지만 아직까

지 장기적인 미세먼지 노출이 COPD 발생 및 악화에 관여한다는 증거는 없어 보인다. 앞으로 장기 추적한 데이터들이 

축적되고 발전된 분석 방법을 적용하여 종류별 대기오염의 장기적인 노출에 의한 COPD 등 호흡기 질환의 변화를 

규명할 수 있을 것으로 기대된다.

6. 결론

  대기오염에 대한 국민들의 관심과 우려가 증가하고 있고, 국내외 연구 결과들도 대기오염이 건강에 미치는 악영향

들을 경고하고 있다. 하지만 대기 오염의 종류, 노출 정도와 여러 질환들의 악영향에 대한 구체적 인과관계를 규명하

는 일은 아직 연구가 더 필요한 상황이다. 국내에서는 황사 및 미세먼지의 영향이 이슈화되고 있지만, 아직까지 

오염 수준은 높게 유지되고 있는 실정이다. 또한 인종, 지역 등에 따라 대기오염에 대한 건강 영향에도 차이가 나타날 

수 있다. 국내에서의 대기오염 영향과 건강영향에 관련된 자료를 축적하고, 대기오염 종류별 질환에 대한 영향 정도를 

정량적으로 분석하는 것은 향후 예방 및 관리에 대한 국가 정책을 수립하는데 중요한 근거가 될 수 있으므로 연구자들

의 많은 관심이 필요하다.
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III Tuberculosis Destroyed Lung

이진국

가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

1. 서론

  Tuberculosis (Tb) destroyed lung은 결핵을 앓고 난 후 그 후유증으로 폐가 파괴되어 발생되는 질환이다. 정도의 

차이는 있지만 Tb destroyed lung 환자들은 폐 기능이 저하되어 있는 경우가 많고, 그로 인해 호흡곤란과 같은 

증세를 같이 가지고 있는 경우가 많다. Tb destroyed lung은 국내 및 결핵 유병률이 높은 지역에서 흔히 접하고 

있는 질환이나, 이 질환에 대한 정확한 임상양상이나 치료법이 정립되어 있지 않은 상태이다.

2. 결핵과 폐기능 장애

  이전 많은 연구에서 결핵을 앓은 후 폐쇄성 폐기능 장애가 발생할 수 있음이 밝혀졌다. Willcox과 Ferguson1은 

결핵을 앓은 후 최대 16년까지 환자를 추적관찰한 결과 약 68%에서 기도폐쇄가 발생한 것을 관찰하였다. 남아메리카

에서 시행한 PLATINO 연구에서도 동일한 결과를 보여주었다. 남미 5개 국가에서 5,571명의 40세 이상 인구집단을 

조사해본 결과 과거 결핵 병력이 있는 사람의 30.7%에서 기도폐쇄(FEV1/FVC＜0.7)가 관찰되었는데 반해, 결핵 병력

이 없는 사람에서는 단지 13.9%만이 기도폐쇄가 발견되었다
2
. 남아프리카공화국에서 그간 조사한 연구자료를 종합 

해 보면 결핵의 병력이 COPD 발생에 중요한 risk factor가 됨을 유추해 볼 수 있다(Table 1)3.

3. Obstructive Pattern의 폐기능 장애 발생 기전

  폐결핵으로 인한 obstructive pattern의 폐기능 장애 발생기전은 현재까지 정확히 증명되지는 않았으나, 전문가들의 

의견에 따르면 다음과 같이 정리해 볼 수 있다
4
. 첫째, 기관지 결핵을 앓고 나면 그 후유증으로 인해 기도가 좁아져 

비가역적인 airway obstruction이 발생할 수 있다. 둘째, 결핵성 임파선염에 의한 후유증으로 임파선이 커지게 된 

경우 extrinsic compression에 의해 기관지가 좁아져 역시 airway obstruction이 발생할 수 있다. 셋째, 결핵이 심하게 

발생되었거나, 치료를 제때 받지 못하여 폐 실질이 파괴되게 되면 결과적으로 폐 탄성이 떨어져 말초 기도가 허탈되고 

그로 인해 air trapping이 발생할 수 있다. 넷째, Tb destroyed lung 병변은 기관지확장증을 동반한 경우가 많은데, 

기관지확장증 병변이 생기면 그로 인해 반복적인 세균 감염이 동반되게 된다. 오랜 기간 이런 반응이 지속되면 결국 

이는 폐 염증을 지속적으로 항진시키게 되고, 이런 과정이 아주 오랜 기간 지속되게 되면 궁극적으로 COPD로 진행할 

수 있다.

4. 임상양상

1) 폐기능

  앞에서 기술한 것처럼 Tb destroyed lung 환자들은 상당수가 폐기능 장애를 동반한다. Rhee 등
5
이 595명의 환자를 

분석해 보고한 결과에 따르면 환자들의 평균 FVC는 61.26%, FEV1은 49.05%, FEV1/FVC는 58.03%였다. 이들 환자 
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Study author 
(year)

Type of 
population (n)

TB definition* 
(sample frequency)

Confounders/covariates 
controlled

Outcome OR (95% CI)

General population

  Ehrlich et al. 
(2004)

National: men 
(5671), women 
(8155)

Past TB (2.4%) Smoking, age, smoky 
domestic fuel, occupational 
exposure, education, BMI

Chronic bronchitis Men: 4.9 
(2.6∼9.1), 
women: 6.6 
(3.7∼11.7)

  Ehrlich et al. 
(2005)

National (13826) Past TB (2.4%) Smoking, age, sex, smoky 
domestic fuel, occupational 
exposure, race, wealth, 
education, medical 
insurance, BMI, rural 
residence

Wheeze
Asthma 

(self-reported)

 3.4 (2.5∼4.7)
 2.2 (1.5∼3.2)

  Jithoo (2006) Community 
study (3483)

Past TB (9.7%) Smoking, age, sex, income, 
education, BMI, occupational 
exposure, smoky domestic 
fuel, cannabis, alcohol use, 
other diseases, including 
asthma

Chronic bronchitis
Wheeze plus 

breathlessness

 1.5 (1.0∼2.3)
 1.9 (1.3∼2.7)

Occupational

  Naidoo et al. 
(2006)

Coal miners 
(684)

Past TB (doctor 
diagnosed) 
(3.0%)

Smoking, age, height, dust 
exposure

Chronic bronchitis
Usual wheeze

 7.2 (2.1∼24.2)
 8.1 (2.7∼24.2)

  Adams (2007) Fish processing 
workers (643)

Past TB 
treatment (13%)

Smoking, age, sex
Smoking, age, sex, atopy

Chronic bronchitis
Asthma 

symptoms†

 2.3 (0.8∼6.8)
 0.7 (0.4∼1.7)

  Baatjies et al. 
(2009)

Bakery workers 
(517)

Past TB 
treatment (7%)

Smoking, age, sex, atopy Chronic bronchitis  1.6 (0.4∼7.6)

  Baatjies et al. 
(unpublished)‡

Asthma 
symptoms†

 1.3 (0.6∼3.2)

  Ross et al. 
(2010)

Gold miners 
(cohort 370)

Confirmed TB 
cases over 4.5 
years (50%)

Smoking, age, silicosis, 
duration of employment, 
other respiratory diseases

Dyspnoea 2.20 (1.18∼4.11)

*Tuberculosis self-reported unless otherwise indicated.
†Recent attack of asthma, or night waking with breathlessness or tight chest.
‡Results reported are additional analyses not included in the original article, which are cited here for study details.
OR: odds ratio, CI: confidence interval, TB: tuberculosis, BMI: body mass index.

Table 1. Association between tuberculosis and lung function deficit/COPD in South African studies (cross-sectional study unless indicated)3

중 FEV1/FVC ＜0.7의 obstructive pattern을 보인 환자는 전체의 76.8%였다. Ryu 등
6
이 80명의 폐기능을 시행한 

Tb destroyed lung 환자를 분석한 결과에서는 평균 FVC는 49.2%, FEV1은 41.9%, FEV1/FVC는 63.8%였다. 이 두 

연구에서 공통적으로 관찰되는 특징은 Tb destroyed lung 환자들이 심한 폐기능 장애를 동반하고 있다는 점과, 상당

수의 많은 환자들이 기도폐쇄를 동반하고 있다는 점이다. 또 한 가지 흥미로운 결과는 Tb destroyed lung 환자의 

폐기능 장애가 폐 파괴 정도와 유의한 상관관계를 보인다는 점이다. Rhee 등5의 연구에서 파괴된 병변의 폐엽 침범 

개수와 FVC, FEV1과의 유의한 역의 상관관계가 관찰되었고, 44명의 환자를 대상으로 조사한 Chae 등
7
의 연구에서도 

유사한 결과가 관찰되었다(Figure 1).

2) 급성악화

  Tb destroyed lung 환자는 여러가지 면에서 COPD와 유사한 임상양상을 보이는데, 그 중 하나가 급성악화이다. 

Tb destroyed lung 환자에게 발생되는 급성 악화의 증세는 COPD와 동일하다. 환자는 매일매일의 변동폭을 넘어서는 

정도의 심한 호흡곤란, 객담양의 증가가 발생되고 이는 예상치 않은 진료 내원이나 응급실 입원, 중환자실 입실, 
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Figure 1. Correlation between number of destroyed bronchopulmonary segments and FVC, % predicted (A) and FEV1, % predicted (B).
FVC: forced vital capacity, FEV1: forced expiratory volume in one second7.

Figure 2. Survival curve according to field score for 169 patients with tuberculous destroyed lung6.

또는 사망까지 초래하기도 한다. Rhee 등
5
의 연구 자료에 따르면 중증 악화(응급실 내원 또는 병원 입원이 필요한 

정도의 악화)가 Tb destroyed lung 환자에게서 매우 빈번하게 관찰되는 것을 볼 수 있다. 한 가지 흥미로운 점은 

이들 환자에서 급성 악화의 빈도가 폐기능 장애와 역의 상관관계를 보인다는 점이다. 이런 사실은 COPD에서도 

관찰되는 결과로 Tb destroyed lung이 COPD와 유사한 임상양상을 보인다는 점을 뒷받침해 주는 사실 중의 하나이다. 

3) 예후

  Tb destroyed lung 환자들은 상당수가 심한 폐기능 장애를 보이기 때문에 예후가 좋지 않을 것으로 예상해 볼 

수 있다. 이들 환자의 예후에 대해 연구가 많이 이루어져 있지는 않으나, Rhy 등
6
이 보고한 연구 결과에 따르면, 

median 31개월간 추적관찰한 결과 overall mortality는 27.8%였다. Median survival time이 39개월에 불과하여 이들 

환자의 예후가 매우 불량함을 알 수 있다. 또한 다변량 분석 결과 폐파괴의 severity가 예후를 예측하는 유의한 인자임
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Figure 3. Distribution of change in FEV1 (ml/year) in patients with TB-destroyed lung5.

을 보여주었다(Figure 2).

  Tb destroyed lung 환자의 시간에 따른 폐기능 감소에 대한 결과도 환자 진료 시 고려해 보아야 할 요소이다. 

상기 질환이 정적인 질환이 아닌 동적인 질환임을 증명하는 가장 좋은 증거는 시간이 지남에 따라 폐 기능이 감소된다

는 점이다. 이는 수년∼수십년 전에 앓았던 질환의 영향이 지속적으로 미치고 있음을 뜻한다. 이는 아마도 폐실질 

파괴에 따른 기관지확장증 병변의 발생고 그로인한 지속적인 감염, 그리고 궁극적으로는 지속적인 폐 염증 증가에 

기인할 것으로 사료된다. Rhee 등
5
의 연구에 따르면 Tb destroyed lung 환자에게서 시간이 지남에 따라 지속적인 

폐기능 감소가 관찰 되었고, 이는 매우 heterogeneous한 양상을 보였다(Figure 3). 저자들은 또한 다변량 분석을 

통해 폐기능 감소에 미치는 인자들을 규명하였는데, age, initial FEV1, 추적관찰 기간중 급성악화 횟수가 폐기능 

감소에 영향을 미치는 유의한 인자로 밝혀졌다.

5. 치료

  현재까지 Tb destroyed lung의 치료에 대해서는 잘 설계된 연구가 없고 어떠한 진료 지침도 없는 상황이다. 하지만 

기존의 Tb destroyed lung 연구 결과들을 종합해 보았을 때 현실적으로 COPD 치료에 사용되는 inhaler 약제를 

도입하는 것이 가장 합리적인 방법일 것으로 생각된다. 그 이유는 다음과 같다. 첫째, 많은 연구에서 Tb destroyed 

lung 환자들이 폐기능이 저하되어 있고 상당수의 환자들은 obstructive pattern의 폐기능 장애를 보였다. 둘째, Tb 

destroyed lung 환자들도 COPD와 마찬가지로 잦은 급성악화를 경험하였고, 일부 악화는 입원과 사망에 이를 정도로 

심하였다. 셋째, Rhee 등
5
의 연구 결과에 따르면 Tb destroyed lung 환자의 평균 bronchodilator response 값이 

5.70%로 낮지 않았으며, 약물치료를 하지 않은 군에 비해 LAMA나 ICS＋LABA 약제를 사용한 군에서 폐기능이 유의

하게 증가되었다. 현재까지 Tb destroyed lung 환자를 대상으로 흡입제의 역할을 본 연구가 매우 제한적이다. 현재 

국내에서 이들 환자를 대상으로 LABA에 대한 prospective study가 진행 중이여서, 향후 이 결과를 바탕으로 좀 더 

근거에 기반한 치료를 시행해 볼 수 있을 것으로 생각한다.

6. 결론

  Tb destroyed lung은 심한 폐기능 장애를 동반한 질환으로 반복적인 급성 악화와 폐기능의 점진적인 감소를 특징으

로 한다. 폐 파괴 정도가 심할수록 예후가 좋지 않은 것이 관찰되었고, 흡입기관지확장제와 흡입스테로이드를 치료제

로 고려해 볼 수 있겠다.
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1. Introduction

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 유해한 만성염증에 의한 기도와 폐실질의 

손상과 비가역적인 기류제한이 특징인 질환이다1. 폐에 한정된 염증이 아니라 전신적인 염증으로 인한 여러 동반질환

이 연관되어 있으며, 이런 동반질환이 COPD의 중등도와 예후에 영향을 준다고 알려져 있다2. COPD 치료의 목표는 

호흡곤란, 기침, 가래 등의 증상 호전과 폐기능, 운동 능력, 삶의 질을 향상시키고, 급성악화를 예방하며 궁극적으로는 

질병의 진행을 늦추고 사망률을 감소시키는 데 있다3. 하지만 아직까지 질병의 진행을 늦추거나 사망률을 낮추는 

치료제는 없으며 근본적인 염증을 조절하려는 시도도 아직 큰 성과를 내지 못하고 있다. 따라서 현재까지 가시적인 

치료제의 발전은 대부분이 흡입제에 국한되어 있다. 본 논고에서는 최근에 허가를 받았거나 효과가 보고된 흡입제에 

대해 다루었다.

