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I Microbiome in COPD

이진국

가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

  Microbiome is involved in the pathogenesis of COPD. Smoking related changes in normal flora and increased 

in inflammation by pathogens can be possible mechanisms. Diversity of microbiome is decreased according to 

COPD severity. Inhaled and systemic corticosteroid can change microbiome in COPD. The composition of micro-

biome can be changed during acute exacerbation.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Microbiome

Corresponding author: Chin Kook Rhee, M.D., Ph.D.
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1. 서론

  COPD는 담배 또는 독성 가스 흡입 등에 의해 만성적으로 폐에 염증이 생겨 궁극적으로는 비가역적인 기도폐쇄가 

발생되는 질환이다. COPD의 병인에 있어 흡연이 매우 중요한 역할을 차지한다. 이에 비해 세균감염의 역할은 잘 

알려져 있지 않는 편이다. 하지만 급성 악화 시 세균이 중요한 역할을 하고 있음이 밝혀지고 있고, 최근 highly 

sensitive한 genomic technique의 발달로 인하여 microbiome의 COPD에서 역할이 점점 규명되고 있다.

2. COPD Pathogenesis에서 Microbiome의 역할

  COPD의 발병 기전에 있어 현재까지 microbiome과 관련된 연구는 거의 없다. 하지만 몇몇 expert의 의견에 의하면 

microbiome이 COPD에서 disease progression에 영향을 줄 수 있다는 보고가 있다. 

  대표적인 예가 Sze 등1이 발표한 가설이 되겠다. 흡연은 구강 microbiome을 변화시키는 것으로 되어 있다. 흡연을 

하게 되면 기도의 mucociliary clearance가 저하되게 되는데, 이런 작용에 의해 비정상적인 구강 microbiome이 폐 

내로 흡인되게 된다. 이렇게 해서 폐 내에 비정상적인 microbiome이 상주를 하게 되면, 이로 인해 염증반응이 항진될 

수 있다. 이런 비정상적인 microbiome이 장기간 폐에 상주하면서 염증반응을 지속적으로 유도하게 되고, 결국 COPD 

disease progression을 유발할 수 있다. 또 한 가지 다른 병인으로 장내 microbiome의 변화를 들 수 있다. 흡연에 

의해 변화된 비정상적인 구강 microbiome이 장내 microbiome 변화를 유도할 수 있고, 흡연 자체에 의해서도 직접적

인 장내 microbiome의 변화가 발생될 수 있다. 이렇게 해서 변화된 장내 microbiome은 전신 면역체계에 영향을 

주게 되고, 기도 및 폐 microbiome에 대한 면역세포의 방어작용이 저하되게 된다. 이는 비정상적인 폐 내 micro-

biome이 생존할 수 있는 환경을 만들게 된다. 궁극적으로 비정상적인 폐 내 microbiome은 폐 염증반응을 항진시키고 

remodeling을 유도하여 COPD disease progression을 야기하게 된다(Figure 1).
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Figure 1. Role of microbiome in the pathogenesis of COPD.

  이런 가설을 뒷받침할 만한 흥미로운 연구가 있다2. Lactobacillus 중 일부는 glycerol dehydratase (GD1) gene을 

가지고 있다. GD1은 glycerol을 reuterin으로 변환시키는 역할을 하는데, reuterin은 broad-spectrum antibiotic의 작용

을 가지고 있다. 연구자들은 COPD 중증도에 따른 lactobacillus prevalence 및 GD1 양성 정도를 조사하였다. COPD 중증도

별 lactobacillus prevalence에 차이가 없었으나, 흥미롭게도 GD1 gene이 COPD 중증도에 따라 감소함을 알 수 있었

다. 또한 GD1 감소와 비례하여 폐 조직에서 염증 소견이 증가되는 것이 관찰되었다. 따라서 이는 GD1 양성 lactoba-

cillus 감소가 reuterin을 감소시키고, 이에 의한 항생제 효과 감소가 비정상적인 microbiome의 증가를 유발하며, 

결국 유의한 폐 염증을 야기하여, 궁극적으로는 COPD disease progression을 야기함을 잘 보여주는 연구라 하겠다.

3. COPD Disease Severity와 Microbiome

  Garcia-Nuñez 등3은 COPD 중증도에 따른 microbiome 차이를 연구하였다. COPD 중증도가 심해질수록 다음과 

같은 변화가 관찰되었다. 1) Resident flora의 감소, 2) potentially pathogenic microorganisms (PPMs)의 증가, 3) 

microbiome의 diversity 감소, 특히 연구자들은 FEV1 (%) 값과 diversity를 반영하는 지표인 Shannon index (ρ=0.528; 

p=0.029), Chao1 index (ρ=0.530; p=0.028) 간 유의한 상관관계가 있음을 보고하였다.

  폐 조직을 가지고 시행한 microbiome 연구에서, Sze 등
4
은 10개의 operational taxonomic units가 고도중증 COPD 

환자와 정상인을 구분할 수 있음을 보고하였다. 그 중 대표적인 균주로 Haemophilus influenzae가 있다. 또한 폐기종

의 심한 정도와 microbiome의 diversity (Shannon index) 감소가 유의한 상관관계를 보였다.

  위 두가지 연구 결과를 고려해 보았을 때, COPD 중증도가 심해짐에 따라 microbiome의 diversity가 감소되고, 

비정상적인 microbiome (PPMs)가 증가되면서 폐의 염증반응이 심해짐을 유추해 볼 수 있다.

4. COPD 치료 약제와 Microbiome

  COPD 치료 약제 중의 하나인 inhaled corticosteroid (ICS)가 폐렴을 유발할 수 있다는 사실은 잘 알려져 있다. 

이런 사실과 관련하여 ICS가 COPD 환자에서 lung microbiome의 변화를 줄 수 있음을 예측해 볼 수 있다. Pragman 

등5은 22명의 COPD 환자를 대상으로 기관지내시경을 시행하여 기관지폐포세척액에서 microbiome 분포 차이를 조사 

하였다. Microbiome 군집이 ICS 사용 여부에 따라 구분이 됨이 발견되었다.

  ICS 뿐만 아니라 systemic steroid 역시 microbiome에 영향을 줄 수 있다. Huang 등
6
의 연구에 따르면 급성악화 

시 항생제 없이 systemic steroid로만 치료한 경우 Proteobacteria의 증가가 관찰되었다. Wang 등7의 연구에서도 

역시 급성악화 시 항생제 없이 steroid로만 치료했을 경우 Proteobacteria 증가 소견이 관찰되었다.
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  Proteobacteria는 COPD에 있어 PPMs에 해당된다. 따라서 ICS 및 systemic steroid 사용이 COPD 환자의 lung 

microbiome에 좋지 않은 영향을 미칠 수도 있을 것이다. 이에 대한 향후 추가 연구가 필히 시행되어야 할 것이다.

5. COPD 악화 전후 Microbiome

  COPD 급성악화 전후로 microbiome의 변화를 관찰한 연구들이 있다. Molyneaux 등
8
은 상기도감염증의 주요 원인이 

되는 rhinovirus를 이용하여 COPD 환자에게 악화를 유도하였다. 흥미롭게도 정상대조군과 비교하여 COPD 환자 군에서 

rhinovirus 감염 후 10∼15일 후 유의한 microbiome의 증가가 관찰되었다. 그 중에서도 Proteobaceria, 특히 Haemo-

philus influenza가 증가되었다. 실제 임상에서 바이러스 감염 후 1∼2주 정도 후에 급성악화로 내원하는 환자를 

종종 볼 수 있는데, 본 연구에서 그 기전을 microbiome과 관련하여 명확하게 보여 주었다는 데 큰 의의가 있겠다. 

또한 단순 상기도감염이 아닌 COPD 급성악화 시 항생제 사용의 rationale을 제공하는 중요한 연구라고 하겠다. 

Huang 등
6
은 COPD 급성악화 코호트를 이용하여, 평상시 및 급성악화 전후로 객담을 수집하였다. Microbiome 분석 

결과 안정 시에 비해 급성악화 시 Proteobacteria의 유의한 증가가 관찰되었고, 악화에서 회복 후 Proteobacteria가 

감소됨이 관찰되었다. 최근 유럽의 다기관 코호트 연구7에서도 유사한 결과가 보고되었다. COPD 환자를 대상으로 

안정 시, 악화, 악화치료 2주 뒤, 치료 6주 뒤 검체를 수집하여 분석을 시행한 결과, 악화 시일 때 안정 시에 비해 

Proteobacteria (Haemophilus)가 증가됨이 관찰되었다. 역시 악화에서 회복 시 Proteobacteria의 감소가 관찰되었다.

6. 결론

  COPD 병인과 관련 normal flora가 PPMs으로 바뀌면서 질환 발병에 영향을 미칠 수 있는 것으로 유추되고 있다. 

또한 PPMs로 인한 inflammation이 COPD disease progression을 유발할 것으로 사료된다. 안정 시와 급성악화 시 

microbiome의 차이가 분명하고, 급성악화 시 Proteobaceria의 유의한 증가가 관찰 되는 점으로 보아, microbiome이 

급성악화에 있어 매우 중요한 인자임을 짐작해 볼 수 있다. 향후 COPD 발병, 진행, 악화와 관련된 microbiome 

연구가 더 시행되어야 할 것으로 생각한다. 또한 궁극적으로 질환발생 예방, 진행 예방, 악화 예방 목적으로 micro-

biome을 사용해 볼 수 있을 것으로 기대된다.
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II 기도 마이크로바이옴 연구의 동향: 천식을 중심으로

강혜련

서울대학교병원 알레르기내과

  Asthma is a heterogeneous chronic airway diseases include various phenotypes and endotypes. Once airway 

of heathy individuals was considered as sterile. However, it is known that airway is full of commensal and 

symbiotic microorganisms, i.e. ‘microbiome’. Currently, microbiome has emerged as a missing piece which can 

explain the pathogenesis of diverse chronic diseases. Microbiome research in asthma has been focused on the 

association between characteristics of airway microbiome and the development, severity, and treatment response 

of asthma. Proteobacteria is found to be increased in asthmatic airways but its role in the development and 

exacerbation of asthma is not clearly validated. More intensive research focused on the functional aspect of micro-

biome related with inception and exacerbation of asthma according to subtypes based on pathophysiologic fea-

tures are needed in order to uncover the pathogenesis of asthma.
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1. 서론

  천식은 알레르기질환의 일종으로 다른 질환에 비해 강한 가족력을 나타내는 등 유전적 소인이 질병 발생에 큰 

역할을 할 것으로 추정되었다. 이는 인간 게놈프로젝트(human genome project)와 맞물려 천식 관련 유전자 분석을 

통해 천식의 발생 기전을 이해하고 진단 및 치료에 있어 획기적인 발전을 가져올 수 있을 것으로 예상하였다. 실제 

최근 10여 년간 기관지 천식 연구 분야에서 유전자연관분석(genetic linkage study, GLS)과 전장유전체연관성분석

(genome-wide association study, GWAS) 연구를 통해 수많은 후보유전자(asthma candidate gene)가 확인되었으나1 

아직까지 천식의 병태생리를 이해하고 이에 대한 치료계획을 세우는 것은 요원하다. 최근에는 천식이 하나의 단일 

질환이 아니고, 기도과민성과 기도의 만성 염증이라는 유사한 특성을 보이지만 다양한 표현형(phenotype) 및 내재형

(endotype)을 가지는 이질적인(heterogenous) 질환이라는 개념이 대두되었으나, 각 분류에 대한 표지자(biomarker)

가 확립되어 있지 않으며, 치료법에 있어서도 진전이 더딘 상태이다
2,3

.

  마이크로바이옴(microbiome)은 사람의 장, 호흡기, 피부, 생식기 등의 인체 상피세포에 주로 존재하는 세균, 바이

러스, 곰팡이 등 모든 미생물군의 집합체를 의미한다. 최근 인간 마이크로바이옴이 각종 만성질환을 이해하고 이를 

극복하는 데 있어 수 있는 단서가 될 것으로 기대하고 있다. 전통적으로 기도에는 세균이 없다고 믿어왔으나, 마이크로

바이옴 연구를 통해 기도에도 많은 균들이 상재하고 있음을 알게 되었으며, 이러한 균들이 기도 질환의 발현 과정에서 

갖는 역할에 대하여 관심이 집중되고 있다4. 실제 영유아기 인간 마이크로바이옴이 면역 체계의 성숙 및 만성 호흡기ㆍ알
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레르기질환의 발병에 미치는 영향, 마이크로바이옴 구성 비율과 각 질환과의 연관성을 예측하는 연구 등의 성과도 

나타나고 있다5-8. 

2. 천식에서 마이크로바이옴

  1980년대 후반 출생 초기의 감염, 가족 구성원의 수, 태어난 순서 등의 요소가 면역계 발달에 영향을 미친다고 

생각하였다. 이에 근거하여 현대 사회에서는 항생제, 백신, 핵가족화 등으로 감염의 기회가 감소하여 알레르기질환이 

증가한다는 이른 바 ‘위생 가설’이 제기되었으며 천식 유병률의 증가를 설명하는 가설로 각광 받았다9-11. 위생 가설은 

알레르기질환 증가의 역학적 소견과 함께 정설로 받아들여지는 듯 하였으나, 후속연구들이 발표되면서 천식의 발생이 

가족 구성원의 수 증가, 교외 생활, 항생제 함유 비누 사용 자제 등으로 설명되기에는 여러 가지 다른 요인들이 

작용함이 알려졌다12. 최근 개인 위생의 향상, 미생물 환경의 교란, 항생제 사용의 증가 등은 인체와 미생물 간의 

항상성(homeostasis)을 저해하여 면역계 변화를 가져올 것이라는 주장이 설득력을 얻고 있으며, 이러한 변화는 천식

에도 적용이 가능하다는 여러 가지 근거가 보고되고 있다. 오랜 시간 동안 인류의 체내에서 인류와 공존하였던 상재균

들이 여러 가지 요인에 의해 항상성과 다양성의 변화, 즉 정상 상재균의 감소와 특정 미생물의 증가로 인해 체내 

면역계가 변하면서 천식과 알레르기질환의 발생 위험을 증가에 기여했을 것으로 보는 “loss of old friend hypothesis” 
주장이 설득력을 얻고 있다

12,13
.

3. 장내 마이크로바이옴과 천식

  장내 마이크로바이옴은 여러 기관의 미생물 군집 중 연구가 가장 활발하게 이루어진 분야이다. 일례로 신생아의 

구강, 피부, 위장관의 마이크로바이옴은 상당 부분이 출생 시 제왕절개 또는 질식 분만 여부에 의하여 영향을 받는데, 

제왕절개로 태어난 신생아는 질식 분만으로 태어난 신생아에 비하여 알레르기 감작의 위험도가 더 높다는 것이 

잘 알려져 있다14. 질식 분만을 통하여 태어난 신생아는 산모의 질에 존재하는 Lactobacillus 속이 우세한 반면 제왕절

개로 태어난 신생아는 Staphylococcus, Streptococcus 등 피부에 존재하는 미생물이 우세하다
15

. 또한 제왕절개로 

태어난 신생아의 장관에는 Clostridium difficile 속이 우세하며 이는 이후 천식 및 아토피의 발생과 연관되어 있다
16
.

  출생 이후 신생아의 장내 마이크로바이옴은 식이, 항생제의 사용 등에 영향을 받으며 수년에 걸쳐 성인의 마이크로

바이옴 패턴과 유사해진다
17

. 이 과정에서 출생 초기 항생제의 사용은 마이크로바이옴에 대한 영향을 끼치며 이후 

학동기 천식의 발생에 영향을 미친다
8,18

. 장내 마이크로바이옴은 알레르기 감작(sensitization)에 영향을 미친다
19

. 

역학 연구에서 장내세균 다양성의 감소는 알레르기 감작 증가와 연관성을 보였으며20 동물실험에서도 이와 같은 

연관성이 보고되었다
21

. 장내 마이크로바이옴은 호흡기 감염에 대한 숙주의 면역학적 방어기전에도 관여하며
22
 특정 

균주의 섭취로 이를 조절할 수 있음이 보고되었다
23

. 이 밖에 장내 마이크로바이옴이 대사체를 통해 기도 점막의 

반응을 조절한다는 보고도 있다. 고섬유질 식사를 한 쥐는 장내에서 Bacteroidaceae와 Bifidobacteriaceaea의 비중이 

증가하며, 이로 인해 IL-4, 5, 13, 17A의 발현 및 집먼지진드기에 대한 감작이 감소하였다
24

. 이와 같은 소견은 장내 

마이크로바이옴 제어가 천식의 예방 및 치료로 활용할 수 있으리라는 가능성을 시사한다.

4. 기도 마이크로바이옴과 천식

  최근 기도내 마이크로바이옴이 직접적으로 천식 및 그 표현형과 면역 기능의 형성 및 알레르기 감작 등에 미치는 

영향에 관한 연구도 증가하고 있다
25

. 기본적으로 천식 환자는 정상인에 비하여 기도세균의 총 양이 증가하며, 많은 

연구에서 공통적으로 천식 환자에서 Proteobacteria가 증가되어 있음이 보고되어 있다
5,6,26-28

. 특히 Proteobacteria에 

속하는 Comamonadaceae, Sphingomonadaceae, Oxalobacteraceae 등의 균종은 천식의 특징적인 소견인 기관지 

과민성과 강한 연관성을 가진다
28

. 이 밖에 코티코스테로이드 저항성, 폐기능 저하, 객담의 호중구 수 증가 등 여러 
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가지 천식의 표현형이 기관지 마이크로바이옴 변화와 연관을 보였으며, Proteobacteria의 일종인 Haemophilus para-

influenzae가 증가와 연관성을 보였다7,27. 천식에서 기도는 실재 질병이 존재하는 기관이라는 점에 착안하여 질병과 

마이크로바이옴의 직접적인 상호작용을 살펴본 연구도 있다. Moraxella catarrhalis의 존재는 천식 환자의 특정 유전자 

발현의 증가와 관련이 있어 마이크로바이옴 내 특정 세균이 해당 숙주와 상호작용하였음을 시사하였다
29

. 

  천식과 기도 마이크로바이옴의 관련성에 대한 연구들은 초창기에는 기관지 내시경을 이용한 기관지 검체를 이용하

여 진행되었지만 최근에는 상대적으로 비침습적이고 채취가 용이한 유도 객담으로 대체되고 있는 추세이다. Marri 

등
26
은 유도객담을 이용한 분석을 통하여 천식 환자에서 Proteobacteria가 증가한 반면 Actinobacteria와 Firmicutes는 

감소하였다는 것을 확인한 바 있으며 다른 연구에서는 유도객담을 이용하여 마이크로바이옴을 분석하였을 때 하기도 

검체를 이용한 분석과 같이 천식 표현형에 따른 마이크로바이옴 조성의 차이를 확인할 수 있음을 보고하였다
30

.

5. 결론

  현재까지 천식 관련 마이크로바이옴 연구는 역학적인 연관성에 대한 보고가 많았으나 최근 천식의 세부 표현형, 

천식 치료에 대한 반응성 등과 마이크로바이옴의 관계 및 그 상호작용의 기전에 대한 연구들이 보고되고 있다. 그러나 

아직까지 마이크로바이옴과 관련하여 천식의 병인기전에 대한 이해와 진단, 치료를 획기적으로 변화시키기에는 밝혀

지지 않은 부분들이 많다. 이에 단순한 연관성 분석이 아닌 기도에서 특정 세균총의 역할에 대한 기능적 분석이 

필요할 것으로 생각한다. 천식과 관련한 마이크로바이옴 연구는 이제 긴 여정의 시작점을 막 지났다. 앞으로 큰 

발전의 가능성이 잠재되어 있는 분야로 많은 연구가 필요하다. 
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III 폐질환의 병인에 생물학적 초미세먼지의 중요성

양진호, 김윤근

(주)MD헬스케어

  The role of infectious agents in the etiology of inflammatory once believed to be non-infectious is increasingly 

being recognized. Many bacterial components in indoor dust can evoke inflammatory pulmonary diseases. 

