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I COPD 전사체 연구의 최신 동향

윤정현1,2, 서민석2
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  COPD is a complex and heterogeneous disease that involves a variable degree of parenchymal destruction 

and large and small airway disease. Genome wide gene expression profiling or transcriptomics, provides 

a global assessment of cellular function and has provided insights to COPD pathogenesis, heterogeneity 

and treatment response. In this review we will review the current state of the art transcriptomic studies 

and discuss the limitations and future directions for transcriptomics in COPD.
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1. 서론 

  만성폐쇄성폐질환(COPD)은 폐조직의 파괴로 일어나는 폐기종(emphysema)과 만성기관지염(chronic bron-

chitis)을 포괄하며 환자 간의 임상 증상과 진행 향상의 개인차가 큰 복합적인 질환이다. COPD의 진단 기준으로 

사용되는 폐 기능 검사로는 이렇게 상이한 질병 형태를 구분할 수 없기 때문에 유전체와 전사체 연구를 통하여 

질병 형태에 따른 분자생물학적 기전을 밝히고자 하는 시도가 활발히 이루어지고 있다. 전사체(transcriptomics) 

연구는 다양한 질병 형질(phenotype)을 유전자 발현 양상과 연결함으로써 특정 질병 형질에 대한 분자 생물학

적 해석의 실마리를 제공하며, 궁극적으로 개개인에게 맞춤형 치료를 가능케 하는 개인 맞춤 의학(precision 

medicine)의 수단으로 응용될 수 있다1. 가장 흔한 형태의 COPD 전사체 연구는 환자군과 대조군을 비교하여 

차등 발현되는 유전자를 찾는 연구이다. 지금까지 이러한 연구를 통하여 COPD에 기여하는 다양한 생물학적 

기전이 밝혀졌다. 하지만, 폐 기능을 바탕으로 한 진단명으로는 다양한 임상 양상과 형질을 분류할 수 없기 

때문에 여기에서는 COPD 세부 형질과 치료 반응을 분류하는 연구에 대해서 소개할 것이다. 또한, 기존 전사체 

연구의 한계점과 이를 개선하기 위한 새로운 방법론에 대해서 소개하고자 한다.

2. 전사체 연구란 무엇인가

  과거의 전사체에 대한 정의는 세포와 조직2에서 발현되어 단백질로 번역되는 mRNA만을 지칭하였으나, 최근 

전사체 연구에서는 miRNA, lncRNA 등 다양한 종류의 비번역 RNA를 포함한다. 전사체는 발달 단계, 병태생리학

적 변화, 환경적 요인에 대한 각 세포/조직의 전반적인 유전자 발현 변화를 반영하기 때문에 유전체 연구와 
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더불어 가장 먼저 시작된 오믹스(omics) 연구 분야 중 하나이다. 전사체 연구는 1990년대에 일부 mRNA 조각을 

시퀀싱하는 serial analysis of gene expression (SAGE)를 바탕으로 활성화되었으며, 다량의 전사체 발현량을 

동시에 측정할 수 있는 방법은 1995년 마이크로어레이 기술이 개발된 이후 본격적으로 시작되었다3. 마이크로어

레이는 알려진 전사체의 염기서열의 상보 서열(cDNA)을 독립적으로 결합시킬 수 있는 프로브를 담고 있는 

전자 칩을 응용하여 형광 물질로 염색시킨 전사체 검체의 발현량을 레이저 반사 파장을 스캐너로 인식함으로써 

측정할 수 있다. 2000년대부터 사용되고 있는 RNA 시퀀싱(RNA Sequencing) 방법은 전사체의 염기서열 자체를 

인식하는 기술로 지놈 프로젝트(Genome project)를 통해 만들어진 참조 유전체 서열과의 매핑을 통해 모든 

전사체의 발현량을 상대적으로 정량화할 수 있다. 마이크로어레이의 경우 전자 칩 상의 프로브 디자인을 통해 

측정할 수 있는 상보적 서열의 한계가 정해진 반면, RNA 시퀀싱 기술은 보다 적은 양의 RNA로 훨씬 넓은 

범위의 발현 정도를 측정할 수 있다는 장점이 있다. 일례로 마이크로어레이가 수백 배의 유전자 발현 차이를 

측정할 수 있다면 RNA-Seq은 8,000배 이상의 차이를 감지해낼 수 있다4. 또한, 기존에 알려지지 않은 이형질성 

구조를 지닌 전사체를 새롭게 발견할 수 있는 시퀀싱의 장점을 가지고 있다. 이러한 장점들과 더불어 최근 

시퀀싱 기술의 비용이 저렴해짐에 따라 RNA 시퀀싱 방법은 전사체 연구에서 가장 흔히 쓰이는 방법이 되었다.

3. 전사체 연구를 통한 COPD 형질 분류 

  전사체를 통해 COPD 형질을 분류하고 이해하기 위해 연구의 대상이 되는 형질이 명확하게 정의되어 있어야 

하며, 다양한 형질의 분류가 가능토록 검체의 수가 충분해야 한다. 폐조직을 이용한 전사체 연구는 질병 조직을 

직접 연구할 수 있다는 장점이 있는 반면, 침습적 채취에 의존하기 때문에 검체 수가 적은 경우가 많다. 그러나 

검체 수가 적어도 같은 환자에서 서로 다른 정도의 병변을 채취함으로써 유용한 정보를 얻을 수도 있다. 

Campbell 등은 6명의 환자와 2명의 대조군에서 각각 폐기종의 정도가 다른 8곳의 폐조직을 채취하여 64개 

검체의 마이크로어레이 데이터와 micro CT를 통해 측정한 mean linear intercept를 연계분석하여 폐기종 정도와 

관련된 유전자 127개를 보고하였다. B cell receptor signaling pathway와 연관된 유전자의 발현은 증가되어 

있었으며 TGFβ pathway 유전자는 발현이 감소되어 있었다5. 또한 유전자 리스트를 기존의 therapeutic com-

pendium 데이터와 비교함으로써 tripeptide GHK가 폐기종으로 인한 유전자 발현 변화를 정상화시킬 수 있음을 

보고하였다5. 최근 폐조직을 이용한 연구에서 충분한 양의 검체 수를 기반으로 COPD 형질과의 관계를 조사하는 

연구도 이루어지고 있다. Faner 등은 COPD 환자 70명에서 얻은 폐조직 전사체 연구에서 각각의 환자를 CT 

영상과 폐 기능검사에 근거해 폐기종과 모세 기관지염(bronchiolitis)의 정도에 따라 분류한 후, 각 임상 형질마

다 나타나는 유전자 발현을 여러 가지로 비교하여 보고하였다6. 폐기종과 모세 기관지염을 비교하였을 때, 폐기

종에서 면역 관련 유전자 특히 B cell response 관련 유전자의 발현이 증가되어 있었으며 remodeling and 

scarring과 관련된 유전자의 발현이 감소되어 있었다6. 폐 기능 저하 정도가 같은 환자들을 대상으로 폐기종과 

모세 기관지염을 비교하였을 때는 폐기종에서 B cell activation과 lymphoid follicle formation 관련 유전자의 

발현이 증가되어 있었다6. 또한, 폐기종 환자만을 대상으로 중증과 경증을 비교하였을 때 역시 B cell activation 

과 lymphoid follicle formation과 관련된 유전자가 중증의 폐기종과 연관되어 있었다6. 이 연구는 폐 기능 저하

의 정도와 독립적으로 폐기종과 모세 기관지염이 서로 다른 유전자의 발현, 즉 분자생물학적 기전을 가지고 

있음을 보여주었으며, 폐기종에서 B cell과 lymphoid follicle formation이 중요하다는 점을 시사하였다. Morrow 

등은 COPD 환자 111명과 흡연자 대조군 40명에서 얻은 폐조직에서 상호 발현되는 유전자들에 대한 네트워크 

분석(weighted gene co-expression network, WGCNA)을 통해 CT로 측정한 폐기종 및 FEV1 percent predicted 

형질들이 B cell과 관련된 기전과 연관되어 있음을 보고하였다7. Faner 연구에서는 연구자가 정의한 형질과 

전사체 발현 간 상관 분석 방법을 사용하였으며, Morrow 등의 연구에서는 전사체 발현 정보에 대한 클러스터링 

분석을 통해 공동 발현되는 유전자 모듈을 찾은 후 이를 형질과 상관분석하였다. 이 두 연구에서 서로 다른 
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독립적인 방법론을 사용하였지만 같은 결론에 도달하였기 때문에 폐기종에서 B cell의 중요성에 대한 결과가 

높은 신뢰성이 있다고 평가된다. 

  폐조직 대신 접근이 상대적으로 용이한 조직을 이용한 전사체 연구도 활발하다. 기관지 내시경으로 채취한 

기관지 상피세포, 비상피 세포(nasal epithelial cell), 객담, 혈액이 대표적이다. Steiling 등은 87명의 COPD 

환자와 151명의 대조군의 기관지 상피세포 전사체 분석을 통해 98개의 유전자가 COPD, FEV1 percent pre-

dicted, FEV1/FVC와 연관되어 있음을 보여주었다8. Christenson 등은 COPD와 천식 환자의 기관지 상피세포 

전사체를 비교하여 천식-COPD 중복 증후군(asthma-COPD overlap)에서 존재하는 T helper type 2 cell의 분자

생물학적 특징을 밝혔으며, 흡입성 스테로이드에 대한 치료 반응을 예측할 수 있음을 보였다9. 이는 천식-COPD 

중복 증후군의 임상적 특성들(기관지 확장제 반응, 호산구 증가, 흡입성 스테로이드에 의한 hyperinflation 감소 

등) 혹은 천식 병력이 없는 환자에서도 천식의 분자생물학적 기전과의 공통점이 있다는 것을 뒷받침하며, 전사

체 연구를 통해 COPD의 형질을 세분화할 수 있는 좋은 예라고 할 수 있다. COPD 환자에서 기관지 상피세포와 

비상피 세포 전사체가 유사하다는 것이 보고되었으며10,11, 대규모 COPD 코호트인 COPDGene 환자를 대상으로 

수행되는 비상피 세포 RNA 시퀀싱 프로젝트가 예정되어 있어 비상피 세포 전사체를 이용한 COPD 형질 연구도 

곧 이루어질 전망이다. 

  객담과 혈액은 검체 획득이 상대적으로 용이하기 때문에 연구뿐 아니라 임상적으로 응용할 수 있는 가능성이 

가장 높은 조직이다. 객담과 혈액에서 유래된 전사체를 분석하여 COPD 격화(exacerbation)가 잦은 환자군과 

없는 환자군을 구별하려는 시도가 있었으며, 유전자 발현을 기반으로 예측한 정확도는 임상 병력(90%)과 비슷

한 민감도(91%)를 보였다12. 혈액을 이용한 전사체 연구의 경우, 충분한 검체 수를 바탕으로 다양한 통계 방법을 

활용한 연구가 다양하게 이루어지고 있다. Morrow 등은 혈액 전사체의 네트워크 분석을 이용하여 빈번한 격화

와 관련된 유전자 그룹을 보고하였으며13, Obeidat 등도 COPD 환자 혈액 전사체를 이용한 네트워크 분석을 

통해 FEV1과 연관되어 있는 유전자들을 보고하였다14. 북미의 대규모 COPD코호트인 SPIROMICS와 COPDGene

에서 혈액으로부터 유래된 전사체 데이터가 수집되고 있으며, 이러한 노력들을 통해 기존에 알려지지 못한 

COPD 형질과의 관계에 대한 다양한 연구결과가 나올 전망이다.

4. 전사체 연구를 통한 COPD 치료 반응 분류 

  약물에 대한 유전자 발현 연구는 치료 기전을 이해하고 치료 반응을 예측하는 데 응용될 수 있다. 한 예로, 

스테로이드는 유전자 전사에 직접적으로 영향을 주기 때문에 스테로이드로 인한 유전자 발현은 일관적이고 

강하게 나타난다15. van den Berge 등은 기존에 스테로이드에 노출되지 않은 COPD 환자를 흡입성 스테로이드

와 위약군으로 나누어 추적한 GLUCOLD 연구를 통해 흡입성 스테로이드로 인한 기관지 상피세포의 전사체 

발현 변화를 보고하였다16. 이 연구에서 치료 전, fluticasone ＋/− salmeterol 치료 후 6개월, 30개월의 기관지 

상피세포 전사체를 분석하여 278개의 유전자가 fluticasone ＋/− salmeterol 치료와 연관되어 있음을 보였다16. 

특히 epithelial cell signaling, oxidative stress, remodeling에 관련된 유전자 발현이 하향 조절되어 있었으며, 

하향 조절된 유전자 발현에 따라 FEV1 감소 폭이 적었다16. 

  최근에 발표된 Christenson 등의 연구는 전사체 분석을 통해 특정 임상 형질이 치료 반응과 연관이 있음을 

보여주었다17. COPD 환자군과 대조군의 기관지 상피세포 전사체분석을 통해 얻어진 IL-17A 반응 유전자들이 

독립적으로 얻어진 SPIROMICS 코호트에서 기도폐색(airway obstruction)과 CT상 소기관지 질환과 연관되어 

있고, GLUCOLD 환자군에서는 호산구 수나 type 2 면역 반응과 상관없이 스테로이드에 대한 반응이 적은 특징

을 지닌다는 것을 밝혔다17. 
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5. 기존 전사체 연구의 한계와 발전 방향 

  대부분 전사체 발현량 측정방법은 세포 전체의 평균적인 유전자 발현을 측정하는 벌크-세포 발현량 측정 

기법을 기반으로 수행된다. 하지만, 폐처럼 다양한 종류의 세포로 구성되어 있는 조직에서는 조직 내 세포의 

구성 차이에 의해 유전자 발현의 차이가 발생할 수 있다. 앞서 기술한 폐기종과 B cell 유전자 발현 연구의 

경우, 폐기종의 B cell 유전자 발현이 달라진 것일 수도 있지만 단순히 B cell의 숫자가 증가했을 가능성이 

있다. 그러므로 벌크-세포 발현량 측정 기법으로는 이와 같은 차이를 구별해 낼 수 없다는 한계점이 존재한다. 

최근, 이를 해결하기 위한 단일 세포 전사체 발현량 측정 기법(single cell transcriptomics) 기반 전사체 연구가 

보편화되는 추세이다. 특히, 단일 세포 RNA 시퀀싱 기술은 전사체 서열 정보와 함께 각각의 세포에 대한 발현량 

정보를 동시에 얻을 수 있기 때문에 복합적인 조직에서 세포의 종류와 구성, 세포별 유전자 발현 상태와 차이에 

대한 분석을 수행할 수 있다. 수천 개에서 수만 개의 세포에 대한 단일 세포 전사체에 대한 탐구가 가능해짐에 

따라 폐섬유화증 등의 질환에서 연구 결과가 보고되었으며18,19, 낭포성 섬유증의 원인이 되는 CFTR 유전자가 

발현되어 있는 새로운 종류의 세포도 밝혀졌다20,21. 아직까지 COPD 관련 전사체 연구 분야에서 단일 세포 

시퀀싱 기술을 활용한 연구 결과가 발표된 적은 없다. 하지만, 필자가 속한 연구실을 비롯하여 COPD에서 보다 

높은 분자 생물학적 해상력을 지닌 단일 세포 RNA 시퀀싱 기술을 활용한 연구가 진행되고 있다.

  두 번째로 유전자 발현에 대한 상관 분석에서 특정 생물 현상에 대한 인과관계를 구분할 수 없는 한계가 

있다. 전사체 통계 분석을 통해 도출된 차등 발현 유전자가 COPD 특정 형질에 대한 원인 또는 결과임을 구분하

기 위한 추가적인 실험을 수행해야만 한다. 또한, 질병의 경중에 따른 차이, 시간에 따른 차이를 보는, 보다 

더 복잡한 실험 디자인을 통해 이와 같은 한계를 보완할 수 있다. 

