
V
o

lu
m

e
 0

4
  |  N

u
m

b
e

r
 0

1
   J

A
N

U
A

R
Y

  2
0

1
6

Volume 04  |  Number 01

JANUARY  2016

ISSN 2287-7614
www.oldrf.org

I. 천식치료에서 LAMA의 역할

II. COPD의 임상적 표현형 및 Endotype 

   (Clinical Phenotype and Endotype of COPD)

III. Phenotypes of Asthma: 중증천식 중심으로

IV. 흡입용 스테로이드제와 결핵

V. �만성폐쇄성폐질환 환자에서 흡입스테로이드 사용과  

 폐렴 위험성

VI. 국건영 자료를 이용한 국내 천식 유병률 및 발병률 현황

VII. 지역사회 코호트에서 만성폐쇄성폐질환의 유병률과  

     발생률

VIII. 산화스트레스와 항산화효과가 만성폐쇄성폐질환의  

     발생과 악화에 미치는 영향 

IX. COPD 악화 시 항생제 역할 및 실제

X.  COPD의 치료: 새로운 치료제와 병합요법

O
L
D
 
폐

쇄
성

폐
질

환
폐

쇄
성

폐
질

환
 
연

구
원



목    차

I. 천식치료에서 LAMA의 역할 ······························································································································1

구현경 (인제대학교 의과대학 일산백병원 호흡기내과)

II. COPD의 임상적 표현형 및 Endotype 

(Clinical Phenotype and Endotype of COPD) ···················································································5

김유일 (전남대학교병원 호흡기내과)

III. Phenotypes of Asthma: 중증천식 중심으로 ······················································································10

김상하 (연세대학교 원주의과대학 내과학교실)

IV. 흡입용 스테로이드제와 결핵 ···························································································································15

이창훈 (서울대학교병원 내과)

V. 만성폐쇄성폐질환 환자에서 흡입스테로이드 사용과 폐렴 위험성 ·············································18

민경훈 (고려대학교 의과대학 고려대학교구로병원 호흡기내과)

VI. 국건영 자료를 이용한 국내 천식 유병률 및 발병률 현황 ·································································23

박소영
1
, 권혁수

1
, 김  호

2
, 양현종

2
, 조유숙

1
 

(1울산대학교 의과대학 서울아산병원 알레르기내과, 2서울대학교 보건대학원, 
3
순천향대학교 의과대학 부천병원 소아과)

VII. 지역사회 코호트에서 만성폐쇄성폐질환의 유병률과 발생률 ························································33

김영삼
1
, 임아영

1
, 박보람

2
, 원성호

2
 

(
1
연세대학교 의과대학 내과학교실, 

2
서울대학교 보건대학원)

VIII. 산화스트레스와 항산화효과가 만성폐쇄성폐질환의 발생과 악화에 미치는 영향 ···················37

이한별
1
, 김우진

2
, 양세란

1
 

(강원대학교 의학전문대학원 강원대학교병원 1흉부외과, 2호흡기내과)

IX. COPD 악화 시 항생제 역할 및 실제 ············································································································43

최혜숙 (동국대학교 의과대학 경주병원 호흡기내과)

X. COPD의 치료: 새로운 치료제와 병합요법 ······························································································49

오연목 (울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과)



1

I 천식치료에서 LAMA의 역할

구현경

인제대학교 의과대학 일산백병원 호흡기내과

  Asthma is a prevalent disease, and it can cause serious attack and even death. The treatment strategy for 

asthma still needs effective controller, considering number of asthma patients do not achieve asthma control 

status. The role of long acting muscarinic antagonist (LAMA) had been evaluated in asthma treatment by several 

trials. These studies confirmed, tiotropium consistently enhances lung function and peak expiratory flow rate 

in uncontrolled asthma without serious adverse events. Efficacy of tiotropium for asthma control is optimally 

expected. 

Key Words: Asthma, Long acting muscarinic antagonist, Respiratory function

Corresponding author: Hyeon-Kyoung Koo, M.D.

Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine, Ilsan Paik Hospital, Inje 

University College of Medicine, Daehwa-dong 2240, Ilsanseo-gu, Goyang 10380, Korea

Tel: +82-31-910-7013, Fax: +82-31-910-7219, E-mail: gusrud9@paik.ac.kr

1. 서론

  천식은 전 세계적으로 약 3억 명 이상의 환자가 존재하며1, 서구화 및 도시화가 진행되면서 저개발국에서의 유병률

은 점차 증가추세이다2. 하지만 여러 연구에 따르면 많은 수의 천식환자들이 충분한 조절상태에 이르지 못하여 잦은 

응급실 방문과 입원, 사망하고 있다. 최근 유럽에서 시행된 연구에서는 실제 25∼45%의 환자가 천식조절이 되지 

않았고3, 환자 순응도를 철저히 관리한 임상연구에서도 20% 정도의 환자가 천식조절에 도달하지 못하였다4. 전 세계

적으로 약 25만 명의 천식환자가 매년 사망하는 것으로 알려져 있는데, 이는 대부분 불충분한 치료와 급성악화에 

기인하며
1
 효과적인 천식 치료제의 필요성을 시사한다. 이를 위해 기존에 사용하는 흡입스테로이드(inhaled cortico-

steroid, ICS)와 지속성베타작용제(long acting β2 adrenergics, LABA) 외에 또 다른 기관지 확장제인 지속성항콜린제

(long acting muscarinic antagonist, LAMA)가 새로운 해결책이 될 수 있을 지에 대한 관심이 지속되었고, 여러 무작위 

대조군 연구에서 보인 효과를 바탕으로 2015년 GINA 천식진료지침에서는 step 4와 5의 성인 천식환자에 대한 tio-

tropium의 병합요법이 적응증에 추가되었다. 본 종설에서는 무작위 대조군 연구결과를 통해 각 단계의 천식환자에서 

지속성항콜린제의 효과 및 역할에 대해 정리해보고자 한다. 

2. 본문

1) 고용량 흡입스테로이드 및 지속성베타작용제와의 병합요법

  2011년 Kerstjens 등5은 고용량 ICS와 LABA를 사용함에도 천식관련 증상이 조절되지 않고(asthma control ques-

tionnaire (ACQ) ≥1.5), 폐기능 저하를 보이는(FEV1 ≤80%, FVC ≤70%) 107명의 중증천식 환자를 대상으로 tio-
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tropium을 추가하는 무작위 양측눈가림 교차설계 연구를 수행하였다. 연구대상의 평균 기관지확장제 사용 후(post) 

FEV1은 65.3%였고, 이들을 세 군으로 나누어 tiotropium respimat 10 μg qd, tiotropium respimat 5 μg qd, placebo

를 기저 사용하던 고용량 ICS와 LABA에 8주 간 추가 투여하였으며 휴약기를 두어 각 군을 교차시켰다. 주 평가변수는 

peak FEV1 변화로 tiotropium 10 μg 군 및 5 μg 군에서 각각 170 mL, 139 mL 증가되었고, 최대호기유속(peak 

expiratory flow, PEF)은 15.3 L/min, 7.9 L/min 호전되었다. 심각한 부작용은 세 군 모두에서 보이지 않았다. 이후 

Kerstijen과 Bateman 등은 동일한 환자군에게 tiotropium respimat 5 μg qd와 placebo를 추가 투여하는 대규모 

임상시험을 다시 진행하였고, 총 912명에게 48주 투여 결과를 비교하였다(PrimoTinA)
6
. 이 연구에서 trial 1에서는 

24주 후 peak FEV1이 86 mL, morning PEF가 21.5 L/min 증가되었고, trial 2에서는 peak FEV1 154 mL, morning 

PEF 23.3 L/min의 증가되었으며, 천식악화와 중증 급성악화 모두 유의하게 감소되었다. 천식조절정도(ACQ)와 천식 

관련 삶의 질(asthma quality of life questionnaire, AQLQ)에 대해서는 trial 1은 유의한 차이를 보이지 못했으나, 

trial 2에서는 유의하게 호전되기는 하였으나, minimally clinically important difference (MICD)에 미치지는 못하는 

수준이었다. 이 연구에서 역시 유의할 만한 심각한 부작용은 보고되지 않았다.

2) 중등도 용량의 흡입스테로이드와의 병합요법

  Bateman 등
7
은 β2-adrenergic receptor gene의 Arg/Arg 단일염기다형성을 가지고 있는 천식환자들 중 중등도 

이상의 ICS (±LABA)를 사용함에도 폐기능 저하를 보이는(기관지확장제 사용 전(pre) FEV1 ≤90% with LABA, 

preFEV1 ≤80% with ICS only) 385명의 환자들을 대상으로 tiotropium respimat 5 μg qd, salmeterol 50 μg bid, 

placebo의 세 군으로 나누어 병용투여하고 16주 후의 결과를 비교하였다. Tiotropium 군은 placebo 군에 비하여 

평균 morning PEF의 유의한 증가를 보였고(20.7 L/min), salmeterol 군에 비해 비열등함을 증명하였으나, 호흡곤란이

나 천식조절정도(ACQ), 천식관련 삶의 질(AQLQ) 부문에서는 salmeterol 같은 유의한 호전을 보이지는 못하였다. 

이후 Kerstjens과 Bateman 등은 다시 중등도의 ICS (±LABA)를 사용함에도 천식관련 증상이 있고(ACQ-7 ≥1.5), 

폐기능의 저하가 있는(preFEV1 60∼90%) 천식환자 2,103명을 대상으로 tiotropium respimat 5 μg qd, tiotropium 

respimat 2.5 μg qd, salmeterol 50 μg bid, placebo의 네 군으로 나누어 24주 후 peak FEV1과 trough FEV1을 

비교하였다(MezzoTinA)
8
. Peak FEV1은 tiotriopum 5 μg, tiotropium 2.5 μg, salmeterol 군에서 각기 185 mL, 

223 mL, 196 mL 통계적으로 유의하게 증가하였고, trough FEV1은 146 mL, 180 mL, 114 mL 증가, morning PEF는 

24.3 L/min, 25.4 L/min, 24.8 L/min 증가하였다. 저자들은 이 연구에서 tiotropium 5 μg 군과 tiotropium 2.5 μg이 

별다른 결과 차이를 보이지 않은 것은 tiotropium 2.5 μg 군에 기관지확장제 가역성이 더 높은 환자가 많이 포함되어

서라고 설명하였다. 이 연구에서 tiotropium 2.5 μg 군은 중증 급성악화와 천식의 악화까지의 시간을 증가시켰지만, 

tiotropium 5 μg은 모두 유의하지 않았고, salmeterol은 천식의 악화까지의 시간만 늘려주었다. MCID 이상의 삶의 

질 향상을 가져온 환자의 비율은 세 군 모두에서 유의하게 증가하였으며, 약제 사용 관련하여 심각한 부작용은 관찰되

지 않았다. 

3) 저용량 흡입스테로이드와의 병합요법

  2010년 NEJM에 Peters 등
9
은 저용량 ICS (beclomethasone 80 μg bid) 사용에도 폐기능이 저하되어 있고(FEV1 

40∼70%), 천식증상이 지속되는(일주일에 6회 이상의 천식증상 및 증상완화제 사용, 2회 이상의 야간증상) 성인 

천식환자 210명을 대상으로 14주간 tiotropium handihaler 18 μg qd 또는 salmeterol 50 μg bid를 추가한 군과, 

beclomethasone 용량을 2배로 증량한 군(160 μg bid)의 치료효과를 비교하였다(TALC). Morning PEF는 tiotropium 

군에서 ICS 증량 군에 비해 25.8 L/min 증가하고, salmeterol 군에서는 19.4 L/min 증가하였으며, 두 군간의 통계적으

로 유의한 차이는 보이지 않았다. PreFEV1은 tiotropium 군에서는 ICS 증량 군에 비해 100 mL의 유의한 증가를 

보였으나, salmeterol 군은 유의한 차이를 보이지 못하였다. 천식조절수준(ACQ)과 천식관련 삶의 질(AQLQ) 측면에

서는 tiotropium 군과 salmeterol 군 모두 유의한 호전을 보였으나 두 군 모두 MCID에 미치지 못하는 수준이었다. 

이후 Paggiaro 등
10
이 저용량 ICS 사용 중 폐기능 저하(FEV1 60∼90%)와 천식관련증상(ACQ ≥1.5)를 보이는 465명
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의 천식환자를 대상으로 tiotropium respimat 5 μg, tiotropium respimat 2.5 μg, placebo를 추가하여 12주 후 

치료 효과를 비교하였다(GraziaTinA study). Peak FEV1은 tiotropium 5 μg과 tiotropium 2.5 μg에서 각기 128 

L/min, 159 L/min 증가하였고 mean PEF 또한 양 군에서 유의하게 증가되었다. 심각한 부작용은 관찰되지 않았다. 

4) Tiotropium respimat의 적절한 용량

  중등도 이상의 ICS에 tiotropium respimat 병합요법의 효과를 보고자 했던 MezzoTinA study와 저용량 ICS에 tio-

tropium respimat 병합요법의 효과를 비교한 GraziaTinA study 모두에서 tiotropium 2.5 μg을 사용한 군에서 통계적

으로 유의하지는 않으나 수치 상으로 tiotropium 5 μg에 비해 더 높은 FEV1의 증가를 보고하였으나, Ohta 등11이 

일본에서 시행한 tiotropium의 장기 효과를 비교한 연구를 보면 결과는 비교적 명확하다. 이들은 중등도의 ICS 사용에

도 천식관련증상이 있고(ACQ7 ≥1.5) 폐기능 저하(FEV1 60∼90%)된 천식환자 285명을 대상으로 tiotropium re-

spimat 5 μg qd, tiotropium respimat 2.5 μg qd, placebo 세 군으로 나누어 52주 후 치료 효과와 안정성을 비교하

였다. 24주 후 tiotropium 5 μg과 2.5 μg 양 군 간에 유의한 효과 차이를 보이지는 않았으나, 52주 후 tiotropium 

5 μg 군에서 tiotropium 2.5 μg 군에 비해 유의한 trough FEV1의 증가(112 mL)와 trough PEFR의 증가(34.2 L/min)

를 보고하였기 때문에 천식 환자에 대하여 tiotropium respimat을 추가할 때는 5 μg의 용량을 사용하는 것을 추천할 

수 있겠다. 이 연구에서 tiotropium의 52주 장기 사용 후에도 심혈관사건을 포함한 특별한 부작용은 차이를 보이지 

않았다. 

3. 결론

  Tiotropium의 병합요법은 흡입스테로이드 사용에도 불구하고 증상조절이 잘 되지 않고 폐기능 저하가 있는 천식 

환자에서 폐기능과 최대호기유속을 호전시키고, 급성악화의 빈도를 감소시켜 효과적인 천식 조절에 도움이 될 것으로 

기대된다. 현재 COPD 환자를 대상으로 사용 중인 약물이며 임상시험결과로는 비교적 안전한 것으로 여겨지지만, 

향후 장기간 사용 시의 안전성과 실효성에 대한 추가 연구가 필요하다. 
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II
COPD의 임상적 표현형 및 Endotype (Clinical Phenotype and Endotype 

of COPD)

김유일

전남대병원 호흡기내과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous disorder that has many clinical phenotypes 

and endotypes. Clinical phenotypes include the groups of patients with similar clinical characteristics, prognosis, 

or therapeutic needs such as frequent exacerbators or asthma-COPD overlap syndrome (ACOS). Endotypes repre-

sent subtypes of patients defined by a distinct biological or pathophysiological mechanism such as the patients 

with persistent systemic inflammation or raised eosinophils. Recently, several new potential COPD clinical pheno-

types and endotypes with biomarkers have been suggested. All these developments should pave the way towards 

personalized tailored treatment of COPD and a reclassification of complex COPD diseases. Pharmacotherapy can 

be tailored according to each phenotypes with available bronchodilators and anti-inflammatory drugs targeting 

specific biomarkers. However, study for many COPD phenotypes with personalized medicine is very limited and 

it should be more evaluated. 

Key Words: COPD, Clinical phenotype, Endotype
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1. 서론

  COPD의 여러 표현형이 지금까지 알려져 왔고, 이러한 표현형은 크게 임상적 표현형과 endotype으로 나눠볼 수 

있다. 임상 증상이나 outcome (예: 급성악화군, 기관지염이나 폐기종군, asthma-COPD overlap syndrome: ACOS 

등)에 따른 임상적 표현형과
1,2

, 병태생리학적 기전에 따른 호산구나 Th2세포 증가형, 세균 집락군, α-1 antitrypsin 

(α1AT) deficiency 등으로 분류되는 endotype이 있다2-6. 이외에도 COPD 표현형을 영상의학적으로 chest CT 소견 

(폐기종의 정량화, 소기도 질환의 정량화, 기도 크기 및 기도벽 변화)에 따라서 분류하고, 영상학적 표현형과 호흡생리

학적 지표들과의 연관성이 높음이 보고되고 있다
7,8

. 이러한 다양한 표현형에 대한 연구는 표현형에 따라 다른 예후를 

보이거나, 표현형에 따른 맞춤 치료법 개발로 COPD 치료 및 예후 개선을 위함이 주 목적중의 하나이다. 이에 본 

논문에서는 COPD 표현형 중에서도 실제 임상에서 치료법과 연관된 대표적인 임상적 표현형을 중심으로 기술하였고, 

최근 소개된 endotype
2
 등에 대해서는 간단히 문헌고찰과 함께 기술하였다. 
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2. 임상적 표현형 및 Endotype (Clinical Phenotype and Endotype of COPD)

  잦은 급성악화군
9,10

 1년에 2회 이상 악화를 보이는 경우나 입원할 정도로 심한 악화가 연 1회라도 있었던 경우를 

주로 일컫는다. 이러한 환자군들의 대표적인 특징으로, 급성 악화가 자주 일어나는 것을 예측할 수 있는 가장 좋은 

지표는 이전 급성악화 병력으로 알려져 있다. 기류제한이 심해짐에 따라 급성악화 빈도가 증가하고 입원, 사망도 

증가한다
10,11

. 이러한 환자에서 지속형기관지 확장제 등 약물치료로 급성악화빈도를 낮출 수 있으며
11,12

, 해당 약제로 

longlong-acting β-agonists (LABA)/흡입용스테로이드 복합제, roflumilast와 azithromycin 등이 있다. 특히 long-act-

ing muscarinic antagonists (LAMA; e.g. tiotropium, glycopyrronium)은 exacerbation frequency를 20% 이상 감소 

시킬수 있다는 보고가 있다(GLOW2 trial)
13
. LABAs 약제에 대한 메타분석에서도 급성악화를 20% 정도 낮출수 있었지

만, formoterol의 경우에는 ICS와 함께 사용하였을때만이 급성악화 예방효과가 있었다. Salmeterol의 경우에는 단독 

사용으로도 악화빈도를 줄일수 있었다. LAMA/LABA 복합제 사용으로도 급성 악화빈도를 낮출수 있으며, 대표적으로 

SPARK study (indacaterol and glycopyrronium)에서는 the combination only reduced exacerbations by a further 

12% over monotherapy14. Macrolides의 anti-inflammatory effects로 이용한 치료연구 보고에서는, azithromycin 사용

으로 첫 악화 발생시기를 174일에서 266일로 늦추는 효과가 있음이 보고되었다
15
. 그러나 약제 내성균 발생 위험성이 

있다는 문제점이 제기되고있다
16

. 