Bacteria secrete nanometer-sized vesicles into the extracellular milieu. which are pathophysiologically related to 

inflammatory pulmonary diseases. Microbiota compositions in indoor dust revealed the presence of both 

gram-negative and gram-positive bacteria. In terms of extracellular vesicles (EVs) compositions in indoor dust, 

five genus were predominant: Pseudomonas, Enterobacter, Nicotiana, Acinetobacter, and Staphylococcus. These 

data indicate that microbiota-derived EV are present in our environments and may be related to pathogenesis 

of inflammatory diseases. E. coli is a model organism of gram-negative Enterobacteriaceae. E. coli-derived EV 

were present in indoor dust. In vivo application of the EV induced uptake by airway epithelial cells and also 

by alveolar macrophages, which elicits pulmonary inflammation accompanied by up-regulation of pro-in-

flammatory mediators. Repeated inhalation of E. coli-derived EV caused neutrophilic inflammation and emphyse-

ma in a dose-dependent manner. These phenotypes were accompanied by the production of both Th1 and Th17 

cells. Additionally, emphysema induced by E. coli-derived EV was partially eliminated by the absence of IFN-gam-

ma or IL-17. Taken together, EVs in indoor dust, especially derived from Gram-negative bacteria, appear to be 

an important causative agent in the pathogenesis of neutrophilic asthma and/or emphysema. 

Key Words: Extracellular vesicle, Indoor dust, Inflammatory pulmonary disease, COPD, E. coli, Enterobacteriaceae
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  최근 중국발 황사의 영향으로 미세먼지와 초미세먼지에 대한 국민적 관심이 고조되고 있다. 미세먼지(particulate 

matter)는 대기 중에 장기간 떠다니는 대기오염물질로서, 입경 10 마이크로미터 이하를 PM10, 2.5 마이크로미터 

이하를 PM2.5라고 한다. 최근 언론에서 PM2.5를 초미세먼지라고 하고 있으나, 초미세먼지(ultrafine particle)는 100 

나노미터 이하의 먼지를 말하고
1
, 입자의 특성상 침강이나 응집이 쉽지 않기 때문에 대기 중에 체류기간이 미세먼지에 

비하여 길다. 건강의 위해성과 관련해서 미세먼지가 폐에 침투하였을 때 폐포 내 대식세포에만 흡수되지만, 초미세먼

지를 흡입하였을 때는 폐포 내 대식세포뿐만 아니라 기도 상피세포에도 흡수되어 기도에 염증반응을 유발함으로써 

초미세먼지가 미세먼지보다 건강에 더 해로운 가능성이 농후하다
2
. 

  2012년 통계청 자료에 의하면 호흡기질환으로 인한 연간 사망자 수는 2006년 이후로 꾸준히 증가하고 있으며, 

이중에서 만성폐쇄성폐질환(COPD)으로 인한 사망은 10대 사망원인 중 유일하게 증가 추세를 보이는 질환으로 알려

져 있고, 2013년 WHO의 보고에서는 COPD로 인한 사망이 전 세계 사망원인의 4위를 차지하고 있다고 하였다. 

폐암은 기도에 발생하는 악성종양으로서 국립암센터에서 조사한 바에 따르면 폐암 발생률이 국내 10대 암 중에서 

남성에서는 3위, 여성에서는 5위에 해당하고, 폐암으로 인한 사망은 전체 암으로 인한 사망원인의 22.3%를 차지할 
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정도로 암으로 인한 사망원인 중 제일 중요한 원인으로 밝혀졌다. 천식인 경우 생활환경이 도시화되면서 급증하고 

있는 질환으로서 전 연령층에 걸쳐 약 10%의 유병률을 보이는 흔한 질환이다. COPD인 경우에는 연령이 증가함에 

따라 유병률이 증가하고, 고령화 사회로 진입할수록 환자 수는 더욱 늘어날 것으로 예상하고 있다. 폐암인 경우 

최근 흡연율이 줄어들면서 오히려 비흡연자에서 발생하는 폐암이 문제가 되고 있다. 

  천식, COPD와 폐암의 발생에 흡연, 대기오염물질 등이 중요하다고 알려져 왔다3,4. 기도폐색을 특징으로 하는 

천식, COPD는 폐에 만성적인 염증을 특징으로 하는 질환으로서 폐에 만성염증을 일으키는 원인인자와 관련해서 

크게 세 가지 원인인자를 예상할 수 있다. 첫째는 흡연이나 대기오염물질과 같은 화학물질이고, 둘째는 집먼지진드기

에서 분비되는 알레르겐과 같은 단백질항원, 셋째는 바이러스나 세균 등에서 유래하는 생물학적 인자이다5. 화학물질

의 위해성은 화학물질이 갖고 있는 고유한 약리 혹은 독성작용으로 나타나기 때문에 화학물질로 인해 심한 만성 

염증질환으로 진행하는 것은 매우 드물다. 반면, 알레르겐이나 바이러스, 세균성 인자와 같은 생물학적 인자에 의한 

염증반응은 경우에 따라 심한 염증반응이 지속적으로 나타날 수 있다. 이의 대표적인 예가 알레르겐이나 바이러스, 

세균성 인자에 포함된 단백질항원에 대한 과민반응이 기도에 발생하는 경우이다. 이는 우리 몸이 단백질항원에 과민

반응을 보이는 경우 아주 소량에 노출되어도 우리 몸은 항원을 해로운 것으로 인지함으로써 염증반응이 발생할 

수 있기 때문이다. 

  기도에 발생하는 염증의 종류에 따라 임상양상이 다르게 나타날 수 있다.알레르겐에 의한 감작된 경우에는 Th2 

세포에 의한 과민반응을 특징으로 하고, 병리학적으론 호산구성 염증을 특징으로 한다
6-8

. 호산구성 염증은 천식의 

병인에 대표적인 병리현상이고, 대개는 흡입 스테로이드제와 같은 천식치료제에 잘 반응하는 특징을 갖고 있다. 

반면, COPD는 호중구성 염증을 특징으로 하는 질환이고, 이는 면역학적으론 Th17 세포에 의한 과민반응을 특징으로 

하지만 이를 일으키는 원인인자에 대해선 현재까지 논란이 있어왔다. 특히 주목할 만한 것은 만성 염증이 암 발생의 

중요한 위험인자라는 사실이다. 최근 임상연구에서 흡연과 상관없이 COPD를 갖고 있는 경우에 폐암 발생이 6배 

증가한다고 보고와 함께 동물실험결과에서 중증 COPD의 핵심 병리현상인 호중구성 염증을 흡연 등과 같은 화학물질

만으로 설명하는 데 한계가 있다. Th17 세포에 염증반응은 세균에 대한 대표적인 방어기작으로서 Th17 과민반응과 

이의 결과로 발생하는 호중구성 염증의 원인으로 세균에서 유래하는 생물학적 원인인자에의 노출 가능성이 최근 

주목을 받고 있다.

  세균이 분비하는 나노소포체(nanovesicles)는 세포 사이에 정보교환을 목적으로 분비하는 나노미터 크기의 물질로

서 최근 모든 세균이 분비한다고 알려졌다9,10. 이화의료원, 포스텍, 아산병원, 단국대병원 연구팀11,12은 세계 최초로 

아파트 침대에서 수집한 먼지에 세균이 분비하는 나노소포체가 대량으로 존재하고, 이를 분비하는 것은 주로 병원성 

세균임을 최초로 밝혀냈다. 또한 실내 먼지 내 세균유래 나노소포체는 기도에 심한 염증반응을 유발하여 중중천식을 

유발할 뿐만 아니라 비가역적 기도폐색의 주요 원인인 폐기종을 일으킴을 최초로 보고하였다. 또한 아파트 침대에서 

분리한 나노소포체의 위해성을 평가한 임상연구에서 알레르기비염이나 아토피피부염환자, 그리고 정상소아에서는 

실내먼지에 존재하는 나노소포체에 약 5%가 감작되어 있는 반면, 소아천식환자인 경우에는 환자의 반 이상이 감작되

어 있어서 소아에서 천식의 병인에 실내 먼지에 존재하는 나노소포체가 중요한 원인인자임이 밝혀지게 되었다. 또한, 

더욱 심각한 것은 실내먼지 내 나노소포체에 의한 성인에서의 위해성 결과로서 나이, 성별, 흡연력과 상관없이 나노소

포체에 감작된 경우에 나노소포체에 감작이 되지 않은 경우에 비하여 천식인 경우 3.3배, COPD의 경우 8.0배의 

발생위험을 보였다. 또한, 폐암인 경우에는 나노소포체에 감작된 경우에 감작되지 않은 사람에 비하여 흡연과 상관없

이 38.7배의 폐암 발생위험을 보였다.이는 흡연이외에도 아파트 실내먼지에 다량으로 존재하는 세균유래 나노소포체

가 천식, COPD와 같은 만성폐쇄성기도질환뿐만 아니라 폐암 발생에 중요한 위험인자임을 동물실험과 임상연구를 

통해 최초로 밝힌 연구결과이다. 

  인간이 물을 통해 전염성 질환이 전파되다는 사실을 통해 깨끗한 물을 사용하게 되었고, 세균과 바이러스가 감염질

환이 원인인자라는 사실을 통해 항생제와 백신이 개발되었다. 이러한 성과로 인해 최근 50년 사이에 인간 수명이 

늘어나게 되면서, 만성 비전염성 난치성질환이 인간의 수명과 삶의 질을 결정하는 주요 질환으로 자리잡고 있다. 

만성 난치성 질환의 하나로 천식, COPD, 폐암이 중요하고, 이들 질환은 생활환경의 변화와 인구의 고령화와 함께 
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오히려 증가하고 있다
13-15

. 이러한 현상의 기저에는 산업화와 도시화에 따른 원인인자에의 노출 중가가 중요한 원인이

라 생각한다. 특히 주목할 점은 실내 환경이 외부와 차단되면서 실내 환경이 급격히 변하고 있고, 이의 결과로 천식, 

COPD, 폐암과 같은 면역기능 이상을 동반한 염증질환을 일으키는 원인인자가 실내에 다량으로 존재한다는 사실과 

생활양식의 변화에 따라 실외보다는 실내에서 주로 생활하게 되면서 상기 질환의 발생은 오히려 증가한다는 사실이

다. 실내에 병원성 세균에서 유래하는 나노소포체가 다량 존재하고, 이것이 천식, COPD, 폐암의 중요한 원인인자라는 

사실을 통해 최근 급증하고 있는 만성폐쇄성기도질환과 폐암을 일차적으로 예방하기 위하여 실내에 존재하는 병원성 

세균과 이들 세균에서 유래하는 나노소포체에의 노출을 회피하는 것이 매우 중요하다고 생각한다. 이를 위해선 세균

의 주요 공급처인 집먼지진드기가 실내 환경에서 잘 자라지 못하는 환경을 만드는 것이 중요하고, 환기와 더불어 

먼지를 없애는 노력이 중요하다고 판단한다.
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IV COPD 조기진단을 위한 선별검사

문지용

한양대학교 의과대학 내과학교실

  Chronic pulmonary obstructive disease (COPD) is defined by persistent and progressive airflow limitation, and 

is also associated chronic inflammation of airways and lungs. In terms of its progressive nature, prevention has 

been believed as a proper way to cope with COPD. Likewise, early diagnosis and early intervention could also 

be a potent measure. However, since there has been no definitive intervention to modify disease process, screen-

ing for early diagnosis of COPD remained debated. Generally, it is not recommended to screen asymptomatic 

population for COPD. However, case-finding which is evaluating people at increased risk of having COPD to 

make a diagnosis should be done. Therefore, a clinician should keep a low threshold for considering COPD.
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1. 서론

  COPD는 환자가 증상이 생긴 뒤에 병원에 내원하면 대부분 기도의 기류제한이 어느 정도 진행된 상태에서 치료를 

시작하게 되어, 적절한 치료에도 증상이 완전히 호전되지 않거나 악화가 반복되는 질환이다. 또한 이렇게 진단된 

COPD 환자에게 약물 치료를 하여 사망률을 낮출 수 있다고 증명된 연구가 미미하다. 따라서 선별검사(screening 

test)를 통해 조기에 COPD를 진단하고 병의 진행을 막거나 늦추는 것이 가능하다면 개개인의 환자뿐 아니라 사회경제

적으로도 큰 이득이 될 수 있다. 본 논고에서는 현재까지 알려진 COPD 선별검사의 방법과 근거에 대해 알아보겠다.

2. 본론

1) 선별검사란 무엇이고 왜 필요한가

  선별검사란 어떤 질병의 조기단계에서 이를 진단하기 위해 증상이 없는 사람을 대상으로 집단검진으로 행해지는 

검사를 말한다. 대표적인 예가 국민건강보험공단의 국가건강검진이다. 증상이 없는 사람에는 증상을 잘 인지하지 

못하거나 증상이 있기 전 단계의 질병이 있는 사람이 포함된다. 

  선별검사는 몇 가지 유형으로 나뉜다. 집단선별검사(mass screening)는 위험요인(risk factor)을 고려하지 않은 

대상집단에 대한 검사를 뜻하고, 다상선별검사(multiphasic screening)는 동시에 여러 질환에 대한 검사, 표적선별검

사(targeted screening)는 특정위험요인에 노출된 그룹만을 대상으로 하는 검사, 환자발견(case finding) 또는 기회검

진(opportunistic screening)은 병원에 내원한 환자를 대상으로 하는 검사를 말한다. 국가건강검진의 모든 대상에 
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• The screening programme should respond to a recognized need.
• The objectives of screening should be defined at the outset.
• There should be a defined target population.
• There should be scientific evidence of screening programme effectiveness.
• The programme should integrate education, testing, clinical services and programme management.
• There should be quality assurance, with mechanisms to minimize potential risks of screening.
• The programme should ensure informed choice, confidentiality and respect for autonomy.
• The programme should promote equity and access to screening for the entire target population.
• Programme evaluation should be planned from the outset.
• The overall benefits of screening should outweigh the harm.

Table 1. Synthesis of emerging screening criteria proposed over the past 40 years1

COPD 선별검사를 추가한다면 집단선별검사이면서 다상선별검사이고, 흡연력을 고려하여 한다면 표적선별검사라고 

할 수 있다. 이와 달리 병원 또는 의원에 방문한 환자가 COPD 때문에 방문한 것이 아니라도 COPD의 위험이 높다고 

판단되어 선별검사를 한다면 환자발견에 해당된다. 

  선별검사는 보통 진단적인 검사가 아니며, 선별검사에서 양성을 보이는 경우 확진검사를 추가로 해서 해당 질병에 

대한 진단이 이루어진다. 이런 과정에서 선별검사는 특이성(specificity)보다는 감수성(sensitivity)이 높도록 고안되며, 

이 때문에 과도한 진단(overdiagnosis)과 오진(misdiagnosis)의 문제가 동반된다. 

  세계보건기구(World Health Organization, WHO)에서 2008년에 발표한 선별검사의 원칙1은 Table 1과 같으며, 

이 원칙을 고려하여 현재 COPD 선별검사가 가진 필요성과 한계를 논의하려고 한다.

  COPD는 최근 들어 세 번째 사망원인
2
으로 부각되고 있으나 아직까지 질병의 경과를 바꾸거나 사망률을 낮추는 

치료가 마땅히 없다. 흡연이나 환경적인 노출과 같은 위험요인을 제거하거나 피해서 1차 예방을 하는 것이 이상적이

나 흡연을 제외하면 원인-결과가 불분명한 경우가 많고 현실적으로 모든 위험을 관리하기가 쉽지 않다3. 따라서 

조기에 COPD를 발견하고 치료함으로써 COPD가 진행된 상태에서 진단이 되는 것을 방지하여 환자의 삶의 질을 

높이고 사망률과 사회경제적인 비용을 낮추려는 2차 예방에 대한 요구가 커지고 있다.

  미국의 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 자료를 이용한 연구는 기류제한

(prebronchodilator FEV1/FVC ＜70)이 있었던 대상자의 약 71%는 이전에 기도 질환을 진단받지 않았으며, 이들은 

이전에 천식 또는 COPD를 진단받았던 환자와 유사한 사망률을 보였다4. 하지만 기류제한이 있다고 해서 이들을 

모두 같은 환자군으로 볼 수는 없다5,6. 인구기반조사(population-based study)인 Swiss Study on Air Pollution and 

Lung Diseases in Adults (SAPALDIA cohort)의 연구 결과를 보면, 기류제한이 있는 1초간 강제호기량(forced ex-

piratory volume in 1 second, FEV1)이 80 이상인 stage 1 COPD 환자이더라도 증상이 없는 군은 폐기능이 정상인 

군과 폐기능 감소, 의료기관 이용, 삶의 질에서 차이를 보이지 않았고7, 두 차례 검사한 폐기능의 COPD 분류에 

따라 대상자를 구분하였을 때 stage 2 COPD로 지속되거나 stage 1 COPD로 악화되는 군이 호흡기관련 의료이용 

및 증상과 관련이 있음을 보고하였다8. 즉 기류제한이 있으면 예후가 좋지 않지만 나쁜 예후는 주로 증상이 있는 

환자에게서 나타난다. 이런 연구결과를 고려해서 다음에 논의할 COPD 선별검사의 대상을 설정해야 한다.

2) COPD 선별검사의 대상

  선별검사의 대상은 무증상의 건강한 사람일 수도 있으나, 앞서 언급한 원칙에 따라 COPD의 위험 인자로 알려진 

흡연, 간접흡연, 기도과민성, 직업환경노출, 여성, 아토피, 결핵의 과거력 등이 있는 사람들로 한정할 수 있다
3,9-11

. 

COPD의 정의이면서 진단기준인 기도폐쇄가 있는 환자라도 활동이 많지 않으면 호흡곤란을 크게 못 느낄 수 있고, 

호흡곤란이 있더라도 단순히 나이가 들어서 그런 것으로 생각하고 병원에 오지 않는 환자들이 있다12. 이런 환자들이 

호흡기 증상이 아닌 이유로 병원에 방문했더라도 COPD를 의심해서 검사하는 것이 선별검사 중에 환자발견이다
13-15

. 

일반적으로 COPD 지침에서 말하는 선별검사는 증상이 없는 사람을 대상으로 하는 것을 말한다.
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1. Do you cough several times most days?
2. Do you bring up phlegm or mucus most days?
3. Do you get out of breath more easily than others your age?
4. Are you older than 40 years?
5. Are you a current smoker or an ex-smoker?
If you answered yes to three or more of these questions, ask your doctor if you might have COPD.

Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No

Table 2. “Could it be COPD?” questionnaire17

3) COPD 선별검사의 검사 방법

  COPD를 확진하기 위해서는 기관지확장제 투여 후(post-bronchodilator, postBD) 폐활량측정16을 해야 하지만 폐기

능검사 자체가 많은 노력과 시간이 필요하므로 비용 효과를 고려하면 선별검사로 적절하지 않다. 따라서 선별검사로

는 호흡기증상에 대한 설문, 휴대용 폐활량 측정기(handheld spirometric device, HSD)를 이용한다. 

  선별검사를 할 때 설문을 통해 증상이 있는 고위험군을 걸러내고, 이후에 확진 검사를 하면 비용과 시간을 줄일 

수 있다. 대표적인 설문지로는 Table 2의 “Could it be COPD?” 설문17과 COPD Population Screener (COPD-PS) 

설문
18

, COPD diagnostic questionnaire (CDQ)
19

, lung function questionnaire (LFQ)
20

가 있으며, 그 밖에 Diagnosis 

Score for COPD (DS-COPD)21, International Primary Care Airways Guidelines (IPAG) 설문22 등도 있다. “Could 

it be COPD?” 설문은 다섯 개의 질문 중에 세 개 이상의 예가 있으면 COPD를 의심해 볼 수 있는 것으로 85%의 

감수성과 45%의 특이성을 보였다
17
. CDQ는 ＞16.5를 기준으로 할 때 민감도 87%, 특이도 44%였고, ＞19.5를 기준으

로 하면 민감도 69%, 특이도 70%를 보였다23.

