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I Update of the Preserved Ratio Impaired Spirometry (PRISm)

박혜정

연세대학교 의과대학 강남세브란스병원 호흡기내과

  Preserved ratio impaired spirometry (PRISm) is defined when pulmonary function test shows preserved 

ratio (forced expiratory volume in 1 second [FEV1]/forced vital capacity [FVC] ratio＞70%) with impaired 

lung function (predicted FEV1＜80%). Traditionally, this group has been suggested to have restrictive pattern. 

However, recent studies have revealed that PRISm rarely showed apparent interstitial lung disease. Instead, 

recent studies showed that PRISm have pre-COPD features. PRISm group showed significant respiratory 

symptoms similar to COPD. They used COPD medications and visited hospital for respiratory symptoms 

more frequently compared to normal group. They have poor quality of life (QOL), and old age and low 

socioeconomic statusy play important roles in poor QOL in PRISm. In addition, they are likely to develop 

COPD over time. Reduced FVC/TLC ratio is predictive marker for progression to COPD and exacerbation 

of COPD. Last, PRISm is also associated with increased mortality. However, PRISm is not homogenous dis-

ease, there are various clusters in PRISm. They are clinically and genetically heterogeneous. Subjects with 

PRISm should be carefully monitored for COPD development, especially when they are older or have 

wheezing.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 만성 기도질환으로 장기적인 치료 및 

관리가 필요하다. 최근 COPD를 진단받기 전 상태이나 COPD로 발전할 가능성인 pre-COPD 환자들을 조기에 

찾고 조기에 치료 및 관리하는 것이 전반적인 COPD 예후에 긍정적인 영향을 미칠 것으로 기대되고 있어 이러한 

pre-COPD 환자들을 찾고자 하는 노력들이 이어지고 있다. COPD는 폐기능 검사상 폐쇄성 패턴을 보여 기관지

확장제 사용 후에도 1초간 호기량(forced expiratory volume in 1 second, FEV1)/최대호기량(forced vital ca-

pacity, FVC) 비율이 70% 미만인 경우 진단하게 된다. FEV1/FVC가 70% 이상으로 COPD는 아니지만 FEV1의 

예측치가 80% 미만인 경우를 preserved ratio impaired spirometry (PRISm)이라고 정의하는데 이에 해당하는 

사람들이 결국 COPD로 진행한다는 연구들이 있다. 이에 본 종설에서는 PRISm에 대한 그동안 연구들을 검토하

여, 그 특성 및 예후를 COPD와 연관지어 정리하고자 한다.
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2. 본론

  PRISm은 정의상 FEV1/FVC 비율이 70% 이상이면서 FEV1의 예측치가 80% 미만이기 때문에 FVC의 예측치 

역시 감소되어 있을 수 있다. 그렇기에 전통적으로 PRISm에 해당하는 사람들은 제한성폐질환 장애가 있다고 

여겨져 왔다. 하지만 FVC는 전체 폐용적(total lung capacity, TLC) 예측률이 50% 가량 밖에 되지 않으며, 특히 

FVC 예측치가 60∼80%인 경우 실제 TLC 감소가 관찰되는 제한성폐질환 장애는 30% 이내인 것으로 알려져 

있어 PRISm 소견을 보이는 사람들이 모두 제한성폐질환 장애가 있다고 보기는 어렵겠다1. 또한 PRISm은 COPD 

세계가이드라인(global initiative for chronic obstructive lung disease, GOLD)에 의하면 FEV1/FVC 비율이 정상

이므로 특정 COPD 그룹으로 분류되지 않는다. PRISm은 현재까지 제한성 및 폐쇄성 폐질환으로 분류되지 않아 

실제 임상에서는 중요성을 느끼지 못하고 놓치는 경우가 많다. 

  PRISm에 속하는 사람들을 대상으로 본격적인 연구가 진행된 것은 2011년도 Wan 등에 의해서이다2. 당시 

미국 내 21개의 기관으로부터 모집되어 COPDGene 연구에 등록된 10팩-년 이상의 흡엽력을 가진 45에서 80세 

성인을 대상으로 연구를 진행하였다. 연구 대상자 중, 1) 폐기능검사를 통해 PRISm과 2) 흡연자이면서 정상 

폐기능 소견을 보이는 그룹과 3) COPD 환자로 나누어 비교 분석하였다. 이 연구에서는 PRISm이라는 용어를 

사용하지 않고 GOLD에서 COPD로 분류되지 않았다는 의미에서 COPD-unclassified (COPD-U)라고 명하였다. 

다른 그룹에 비하여 PRISm에서 BMI 수치가 높았다. 정상군에 비해 FEV1이 현저히 떨어졌으나 COPD 환자들보

다는 높았다. FVC와 TLC는 나머지 두 그룹에 비해 모두 현저히 낮았다. 약제 사용력이나 증상들 측면에서는 

PRISm이 정상군과 COPD의 중간 정도의 성격을 가지면서 각 그룹과 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. 또한 

PRISm 그룹 내에서 실제 TLC가 낮은 대상자들은 50% 안팎이었다. PRISm에서 BMI가 30 kg/m2 이상인 비만인 

사람들이 58.6%로 많은 비율을 차지하고 있었으며 비만한 경우 운동능력과 산소포화도가 떨어지고 증상도 

더 심하였다. 

  Washko 등이 같은 해에 뉴잉글랜드 의학저널(The New England Journal of Medicine)에 PRISm에 대해 

발표한 내용이 있다3. 마찬가지로 COPDGene에 등록된 대상자들을 대상으로 시행하였으며 고해상도 CT를 통해 

간질성 폐이상(interstitianl lung abnormality, ILA) 소견을 확인하였다. COPDGene에 등록된 대상자 중 9%가 

PRISm으로 분류되었으며 GOLD 0, 1단계와 3, 4단계의 경우 ILA가 각각 13%와 10%로 발견되는데 반해 PRISm 

에서는 22%가 발견되어 다른 군에 비해 간질성 폐질환 가능성이 높음을 시사하였다. 하지만 반대로 PRISm 

내에서도 여전히 간질성 폐질환이 없는 대상자가 훨씬 많음을 시사하기도 한다.

