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I Smoking and Non-smoking COPD: What Is Common and Different?

이보영

순천향대학교 서울병원 호흡기알레르기내과

  Smoking is an established risk factor for COPD, however, up to 45% of the COPD patients are known 

to be non-smokers. There are some studies on the risk factors for non-smoking COPD, and they found 

biomass fuels, air pollution, occupational exposures, tuberculosis, asthma, and low socioeconomic status 

as possible causes. However, very few studies have compared the difference between COPD in smokers 

and non-smokers. COPD in non-smokers had less emphysema on CT scans, showing more airway predom-

inant phenotype. Future research on prognosis, therapeutic options, and treatment response may improve 

our understanding and control of the disease.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(COPD)은 전 세계적으로 사망의 주된 원인 중 하나로, 흡연은 발생의 주요 원인 인자로 

잘 알려져 있으며 COPD의 임상적, 영상의학적 특성 및 치료 등 여러 연구는 대부분 흡연자 COPD에서 이루어져 

왔다1. 하지만 흡연자에서도 약 50% 이하에서만 COPD가 발병하는 것으로 알려져 있어 유전적, 환경적, 직업적 

요인 등 다른 여러 요인이 영향을 미치는 것으로 생각하고 있다. 뿐만 아니라 여러 연구에서 비흡연자에서도 

만성적인 기류제한이 발생할 수 있음이 알려져 있어 비흡연자 COPD의 발생과 위험인자, 그리고 임상적 특징과 

흡연자 COPD와의 차이에 대한 연구 결과들을 소개하고자 한다. 

2. 본론

1) 비흡연자 COPD의 발생과 위험인자

  연구들마다 차이가 있지만 COPD 환자 중 비흡연자의 비율은 15∼45% 정도로 알려져 있다2. 미국에서 시행

되었던 보고에 따르면 약 26.1% 정도가 비흡연 COPD로 알려졌으며3 스웨덴에서는 20%, 중국에서는 38.6%, 

국내에서는 30.7% 등으로 보고된 바 있다4-6.

  흡연 외 COPD의 다른 여러 위험인자에 대해서는 1958년 Fairbairn과 Reid7, 1963년 Phillips8가 발표한 이후 

실외의 대기오염, 실내의 공기오염, 직업성 노출, 결핵 등의 감염성 질환, 천식, 사회 경제적 요인 등이 그 

원인으로 꼽히고 있다1,2. 전 세계적으로 약 50%의 가정에서 바이오매스 연료(나무, 숯, 식물성 물질, 동물의 
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배설물 등)를 주로 사용하고 있는데9, 이는 개발도상국 뿐만 아니라 캐나다, 호주, 미국 등의 국가에서도 에너지 

비용의 상승으로 나무나 다른 바이오매스 연료를 난방에 사용하고 있어 상당한 부분의 COPD에서 바이오매스 

연료 사용으로 인한 연기가 영향을 미칠 것이라고 생각할 수 있다10. 메타연구에 따르면 여성에서 바이오매스 

연기에 노출될 경우 COPD 발생 위험도가 2.4배 높다고 한다. 실외 대기오염의 경우에는 흡연에 비해 비교적 

성인에서는 COPD 발병 원인으로서의 역할은 불분명하지만 폐의 성숙과 발달에는 큰 영향을 미치는 것으로 

알려져 있다11. 미국의 국민건강영양 조사 III에서는 약 19.2% 가량의 COPD가 직업성 노출과 관련이 있으며 

비흡연자에서는 약 31.1%가 관련이 있다고 보고하였다12. 소아에서의 심한 호흡기 감염은 추후 성인이 되었을 

때 폐기능 감소와 호흡기 증상 증가로 이어진다고 알려져 있으며13, 특히 결핵의 경우 COPD의 위험도를 높이는

데, 국내에서 시행된 비흡연자 COPD 환자에서의 연구에서는 결핵의 과거력이 있는 경우 COPD 발병의 위험도

가 4.5배라고 보고하였다14. 천식은 만성적인 기류 제한과 COPD 발생의 위험인자로 흡연 여부를 보정한 후에도 

천식이 있는 경우 COPD 발병의 위험이 12.5배로 증가한다고 한 연구에서는 보고한 바 있다15. 사회 경제적 

요인의 경우 기류제한과 관련이 있으며 이는 아마도 바이오매스 연기 노출, 실외 대기오염, 영양불량, 자궁 

내 발육 지연, 유아기 호흡기 감염, 직업적 노출 등과 관련된 것으로 생각된다2,16. 

2) 비흡연 COPD 환자의 특징 및 국내 연구 결과

  비흡연 COPD 환자의 표현형과 흡연 COPD와의 비교연구는 많지 않으나 그 특징을 파악하고자 몇 가지 

해외 연구들과 국내 연구들을 소개하고자 한다. Rivera 등17은 바이오매스 연기로 인한 COPD 여성에서는 폐 

섬유화와 색소 침착이 증가되어 있고 폐동맥 내막도 더 두꺼워져 있는 반면 흡연자 COPD 여성에서는 폐기종과 

상피세포의 손상이 더 심한 것으로 보고하였다. Thomsen 등18은 덴마크의 Copenhagen General Population 

Study 코호트를 이용, 비흡연 COPD와 흡연 COPD, 비COPD 환자를 비교하였는데 비흡연 COPD는 흡연 COPD

에 비하여 경증에 증상이 적었고 CRP와 백혈구 수, fibrinogen 등의 염증표지자가 낮은 것을 확인하였다. 비

COPD 환자에 비하여 비흡연 COPD와 과거 흡연, 현재 흡연 COPD 환자에서는 COPD로 인한 입원 위험도가 

각각 8.6배, 30배, 43배로 증가하였고 폐렴으로 인한 입원도 동일한 양상을 보였다. 하지만 심혈관동반질환의 

위험도와 사망률은 비흡연 COPD에서는 증가되지 않았다. Camp 등19은 여성에서 바이오매스 연기에 노출된 

적 있는 COPD 환자군과 과거 흡연자 COPD 환자군의 컴퓨터단층촬영 소견을 비교하였으며 흡연자군에서는 

폐기종이 더 심했고 바이오매스 군에서는 소기도 폐쇄 소견이 유의하게 증가된 것으로 나타났다. 그리고 바이오

매스 군에서 흡연자군보다 삶의 질이 저하되고 저산소증도 더 심했다. Tan 등20은 캐나다의 COPD 코호트

(Canadian Cohort of Obstructive Lung disease study, CanCOLD)를 이용, 흡연자와 비흡연자 내에서 각각 

COPD 환자와 비COPD 환자를 비교하였다. 흡연자와 비흡연자 모두 고령, 천식의 과거력, 낮은 교육 수준에서 

COPD의 발생이 증가하였고, 비흡연자에서는 유년기 호흡기 질환으로 인한 입원력이 중요한 것으로 나타났다. 

여성에서는 간접흡연과 난방을 위한 바이오매스 연료 사용이 중요한 것으로 나타났다. 흡연 및 비흡연 COPD에

서 모두 비COPD 환자에 비하여 호흡기 증상, 악화, RV/TLC의 증가 소견이 보였으나 폐 확산능(DLCO/Va)은 

흡연자 COPD에서만 감소하고 흉부 컴퓨터단층촬영상 폐기종이 관찰되었다. 중국에서 보고한 한 후향적 연구에

서는 앞서 언급한 Tan 등20의 연구와 Camp 등19의 연구와 같이 동일하게 비흡연 COPD에서 폐기종이 적은 

양상을 보였으나 Camp 등19의 연구와는 달리 기침, 객담 등의 증상은 비흡연 COPD에서 적고 호흡곤란 정도, 

저산소증에 차이는 없는 것으로 나타났다. 올해 Salvi 등21이 발표한 연구에 의하면 비흡연 COPD 환자와 흡연 

COPD 환자 비교 시 여성이 약 47% 정도를 차지하며 3.2세 젊었다. 1년 동안의 폐기능 감소가 흡연군에 비해 

유의하게 적었으며(80 cc/mL vs. 130 cc/mL) 이전의 다른 연구들과 같이 흡연군에 비해 폐기종이 적고 소기도 

폐쇄가 특징적으로 보고하였다. 유도 객담에서는 흡연군에 비해 호중구가 적고 호산구가 높은 양상을 보였다. 

하지만 증상과 삶의 질은 유의한 차이가 없었다. 

  비흡연 COPD 관련 국내에서는 몇 개의 연구가 발표된 바 있는데 2007년에서 2011년 4차 및 5차 국민건강 
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영양조사를 이용한 분석에 따르면6, 전체 COPD의 유병률은 13.8%였으며 이 중 비흡연 COPD는 30.7%로 확인

되었다. 비흡연 COPD 발생에 대한 위험요인으로는 65세 이상(2.93배), 남성(2.98배), 농촌지역 거주(1.26배), 

낮은 교육수준(중졸 이하, 1.74배), 낮은 BMI (BMI＜18.5 kg/m2, 3배), 천식의 과거력(2.72배), 결핵 과거력

(4.73배)이 관련된 것으로 나타났다. 비흡연 COPD군에는 여성이 더 많았고(73.9% vs 6.9%), 운동능력, 통증/불

편감, 불안감/우울증과 관련된 문제가 있는 경우가 많았고 EuroQol Five-Dimension Questionnaire (EQ5D) 

점수도 낮았다(0.87 vs 0.91). 그 외 류마티스 관절염, 골다공증과 우울증이 동반된 경우가 많았다. 시멘트 

공장 근처에 거주하는 COPD in Dusty Areas (CODA) 코호트 중 45세 이상의 남성을 대상으로 한 국내 연구에서

도 비흡연군에서 젊고 BMI가 흡연군에 비해 높았으며 폐기종이 적은 것으로 나타났다(Emphysema Index, 6.5 

vs. 10.0). 바이오매스 연기에 노출된 적이 있는 환자 중에서는 흡연군에서 비흡연군에 비해 흉부 컴퓨터단층촬

영상 MWA% (mean wall area percentage; 69.1 vs. 65.3)가 증가되어 있었다22. 동일한 코호트를 이용한 다른 

연구에서는 비흡연자 중 COPD 환자와 대조군을 비교한 결과 COPD군에서 유의하게 요산수치(24 vs. 6)가 

높음을 확인하였다23. 

3. 결론

  비흡연 COPD는 그 유병률은 높은 편이나 대부분의 COPD 연구가 흡연 COPD를 대상으로 이루어졌고 비흡연 

COPD 환자들에 대한 많은 연구들은 일부 집단의 분석 결과를 바탕으로 이루어져 정보가 제한적이다. 현재까지

의 연구들에 의하면 일관되게 흡연 COPD에서는 폐기종이 심한 반면 비흡연 COPD의 경우 소기도 질환의 

양상을 보이는 것으로 생각된다. 하지만 비흡연 COPD 환자가 흡연 COPD 환자와 비슷한 임상 증상 정도, 

삶의 질, 예후, 동반질환 등을 보이는지에 대해서는 추가적으로 연구가 필요하다. 그리고 많은 COPD 치료에 

대한 연구가 흡연자를 대상으로 이루어졌기 때문에 비흡연 COPD 환자에게서도 동일하게 적용할 수 있을지에 

대해 연구가 필요하겠다. 
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II
Beyond Pulmonary Function: The Importance of Sarcopenia and 
Frailty in Elderly Airway Diseases

장일영

서울아산병원 노년내과

  Characteristic physiological changes in older adults often show a different clinical course of known disease 

than younger patients in similar situation. In particular, it is difficult to not only interpret between the symp-

toms and test-results in elderly airway disease, but predict the prognosis due to complicated comorbidities. 

In older patients, physiologic changes of muscle tissue and recruitment rate are different from younger pop-

ulation, and sarcopenia state in which muscle mass and muscle strength decreases is common, often resulting 

in a vicious cycle in elderly airway disease. Defined as a decrease in physiological reserve capacity, frailty, 

which represents the overall health status of older patients, may determine not only the vulnerability to 

harmful external stress, but also the long-term prognosis of airway disease. This article is intended to summa-

rize the results of studies applied with sarcopenia and frailty, which are representative elderly-specific con-

cepts in airway disease.
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1. Clinical consideration of airway obstructive disease in older adults

  호흡곤란은 노인에서 매우 흔한 증상이며, 만성 호흡기질환 역시 매우 흔한 질병이다1. 그러나 기도질환에서

의 병태생리적 변화는 노화(aging)로 인한 호흡기의 생리적 변화와 흔히 중첩되어 임상에서는 진단에 있어 

이러한 여러 교란변수까지 고려해야할 경우가 많다. 정상적으로 사람은 나이가 들수록 폐와 흉곽의 탄성이 

감소하고 흉곽의 경직도가 증가하며, 호흡근이 약화되고 호흡사강이 증가되는 변화를 보인다. 특히 노인은 

생리학적 예비능(physiologic reserve) 저하로 호흡기의 구조적 변화나 감염, 심부전과 같은 상황에서 호흡곤란 

증상을 심하게 느낄 수 있고, 저산소혈증이나 과탄산혈증에서 호흡중추의 반응이 감소함으로 인해 급성질환에

서 환기반응이 부족하여 쉽게 호흡 부전에 빠지게 된다. 동시에 연령 증가에 따라 심혈관 질환, 근감소증, 노쇠

의 유병률도 함께 증가하며 흡연, 분진 등 환경 노출의 시간적 영향도 배제하기 어렵다. 허약하고 인지기능이 

저하된 노인에서는 폐기능 검사를 시행하기 어려운 경우도 있으며 검사 결과를 신뢰하기 어려운 경우도 있다. 

이에 노인에서 발생한 운동 시 호흡곤란을 단순히 노화 과정의 일환으로 간주하기도 하고, 반대로 심폐기능은 

정상인 호흡곤란 노인을 심인성 또는 운동부족 호흡곤란으로 간주하는 경우도 드물지 않게 발생한다. 본 지에서

는 노인의 기능적 건강상태를 대변하는 대표적인 두 요소 근감소증(sarcopenia)과 노쇠(frailty)를 중심으로 기도
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질환에서의 연구결과를 정리해보고자 한다. 

2. Skeletal muscle, sarcopenia and airway disease

  근감소증은 나이가 증가함에 따라 근육의 양(muscle mass)과 근력(strength) 또는 근 기능(muscle function)

이 모두 감소하는 것으로 정의하며 그 결과로 다양한 동반질환 및 치료에 대한 합병증, 장애율, 사망률을 현저히 

증가시키는 질환이다. 정상적으로도 30세 이상에서는 연간 0.5∼1%의 근 소실이 발생하며 65세 이상에서는 

속도가 더욱 가속화되는 것으로 알려져 있다2. 근감소증의 진단은 골다공증처럼 진단기준은 인종과 성별에 

따라 다르며 수년마다 진단 기준이 업데이트되고 있는데 국내는 아직 아시아 근감소증 기준을 더 널리 받아들이

고 있다. 원인을 한가지로 특정할 수는 없지만 크게 노화와 관련된 일차적 근감소증과 각종 급 ․만성 질환, 

영양불량, 활동량 부족 등으로 인한 이차적 근감소증으로 구분하기도 한다. 