  휴대용 폐활량 측정기는 선별검사 목적으로 6초간의 강제호기량(forced expiratory volume in 6 seconds, FEV6)이 

측정되는 장비를 사용한다. Hi-Checker (Takara Tsucho, Japan)
24

, PiKo-6 (nSpire Health, Inc. Longmont, CO, 

USA)22,25 등을 사용한 연구가 있으나 국내에서는 COPD-6 (Vitalograph, Enns, Ireland)가 많이 쓰인다26,27. FEV6이 

강제폐활량(forced vital capacity, FVC)을 대체 가능한지 본 연구에서 FEV1/FEV6 ＜lower limits of normal (LLN)이 

FEV1/FVC ＜LLN을 기준으로 볼 때 민감도 94.0%, 특이도 93.1%였다
28

. FEV6을 활용한 진단의 기준값으로 

COPDGene 코호트 환자를 대상으로 한 연구에서는 postBD FEV1/FVC ＜0.7과 대응되는 값이 postBD 

FEV1/FEV6 ＜0.73이었고, 이때의 민감도가 92.1%, 특이도는 97.3%였다29. 하지만 선별검사로 FEV6을 사용할 때는 

postBD보다는 기관지확장제 투여 없이(prebronchodilator, preBD) 검사가 이루어지며 preBD FEV1/FEV6 ＜0.7이 

postBD FEV1/FVC ＜0.7를 기준으로 할 때 민감도 51∼53%, 특이도 90∼93%였다25,30. 선별검사 목적으로 감수성을 

더 높게 하기 위해 FEV1/FEV6의 기준치를 80으로 올리면 민감도가 95%까지 증가되었다31. Lung health study에서는 

FEV1/FVC가 낮을수록 폐기능 감소와 사망률이 증가는데
32
, FEV1/FEV6도 FEV1/FVC만큼 폐기능 감소의 예측인자임

을 보고하였다33. 즉 임상적인 의의도 FEV6가 FVC와 유사함을 보여준다. 최근에는 설문지과 휴대용 폐활량 측정기를 

조합하여 선별검사의 정확도를 올리려는 연구도 이루어지고 있다22,34.

4) COPD 선별검사에 대한 권고사항과 근거

  올해 갱신된 GOLD16와 United States Preventive Services Task Force (USPSTF)23,35-37에서는 증상이 없는 사람을 

대상으로 한 선별검사는 권하지 않으나 환자발견은 적극적으로 할 것을 권하고 있다. 멕시코시티의 3차 의료기관을 

연구를 보면 흡연자를 대상으로 폐기능검사를 통해 선별검사를 했을 때 증상이 없는 흡연자는 7.06%의 COPD 유병률

을 보였는데 반해 증상이 있는 흡연자는 12.22%의 유병률을 보였고 반대로 COPD로 진단된 사람의 13.7%만이 증상

이 없는 흡연자였다
12

. 증상이 없는 비흡연자에게 검사했을 때는 유병률이 더 낮을 것이고 이는 비용-대비 효과를 

낮추는 이유가 된다. 또한 앞서 언급했듯이 증상이 없는 사람은 경증의 COPD로 진단이 되더라도 증상이 있는 사람에 

비해 더 심한 COPD로 진행이 안 되거나 더디고 의료이용을 COPD가 없는 사람에 비해 더 하지 않으므로, COPD 

치료에 대한 이득이 적고 이 역시 무증상 선별검사의 효과를 크게 낮추는 원인이 된다. 
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  증상이 없는 사람에게 선별검사를 권하지 않는 더 근본적인 이유는 선별검사를 통해 경증의 COPD 환자를 발견하

더라도, 이 환자들을 치료해서 COPD의 진행을 늦추고 사망률을 낮추며 삶의 질을 향상시킨다는 근거가 약하다는 

점이다. 이는 현재 COPD의 치료로 행해지고 있는 대부분의 약제나 방법들이 공통적으로 갖고 있는 문제점인데, 

특히 경증의 환자만을 대상으로 이루어진 연구가 거의 없으므로 근거가 매우 부족한 것이다. 즉, 앞서 언급한 선별검

사의 전제 조건 중 “선별프로그램의 효과에 대한 과학적인 근거”가 없다. 

3. 결론

  COPD의 정의로 돌아가서 COPD는 기관지나 폐에 국한된 질환이 아닌 전신적인 염증질환이고 이 때문에 호흡기원

인이 아닌 심혈관계 또는 동반된 질환에 의한 문제로 사망하는 경우가 더 많으므로
38
, 단순히 폐기능만을 보고 선별검

사의 유용성을 판단하는 것이 적절한지 반문해 볼 수 있다. 폐기능 외에 COPD가 진행되거나 COPD로 진행될 위험이 

큰 인자에 해당하는 생체지표(biomarker)가 있다면 이상적일 것이다. 

  선별검사를 해서 폐기능이 낮은 사람을 찾아내더라도 앞서 언급했듯이 현재는 이들을 치료하여 예후를 바꿀 수 

있다는 연구가 거의 없다. 반대로 말하면 증상이 없는 COPD라도 치료의 위험보다 득이 크다면 현재 지침의 권고가 

바뀔 수도 있는 것이고, 따라서 현재 지침의 권고는 선별검사를 하면 안된다는 것보다 “아직은 근거가 없으니 할 

필요가 없다”로 받아들일 수 있을 것이다. 

  하지만 환자발견(case-finding)13-15,39은 무증상인 사람을 대상으로 한 선별검사를 권하지 않는 지침들에서도 COPD 

환자를 찾아서 치료하는데 중요한 방법으로 권하고 있다. 꼭 호흡기내과에 내원하지 않더라도, 호흡기 증상이 주증상

이 아니더라도, COPD가 의심되는 사람에게는 폐기능검사를 하는 것이 합리적이며, 그럼으로써 COPD를 진단하거나 

배재하는 것이 환자의 전체적인 치료에 도움이 될 수 있다. 이렇게 하기 위해서는 환자를 보는 임상의사들이 COPD에 

대한 인식을 꾸준히 유지해야 하고, 이를 위한 교육과 홍보가 계속 이루어질 필요가 있겠다.
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V COPD 진단 시 FVC 대신 FEV6 대체가 가능한가?

황용일

한림대학교 의과대학 호흡기내과

  Spiromety is required for the diagnosis of COPD. A ratio of postbronchodilator FEV1 to FVC less than 0.7 

is the standard of the presence of airflow limitation. Recently, FEV6 is suggested as surrogate for FVC because 

FVC cannot be acquired easily, causes patients discomfort, and is less reproducibility. Handheld spirometry which 

is small, inexpensive and portable can measure FEV1 and FEV6, rather than FVC. In this article, we briefly review 

the usefulness FEV6 instead of FVC for the diagnosis of COPD.
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  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 기류제한(airflow limitation)을 특징으로 하는 

질환으로 흡연 및 위험 인자 노출력이 있는 40세 이상의 성인에서 호흡곤란, 기침, 가래가 만성적으로 있는 경우 

의심해야 한다. COPD는 폐활량측정기(spirometry)를 이용한 폐활량측정법을 통해 기류폐쇄를 증명함으로 진단하게 

된다
1
. 즉 기관지확장제 투여 후에 FVC (노력성폐활량), FEV1 (1초간 노력성호기량)을 측정하고 FEV1/FVC 비를 계산

하여 그 값이 0.7 미만이면 COPD로 진단하게 된다. 폐활량측정법은 기류제한을 확인하는 데 있어 가장 객관적이고 

재현성 있는 검사 방법이다. 따라서 폐활량측정법은 정도 관리를 잘 수행한 후 검사를 시행되어야 한다.

  하지만 일차 진료에서 일반적인 폐활량계를 이용한 폐활량측정은 폐활량 기계 구입의 가격 부담, 비교적 긴 검사 

시간, 기사 교육의 부족, 그리고 폐활량측정의 정도 관리 측면에서 어려움이 많다. 또한 연령이 많은 노인들 중 

특히 기도폐쇄가 심한 환자들은 전체 폐활량 검사를 모두 시행하기에 어려움이 있다. 따라서 기도폐쇄를 선별하거나 

모니터링을 위한 좀더 간단한 폐활량 검사 방법이 필요한 것이 또한 현실이다. 

  실제로 2000년도의 미국의 National Lung Health Education Program에서는 1차 의료 기관에서 FVC 대신에 FEV6 

(6초간 노력성호기량)을 이용하여 FEV1/FEV6와 FEV1이 정상하한선(lower limit of normal, LLN)보다 작을 경우 기류

폐쇄가 있다고 해석할 것을 권고한 바가 있다
2
.

1. FEV1/FEV6의 정확성

  우리나라에서 65세 이상의 노인 환자 353명을 대상으로 한 연구에서는 FEV1/FEV6 ＜0.7을 기준으로 FEV1/FVC6

＜0.7의 기도폐쇄성질환 진단율을 분석한 결과 91.4%의 민감도와 100%의 특이도를 나타냈다3. FEV1/FEV6을 이용하

여 기류제한을 측정한 국외 메타분석 결과에서는 89%의 민감도와 98%의 특이도를 보여주었다
4
. 또한 FEV1과 FEV6 

검사의 재현성을 비교해 본 결과, FEV1의 2번 측정 값의 차이가 150 mL 미만인 경우에 적합한 재현성이 있다고 

정의했을 때, 적합한 재현성을 보였던 경우는 FEV6에서 91.9%, FVC는 86%로 FEV6가 더 높게 나왔다5.
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Table 1. Summary of the studies using handheld spirometry

Source
No. 

screened
Country

Reference 
standard

Population
Positive 

screening
cut-off

% (95% CI)
AUC

Sensitivity Specificity PPV NPV

Prebronchodilator FEV1/FEV6

Frith
et al.15

2011

237 Australia PostBD 
spirometry 
(FEV1/FVC
＜0.7) 
and negative 
BD response

Current 
smokers 
or formal 
smokers

＜0.7 51
(37∼64)

93
(87∼96)

73
(56∼85)

83
(76∼88)

0.85

Thorn
et al.16

2012

305 Sweden PostBD 
spirometry 
(FEV1/FVC
＜0.7)

Current 
smokers 
or formal 
smokers

＜0.7 53
(42∼64)

90
(85∼93)

63
(51∼74)

85
(80∼89)

0.84

Postbronchodilator FEV1/FEV6

Sichletidis
et al.17 
2011

1250 Greece PostBD 
spirometry 
(FEV1/FVC
＜0.7)

Smokers 
and 
non-
smokers

＜0.7 80
(72∼87)

95
(93∼96)

64
(56∼72)

98
(97∼98)

NR

Smokers 
only

＜0.7 80 94 75 96 NR

  FEV1/FEV6을 이용하여 기류제한 여부를 진단하는 cut-off 기준에 대해서는 몇몇 기준이 제시되었는데, 11,676명을 

대상으로 벨기에에서 진행했던 연구에서는 73%를 기준으로 했을 때 94.4%의 민감도와 93.3%의 특이도를 보였으며6, 

3,878명의 60세 이상 노인 인구를 대상으로 노르웨이에서 진행했던 연구에서도 FEV1/FEV6 ＜0.73일 때 89%의 민감

도와 97%의 특이도를 보였다
7
. 2,917명의 일본인을 대상으로 했던 연구에서는 72.4%를 기준으로 했을 때 96.1%의 

민감도와 96.1%의 특이도를 나타냈다8. 최근의 연구에서는 FEV1/FEV6가 COPD 환자의 병리 소견과 동반 질환과도 

좋은 상관관계를 보인다는 보고도 있다
9
.

2. 휴대용 폐활량측정기를 이용한 FEV1/FEV6 

  앞서 언급된 연구들은 폐활량측정기(spirometry)를 이용하여 FEV1/FEV6의 유용성을 알아본 연구들이었다. 하지만 

서론에서 언급한 바와 같이 일차 진료 기관에서 일반적인 폐활량측정기를 이용한 폐활량측정은 어려움이 많다. 따라

서 기류제한을 선별하거나 모니터링을 위한 좀더 간단한 폐활량 검사 방법이 필요하다. 최근 들어 휴대용 폐활량측정

기를 이용하여 얻은 FEV1/FEV6 값을 가지고 COPD를 진단하고자 하는 노력들이 이루어지고 있다. 현재까지는 주로 

일차 의료 기관에서 COPD의 선별 검사로서의 유용성을 알아보고자 하는 연구들이 주를 이루고 있다10-12. 

  최근 미국의 USPSTF에서는 휴대용 폐활량측정기를 이용하여 COPD의 조기 진단을 위한 FEV1/FEV6의 유용성을 

보고하였다
13,14

. 이 보고서는 휴대용 폐활량측정기를 이용하여 잘 수행된 3개의 연구를 바탕으로 작성되었다. 3개의 

연구 중 하나는 COPD6Ⓡ라는 휴대용 폐활량측정기를 이용하였으며 2개는 PiKo-6Ⓡ이라는 폐활량측정기를 이용한 

연구였다. 3가지 연구 모두 기관지확장제 투여 후의 FEV1/FVC가 0.7 미만을 COPD의 진단 기준으로 이용하였다. 

세 연구에서 폐활량검사로 확인된 COPD의 유병률은 10.3에서 27.9%였으며 대부분은 경증-중등증의 환자들이었다. 

세 연구 모두 COPD 조기 진단을 위한 선별 검사의 cut-off 값으로 FEV1/FEV6＜0.7을 이용하였으며 12.9∼21.3%의 

연구 대상자들에서 FEV1/FEV6 값의 이상 소견이 관찰되었다. FEV1/FEV6의 AUC 값은 0.84와 0.85였으며 민감도는 

51∼80.2%, 특이도는 89.5∼95%였다. 한 연구에서는 기관지확장제를 투여한 후에 FEV1/FEV6 측정하였는데 이 경우

에는 민감도가 많이 상승하였다(Table 1)15-17. 하지만 이 보고서에서는 휴대용 폐활량측정기를 이용한 COPD 선별검
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Table 2. Interpretation of FEV1/FEV6 according to patients population

Subjects without history of COPD (FEV1/FEV6 ≤77%) Subjects with history of COPD (FEV1/FEV6 ≤73%)

Sensitivity 72.7% 86.7%

Specificity 77.1% 89.72%

Positive predictive value 50% 88.0%

Negative predictive value 90% 88.5%

AUC    0.759   0.93

사에 대한 결론을 도출하지는 못했다
13

. 

  최근 국내에서 COPD의 과거력이 없는 10갑연 이상의 흡연력을 가진 40세 이상의 성인을 대상으로 휴대용 폐활량

측정기 중 하나인 COPD6Ⓡ을 이용한 COPD 조기 진단을 위한 연구에서는 더 높은 FEV1/FEV6 값에서 기존의 외국의 

연구 결과들과는 비슷한 민감도, 특이도를 보였다. 또한 COPD 환자를 포함 하였을 때는 비슷한 민감도, 특이도를 

보이는 FEV1/FEV6 값이 다름을 보고하였다. 이는 휴대용 폐활량측정기를 이용하여 FEV1/FEV6을 측정할 경우 검사 

대상과 검사 목적에 따라 서로 다른 cut-off 값을 사용해야 됨을 시사한다고 할 수 있다(Table 2)18.

3. 맺음말

  COPD 진단을 위해서는 폐활량검사를 통한 기류폐쇄의 증명이 필수적이다. 폐활량측정기를 이용하여 기류폐쇄를 

증명할 때는 FEV1/FEV6가 FEV1/FVC를 대체하는 데는 큰 무리가 없을 것으로 보인다19. 하지만 휴대용 폐활량측정기

를 이용하여 FEV1/FEV6을 사용할 경우는 대상군의 특성에 따라서 결과의 해석에 유의를 해야 될 것이다. 
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VI COPD에서 생체지표(Biomarker)

김진우

가톨릭대학교 의과대학 의정부성모병원 내과학교실 호흡기내과

  Biomarker defines as “a characteristic (or variable) that is objectively measured and evaluated as an indicator 

of normal biologic processes, pathogenic processes, or pharmacologic responses to a therapeutic intervention.” 
Clinically biomarkers can be used for diagnosis, prognosis, severity assessment, staging of disease, and for mon-

itoring disease activity or clinical response to therapeutic interventions. There are several promising biomarkers 

on the horizon. In the sputum, eosinophilia is a promising biomarker for COPD exacerbation and steroid 

responsiveness. In the blood, promising plasma proteins include fibrinogen, CRP, IL-6 and CC-16. Additionally, 

blood eosinophilia (＞2% of total cell count) may be a good predictor of steroid responsiveness in acute 

exacerbations. Evolving technology in gene sequencing, micro-RNA interrogation, and robust, high throughput 

proteomics, coupled with large scale cohort studies in COPD will enable identification, validation and qualification 

of even better biomarkers in the near future for the diagnosis, prognosis and monitoring (of therapeutics) in COPD.
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1. 서론

  생체지표는 질환의 과정을 반영하는 물질(세포, 조직) 또는 분자의 측정으로 치료에 대한 정상적인 생물학적, 병리

학적, 약물학적 과정의 표시로 측정되고 평가로 정의한다
1
. 

  실제적으로 생체지표는 환자들이 의문이 있는 질환을 어떻게 느끼고 기능하는 것을 반영하는 객관적이고 재생할 

수 있는 측정법이다. 

  적합한 생체지표는 임상 질환의 조기 발견하고 급성 또는 만성 질환의 진단을 향상시키며 환자의 위험도를 체계화

하고 주어진 환자에 대한 최적의 치료를 선택하게 하고 질환의 진행도를 관찰하며 치료에 대한 반응을 관찰함으로써 

환자 치료를 향상시킬 수 있다2. 

  실제 임상 시험에서 생체지표는 생존율과 같은 환자 중심의 임상 결과를 위한 필수 요소로 사용된다. FDA는 

이전에 폐기능 검사를 제외한 COPD를 위한 약물의 효과를 설정하기 위해 사용될 수 있는 타당성 있는 생체지표가 

없다고 하였으나 많은 연구와 임상데이터로 2015년에는 혈장 fibrinogen이 COPD 생체지표로 승인이 되었다. 

  비록 FEV1이 COPD에서 비교적 획득하기 쉽고 매우 반복성이 있으며 건강 결과를 추적하기가 쉬울지라도 치료에 

변화되기도 어렵고 질환 활동도로 반영하지 않으며 사망률, 입원율, 환자의 삶의 질 같은 건강 목표치와 적절히 

연관되지 않기 때문에 이상적인 생체지표는 아니다3.
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  그러므로 과거 수십 년간 COPD에서 훌륭한 생체지표를 발견하고 알아내는 연구활동이 있었다. 생체지표와 COPD

를 사용하는 PubMed의 검색에서 2000년 이후 많은 문헌의 발표가 있다. 이는 비 침습 시술을 사용하는 COPD에서 

훌륭한 생체지표를 발견하는 관심이 증가되고 있다는 사실을 반영한다. 

2. COPD에서 생체지표로서의 흉부 영상

  폐기능 측정기에 비해 흡입 및 호기 저선량 흉부 CT 스캔은 COPD에 대한 진단 정보를 제공하는데 민감도가 

63%이며 특이도가 88%를 보여준다. 

  저선량 CT 스캔은 또한 예후 정보를 제공할 수 있다. 예로 기저 CT 스캔에서 폐기종의 증거가 있는 중증 흡연자는 

폐기능의 급격한 저하를 보이는데 특히 상부폐 위주의 폐기종이 있는 환자에게서 더욱 두드러진다.

  그러나 CT 스캔이 폐기능 측정을 넘어서는 진단적 또는 예후 정보를 알려주는지에 대한 정보가 없다

3. COPD에서 생체지표로의 객담 측정 

  COPD는 기도 질환이므로 생체지표 개발의 매력적인 요소이다. 이러한 연구의 편이를 위해 연구와 센터 간의 

결과를 비교하는 것과 가래 수집에 대한 방법의 표준화를 장려하는 국제 기준이 발달되어 왔다. 