  이후 Wan 등이 2014년도에 처음으로 PRISm이라는 용어를 사용하기 시작하였다4. 마찬가지로 COPDGene에 

등록된 대상자들을 대상으로 하였으며, 대상자는 2011년도에 비해 약 4배였다. 전체 대상자 중 12.3%가 PRISm

으로 분류되었다. 정상군과 COPD환자들에 비해 RPISm에서 BMI가 높고 FVC가 낮았다. PRISm에서의 FEV1은 

정상군에 비해 현저히 떨어졌고 COPD에 비해서는 높았다. PRISm의 약물 사용력은 정상군에 비해 빈번했으며 

COPD에 비해서는 드물었다. PRISm 그룹 내에서 클러스터 분석(cluster analysis)을 시행한 결과, FEV1/FVC 

비율이 높고, FEF25-75%가 높고, 폐기종과 가스 저류가 적은 클러스터 1과 FEV1/FVC 비율이 낮고, 폐기종과 

가스 저류가 많고 BMI가 낮은 클러스터 2와 BMI가 높고, 당뇨 동반이 많으며 TLC가 낮고, 기관지 벽 면적 

증가 소견이 특징적인 클러스터 3으로 분류되었다. 이 연구를 통해 PRISm 내에도 다양한 형태가 존재한다는 

것을 확인하였다.

  최근 Park 등에 의해 국내에서 시행된 연구에서는 PRISm 내에서 COPD로 발전하는 비율을 확인하였다5. 

국민건강영양조사결과와 연계된 국민건강심사평가원 데이터를 이용하여 분석하였다. 2007∼2009년도 국민건

강영양조사에 등록된 총 11,922명 중 비흡연자, 40세 미만인 자, 이미 COPD로 진단받고 치료중인 9,256명을 

제외한 2,666명을 대상으로 분석하였다. 이들을 대상으로 시행한 폐기능 검사 결과 정상 소견을 보인 경우가 

1,666명, PRISm은 313명, 이미 COPD 소견을 보이지만 의료이용이 없던 경우(unrevealed COPD)가 687명이었

다. PRISm은 정상과 unrevealed COPD의 중간 정도의 흡연력을 보였으며, 당뇨는 PRISm에서 많이 동반되었다. 
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이후 3년간 의료 이용을 분석하였을 때 COPD로 인한 의료 이용이 발생한 경우는 정상에서 4.4/1,000인년, 

PRISm에서 17.0/1,000인년, unrevealed COPD에서 45.1/1,000인년이었으며, 각 그룹간 모두 통계학적으로 유의

한 차이를 보였다. COPD로 인한 병원 방문률은 각각 7.3, 13.1, 24.6%였으며, COPD 약물 처방률은 각각 3.4, 

8.3, 18.5%였다. 의료 비용도 연간 각각 186.17, 398.61, 750.7달러였으며 각 그룹당 모두 통계학적 유의한 

차이를 보였다. PRISm 내에서 COPD가 발생하는 유의한 예측인자는 나이(오즈비, 1.14)와 쌕쌕거림(오즈비, 

4.56)이었다. 본 연구를 통해 PRISm이 정상군에 비해 COPD로 발전하는 경우가 많고 이로 인해 의료 이용이 

증가함을 알 수 있었다. PRISm에 해당하는 사람들을 임상에서 마주하게 될 경우 COPD 발생 가능성 및 이로 

인한 의료 이용에 대해 주의 깊게 관찰해야 함을 알 수 있었다. 

  Heo 등이 국민건강영양조사 데이터를 이용하여 PRISm에 대해 추가 조사를 한 바가 있다6. 2008∼2013년도 

국민건강영양조사 대상자에서 폐기능검사를 시행한 총 27,824명의 대상자들 중 PRISm에 해당하는 자는 6.7%였

다. 정상인에 비해 PRISm에서 삶의 질이 떨어지는 것을 확인할 수 있었다. 세부적으로는 운동성, 자기관리, 

일상생활 측면에서 어려움을 겪는 것을 확인할 수 있었다. PRISm 내에서도 나이가 많은 경우, 수입이 낮은 

경우, 교육 수준이나 경제적 활동 수준이 낮은 경우 삶의 질 저하가 더욱 현저하였다. 

  Wijnant 등이 로테르담 코호트 데이터를 이용하여 PRISm에서의 사망률을 연구한 바가 있다7. 2009∼2018년

도까지 약 9년간 관찰한 코호트 연구 결과이다. 처음에 정상으로 분류된 대상자들 중에서 연구 종료 시점까지 

62.1%는 정상을 유지하였지만 3.1%에서 PRISm으로, 19.9%에서 COPD로 발전하였으며 14.9%에서 사망하였다. 

처음에 PRISm으로 분류된 대상자들 중에서 10.4%는 다시 정상이 되었지만 23.0%에서 PRISm이 유지되었고, 

32.6%에서 COPD로 발전하고 34.1%에서 사망하였다. COPD로 진단되었던 대상자들 중에서 7.4%가 정상이 

되었고, 1.5%에서 PRISm이 되었으며 61.5%가 COPD를 유지하였고, 29.6%였다. 놀라운 것은 COPD에서의 사망

률보다 PRISm에서의 사망률이 높다는 것이다. COPD 안에서도 GOLD 1과 2∼4로 나눠서 Kaplan-Meier 커브를 

그려 생존율 및 생존기간을 분석한 경우 GOLD 1은 정상군과 비슷한 사망률 그래프를 보여주었으나 PRISm은 

GOLD 2∼4에 가까운 형태의 사망률 그래프를 보였다. 

  최근 Fortis 등이 COPDGene 연구에 등록된 대상자들 데이터를 이용하여 PRISm에 관한 후속 연구를 발표하

였다8. 총 10,199명의 대상자 중 1,131명(11.1%)이 PRISm으로 분류되었다. 이들에서 FVC/TLC 수치를 측정하여 

이 수치를 4분위수로 분류하여 매우 낮음, 낮음, 높음, 매우 높음으로 분류하여 각 그룹별 특징을 비교하였다. 