  현재 COPD 치료의 가장 근간이 되는 약제는 흡입지속성기관지확장제(inhaled long-acting bronchodilator)이다. 

흡입지속성기관지확장제는 다시 흡입지속성 베타-2작용제(inhaled long-acting beta-2 agonist, LABA)와 흡입지속성

항콜린제(inhaled long-acting muscarinic antagonist, LAMA), 항콜린베타-2작용제(muscarinic antagonist and beta-2 

agonist, MABA) 등으로 나뉜다. 새로운 기관지확장제들은 다른 기전에 의한 치료 효과를 갖기보다는 빠른 작용시간

(onset of action)과 긴 지속시간(duration of action) 및 향상된 기관지 확장 기능으로 기존 치료 약제의 효과를 

높인 것이다.

2. Beta-2 Agonist (LABA or ultra-LABA)

  대부분 기존의 LABA보다 작용시간이 빠르고 지속시간이 긴 흡입24시간지속성베타-2작용제(ultra-long acting be-
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ta-2 agonist, ultra-LABA)이다.

1) Abediterol (LAS10097)

  Abediterol은 작용시작이 5분으로 빠르면서 역시 24시간 동안 지속되는 ultra-LABA이다. Formoterol과 비슷한 효능

과 빠른 작용시간을 갖고 있으면서 indacaterol과 비슷한 긴 지속시간을 나타냈다. 반면에 심박수에 대한 영향은 

indacaterol보다 적었다
4
.

2) AZD3199

  역시 formoterol과 비슷한 빠른 작용 시간과 하루 한 번 흡입하는 긴 지속시간을 보인다. COPD 환자를 대상으로 

4주간 Turbuhaler로 투여하여 formoterol 하루 2번(9μg) 및 위약과 효과를 비교하였을 때, 세 용량(200, 400, 

800μg) 모두 위약과 비교하여 투약 후 0∼4시간, 24∼26시간의 FEV1이 의미있게 증가하였고, 증상완화제(symptom 

reliever)의 투약도 의미 있게 적었다. 세 용량 모두 위약과 비교하여 clinical COPD questionnaire (CCQ) 점수가 

호전되었고, 특히 800μg 용량에서는 formoterol보다 의미 있는 호전을 보고하였다
5
.

3) Indacaterol (QAB149)

  COPD의 치료에 가장 먼저 허가를 받은 ultra-acting LABA이다. 75μg/d도 COPD 환자의 삶의 질과 호흡곤란을 

호전시킨다는 연구가 있으나6 75μg/d는 미국에만 출시가 되었고7 다른 국가에서는 150μg/d과 300μg/d만 처방이 

가능하다. 높은 용량일수록 폐용적 감소와 증상 호전이 뛰어나며, 150μg/d과 300μg/d은 모두 salmeterol과 tio-

tropium보다 의미 있는 폐기능 호전을 보였고
8-11

, 특히 300μg/d은 formoterol보다 우월하였다
12

. 또한 위약에 비해 

삶의 질과 운동 능력을 향상시키고 악화의 빈도를 줄였다13-15. 6개월 이상의 연구에서 tiotropium이나 위약 대비 

안전성에 차이는 없었다
8,9,16

.

4) Olodaterol (BI1744CL)

  Formoterol과 비슷한 작용시간을 보이면서 24시간 이상의 지속시간을 보인다
17,18

. COPD 환자에서 2, 5, 10, 20, 

40μg의 효과를 평가한 연구에서는 위약에 비해 모두 의미 있는 폐기능의 호전을 보이면서 뚜렷한 용량 대비 효과를 

보였다19.

5) Vilanterol (GSK642444)

  역시 빠른 작용시간과 긴 지속시간을 보이면서 실험적으로는 salbutamol, formoterol, indacaterol보다 베타2 교감

신경 수용체에 대한 선택성이 더 높다
20

. 3, 6.25, 12.5, 25, 50μg의 용량을 위약과 비교한 연구에서 25와 50μg의 

용량이 위약 대비 24시간 동안 폐기능의 호전이 지속되었으며, 모든 용량이 위약과 비슷한 안전성을 보였다
21

.

3. Anti-muscarinic Agents (LAMA)

  무스카린성 수용체(muscarinic receptor)에서 아세틸콜린의 작용을 방해하여 기도와 기관지를 확장시킨다. 무스카

린성 수용체 중 M1과 M3의 차단이 기관지 확장 작용을 일으킨다. 그 외 M2 수용체는 심장에 존재하며 심근 수축과 

맥박 조절, 방실 전도에 관여한다. 따라서 모든 흡입항콜린제는 빈맥이나 부정맥과 같은 부작용의 위험이 있다. 

최근까지는 tiotropium이 유일한 흡입지속성항콜린제였으나 최근 새로운 약제들이 개발되었고 이중 일부는 이미 

몇 나라의 시장에 출시되었다.

1) Aclidinium Bromide (LAS-34273)

  무스카린성 수용체중 M2에 대한 반감기는 4.7시간, M3에 대한 반감기는 29.2시간으로 M3에 대한 친화성이 크다. 
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또한 플라즈마(plasma)에서는 비활성 대사물로 가수분해(hydrolysis)되어 전신작용이 크지 않다
22

. 초기에 하루 1번 

흡입하는 용법으로 개발되었으나 phase IIb 연구를 통해 하루 2번 흡입하는 것이 더 효과적인 것으로 알려졌다23. 

FEV1 ＜80%의 COPD 환자를 대상으로 12주와 24주간의 진행된 이중맹검 연구에서 위약에 비해 폐기능, 삶의 질, 

호흡곤란이 의미 있게 호전되었다
24,25

. 2012년 유럽과 미국에서 COPD의 유지 치료제로 허가를 받았다
26

.

2) Glycopyrronium (NVA237)

  Tiotropium에 비해 M2 수용체 대비 M3 수용체에 대한 선택성이 높아서 전신적인 심혈관에 대한 작용이 적다
27

. 

또한 tiotropium의 작용 시간이 약 3시간인데 비해 glycopyrronium은 작용시간이 5분으로 더 빠르다28,29. 위약과 

비교한 GLOW1 연구에서 폐기능 호전이 우월함을 보였고
30
, 역시 위약한 비교한 GLOW2 연구에서는 폐기능뿐 아니

라 호흡곤란, 삶의 질, 급성악화의 호전에서도 우월함을 보였다. 또한, open label로 비교한 tiotropium과는 비슷한 

임상적 효과를 나타냈다31. Cycle ergometry로 위약과 운동 능력(exercise tolerance)을 비교한 GLOW3 연구에서는 

투약 1일째에는 10%, 투약 21일때일 때 21%의 향상을 보였다
32

. 또한 위약이나 tiotropium 대비 부작용의 빈도는 

차이가 없었다
30,31

.

3) Umeclidinium (GSK573719)

  24시간 이상의 긴 작용시간을 갖고 있으며
33
 15.6, 31.25, 62.5, 125μg의 용량과 위약을 비교한 연구에서는 적절한 

용량 대비 효과를 보이면서 125μg이 폐기능 호전이 가장 뛰어났다34. 단독 제제보다는 복합제로서 연구가 주로 

이루어지고 있다.

4. Dual Bronchodilator

  현재의 COPD 치료 지침은 하나의 흡입지속성기관지확장제로 증상 조절이 되지 않는 COPD 환자에게 두 종류의 

흡입지속성기관지확장제를 조합해서 사용할 것을 권고하고 있다. 장기 효과에 대한 근거가 아직 부족한 치료 방법이

지만 LABA/LAMA 병합요법은 두 가지 기전이 다른 기관지 확장제를 조합함으로써 더 큰 기관지 확장을 기대할 

수 있고, 실제로 폐기능과 증상, 운동능력을 더 호전시키는 것으로 알려져 있다. 8개의 임상연구를 분석한 메타분석에

서는 tiotropium과 formoterol 병합요법과 tiotropium 단독요법을 비교하였을 때 복합요법이 FEV1과 FVC, 증상 점수

를 더 호전시켰음을 보고하였다
35

. 또한 tiotropium 단독과 tiotropium과 indacaterol의 복합요법을 12주간 투여한 

연구에서도 tiotropium에 indacaterol를 추가했을 때 기관지 확장과 폐용적 감소가 더 뛰어남을 보여주었다
36
. 따라서 

최근에는 각각의 약제를 함께 쓰는 것(free combination)이 아닌 하나의 약제에 두 가지 성분이 포함된(fixed-dose) 

복합제의 개발이 주로 이루어지고 있다. 대부분 하루 한 번 투여하는 ultra-LABA와 LAMA의 조합이지만 많은 COPD 

환자가 야간 증상을 호소하는 점을 고려하면
37

 aclidinium/formoterol이나 glycopyrronium bromide/formoterol 등의 

하루 2번 흡입하는 약제도 여전히 임상적으로 유용할 수 있다.

1) Formoterol＋Aclidinium (LAS40464)

  Aclidinium/formoterol 400/12μg 또는 200/12μg의 복합제에 대한 연구들이 진행 중이다38.

2) Indacaterol＋Glycopyrrolate (QVA149)

  QVA149는 하루 한 번 사용하는 지속성기관지확장제인 indacaterol (QAB149)과 glycopyrrolate (NVA237)의 복합

제이다. Indacaterol (300, 600μg) 및 위약과의 비교에서 QVA149 (indacaterol/glycopyrrolate 300/50μg)는 단독투

여군 및 위약군에 비해 우월한 기관지확장작용을 보이면서 부작용은 위약군과 비슷했다
39
. 최근에 발표된 메타분석에

서는 중등증-중증 COPD 환자를 대상으로 QVA149의 사용이 indacaterol 또는 glycopyrrolate을 각각 사용하였을 

때 보다 증상 호전, FEV1 증가와 증상완화제 사용 횟수 감소 및 St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) 
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점수 증가에서 임상적으로 의미 있게 우월함을 보고하였다
40

.

  QVA149 (indacaterol/glycopyrronium 110/50μg)는 10개의 임상연구로 구성된 IGNITE 프로그램에 따라 연구가 

진행 중으로 각각의 단독 약제 및 tiotropium, fluticasone/salmetrol과의 비교 연구 결과가 발표되고 있다
41

. 위약과 

단독 약제 및 tiotropium과 비교한 SHINE 연구에서 QVA149는 위약과 모든 약제보다 삶의 질, 호흡곤란, 폐기능 

호전에서 우월하였다42. 최근 1년간 악화력이 없는 moderate-to-severe COPD환자를 대상으로 ICS/LABA 복합제인 

fluticasone/salmetrol과 비교한 ILLUMINATE 연구에서는 QVA149가 호흡곤란, 폐기능, 구조 약물 사용 빈도에서 우월

하였다
43

. 이 연구에서는 LABA 단독제제가 없어 ICS/LABA를 처방함으로써 불필요하게 ICS가 투여되는 현실에서 

LABA/LAMA 복합제의 우월성 증명하고자 하였다. BRIGHT 연구에서는 QVA149가 폐용적 과팽창을 호전시킴으로써 

운동 능력을 향상시켰다
44

. LAMA 제제인 glycopyrronium 50μg와 tiotropium 18μg와 비교한 SPARK 연구에서는 

moderate-to-severe 급성악화의 빈도와 폐기능 및 삶의 질의 향상에서 단일제제에 비해 우월하였다. 또한 안전성을 

보고자 52주간 위약과 비교한 ENLIGHTEN 연구에서는 부작용의 빈도가 위약과 비슷하였다45. 각각의 제제를 따로 

투여하는 free combination과 비교한 BEACON 연구에서는 단일 복합제인 QVA149가 비슷한 임상적인 효과를 보이며 

사용에 편리한 이점이 있음을 보고하였다
46
. 또한 BLAZE 연구에서는 위약과 tiotropium보다 호흡곤란과 폐기능 호전

에서 QVA149가 더 효과적이며 rescue 약물 사용빈도도 더 낮춤을 보였다47. 유럽과 일본에서는 이미 허가를 받고 

시장에 출시되었다.

3) Olodaterol＋Tiotropium

  두 개의 용량 비교 연구가 있으며 각각을 단독으로 투여했을 때보다 뛰어난 효과와 비슷한 안전성을 보였다
48,49

. 

5μg의 olodaterol과 2.5 및 5μg의 tiotropium을 조합한 약제의 phase III 연구들이 완료되었거나 진행 중이다. 

4) Vilanterol＋Umeclidinium

  정상인을 대상으로 한 Phase I 연구에서 Vilanterol (VI) 50μg과 umeclidinium (UMEC) 500μg을 함께 혹은 

각각 투여하여 심전도와 심박수 등으로 안전성을 확인하였다50. 또한 moderate-to-very-severe COPD를 대상으로 

UMEC/VI 500/25μg을 28일간 투약한 연구에서도 위약 대비 폐기능의 호전을 보이면서 안전성의 차이는 없었다
51

. 

UMEC/VI 62.5/25μg과 UMEC 62.5μg, VI 25μg, 위약과 비교한 연구에서는 치료군 모두 폐기능의 호전을 보였고, 

UMEC/VI이 각각의 단독약제 보다 우월한 효과를 보였다52. UMEC/VI 125/25 μg과 각각의 단독약제 및 위약과 

비교한 연구에서도 유사한 결과를 얻었다
53

.

5. Muscarinic Antagonist and Beta-2 Agonist (MABA)

  MABA는 하나의 분자가 항콜린제와 베타2작용제의 두가지 작용을 모두 갖고 있는 것을 말한다
54

. 한 분자이므로 

복합제와 달리 두 가지 작용이 고정된 비율로 전폐에 고루 분포할 수 있고, 같은 약동학적 특성과, 같은 세포 내 

활성을 가지며, 약제 개발 프로그램을 단순화할 수 있다. 단점이라면 비율이 고정되어 있으므로 환자에 따라서 항콜린 

작용과 베타2작용을 조절할 수 없다는 것이다
55

.