  가장 유용한 결과는 유도 객담의 세포 성분에서 알 수 있는데 예로 COPD 환자의 25%에서 객담에서 호산구가 

3% 이상일 때 흡입용과 경구용 스테로이드에 대한 반응도가 증가되어 있다.

  다른 한편으로 객담 호산구는 스테로이드에 대해 치료 반응도가 떨어지는 것과 관련이 있다. 객담 세포수는 악화와 

관련된 원인들을 구별하는 데도 사용되는데 악화의 30%에서 객담에서 호산구가 증가되어 있고 스테로이드에 반응도

가 좋은 것으로 알려져 있다.

4. COPD에서 생체지표로 혈액 측정

  혈액에서 가장 가능성이 있는 생체지표는 혈장과 혈청이다. 이러한 근거는 최근에 COPD가 다양한 폐 외 증상을 

가진 전신질환이라는 것에서 기인한다. COPD에서 가장 유망한 혈액 생체지표는 fibrinogen으로 2015년 FDA에서 

최초로 승인된 생체지표다. 혈장 fibrinogen은 COPD 악화, 질환 진행과 사망률과 관련이 있다고 알려져 있다. Duvoix 

등
4
은 혈장 fibrinogen이 1-g/L 증가할 때 COPD 사망률이 3.7배 증가한다는 사실을 증명하였다.  

  ECLIPSE 연구에서 혈장 fibrinogen이 1 SD 증가할 때 악화의 위험도도 35% 증가하는 것을 보여주었다5.  

  다른 유망한 급성기 반응 물질로 C-reactive protein (CRP)와 serum amyloid protein (SAA)이 있다. SAA는 입원이

나 호흡부전 같은 악화를 구별하는 데 유용한 생체지표로 알려져 있다. 혈장 CRP는 급성 세균성 악화를 진단하는 

생체지표로 Emerging Risk Factors Collaboration6에 의하면 1-SD 수치 증가 시 호흡부전으로 인한 사망률이 67% 

증가한다고 알려져 있다.  

  혈청 IL-6는 fibrinogen, SAA, CRP를 조절하는 것으로 알려져 있으며 혈청 IL-6 수치는 ECLIPSE 연구에서 3년간 

사망률을 예측에서 CRP와 fibrinogen을 능가하는 결과를 보여주었다7.  

  다른 유망한 생체지표로 receptor for advanced glycation end product (RAGE)와 이것의 리간드인 advanced glyca-

tion end product (AGE)로 COPD에서 증가된 발현을 보여준다. 

  총 bilirubin은 1-mg/gL 감소할 때 총 사망률이 36% 증가하고 COPD 특정 사망률이 86% 증가하는 연구도 보여주었

다
8
. 위에 언급된 생체지표들은 페조직에서 생성된 것이 아닌 단백질과 물질들로 COPD에 대한 특이도가 부족하고 

동반 질환이나 다른 요소들에 의해 교란될 수 있기에 폐에서 생성되고 변형되는 단백질에 관심을 가지게 되었고 

이에 해당하는 것들을 penumoprotein이라 한다. 가장 연구가 되어있는 pneumoprotein으로 SP-D와 CCSP-16 (clara 

cell secretory protein16)이다.
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Biomarker Mortality Exacerbation FEV1 decline

CRP Yes Yes No

MMP-9 No data Yes No data

PARC/CCL-18 Yes Yes No

MPIF-1 No Yes No

ACRP-30 No Yes Yes

IP-10 No data Yes No data

IL-6 Yes Yes No

Fibrinogen Yes Yes No

Surfactant Protein- D Yes Possibly No

CC-16 Yes No data Possibly

TNF-α No data No data No

ACRP-30: adipocyte complement-related protein of 30 kD; CC-16: clara cell secretary protein-16; CRP: C-reactive protein; FEV1: forced 
expiratory volume in 1 second; IL-6: interleukin-6; IP-10: interferon-inducible protein 10; MMP: matrix metalloproteinase; MPIF: myeloid 
progenitor inhibitory factor.
Taken from Vestbo J, et al.9 N Engl J Med 2011;365:1184-92. & Hurst J et al.5 N Engl J Med 2010;363:1128-38. & Yoon H et 
al.12 Chest 2012;142:893-99.

Table 1. Candidate plasmaor serum biomarkers associated with important health outcomes reported in ECLIPSE and lung health study

  혈청 SP-D는 질환의 중증도와 질환의 진행도와는 관련이 없었지만 악화력의 위험도가 있는 COPD 환자에서 증가

되었고 전신 또는 흡입용 스테로이드 사용 시 혈청 SP-D 수치가 감소함을 보여주었다9. 

  ECLIPSE 연구에서 COPD의 진행에 가장 유용한 생체지표는 CCSP-16이었다. CCSP-16은 혈장에서 매우 안정되고 

양호한 생체지표이며 주로 기도 내에서 club 세포와 비섬모성 세 기관지 세포에서 생성되어 폐 내 이들 세포들의 

건강상태와 기능 양상에만 변형된다. 질환 진행도에 CCSP-16의 전반적인 기여도는 적지만 여전히 SP-D, IL-6, fibri-

nogen을 능가한다. P-D와 달리 CCSP-16 수치는 전신 또는 흡입성 코르티코이드에 반응하지 않는다
10

.

  Pulmonary and activation regulated chemokine (PARC/CCL-18)은 혈청에서 발견되는 또 다른 폐 주도 염증성 

단백질이다. ECLIPSE 연구와 Lung Health Study (LHS)에서 혈청 PARC/CCL-18 수치는 사망률 증가와 관련이 있고 

LHS 연구에서는 폐기능 저하와도 관련이 있었다
11

. 

  혈청 adiponectin은 COPD에서 흥미로운 생체지표로 주로 지방조직에서 생성되며 전염증성 adipokine의 주요 조절제로 

알려져 있다. COPD에서는 고농도의 adiponectin은 심혈관계 질환율과 사망률의 감소와 관련이 있지만 COPD 진행도

와 COPD 관련 사망률은 증가한다고 한다. 즉 혈청 adiponectin은 COPD 총 사망률에서 중립적인 영향을 미친다
12

. 

  말초 호산구증가증(말초 순환에서 호산구 2% 이상)을 가진 환자들에서 급성 악화 시 전신코르티코이드로 호전 

되는 것을 보여주고 호산구증가증이 없는 환자에서는 TNF-α 길항제인 etanercept로 임상양상이 호전됨을 보여주었다 

(Table 1)
13
.

  대다수의 연구들은 단일 생체지표로 기저치에 한 번 측정하므로 두 가지의 제한점이 있다.

  첫째, 염증 반응은 복합하고 수많은 세포 형태와 무수한 염증성 신호가 관련이 되므로 단일 생체지표가 이를 반영

하지 못한다. 둘째, 염증반응은 생리적 반응으로 염증이나 손상이 재빨리 해결되는 반응을 보인다. 염증이 해결되지 

않고 지속적으로 있을 때 병리적 현상이 된다.

  이러한 이유들로 ECLIPSE 연구에서는 6개의 염증성 생체지표(백혈구, CRP, IL-6, IL-8, fibrinogen, TNF-α)를 측정

하였다. 결과는 다음과 같았다. (1) 흡연에 의한 염증군이 COPD와는 다르다. (2) COPD 환자 30%는 전신염증반응을 

보이지 않았고 16%는 지속적인 염증 반응을 보였다. (3) 폐 이상은 염증이 없는 군과 염증이 지속적으로 있는 군에서 

비슷하였으나 염증이 지속적으로 있는 군에서 사망률과 악화율이 높았다14.  

  Proteinomics를 활용하는 연구와 microarray를 이용하는 유전자 발현을 생체지표로 사용하는 연구들이 진행되지만 

아직은 재현성이 부족하고 실행도도 미흡해서 보편적으로는 사용되지 못하는 실정이다.
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5. 생체지표의 다른 요소들

  그 외 가능성 있는 생체지표로 nitric oxide 같은 호기 가스와 호기 압축 가스, 기관지 내시경하 기관 폐포 세척액, 

소변 등이 있지만 아직은 임상에서 유용하게 활용하기에는 한계가 있다. 

6. 요약 및 미래 방향

  COPD에서 생체지표의 개발 연구는 빠른 속도로 발전하고 있다. 객담에서 호산구는 COPD 악화나 스테로이드 

반응에서 유용한 생체지표다. 

  혈액에서, 유용한 단백질로 CRP, IL-6, CC-16이 있다. 부가적으로 혈액 내 호산구 증가증은 급성 악화의 스테로이드 

반응도의 좋은 척도가 된다. 향후 COPD의 진단, 예후, 감시에서 유전자 분석, proteinomic, 대량 코호트 연구 등이 

더 나은 생체지표를 발굴하고 타당성을 높일 것으로 기대한다.
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VII 주요 COPD 연구 코호트 소개

김덕겸

서울대학교 의과대학 서울특별시 보라매병원 폐센터/호흡기내과

  COPD is a chronic airway disease defined with the airflow limitation in spirometry. However, recently it has 

been regarded as an umbrella term containing heterogeneous clinical, radiographic, and physiological features 

although pathologic findings of chronic small airway inflammation and parenchymal destruction are predominant 

findings. Patients with similar level of FEV1 showed various clinical manifestations in the aspect of dyspnea, 

emphysema extent, exercise capacity etc. Heterogeneous phenotypes and even endotypes of COPD have been 

identified and characterized through various COPD cohort studies. Therefore, our current knowledge on COPD 

can’’’t be discussed without mentioning cohort studies. In this review, the characteristics and their roles of some 

representative cohorts recruited patients with COPD are briefly described to help to understand the results from 

those cohorts including Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) 

study, The Genetic Epidemiology of COPD (COPDGene) study, SPIROMICS study, Korean Obstructive Lung 

Disease study (KOLD), The KOrea COPD Subgroup Study Team Cohort (KOCOSS), and Asian Network of 

Obstructive Lung Diseases (ANOLD) study.
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1. 서론

  각종 질환에 대한 연구에서 원인과 결과의 인과성을 규명하는 가장 대표적인 연구 형태는 코호트 연구이다. 일정한 

공통점을 공유하는 대상군인 코호트에서 발생하는 결과 변수의 빈도와 특성을 분석하고, 질환의 원인, 자연 경과 

및 치료에 따른 결과 또는 효과변수를 비교한다. 이를 통해서 위험요인과 결과 변수 사이의 연관성 또는 인과성을 

설명할 수 있는 객관적인 근거 자료로 제시해 왔다. 따라서 현대 의학에서 질환의 역학 연구 및 치료 효과 연구 

등에서 질환별 코호트에 대한 이해 없이 연구 결과를 이야기할 수 없는 상황이다. 

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 만성적인 기도 염증성 질환으로 위험요인에 

노출된 후 발생하는 지속적인 기류폐쇄를 특징으로 정의되는 질환이다. 비교적 간단한 진단 기준에 따라서 질환이 

정의되고 이를 기반으로 활발한 연구가 진행되면서 다양한 형태의 COPD가 존재하는 것이 알려지고 있다. 하지만 

COPD의 발현까지 긴 시간이 걸리는 제한점 때문에 COPD 관련 대규모 연구는 환자-대조군 연구 계획에 기초하여 

대상군을 수집하여 관찰하게 된다. 최근까지 대부분의 COPD 코호트는 미국이나 유럽을 중심으로 구성되어왔고, 

국내 코호트 및 아시아 코호트는 상대적으로 부족하였다(Figure 1).
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Figure 1. An example of cohorts including patients with COPD.

  본 글에서는 대규모 환자-대조군 연구를 통해서 COPD와 관련된 많은 과학적 근거를 제시하고 있는 대규모 연구의 

대상자를 넓은 의미의 코호트로 간주하여 COPD 관련 유수 저널에 자주 언급되는 코호트 및 국내 연구자를 중심으로 

구성된 코호트의 특성에 대해서 간략하게 살펴보고자 한다. 

  대표적인 국외 코호트로 ECLIPSE 연구, COPDGene 연구 및 SPIROMICS 연구를 소개하며, 국내 코호트로는 KOLD 

연구 및 KOCOSS 연구 코호트를 소개한다.

2. 본론

1) Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) 연구 

코호트1,2 (http://www.eclipse-copd.com/home.aspx)

  (1) 배경 및 목적: 위험요인 노출과 기류제한으로 정의된 COPD에서 질환에 대한 이해를 넓히고 질환에 대한 다양한 

임상 양상을 조절하기 위해서는 COPD를 구성하는 질환에 대한 좀더 명확한 특성 규명과 질환의 경과와 관련되어 

폐기능 이외의 간편한 측정 도구나 바이오마커의 발견이 요구된다. 이런 목적에서 COPD의 진행 기전을 이해하고 

surrogate endpoint로 역할을 할 수 있는 바이오마커를 찾을 목적으로 제약회사와 미국과 유럽 중심의 12개국 46 

연구기관의 COPD 연구자들이 참여한 연구 코호트이다
2
. 3년간에 걸친 다기관 관찰 연구 코호트이다. 유전자 정보자

료와 8년간의 생존 자료 등을 바탕으로 한 추가 연구가 진행되고 있다.

  ECLIPSE 코호트의 목표는 (1) 임상적으로 합당한 COPD 아형을 정의하고, (2) 각 아형의 질환 경과를 예측할 

수 있는 지표를 발굴하고, (3) 임상아형이나 질환 경과와 연관된 바이오마커를 찾아내며, (4) 이와 관련된 유전적 

요인을 규명하는 것이다. 

  (2) 코호트의 구성 및 등록 기준: 연구 대상수는 폐기능(FEV1) 감소 속도를 고려하여, 차이를 규명하기 위해서 선정하

였으며, 2,180 COPD 환자와 343 흡연 대조군 및 223 비흡연대조군이 포함되어 있다.

  COPD 환자군, 흡연 대조군, 비흡연 대조군으로 구분하였으며(Figure 2), 구체적인 선정 기준은 아래와 같다. 

  ① 환자군: 40∼75세 사이의 남녀로, 기관지확장제 사용 후 FEV1/FVC 0.7 이하이고 FEV1이 정상 예측치의 80% 

미만인 10갑년 이상의 흡연력을 가진 대상자

  ② 흡연대조군: 40∼75세 사이의 남녀로, 병력, 신체 검진 및 스크리닝 검사에서 이상이 없는 대상이며, 기관지확장

제 사용 후 FEV1/FVC 0.7 초과이고 FEV1이 정상 예측치의 85%를 초과하며 10갑년 이상의 흡연력이 있는 대상자

  ③ 비흡연자 대조군: 기관지확장제 사용 후 FEV1/FVC 0.7 초과이고 FEV1이 정상 예측치의 85%를 초과하며 1갑년 
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Figure 2. Initial study population in ECLIPSE study (http://www.eclipse-copd.com/home.aspx).

미만의 흡연력이 있는 대상자

  (3) 주요 수집 정보: 초기 자료 및 첫 3개월, 6개월 방문 후 매 6개월마다 3년간 추적하여 최소 8회 이상의 방문을 

통하여 아래와 같은 자료를 축적하였다.

  ① 임상 정보: 미국흉부학회(ATS) 호흡기설문지, mMRC, St. George Respiratory Questionnaire-C (SGRQ-C) 및 

급성악화에 대한 정보, 동반질환(ATS-DD-78 설문지), 영양상태에 대한 평가(BMI, FFMI), BODE 지표 

  ② 폐기능 지표: 폐기능 관련 지표(spirometry, impulse oscillometry and plethysmography), 및 6분 보행검사 

결과, 안정 시 산소포화도

  ③ 영상의학적 정보: 저선량 CT 

  ④ 인체 유래물: 혈액, 객담, 소변, 호기응축액(exhaled breath condensate)

  (4) 주요 연구 결과 및 의의: COPD 질환의 경과 및 이와 관련된 바이오마커를 찾고자 하는 선두적인 COPD 코호트이

며, 3년간의 관찰 연구를 통해서 COPD 환자의 임상적 아형 및 특성, 급성악화의 위험 요인, 건강상태 관련 연구, 

유전체 연구, 영상의학적 소견, 바이오마커 관련 등에 대한 중요하고 다양한 연구결과를 제시해 왔다. 또한 다른 

코호트와 연계하여 연구 결과의 유효성을 입증하거나 협동 연구를 진행하였다. 

  주요 연구 결과는 http://www.eclipse-copd.com/publications/manuscripts.aspx를 참조할 수 있다. COPD의 임상

적 다양성 및 특성에 대한 연구(임상적 다양성, FEV1 변화, 동반질환과 염증, 기관지확장제 반응에 따른 임상아형, 

호산구성 염증과의 연관성 등)1,3-5, 급성악화 관련 연구(급성악화의 위험 요인, 입원을 요하는 급성악화의 위험요인 

및 결과)6,7, 유전체 관련 연구(새로운 COPD 관련 유전자 확인, COPD의 바이오마커와 연관된 유전자 확인, COPD에

서 객담 내 유전자 발현 연구, 경증 및 중등증 COPD 환자의 폐기능 감소 관련 유전자 연구, COPD의 임상 아형 

관련 유전자 연구 등)8-11, 인체 유래물을 이용한 바이오마커 관련 연구 결과 등이 발표되었다. 

2) The Genetic Epidemiology of COPD (COPDGene) 연구 코호트12

  (1) 배경 및 목적: COPD는 흡연과의 밀접한 관련성이 제시되지만, 흡연자의 일부분에서만 질환으로 발생하며, 환자

의 친인척 내 유병률이 대조군보다 높고, 흡연하는 부모-자식간의 연구에서 폐기능 감소에 대한 유전율(heritability)이 

FEV1의 경우 0.18, FVC의 경우 0.39로 나타나는 등
13
 COPD 발병 및 진행 과정에서 유전적 소인이 관여함을 부인할 

수 없다. 하지만 유전적 요인에 대한 관심과는 달리 대규모 COPD 코호트에서의 유전체 연구는 부족하였다. 또한 

유전체 분석 기술의 발달과 더불어 COPDGene (http://www.copdgene.org/) 연구는 전장유전체 분석(genome-wide 

association analysis, GWAS)을 포함한 유전자 분석을 통하여 COPD 발병과 관련된 유전적 소인에 대한 연구와 함께 

및 영상의학적 특성을 기반으로 한 아형 연구를 목적으로 환자 및 대조군 관찰 코호트를 구성하였다. 미국 내 다기관 

관찰연구 코호트로 21개 연구기관에서 10,000명 이상의 대상자가 등록되었다12.

  (2) 코호트의 구성 및 등록 기준: 연구 대상군은 1단계로 2007∼2012년까지 대상자를 모집하여 21개 연구기관에서 

약 10,500명 환자 및 대조군 모집을 목표로 하였고, 각 군의 2/3를 비히스패닉 백인으로 구성하며, 1/3은 비히스패닉 
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Figure 3. The structure of data handling and transfer for the COPDGene Study (http://www.copdgene.org/).

흑인으로 구성하고자 계획하였으나, 아래와 같은 입적 기준으로 변경하여, COPD 환자 4,000명, COPD ‘at risk’ 
2,000명 및 흡연 대조군 4,000명 등 10,000명을 자료를 수집하였고 백인과 흑인의 비율은 2:1을 유지하고자 하였다. 

이외에 CT상의 정상적인 폐의 노화 소견을 비교하기 위한 목적으로 약 100명의 비흡연자 대조군을 포함하였다. 

1단계 완료된 상태에서 10,364명(GOLD 2∼4 환자-3,690명, 흡연자대조군 4,388명, GOLD-U 1,257명, GOLD1 

환자-794명, 비흡연자 대조군 108명)이 모집되어 분석에 포함되었다(1,500명의 GOLD stage 1 COPD 환자 및 4,500명

의 GOLD stage 2∼4의 COPD 환자군, 4,500명의 흡연자 대조군).