  만성기관지염은 최소 2년 동안 3개월 이상 지속되는 가래 증상을 보이는 경우로17, 외국 문헌 보고에서는 COPD 

환자의 45%에서 만성기관지염 형태로 나타남을 보고하였다
18

. 이러한 질환군의 특징을 가진 환자는 보다 더 급성 

악화빈도가 흔하며 폐기능 저하 속도가 더 빠른 것으로 알려지고 있다
19

. 만성기관지염 임상상을 보이는 경우에 

대한 특이적인 치료약제에 대한 보고가 되어지고 있는데20, 특히 Roflumilast는 만성기관지염을 가진 COPD 환자의 

악화 예방효과와 함께 일부 FEV1 개선효과도 있는 것으로 보고되었다
21
. Mucolytics도 일부 급성악화를 낮추는 효과

가 강하지는 않지만 일부 효과 있음이 보고되었다
22

.

  NETT (National Emphysema Treatment Trial) study에서 보고된 폐상부에 주로 국한된 폐기종(upper zone domi-

nant emphysema)을 가진 COPD 표현형 환자들에게는 폐용적축소절제술(lung volume reduction surgery, LVRS)이 

좋은 치료 옵션이 되는것으로 알려졌다
23
. 이러한 표현형 환자 치료로 최근에는 endobronchial valves를 이용한 폐용

적축소술도 시행 중이며24, 다른 기저 유전적 위험인자도 가지고 있는 것으로 알려지고 있다25.

  이외에도 COPD 환자의 호흡부전증은 저산소증이나 고탄산혈증 형태로 각각 달리 나타날 수 있는데, 저산소증 

COPD군에서는 long-term oxygen therapy (LTOT; oxygen for ＞15 h per day)
26,27

를 고탄산혈증을 보이는 환자군에

게는 비침습적양압환기기(noninvasive ventilation, NIV)를 적용할 수 있다28.

  호산구성 COPD는 천식과 중복(천식/COPD중복증후군)될 가능성이 있어서 논란이 있지만, COPD 환자의 객담이나 

혈액내 호산구수가 증가한 경우(blood eosinophil counts ＞2%)에는 스테로이드에 대한 반응이 좋다는 최근 보고가 

되어지고 있다29,30. 천식/COPD 중복 증후군(asthma-COPD overlap syndrome, ACOS)은 천식과 COPD의 특성을 모두 

갖고 있는 증후군을 말한다
31,32

. 즉 천식의 특징인 알레르기 감작, 기도과민성, 가역성 기류제한과 COPD의 특징인 

흡연력, 지속적인 기류제한을 동시에 함께 갖는 증후군이다. 두 질환은 기도염증이라는 공통된 병태생리를 가지고 

있지만32, 중복중후군 진단기준으로 나라와 연구자마다 조금씩 다르며 아직까지 일반적으로 통용되는 진단 기준 및 

치료 기준은 정립되지 않은 실정이다
33

. 폐기능검사를 기준으로 하면, 기관지확장제 투여 후 FEV1/FVC ＜70%인 

비가역성 기류 제한을 보이면서 메타콜린 혹은 만니톨 등의 검사로 증명된 기도과민성을 보이는 경우다
34

. 스페인 

연구자들은 그 외에 임상양상을 추가하여 주 진단기준31으로 1) 기관지확장제 투여 후 FEV1 ≥15%이면서 ≥400 

mL의 증가 2) 객담 내 호산구 증가 3) 40세 이전의 천식 진단을, 부 진단기준으로 1) 총 IgE의 증가 2) 아토피 

과거력 3) 기관지확장제 투여 후 FEV1 ≥12%이면서 ≥200 mL의 증가가 2번 이상 나타남을 제시하였고, 이 중 

주 진단기준이 2개 이상이거나 주 진단기준이 1개이면서 부 진단기준이 2개 이상 충족되면 ACOS로 진단할 것을 

제시하였다. 기존의 연구에서 ACOS 환자들의 임상 양상은 각각의 질환에 비해 나쁜 편으로, 천식이나 COPD 환자에 
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비해 삶의질이 낮으며, 잦은 악화와 입원을 경험하였다
35

. 또한 ACOS가 아닌 COPD 환자와 비교해도 훨씬 더 자주 

응급실을 방문하였고, 자주 입원하였으며, 의료비 지출도 많았다36. 일반적으로 ACOS 환자들에서 흡입스테로이드의 

투여를 고려해야 하며, 천식환자의 치료와 비슷하게 증상조절, 폐기능 및 객담 호산구 유무에 따라 용량을 조절해야 

하지만, ACOS 환자들을 대상으로 시행된 무작위 대조군 연구가 없어서 향후 이에 대한 연구가 필요하겠다. 

  Biomass와 같은 환경오염에 의한 COPD는 주로 개발도상국 여성에게 흔하며37, 폐기종보다는 주로 기도 변형을 

동반 하는 경우(airway predominant phenotypes)가 흔하다. 또한 기관지 과민성과 천식/COPD 중복증후군 형태를 

나타내는 경우가 많다
38,39

. 이는 이러한 환자군에게는 흡입용 스테로이드 치료제가 효과가 있을 것임을 시사하나 

이에 대한 임상연구가 아직 거의 없는 실정이다. 

  전신 염증반응(systemic inflammation)을 가진 표현형
40
은 ECLIPSE 연구에 의하면 약 16% 환자가 이에 해당되었으

며, 사망률과 악화력이 높은 것으로 보고 되어지고 있다. 하지만 이러한 군에서 다른 치료를 적용해야 될지에 대해서

는 연구된 바가 없다. 

  COPD 환자의 30∼70%에서는 기도내 세균집락(bacterial colonization, 주로 ＞1×106 cfuㆍmL−1))을 가지고 

있으며, 이러한 환자들은 가래 색깔, 악화빈도가 증가하며 호흡기 염증반응이 증가하므로 하나의 표현형으로 인식되

고 있다41,42. 이에 대해서는 moxifloxacin43이나 macrolides를 이용한 급성악화 빈도 감소 등 치료 효과가 일부 보고되

고 있다. 

  이외에도 다양한 표현형으로 기관지확장증
44

, 과거력상 폐결핵 병력
45

, 폐동맥 고혈압
46

, 폐암, 심혈관계질환 등 

동반질환에 따른 표현형 연구가 보고되어지고 있다. 그러나 이러한 환자에서도 동일한 기관지 확장제 등 동일한 

COPD 약제를 사용해야 되는지, 또는 그 효과는 어떤지에 대해서는 추후 연구가 필요한 실정이다. 

3. 요약

  COPD는 다양한 임상적 표현형과 endotypes으로 이루어져 있다. 예후 및 치료 약제 선정 등과 밀접한 관련이 

있는 대표적인 잦은 급성악화군(frequent exacerbators), 천식/COPD 중복 증후군(asthma-COPD overlap syndrome, 

ACOS), 만성기관지염 등이 있다. 임상적 표현형의 기초가 되는 병태생리학적 표현형인 endotypes으로는, persistent 

systemic inflammation 및 eosinophils 증가를 동반한 COPD가 있다. 최근 각각의 표현형에 대한 치료제 개발이 

이루어지고 있다. 그러나 이외의 다양한 여러 표현형에 따른 치료나 다기관 연구가 부족한 실정으로 향후 이러한 

각각의 표현형에 대한 치료 연구를 통해서 향후에는 각 표현형에 따른 맞춤치료 시대가 다가오리라 기대한다. 
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  It is increasingly revealed that asthma is not a single disease, but a syndrome with vast heterogeneity in patho-

genic mechanism, symptom severity, and treatment response. Approximately 10 to 20% of asthmatic patients 

remain refractory to current standards for its treatment. In the 1990s and 2000s, initial studies have attempted 

to define phenotypes of asthma. This review will discuss the present understanding of different asthma phenotypes 

and endotypes that lead to more targeted and personalized therapy to asthma, especially severe asthma. 
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1. 서론

  천식은 전통적으로 가역적인 기류제한과 기도과민성, 만성적인 기도염증으로 인한 다양한 임상증상들을 종합하여 

정의되는 일종의 증후군이다. 발작적인 기침, 가슴답답함, 호흡곤란, 쌕쌕거림 등의 특징적인 증상들이 일중 변화 

혹은 계절적인 변화를 보일 때 천식 진단을 고려한다. 발병시기, 아토피 유무, 흡연상태 등의 다양한 임상적인 정보와 

함께 폐활량검사를 이용한 기도가역성의 확인 또는 최대호기유속 측정기를 통한 가역적인 기류제한을 확인하여 천식

을 진단하도록 진료지침들은 권고하고 있다. 천식의 치료는 비특이적으로 항염증효과를 나타내는 흡입스테로이드를 

기본으로 하여 흡입지속성베타작용제, 항류코트리엔제 등의 약제로 천식 조절 상태에 따라 단계를 조정하여 치료하도

록 추천되고 있다. 

  앞서 기술한 바와 같이 진단과정에서 고려되는 여러 가지 임상적인 특성들이 실제로는 다양한 조합으로 개별 

환자에서 확인되며, 이러한 이질성(heterogeneity)은 천식 환자의 약제에 대한 반응도, 고정된 기류제한, 급성악화의 

빈도, 동반질병의 양상 등 치료, 예후와 관련된 지표들에 영향을 미친다1,2. 그럼에도 불구하고 아직까지 천식 진료지

침은 조절 상태에 따른 일반화된 단계별 치료만이 권고되고 있다. 이는 현재 진료지침의 근거가 되는 대부분의 임상시

험들이 이러한 천식 환자들의 이질성이 고려되지 않은 연구들이었음에 기인한다. 하지만 대부분의 천식 환자들은 

진료지침의 권고안에 따른 표준화된 치료로 천식 조절상태에 도달 가능하지만, 10∼20% 환자들은 치료에 잘 반응하

지 않는다
3,4

. 진료지침에 의거하여 최대로 높은 단계의 치료로도 잘 조절되지 않는 이른바 중증천식 환자들은 비록 

적은 수이지만 이들을 위해 지출되는 의료비용은 전체 천식 환자 비용의 30%로 천식 환자 관리의 중요한 부분을 

차지한다.

  최근까지 전체 천식 환자를 대상으로 질환의 이질성을 고려하여 이를 소집단화하고자 하는 연구분석들이 있었다. 

이러한 연구들에서 사용되는 표현형(phenotype)이란 용어는 본래 유전형(genotype)과 대비하여 사용되었던 용어이

다. 최근에는 이 용어가  ʻ질환의 임상양상과 관련하여 개별 환자들간의 구별을 가능하게 하는 특성ʼ을 기술하고자 
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할 때 사용되고 있다. 더 나아가 그 특성들이 생물학적, 병태생리학적 기전으로 설명이 가능한 경우에는 endotype이

란 용어가 사용된다. 본 종설에서는 특별히 기존 치료에 잘 조절되지 않는 중증천식과 관련된 천식 표현형(endotype 

포함)에 대하여 기술하고자 한다.

2. 중증천식의 임상적인 특성을 확인한 연구와 결과들

  중증천식과 관련하여 중요한 대규모 연구들이 10여 년 전에 있었으며
5-7

, 이들 연구결과에서 공통적으로 확인되는 

중증천식의 임상적인 특성들은 다음과 같다. 중증천식 환자들은 급성악화가 자주 발생하며 응급실 방문 또는 입원이 

필요한 정도의 중증 급성악화가 발생하고, 기저 폐기능이 낮으며 고용량의 흡입스테로이드나 경구스테로이드에 의존

적인 특성이 있었다. 최근에 진행된 연구에서는 비부동염을 동반하거나 그로 인한 증상이 있는 경우, 흡연자이거나 

혹은 직업적으로 가스, 분진, 흄 등에 노출되는 경우, 여성과 노령인 경우를 중증천식의 위험요소로 확인한 바 있다8,9. 

이외에도 발병연령, 기도확장제의 반응 정도, 고정된 기류제한, 아토피 유무, 비만, 호산구/호중구성 기도염증 등이 

중증천식의 표현형을 결정짓는 요소들로 알려져 있다.

  이러한 천식 표현형과 관련된 연구들은 환자들을 다양한 표현형으로 분류하여 분석함으로써 천식 발생의 위험요소

를 확인하는 연구 결과들의 검증력을 향상시킨다. 또한 천식 표현형을 규명하는 연구들을 통하여 아직까지는 충분하

게 밝혀져 있지 않은 천식의 생물학적 발병 기전에 대한 새로운 가설 검증의 기회가 마련될 수 있다. 더 나아가 

기전으로 설명이 가능한 천식 endotype을 규명하는 것은 이에 맞는 특정 endotype의 특화된 표적치료제를 개발하고 

사용 가능하게 하는 길을 열어줄 것이다. 

3. 중증천식의 표현형/endotypes 소개

1) Early onset allergic (조기발병 알레르기천식형)

  이 표현형에 속하는 중증천식 환자들은 어린 시절에 천식이 발생하고 알레르기 피부 반응에서 양성을 보인다. 

이 중에서 어린 시절 발병할 당시부터 중증천식이었던 군과 오랜 시간에 걸쳐 점차 중증천식으로 진행한 군이 각각 

어느 정도 차지하고 있는지는 잘 알려져 있지 않다. 하지만 전체 중증환자의 40%를 차지하는 이 표현형의 중증천식 

환자는 질병의 이환 기간이 길고 알레르기 피부반응의 양성 개수가 많은 것이 특징으로 알려져 있다7. 유전적인 

근거로는 아토피 또는 IgE 관련 Th2 유전자와의 관련성이 확인된 바 있으며, Th2 관련 유전자다형성의 개수가 많을수

록 천식의 중증도가 높아지는 것으로 보고되었다
10,11

. 

  이 표현형에 대한 생물표지자(biomarker)로서 가능성이 있는 것들은 Th2 염증반응과 관련이 있는 것으로 알려진 

periostin과 호기산화질소 등이 있으며
12,13

, 향후 임상적인 적용을 위해서는 생물표지자로서의 선택성(selectivity)이 

확인되어야 하며, 스테로이드 치료를 유지하고 있는 환자에서도 지속적으로 확인 가능한지에 대한 검증이 필요하다.

  치료와 관련하여서는 이 표현형을 대상으로 하는 임상시험은 없었으나, 알레르기 면역요법을 통한 효과를 기대해 

볼 수 있으며 IgE에 대한 단일클론항체인 omalizumab의 사용도 이 표현형에 대하여 더 효과적일지에 대한 향후 

연구가 필요하다
14,15

. 

2) Late onset eosinophilic (후기발병 호산구천식형)

  이 표현형의 환자들은 대부분 20대 후반에서 40대에 발병하며, 부비동 질환의 동반은 흔하지만 아토피피부염과 

같은 다른 알레르기질환의 동반은 적다. 이 표현형과 유사한 특성을 보이는 aspirin exacerbated respiratory disease 

(AERD)는 일반적으로 성인이 되어서 발생하며 호산구증가와 부비동 질환 또는 비용종 등의 동반을 특징으로 한다
2
. 

AERD가 이 표현형의 하나의 아형이라면, 아마도 가장 많이 연구가 이루어진 아형이 될 것이다. AERD에서는 cys-

teinyl leukotriene (cysLT) 경로와 관련된 유전자의 변이들이 발표된 바 있으며16,17, 이러한 결과들은 앞으로 여러 

중증천식 코호트 내에서도 분석을 통하여 확인되어야 할 것이다. 
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  호산구증가가 지속적으로 관찰될 수 있다는 것은 스테로이드 치료에 대한 불응(refractoriness)을 의미하는 것으로 

이 표현형의 중요한 특성 중에 하나이지만 비특이적이다. 오히려 Th2 관련 시토카인인 IL-13과 IL-5은 스테로이드 

사용으로 억제되기는 하지만 여전히 하기도와 비용종 등의 조직에서 관찰되고 있어서 더 중요한 생물표지자로 사용될 

수 있을 것이다
18,19

. 

  최근 IL-4/IL-13과 IL-5 통로를 차단하는 약제들의 임상시험이 중증천식 환자를 대상으로 진행이 되었다20,21. 중증 

호산구천식 환자를 대상으로 IL-5 단클론항체(mepolizumab)를 사용한 연구에서 mepolizumab은 말초혈액과 폐에 

존재하는 호산구의 수를 감소시켰으며 급성악화를 줄였고, 전신적 스테로이드의 사용을 줄이는 효과를 보였다. 

3) Obesity related (비만관련 천식형)

  이 표현형에 속한 환자들은 주로 성인기에 발병하고 여성이 많으며 체질량지수가 높은 것을 특징으로 한다. 환자들

은 대체로 증상이 심하고 중등도의 폐기능 저하를 동반하여 의료기관의 이용률이 높다. 이들은 다른 알레르기질환을 

잘 동반하지 않으며, 지속적인 호산구 염증 소견을 보이기도 한다. 비만과 관련된 천식 표현형의 기전과 관련하여 

아디포카인의 역할, 호산구의 지방조직에서 폐조직으로의 이동, 활성화된 대식세포의 면역학적인 변화 등이 그 기전

으로 제안되고 있으나22, 이와 관련된 생물표지자의 개발은 아직 미흡한 상태이다.