1) AZD2115

  Phase I 연구가 끝나고 phase II 연구들(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01498081, NCT02109406)이 종료 혹은 

진행 중이나 아직 결과가 발표된 것은 없다.

2) GSK961081

  GSK961081은 moderate-to-severe COPD 환자를 대상으로 한 연구에서 salmeterol보다 크고 salmeterol＋tio-

tropium과 비슷한 기관지 확장 효과를 가지면서 더 빠른 작용시간을 나타내었다
56,57

.
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6. Inhaled Corticosteroid＋Beta-2 Agonist (ICS＋LABA)

  기존의 ICS 또는 새로운 ICS 제제와 ultra-LABA를 조합한 복합제들에 대한 연구들이 진행되고 있고 있다.

1) Beclomethasone＋Formoterol (Fostair, Foster)

  COPD 환자를 대상으로 한 연구가 완결되었으나 아직 결과는 발표되지 않았다(ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT00929851).

2) Ciclesonide＋Formoterol

  천식 환자를 대상으로 한 연구에서 fluticasone/salmeterol에 비해 열등하지 않은 효과를 보여주었다58.

3) Fluticasone furonate＋Vilanterol (Relovair, Breo Ellipta)

  기존의 fluticasone propionate가 아닌 fluticasone furonate를 ultra-LABA인 vilanterol과 조합한 약으로 moder-

ate-to-very-severe COPD 환자에서 fluticasone furonate/vilanterol (FF/VI) 100/25μg 하루 1번 흡입 용량이 flutica-

sone propionate/salmeterol (FP/SAL) 500/50μg 하루 2번 흡입한 것 비해 폐기능과 삶의 질의 호전이 차이가 없었고 

안전성 또한 차이가 없었다59. 2013년 COPD 치료제로 FDA 승인을 받았으며, 심혈관 질환을 가진 COPD 환자를 

대상으로 대규모 다국적 연구가 진행 중이다
60

.

4) Fluticasone＋Formoterol (Flutiform)

  천식에 대한 적응증으로 허가되어 시판 중이나 COPD 환자를 대상으로 한 연구는 아직 없다.

5) Mometasone＋Formoterol (Dulera)

  주로 천식 환자를 대상으로 한 연구들이 진행 중이다.

6) Mometasone＋Indacaterol (QMF149)

  COPD 환자를 대상으로 한 phase II 연구가 완결되었으나 아직 결과를 발표하지 않았다(ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01636076).

7) BI54903＋Olodaterol

  비스테로이드성 선택적 당질코르티코이드 수용체 작용제(non-steroidal selective glucocorticoid receptor agonist)

인 BI54903과 ultra-LABA인 olodaterol의 조합이다. 천식 환자를 대상으로 한 phase II 연구가 완료되었으나 아직 

결과를 발표하지 않았다(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01428622).

7. Triple Inhaler

  중증 COPD 환자에서 ICS/LABA/LAMA를 복합하여 사용하는 예는 적지 않지만 이 세 성분의 고정 용량(fixed-dose) 

복합제가 실제 얼마나 유용할지는 예측하기 어렵다. 고정된 성분으로 인해 개별 환자에게 적용이 제한적일 수도 

있다.

1) Triohale (Budesonide＋Tiotropium＋Formoterol)

  일부 국가에서 출시되었다고
61

 하나 관련된 연구 결과는 찾기가 어렵다.
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8. New Classes of Bronchodilators

  그 외에 새로운 계열의 기관지 확장제로는 혈관작용 소장펩타이드(vasoactive intestinal peptide, VIP) 유사체

(analogues)인 Ro 25-1553, 포타슘 통로 개시자(K＋ channel openers)인 levcromakalim, Rho 활성효소 억제제(Rho 

kinase inhibitors)인 Y-27632, 평활근육 마이오신 억제제(muscle myosin inhibitors), 쓴맛 수용체 작용제(Bitter taste 

receptor agonists)인 quinine 등이 있으나 이들은 혈관 확장 등의 부작용이 있는데 비해 기관지 확장 효과는 크지 

않아서 치료제로 사용하기에는 아직 적합하지 않다62. 하지만 흡입제로 개발될 경우 전신적인 부작용을 줄이면서 

효과를 높일 수도 있다.

9. Conclusion & Future Directions

  LABA와 LAMA는 COPD 치료에 임상적으로 효과적이다. 한 종류의 기관지 확장제를 투여하는 것보다 LABA-LAMA 

병합요법을 하는 것이 더 효과가 뛰어나 가까운 미래에는 LABA/LAMA 복합제가 일반적인 기관지확장제가 될 것이다. 

하지만 두 종류의 기관지확장제 모두 COPD의 병인인 염증에 대한 효과는 크지 않아 새로운 치료제에 대한 연구는 

중요하다. COPD의 병리기전에 대해 축적된 연구 결과들로 항염증 치료에 대한 기대가 높아지고 있으나 아직까지는 

전신적인 부작용과 제한적인 효과만을 보여왔다. 이런 부작용을 극복하기 위해 전신적인 효과가 적으면서 호흡기에 

대한 작용은 갖는 흡입제로 투여하는 방법이 유용할 것이며, 향후에는 기관지확장제이면서 항염증 효과를 갖거나 

기관지확장제와 항염증제와의 복합제가 새로운 유형의 흡입제로 자리잡을 것이다.
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  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD, 만성 폐쇄성 폐질환)는 WHO 자료에 의하면 전세계적으로 2억 

명 정도 이환되어 있을 것으로 추산되는데 실제로는 이보다 더 많을 것으로 예상된다. 뿐만 아니라 COPD는 현재 

주요 사망원인 중 하나이며 사망률이 감소하는 다른 중요 질환과는 다르게 계속 사망률이 증가하는 만성 질환으로 

최근 전세계적으로 중요한 문제가 되고 있다. 미국의 경우 age adjusted death rate가 1965년과 비교하여 관상동맥질

환은 59%가 줄어들고 뇌혈관 질환도 64%가 감소하였지만 COPD는 오히려 163%로 증가하였다. 이러한 급격한 COPD 

사망률의 증가로 인해 WHO에 의하면 1990년 전체 사망원인 중 6위였던 COPD의 사망률은 2020년 3위로 증가할 

것으로 예상되고 있으며 이러한 현상은 우리나라에서도 예외는 아닐 것으로 보인다.

  COPD는 2012년 한국 COPD 진료지침에서 “비가역적인 기류 제한을 특징으로 하는 폐질환으로서 만성 염증에 

의한 기도와 폐실질 손상으로 인해 발생한다. 흡연이 가장 중요한 원인이지만 직업적 노출, 실내 오염, 감염 등에 

의해서도 생길 수 있다.”로 정의되고 있다. 이는 외국의 진료지침에도 비슷하게 정의하고 있는데 COPD의 여러 

측면에서 많은 것을 시사하고 있다.

  먼저 COPD는 폐기능 검사에서 비가역적인 기류제한이 있으면 COPD로 진단될 수 있다는 점이다. 따라서 기류제한

을 일으킬 수 있는 모든 이상은 COPD원인이 될 수 있다. 두 번째로 시사하는 바는 COPD를 일으킬 수 있는 원인은 

매우 다양하다는 것이다.

  하지만 그동안 COPD는 거의 모든 사람에게 흡연자의 질환으로 인식되고 있었으며 COPD에 관한 거의 대부분의 

연구도 흡연에 집중되어 있다. 따라서 우리가 아는 COPD에 대한 거의 대부분의 지식은 흡연과 관련된 COPD에만 

한정되고 있다.

  과연 담배가 우리 주위에서 없어진다면 COPD라는 질환이 없어질 수 있을까? 질문에는 대한 답은 “아니다”라고 

할 수 있다. 그 이유는 COPD의 발병원인은 흡연을 제외하고도 직업성 분진 또는 화학물질 흡입, 실내 공기 오염, 

대기 오염, 기관지 천식, 폐결핵 등 매우 다양하기 때문이다. 그러나 COPD를 예방하기 위한 노력은 금연을 중심으로 

흡연에 의한 COPD 예방에 중점을 맞추고 있으며 대부분의 임상연구가 흡연자를 중심으로 이루어지고 있기 때문에 

치료 방법의 개발에서도 비흡연자의 COPD는 소외를 받고 있는 것이 현실이다. 물론 흡연에 의한 COPD가 COPD 

환자의 많은 수를 차지하고 있으며 금연이라는 가장 효과적인 예방 수단이 있는 것은 사실이다. 하지만 이로 인해 

간과되고 있는 많은 수의 COPD 환자가 우리 주위에는 있으며 서로 다른 원인으로 발생한 COPD가 같은 질병 양상과 

치료에 대한 반응을 보인다는 연구도 없기 때문에 비흡연자에서 발생한 COPD에 대한 적극적인 연구와 치료가 앞으

로 절실하다.

  이 글에서는 COPD 환자의 상당한 부분을 차지하여 많은 환자에게 고통을 주고 심각한 사회 경제적 문제를 야기하

고 있으나 그 동안 관심의 대상이 아니었던 비흡연자에서의 COPD에 대해 고찰해보고자 한다.
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1. 비흡연자에서의 COPD의 역학

  COPD의 유병률은 조사 방법, 진단 기준 등 연구에 따라 많은 차이가 있다. 그러나 일반적으로 GOLD 진단기준 

stage 2 이상의 COPD 환자는 남자에서 11.8% 여자에서 8.5%로 평균해서 10.1%로 보고되고 있다1. 우리나라에서도 

COPD는 매우 흔한 질환으로서 2008년 우리나라 국민영양조사에서 시행한 폐기능 검사 자료에 의하면 40세 이상 

성인에서 global initiative for obstructive lung disease (이하 GOLD) COPD 진단기준인 기관지 확장제 투여 후 

FEV1/FVC＜0.7에 해당하는 사람은 남성 19.4%, 여성 7.9% 남녀 전체 13.4%였으며2, 2001년 국민영양조사에서 

GOLD 기준 stage 2 이상의 COPD 환자는 남성 11.8%, 여성 4.0% 남녀 전체 7.7%였다
3
. 우리나라에서 당뇨병 유병률

이 2010년 전 인구의 7.1%로 예상되는 것을 고려하면 COPD는 유병률이 매우 높다고 할 수 있다.

  우리나라의 흡연인구가 1993년에 정점을 이루었으며 점차 감소하고 있다는 점과 흡연 후 20년 정도 경과한 다음 

COPD로 진행한다는 점 그리고 노인인구가 계속 증가하고 있다는 점을 감안하면 앞으로도 10년 이상 COPD 환자는 

계속 증가할 것으로 여겨진다. 

  이 중 흡연하지 않은 COPD 환자의 비율은 전체 COPD 환자의 32.1% 정도로 보고되고 있는데 남성 COPD 환자의 

88%가 과거 또는 현재 흡연자였지만 여자 COPD 환자는 10%만이 과거 또는 현재 흡연자였다3
.

  일반적으로 흡연자의 20%에서 COPD가 발생하며 비흡연자에서는 4%에서 COPD가 발생하는 것으로 알려져 있으

며4, 미국에서는 비흡연자의 6.6%에서 COPD가 발생하는 것으로 보고되고 있다5.

  전체 COPD 환자 중에서 비흡연자가 차지하는 비율은 나라마다 차이가 있는데 미국의 경우는 전체 COPD 환자 

중 비흡연자가 차지하는 비율은 23%이며 노인, 알러지 병력, 저체중, 남성에서 많이 발생하였다
6
. 영국은 29.5%

7
, 

오스트리아는 30.8%로 보고되는8 등 선진국에서는 25∼35% 사이로 보고되고 있다. 그러나 저개발국에서는 선진국과

는 발생 양상이 매우 커다란 차이를 보여주고 있는데 인도에서 비흡연 COPD 환자의 비율이 68.6%로서 가장 높았으

며 남아프리카가 47.6%
9
, 중국이 36∼38%

10,11
로 높게 보고되는 나라가 있는 반면에 멕시코는 23.2%, 브라질 25.0%

12
 

등 낮게 보고되는 나라도 있는데 이는 조사방법, 지역에 많은 차이가 있기 때문이라고 생각된다. 우리나라에서는 

COPD 환자 중 비흡연자의 비율이 33% 정도로 보고되고 있는데
3
 이러한 차이를 보이는 원인으로는 우리나라에서는 

영양부족이 거의 없으며, 문화적 차이로 남자와 여자의 흡연습관이 다르기 때문인 것으로 생각된다. 남아프리카나 

필리핀과 같은 곳에서는 직업성 분진 노출 등과 같은 여러 위험인자에의 노출13과 높은 폐결핵 유병률14,15 등이 중요한 

요인으로 작용한다. 그리고 오랜 기간 천식에 노출된 경우도 비흡연자에서의 COPD의 발생에 중요한 요인으로 생각

된다. 이러한 여러 가지 위험 요인들 중에서 천식이나 결핵의 과거력, 대기오염 노출, biomass 연기에 대한 노출이 

가장 위험한 것으로 알려져 있다16,17.

2. 실내 공기 오염

1) Biomass 연료의 사용

  Biomass 연료는 나무장작 동물 분변, 짚과 같은 곡물 부산물, 풀, 관목, 석탄, 케로센과 같은 생체유래 연료를 

말한다. 전세계적으로 약 전체 가정의 50%와 시골 가정의 90%에서 biomass 연료와 석탄을 주된 가정에너지로 사용

한다
17

. 약 30억 명의 인구가 biomass 연료에 의한 연기에 노출되고 있는데 흡연자가 전세계적으로 10억 명 정도인 

것을 감안하면 향후 biomass에 의한 연기가 COPD의 중요한 원인이 될 것으로 예상되며 앞으로도 사회경제적으로 

중요한 문제가 될 것으로 보인다. 전 세계적으로 일년에 200만명 정도가 biomass 연료 사용과 관련되어 사망하고 

99% 이상이 개발도상국에서 일어나며 질병국가부담의 5∼6%를 차지하는 것으로 알려져 있다. Biomass 연료가 타면

서 미세 분진, 일산화탄소, polyorganic hydrocarbon, polyaromatic hydrocarbon, formaldehyde 등 독성가스를 방출

하여 기도에 해로운 영향을 미치는데, 급성하기도 감염, COPD, 폐암, 기관지천식, 폐결핵 등이 biomass 연료 사용에 

의해 발생한다18
. 개발도상국에서의 COPD 사망의 50% 정도가 biomass 연기에 의한 것으로 보고되고 있으며 이중 

med
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75%가 여성이다. 현재 중국, 인도, 사하라 사막 이남의 가정 80% 이상에서 biomass 연료를 요리에 이용하고 있으며 

이 비율은 라틴 아메리카의 농촌 지역에서도 30∼75%에 이른다. 약 20억 kg의 biomass가 개발도상국에서만 하루에 

불태워지고 있다. 더 큰 문제는 이러한 biomass의 사용이 줄어들지 않고 있으며 일부에서는 빈곤한 가정을 중심으로 

계속 증가하고 있다는 데 있다.