  2단계(2013∼2017)로 기존의 입적된 대상자들을 다시 접촉하여 급성악화를 포함한 건강관련 정보를 1년에 2회씩 

자료 수집을 진행하며, 이 시기에 정상적인 노화에 따른 기능과 CT 영상 자료를 확보하기 위해서 1,500명의 비흡연자 

대조군을 추가 모집한다. 단면적 분석 외에도 매년 4회의 접촉을 통해서 자료를 수집하고, 10년까지 추적하는 것을 

목표로 코호트가 유지되고 있다.

  COPD 환자군 및 대조군과 더불어 COPD ‘at risk’ 대상자를 포함하였다.

  ① 환자군: 45∼80세 사이의 남녀로, 기관지확장제 사용 후 FEV1/FVC 0.7 이하이고 FEV1이 정상 예측치의 80% 

미만인 10갑년 이상의 흡연력을 가진 대상자. 급성악화가 있던 경우는 1개월 안정 시 입적

  ② COPD ‘at risk’: GOLD 1 및 GOLD-Unclassified에 속하는 대상자14

  ③ 흡연대조군: 45∼80세 사이의 남녀로, 기관지확장제 사용 후 FEV1/FVC 0.7 초과이고 FEV1이 정상 예측치의 

85%를 초과하며 10갑년 이상의 흡연력이 있는 대상자 

  ④ 비흡연자 대조군: 45∼80세 사이의 남녀 비흡연자

  (3) 주요 수집 정보: 아래와 같은 주요 자료를 수집하였으며, 자료별로 ‘Core (PFT, Imaging, Biorepository, 

Genome-Wide Analysis, Candidate Genotyping, and the Data Coordination Core)’를 형성하여, 자료의 정도 관리를 

진행하여 수집되는 자료의 질을 유지 및 확보하였다(Figure 3).

  ① 영상자료: CT 스캔은 최소 16채널 이상의 multi-detector CT를 이용하여 정해진 알고리즘에 준해서 자료를 

수집함. 호기 및 흡기 CT 스캔 자료를 얻음. VIDA software (VIDA Diagnostics, http://www.vidadiag-

nostics.com)를 이용하여 폐기종, airtrapping, 기도벽 두께 등을 측정

  ② 임상자료: ATS 호흡기 설문, SGRQ, 산소포화도, 6분 보행검사

  ③ 폐기능 검사 자료 

  ④ 인체 유래물: 유전체 연구를 위한 DNA, 바이오마커 연구를 위한 혈청/혈장 

  (4) 주요 연구 결과 및 의의: COPDGene 연구 코호트에서는 임상 특성 및 영상의학적 특성에 따른 분류나 분석 

외에도, 초기 코호트 구성 목적에 따라서 아래와 단계적 GWAS 분석을 시행하고 재현성을 검증하고자 하였다. 초기에 

GWAS를 통해서 1,500명의 환자와 1,500명의 대조군을 비교하고 여기서 선택된 6,144 SNPs에 대해서 재현성 검증을 
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Non-smokers 
(stratum 1)

Smokers 
(stratum 2)

Mild/moderate COPD
(stratum 3)

Severe COPD
(stratum 4)

Smoking status ＜1 pack-year ＞20 pack-years ＞20 pack-years ＞20 pack-years

Bronchodilator status for 
assessing lung function

Pre-bronchodilator Post-bronchodilator Post-bronchodilator Post-bronchodilator

FEV1/FVC ratio criteria FEV1/FVC＞0.7 FEV1/FVC＞0.7 FEV1/FVC＜0.7 FEV1/FVC＜0.7

Other lung function criteria FVC＞LLN FVC＞LLN FEV1＞50% pred. FEV1＞50% pred.

Sample size N=200 (6.25%) N=900 (28.1%) N=1500 (46.9%) N=600 (18.75%)

FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; LLN: lower limit of normal.

Table 1. SPIROMICS enrollment strata15

거친 후 유전자 지도 분석(fine mapping)을 시도하고자 하였다. 이외에도 International COPD Genetics Network 

(ICGN) 및 Boston Early-Onset COPD Study (EOCOPD) 코호트와 협력하여 재현성 검증을 하였다. 또한 최근 유전체 

분석 기술의 발달에 근거하여 Illumina Omni-Express Chip을 이용하여 whole genome genotyping을 진행하였다. 

약 130편 이상의 연구 결과를 주요 저널에 보고하였으며, 대표적인 연구 결과는 http://www.copdgene.org/pub-

lications을 참조할 수 있다. 

  COPDGene은 전세계적으로 가장 큰 규모의 COPD 코호트 중의 하나이며, 유전체 연구를 대규모로 수행하여 

COPD 감수성 관련 유전자의 발굴 및 유효성 검증해 왔으며, 이외에도 COPD 환자에서 체질량지수, 영상의학적 

아형, 만성기관염이나 혈중 표지자 관련 유전자의 발견하여 보고하였다. 폐기종, 과팽창, 기관지벽 두께의 증가 등과 

같은 COPD 환자의 영상의학적 특성을 기반으로 한 임상 아형의 특징을 보고하여, COPD에 대한 임상 아형과 다양성

에 대한 지식의 확대와 COPD 유전체 연구의 발전에 중요한 역할을 해 온 코호트이다. 

3) Subpopulations and intermediate outcome measures in COPD study (SPIROMICS) 연구 코호트15

  (1) 배경 및 목적: COPD의 정확한 아형을 분류할 수 있는 기준을 제시하여 COPD의 아형에 따른 치료 방침을 

개발할 수 있도록 하려는 목적과 COPD 치료를 위한 임상 시험에서 효과를 예측할 수 있는 바이오마커 또는 매개지표 

(intermediate outcome)를 찾을 목적으로 미국 내 다기관 관찰연구 코호트이다. 대상자를 중증 COPD, 경증/중등증 

COPD, 기류제한이 없는 흡연자, 비흡연자 대조군 등 4개의 군으로 층화하여 대상자를 등록하였다
15

.

  (2) 코호트의 구성 및 등록 기준: 40∼80세 사이의 남녀로서 3,200명의 대상자 등록을 목표로 하였으며, COPDGene 

연구에 포함된 대상자는 제외하였다. 2010년부터 환자등록을 시작하여 2015년까지 2,736 대상자가 등록되었다. 층화

된 네 군의 등록 기준은 Table 1과 같다. 비흡연자군을 제외하고 20갑년 이상의 흡연력을 가진 대상자를 포함하며, 

BMI 40 kg/m2 이상인 경우나 심혈관계 질환으로 불안정한 경우는 제외하였다.

  기본 방문 이외에 매년 추적하여 4회까지 추적한다. 1, 2, 4회 방문 때, 신체계측, 폐기능 검사, 6분 보행검사, 

생체 시료(DNA, RNA, 혈장/혈청) 및 설문지 작성하도록 되어 있으며, 1, 2년째 방문 때 흡기 및 호기 시 CT 촬영을 

시행한다.

  (3) 주요 수집 정보: SPIROMICS 코호트에서 수집되는 정보는 Table 2에 제시하는 바와 같다.

  (4) 주요 연구 결과 및 의의: 현재까지 12편의 관련 연구가 출판되어 있으며(http://www.spiromics.com/spi-

romics/manuscripts-published), 최근 주요 연구 결과가 발표되기 시작하였다. 

  폐기능이 유지되는 흡연력이 있는 대상자의 50%에서 호흡기 증상이 존재하며, 비흡연자에 비하여 급성악화 빈도도 

증가되는 것으로 보고하였다
16
. 현재의 COPD 기준을 충족시키지 못하고 폐기능이 유지되어 있으나 급성악화와 운동

능력 저하가 확인되어 기도질환의 증거가 명확하고 흡입제를 포함한 약제가 충분한 근거없이 사용되고 있다고 보고하

였다. 향후 추가적인 연구 결과들이 보고되면서 새로운 임상아형과 이를 특징지을 매개지표에 대한 보고가 나올 

수 있을 것이다.
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V1 V2 V3 V4

Physiological Measures

  Pulmonary Function Testing
    Exhaled CO (eCO) X X X

    Forced vital capacity X X X X

    Slow vital capacity X X X X
    Bronchodilation X X X X

    Forced vital capacity X X X X

    Slow vital capacity X X X X
    Six minute walk test with continuous pulse oximetry X X X X

  Anthropometric Measurements X X X X

  Seated Blood Pressure X X X X
MDCT X X

Biospecimen collection

  Blood
    Serum (Two – RT) X X X

    Plasma (One – P100) X X X

    Plasma (Three – Plasma/DNA w/EDTA; one – CBC w/EDTA) X X X
    Plasma (One – with citrate) X X X

    RNA (One – PAX-Gene) X X

  Urine X X X
  Induced Sputum X

Questionnaires

  Medical History X X X X
  St. George’s Respiratory Questionnaire X X X X

  MOT Short Form – 12 X X X X

  COPD Assessment Test X X X X
  Modified Medical Research Council (MRC) Dyspnea Scale X X X X

  Sleep questionnaires

    Berlin Questionnaire X X X X
    Pittsburgh Sleep Quality Index X X X X

  Veterans Specific Activity Questionnaire X X X X

  Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) X X X X
  FACIT X X X X

  Questionnaire for Ease of Cough and Sputum Clearance X X X X

Table 2. Schedule of Study Measurements in SPIROMICS

4) The Korean Obstructive Lung Disease Cohort Study (KOLD) 연구 코호트17

  (1) 배경 및 목적: COPD는 임상 양상의 다양성이 지속적으로 강조되고 있으며, 지역적, 인종적 특성도 제시되고 

있는 상황이다. 하지만 대규모 COPD 환자 연구 코호트는 주로 미국, 유럽을 중심으로 한 코호트 연구가 대부분이었

으며, 아시아에서는 홋카이도 코호트가 있으나 274명 정도의 소규모 코호트이다. 국내 COPD 유병률도 40세 이상 

남녀에서 각각 19.4%, 7.9%로 매우 높은 편이며, 매년 집계하는 국내 사망원인 10대에 항상 들어가는 주요 질병으로 

COPD의 임상적 다양성에 다른 국내 연구 자료의 필요성과 장기간의 질환 경과, 만성기도폐쇄성질환의 다기관, 다학

제 통합연구 필요성에 따라서 구성된 최초의 국내 COPD 코호트이다17.

  (2) 코호트의 구성 및 등록 기준: 2005년부터 약 8년간 전국의 26개 병원에서 36명 이상의 연구자가 참여하여 COPD 

환자 1,151명, 대조군 902명을 모집하였다. 현재는 2단계로 KOLD-extetended 코호트가 진행 중이다.

  KOLD 코호트는 COPD 환자 뿐만 아니라, 외국 COPD 코호트와는 달리 천식 환자를 배제하지 않았으며, 기류제한

을 동반한 호흡기 증상이 있는 환자를 포함한 폐쇄성폐질환을 모두 포함한 특징이 있다.

  등록 기준은 아래와 같다.

  ① 18세 이상의 성인으로
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Screening Enrollment
Regular follow up

Emergency
Every 3 months Every 1 year Every 3 years

Demographic data ● ● - ● ● ●

Body composition analysis - ◐ - ◐ ◐ -
Medical history ● ● ● ● ● ●

Smoking history - ● ● ● ● -

Modified MRC ● ● ● ● ● ●

CAT - ● ● ● ● -

AE assessments ● ● Every month ●

SGRQ - ● - ● ● -
BDI and BAI - - ○ ● ● -

IIEF-5* - - ○ ● ● -

Comorbidities† ● - - - - -
Physical examinations ● ● ● ● ● ●

Spirometry (flow-volume curve) ● ● ● ● ● ●

BDR - ● - ● ● -
Lung volume - ● ○ ● ● -

Diffusing capacity - ● - ● ● -

MBPT* - ◐ - - - -
Airway resistance - ◐ ○ ◐ ◐ -

Chest PA/lateral ● ● - ● ● ●

Volumetric CT - ● - ◎ ● -
Water’s view - ● - - - -

Six-minute walk test - ● - ● ● ●

CBC, chemistry - ● - ● ● ●

Urine analysis - ● - - - ●

CRP, BNP - ● - - - ●

Resting oxygen saturation - ● - - - ●

ECG ● - - - ● ●

Echocardiography - ● - - ● -

Blood samples for genetic study - ● - ● ● ●

●: required; ◐: optional; ○: performed 3 months after enrollment, then again 1 year later; ◎: performed 1 year after enrollment, 
then again 3 years later.
*Only males. †Charlson's score. ‡Performed if FEV1＞60% predicted.
MRC: UK Medical Research Council; CAT: Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test; AE: acute exacerbation; SGRQ: 
Saint George’s Respiratory Questionnaire; BDI: Beck Depression Inventory; BAI: Beck Anxiety Inventory; IIEF-5: The International Index 
of Erectile Function Questionnaire; BDR: bronchodilator response; MBPT: methacholine bronchial provocation test; PA: posterior-anterior; 
CT: computed tomography; CBC: complete blood count; CRP: C-reactive protein; BNP: brain natriuretic peptide; ECG: electrocardiography.

Table 3. Evaluations of the Korean Obstructive Lung Disease Cohort Study patients17

  ② 비가역적인 기류제한이 존재(기관지확장제 사용 후 측정한 FEV1/FVC비가 0.7 미만)하거나 기도과민성(메타콜

린 기관지유발 검사에서 PC20≤16 mg/mL)이 존재하는 경우

  ③ 흡연력은 입적 기준에 포함되지 않는다.

  ④ 제외 기준으로 국내 특성을 고려하여, 결핵 후 파괴폐의 경우를 제외하였으며, 다른 코호트에서와 같이 기관지

확장증이나, 폐절제술 시행 환자를 제외하고, 최근 8주 이내에 급성악화를 겪은 경우도 제외한다.

  (3) 주요 수집 정보: 임상지표(호흡기설문[mMRC 호흡곤란 지수, 증상 관련 등], SGRQ), 폐기능 지표(기관지확장제 

사용 전후 FEV1, FVC, FEV1/FVC. DLCO, RV, FRC, TLC, IC/TLC), 산소포화도, 영상지표(흡기 및 호기 시 CT), 

심초음파 자료와 함께, 유전체 연구 및 바이오마커 연구를 위한 생체 시료(혈장, DNA, 소변) 수집도 이뤄졌다. 주요 

수집 정보 및 추적 주기는 Table 3에 제시하였다.

  (4) 주요 연구 결과 및 의의: KOLD 코호트는 국내 최초의 COPD를 포함한 코호트이며, 전국적 단위의 전향적 코호트
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Figure 4. Distribution of COPD patients in KOCOSS cohort according to the GOLD classification18.

이다. 이를 통해서 국내 COPD연구의 기반을 다지고 다기관, 다학제 통합연구 환경을 제공하는 데 중요한 역할을 

해 왔다. 특히 정도 관리를 통하여 임상 정보에 대한 신뢰성이 높고, 체계적인 CT 프로토콜을 통해서 얻어진 영상 

자료가 장점이다. 또한 유전체 연구나 바이오마커 연구를 위한 생체 시료를 확보한 측면에서도 중요하다. 대상자 

입적 기준에서 비흡연 COPD를 포함하는 코호트로서 COPD 환자의 약 15∼20%를 차지하는 비흡연자 COPD 연구에

서도 기여할 수 있다. 약제를 중단할 수 없는 중증 대상자를 제외한 일반 코호트에서는 2주간의 약제 중단 기간이 

있어 기존 약제 사용에 따른 편견을 제외한 상황에서 등록하여 기존 약제의 영향에 따른 오류를 줄일 수 있는 특징도 

있다. 또한 이 연구 코호트를 기반으로 아시아 지역의 COPD 코호트를 구성하여 아시아 14개국 25명의 연구자가 

참여하는 네트워크를 구축하였고 1,091명의 환자 코호트를 구축하였다(ANOLD). 27편 이상의 SCI(E) 연구 논문이 

보고되었으며, 영상 지표(bronchiolitis dominant or emphysema dominant COPD)를 이용한 임상 아형 및 치료 약제

에 대한 반응의 차이를 제시하였으며, ‘혈관성’ COPD 아형에 대해서 보고하였고, 영상의학적 자료의 장점을 이용하

여 폐기종, 과팽창 등과 관련하여 새로운 지표 등을 제시하였다. 또한 국내 COPD 환자의 유전체 연구가 활발이 

진행되어 기존에 보고된 COPD에 대한 유전적 소인이나 임상 아형과 관련된 유전적 변이에 대한 평가 및 보고가 

이뤄졌다.

5) The KOrea COPD Subgroup Study Team Cohort (KOCOSS) 연구 코호트18

  (1) 배경 및 목적: COPD 질환에 대한 국민 홍보와 COPD 환자를 위한 체계적인 교육, 위험 인자 확인과 치료를 

위해서는 무엇보다도 국내 COPD의 현황을 알아야 하지만 국내 COPD 환자를 진료하는 각 병원마다 서로 다른 

기준으로 COPD 환자를 등록하고 치료하기 때문에 국내 COPD 환자의 전체적인 특성을 분석하기가 불가능하다. 

통일된 기준으로 COPD 환자를 등록하여야 공통된 위험 인자를 발견할 수 있고 이런 위험 인자를 가진 환자의 예후를 

관찰하여 각 각의 위험 인자에 따른 차별화된 교육 및 치료가 가능 할 것이라는 가정 하에 KOCOSS 코호트가 구성되

었다. 

  (2) 코호트의 구성 및 등록 기준: 2011부터 웹(Web) 기반의 통일된 등록 정보 시스템을 개발하여, 전국적으로 환자등

록을 시행하였다. 전향적 등록된 COPD 환자군에 대한 관찰 연구를 통하여 다양한 COPD 표현형과 위험 요소와 

예후를 확인하고자 하였다. 현재까지 국내 50개 기관이 참여하여 1,622명의 대상자가 등록되어 추적 중이며, 2,000명

을 등록하기 위해 진행되고 있는 전향적 코호트이다. 

  COPD 환자 등록 기준은 아래와 같다.

  ① 40세 이상의 한국 성인

  ② COPD 환자(기관지확장제 사용 후 측정한 FEV1/FVC＜70% 정상 예측치)
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  ③ 10년 값 이상의 흡연력

  ④ 기침, 객담, 호흡곤란 등의 증상이 있는 환자

  ⑤ 제외: 결핵 파괴폐, 기관지확장증, 8주 이내의 급성악화 병력

  (3) 주요 수집 정보: 환자의 기본 정보, 현재 증상, 치료 현황, 환자의 치료 순응도, 약제 사용 방법, 동반질환, 흡연,직

업력, 폐기능 검사를 통한 중증도 등, 급성 악화 빈도/중증도, 동반 질환 mMRC, SGRQ-C, 6분 보행검사, Beck 우울증 

척도(Beck Depression Inventory, BDI)

  (4) 주요 연구 결과 및 의의: 현재까지 KOCOSS 코호트에 등록된 국내 COPD 환자의 임상특성(Figure 4), 국내 COPD 

환자의 CAT 및 mMRC 점수의 불일치, 만성기관지염 환자의 임상적 특성 관련 연구, 백혈구/림프구 비와 임상양상 

등에 대한 연구 결과를 발표하고 있으며, 향후 지속적으로 연구 결과가 보고될 것으로 기대된다.

  KOCOSS 코호트는 간단하고 기초적인 COPD 관련 자료를 우선적으로 수집하면서 전국적으로 연구 기관의 참여가 

이뤄졌으며, 빠르게 등록환자수가 증가하여 국내 COPD 환자의 역학적 특성 분석을 위한 기초자료가 수집되고 있다. 

따라서 이를 기반으로 국내 COPD 환자의 임상적/역학적 특성에 대한 소중한 결과가 도출될 수 있다는 데 코호트의 

의의가 있다. 또한, 건강보험심사평가원의 청구 자료와 연계하여 COPD 환자의 의료비용이나 의료행태 및 이에 따른 

개선 방향을 찾는 연구를 진행 중이다. 하지만 다른 대규모 국내외 코호트와는 달리 현재까지 바이오마커 연구나 

유전체 분석을 위한 생체 시료 수집이나 영상의학적 정보가 없다는 제한점이 있다.