4) Neutrophilic (호중구 천식형)

  중증천식 표현형 중에서 호중구가 증가된 특성은 흡연과 관련이 있고 고용량의 스테로이드 치료가 필요한 표현형

으로 잘 알려져 왔다. 이들은 폐기능이 떨어져 있으며 가슴컴퓨터단층촬영에서 공기걸림(air trapping)이 관찰된다
23
. 

호중구 이외의 다른 생물표지자에 대한 연구는 부족하며, 마크롤라이드 항생제의 치료가 조절에 도움이 될 수 있다
24
. 

5) Smoker’s (흡연자 천식형)

  천식은 흡연을 시작하기 전이나 혹은 후에 모두 발생 가능하므로, 흡연자 천식의 표현형은 천식 자체가 가지는 

이질성보다 더 복잡한 양상을 띠게 된다. 흡연자 천식환자들은 급성악화가 자주 발생하며, 폐기능이 떨어져 있고 

스테로이드 치료에 반응이 좋지 않다고 알려져 있으나
25,26

, 아직까지 유전적, 병태생리학적 기전이나 생물표지자 

등에 대한 연구는 부족하다. 

4. 결론

  대규모 환자들을 대상으로 천식 표현형을 구분하여 소개한 연구 결과들이 소개되면서 천식이 가지고 있는 이질성

을 극복할 수 있는 길이 모색되고 있다. 앞으로는 천식 환자들의 특성에 따라 구분하는 것을 넘어서서 표현형에 

해당하는 기전의 발견과 이를 임상에서 활용할 수 있는 생물표지자를 개발하는 노력이 더욱 필요하다. 이러한 노력들

은 특별히 기존 치료제로 조절되지 않는 중증천식 환자들을 위해서 더욱 필요하며, 기전을 기반으로 하는 표적치료제

의 개발로 맞춤형 치료의 길이 열릴 것으로 기대된다. 
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1. 서론 

  1990년 이래 사망자가 47%나 감소하는 등 커다란 진전이 있긴 하지만, 여전히 1년에 150만 명을 죽음에 이르게 

하고 있는 결핵은 여전히 인류의 큰 위협임에 분명하다1. 결핵은 HIV 감염을 비롯하여 저체중, 규폐증, 당뇨병, 만성콩

팥병 등 질환이 있는 경우 재활성화되어 발병하는 경우가 대부분이다2. 결핵 발병의 위험을 높이는 요인 중에는 

약제가 있고 대표적인 것이 TNF-α 억제제
2
와 전신 스테로이드제

3
와 같은 면역억제제가 있다. 그런데 근래에는 만성

기도질환에서 널리 쓰이고 있는 흡입용 스테로이드제가 결핵의 위험을 높이는가에 대한 여러 연구가 발표되었다. 

오늘은 이에 대해 간단히 정리해 보고자 한다.

2. 본론

1) 흡입용 스테로이드제가 결핵 위험을 높인다는 연구 결과들

  이에 대해 첫 주목할 만한 연구는 캐나다에서 이루어졌다. 퀘벡지역 보험자료를 이용하여 427,648명을 분석한 

이 연구에서 결핵 발생의 위험은 흡입용 스테로이드제를 1년 이내 사용한 경우 27% (RR, 1.27; 95% CI, 1.05∼1.53), 

30일 이내 사용한 경우 33% (RR, 1.33; 95% CI, 1.04∼1.74) 유의하게 증가하는 것으로 나타났다
4
. 그런데 캐나다 

지역은 결핵 감염의 유병률이 낮고 이에 따라 발생률도 낮은 지역으로 이 연구에서도 1990∼2005년 사이에 겨우 

564명의 결핵 환자만 확인되었다. 즉 흡입용 스테로이드제를 투약하는 환자의 대부분은 결핵 발생의 위험이 낮은 

사람으로 효과가 저평가될 가능성이 있는 것이다. 이런 가운데 결핵의 유병률이 높은 한국에서 2편의 연구가 연달아 

보고된다. 첫번째 연구는 한국의 국민건강보험 자료를 이용하였고 2007년에서 2010년 사이에 흡입용 약제를 한번이

라도 쓴 적이 있는 1,341,299명에 대한 후향적 코호트 연구를 수행하였다. 총 4,146명의 결핵환자가 진단되었고 

코호트 내 환자-대조군 연구(nested case-control study)를 시행한 결과, 흡입용 스테로이드제를 30일 이상 투여한 

경우 결핵 발생의 위험이 20% 더 높은 것으로 나타났다(OR, 1.20; 95% CI, 1.08∼1.34). 이 연구에서는 용량-의존적

으로 흡입용 스테로이드의 누적 용량이 증가함에 따라 결핵 위험이 더 높은 결과도 역시 확인하였다5. 이런 건강보험

자료는 대규모 자료라는 장점이 있다. 비록 엄격한 방식으로 결핵 발생을 정의하였긴 하지만, 청구자료의 한계상 

결핵 진단의 불확실성과 같은 단점은 피할 수가 없다. 이에 비해 한국에서 나온 또다른 후향적 코호트 연구는 병원에

서 추적관찰한 환자를 이용한 결과란 장점이 있다. 이 연구는 2000∼2005년 사이에 만성폐쇄성폐질환으로 진단된 
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778명을 추적관찰하여 이중 20명에서 결핵이 발생하였음을 확인하였다. 분석 결과, 가슴 X-선 검사에서 과거 결핵의 

흔적이 있으면서 흡입용 스테로이드제를 투여한 경우는 가슴 X-선 검사에서 과거 결핵의 흔적이 없으면서 흡입용 

스테로이드제를 투여하지 않은 대조군과 비교하여 25배 정도 결핵 발생의 위험이 높았다(HR, 24.95; 95% CI, 3.1∼

201.4). 가슴 X-선 검사에서 과거 결핵의 흔적이 없지만 흡입용 스테로이드제를 투여한 군도 대조군에 비해 9배 

결핵 발생의 위험이 높았다(HR, 9.08; 85% CI, 1.01∼81.4)6. 이런 후향적 코호트 연구 결과들에 이어 흡입용 스테로

이드제를 이용한 무작위 임상시험들에 대한 체계적 문헌고찰 결과도 등장한다. 25개 임상시험 총 22,898명에 대한 

메타분석 결과 흡입용 스테로이드제 치료는 결핵 발생의 위험을 2.3배 높이는 것으로 나타났다(peto OR, 2.29; 95% 

CI, 1.04∼5.03)7.

2) 흡입용 스테로이드제가 왜 결핵 발생의 위험을 높이는가?

  전신 스테로이드제가 결핵 발생의 위험을 높인다는 것은 잘 알려져 있고 흡입용 스테로이드제 역시 같은 기전일 

것으로 이해되고 있다. 스테로이드는 대식세포(macrophage) 기능을 억제하고 살균능력을 떨어뜨리며 인터루킨-1과 

TNF-α 생성을 줄이고 T 림프구의 활성화를 억제함으로써 결핵에 대한 면역작용을 감소시키는 역할을 한다고 알려져 

있다8,9. 비록 흡입용 약제는 전신 흡수가 적어 이에 따른 부작용이 적다는 장점이 있지만 약제의 일부는 폐실질까지 

도달하여 전신 흡수가 발생한다. 또한 전신 스테로이드제에 비해 흡입용 스테로이드제는 보다 장기적으로 사용하는 

경우가 많다. 따라서 흡입용 스테로이드제 역시 전신 스테로이드제에서 발생할 수 있는 부작용의 가능성이 있다는 

우려가 있었고10 결핵이 중요한 그 중요한 예로 확인이 된 것이다.

3) 흡입용 스테로이드제에 의한 결핵 발생의 위험은 과연 절대적으로 높은 수준인가?

  상술한 바와 같이 흡입용 스테로이드제 투약이 실제 결핵 발생의 위험을 높인다고 봐야 할 것이다. 그렇다면 

정말 임상적으로 의미있는 정도의 위험 증가인가? 메타분석의 결과를 보면 결핵이 유행하는 지역에서는 NNH (the 

number of needed to harm)가 909, 즉 909명에게 흡입용 스테로이드제를 투여하면 결핵 발생이 1명 증가해서 하고 

비유행지역에서는 1,667명 치료당 1명이 발생하는 것으로 나타났다7. 이 정도의 NNH라면 사실 임상적인 의미는 

크지 않다고 할 수 있다. 다만 이 메타분석에서 비유행지역에 비해 유행지역의 NNH가 1/2 수준이라는 말은 결핵의 

유병률이 높으면 높을수록 흡입용 스테로이드제로 인한 결핵 발생의 위험도 더욱 클 수 있음을 시사한다. 이와 관련하

여 상술한 한국에서 이루어진 후향적 코호트 연구 결과가 관심을 끈다. 이 연구에서는 약 3년 정도 추적관찰하였을 

때 309명 흡입용 스테로이드제 투여하여 17명에서 결핵이 발생하였고 307명의 흡입용 스테로이드제 비투여군에서는 

3명이 발생하여 300명당 대략 14명의 차이를 보이고 있다
6
. 즉 NNH가 21명 정도에 불과한 것이다. 하지만 이 연구는 

평균 65세 이상이면서 대다수의 흡연가를 대상으로 한데다 결핵 환자가 20명 진단된 데 불과하다는 점은 고려해야겠

다. 참고로 전신 스테로이드제를 투여받은 환자는 흡입 스테로이드제에 의한 추가적인 결핵 발생의 위험 증가는 

없었다
4,5

.

3. 결론

  흡입용 스테로이드제는 전신 스테로이드제와 같은 기전으로 면역반응을 억제함으로써 결핵 발생의 위험을 증가시

킨다. 결핵의 유병률도 높고 천식과 만성폐쇄성폐질환 등 흡입용 스테로이드제를 투여할 질병의 유병률도 높은 한국

에서는 흡입용 스테로이드제에 의한 결핵 발생 위험 증가를 무시할 상황이 못된다. 약제의 투약 시 이런 정보를 

바탕으로 모니터링을 잘하며 환자 관리를 해야할 것이다.
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V 만성폐쇄성폐질환 환자에서 흡입스테로이드 사용과 폐렴 위험성

민경훈

고려대학교 의과대학 고려대학교구로병원 호흡기내과

  Inhaled corticosteroids (ICS) are commonly prescribed for patients with chronic obstructive airway diseases 

such as bronchial asthma and severe chronic obstructive pulmonary disease. Although their use improves quality 

of life and reduces exacerbations in chronic obstructive pulmonary disease, it is associated with increased risk 

of pneumonia. The risk of pneumonia is associated with types of ICS, duration of use of ICS, and doses of 

ICS. However, all current studies find either no difference or a reduction in pulmonary-related mortality associated 

with the use of ICS. Clinicians should be evaluated as a balance between the benefits and the risks of ICS 

use for an individual patient with chronic obstructive pulmonary disease.
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1. 서론

  흡입스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS)는 항염증 효과를 가지는 효과적인 약제로 대표적인 폐쇄성폐질환인 

기관지 천식과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)에서 기도 염증을 조절하기 위하여 

사용되는 약물이다. 기관지 천식에서 흡입스테로이드의 사용은 천식 증상의 감소, 삶의 질 호전, 폐기능 개선, 기도과

민성 감소, 기도 염증 조절, 악화의 빈도와 중증도 감소, 천식으로 인한 사망을 감소시킨다1,2. COPD에서 흡입스테로

이드의 사용은 논란의 여지가 있지만 폐기능이 정상 예측치의 60% 미만에서 지속기관지확장제의 병합 요법으로 

사용했을 때 COPD 증상을 감소시키고, 건강 상태를 향상시키며, 급성 악화의 빈도를 감소시킨다3,4.

  흡입스테로이드를 사용하였을 때 구인두 캔디다증, 목소리 변형 등과 같은 국소 부작용과 함께 고용량 흡입스테로

이드를 장기간 사용하였을 때 부신 기능의 억제, 골밀도 감소 등의 전신적 부작용이 발생할 수 있다. 또한 고용량 

흡입스테로이드를 장기간 사용하였을 때 폐결핵의 발생의 위험성이 증가한다는 보고도 있다1-4.

  현재까지 연구 결과에 따르면 기관지 천식 환자에서는 흡입스테로이드의 사용이 폐렴 발생을 증가시키지 않는 

것으로 보고하고 있다. 하지만 COPD 환자에서는 흡입스테로이드 사용이 폐렴의 발생을 증가시킨다는 최근 연구 

결과와 함께 이를 다른 관점에서 반박하는 연구 결과들이 발표되면서 논란이 지속되고 있다. 이에 현재까지의 연구 

결과를 바탕으로 COPD 환자에서 흡입스테로이드 사용과 폐렴 위험성에 대해서 정리해 보고자 한다.
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2. 본론

1) COPD 환자에서 흡입스테로이드 사용과 폐렴 발생

  2007년 6,000명 이상의 환자를 대상으로 진행된 대규모 무작위 대조군 연구인 Toward a Revolution in COPD 

Health (TORCH) 연구에서 최초로 흡입스테로이드를 사용한 환자에서 폐렴 발생이 증가된다고 발표한 이후(hazard 

ratio [HR], 1.64; 95% confidence interval [CI], 1.33∼2.02)
5
, Investigating New Standards for Prophylaxis in 

Reduction of Exacerbations (INSPIRE) 연구를 포함한 대부분의 무작위 대조군 연구에서 유사한 연구 결과를 발표하

였다(HR, ∼1.90 [95% CI, 1.04∼3.49] to 3.09 [95% CI, 1.34∼7.12])
6-10

. 또한 6,235명을 대상으로 한 코크란 메타 

분석에서 역시 흡입스테로이드 사용이 폐렴 발생 증가와 관련되어 있음을 보고하였다(odd ratio [OR]: 1.56, 95% 

CI: 1.30∼1.86)11. 언급된 무작위 대조군 연구 결과는 폐렴의 진단에 있어 체계적인 진단과 영상의학적 확인이 결여

되어 있는 무보정 이상 반응 보고에 의존하였다는 제한점을 갖고 있었다. 하지만 이를 보정한 여러 대규모 관찰 

연구에서도 흡입스테로이드의 사용이 폐렴 발생을 증가시킨다는 기존의 연구와 같은 결과를 보여주었다(HR, 1.10 

[95% CI, 1.08∼1.13] to 2.65 [95% CI, 1.25∼5.61])12-16. 현재까지의 연구 결과를 종합하면 COPD 환자에서 흡입스테

로이드 사용은 폐렴 발생을 증가시키는 것으로 판단된다. 특히 흡입스테로이드를 사용하고 있는 COPD 환자 중 

55세 이상의 연령, FEV1 50% 미만, 최근 1년 동안 COPD 악화 경험, 호흡곤란 악화, 신체비만지수가 25 kg/m
2
 

미만의 임상적 특징이 있는 경우가 위험 요소로 판단된다17,18.

2) COPD 환자에서 흡입스테로이드 종류 따른 폐렴 발생

  COPD 환자에서 흡입스테로이드 사용에 의한 폐렴 발생을 보고한 대부분의 앞서 언급된 기존 연구들은 흡입스테로

이드 단독제제 혹은 병합제제로서 fluticasone를 사용하였고 fluticasone 사용이 폐렴을 잘 발생하는 것으로 보고 

하고 있다. 흡입스테로이드로 budesonide를 사용한 무작위 대조군 연구 중 Vestbo 등
19

과 Rennard 등
20

의 연구는 

위약군에 비해 폐렴 발생의 상대 위험도가 각각 0.67 (95% CI, 0.37∼1.20)과 0.74 (95% CI, 0.47∼1.18)로 budeso-

nide 사용이 폐렴 발생의 위험도를 높이지 않는 것으로 보고하였다. COPD 환자에서 fluticasone/salmeterol과 bude-

sonide/formoterol의 폐렴과 폐렴 관련 사망률을 비교한 대규모 후향적 관찰 연구(PATHOS 연구) 결과 폐렴 발생률과 

폐렴 관련 입원율이 fluticasone/salmeterol 군에서 budesonide/formoterol 군보다 높았다(각각 rate ratio, 1.73; 95% 

CI, 1.57∼1.90; p＜0.001과 rate ratio, 1.74; 95% CI, 1.56∼1.94; p＜0.001)
21
. 또한 폐렴 관련 사망률 역시 flutica-

sone/salmeterol 군에서 budesonide/formoterol 군보다 높았다(HR, 1.76; 95% CI, 1.22∼2.53; p=0.003). 흡입스테로

이드의 종류에 따른 이러한 차이는 명확히 규명되지는 않았지만, fluticasone과 budesonide의 효능 혹은 기도에서의 

제거율의 차이와 관련되어 있는 것으로 보인다
22,23

. 즉 fluticasone의 강한 지용성이 기도의 상피세포 표면에서 천천히 

분해하여 장시간 기도 표면에 머무르면서 국소적 면역 체계에 영향을 줌으로써 폐렴 발생의 빈도에 영향을 줄 수 

있을 것이다. 

3) COPD 환자에서 흡입스테로이드 용량에 따른 폐렴 발생

  흡입스테로이드 용량 관련하여 Ernst 등14은 COPD 환자에서 fluticasone 용량을 기준으로 하여 저용량군

(fluticasone ＜500 μg/day), 중간용량군(fluticasone 500∼999 μg/day), 고용량군(≥1,000 μg/day)으로 나누어, 

각 군에서 폐렴 발생의 위험도를 분석하였을 때, 저용량군보다는 중간용량군에서, 중간용량군보다는 고용량군에서 

폐렴이 더 많이 발생되었다고 발표하였다(각각 adjusted rate ratio, 1.50 [95% CI, 1.38∼1.62]; 1.63 [95% CI, 1.55∼

1.71]; 2.25 [95% CI, 2.07∼2.44]). 따라서 사용하는 흡입스테로이드 용량에 비례하여 폐렴이 잘 발생되는 것으로 

생각된다.
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4) COPD 환자에서 흡입스테로이드 사용기간에 따른 폐렴 발생

  흡입스테로이드 사용 기간과 관련하여 COPD 환자를 대상으로 한 관찰 연구에서 흡입스테로이드 사용 후 첫 3년 

동안 폐렴 발생이 별로 증가하지 않았으나, 4년 정도 지나면서 흡입스테로이드를 사용하지 않는 환자에 비해서 2배 

정도 폐렴 발생이 증가하였다24. 다른 관찰 연구에서는 흡입스테로이드 사용한지 18∼24개월째에 폐렴 발생이 1.8배 

정도 증가되었다
24
. 반대로 흡입스테로이드를 중단하면 점차적으로 폐렴 발생 위험성이 서서히 감소하지만, 1년 정도

가 지나도 폐렴 발생의 위험성은 1.2배 정도로 남아 있었다
14

.