여기서 FVC/TLC는 가스 저류를 반영할 것으로 예상되며 값이 낮을수록 가스 저류가 심함을 시사한다. FVC/TLC

가 낮은 그룹일수록 나이가 많고, 여성이 많았으며 BMI가 높고, 흡연력도 많았으며, 증상도 심하였다. 약물 

복용력도 많았고, 폐기능도 떨어졌으며, 폐기종과 가스 저류 비율이 높았다. 5년간 추적관찰한 결과, FVC/TLC 

4분위가 매우 낮음으로 분류된 그룹이 매우 높음으로 분류된 그룹에 비해 최종적으로 COPD 발생률이 약 2배가

량으로 높았다. 매우 낮은 그룹은 매우 높은 그룹에 비해 COPD 악화력, 중증 악화력 모두 통계학적으로 유의하

게 1.5-2배 정도 높았다. 또한 각 그룹 간에 사망률에서도 유의한 차이를 보였으며 매우 낮은 그룹이 높은 

사망률을 보였다. 

3. 결론

PRISm으로 분류된 대상자들은 정상인들과는 분명히 다른 특징을 가지고 있었다. 일부에서는 제한성 폐기능 

장애가 보이기도 했고, 또 일부에서는 폐쇄성 폐기능 장애 소견을 보이기도 했다. 적지 않은 비율의 PRISm에서 

마치 pre-COPD처럼 COPD 같은 특징을 보이기도 했다. PRISm의 예후는 아직 잘 알려진 바 없지만 정상인에 

비해 많은 비율이 COPD로 발전하고 의료 이용이 발생하며 사망률이 높다는 데이터들이 있어 PRISm에 해당하

는 사람들을 임상에서 보게될 경우 주의 깊게 관찰할 필요가 있겠다.



4

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 10, Number 1, January, 2022

References

1. Swanney MP, Beckert LE, Frampton CM, Wallace LA, Jensen RL, Crapo RO. Validity of the American Thoracic 

Society and other spirometric algorithms using FVC and forced expiratory volume at 6 s for predicting a reduced 

total lung capacity. Chest 2004;126:1861-6.

2. Wan ES, Hokanson JE, Murphy JR, Regan EA, Make BJ, Lynch DA, et al. Clinical and radiographic predictors 

of GOLD-unclassified smokers in the COPDGene study. Am J Respir Crit Care Med 2011;184:57-63.

3. Washko GR, Hunninghake GM, Fernandez IE, Nishino M, Okajima Y, Yamashiro T, et al. Lung volumes and 

emphysema in smokers with interstitial lung abnormalities. N Engl J Med 2011;364:897-906. 

4. Wan ES, Castaldi PJ, Cho MH, Hokanson JE, Regan EA, Make BJ, et al. Epidemiology, genetics, and subtyping 

of preserved ratio impaired spirometry (PRISm) in COPDGene. Respir Res 2014;15:89. 

5. Park HJ, Byun MK, Rhee CK, Kim K, Kim HJ, Yoo KH. Significant predictors of medically diagnosed chronic 

obstructive pulmonary disease in patients with preserved ratio impaired spirometry: a 3-year cohort study. Respir 

Res 2018;19:185. 

6. Heo IR, Kim HC, Kim TH. Health-related quality of life and related factors in persons with preserved ratio 

impaired spirometry: data from the Korea national health and nutrition examination surve. Medicina (Kaunas) 

2020;57:4.

7. Wijnant SRA, De Roos E, Kavousi M, Stricker BH, Terzikhan N, Lahousse L, et al. Trajectory and mortality 

of preserved ratio impaired spirometry: the Rotterdam study. Eur Respir J 2020;55:1901217.

8. Fortis S, Comellas A, Kim V, Casaburi R, Hokanson JE, Crapo JD, et al. Low FVC/TLC in Preserved Ratio 

Impaired Spirometry (PRISm) is associated with features of and progression to obstructive lung disease. Sci 

Rep 2020;10:5169.



5

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 10, Number 1, January, 2022

II Update of Chronic Bronchitis

최준영

가톨릭대학교 의과대학 인천성모병원 호흡기내과

  Chronic bronchitis (CB) is known to be one of the most important phenotypes of chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) which is associated with poor health-related quality of life, poor lung function, 

frequent exacerbation and higher mortality. As the classic definition of CB has several limitations and bias, 

there have been recent efforts to define CB alternatively, using SGRQ and CAT scores. Most important 

risk factor of CB is reported to be cigarette smoking, whereas risk of E-cigarette and early life disadvantages 

have gained interests. Besides previous efforts of managing CB with mucoactive drugs and physiotherapy, 

recent bronchoscopic interventions to ablate goblet cell hyperplasia have been introduced, and presented 

with promising results. 
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환은 이질적인 임상 양상을 보이는 질환으로 과거에는 만성기관지염과 폐기종의 두가지 구별

된 phenotype으로 나누어진다고 알려졌다1. 하지만 최근에는 두가지 phenotype이 동시에 존재하는 환자들도 

존재하는 것이 확인되었으며 그 외 Asthma-COPD overlap (ACO)과 같은 다른 주요 phenotype들이 밝혀짐에 

따라 개별 환자에 존재하는 병의 phenotype을 구분하고 맞춤 치료를 제공하는 것의 중요성이 증대되었다1,2.이

번 종설에서는 COPD 환자에서 중요한 임상 지표인 악화율, 폐 기능, 사망률과 관련이 있는 것으로 밝혀져 

있는 만성기관지염의 최신 연구 결과들을 정리해보고자 한다3. 

2. 본론

1) 진단

  만성기관지염은 1978년도 ATS standardization project에 의해 반복된 기침 및 가래가 1년간 3개월동안 발생

하며 2년 연속으로 지속되는 경우로 정의되었다4. 이후 다수의 연구에서 동일한 정의를 사용하였으며 이를 

주로 ‘classic definition’으로 통칭하였다5,6. 하지만 classic definition은 몇가지 제한점이 있었는데, 우선 ‘연간 

3개월, 2년 연속’이라는 정의가 의료진 및 환자에게 어려울 수 있다는 점이었고, 또한 2년간의 증상의 변화를 

기억해야 하기에 recall bias가 발생할 수 있다는 점이었다3. 따라서 많은 cohort 연구에서 사용하기는 어려운 
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점이 있어 다양한 방식의 다른 진단방법을 사용해왔다. 다양한 연구에서 통일되지 않은 방식으로 만성기관지염

을 정의하다 보니 만성기관지염의 유병률이 14∼74%로 연구별 편차가 심했고, 연구의 결과들을 해석하는데도 

제한사항이 있었다3. 이에 Lim 등은 CAT score의 sub-questionnaire인 CAT1 (cough)과 CAT2 (sputum)을 이용

하여 두 점수 모두 3점 이상인 경우를 만성기관지염으로 정의하였고 CT parameter를 이용하여 validation하였다7. 