6) 기타 COPD 공동 코호트

 COPD의 임상적 다양성에 대한 이해의 폭이 넓어지면서 다양성 내에서 아형을 발견하기 위해서나 유전체 연구에서 

오류를 줄이기 위해서 더 많은 연구 대상자가 필요하게 되고, 지역적, 인종적 특성을 고려할 때, 국가별 코호트의 

비교 및 공동 연구의 필요성이 제시되었다. 이런 한계점을 극복하고 보완하기 위해서 개별 코호트가 아닌 공동 연구 

코호트(collaborative cohort) 연구의 필요성이 커지면서 국내 COPD 코호트와 연계하는 국제적인 코호트가 등장하였

다. 대표적인 예가 Asian Network of Obstructive Lung Diseases (ANOLD, http://www.anold.org/)와 International 

COPD Genetics Consortium (ICGC)이다19.

3. 결론

  대표적인 국내외 COPD 코호트의 특성 및 연구 결과를 개괄적으로 살펴보았으며, 현재까지 외국의 대규모 COPD 

코호트를 중심으로 이뤄진 연구를 통해서 COPD의 임상적 다양성 및 아형에 특성이 밝혀지고 영상의학적, 유전학적 

연구를 통한 새로운 지표와 유전적 소인에 대한 이해의 폭이 확대되었음을 알 수 있다. 국내 COPD 환자 연구도 

소규모이고 소수의 코호트인 환경임에도 불구하고 저간의 노력으로 향후 연구의 기반이 마련되고 있다고 판단된다. 

따라서 국내 현실을 반영할 수 있는 새로운 코호트에 대한 고민과 함께, 기존의 국내 COPD 코호트를 이용한 연구의 

활성화를 위해서 기존 코호트의 장점을 살린 국내외 코호트 간의 협력 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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VIII COPD 자가기계환기기

김제형

고려대학교 안산병원 호흡기내과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by hyperinflation of lung, general atrophy of 

inspiratory muscles, and presence of intrinsic positive end-expiratory pressure due to airway obstruction, resulting 

in increase in respiratory threshold and workload. In these conditions, noninvasive ventilation (NIV) using positive 

pressure can decrease load to respiratory muscles and respiratory workload, improve efficiency of alveolar ven-

tilation and degree of dyspnea. In spite of lack of concrete evidence, NIV potentially improves quality of life, 

prolongs survival, and improves gas exchange and sleep quality. Especially, NIV is effective in patients with 

arterial carbon dioxide levels greater than 55 mmHg, or nocturnal hypoventilation and arterial carbon dioxide 

levels between 50 and 54 mmHg, and frequent hospitalization. Therefore, long-term home ventilation with NIV 

can be considered in severe stable COPD patients with hypercapnic respiratory failure in spite of optimal medical 

therapy.
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1. 서론

  기계환기(mechanical ventilation)는 산소를 흡입시키고, 이산화탄소를 배출하도록 인공적으로 고안된 기계를 이용

하여 환기를 보조하는 방법이다. 기관삽관(tracheal intubation), 기관절개(tracheostomy) 등의 인공기도(artificial air-

way)를 이용해 기계환기를 전달하는 방법이 침습적(invasive) 기계환기, 인공기도의 확보 없이 마스크나 헬멧 등을 

이용해 기계환기를 전달하는 방법이 비침습적(noninvasive) 기계환기이다. 비침습적 환기(noninvasive ventilation, 

NIV)는 침습적 환기에 비해, 사용이 용이하고 상기도 상해, 기계환기 연관성 폐렴(ventilator-associated pneumonia), 

대화 및 음식 섭취의 장애 등의 부작용이 적은 장점이 있다. 이 때문에 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmo-

nary disease, COPD)의 급성악화, 천식지속상태(status asthmaticus) 등의 고탄산혈증성 호흡부전(hypercapnic respi-

ratory failure), 심인성 폐부종(cardiogenic pulmonary edema), 폐렴, 급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress 

syndrome) 등의 저산소성 호흡부전(hypoxemic respiratory failure), 면역저하 환자에서의 호흡부전, 수술 후 및 발관 

(extubation) 후 호흡부전 등의 급성호흡부전(acute respiratory failure)에서 흔히 고려되고 적용된다. 또한 제한성 

폐질환(restrictive lung disease), 근위축측삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis) 및 야간 저환기(nocturnal hypo-

ventilation) 등의 만성호흡부전 환자들에서도 효과가 있어, 삶의 질, 생존율, 가스교환 및 수면의 질 등을 개선한다1-3. 

NIV는 안정적인 COPD 환자들에서도 자가치료로 적용이 가능하다4. 실제로 COPD로 인한 만성호흡부전이 장기간 
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자가기계환기(long-term home mechanical ventilation)의 가장 흔한 원인 중 하나이다
5
. 그러나 안정적인 COPD 환자

에서 NIV를 이용한 장기간의 환기보조에 대한 임상적 근거는 매우 부족하며 많은 논란이 있다6-8. 본 종설에서는 

안정적인 COPD 환자에서 NIV를 이용한 자가기계환기에 대해서 기전, 임상적 근거 등을 정리하고자 한다.

2. COPD 환자에서 NIV의 병태생리적 효과

  COPD 환자들의 폐는 일반적으로 과팽창(hyperinflation)되어 있고, 흡기근(inspiratory muscles)은 전반적인 위축

으로 강도 및 지구력이 감소된다. 또한 기류의 폐쇄로 인한 내인성 호기말양압(intrinsic positive end-expiratory pres-

sure)이 발생하고, 이로 인해 호흡문턱값(respiratory threshold)이 상승되어 호흡일(respiratory workload)이 증가된

다. 중증 COPD 환자들은 호흡 예비력이 매우 감소되어, 약한 정도의 기관지연축, 객담, 공기걸림(air trapping), 

과팽창 등으로도 호흡근에 대한 부하가 증가하고, 근력 및 용량을 초과하여, 호흡근의 피로 및 이로 인한 호흡부전이 

발생한다. 양압(positive pressure)을 이용한 NIV는 호흡근에 대한 부하를 감소시키고, 폐포환기의 효율을 개선하여, 

전반적인 호흡일을 감소시켜, 동맥혈내 이산화탄소의 분압을 낮추고 호흡곤란을 개선한다.

3. 안정적인 COPD에서 NIV의 잠재적 임상 효과

  초기 임상 연구에서 NIV는 안정적인 중증 COPD 환자들의 수면 중 가스교환 및 수면의 질, 운동 능력 및 주간 

동맥혈 가스 검사 결과 등을 개선하는 것으로 보고되었다
9-13

. 특히 동맥혈 내 이산화탄소 분압이 55 mmHg를 초과하

거나, 50 mmHg에서 54 mmHg이면서 야간 저환기를 동반하는 경우, 그리고 입원이 잦은 COPD 환자들에서 효과가 

있을 수 있다4,14. 또한 호흡근의 만성적인 피로를 개선하고15, 저산소증을 동반한 야간 저환기의 빈도를 감소시켜 

수면 시간 및 효율을 증가시키며
16
, 호흡중추를 재설정시켜 주간 고탄산혈증을 개선하는 효과가 있다

6
. NIV는 장기산

소요법과 병행할 경우 더 효과적일 수 있는 데, 주간 동맥혈내 이산화탄소의 분압, 휴식시 호흡곤란 및 삶의 질을 

개선하고17, 생존율을 증가시킬 수 있다18. 그러나 입원율과 폐기능에 미치는 효과는 없는 것으로 보고되었다17.

4. 환자의 선택

  이상의 잠재적인 임상 효과들에 대한 보고들에도 불구하고, 아직까지는 NIV 자가기계환기가 COPD 환자들의 호흡

곤란, 운동 능력, 삶의 질, 가스 교환, 수면의 질, 입원율 및 생존율 등을 유의하게 개선시킨다는 명확한 임상적 

근거는 부족하다19,20. 최근 시행된 체계적 문헌 고찰에 따르면, 단기적으로 가스 교환 및 운동 능력을 개선하나, 

장기적인 사망률, 폐기능, 운동 능력 및 가스 교환에 미치는 효과가 없으며
14
, 비침습적 양압환기를 야간에만 적용한 

경우에도 유의한 효과가 없는 것으로 분석되었다
21
. 따라서 안정적인 COPD 환자들에서 비침습적 양압환기를 일상적

으로 적용하는 것은 권고되지 않으며, 개별 환자의 상태에 따라 결정해야 한다20. 동맥혈 이산화탄소의 분압이 55 

mmHg를 초과하면서, 기계환기 치료를 필요로 하는 심한 급성 고탄산혈증성 호흡부전이 반복되는 환자들에서 선택적

으로 고려될 수 있다
20
. 적절한 치료에도 불구하고 만성 고탄산혈증성 호흡부전이 지속되는 환자들에 대한 비침습적 

양압환기의 적용 여부는 호흡기 전문의의 판단에 따라 결정해야 한다19. COPD로 인한 만성호흡부전의 경우와 달리, 

COPD와 폐쇄수면무호흡이 동반된 중복증후군(overlap syndrome) 환자들에서는 지속성기도양압이 생존율과 입원 

위험도를 명확히 개선시키는 것으로 보고되어, 폐쇄수면무호흡의 동반이 의심되는 COPD 환자들에서는 수면다원 

검사를 통한 중복증후군의 여부를 확인한 후 지속성기도양압의 적용을 결정한다20,22.

  충분한 임상적 근거들이 마련될 때까지 NIV 자가기계환기가 효과적일 수 있는 환자를 선택할 수 있는 근거가 

될 수 있는 것으로는 2002년 발간된 영국흉부학회 지침
23

과 1999년 미국에서 발간된 컨센서스 컨퍼런스 지침
24

이 

있다. 영국흉부학회 지침에 따르면, 급성악화로 인해 7일 이상 NIV 치료가 필요한 경우, 산소섭취가 적절해졌음에도 

불구하고 심한 고탄산혈증이 있거나, 1년에 3번 이상 고탄산혈증성 호흡부전으로 입원하는 환자들의 경우에는 NIV 
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Severe comorbidity that is likely to shorten survival more than lung disease (end-stage malignancy, liver disease). 
Congestive heart failure may respond favorably

Unmotivated patient
Nonadherence to oxygen or medical therapy
Cognitive impairment that interferes with patient’s ability to understand therapy
Insufficient financial resources
Insufficient caregiver resources
Unable to tolerate or fit mask, claustrophobic patient

Table 1. Relative contraindications to long-term noninvasive ventilation for COPD patients

Patient comfort
Mask fit and leak
Hours of use
Problems with adaptation (eg, nasal congestion, dryness, gastric insufflation, conjunctival irritation, inability to sleep)
Symptoms (eg, dyspnea, fatigue, morning headache, hypersomnolence)
Gas exchange: daytime, nocturnal oximetry, blood gases measured periodically to assess PaCO2
Polysomnography if symptoms of sleep disturbance persist or nocturnal desaturation persists without clear explanation

Table 2. Monitoring noninvasive ventilation in COPD: basic aspects in a chronic setting

자가기계환기를 권고한다. 미국의 컨센서스 컨퍼런스 지침에서는 저환기 증상이 있고 동맥혈 내 이산화탄소 분압이 

55 mmHg을 초과할 경우 야간에 NIV 자가기계환기기를 처방하고, 50에서 55 mmHg일 경우에는 산소를 2 L/min 

투여하는 데도 불구하고 산소포화도가 5분 이상 88% 미만으로 감소할 때 NIV를 시작하도록 권고하고 있다. NIV 

자가기계환기에 대한 상대적 금기는 Table 1과 같다4.

5. NIV 설정 및 감시

  적절한 NIV의 설정에 대한 컨센서스는 없으나, timed mode가 patient-initiated mode 보다 호흡근이 부하를 감소시

키는 데 더 효과적일 수 있다는 보고가 있다
25
. 환자와 기계환기기 간 부조화(asynchrony)는 가스교환을 악화시키므

로, 조화가 잘 유지되어야 호흡일이 감소되고 환자가 편안하고 안정될(sense of well-being) 수 있다. 임상의가 NIV 

자가기계환기를 시행하고 있는 COPD 환자에서 체크해야 할 사항은 Table 2과 같다4.

6. 결론

  NIV 자가기계환기는 안정적인 중증 COPD 환자의 병태생리적 이상으로 인한 호흡생리의 이상을 보조함으로써, 

잠재적으로 다양한 임상적 지표들을 개선할 수 있다. 비록 폐기능이나 사망률 등을 개선시키는 근거는 명확지 않으나, 

NIV 자가기계환기가 이득이 될 수 있는 환자들을 잘 선택하여 적용한다면, 증상 및 삶의 질을 개선하는 데 유용할 

것으로 기대된다.
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IX 만성폐쇄성폐질환 환자 맞춤치료

이재승

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과, 천식COPD 센터

  Personalized medicine (PM) has received much attention in recent years after rapid developments in genomics 

which had enabled scientists and medical practitioners to develop personalized diagnosis and treatment. COPD 

is a complex disease with various clinical phenotypes; thus, there are likely to be drugs that are more or less 

effective for patients with a particular phenotype. Until now, frequent exacerbator, emphysema, chronic bronchitis 

and asthma-COPD overlap syndrome have been regarded as clinically relevant phenotypes which could be used 

for personalized treatment. A large amount of biomarkers has been evaluated in COPD patients. However, there 

are still no well validated biomarkers or surrogate endpoints that can be used to establish efficacy of novel drugs 

for COPD. Peripheral blood eosinophil and sputum eosoinophils may be a feature of ACOS, and have been 

shown to be associated with a positive response to corticosteroid treatment in patients with COPD. Recently, 

there has been increasing interest in developing CT-based biomarkers which can be used for predicting response 

to current and novel therapies. Combined assessment of lung volume and disease components of COPD with 

CT can be valuable decision-making tools in the lung volume reduction treatment. α1-antitrypsin deficiency 

provides an example of the significance of COPD subtypes in COPD pharmacogenetics. Molecular phenotyping 

of COPD through ‘omics’ data is likely to lead to an even more personalized pharmacological treatment of in-

dividual patients with COPD. An integrated approach will be critical for the development of genetic profiles 

based on the complex molecular mechanisms underlying treatment responses to eventually deliver truly precise 

and personalized medicine.
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1. 서론

  ‘맞춤의학(personalized medicine, PM)’의 개념은 오래 전부터 제시되었으나, 최근 유전학의 급속한 발전으로 환자 

유전체 정보를 활용한 진단 및 치료가 가능해지면서 주목을 받고 있다. Personalized medicine은 협의로는 적절한 

환자에게 적절한 치료약을 처방하는 것(the right patient with the right drug)을 나타내고, 광의로는 환자의 개별 

특성과 선호에 따라 질병의 예방, 진단, 치료에 따른 개별화된 맞춤의학을 나타낸다1. Personalized medicine과 혼용

되는 용어로 pharmacogenocmics, precision medicine, stratified medicine이 자주 사용되고 있다. Pharmacogeno-
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mics는 약물의 효과와 부작용 발생의 개인간 차이를 설명하기 위한 유전체 정보를 활용하는 것을 의미한다
2
. 

Precision medicine은 유전체 정보뿐만 아니라 후성유전체(epigenomics), 기타 환자의 임상 데이터를 기반으로 하는 

개별화된 치료를 의미한다
3
. Stratified medicine은 환자의 치료 반응을 예측할 수 있는 진단적 검사를 통해 환자를 

그룹화하는 것을 의미한다
4
. 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 단일 질환이 아니라 

다양한 임상적, 영상학적, 기능적 특성을 나타내는 복합적(complex)이며 이질적인(heterogeenoues) 질환이다. 또한 

약물 치료에 대한 환자의 반응이 매우 다양하여, 이를 예측할 수 있는 임상지표 및 바이오마커를 개발하는 것이 

시급한 과제이다. 본 종설에서는 COPD 환자에서 도입되고 있는 맞춤치료 전략에 대해 정리해 보고자 한다.

2. COPD 치료 전략의 변화(Paradigm Evolution of COPD Treatment)

  약 20년 전까지 COPD 환자에서는 금연 이외에는 특별한 치료법이 없는 질환으로 간주되었다. 이러한 COPD에 

대한 비관적인 태도를 극복하고, COPD 질병에 대한 사회적 인지도 향상 및 COPD 환자 치료법 향상을 위해서 Global 

Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)가 1998년에 결성되어 2001년에 처음으로 COPD 지침

을 발표하였다. 첫 번째 GOLD 지침에서는 COPD 환자의 치료를 위해 post-bronchodilator forced expiratory volume 

in 1 send (FEV1)을 기준으로 한 COPD 중증도에 따른 약물 치료법을 제시하였다
5
. 그러나 이후 COPD는 FEV1 하나로 

대변될 수 없는 복합적이고 이질적인 질환이라는 개념이 널리 받아들여져, 2011년 GOLD 지침에서부터는 새로운 

COPD 분류를 통한 치료법을 제안하였다. 2011년 지침에서는 FEV1뿐만이 아니라 환자의 악화 과거력, 호흡곤란 

증상(mMRC), COPD Assessment TEST (CAT) 설문 점수를 포함한 환자 평가 체계를 기반으로 한 약물 치료법을 

제안하였다
6
. 

3. COPD 임상 표현형 기반 맞춤치료(Clinical Phenotype-based Personalized Treatment in Stable 

COPD)

  통상적으로 표현형(phenotype)은 유전형(genotype)과 비교되어 생명체가 유전적인 정보를 이용하여, 세포, 조직 

및 개체에 단백질과 당을 통해 생산한 기능적 형질을 말한다. COPD 임상 표현형은 COPD 국제 연구자들에 의해 

COPD 환자에서 임상적으로 의미 있는 결과(증상, 악화, 치료 반응, 질병 진행 속도 또는 사망)와 연관된 단일 또는 

특성의 복합으로 정의되고 있다
7
. 다양한 임상적, 생리학적, 영상학적 지표를 이용한 COPD 표현형들이 제시되었으나 

현재까지 합의된 COPD 표현형 분류는 정립되어 있지 않은 실정이다. 현재까지 제시된 다양한 임상 표현형 중에 

반복 악화 환자(frequent exacerbator), 폐기종(emphysema), 만성기관지염(chronic bronchitis)과 Asthma-COPD 

overlap syndrome (ACOS)이 COPD 맞춤의료에 활용될 수 있는 임상 표현형으로 제시되고 있다
8
.

 1) 반복 악화 환자(frequent exacerbators)

  COPD 악화(exacerbation)는 일일 변화(day-to-day variation)를 넘어서는 호흡기 증상의 악화로 인해 투약의 변화

를 초래하는 급성 변화(acute event)로 정의한다. COPD 악화는 환자의 삶의 질 악화, 폐기능 감소 증가 및 사망률 

증가를 초래하여, COPD 악화 예방이 치료의 중요한 목표이다. COPD 악화는 환자에 따라서 매우 다양한 빈도로 

발생한다. COPD 악화를 예측할 수 있는 여러 임상 지표 중에서 악화 병력이 가장 중요한 것으로 알려져 있으며, 

1년에 2회 이상의 중등도 이상의 악화를 겪는 COPD 환자를 frequent exacerbator로 정의한다
9
. COPD 환자의 악화를 

예방의 효과가 있는 약제로는 지속성 기관지확장제(long-acting bronchodilators), 흡입 스테로이드(inhaled cortico-

steroid, ICS), phosphodiesterase IV (PDE-IV) 억제제, 점액용해제(acetylcysteine, carbocysteine)가 있다. 또한 흡연, 

인플루엔자 예방접종, 호흡재활 치료와 같은 비약물치료가 악화 방지에 도움이 될 수 있다
10

. Fixed-dose 

ICS/long-acting β2 agonist (LABA) 복합제는 1년에 2회 이상의 악화를 경험하는 FEV1이 예측치의 60% 미만인 

환자에서 추천된다. 또한 장기간의 예방적 macrolide 투여가 COPD 악화 빈도를 낮출 수 있으나, 항생제 내성균의 
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증가를 초래할 수 있다
11

. 