5) COPD 환자에서 흡입스테로이드 사용과 폐렴 관련 사망률

  TORCH 연구를 포함한 다섯 개의 무작위 대조군 연구들에서 COPD 환자를 대상으로 흡입스테로이드 사용군과 

비사용군 사이의 폐렴 관련 사망률은 차이가 없음을 보고하였으나, TORCH 연구를 제외한 연구들은 신뢰구간이 

너무 커서 폐렴 관련 사망률을 평가하기 어렵다거나 사망의 원인을 폐렴과 연관시키기에는 기준이 모호하다는 등의 

제한점이 있었다
7,9,17,18,25

. 흡입스테로이드를 사용중인 COPD 환자 중 폐렴으로 인해 입원한 환자에 대한 폐렴 관련 

사망률을 분석한 7개의 관찰 연구를 체계적으로 분석한 결과, 연구 대상 75%를 포함한 국가 관리 데이터베이스를 

분석한 3개의 관찰연구에서 폐렴 관련 30일 째 사망률이 감소함을 보여주었다(관찰연구 1
16
: covariate-adjusted rela-

tive risk [RR], 0.50 [95% CI 0.41∼0.60]; 관찰연구 2
15

: OR, 0.74 [95% CI: 0.66∼0.83]; 관찰연구 3
12

: RR, 0.75 

[95% CI: 0.69∼0.82])12,15,16. 연구 대상 25%를 포함한 4개의 관찰연구에서는 폐렴 관련 30일 때 사망률을 높이지 

않는 것으로 나타났다
26-29

. 언급된 다섯 개의 무작위 대조군 연구와 일곱 개의 관찰 연구 결과는 Ernst 등
14
의 COPD 

환자를 대상으로 흡입스테로이드 사용에 대한 연구 결과의 소집단 분석에서 흡입스테로이드 사용한 환자가 폐렴 

관련 30일 째 사망률이 증가한다는 보고와 상반된다. 하지만 Ernst 등14의 연구에서 소집단 분류에 있어 지나치게 

중증 폐질환을 갖고 있거나 COPD 악화로 인한 입원 빈도가 높은 환자가 많아 그로 인해 전신 스테로이드 혹은 

항생제 등을 포함한 다양한 호흡기계 약물이 투여되었던 점이 소집단 분석에 영향을 주었을 가능성을 감안하여 

결과를 수용해야 할 필요가 있다.

3. 결론

  COPD 환자에서 흡입스테이드의 치료는 일부 환자군에서 COPD 증상을 감소시키고, 건강 상태를 향상시키며, 

급성 악화의 빈도를 감소시키는 이점이 있기는 하나, 흡입스테로이드의 종류에 따라 정도의 차이가 있기는 하지만 

용량과 사용기간에 비례하여 폐렴 발생을 증가시키는 단점이 있는 것은 분명해 보인다. 하지만 현재까지 연구 결과에 

따르면 이로 인한 폐렴 관련 사망률은 높이지는 않는 것으로 나타났다. 따라서 COPD 환자에서 흡입스테로이드를 

사용을 선택하려고 할 때는 이러한 장단점을 비교하여 필요한 경우 최소한의 용량으로 흡입스테로이드를 사용하는 

것이 좋을 것으로 생각된다.
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VI 국건영 자료를 이용한 국내 천식 유병률 및 발병률 현황 
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  The purpose of this study is to produce nationwide data regarding prevalence and risk factor of asthma for 

national asthma management administration and research. A nationwide study revealed that old age, female sex, 

low lung function at asthma diagnosis, history of allergic disease, use of antibiotics, geological location were 

a risk factor for asthma. Large nationwide studies to evaluate environmental/epidemiologic risk factor are required 

to see the cause of geological differences in asthma prevalence. Funding and support to study elderly asthma 

is required. These should be financial support for the integration of diverse asthma cohorts in Korea to produce 

more organized and accurate asthma cohort data.
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1. 서론 

  천식은 발생요인이 다양하고 환자에 따라 질환의 발생시기, 진전양상 및 치료예후 등의 차이가 있어 질병부담이 

큰 질환이며 조기발견 및 조기치료가 필요한 만성질환이다1,2. 천식은 선진국형 질환으로 사회가 발전할수록 유병률과 

사회경제적 부담이 급증하고 있으며 미래에도 지속될 것으로 예측된다3. 또한 천식은 출생 직후 영유아기부터 노인천

식까지 전 연령에서 발생하며 발생시기와 연령에 따라 다른 경과를 보이는 질환이고, 국가, 인종, 연령에 따른 유발요

인 및 악화요인, 자연경과, 치료효과 등이 차이가 있어 그에 따른 국가적 대응이 요구되는 질환이다2,4-7. 국내 천식 

유병률은 국민건강영양조사 등을 통하여 파악되고 있으나, 천식 이환 집단이나 천식환자 등 위험군만을 대상으로 

하는 국가 수준의 분석 및 실태자료는 아직 미흡한 실정이다. 따라서 국민일반집단군과 천식 등 만성호흡기질환 

환자군 대상의 실태조사 및 비교분석을 통한 국가 수준의 천식 예방 및 관리에 필요한 근거자료 마련이 필수적이다. 

이에 따라 본 연구자들은 국가천식관리 정책 및 연구개발의 기반자료가 될 수 있는 국민일반집단군과 천식질환군의 

유병 및 위험인자 실태파악 비교분석을 통하여 국가 수준의 자료를 생산하고자 하였다. 

2. 연구대상 및 연구방법 

  일반인을 대상으로 한 천식연구를 위해 국민건강영양조사, 지역사회건강조사, 국민건강보험공단의 100만 코호트 

자료를 분석에 활용하여 다양한 실태조사를 하였다. 천식환자의 조작적 정의는 2002년 1월 1일부터 2012년 12월 
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Figure 1. 1998∼2013년도 연도별 연령별 천식 유병률.

31일까지 각 연도별로 의료기관을 방문하여 주 진단명 또는 부 진단명 중 천식 상병코드(J45∼46)가 1회 이상 있으면

서 천식약물을 1개 이상 처방 받은 경우 또는 지정된 천식 관련 검사를 1회 이상 시행한 경우로 정의하였다. 이러한 

국가건강자료 중 천식관련자료를 이용한 국민일반군에 대한 천식의 위험인자 조사는 자료가 일반적인 변수로 되어 

있어 천식질환 코호트 내에서 시행하였다. 천식 악화의 조작적 정의는 천식환자 중 천식 관련 입원 또는 응급실 

방문, 외래방문시 전신 스테로이드가 같이 처방된 경우로 하였다.

  성인 천식질환군은 보건산업진흥원 지원으로 2004년부터 수집한 성인 천식자료로 구성된 Cohort for Reality and 

Evolution of Adult Asthma in Korea (COREA) 코호트를 활용하였다. COREA 코호트는 약 3,000여 명의 임상자료 

및 시료, 유전자 자료를 확보하고 있는 다기관 코호트이다. 이후 순천향 부천병원의 성인 천식환자 코호트에서 동일한 

방법으로 재분석하여 결과를 비교하였다
8,9

.

  소아 천식질환군은 질병관리본부 지원으로 구축된 600여 명의 학동전기 천식코호트와 3,000여명의 아토피, 천식 

원인규명을 위한 장기추적 연구 자료를 활용하였고, 두 집단을 짝짓기 방법으로 비교분석 하였다10. 성인 천식질환군 

내에서는 천식질환 악화의 위험인자를 분석하였고, 소아 천식질환군 내에서는 천식발생의 위험인자를 분석하였다. 

  자료의 분석은 종단형 자료분석(longitudinal analysis)을 이용하였다. 이는 연도별 추세분석과 같은 반복측정 자료

에 대한 분석 방식으로, 반복되는 단위에서 생성되는 상관성을 모델에 반영하는 방법이다. 코호트 자료와 같은 반복 

측정 자료는 관찰값 간의 상관성이 강하게 존재하기 때문에 일반적인 회귀분석으로는 진행할 수 없다. 또한 시군구와 

같은 지역적인 공간 상관성 분석을 고려하여야 하기 때문에 이러한 공간 상관을 고려한 연도별 추세분석에 가장 

적합한 Generalized Linear Mized Model (GLMM) 방법을 활용한 분석을 진행하였다. 코호트 내 각 변수간의 연관성

을 파악하기 위한 방법으로는 회기분석(logistic regression)을 시행하였고, 단변량 분석(univariate analysis) 및 다변량 

분석(multiple regression)을 시행하여 연관성이 높은 유의한 변수를 추출하고 각각의 오즈비(odds ratio)를 계산하였다.

3. 연구결과 

1) 국민일반집단군의 위험인자 비교분석

(1) 국민건강영양조사

  1998년에서 2013년도까지 연도별 연령별 천식 유병률은 60세 이상의 고연령군에서 지속적으로 높게 확인되었고 

유병률의 변동이 있는 것으로 확인되었으나, 연령대가 낮은 60세 미만의 그룹에서는 대체적으로 증가하는 추세를 

보여주었다(Figure 1). 1998년에서 2013년도까지 연령별 성별 천식 유병률은 65세 이상의 고연령군 여성에서 특히 

높은 것으로 확인되었다. 남성은 65세 이상의 고연령군에서 점차적으로 유병률이 감소하는 형태를 보였다(Figure 

2). 행정구역별 천식 유병률의 차이 분석결과는 1998년부터 2009년 까지 읍ㆍ면 행정단위에서의 유병률이 동단위보
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Figure 3. 행정구역별 천식 유병률.

Figure 2. 1998∼2013년도 연도별 성별 천식 유병률.

다 높았다(Figure 3). 18세까지의 소아학동기의 천식 유병률 분석은 2013년을 기준으로 시행하였으며, 성별 연령별 

유병률은 남아의 경우 6∼11세, 여아의 경우 12∼14세에서 가장 높은 것을 확인할 수 있었다(Figure 4). 행정구역별 

유병률은 읍ㆍ면 행정단위에서의 유병률이 높았다(Figure 5). 

(2) 지역사회건강조사 

  2008년부터 2013년까지 성별과 연령을 표준화한 천식평생의사진단 경험률을 천식의 유병률로 보고 분석한 결과 

전국적으로 천식 유병률은 다른 만성질환의 유병률에 비해 낮았고, 6개년도 지역별 평균값은 지역자기상관성이 없었

다(Moranʼs I=0.177368, p-value＜0.0001) (Figure 6). 조율은 그 지역자체의 수치를 의미하며, 표준화율은 지역에 

성별과 연령을 표준화시켜 지역 간 비교에 이용한다. 시도단위별 천식평생의사진단 경험률을 조율로 보았을 때, 

서울과 인천, 경기도, 전라북도, 제주도가 증가추세에 있었고 2008년부터 2012년까지 5개년간의 천식 유병률 평균은 

전라남도 영광군에서 가장 높은것으로 확인되었다(Table 1). 표준화율로 보았을 때에는 인천광역시 남동구가 가장 

높은 것으로 확인되었다(Table 2). 연도별 지역별 천식평생의사진단 경험률의 증가율을 분석하였고, 253개 시ㆍ군ㆍ

구 보건소 단위 경험률의 증가율이 낮은 지역과 높은 지역을 추출하였다. 강원도 철원군과 경상북도 상주시가 2008년∼

2013년 6년 동안 감소추세를 보였고 충청북도 옥천군이 증가율이 높게 나타났다(Figure 7).
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Figure 4. 2013년도 소아학동기 성별 연령별 천식 유병률.

Figure 5. 2013년 소아학동기 행정구역별 천식 유병률.

(3) 국민건강보험공단 표본코호트 

  천식 유병률은 2002년도부터 2013년도까지 꾸준하게 증가하는 추세로, 시간이 흐름에 따라 천식환자가 증가하고 

있으며, 연도와 무관하게 여성이 남성에 비해 유병률이 지속적으로 높았다(Figure 8). 연령대별로는 1∼4세, 5∼9세, 

75세 이상 순으로 유병률이 높았는데 이는 소아에서 네블라이저 처방을 위한 상병입력과 연관성이 높다는 것을 

감안하여야 하는 결과로 보인다(Figure 9). 지역별로는 시(city) 단위로는 광주시가 꾸준히 높은 천식 유병률을 나타냈

고, 울산시의 증가율이 다른 지역에 비해 높으며, 서울시와 부산시는 다른 도시에 비해 낮은 것으로 분석되었다. 

도(province) 단위 분석 결과 대체적으로 모두 증가추세를 보이는 것으로 나타났다. 또한 세종시를 제외하고는 전 

지역에서 여성 천식 환자가 더 많았다. 

  천식의 평균 발생률은 2009년 이전에는 평균 발생률이 20 이하였지만, 2009년 이후에는 20 이상을 보였으며, 

여성이 남성에 비해 항상 높은 발생률을 보였다(Figure 10). 각 해의 천식환자 중 악화가 발생하는 경우는 천식환자 

중 25∼35% 내외를 보이며 시간에 따른 증가를 보이지는 않았다. 천식환자의 중증도는 약제의 종류와 용량에 따라 

구분하였고, 약 80%의 대부분의 환자가 중간용량의 약제를 처방받았다. 

2) 성인천식질환군의 위험요인 비교분석 

  총 1,832명의 COREA 환자를 대상으로 분석한 결과 1년 동안 1회 이상의 악화를 경험한 환자는 213명(11.63%)으로 

확인되었고 악화에 영향을 미치는 유의한 변수를 단변량 분석(univariate analysis) 시행한 결과 ① 여성 ② 등록당시
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Figure 6. 2008∼2013년 6개년도 전국 평균 천식평생의사진단 경험률.

의 낮은 폐기능(pre-bronchodilator FEV1, FVC, FEV1/FVC, post-bronchodilator FEV1, FEV1/FVC) ③ uric acid ④ 

증상으로 인한 지속적인 긴 치료기간 ⑤ 1년 추적관찰 기간 동안의 폐기능 FEV1의 변화 ⑥ 1년 추적관찰 기간 

중 Asthma Control Test (ACT) 변화 ⑦ 3년 추적관찰 중 폐기능 FEV1의 변화 ⑧ 3년 추적관찰 기간 중 Asthma 

Control Test (ACT) 변화 항목들이 유의한 항목으로 확인되었다. 이 항목들을 활용하여 다변량 분석을(multiple re-

gression) 시행하였고, 악화 위험인자는 ① 여성 ② 등록 당시의 낮은 폐기능(pre-bronchodilator FEV1 (%), 

FEV1/FVC) ③ 증상에 대한 긴 치료기간 ④ 1년 추적관찰 기간 중 FEV1의 큰 변화 ⑤ 1년 추적관찰 기간 중 ACT 

score의 큰 변화 ⑥ 3년 추적관찰 기간 중 ACT score의 큰 변화로 확인되었다(Table 3). 이를 바탕으로 연령별, 

성별 초기 폐기능에 따른 악화 위험도를 추가 분석한 결과 60세 이상의 고령의 환자에서 특히 폐기능이 낮을수록 

악화의 위험도가 높은 것으로 확인되었고, 유사하게 남성보다는 여성에서 폐기능이 낮을수록 악화의 위험도가 특히 

증가하는 것으로 확인되었다(Figure 11). 동일한 분석방법으로 재현성을 확립하기 위해 부천 순천향병원 코호트 내에

서 재분석을 시행하였고, 총 2,195명을 분석한 결과 1년 동안 1회 이상의 악화를 경험한 환자는 283명(12.89%), 

악화를 경험하지 않은 환자는 1,912명(87.11%)으로 분류되었다. 단변량 분석을 시행 후 유의한 결과를 보인 변수를 

다변량 분석을 시행하였고, 최종적으로 유의한 항목으로는 ① 등록 당시의 낮은 폐기능(pre-bronchodilator FEV1%) 

② 등록 당시의 높은 폐용적(pre-bronhodilator FVC) ③ 높은 Total IgE (Log(Total IgE)) ④ 주 증상이 긴 경우가 

확인되었다. 성별과 연령의 항목은 여성과 고연령군이 odds ratio가 높아 위험인자로 확인되었으나 통계적으로 유의

하지는 않았다. 
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지역 지역구 천식 유병률(5년 평균)

전라남도 영광군 6.18

강원도 정선군 5.5

강원도 태백시 4.7

충청남도 청양군 4.56

충청남도 태안군 4.54

전라남도 함평군 4.44

경기도 가평군 4.42

인천광역시 강화군 4.38

경기도 연천군 4.36

경상남도 남해군 4.32

경상남도 합천군 4.28

강원도 평창군 4.24

전라남도 신안군 4.24

전라남도 화순군 4.14

인천광역시 남동구 4.08

강원도 횡성군 4.04

전라남도 곡성군 3.98

전라남도 나주시 3.96

충청남도 보령시 3.92

강원도 홍천군 3.88

Table 1. 2008∼2012년 지역사회건강조사 천식 유병률 조율 상위 20개 지역

지역 지역구 천식 유병률(5년 평균)

인천광역시 남동구 4.26

강원도 정선군 4.22

전라남도 영광군 4.02

경기도 안양시 만안구 3.7

부산광역시 연제구 3.54

강원도 태백시 3.52

경기도 연천군 3.5

서울특별시 영등포구 3.46

경기도 양주시 3.46

경기도 고양시 일산서구 3.4

경기도 안산시 상록수 3.38

경기도 가평군 3.36

서울특별시 동작구 3.34

경기도 의정부시 3.28

경기도 안산시 3.28

서울특별시 중랑구 3.26

인천광역시 서구 3.2

경기도 남양주시 3.2

경기도 안산시 단원 3.2

경기도 이천시 3.14

Table 2. 2008∼2012년 지역사회건강조사 천식 유병률 표준화율 상위 20개 지역

3) 소아천식질환군의 위험인자 비교분석 

  소아천식질환군과 대조군의 비교 결과 출생체중, 주수, 미숙아출생, 분만방법 등의 항목에서 통계적으로 유의한 

차이를 보이는 항목은 없었다. 다만 천식군에서 3세 키가 유의하게 작고(93.1±8.3 vs. 96±3.6 cm, p＜0.001) 체중이 

낮은 것이 확인되었다(14.3±2.8 vs. 14.6±1.7 kg, p＜0.001). 모유 수유와 관련하여 천식군에서 모유 수유율이 
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Figure 7. 2008년∼2013년 천식평생의사진단 경험률의 증가율이 낮은 5개 지역과 높은 5개 지역.