이어 Choi 등은 CAT definition 뿐만 아니라 SGRQ의 sub-questionnaire들을 이용한 SGRQ definition까지 포함

하여 classic definition과의 차이를 비교분석함으로써 validation하였고, 세가지 definition 모두 비슷한 정도의 

악화 예측력을 보이며 Cohen’s kappa test 상 fair-to-moderate한 agreement를 보여 alternative definition으로서 

중요한 역할을 할 수 있음을 확인하였다3. 더 나아가 Kim 등은 SGRQ definition이 classic definition보다 악화를 

예측하는데 있어 더 우월함을 확인하였고8, Stott-Miller 등은 SPIROMICS cohort를 이용하여 분석하여 SGRQ 

및 CAT definition으로 정의한 만성기관지염이 모두 악화를 유의하게 예측함을 확인하였다9. 

2) 위험인자

  2017년도 ERJ에 실린 연구에서 만성 기관지염의 위험인자를 분석하였다. 이에 따르면 연령, 흡연력, 매연 

노출, 천식 동반력, 폐암 및 만성폐질환의 가족력이 만성기관지염의 위험도를 높이는 것으로 확인되었다10. 2021

년도 ERJ에는 Swedish BAMSE (Child [Barn], Allergy, Milieu, Stockholm, Epidemiological) cohort를 분석하였

으며, 총 4,089명의 유아를 24년간 추적하여 만성기관지염의 유병 위험인자를 분석하였다. 여러 위험 요인들 

중 흡연력이 가장 중요한 요인이었으며, 그 외 유아 시기 공해에 노출되었을 시 위험도가 높아졌고, 4개월 

이상 완전모유수유 시 위험도가 낮아지는 것을 확인하였다11. 이와 같이 흡연이 만성기관지염의 병인에 주요 

역할을 한다는 것은 과거 연구에 의해 잘 알려진 사실이다. 비흡연자, 흡연자, 만성폐쇄성폐질환 환자의 상피세

포를 보면 흡연자와 만성폐쇄성폐질환 환자에서 goblet cell hyperplasia와 submucosal gland hypertrophy가 

더욱 발생하는 것을 확인할 수 있었다12. 이는 흡연이 mucus 생성에 중요한 역할을 하며 또한 만성폐쇄성폐질환

으로의 progression에 있어 mucus가 중요한 역할을 함을 시사하는 바이다. 

  전자담배의 사용이 늘면서 폐질환과의 연관성을 시사하는 연구가 최근 주목받고 있다. 2017년도에 AJRCCM

에 실린 연구에서는 유치원 혹은 1학년때 환자 등록을 하여 11∼12학년때까지 관찰한 CHS cohort를 분석하

였다13. 이 논문의 분석 결과는 전자담배가 만성기관지염의 발생에 유의한 위험인자가 될 수 있음을 시사하였다. 

하지만 흡연력을 보정하였을 시 통계적 유의성이 사라지는 것을 고려하면 전자담배보다는 담배가 더 강력한 

위험인자가 될 수 있음을 예측할 수 있었다. 비흡연자, 흡연자, 전자담배 사용자의 유도 객담을 분석해 보았을 

시 aldehyde dehydrogenase 3A1, thioredoxin, glutathione S-transferase과 같이 흡연과 관련되어 있는 것으로 

알려진 물질들이 전자담배 사용자들에 있어서도 상승되어 있는 것으로 확인이 되었으나 DMBT1, lactotrans-

ferrin, trefoil factor 3, lysozyme C와 같이 흡연자와 반대의 양상을 보이는 물질도 보여 독립된 발병 기전이 

있을 수 있음이 확인되었다14. 또한 MUC5AC/B ratio는 흡연자 및 전자담배 사용자 모두에서 올라가 있었지만 

total mucin은 흡연자에게 있어서만 올라가 있는 것이 확인되었다. 

3) 임상적 의의

  만성기관지염은 삶의 질 및 폐 기능 저하, 급성 악화 빈도 증가, 생존율 악화와 관련이 있는 것으로 알려져 

있다3. BOLD study를 분석한 연구에 의하면 만성기관지염이 있는 환자가 mMRC score가 높았고 FEV1이 감소되

었으며 악화 횟수도 높았고 SF-12로 평가한 삶의 질도 좋지 않았다10. 이러한 차이는 기도 폐쇄가 동반된 환자의 

경우 더 두드러지게 나타났지만 기도 폐쇄없이 만성기관지염만 있는 군에도 유의한 결과를 보여주었다. 2017년

도 Liang 등은 중국인 COPD 환자 1,698명을 대상으로 multicenter cross-sectional study를 진행하였고, 급성기

관지염이 있는 환자는 없는 환자에 비해 악화 횟수, 응급실 내원 횟수, 입원 횟수, 중환자실 입실 횟수가 높았으

며, 악화 후 회복 기간도 더 길었다는 결과를 발표하였다15. 또한 2017년도 Rotterdam study를 기반으로 하여 

약 15,000명의 환자를 대상으로 분석한 결과에 의하면 COPD 환자에 있어서 만성기관지염은 생존율을 악화시키
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고 사망원인 중 폐 관련 질환에 의한 사망의 비율을 증가시켰다16. 

4) 치료

  만성기관지염의 치료는 크게 약물치료와 비약물치료로 나누어볼 수 있다. 약물 치료는 주로 mucoactive drug

가 쓰이게 되며 여기에는 기전에 따라 expectorants, mucus regulators, mucolytics, mucokinetics으로 나누어볼 

수 있다(Figure 1)17. 이러한 약제들은 하나의 작용만 하는 것이 아니고 중복된 약물학적 기전을 가지고 있기에 

명확한 구분을 하기는 어려운 점이 있다.

  비약물치료로 가장 중요한 것은 금연이다. COPDGene study를 기반으로 한 분석에 의하면 만성기관지염이 

호전되는 가장 중요한 변수는 금연으로 확인되었고(OR 4.3, 95%CI 2.7∼6.8), 만성기관지염이 지속되거나 새로

이 발생하는 위험요인은 흡연을 다시 시작하거나 종래의 흡연을 지속하는 경우, 흡연 갑년이 높은 경우로 확인

되었다18. 금연과 더불어 encourage deep breath and cough, chest percussion, postural expectoration과 같은 

다양한 physiotherapy도 만성기관지염에 도움이 되는 것으로 알려져 있다19. 