  Biomass 연기에 의한 COPD 발생은 단순히 저개발국에 국한된 문제가 아니며 선진국에서도 문제가 되고 있다. 

미국의 일부 지역과 캐나다, 호주 등에서 나무 등과 같은 biomass를 난방에 이용하고 있는데 미국의 New Mexico에서

는 26%의 인구가 biomass 연료에 의한 연기에 노출된 것으로 보고되고 있다.

  많은 연구에서 biomass 연기에 의해 COPD가 발생한다고 보고하고 있다. 특히 여성에서 biomass를 요리에 이용하

는 경우 그렇지 않은 여성에 비해 호흡기 증상이 많이 발생하고 폐기능이 빠르게 감소하는 것이 관찰되고 있다. 

Ekici 등19
에 의하면 비흡연자인 터키 여성에서 biomass에 의한 COPD의 유병률은 23%로 조사되고 있으며 같은 

연구에서 biomass를 사용한 여성에서 COPD가 발생할 확률은 다른 연료를 사용한 여성에 비해 2배 이상(28.5% 

vs 13.6%)되는 것으로 조사되었다. 이러한 현상은 저개발국가에만 국한된 현상은 아니며 나무를 사용하는 선진국 

국민에서도 관찰되며 특히 경제 상황이 악화되면서 경제적인 이유로 biomass 연료를 사용하는 사람이 늘어나고 

있어 앞으로 더 큰 문제가 될 것으로 예상된다.

  Biomass가 연소되면 PM10, 일산화탄소, 이산화질소, 이산화황, 포름알데히드, benzpyrene과 같은 발암물질을 포함

한 유기화합물 등 여러 종류의 유해물질이 나오게 된다. 대개 요리와 난방은 여성이 담당하므로 여성이 일차적으로 

위험에 노출되지만 육아도 병행하므로 아이들도 같이 노출되는 경우가 많다. 아이들 중 특히 등에 업혀있는 유아의 

노출이 심하다. 장시간 biomass 연료를 이용한 여성에게서 태어난 애기의 체중은 그렇지 않는 여성의 애기보다 

체중이 60∼70 g 정도 적으며 간접 흡연에 노출된 애기들은 정상보다 30∼40 g 정도 적은 것으로 알려져 있다. 

저체중 출생아는 COPD의 발생위험이 높으므로 biomass 연기가 간접적으로도 성인에서의 COPD의 위험을 증가시키

는 것이다.

  또 biomass 연기는 유아의 급성 호흡기 감염의 원인이 되어 저개발국 유아 사망에 영향을 미치며 성인이 되어서 

COPD와 같은 만성 호흡기 질환으로 진행될 위험을 증가시킨다.

3. 직업과 관련된 노출

  미국 호흡기 학회에 의하면 전체 COPD의 15%가 작업장에서의 노출과 관련이 있다고 보고되고 있다
20,21

. 

Lamprecht 등
22
에 의하면 농업과 관련된 COPD 위험도는 7%이며 약 30%의 농부가 COPD에 이환되어 있다고 한다. 

노르웨이에서의 연구 결과에 의하면 축산업에 종사하는 농부가 곡물농업에 종사하는 농부보다 40% 더 COPD의 

위험도가 높은 것으로 보고되고 있는데 이는 축산업에서 암모니아, 황화수소, 분진 등이 더 많이 발생하기 때문으로 

보인다23
.

  석탄광부를 포함한 광부, 터널 작업자, 콘크리트 생산인부 등이 COPD와 관련이 있으며 이는 분진 노출과 관련이 

있다. 건설 노동자도 연기와 무기분진에 노출되면 COPD의 위험이 높아진다. 그 외에 규소, 벽돌 제조, 금광, 주조업 

등이 COPD와 연관이 있다.

  미국의 국민영양조사 결과에 의하면 플라스틱, 고무, 직물, 가죽 제조업, 수송이나 트럭운전, 음식 제조, 자동차 

수리, 미용업 등이 COPD의 발생과 관련이 있다. 그리고 디젤 분진이나 기타 자극성 가스나 수증기에 노출된 경우에

도 COPD가 잘 발생하는 것으로 조사되었다5
.

4. 폐결핵

  폐결핵은 COPD 양상의 만성 기도 폐쇄를 나타내는데 병인기전은 기도 섬유화와 mycobacteria감염과 관련된 면역

반응에 의한 기도 염증과 관계가 있다. 기도 폐쇄의 정도는 객담이나 방사선 검사상 폐손상이 심할수록 심하고 진단이
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나 치료 종료 후 기간이 길수록 심한 것으로 알려져 있다
24

.

  기도 폐쇄의 발생률은 폐결핵 환자의 28∼68% 정도에서 관찰되며 완치된 환자의 48%에서 관찰되는데 치료 종료 

후 시간이 경과할수록 심해지는데 이는 나이와 관계가 없었다
24,25

. 남아프리카에서의 조사에 따르면 폐결핵 환자에서 

COPD가 발생할 위험도는 남자의 경우 4.9배 높고 여자는 6.6배 높은 것으로 보고되고 있으며 이는 흡연이나 biomass 

연기 흡입보다 COPD의 발생과 연관이 깊었다9. 이외에도 남미의 연구에서도 결핵과 COPD의 강한 연관성을 보고하

고 있다
12,26

.

  595명의 결핵성 파괴폐 환자를 대상으로 한 한국 연구에서 폐기능 저하와 급성 악화, 지속적인 폐기능 감소 등 

COPD 양상을 관찰할 수 있었다27.

  현재 전세계적으로 20억 명 이상의 사람들이 폐결핵에 감염되었으며 매년 920만 명의 신환자가 발생한다. 이 

중 거의 대부분의 환자가 저개발국에서 발생하기 때문에 결핵에 의한 COPD 발생이 예상보다 많을 것으로 보이지만 

아직 효과적인 치료법과 자연경과에 대해서는 잘 알려져 있지 않고 있다.

5. 만성 천식

  기관지 천식환자에서 만성 기도염증과 기도폐쇄가 지속되면 기도 섬유화와 비후로 인해 기도 재구성이 일어난다. 

기도 재구성의 결과로 비가역적이며 지속적인 기도 폐쇄가 일어나고 결국 COPD로 진행하게 된다.

  잘 치료되지 않은 만성 지속성 천식이나 중증 천식은 흡연에 의한 폐 변화와 비슷한 변화를 일으키는데28 중증 

천식 환자의 기도 염증은 호중구와 interleukin 8의 증가, corticosteroid에 대한 반응성 감소 등 COPD와 비슷한 

양상을 보여서 기관지 천식과 COPD 사이에 공통적인 병인 기전이 있음을 시사한다
29

.

  기관지 천식 환자는 진단 당시 폐기능이 저하되어 있고 FEV1의 감소 속도가 정상인보다 빠른 것으로 알려져 있다30. 

이는 COPD이 특징적인 양상으로 미국에서의 연구에 의하면 기관지 천식 환자는 기관지염 증상이 10배 이상 흔하고 

폐기종으로 진단받을 확률이 17배 이상 높다고 보고되고 있다
28
. 기관지 천식은 흡연보다 강력한 COPD의 위험 인자

로서 인도에서의 연구에 의하면 제대로 치료 받지 않은 기관지 천식 환자의 75%에서 COPD가 발생한 것으로 보고되

고 있는데 저개발국에서는 기관지 천식 치료가 제대로 이루어지지 않고 있다는 점을 고려하면 만성 천식이 COPD의 

부담을 증가시킬 것으로 예상된다.

6. 대기 오염

  많은 연구에서 대기 오염이 COPD 발생에 영향을 미친다는 것을 보고하고 있다. 1958년 영국에서 우편 배달부를 

대상으로 조사한 연구에서 흡연력과 상관없이 대기오염이 심한 곳에서 일한 사람들이 COPD의 유병률이 더 높았으며
31
, 

교통량이 많은 곳에서 거주한 사람들이 더 높았다
32

.

  그동안 선진국에서 대기오염은 감소하고 있지만 개발도상국에서는 대기오염이 계속 증가하고 있다. 대기오염의 

증가와 호흡기 질환이나 순환기 질환에 의한 사망이 관련이 있음은 많이 보고되고 있으며 대기오염의 증가와 COPD

의 급성악화가 서로 관계가 있음도 잘 알려져 있다33
. 그러나 아직까지 대기오염과 COPD 신환 발생의 연관성이 

있는지에 대해 확실하게 밝혀진 연구는 없다.

7. 사회경제적 수준

  빈곤은 COPD와 관련된 독립된 위험 요소로서 특히 저개발국에서 중요한 역할을 한다. 이는 경제적으로 빈곤한 

상태에 있을 때 빈도가 높을 수 밖에 없는 자궁 내 발육 부전, 영양부족(특히 어렸을 때) 등과 관련이 있으며 열악한 

거주환경, 잘 치료 받지 못하고 자주 걸리는 어린 시절 호흡기 감염, 담배연기, 저개발국에서 많이 사용하는 biomass 

연기 등에 의한 실내 공기오염, 환경이 나쁜 직업 등과 연관되어 있을 것으로 보인다. 그 중에서도 영양상태는 COPD
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의 발생에 영향을 미치는 중요한 요소이다. 폐기능과 폐기능 감소 속도와 다양한 영양소 섭취가 관련이 있다는 증거가 

밝혀지고 있다. 그 중에서도 항산화 vitamin과 selenium이 관련이 있으며34, 특히 Vitamin D 혈중 농도는 COPD 

환자의 폐기능과 반비례한다
35

.

8. 결론 및 제언

  그동안 COPD는 거의 대부분 흡연에 의해서 발생한다고 여겨져 왔으며 흡연과 관련 없는 COPD 환자는 매우 

적을 것으로 생각되어 왔다. 그러나 최근 연구에 의하면 흡연과 관련 없는 COPD 환자가 예상보다 많은 비율을 

차지하고 있다는 것이 밝혀지고 있다. COPD의 원인 중 비흡연 원인의 population-attributable risk는 일반적으로 

10∼15%의 적은 비율만 차지하고 있을 것으로 생각되었지만 스웨덴과 미국의 조사에 의하면 COPD 흡연 원인의 

population-attributable risk는 45%와 46%로 반 이상의 COPD가 비흡연 원인에 의한 것으로 밝혀졌다36. 그리고 흡연

자에서 발생한 COPD에서도 직업, 환경, 천식 등 비흡연적 요소가 COPD 발생에 중요한 역할을 할 가능성이 많다. 

하지만 아직까지 흡연자에서 발생한 COPD에 대해서는 많이 알려져 있으나, 비흡연자의 COPD의 임상상과 자연경과

에 대해 연구한 것은 매우 적으며 거의 알려져 있지 않다. 일부 보고에 의하면 비흡연자의 COPD와 흡연자의 COPD가 

비슷한 임상양상을 보인다고 하지만 다른 연구에서는 비흡연자에서 발생한 COPD의 예후가 더 나쁜 것으로 보고하고 

있다. 비흡연 COPD 위험인자들은 흡연과는 기도 염증을 일으키는 기전이 다르기 때문에 기도의 병리학적인 변화를 

포함한 여러 임상상이 흡연 COPD와는 다를 것으로 예상할 수 있다. 예를 들어 biomass 연기에 의한 COPD에서는 

폐 섬유화, 색소 침착이 보다 심하고 폐 동맥 내막이 흡연 COPD 환자에 비해 더 두꺼워져 있는 등 흡연에 의한 

COPD보다 심한 폐 손상이 있음이 관찰되고 있다. 따라서 비흡연자에서 발생한 COPD는 흡연자에서 발생한 COPD보

다 다른 자연경과와 치료에 대한 반응을 보일 수 있으며 치료 약제의 선택을 포함한 환자 관리도 다를 수 있다. 

그러나 현재까지 대부분의 연구와 치료법 개발은 흡연에 의한 COPD에 초점을 맞추고 있는 것이 현실이며 비흡연 

COPD에 대해서는 제대로 잘 알려져 있지 않고 있다.