Figure 8. 성별 연도별 천식 유병률.

Figure 9. 연도별 연령대별 천식 유병률.
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Figure 10. 전체 성별 천식 평균 발생률.

Baseline Odds ratio p-value N

Female 1.87 0.006 995

pre-BD FEV1 0.98 0.002

pre-BD FEV1/FVC 0.11 0.039

Uric acid 0.89 0.125

지속적인 치료기간(개월) 1.01 0.014

현재까지악화 과거력 1.46 0.055

1년, 3년 follow up 

1년 추적관찰 기간 중 FEV1 변화 1.06 0.002 796

1년 추적관찰 기간 중 ACT 변화 1.27 ＜0.001

3년 추적관찰 기간 중 FEV1 변화 1.04 0.289 451
3년 추적관찰 기간 중 ACT 변화 1.50 ＜0.001

Table 3. 성인 천식질환자 악화의 위험인자 도출, 다변량 분석

Figure 11. 연령별, 성별 초기 폐기능에 따른 악화 위험도.
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Figure 12. 항생제 사용과 천식 발생 위험도.

더 높았고(88.6% vs. 66.4%, p＜0.001), 모유 수유기간도 더 길었다(p＜0.001). 천식군에서 아토피피부염과 식품 

알레르기 빈도가 높았고(p=0.001), 출생 후 3일 이상 항생제 사용 빈도는 천식군에서 유의하게 높았다(p＜0.001). 

3세 측정 호산구 및 총 IgE 값은 천식군에서 유의하게 높았고 알레르겐 감작률도 모든 알레르겐에 대해 통계적으로 

유의하게 높은 감작률을 보였다(Dermatophagoides pteronyssinus, p=0.001; Dermatophagoides farinae, p=0.002; 

Dog, p=0.003; Cat, p=0.022; aero-allergen, p＜0.001; food allergen, p＜0.001; ana-allergen, p=0.002). 계란과 

우유 알레르겐 감작률도 천식군에서 유의하게 높았다(p＜0.001). 부모특성관련 변수로는 천식군에서 부모의 알레르

기 질환력이 유의하게 높았고(p＜0.001) 아빠의 최근 흡연력(과거 흡연력은 차이가 없었음), 아빠의 임신 중 흡연력, 

엄마의 흡연 과거력과 임신 중 흡연력, 임신 중 간접흡연 노출이 모두 유의한 연관이 있는 것으로 확인되었다. 환경관

련 인자로는 임신 중 또는 출생 1년간 방안 내 카펫 노출이 천식군에서 유의하게 높았고, 실내 벽지 곰팡이 노출이 

많았으며, 천식군에서 개의 노출이 유의하게 높았으나 고양이는 통계적 유의성은 없었다. 위험인자 단변량 분석을 

시행 후 결측치가 25% 미만인 변수 중 통계적으로 유의한 변수들로 다변량 분석을 수행하였고, ① 출생 1년 이내 

3일 이상 항생제 사용 ② 부모의 알레르기 질환 ③ 출생 전ㆍ후 카펫 사용 ④ 곰팡이에 대한 노출이 천식의 위험인자

로 확인되었다. 천식발생 고위험군인 부모의 알레르기질환으로 시행한 층화 분석 결과 생후 12개월 이내 항생제 

사용은 천식발생의 유의한 위험인자로 확인되었고, 알레르기 질환이 있는 경우에 생후 12개월 이내 항생제 사용이 

천식의 위험도를 더 증가시키는 결과를 확인하였다. 출생 후 1년 이내의 항생제 사용이 부모의 알레르기 질환이 

있는 고위험군에서 12배로 부모의 알레르기 질환이 없는 저위험군에 비해 천식 위험도가 2배 증가하였다(Figure 12).

4. 결론 및 요약

  국가적 차원에서 분석한 결과 천식의 유병률은 지속적으로 증가하는 추세를 보였고, 고연령, 여성, 낮은 폐기능, 

아토피 및 알레르기 질환의 과거력, 항생제 사용, 지리적인 차이가 천식 발생의 위험인자로 확인되었다. 전국 지역에 

따른 차이가 뚜렷하여 환경학적 및 역학적인 위험요인에 대한 대규모 연구가 앞으로 필요할 것으로 판단된다. 성인 

천식 환자군에서 악화의 위험인자를 분석한 결과 고연령, 여성, 진단당시의 낮은 폐기능, 오랜 증상기간이 악화의 

위험인자로 확인되었으며, 천식 악화를 예방하기 위해 특히 고연령, 여성에서 천식을 빠르게 진단하고 치료를 시작하

는 것이 중요하다는 점을 의미한다. 소아 천식환자군과 건강 대조군 사이에는 뚜렷이 구별되는 위험요인에 대한 

노출이 있었고, 이들의 상호작용을 통해 천식 발생의 위험도가 증가되었다. 특히 부모의 알레르기 질환 고위험군에서 

1세 이전 항생제 사용이 천식 발생의 가장 중요한 위험 인자인 것으로 관찰되었다. 

  천식의 발병 및 악화의 근본적인 원인을 알기 위해서는 병태생리학적 기전에 근접한 연구가 필요하며 국가적인 

지원 대책이 필요하다. 일정 연령 이상이 되면 폐기능을 의무적으로 시행하거나 천식이 진단되면 빨리 흡입기 치료를 

시작할 수 있도록 근거 기반의 제도적 지원이 필요할 것이고, 향후 더 정확한 국가 수준의 위험인자 조사를 위해 

현존하는 여러 천식 코호트들을 통합적으로 관리하고 분석할 수 있는 국가적 차원의 적극적인 지원이 필요하다. 
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VII 지역사회 코호트에서 만성폐쇄성폐질환의 유병률과 발생률

김영삼1, 임아영1, 박보람2, 원성호2

1연세대학교 의과대학 내과학교실, 2서울대학교 보건대학원

Background:  COPD is a leading cause of chronic morbidity and mortality. However, few studies have measured 

its incidence rate. In this study, we analyzed prevalence and incidence rate of COPD using community based 

cohort database. 

Method:  Ansung-Ansan cohort is an ongoing community-based prospective cohort of 10,038 participants aged 

40 to 69 year. COPD was defined as a forced expiratory volume in 1s (FEV1)/forced vital capacity (FVC) ratio 

＜0.7. We calculated the prevalence and incidence rate of COPD from 2001 to 2005. And we analyzed the 

factors associated with prevalence and incidence of COPD.

Results:  In this study, the prevalence of COPD was increased from 8.8% (2001) to 13.3% (2005). In terms of 

severity of airway obstruction, the prevalence of mild COPD has increased most among COPD group. The overall 

crude incidence rate of COPD per 100,000 person-year was 1447.8 and standardized incidence rate corrected 

by standard Korean population was 1550.1 The incidence rate of COPD was higher in men than in women 

and increased with increasing age. 

Conclusion: We demonstrated the prevalence and incidence rate of COPD in Korean adult population with com-

munity based cohort database. 
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 전 세계적으로 높은 유병률과 사망률을 나타

내는 질환으로, 이로 인한 사회 경제적인 부담은 계속 증가하고 있다. 세계보건기구에 따르면 2007년 기준으로 전 

세계적으로 약 2억 천만 명이 COPD에 걸렸을 것으로 추정하고 있다. COPD의 유병률, 사망률, 이환율은 국가마다 

다르며 한 국가 내에서도 집단마다 차이가 있다. 2008년도에 시행한 국민건강영양 조사의 폐기능 검사 결과를 이용하

여 예측한 한국인의 COPD 유병률은 40세 이상 인구에서 13.4%였고, 남성에서는 19.4%, 여성에서는 7.9%로 만성질

환 중에서도 높은 유병률을 보였다1. 이는 전국 단위의 단면연구 연구 결과로 중요한 역학자료이지만 COPD의 발생률

에 대한 연구는 시행되지 않아 코호트 자료를 이용하여 우리나라 지역사회에서의 유병률의 변화와 발생률을 추정하기

로 하였다.
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1st Survey 2nd Survey 3rd Survey

Number Total % Number Total % Number Total %

Prevalence of COPD (Total) 　 　 　 　

  COPD 761 8,613 (8.8) 495 5,340 (9.3) 828 6,244 (13.3) 

Prevalence stratified by severity 　 　 　

  Mild 594 8,613 (6.9) 403 5,340 (7.5) 687 6,244 (11.0) 

  Moderate 157 8,613 (1.8) 90 5,340 (1.7) 134 6,244 (2.1) 

  Severe 10 8,613 (0.1) 2 5,340 (0.0) 7 6,244 (0.1) 

  Very severe 0 8,613 (0.0) 0 5,340 (0.0) 0 6,244 (0.0) 

Prevalence stratified by gender 

  Male 568 4,103 (13.8) 394 2,657 (14.8) 630 3,014 20.9) 

  Female 193 4,510 (4.3) 101 2,683 (3.8) 198 3,230 (6.1) 

Prevalence stratified by age group 

  40∼49 138 4,077 (3.4) 85 2,495 (3.4) 98 2,050 (4.8) 

  50∼59 212 2,271 (9.3) 142 1,506 (9.4) 214 2,073 (10.3) 

  60∼69 408 2,252 (18.1) 222 1,180 (18.8) 354 1,618 (21.9) 

  70＞ 3 13 (23.1) 46 159 (28.9) 162 503 (32.2) 

Table 1. Prevalence of COPD from 1st to 3rd survey

2. 본론

1) 연구대상 및 방법

  안성/안산코호트는 농촌지역을 대표하는 안성지역과 중소 도시지역을 대표하는 안산지역 주민들의 생활습관, 식

이, 환경요인 등이 만성질환 발병에 미치는 영향 조사하기 위해 구축한 지역사회기반코호트로 2001년 5월 당시 40세 

이상 69세 이하의 성인들을 대상으로 추적 관찰하기 시작하였다. 안성지역에서는 5,018명이 안산지역에서는 5,020명

이 등록되어 추적 관찰 중이며 2012년까지 60% 이상의 대상자가 추적 관찰 중이다. 

  대상자의 인구학적인 특성과 생활습관, 질병에 대한 과거력, 신체활동과 스트레스뿐만 아니라 영양섭취에 대한 

설문, 주요 혈액 및 유전자 검사, 폐기능 검사 및 영상의학 검사까지 시행하고 있어 주요 만성질환의 유병과 발생에 

대한 중요한 정보를 제공하고 있다. 이 중 폐기능 검사는 5차례에 걸쳐 추적 검사를 시행하였으며 폐기능 검사 

결과가 공개된 3차례의 폐기능 검사 결과를 이용하여 유병률의 변화 및 발생률을 계산하였다. 

  COPD는 폐기능 검사 결과 FEV1/FVC 수치가 70% 미만인 경우로 정의하여 각 시점에서의 유병률을 산출하였다. 

중증도는 FEV1이 정상 예측치의 80% 이상인 경우를 경증, 50% 이상이고 80% 미만인 경우는 증등증, 30% 이상이고 

50% 미만인 경우는 중증, 30% 미만인 경우는 고도 중증으로 정의하였다. 

  3차례의 폐기능 검사를 통해 COPD의 진단을 받지 않았다가 추적 관찰한 폐기능 검사 결과 새로 COPD로 진단된 

경우를 COPD의 발생으로 정의하였다. 코호트 연구에서는 모든 대상자가 동일하게 추적되지 않기 때문에 발생률의 

분모는 person-years로 정의하기 때문에 100,000 person-years당 COPD의 발생률을 계산하였다. COPD의 발생률은 

코호트에서 계산한 값으로 조발생률(crude incidence rate)을 계산하였고, 한국의 2010년 인구총주택조사의 인구분포

를 이용하여 보정한 표준화발생률(standardized incidence rate)을 같이 제시하였다. 

3. 결과

  코호트 대상자에서 COPD의 각 시점에의 유병률을 조사하였다. 1기에는 8,613명, 2기에 5,340명, 3기에 6,244명에

서 폐기능 검사 결과를 이용하여 유병률을 산출하였다. 1기에 COPD의 유병률은 8.8%, 2기의 유병률은 9.3%, 3기의 

유병률은 13.3%로 2007년도 국민건강영양조사의 유병률과 유사하였으며 중증도에 따라 분석을 하면 주로 경증 
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Author Nation (city) Year
Cohort
Size

Follow up
period

Number of 
COPD case

Age
(year)

Incidence rate

van Durme 
  et al.3

Netherlands
  (Rotterdam)

1990∼2004 7,983 11 648 ≥55 9.2/1,000 person-year

Krzyzanowski 
  et al.4

Poland 
  (Cracow)

1968∼1981 4,612 13 1,864 19∼70 5.0/1,000 person-year

Huhti et al.5 Finland
  (Harjavalta)

1961∼1971 1,476 10 1,163 40∼64 2.0/1,000 person-year and
  10.0/1,000 person-year  
  for smokers

Lindberg et al.6 Sweden
  (Noorbotten)

1996∼2003 963  7 45 (＞Gold II)
91 (＞Gold I )

46∼77 6.7/1,000 person-year for 
  ＞Gold II and 
13.5/1,000 person-year for 
  ＞Gold I

Table 3. Incidence rate of COPD in other countries

Figure 1. Standardized incidence rate of COPD by gender and age group (case/100,000 person-year).

 
Overall Men Women

Crude Standardized Crude Standardized Crude Standardized

Age-group

  40∼49 713.9 684.8 1,104.5 1,033.6 332.9 341.6 

  50∼59 1,288.4 1,263.0 2,430.3 2,412.0 327.3 311.2 

  60∼74 2,888.5 3,165.4 6,137.6 6,933.1 1,105.3 1,104.1 

Total 1,447.8 1,550.0 2,541.6 3,007.8 564.7 551.6 

Table 2. Crude and standardized incidence rate of COPD in community based cohort (case/100,000 person-year)

COPD의 유병률이 증가하였다. 여성에 비교하면 남성에서 그리고 연령이 증가할수록 유병률은 증가하였다(Table 1).

  지역사회 기반 코호트 1기에서 3기에서 시행한 폐기능 검사 자료를 이용하여 COPD의 조발생률(crude incidence 

rate)과 2010년도 한국인의 인구 분포를 이용하여 보정한 인구 10만 명당 표준화발생률(standardized incidence rate)

은 다음과 같다(Table 2). 인구 10만 person year당 COPD의 조발생률은 1,447.8, 한국인 표준화인구로 보정한 조발생

율은 1550.1이었다. 여성에 비해 남성에서 많이 발생하였으며, 연령의 증가에 따라 COPD의 발생은 급격하게 증가하

여 60세 이상 남성의 표준화발생률은 인구 10만 person year당 6,933.1 case로 매우 높았다(Figure 1). 
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4. 결론 및 고찰

  지역사회를 대표하는 안성/안산코호트 유병률은 1기에서 3기 사이에 증가하여 3기에는 2007년∼2008년 국민건강

영양조사에서 제시한 유병률과 유사하게 40세 이상 전체 인구의 13.3%, 여성에서는 6.1%, 남성에서는 20.9%였다. 

인구 10만 person year당 COPD의 조발생률은 1,447.8, 한국인 표준화인구로 보정한 조발생률은 1,550.1로 만성질환 

중 비교적 높은 발생률을 보였다. 2011년 네덜란드에서 시행된 대규모 코호트 연구 결과 COPD의 발생률은 1,000 

person year당 2.92이었으며 남자에서 여자에 비해서 여성에서 연령이 증가함에 따라 발생률이 증가하였다2. 그 

이외에 여러 나라의 코호트 연구에서 COPD의 발생률을 보고하였는데 그 결과는 다음과 같다(Table 3). 100,000 

person year당 발생률은 2,000에서 13,500으로 인종과 연령 및 추적관찰 기간에 따라 다양하게 보고되었다
3-6

. 안성/안

산코호트에서 폐기능 검사는 5기인 2010까지 시행하여 8년 동안의 발생을 추적할 수 있으나 현재까지 폐기능 검사 

결과는 3기 까지만 공개되었기 때문에 4년 동안의 추적 관찰 기간 동안 COPD가 발생한 경우를 이용하였기 때문에 

모든 폐기능 검사 결과가 공개되면 더 정확한 발생률과 위험요인에 대한 분석이 가능할 것이다. 
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VIII 산화스트레스와 항산화효과가 만성폐쇄성폐질환의 발생과 악화에 미치는 영향
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  Oxidative stress occurs an imbalance between the production of free radical and antioxidant defenses. In 

healthy, reactive oxygen species, reactive nitrogen species and antioxidants are essential for regulation of cellular 

homeostasis and physiological signaling. However, the imbalance between oxidants and antioxidants persistently 

induces oxidative stress and inflammation leading to chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In this re-

view, we focus on the general relevances of oxidative stress/antioxidant markers and its involved cellular network 

in the progression of COPD. Even the variable antioxidants are developed, pre-clinical and clinical studies need 

to focus on patients with specific COPD-related subphenotypes and identify COPD-specific biomakers during 

dignosis.
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1. 서론

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

인한 폐조직내 기류 제한을 유발하며 비가역적인 기도폐색을 일으키는 주요 원인 질환으로 알려져 있다. 최근 WHO 

보고에 의하면 COPD는 질병부담 순위 5위를 차지할 것으로 추정하고 있으며, 정부에서도 국가단위 유병 수준 및 

관련 요인을 조사하고 이를 기초로한 예방관리 대책을 모색하고 있다
1
. 실제로 오래전부터 COPD의 높은 유병률과 

사망률을 극복하기 위한 노력이 이어졌고, 그 결과 환자에 대한 접근법과 치료법에 많은 발전을 가져오게 되었다2. 