  세 번째로 COPD같은 복합질환에서 단일 전사체로는 질병 설명력의 한계가 존재하며22 유전체학, 후성 유전체

학, 단백체학, 메타지노믹스 등의 다양한 오믹스 마커 사이의 관계를 설명하지 못한다. 이에 지난 10년간 다양한 

오믹스 데이터를 통합 분석할 수 있는 전산학적/통계학적 분석 방법이 개발되어 왔으며, 그중, 유전체-전사체의 

관계를 분석하는 eQTL (expression quantitative trait loci) 분석의 발전이 두드러졌다23. 이 통합 분석은 유전체 

변이가 특정 전사체의 발현량의 차이를 만듦에 따라 간접적으로 질병 관련 형질에 영향을 끼칠 것이라는 가설 

하에 실시하는 유전체-전사체의 상관 분석 방법이다. 특히, 전사체의 프로모터에 위치한 유전체 변이가 직접적

으로 인근 전사체의 발현량을 조절하는 기전인 cis-eQTL을 조사하는 연구가 COPD에서 진행되어 이미 알려진 

유전체 변이들에 대한 기능적 해석을 하는데 성공하였다24. 최근에 발표된 환경-특이적 eQTL (conditional-spe-

cific eQTL)은 COPD 환자에 대한 산소치료의 효능을 알아보는 LOTT trial 데이터를 기반으로, 산소 요법 여부에 

따라 eQTL의 방향성이 달라질 수 있음을 처음으로 제시하였다25. 이 외에도 후성유전제-전사체의 관계를 살펴보

는 meQTL (methylation-expression quantitative trait loci)26, 단백질 발현량-유전체의 관계를 살펴보는 pQTL 

(protein quantitative trait loci)27 등이 연구 중이며, 가까운 미래에 COPD 관련 연구에도 적용될 것으로 기대된

다. 이 같은 전사체와 다른 오믹스 데이터 간 다중 분석을 통해 기존에 볼 수 없었던 생물학적 마커들 사이의 

관계를 밝히고, 더 나아가 COPD에 대한 이해를 높일 것으로 기대한다. 
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II COPD-OSA Overlap Syndrome

조재영

서울대학교병원 호흡기내과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and obstructive sleep apnea (OSA) are individually quite 

common but co-existence is not highly prevalent at a population level. However, overlap syndrome is more 

common when considering populations diagnosed with either OSA or COPD. The overlap syndrome is asso-

ciated with adverse clinical outcomes. The survival of patients with overlap syndrome that is not treated 

with nocturnal positive airway pressure is significantly inferior to that of patients with overlap syndrome 

that is treated with. The diagnosis of OSA in patients with COPD requires awareness of relevant clinical 

features and there is a need for studies evaluating the role of screening for OSA in COPD.
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  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive lung disease, COPD)과 폐쇄수면무호흡(obstructive sleep apnea, 

OSA)은 모두 유병률이 높기 때문에, 두 질환의 공존은 우연한 관계만으로 발생할 수 있다(overlap syndrome). 

COPD는 성인 인구의 약 10%에 영향을 미치며1 OSA에 대해서도 비슷한 유병률이 보고되어 있다. 따라서 유병

률을 근거로 두 질환은 성인 일반 인구의 약 1%에서 공존해야 한다2. 하지만 두 질환간에 중요한 상호 작용이 

존재한다는 상당한 증거들이 있다. 본 종설에서는 COPD-OSA overlap syndrome에 대해 현재까지 알려진 내용

에 대해 간략히 정리해보고자 한다.

1. 수면이 COPD에 미치는 영향

  COPD는 호흡 역학 및 가스 교환의 이상과 관련이 있다. COPD 환자에게 수면은 호흡기계에 대한 휴식 

시간이 아니라 오히려 생리적인 도전이 될 수 있다3. 수면 중에는 정상적으로 깬 상태에서 가지고 있는 호흡욕구

(drive to breath 또는 wakefulness stimulus)가 없어진다. 이러한 변화는 건강한 사람들에서도 보상 장애(im-

paired load compensation), 기류 저항 증가(increased airflow resistance) 및 호흡저하(hypoventilation)를 일으

킨다. COPD 환자는 흉강 내 기도 협착(intrathoracic airway narrowing) 및 과다팽창(hyperinflation)으로 인해 

수면 중 기류 저항과 탄성 부하(elastic loading)가 훨씬 더 증가한다. 건강한 사람은 이러한 변화에도 불구하고 

안정적인 수면과 적절한 폐포 환기를 유지할 수 있지만, 비정상적인 호흡 역학을 가진 COPD 환자는 수면 

중 호흡장애가 악화될 수 있다. 호흡곤란에 대한 통상적인 보상 반응이 호흡수의 증가 또는 호기 시간의 단축인

데, COPD 환자에서 이러한 반응은 역동적 과다팽창(dynamic hyperinflation)을 악화시키고 호흡일(work of 

breathing)을 증가시키기 때문이다.
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2. COPD-OSA overlap syndrome의 역학 

  COPD-OSA overlap syndrome의 비교적 높은 유병률을 단순히 우연한 관계만으로 설명할 수 없다는 보고들

이 이전부터 있었지만, 검사 방법의 정확도 차이, 연구 대상의 차이, 그리고 OSA라는 질환의 정의의 차이 때문에 

연구들 간의 직접적인 비교는 어렵다. 초기연구 중의 하나인 Sleep Heart Health Study에 의하면 경증 COPD 

환자에서 overlap syndrome의 유병률은 유의하게 높지 않았다(COPD 19%, OSA 18%, overlap syndrome 

2.7%)4. Bednarek 등도 중년의 남성과 여성에서 COPD와 OSA의 관련성을 발견하지 못했다(COPD 10%, OSA 

12%, overlap syndrome 1%)5. 그러나 최근의 연구들은 중등도 또는 중증의 COPD 환자에서 overlap syndrome

의 유병률이 20∼65%라고 보고했고6,7, OSA 환자에서 COPD의 발생률이 대조군에 비해 높았다고 보고했다 

(7.6% vs. 3.7%)8. 이러한 상충되는 결과의 이유는 연구 대상 집단이 상이하기 때문으로 생각된다(일반인구, 

경증 COPD 환자, 중증 COPD 환자 등)9.

3. COPD-OSA overlap syndrome의 진단

  COPD-OSA overlap syndrome의 진단은 수면 관련 증상이 있는 COPD 환자에서 수면다원검사(attended 

in-laboratory polysomnography)를 통해 이루어진다. 전형적인 수면다원검사의 특징은 저호흡(hypopnea), 각

성 및 산소포화도의 변화이다. 이러한 특징은 주로 상기도의 폐색의 결과로 발생하지만, COPD 환자에서는 

기류 제한, 과다팽창, 저산소증 등으로 인해 발생할 수 있다3.

4. COPD-OSA overlap syndrome의 치료 및 결과

  COPD-OSA overlap syndrome의 치료는 양압기(positive airway pressure, PAP)이다. Marin 등의 보고서에 

따르면 지속성기도양압기(continuous positive airway pressure, CPAP)로 치료한 COPD-OSA overlap syndrome 

환자는 평균 9.4년 동안 관찰 시 COPD만 있는 환자와 비슷한 생존율을 보였다. 하지만 CPAP 치료를 하지 

않은 overlap syndrome 환자는 COPD만 있는 환자보다 더 높은 사망률을 보였고(상대 위험도 1.79; 95% CI, 

1.16∼2.77), 중증 급성 악화를 경험할 가능성이 더 높았다(상대 위험도 1.70; 95% CI, 1.21∼2.38)10. 저산소혈

증을 동반한 overlap syndrome의 경우, CPAP 치료를 받지 않은 환자에 비해 치료를 받은 환자의 생존율이 

더 높았다(5년 생존율, 26% vs 71%; p＜0.01)11. 이러한 발견은 중증의 COPD 환자에서 동반된 OSA를 인식하는 

것이 매우 중요함을 드러낸다. CPAP와 비침습적환기(noninvasive ventilation, NIV)의 효과를 직접적으로 비교

한 연구는 없지만, OSA가 우세한 환자에서 CPAP가 선호되며, COPD가 우세한 환자에서는 bilevel PAP 형태의 

NIV가 더 적절할 수 있다2.

5. 결론

  COPD와 OSA는 개별적으로는 매우 흔하지만 COPD-OSA overlap syndrome은 일반인구 수준에서는 유병률

이 높지는 않다. 하지만 COPD-OSA overlap syndrome은 OSA 또는 COPD로 진단된 집단에서는 비교적 흔하다. 

COPD-OSA overlap syndrome은 사망률 증가 등 여러 가지 불리한 임상 결과와 관련이 있다. 양압기 치료가 

사망률 감소에 기여할 수 있으므로 COPD 환자에서 OSA가 동반된 환자를 적절하게 선별하기 위한 노력이 

필요하다.
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III 천식 환자에서 증상의 의미와 질병 패러다임 변화에 대해

송우정

울산의대 서울아산병원 천식-COPD 센터 알레르기내과

  Symptom is a defining component of asthma and makes direct impact on the patients' quality of life. 

However, in common instruments for asthma control, symptoms are just assessed in a simple non-specific 

way. In addition, most of clinical trials for asthma medications measure symptom scores using non-validated 

numeric scales. The disease paradigm of asthma is expanding, and now asthma is considered as a clinical 

syndrome encompassing various phenotypes and endotypes. Recently introduced concept of “treatable 

traits” suggests us to deconstruct the syndrome into several components such as genetic, biomarker, pheno-

typic or psychosocial parameters. Specific symptom including cough may be one of important treatable 

traits. Potential relevance of specific symptoms warrant further investigation in uncontrolled asthma.

Key Words: Asthma, Symptom, Cough, Control, Precision medicine
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1. 서론

  호흡곤란, 천명, 기침 등의 증상은 천식을 정의하고 진단하는데 중요한 요소이다1. 또한 이 증상은 천식 환자

가 질병으로 인해 겪는 어려움의 직접적인 원인이기도 하다. 천식 치료 수준을 조정하기 위해 평가되는 천식 

조절도(asthma control) 역시 환자의 증상과 주관적 평가에 기반한다. 그런데 천식의 증상들은 겹치면서도 서로 

독립적인 병태생리를 가지고 있다. 그렇다면, 개별 증상들은 어떤 임상적 의미를 가지고 있을까? 기존의 천식 

평가 도구는 개별 증상의 고유성을 충분히 반영하고 있을까? 천식 병태생리의 다양성과 이질성이 받아들여지는 

이 시점에서, 천식의 치료 패러다임도 증상에 대해 구체화되고 세밀해질 필요는 없을까? 본 논문에서는 여러 

증상 가운데 기침을 중심으로 본 질문들을 다루고자 한다.

2. 천식에서의 기침 증상의 의미

  기침은 기도 보호를 위한 기전으로 인체에서는 미주신경회로에 의해 조절된다2. 상당수의 천식 환자는 기침 

증상을 호소하며 기침을 대표적인 불편한 증상으로 인식한다3. 일차적으로 천식 환자의 기침은 기도 염증 및 

수축과 관련된 것으로 생각되어 왔으며, 따라서 스테로이드제 또는 항류코트리엔제, 기관지확장제 등의 치료 

효과가 기대된다. 하지만 흔한 동반질환인 비염, 부비동염, 또는 위식도역류 역시 기침에 관여할 수 있어 천식 

환자의 기침은 동반질환에 대한 치료가 동시에 필요하다. 그렇지만 우리는 현재 임상에서 가능한 최선의 치료에
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도 기침이 조절되지 않는 천식 환자들을 경험하고 있다. 중증 호산구 천식 환자를 대상으로 한 임상연구에서 

mepolizumab은 호산구 염증과 천식 악화를 감소시키지만 기침에 대해서는 효과를 보이지 않았다4. 한편, 천식 

환자에서의 기침이 신경인성 기전(neuropathic mechanism), 즉 ‘기침 반사 과민성’에 기인할 가능성이 시사되

고 있다5-7. 

  한편, 지역사회 역학조사에서 기침은 천식의 조절도 및 중증도와 밀접히 관련되는 것으로 보고되어 왔다8-11. 

우선, 약 19,000명의 20∼44세 젊은 성인을 대상으로 한 이탈리아 지역사회 역학조사(ISAYA 연구)에서 ‘만성 

기침 및 가래’ 증상은 전체 천식 환자의 약 33%에서 관찰되었고, 잘 조절되지 못하는 천식 환자에서는 유병률이 

특히 더 높았다(46.6%)8. 또한, 유럽 지역사회 성인 천식 환자를 대상으로 한 9년 추적관찰 역학조사에서는

(ECRHS I-II 연구) 기저 조사에서의 ‘만성 기침과 가래’ 증상의 존재가 9년 후 천식 중증도를 예측하는 중요한 

지표로 확인된 바 있었다9. 프랑스 지역 연구에서는 조사 시점의 흡입 스테로이드제 사용여부에 따라 대상군을 

구분하여 천식 조절도 관련 인자를 분석하였는데, 흡입 스테로이드제를 사용중인 환자군에서 만성 기침은 불량

한 천식 조절도를 예측하는 중요한 요인이었다11. 물론 이러한 대규모 지역사회 역학조사들은 천식의 정의가 

자가 설문에 기반하고 있어 실제 환자가 천식이 아니었을 가능성이 존재하며, 기침 여부 역시 단순한 설문으로 

정의되었기 때문에 해석에 제한점이 따른다. 

  하지만 최근 천식 전문가에 의해 시행된 환자군 연구에서도 기침과 천식 조절도의 관련성은 일관적으로 

유의하였다7,12. 흥미로운 점은 객관적으로 측정된 기침 횟수는 전통적인 천식 지표들인 기도염증, 폐기능, 메타

콜린 기도 과민성 정도와 무관하며, 천식 조절도에 독립적으로 관여한다는 점이다7. 또한 기침 과민성은 특히 

비아토피성 중년 여성 천식 환자에서 두드러지게 관찰되는데5, 이러한 특징은 천식 환자를 대상으로 한 표현형 

군집분석(cluster analysis)에서 관찰된 ‘증상은 심하지만 염증은 낮은’ 중년 여성 위주의 비아토피 천식과 인구

학적 특성이 유사하다13. 이러한 연구 결과들은 천식 환자에서 기침 증상의 임상적 의미를 개별적, 구체적으로 

평가할 필요가 있으며, 동시에 현재 우리의 천식 평가도구들이 증상의 개별적 의미를 반영하는데 충분한지 

되돌아볼 필요성을 제기한다.

3. 현재 천식 평가도구의 제한점 - 증상의 관점에서

  현재 천식 진료지침에서는 주로 질병 조절도에 기반하여 치료 정도를 조절하도록 가이드하고 있다1. 천식 

조절도 평가는 1) 증상 조절과 2) 미래의 천식 악화, 합병증, 약제 부작용 위험 예방의 두 영역을 내포하고 

있으며, 두 영역은 서로 밀접하게 관련되어 있기도 하다14,15. 현재 천식 조절도를 평가하는 대표적인 도구는 

Asthma Control Questionnaire (ACQ)와 Asthma Control Test (ACT) 설문이다. ACQ 설문은 천식에 의한 수면

과 일상생활 영향, 호흡곤란, 천명, 속효성 기관지 확장제 사용에 대한 항목으로 구성되어 있다16. ACT는 호흡곤

란, 천식 증상의 수면과 일상생활 영향, 구급약 사용, 그리고 환자가 평가한 천식 조절 정도로 구성된다17. 

  ACQ 설문 개발 연구는 18개국 100명의 천식 전문가를 대상으로 설문조사로 시행되었고, 10가지 증상에 

대한 상대적 중요도를 조사한 바 있다. 당시 기침은 중요도 순위상 여섯 번째로 평가되었고, 상위 다섯 개의 

항목으로 축약하는 과정에서 최종 설문 항목에서 탈락된 바 있다16. 하지만 ACQ 설문은 환자의 질병경험을 

직접적으로 담고 있지 않으며 전문가 의견에만 기반하여 항목을 구성했다는 점에서 제한점이 있다. 실제 

Osman 등이 182명의 중등도 이상 성인 천식 환자를 대상으로 시행한 연구에 따르면, 환자들은 기침 증상을 

가장 불편한 것으로 인식하고 있었고, 회귀분석 결과 기침 증상에 대한 가중치의 크기는 천명이나 가슴 답답함

의 경우보다 2배 이상 높았다3. 한편, ACT 개발 연구에서는 11명의 의료인 패널이 22가지 설문 항목을 구성하여 

471명의 천식 환자를 대상으로 조사하였다. 하지만 이 연구에서 개별 증상에 대해서는 ‘삶의 질에 대한 영향

(impact)’이 아닌 ‘빈도’만이 조사항목에 포함되었고, 정작 질병 영향 항목은 개별 증상을 구분하지 않고 하나의 

아이템인 ‘천식 증상’이라는 표현으로 모호하게 조사된 바 있다17. 
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  종합해 볼 때 현재 사용되고 있는 ACQ, ACT 등 천식 조절도 평가 도구들은 사용되고 있는 빈도와 대표성에 

비해 내용적 타당성에 대한 의문이 제기될 수 있다. 천식의 다양한 임상양상에 비해 지나치게 단순화된 도구일 

가능성이 있으며, 특히 개별 증상의 의미를 반영하고 있지 못하다. 물론 이러한 의문은 증상에 대한 새로운 

평가 도구들이 개발되고 검증됨에 따라 제기된 것이다. 