  최근에는 기관지내시경을 통한 다양한 interventional treatment가 시도되고 있으며 대부분 기도 상피의 gob-

let cell hyperplasia를 파괴시키는 기전을 이용하고 있다. Bronchial rheoplasty는 기관지내시경을 통해 endo-

bronchial catheter를 넣어 pulsed electric field를 발생시켜 mucus 분비 기도 세포를 파괴시키는 방법이다. 

Bronchial rheoplasty에 대한 초기 치료 성적은 Valipour 등이 2020년도에 AJRCCM에 발표하였다20. Prospec-

tive multicenter single-arm clinical study로 진행이 되었고, 치료 한달 후 시행한 기관지내시경 결과 가래가 

상당히 소실된 것을 확인할 수 있었으며 조직검사상에서도 goblet cell hyperplasia score가 호전된 것을 확인할 

수 있었다. 이는 특히 score가 높았던 그룹에서 두드러지게 나타났다. 또한 CAT score 및 SGRQ score가 호전을 

보여 증상 및 삶의 질에도 유의미한 호전을 확인하였다. 

  또한 metered cryotherapy를 이용하여 goblet cell hyperplasia를 호전시키는 방법도 2020 ERJ에 소개되었

다21. 이 연구는 prospective open-label single-arm, multicenter study로 진행되었으며, 시술을 받은 군에서 

SGRQ score 및 CAT score, Leicester Cough Questionnaire score에서 호전을 보인 것으로 확인되었다. 특히 

baseline SGRQ score가 높은 군에서 뚜렷한 호전을 보이는 것으로 보아 증상이 심한 군에서 더욱 효과가 있을 

것으로 보인다. 하지만 이러한 새로운 기관지내시경을 이용한 시술들은 아직 장기 데이터가 없고 더 규모가 

큰 연구가 필요할 것으로 보인다. 

Figure 1. Types of mucoactive drugs.
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3. 결론

  만성기관지염은 COPD 환자에 있어 주요 임상 지표에 큰 영향을 미치는 중요한 phenotype으로서 최근 진단 

방법과 위험인자 및 임상적 의의에 대한 연구가 진행되어 왔다. SGRQ 및 CAT score를 이용한 새로운 진단 

방법은 실제 임상에서 용이하게 사용할 수 있을 것으로 보이며, 담배뿐만 아니라 전자담배 또한 주요한 위험인

자일 수 있음을 확인하였다. 만성기관지염이 삶의 질, 폐 기능, 급성 악화, 사망률에 영향을 끼칠 수 있음이 

대규모 코호트 연구에서 다시 한번 증명이 되었으며, 종래 사용하던 약물 치료 및 physiotherapy 외에 다양한 

기관지내시경을 이용한 시술이 시도되고 있다.
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III Non-Invasive Ventilation and High Flow Oxygen Therapy in COPD

정치량

성균관대학교 의과대학 내과학교실, 삼성서울병원 중환자의학과

In COPD patients, non-invasive positive pressure ventilation indications are applied with stable COPD 

status with long-term hypercapnia and acute exacerbation of acute respiratory distress with hypercapnia. 

The physiological basis of application is to increase the alveolar respiration rate and reduce the respiration 

workload. Non-invasive positive pressure ventilation and high-flow oxygen therapy can improve the prog-

nosis by preventing unnecessary airway intubation and invasive mechanical ventilation in hypercapnia acute 

respiratory failure patients with acute exacerbation of COPD. Establishing non-invasive positive pressure 

ventilation application standards and treatment protocols is essential. However, technical experience such 

as mechanical ventilation settings and appropriate mask selection will also be essential to induce patient 

adaptation during actual clinical application. If airway intubation is delayed without improvement in 1∼2 

hours of application, it may lead to a poor prognosis, so close attention is required. In patients with chronic 

stable COPD, the scope of application is widened to improve quality of life and prevent acute exacerbation, 

and guidelines are being published for early application. High flow oxygen therapy is expected to be applied 

further in the future. 

Key Words: COPD, Non-invasive ventilation, High flow oxygen therapy, High flow nasal cannula
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1. 서론

인체는 정상적으로 음압 환기를 통해 호흡이 이뤄진다. 1950년대 폴리오바이러스 판데믹 시기에 음압 환기요

법을 이용한 기계환기를 적용한 역사가 있다. 하지만 장비의 크기 및 유지의 어려움 등으로 현재는 호흡부전 

환자에서 인공기도를 확보한 경로를 통해 양압 환기를 하는 침습적 기계환기를 이용하고 있다. 인공기도 확보 

없이 마스크를 이용하는 비침습적 양압 환기는 불과 35년전 적용이 시작되었고 1989년 급성 호흡부전 환자에서 

비침습적 안면 마스크 양압 환기 보고가 있었으며 1999년 COPD 및 만성 호흡기 질환에서 적용한 전문가 회의 

보고가 있었다1. COPD 환자에서 비침습적 양압 환기 적응증은 장기간 고탄산혈증을 동반한 안정형 COPD 

상태 및 급성 악화로 고탄산혈증을 동반한 급성 호흡곤란이 발생한 경우이며, 적용의 생리학적 근거는 폐포 

호흡량을 증가시키며 호흡 작업량을 줄여주는데 있다.

고유량산소요법은 저산소성 급성 호흡부전 환자에서 주로 적용되었으나 양압환기 요법에 비해 환자에게 불편

감이 적고, 가온가습 상태로 산소가 전달되는 특성, 일정 기도내 양압 유지 및 호흡사강(dead space) 환기를 
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개선하여 호흡 작업량을 개선하는 효과로 COPD 환자에서 적용되었고 최근 안정상태의 COPD 환자의 산소요법 

및 급성 악화에서 점차 적용을 확대해가는 추세이다.

저자는 COPD 환자에서 비침습적 양압환기 및 고유량 비강 캐뉼라 산소요법을 적용하는 최근 가이드라인 

요약 및 실제 적용 시 주의할 점을 위주로 정리해보았다.