  호흡근, 특히 흡기 시 골격근(skeletal muscle)의 기능은 동일한 기도 질환의 병태적 상태에서 폐기능의 유지

와 증상 발현에 매우 중요한 영향을 미친다. 특히 횡격막은 흡기의 70% 이상을 담당한다고 알려져 있는데 

근감소증은 diaphragmatic strength를 25%까지 감소시킬 수 있으며 intercostal muscle atrophy를 유발한다는 

보고가 있다3. 특히 나이가 들면 조직학적으로 빠른연축근섬유(2형 근섬유)가 느린연축근섬유(1형 근섬유)보다 

현저하게 빠른 속도로 감소하는 경향이 있으며, 근섬유 운동 단위의 근수축 동원(motor unit recruitment)과 

근육의 운동단위(motor unit)를 조절하는 운동단위 크기(alpha-motor neuron)의 frequency coding의 변화가 

동반되어 근육의 효율이 변하며 산소 소모량 및 심폐능력에서 젊은 사람과 차이를 보일 수 있다2. 특히 COPD 

환자에서는 질병의 병태생리 자체가 호흡 골격근의 기능적, 대사적, 근조직학적 변화를 유발하여 흉벽의 리모델

링을 유발하는데 이 메커니즘은 결국 COPD 급성 악화와 악순환 고리를 형성하여 나쁜 예후에 기여하게 된다4. 

  이런 근감소증의 기전과 개념이 일부 기도질환 임상연구에 적용되어 알려져 있다. 지역사회 코호트 연구에서 

노인 근감소증 환자는 그렇지 않은 환자보다 maximal inspiratory pressure (MIP)와 maximal expiratory pres-

sure (MEP)가 유의하게 낮았으며, 호흡근의 근력은 신체 근육량 뿐만 아니라 근력(악력), 보행 속도와 역상관관

계를 가진다는 연구가 있다5. 국내에서는 stable COPD 환자에서 약 25%가 근감소증이라는 여러 보고가 있으며 

근감소증 환자에서는 6분 도보검사에서도 유의하게 낮은 보행 거리를 보였다6. 특히 근감소증의 병태조직학적 

변화, 즉 2형 근섬유가 줄어드는 호흡 근섬유의 패턴 변화는 순간적 큰 힘을 생성하는 능력을 감퇴시킴으로써 

peak expiratory flow rate (PEFR)의 변화를 유발할 수 있는데 최근에는 이 개념을 적용하여 PEFR을 적용한 

respiratory sarcopenia를 정의하려는 연구가 활발히 진행되고 있다7. 

  한편 진료실에서 근감소증 진단을 위한 검사가 다소 번거로울 수 있어 개별 요소로 폐기능을 간접적으로 

평가하려는 시도도 보고되고 있다. 악력(handgrip strength)은 가장 간단하게 근력을 측정할 수 있는 대표적 

스크리닝 검사로 COPD 뿐만 아니라 asthma, IPF 등을 포함하는 다양한 만성폐질환에서 폐질환의 중증도와 

악력과의 상관성이 보고되었다8. 특히 근감소성 비만(sarcopenic obesity)은 근감소증과 대사증후군의 속성을 

동시에 가져 만성 염증과 심혈관계 합병증이 현저하게 증가하는 근감소증 아형으로, 근감소성 비만과 만성 

폐질환 모두에 의한 염증성 과정이 시너지를 일으켜 근손실을 촉진하고 결과적으로 폐기능이 감소되는 악순환

의 고리를 형성한다8. COPD에서 FEV1은 신체기능(6분 도보검사)처럼 여전히 강력한 중증도 지표이지만 근육량

과 근감소증 역시 COPD 환자에서 신체기능에 영향을 미치는 중요한 인자로 알려져 있다9. 그러나 이를 어떻게 

해석해야 할지는 아직 정립되어 있지 않는 것 같다. 

3. Frailty and airway disease in older adults

  노인에서는 비슷한 체형과 질병 부담을 가지고 있더라도 질병에 대한 감수성과 예후가 개인마다 크게 다르다. 
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마르고 기저질환이 많던 어떤 노인은 중증 폐렴이나 메이저 수술 후에도 잘 회복되는 반면, 특별한 문제가 

없어 보였던 노인에서 예상 밖으로 임상경과가 악화되는 경우가 그것이다. 여러 복합적인 이유가 있겠지만 

노인의학에서는 이를 생리적 예비능의 저하(decreased in physiologic reserve), 즉 노쇠(frailty)로 인한 차이 

때문으로 정의한다10. 이 개념은 정상 노화(aging)와는 반대되는 병태적 노화과정으로서 내 ․외부 자극에 대한 

저항력이 감퇴되어 질병에 대해 취약해지고 항상성 유지가 어려워진 상태를 정량화한 것이다. 노쇠할수록 당연

히 예후가 불량하며 치료 후 장애 및 재입원, 사망률의 빈도가 크게 증가된다. 이런 노쇠의 개념은 노인이 

젊은이와 다른 신체 생리학적 특성의 차이에 기인한 것인데, 1) 노인에서는 만성질환 증가(질병부담)에 따른 

예후 악화 요인보다 신체기능 저하에 의한 예후 악화 기여도가 훨씬 크며11, 2) 무증상 및 비특이적 증상이 

발현되어 복합 문제의 병발로 인한 증상은 많은 반면 진단은 어렵다는 점, 3) 병원 검사 결과보다 증상의 변화가 

선행하며 기복도 상대적으로 커서, 명백한 증상이 있어도 검사결과가 정상으로 나오거나 검사결과가 미묘한 

정도의 변화로만 나타나 진단이 늦어질 가능성이 크다는 점12, 4) 약물 대사의 변화로 다약제 복용 및 약물 

부작용이 증가하여 다시 취약하게 만든다는 점 등이 있다13. 즉 이런 현상을 기존의 만성질환뿐만 아니라 신체

적, 정신적, 영양학적 기능을 포함하여 종합적으로 해석하고 정량화한 것이 노쇠이며, 이는 노인에서 신체기능

을 설명하는 근감소증이나 급만성 질환보다 다소 상위개념인 바, 노인 환자에서 현상에 대한 설명력과 예측력이 

더 높다. 

  노쇠한 노인에서 호흡기 질환에 대한 취약함은 미세먼지 연구에서 먼저 발표된 바가 있다. 대표적 노인 코호

트 연구인 Cardiovascular Health Study에서는 3,578명의 노인을 단면적 및 시계열적으로 각각 분석하여 FEV1 

과 FVC가 노쇠 정도에 따라 차이가 있으며, PM10 및 O3에 노출시간이 증가함에 따라 노쇠할수록 폐기능의 

저하가 크다는 것을 보고하였다14. 동 코호트에서는 미세먼지 영향을 배제하더라도 노쇠와 호흡 기능의 관계를 

분석하여 노쇠한 노인은 airflow limitation과 restrictive pattern의 adjusted odds ratio (aOR)가 각각 1.88배, 

3.05배 유의하게 증가했으며, 3년 뒤 respiratory impairment 및 mortality 발생에 대한 aOR이 각각 1.58배, 

3.91배로 유의하게 증가함을 보고하였다15. 노쇠는 critical care medicine에서도 여러 차례 적용되어 all-cause 

hospitalization, declines in functional status, all-cause mortality에 독립적인 예후 인자이며 이후 chronic lung 

disease 발병도 높다는 것이 여러 연구에서 발표되었다16. 한편 National Emphysema Treatment Trial (NETT) 

902명을 추적 관찰한 연구에서 노쇠한 COPD 노인은 입원율, 재원일수, 삶의 질에서 유의하게 증가한다는 것을 

확인하였으며17, stable COPD 119명을 2년간 추적 관찰한 연구에서는 3분의 1의 환자가 노쇠 상태의 변화가 

있으면서 노쇠가 악화된 군에서 신체 기능과 급성 악화가 증가함을 보고하였다18. 그러나 노쇠는 측정하는 방법

이 다소 어렵거나 시간이 많이 소요될 수 있고 노소의 정의도 상황에 따라 몇 가지로 구분되어 있어10,19 최근에는 

이를 비교적 호흡기 특이적인 몇몇 평가 도구들과 증상들로 재조합하여 만성 폐질환, 진행성 폐질환 및 critical 

illness 생존자에 대해 주로 신체활동에 기반하여 노쇠를 재정의하고 쉽게 평가하려는 시도가 발표되고 있다20-22. 

4. Conclusion 

  폐질환, 특히 airway disease에서 노인 환자는 절대 다수를 차지하며 앞으로 노인 환자의 호흡증상 및 삶의 

질 유지를 위한 질병 관리가 더욱 중요해질 것으로 예상된다. 그러나 노인환자들은 개인마다 건강상태의 편차가 

매우 다르고 위의 설명처럼 독특한 병태생리들이 있어 젊은 환자와 같은 방식의 접근으로는 설명과 관리가 

어려운 경우가 많다. 특히 근감소증과 노쇠의 개념은 노인 환자에서 기존 의학이 설명하지 못하던 부분을 설명

하기 위해 정립된 개념이고 해리슨 내과학 교과서 포함, 이미 수 만회 이상 인용될 정도로 널리 받아들여지고 

있는 학계 정설이다. 이런 노인 특이적 속성과 개념들을 질환에 맞게 적용한다면 노인 특이적 가이드라인으로 

연결될 가능성이 높다. 국내 연구자들도 많은 관심을 보이길 기대하는 바이다. 
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  Non-cystic fibrosis bronchiectasis often coexists with other airway diseases, including asthma and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD). Compared to asthmatic patients without bronchiectasis, those with 

bronchiectasis are more likely to be older and have more non-allergic asthma. Asthmatic patients with bron-

chiectasis also suffer from more severe symptoms and frequent exacerbations and consume more healthcare 

utilization compared to those without bronchiectasis. Likewise, COPD patients with bronchiectasis often have 

more vulnerable clinical characteristics, such as older age, lower body mass index, and more reduced lung 

function and experience more frequent exacerbations compared to those without bronchiectasis. The current 

guidelines recommend that bronchiectasis should be suspected when patients with asthma or COPD have 

severe symptoms, disease severity, or frequent exacerbations. In addition, when P. aeruginosa is isolated 

from COPD patients, the presence of bronchiectasis is needed to be evaluated. For patients who have airway 

diseases and coexisting bronchiectasis, appropriate bronchiectasis treatment such as airway clearance techni-

que should be added to the treatment of airway diseases to improve treatment outcomes.
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1. 서론

  비낭포성섬유화기관지확장증(non-cystic fibrosis bronchiectasis, 이하 기관지확장증)은 기침, 객담, 호흡곤란, 

반복적인 호흡기 감염을 동반하는 만성호흡기질환으로 흉부전산화단층촬영(computed tomography)과 같은 영

상 검사에서 기관지확장이 관찰될 때 진단할 수 있다1. 우리나라 기관지확장증의 유병률은 약 0.5% 내외로 

알려졌지만2 실제 유병률은 그보다 더 높을 것으로 생각되는데, 그 이유 중 하나는 다른 기도 질환(airway 

diseases)과 기관지확장증이 동반될 때 기관지확장증의 존재가 종종 무시되기 때문이다.

  기관지확장증은 천식(asthma)과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease)과 같은 기도 질

환과 자주 동반된다1,2. Choi 등이 시행한 국내 기관지확장증 유병률 연구에 의하면 기관지확장증 환자의 약 

20%가 만성폐쇄성폐질환을 가지고 있었고, 17%의 환자가 천식을 가지고 있었다2. 하지만 기관지확장증이 기도 
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질환의 흔한 동반 질환임에도 불구하고 기관지확장증의 동반이 기도 질환에 어떤 영향을 미치는지는 잘 알려진 

바가 없었다. 다행히 최근 기관지확장증에 대한 관심이 높아지면서 기관지확장증의 동반이 기도 질환에 미치는 

영향에 대한 여러 연구가 수행되었다. 이 종설에서는 가장 대표적인 기도 질환인 천식과 만성폐쇄성폐질환에서 

기관지확장증 동반의 임상적 의의와 기도 질환 환자를 진료하는 임상 의사는 어떤 점을 고려해야 하는지 논하고

자 한다.

2. 천식과 기관지확장증

  천식 환자에서 기관지확장증의 동반 비율은 0.8∼67%로 매우 다양하게 보고되는데3-6, 이는 인종, 국가별 

천식 코호트의 특성이 다르기 때문으로 추정된다. 일반적으로 기관지확장증은 천식의 중등도가 높을수록 많이 

관찰된다. 2018년에 보고된 스페인의 한 연구에 따르면 중등도의 천식 환자의 기관지확장증 동반 비율은 20.6%

임에 반해 중증 천식 환자의 기관지확장증 동반 비율은 33.6%로 중등도 천식 환자의 동반 비율보다 더 높았다5. 

  기관지확장증은 천식의 임상 양상에도 큰 영향을 미친다. 기관지확장증이 동반된 천식 환자는 기관지확장증

이 없는 환자에 비해 나이가 많고 비아토피성 천식의 비율이 높으며7, 일반적인 천식 치료에 잘 반응하지 않고 

잦은 악화와 높은 입원 비율을 보인다3,7. 따라서 기관지확장증을 동반한 천식 환자는 그렇지 않은 천식 환자보다 

의료비를 더 지출하며 높은 사망률을 보인다3,6. 기관지확장증이 천식 환자에서 악화를 증가시키는 기전은 아직 

명확하게 규명되지는 않았지만 기관지확장증에 의한 객담양의 증가와 객담 배출의 지연이 기도 폐색과 함께 

천식 악화에 이바지할 것으로 생각된다4. 또한 잦은 악화로 인한 스테로이드의 장기 복용은 호흡기 감염 발생을 

증가시키고 이는 다시 천식과 기관지확장증의 악화라는 악순환을 초래할 것으로 생각된다8-10.

  천식이 동반되지 않은 기관지확장증에서 흡입 스테로이드의 사용이 권고되지는 않지만, 천식이 동반되는 

경우에는 천식의 중등도에 따라 흡입 스테로이드를 반드시 사용해야 한다. 기관지확장증은 중증 천식에서 흔히 

발견되기 때문에 생물학적 제제(biologics)의 투여가 필요한 중증 천식 환자 중 상당수는 기관지확장증을 가지고 

있다11. 기관지확장증을 동반한 중증 천식 환자에서 생물학적 제제의 효과가 떨어질 수도 있다는 우려가 있었으

나 최근 연구 결과는 mepolizumab과 같은 생물학적 제제가 기관지확장증을 동반한 천식 환자에도 효과적일 

수 있음을 보고하고 있다12. 하지만 그 효과가 기관지확장증의 동반 여부에 따라 차이가 날 수 있다는 보고도 

있다. 한 연구는 기관지확장증이 동반된 중증 호산구성 천식 환자를 mepolizumab을 이용하여 치료했을 때 

6개월 이후에는 그 효과가 감소하였다고 보고하였다13. 아직 mepolizumab 이외의 다른 생물학적 제제가 기관지

확장증을 동반한 중증 천식 환자에 효과적인지에 대한 연구가 거의 없으므로 이 분야에 대해서는 조속한 연구가 

필요하다.