  한편, 천식 치료제 효과를 평가하기 위한 임상시험에서도 증상은 여전히 단순하게 다루어지고 있다. 본 연구

진이 아는 범위에서 현재까지 출판된 거의 모든 천식 임상시험에서는 증상을 개별적으로 평가하고 있지 않거나, 

개별적으로 다루고 있더라도 리커트 척도(Likert scale)만을 사용하고 있다. 리커트 척도는 간편한 장점이 있지만 

호전 정도의 임상적 유의성을 해석하기 어렵다. 따라서 현재까지의 대부분의 천식 임상시험에서는 약제들의 

개별 증상에 대한 치료 효과를 적절히 평가할 수 없었다.

4. 치료 가능한 특성(treatable traits)에 따른 접근 

  천식은 환자마다 임상양상이 다양한 질환이므로 결국 개인의 특성에 따른 맞춤 치료가 필요하다. 최근 전문가 

집단에서는 ‘치료 가능한 특성(treatable traits)’을 기반으로 한 새로운 치료 패러다임을 제시한 바 있다18. 질병의 

진단명(diagnostic label)을 기반으로 일률적인 치료를 하기보다는 질병에서 관찰되는 여러 특성을 구체적으로 

평가하여 환자마다 개별화된 맞춤치료를 하고자 하는 패러다임으로 이해된다. 여기서 ‘치료 가능한 특성’의 

범위와 내용은 기도 염증, 구조적 변화, 미생물, 생리학적 지표, 동반질환과 증상을 포함하고 있으며 향후 지속적

으로 구체화되고 확장될 것으로 예상된다. 한편, 중요한 것은 해당 특성의 ‘치료 가능성’이다. 증상은 환자의 

질병 고통과 경험에 직접적으로 연관되므로 중요하며, 기존 천식 치료제로 해결되지 않는 증상들이 해결되기 

위해서는 개별 증상들에 대한 평가 도구 개발과 기전 연구가 지속적으로 필요하다. 

  기침에 대해서는 현재 객관적 지표로는 기침 반사 과민성과 기침 빈도, 주관적 지표로는 기침 관련 삶의 

질과 중증도 점수로 평가할 수 있다. 이들 지표는 서로 관련되어 있으나 동시에 상호 독립적인 영역으로 이해된

다19,20. 기침 치료제 관점에서는 과거 아편양 진통제21, gabapentin22, 행동요법23,24 등이 임상시험을 통해 효과를 

검증받은 바 있지만 효과나 부작용 측면에서 제한점이 있었다. 최근 만성 기침 기전에 대한 이해가 확장됨에 

따라 기침 과민성을 정상화하는 신약들이 성공적으로 개발되고 있다20. 특히 P2X3 수용체 차단제는 임상시험에

서 우수한 효과를 보이고 있어25 향후 기침 등 증상이 잘 조절되지 않는 천식 환자에서도 적용될 가능성이 

높다. 

5. 결론

  증상은 천식을 정의하고 진단하는데 중요한 요소이며 환자에게 불편함을 야기하는 직접적인 문제이지만, 

현재 진료와 평가 체계 내에서 개별 증상은 적절하게 다루어지고 있지 않다. 천식은 환자마다 임상양상과 

병태생리가 다양하므로 획일적인 치료를 벗어나 개별 특성(individual traits)에 따른 맞춤치료가 필요하며, 

기침을 포함한 개별 증상들도 천식 환자에서 중요한 ‘치료 가능한 특성’이 될 것으로 예상된다. 특히, 기존 

치료제로 잘 치료되지 않는 천식 환자에서 개별 증상의 임상적 의미와 기전에 대한 체계적인 연구가 지속적으

로 필요하다.
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IV 국내 금연 진료 지침(2017)

천은미

이화여자대학교 의과대학 호흡기내과학교실

  Smoking cessation is the most important strategy to prevent mortality and premature death. Smoking 

is well known as chronic relapsing disease due to nicotine addiction. Pharmacotherapy combined with coun-

selling is an effective method to quit smoking. From 2015 the government started to support medical burden 

for smoking cessation. However, there was no qualified smoking cessation document for Korean clinicians. 

Korean smoking cessation group has worked to improve the concern about smoking cessation and to devel-

op standardized korean guideline for smoking cessation since a study group launched as a part of research 

society of Korea Academy of Tuberculosis and Respiratory diseases. Clinical document of smoking cessation 

was developed in 2017 supported by the Korea Academy of Tuberculosis and Respiratory diseases. Devoted 

pulmonologists in regard to smoking cessation were participated in developing clinical document for smok-

ing cessation. This clinical document included not only the evidence based standard method for smoking 

cessation but also updated topics such as electronic cigarettes (heat-not burn), and recent government 

policies. Clinical document was based on qualified published guidelines and updated journals. In addition, 

questions and answers regarding important subjects were added in part of Q & A. This clinical document 

for smoking cessation will be helpful to treat smokers and to get skills related to quitting smoking because 

this document encompasses a wide range of fundamental methods for smoking cessation considering clinical 

situation of our country. Most of manuscript was summarized from clinical document for smoking cessation 

developed by Korean smoking cessation group in 2017.

Key Words: Smoking cessation, Guideline 
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1. 서론

1) 담배의 역사와 종류 

  담배는 기원전 5,000년 전부터 농작물로 재배되기 시작할 정도로 오래되었으며 콜럼버스(Christopher 

Columbus)에 의해 서구에 알려졌다1. 우리나라는 임진왜란 시기에 일본으로부터 담배가 소개되었다. 담배의 

유해성에 대하여 1964년 미국 연방 보건 총감(U.S. Surgeon General)은 흡연이 폐암 발병의 원인이 된다고 

발표하였으며 이 연구결과 이후 미국에서는 적극적인 담배세 인상과 담배 광고 금지 등의 금연 운동이 본격화되

었다2. 
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(1) 담배의 종류

① 일반 담배: 담배의 형태는 엽궐련(cigar)과 담뱃대(pipe), 지궐련(cigarette)과 점막을 통해 니코틴을 전달하는 

무연담배(smokeless tobacco)가 있다. 

② 전자담배: 전자담배는 2004년 개발된 이후 전세계적으로 사용이 증가하고 있다. 니코틴을 포함한 액상용액

(e-liquid)을 배터리를 이용하여 무화기(atomizer)를 통해 에어로졸 형태로 흡입하는 ‘액상형 전자담배’와 2014

년 11월 필립 모리스사에서 아이코스(I Quit Ordinary Smoking, IQOS)라는 이름으로 시판되는 두 종류가 있으

며, 국내에서도 KT&G의 릴과 같이 판매되고 있다. 일반형 궐련형 담배는 태울 때 온도가 600∼800도 고온인데 

반해 아이코스나 릴은 300도 전후의 저온으로 담배를 찌는 방식으로 니코틴을 흡입한다(Heat-not- burn tobac-

co). 일반형 궐련담배와 액상형 전자담배의 유해성분 함유량을 비교한 연구에서는 액상 용액에서의 니코틴 

함량은 일반 담배와 비슷하였으며 액상 성분에 의한 여러 예상하지 못한 부작용이 발생할 가능성을 제시하였다. 

또한 전자담배의 사용으로 청소년이나 비흡연자들이 본격적으로 흡연을 하게 되는 기회가 증가한다고 보고하였

다. 아이코스와 같은 찌는 형태의 궐련형 전자 담배도 니코틴은 일반담배의 80% 이상, 발암물질인 포름알데히드

도 70% 이상으로 유사하며 일부 발암물질은 더 높은 것으로 보고되었다3. 전자담배를 이용한 금연 효과에 

대해서는 무작위 대조군 연구에서는 대조군에 비해 6개월 금연 성공률이 각각 유의한 차이가 없었으며 메타 

분석에서는 전자담배를 사용하는 흡연자가 전자담배 비사용군에 비해서 오히려 금연 성공에 대해 오즈 비가 

0.72 (95% CI, 0.57∼0.91; p＜0.05)로 낮게 나타났다4,5. 

2) 니코틴 중독 기전 

니코틴 중독은 금연 실패의 가장 중요한 원인이다. 니코틴은 α4β2 니코틴아세틸콜린 수용체에 선택적으로 

작용하여 뇌에서 도파민 분비를 증가시킨다. 니코틴 부족에 의한 금단 증상은 신체적 증상과 정서적 증상으로 

구별되며 서맥, 구역, 식욕 증가와 우울감, 불안, 좌절감, 자극 민감성, 주의력 감소 등의 증상을 보일 수 있다6.

3) 우리나라의 흡연현황과 금연정책 

정부는 2020년까지 성인 남성흡연율을 29%까지 감소시키는 것을 목표로 하고 정책을 추진하고 있다. 국내 

성인 남성 흡연율은 1998년 66.3%에서 2015년 39.3%로 지속적으로 감소하고 있다. 2012년부터는 공중이용시설

에서 금연을 시행하였으며, 2015년에는 담뱃값을 2,500원에서 4,500원으로 크게 인상하였다. 2015년부터는 건

강보험공단에서 상담과 약물치료를 전액 지원하는 금연치료 프로그램을 시행하고 있고, 2017년에는 매년 3회

(12주씩 3회, 36주)까지 가능하다. 금연진료에 참여하는 금연교육은 교육사이트 http://stop-smoking.ksaedu. 

or.kr에서 가능하다. 

　대한결핵및호흡기학회 산하 금연연구회에서는 2017년 호흡기학회 지원으로 국내 최초 의료인을 위한 체계적

인 금연지침서를 개발하였으며 2018년에는 금연 치료에 관한 스마트폰에서 사용가능한 앱(app)을 개발하여 

의료진뿐 아니라 금연에 관심이 있는 흡연자도 금연치료에 쉽게 접할 수 있도록 하고 있다.

4) 금연에서의 의사의 역할

환자 진료시 매번 환자의 흡연력을 확인하고, 흡연자이면서 금연의사가 있다면 5As (Ask, Advice, Assess, 

Assist, Arrange)에 따라 금연을 적극적으로 유도한다. 현재 금연의사가 없으면 5Rs (Relevance, Risk, Rewards, 

Roadblocks, Repetition)를 통해 차후 방문에 금연할 수 있도록 유도한다7.
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2. 금연 치료의 비약물학적 접근 

1) 상담과 약물치료의 병행 

흡연자의 70%는 매년 금연을 시도하고자 한다. 그러나 도움없이 혼자서 금연을 시도한 경우는 75%가 일주일 

이내에 실패한다. 효과적인 금연을 위해서는 약물학적 방법과 비약물학적 방법을 동시에 사용하는 것이 좋은 

결과를 가져올 수 있다8. 메타분석에서는 약물치료와 함께 상담을 시행하였을 때에는 약물치료만 시행한 경우와 

비교하여 성공률이 약 1.4배 높았고(95% CI, 1.2∼1.6), 상담횟수에 비례하여 금연 성공률이 높았으며 상담시간

은 90분에서 300분까지가 가장 효과적이다. 또한 상담만 시행한 경우와 비교하더라도 약물치료-상담 병행요법

에서 금연 성공률이 약 1.7배(95% CI, 1.3∼2.1) 높았다9.

2) 금연 중 운동 요법과 식이요법

남자보다 여자에게서, 흡연량이 많았거나, 젊을수록 금연 후 체중이 증가하는 경향이 높다. 금연 후 1년 

이상의 장기간 추적 결과 체중 변화의 원인은 금연 자체로 인한 영향이 아닌 금연 후의 신체활동 감소에 기인한 

기초 대사율 감소, 미각 회복과 탄수화물 섭취 증가 등이 대부분이다. 금연을 할 때 급격한 체중 증가도 금연 

실패의 중요한 원인이기 때문에 성공적인 금연을 위해서는 초기부터 체중 관리가 필요하다. 금연 중 체중증가가 

동반되는데 주기적인 운동을 병용할 경우 체중조절과 더불어 금단증상 완화에도 도움을 줄 수 있다. 주 3회 

이상 30분 이상의 중강도 이상 운동을 3개월 이상 규칙적으로 하는 것이 금연 성공에 도움이 된다10. 체중조절을 

위한 식이 요법으로는 과일과 야채의 섭취를 자주 할수록 체중관리 효과와 더불어 금연 성공률이 높아진다11. 

금연 중 담배가 생각나서 입이 심심할 때마다 껌, 은단 등으로 대치하거나 당근, 오이, 다시마, 미역 등의 음식물

을 대치하면 체중 조절과 금연에 도움이 된다.

3) 금단 증상 및 흡연 욕구 대처법

흡연자는 금연 첫날부터 수주 동안 발생하는 심한 금단 증상이 일시적이고 몸이 회복되고 있다는 신호라는 

것을 인지하고, 초조감, 욕구불만, 안절부절 불안감은 산책, 심호흡, 명상을 통해 조절하며, 수면 전 이완운동을 

통해 불면증을 해소한다12. 가능한 흡연구역을 피하고, 흡연하는 주변 사람들에게 흡연을 자제해 줄 것을 부탁한

다. 식후에 흡연 생각이 나지 않도록, 양치를 하거나 심호흡이나 명상, 요가와 같은 이완요법을 적극적으로 

이용한다.

3. 금연 약물요법 

1) 니코틴대체제 

니코틴은 흡연자의 뇌 속에 7초 만에 도달하며 1개피로도 수용체의 80%를 충족시킨다. 이러한 과정이 반복되

면서 니코틴 수용체 수는 증가하게 되고 담배 요구량은 계속 늘게 된다. 흡연자들의 뇌 속에는 비흡연자보다 

비정상적으로 많은 니코틴 수용체가 존재하며 흡연 욕구를 만족시키기 위해 더 많은 니코틴이 필요하게 된다13.

니코틴대체제는 담배보다 천천히 니코틴을 뇌에 전달하면서 니코틴 수용체를 포화시켜 수용체 수를 점차 

줄이고 금연 후 3개월째에는 정상 니코틴 수용체 수에 가까워지게 된다. 니코틴대체제는 금연 의지가 있는 

사람이나 없는 사람 모두에게 제1차 금연 보조제로 권장되며 6개월까지 금연효과가 증가되나 6개월 이상은 

권고되지 않는다.

2) 부프로피온 서방정

1997년 미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)에 의해 금연 치료제로 최초로 승인된 경구약
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물로서 초기에 항우울제로 개발되어 금연치료제로도 사용되고 있다. 부프로피온 서방정은 항우울제 효과로 

인해 니코틴 금단 증상과 연관된 우울감을 감소시켜 주므로 우울증이 동반된 흡연자에게 효과적이다. 적응증은 

니코틴대체제에 실패한 환자나 니코틴을 사용하지 않는 치료를 선호하는 환자와 식욕억제효과가 있어 금연 

후 체중 증가를 염려하는 환자에게 추천된다14.

부프로피온 서방정 복용법은 금연시작 1주일 전에 150 mg을 1일 1회 아침에 복용하기 시작하여 3일간 복용 

후 4일째부터는 150 mg을 1일 2회 복용한다. 부프로피온 서방정은 6개월까지 처방할 수 있다. 흔한 부작용은 

불면증, 두통, 구갈이다. 간질의 병력, 식이 조절 장애가 있거나 14일 이내에 모노아민산화효소 억제제(mono-

amine oxidase inhibitor)를 복용한 경우는 금기 사항이다. 

3) 바레니클린

바레니클린은 α4β2 니코틴 수용체에 선택적 효현제로서 도파민을 분비하여, 금단 증상을 완화하며 동시에 

부분적 길항 작용도 하게 되어, 니코틴 수용체에 니코틴이 결합하는 것을 차단한다15.