2. 본론

1) 최근 가이드라인 및 연구결과 요약

(1) 비침습적 양압환기

① 안정상태2-4: 고탄산혈증을 허용하는 치료전략이 다발성 장기에 악영향을 끼친다는 연구결과들이 있고5 최

근 13개 무작위대조시험에서 사망 및 입원 감소효과를 보여 2020년 미국흉부학회 가이드라인에서는 이산화탄소

분압이 45 mmHg를 초과하는 안정형 COPD 환자에서 비침습적 양압환기를 적용할 것을 권고하고 있다. 또한 

정상 동맥혈 이산화탄소분압을 유지하는 것을 목표로 할 것에 대한 권고안도 포함하고 있다. 중장기적으로 

호흡기 관련 개선 뿐만 아니라 삶의 질 개선에도 도움이 된다는 보고들이 있다.

② 급성 악화상태4:  급성 호흡성산증, 인공 기도삽관 및 침습적 기계환기를 예방하는데 역할이 있다. 또한 기계

환기 이탈 후 재삽관율을 줄이는데 고유량산소요법과 병행하여 적용할 수 있다. pH 7.35 이하, 이산화탄소분압 

45 mmHg 초과 및 호흡수가 20∼24회/분을 넘는 경우 일반적인 약물치료에 반응이 없다면 적용을 고려한다6.

(2) 고유량 비강 캐뉼라 산소요법

① 안정상태7: 2019년 메타분석에서 동맥혈산소분압의 감소, 삶의 질 개선, 급성 악화 감소에서 긍정적인 결과

를 보였으나 운동능력, 입원율 및 사망 개선에 의미 있는 결과를 보여주진 않았다. 고유량산소요법은 가온가습

한 산소를 전달하여 기존 산소요법에 비해 기도위생 및 점막 기능 유지에 장점이 있고 고유량 및 정확한 산소농

도를 전달하여 운동 시 호흡곤란 및 저산소증 예방에 도움이 될 수 있는 생리적 근거를 갖고 있어 앞으로 

임상연구에서 좋은 결과가 기대된다.

② 급성 악화상태8: 고탄산혈증 개선을 위한 환기방법으로 고유량산소요법은 양압환기에 비해 환기 개선 능력

이 떨어지는 것이 분명하다. 하지만 환자 적응(유순도) 측면에서 양압환기요법은 실패 가능성이 높기 때문에 

오랜 시간동안 적용가능한 장점으로 적용의 효과를 보여주는 연구들이 발표되고 있다. 또는 양압환기 및 고유량

산소요법을 교대로 적용하여 서로의 장단점을 보완해가는 치료전략도 소개되고 있어 앞으로 적용 범위가 확대

될 것으로 보인다.

2)  비침습적 양압환기 적용 시 주의점

비침습적 양압환기 적용기준 및 진료 프로토콜 수립도 중요하지만 실제 임상에서 적용하는 시기에 환자의 

적응을 잘 유도하도록 기계환기 셋팅 및 적절한 마스크 선택 등 기술적인 경험도 중요할 것이다.

(1) 비침습적 양압환기 셋팅

호기기도양압(expiratory positive airway pressure, EPAP)은 3∼6 cmH2O, 흡기기도양압(inspiratory positive 

airway pressure, IPAP) 12∼20 cmH2O로 점진적으로 시작하며 흡기 및 호기 시간비율은 1 : 2∼1 : 3, 흡기시간

은 0.8∼1.2초로 시작하며 환자 적응상태를 면밀히 관찰하며 조절한다. 

(2) 마스크 인터페이스 선택(Figure 1)9

구강, 코, 얼굴, 헬멧 마스크 등 다양한 인터페이스가 개발되었다. 환자 얼굴의 해부학적 특성마다 개별화된 

장비 선택이 필요하고 초기 적용 실패의 가장 많은 원인이 환자 불편감 호소이므로 적절한 마스크 선택이 
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중요하다. 최근에는 급성 호흡부전 환자에서 헬멧 마스크를 적용하여 인공기도 삽관을 줄이는 데 효과적이라는 

보고도 발표되어 COPD 환자에서 그 적용범위가 넓혀지는지 지켜볼 필요가 있다10. 또한 마스크 고정 시 과도한 

압력으로 압박궤양 및 불편감을 주지 않도록 주의해야 한다.

(3) 진정제 사용(급성 악화상태)

비침습적 양압환기 적용 시에는 진통제나 진정제의 적절한 사용이 환자 적응에 도움이 된다. 일반적으로 

비침습적 양압환기 적용시 의식저하를 면밀히 살펴야 하기 때문에 방해요소가 될 수도 있지만 북미 및 유럽 

다기관 연구에서 85%에서 진정제, 94%에서 진통제를 사용하여 적용 시 환자 유순도를 높이려는 시도가 이뤄지

고 있다. 최근에는 덱스메데토미딘 적용 후 유리한 경과를 보일 수도 있다고 한다11.

(4) 비침습적 양압환기 실패 요인

① 환자요인: 폐렴 및 객담 배출량, 불량한 영양상태 등

② 중재요인: 환자 환기 비동기(patient ventilator asynchrony), 많은 누출량(high leak)

- 임상에서 가장 까다로운 부분으로 환자의 식도나 상기도로 새는 누출량이 예상보다 많아 과도한 가스가 

소화기관에 축적되는지 모니터링이 필요하다. 또한 자동 유발(auto triggering)되어 호흡과 동율이 잘 

되는지도 면밀히 확인해야 한다. 

③ 결과요인: 적용 1시간 내 환기관련 지표 호전 실패

- 기도삽관 및 침습적 기계환기가 지연되어 불량한 예후로 이어지지 않도록 

(5) 기도삽관 및 침습적 기계환기 적용 

비침습적 양압환기 및 고유량 산소요법 적용 1∼2시간 이후에도 pH＜7.2, 빠르고 얕은 호흡지수(rapid shal-

Figure 1.  Various types of masks for non-invasive ventilation9.
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low breathing index, RSBI)＞105, 의식저하, 저산소증 악화 및 호흡부전, 증상 호전 없는 경우에는 인공 기도삽

관 및 침습적 기계환기 적용을 늦춰서는 안 되겠다.