3. 만성폐쇄성폐질환과 기관지확장증

  만성폐쇄성폐질환 환자에서 기관지확장증의 동반 비율은 4∼72%로 다양하게 보고되는데7,14-18, 천식과 마찬

가지로 만성폐쇄성폐질환을 가진 연구 집단의 인종, 국가별 만성폐쇄성폐질환의 코호트 차이에 의해 발생했을 

것으로 생각된다. 만성폐쇄성폐질환 환자에서 기관지확장증 동반과 관련된 요소에는 남자, 노인, 흡연, 객담에

서 녹농균 검출, 그리고 이전 만성폐쇄성폐질환의 급성악화 병력 등이 있다16,19-23. 

  기관지확장증 유무에 따라 만성폐쇄성폐질환 환자의 임상적 특징을 살펴보면 기관지확장증을 동반한 만성폐

쇄성폐질환 환자는 그렇지 않은 환자에 비해 나이가 더 많으며 체질량지수가 낮고, 더 많은 객담 관련 증상을 

호소하며 잦은 급성악화를 경험한다14,15,17,20,24. 기관지확장증이 동반된 만성폐쇄성폐질환 환자는 기관지확장증

이 없는 환자보다 폐기능 검사에서 더 낮은 1초간 노력성 호기량(forced expiratory volume in 1 second [FEV1])

과 노력성 폐활량(forced vital capacity [FVC]) 비를 가지며, 이 비율은 기관지확장제 흡입 후 FEV1 %predicted가 
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더 낮을수록 더 심하였다14,15,20,24. 병원성 미생물의 군집(pathogenic microorganism colonization) 역시 기관지

확장증을 동반한 만성폐쇄성폐질환 환자에서 그렇지 않은 환자보다 녹농균(P. aeruginosa)이 더 많이 동정되었

다22. 일부 연구자들은 이러한 임상적 특징을 고려하여 만성폐쇄성폐질환 환자에서 기관지확장증 동반이 해부학

적 기관지 이상을 동반한 만성폐쇄성폐질환의 하나의 표현형(phenotype)으로 보고 관리가 필요하다고 설명하

였다25. 

4. 기도 질환 환자에서 기관지확장의 동반을 의심해야 하는 경우

  최근 기관지확장증에 관한 연구가 늘어나면서 기관지확장증에 대한 다각적인 치료 방법이 보고되고 있으며 

이를 반영한 국제 진료지침도 발간되고 있다1,26. 유럽호흡기학회(European Respiratory Society) 및 영국흉부학

회(British Thoracic Society) 성인 기관지확장증 진료지침에서는 천식이나 만성폐쇄성폐질환의 중등도가 높거나 

증상이 심할 경우, 그리고 악화가 빈번할 경우 기관지확장증의 동반 여부에 대한 검사를 고려해 볼 것을 권고하

고 있다1,26. 또한 천식 환자의 경우 기관지확장증이 동반되어 있으면 알레르기성 기관지폐 아스퍼질러스증 

(allergic bronchopulmonary aspergillosis)에 대한 검사를 고려해야 하며, 만성폐쇄성폐질환 환자에서 녹농균이 

객담에서 검출된 경우에는 기관지확장증이 있는지 조사가 필요하다1,26.

5. 기관지확장증을 동반한 기도 질환 환자 치료 시 고려사항

  기관지확장증이 천식 또는 만성폐쇄성폐질환과 동반될 경우 환자는 두 질환에 대해 모두 잘 치료를 받아야 

한다. 통상적으로 기관지확장증 환자에게 흡입 스테로이드나 기관지확장제를 사용하는 것은 권고되지 않지만, 

천식과 만성폐쇄성폐질환의 조절을 위해 흡입 스테로이드나 기관지확장제의 사용이 필요할 때는 기관지확장증

이 동반되었다고 흡입 스테로이드나 기관지확장제를 중단해서는 안되며 반드시 사용해야 한다1,26.

  기관지확장증의 가장 중요한 치료 중 한 가지는 기도 청결법(airway clearance)을 포함한 물리치료(physio-

therapy)이다. 영국흉부학회 진료지침은 기관지확장증으로 처음 진단된 환자는 호흡 물리치료사에게 상태 평가

를 받고 기도 쳥결법에 대해 적절히 교육을 받도록 권고하고 있다1. 따라서 기관지확장증을 동반한 천식 또는 

만성폐쇄성폐질환 환자 역시 기도 청결법에 대한 교육을 받고 기도 청결법을 잘 수행하도록 교육을 해야 한다. 

기관지확장제, 점액 작용제, 기도 청결법 등의 여러 가지 치료가 복합적으로 필요한 환자는 기관지확장제 → 

점액 작용제(흡입 생리식염수 또는 고장성 식염수) → 기도 청결법 → 흡입성 항생제 또는 흡입성 스테로이드 

순으로 사용하도록 교육하는 것이 좋다1.

6. 결론

  천식과 만성폐쇄성폐질환과 같은 기도 질환은 특히 그 중증도가 심하거나 증상이 심할 경우, 기관지확장증을 

동반하는 경우가 많다. 천식과 만성폐쇄성폐질환의 중증도가 높거나 악화가 빈번할 때는 반드시 기관지확장이 

동반되어 있는지 조사를 해야 하며, 기관지확장증이 동반된 경우에는 기도 청결법을 포함한 기관지확장증 치료

를 병행해야 한다.
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IV
Not Just Daytime: The Impact of Sleep Quality on the COPD 
Management
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  Sleep disturbance in COPD is common. Despite the importance of sleep in patients with COPD, this 

is under-assessed by physicians. Sleep symptoms may relate directly to COPD and be associated with 

sleep-disordered breathing. Impaired sleep quality is associated with more severe COPD and may contribute 

to worse outcomes. Patients with COPD and sleep symptoms should have an assessment with focus on 

treatable sleep disturbance. 
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1. 서론 

  수면장애는 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)에서 흔하지만 임상에서 자주 

과소평가된다. COPD 환자에서 수면장애가 동반될 경우 예후가 나쁜 것으로 알려져 있으나 COPD에서 수면 

중 증상에 관한 전향적인 연구는 아직 부족한 실정이다. 본 논문에서는 COPD 환자에서 관찰되는 수면 구조

(sleep architecture)의 변화에 관해 알아보고 COPD의 조절 정도가 수면의 질(sleep quality)에 미치는 영향과 

아울러 수면의 질이 COPD의 임상경과에 미치는 영향에 대해 살펴보고자 한다. 또한 COPD 환자에서 수면의 

질을 향상시킬 수 있는 치료법에 대해서 소개하고자 한다. 

2. COPD와 수면 구조의 변화

  COPD 환자에서 수면 중 관찰되는 가장 중요한 이상소견은 수면 중 산소포화도 저하이다. 낮 동안 산소 

포화도가 90에서 95% 사이를 보이는 환자의 70%에서 심한 야간 산소포화도 저하를 보이는 것으로 알려져 

있다1. 이러한 현상의 가능한 원인으로는 낮은 기저 산소 수치와 동반하여 기능적 잔기 용량(functional residual 

capacity, FRC) 감소로 인한 환기-관류 부조화(ventilation-perfusion mismatching)2, 수면 중 폐포 저환기(alveo-

lar hypoventilation)의 증가, 호기 말 폐용적(end-expiatory lung volume)의 감소가 있다3. 

  COPD 환자에서 관찰되는 수면 구조의 변화 유형은 수면 잠복기(sleep latency) 증가, 총수면시간(total sleep 

time) 감소, 수면 효율(sleep efficiency) 감소, 수면 중 각성(arousal) 증가, 서파수면(slow-wave sleep) 감소, 

렘(rapid eye movement, REM) 수면 감소 등이 있다4,5. 이러한 변화는 심한 COPD 환자일수록 더 심하게 관찰된
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다5. COPD에 수면호흡장애가 동반된 경우는 수면 효율이 매우 감소하는 것으로 보고되었다. Kwon 등6의 

COPD-폐쇄성수면무호흡(obstructive sleep apnea, OSA) 중복증후군(overlap syndrome) 환자의 코호트 연구에

서 30명의 환자를 대상으로 후향적으로 관찰하였을 때 과다팽창(hyperinflation)과 수면효율 사이에서 유의한 

연관성(ß=1.13, p=0.02)이 있는 것으로 나타났다. COPD 환자에서 수면 구조의 이상을 유발하는 원인으로는 

저산소증이 수면을 관장하는 신경전달물질(neurotransmitter)에 영향을 미치기 때문으로 설명된다. Ray 등7은 

동물 실험을 통해 저산소증이 수면 개시(initiation)와 조절에 영향을 미치는 신경전달물질의 합성을 촉진하는 

효소(enzyme)의 변화를 초래하는 것으로 보고하였다. 가능한 다른 원인으로 고이산화탄소혈증(hypercapnia)이 

있으며, 고이산화탄소혈증을 보인 COPD 환자는 정상 이산화탄소 수치를 보인 환자와 비교하여 수면 중 각성이 

증가하는 것으로 보고되었다5. 

3. COPD에서 수면장애의 유병률

  외국의 경우 1차, 2차 의료기관에서 수면장애와 야간 증상을 호소하는 COPD 환자의 빈도가 매우 높은 것으로 

알려져 있다8. 가장 흔하게 호소하는 증상으로는 수면시작이 어려운 불면증(sleep initiation insomnia), 야간 각성

(night-time awakening), 적절한 수면 시간에도 불구하고 상쾌하지 않은 수면(unrefreshing sleep)이 있다8,9. 이러

한 증상의 빈도는 남녀 간에도 차이가 있으며, 여성보다는 주로 남성 COPD 환자에서 객관적으로 측정된 수면 

잠복기가 더 긴 것으로 보고된다10. COPD 증상의 일중 변동(diurnal variation)도 수면 관련 증상 빈도에 영향을 

미치는 것으로 여겨진다11. 

  수면호흡장애의 유병률은 전체 인구와 비교 시 COPD 환자에서 더 높다. 일반 인구에서 수면호흡장애 유병률

은 10∼30%로 예측되나12, 안정적인 COPD 환자에서는 수면호흡장애 분류의 정의에 따라 50∼60%로 보고된다13.

  수면호흡장애 중 가능 흔한 양상은 OSA로, COPD와 같이 이환된 경우는 COPD-OSA 중복증후군으로 명명하

며, 1% 정도의 유병률을 보이는 것으로 알려져 있다14. COPD-OSA 중복증후군이 있을 경우 두 질환이 단독으로 

있는 경우와 비교하여 이환율(morbidity)과 사망률(mortality)이 증가하고, 호흡기능의 악화 및 수면의 질 저하와 

관련성이 높은 것으로 보고된다15. 또한 COPD 단독으로 악화한 경우와 비교하여 입원율(hospitalization), 호흡

부전, 사망의 위험도가 높은 것으로 알려져 있다16. 

  비만은 OSA의 위험도를 증가시키고 수면 중 산소 포화도 저하와 저환기를 악화시키는 폐 역학(pulmonary 

mechanics)의 변화를 초래한다17. 비만인구의 증가 추세는 점차 COPD 환자에서 수면호흡장애의 빈도를 증가시

킬 것으로 예상된다. 또한 COPD와 OSA 모두 실제보다 임상에서 진단되는 비율이 낮으므로 정확한 유병률은 

일부 연구에서 제시한 것보다 더 높을 것으로 예상되며15, COPD 환자에서 특정 수면 질환을 더하면 불면증과 

수면장애의 비율은 더 증가할 것이다18. 

  COPD 환자에서 수면장애의 유병률이 높음에도 불구하고 야간 증상 평가는 일상적인 COPD 평가에 포함되지 

않고, 드물게 COPD 진료지침에 포함된다19. COPD 치료와 수면 사이의 관계는 COPD의 조절이 수면의 질에 

영향을 미치고, 동반된 수면 질환을 치료하는 것이 COPD의 예후를 향상시키는 양방향(bi-directional)으로 나타

난다. 

4. COPD의 조절 정도가 수면의 질에 미치는 영향

  조절되지 않는 COPD와 나쁜 수면의 질 사이의 직접적인 인과관계를 증명하는 것은 어렵지만 몇몇의 연구에

서 COPD가 잘 조절되지 않는 경우 수면의 질도 나쁘다는 연관성을 보고하였다. 피츠버그 수면의 질 지수

(Pittsburgh sleep quality index, PSQI)는 주관적인 수면의 질을 평가하기 위해 흔히 사용되는 설문지이다. 

환자-대조군 연구에서 COPD 환자의 경우 COPD가 없는 환자와 비교하여 높은 PSQI 즉, 수면의 질이 더 낮은 
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것으로 나타났으며20 COPD의 중증도가 심할수록 수면의 질도 떨어지는 것으로 나타났다21. ASSESS 연구22에서

는 낮 동안에 최소 한 가지의 COPD 증상이 있는 경우에도 유의미하게 수면의 질이 떨어지는 것으로 보고되었

다. 

5. 수면장애가 COPD의 임상경과에 미치는 영향 

  COPD 환자에서 수면의 질 저하는 COPD와 관련된 불리한 임상결과와 관련이 있다. 대규모 COPD 환자 

코호트 연구에서 PSQI로 조사한 수면의 질 저하는 흡연상태, 질환의 중증도, 혹은 OSA의 유무와 더불어 삶의 

질 저하와 강한 연관성을 나타냈다23. 추적연구에서는 다변량 회귀 분석상 수면의 질 저하가 COPD 악화의 

빈도 및 사망률을 예측하는 인자로 보고되었으며24, 대규모 코호트 연구의 이차 분석에서는 PSQI가 높을 경우 

악화 빈도가 높을 것으로 예측하였다25. 

  수면의 질 저하는 일반인을 대상으로 한 연구에서도 인지기능 저하(cognitive impairment)와 연관이 있다고 

보고되며26, 이는 COPD 환자에도 같은 양상으로 나타난다27. Villeneuve 등27은 COPD 환자 대상 코호트 연구에

서 경미한 낮 졸림증을 호소하는 환자와 비교하여 Epworth 졸림증 점수가 높은 환자는 경한 인지장애를 보이기 

쉬운 것으로 보고하였다. 

6. COPD에서 수면장애의 치료방법 

  COPD 환자에서 수면의 질에 관한 영향을 평가하기 위해 약물요법과 행동 중재 방법(behavioural inter-

vention)이 연구되고 있다. 콜린성 활동(cholinergic activity)은 밤에 증가하고, 이는 기도질환을 가진 환자에서 

기류 폐쇄를 악화시키므로 수면의 질을 향상시키기 위해 지속적 무스카린 대항제(long-acting muscarinic antag-

onist, LAMA)를 이용한 연구가 간헐적으로 시행되어 왔다. 장기간의 LAMA 치료는 환자가 호소하는 수면 증상

과 수면 구조, 야간 저산소증을 향상시키는 것으로 보고되었다28,29. COPD와 OSA에서 수면 중 테오필린(theo-

phylline)은 가스교환(gas exchange)은 향상시켰으나 수면의 질은 감소시켰다30,31. 수면제는 호흡을 억제시킨다

는 잠재적인 위험성에도 불구하고 COPD 환자에서 흔히 사용된다. COPD 환자에서 수면을 위해 사용하는 약제

에 관한 연구에서 벤조디아제핀(benzodiazepine)과 졸피뎀(zopidem), 조피클론(zopiclone)과 같은 비벤조디아

제핀 벤조디아제핀 수용체 작용제(nonbezodiazepine benzodiazepine receptor agonist)는 수면의 구조 및 수면

의 질을 효과적으로 향상시키는 것으로 나타났으나 항히스타민제와 같은 대체 수면제(alternative hypnotics)는 

효과가 없었다32. 