  결론적으로 비흡연자에서 발생한 COPD에 대해서 알려진 것이 별로 없기 때문에 앞으로 비흡연 COPD의 실제적인 

부담은 얼마나 되며 나라마다 차이가 있는지? 흡연자의 COPD와 비교해서 동일한 예후, 방사선 소견, 생리학적 특성, 

합병증을 갖는지? 병인기전은 차이가 있는지? 동일한 치료법을 적용해야 하는지? 등 여러 가지 규명되어져야 할 

부분이 매우 많다. 따라서 향후 비흡연 원인에 대한 COPD에 대해 적극적인 관심과 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 WHO에 의하면 2007년 기준 전 세계적으로 

약 2억천만명이 걸렸을 것으로 추정하며, 유병률과 사망률이 증가하고 있으며 우리나라에서도 40세 이상 성인의 

13.4%를 차지하는 흔한 질병이다1. 과거에는 COPD가 치료해도 낫지 않는 난치병으로 생각되었으나 현재는 치료할 

수 있는 병으로 개념이 크게 바뀌고 있는데 이는 효과적인 약제와 기관지내시경술을 통한 폐용적축소술 등의 새로운 

치료법이 나오고 있기 때문이다. 위와 같은 약물 및 내시경적 시술 외에 환자의 증상을 완화시키고 삶의 질을 호전시

키기 위한 비약물적 치료법 중 대표적인 것이 호흡 재활이다. 2013년 개정된 ATS/ERS 지침에서 “호흡재활은 다방면

의 평가에 기반하여 개개인의 상태에 따라 제공되는 환자 별 맞춤형 치료로서 단순히 운동 요법뿐만이 아니라 교육과 

행동치료 등의 모든 요소가 포함되어야 하며 이를 통해 만성 폐질환 환자들의 신체적 정신적 상태를 향상시키고 

장기적으로 건강증진 상태를 유지하도록 제공되는 다학제적 통합 치료 프로그램이다”라고 정의하고 있다2. 또한 

이 지침에서 호흡재활의 목적은 호흡곤란 증상을 완화시키고 운동능력을 최대화하며 일상생활에서 신체적 정서적인 

활동을 확대시켜 독립성을 이루게 하고 삶의 질을 향상시킴으로써 장기적으로 건강 증진 상태를 유지시키는 데 

있다고 하였다. 이러한 목적을 달성하기 위하여 호흡재활 프로그램에는 단순히 운동 능력의 저하에 대한 운동 치료뿐

만이 아니라 불안과 우울증과 같은 정서적인 변화에 대한 치료, 질병에 대한 이해, 금연, 급성악화시의 대처와 action 

plan 등에 대한 포괄적인 교육과 체중 변화와 근력의 감소에 따른 영양치료가 포함되어야 한다. 호흡 재활의 효과는 

다양한 체계적 문헌 고찰에서 생존율을 증가시킨다는 증거는 없지만 호흡곤란의 증상과 운동 능력을 호전시키며 

삶의 질을 향상시키므로3-5 꼭 필요한 치료이지만 현재 우리나라에서는 실제 임상에서 잘 이루어지지 않고 있다. 

2. 한국에서의 호흡 재활치료의 현황

  2011년 43개 병원에서 시행된 설문조사를 통한 국내 보고에 의하면 호흡재활 프로그램을 만들어 시행하는 기관은 

20%에 불과하였고 시행하지 않는 경우가 74%에 달하여 대부분의 종합병원에서 호흡재활 치료가 시행되지 않고 

있었다6. 호흡재활을 시행하지 않는 이유에서 재활 프로그램에 대한 정보 부족이 가장 큰 이유였고 병원의 경영적 

측면과 보험 급여가 되지 않는 점등도 중요한 이유였다. 외국과는 달리 대부분 외래보다는 입원 환자 위주로 시행되고 

있으며, 호흡재활의 효과를 극대화하기 위해 일반적으로 추천되는 6주 이상, 주 3회 이상의 high intensity exercise 
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training 프로그램을 진행하는 병원은 전혀 없는 실정이다.

3. 호흡재활 치료의 필요성에 대한 인식과 요구의 증가

  2013년 COPD 연구회에서 호흡기 내과 의사 20명에게 호흡재활 치료에 대해 설문조사를 한 결과 호흡기 질환 

환자 중 재활치료가 필요한 환자는 26%이며 COPD의 경우 43%가 호흡재활 프로그램이 필요한 것으로 조사되었다. 

70% 이상의 호흡기 의사가 호흡재활이 호흡기 환자 치료에 필수적인 부분이라고 생각하고 있으며 호흡재활을 통해 

운동 능력의 상승과 증상 완화의 효과를 얻을 수 있다고 응답하였다.

  2013년 Korea COPD Subgroup Study (KOCOSS)와 COPD 연구회에서 공동으로 호흡재활치료의 전반적인 견해에 

대한 9개의 문항과 재활치료의 구체적인 문항 11개 이루어진 설문지를 작성하고 직접입력과 e-mail을 통해 설문지를 

작성하도록 하여 전국 28개 대학병원을 대상으로 호흡재활 실태와 인식을 조사하였다. 조사결과 호흡재활 치료가 

필요한 환자의 비율은 전체 COPD 환자의 10∼100%를 차지할 것으로 다양하게 예상하고 있었고, 68%의 응답자가 

호흡재활 치료가 필수적인 부분으로 반드시 시행해야 한다고 답하였고 호흡재활치료의 효과 질문에서 약 65%의 

응답에서 운동능력의 향상, 31%의 응답에서 호흡기증상 완화에 크게 도움이 될 것으로 예상하였다. 현재 호흡재활을 

시행하지 않는 병원도 향후 호흡재활의 필요성에 대해서는 모두 공감하고 있는 실정이다.

4. 호흡재활 치료의 활성화 방안

  향후 호흡재활의 활성화를 위해서는 한국 현실에 맞는 호흡재활 프로그램의 개발과 정부의 지원, 보험 급여와 

의사들의 인식 변화 필요성이 강조되고 있다6. 특히 호흡재활이 보험급여가 될 경우 대부분의 의사들이 호흡재활을 

활성화시킬 의향이 있다고 답한 점으로 보아 국가 정책적으로 보험 급여가 시급히 이루어져야 할 것으로 보인다. 

  하지만, 국내 여건상 병원마다 호흡재활에 필요한 넓은 공간과 많은 인력을 확보하기 어렵고 환자들도 수주간 

외래호흡재활치료를 위해 계속 병원을 찾기에는 현실적인 어렵기 때문에 국내 현실에 맞는 재택호흡재활 프로그램이 

만들어지고 이를 토대로 한 시범 사업 및 비용 효과 분석이 우선적으로 이루어져야 할 것으로 생각된다.

  최근 호흡재활의 활성화를 위해 COPD 진료지침의 개정 사업과 함께 호흡기학회 주관으로 국내에서 처음으로 

호흡재활 매뉴얼 제정 작업이 진행 중이다. 재활, 물리치료, 운동, 영양, 간호 등의 유관학회가 모두 참여하며 운동요

법, 교육, 정신 영양학적 호흡재활 치료의 매뉴얼을 제작하여 배포할 예정으로 있어 향후 호흡재활의 활성화에 크게 

기여할 것으로 예상된다.

  결론적으로 현재 호흡재활 프로그램은 약 20%에서만 시행되고 있지만 대부분 호흡재활 치료가 필수적인 부분으로 

반드시 시행해야 한다는 점에 공감대가 늘어나고 있으며 호흡재활 매뉴얼 등을 통한 의료진과 환자의 교육, 호흡재활

에 대한 의료진, 병원 및 환자의 인식 전환, 재택호흡재활과 같은 국내 호흡재활 프로그램의 개발, 보험 급여 등의 

정부 지원을 통해 국내 호흡재활의 활성화가 이루어진다면 국내 만성 폐질환자들에서 효과적인 치료가 될 것으로 

기대된다.
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2014. 
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1. 서론

  호흡재활이란 증상이 있는 만성폐질환 환자를 위한 증거중심의 포괄적이고 다학제적인 개입으로서 만성환자들의 

증상을 완화시키고, 삶의 질을 향상시키며, 더 나아가 의료비용의 감소에 그 목적이 있다1. 1981년 미국 호흡기 학회에

서 호흡재활 치료에 대한 지침을 처음으로 발표한 이후 많은 연구가 진행되었으며 호흡재활 치료가 환자의 호흡곤란

을 감소시키고 불안과 우울을 호전시키며 일상생활 수행능력이나 운동능력을 향상시키는 데에 도움이 되는 것으로 

확인되었다1-5. 그러므로 만성폐질환 환자들 중 적절한 약물치료에도 불구하고 증상이 지속되거나 수행능력에 제한이 

있는 환자들은 호흡재활 치료의 적응이 된다 하겠다. 호흡재활 프로그램에는 운동 훈련뿐만 아니라 환자에 대한 

개별적 평가, 교육, 영양상담 및 심리사회적 행동 요법 등의 포괄적 내용을 포함해야 한다. 최근 국내 여러 병원들에서

도 호흡재활 프로그램을 정비하고 환자들에게 적용하고 있으나 기본적인 구성요소를 고루 갖춘 호흡재활 프로그램이 

현저하게 부족한 실정이며 실제적으로 환자들이 느끼는 호흡재활 프로그램에 대한 요구와 만족도는 제대로 평가된 

적이 없다.

  본 연구의 목적은 호흡재활 체제가 아직 정비되어 있지 않은 한국에서 가정산소치료를 받는 환자를 대상으로 

호흡재활에 대한 요구를 조사하고 향후 호흡재활의 보급 활동에 이바지하기 위해 시행되었다. 
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The Questionnaires of pulmonary rehabilitation

What is your gender?
  1) Male 2) Female
What is your age? 
  1) Under 60 2) 61∼69 3) Over 70
Pulmonary Rehabilitation seems to be of help to one’s daily life with the disease? 
  1) Very positive 2) Positive 3) Ambiguous 4) Negative 5) Very negative
Would like to receive pulmonary rehabilitation at hospital in Korea? 
  1) Very positive 2) Positive 3) Ambiguous 4) Negative 5) Very negative
Would like to receive pulmonary rehabilitation with full self-pay at hospital in Korea?
  1) Very positive 2) Positive 3) Ambiguous 4) Negative 5) Very negative
Would like to receive pulmonary rehabilitation if it is covered by national health insurance in Korea?
  1) Very positive 2) Positive 3) Ambiguous 4) Negative 5) Very negative
Pulmonary rehabilitation should be covered by national health insurance in Korea
  1) Very positive 2) Positive 3) Ambiguous 4) Negative 5) Very negative
Ambulatory oxygen should be covered by national health insurance in Korea
  1) Very positive 2) Positive 3) Ambiguous 4) Negative 5) Very negative

Table 1. Questionnaires of pulmonary rehabilitation

Figure 1. (A) Pulmonary rehabilitation seems to be of help to one’s daily life with the disease. (B) Would like to receive pulmonary 
rehabilitation at hospital in Korea.

2. 방법

  본 연구는 유유테이진(yuyu TEIJIN)을 통해 가정산소치료를 받는 환자들을 대상으로 하였다. 전문가정방문 간호사

가 환자들을 방문하여 설문조사에 응한 환자들을 대상으로 2013년 10월부터 2014년 1월까지 3개월간 시행되었다. 

설문의 내용은 8개 항목으로 Table 1에 명시하였다.

3. 결과

  유유테이진에서 가정산소치료를 받는 3,000여명의 환자들 중 설문에 응한 환자들은 총 937명으로 남자가 628명

(67%)이었고 여자는 309명(33%)이었다. 60세 이하는 21%, 61세에서 69세까지는 33%, 그리고 70세 이상은 46%로 

약 반수의 환자들이 70세 이상이었다.

  호흡재활교육 및 치료에 대한 필요성에 대한 결과는 Figure 1과 같았다. 첫째로 호흡재활교육과 치료를 받는 것이 
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Figure 2. (A) Would like to receive pulmonary rehabilitation with full self-pay at hospital in Korea. (B) Would like to receive pulmonary 
rehabilitation if it is covered by national health insurance in Korea.

Figure 3. (A) Pulmonary rehabilitation should be covered by national health insurance in Korea. (B) Ambulatory oxygen should be covered 
by national health insurance in Korea.

본인의 요양 생활에 도움이 된다고 생각하는지에 대한 질문에 대해서 70%가 넘는 많은 환자들이 그렇다라고 답하였

으며 역시 70%가 넘는 환자들이 병원에서 호흡재활 프로그램을 제공하는 것에 대해 긍정적으로 답하여 호흡재활 

치료에 대한 환자들의 요구가 높다는 것을 알 수 있었다. 하지만 호흡재활치료에 건강보험이 적용이 될 때 약 80%의 

환자들이 호흡재활을 받는 것에 긍정적인 것에 반해 전액 본인부담일 때는 22%의 환자들만이 호흡재활을 받겠다고 

답하여 호흡재활에 대한 요구는 높으나 그와 동시에 경제적 부담감도 높다는 것을 알 수 있었다(Figure 2). 건강보험

에 대한 질문에 대해서도 호흡재활이 건강보험의 적용대상이 될 필요가 있는지와 휴대용 산소에 대한 보험적용이 

필요하다고 생각하는지에 대한 질문 모두 80%가 넘는 환자들이 그렇다라고 대답하여(Figure 3) 역시 경제적 부담이 

높다는 것을 보여주었다.

4. 고찰

  호흡재활은 만성 폐질환 환자에 있어서 증상호전 및 삶의 질을 향상시킬 수 있는 중요한 치료 중의 하나이다. 

호흡재활의 적응이 되는 질환에는 기관지 천식, 기관지확장증, 특발성폐섬유화증 등 여러 호흡기 질환이 있지만 

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD) 환자들이 대다수를 이루고 있다.
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  COPD는 만성 염증에 의한 기도와 폐 실질 손상으로 인해 비가역적인 기류제한이 발생하는 폐질환이라 정의할 

수 있다6. COPD의 특징적인 증상은 만성적이고 진행성인 호흡곤란, 기침, 가래이다. 특히 호흡곤란은 COPD 환자들

의 가장 중요한 증상이며 비가역적인 기류폐쇄로 인한 폐활량 감소뿐만 아니라 근육의 탈조건화(deconditioning)가 

중요한 원인이 된다
7
. 이러한 환자들은 호흡곤란으로 인하여 운동량이 감소하게 되고 이는 호흡근의 약화를 초래하여 

이후에는 더 낮은 강도의 운동에도 호흡곤란을 느끼게 되어 운동량이 더욱 감소하는 악순환 고리를 따르게 된다. 

이 외에도 불안, 우울 등의 정서적 변화, 영양불량, 사회적 고립 등이 증상을 더욱 악화시키는 요인으로 작용한다. 

호흡재활치료는 운동치료뿐만 아니라 교육, 영양상담 등을 함께 실시하여 이러한 악순환의 고리를 끊고 환자들의 

삶의 질을 향상시킬 수 있도록 해준다. COPD 환자들에 있어 호흡재활 치료의 효과는 많은 연구를 통해 이미 잘 

정립되어 있다
3,4,8-10

. 이에 국내에서도 호흡재활 치료에 대한 관심이 높아지면서 여러 형태의 호흡재활 프로그램을 

개발하려는 노력이 이어졌다. 1996년 Choe 등
11

이 진행하였던 6주간의 집중적 외래 호흡재활치료 연구에서 COPD 

환자의 운동능력 향상과 골격근 대사가 개선됨을 보고하였다. 그러나 COPD 환자가 12주간 주 3회씩 외래를 방문하여 

운동 치료를 받는다는 것이 여건 상 어려워 우리나라 실정에 적합한 재택 호흡재활 치료 방법에 대한 연구가 진행되었

고 재택 호흡재활치료를 통해서도 환자들의 운동 지구력과 보행능력 및 삶의 질이 개선되는 것을 보고하였다
12,13

. 