2) 폐기종(emphysema)

  폐기종은 종말세기관지(terminal bronchiole) 이하의 공기낭(airspace)이 폐포 벽의 파괴로 인해 영구적으로 확장된 

상태를 말한다. COPD의 특징인 만성 기류 제한은 소기도 질환(폐쇄성 기관지염)과 폐실질의 파괴(폐기종)가 혼재되

어 발생하며, 환자에 따라 폐쇄성 기관지염과 폐기종의 비율은 다양하다. 최근 흉부전산화단층촬영(computed to-

mography, CT) 기술의 발전으로 이를 통해 COPD 환자의 폐기종 정도를 평가하여 표현형 분류를 할 수 있다. 폐기종

이 심한 COPD 환자의 경우 그렇지 않은 COPD 환자에 비해 빠른 폐기능 감소와 높은 사망률을 보이는 것으로 

알려져 있다
12,13

. 또한 폐기종 우세형 COPD 표현형 환자에는 기관지 우세형 COPD 표현형 환자에 비해 기관지 

확장제와 흡입 스테로이드제에 대한 치료 반응이 좋지 않다
14,15

. 폐기종으로 인한 폐탄성력의 저하로 인해 폐의 과팽

창(hyperinflation)이 발생하게 된다. 이러한 폐의 과팽창 정도는 FEV1보다 환자의 호흡곤란 증상이나 운동 능력과 

더 좋은 연관성을 보인다
16

. 기관지확장제는 기류제한을 개선시킬 뿐만 아니라 폐용적을 축소시켜 흡기 폐용량

(inspiratory capacity)을 향상시킴으로써 COPD 환자의 운동 능력을 개선시킨다
17

. 폐기종이 심한 COPD 환자에서는 

폐용적축소술(lung volume reduction surgery)이 시도될 수 있는데, National Emphysema Treatment Trial (NETT) 

연구 결과 낮은 운동 능력을 가진 상엽-우세형 폐기종(upper lobe-predominant emphysema) 환자들에서만 폐용적축

소술이 운동능력과 삶의 질을 향상시키고 사망률을 줄였다
18

. 따라서 COPD 환자에서 폐기종의 중증도뿐만 아니라 

분포 양상을 파악하는 것이 향후 치료 방침의 결정에 있어 매우 중요하게 되었다.

3) 만성 기관지염(chronic bronchitis)

  만성 기관지염은 2년 연속으로 3개월 이상 기침 도는 객담이 지속되는 것으로 정의된다19. 만성 기관지염은 폐기능 

감소 속도, 악화 빈도와 사망률을 증가시키는 것으로 알려져 있다
20-22

. PDE-IV 억제제인 roflumilast는 전체 COPD 

환자를 대상으로 한 임상연구에서는 통계적으로 유의함 악화 예방 효과가 없었으나, 만성 기관지염이 있는 중증 

COPD 환자에서만 악화를 유의하게 낮추었다23. 이로 인해 roflumilast는 현재 만성 기관지염이 동반된 중증 COPD 

환자에서만 승인이 되어 사용되고 있다. Roflumilast가 만성 기관지염에 효과적인 기전으로는 기도 상피세포의 cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)을 활성화가 연관이 있을 것으로 여겨지고 있다
24
. 또한 COPD 

악화 예방을 위한 항생제로 사용되는 macrolide는 항균 작용 외에 호중구로 인한 점액 정체를 감소시키는 작용을 

통해 만성 기관지염에 도움이 될 수 있으며
25
, 점액 용해제인 acetylcysteine, carbocysteine 또한 COPD 환자의 악화를 

낮출 수 있는 것으로 보고되고 있어 만성 기관지염을 동반한 COPD 환자에서 사용될 수 있다
26,27

.

4) ACOS

  COPD와 천식은 폐쇄성폐질환은 가장 흔한 원인으로 일부 환자에서는 COPD와 천식을 모두 갖고 있어 감별이 

어려운 경우가 있다. 이러한 COPD 환자의 약 15∼20% 정도로 보고되고 있으며28, ACOS 환자는 COPD 단독 환자에 

비해 삶의 질이 나쁘고 악화 빈도가 많은 것으로 알려져 있다
29

. 최근 GOLD와 GINA 지침에서는 ACOS에 대해 

천식과 COPD의 특성을 모두 나타내는 지속적인 기류제한을 가지는 경우를 ACOS로 정의하고 있다
30
. 그러나 현재까

지 ACOS의 객관적인 진단 기준이 정립되어 있지 않은 상태이다. ACOS 환자는 대부분의 COPD 및 천식 임상연구에서 

제외되어 이러한 환자에서의 약물치료에 대해서는 근거가 거의 없는 실정이다. ACOS 환자는 COPD 단독 환자와 

비교하여 혈액 및 객담 호산구 수가 많고, ICS에 반응이 좋은 것으로 보고되고 있다
31
. 일반적으로 ACOS에서의 기도 

염증은 천식과 유사하여 ICS/LABA 병합치료가 권장되며, 기관지확장제 단독 투여는 피해야 한다32. 그러나 장기간의 

흡입 스테로이드 투여로 ACOS 환자에서 폐기능 저하와 악화 빈도를 낮출 수 있을지에 대해서는 아직 근거가 없어 

이에 대한 추가 연구가 필요하다.
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4. 바이오마커 기반 맞춤치료(Biomarker Guided Personalized Treatment in Stable COPD)

1) 객담 또는 혈액 바이오마커

  미국 국립보건원(National Institute of Health, NIH)에 따르면, 바이오마커란 ‘정상적인 생물학적 과정, 질병 진행 

상황, 그리고 치료방법에 대한 약물의 반응성을 객관적으로 측정하고 평가할 수 있는 지표’라고 정의하고 있다. 

FEV1은 COPD 환자의 중증도를 평가하고 예후를 예측할 수 있는 중요한 생리적 바이오마커이지만, 약제 치료 반응을 

평가하고 예측하는 데에는 한계가 있다. COPD 환자에서의 맞춤 치료를 위해서는 약제 반응을 예측할 수 있는 비침습

적 바이오마커 개발이 필수적이다. 지금까지 COPD 바이오마커 개발 및 검증을 위한 많은 연구들이 수행되었으나 

아직까지 임상 현장에 사용될 수 있는 바이오마커는 전무한 실정이다. 유도객담 또는 혈액 호산구와 factional exhaled 

nitric oxide (FeNO)는 호산구성 기도 염증을 나타내는 바이오마커로 많이 연구되었다. COPD 환자를 대상으로 한 

여러 연구에서 유도 객담과 혈액 호산구 수는 흡입 스테로이드 치료 반응과 연관이 있음이 보고되었다
32-34

. FeNO는 

천식에서 흡입 스테로이드 치료 반응 및 악화 위험을 예측할 수 있는 지표로 사용될 수 있다
35
. 그러나 COPD에서는 

FeNO의 유용성이 떨어지는데, 이는 흡연이 기도 염증과 별개로 FeNO 값에 영향을 줄 수 있기 때문이다36. 최근 

COPD 악화를 4가지 표현형(세균성, 바이러스성, 호산구성과 pauci-inflammatory)으로 분류가 제시되고 있다
37

. 한 

무작위 대조 임상연구에서 혈액 호산구수에 따른 선택적 전신 스테로이드 투여를 통해 경증 또는 중등증 COPD 

악화 환자에게 불필요한 스테로이드 투여로 인한 부작용을 줄일 수 있음을 보고하였다38. 또한 다른 연구에서는 

세균성 COPD 악화의 바이오마커로 procalcitonin과 C-reactive protein을 이용하여 주적절한 항생제 사용을 줄일 

수 있음을 보고하였다
39,40

. 

2) CT 바이오마커

  최근 CT 해상도 및 영상 재구성 기술의 발전으로 COPD 환자에서의 폐기종 정도와 기도벽의 두께를 정량적으로 

평가할 수 있게 되었다. 최근 CT 정량적 지표를 이용한 COPD 환자의 표현형 분류와 질병의 진행을 평가할 수 

있게 되었으며
41
, 또한 새로운 치료법에 대한 반응을 예측할 수 있는 CT 지표에 대한 연구가 많이 이루어졌다. CT에서 

측정된 기도벽의 두께가 기관지확장제 반응과 연관이 있으며, 폐기종이 우세한 COPD 환자는 ICS/LABA 병합 치료에 

대한 반응이 좋지 않음을 보고하였다42,43. 또한 흡기와 호기시의 공기포획(air-trapping) 정도와 폐기종 정도가 COPD 

환자에서 기관지 확장제 투여 후 치료 반응 패턴과 연관이 있음을 보여 주었다
14
. 또한 CT를 이용하여 전체 폐용적과 

폐엽용적(lobar lung volume)을 측정하여 폐용적 축소술 치료 방침 설정에 이용할 수 있다
44

. 

3) Genetic biomarker

  COPD 발병과 진행과정에서 환경적 요인뿐만 아니라 유전적 요인이 중요하게 관여한다. 현재까지 만성폐질환과 

확실한 연관성이 확인된 대표적인 유전적 소인은 백인 COPD 환자의 1∼2%를 차지하는 AAT 유전자(SERPIN1)의 

변이에 의한 단백분해효소 억제제인 알파-1 항트립신(alpha-1 antitrypsin) 부족에 있다
45
. 중증 알파-1 항트립신 결핍 

COPD 환자에서는 알파-1 항트립신을 투여하는 치료법이 권고되어
46

, COPD 환자에 유전자 바이오마커를 활용한 

맞춤 치료의 예가 될 수 있겠다. COPD 환자에서 약물유전학(pharmacogenetic) 연구가 일부 수행되었는데, 베타 

교감신경 항진제의 수용체 유전자인 ADRB2 변이와 기관지확장제 반응성에 대한 서로 상반된 연구 결과가 보고 

되었다
47-49

. 최근 한 연구에서는 corticotropin-releasing hormone receptor-1 (CRHR1)이 흡입스테로이드 치료 반응과 

연관성이 있음을 보고하였으며50, 다른 연구에서는 EPHX1, SERPINE2 유전자형이 기관지확장제 반응과 연관성이 

있음을 보고하였다
51
. 최근 차세대 염기서열 분석법이 COPD 유전체 연구에 도입되고 있는데 이를 통해 COPD 환자의 

새로운 치료 후보 물질을 발굴하고 환자 맞춤 치료법 개발에 기여할 수 있을 것으로 기대된다
52,53

. 
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5. 결론

  COPD 환자 치료를 위한 다양한 약제와 치료법이 사용되고 있으나 많은 COPD 환자들에서 효과가 제한적이다. 

이는 다양한 COPD 환자의 표현형을 반영하지 못하고 모든 환자에게 획일적인 치료법을 적용한 것에도 일부 기인한

다. 최근 임상 표현형에 따른 치료 접근법이 제시되고 있으며, 혈액 호산구가 흡입스테로이드 치료 반응 예측 바이오

마커로 활용될 수 있을 가능성을 보여주고 있다. 향후 COPD 환자의 치료 효과를 더욱 향상시키기 위해서는 새로운 

바이오마커를 활용한 치료법을 개발하는 것이 필수적이다. 향후 COPD의 발생 및 약제 치료 반응과 연관된 유전적, 

환경적 인자에 대한 통합적 분석이 COPD 환자 맞춤형 치료법 개발이 도움을 줄 것으로 기대된다.
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항산화비타민 섭취와 만성폐쇄성폐질환 위험도 간의 관련성: 지역사회코호

트 자료 활용

이상아

강원대학교 의학전문대학원 예방의학교실

Background: Depletion of endogenous antioxidants and chronic oxidant burden play a key role in the patho-

genesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Dietary antioxidants have been suggested to have 

protective role against COPD. The prospective study was conducted to evaluate the effect of dietary antioxidants 

on the COPD risk and lung function in Korean. 

Methods: The data were collected from the community-based Korean Genome Epidemiology Study (KoGES) 

Cohort. To diagnose the COPD, forced expiratory volume (FEV1) and forced vital capacity (FVC) was measured 

by spirometry. The dietary intake of antioxidant vitamins was estimated from validated food-frequency 

questionnaire. Multiple logistic regression was examined to evaluate the OR after adjusted for age, sex, marital 

status, income, history of asthma, history of tuberculosis, and smoking. 

Results: The risk of COPD decreased with increase in the dietary vitamin C intake (ORQ1vs.Q5=0.66, Ptrend=0.03) 

and vitamin E (ORQ1vs.Q5=0.56, Ptrend=0.05); predominantly, in men (OR=0.61, Ptrend=0.01 for vitamin C; OR=0.54, 

Ptrend=0.05 for vitamin E). The combined effect of smoking and dietary antioxidant vitamins C or E intake on 

COPD risk among men were observed. 

Conclusions: Our results suggest the independent beneficial effect of antioxidants, particularly vitamins C and 

E, and the combined effect of smoking and antioxidant vitamins on the risk of COPD and the lung function 

in men.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(COPD)은 흡연율이 높은 국가에서 예방적 측면에서 높은 효율을 기대할 수 있는 공중 보건 

문제이다
1
. COPD 사망률은 아시아-태평양 지역에서 감소되고 있으나, 한국에서는 오히려 증가하고 있다

2
. 흡연은 

폐에 산화적 부담을 증가시켜 활성산소(ROS) 유도하는 염증 반응을 활성화시킨다. 폐에 높은 ROS 수준은 지질 과산

화, NFκB 활성, 신호 전달, 크로마틴 리모델링 및 염증성 매개체의 유전자 발현을 증가시키고, COPD 환자의 염증 

반응을 증가시킨다
3
. 
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  주로 비타민 C와 E로 대표되는 식이 항산화 물질은 폐의 항산화 방어 기전에 중요한 역할을 할 수 있다는 보고들이 

있다4. 비타민 C는 산화적 손상으로부터 온 슈퍼옥사이드 리다칼을 제거하고, 비타민 E는 지질 과산화 체인을 파괴하

여 산화적 손상에 대한 일차적 방어를 하는 것으로 알려져 있다
5
. 항산화비타민의 양이 풍부한 과일과 채소의 COPD 

위험도 감소에 대한 효과는 몇몇 전향적 연구에서 관찰되어 왔다
6
. 비타민 C의 폐 기능 향상 효과와

7
 비타민 E의 

COPD 위험도에 대한 음의 관련성 또한 이러한 전향적 연구에서 보고되었다8. 다른 전향적 연구는 건강한 대상자들에

게서 혈청과 식이의 비타민 C와 E의 높은 수준은 FEV1과 FVC 증가와 관련이 있다는 것을 제안하였다
9
.

  본 연구는 한국인을 대상으로 한 전향적 코호트를 이용하여 한국인의 COPD 위험도 및 폐 기능에 대한 식이 

항산화비타민의 효과를 분석하고자 계획되었다. 또한 흡연과 항산화비타민 섭취가 COPD 발생 위험도에 미치는 

복합(combined) 효과를 지니는지에 대한 추가 분석하는 것을 목표로 하고 있다.

2. 방법 

1) 연구 대상자 선정

  연구 설계 및 절차에 대한 자세한 정보는 이전 보고서에 기술하였으나10, 간단히 요약하면, 지역 기반의 한국인유전

체코호트의 하나인 안산안성코호트 대상자를 활용하여 진행하였다. 대상자 모집은 2001년 5월부터 2003년 2월까지 

진행되었으며, 1차 추적은 2003년 4월부터 2005년 2월까지 그리고 2차 추적은 2005년 2월부터 2006년 11월 실시되었

다. 모든 연구 절차는 국립보건연구원 기관검토위원회에 의해 승인을 받았다. 모든 참가자는 동의서를 작성하였으며, 

건강 조사와 관련된 설문을 작성하고 혈액 및 소변 시료를 제공하였다. 

  분석을 위해 저자는 40세 이하와 69세 이상 연령 참가자(n=39), 기저조사 당시 COPD 정보와 관련된 설문을 완료하

지 않은 참가자(n=247), 식이 정보가 없거나 일반적으로 수용될 수 없는 수준에 에너지 섭취량을 보고한 참가자

(n=625)를 제외하였다. 제외 기준을 적용 후, 9,127명이 연구를 위한 분석 대상자로 남았다. 추가적으로 본 연구에서 

결과 측정은 새로운 COPD 발생자를 대상으로 하기 때문에, 기반 조사에서 COPD 과거력을 보고한 자(n=867), 1, 

2차 추적조사 시 COPD 정보가 보고되지 않은 참가자(n=1,410), 그리고 1차 추적조사에서 COPD로 분류되었으나, 

두 번째 추적조사에서는 정상인 대상자들을(n=69) 제외하였다. 따라서 최종 6,781명의 참가자들이 본 연구를 위해 

분석되었다. 

2) 폐 기능 및 COPD 발생 여부 확인 

  폐 기능은 기저조사뿐만 아니라, 1, 2차 추적조사 등 매 방문 때마다 VMAX2130 (Sensormedics Corporation, 

Yorba, CA, USA)을 이용하여 측정하였다. COPD 평가를 위해서는 미국흉부학회에서 채택한 GOLD guideline을 이용

하였다. 즉 preFEV1/preFVC 비가 0.70 미만인 경우 COPD 발생으로 정의하여 분류 기준으로 이용하였다.

3) 항산화비타민 섭취도 평가

  이용된 식품섭취빈도조사법의 타당도와 재현성은 이전 연구에 자세히 기술되어 있으며
11
, 코호트 참가자들은 103개 

식품 항목으로 구성되어 있는 FFQ를 작성하였으며, 이 식이 질문지는 섭취 빈도와 1회 분량의 정보를 함께 질문하는 

반정량적 식품섭취빈도조사법을 이용하여 구성되어 있다. 각 섭취된 식품의 1일 섭취량을 통하여 섭취된 각 영양성분

을 추정하였으며, 항산화비타민의 경우 한국인 식품섭취구성표에 제시되어 있는 비타민 A, C, E를 중심으로 분석 

추정치를 계산하여 본 연구에 활용하였다
12

. 