바레니클린은 니코틴대체제, 부프로피온에 비해 금연율이 유의하게 높았다16. 또한 무작위 배정 연구에서 

1 mg과 0.5 mg을 비교한 결과 용량을 감량한 그룹이 표준용량을 쓴 그룹과 비교했을 때 금연율의 차이가 

없고, 부작용은 적게 나타난 것으로 확인되어, 용량을 감량할 필요가 있는 경우 용량을 줄여 지속적으로 복용하

는 것이 중요하다17. 금연 의지는 있으나 금단증상이 심하여 점진적으로 금연하고자 하는 흡연자는 바레니클린 

투여 후 첫 4주 이내에 흡연량을 50% 감소시키고, 다음 4주 이내에 50%를 감소시키며 12주에 완전히 금연하여 

총 6개월 바레니클린을 복용하는 점진적 금연법이 도움이 된다18. 바레니클린을 3∼6개월, 혹은 1년까지 장기 

복용하는 것에 대한 안전성은 확립되어 있다19.

바레니클린 복용법은 1∼3일 동안 0.5 mg을 1일 1회 사용 후 4∼7일 동안 0.5 mg을 1일 2회 복용하고 

8일부터 투약 종료일까지 1 mg씩 1일 2회 복용한다. 투여기간은 기본 12주이며, 금연의 유지를 위해서는 추가로 

12주간 더 투여할 수 있다.

부작용으로는 오심이 가장 흔하여 30∼50%로 부프로피온 서방정에 비해 높다. 오심증상이 심할 경우는 

약제 감량이 도움이 된다. 오심은 치료 시작 1주 정도면 호전되며 불면증은 복용자의 복용 첫 4주 이내에 나타나

고 불면 증상이 있는 경우 저녁약을 취침시간보다는 이른 저녁시간에 복용할 것을 권고한다.

바레니클린은 경중등도의 만성폐쇄성폐질환 환자에서 지속적인 금연 성공률을 높이는데 효과적이었고, 부작

용 역시 낮은 비율로 나타났다20. 대규모 무작위 비교 연구에 의하면 바레니클린은 심혈관계 질환을 가진 흡연자

에서 위약과 비교하여 12∼52주동안 지속적으로 금연율이 높았으며 심혈관계 질환을 가진 환자와 기존의 정신

과적 질환이 있는 경우에도 위약에 비해 부작용에 유의한 차이가 없었다21,22. 

바레니클린으로 금연 경험이 있는 환자가 다시 금연을 위해 사용할 때에도 처음 사용하는 흡연자의 금연율과 

비슷한 성적을 보였다23.

4) 금연약제 병용 치료 

금단 증상이 삼한 경우는 니코틴 패치와 니코틴 껌이나 로렌즈 등을 병합 사용하거나 경구 보조제인 부프로피

온(bupropion)이나 바레니클린(varenicline)을 같이 병용하면 효과를 볼 수 있다. 

4. 특수한 상황에서의 금연 

1) 여성 및 임산부 

성인 여성의 흡연율은 2005년 5.7%, 2014년 5.7%로 10년간 유사하며, 20대가 9.1%로 가장 높은 흡연율을 

보인다. 또한 흡연하는 친구가 있거나, 가족이 흡연하는 경우는 흡연율이 높았다24.
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임산부 및 수유부는 약물치료보다 금연 상담과 심리적 지지요법이 권고된다. 임신은 금연을 위한 좋은 동기 

부여가 된다. 임산부에서는 금연 약물치료에 대한 연구가 부족하여 안정성이 검증되지 않아 집중적인 금연상담

과 심리적 지지가 우선적으로 권고된다25.

2) 청소년 

12세에서 18세 청소년들의 흡연율은 감소하고 있으나 국내 청소년 흡연율은 아직 높다. 흡연자 중 50% 정도

가 청소년기에 흡연을 시작하였고, 청소년기에 흡연을 시작하면 중증흡연자가 될 가능성이 높다는 연구도 

있다26.

메타분석 결과 상담치료가 간단한 권고만 하거나 치료를 하지 않은 군에 비해 금연 성공률이 2배 높았다27. 

청소년 흡연자에게도 약물치료에 대한 검증된 연구결과가 없어 상담이 우선적으로 선택되며 약물치료는 권고되

지 않는다. 
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V
Debate on the Positioning of ICS as the First Combination Option 
in Group D of COPD: Pro

이창훈

서울대학교병원 내과

  GOLD group D includes symptomatic COPD patients at high risk, who are the major target group requiring 

adequate treatment. The current GOLD guideline recommends a combined therapy with LABA and LAMA. 

However, recent large clinical trials showed different results. I reviewed the recent trials and conducted 

meta-analysis regarding the efficacy and safety between LABA/LAMA therapy and ICS-containing therapies 

including ICS/LABA/LAMA and ICS/LABA especially in group D COPD patients. ICS/LABA/LAMA and 

ICS/LABA treatment had better efficacy in reducing exacerbation risk and mortality than LABA/LAMA therapy. 

ICS-containing therapy increased the risk of pneumonia, however, the benefits coudl offset the harmful 

effects. This review favor the ICS-containing combination therapy should be considered as the first line 

therapy for group D COPD patients.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 환자 중 GOLD (Global Initiative for 

Obstructive Lung Disease) Group D란 현재 증상이 적지 않고(more symptom) 향후 급성 악화 등 위험이 

높은(high risk) 환자군으로 GOLD A-B-C-D 분류에서 가장 좋지 않은 군에 해당한다. 따라서 Group D 환자군에

서 어떤 약제가 가장 적절한 치료제인지는 매우 중요한 주제라 하겠다. 여기서는 흡입용 스테로이드제(inhaled 

corticosteroid, ICS)와 다른 흡입용 기관지확장제를 같이 투여하는 것이 Group D 환자의 초기 치료로 가장 

적절함을 밝힐 것이다. ICS와 다른 기관지확장제의 병용투여방법은 ICS와 지속형 베타촉진제(long-acting be-

ta-agonist, LABA)를 같이 쓰는 ICS/LABA, 여기에 지속형 항콜린제(long-acting muscarinic antagonist, LAMA)를 

더한 ICS/LABA/LAMA 치료가 있겠다. 2017년 11월에 발간된 현행 GOLD 지침은 Group D의 초기 치료로서 

LABA/LAMA 병용 투여를 권고하고 있다1. 따라서, 이 글에서 ICS가 포함된 병용치료법인 ICS/LABA와 ICS/ 

LABA/LAMA의 비교 대상을 LABA/LAMA로 한정하여 Group D 환자의 치료성적을 급성 악화, 사망 및 안전성 

면에서 최근의 주요 연구들을 바탕으로 비교하고자 한다. 또한 Group D는 폐기능(forced expiratory volume 

in one second, FEV1)을 제외하고 증상과 위험도만으로 분류한 최근 GOLD 지침에 기반하여 분류하기로 한다1. 
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2. 본론

1) 급성 악화

  (1) ICS/LABA vs LABA/LAMA: FLAME 연구는 FEV1 25∼59%이면서 mMRC≥2, 지난 1년 동안 급성 악화력≥

1인 COPD 환자 3,362명을 대상으로 ICS/LABA인 fluticasone propionate (FP) / salmeterol (SAL) 500/50μg 

bid 또는 LABA/LAMA인 indacaterol (IND) / glycopyrronium (GLY) 110/50μg qd을 52주 동안 투여하여 pri-

mary endpoint로서 any acute exacerbation 발생률을 non-inferiority로 평가한 연구이다. 이 연구에서 LABA/ 

LAMA 군은 ICS/LABA 군과 비교하여 primary endpoint를 만족하였고 superiority test에서도 유의하게 우월한 

효과를 보여주었다(Per-protocol population; rate ratio, 0.89; 95% CI, 0.83∼0.96)2. 그러나, 이 연구는 Group 

D 뿐만 아니라 Group B도 포함하고 있어서 Group D에서만의 결과가 궁금해진다. 이에 대한 post hoc analysis

가 이후 출판되었다. FLAME 연구에 참여한 Group D만을 대상으로 한 분석에서 LABA/LAMA와 ICS/LABA 

군 간에는 유의한 급성 악화율의 차이를 보이지 않았다(rate ratio, 0.86; 95% CI, 0.74∼1.00)3.

  IMPACT 연구는 CAT≥10인 COPD 환자로서 FEV1＜50%이면서 지난 1년 동안 급성악화력≥1이거나 FEV1 

50∼80%이면서 지난 1년 동안 급성악화력≥2인 1,035명에게 ICS/LABA/LAMA인 fluticasone furoate (FF) / 

vilanterol (VIL) / umeclidinium (UMEC) 100/25/62.5μg qd, ICS/LABA인 FF/VIL 100/25μg qd, LABA/LAMA

인 VIL/UMEC 25/62.5μg qd 치료를 비교하였고 primary endpoint는 moderate-to-severe exacerbation rate 

이었다. 이중 두 dual therapy의 효과를 비교하였을 때 ICS/LABA는 LABA/LAMA 치료에 비해 유의하게 moder-

ate-to-severe exacerbation rate를 감소시키는 것으로 나타났다(1.07 vs 1.21 per year; p＜0.05). 또한 IMPACT 

연구는 prespecified analysis로서 Group D 환자군만에서 결과도 보여주었다. Group D 환자군만에서 시행한 

분석에서도 ICS/LABA 군은 LABA/LAMA 군과 비교하여 유의하게 moderate-to-severe exacerbation rate를 감소

시키는 것으로 나타났다(1.06 vs 1.32 per year; rate difference, ‒ 25%; 95% CI, ‒ 13 to ‒ 38)4.

  정리하면, Group D 환자군에서 ICS/LABA 치료는 LABA/LAMA 치료와 비교하여 급성 악화를 줄이는 효과에 

있어 유의한 차이가 없는 결과 하나와 더 우월한 결과 하나를 보여주고 있다.

(2) ICS/LABA/LAMA vs LABA/LAMA: TRIBUTE 연구는 FEV1＜50%, CAT≥10이면서 지난 1년 동안 급성악화

력≥1인 COPD 환자 1,532명에 대해 ICS/LABA/LAMA 치료인 beclomethasone (BDP) / formoterol (FOR) / 

glycopyrronium (GLY) 87/5/9μg bid 치료와 LABA/LAMA인 IND/GLY 85/43μg qd 치료를 52주 동안 비교하

여 moderate-to-severe exacerbation rate를 primary endpoint로 다룬 임상시험이다. 이 연구에서 ICS/LABA/ 

LAMA 치료는 LABA/LAMA 치료와 비교하여 급성 악화 위험을 유의하게 감소시켰다(rate ratio, 0.85; 95% CI, 

0.72∼0.99). TRIBUTE 연구에서도 prespecified subgroup analysis를 시행하였는데 지난 1년 동안 급성악화력

≥2인 Group D 환자군에서는 두 치료법 사이에 유의한 차이는 확인되지 않았다(rate ratio, 0.962; p＞0.05)5.

IMPACT 연구에서는 ICS/LABA/LAMA 치료가 LABA/LAMA 치료와 비교하여 급성 악화 위험을 유의하게 감소

시켰고(0.91 vs 1.21 per year; p＜0.001) Group D만 분석하였을 때도 moderate-to-severe exacerbation 위험에 

있어 ICS/LABA/LAMA의 유의한 우월성을 보여주었다(0.94 vs 1.32 per year; rate difference, ‒ 28%; 95% CI, 

‒ 21 to ‒ 35)4.

(3) 요약: 정리하면, Group D 환자군에서 ICS/LABA/LAMA 치료는 LABA/LAMA 치료와 비교하여 급성 악화를 

줄이는 효과에 있어 유의한 차이가 없는 결과 하나와 더 우월한 결과 하나를 보여주고 있다. 

  필자 등이 211개의 임상시험 218,090명을 대상으로 시행한 Bayesian network meta-analysis에서는 ICS/ 

LABA/LAMA가 LABA/LAMA보다 급성 악화 위험을 유의하게 줄이는 것으로 나타났으며, ICS/LABA와 LABA/ 

LAMA 간에는 유의한 차이가 없었다. 
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2) 사망

(1) ICS/LABA vs LABA/LAMA: IMPACT 연구에서 ICS/LABA군은 LABA/LAMA군에 비하여 유의하게 치료중

(on-treatment) 사망 위험을 낮추는 것으로 나타났다(p=0.02)4. 반면 FLAME 연구에서는 ICS/LABA군과 

LABA/LAMA군은 치료 중 사망자 수에서 동일하였다(24명 vs 24명). 그러나 Group D에서 이루어진 subgroup 

analysis는 확인할 수 없었다.

(2) ICS/LABA/LAMA vs LABA/LAMA: TRIBUTE 연구에서 ICS/LABA/LAMA 치료군은 LABA/LAMA 치료군에 

비해 사망자 수가 좀 더 적었으나 통계적인 유의성은 없었다(3명 vs 8명)5. IMPACT 연구에서는 ICS/LABA/LAMA 

치료가 LABA/LAMA 치료와 비교하여 유의하게 치료중 사망 위험이 낮았다(p=0.01)4. 그러나, Group D에서 

이루어진 subgroup analysis는 확인할 수 없었다.

(3) 요약: ICS/LABA 치료나 ICS/LABA/LAMA 치료는 LABA/LAMA 치료에 비해 사망위험을 낮춘다는 연구결과

와 차이가 없다는 연구결과가 상존하고 있다. 다만, LABA/LAMA군이 사망위험을 더 낮출 것으로 여겨지는 

결과는 없었다. Group D에서만 분석된 바는 없으나, 사망 위험이 가장 높은 군이 Group D라는 점을 고려하면 

의미 있는 결과라 하겠다.

  필자 등의 Bayesian network meta-analysis에서는 ICS/LABA/LAMA와 ICS/LABA는각각 LABA/LAMA보다 사

망 위험을 낮추는 것으로 나타났다. 

3) 부작용

(1) 폐렴: ICS/LABA 및 ICS/LABA/LAMA와 같이 ICS가 포함된 치료의 가장 큰 우려는 폐렴 위험을 증가시킬 

수 있다는 것이다. 여러 연구들과 메타분석에서 ICS는 폐렴의 위험을 높이는 것으로 나타나 있고6 최근의 

IMPACT 연구에서도 계산해보면 ICS 투여가 폐렴을 일으키는 number needed to harm이 28.2명-년으로 적지 

않은 위험임을 알 수 있다. 그러나 폐렴으로 인한 위험을 급성 악화를 감소시키는 이득으로 상쇄하고도 남는다

는 견해가 있으며4 오히려 이전에 ICS 투여를 한 경우에 폐렴의 치료 성적 자체는 더 좋다는 연구결과들7,8도 

있다. 그리고 무엇보다 ICS 투여가 폐렴은 더 발생시켜도 폐렴으로 인한 사망위험을 높인다는 근거는 약하다9. 

따라서, 과연 폐렴 때문에 ICS가 포함된 치료를 자제해야 하는 지는 물음표라 할 수 있겠다.

(2) 그 밖의 부작용: 이론적으로 ICS는 전신 스테로이드의 부작용이 발생할 수 있다. 그러나 그 위험수준은 전신 

투여보다 현저히 낮다. 실제 ICS 투여가 당뇨병10, 골절6, 백내장6의 위험을 증가시킨다는 뚜렷한 증거는 없다. 

그러나 국소 부작용의 위험은 높일 수 있는데 대표적인 것이 상술한 폐렴이며 결핵의 위험도 높인다11,12는 것이 

알려져 있다. 그러나 결핵의 경우 10년 동안 추적관찰 동안 COPD 환자의 3% 미만에서 발생하는 것으로 나타나 

과연 중요한 의미가 있을 지 불분명하다12.