하지만 실제적으로 만성폐질환을 앓고 있는 환자들이 호흡재활치료에 대해 어떤 인식을 갖고 있는지에 대한 국내 

자료는 미흡하였다. 이에 현재 재택산소치료를 받고 있는 만성폐질환 환자를 대상으로 호흡재활치료에 대한 간략한 

설문조사를 시행하였고 설문조사 결과 호흡재활치료에 대한 요구는 매우 높지만 그와 동시에 경제적 부담감도 높다는 

것을 확인할 수 있었다. 국내에서 호흡재활치료는 지속적으로 관심이 증가되고 있지만 아직까지 체제가 완전히 정비

되지 않은 상태이다. 향후 호흡재활치료가 널리 활성화 되려면 체계적인 프로그램을 정립하고 환자들에게 제공하는 

것도 중요하지만 치료를 받는 환자들의 실제적인 요구와 방해 요인을 파악하여 반영하는 노력 또한 중요할 것이다. 

본 연구는 이미 재택산소요법을 받고 있는 만성폐질환 환자들에 국한하여 시행한 것으로 호흡재활치료의 적응이 

되는 모든 환자들의 요구를 대변하는 것은 아니다. 또한 8가지 문항으로 이루어진 간단한 설문조사였기 때문에 호흡

재활치료에 대한 정확한 요구나 다양한 의견을 반영하지 못했을 수도 있다. 그러나 호흡재활치료를 제공하는 입장이 

아닌 제공받는 입장에서의 요구를 확인했다는 것에 큰 의미가 있겠으며 이러한 연구들이 향후 체계적인 호흡재활치료 

프로그램의 개발에 이바지할 것으로 생각된다.
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1. 서론

  기관지확장증은 기도의 반복적인 감염과 염증으로 인해 발생하는 만성폐질환의 하나로, 기도 또는 기관지의 지속

적인 확장으로 정의된다. 기관지확장증은 주로 흉부 CT에 의해 진단되는데, CT소견에서 기관지의 내경이 인접혈관의 

내경보다 크거나, 기관지가 폐의 말초부위에서도 내경이 줄어들지 않는 경우로 정의하기도 한다
1
.

  기관지확장증의 유병률이 대부분의 지역에서 정확히 알려져 있지는 않으나, 미국에서는 유병률이 2000년 이후 

증가하는 추세이며, 주로 고령, 여성, 아시아계에서 높다고 알려져 있다2. 국내에서 이루어진 건강검진에서 흉부 

CT를 시행한 환자들을 대상으로 한 연구에서 9.1%의 환자에서 기관지확장증이 관찰되었고, 여성, 고령, 호흡기계 

질환, 이전 결핵병력이 기관지확장증의 유병률과 연관이 있는 것으로 평가되었다3.

  기관지확장증은 반복적이고 만성적인 또는 난치성의 호흡기계 감염으로 발현할 수 있으며, 합병증으로 객혈, 만성

적인 기류제한, 지속적인 호흡곤란 및 호흡부전을 유발할 수 있다는 점에서 그 임상적 중요성 및 치료의 필요성이 

있다. 본 글에서는 낭포성 섬유증을 제외한 기관지확장증의 치료를 중심으로 살펴보고자 한다.

2. 본론

1) 기관지확장증의 병태생리

  기관지가 영구적으로 병적으로 확장되는 기전은 다양하며, 반복적인 호흡기계 감염과 구조적인 폐질환에 의해 

기관지가 물리적으로 영향으로 받고 약화되면서 구조적인 변형이 진행하게 된다. 이러한 기전으로 Cole이 제안한 

악순환모형(Figure 1)이 잘 알려져 있는데4, 이에 따르면 호흡기계의 감염과 기도손상에 따른 염증반응이 기도의 

구조적인 변화를 유발하고, 이에 따라 점액분비에 장애가 발생하면서 세균의 집락화가 조장되어 반복적인 감염과 

염증을 일으키는 순환구조가 지속적인 기도의 손상을 초래한다는 것이다. 기관지확장증의 치료는 이런 악순환 구조

의 각 단계를 차단함으로써 임상경과를 개선시키고자 하는 것이다.

2) 기관지확장증의 치료

  기관지확장증 치료의 주된 목적은 증상을 조절하여 삶의 질을 향상시키고, 급성 악화를 예방하며 폐기능을 유지하

는 것이다. 기관지확장증의 구체적인 치료에는 종합적인 접근이 필요하며, 기관지확장증의 진행을 막기 위해서는 

원인이 되었던 기저 질환을 확인하고 치료하는 과정이 선행되어야 한다(Figure 2).
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Figure 1. Vicious cycle hypothesis of bronchiectasis. Adapted from the article of McShane et al. (Am J Respir Crit Care Med 
2013;188:647-56)5.

Figure 2. Overview of comprehensive approach to bronchiectasis management. Adapted from the article of McShane et al. (Am J Respir
Crit Care Med 2013;188:647-56)5.

    (1) 기도청결기법(airway clearance technique): 우선적으로 기관지확장증에서 기관지와 폐의 분비물을 원활하게 

배출시켜서 반복되는 염증을 조절하려는 시도를 해볼 수 있다. 흉부물리요법 및 체위성 배액, 흡입약제 및 점액용해제

의 사용 등이 이런 치료에 포함된다.

  흉부물리요법 및 체위성 배액은 기관지확장증 병변의 위치를 상부로 위치하도록 하고, 흉곽을 두드리거나 흔들어 

주는 방법, 호기성 양압기구의 적용 등을 통해 기도 분비물의 국소적인 배액을 도와주는 것이다. 이에 대한 장기간의 

연구는 부족하나, 일부 연구에서 객담 배출량을 증가시키는데 기여함을 보고하였다6,7. 특히, 진동 호기성 양압기구를 

3개월간 1일 2회 적용하였을 경우, 일반적인 호기성 양압기구와 비교할 때 증상 및 폐기능, 삶의 질의 유의한 호전이 

관찰되었다
8
.

  또한 생리식염수를 흡입하여 기도 분비물의 삼투성을 낮추어 배출을 용이하게 만드는 방법을 적용할 수 있다. 

기존의 치료에 생리식염수 흡입을 추가함으로써 객담의 양과 점도, 배출의 용이성이 향상시킬 수 있음이 확인되었으

며, 이는 특히 고장성 식염수(3∼14%)를 적용하였을 때와 흉부물리요법을 함께 적용하였을 때 더욱 효과적이었다
6,9

.

  점액용해제를 투여하여 객담배출을 용이하게 하는 시도 중, 감염 부위에서 분비되는 DNA를 분해하여 객담의 

점도를 낮출 수 있다는 것을 이론적인 배경으로 재조합 인체 DNA분해효소(recombinant human DNase, Dornase 
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alfa)를 투여하는 시도들이 있었으나, 실제적인 이득을 보여주지는 못했으며
10
, 일부 연구에서 폐기능의 감소가 관찰되

어 현재는 권장되지 않는다11,12. 반면 고용량의 bromhexidine을 기관지확장증의 급성악화 시에 항생제와 함께 투여하

였을 때 객담의 배출을 향상시킬 수 있으며, erdosteine을 안정된 기관지확장증 환자에서 물리요법에 추가적으로 

투여하였을 경우 마찬가지로 객담배출이 향상됨이 확인되었으나, 이에 대한 장기적인 임상자료는 아직 부족한 상태이

다12.

  (2) 기관지확장제(bronchodilators): 기관지확장증에서 만성폐쇄성폐질환의 생리나 기관지과민성을 임상적으로 나

타낼 수 있어
13
, 이 경우 흡입성 베타항진제 및 항콜린제가 증상 및 폐기능을 호전시키는 효과가 확인된 바 있으나

14,15
, 

이에 대한 증거수준이 아직 충분하지는 않은 상황이다16,17. Methylxantine의 경우, 급성 천식과 연관된 기류제한이 

동반된 경우 도움이 될 것으로 예상되지만, 이를 지지하는 연구는 아직 없어 일상적으로 권장되지는 않는다
18

.

  (3) 항염증치료(anti-inflammatory therapy): 기관지확장증의 병태생리에 있어 만성 염증과 기도내의 염증세포가 

중요한 역할을 하기 때문에, 이에 대해 항염증 치료를 고려할 수 있는데, 이 때 고려할 수 있는 약제가 corticosteroid와 

macrolide이다.

  전신적인 corticosteroid 투여는 폐기능의 변화에 영향을 주지 못하며
19
, 전신적인 부작용만을 조장할 수 있어 권장

되지 않는다. 반면, 흡입 corticosteroid는 일부 연구들에서 증상, 급성악화의 빈도, 삶의 질 및 폐기능을 향상시킨다는 

증거가 있으나
20-22

, 그 증거수준이 일상적인 사용을 권장할 만큼 충분하지는 않다
23

.

  Macrolide의 경우 면역조절효과가 알려져 있으며, 면역세포의 기능 및 염증성 매개체를 억제하고 세균에 의한 

바이오필름의 형성을 감소시키는 효과가 있어24 기관지확장증에서 긍정적인 효과가 기대되고 있으며, 특히 azi-

thromycin과 erythromycin에 대한 여러 연구가 최근 이루어졌다. Azithromycin을 장기간 투여한 군에서 placebo군과 

비교할 때 급성 악화의 빈도가 감소하고, 증상 및 삶의 질이 호전되는 것이 관찰되었다
25,26

. 또한 erythromycin를 

장기간 투여한 연구에서도 placebo군과 비교할 때 급성 악화의 빈도가 감소하고 객담양과 FEV1의 감소 정도가 줄어드

는 것이 관찰되었다
27
. 하지만 이와 같은 macrolide 유지요법은 macrolide 저항성 세균에 의한 감염이 발생할 확률이 

높아진다는 문제가 있으며
25,27

, azithromycin 투여와 연관되어 치명적인 부정맥이 발생할 수 있음이 보고되어 있는데 

이로 인한 심혈관계 합병증의 위험성에 대해서는 아직 충분히 검증되지 않았다.

  (4) 항생제 치료: 기관지확장증에서 Pseumononas aeruginosa의 집락화가 증상 및 삶의 질의 악화, FEV1 감소와 

연관이 있으며
28,29

, Pseudomonas 감염이 동반된 경우 Pseudomonas를 조기에 적극적으로 박멸하기 위한 치료를 

시행하였을 때 급성악화의 빈도가 감소됨이 확인된 바 있다30. 이와 같은 자료들을 바탕으로 British Thoracic Society

에서 제시하는 2012년 진료지침에서는 Pseudomonas 및 methicillin 내성 Stapylococcus aureus 이 호흡기계 검체에서 

최초로 동정되었을 때 이에 대한 적극적인 항생제 치료를 권고하고 있다
31

.

  최근에는 흡입 항생제를 이용하여 전신부작용을 줄이고 기도에서의 농도는 높게 유지하면서 기도내 세균과 염증을 

감소시키는 효과를 도모하기 위한 연구가 많이 이루어졌다. 흡입 tobramycin, gentamycin, ciprofloxacin의 약제를 

장기간 투여하며 관찰한 연구에서 Pseudomonas의 기도내 밀도 및 급성 악화의 빈도가 감소함이 확인되었으며
32-34

, 

흡입 colistin의 투여로 삶의 질과 폐기능 감소속도의 향상이 관찰된 바 있다35. 이에 따라 British Thoracic Society에서 

제시하는 2012년 진료지침에서는 항생제를 요구하는 급성악화의 연간 빈도가 3회 이상이거나 이보다 적은 빈도라도 

중증의 경과를 동반하는 경우 장기간 흡입 항생제 치료를 권고하고 있다
31

.

  (5) 수술: 기관지확장증에서 폐절제술은 증상이 내과적인 치료에 반응하지 않거나 내과적 치료를 견디지 못하는 

경우에서 국소적인 질환인 경우 고려할 수 있다. 주로 폐엽 또는 폐분절절제술을 시행하게 되며, 최근에는 흉강경 

수술기법을 이용하여 수술 전후 낮은 이환률 및 사망률이 보고된 바 있다
36,37

.

  (6) 객혈의 치료: 객혈은 잠재적으로 생명을 위협할 수 있는 기관지확장증의 합병증이며, 기관지확장증은 객혈의 

주요 원인으로, 원인질환 중 20% 정도까지 보고되어 있다
38

. 객혈이 발생하였을 때, 우선적으로는 기도를 유지하고, 

산소화 및 혈역학적인 안정을 위한 조치가 필요하지만, 객혈의 조절을 위해 기관지동맥색전술(bronchial artery embo-

lization) 또는 수술적 치료를 고려할 수 있다. 이 중 최근에는 경피적으로 시행하는 기관지동맥색전술이 선호되고 

있는데, 수술과 비교하여 그 안정성과 효과가 여러 연구들에서 확인된 바 있다
39,40

. 폐절제술은 병변이 국소적이며 



91

내과적 치료 및 색전술과 같은 혈관중재술을 시행함에도 조절되지 않는 객혈이 있을 때 고려할 수 있다.

3. 결론

  기관지확장증은 유병률이 증가하고 있는 만성적인 호흡기질환의 하나로 반복적인 호흡기계 감염 및 만성기류제한, 

객혈 등의 여러 병적 상태와 연관이 있다. 기관지확장증의 치료는 기도청결기법, 기관지확장제, 항염증치료, 항생제치

료, 수술 등 다양한 방안이 적용 가능하며, 치료법의 결정에 있어 환자의 임상상에 따른 다학제적 접근이 필요하다. 

하지만, 기관지확장증 치료방안에 대한 증거수준이 아직 충분하지 않은 측면이 있어 향후 지속적인 연구가 필요하겠

다.
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IX 간엽줄기세포를 이용한 COPD 치료

김유선1, 오연목2

1아산생명과학연구원, 울산대학교 의과대학, 2울산대학교 의과대학, 서울아산병원 호흡기내과 및 만성폐쇄성기도질환 임상연구

센터

  COPD는 폐기종과 만성세기관지염으로 나뉘며 대표적인 사망원인 질환이다. 대표적인 원인물질은 흡연이며 흡연

과 같은 해로운 분진의 흡입에 의한 산화스트레스와 지속적인 염증반응으로 인해 폐조직의 파괴가 COPD의 주요 

병인기전이다. COPD의 치료제는 기도폐쇄나 염증을 감소시키는 것이며 파괴된 폐조직을 재생하는 치료제는 존재하

지 않는다. 간엽줄기세포는 여러 조직에서 분리 가능하며 다양한 조직으로 분화 가능한 장점을 가지고 있다. 간엽줄

기세포의 항염증성, 면역조절능, 재생능 등의 특성으로 인해 다양한 질환 동물모델과 환자에게서 간엽줄기세포의 

치료효과를 확인한 여러 연구가 있다.