  일부 다른 결과가 있긴 하지만 전반적으로 호흡 재활은 주관적인 수면의 질 향상에 있어서 효과가 있는 

것으로 보고된다33. 점진적인 이완 운동(progressive relaxation exercise) 또한 PSQI34, COPD and Asthma Sleep 

Impact Scale35상에서 수면의 질을 향상시키는 것으로 나타났다. 

  소규모 연구에서 불면증이 있는 COPD 환자에게 인지행동치료(cognitive behavioural therapy, CBT)를 시행

했을 때 수면의 구조 및 수면의 질이 향상되는 것으로 보고되었다36. CBT를 이용하여 COPD 환자로 하여금 

호흡곤란에 대한 불안감을 줄여주는 것은 수면의 질 향상에 도움이 되며, 인터넷 등을 이용하여 CBT를 전달하는 

새로운 시도는 일반 불면증 환자뿐 아니라, COPD 환자와 같은 multimorbid한 양상을 보이는 환자에서도 넓게 

활용될 수 있을 것이다. 

  OSA나 야간 저환기와 같은 수면호흡장애를 동반한 COPD 환자에서는 기도양압치료(positive airway pressure 

therapy, PAP therapy)가 효과적이다. COPD와 OSA가 동반된 환자에서 PAP 치료는 수면의 질을 향상시키고37, 

악화 빈도38 및 사망률39을 줄이는 것으로 나타났다. 최근에는 고이산화탄소혈증을 보이는 COPD-OSA 중복증후

군 환자에서 이상기도양압기(bi-level positive airway pressure)를 이용한 비침습적 환기(noninvasive ven-
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tilation, NIV)도 효과가 있는 것으로 보고되었다40. 

7. 결론 

  COPD 환자에서 수면장애는 흔하지만 환자와 의사 모두 이에 대해서 잘 인지하지 못하고 있는 것이 현실이다. 

수면 관련 증상은 직접적으로 COPD와 관련이 있을 뿐 아니라, COPD와 연관된 동반 질환 및 수면호흡장애와도 

연관이 있다. 수면의 질 저하는 그 자체로 임상적으로 더 심한 COPD 환자와 관련이 있으며 이는 불리한 임상경

과에도 영향을 미친다. COPD와 수면 증상을 가진 환자는 불면증이라면 CBT를 통해서 COPD-OSA 중복증후군 

환자라면 PAP치료와 같은 치료 전략을 가지고 교정가능한 수면 질환에 초점을 맞춘 포괄적인 평가가 우선시되

어야 할 것이다. 
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V Anti-inflammatory Reliever in Asthma Management

김수정

경북대학교 의과대학 경북대학교병원 알레르기내과

  Asthma is a chronic airway inflammatory disease, characterized by variable respiratory symptoms and 

airflow limitation. Patients with asthma can experience episodic flare-ups and all patients with asthma are 

at risk of exacerbations, even if they have few symptoms. Medications used in asthma treatment are catego-

rized as reliever medications act to rapidly reduce airflow obstruction, and controller medications regulate 

airway inflammation. Short-acting beta2-agonists (SABAs) are highly effective reliever of asthma symptoms 

but, SABA-only treatment increases the risk of severe exacerbations and asthma-related death. The updated 

Global Initiative for Asthma (GINA) no longer recommends treatment with SABA alone but highlights the 

use of anti-inflammatory reliever with combination inhaled corticosteroid (ICS)-formoterol in adults and ado-

lescents to control their underlying inflammation and also for symptom relief. ICS-formoterol as an anti-in-

flammatory reliever reduces severe exacerbations across all severities of asthma. In adults and adolescents 

with mild asthma, treatment with as-needed low dose ICS-formoterol reduced the risk of severe exacerbations 

by about two-third compared with SABA-only treatment, and is non-inferior to daily low dose ICS. For 

adults and adolescents with moderate to severe asthma, the ICS-formoterol maintenance and reliever regimen 

significantly reduced exacerbations and provided similar levels of asthma control at relatively low doses 

of ICS, compared with a fixed dose of ICS-LABA as maintenance treatment or a higher dose of ICS, both 

with as-needed SABA. In conclusion, ICS-formoterol as an anti-inflammatory reliever enables fast improve-

ment of breakthrough symptoms, and reducing inflammation which is central to control symptoms and re-

duce future risks such as exacerbations.
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1. 서론

  천식은 기도의 만성 염증에 의해 가역적인 호기 기류 제한과 기도과민성을 나타내는 질환으로 호흡곤란, 

천명, 가슴 답답함, 기침과 같은 증상이 환경, 알레르겐 노출 및 호흡기 바이러스 감염 등의 악화인자에 의해 

다양한 정도로 변화하는 것을 특징으로 한다. 천식의 치료 목표는 천식관련 증상을 잘 조절하여 일상적인 활동
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에 제약이 없도록 하고, 천식에 의한 악화나 사망, 비가역적인 기류제한 및 약제의 부작용과 같은 위험 발생을 

최소화하는 것이다. 이를 위한 약물 치료제는 크게 기도 염증 조절을 위해 규칙적으로 사용하는 질병조절제와 

천식 증상의 악화가 발생하거나 예상될 때 즉각적인 증상 경감을 위해 사용하는 증상완화제로 구분된다. 

  속효성 흡입 베타2 항진제(short acting beta2 agonist, SABA)는 대표적인 증상완화제로 지난 수십 년간 천식

의 모든 치료 단계에서 필요에 따른 사용이 권장되고 실제 사용되어왔다. 그러나 2019년 Global Initiative For 

Asthma (GINA) report에서 성인 및 청소년기 천식에서 SABA의 단독치료를 더 이상 권장하지 않는다고 밝혔다1. 

대신 저용량 흡입스테로이드제(inhaled corticosteroids, ICS) 및 formoterol의 복합치료제를 필요 시 사용하는 

것을 “preferred reliever”로 권장하였는데, 이는 SABA가 천식 증상완화제의 대명사로 각인되어 왔던 기존의 

틀을 깨는 매우 큰 변화로 볼 수 있다. 그렇다면 천식 치료에 있어 이토록 중대한 변화를 가져오게 된 배경과 

근거가 무엇인지 하나씩 살펴보고자 한다.

2. 본론

1) SABA 기반 증상완화요법의 위험

  SABA의 주 작용은 베타2 수용체를 자극하여 adenyl cyclase에 의해 ATP가 cAMP로 전환되면서 세포 내 

칼슘의 유출을 감소시켜 기도평활근을 이완시키는 것으로 빠른 작용시간에 의해 급성 호흡곤란 등을 효과적으

로 완화시키고, 운동과 같은 자극으로부터 단기간에 예방 효과를 나타내어 천식의 증상완화제로 널리 사용되어 

왔다2.

  계절 또는 악화인자에 따라 증상이 악화되고 에피소드 사이에는 특별한 증상이 없는 천식의 특성과 함께 

증상의 즉각적인 호전을 추구하는 환자들의 자연스러운 행위에 부합한 치료라는 측면에서 과도한 SABA 사용에 

대한 우려가 지속적으로 있어 왔다. 특히 규칙적인 질병조절제 사용없이 SABA 사용에만 의존적인 경우 증상 

발생의 원인이 되는 기도 염증은 해소되지 않은 상태에서 단기간의 증상완화만 가져오므로 부적절한 치료라고 

할 수 있다. 

  질병조절제인 ICS를 사용하지 않고, SABA를 남용하는 환자들의 나쁜 예후는 과거부터 최근까지의 연구들에

서 일관되게 보여진다3,4. 1970∼80년대에 뉴질랜드에서 천식으로 인한 사망률이 급격하게 증가하였는데 이것

이 fenoterol 흡입제의 과다사용과 연관되었음이 밝혀졌다5. 최근 스웨덴에서 발표된 연구에서도 1년간 2통 

이상의 SABA를 처방받은 36만 여명의 천식환자를 이후 최대 약 7년간 추적한 결과 전체 대상자의 대략 30%에서 

1년에 3통 이상의 SABA 과다 사용을 보였고, 연간 SABA의 사용 개수가 증가할수록 천식악화의 발생과 천식으

로 인한 사망률이 증가하였다6. 항염증 작용이 없는 SABA는 천식의 주요병인인 기도염증을 조절할 수 없으므로 

결국 천식악화와 사망률 증가를 가져올 수 있지만, 잦은 SABA의 사용은 그 자체로 기도과민성을 증가시키고 

객담 호산구의 증가를 보여 천식의 기도염증을 더욱 유발시켜 천식악화의 발생에 기여하는 것으로 보고된 바 

있다7,8. 이러한 근거들을 바탕으로 ICS를 포함한 질병조절제의 규칙적인 사용과 함께 SABA는 필요 시에만 

사용하도록 하고, 증상의 잦은 악화로 SABA의 사용횟수가 증가하는 경우 질병조절제의 유지치료단계를 상향 

조절하도록 권장되어 왔다.

2) 천식의 치료에서 ICS 기반의 질병조절제 외에 증상완화제가 반드시 필요한가?

  ICS 기반의 질병조절제는 천식의 주요 병인인 만성 기도염증을 조절할 수 있는 가장 중요한 천식치료제로 

여겨지고 있다. 그러나 ICS의 유지치료만으로 천식을 완벽히 조절할 수 있을까? 기본적으로 모든 천식환자들은 

천식악화의 위험을 지니고 있다. 영국의 영아부터 노인에 이르는 천식환자들의 인구기반 코호트 연구에서 각 

치료단계에 따라 구분한 환자들의 천식악화의 발생률을 살펴보았을 때, 천식의 중증도가 증가할수록 천식악화

의 위험이 증가하였으나 전체의 약 60%에 해당되는 경증의 천식환자들에서도 역시 천식악화가 발생함을 확인할 
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수 있었다9. 또 다른 연구에서 경증의 천식환자에서 ICS의 규칙적 사용은 전신 스테로이드제 사용을 요하는 

중증 천식악화의 빈도를 낮추었지만 이를 통해 천식악화를 완전히 예방할 수 없음을 확인하였다10. 천식의 조절

도에 따른 분석에서도 천식이 잘 조절되는 환자들이 부분 조절 혹은 조절되지 않는 환자들에 비해 연간 천식악

화의 발생률이 낮지만 여전히 천식악화의 발생 위험이 남아 있었다11. 

  천식악화가 발생하면 환자들은 급작스러운 증상의 악화를 해소하기 위해 자연스럽게 증상완화제를 빈번하게 

사용하게 된다. 천식악화 기간에 환자들의 약제사용패턴을 조사한 연구에 따르면 ICS와 formoterol을 규칙적으

로 유지하면서 SABA를 증상완화제로 사용한 환자들은 천식의 급성악화로 병원을 방문하기 약 2주 이내에 SABA

의 사용 빈도가 급격하게 증가하는 반면 ICS가 포함된 질병조절제의 사용 횟수는 변화가 없거나 약 1/3의 환자

에서는 전혀 사용하지 않고 SABA만 반복적으로 사용하는 양상을 보였다12. 천식악화로 인한 증상이 발현하기 

약 열흘 전부터 호기산화질소 측정치와 같은 기도 염증을 나타내는 지표의 증가가 관찰되었으며, 이는 결국 

천식악화 발생 전 기도 염증의 악화가 수반됨을 알 수 있다13.

  따라서 조절되고 있는 천식이나 경증의 천식을 포함한 모든 천식환자에서는 천식악화 발생 위험이 존재하고, 

이때 질병조절제를 유지하더라도 발생할 수 있는 기도염증의 악화를 적절히 조절하는 것이 심한 천식악화를 

예방하는 데 중요하다고 할 수 있다. 이때 SABA를 이용한 증상완화요법은 항염증 작용을 기대하기 어렵고, 

오히려 악화발생 전의 과도한 사용은 기도염증을 더욱 악화시킬 위험이 있으므로 새로운 개념의 증상완화 치료

의 필요성이 대두되었다.

3) 천식치료의 새 국면: 항염증 증상완화요법 

  ICS와 formoterol을 이용한 항염증 증상완화요법은 ICS의 항염증 조절작용과 formoterol을 통한 빠른 기도수

축의 해소를 통해 천식의 증상을 효과적으로 조절하고 심한 급성악화를 예방할 수 있다. 이러한 ICS와 for-

moterol 기반의 증상완화요법은 SABA에 비해 감기 증상 발생 후 2주 내에 천식악화의 발생위험을 약 69%까지 

낮추는 결과를 보였다14. 천식 증상 악화 시 증상완화제를 빈번하게 사용하는 환자들의 자연스러운 행태를 고려

할 때 항염증 증상완화요법은 분명히 천식의 질환 특성에 맞게 병인을 조절할 수 있는 효과적인 치료방법으로 

보인다. 

  이러한 항염증 증상완화제의 효과는 이미 10여 년 전에 시행된 여러 연구를 통해서도 증명되었다15-20. 중등도 

이상의 천식환자에서 budesonide와 formoterol를 이용한 유지치료 및 항염증 증상완화요법은 더 높은 농도의 

ICS, 혹은 같거나 높은 농도의 ICS/LABA의 유지 및 SABA 기반 증상완화치료와 비교하여 천식악화 발생을 

유의하게 낮추었다.

  이후에 중등도 이상의 천식뿐만 아니라 경증의 환자에서도 budesonide와 formoterol를 이용한 항염증 증상완

화요법이 천식악화의 위험을 낮추는데 효과가 있을지에 대해 대규모의 연구들이 수행되었다21-24. 경증 천식을 

가진 청소년 및 성인 환자들을 대상으로 저용량 budesonide/formoterol의 필요에 따른 사용은 SABA 제제인 

terbutaline 대비 연간 중증 천식 악화의 빈도를 64% 낮춘 것으로 나타나 우월성을 입증했으며, budesonide 

유지요법(1일 2회) 대비 비열등성을 입증하면서도 흡입 스테로이드 노출량을 약 75∼80% 감소시켰다.

  이를 통해 모든 치료단계의 청소년 및 성인 천식환자들에서 ICS/formoterol의 항염증 증상완화요법이 기존의 

SABA 증상완화치료에 비해 효과적인 치료전략으로 증명되면서 GINA의 최신 치료지침에서 ICS/formoterol 항

염증 증상완화요법을 “preferred reliever”로 권장하기에 이르렀다.