현재까지 호흡재활치료, 예방접종, 수술 등과 더불어 기관지확장제, 부신피질 스테로이드 등이 사용되고 있는데 이와 

같은 치료법 중 현재까지 사망률을 감소시킬 수 있는 치료로써 금연 및 산소 치료가 적용되고 있다
3
. 그러나 COPD 

질병 지표인 폐기능 저하를 장기적으로 변화시킬 수 있는 약물은 현재까지 개발되지 않고 있다. 

  이와 같이 COPD의 치료법이 명확하게 제시되지 않고 있는 이유는 기도, 폐실질을 비롯한 폐혈관 전반에 걸친 

만성적인 염증이 이들의 부위와 정도에 따라 질병의 진행 상황이 다양하게 발현하기 때문이다. 더군다나 만성적으로 

진행되는 염증은 조직내 방어 및 복구 기전을 억제시켜 결과적으로 폐실질 조직의 파괴를 초래하게 된다. 손상된 

실질조직은 점액의 과분비를 비롯한 기도의 폐색, 폐기종을 비롯한 기능적 이상을 유발하게 된다4. 뿐만 아니라 

COPD로 기인한 폐의 병리학적 이상 요인은 기흉, 폐심장증, 폐렴, 수면 이상 및 폐암 유발과 관련하는 것으로 알려져 

있다5. 만성 염증을 동반하는 COPD의 병인은 크게 단백분해효소와 항단백분해효소간의 불균형(protease-anti-

protease imbalance)과 산화스트레스(oxidative stress)로 나눌 수 있다6. COPD에서 산화스트레스는 폐손상에 직, 
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간접적인 인자로서 항단백분해효소를 불활성화하고 염증 반응을 항진시킴으로써 COPD를 악화시키는 것으로 알려져 

있다7. 우리 몸에서 산화스트레스에 가장 민감하게 반응하는 호흡기계에서 스트레스의 정도에 의하여 COPD가 유발

되고 악화될 수 있다는 것은 필연적일 것이다. 이를 바탕으로 본 원고에서는 산화스트레스의 영향과 항산화 효과가 

COPD에 미치는 영향에 대해 최근 문헌을 토대로 정리해 보고자 한다. 

2. COPD에서 산화스트레스의 영향

  산화스트레스를 유발할 수 있는 활성 산소는 정상적인 상태에서는 생체내에서 산소 대사 반응을 통한 에너지 

생산 작용으로서 세포내 다양한 생물학적 과정에 중요한 기능을 담당한다
8
. 이 과정에서 활성 산소는 필요한만큼 

생성되거나 제거되면서 균형을 이루고 있으나 COPD을 비롯한 급성호흡곤란증후군, 특발성 폐섬유증 등의 다양한 

호흡기 질환에서 산소 분자가 불완전하게 환원되면서 강력한 산화제로서 작용할 수 있게 된다9. 프리라디칼은 원자, 

분자 혹은 이온이 짝을 이루지 못한 전자와 함께 있는 것으로 매우 불안정하고 다른 분자와의 반응성이 크다. 이들은 

활성 산소종(reactive oxygen species, ROS), 활성 질소종(reactive nitrogen species, RNS)을 생성하며 활성 산소종의 

경우 superoxide (O2
−.), hydrogen peroxide (H2O2), hydroxyl radical (OH.)이라고 일컫고 모두 반응성이 매우 커서 

직접적으로 활성 산소종을 생성할 수 있는 강력한 산화제들로 알려져 있다
10
. Superoxide dismutase (SOD)는 O2

−.
를 

H2O2로 전환시키고 Fe
2+

가 존재하고 있을 때 OH
.
를 생성해 낸다

11
. 뿐만 아니라 nitric oxide (NO)도 산화되어 활성형

의 NO로 전환될 수 있으며 이는 산화 활성종과 유사한 작용을 보일 수 있다12. 활성형인 nitrogen dioxide (.NO2)는 

우리가 일상적으로 생활하는 환경에서 매연 등으로 실내, 외에서 발생할 수 있는 인자이며 만성적으로 NO2가 침착되

었을 경우 호흡기 관련 질병의 발병률이 높아지고 천식 및 COPD를 가지고 있는 환자에서 질병의 중증도를 악화시킬 

수 있는 요인으로 여겨지고 있다13. 이와 같은 보고는 오존(ozone)에 만성적으로 노출되어 높은 농도의 오존을 함유하

고 있던 천식 및 COPD 환자의 염증성과 악화 기전에 공통점이 발견되어 더욱 주목되고 있다
14

. 

  다양한 활성 산소종의 모든 반응은 세포내 각 소기관에서 긴밀하게 연결되어 있기 때문에, 필요 이상의 라디칼 

생성은 세포 대사과정에 과부하를 초래할 수 있다. 정상적인 상태에서 세포내 프리라디칼은 크산틴 산화효소, 페록시

좀, 염증 및 식세포 작용에서 미토콘드리아의 대사 작용을 유발하고 흡연, 환경오염인자, 방사선, 오존 등이 프리라디

칼 형성의 외부 요인이 될 수 있다
15
. 활성 산소종의 생성과 항산화 물질에 의한 규형은 매우 민감해서 프리라디칼에 

활성 산소종이 과하게 생기면 결국 세포는 산화스트레스를 겪게 된다16. 활성 산소종 및 활성 질소종은 단백질, DNA, 

RNA, 당과 지질을 타겟으로 하여 변형을 유도하며 그 결과 단백질에서는 특정 아미노산 잔기의 변형, 프리라디칼에 

의한 펩티드 절단, 지질 과산화물에 의한 단백질의 cross-linking 등의 변형이 이루어지고, DNA의 경우 base-free 

site 생성, 염기변형, frame shift, DNA 가닥 절단, 염색체 배열 등의 변형을 가지고 온다15. COPD에서는 높은 라디칼

과 낮은 항산화물 사이에 불균형을 이루고 있고 COPD 환자의 혈장에서도 항산화와 관련한 표지인자들이 낮게 발현

하는 것을 확인하였다. 이는 산화물이 alpha1 단백분해억제(α1-antitrypsin)를 불활성화하여 결과적으로 호중구의 

elastase와 같은 기질을 활성화 시킴으로써 COPD가 악화될 수 있음을 뒷받침하며 이는 염증의 진행과정이 활성 

산소종의 과부하를 초래할 수 있는 산화스트레스와 연관될 수 있음을 보여준다
17

. 한편 활성 산소종은 외부로부터 

유입되는 외래인자 및 감염원으로부터 효율적인 방어 체계를 유지하는 데 주요 역할을 담당하기도 한다. 한 예로 

호중구에서 분비되는 myeloperoxidase 또는 호산구의 eosinophilic peroxidase는 세포 소기관에 손상을 입힐 수 

있는 인자들을 산화시켜 제거하여 원래의 기능을 유지하지만, 흡연을 비롯한 외래인자에 의한 산화와 항산화물간에 

불균형이 초래되었을 경우 염증 세포와 프리라디칼의 과도한 생성은 항단백분해효소를 비활성화 시키고 결국 COPD

를 유발하고 악화시킬 수 있는 요인으로 작용하게 된다18. COPD 환자에서 제일 많이 사용되는 산화스트레스의 지표

는 hydrogen peroxide이다
19

. COPD 환자의 호기 분석(breath analysis)에서 호기응축물(exhales breath condensate, 

EBC) 내 hydrogen peroxide 발현량이 증가하였다
20

. 같은 검사에서 COPD와 천식 환자에서는 hydrogen peroxide 

발현량과 낮은 pH 수치가 서로 상관관계를 나타내었으나 폐기능의 이상 및 산화 질소와는 관련이 없는 것으로 조사되

었다
21,22

. 이러한 맥락에서 hydrogen peroxide는 COPD임을 보여주는 민감한 지표임은 확실하나 COPD를 가지고 
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Figure 1. Oxidative/Nitrosative stress responses in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The aging, cigarette smoke and 
inhalation of noxious particles increase the generation of ROS/RNS leading to development and progression of COPD. In Type II alveolar
epithelial cells, SOD converts superoxide to hydrogen peroxide (H2O2) and O2

−.. H2O2 is further degraded by enzymes like CAT or GPX,
resulting in H2O and O2 or GSSG, respectively. GR catalyzes from GSSG to GSH and thus is responsible for the stabilization of antioxidant.
ROS-induced neutrophils are recruited in alveoli, and the myeloperoxidase, enzyme expressed by neutrophils, generates hydrochlorous 
acid (HOCl) leading to produce a highly RNS. Also, 8-isoprostane and 4-hydroxy-2-nonenal, highly reactive lipid peroxidation product, 
are increased in COPD. Oxidative/antioxidative metabolism has a central role in the pathogenesis of COPD, and mediate acute 
inflammation, DNA damage, protein denaturation, lipid peroxidation and failure of alveolar maintenance, followed by emphysema. 

있는 않은 흡연자에서도 동일하게 나타나기 때문에 모호하다. 지질과산화(lipid peroxidation)의 지표로 사용되는 

8-isoprostane의 경우 호기응축물의 측정에 대한 논란이 많았으나 최근 비침습적인 방법으로 측정된 환자로부터 채취

한 객담에서도 8-isoprostane의 발현량이 COPD 환자에서 유의적으로 높은 것으로 나타났다
23,24

. 비록 객담에서 8-iso-

prostane의 농도가 일정하지는 않으나 COPD 급성악화 시 유의적으로 증가하는 지표로서 주목 받을만하다
25,26

. 

4-hydroxy-2-nonenal의 경우 반응성이 높은 지질 과산화물이지만 COPD를 동반하지 않은 흡연자에서도 증가하였

고
27

, 객담내에 존재하는 myeloperoxidase (MPO)는 호중구로부터 발현하며 COPD 환자에서 유의적으로 증가하는 

것으로 알려져있다
28
. 산화스트레스와 관련한 지표는 다양하게 알려져 있으나 COPD와 다른 염증성 폐질환을 명확하

게 구분할 수 있는 이상적인 지표는 마련되지 않고 있기 때문에 이를 더욱 정밀하게 측정할 수 있는 방법이 개발되어

야 할 것이다.

3. COPD에서 항산화물의 역할

  Halliwell와 Gutteridge는 항산화물을 산화 가능한 기질보다 낮은 농도로 존재하고, 기질의 산화를 지연시키거나 
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억제하는 물질로 정의하였다. 그 후 표적 인자에 대한 산화스트레스를 유의적으로 억제 또는 예방하거나 지연시키는 

물질로 다시 정의하였다29. 또한 Khlebnikov 등30은 항산화물을 활성 산소종을 직접 감소시키거나 간접적으로 항산화 

방어 작용을 활성시키거나 활성 산소종의 생성을 저해시키는 물질이라고 정의하였다. 여러 정의에서 보듯이 항산화

작용은 프리라디칼의 산화 반응을 저해하거나 hydroperoxide를 안정한 물질로 변환시키는 환원제 산화 효소의 저해

와 같은 다양한 방식으로 작용하게 된다. 천연 항산화 물질을 생성해 내는 항산화 체계로서 체내에는 효소적 항산화와 

비효소적 산화로 구성된다. 효소적 항산화는 다시 1, 2차 효소적 방어로 나뉘고 1차 방어기작으로 프리라디칼의 

형성을 예방하거나 중화시킬 수 있는 효소로 두 개의 전자가 peroxide를 제거할 수 있는 기능을 가진 glutathione 

peroxidase, hydrogen peroxide를 물로 전환할 수 있는 기능을 가진 catalase, superoxide 음이온을 catalase 기질로 

전환시킬 수 있는 superoxide dismutase가 있다
31

. 2차 효소적 방어기작은 glutathione reductase로서 산화된 gluta-

thione을 환원시킴으로서 프리라디칼을 중화할 수 있는 기능을 가지게 된다. 포도당-6-인산은 NADPH를 재생하여 

환원이 가능한 환경을 제공해 준다32. 이들 효소는 프리라디칼을 직접 중화시키지는 않으나 이미 존재하고 있는 

세포내 항산화 물질의 기능을 촉진시킬 수 있는 역할을 한다. 폐조직내 2형 상피세포는 1형 상피세포보다 높은 항산

화 효소를 가지고 있으며 hydrogen peroxide에 대해 높은 반응성을 가지는 catalase를 높게 발현하고 있다
33
. 흡연은 

항산화물을 고갈시키고 COPD와 관련한 항산화 기전을 억제하는 것으로 알려져 있다. Glutathione peroxidase가 

hydrogen peroxide와 반응할 동안 glutathione은 glutathione disulfide (GSSG)을 저해함으로써 glutathione으로 전환

시켜 비효소적 항산화물의 생성과 유지에 중요한 역할을 담당한다. Glutathione과 glutathione disulfide의 비율로 

구성되는 glutathoine 체계는 폐조직에서 중요한 비효소적 항산화물 체계로 알려져 있고 superoxide dismutase (SOD)

와 같은 호흡기내 존재하는 다른 항산화 작용에도 영향을 끼친다. SOD는 호흡기내 모든 세포에 존재하고 있으며 

금속 함유정도에 따라 copper-zinc SOD (CuZnSOD), 미토콘드리아 manganese SOD (MnSOD), iron SOD (FeSOD), 

extracellular SOD (EcSOD)로 나뉘어 superoxide 라디칼과 반응성을 지닌다34. 흡연자와 COPD 환자의 객담에서 

EcSOD량이 증가하였고 이는 EcSOD 유전자의 다형성(polymorphism)과 관련하는 것으로 나타났다
35

. 또한 MnSOD

의 경우 흡연으로 인한 폐상피세포의 손상을 복구하는데 필요한 항산화 기능을 가지고 있는 것으로 조사되었다. 

EcSOD의 결핍이 폐기종을 유발할 수 있으며 이 때 EcSOD와 MnSOD가 COPD 환자에서 폐조직을 보호할 수 있는 요소가 

될 수 있음이 보고되었다
36
. 위의 내용을 토대로 COPD에서 산화스트레스에 대한 폐세포내 반응 기작을 Figure 1로 정리

하여 보았다.

4. COPD에서 항산화물 적용

  현재 N-acetylcysteine37을 비롯한 glutathione과 같은 항산화제가 COPD 악화를 억제할 수 있는 약물로 평가되고 

있으나 호흡기내 세포에서 효과적으로 항산화 기작을 증가시킬 수 있는지에 대한 정확한 평가는 이루어지지 않았다. 

따라서 통상적 사용을 권장하기 전에 현재 임상 시험 결과를 면밀히 평가하여 복용빈도 및 횟수가 정해져야 할 

것이다. 나아가 항산화물이 COPD의 발현형에 따라 작용하는 기전에 상이하기 때문에 폐기종우위형(predominant 

emphysema) 및 기관지염과 같은 COPD와 관련한 유사표현형을 가지는 질병과의 구분을 명확히 할 수 있는 표지 

인자를 개발하는 것이 필요하다. 

References

1. Lopez AD, Murray CC. The global burden of disease, 1990-2020. Nat Med 1998;4:1241-3.

2. Rabe KF, Hurd S, Anzueto A, Barnes PJ, Buist SA, Calverley P, et al; Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease: 

GOLD executive summary. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:532-55.

3. Rennard SI, Drummond MB. Early chronic obstructive pulmonary disease: definition, assessment, and prevention. 



41

Lancet 2015;385:1778-88.

4. Wedzicha JA. Mechanisms of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. Ann Am Thorac Soc 2015;12 

Suppl 2:S157-9.

5. Rizkallah J, Man SF, Sin DD. Prevalence of pulmonary embolism in acute exacerbations of COPD: a systematic 

review and metaanalysis. Chest 2009;135:786-93.

6. Fischer BM, Pavlisko E, Voynow JA. Pathogenic triad in COPD: oxidative stress, protease-antiprotease imbalance, 

and inflammation. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2011;6:413-21.

7. MacNee W, Tuder RM. New paradigms in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease I. Proc Am 

Thorac Soc 2009;6:527-31.

8. Pryor WA, Houk KN, Foote CS, Fukuto JM, Ignarro LJ, Squadrito GL, et al. Free radical biology and medicine: 

it's a gas, man! Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2006;291:R491-511.

9. Birben E, Sahiner UM, Sackesen C, Erzurum S, Kalayci O. Oxidative stress and antioxidant defense. World Allergy 

Organ J 2012;5:9-19.

10. Lü JM, Lin PH, Yao Q, Chen C. Chemical and molecular mechanisms of antioxidants: experimental approaches 

and model systems. J Cell Mol Med 2010;14:840-60.

11. Flora SJ. Structural, chemical and biological aspects of antioxidants for strategies against metal and metalloid 

exposure. Oxid Med Cell Longev 2009;2:191-206.

12. Squadrito GL, Pryor WA. Oxidative chemistry of nitric oxide: the roles of superoxide, peroxynitrite, and carbon 

dioxide. Free Radic Biol Med 1998;25:392-403.

13. Dinh QT, Suhling H, Fischer A, Braun A, Welte T. Innervation of the airways in asthma bronchiale and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD). Pneumologie 2011;65:283-92.

14. Wiegman CH, Li F, Clarke CJ, Jazrawi E, Kirkham P, Barnes PJ, et al. A comprehensive analysis of oxidative stress 

in the ozone-induced lung inflammation mouse model. Clin Sci (Lond) 2014;126:425-40.

15. Lobo V, Patil A, Phatak A, Chandra N. Free radicals, antioxidants and functional foods: Impact on human health. 

Pharmacogn Rev 2010;4:118-26.

16. Wiernsperger NF. Oxidative stress as a therapeutic target in diabetes: revisiting the controversy. Diabetes Metab 

2003;29:579-85.

17. Dietrich M, Block G, Norkus EP, Hudes M, Traber MG, Cross CE, et al. Smoking and exposure to environmental 

tobacco smoke decrease some plasma antioxidants and increase gamma-tocopherol in vivo after adjustment for diet-

ary antioxidant intakes. Am J Clin Nutr 2003;77:160-6.