(6) 가정용 양압기 관리 실태

양압환기요법을 결정한 주치의가 적용한 환자의 로그를 접근하여 이벤트를 확인하거나 셋팅을 조절하는 세밀

한 작업이 필요하지만 국내에서는 아직 이런 접근에 대해 모르거나 세심한 관리가 잘 이뤄지지 않는 실정이다. 

최근 수도권지역 가정용 인공호흡기 관리 상태를 조사한 연구를 보면 COPD 환자가 20% 정도를 차지하고 

있으나 환자 가족이나 장비대여 업체에서 관리를 전적으로 하는 경우가 대부분이었다.

3) 보헙급여기준

(1) 비침습적 양압환기

동맥혈 가스 검사결과지는 이산화탄소 분압이 2회 이상 다른 날짜로 45 mmHg 이상 

복지부장관이 고시하는 희귀난치질환자 또는 만성호흡부전을 동반한 중추신경계·폐질환·선천성 심장질환

자로 개별 검사항목 및 상병진단기준을 충족하고, 임상증상과 이산화탄소분압 검사결과가 인공호흡기 급여대상

에 해당하는 것으로 진단되어 등록신청서를 발급받아 공단에 등록된 자(https://www.nhis.or.kr/nhis/poli-

cy/wbhada17000m01.do)

(2) 고유량 비강 캐뉼라 산소요법

2016년 8월부터 행위수가가 지정되었으며 적용 기준은 호흡부전 및 저산소증 환자에서 성인 15 L/분 이상이

다. 현재 COPD 환자에서 세분화된 적용기준은 없으므로 급성 및 만성 호흡부전이 있고 고유량산소요법에서 

15 L 이상인 경우 적용대상이 된다. 

3. 결론

COPD 급성 악화를 동반한 고탄산혈증 급성 호흡부전 환자에서 비침습적 양압환기 및 고유량 산소요법은 

불필요한 기도삽관 및 침습적 기계환기를 예방하여 예후를 개선할 수 있다. 특히 적용 초기 1∼2시간 이내 

기도삽관이 지연되는 경우 불량한 예후로 이어질 수 있어 면밀한 주의가 필요하겠다. 

만성 안정형 COPD 환자에서도 삶의 질 개선 및 급성 악화 예방 등의 목적으로 적용 범위를 넓혀가고 조기 

적용으로 가이드라인이 발표되고 있으며, 고유량 산소요법은 앞으로 적용이 더욱 확대될 것으로 기대된다.
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IV Bronchoscopic Intervention for Chronic Obstructive Pulmonary Disease
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The idea that removal of an overinflated lung area would helpful for physiological recovery in patients 
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for and the effectiveness of the lung volume reduction surgery (LVRS) were demonstrated by a large random-
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1. 서론: 폐용적 축소술의 이론적 배경 및 역사

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 환자에서 폐의 과팽창은 호흡역학에 좋지 않은 영향을 주어 

호흡곤란 악화, 운동능력 감소, 심장기능 감소뿐만 아니라 사망률 증가로 이어진다1-3. 이러한 병태생리적 근거가 

쌓이기 이전인 1959년에 이미 폐기종(emphysema)에서 단순히 병적인 조직을 제거하는 것이 목적이 아닌, 생리

학적인 회복을 위한 수술에 대한 보고가 있었다4. 하지만 2003년 National Emphysema Treatment Trial (NETT)

의 결과가 보고될 때까지 수술적 접근에 대한 리포트는 많지 않았다. NETT의 결과를 간단하게 요약하자면 

폐기종이 상엽에 우세한 경우에는 폐용적축소수술(lung volume reduction surgery, LVRS)이 운동능력 상승 

및 호흡곤란 감소에 효과가 있었으나 그렇지 않은 경우에는 효과가 없었다5. 또한 폐기종이 상엽에 우세하면서 

운동능력까지 낮은 경우에는 사망률 감소에도 효과가 있었으나, 운동능력이 좋으면서 emphysema가 상엽에 

우세하지 않은 경우에는 오히려 수술적 처치가 사망률을 증가시켰다5. 이러한 결과는 추후 기관지내시경적 

폐용적 축소술(bronchoscopic lung volume reduction, BLVR)의 대상자 선정에도 영향을 주었다.

COPD에서 수술적 접근의 유용성에 대한 보고가 있었음에도 불구하고 오히려 COPD에서 수술적 처치는 꾸준

한 감소를 보였다6. 보고에 의하면 덜 침습적인 BLVR의 빠른 발전, 수술의 위험성, LVRS을 받은 환자에서 폐이식

을 진행할 경우 안 좋은 영향을 줄 수 있다는 분석 결과 등 때문에 LVRS의 건수가 감소한 것으로 보았다6,7.

이 종설에서는 다양한 BLVR 방법에 대해 소개하며 원리 및 장단점에 대해 이야기하며 BLVR의 역사 흐름을 
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이야기하고자 한다(Figure 1).

2. 기관지밸브(endobronchial valve, EBV): 가장 많은 데이터 축적, 현실적으로 국내에서 시술 가능한 

유일한 방법

EBV는 심한 폐기종으로 과팽창된 폐엽으로 이어지는 기관지에 삽입하게 되는 일방향성 밸브이다. 이 밸브는 

흡기는 막아주고 호기 및 분비물 배출은 허용해 줌으로써 결과적으로 특정 폐엽의 허탈을 유도하고 호기말폐용

적 감소의 효과를 가져다 주게 된다. 2003년도 첫 보고에서는 EBV가 지금처럼 접힐 수 있는 형태가 아니었기 

때문에 삽입의 어려움이 있었지만8, 이후 개발된 EBV는 쉽게 장착 및 제거를 할 수 있게 개발되었다.