  COPD에서 간엽줄기세포의 치료효과평가는 COPD 동물모델과 COPD 환자에서 시도되었다. COPD 동물모델은 

흡연, 엘라스테이즈, VEGF 저해제를 이용하여 만든다. 흡연과 엘라스테이즈 동물모델은 골수, 지방조직 유래 간엽줄

기세포를 정맥, 기관 내 투여를 시도하였고 모두 간엽줄기세포의 COPD 치료효과를 확인하였다. COPD 환자에서 

줄기세포의 치료효과 검증은 상반된 연구결과를 보인다. 동종 줄기세포를 혈관 내 투여한 경우 치료효과가 없었으며 

G-SCF로 전처치 후 골수에서 얻은 자가 단핵세포는 COPD 환자에서 치료효과를 확인하였다.

  간엽줄기세포를 이용한 COPD 치료는 동물모델에서 모두 성공적이었다. 임상시험에서 간엽줄기세포 혈관 투여에 

따른 심각한 부작용은 없었으나 COPD 치료효과는 상반된 결과를 보인다.
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1. 서론

  현재 COPD의 치료는 기도폐쇄, 염증반응을 감소시키는 것이므로 질환에 의해 파괴된 폐조직을 재생할 수 있는 

치료제가 전무한 상태이다. 줄기세포는 항염증, 면역조절능, 조직재생 등 여러 역할을 한다고 알려져 있으며 COPD에

서 역시 치료효과를 증명한 여러 연구가 있다. 본 종설은 COPD의 세포치료제로서 줄기세포의 연구 현황을 보고하고

자 한다.

2. 본론

1) COPD의 병인기전

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 폐기종과 만성세기관지염으로 나뉘는 질환이
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MSCs source Animal model Route/dose/time Outcome/mechanism Ref.

Human-MSC 16 wk smoking in 
DBA/2J mice

Intravenously/3×105/12, 
14 wk 째, 2회

Decrease in Inflammation, apoptosis
BM suppression

14

Rat BMC, BM-MSC 24 wk smoking in rat Intravenously/6×106 (BMC), 6×105 
(BM-MSC)/24 wk 째, 1회

Decrease in apoptosis
Increase in cell proliferation
Paracrine effects of MSC

15

Rat BM-MSC 11 wk smoking in rat Intratracheal/6×106/7 wk 째, 1회 Decrease in proinflammatory 
cytokine, protease

Increase in growth factor

16

Table 1. MSCs therapeutic effects in cigarette smoke induced COPD animal model

다. 전세계사망원인 5위에 이르는 대표적인 사망원인 질환이다
1
. COPD의 주된 원인물질은 흡연이며, 흡연 외에 

작업 중 발생하는 먼지나 대기오염에 의한 미세먼지 등의 공기 중 해로운 분진의 흡입이 원인이며, 흡입한 분진에 

의한 산화스트레스, 지속적인 염증반응이 COPD의 주된 병인기전이다
2-4

. 폐기종은 산화스트레스와 염증반응에 의해 

증가한 protease 활성이 폐조직 내 세포외기질을 파괴시키고 폐세포의 세포사멸을 유도하여 지속적으로 파괴된 폐조

직을 말한다. 현재 COPD의 치료는 기도폐쇄나 염증을 감소시키는 치료제를 사용하고 있으나5 한 번 파괴된 폐조직을 

재생하는 치료는 근본적으로 이루어지지 않고 있는 실정이다.

2) 간엽줄기세포

  간엽줄기세포는 줄기세포의 한 종류로 윤리적 문제가 없어 가장 많은 연구가 진행 중이며 의료분야의 적용도 

상대적으로 쉽다. 약 40년 전 골수에서 섬유아세포와 유사한 모양의 비조혈모세포를 분리하였고 이러한 세포가 콜로

니 형성능이 있으며 뼈, 기질, 조혈조직 등으로 분화할 수 있음을 증명하였다6,7. 간엽줄기세포는 골수 뿐 아닌 제대혈, 

태반, 지방조직 등 여러 조직에 존재하여 분리 가능하다
8
. 간엽줄기세포는 1) plastic adherence, 2) 표면 마커로는 

세포 표면에 CD73, CD90, CD105가 발현되고 CD14, CD34, CD45, MHCII의 발현이 되지 않고, 3) self-renew와 

분화능 이렇게 세 가지의 특징으로 정의할 수 있다8.

  줄기세포의 치료 효과는 대표적으로 항염증반응, 면역조절능, 조직재생능으로 알려져 있다. 줄기세포에서 분비하

는 prostaglandin 2, TGF-β1, IL-10는 줄기세포의 항염증반응과 면역조절능을 가능하게 한다. 때문에 다양한 염증질

환 동물모델에서 줄기세포가 치료효과가 있고 면역질환에서 역시 줄기세포의 치료효과를 증명하였다9-11. 줄기세포는 

또한 성장인자와 케모카인을 분비하여 세포의 증식이나 신생혈관재생에 관여하며 주로 줄기세포에서 분비하는 hep-

atocyte growth factor (HGF), epithelial growth factor (EGF), basic-fibobalst growth factor (FGF-2), vascular endo-

thelial growth factor (VEGF) 등이 이에 관여한다고 알려져 있다8.

3) COPD 동물모델에서 간엽줄기세포의 치료효과

  COPD의 동물모델은 흡연, 엘라스테이즈, VEGF-저해제를 이용하여 만들며 주로 흡연과 엘라스테이즈를 이용한 

동물모델을 사용한다. 흡연은 COPD의 주된 원인물질이므로 이를 이용한 동물모델은 사람의 COPD와 가장 유사한 

병인기전으로 만들 수 있으나, 4개월 이상의 긴 시간이 소요되고 한 번 파괴된 폐조직은 다시 재생이 되질 않는 

사람과 다르게 흡연 유도 동물모델의 경우 일정 시간이 지나면 자연 재생되는 단점이 있다12. 엘라스테이즈 모델은 

1∼2주면 동물모델이 만들어 지고 엘라스테이즈의 농도에 따라 질환의 정도를 조절할 수 있으나 사람의 COPD 

병인기전 중 일부에 제한적인 질환 모델이다
13

.

  흡연 유도 COPD 동물모델에서 간엽줄기세포의 치료효과는 다양한 연구에서 검증되었다(Table 1). 대표적인 연구

로 흡연한 DBA/2J마우스에 지방조직 유래 간엽줄기세포를 정맥 투여한 결과 흡연에 의한 염증반응은 감소하고 폐세

포의 세포사멸이 감소하였고 폐조직 파괴(폐기종)도 감소함을 확인하였다
14

. 또한 Rat 흡연 동물모델에서 역시 골수 

유래 간엽줄기세를 정맥 투여하여 폐기종의 감소, 폐세포의 세포사멸 감소를 확인하여 줄기세포의 치료효과를 관찰하
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MSCs Route/dose/time Study design Outcome Ref.

Allogenic MSC Intravenously/100×106/four 
monthly infusion

Placebo controlled, randomized trial 62 patient
Follow-up: 2 years after the first infusion

No significant differences 
in PFT or quality of life

19

Autologous
BM-MC

Intravenously/1×108/kg/1회 G-SCF s.c injection before the BM harvest 4 
patient

Follow-up: 3 years after infusion

Improvement in spirometry 20

Table 3. Stem cell therapeutic effects in COPD patient (Clinical trial)

MSCs source Animal model Route/dose/time Outcome/mechanism Ref.

BM-MSC 0.01 U/g body mass in C57BL/6 
mice

Intratracheal/5×105/2 wk 째, 1회 Decrease in IL-1β
Increase in HGF, EGF and SLPI

17

BM-MSC 4.0IU in C57BL Intravenously/2.8×106/3 wk 째, 1회 Decrease in MMP9
Infusion of MSC into lung tissue

18

Table 2. MSCs therapeutic effects in elastase induced COPD animal model

였다15. 해당 연구에서는 줄기세포 배양액 역시 줄기세포와 같은 치료효과를 나타냄을 확인하여 줄기세포에서 분비하

는 물질이 질환의 치료에 중요함을 강조하였다. 최근 연구에 따르면 흡연에 의한 줄기세포의 치료 효과는 TNF-α, 

IL-1β, IL-6 등의 염증성 사이토카인의 분비능과 metallo matrix protease (MMP)의 감소, VEGF, TGF-β1과 같은 

성장인자의 증가에 의해 나타난다고 한다16.

  엘라스테이즈 유도 COPD 동물모델에서의 간엽줄기세포 치료효과 역시 여러 연구에서 검증되었다(Table 2). 

C57BL/6J 마우스에 엘라스테이즈로 유도한 COPD 동물모델에서 골수 유래 줄기세포를 기관지로 투여하여 치료효과

를 관찰하였고 이는 IL-1β 등의 염증성 사이토카인의 분비 감소, HGF, EGF 등의 성장인자 증가, secretory leukocyte 

peptidase inhibitor (SLPI)의 증가에 의한 것으로 확인하였다17. 또한 골수 유래 줄기세포를 엘라스테이즈로 유도한 

COPD 동물모델에 정맥투여하여 폐조직 파괴와 MMP의 감소를 확인한 연구도 있다
18

.

  VEGF-저해제로 유도한 COPD 모델은 VEGF의 신호전달체계 저해를 통한 세포사멸이 유도되는 동물모델로 COPD 

병인기전 중 극히 일부의 가설에 부합하는 동물모델이다. 하지만 해당 동물모델에서 지방 조직 유래 간엽줄기세포를 

정맥주사하였을 때 폐세포의 세포사멸 감소에 의한 폐포직 파괴 감소를 확인할 수 있었다
14

.

4) 줄기세포 치료효과의 임상시험

  COPD 환자에서 간엽줄기세포의 치료효과를 임상시험 완료한 연구는 현재 두 가지이다(Table 3). 62명의 환자에 

위약 대조군을 포함하고 동종 간엽줄기세포를 투여한 무작위 연구에서 간엽줄기세포의 전신 투여 후 2년 동안 관찰 

연구하였다. 연구 결과 동종 간엽줄기세포는 환자에 안전하고 부작용은 없지만 pulmonary function test (PFT)나 

삶의 질을 향상시키지는 못하였다
19
. 이외에 4명의 COPD 환자에 자가 골수 단핵세포를 투여하여 줄기세포의 치료효

과를 시도한 임상시험도 진행되었다20.

3. 결론

  COPD 동물모델에서는 동물의 종(mouse, rat), 동물모델의 종류, 투여한 간엽줄기세포의 기원, 간엽줄기세포의 

투여 방법, 투여 용량은 차이가 있으나 모든 연구에서 간엽줄기세포는 COPD 동물모델에서 치료효과가 있음을 확인

하였다. 하지만 COPD 환자에서 간엽줄기세포는 임상시험의 다양한 변수에 따라 치료효과가 불분명하였다.
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윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 모든 연

구윤리와 연계되는 사항에 대한 심사 및 처리절차는 대한

의학학술지편집인협의회에서 제정한 ‘의학논문 출판 윤리 

가이드라인(http://kamje.or.kr/publishing_ethics.html)’

을 따른다.

3. 원고의 제출

모든 원고와 저자 check list, cover letter는 

oldrf@oldrf.org로 접수한다. 논문 투고는 제1저자가 하

는 것을 원칙으로 하되 공동저자들도 할 수 있다.

Cover letter에는 저자들의 연구가 어떤 독창성이 있

는지를 기술하고 만약 원고에 기술된 대상들이 포함된 

이전 발표, 보고, 저술 등이 있다면 그 출처를 밝혀야 

한다.

저작권 양도 동의서는 게재가 결정된 후 우편 혹은 

Fax로 아래의 주소로 제출하여야 한다.

주소: 서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

제2 아산교육연구관 2층 

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 138-736

Fax: 02-3010-4650

4. 원고 작성 원칙

ㆍ형식(Format)

원고는 마이크로소프트워드(.doc) 또는 아래아 

한글(.hwp)로 작성한다. 글자 크기는 “font 12”

로 하며, A4 용지에 이중 간격(double space)으

로 작성하고, 좌우 및 상하에 3 cm 여백을 둔

다. 원고 면의 번호는 제목 표지부터 시작하여 

차례대로 중앙 하단에 표시한다.

투  고  규  정
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원고의 총 분량은 원저의 경우 A4 용지 30매, 

증례 및 Image of the Month는 20매 이내로 한

다. 독자편지는 A4 용지 2매 이내로 한다.

논문의 순서는 제목, 영문 초록 및 중심 단어

(Keywords), 본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고

찰), 감사의 글(Acknowledgement), 참고 문헌, 

표, 그림으로 한다. 각 부분의 시작은 새로운 페

이지를 사용한다. 

ㆍ학술 언어(Language)

원고는 한글로 작성한다. 의학용어는 대한의사협

회에서 발행한 의학용어집(최신개정판)을 표준으

로 한다. 번역어가 있는 경우 번역어 사용을 원

칙으로 하나 번역이나 뜻이 어려워서 의미의 전

달이 명확하지 않은 경우 논문의 맨 처음에 나

오는 번역어 다음 소괄호 내에 원어를 표기하고, 

그 이후에는 번역어만 사용한다. 만약 적절한 

번역어가 없는 경우 의학용어, 고유명사, 약품

명, 단위 등은 원어를 그대로 사용한다.

약자는 가능한 사용하지 않는 것이 좋지만, 본

문에 일정 용어가 반복 사용됨으로 인해 부득이 

약자를 사용하여야 하는 경우에는 그 용어가 처

음 나올 때 괄호 안에 약자를 함께 표기하고 다

음부터 약자를 사용할 수 있다.