4) 통계분석

  참가자들의 인구 통계학적 분포 및 생활 습관 요인들의 분포는 단순 분포를 이용하여 제시하였으며, COPD 발생 

위험도에 대한 분석은 로지스틱 회귀 분석을 이용하여 평가하였다. 영양소의 섭취에 따른 COPD 위험도 분석을 

위하여 각 섭취량을 5분위수 나누어 범주형 분석을 실시하였으며, 가장 적게 섭취한 집단을 기준으로 그 위험도를 
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COPD (n=325) At risk (n=6,781) C OR (95% CI) Adj OR (95% CI)*

Age 56.7±9.02 51.0±8.45

  40∼44  52 (16.0) 1,966 (29.0) Ref Ref

  45∼49  36 (11.1) 1,548 (22.8) 0.88 (0.57∼1.35) 0.79 (0.51∼1.23)

  50∼54  32 (9.90)  898 (13.2) 1.36 (0.87∼2.13) 1.25 (0.78∼2.01)

  55∼59  51 (15.7)  872 (12.9) 2.29 (1.54∼3.39) 2.38 (1.53∼3.70)

  60∼64  72 (22.2)  815 (12.0) 3.57 (2.47∼5.15) 4.01 (2.59∼6.21)

  65∼69  82 (25.2)  682 (10.1) 5.03 (3.51∼7.21) 5.08 (3.22∼8.03)

Ptrend＜0.01

Sex

  Male 255 (78.5) 3,098 (44.0) Ref Ref

  Female  70 (21.5) 3,683 (54.3) 0.22 (0.17∼0.28) 0.35 (0.21∼0.57)

Job

  House keeper  30 (9.30) 1,966 (29.5) 0.35 (0.19∼0.65) 0.77 (0.36∼1.62)

  Office worker  13 (4.00)  336 (5.00) Ref Ref

  Farmer 136 (42.1) 1,632 (24.1) 2.07 (1.20∼3.57) 0.98 (0.52∼1.84)

  Private business  42 (13.0) 1,040 (15.4) 0.96 (0.52∼1.75) 0.97 (0.52∼1.81)

  Sales work   0 (0.00)   96 (1.40) - - 

  Blue-color job  13 (4.00)  390 (5.80) 0.78 (0.37∼1.67) 1.06 (0.48∼2.34)

  Professional  16 (5.00)  295 (4.40) 1.30 (0.63∼2.68) 1.19 (0.56∼2.51)

  Others  73 (22.6)  976 (14.4) 1.84 (1.04∼3.25) 1.16 (0.63∼2.13)

Education

  Elementary 122 (37.8) 2,049 (30.3) Ref Ref

  Middle school  66 (20.4) 1,497 (22.2) 0.73 (0.54∼0.99) 0.95 (0.67∼1.36)

  High school  95 (29.4) 2,185 (32.4) 0.72 (0.54∼0.94) 0.95 (0.66∼1.36)

  More than college  40 (12.4) 1,022 (15.1) 0.64 (0.45∼0.92) 0.71 (0.45∼1.14)

Ptrend=0.27

Marriage status

  Couple 287 (88.3) 6,138 (90.5) Ref Ref

  Single  38 (11.7)  643 (9.50) 1.28 (0.90∼1.82) 1.43 (0.96∼2.13)

Type of house

  Single house 207 (63.9) 3,407 (50.3) Ref Ref

  Apartment  63 (19.4) 2,105 (31.1) 0.48 (0.36∼0.63) 0.77 (0.53∼1.12)

  Multiplex housing  48 (14.8) 1,176 (17.4) 0.66 (0.48∼0.90) 0.93 (0.63∼1.37)

  Others   6 (1.90)   87 (1.30) 1.14 (0.49∼2.65) 1.29 (0.53∼3.18)

Income (USD)

  ＜500  81 (25.2) 1,082 (16.2) Ref Ref

  500∼999  62 (19.3)  989 (14.8) 0.86 (0.62∼1.21) 0.88 (0.61∼1.28)

  1,000∼1,499  54 (16.8) 1,047 (15.6) 0.70 (0.50∼1.00) 0.90 (0.60∼1.34)

  1,500∼1,999  40 (12.4)  970 (14.5) 0.56 (0.38∼0.82) 0.87 (0.55∼1.38)

  2,000∼2,999  44 (13.7) 1,314 (19.6) 0.45 (0.31∼0.65) 0.83 (0.52∼1.33)

  ≥3,000  41 (12.7) 1,292 (19.3) 0.42 (0.29∼0.62) 0.81 (0.49∼1.34)

Ptrend=0.10

Self-healthiness

  Very bad  13 (4.00)  222 (3.30) Ref Ref

  Bad  90 (27.8) 1,936 (28.6) 0.78 (0.44∼1.40) 0.81 (0.43∼1.49)

  Normal 114 (35.2) 2,472 (36.5) 0.77 (0.44∼1.37) 0.85 (0.46∼1.58)

  Good 102 (31.5) 2,036 (30.1) 0.84 (0.47∼1.49) 0.91 (0.49∼1.71)

  Very good   5 (1.50)  100 (1.50) 0.84 (0.29∼2.39) 0.85 (0.28∼2.55)

Ptrend=0.56

Physicians-reported  Comorbidity (yes)

  Asthma  11 (3.40)  103 (1.50) 2.42 (1.28∼4.58) 3.68 (1.84∼7.38)

  Chronic respiratory   5 (1.60)   36 (0.50) 3.24 (1.25∼8.38) 1.38 (0.50∼3.82)

  Tuberculosis  27 (8.40)  314 (4.60) 1.95 (1.29∼2.94) 1.84 (1.18∼2.87)

Table 1. The effect of general characteristics and lifestyle factors on the risk of COPD
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COPD (n=325) At risk (n=6,781) C OR (95% CI) Adj OR (95% CI)*

Cigarette smoking

  Never  87 (26.9) 4,145 (61.6) Ref Ref

  Former  82 (25.3) 1,045 (15.5) 3.98 (2.92∼5.41) 2.20 (1.45∼3.35)

  Current 155 (47.8) 1,540 (22.9) 5.22 (3.99∼6.83) 3.35 (2.28∼4.92)

Ptrend＜0.01

Alcohol drinking

  Never 101 (31.2) 3,168 (46.9) Ref Ref

  Former  29 (9.00)  372 (5.50) 0.51 (0.40∼0.66) 1.11 (0.82∼1.52)

  Current 194 (59.9) 3,219 (47.6) 1.32 (0.88∼1.98) 1.06 (0.68∼1.64)

Ptrend=0.52

Exercise (yes)  82 (25.3) 2,005 (29.6) 0.80 (0.62∼1.03) 0.94 (0.71∼1.24)

BMI

  ＜25 219 (67.4) 3,738 (55.1) Ref Ref

  ≥25 106 (32.6) 3,043 (44.9) 0.58 (0.46∼0.74) 0.71 (0.55∼0.91)

Ptrend=0.01

C OR: crude odds ratio; Adj OR: adjusted odds ratio; BMI: body mass index; USD: United States Dollar. 
*Odds ratio adjusted for age, gender, marriage status, BMI, energy, history of asthma and tuberculosis, and cigarette smoking.

Table 1. Continued

분석하였다. COPD 위험도 따른 영양소 섭취량 사이의 관계를 결정하는 데 영향을 줄 수 있는 교란변수로 연령, 

성별, 결혼 상태, BMI, 에너지, 천식과 결핵 과거력, 흡연 등을 보정하여 다중회귀로짓분석을 수행하였다. 

  COPD 위험에 비타민 C 또는 비타민 E 섭취량과 흡연 사이의 복합적 효과 측정을 위한 추가 분석을 위하여, 

상호작용 효과는 교호 작용이 있는 변수를 포함한 것과 그렇지 않은 것을 우도비검정법을 이용하여 비교하여 분석하

였다. 모든 통계분석은 SAS 통계 소프트웨어(version 9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)를 이용하였다.

3. 결과

  연구 대상의 일반 특성과 생활 습관 요인들의 분포와 COPD 발생률과의 관련성은 Table 1에 기술하였다. 코호트 

대상자 중 1, 2차년도 추적 기간 동안 새롭게 발생한 COPD 환자는 325명이었으며, COPD 환자들이 정상인 집단 

보다 다소 연령이 많을 것으로 관찰되었다. COPD 위험은 연령에 따라 증가했으며, 여성에게서 감소했고, 결혼 상태

가 미혼에게서 증가했다. 천식과 결핵의 과거력을 가지고 있는 대상자는 COPD를 진단받을 가능성이 있으나 만성 

호흡기 질환의 과거력을 가진 대상자들은 그렇지 않았다.

  흡연은 COPD 위험과 관련이 있었으나, 흡연량과 음주는 아무 관련성이 관찰되지 않았다. 높은 BMI는 감소된 

COPD 위험과 유의하게 관련성이 있는 것으로 나타났다. 

  항산화비타민을 비롯한 영양소 섭취에 따른 COPD 위험도에 미치는 영향은 Table 2에 남녀에 따른 층화분석 결과

를 제시하였다. 각각 항산화비타민에 대해 가장 낮은 분위수와 비교할 때, 레티놀과 비타민 C의 가장 높은 섭취에 

속하는 남자들은 보정된 COPD 위험이 감소되었다. 그러나 비타민 E 섭취와는 어떤 관련성이 나타나지 않았다. 

비타민 E 섭취는 위험 여성 대상자보다 COPD 여성 환자에게서 낮았지만, 그에 반해서 여성에게서 COPD 위험에 

선택된 항산화비타민의 어떤 관련성도 관찰되지 않았다. 

  흡연과 항산화비타민의 섭취에 따른 복합적 효과를 분석한 결과는 Table 3에 제시하였다. 복합 효과를 측정하기 

위한 통계검정 결과는 유의한 결과를 나타내지 않았으나, 비타민 C 또는 E의 가장 낮은 섭취하면서 현재 흡연을 

하는 대상자의 경우 각 항산화비타민의 섭취가 높은 비흡연자들에 비해 COPD 발생 위험도는 약 3배 정도 증가한 

것으로 나타났다. 반면 흡연 여부에 따른 층화분석을 실시할 경우, 항산화비타민 C 및 E의 섭취도와 COPD 위험 

사이에 어떠한 유의한 결과도 관찰되지 않았다.
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  Odds ratio
Pfor trend

Q2 Q3 Q4 Q5

Men          
  Energy-source nutrients

    Energy (Kcal) 0.73 (0.45∼1.18) 1.06 (0.68∼1.65) 1.06 (0.65∼1.59) 0.91 (0.58∼1.43) 0.77

    Protein (g) 0.87 (0.53∼1.44) 0.96 (0.55∼1.66) 1.01 (0.53∼1.93) 0.66 (0.30∼1.42) 0.45

    Fat (g) 0.98 (0.60∼1.61) 1.18 (0.72∼1.96) 0.80 (0.45∼1.40) 0.70 (0.37∼1.35) 0.19

    Carbohydrate (g) 1.18 (0.72∼1.95) 0.94 (0.51∼1.76) 1.00 (0.46∼2.15) 0.80 (0.31∼2.03) 0.53

    Fiber (g) 1.06 (0.68∼1.64) 0.89 (0.56∼1.42) 0.97 (0.60∼1.60) 0.80 (0.47∼1.35) 0.37

  Antioxidant vitamins          
    Vitamin A (R.E.) 1.31 (0.84∼2.03) 1.08 (0.68∼1.72) 0.88 (0.53∼1.44) 0.99 (0.61∼1.62) 0.40

    Retinol (μg) 0.81 (0.53∼1.22) 0.94 (0.61∼1.46) 0.79 (0.50∼1.25) 0.46 (0.28∼0.78) 0.01

    Carotene (μg) 1.02 (0.66∼1.58) 0.98 (0.63∼1.54) 0.83 (0.52∼1.33) 0.92 (0.58∼1.45) 0.48

    Vitamin C (mg) 0.83 (0.56∼1.23) 0.68 (0.45∼1.04) 0.56 (0.36∼0.89) 0.61 (0.37∼1.01) 0.01

    Folate (ug) 0.82 (0.53∼1.27) 0.83 (0.53∼1.30) 0.86 (0.54∼1.37) 0.58 (0.34∼0.97) 0.09

    Vitamin E (mg) 0.89 (0.58∼1.38) 0.53 (0.32∼0.87) 0.78 (0.46∼1.31) 0.54 (0.31∼0.98) 0.06

Women          
  Energy-source nutrients

    Energy (Kcal) 0.79 (0.41∼1.54) 0.86 (0.41∼1.81) 0.92 (0.43∼1.99) 1.43 (0.67∼3.05) 0.51

    Protein (g) 0.71 (0.33∼1.49) 0.99 (0.41∼2.37) 0.84 (0.27∼2.57) 0.90 (0.23∼3.49) 0.92

    Fat (g) 0.52 (0.23∼1.14) 1.05 (0.50∼2.23) 1.13 (0.46∼2.77) 1.07 (0.36∼3.20) 0.65

    Carbohydrate (g) 0.42 (0.18∼1.01) 0.97 (0.38∼2.52) 0.67 (0.17∼2.63) 1.15 (0.22∼6.09) 0.99

    Fiber (g) 0.72 (0.32∼1.61) 1.05 (0.47∼2.34) 1.47 (0.67∼3.23) 1.42 (0.57∼3.56) 0.21

  Antioxidant vitamins          
    Vitamin A (R.E.) 0.76 (0.34∼1.68) 1.22 (0.57∼2.62) 1.12 (0.51∼2.48) 1.56 (0.71∼3.43) 0.20

    Retinol (μg) 0.54 (0.22∼1.29) 1.29 (0.64∼2.59) 1.04 (0.50∼2.18) 0.97 (0.39∼2.22) 0.73

    Carotene (μg) 0.53 (0.23∼1.24) 0.87 (0.40∼1.88) 1.12 (0.54∼2.33) 1.16 (0.55∼2.47) 0.36

    Vitamin C (mg) 0.52 (0.22∼1.23) 1.15 (0.57∼2.34) 0.90 (0.41∼1.96) 0.78 (0.33∼1.85) 0.92

    Folate (μg) 0.78 (0.36∼1.70) 0.67 (0.28∼1.61) 1.93 (0.92∼4.05) 1.38 (0.57∼3.31) 0.14

    Vitamin E (mg) 0.82 (0.40∼1.67) 0.94 (0.42∼2.09) 0.92 (0.39∼2.20) 0.43 (0.14∼1.38) 0.37

Q1 is taken as reference; Odds ratio adjusted for age, gender, marriage status, BMI, energy, history of asthma and tuberculosis, and 
cigarette smoking.

Table 2. The association between daily dietary nutrients intake and COPD risk among men and women 

4. 고찰

  항산화비타민의 섭취는 레티놀, 비타민 C 및 E의 섭취량 증가에 따라 COPD 위험도를 감소시키는 것으로 나타났으

며, 이러한 특징은 남성에게서 보다 뚜렷하게 나타나는 것으로 보인다. 남성들 중에 COPD 위험에 대한 흡연과 

항산화비타민 섭취에 따른 복합 효과를 관찰한 결과, 낮은 비타민 C 또는 E 섭취를 하는 현재 흡연자는 비타민 

섭취가 높은 비흡연자보다 위험도가 뚜렷이 증가하는 것을 관찰하였다. 

  연령의 증가와 남성에게서 그 위험도가 증가하는 COPD 발생 위험도는 사회경제적 요인들의 측면에서 보면, 낮은 

교육 수준과 가계 소득과 관련이 있었으며, 이는 Yin 등
13
이 제시한 바와 같이 사회경제적 수준에 따른 건강한 생활 

습관과 건강한 식이 패턴에 미치는 영향을 반영한 것으로 사료된다. 결핵과 천식 과거력을 가지고 있는 대상자의 

경우, Eisner 등
14

은 만성 천식과 기도 폐쇄 및 폐 기능의 가속 손실 모두 사이의 명백한 관계를 보고하였고, 기도 

폐쇄가 직접적으로 COPD로 이어질 수 있으므로 천식은 COPD 발전으로 사람이 쉽게 걸릴 수 있다고 제안하였다 

(Hnizdo 등15). 비만도에 따른 COPD 발생 위험도는 보호 효과를 보였으며, 이는 단백질-열량 영양불량이 감염에 

대한 민감도를 증가시켜 세포 매개성 면역력의 감소와 순환하는 T세포 수의 감소시키기 때문이라는 가능성이 제기된 

바 있다
16

.
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  COPD cases Subjects at risk Odds ratio

Highest Lowest Highest Lowest Highest Lowest

Vitamin C            
  Non-current smoker 59 47 1,082 475 Reference 1.42 (0.90∼2.24)

  Current smoker 78 71 835 445 2.54 (1.51∼4.26) 2.96 (1.88∼4.67)

            Pinteraction=0.43

Vitamin E            
  Non-current smoker 54 52 1,050 507 Reference 1.54 (0.94∼2.52)

  Current smoker 87 62 862 408 3.14 (1.87∼5.25) 2.98 (1.78∼4.97)

            Pinteraction=0.11

Odds ratio adjusted for age, marriage status, BMI, energy, history of asthma, and tuberculosis.

Table 3. Interaction between smoking and antioxidant vitamins C and E intake on the COPD risk among men

  비록 COPD 발생에 있어 비타민 C의 보호적 역할에 대한 기전이 잘 알려져 있지는 않으나, 폐에서의 비타민 C의 

역할을 설명할 수 있는 몇 가지 기전이 제안되어 왔다. 비타민 C는 콜라겐 합성과 자유 라디칼에 의해 생성되는 

지질 과산화로부터의 보호 효과를 통하여 폐 조직을 재생하는 것을 도울 수 있다는 보고가 있다
17,18

. 게다가 비타민 

C는 슈퍼옥사이드 라디칼을 제거하고 산화적 손상으로부터 폐를 보호하는 역할도 알려져 있다5. 따라서 폐 조직에서 

비타민 C의 보호 역할을 의미한다. 이는 높은 비타민 C 섭취가 COPD 발생 위험 간의 음의 상관성을 관찰한 저자의 

결과를 지지해 줄 수 있으며, 이는 다른 연구 결과에서도 유사한 결과를 관찰할 수 있다
7
. 본 연구에 따르면 비타민 

C의 항산화적 효과는 남성에게서 보다 뚜렷하게 관찰되었다.

  COPD 발생 위험도에 대한 비타민 E 섭취의 보호 효과는 다른 연구 결과들과 유사하다
5,8

. Howard 등
19

에 의해 

제안된 연구 결과, 비타민 E는 산화 스트레스로부터의 세포막 재생(membrane repair)과 산화적 스트레스로 인해 

유도되는 손상을 예방한다는 것을 제안하였다. 또한 비타민 E는 세포막 손상으로부터 세포를 보호하고20, 과산화지질

에 의한 산화적 연쇄반응을 끊어서 덜 활성 형태의 ROS를 만들어 그 반응성을 저하시키는 것으로 알려져 있다
21

. 

  항산화비타민의 섭취 효과가 COPD 발생에 있어 흡연과의 상호 관련을 지니는지에 대한 관심은 생활습관적 측면에

서의 중재에 중요한 실마리를 제공할 수 있을 것으로 기대된다. 흡연은 ROS의 생성으로 이어지는 폐에 염증 세포를 

활성화시킨다. 이렇게 증가된 ROS 수준은 NFκB의 활성화와 같이 몇몇의 세포 과정을 작동시키고, COPD 환자들에

게 염증을 일으킨다
3
. 식이 중 항산화 물질은 흡연으로 인해 기인되는 NFκB의 활성, 히스톤의 아세틸화, 그리고 

이러한 활성으로 상향조정되는 글루코코르티코이드의 재저장성(restoration) 등으로 인해 나타나는 전염증성 

(proinflammatory) 반응 등을 저해할 수 있다
3
. 본 연구에서 낮은 비타민 C와 E 섭취와 흡연이 COPD 위험도에 

있어 상승작용(combined effect)을 보이는 것으로 관찰되어 상기의 복합 기전을 지지하는 것으로 나타났다. 

  본 연구는 COPD 진단에 있어 낮은 민감도, 비특이적 분류오류(non-differential misclassification), 식이 섭취 측정

에서 나타날 수 있는 기억의존성에 따른 오류, 짧은 추적 기간 등과 같은 몇 가지 제한점에도 불구하고 한국인을 

대상으로 한 대규모 코호트의 자료 이용, 방대한 대상자 수에 따른 교란 변수의 보정 가능 및 타당성이 검증된 FFQ를 

이용하였다는 강점을 지니고 있다. 

  결론적으로 본 연구는 전향적으로 수집된 자료를 바탕으로 분석한 결과, 항산화비타민, 특히 비타민 C와 E의 COPD 

발생 위험에 대한 보호 효과를 관찰할 수 있었으며, 흡연율이 높은 한국인 남성에게 있어 흡연과 항산화비타민 섭취 

간의 상호 복합적 상승작용 효과를 관찰할 수 있었다. 따라서 항산화비타민 C 혹은 E의 섭취 증가는 COPD 발생에 

있어 흡연의 효과를 감소시킬 수 있는지 여부에 대한 보다 구체적인 연구에 대한 필요성을 제안한다.
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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.

논문의 유형은 원저(Original Article), 종설(Review), 

증례(Case Report), 이달의 영상(Image of the Month), 

논평(Editorial), 독자편지(Letter to the Editor) 등으로 

한다.

2. 연구 및 출판윤리규정

저자들은 Uniform Requirements for Manuscripts 

Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmj-

e.org/)에서 규정한 윤리규정을 준수하여야 한다.

본 학술지에 투고하는 원고의 연구 대상이 사람인 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 

서울아산병원 교육연구관 2층

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505
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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 : 
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