3. 결론

  이상의 문헌 고찰 결과 ICS/LABA와 ICS/LABA/LAMA와 같이 ICS를 포함한 병용치료법은 LABA/LAMA보다 

급성 악화 감소, 사망 위험 감소의 측면에서 보다 나은 결과들을 보여주었다고 할 수 있으며 이는 폐렴과 같은 

부작용으로 인한 손해의 측면보다 더 크다고 할 수 있다. 급성 악화와 사망 위험이 높다고 할 수 있는 Group 

D 환자에서 보다 우선적으로 ICS/LABA 또는 ICS/LABA/LAMA 치료를 고려하는 것은 과학적인 근거가 있다고 

하겠다.
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  Inhaled corticosteroid (ICS) is an important drug in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD). Blood eosinophil is so far useful biomarker for ICS. However, the predictive value of blood eosino-

phil for sputum eosinophil is weak. Variability of blood eosinophil level is also problem. ICS can decrease 

exacerbation in some COPD patients. However, it also can increase risk of pneumonia, tuberculosis, and 

non-tuberculosis mycobacteria lung disease. Moreover, it was reported that use of ICS was associated with 

diabetes and fracture. Thus, personalized treatment is needed when prescribing ICS to COPD patients.
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1. Introduction

  현재 국내외 COPD 진료 지침에서 ICS는 일부 환자에게만 선택적으로 권고되고 있다. ICS 사용과 관련된 

문제점들을 검토해 보고자 한다.

2. IMPACT 연구 분석에 있어 고려해야 할 사항들

  2018년도에 발표된 IMPACT 연구는 COPD 환자들에게 ICS가 악화를 낮추는데 도움이 됨을 잘 보여주었다1. 

하지만 이 연구 결과를 해석할 때 다음 사항들을 고려하여야 한다. 첫째, 이전 다른 COPD clinical trial에서는 

천식의 과거력이 있는 환자는 exclusion을 하였다. 하지만 IMPACT 연구에서는 과거 천식 병력이 있는 환자도 

연구에 등록할 수 있도록 허용을 하였다. 따라서 Asthma COPD overlap (ACO) 환자들이 등록되었을 것임을 

쉽게 짐작해 볼 수 있다. ACO 환자는 ICS에 response가 좋고, 이들 환자들에 의해 전체 결과가 ICS에 유리한 

방향으로 유도되었을 가능성이 있다. 이런 부분에 대해 연구진들이 얼마만큼의 환자가 ACO에 합당한지, 천식의 

과거력이 있는 환자가 얼마나 등록되었는지에 대해 정보를 제공하지 않아 추가적인 분석은 불가능한 상황이다. 

이전 대표적인 COPD 연구(TORCH study, SUMMIT study)에서 ICSLABA가 placebo에 비해 사망률을 줄이지 

못하였는데, 이번 IMPACT 연구에서는 placebo가 아닌 LABALAMA와 비교해서 1년간의 짧은 기간에 사망률 

차이를 보였다. 한편 이전 많은 천식 연구에서는 ICS가 천식 환자의 사망률을 쉽게 줄였다. 이번 IMPACT의 
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mortality 결과를 해석함에 있어 ACO 환자가 triple이나 ICSLABA군에 favorable한 outcome이 나오도록 영향을 

미쳤을 수 있음을 시사하는 바라 하겠다.

3. Blood eosinophil의 문제점

  COPD 환자에게 ICS가 도움이 되는지 판단하는데 있어 가장 중요한 biomarker는 blood eosinophil이다. 

하지만 KOCOSS 환자를 대상으로 한 연구에서 ACO환자를 제외했을 때 blood eosinophil의 높고 낮음이 ICS 

response를 구분하지 못하였다2. 또한 SPIROMICS cohort를 이용한 연구에서 blood eosinophil은 sputum eosi-

nophil과 상관관계가 있었으나 약했고(r=0.178), 전체 환자 중 42%에서 discordant한 결과를 보였다3. 또한 

blood eosinophil을 반복측정했을 때 높고 낮음이 variable한 경우가 많았다4. Blood eosinophil이 높은 환자에

서 Toxocara value를 측정했을 때 의미있게 상승되었다는 국내 보고5도 있어, blood eosinophil이 biomarker로 

역할을 하기에는 제한점이 있음을 알 수 있다.

4. 부작용

  ICS는 비교적 안전한 약물이지만, 장기간 사용하게 되면 부작용이 발생될 수 있다. 가장 잘 알려진 폐렴6 

뿐만 아니라 최근에는 결핵 및 NTM에 대한 부작용도 보고되고 있다. Lee 등7이 발표한 국내 건강보험심사평가

원 자료 분석 결과에서, ICS 사용은 결핵 발생을 유의하게 증가시켰다. Kim 등8이 발표한 국내 연구 결과에서 

결핵을 앓았던 병변을 가지고 있는 환자에게 ICS가 처방된 경우 결핵 reactivation의 위험이 매우 높았다. 

Andréjak 등9이 발표한 연구에서 기관지확장증과 ICS는 모두 NTM lung disease의 위험을 유의하게 상승시켰다.

기관지확장증이 있는 경우 odds ratio (OR)가 187.5였고, high dose ICS의 경우 OR이 64.9였다. 2017년에 발표

된 연구에서, 천식 또는 COPD 환자에게 ICS가 처방된 경우 low dose에 비해 moderate나 high dose에서 역시 

유의하게 NTM lung disease의 위험이 증가되었다10. 또한 ICS는 당뇨와도 연관이 있었고11, 골절의 위험도 증가

시켰다12.

5. 대안

  COPD 환자에게 ICS를 처방하는 가장 중요한 목적은 악화를 감소시키는 것이다. 하지만 ICS 이외에도 COPD

환자의 악화를 감소시킬 수 있는 치료들이 있다. Roflumilast는 반복적인 악화를 경험하는 환자에게 유의하게 

악화를 줄여주는 약제이다13. Macrolide의 장기간 치료 역시 악화를 유의하게 감소시켜 주었다14.

6. 결론

  ICS는 COPD 환자를 치료하는데 있어 중요한 약제이다. 하지만 부작용이 있을 수 있는 약제이고, 일부 환자는 

ICS response가 떨어지기 때문에 꼭 필요한 환자에게만 처방하려는 노력이 필요하다. COPD 치료 영역에서 

다른 어떤 약제보다도 ICS는 personalized therapy를 해야 한다.
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VII Innate Immunity in Asthma

김병근

고려대학교 안암병원 호흡기알레르기내과

  The immune system consists of innate and adaptive immunity. Conventional immunological mechanisms 

of asthma have been explained by adaptive immunity, especially type 2 immune response. However, recent 

studies have shown that innate immunity also contributes to the development and exacerbation of asthma. 

Innate lymphoid cells (ILCs) which have been actively studied recently are immune cells with characteristics 

of both innate and adaptive immunity. Among them, the relationship between group 2 ILC and asthma 

has already been elucidated in many studies. Bronchial epithelial cell and innate cytokines also contribute 

to the mechanism of asthma. Asthma is a heterogeneous disease which various mechanisms are involved 

in. These studies concerning innate immunity in asthma can provide comprehensive understanding and 

contribution to new treatment strategy of asthma.
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1. Immunologic mechanism of asthma and recent changes

  인체는 세균의 침입 등과 같은 해로운 상황에 대하여 면역 반응을 일으킨다. 전통적인 면역 반응은 크게 

선천 면역 반응(Innate immunity)과 적응 면역 반응(Adaptive immunity)으로 나눌 수 있다. 전통적인 선천 

면역 반응은 상피 장벽(epithelial barrier), 포식세포(phagocyte), 수지상세포(dendritic cell), 비만세포(mast 

cell), 자연살해세포(natural-killer cell), 보체(complement system) 등에 의해 이루어지며 패턴 인식 수용체(pat-

tern recognition receptor, PRR)에 미생물 또는 유전체에 존재하는 반복적인 구조인 병원체-관련 분자 패턴

(pathogen associated molecular pattern, PAMP)에 결합하면서 시작된다. 반면 적응 면역 반응은 선천 면역 

반응이 시작된 후 항원 특이적 면역반응에 의하여 림프구가 활성화되면서 시작되며 각종 효과 T 세포(effecter 

T cell) 및 항체 등을 통하여 각종 염증 반응을 일으키게 된다. 즉 선천 면역 반응은 항원 특이성이 없고 기억을 

할 수 없는 대신 외부 자극에 빠르게 반응하는 반면 적응 면역 반응은 항원 특이성이 있고, 특정 항원에 대한 

기억(memory)을 가진다. 최근까지 천식의 기전에 관한 연구는 대부분 적응 면역반응에 초점이 맞추어져 있었다1.

  1980년대 후반 Th2 세포가 존재한다는 보고 이후, 많은 연구에서 Th1 면역 반응과 Th2 면역 반응은 서로 

길항작용을 하면서 균형을 유지한다고 보았다. 천식의 면역학적 병인은 Th1/Th2 면역 반응의 불균형, 즉 우세한 

Th2 면역 반응으로 이해되었다2. 적응 면역 반응의 시작에는 항원제시세포(antigen presenting cell, APC)가 

필요하며 수지상세포는 천식에서 항원에 대한 Th2 반응의 유도에 주된 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 수지상
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세포와 Th2세포의 상호작용은 IL-4, IL-5, IL-13 등의 싸이토카인을 통하여 비만 세포의 발현, IgE 생산, 호산구

(eosinophil) 및 호염구(basophil)의 축적, 기관지 과민성 등을 일으킨다는 것이 전통적인 천식의 패러다임이었

고 이러한 모델은 천식의 알레르기 염증 반응에 대한 이해를 크게 증진시켰다. 하지만 이러한 설명은 산화 

스트레스(oxidative stress), 바이러스 감염, 비만, 흡연 등을 비롯한 다른 인자와 관련된 천식을 모두 설명하지 

못하며 Th2 관련 싸이토카인을 억제하는 방법들이 모든 천식 환자에서 효과를 보이지는 않는다는 한계를 가지

고 있다3. 최근의 연구들은 천식의 기전에 있어 적응 면역 반응을 제외한 선천 면역 반응 및 이에 관련된 세포 

및 구조들 역시 중요한 역할을 보인다는 것을 밝혀내고 있다(Figure 1).

2. Players of innate immunity in asthma

1) Innate lymphoid cell

  2006년 Fallon 등은 B세포수용체(B cell receptor, BCR) 또는 T세포수용체(T cell receptor, TCR) 등이 없는 

선천 면역 세포가 림프구 계열의 특징을 지니고 있고, 이러한 세포는 기생충 감염과 관련하여 IL-25를 통하여 

발현되어 IL-4, IL-5, IL-13 등을 발현한다는 보고를 하였다4. 이러한 세포는 처음에는 Natural helper cell, nuo-

cyte, multipotent progenitor cell 등으로 불려졌으나5-7 이후 후속 연구를 통하여 선천성 림프구(innate lym-

phoid cell, ILC)로 명명되었다. 이들은 골수나 태아의 간 등의 림프구간세포(lymphoid progenitor cell)에서 

분화한다. 항원 특이 수용체(antigen-specific receptor)가 없으나 조직에서 발현된 싸이토카인과 알라민

(alarmin) 등에 즉각적으로 반응하여 각종 면역을 조절하고(immunoregulatory) 염증을 유발하는(pro-in-

flammatory) 싸이토카인을 생산한다. 즉 이 세포들은 기본적으로 항원 특이성이 없고 기억을 할 수 없다는 

점에서 선천 면역 반응의 특징을 가지고 있지만 이들의 면역 반응을 조절하는 역할을 하고, 형태적으로도 T 

세포와 비슷하다는 점에서 큰 흥미를 불러일으켰다. 현재 선천성 림프구 세포는 3개의 그룹으로 분류할 수 

있다(Table 1)8.

  Group 1 ILC (ILC1)는 Th1 세포처럼 IFN-γ를 분비하고 T-bet을 발현하는 세포로 정의된다. ILC1은 바이러스 

등의 세포내 병원체(intracellular pathogen)에 대한 면역 반응을 담당한다. ILC1은 IL-12, IL-15, IL-18 등에 반응

하여 IFN-γ를 생산한다. Group 2 ILC (ILC2)는 Th2 세포와 비슷한 표현형을 지니며 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13을 

생산하고 GATA-3를 발현하는 세포로 정의된다. ILC2는 IL-25, IL-33, thymic stromal lymphopoietin (TSLP), 

IL-1β, prostaglandin D2 (PGD2), leukotriene D4 (LTD4) 등에 의하여 활성화된다. 따라서 ILC2는 기생충에 

대한 면역반응, 알레르기질환, 조직 복구 등에 관여한다. Group 3 ILC (ILC3)는 Th17 세포와 비슷한 기능을 

하며 IL-17A와 IL-22를 생산하고 RORγt를 발현하는 세포로 정의된다. 이들은 대부분의 세균(extracellular bac-

teria)에 대한 면역과 자가면역질환에 관여한다. 이들은 IL-1β, IL-23에 반응하여 IL-17A, IL-22 등을 생산한다8. 

이들 중 ILC2는 천식을 비롯한 알레르기질환과 가장 관련이 깊다. Bartemes 등은 Papain을 이용한 천식 모델에

Figure 1. Pathogenesis of asthma.
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서 T 세포와 무관하게 ILC2 자체가 천식 유도에 중요하다는 보고를 하였다9. 또한 Chang 등은 인플루엔자 

바이러스에 의한 천식의 악화에 ILC2가 중요한 역할을 한다는 것을 확인하였다10. 이러한 보고들은 ILC가 적응 

면역 반응과 무관하게 천식의 면역학적 기전에 관여함을 시사한다.

2) Airway epithelium and innate cytokines

  기도상피세포는 과거에는 기도에서의 단순한 물리적인 장벽 역할을 하는 것으로 생각되었지만 최근에는 외부 

변화나 자극에 대해 다양한 싸이토카인, 염증매개체, 항균성 물질, 점액질 등을 능동적으로 생산 및 분비하여 

면역학적, 화학적으로 인체를 최전선에서 방어하는 선천면역의 구성 요소로 이해되고 있다. 기도상피세포는 

세균, 바이러스, 곰팡이 등 외부병원균을 인식하여 초기 선천면역반응을 유도함으로써 인체를 보호하며 여러가

지 Toll-like receptors (TLRs), RIG-like receptor, protease-activated receptors, C-type lectins, NOD-like re-

ceptors 등을 발현하여 병원균, 바이러스의 분자적 패턴을 인식하고, 이에 대한 반응으로 여러가지 싸이토카인을 

생산, 분비하여 염증반응을 발생시킨다. 이 과정에서 면역반응이 비정상적으로 발생하거나, 적절히 제어되지 

않고 지속될 경우 천식과 같은 만성 염증성 질환으로 진행하게 되며, 손상을 복구하고 대응하는 과정에서 기도 

개형과 같은 조직의 구조적인 변화가 나타날 수도 있다11. 또한 IL-25, IL-33, thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) 등 상피세포 유래의 싸이토카인이 type 2 면역반응의 초기 발생에 매우 중요한 것으로 밝혀지고 있다. 

이러한 싸이토카인은 수지상세포에 작용하여 OX40L 발현을 유도하여 T 세포가 Th2 세포로 분화하는 것을 

촉진하고, Th2 세포로부터 IL-4, IL-13과 같은 사이토카인 분비를 통해 type 2 면역반응 환경을 조성하여 알레르

기 감작과 염증반응의 발생에 관여한다12. IL-33과 TSLP는 집먼지진드기 등의 항원에 의하여 기도상피세포가 

자극을 받을 때 생산된다. 이들은 호염구와 비만세포, ILC2 등을 자극하여 여러 Th2 싸이토카인을 생산하여 

Th2 염증반응을 일으킨다13. 바이러스 감염 역시 IL-33 분비를 증가시킴으로서 invariant NKT (iNKT) 세포와 

M2 대식세포(macrophage)를 활성화시키고 IL-13의 분비를 증가시킴으로써 천식의 악화를 초래할 수 있다14.