18. Mak JC. Pathogenesis of COPD. Part II. Oxidative-antioxidative imbalance. Int J Tuberc Lung Dis 2008;12:368-74.

19. Gerritsen WB, Asin J, Zanen P, van den Bosch JM, Haas FJ. Markers of inflammation and oxidative stress in ex-

acerbated chronic obstructive pulmonary disease patients. Respir Med 2005;99:84-90.

20. Inonu H, Doruk S, Sahin S, Erkorkmaz U, Celik D, Celikel S, et al. Oxidative stress levels in exhaled breath con-

densate associated with COPD and smoking. Respir Care 2012;57:413-9.

21. Täger M, Piecyk A, Köhnlein T, Thiel U, Ansorge S, Welte T. Evidence of a defective thiol status of alveolar macro-

phages from COPD patients and smokers. Chronic obstructive pulmonary disease. Free Radic Biol Med 

2000;29:1160-5.

22. Murata K, Fujimoto K, Kitaguchi Y, Horiuchi T, Kubo K, Honda T. Hydrogen peroxide content and pH of expired 

breath condensate from patients with asthma and COPD. COPD 2014;11:81-7.

23. Kostikas K, Papatheodorou G, Psathakis K, Panagou P, Loukides S. Oxidative stress in expired breath condensate 

of patients with COPD. Chest 2003;124:1373-80.

24. Ko FW, Lau CY, Leung TF, Wong GW, Lam CW, Hui DS. Exhaled breath condensate levels of 8-isoprostane, growth 

related oncogene alpha and monocyte chemoattractant protein-1 in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Respir Med 2006;100:630-8.

25. Tufvesson E, Ekberg M, Bjermer L. Inflammatory biomarkers in sputum predict COPD exacerbations. Lung 

2013;191:413-6.

26. Drozdovszky O, Barta I, Antus B. Sputum eicosanoid profiling in exacerbations of chronic obstructive pulmonary 

disease. Respiration 2014;87:408-15.



42

27. Rahman I, van Schadewijk AA, Crowther AJ, Hiemstra PS, Stolk J, MacNee W, et al. 4-Hydroxy-2-nonenal, a specific 

lipid peroxidation product, is elevated in lungs of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir 

Crit Care Med 2002;166:490-5.

28. Metso T, Rytilä P, Peterson C, Haahtela T. Granulocyte markers in induced sputum in patients with respiratory dis-

orders and healthy persons obtained by two sputum-processing methods. Respir Med 2001;95:48-55.

29. Halliwell B. Biochemistry of oxidative stress. Biochem Soc Trans 2007;35:1147-50.

30. Khlebnikov AI, Schepetkin IA, Domina NG, Kirpotina LN, Quinn MT. Improved quantitative structure-activity relation-

ship models to predict antioxidant activity of flavonoids in chemical, enzymatic, and cellular systems. Bioorg Med 

Chem 2007;15:1749-70.

31. Rahman K. Studies on free radicals, antioxidants, and co-factors. Clin Interv Aging 2007;2:219-36.

32. Ratnam DV, Ankola DD, Bhardwaj V, Sahana DK, Kumar MN. Role of antioxidants in prophylaxis and therapy: 

a pharmaceutical perspective. J Control Release 2006;113:189-207.

33. Domej W, Oettl K, Renner W. Oxidative stress and free radicals in COPD: implications and relevance for treatment. 

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2014;9:1207-24.

34. Kinnula VL, Crapo JD. Superoxide dismutases in the lung and human lung diseases. Am J Respir Crit Care Med 

2003;167:1600-19.

35. Sørheim IC, DeMeo DL, Washko G, Litonjua A, Sparrow D, Bowler R, et al; International COPD Genetics Network 

Investigators. Polymorphisms in the superoxide dismutase-3 gene are associated with emphysema in COPD. COPD 

2010;7:262-8.

36. Gongora MC, Lob HE, Landmesser U, Guzik TJ, Martin WD, Ozumi K, et al. Loss of extracellular superoxide dis-

mutase leads to acute lung damage in the presence of ambient air: a potential mechanism underlying adult respiratory 

distress syndrome. Am J Pathol 2008;173:915-26.

37. Rushworth GF, Megson IL. Existing and potential therapeutic uses for N-acetylcysteine: the need for conversion 

to intracellular glutathione for antioxidant benefits. Pharmacol Ther 2014;141:150-9.



43

IX COPD 악화 시 항생제 역할 및 실제

최혜숙 

동국대학교 의과대학 경주병원 호흡기내과

  Acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are caused by bacterial infection, viral 

infection, air pollutions, and unknown etiologies. The most common cause, approximately 50% of exacerbations 

in COPD, is bacterial infection. Antibiotics should be used for bacterial exacerbations to prevent overuse, side 

effects, and resistance emergence. However, in real life field, almost patients with COPD exacerbations are ex-

tensively treated with antibiotics regardless of guideline recommendations, because there are no rapid, specific, 

and precise markers which identify bacterial exacerbations. We review the recent studies that have defined clinical 

and laboratory markers to distinguish between bacterial and nonbacterial exacerbations. These markers are sputum 

colors, sputum purulence, C-reactive protein, and procalcitonin, which are readily available. However, they 

showed the inconsistent associations with bacterial exacerbations. Further investigation will be needed for easy, 

quick, and precise markers to identify bacterial exacerbations which benefit from antibiotics. 
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 급성악화란 ʻ호흡기증상이 매일-매일의 변동

범위를 넘어서 치료약제의 변경이 필요할 정도로 급격히 악화된 상태ʼ로 호흡곤란의 악화, 기침의 증가, 가래양의 

증가 또는 가래색의 변화 등이 특징이다1,2. COPD 급성악화의 원인으로는 기도감염이 가장 흔하며 대기오염, 원인미

상 등에 의해서도 발생한다2-4. 기도감염의 50%는 세균성 감염, 30%는 바이러스에 의하며, 세균과 바이러스 동시감염

도 있다
4-7

. COPD 급성악화 시 치료는 기관지확장제, 전신 스테로이드, 항생제가 권고되고 있다
1,2

. 많은 지침서가 

기관지확장제, 전신 스테로이드를 모든 COPD 급성악화에 권고하며, 항생제 사용은 지침서마다 권고하는 기준이 

조금씩 차이가 있으나8 일관되게 세균감염에 의한 악화인지, 비세균성 감염에 의한 악화인지를 구별하고, 세균성 

악화에만 항생제를 사용하도록 권고하고 있다. 세균성 악화의 가장 흔한 원인균인 Haemophilus influenzae와 

Streptococcus pneumoniae에 대한 항생제 국내 내성률을 보면 COPD 지침서에서 권고되고 있는 많은 항생제들에 

내성을 보이고 있으므로9,10, 항생제 오남용에 의한 내성균의 출현을 예방하기 위해 세균감염성 악화에만 항생제를 

제한적으로 투여하는 것이 필요함을 알 수 있다. 급성악화 시 항생제 처방의 기준은 Global Initiative Obstructive 

Lung Disease (GOLD) 지침서는 호흡곤란, 가래양 증가, 화농성 가래의 세 가지 증상 또는 화농성 가래를 포함하여 

두 가지 증상을 보이는 경우, 기계환기가 필요한 경우로 제시하며2, 국내 COPD 지침서에서는 화농성 가래를 보이는 
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경우, 기계환기가 필요한 경우로 권고하고 있지만
1,2

, 그 근거의 질이 높지 않고, 세균성과 비세균성 악화를 구별하는 

임상징후와 검사실 지표는 제한적이다11. 

  따라서 본 논고에서는 COPD 급성악화 시 항생제 사용의 근거와 그 역할에 대해 알아보도록 하겠다. 

2. COPD 급성악화 시 세균의 역할

  COPD 급성악화 시 가래의 40%∼60%, 기관지내시경을 이용한 하기도 검체의 50%에서 세균이 동정되지만
4
, 안정

기에도 기도 검체에서 세균 집락이 흔히 동정되며(25∼50%), 기도 폐쇄가 심할수록 세균 집락도 증가하였다5,6,12. 

중증 COPD의 악화 또는 기계환기가 필요한 악화의 경우에는 균 동정률이 증가하였으며
4
, 급성악화 시 세균 집락수가 

증가하거나
6
, 새로운 변종의 획득이 관찰되기도 했다

13,14
. 급성악화의 흔한 원인으로 반수 이상에서 어떤 형태로든 

세균이 관여하는 것은 명확하지만5, 세균성 급성악화를 구별하고 항생제 사용의 지침을 제시하는 지표에 관한 높은 

질의 정확한 근거는 없어 악화 시 항생제 사용의 지표에 대해 논란이 있다
2
.

3. COPD 급성악화 시 항생제의 역할

  COPD 급성악화에서 항생제군과 대조군의 비교에 관한 2012년 코크란 분석을 보면, 외래에서 치료한 환자는 항생

제군이 대조군에 비해 치료실패를 25% 낮췄지만, 근거의 질이 낮고, 현재 사용되는 항생제만 분석한 경우에는 대조군

과 차이가 없었다. 병동환자와 중환자실환자는 항생제군이 대조군에 비해 치료실패율을 각각 23%, 81% 낮췄고, 

근거의 질이 높았다. 전체환자의 치료실패율은 항생제군에서 낮았다. 병원재원기간과 사망률은 병동환자에서는 유의

한 차이가 없었으나, 중환자실 환자에서는 항생제군이 유의하게 낮았다. COPD 급성악화 시 중환자실 환자에게 항생

제의 이득은 분명하였지만, 외래와 입원환자는 일관된 이득을 보이지 않았다
11

. 그러나 최근의 후향적 연구에서는 

항생제 사용이 COPD 급성악화의 병원사망률을 감소시키는 예측인자였으며
15-17

, 치료실패, 기계환기, 30일 이내 

COPD로 인한 재입원을 감소시켜16,17, 입원환자에서도 항생제의 이득을 일관되게 제시하고 있다. 

  또한 COPD 급성악화 시 항생제는 설사, Clostridium difficile로 인한 설사 및 이로 인한 재입원을 증가시켰으며
11,16

, 

의료비용의 증가를 보여
16

 항생제 사용의 이득이 없는 비세균성 악화에서는 부작용만 증가시킴을 알 수 있다. 

  실제로 COPD 급성악화로 입원한 환자에게 항생제 처방률은 86%로, 이 중 GOLD 지침서의 항생제 처방 기준을 

만족하는 경우는 61%였고 호흡기병동에 입원한 경우 비호흡기병동보다 지침서 준수율이 더 높았다
18
. 현재 지침서에

서 제시하는 기준보다 더 좋은 질의 근거를 바탕으로 한 항생제 처방기준이 필요함을 알 수 있다. 

  안정기 COPD 환자의 기도에서도 세균 집락이 흔하며5, 이 세균 집락이 COPD의 기도 염증 및 악화를 유발하고5, 

세균수의 증가
6
 또는 변종의 획득

13,14
이 급성악화에 관여하므로, 안정기에 항생제의 예방적 사용이 악화를 줄였다는 

보고들이 있지만
19,20

, 항생제 남용과 부작용, 내성균 출현을 고려하면 COPD의 예방적 항생제 사용은 제약이 많다. 

그러나 예방적 항생제 흡입치료는 예방효과와 안정성에 대한 근거가 부족하지만 세균이 집락된 기도에만 투여되므로 

이상적일 것으로 예측되지만 향후 연구가 필요하겠다
21

. 

4. COPD 급성악화 시 항생제 사용의 임상적 지표

  널리 이용되는 급성악화 시 항생제 사용의 임상적 근거는 Anthonisen등
22

과 Nouria등
23

의 연구결과를 바탕으로 

한다. COPD 급성악화 시 대조군에 비해 항생제군이 치료성공률이 높았으며(55% vs. 68%), 대조군에서 상태의 악화

가 더 많았다(34% vs. 18%). 특히, 급성악화 증상(호흡곤란, 가래양 증가, 화농성 가래)중 세 가지 증상이 모두 있었던 

환자(Anthonisen type 1)의 항생제군 치료성공률은 63%, 두 가지 증상이 있었던 환자(Anthonisen type 2)는 70%로 

대조군의 치료성공률(각각 43%, 60%)보다 높았다. 한 가지 증상만 있었던 환자(Anthonisen type 3)는 치료성공률이 

항생제군 74%, 대조군 70%로 항생제 사용 여부가 치료결과에 미치는 영향은 크지 않았다
22
. 급성악화로 기계환기가 
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필요한 경우에는 항생제군의 사망률이 대조군에 비해 유의하게 낮았다(4% vs. 22%)
23
. 이 연구들

22,23
을 근거로 GOLD 

지침서에서는 type 1이나, 화농성 가래를 포함한 type 2를 항생제 사용의 근거로 제시하지만2, 실제 진료현장에서는 

가래 특성과 관계없이 대부분의 급성악화 환자에게 항생제를 투여하는 실정이다
18

. 

  급성악화 시 가래색이 짙어지는 이유는 백혈구 아주르친화성 과립의 효소에 의하며, 이는 백혈구 모집과 기도 

염증의 증가를 의미한다24. 급성악화 시 화농성 가래는 점액성 가래에 비해 세균 동정이 증가하여(84% vs. 38%) 

가래 화농성과 세균 감염과의 관련성을 제시하였다
24

. 또한 악화 시 화농성 가래를 호소한 경우 항생제를 투여하고, 

화농성이 없는 경우 항생제 투여를 하지 않았을 때, 두 군 사이에 예후는 차이가 없었으나, 180일 악화 발생은 화농성

군에서 높았다. 이 연구에서는 비화농성인 경우 항생제를 사용하지 않아도 예후에는 큰 차이가 없어 비화농성 가래를 

보이는 악화 시 항생제를 사용하지 않을 것을 제시하였다
25

. 그러나 화농성 가래를 호소하는 급성악화 환자의 세균 

동정률은 31%로, 균 동정 여부에 따른 예후의 차이가 없어, 가래 화농성 단독으로는 세균성 악화의 좋은 예측인자가 

아니라는 점을 제시하고 있다26. 또한 소규모 연구이지만, 악화 시 가래색이나, 가래 화농성이 세균수와 관련이 없었다27. 

그러나 균이 동정되었던 환자들 중 91%는 Anthonisen Type 1이었고 이전에 잦은 악화병력을 보여 세균의 동정이 

심한 증상과 악화의 위험인자임을 보여준다
26

. 또한 안정기 COPD 환자에서 가래 화농성을 가래색에 따라 5단계로 

연구자가 구분하여 정의한 연구에서도 짙은 노란색과 초록색 가래가 있는 경우 세균 집락률이 80%, 옅은 노란색 

또는 흰색의 가래는 6%, 45%로 짙은 가래색을 세균 집락의 예측인자로 보고하였다
12

. 

5. COPD 급성악화 시 항생제 사용의 검사실 지표

  COPD 급성악화 초기에 원인이 세균감염임을 알 수 있는 특정한 검사실 근거는 없을까? 비세균성 악화에서 항생제 

처방은 항생제의 오남용뿐 아니라 내성균을 유발하므로, 세균성 감염에 의한 급성악화를 진단하고 이상적인 항생제 

처방을 위한 객관적인 검사실 예측인자가 요구되고 있다. 현재까지 COPD 급성악화 시 항생제 치료의 지침으로 

제시되는 생체표지자는 전신성 염증 표지자인 C-반응성 단백질(C-reactive protein, CRP)과 procalcitonin 등이 있다. 

  급성악화 시 CRP ≤5 mg/L인 경우 항생제 투여 여부와 관계없이 치료성공률 90%이었고, CRP ＞50 mg/L인 

경우 항생제군에서 예후가 좋았다
28

. CRP ＜40 mg/L인 경우 대조군의 치료성공률은 88%, CRP ≥40 mg/L인 경우 

대조군의 치료성공률은 35%로, 치료실패의 예측인자로 CRP ≥40 mg/L을 제시했다
29

. 특히 두 연구 모두 CRP가 

낮은 경우 항생제 치료 여부와 관계없이 일관되게 높은 치료성공률을 보여28,29, 세균성 악화 시 항생제 처방의 지표로 

CRP가 유용함을 보고하였다. 또한 화농성 가래가 있고 세균이 동정된 군에서 CRP의 악화 후 호전 시 변화가 세균이 

동정되지 않은 군에 비해 의미 있었다
26

. 그러나 항생제 치료 후 세균 제거 여부와 상관없이 CRP가 감소한 경우 

배양되지 않는 세균뿐 아니라 바이러스 등 비세균성 감염에 의한 악화를 배제할 수 없었다26. 

  Procalcitonin을 COPD 급성악화 시 항생제 사용의 지표로 이용한 4개의 연구에서 항생제 처방률과 처방기간은 

줄었고, 예후는 차이가 없었으며
30
, 세균 배양 양성인 군에서 procalcitonin이 유의하게 높았다

31
. Procalcitonin을 이용

하여 세균성 악화를 구별하고 항생제를 처방한다면 항생제의 오남용과 내성균 출현, 항생제 부작용을 감소시킬 것으

로 예측해 볼 수 있다. 그러나 CRP와 procalcitonin은 COPD 급성악화에서 서로 강한 상관관계를 보이지 않았다

(r=0.46, p＜0.001)
28
. 또한 CRP와 procalcitonin 모두 균 배양 여부와 관련해 일관된 결과를 보이지 않았고, 균 배양 

양성 예측에 민감도와 특이도가 모두 낮았다26,28,31. 화농성 가래를 보이는 군에서 CRP는 비화농성 군에 비해 높았으나 

procalcitonin은 화농성, 비화농성 두 군 사이에 차이가 없어 CRP가 세균감염 여부를 확신할 수 있는 변수로 추가연구

의 필요성을 제시하였다
25

.