3. 결론

  항염증 증상완화요법의 등장으로 지난 수 십 년간의 천식 치료에 새로운 국면을 맞았다. 그러나 이러한 개념

은 전혀 새로운 것이 아니고 기도염증이라는 천식병인의 중심을 조절하면서도 증상에 기반해서 흡입제를 사용
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하는 정상적이고 자연스러운 인간의 행동에 따라 SABA 과다사용 위험에 대한 오래된 우려도 낮출 수 있는 

현명한 치료전략으로 보인다. 또한 경증 천식의 치료에서 ICS/formoterol의 필요에 따른 사용이 질병조절제의 

유지치료와 SABA의 필요시 사용에 비해 천식악화의 발생률에 큰 차이를 보이지 않으면서 전체적인 ICS 사용량

을 줄일 수 있었던 것은 그 동안 질병치료제의 유지요법을 강조해 온 치료기조에서의 커다란 변화이다. 

  결국, 천식의 치료에 있어 항염증 증상완화요법은 “The right drugs, at the right time, in the right dose”라고 

할 수 있으며, 이를 통해 만성적인 천식의 경과에서 효과적으로 천식의 염증을 조절하고 심한 악화를 예방할 

수 있는 치료 방식으로 향후의 장기적인 치료결과가 더욱 기대된다.
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VI Triple Therapy in Asthma

이창훈

서울대학교병원 내과

  Inhaled corticosteroids (ICSs) and long-acting beta2-agonists (LABAs) have been used, respectively, as 

the cornerstone therapy and the primary choice of add-on therapy for patients with asthma. Recently the 

treatment with long-acting muscarinic antagonists (LAMAs) in asthmatics also has been highlighted. In this 

paper, I first reviewed studies showing the role of muscarinic nervous system in asthma. Then I demon-

strated the beneficial effects of LAMA in asthma from several randomized controlled trials. (RCTs) Finally, 

I reviewed the results of RCTs comparing clinical outcomes such as lung function and acute exacerbation 

risk between triple therapy and ICS/LABA in those with uncontrolled asthma. Triple therapy including LAMA 

is a promising therapeutic option in patients with asthma who are not controlled and at risk of exacerbation.
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1. 서론

  천식은 질병 조절치료(controller therapy)로서 흡입용 스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS)가 치료의 근간

을 이루어 왔으며 저용량 ICS로 조절이 잘 되지 않는 경우는 long-acting beta2-agonist (LABA)를 추가하는 

것이 대표적으로 확립된 치료법이다. 그러나 지난 십여 년 동안 여러 연구에서 long-acting muscarinic antago-

nist (LAMA)의 효과가 확인되어 왔고 근래에는 이를 바탕으로 ICS, LABA, LAMA의 삼제치료에 대한 관심도 

증가하고 있다. 이 글에서는 주로 임상적인 연구들을 바탕으로 이에 대해 정리해 본다.

2. 본론

1) 기도 평활근에서 콜린성 신경계의 역할

  기도 평활근은 자율 신경계의 영향을 받는다. 직접적으로 기도 평활근에 작용하여 이른바 ‘airway tone’을 

유지하는 것은 사실 부교감계 신경이다1. 제일 핵심적인 역할을 담당하는 M3 수용체는 segmental bronchus와 

subsegmental bronchus에 널리 분포하고 있으며2 acethylcholine은 기도 염증 반응, goblet cell metaplasia, 

점액 분비 증가, 기도 수축, 기도 과민반응 증가, 기도 평활근 비후 등에 중요한 역할을 한다3. 따라서 이를 

억제하는 항콜린제(대표적으로 LAMA)가 천식에서도 역할을 할 것임을 예상할 수 있다. 또한 LAMA는 LABA4 

및 ICS5와 상승작용이 있음이 보고된 바도 있어서 병합치료로도 효과적일 수 있음을 알 수 있다.



81

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 8, Number 2, July, 2020

2) 천식에서 LAMA의 효과

  몇몇 무작위 임상시험에서 LAMA가 천식환자에서 효과 있음을 보인 바 있다. Peters 등은 double-blind cross-

over 임상시험(TALC)을 통해 4주 run-in 기간 동안 beclomethasone dipropionate (BDP) 80μg로 잘 조절되지 

않는 18세 이상 천식 환자 210명을 무작위로 ICS를 두 배로 증량 vs LABA (salmeterol) 추가 vs LAMA (tio-

tropium)로 비교하였다. 이 결과 일차 결과변수인 아침 PEF에서 LAMA군은 ICS 두 배 증량군보다 유의하게 

우월한 결과를 보여주었고 LABA군과는 차이를 보이지 않았다6. Kerstjens 등의 2개 double blind parallel 임상시

험(MezzoTinA-asthma-1/2)에서는 중등도 용량의 ICS/LABA를 치료함에도 불구하고 ACQ-7≥1.5로 충분히 조

절되지 않는 18∼75세 천식 환자 2,103명을 ICS를 유지한 채 기관지확장제를 무작위로 LAMA (tiotropium 5μg, 

tiotropium 10μg), LABA, 위약으로 배정하여 24주 peak/trough FEV1 및 치료반응(ACQ-7 0.5점 이상 감소하는 

것으로 정의)을 비교하였다. 이 결과 LAMA군은 위약군보다 유의하게 FEV1과 치료반응이 우월하였고 LABA군

과는 유의한 차이를 보이지 않았다7. 최근에 발표된 Lazarus 등의 double-blind crossover 임상시험(SIENA)은 

최소 3개월 동안 ICS나 leukotriene receptor antagonist (LTRA)를 사용하지 않은 12세 이상 천식환자로 유도가

래검사에서 호산구＜2%인 221명를 무작위 배정하여 치료 반응(치료 실패, 천식 조절 일수, FEV1)을 평가하였

다. 이 결과 LAMA군은 위약군에 비해 유의하게 치료 반응이 좋았으나 ICS군은 위약 대비 효과가 확인되지 

않았다8. 이러한 결과들은 LAMA가 천식에서 효과적인 약제임을 시사하는 결과이다. 다만 SIENA 연구에서 

LAMA가 위약군보다 치료 반응이 좋은 것은 대부분 FEV1 때문으로 기관지확장제 효과가 많이 반영된 영향이 

있긴 하다.

3) 천식에서 LAMA를 포함한 삼제 치료의 효과

  천식 환자에서 LAMA가 효과적일 수 있음이 알려지면서 삼제 치료에 대한 관심도 증가하였다. Kerstjens 

등은 8주 간의 double blind-crossover 임상시험을 통해 고용량의 ICS/LABA를 치료함에도 불구하고 ACQ-7≥

1.5로 충분히 조절되지 않는 18∼75세 천식 환자 107명을 ICS/LABA를 유지한 채 무작위로 LAMA (tiotropium 

5μg, tiotropium 10μg) 또는 위약을 추가하여 8주 뒤 peak FEV1을 비교하였다. 이 결과 LAMA를 사용한 

두 군 모두 유의하게 FEV1 개선효과가 있었다9. Kerstjens 등은 2개 double blind parallel 임상시험(PrimoTinA- 

asthma-1/2)에서는 고용량의 ICS/LABA를 치료함에도 불구하고 ACQ-7≥1.5로 충분히 조절되지 않고 FEV1

＜80%로 낮은 18∼75세 천식 환자 912명을 ICS/LABA를 유지한 채 무작위로 LAMA (tiotropium 5μg) 또는 

위약으로 배정하여 24주 peak/trough FEV1 및 첫번째 중증 악화(전신 스테로이드를 시작하거나 기존 용량을 

2배 증량하는 것으로 정의)까지 시간을 비교하였다. 이 결과 LAMA군은 모든 1차 결과에서 위약군보다 우월하였

으며 다양한 subgroup 분석에서도 유사한 결과를 보여주었으며10 T2 형질형과 무관하게 효과를 나타내는 것으

로 확인되었다11. Virchow 등이 2019년에 발표한 2개의 double blind parallel 임상시험(TRIMARAN, TRIGGER)

은 ICS/LABA로 치료 중이면서 지난 1년 동안 급성악화가 1회 이상 있었고 잘 조절되지 않는 18∼75세 천식 

환자 총 2,592명을 무작위로 배정하여 삼제 치료(BDP/formoterol/glycopyronium)의 효과를 26주 FEV1과 52주 

중등도(다음 중 1가지 만족 시로 정의: 2일 연속 잠을 깨는 천식 증상으로 속효성 기관지확장제(SABA, short- 

acting beta2-agonist)를 사용한 경우, 2일 연속 초기보다 ACQ-7 0.75점 이상 상승, 초기보다 하루 최소 4회 

이상 2일 연속 SABA 사용량 증가, 초기보다 PEF 20% 이상 감소, 초기보다 FEV1 20% 이상 감소, 응급실 방문 

- 단, 전신 스테로이드가 필요하지 않았던 경우만) 및 중증(3일 이상 전신 스테로이드 치료가 필요한 증상 악화) 

급성 악화 발생률로써 평가하였다. TRIGGER 연구에서는 삼제치료(BDP/formoterol/glycopyrronium 200/6/10

μg)와 ICS/LABA (BDP/formoterol)을 비교하였으며 또한 open label로 BDP/formoterol/tiotropium을 비교하

였다. TRIMARAN 연구에서는 삼제치료(BDP/formoterol/glycopyrronium 100/6/10μg)와 ICS/LABA (BDP/for-

moterol)을 비교하였다. 두 연구 모두에서 삼제치료군은 ICS/LABA군에 비해 유의하게 predose FEV1이 더 향상

되었다(TRIGGER: 229 mL vs 157 mL; TRIMARAN: 185 mL vs 127 mL). 급성 악화율도 삼제치료군이 더 낮았으
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나 TRIGGER 연구에서는 통계적 유의성은 확인되지 못했다(TRIGGER: adjusted rate ratio, 0.88; 95% CI, 0.75∼

1.03; TRIMARAN: 0.85; 95% CI, 0.73∼0.99)12. 

3. 결론

  LAMA는 병태생리학적 및 임상적으로 천식환자에서 도움이 되는 약제로 부각되고 있다. LAMA를 포함한 

삼제 치료가 ICS/LABA로 잘 조절되지 않고 급성 악화가 발생하는 환자에서 폐기능을 향상시키고 급성 악화 

위험을 줄인다는 것도 대규모 연구에서 확인되었다. 천식 환자에서 삼제 치료는 유망한 것으로 생각된다.
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VII Triple Therapy in COPD
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  Recent clinical trials of COPD patients showed the efficacy of triple therapy (ICS/LABA/LAMA) over 

LAMA/LABA dual bronchodilator therapy on exacerbation prevention at the expense of the increased risk 

of pneumonia related to ICS. According to several studies, patients with one or more exacerbations in the 

previous year, blood eosinophil counts ≥300 cells/μL, or history of asthma, could benefit more from triple 

therapy than LAMA/LABA combination therapy. However, clinicians should be aware of the potential risk 

of pneumonia on triple therapy.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환의 약물치료 중 3제 요법(triple therapy)은 지속성 항콜린제(long-acting muscarinic antago-

nist, LAMA), 지속성 베타-2 작용제(long-acting beta-2 antagonist, LABA), 그리고 흡입 스테로이드(inhaled cor-

ticosteroids, ICS)로 이루어진다. 최근 단일 흡입기를 이용한 3제 요법의 효과에 대한 대규모 임상 연구들이 

발표되면서 이러한 3제 요법의 임상 적용에 대한 관심이 높아지고 있다1-3. 특히 우리나라 만성폐쇄성폐질환 

진료지침의 나군, 다군에서 LAMA/LABA 이중 기관지확장제의 사용을 일차 치료로 권장하는 것을 고려하여, 

본 종설에서는 LAMA/LABA 이중 기관지확장제와 비교한 3제 요법에 대한 최근의 임상 시험 및 메타 분석의 

결과를 고찰하고자 한다. 

2. LAMA/LABA 이중 기관지확장제와 비교한 3제 요법의 치료 효과 및 부작용

  2018년도에 단일 흡입기를 이용한 3제 요법에 대한 여러 임상 시험들이 발표되었다. TRIBUTE 연구는 기류 

제한이 심하면서(FEV1＜50% pred), 지난해에 중등도 혹은 중증 악화가 1회 이상 있는 COPD 환자 1,532명을 

단일 흡입기를 이용한 3제 요법(BDP/FF/GLY)과 LAMA/LABA 이중 기관지확장제(IND/GLY) 치료로 무작위 

배정하여 52주간 COPD 악화 발생률을 비교하였다. 연구 결과, 3제 요법은 이중 기관지확장제 치료와 비교하여 

중등도 혹은 중증 악화 발생을 15% 정도 유의하게 감소시켰으며(rate ratio, 0.85; 95% CI 0.72−0.99; p=0.043), 

폐렴 발생률은 양 군에서 4%로 유의한 차이가 없었다1. IMPACT 연구는 중등도의 기류 제한 환자(FEV1 50−
80% pred)인 경우 지난해에 2회 이상의 중등도 또는 1회 이상의 중증 악화가 있었거나, 심한 기류 제한(FEV1
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＜50% pred)인 경우 지난해에 1회 이상의 중등도 또는 중증 악화가 1회 이상 있었던 증상이 있는 환자 10,355명

을 대상으로 하였고 이 중 4,151명과 2,070명이 각각 3제요법(FF/UMEC/VI)과 이중 기관지확장제 치료

(UMEC/VI)에 배정되었다. 연구 결과, 3제 요법은 이중 기관지확장제 치료에 비해 중등도 혹은 중증 악화의 

발생을 25% 정도 유의하게 감소시켰고(rate ratio, 0.75; 95% CI, 0.70−0.81; p＜0.001), 입원을 요할 정도의 

중증 악화의 발생 또한 34% 정도 유의하게 감소시켰다(rate ratio, 0.66; 95% CI, 0.56−0.78; p＜0.001). 그러나 

폐렴 발생률은 3제 요법 군에서 8%로 이중 기관지확장제 치료군의 5%에 비해 유의하게 높았다2. 한편, KRONOS 

연구에서는 중등도 이상의 기류 제한(FEV1＜80% pred)이 있으면서 두개 이상의 흡입기 유지 치료에도 불구하

고 증상이 지속되는 환자 1,902명 중 639명과 625명이 각각 3제요법(BUD/GLY/FF)과 이중 기관지확장제 치료

(GLY/FF)에 배정되었다. 앞서 언급한 두 연구와의 큰 차이점은 지난 해의 악화 병력이 없는 환자도 모집하여 

기저 악화 발생률이 환자 당 연간 0.35회에 불과하였다는 것과 급성 악화가 2차 평가 변수(secondary outcome)

로 6개월간 진행되었다는 것이다. 연구 결과, 3제 요법은 이중 기관지확장제 치료에 비해 중등도 혹은 중증 

악화의 발생을 52% 정도 유의하게 감소시켰다(rate ratio, 0.48; 95% CI, 0.37−0.64; p＜0.001)3. 