3. Conclusion

  이상에서 볼 수 있듯이 최근 천식의 면역학적 기전은 단일한 기전보다는 여러 복합적인 원인에 의하여 여러가

지 기전이 작용하는 것으로 이해되고 있다. 특히 천식은 여러 표현형의 집합으로 이루어진 질환으로 각 표현형

을 이해하기 위해서는 그 기전에 대한 이해가 필요하다. 선천성 림프구, 선천성 싸이토카인 등 선천 면역 반응은 

천식의 발생에 관여할 수 있으며 여러 요인에 의한 악화에 기여한다. 해당 기전의 각 단계에 대한 길항 작용을 

하는 약물들이 지속적으로 개발되고 있으며 이들은 기존 약물에 잘 듣지 않는 천식의 치료에 사용할 수 있을 

것으로 기대되고 있다15-17. 비록 그 상호작용과 조절에 대한 자세한 내용은 알려져 있지 않아 아직까지 더 연구가 

Group Subset Transcription factor Inducible cytokine Cytokine expression Function

Group 1 ILC cNK T-bet, Eomes IL-12, IL-15, IL-18 Perforin, granzyme, IFN-γ
Virus infection

CD103+ ILC1 T-bet IL-12, IL-15, IL-18 IFN-γ
Chronic inflammation

CD127+ ILC1 T-bet IL-12, IL-18 IFN-γ

Group 2 ILC ILC2 GATA-3 IL-1β, IL-25, IL-33, IL-4, ILL-5, IL-9, IL-13, Helminth infection
 TSLP, PGD2, LTD4  Areg Allergic diseases

Group 3 ILC LTi RORγt IL-1β, IL-23 IL-17A, IL-22, GM-CSF 
Bacterial infection

NCR− ILC3 RORγt IL-1β, IL-23 IL-17A, IL-22, IFN-γ, GM-CSF
 Chronic inflammation

NCR+ ILC3 RORγt IL-1β, IL-23 IL-22, IFN-γ, GM-CSF

ILC: innate lymphoid cell; cNK: classical natural killer; LTi: lymphoid tissue inducer; NCR: natural cytotoxicity receptor; Eomes: eomeso-
dermin; Areg: Amphiregulin.

Table 1. Effector subsets of innate lymphoid cells8
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필요한 부분이나 이러한 연구는 궁극적으로 천식의 치료에 기여할 수 있을 것으로 생각된다.
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VIII Asthma-COPD Overlap (ACO) Should Be Considered as a Distinct 
Phenotype? 

조용숙

경희대학교 의과대학 경희대학교병원 호흡기내과

  In a significant number of chronic airway disease characterized by chronic airflow obstruction, the features 

of asthma and COPD can be shared, which is called asthma-COPD overlap (ACO). Patients with ACO have 

more severe symptoms and unfavorable progress compared to asthma or COPD. There is no single unified 

diagnostic criteria to define ACO, and there is no large scale therapeutic trial for these patients, but recent 

studies have focused on genetic characteristics, biomarkers, and radiologic features that help distinguish 

ACO from asthma or COPD. However, it is difficult to regard that ACO is caused by a completely different 

pathophysiology from asthma or COPD, and there is lack of evidence. Nevertheless, ACO is worthy of 

recognition as a phenotypic chronic airway disease characterized by airflow obstruction with several clinical 

features distinct from asthma and COPD. Thus a consensus on international definition of ACO is needed 

to design further clinical trials to evaluate specific therapeutic interventions.
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  임상에서 만성기도폐쇄를 동반한 환자를 천식과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, 

COPD)으로 진단하게 되면 천식 환자에게는 흡입 스테로이드를, 만성폐쇄성폐질환 환자에게는 흡입 지속성 

베타-2작용제를 기반으로 한 치료를 적용하게 되는데, 천식과 COPD가 병태생리학적으로 구별되는 질환임에도 

불구하고 상당수의 환자들에서 감별이 어려울 수 있다. 더욱이 천식과 COPD의 특징을 모두 가지고 있는 환자군

이 있는데, 이를 asthma-COPD overlap (ACO)이라고 한다. 그러나 ACO가 천식이나 COPD와는 구별되는 하나

의 독립적인 질환인지에 대해서는 논란이 많다. 이는 이러한 환자군을 정의하는 진단 기준의 부재 및 이들을 

대상으로 한 대규모의 임상 연구가 없기 때문이다. ACO에 대한 그동안의 연구 결과들을 살펴보고, 이러한 

논란에 대한 의견들을 정리해보고자 한다. 

1. 서론 

  ACO는 천식과 COPD의 특성을 동시에 가지고 있는 상태를 의미하지만 아직 정확한 진단 기준은 확립되지 

않았다. 임상에서 만성기도폐쇄를 동반한 환자의 상당수에서 천식과 COPD의 감별이 어려우며, 두 질환이 혼재

되어 있다고 생각되는 경우가 있다. ACO는 천식에서 관찰되는 알레르기, 기도 과민성, 가역적 기류제한과 

COPD와 관련되는 흡연력, 폐기종, 비가역적인 기류제한을 함께 가지고 있는 상태를 지칭하며 2016년 Global 

Initiative for Asthma (GINA)/Global Initiative for COPD (GOLD) guideline에서는 “증후군”을 의미하는 syn-
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drome으로 제시되었으나, 2017년 개정된 guideline에서는 이를 제외하고 ACO라고 제안하고 있어 이 자체가 

천식이나 COPD와 구별되는 하나의 질환인지 여부에 대해서는 아직 논란이 있다. 또한 여러 개의 대규모 천식 

및 COPD 임상연구에서도 서로의 특징을 보이는 환자군은 배제하여 진행했기 때문에, ACO 환자군에 대한 

정확한 임상 특징 및 예후에 대해서도 잘 알려져 있지 않다. 그렇기에 이러한 환자군을 대상으로 한 치료에 

대한 대규모의 임상 연구가 없고, 치료법에 대해서도 정립되지 않은 실정이다1. 

2. 본론 

1) ACO 의 진단기준

  GINA와 GOLD guideline에서는 성인에서 호흡기 증상을 가진 환자에게 단계적 진단적 접근방법을 제시하였

고, 임상적 소견, 이학적 소견, 방사선학적 소견과 설문을 통해 만성기도질환 환자인지 여부를 확인하게 된다. 

다음으로 천식과 COPD를 시사하는 각각의 11개 소견을 포함한 체크박스를 제시하고 각 질환의 특징이 3개 

이상 확인되고 다른 원인이 배제되는 경우에 천식과 COPD를 진단할 수 있으며 천식과 COPD 질환의 소견이 

비슷한 숫자로 나타날 때 ACO를 고려할 수 있다고 제시하였다2,3. 이후 폐활량검사를 통해 기류폐쇄를 확인할 

수 있다. 하지만, 이러한 단계적 접근 방법을 실제 임상 및 연구에서 사용하기에는 어려움이 있다. 문헌마다 

차이는 있으나 만성기도폐쇄 환자 중 약 10∼60%로 ACO의 유병률을 보고하고 있다4-6. 이는 결코 적지 않은 

수로 이러한 환자들을 보다 정확히 구분하기 위해 합의를 바탕으로 한 진단 기준들이 제시되고 있으나, 연구자

마다 조금씩 달라 아직까지는 일반적으로 통용되는 진단기준은 없다. 

2) ACO의 임상적 특징 

  뚜렷한 진단 기준이 확립되지 않았음에도 불구하고 ACO에 대한 관심이 증가한 이유는 이 환자군의 여러 

임상적 특징들이 천식이나 COPD와 차이를 보였기 때문이다. ACO 환자들은 COPD 환자에 비해 나이가 젊으며, 

흡연력은 적으나, 천식 환자에 비해서는 나이가 많았다7,8. ACO 환자군은 천식 환자에 비해 기침, 가래가 많고, 

COPD 환자에 비해 호흡곤란의 정도나 천명음을 많이 호소하였고6,9,10 삶의 질 수준이 낮았으며10, 이전 악화력이 

많았다9. 또한 기류 제한이 더 심했고 시간에 따른 폐기능 저하 속도가 빨랐다9,11,12. ACO 환자들은 진단 이후 

악화로 인한 입원 또는 응급실 방문 빈도 등의 악화 발생 또한 높았고, mortality도 높았다11-13. 영상학적으로도 

ACO는 COPD에 비해 emphysema는 적었으나 기도 점막 비후는 높게 보고되었다14.

3) ACO의 치료 

  천식이나 COPD와 마찬가지로 ACO의 치료 목표는 증상 감소, 삶의 질 향상, 급성 악화와 질환의 진행 예방을 

통해 이환율과 사망률을 감소시키는데 있다. 치료 약제의 효과를 보고자했던 여러 대규모 연구들에서 ACO 

환자들은 배제되었기 때문에 이러한 환자들의 치료에 대해서는 아직 정립되어 있지 않다. 

  COPD 치료의 근간은 기관지 확장제인 흡입 지속성 베타-2작용제 +− 흡입 지속성 항콜린제의 사용이며, 

천식 치료의 근간은 흡입 스테로이드제의 사용이다. GINA/GOLD guideline에서는 ACO에서 초기 치료는 ICS와 

기관지 확장제의 병합요법(LABA and/or LAMA)을 권장하고 있다. 

  항 IgE 약제인 omalizumab의 경우 Maltby 등이 ACO 환자 17명과 severe asthma 환자 160명을 포함하여 

6개월간 치료한 연구에서 두 군 모두 삶의 질 개선 및 ACO 환자에서 폐기능의 향상을 보고하기도 하였다15. 

이는 ACO 환자에서 천식의 특징을 보이는 염증 반응을 표적으로 하는 생물학적 제제의 효과를 시사한다. 

4) ACO 의 병태 생리

(1) Inflammation: 천식은 알레르기 반응을 근간으로 하는 호산구성 염증 및 type 2 helper (Th2) cell 우세 



34

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 7, Number 1, January, 2019

염증반응이 주를 이루고, 알러지 비염이나 아토피가 흔히 동반되며, COPD는 흡연 등으로 인한 호중구성 염증 

및 type 1 helper (Th1)와 type 1 cytotoxic T-cell 우세 염증반응으로 알려져 있다2,3. 하지만, 담배를 피우는 

천식 환자에서 호중구성 기도 염증이 흔히 관찰되기도 하고, 이러한 환자들은 스테로이드제에 대한 치료 반응이 

감소하는 것으로 알려져 있고, COPD의 상당수에서 호산구성 염증 또는 Th2 염증반응이 보고되기도 하였다16. 

이처럼 두 질환의 병태생리에서 기도 염증의 특징이 일부 공통점을 보이기도 한다. ACO 환자군들의 기도 염증

에 대해서는 아직 구체적으로 밝혀진 것은 없다. 

(2) Airway remodeling: 천식과 COPD 모두 기류 폐쇄가 관찰되며, 천식에서는 기관지 확장제에 의해 일부, 

또는 완전한 기류 회복이 특징적인 반면, COPD에서는 기류 제한이 지속되며, 점차 진행하는 것이 특징이다. 

그러나 장기간에 걸친 천식의 진행이나, 성인에서 발생하는 천식의 경우 기류 회복이 동반되지 않을 수도 있고, 

일부 COPD 환자에서는 기관지 확장제에 의해 기류 제한이 회복되기도 한다. 기류 폐쇄는 기도 개형과 연관이 

되는데, 이는 중심기도에서 말초기도까지 모두 관여한다. COPD나 오래 진행된 천식 환자에서 소기도의 기도개

형이 주로 나타나는데, 이러한 변화는 주요 약제의 표적이 되며, 임상적 중요성을 갖는다. 이외에도 기도 과민성

은 대부분의 증상이 있는 천식환자와 COPD 환자에서 많게는 2/3까지도 보고되었다17. 그러나 ACO 환자군의 

기도 개형에 대해서는 아직 뚜렷하게 밝혀진 바가 없으며, 매우 높은 수준의 기류 폐쇄의 회복(15% +− 400 

mL) 이나 기도 과민성이 동반되면 ACO 가능성을 시사한다고 여겨지고 있다18. 

(3) Genetic features and biomarkers: 다른 만성 기도질환과 ACO 환자군을 구분하려는 노력의 일환으로 

COPDgene corhot에서 시행한 Genome-wide association에서 CSMD1, SOX5 gene 의 single nucleotide poly-

morphism (SNP), 메타분석을 통해 GPR65 gene의 SNP를 보고하기도 하였다14. 

  또한, 임상에서 ACO를 천식이나 COPD와 구별하는 데 도움이 되는 biomarker와 관련된 연구 결과들이 보고

되기도 했는데, ACO 군에서 천식이나 COPD 군에 비해 혈장에서 YKL-40이 감소되어 있고, 이에 반해 천식 

군에 비해 혈장에서 NGAL이 증가되어 있음을 보고하기도 하였다19. 

3. 맺음말 

  ACO 특징을 갖는 환자들은 임상적으로 어렵지 않게 천식이나 COPD로 구별되는 환자군에 비해 심한 증상 

및 불량한 예후를 보인다. 최근 ACO 환자군을 구별하는데 도움이 되는 유전적인 특징이나 biomarker가 보고되

고는 있으나, 이를 통해 ACO를 천식이나 COPD와 전혀 다른 병태생리에 의해 발생하는 별개의 질환으로 평가하

기는 어렵다. 다만, 이러한 환자군은 천식이나 COPD와는 구별되는 임상양상을 보이므로 만성 기류폐쇄를 특징

으로 하는 기도 질환의 하나의 표현형으로 분류하기에는 충분하리라 생각된다. 따라서 이러한 환자군을 적절히 

구분하는 데 도움이 되는 진단적 합의가 필요하며, 더 나아가 ACO 환자군을 대상으로 하는 치료와 관련된 

대규모의 연구도 필요하다. 
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IX
Asthma-Chronic Obstructive Pulmonary Disease Overlap: 
Still in the Fog

임윤주1, 이  현2, 박혜윤1

1성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 호흡기내과, 2한양대학교 의과대학 서울병원 호흡기알레르기내과

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are common respiratory diseases encountered 

in daily practice. Although each of these diseases is easily distinguishable from the other, patients sometimes 

have the features of both diseases, which has been termed asthma-COPD overlap syndrome (ACOS or ACO). 

Although a considerable amount of effort has been spent in defining ACO, there are currently no clear 

clinical criteria to diagnose ACO. Accordingly, the prevalence varies considerably depending on the criteria 

applied, and the clinical outcomes are inconsistent. Furthermore, the ideal treatment for ACO has not been 

fully investigated. Thus, continuous attempts to define ACO as a distinct disease have resulted in heteroge-

neous data, which can confuse clinicians more to diagnose and treat ACO. A return to the simplified concept 

of having two different diseases (COPD and asthma) in one patient may be more helpful to clinicians than 

aggressive attempts to define ACO as a distinct disease.
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1. 서론

　천식과 만성폐쇄성폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 호흡기내과 의사가 가장 흔하게 

진료하는 대표적인 호흡기 질환들이다1. 이 두 질환은 서로 각기 다른 질환으로 각 질환별로 다른 진단법과 

치료법을 권고하고 있다. 그러나 흡연자와 고령 환자에서는 천식과 만성폐쇄성폐질환을 구별하는 것이 쉽지 

않을 때도 있으며, 한 명의 환자에서 두 질병이 동반되기도 한다. 