  Procalcitonin은 세균 독소나 세균 감염에 의해 분비되는 매개체들에 의해 생성되는 세균감염의 전신성 염증 표지자

로, CRP보다 침습성 세균감염에 더 특이하다. 하지만 가격이 비싸 외래에서 쉽게 이용할 수 없는 단점이 있다. CRP는 

입원 및 외래환자 모두에게 저렴하고 쉽게 이용될 수 있는 장점이 있어 널리 이용되지만, 세균 감염뿐 아니라, 바이러

스 감염, 염증, 종양에서도 상승하는 비특이적 표지자로 기도의 염증반응의 관점에서만 보면 민감할 수는 있겠지만, 

세균성 악화에 특이적이지 않은 단점이 있다
28

. 
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  아직까지는 COPD 급성악화 시 세균감염을 구별하고 항생제 사용의 근거를 제시할 만한 특이한 검사실 지표에 

대한 좋은 질의 근거는 없다. 가래 배양은 시간이 오래 걸리고, 기술적인 문제로 신뢰도가 떨어지며, 안정기에도 

기도에 균이 집락 되어 있기 때문에 적합한 검사가 아니다
2
. 향후, 경제성, 접근성, 편리성, 신속성, 정확성을 만족하는 

급성악화의 검사실 생체표지자에 대한 연구가 더 필요하겠다. 

6. COPD 급성악화 시 항생제 사용의 임상적 지표와 검사실 지표의 병용

  COPD 급성악화의 외래환자에서 시행된 항생제와 대조군의 비교연구29에서 대조군의 특징만 보면, type 1 환자의 

CRP는 42 mg/L, type 2는 22 mg/L, type 3는 21 mg/L였다
32

. Type 1의 치료실패율은 33.3%, 가래 화농성이 있는 

type 2와 type 3의 치료실패율은 20.3%이었지만, 화농성 가래가 없는 경우 type 2와 type 3의 치료실패율은 5.6%였

다. 항생제를 사용하지 않은 대조군의 치료실패 예측인자는 CRP 상승(≥40 mg/L)과 가래 화농성이었다. 또한 대조군

의 치료 실패율은 CRP 상승과 화농성 가래가 있는 경우 64%, CRP 상승만 있고 화농성 가래가 없는 경우는 26%, 

CRP ＜40 mg/L와 화농성 가래는 12%, CRP ＜40 mg/L와 가래 화농성 없는 경우는 2.7%로 급성악화의 외래환자에게 

CRP 상승과 가래 화농성이 없다면 항생제 처방이 필요하지 않으며, CRP와 Anthonisen 분류를 병용하는 것이 세균성 

악화를 구별하고, 비세균성 악화에서 항생제 처방 없이 급성악화를 치료할 수 있는 쉽고 간편한 지표임을 제시하였다
32
.

7. 결론

  COPD 세균성 악화 시 항생제는 반드시 필요하며, 비세균성 악화 시 항생제 투여는 항생제 오남용, 내성균 발생, 

부작용 증가, 의료비용 증가를 유발하므로, 세균성 악화를 명확하게 구별하여 항생제를 투여하는 것이 효과적인 

치료를 위해 중요하겠다. 진료현장에서는 COPD 지침서에 근거한 항생제 처방을 위한 노력이 필요하며, 이를 위해서

는 객관적이고 사용하기 쉬운 임상적, 검사실 지표가 필요하다. 현재까지는 COPD 급성악화 시 가래색의 변화, 가래 

화농성뿐만 아니라, CRP 변화 등을 병용한다면 세균성 악화를 구별하는데 유용할 것으로 보이지만, 쉽고, 간편하고, 

빠르고, 객관적이고, 정확한 생체표지자에 대한 추가 연구가 필요하겠다. 
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X COPD의 치료: 새로운 치료제와 병합요법

오연목

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

An inhaled long-acting bronchodilator hascontributed to the treatment of COPD patients as powerfully as to have 

changed the disease concept of COPD from an irreversible disease to a treatable disease. Recently a new gen-

eration of inhaled long-acting bronchodilators are becoming available. Among them, a dual bronchodilator or 

a fixed combination of long-acting muscarinic antagonist and long-acting beta-agonist has shown at least 150% 

as effective as a single componentin terms of symptom improvement, health-related quality of life, lung function 

improvement, and exacerbation prevention. The dual bronchodilator is expected to contribute one step further 

to the treatment of COPD.
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1. 서론

  최근 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 치료에 새로운 기관지확장제가 연이어 

나오고 있어서 COPD 환자를 진료하는 의사와 COPD 환자에게 희소식이라 할 것이다. COPD는 저자가 수련을 받던 

시기인 1990년대만 하더라도 ʻʻ비가역 불치병ʼʼ으로 인식하던 질병이었다. 하지만 2000년대 흡입 지속성 기관지확장제

(inhaled long-acting bronchodilator)의 등장으로 COPD라는 질병의 개념이 ʻʻ부분 가역의 치료 가능한 병ʼʼ으로 개념

이 전환되는 큰 발전이 있었다. 이렇게 COPD 질병 개념까지 ʻʻ치료 가능한 병ʼʼ으로 전환시키는데 기여한 흡입 지속성 

기관지확장제가 지난 10여 년간 COPD 환자를 치료하는 데 널리 사용되었다. 

  흡입 지속성 기관지확장제의 효과는 다수의 임상시험으로 아주 잘 입증이 되어 있으며 이를 반영하여 COPD 진료

지침에는 흡입 지속성 기관지확장제가 ʻʻCOPD 핵심 치료제ʼʼ로 기술하고 있다. 우리나라 진료지침과 국제 진료지침

(GOLD document)에서 공히 호흡곤란이 해결되지 않는 모든 COPD 환자에게 흡입 지속성 기관지확장제를 사용할 

것을 강하게 권고하고 있다
1,2

. 이렇게 흡입 지속성 기관지확장제를 강하게 권고하는 이유는 이 흡입제가 COPD 

환자의 호흡곤란 증상과 삶의 질을 개선하고 운동능력을 향상시키며 악화와 입원을 줄이기 때문이다.

  이렇게 효과가 강력한 흡입 지속성 기관지확장제가 안타깝게도 우리나라 일선 진료에서는 기대한 만큼 사용되고 

있지 못하다. 흡입 지속성 기관지확장제가 기대만큼 잘 사용되고 있지 못한 이유로는 첫째 폐활량검사 결과(FEV1 ＜80%)

가 있어야 건강보험 청구가 되고 둘째는 흡입제 사용법을 교육하는 데 시간과 노력이 꽤 필요하며 셋째는 환자가 

흡입제보다는 경구약을 선호하는 경향이 있기 때문이다. 
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이중 기관지확장제
(항콜린제＋베타-항진제)

항콜린제 베타-항진제 흡입기(device) 이름

조터나(glycopyrronium＋indacaterol 시브리 glycopyrronium 온브리즈 indacaterol 브리즈헬러

아노로(umeclidinium＋vilanterol) 인크루즈 umeclidinium vilanterol* 엘립타

듀어클리어(aclidinium＋formoterol) 에클리라 aclidinium formoterol†† 제뉴에어

바헬바(tiotropium＋olodaterol) 스피리바 tiotropium 스트리베르디 olodaterol 레스피맷

*vilanterol은 단일 기관지확장제로는 출시되지 않았다.
††formoterol은 단일 기관지확장제로 oxis 터부헬러가 과거 있었으나 현재는 철수하여 없다.

Table 1. 새로운 흡입 지속성 기관지확장제

  하지만 COPD를 진단하는 데 폐활량검사가 필수적이고 대신할 수 있는 검사법이 없기 때문에 폐활량검사 기계를 

직접 잘 세팅하거나 아니면 타병원에 의뢰하여 수행하거나 그것도 아니면 타병원 폐활량검사 결과를 환자에게 가져오

게 하여야 건강보험 청구를 할 수 있다. 또한 흡입제 사용법 교육이 처음은 시간과 노력이 꽤 필요하지만 환자가 

한 번 익숙해지면 오히려 환자가 더 찾고 선호하게 바뀌는 경우가 많다. 흡입제 사용법 교육을 회사에서 제공하는 

동영상을 환자에게 진료실 밖에서 미리 보여 주어서 익숙하게 하면 더 효율적일 것이다. 

2. 본론 - 새로운 기관지확장제와 병합요법

  본론에서는 최근 새로 나왔거나 나올 예정인 흡입 지속성 기관지확장제를 소개하겠다(Table 1). 이 새로운 흡입 

지속성 기관지확장제 중 특히 이중 기관지확장제(dual bronchodilator 또는 병합요법이라고 하기도 함)는 그 효과가 

기존 단일 기관지확장제보다 50% 이상 향상되어 COPD 환자의 증상 및 삶의 질 개선, 폐기능 호전 및 악화 예방 

등의 효과가 더 크다.

  흡입 이중 기관지확장제는 항콜린제와 베타-항진제 병합요법으로서 해당 단일 성분 흡입제와 비교하여 효과가 

우수할 뿐만 아니라 기존 COPD 약제와 비교하여도 효과가 더 우월하다. 그 효과의 우월성을 증상 및 삶의 질, 

폐기능 호전, 그리고 악화 예방 등 셋으로 나누어서 보겠다. 이렇게 셋으로 나누어 살펴보는 이유는 과거 중요하다고 

생각한 폐기능뿐만 아니라 호흡곤란 증상이나 삶의 질이 환자의 예후에 아주 중요하다는 것이 밝혀지게 되었고 

악화 또한 환자의 예후에 크게 영향을 미치는 것으로 알려지게 되었기 때문이다. 이를 반영하여 최근 COPD 진료지침

에는 폐기능과 함께 호흡곤란(또는 삶의 질) 점수, 그리고 지난 해 악화 횟수 등을 고려하여 COPD 환자를 분류하고 

약제를 선택하게 권고하고 있다. 

1) 호흡곤란 증상 및 삶의 질 개선

  새로운 이중 기관지확장제는 위약과 비교하여 호흡곤란지수(transition dyspnea index, TDI)로 평가한 호흡곤란 

증상을 COPD 환자에서 개선시켰다(Figure 1A)
3-7

. 이 개선 효과의 크기는 임상적으로도 의미 있는 기준인 ʻ최소 

임상적 의미 있는 차이ʼ(minimal clinically important difference, MCID)를 더 넘겼다. 또한 이중 기관지확장제는 

단일 기관지확장제와 비교하여서도 호흡곤란 증상을 더 개선시키는 것 같다(Figure 1B)
3-8

. 예를 들면 조터나 

(glycopyrronium＋indacaterol)는 기존 널리 사용하는 단일 기관지확장제인 tiotropium (상품명 스피리바)과 비교하

여 호흡곤란 증상을 COPD 환자에서 더 개선하였다. 하지만 이 개선 효과가 크지는 않았다. 

  삶의 질 개선에 있어서도 새로운 이중 기관지확장제는 위약과 비교하여 세인트조지호흡설문(the Saint George 

Respiratory Questionnaire, SGRQ)으로 평가한 삶의 질을 COPD 환자에서 개선시켰다
3,5-7,9

. 이 개선 효과의 크기는 

임상적으로도 의미 있는 기준인 ʻ최소 임상적 의미 있는 차이ʼ(minimal clinically important difference, MCID)를 

넘기는 경우가 많았다. 또한 이중 기관지확장제는 단일 기관지확장제와 비교하여서도 삶의 질 더 개선시키는 것 

같다
3,5-8,10,11

. 예를 들면 조터나(glycopyrronium＋indacaterol)는 기존 널리 사용하는 단일 기관지확장제인 tiotropium 



51

Figure 1. 위약 대비 이중 기관지확장제의 호흡곤란 개선 효과. (A) 위약 대비 이중 기관지확장제의 호흡곤란 개선 효과, (B) 단일제 대비 이중 
기관지확장제의 호흡곤란 개선 효과. 참고. 작은 그래프 하나는 대규모 임상시험을 하나씩 요약한 결과임.
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Figure 2. 이중 기관지확장제(예. 조터나 glycopyrronium+indacaterol) 부작용 및 tiotropium 단일제(상품명 스피리바) 부작용을 위약 대비 비교한 연구.

(상품명 스피리바)과 비교하여 삶의 질을 COPD 환자에서 더 개선하였다. 하지만 이 개선 효과가 크지는 않았다. 

또한 유사하게 바헬바(tiotropium＋olodaterol)도 tiotropium 단일제보다 삶의 질을 더 개선하였다. 

2) 폐기능 호전

  새로운 이중 기관지확장제는 위약과 비교하여 FEV1 (forced expiratory volume in one second)으로 평가한 폐기능

을 COPD 환자에서 호전시켰다
12
. 이 호전 효과의 크기는 임상적으로도 의미있는 기준인 100 mL (minimal clinically 

important difference, MCID)를 훨씬 넘겨서 대략 200∼240 mL이었다. 또한 이중 기관지확장제는 단일 기관지확장제

와 비교하여서도 폐기능을 대략 60∼100 mL 더 호전시켰다. 

3) 악화 예방

  새로운 이중 기관지확장제는 위약과 비교하여 COPD 악화를 30% 가량 줄이는 예방 효과를 보였다(예. 조터나)12. 

또한 이중 기관지확장제는 단일 기관지확장제와 비교하여서도 더 COPD 악화를 예방하는 것 같다. 예를 들면 조터나

(glycopyrronium＋indacaterol)는 기존 널리 사용하는 단일 기관지확장제인 tiotropium (상품명 스피리바)과 비교하

여 COPD 악화를 12% 더 감소시켰다10.

  악화 예방은 COPD 환자 치료 목표 중 아주 중요하다. 이유는 악화 자체로 환자가 나빠져서 입원해야 할 때가 

있고 일부 환자는 악화로 사망에 이르기도 하기 때문이거니와 COPD 악화가 생기게 되면 향후 악화 재발 위험 증가 

및 폐기능 저하 가속화 등 예후에도 나쁜 영향을 주기 때문이다. 

4) 부작용 및 안전성

  새로운 이중 기관지확장제가 단일 기관지확장제보다 효과가 더 큼을 증상 및 삶의 질 개선, 폐기능 호전, 그리고 

악화 예방 측면에서 보여 주었다. 그렇다면 새로운 이중 기관지확장제가 두 성분을 갖고 있으니 부작용도 더 많을 

것인가 하는 궁금증이 생길 수 있다. 부작용이 드물게 일어날 경우 시판 후 상당 기간이 지나서 문제가 되는 경우도 

있기 때문이다. 다행인 것은 현재까지 자료를 보면 부작용이 기존 기관지확장제나 혼합제와 비슷한 것 같다. 이중 

기관지확장제는 심장 부작용이나 뇌혈관질환 부작용 면에서 위약 대비 부작용이 비슷하였다(Figure 2)
13,14

.

3. 결론

  2000년대 들어 흡입 지속성 기관지확장제가 COPD 환자 치료에 들어오면서 COPD 질병의 개념을 ʻʻ치료가 가능한 

질병ʼʼ으로 전환시킬 정도로 크게 기여하였다. 여기에 더하여 최근 새로 나온 이중 기관지확장제는 그 효과가 더 

우월하여 향후 COPD 환자 치료에 한 걸음 더 나아갈 것으로 기대한다. 

  이렇게 효과가 잘 입증된 COPD 치료제도 환자에게 처방이 되지 않으면 아무 소용이 없기 때문에 진료할 때 
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폐활량검사를 더 많이 수행하여 COPD 환자를 발굴해 주시기를 진심으로 바란다. COPD는 유병률 커서 대학병원이나 

3차 병원에서 열심히 진료한다고 해결할 수 있는 병이 아니다. 일선 1, 2차 병원에서 COPD 환자를 발굴하고 치료에 

동참할 때 더 나아질 수 있으리라 기대한다.

4. 감사의 글

  본 원고는 2015년 11월 호 ʻ메디포ʼ지에 실린 내용과 동일함을 밝힌다. 두 잡지에 게재하는 것에 대해서 ʻ메디포ʼ 
지 및 ʻOLDʼ지의 허락을 득하였다.
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1. 일반적 사항

본 학술지의 명칭은 폐쇄성폐질환(Obstructive Lung 

Disease, OLD)이며, 폐쇄성폐질환에 관한 의학적 병인, 

진단과 치료에 공헌할 수 있는 수준 높은 임상 혹은 실

험 관련 연구 논문을 우선적으로 취급한다. 그 이외의 

원고는 간행위원회의 심사를 거쳐 게재할 수 있다. 본 

지는 일년에 두 번 발행한다.
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증례(Case Report), 이달의 영상(Image of the Month), 
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한다.

2. 연구 및 출판윤리규정

저자들은 Uniform Requirements for Manuscripts 
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e.org/)에서 규정한 윤리규정을 준수하여야 한다.

본 학술지에 투고하는 원고의 연구 대상이 사람인 경우

는 헬싱키 선언(Declaration of Helsinki[www.wma.net])

의 윤리기준에 일치해야 하며, 기관의 윤리위원회 또는 

임상시험심사위원회(Institutional Review Board)의 승

인을 받고, 필요한 경우에 연구대상자의 동의서를 받았

음을 명시해야 한다. 인간을 대상으로 한 전향적 임상실

험 및 임상연구에 대하여는 http://cris.cdc.go.kr, 

http://clinicaltrials.gov 또는 다른 online 임상시험등록

사이트에 등록하도록 권고된다. 등록된 경우 등록사이

트 이름과 등록번호를 초록과 Key words 사이에 다음 

예제와 같이 기재한다. ex) Clinical trial registered with 

cris.cdc.go.kr ( - registration number - ). 동물실험연

구는 실험 과정이 연구기관의 윤리위원회의 규정이나 

NIH Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals의 기준에 합당해야 한다. 간행위원회는 필요 

시 환자동의서 및 윤리위원회 승인서의 제출을 요구할 

수 있다.

이해관계 명시(Disclosure of conflict of interest): 연

구에 소요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 필히 기입

하여야 한다. 연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계

가 있는 모든 것은 표지 하단에 밝혀져야 하며, 이를 모

두 명시했음을 원고의 저자 전원의 자필서명이 있어야 

한다.

원칙적으로 타 지에 이미 게재된 같은 내용의 원고는 

게재하지 않으며, 본지에 게재된 것은 타 지에 게재할 

수 없다. 단, 독자층이 다른 타 언어로 된 학술지에 게재

하기 위한 경우 등의 중복출판은 양측 간행위원장의 허

락을 받고, 중복출판 원고표지에 각주로 표시하는 등, 

다음 문헌에서 규정한 요건을 갖춘 경우에만 가능하다

(Ann Intern Med 1997;126:36-47).

윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 모든 연

구윤리와 연계되는 사항에 대한 심사 및 처리절차는 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 
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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.
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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 

  서울아산병원 교육연구관 2층

  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505

  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                      
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