  상기 연구들과 과거의 다른 연구들(예, 단일 흡입기를 사용하지 않은 연구 및 ICS 중단 효과를 비교한 연구) 

을 포함하여 메타 분석한 연구 결과 또한 3제 요법이 이중 기관지확장제 치료에 비하여 중등도 혹은 중증 

악화의 발생을 유의하게 감소시키는 것으로 보고하였다4,5. 더불어 급성 악화 예방뿐 아니라 폐기능(FEV1), 호흡

곤란(transition dyspnea index), 삶의 질(St George’s respiratory questionnaire score) 또한 3제 요법 군에서 

유의하게 호전됨을 보였으나, 이는 임상적으로 유의한 정도의 차이(meaningful clinically important difference, 

MCID)를 보이지는 않았다4-6. 또한 최장 52주 이하의 추적을 하였던 연구들이라는 것을 감안하더라도 3제 요법

이 이중 기관지확장제 치료에 비하여 전체 사망률 감소 효과는 없음(risk ratio, 0.77; 95% CI, 0.58−1.03; 

p=0.07)을 유념하여야 한다. 반면 폐렴 발생의 위험은 일관되게 3제 요법에서 증가함을 보였는데 분석된 연구에 

따라 비교 위험도가 1.31에서 1.53까지 보고되었으며4-6, 과거부터 이미 잘 알려진 바와 같다7,8.

3. 어떤 환자에게 3제 요법을 사용해야 하는가? 

  메타 분석 연구에 따르면 300 cells/μL 이상의 말초 혈액 호산구 증가가 있는 환자에서 3제 요법의 효과가 

LAMA/LABA 이중 기관지확장제보다 두드러진 것으로 나타났다5. 또한 2020년 미국흉부학회의 지침에서는 이전 

1년간 1회 이상의 항생제 또는 스테로이드 사용이 필요한 악화 병력이 있는 환자에서 LAMA/LABA 이중 기관지

확장제에 비해 3제요법의 악화 예방효과가 폐렴 위험을 상회(1,000명당 230회의 악화를 줄이면서 15회의 폐렴

을 증가시킴)하는 것으로 판단하고 3제 요법의 사용을 권고하였다6.

  이를 바탕으로 LAMA/LABA 이중 기관지확장제 사용에도 호흡곤란이나 운동능력이 제한이 있는 환자에서 

1) 이전 1년간 1회 이상의 항생제 또는 스테로이드 사용이 필요한 악화 병력이 있고, 2) 300 cells/μL 이상의 

말초 혈액 호산구 증가가 있다면 3제 요법의 사용을 통한 악화 예방 효과를 더 기대할 수 있겠다.

  또한 천식 병력이 있는 환자들은 ICS를 포함한 약제로 치료하였을 때 다른 COPD 환자군에 비해 입원율 

또는 사망률이 감소하고9, 급성 악화율도 감소하였다10. 또한 3제 요법에서 ICS를 중단하고 LAMA/LABA 이중 

기관지확장제로 낮추었을 때 천식이 있었던 환자들이 급성 악화가 더 많이 발생했던 점을 고려하여11 천식 

병력이 동반되었을 때는 ICS를 포함한 3제 용법이 사용될 수 있으나 이에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

4. 결론

  3제 요법의 임상적인 이득과 ICS로 인한 폐렴의 발생 위험을 고려할 때 ICS 사용의 효과가 클 것으로 예상되는 

환자들을 선택하는 것이 중요하다. 악화 병력, 말초 혈액 호산구 증가(300 cells/μL 이상), 천식 병력과 같이 
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ICS 사용의 좋은 반응을 예측할 수 있는 인자가 있고, LAMA/LABA 이중 기관지확장제로 호흡곤란이나 운동능력

이 제한이 지속되는 환자에 대해 3제 요법이 권고될 수 있겠다. 하지만 ICS의 사용으로 인한 폐렴의 발생이 

증가될 수 있다는 것을 인지해야 한다. 특히 반복적인 폐렴이 발생된다면 ICS를 통한 임상적 이득을 다시 한번 

고려하고, 악화 예방을 위한 PDE-4 억제제 또는 장기간의 macrolides 치료를 고려할 수 있겠다.
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VIII 기관지 천식의 영상의학적 소견 및 최신 지견

최용준, 박혜정

연세대학교 강남세브란스병원 호흡기내과

  Recently, despite the spectacular development of imaging technology, the value of radiologic imaging 

in the asthma is still relatively underestimated compared to the other diseases. Because there are no specific 

imaging findings of asthma, the use of high-resolution compounded tomography (HRCT) in asthma is mainly 

implemented to assess complications and distinguish from other diseases. Common findings of HRCT in 

asthma patients include bronchial wall thickening, expiratory air trapping, cyclical bronchial dilation, airway 

narrowing, and mucoid impaction. Conversely, conventional magnetic resonance imaging (MRI) has many 

limitations in diagnosis of lung, so methods of MRI scan with inhaling special gases are being used for 

asthma, typically hyperpolarized MRI and oxygen-enhanced MRI. Although there is no proven imaging tech-

nology for diagnosis and monitoring of asthma to date, attempts to increase objectivity, reproducibility and 

accuracy continue to achieve them, there is a possibility of replacing traditional pulmonary function test 

in the future.
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1. 서론

  기관지 천식은 만성적인 기도염증의 특징을 가지며, 시간에 따라 호전과 악화가 반복되는 천명, 호흡곤란, 

가슴답답함, 기침 등의 증상이 가변적인 기류제한과 함께 있는 경우로 정의된다. 천식을 진단하기 위해서는 

임상 소견 문진, 천명음 청진을 포함한 신체검진 및 가변적인 기류제한 평가 검사가 진행되어야 한다. 기류제한

을 평가하기 위하여 임상에서는 주로 폐기능검사를 통하여 기관지확장제 반응 평가, 운동유발검사, 기관지유발

검사 등을 시행하고 있다. 

  한편, 흉부 영상검사 기술은 급속도로 발전하고 있고, 다양한 폐질환의 진단에 활용되고 있으며, 활용 영역 

또한 넓어지고 있는 상태이다. 하지만 천식에서의 흉부 영상검사의 진단적 가치는 상대적으로 작은 편인데, 

천식은 흉부 영상소견보다는 주로 증상, 청진 소견 및 기류제한 검사 등의 전통적인 진단법이 큰 역할을 하기 

때문이다. 실제로 대부분의 천식환자들은 흉부 영상검사에서 정상 소견을 보인다. 천식은 기도질환이기 때문에 

폐 실질에 미치는 영향은 미미하지만, 오래된 기도염증으로 인해 기관지에 변형(airway remodeling)을 일으킬 

수 있고, 기류 제한으로 인해 공기 저류를 일으킬 수 있어 일부 환자에서는 흉부 영상검사를 통해 천식 소견을 
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관찰할 수 있다.

  본 종설에서는 천식에 있어 각 영상검사의 특징적인 소견과 진단적 가치에 대하여 최신 문헌을 고찰하고자 

한다.

2. 기관지 천식의 X-선 단순흉부영상 소견

  대부분의 기관지 천식환자의 X-선 단순흉부영상 소견은 정상이므로(Figure 1A) 진단을 위해 정례적으로 시행

하지는 않는다. 다만 천식과 감별해야 하는 질병을 검사하는 목적으로 시행하는 경우가 많다. 천식환자의 단순

흉부영상에서 종종 관찰되는 소견은 만성적인 기도 염증으로 인한 기관지 주변부 비후(peribronchial thicken-

ing)이며, 문헌에 따르면 48∼71%에서 관찰된다고 하나 단순흉부영상보다는 CT를 촬영하였을 때 잘 관찰된다
1,2. 이외에도 기류 제한으로 인해 공기가 저류되어 발생하는 폐의 과팽창(hyperinflation)도 종종 관찰되는 소견 

중 하나이며 횡격막 위로 관찰되는 갈비뼈의 개수가 많아지고, 횡격막이 편평해지기도 한다(Figure 1B). 주로 

급성 천식 발작 시나 소아 천식환자에서 또는 중증 천식환자에서 더 흔한 것으로 알려져 있다2. 하지만 이러한 

소견들은 비특이적이며 동반질환, 천식의 중등도 등에 의하여 다양하게 나타날 수 있다1. 

  기관지 천식의 진단 및 추적관찰에 있어서 단순흉부촬영의 진단적 가치에 관하여는 현재까지 여러 논의들이 

있었고, 몇몇 소규모 연구들이 보고되고 있지만 아직까지 그 실효성이 증명된 바는 없다3. 하지만 기도, 폐, 

종격동 등을 평가할 수 있는 가장 기본적인 영상검사이며 경제성, 적은 방사선 노출 등의 장점이 있어 천식 

자체의 진단적 목적보다는 다른 질환의 감별 목적 또는 합병증 발생을 평가하는 목적으로 시행하는 것이 적절하

겠다3,4.

3. 기관지 천식의 전산화단층촬영(chest computed tomography, chest CT) 소견

  현재 천식에서 임상적으로 이용되는 흉부 CT는 단순흉부촬영과 마찬가지로 천식 자체의 진단보다는 주로 

질환 감별 및 기흉 등의 합병증을 평가하기 위하여 사용된다. 또한 알레르기성 아스페르질루스증(allergic bron-

chopulmonary aspergillosis), 호산구성 폐렴(eosinophilic pneumonia), 다발혈관염을 동반한 호산구 육아종증

(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA) 등 천식과 연관된 폐질환 등을 진단하는데도 유용하게 

사용되고 있다. 고해상도 흉부 CT (high resolution CT, HRCT)는 단순 흉부 CT보다 해부학적 구조를 좀 더 

Figure 1. Plain chest radiography findings of asthma patients. (A) Normal, (B) Hyperinflated lung.
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명확하게 볼 수 있는 장점이 있어 흉부 검사에 있어 널리 사용되고 있으며 기도, 폐실질, 폐 밀도(lung density) 

등의 정량적 CT (quantitative CT) 분석을 사용하여 천식의 중등도 등을 평가하는데 활용할 수 있다5,6. 이외에도 

CT 영상 등에서 전산유체역학 모형을 이용하여 공기흐름과 기도저항 등의 기도의 기능적인 평가를 할 수 있는

데 이를 천식의 진단 및 추적관찰에 사용하는 연구들도 보고되고 있다7.

1) HRCT

  천식환자들에서의 HRCT 역시 정상 소견인 경우가 흔하다(Figure 2A). 흔한 이상 소견들로는 기관지벽의 

비후(bronchial wall thickening), 호기시 공기포획(expiratory air trapping), 원통형 기관지 확장(cylindrical 

bronchial dilation) 등이 있다3. 

  (1) 기관지벽의 비후: 천식환자 흉부 CT에서 발견되는 가장 흔한 이상 소견으로 기관지벽 비후(Figure 2B)의 

발생률은 16∼96%로 각 연구별로 상이하며, 한 연구에서는 정상인의 19%에서도 이러한 기관지벽의 비후 소견

이 나타나는 것으로 보고하였다8,9.

  몇몇의 연구에서 기관지벽의 비후 정도와 천식의 중등도의 연관성을 보고하고 있지만 각 연구별로 다른 

빈도와 측정법 등으로 인하여 상이한 결과를 보였다. 때문에 재현 가능한 기관지 비후 정도 측정법에 관한 

연구들이 진행되었는데, Niimi 등은 McNamara 등이 연구한 기존의 측정방법을 개선한 측정법을 연구하였

다10,11. 이 연구에서 기관지의 외경에 대한 단면적과 내경에 대한 단면적은 우상엽의 첨부 기관지(apical bron-

chus)에서 측정하였고, 외경에 대한 단면적에서 내경에 대한 단면적 차이를 기관지벽의 면적(wall area, Wa)으

로 정의하였다. 결과에서 기관지벽 면적(Wa)과 기관지벽 면적을 체표면적(body surface area, BSA)으로 나눈 

값(Wa/BSA)이 유의미하게 천식의 중등도와 기도폐쇄 정도와 연관이 있는 것으로 보고하였다.

  이후에 측정법의 효율성, 재현성, 객관성을 높이기 위하여 자동화된 측정법들이 고안되었고, Aysola 등은 

Figure 2. HRCT findings of asthma patients. (A) Normal, (B) Bronchial wall thickening, (C) Bronchial dilatation, (D) Bronchial
dilatation with bronchial wall thickening.
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정량적 CT 분석을 이용하여 기관지벽의 비후 정도와 천식의 중등도가 양의 상관관계를 보임을 보고하였고, 

또한 기도 변형과 기도폐쇄 정도와도 연관이 있는 것으로 보고하였다12. 하지만 아직까지 기관지벽의 비후 정도

를 천식의 진단 및 중증도 판별에 널리 사용하지는 않는다.

  (2) 공기 포획: 공기 포획은 호기 시에도 흡입하였던 공기가 저류하는 것을 시사하며, 한 연구에서는 천식환자의 

50%에서 이러한 공기 포획이 나타나는 것으로 보고하였다13. CT로 이러한 공기 포획을 평가하기 위해서는 

흡기 시와 호기 시의 CT를 비교하는데 최근에는 주로 정량적 CT 분석을 이용하여 기준치 이하의 CT 음영 

(−850∼−950 Hounsfield units [HUs])을 가지는 폐의 영역과 전체 폐 영역의 비율로 평가한다14,15. Busacker 

등의 연구에 의하면 호기 흉부 CT에서 −850 HUs를 기준으로 팽창된 폐를 정의하고, 호기 시에도 팽창된 

폐가 9.66% 이상인 환자를 공기 포획 유형의 천식환자(air-trapping asthma phenotype)로 정의하였을 때, 이러

한 유형의 천식환자들은 천식연관 입원기간, 중환자실 입원횟수, 기계환기 횟수가 유의미하게 더 높은 결과를 

보고하였다15. 또한 이러한 공기 포획 유형의 천식환자와 연관된 위험요소로 폐렴의 과거력, 천식의 유병기간, 

높은 기도 호중구 수 등을 보고하였다.

  (3) 기관지 확장: 기관지 확장은 천식환자에서 종종 나타나는 소견이며, 연구에 따라 천식환자의 최대 77%까지 

다양하게 보고되고 있다8,13. 흉부 CT에서 기관지 확장의 평가는 인접한 폐동맥의 내경보다 기관지의 직경이 

큰 경우로 정의한다(Figure 2C, 2D). 천식환자에서 기관지 확장이 나타나는 원인으로 반복적인 염증에 의한 

손상, 알레르기성 아스페르질루스증, 심한 기관지 감염성 질환의 과거력 등이 있다2.

  천식환자에서 기관지 확장이 동반된 경우 단순 천식환자보다 연간 천식악화 횟수 및 천식악화로 인한 응급실

방문횟수가 유의미하게 많은 것으로 보고되었다16. 또한 반대로 기관지확장증 환자에서 천식이 동반된 경우도 

기관지 확장증의 급성악화의 위험요인으로 보고되었다17. 그러므로 천식환자에서 기관지확장증의 동반여부를 

평가하는 것은 중요하다고 할 수 있겠다.

  (4) 기도 협착: 천식환자에서의 기도협착은 만성염증에 의하여 기도의 상피층, 근육층, 점막층의 면적이 증가하

여 기도벽의 비후가 발생하고, 평활근이 단축되면서 발생하게 된다. 이로 인하여 기도협착이 발생하게 되고, 

기도반응성 또한 가속화된다. 기도협착은 무작위 혹은 특정 기관지에서 기도전체의 면적과 내경면적을 측정한 

뒤 그 비를 구하여 평가한다18,19. 천식환자들은 일반인에 비하여 기도 외경-내경비가 의미있게 낮은 수치를 

Figure 3. HRCT findings of airway stenosis in asthma patients. (A) Endotracheal tube barely intubated into the airway, (B) Airway 
stenosis as U-shape, (C) Both main bronchial stenosis in the carina region, (D) Bronchial stenosis on both sides.
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보이며 천식이 중증일수록 Wa%도 낮아지는 것으로 보고되고 있다18,19. 하지만 천식은 매우 이질적인 질환이기 

때문에 여러 위치의 기도의 상태를 종합적으로 고려해야 하는데, 때문에 최근에는 정량적 CT 분석을 이용하여 

기도협착의 정도를 평가하는 연구들이 진행되고 있다20,21.