　이처럼 천식과 만성폐쇄성폐질환의 특징을 모두 가지고 있는 경우를 천식-만성폐쇄성폐질환 중복 증후군 

(asthma-COPD overlap syndrome, ACOS)이라고 하고, 개별 질환으로 진단하고 임상적 특징과 치료 반응 및 

예후를 보고자 하는 노력이 있었다. 하지만, 최근의 연구 결과는 ACOS가 천식 또는 만성폐쇄성폐질환과 독립된 

개별 질환보다는 두 가지 질환이 중복된 상태임을 보여주고 있으며, 최근 진료지침에서도 ACOS라는 용어보다

는 한 환자에서 천식과 만성폐쇄성폐질환이 동반되었다는 의미를 가지는 천식-만성폐쇄성폐질환 중복(asthma- 

COPD overlap, ACO)이라는 용어를 사용할 것을 권고하고 있다. 본 종설에서는 ACO가 독립된 단일 진단이 

될 수 없는 한계에 대하여 논의하고자 한다. 
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2. 단일 또는 보편적인 ACO 진단법 부재

　ACO의 진단 기준은 Table 1처럼 매우 다양하다. 대표적인 진단 도구에는 세계천식기구(Global Initiative 

for Asthma, GINA)와 세계만성폐쇄성폐질환기구(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 

GOLD)의 전문가들이 합의한 ACO 진료 지침이 있다2. 이 지침은 천식과 만성폐쇄성폐질환의 특징적인 임상 

소견이 한 환자에서 비슷하게 존재할 때 ACO를 진단할 것을 권고한다. 하지만 이 진단기준은 실제 일선 진료 

현장에 적용하기에는 너무 복잡하고 시간이 오래 걸린다는 단점이 있다. ACO에 대한 또 다른 진단 기준에는 

스페인의 전문가들의 합의를 바탕으로 한 스페인 진단 기준(Spanish criteria)이 있다3. 하지만 이 진단 기준 

역시 객담 내 호산구 증가 등 실제 일상 진료에서 흔히 시행하기 어려운 검사들이 포함되어 있어서 최근에는 

실제 일상 진료에서 쉽게 시행할 수 있는 조건들로 구성된 수정된 진단 기준들이 발표되었다. 그 중 하나가 

ATS Round table이다. ATS Round table의 ACO의 진단 기준은 다음과 같다: 만성폐쇄성폐질환의 진단기준에 

해당하는 “지속적인 비가역적인 기류 제한(기관지확장제 투여 후 1초간 노력성 폐활량(Forced expiratory vol-

ume in 1 second [FEV1] / 노력성 폐활량(forced expiratory volume [FVC]＜70%) 및 10갑년 이상의 흡연력”이 

GINA-COLD document*2: ≥3 asthma and ≥3 COPD features
Component of asthmatic feature ≥3
Component of COPD feature ≥3 

Spanish guideline 20123: At least 1 major or 2 minor
Major - Previous history of asthma

- BDR ＞15% and 400 mL
- Eosinophilia in sputum

Minor - High levels of total IgE
- History of atopy 
- 2 separate BDR ＞12% and 200 mL

Modified Spanish Criteria 20168: At least 1 major or 2 minor
Major - Previous history of asthma

- BDR ＞15% and 400 mL
Minor - IgE ＞100 IU or history of atopy 

- 2 separate BDR ＞12% and 200 mL
- Blood eosinophil ＞5%

ATS Round table4: All 3 major and at least 1 minor
Major - Post-BD FEV1/FVC ＜0.7 and Age ≥40 

- Smoking ≥10 pack-year or exposure to air pollution ≥10 year
- History of Asthma before 40 years or BDR ＞400 mL in FEV1

Minor - History of atopy or allergic rhinitis
- 2 separate BDR ≥12% and 200 mL 
- Peripheral blood eosinophil count of ≥300 cells/μL
- Blood eosinophil count ≥300 cells/μL

Updated Spanish COPD Guidelines 20175: 1 and 2 or 1 and 3
1. Age ≥35, smoker ≥10 pack year and Post-BD FEV1/FVC ＜0.7 
2. Current diagnosis of asthma† 
3. BDR ≥15% and 400 mL, and/or eosinophilia in blood ≥300 cells/μL

*GOLD/GINA criteria-based ACO was defined if the patients met at least 3 items in both the asthma and COPD categories.
†Current diagnosis of asthma must include (a) and (b): (a) respiratory symptoms of variable course with history and/or symptoms 
causing clinical suspicion; family asthma history or personal history of asthma in childhood, or personal history of atopy, or 
inflammation of the upper airway (e.g. rhinosinusitis), (b) post BD FEV1 ≥12% and 200 mL, or diurnal variability of PEF ≥20%, 
or FENO ≥50 ppb

Table 1. Summary of consensus documents for asthma-COPD overlap
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있는 환자에서 천식에 해당하는 “40세 이전에 천식으로 진단된 병력” 또는 “FEV1이 기관지 확장제 투여후 

기관지확장제 투여 전보다 400 mL 이상 증가” 중 한가지를 만족하고, 아토피나 알레르기 비염, 혈액에서의 

호산구 증가증(≥300 cells/μL), 2번 이상의 기관지확장제 양성 반응 3가지 중 1개를 만족하는 경우 ACO로 

진단한다4. 최근 개정된 스페인 만성폐쇄성폐질환 진료지침에서는 ACO를 만성폐쇄성폐질환에 해당하는 진단 

기준이 있고, 천식이 동반되거나 또는 FEV1이 기관지확장제 투여 후 기관지확장제 투여 전보다 15%와 400 

mL 이상 증가되거나 혈액에서 호산구 증가증(≥300 cells/μL)이 있는 경우로 정의하였다5.

　ACO의 진단 기준이 이렇게 다양하기 때문에 어떠한 기준을 이용하는지에 따라 ACO의 유병률 역시 다양하게 

나타난다. 역학연구에 따르면 적용한 진단 기준 또는 환자군에 따라 ACO의 유병률은 0.9%에서 61%까지 보고되

었다6. 우리나라 한 대학병원에서 301명의 만성폐쇄성폐질환 환자를 대상으로 시행한 연구에서도 ACO의 진단 

기준에 따라 ACO 유병률이 12%에서 48%까지 다양하게 보고하였다7. 

　이렇듯 ACO를 진단하는데 다양한 진단 기준과 그에 따른 유병률의 차이가 존재하는 것은 역설적으로 ACO의 

임상양상이 천식과 만성폐쇄성폐질환의 여러 표현형이 섞여 매우 다양하게 나타날 수 있다는 것을 의미한다. 

3. ACO의 다양한 임상경과: 일관성의 부족(inconsistent outcome)

　전통적으로 ACO 환자는 만성폐쇄성폐질환 단독 환자에 비해 연령이 젊고 여자가 더 많으며 흡연량이 더 

적음에도 불구하고, 호흡곤란을 비롯한 호흡기 증상과 천명음, 급성 악화 등이 더 빈번하다고 알려져 있었다9,10. 

하지만, 19개의 연구들을 분석한 메타 분석과 modified Spanish criteria를 이용한 CAHIN cohort 연구에서는 

ACO 환자와 만성폐쇄성폐질환 단독 환자에서 성별과 흡연 정도에 아무런 차이가 관찰되지 않았다8,11. 또한, 

Netherlands Epidemiology of Obesity study에서 모집된 5,675명을 대상으로 진행한 대규모 연구에서 ACO 

환자와 만성폐쇄성폐질환 단독 환자간 급성 악화의 발생률 차이가 관찰되지 않았다12. 흥미롭게도 우리나라 

KOCOSS 코호트에서는 오히려 ACO 환자보다 만성폐쇄성폐질환 단독 환자에서 급성 악화의 발생률이 더 높았

다13.

　ACO 환자의 기저 폐기능과 폐기능의 변화 역시 ACO의 정의 및 환자의 특성에 따라 다양한 결과를 보이고 

있다. 우리나라 KOLD 코호트를 이용하여 시행한 연구에서는 ACO 환자의 진단 당시 기관지 확장제 투여 후 

FEV1이 만성폐쇄성폐질환 환자보다 높았고, 연간 폐기능의 감소도 느렸으며, 가역성(reversibility) 또한 높다고 

보고하였다14. 또한, 일본 Hokkaido COPD 코호트 연구 역시 천식의 특징(기관지확장제 투여 후 폐기능의 가역

적 반응, 말초 혈액 호산구증가증, 아토피)을 모두 가지고 있는 환자에서 천식의 특징을 하나도 가지고 있지 

않은 환자들보다 폐기능의 감소 속도가 느렸다15. 그러나 이와 상반되게 Copenhagen City Heart Study에서는 

천식 진단 시기가 늦은 ACO 환자의 연간 FEV1 감소가 만성폐쇄성폐질환 환자보다 더 빠르다는 연구결과를 

보고하였다16. 이 연구에서는 환자가 보고한 천식 진단을 이용하여 천식을 정의하였는데, 천식 진단이 늦은 

ACO의 FEV1 연간 감소가 다른 그룹에 비해 유의하게 컸으며, 천식 진단 연령이 빠를수록 FEV1의 감소는 유의하

게 낮았다. ACO의 사망률에 대한 보고도 매우 다양하다. 이탈리아에서 SA.R.A 연구에 입적된 1,065명의 65세 

이상 대상자들의 15년-사망률을 보았을 때, ACO 환자와 만성폐쇄성폐질환 단독 환자의 사망률이 다르지 않았던17 

반면, 일본 Hokkaido COPD 코호트 연구에서는 천식의 특징(기관지확장제 투여 후 폐기능의 가역적 반응, 

말초 혈액 호산구증가증, 아토피)을 하나도 가지고 있지 않거나 한 개의 특징을 가지고 있는 만성폐쇄성폐질환 

환자의 사망률이 2개 또는 3개의 천식의 특징을 가진 환자보다 더 높았다15. 한편, 미국 국민건강영양조사를 

이용하여 18년까지 환자를 추적 관찰한 연구에서, 네 개의 군, 즉 ACO, 만성폐쇄성폐질환 단독, 천식 단독, 

만성폐쇄성폐질환과 천식 둘 다 없는 군을 비교하였을 때, ACO 환자의 사망률이 제일 높았고, 그 뒤를 이어 

만성폐쇄성폐질환 단독 환자가 사망률이 높은 것으로 보고하였다18.

　앞서 언급한 것처럼 연구에서 진행된 ACO의 진단 기준에 따라 만성폐쇄성폐질환 단독 환자와 비교한 ACO 
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환자의 임상증상, 폐기능 감소, 악화, 사망률은 매우 다양하게 나타났다. 즉, ACO에 대한 일관된 임상경과의 

부재는 ACO를 단일 질환으로 정의하는데 아직 많은 한계점이 있음을 시사한다.

4. ACO 치료 지침의 부재 

　아직까지 ACO 치료에 대한 독립적인 진료 지침은 존재하지 않는다. 이는 ACO 환자가 천식 또는 만성폐쇄성

폐질환 환자를 대상으로 시행한 주요 전형적 무작위 비교 연구에서 제외되어 ACO의 치료 및 예후에 대한 

근거가 충분하지 않기 때문이다4.

　우리나라에서 시행한 연구에서는 ACO 환자에게 ICS/LABA를 3개월간 투약하였을 때 만성폐쇄성폐질환 단독 

환자보다 FEV1의 변화가 유의하게 증가하였고, 특히, 중등도 이상의 기류제한을 가진 환자들에서 더 의미 있는 

결과를 보였다19. 하지만, 만성폐쇄성폐질환 환자에게 ICS를 투여했을 때 폐렴의 위험도가 증가하듯이 ACO 

환자에게 ICS를 투여하면 폐렴의 위험도가 증가하는지, 급성 악화가 없는 ACO 환자에게 ICS를 투여할 필요가 

있는지 등에 대해서는 추가 연구가 필요하다. 또한, ACO 환자에게 생물학적 제제가 효과적일지에 대해서도 

연구가 필요하다. 최근, 호산구가 높은 만성폐쇄성폐질환 환자에게 mepolizumab를 투여했을 때, 중등도 이상의 

급성 악화가 감소된다는 결과가 발표되었다20. 이 연구는 천식 환자를 배제한 만성폐쇄성폐질환 환자만을 대상

으로 하였는데, 향후 말초 혈액 호산구가 높은 만성폐쇄성폐질환을 ACO로 분류할지 만성폐쇄성폐질환의 한 

표현형으로 분류할지에 대해서도 합의가 필요하다.

5. 결론

만성폐쇄성폐질환과 천식의 다양한 표현형에 대한 관심이 높아지면서 ACO에 대한 인식 또한 점점 증가하고 

있으나, 아직까지 ACO의 정의, 진단 및 치료에 대한 명확한 합의가 이루어지지 않았다. 또한, ACO를 다시 

ACO의 아형으로 분류하여 다양한 표현형들을 구별하려는 노력은 실제 임상 의사가 환자를 진단하고 치료하는

데 더 많은 혼란을 가중시킬 수 있다. 따라서, ACO를 더 다양한 아형으로 구별하려는 노력보다는 단순한 접근, 

즉, 천식과 만성폐쇄성폐질환이라는 두 질환이 한 환자에게 동반될 수 있다는 것을 인지하고 이 두 질환이 

동반되었을 때, 두 질환 모두를 치료하는 방향으로 나아가는 것이 실제 진료 현장에서 임상가들이 환자를 진료

하는데 더 도움이 되리라 생각된다. 더 나아가 호흡기 전문의는 각 환자의 기도 질환 이외에도 동반질환 및 

위험 인자를 관리하고 행동 교정 등의 “환자 맞춤 치료”를 통해 ACO 환자를 효과적으로 치료하려는 노력이 

필요하겠다. 
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X 기관지확장증의 진단과 중증도 분류

전병우

삼성서울병원 호흡기내과

  Bronchiectasis is characterized by bronchial wall inflammation and damage, with irreversible dilatation 

of bronchi, resulting in a predisposition to impairment of mucociliary clearance and colonization by patho-

genic microorganisms. This creates a potential vicious circle of infection, inflammation, and airway damage. 

A diagnosis of bronchiectasis is made by visual identification of an airway with a diameter greater than 

the accompanying artery and a lack of airway tapering in the periphery of the lung parenchyma or close 

proximity to the pleura. Bronchiectasis shows a wide range of presentations, from patients with almost 

no symptoms who have infrequent exacerbations to those with severe symptoms, frequent exacerbations, 

and major structural damage to the lung, which may even require lung transplantation. However, manage-

ment of bronchiectasis is challenging, mainly because of the heterogeneity of the population at risk. The 

initial severity assessment of bronchiectasis is important as the disease severity score represents useful in-

formation for healthcare workers. Severity scores allow physicians to select patients in need of more ag-

gressive treatment to reduce complications at an early stage. In addition, severity scores are informative 

for caregivers, who in turn will be better prepared to inform patients about their prognosis and expected 

morbidity. At present, several scales can be used to assess the severity and prognosis of bronchiectasis. 

This article regarding the diagnosis of bronchiectasis and predictive models will be helpful for physicians 

to manage patients with bronchiectasis.
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1. 기관지확장증의 진단

  기관지확장증은 만성적인 기관지 벽의 염증과 비가역적인 손상에 의해 영구적인 기관지 확장소견을 보이는 

질환으로, 결과적으로 점액섬모 청소율(mucociliary clearance)의 감소와 만성적인 병원성 미생물 감염에 의해 

기관지 염증이 반복되는 악순환의 경과를 보이게 된다1,2. 기관지확장증의 진단은 흉부 전산화단층촬영

(computed tomography, CT)에서 기관지의 직경이 동반된 폐동맥보다 크면서(1＞airway/vessel ratio) 흉막에 

인접한 폐실질 부위까지(＜1 cm) 기관지가 확장되어 관찰되는 경우에 진단할 수 있다2,3. 기관지확장증에 대한 

최초의 언급은 1821년 청진법을 만든 르네테오필야생트 라에네크(René-Théophile-Hyacinthe Laennec)에 의해

서 처음 기술되고, 현재 사용되고 있는 기관지확장증의 방사선학적인 분류는 1950년 Reid에 의해서 처음 기술되
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었다. Reid는 기관지확장증으로 폐 절제술을 받은 환자들의 조직을 이용하여, 기관지조영술(bronchography)을 

시행하였고 그 결과를 바탕으로 기관지확장증의 특징적인 형태를 분류하였다4. 당시 연구에서는 기관지의 확장

된 정도와 변형된 형태를 기준으로, 원추형(cylindrical), 정맥류형(varicose), 그리고 낭종형(saccular) 등으로 

분류하였다(Figure 1). 이후 1995년도 Kang 등이 기관지확장증 환자의 수술 전 흉부 CT와 수술 후 폐 조직의 

병리학적 소견이 잘 일치함을 보여주었고 흉부 CT가 기관지확장증 진단에 유용함을 확인하였다5. 이러한 기관

지확장증의 방사선학적 형태 분류는 현재까지도 인정되어 사용되고 있다(Figure 2)6,7.

  기관지확장증 환자는 방사선학적인 병변의 정도와 무관하게 다양한 정도의 임상양상을 보이기도 한다. 따라

서, 과거에는 호흡기 증상의 동반 유무에 따라서, 기침, 가래 등의 증상을 자주 동반하는 “젖은 기관지확장증

(wet bronchiectasis)”과 호흡기 증상을 거의 동반하지 않는 “마른 기관지확장증(dry bronchiectasis)”으로 구분

하기도 하였다8,9. 전자는 주로 폐 하엽이나 중엽을 침범하고 잦은 호흡기 감염을 동반하는 반면, 후자는 주로 

폐 상엽을 침범하여 기도 분비물이 자연 배액(natural drainage)되기 때문에 경미한 정도의 병변의 범위와 증상

을 보이는 것으로 기술되기도 하였다. 하지만 현재는 이러한 이분적인 분류는 일반적으로는 사용되지 않고 

Figure 1. Radiologic type of bronchiectasis.