인명, 지명, 그 밖의 고유명사는 그 원어를, 숫자

는 아라비아(Arabia) 숫자를 사용하여야 한다. 검

사실 검사 수치의 단위는 SI 단위(International 

System of Units) 사용을 권장하고, 간행위원회

의 요구나 필요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 

수치를 첨부할 수 있다. 숫자와 단위 사이는 띄

어쓰기를 하되 %와 
o
C는 숫자와 붙여 쓴다. 

ㆍ표지(Title page)

원저, 종설, 증례, Image of the Month, 독자편

지 등으로 논문의 유형을 표기한다.

논문의 제목(title), 모든 저자들의 성명과 소속, 

간추린 제목(running title)을 표기한다.

논문의 제목은 국문의 경우 40자 이내로 하고, 

영문 제목의 경우에는 20단어 이내로 한다.

모든 저자들의 성명과 소속은 학교 또는 기관명, 

학과 또는 연구소명, 저자명 등의 순서로 한글

과 영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 

포함된 경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 

기록하고, 그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 

소속 앞에 2번부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아

라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분한다.

표지 하단에 “간추린 제목”을 영문 10단어 이내

로 기재하고, 영문으로 교신 저자(corresponding 

author)의 주소(Address for correspondence: 

name, address, phone number, fax number and 

e-mail)를 기재한다.

연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계가 있

는 모든 것은 표지 하단에 기술한다. 

ㆍ초록(Abstract)

원저의 경우 250단어 이내로 Background, Me-

thod(s), Result(s), Conclusion의 4항목으로 나누

어 연구의 목적과 관찰 및 분석 결과를 간결하고 

명확하게 영문으로 작성한다. 그러나 증례, 

Image of the Month의 경우 영문 초록은 항목 

구분 없이 150단어 이내로 한다. 독자편지와 논

평 외에는 모두 영문초록을 작성해야 한다.

ㆍ중심 단어(Key words)

원고의 내용에 부합되는 중심 단어 3∼5개를 영

문 초록 다음에 첨부하되 Index Medicus의 

MeSH (http://www. ncbi.nlm.nih.gov/mesh) 용

어를 사용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글

자만 대문자로 표기한다. 

ㆍ서론(Introduction)

연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목

적과 연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 

기술한다.

ㆍ대상(재료) 및 방법(Materials and Methods)

연구와 관련된 내용을 계획, 대상, 방법 등의 순

서대로 매우 상세히 기재하여야 하며, 결과의 

통계적 검정방법도 밝혀야 한다. 임상시험일 경

우 임상시험위원회의 승인과 동의 취득 등에 관

하여 언급하여야 한다.

기계 및 시약의 경우 괄호 안에 제조회사, 도시 

및 국적을 기재한다. 

ㆍ결과(Results)

구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기

술한다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 

기술하고, 본문에는 표의 내용을 중복 기술하지

는 않으나 통계 처리한 결과를 중요한 경향과 

요점을 중심으로 기술한다. 

ㆍ고찰(Discussion)

연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭

고 중요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 



결론을 강조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능

한 범위 내에서 합당한 가설을 제시하는 것이 

허용될 수 있다. 

ㆍ감사의 글(Acknowledgements)

저자는 아니지만 연구에 중대한 기여를 한 모든 

사람들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소

요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 기입한다.

ㆍ참고 문헌(References)

모든 참고 문헌은 영문으로 표기하여야 하며, 

참고 문헌의 숫자는 원저 및 종설은 40개 이하

로 하고, 증례 및 Image of the Month의 경우

는 15개 이하로 한다.

참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대로 

Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 

때는 저자명 뒤 또는 문장 끝에 위첨자의 “어깨

번호”를 붙여야 한다. 학술지명의 표기는 Index 

Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하여야 

한다. 발표되지 않은 자료는 참고 문헌에 기술

될 수 없으나 부득이한 경우 본문에 괄호를 하

고 “(개인적 의견교환)” 혹은 “(비출간 자료)”로 

기술한다.

ㆍ어깨 번호 기재 양식은 아래와 같다.

예: Lee
1
는--. --이다

2,3-5
. --하며

1,2
,

ㆍ학술지 기재 양식

      1) 학술지

Vancouver 양식에 따라 영문으로 기재하

며, 저자명. 제목. 잡지명 년도;권수:면수. 

순서로 하고 공저인 경우는 저자를 모두 

기입한다. 만약 저자가 7인 이상일 경우는 

6인까지 저자 이름을 쓰고 나머지는 “et 

al.”을 붙인다. 저자명은 한국인은 성과 이

름, 외국인은 성 뒤에 이름의 첫 자를 대

문자로 쓴다.

예) 한국: Park SK, Choi IH, Kim CM, 

Kim CT, Song SD. Clinical study of pul-

monary tuberculosis for admitted patients 

at National Masan Tuberculosis Hospital. 

Tuberc Respir Dis 1997;44:241-50.

        외국: Drazen JM, Israel E, Boushey HA, 

Chinchilli VM, Fahy JV, Fish JE, et al. 

Comparison of regularly scheduled with 

as-needed use of albuterol in mild asthma. 

N Engl J Med 1996;335:841-7.

      2) 단행본

영문으로 기재하며, 저자명. 도서명. 판수. 

발행지: 발행사; 발행년. 순서로 기재한다.

예) 한국: The Korean Academy of Tuber-

culosis and Respiratory Diseases. Respi-

ratory Diseases. 1st ed. Seoul: Koon Ja 

Publishing, Inc.; 2004.

외국: Light RW. Pleural diseases. 5th ed. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 

2007.

        ㆍ단행본 중의 장

영문으로 기재하며, 저자명. 장 제목. In: 

단행본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행

지: 발행사; 발행년. 면수. 순서로 기재

한다.

예) 한국: Ryu SH. Pulmonary vascular 

diseases. In: Han YC. Clinical pulmo-

nology. Seoul: Ilchokak; 1990. p. 252-8.

외국: McFadden ER Jr. Chapter 236. 

Asthma. In: Kasper DL, Braunwald E, 

Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson 

JL, editors. Harrison's principles of 

internal medicine. 16th ed. New York: 

McGraw-Hill Co, Inc.; 2005. p. 1508-16.

      3) 기타 명시되지 않은 문헌의 인용법은 Inter-

national Committee of Medical Journal 

Editors Uniform Requirements for Manu-

scripts Submitted to Biomedical Journals: 

Sample References (http://www.nlm.nih.gov/ 

bsd/uniform_requirements.html)를 따른다. 

ㆍ표(Table)

표는 번호와 제목을 붙이고 영문으로 간결하게 

작성한다. 표는 본문에서 인용된 순서대로 번호

를 달고, 본문에서는 다음과 같이 표시한다. 

예) --- 있다(Table 1). Table 2는 ---

    각각의 표 윗 부분에 제목을 표시하고, 아래 부

분에는 표에서 사용된 약자에 대한 설명 및 추

가 설명을 영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 

설명이 필요한 경우 표 하단에 *, 
†

, 
‡

, 
§
,
∥

, 
¶
, **, 

††
, 

‡‡
 등의 기호를 순서대로 사용하여 

덧붙인다.



    예) BAL: bronchoalveolar lavage; ICU: intensive 

care unit; NS: not significant.

*p＜0.001, 
†

p＜0.05.

    본문을 읽지 않고 표만 보아도 연구 결과를 이

해할 수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 

세로줄은 표시하지 않는다. 표 제목은 상단에 

절과 구의 형태로 기술하며, 첫 글자만 대문자

로 시작한다. Table 내에서도 각 항목의 첫 글

자만 대문자로 한다.

저자권자의 허가를 득한 후 게재할 수 있다.

ㆍ그림(Figure)

그림은 도표(graph), 도화(line drawing), 사진

(photograph)을 포함하며, 모든 그림은 전자 파

일로 제출한다. 그림은 선명해야 하고, 해상도는 

300 dpi 이상을 권장한다. 그림은 번호와 제목

을 붙이고 영문으로 간결하게 작성하며, 설명은 

figure legend만 보아도 이해될 수 있도록 상세

히 영어로 작성한다. 그림은 본문에서 인용된 

순서대로 번호를 달고, 본문에서는 다음과 같이 

표시한다.

예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---

그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내

에 삽입하여 원문과 별도로 제출한다.

그림 및 사진이 저자의 것이 아닐 때는 인용에 

대한 설명을 하여야 한다.

현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염

색의 염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하

여 표기한다. 

5. 기타 사항

Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작권은 

폐쇄성폐질환 연구원이 소유한다.

논문 게재 시 연구원에서 정한 게재료를 본 연구원에 

지불하여야 한다.

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기하

고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다.

원고의 분량이 초과될 때에는 축소를 종용하거나 비

용의 일부를 저자에게 부담시킬 수 있다.

특수 인쇄 및 특수 지질 사용을 필요로 할 때에는 그 

비용을 저자가 부담토록 한다. 단, 학회에서 필요로 하

는 청탁 원고는 제외한다.

연락처

  폐쇄성폐질환 연구원

서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

  제2 아산교육연구관 2층 

  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 138-736

  Tel: 02-3010-4652, Fax: 02-3010-4650

  E-mail: oldrf@oldrf.org



저자 Check List

OLD 
Obstructive Lung Disease

Obstructive Lung Disease의 투고규정을 충분히 숙지하여 논문을 작성하신 후 아래의 점검사항 □에 ✓ 표시하여 

주시기 바랍니다.

  투고규정에 위배되는 논문은 심사에서 제외되어 반송되오니 규정을 준수하여 주시기 바랍니다.

1. 원고형식

Cover letter, 제목표지, 간추린 제목, 영문초록, 중심 단어, 본문, 감사의 글, 참고문헌, 표, 

그림(사진) 등을 순서대로 각각 새로운 면에 작성하였습니까? □

원고를 A4 용지에 이중간격(double space)으로 작성하였습니까? □

마이크로소프트 워드 또는 아래아 한글로 작성한 완성된 원고[표지, 본문 및 

이미지(표와 그림(사진) 포함)] file들을 각 1부씩 제출하였습니까? □

2. 표지

표지에 원저, 증례, 종설, Image of the Month, 독자편지, 논평 등으로 논문의 유형을 표기하였습니까? □

제목이 국문의 경우 40자 이내, 영문의 경우 20단어 이내로 되어 있습니까? □

표지 하단에 간추린 제목(running title)을 영문 10단어 이내로 기재하였습니까? □

교신 저자의 소속과 주소(name, address, phone number, fax number and e-mail)를 

영문으로 정확히 기재하였습니까? □

저자들의 소속이 다를 경우 해당 저자명의 뒤와 소속의 앞에 각각 괄호 없는 위첨자의 

아라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분하였습니까? □

3. 영문초록

원저의 경우 Background, Method(s), Result(s), Conclusion 순으로 구분하여

총 250단어 이내로 작성하였습니까? □

증례, 종설, Image of the Month의 경우 항목 구분 없이 150단어 이내로 작성하였습니까? □

중심단어(keywords)는 Index Medicus에 등재된 3∼5개의 용어로 작성하였습니까? □

4. 본문

국문으로 표기 가능한 용어를 불필요하게 영어로 표기하지 않았습니까? □

서론/대상 및 방법/결과/고찰로 나누어 기술하였습니까? □

대상(재료)에서 임상시험일 경우 임상시험위원회의 승인과 동의취득 등에 관하여 언급하였습니까? □

인용한 참고문헌은 인용순서대로 위첨자의 어깨번호를 붙여 표기하였습니까? □

5. 참고문헌

본문에 반드시 인용되어야 하며, 인용된 순서대로 투고규정에 맞게 기재하였습니까? □

모든 참고문헌을 영문으로 표기하였습니까? □

본문에 인용한 순서와 일치시켜 Vancouver 양식에 따라 기재하였습니까? □



참고문헌 수를 원저 및 종설의 경우 40개 이하, 증례 및 Image of the Month의 경우 

15개 이하로 작성하였습니까? □

학술지명의 표기는 Index Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하였습니까? □

6. 표와 그림

2열 간격으로 각각 별지에 하나씩 본문에 인용된 순서대로 작성하였습니까? □

모든 표와 그림(사진) 설명을 영문으로 작성하였습니까? □

본문에 기재된 내용과 표의 내용이 중복되지 않게 하였습니까? □

그림(사진)은 “JPEG format” 혹은 “.ppt” 파일 형식으로 원문과 별도의 파일을 제출하였습니까? □

각주 또는 설명이 필요한 경우 표 하단에 *, 
†
, 

‡
, 

§
, 
∥
, 

¶
, **, 

††
 등의 기호를 

순서대로 사용하여 작성하였습니까? □

현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까? □

저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까? □

    년       월       일

저자 :                            (서명)

소속 :                                



논문 동의, 저작권 이양 및

이해관계 명시에 대한 동의서

OLD 
Obstructive Lung Disease

논문번호: 

논문제목

  국문 : 

  영문 :

1. 저작권 이양(copyright transfer): 본 논문의 저자(들)은 본 논문이 타 논문의 저작권이나 사적인 침해가 되지 

않는다는 것을 확인하며, 상기 문제로 폐쇄성폐질환 연구원이 어떤 피해도 받지 않아야 한다는 것에 동의합니

다. 본 논문의 저자(들)은 본 논문에 실제적이고 지적인 공헌을 하였으며, 논문의 내용에 대해 모두 공적인 

책임을 공유합니다. 본 논문은 과거에 초록 형태 이외에는 출판된 적이 없으며, 게재불가 통보를 받기 전까지는 

타 학술지에 제출하지 않을 것입니다. 단, 중복 출판의 허가를 받은 경우에는 예외가 될 것입니다. 본 논문의 

저자(들)은 본인(들)의 논문이 출판되는 경우 이에 대한 모든 형태의 저작권을 폐쇄성폐질환 연구원에 양도하는 

데 동의합니다.

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

관련된 자문료, 주식 등 이해 관계가 있는 모든 것을 명시하였습니다.

제 1저자   이름                        서명                      

제 2저자   이름                        서명                      

제 3저자   이름                        서명                      

제 4저자   이름                        서명                      

제 5저자   이름                        서명                      

제 6저자   이름                        서명                      

제 7저자   이름                        서명                      

제 8저자   이름                        서명                      

제 9저자   이름                        서명                      

제10저자   이름                        서명                      

 (※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

저자서명 1. 논문 동의 및 저작권양도를 동의함에 있어 모든 저자는 성명을 기입한 후에 서명하여 주시기 

바랍니다.

                         년       월       일

 교신저자 성명 및 서명 
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