  또한 드물지만 중증의 천식환자에서 천식 발작 시 갑작스러운 기도 폐쇄가 일어나기도 한다. 이로 인해 급성 

호흡곤란이 발생하여 기관 내 삽관 등의 응급 처치가 필요하기도 한다(Figure 3).

  (5) 점액 저류: 천식에서는 과도한 기관내 분비물 등의 증가로 인하여 비폐쇄성 점액저류가 발생할 수 있는데 

천식환자의 21∼58%에서 이러한 소견이 동반되는 것으로 보고되고 있다2,22,23.

  (6) 천식과 연관된 다른 질환들의 CT 소견

  ① 아스페르질루스증(allergic bronchopulmonary aspergillosis, ABPA); 아스페르질루스증은 Aspergillus fumiga-

tus의 기관지내 증식에 대한 과민반응으로 발생하는 임상증후군으로 천식환자의 1∼2%에서 발생하는 것으로 

알려져 있다24. 주요 HRCT에서 ABPA를 강하게 시사하는 소견으로는 중심소엽성 소결절(centrilobular nodules)

과 점액 감입(mucus impaction)을 동반한 중심성 기관지확장증이다(Figure 4)25. Ward 등은 천식환자에서 발생

한 ABPA의 경우와 일반 천식환자의 HRCT를 비교하였는데 기관지 확장증(95%), 중심소엽성 소결절(93%), 점액

저류(67%)가 일반 천식환자에 비해 유의하게 많은 결과를 보였다26.

  ② 만성 호산구성 폐렴(chronic eosinophilic pneumonia); 호산구성 폐렴은 폐 실질 내 호산구의 침윤이 저명한 

침윤성 폐 질환을 의미하며, 약 50%에서 천식과 연관되어 있는 것으로 보고되고 있다27,28. HRCT에서 만성 

호산구성 폐렴은 간유리 음영에서 경화까지 다양하게 나타나고, “폐 부종의 반전 음영”으로 불리는 상엽에 

주로 관찰되는 비특이적인 말초성경결이 약 50% 미만에서 관찰된다(Figure 5)27,28.

  ③ Churg-Strauss syndrome - 다발혈관염을 동반한 호산구 육아종증(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, 

EGPA); EGPA는 천식과 함께 말초혈액의 호산구 증가, 전신혈관염 등을 특징으로 하는 질환으로 Harrold 등은 

천식 약물을 복용중인 인구집단에서 1,000,000인 년당 34.6 증례가 발생하는 것으로 보고하였다29. HRCT 주요

소견으로는 기강 경화(airspace consolidation), 간유리음영, 중격선(septal line), 기관지벽 비후가 있다30.

Figure 4. HRCT findings of other diseases associated with asthma: aspergillosis. (A) Aspergillus fungal ball, (B) Central bron-
chiectasis, (C) Secretion stasis in bronchus, (D) Accumulation of impacted mucus in bronchi and alveoli.
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2) CT를 이용한 새로운 시도들

  폐실질을 평가하는데 폐 밀도(lung density)를 측정하는 것 외에도 폐 질감(lung texture)을 분석하는 방법도 

시도되고 있다. 이는 천식을 좀 더 정밀하게 분류 가능하게 하는데, 특히 폐실질의 섬유화 및 기관지 확장의 

평가에 적용가능할 것으로 기대되고 있다31. 이외에도 4차원 CT와 같은 호흡 주기 전반 동안 CT를 시행하여 

환기 기능을 평가할 수 있는 CT도 연구되고 있다32. 또한 최근에는 CT를 이용하여 해부학적인 평가 외에도 

기능적인 평가를 할 수 있게 되었는데 전산유체역학 모형을 이용하여 기류와 기도 저항 등을 평가할 수 있다33. 

하지만 이러한 검사는 특별한 소프트웨어가 필요하여 아직 널리 사용되고 있지는 않으며, 몇몇의 제한된 기관에

서만 사용하고 있다. 

4. 기관지 천식의 자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI) 소견

  폐영역 이외의 분야에서 MRI 활용의 비약적인 발전과는 달리 폐영역에서 MRI 활용은 비교적 그 활용도는 

적은 편인데, 이는 전통적인 MRI 방식에서 정상 폐의 경우 검출 가능한 신호가 거의 없기 때문이다. 그 이유로 

첫째, 흡기 시의 폐에서는 단위 용적당 검출 가능한 세포핵(nucleus)이 적어 저조직 음영(low tissue density)을 

보이기 때문이고, 둘째, 공기와 조직 간의 상호작용으로 신호가 빠르게 사라지기 때문이다7. 하지만 폐렴 또는 

연조직을 침윤하는 질환의 경우에는 MRI가 도움이 될 수 있다34. 최근에는 이러한 전통적인 MRI의 단점을 

극복하기 위한 시도들이 계속되고 있는데 과분극 MRI (hyperpolarized MRI), 산소증강 MRI (oxygen-enhanced 

MRI) 등이 있다7.

1) 과분극 자기공명영상(hyperpolarized MRI, HP MRI)

  MRI 중 가장 연구가 많이 되어 있는 기술로 과분극된 3He 또는 129Xe를 환자에게 흡입시킨 뒤 MRI를 시행하는 

Figure 5. HRCT findings of other diseases associated with asthma: chronic eosinophilic pneumonia. (A) Multiple nodular lesion, 
ground glass opacity, and consolidations, (B) Peripheral consolidations, (C) Multiple lung lesions predominantly present 
in the upper lung.
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방법이다7. 이러한 기체를 흡입하게 되면 기존의 HP MRI 시행 시의 세포핵들의 분극상태보다 100,000배 정도 

더 강한 자성을 가지게 되어 결과적으로 폐조직보다 과분극된 기체를 검출하게 된다35. 이것을 이용하여 폐의 

환기능력을 평가할 수 있고, 나아가 폐조직의 미세구조를 확인할 수 있다36.

  천식에서는 최근 환기 결손(ventilation defect) 정도를 이용하여 메타콜린 유발 검사를 이용한 기관지 과반응

성의 확인, 천식의 중증도 평가, 특정부위의 기도 저항을 평가, 이외에도 천식의 조절, 삶의 질 등과의 연관성에 

관한 연구들이 보고되고 있다37,38. 단순히 정량으로 얻어지는 폐기능 검사와 비교 시에 HP MRI 검사는 실제 

기도 저항이 일어나는 해부학적 위치 및 분포를 평가할 수 있는 장점이 있기 때문에 추후 활용 영역이 더 

넓어질 것으로 기대된다.

2) 산소증강 자기공명영상(oxygen-enhanced MRI, OE-MRI)

  상자성(paramagnetic)의 16O2를 영상화하는 MRI 기법으로 O2는 다른 기체에 비교 시 조직 내로 흡수되는 

성격이 있기 때문에 환기능 외에도 확산능까지 같이 평가할 수 있다. 이를 이용하여 해부학적인 위치에 따른 

PO2를 측정할 수 있는 장점도 갖추고 있다7. 이를 천식 분야에 활용하기 위한 연구들이 진행되었는데 몇몇 

연구들에서 천식의 진단, 중증도 분류, 추적 관찰에 적합한 것으로 보고하고 있다39. 

5. 기관지 내시경을 이용한 천식의 영상 검사

  기관지 내시경은 현재 다양한 폐질환의 진단 및 치료목적으로 사용되고 있는 검사로 천식의 진단에 있어서는 

아직 실효성은 증명된 바 없다. 하지만 주로 천명음을 동반하여 천식으로 오인되기 쉬운 기관지내 이물질, 

성대 마비 등의 타질환과의 감별목적으로 진행되는 경우가 있다. 최근에는 굴곡형 기관지 내시경에 광간섭단층

촬영장치(optical coherence tomography, OCT), 기관지내초음파(endobronchial ultrasonography, EBUS) 등을 

결합시켜 천식 분야에 활용하는 연구들이 진행되고 있다.

1) 광간섭단층촬영장치(optical coherence tomography, OCT)

  OCT는 기관지 내시경 카테터로 근적외선을 이용한 기관지벽의 2차원적인 영상을 얻는 기법이다. 정상인과 

비교 시 천식환자 OCT 소견은 같은 압력에서 기도자체는 더 팽창되지만, 기도 내경은 일반인들보다 감소된 

양상을 보이게 된다. 이러한 점을 이용하여 천식환자에서 기관지내시경적 기관지열성형술(endobronchial ther-

moplasty)과 같은 치료 후 연속적인 기도 변화를 추적관찰하는데 이용될 수 있으며, 최근에는 그 활용 영역이 

증가하고 있는 추세이다40,41. 특히 OCT의 제한점으로 거론되었던 재현성 및 신뢰도 극복을 위한 시도들로 인하

여, 향후 그 활용도가 더욱 증가할 것으로 예측된다42,43.

2) 기관지내초음파(endobronchial ultrasonography, EBUS)

  EBUS는 현재 폐암, 림프종 등 종괴를 동반한 다양한 폐질환의 진단에 활용되고 있다. 그중 방사형 EBUS 

(radial EBUS)를 통한 기관지벽의 비후, 기관지 평활근 측정을 천식에 활용하는 연구들이 진행되고 있지만 대부

분 소규모의 연구들에 국한되어 있어 효용성을 입증하기 위한 추가적인 연구가 필요하다7.

6. 흉부전기임피던스영상법(chest electrical impedance tomography)

  최근 임피던스를 이용한 의료기술들이 다양한 분야에서 활용되고 있다. 흉곽의 둘레에 전압을 측정하는 전극

을 부착한 뒤 일정한 전류를 보내어 측정하는 방법으로 전극으로 형성된 단면의 전도도를 픽셀단위로 계산하여 

연속적인 환기와 관류를 시각화하여 평가한다. 비침습적이며 다른 검사에 비해 환자의 협조가 적게 필요하고, 
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방사선 노출이 없으며 연속적인 결과를 얻을 수 있는 장점이 있어 최근 천식에서의 활용이 연구되고 있지만 

아직까지 그 효용성은 입증되지 않았다44.

7. 결론

  천식의 진단에 있어 현재까지의 영상의학적 검사의 활용은 비특이적인 영상소견과 다양성으로 인하여 주로 

타질환과의 감별, 합병증의 평가 등에 국한되어 있다.

  최근 의학의 추세는 정밀의학(precision medicine)으로 가고 있다. 천식 내에서도 각기 다른 병인, 아형(sub-

type) 등이 존재하고 이를 찾아내려는 시도가 계속되고 있다. 영상의학적인 분석을 통하여도 아형을 분류하려는 

시도가 진행되고 있고, 또한 이 과정에서 새로운 영상의학적 촬영, 분석 기법들이 연구되고 있다. 비록 현재까지

는 임상 증상, 신체 검진 및 폐기능검사를 통한 기류 제한 평가가 천식의 주된 진단 검사이지만 새로운 영상검사

들의 재현성 및 정확성이 개선되고, 검사의 해석에 있어서도 전산화를 통하여 객관성 및 재현성이 확보된다면 

가까운 미래에는 천식환자의 진단 및 평가에서 영상의학적 검사의 역할이 더 커질 것으로 기대된다.
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IX Pulmonary Imaging in COPD

박진경

동국대학교 일산병원 호흡기내과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has significant heterogeneity in its clinical presentation 

and rate of disease progression among affected individuals, owing at least in part to differing pulmonary 

morphologic abnormalities. Chest computed tomography (CT) is a noninvasive imaging modality that pro-

vides additional insight into structural and pathophysiologic pulmonary parameters, leading to a better under-

standing of disease variability and further characterization of COPD phenotypes. we review chest CT quantifi-

cation methods and clinical implications of several pulmonary parameters (emphysema, airway disease, air 

trapping, and pulmonary vasculature) to provide better comprehensive care for patients with COPD.
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  만성폐쇄성 폐질환은 호기 시 기류가 제한되는 질병들을 통칭한다. 만성폐쇄성 폐질환의 환자들은 다양한 

임상 표현형을 보이고, 병리학적인 소견과 영상 소견이 다양하다. 만성 폐쇄성 폐질환 환자들은 기류 제한을 

호전시키는 약물에 대해서 다양한 정도의 반응도를 보인다. 이와 관련된 질병의 경과 역시 다양한 유형으로 

관찰되어 생존율 역시 다양하게 관찰된다. 일반적으로 만성폐쇄성 폐질환은 폐기능 검사를 통해 진단한다. 

환자가 호소하는 증상과 폐기능 검사 결과 및 호흡기 증상의 악화 빈도를 통해 중증도를 결정하고 이에 대한 

치료를 결정하고 있다. 하지만 폐기능 검사는 초기단계의 만성폐쇄성 폐질환을 발견하기 어려울 뿐 아니라, 

다양한 중증도에서 다양한 폐기능 저하 속도를 설명하기 어렵고, 소기도 손상, 기도 염증, 폐기종 등의 다른 

병태생리학적인 요인들을 구별하기 어렵다는 단점이 있다1. 

  비침습적 영상학적인 방법인 CT영상은 형태학적, 병태생리학적인 호흡 지표들에 대한 추가적인 정보를 제공

하고, 만성폐쇄성 폐질환 표현형의 추가적인 특성 및 질병의 다양성을 이해하는데 도움을 준다. 일반적으로 

만성폐쇄성 폐질환 환자의 진료지침에서 흉부 CT는 폐암 선별검사 및 단순 흉부 방사선사진상 폐결절이 보이는 

경우 추가적인 검사를 위하거나, 만성폐쇄성 폐질환 이외의 다른 폐질환과의 감별이 필요한 경우, 폐용적 축소

술이나 폐이식과 같은 수술적인 치료를 계획하는 경우에 필요하다고 권고하고 있다2. 이와 더불어 갑자기 심해

진 호흡곤란 혹은 갑작스런 흉통이 발생했을 때 폐색전증 혹은 심장질환이나 다른 감염을 배제하기 위한 목적으

로도 흉부 CT가 사용되고 있다3. 임상적으로 많은 상황에서 흉부 CT가 만성폐쇄성 폐질환 환자에서 광범위하게 

사용되고 있음에도 불구하고 임상적으로 만성폐쇄성 폐질환을 진단하거나 예후를 예측하거나 치료의 적용에 

대해서 진료지침에 아직 반영되지 않았다. 

  흉부 CT 영상은 기종이 없이 기류 폐쇄를 보이는 소기도 질환, 대기도의 염증성 병변, 다양한 유형의 기종병

변 등의 다양한 형태를 보여준다. 게다가 흉부 CT 영상을 통해서 만성폐쇄성 폐질환의 병변의 분포 정도를 
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알 수 있으며 중증도를 예측할 수 있다. 흉부 CT 영상에서 만성폐쇄성 폐질환은 크게 폐기종과 기도질환으로 

나누어 평가하게 된다. 