Figure 2. Typical CT findings of bronchiectasis according to radiologic type; (A) cylindrical, (B) varicose, (C) saccular.
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있다. 최근에는 기관지확장증에서 방사선학적인 소견 이외에도, 임상증상, 기저질환, 유전적 소인, 미생물 상재

균 종류, 그리고 급성악화의 빈도 등을 고려해서 표현형(phenotype)과 내재형(endotype)을 구분하려는 시도가 

이루어지고 있다10,11. 또한, 최근 연구들은 경미한 증상을 가지고 있는 기관지확장증의 예후와 임상적 의의에 

대한 연구가 필요함을 보여주고 있는데, 이에 관해서는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다12.

2. 기관지확장증의 중증도

  기관지확장증은 호흡기 증상이 거의 없는 환자부터 빈번한 급성악화와 함께 심각한 구조적인 폐 손상으로 

인해 폐 이식술이 필요한 환자까지 매우 다양한 임상양상을 보인다. 이로 인해 환자들은 다양한 예후를 보일 

수 있다13. 최근 연구 결과들은 이러한 기관지확장증의 유병률이 증가하고 있고 질병과 관련된 입원 비율이 

증가하고 있는 추세임을 보여주고 있어서 질병부담이 큰 질환으로 여겨지고 있다14,15. 따라서, 기관지확장증 

환자의 적절한 치료와 관리를 위해서는 질병의 예후를 잘 반영할 수 있는 객관적이고 유용한 중증도 분류체계가 

필요하다. 특히, 현재의 기관지확장증 환자에 대한 주된 치료는 항생제를 이용한 제균 요법인데, 이를 위해서는 

적절한 중증도 분류가 전제되어야 한다. 즉, 경증의 환자에게 불필요한 항생제 치료가 적용되지 않도록 해야 

하며, 중증의 환자가 부적절한 치료를 받게 되는 상황이 발생하지 않도록 하는 것이 중요하다. 또한, 기존의 

치료법이나 신약 등을 사용한 임상연구를 구상하기 위한 목적에서라도, 반드시 적절한 중증도 분류가 필요하다. 

비록, 예전부터 기관지확장증의 방사선학적 소견을 기반으로 한 중증도 평가지표가 알려져 있었지만, CT 소견만

으로는 질병의 다양한 측면을 반영하기 어렵고 진료현장에서 쉽게 적용하기 어려운 제한점이 있다(Table 1)16. 

최근에는 방사선학적 소견과 함께 여러 임상적 인자를 고려하여 효과적으로 기관지확장증의 중증도를 평가할 

수 있는 몇 가지 지표들이 개발되었다. 따라서, 아래에서는 이러한 지표들에 대해서 간략히 설명하고자 한다.

1) Bronchiectasis Severity Index (BSI) Score

  BSI는 유럽연구자들을 중심으로(European bronchiectasis network) 개발된 지표로서 환자의 나이, 체질량 

지수, 1초간 노력성 폐활량(forced expiratory volume in 1 second), 만성적인 세균 상재여부(Pseudomonas 

aeruginosa, Haemophilus influenza 등), 호흡곤란 정도, 침범된 병변의 범위, 그리고 급성악화여부 및 입원빈도

의 위험 인자에 대해 각각 점수를 부여하여 중증도를 평가하게 된다(Table 2)21. BSI 지표에서는 각 위험 인자에 

Characteristics
First author in previous studies

Bhalla17 Brody18 Robinson19 Reiff20 Bedi16

Patient population CF CF CF CF and non-CF Non-CF
Bronchial dilatation ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
Emphysema ✓ ✓ ✓
Lobes involved ✓ ✓ ✓ ✓
Bronchial wall thickening ✓ ✓ ✓
Air trapping ✓ ✓ ✓
Consolidation ✓ ✓ ✓
Ground-glass opacities ✓ ✓ ✓
Bullae ✓ ✓
Mucus plugging ✓ ✓
Mosaic pattern ✓
Nodules ✓
Intralobular septal thickening ✓
CF: cystic fibrosis.

Table 1. Radiological severity scores in bronchiectasis in previous studies
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부여된 점수의 합에 따라서 경증(mild, 0∼4점), 중등증(moderate, 5∼8점), 그리고 중증(severe, ＞8점)으로 

분류하게 되는데, 이 정도에 따라서 환자의 사망률과 입원율이 유의하게 차이가 나며 그 예측도도 높은 것으로 

알려져 있다(area under the curve, AUC＞0.8). 이러한 BSI 지표의 근간이 되는 연구는 2014년 Chalmers 등이 

시행한 연구이다. 이 연구에서는 600여명의 기관지확장증 환자로 이루어진 전향적 코호트를 분석하여 질병과 

관련된 예후인자를 평가하여 내적 타당도(internal validity)를 확인하였고, 이어서 다른 독립된 700여명의 기관

지확장증 환자 코호트에서 외적 타당도(external validity)를 검증하였다21. 이후의 여러 연구들에서도 기관지

확장증 환자의 중증도 분류에 있어서 BSI의 유용성이 입증되고 있으며 이를 적용한 연구결과들이 발표되고 

있다22,23.

2) FACED (FEV1, age, colonization, extention, dyspnea) Score

  FACED 지표는 2013년도 Martinez-Garcia 등이 스페인의 800여명의 기관지확장증 환자 코호트를 이용하여 

5년-사망률과 관련된 인자를 분석한 연구를 근간으로 개발되었다24. 이 지표는 만성적인 녹농균 상재여부, 호흡

곤란 정도, 1초간 노력성 폐활량, 나이, 그리고 침범된 병변의 범위를 고려하여 해당 인자마다 점수를 반영하여 

평가하였다(Table 3). FACED 점수의 총합은 7점이며, 점수의 합에 따라서 경증(mild, 0∼2 points), 중등증

Criteria
Points

0 1 2

FACED
　Chronic Pseudomonas aeruginosa colonization No Yes
　mMRC dyspnea scale 0∼2 3∼4
　FEV1, % predicted ≥50% ＜50%
　Age, years ＜70 ≥70
　Radiological extent 1∼2 ＞2
E-FACED score
  At least one severe exacerbation requiring No Yes
   hospitalization in the previous year

Risk: mild (0∼2 points), moderate (3∼4 points), severe (5∼7 points).
FACED: FEV1, age, colonization, extention, dyspnea, E-FACED: exacerbation-FACED, mMRC: modified medical research council, 
FEV1, forced expiratory volume 1 second.

Table 3. FACED and E-FACED scores

Criteria
Points

0 1 2 3 4 5 6

Age, years ＜50 50∼69 70∼79 ≥80
BMI, kg/m2 ≥18.5 ＜18.5
FEV1, % predicted ＞80% 50∼80% 30∼49% ＜30%
Colonization No Yes PACI
MRC dyspnea scale 1∼3 4 5
Radiological extent ＜3 lobes ≥3 lobes or cystic
Exacerbations in past year 0∼2 ≥3
Hospitalization in past 2 years No Yes

Risk: mild (0∼4 points), moderate (5∼8 points), severe (＞8 points).
BMI: body mass index, FEV1: forced expiratory volume 1 second, MRC: medical research council, PACI: Pseudomonas aerugino-
sa chronic infection/colonization.

Table 2. Bronchiectasis severity index score
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(moderate, 3∼4 points), 그리고 중증(severe, 5∼7 points)으로 분류한다. 이는 기관지확장증 환자의 5년 생존

율을 예측하는데 유용하다(AUC＞0.8). 2017년에는 기존의 FACE에 급성악화 여부를 반영한 E-FACED 

(exacerbation-FACED) 지표가 개발되었다25,26. E-FACED는 기존의 FACED 지표에 추가해서, 지난 1년동안 입원

이 필요한 정도의 중증의 급성악화 동반여부를 반영하여 중증도를 분류였는데, 이는 기존의 FACED 지표보다 

환자의 예후를 더 잘 평가할 수 있는 것으로 보고되고 있다. FACED/E-FACED 지표 역시 BSI와 마찬가지로 

여러 연구들에서도 기관지확장증 중증도 분류에서 그 유용성이 입증되고 있다25. 

3) Bronchiectasis Aetiology Comorbidity Index (BACI) Score

  BACI 지표는 2016년에 개발된 것으로서 환자의 기저질환이 기관지환자의 중등도에 미치는 영향을 정량적으

로 평가하기 위한 것이다27. 이 지표에 근간이 되는 연구는 900명 이상의 기관지환자를 대상으로 한 전향적 

코호트를 분석한 것으로 기관지확장증과 관련된 13개의 기저질환의 동반 유무에 따라서 평가하였다(Table 4). 

BACI 지표 역시, 평가점수의 합에 따라서 위험도가 없는 군(no high-risk, 0점), 중등도 위험군(intermediate, 

1∼6점), 그리고 고위험군(high risk, ＞6점)으로 분류하고, 위험도에 따라 환자의 사망률을 잘 예측할 수 있는 

것으로 알려져 있다.

3. 기관지확장증 중등도 지표간의 비교

  앞서 설명한 BSI와 FACED 두 지표 모두는 기관지확장증의 예후를 잘 예측할 수 있으나, 두 지표간에는 

몇 가지 차이점이 존재한다. 따라서, 이러한 지표를 임상진료나 연구에 적용하는 경우에는 각 지표의 장단점에 

대해서 잘 이해하는 것이 중요하다. 가장 특징적인 차이는 각 지표에 근간이 되는 연구에서 분석된 환자 코호트

의 특징이 다르다는 점이다. 특히 FACED/E-FACED 지표 분석에 포함된 환자 코호트에는 낭포성 섬유증(cystic 

fibrosis)만 제외되었으나24, BSI 지표 분석에 적용된 코호트에는 낭포성 섬유증 환자 이외에도, 악성질환, 비결핵 

항산균 폐질환, 유육종증(sarcoidosis), 그리고 견인성기관지확장(traction bronchiectasis) 환자가 제외되어 분석

되었다21. 또한 BSI 지표 분석 환자 코호트에는 장기간의 경구 혹은 흡입 항생제 치료를 사용하던 환자들이 

제외되었다. 따라서, BSI 지표를 모든 기관지확장증 환자에서 일관되게 적용할 수 있는가에 대한 의문이 제기될 

수 있는데, 현재까지 BSI 지표를 검증한 연구들에서는 BSI 지표가 여전히 기관지확장증 환자의 예후를 예측하는

Comorbidity Points

Metastatic malignancy 12
Hematological malignancy 6
Chronic obstructive pulmonary disease 5
Cognitive impairment 5
Inflammatory bowel disease 4
Liver disease 4
Connective tissue disease 3
Iron deficiency anaemia 3
Diabetes 3
Asthma 3
Pulmonary hypertension 3
Peripheral vascular disease 2
Ischemic heart disease 2

Risk: no high-risk (0 points), intermediate-risk (1∼6 points), high-risk comorbidities (＞6 points).
BACI: bronchiectasis aetiology comorbidity index.

Table 4. BACI score
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데 유용한 것으로 평가되고 있다. 또한, FACED 지표는 BSI 지표에 비해서 장기간의 사망률(＞15년)을 예측하는

데 더 많은 근거를 제시하고 있으며, 측정해야 하는 변수들이 적어서 간편하게 사용할 수 있다는 장점이 있다. 

하지만, 환자의 입원, 사망, 급성악화 등에 대해서는 BSI가 조금 더 잘 예측하는 것으로 알려져 있다. 이러한 

BSI와 FACED 지표의 특징적인 차이점에 대해서는 Table 5에서 간략하게 정리하였다. 참고로, BACI 지표 분석 

환자 코호트에서는 낭포성 섬유증과 견인성기관지확장증 환자를 제외하여 분석하였는데, BACI 지표와 다른 

지표간의 장단점에 대해서는 좀 더 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

4. 기관지확장증 중등도 지표와 예후 예측력 비교

  현재까지 많은 연구들에서 BSI와 FACED 지표를 이용해서 기관지확장증 환자에서 예후(5년 사망률, 급성악

화, 그리고 입원 등)를 예측하기 위한 노력해 오고 있다. 대부분의 연구에서는 두 지표 모두 예후에 대한 유사한 

예측력을 보이고 있으며, 예측력에서도 비슷한 결과들을 제시하고 있다. 하지만, 일부 연구에서는 두 지표간의 

예후 예측력의 차이를 보여주기도 하였다. 예를 들면, Ellis 등의 연구에서는 장기간의 사망률을 예측하는데 

있어서 FACED 지표가 더 좋은 예측력을 보여주었다. 또한 McDonnell 등은 BSI 지표가 FACED 지표에 비해서 

5년 생존율을 예측하는데 있어서 상대적으로 높은 민감도를 보여준다고 기술하기도 하였다(Table 6)28. 이러한 

차이가 발생하는 원인은 여러 가지가 있을 수 있으나, 이들 기관지확장증 중증도 지표들이 최근에 개발된 상태

이며 대부분 서양에서 평가된 항목들이라는 점을 염두에 두여야 한다. 따라서, 이들 각각의 지표에 대한 유용성

은 다른 특성을 가진 여러 코호트에서도 확인이 필요하며, 이에 대해서는 더 많은 후속 연구가 국내에서도 

필요할 것으로 생각된다. 

5. 결론

  기관지확장증은 만성적인 기관지 벽의 염증과 비가역적인 손상에 의해 영구적인 기관지 확장소견을 보이는 

질환으로, 결과적으로 점액섬모 청소율의 감소와 만성적인 병원성 미생물 감염에 의해 기관지 염증이 반복되는 

BSI FACED

Feasibility ±, nine items, extensive scale +, fewer items, smaller scales
Performance
　Mortality + +
　Long term (≥15 years) ± +
　Hospitalization + ±
　Exacerbation + ±
　Clinical parameters + −
　Calibration* + ±
Population Stricter inclusion criteria in derivation cohort Wider inclusion criteria
Outcome measures Mortality, hospitalization, Mortality

exacerbations, quality of life
Agreement Higher percentage of patients Higher percentage of patients 

classified as high risk classified as low risk

+: found to perform adequately on this item according to comparative studies, ±: inferior performance compared with the 
other scoring measures, −: found to perform insufficiently on this item according to comparative studies. *: equal performance 
across different cohorts.
BSI: bronchiectasis severity index, FACED: FEV1, age, colonization, extention, dyspnea.

Table 5. Comparisons of BSI and FACED according to comparative studies
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악순환의 경과를 보이게 된다. 흉부 CT에서 기관지의 직경이 동반된 폐동맥보다 크면서 흉막에 인접한 폐실질 

부위까지 기관지가 확장되어 관찰되는 경우로 쉽게 진단할 수 있다. 하지만, 기관지확장증은 호흡기 증상이 

거의 없는 환자부터 빈번한 급성악화와 심각한 구조적인 폐 손상으로 인해 폐 이식술이 필요한 환자까지 매우 

다양한 임상양상을 보일 수 있다. 따라서, 환자의 치료와 관리에 있어서 기관지확장증에 대한 중증도 분류에 

대해서 잘 숙지하는 것이 중요하겠다. 따라서, 이와 같은 객관적인 지표들을 활용해서 추후의 기관지확장증 

임상진료와 연구에 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 생각한다. 
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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

Fax: 02-3010-4650

4. 원고 작성 원칙

ㆍ형식(Format)

원고는 마이크로소프트워드(.doc) 또는 아래아 

한글(.hwp)로 작성한다. 글자 크기는 font 12

로 하며, A4 용지에 이중 간격(double space)으

로 작성하고, 좌우 및 상하에 3 cm 여백을 둔

다. 원고 면의 번호는 제목 표지부터 시작하여 

차례대로 중앙 하단에 표시한다.

투  고  규  정

OLD 
Obstructive Lung Disease



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 oC는 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: Lee1는--. --이다2,3-5. --하며1,2,

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
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  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505
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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? □
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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 :                                



논문번호: 

논문제목

  국문 : 

  영문 :

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

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

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

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

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

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

데 동의합니다.

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

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

제 1저자   이름                        서명                      

제 2저자   이름                        서명                      

제 3저자   이름                        서명                      

제 4저자   이름                        서명                      

제 5저자   이름                        서명                      

제 6저자   이름                        서명                      

제 7저자   이름                        서명                      

제 8저자   이름                        서명                      

제 9저자   이름                        서명                      

제10저자   이름                        서명                      

 (※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

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

바랍니다.

                         년       월       일

 교신저자 성명 및 서명 

논문 동의, 저작권 이양 및

이해관계 명시에 대한 동의서
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