  CT상에서 폐기종이 있는 경우 공기가 차지하는 비중이 증가되어 상대적으로 낮은 음영으로(low attenuation, 

Hounsfield units [HU]) 보인다4. 특정 HU보다 낮은 Voxel (low attenuation area, LAA)을 density mask 방법을 

통해 폐기종을 정량화한다4. CT 음영으로 평가하는 폐기종은 많은 선행연구들에서 −950 HU을 기준으로 하였

을 때 병리학적으로 폐기종을 보이는 경우와 가장 일치된다고 보고하였다. 흉부 CT 시행 시 emphysema com-

ponent의 예측 지표는 전체 폐의 음영 중 −950 HU 이하 면적의 퍼센트(percentage area of lung less than 

−950 HU)인 emphysema index (%LAA950)로 사용한다5. 특히 alpha1-antitrypsin deficiency가 있는 환자인 

경우 CT 소견과 임상적인 지표 간의 상관성이 잘 알려져 있다6. 이 환자들의 흉부 CT를 통해 측정된 폐기종 

지표들은 호흡기 관련 사망 및 심장관련 사망을 예측하는데 GOLD staging보다 더 우수하며 폐기종 악화 속도와 

질병 경과를 매우 정확하게 예측한다고 알려져 있다. 흉부 CT에서 폐기종을 평가하는 또다른 방법은 histogram

을 이용하는 방법인 percentile index 방법이 있다. 이 방법은 전체 폐에 대한 emphysema의 분율을 보는 방법

(15th percentile threshold, Perc15)으로 폐용적 변화에 덜 예민하고 좀 더 정확하다고 알려져 있으나 폐기종의 

분포 정도와 크기를 알기 어렵다는 단점이 있다. 

  소기도 병변은 소기도라는 정의 자체가 내경이 2 mm 이하인 기도로 정의되기 때문에 이미지의 해상도가 

낮은 경우가 많아 현실적으로 직접 측정하기 어려운 경우가 많다. 실제적으로 소기도 변화는 대기도 변화로 

추정이 가능하다는 선행연구를 기반으로 CT 상의 대기도 변화를 측정하여 소기도 변화를 미루어 추정한다. 

CT상에서 기도벽의 두께는 10 mm 내경을 가진 가상의 기도벽 면적의 제곱근으로 환산한 Pi10 (10 mm lumen 

perimeter)값을 계산하여 표준화된 기도벽의 두께의 측정값으로 사용한다. 일반적으로 만성폐쇄성 폐질환에서

의 소기도 변화는 비정상적인 세포의 증식과 기관지 주변의 섬유화에 의해 발생된다. 기능적인 소기도 질환은 

직접 측정하기보다는 air trapping 정도를 측정하여 평가한다7. 이를 위해서는 흡기와 호기 시 각각의 CT 영상이 

필요하다. 정상 폐에서 완전히 팽창하게 되면 −850 HU 정도의 음영을 보이고, 호기 능력이 적절하다면 평균적

으로 150 HU 가량 증가된다. Air trapping 정도는 호기/흡기의 평균 밀도의 비율과 호기상태에서 −860 HU 

이하인 voxel의 퍼센트를 사용하여 평가한다. 이러한 방법으로 폐기종성 폐 내부의 trapped air와 폐쇄된 소기도 

내부의 trapped air를 분리해서 측정할 수 없다는 단점이 있다. 하지만 이와 같은 방법으로 만성폐쇄성 폐질환 

환자들에서 흉부 CT에서 air trapping 정도를 측정한 지표들은 FEV1 변화량과 관련이 높거나 만성폐쇄성 폐질환 

악화와 연관성이 높다고 알려져 있다8. 

  만성폐쇄성 폐질환 자체가 갖고 있는 질병의 다양성을 설명하기 어려운 폐기능 검사와는 다르게, CT 영상은 

병리학적인 변화와 관련된 형태학적 특성을 잘 반영한다9. 다양성을 갖는 질병에서 CT 영상 소견은 각 아형을 

세분화하여 잘 설명할 수 있고 그 아형에 따른 임상적인 예후 및 결과와 유의한 관련성을 보여준다10. CT 영상을 

기반으로 한 아형을 분류하는데 있어 Fleischner Society에서는 크게 5종류의 아형으로 분류하는 방법을 제시하

였다. 이와 같은 분류법을 사용하였을 때 centrilobular emphysema인 경우 CT 영상에 기반하여 centrilobular 

lunceies의 정도에 따라 만성폐쇄성 폐질환 환자들의 사망률이 유의하게 증가한다는 결과를 보고했다. 연구 

결과에 따르면 기류제한정도와 무관하게 폐기종 환자에서 CT 영상에서 폐기종이 연간 5% 증가하면 환자들의 

임상적인 급성 악화의 빈도가 1.8배까지 증가한다고 보고하였다11.

  Fleischner Society12를 비롯한 대부분의 흉부 CT 관련 연구들은 육안적으로 흉부 CT 영상을 평가하여 분류하

였다. 하지만 이와 같은 육안적 CT 영상 평가 방법은 근원적으로 관찰자 간 혹은 관찰자 내의 판독 일치도의 

문제를 내포하고 있어 평가가 다소 주관적일 수 있다. 이런 단점을 보완하기 위해 정량적인 CT 평가 방법을 

상보적으로 사용하는 경우가 많다. 하지만 두 평가 방법을 상호 보완적으로 사용했을 때 두 평가 방법 간의 

결과가 일치하지 않는 경우가 발생하기도 한다13. 즉 육안 상 폐기종이 있다고 평가되었으나 정량적 CT 평가를 

시행하게 되면 폐기종이 없다고 평가되기도 하고, 육안 상으로는 CT에서 폐기종이 보이지 않았으나 정량적 
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CT로 평가하게 되면 폐기종이 있다고 평가되기도 하는 경우가 발생한다. 육안적으로 폐기종이 관찰되나 정량적

인 방법으로 관찰되지 않는 이유는 폐기종의 정도가 심하지 않아 유의하게 폐의 밀도를 저하시키지 않는 상태이

거나, 흡연과 관련된 염증에 의해 전반적인 폐의 밀도가 증가하게 되어 정량적인 방법으로 발견이 안되는 경우

일 가능성이 있다. 그 반대의 경우는 육안으로는 관찰할 수 없는 크기의 폐 실질의 변화로 인해 폐의 밀도 

감소는 있으나 hole의 형태를 이루지 못하는 경우이거나 흡기에 많은 용적이 유입된 상태에서 영상이 획득되었

거나 탄성이 감소하면서 폐가 부분적으로 과팽창되는 경우에 발생할 수 있을 것으로 여겨진다. 

  흉부 CT 검사는 아직 만성폐쇄성 폐질환을 진단하고 경증 및 중등도의 환자에서 치료를 위한 표준은 아니나 

여러 이유로 만성폐쇄성 폐질환 환자들에서 시행되어 이 환자들에서 발견되는 CT 검사 소견에 대한 이해가 

지속적으로 요구되고 있다. 특히 흉부 CT 영상은 정밀 맞춤의학 시대에서 만성폐쇄성폐질환이 갖고 있는 다양

성에 대해 설명이 가능하며 그에 대한 개별적 치료가 가능하게 하는데 도움을 주는 도구로 활용될 수 있으므로 

임상의들은 만성폐쇄성폐질환에서 보이는 흉부 CT 영상에서 발견되는 정보 및 평가의 의미를 이해하고 설명할 

수 있어야 하겠다. 
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1. Introduction

  Asthma COPD overlap (ACO)은 한 환자가 천식과 COPD의 특징을 동시에 가지고 있는 경우로 정의된다. 

ACO는 chronic airway disease 분야에서 hot topic으로 근래 많은 연구가 행해지고 있다. 국내에서는 외국보다 

일찍 ACO 연구가 시작되었고, 현재까지 많은 좋은 연구들이 publish 되었다. 본 review에서는 국내 ACO 연구 

현황에 대해 주제별로 정리를 해 보았다.

2. Epidemiology

  건강보험심사평가원 자료는 국내 질환의 epidemiology 연구에 매우 좋은 자원이다. Rhee 등1은 건강보험심

사평가원 자료를 이용하여 국내 ACO 현황을 보고하였다. 2009년 청구자료 분석 결과 총 185,147명의 COPD 

환자가 국내에서 진료를 받았고 그중 101,004명이 ACO에 합당한 소견을 보였다. ACO 환자는 COPD only 

환자에 비해 응급실 내원, 입원, 중환자실 입원율이 약 2배 이상 높았고 1인당 의료비용도 많았다(790 USD 

vs 413 USD). 다변량분석 결과 ACO는 의료 이용과 비용을 증가시키는 유의한 인자였다.

  ACO의 현황에 대해 early COPD 환자를 대상으로 보고한 연구도 있다. Lee 등2은 2007∼2012년 국민건강영

양조사를 시행받은 COPD 환자를 대상으로 악화 인자를 보고하였다. 등록된 환자의 평균 forced expiratory 

volume in 1 second (FEV1)이 78.6%였고 EQ-5D 평균값이 0.9인 조기 경증 환자들 역시 악화를 경험하였고, 

ACO는 악화와 연관된 중요한 인자였다. 다변량분석 결과 COPD only에 비해 ACO가 악화 위험도가 1.67배 

높았다.
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3. Biomarker

  Oh 등3은 고려대학교 구로병원, 전북대학교병원, 서울성모병원 3개 대학에서 모집된 환자를 대상으로 ACO 

환자의 biomarker를 찾는 연구를 시행하였다. Serum에서 측정한 club cell secretory protein (CC-16) level이 

asthma only나 COPD only 군에 비해 ACO 군에서 유의하게 낮게 측정되었다. 환자의 나이, 성별, 흡연력 등을 

보정하고도 CC-16은 유의한 차이를 보였다. 또한 CC-16은 만성기도질환 환자에서 폐기능의 여러 지표와 corre-

lation을 보였고, frequent exacerbator에서 유의하게 감소되어 있었다.

4. 진단기준

  현재까지 ACO의 확립된 진단 기준은 없다. 다만 여러 전문가 group에서 제시한 몇 가지 기준이 혼용되어 

사용되고 있다. 각 진단 기준에 따른 ACO prevalence가 차이가 날 수 밖에 없는데 국내에서도 이에 대한 몇 

편의 보고가 있었다. Seoul National University Airway Registry를 이용한 연구 분석에서 modified Spanish, 

ATS Roundtable, PLATINO, GINA/GOLD 기준에 따른 ACO의 유병률은 각각 31.3%, 11.9%, 48.3%, 46.15% 

였다4. KOCOSS cohort를 이용한 분석에서는 ATS roundtable, GINA/GOLD, modified Spanish, updated 

Spanish 기준에 의한 ACO 유병률은 3.6%, 15.6%, 15.1%, 31.0%였다5.

5. 약제 치료 반응

  ACO 환자에게 inhaled corticosteroid (ICS)가 포함된 약제가 도움이 될 것이라는 expert opinion이 다수 

있으나, 현재까지 이를 증명할 만한 연구는 매우 부족하다. 거의 모든 clinical trial에서 ACO 환자는 exclusion 

되기 때문이다. 이런 면에서 ACO 환자를 대상으로 약물 치료 효과를 본 연구는 매우 귀중하다고 하겠다. 2009년 

외국에서 ACO에 대한 개념이 채 정립되어 있지 않았던 시절에 전북대학교병원 연구진은 ACO 환자만을 등록하

여 triple therapy의 효과를 규명하였다6. Tiotropium, Salmeterol/fluticasone, Tiotropium/salmeterol/fluticasone

의 치료 효과를 비교해 본 결과 Tiotropium/salmeterol/fluticasone이 가장 우수하였다. Triple군에서 삶의 질이 

가장 좋았고 악화 및 입원이 가장 적게 발생하였다. Lee 등7은 KOLD cohort를 이용하여 ACO 환자에서 inhaled 

corticosteroid/long-acting beta-2 agonist (ICS/LABA)의 효과를 규명하였다. COPD only 환자에 비해 ACO 환자

의 경우 ICSL/ABA 치료 전후 폐기능이 훨씬 큰 폭으로 상승하였다. Responder analysis에서도 ACO는 COPD 

only에 비해 ICS/LABA에 좋은 효과를 보일 확률이 3배 정도 높았었다. Jo 등8은 KOCOSS cohort를 이용하여 

ACO에서 ICS가 악화를 줄이는지에 대해 연구를 시행하였다. 전문가 진단에 의한 ACO군과 GINA/GOLD 기준에 

합당한 ACO군에서 ICS 사용은 악화를 유의하게 45% 및 31% 감소시켰다. COPD 전체 환자에서 ICS의 악화 

감소를 예측할 수 있는 인자로는 혈중 호산구 수 300개/uL 이상이었다.

6. Heterogeneity

  COPD와 asthma 모두 heterogeneous한 질환이다. 따라서 두 질환의 공통된 특징을 가지고 있는 ACO 역시 

heterogeneity한 특징을 보이게 된다. Rhee9는 review article에서 ACO 환자를 여러 특징에 의해 phenotype을 

나눠 구분하고 치료해야 한다고 제시하였다. Joo 등10은 서울성모병원의 ACO 환자 정보를 수집하여 흡연력과 

혈중 호산구 수를 이용하여 환자를 4군으로 분류하였다. 각 군 별로 나이, 성별, 폐기능, 약제 사용에 유의한 

차이가 있었고, prevalence에서도 차이를 보였다. 특히 장기간 추적관찰 결과 각 군별로 급성악화를 경험하는 

비율이 큰 차이가 있음을 보고하였다.
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  Kim 등11은 국민건강영양조사를 받은 환자를 대상으로 ACO의 heterogeneity를 조사하여 발표하였다. 2007∼

2012년 국민건강영양조사를 받은 환자 중 FEV1이 50% 이상인 2,269명의 COPD 환자를 분석한 결과, 전체 

환자 중 18%가 ACO로 분류되었다. 연구진은 asthma predominant ACO 환자와 COPD predominant ACO 환자

를 추가로 분류하여 예후와의 연관성을 분석하였다. COPD predominant한 ACO가 모든 군 중 악화를 가장 

많이 경험하였고 의료 비용도 가장 높았다.

7. 결론

  ACO 분야에서 대한민국 호흡기내과는 오래전부터 적극적인 연구를 해 왔고 현재 해당 분야의 선두를 달리고 

있다. 대한민국에서 발표된 많은 ACO 연구들이 세계적으로 인정받고 있고 많은 논문에 인용되고 있다. 현재 

국내에는 건강보험심사평가원 자료, 국민건강영양조사 자료, KOCOSS cohort, KOLD cohort, Seoul National 

University Airway Registry, 고려대학교 구로병원/전북대학교병원/서울성모병원 cohort 등의 좋은 연구자원이 

있다. 이들 자료를 이용하여 앞으로도 ACO 분야에서 많은 좋은 연구가 발표될 것으로 기대된다.
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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

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



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? □

저자 Check List

OLD 
Obstructive Lung Disease



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

OLD 
Obstructive Lung Disease
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