현재 가장 널리 사용되고 있는 제품은 Zephyr Endobronchial Valve (Zephyr EBV, Pulmonx Corp., Redwood 

City, CA, USA)이다. 첫 무작위 대조시험은 1초간 노력성 호기량(forced expiratory volume in one second, 

FEV1)의 예측치가 15∼45%, 총폐용량(total lung capacity, TLC)이 예측치의 100% 이상, 잔기량(residual vol-

ume, RV)이 예측치의 150% 이상, 6분도보거리가 140 m 이상인 환자를 대상으로 하였고9, 이후 대부분의 BLVR 

시술 대상자 선정의 폐기능 기준은 이와 비슷하게 진행되었다. 이 시험의 일차결과변수는 대조군에 비해 시험군

에서 FEV1이 60.0 mL 상승, 6분도보거리가 19.1 m 상승한 정도의 작은 차이를 보였다9. 하지만 추가 분석을 

통해서 2가지 중요한 예측인자를 알아내게 되었다. 즉 밸브를 삽입하려는 폐엽과 나머지 폐엽 사이에 폐기종의 

이질성(heterogeneity)이 15% 이상인 경우와 엽사이틈새(interlobar fissure)가 완전히 나누어지는 경우에 시술 

후 FEV1 및 6분도보거리의 큰 상승을 보였다는 것이다9.

엽사이틈새의 불안전성(incomplete fissure)이 있는 경우에 측부환기(collateral ventilation)가 있을 수 있어서 

EBV 시술의 성적이 떨어진다는 것이 알려진 후 엽사이틈새의 완전성(fissure integrity, FI) 여부를 평가하는 

방법에 대해서도 활발히 연구되었다. 엽기관지(lobar bronchus)를 풍선으로 막아서 해당 기관지로의 공기 흐름

과 저항을 측정하는 방법인 Chartis system (Pulmonx Corp.)과 정량적 고해상컴퓨터단층촬영(quantitative high 

resolution computed tomography, QCT)을 이용하여 FI가 90% 이상인 경우를 EBV의 적절한 대상으로 평가하

는 방법이 대표적이다10. 이 두가지 방법 모두 정확도 75%, 민감도 80%, 특이도 70% 정도로 완벽하지는 않은 

검사법들이지만10 Zephyr EBV를 이용한 이후의 무작위 대조시험들은 Chartis system을 이용하여 측부환기가 

Figure 1. History of each method for lung volume reduction and brief comments for each landmark study.
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없는 환자를 대상으로 이루어지게 되었다.

LIBERATE 연구가 대표적인 무작위 대조연구로 총 190명을 2 : 1로 배정하였으며 시술 후 12개월이라는 장기

간 성적을 발표하였는데, 대조군에 비하여 시험군에서 FEV1 예측치가 18% (10∼26%), 6분도보거리가 39 m 

상승하였음을 보고하였다11. 또한 IMPACT 연구에서는 기존의 연구와 달리 폐기종이 균질한(homogeneous) 

환자만을 대상으로 하였는데 시술 후 3개월째 대조군에 비하여 시험군에서 FEV1 예측치가 17% (8∼26%), 

6분도보거리가 40 m 상승하였음을 보고하였다12.

반면 Spiration Intrabronchial Valve (Spiration IBV, Olympus, Tokyo, Japan)를 이용한 초기 연구들에서는 

좋은 성적을 보이지 못 했었다13,14. Spiration IBV를 이용한 초기 연구들에서는 완전한 허탈(atelectasis)로 인한 

합병증을 막기위해 상엽의 일부 구역기관지(segmental bronchus) 정도에만 시술을 하였는데, 이 때문에 제대로 

된 폐용적 감소의 효과를 보지 못했던 것으로 보인다. 하지만 이후에 이질성 폐기종이면서 QCT로 FI를 평가하

였고 폐엽 단위로 시술을 진행한 2개의 무작위 대조시험들에서 모두 좋은 결과를 보였다15,16.

하지만 Zephyr EBV와 Spiration IBV 모두 공통적으로 기흉이 20∼30% 가량에서 발생하는 것으로 보고되었

다11,12,15,16. Zephyr EBV를 이용한 LIBERATE 연구의 프로토콜에 따르면11 EBV 시술 후 발생한 기흉의 양이 

적고 증상이 없을 경우에는 2∼4시간 뒤에 흉부 X선을 재촬영하여 평가하고, 그 양이 많거나 증상이 있는 

경우에는 흉관을 삽입하도록 하였다. 흉관을 삽입한 경우에는 3가지로 나뉘는데 첫째, 이후 96시간 이상 공기누

출이 없지만 폐허탈된 상태에서 더 이상 폐가 펴지지 않는다면 밸브 중 하나만 제거하고 폐가 펴지는지 평가 

후 기흉이 해결된 경우에는 6주 뒤 밸브 재삽입을 고려하고, 기흉이 해결이 되지 않은 경우에는 모든 밸브를 

제거하는 것으로 하였다. 두번째, 만일 환자는 안정적이지만 공기누출이 7일 이상 지속되는 경우에는 밸브 

하나를 제거하고서 공기누출이 멈췄다면 흉관을 제거하고 6주 뒤 밸브 재삽입을 고려하고, 밸브 하나를 제거하

고서도 공기 누출이 48시간 이상 지속되면 모든 밸브를 제거하는 것을 권고하고 있다. 마지막으로 만일 환자 

상태가 불안정하면 바로 모든 밸브를 제거하는 것을 권고하고 있다.

3. 아직 국내 도입되지 않은 BLVR 방법들

1) Lung volume reduction coil (LVRC)

LVRC에 대한 임상예비연구 결과는 2010년도에 발표되었고17, 약 300여명을 1 : 1로 무작위 대조시험한 

RENEW trial의 결과는 2016년도에 발표되었다18. 시술 방법에 대하여 간단하게 이야기하자면 전신마취 하에 

구역기관지 또는 구역기관지가지(subsegmental bronchus) 마다 LVRC를 삽입하게 된다. 이 때 가이드와이어로 

기관지의 길이를 미리 평가하여 각 구역기관지 또는 구역기관지가지에 100 mm, 125 mm, 150 mm 중 어느 

LVRC를 삽입할지 정하게 된다. 삽입된 LVRC는 기관지 내에서 구부러지게 되는데 이를 통해 폐 자체를 찌그러트

리는 효과를 보이게 된다. 보통 한쪽 폐의 하나의 엽에 10개 가량을 삽입하고 4∼8주 뒤에 반대측 폐에도 

시술한다. RENEW trial 결과 시술 12개월째 시험군에서 대조군에 비해 FEV1 예측치의 7%, 6분도보거리 14.6 

m 증가의 효과를 보였다18. 가장 큰 장점은 측부환기 여부와 상관없이 시술할 수 있다는 점이지만 제거가 어렵고 

합병증으로 폐렴(20%) 및 기흉(10%)이 발생할 수 있다는 단점이 있다18.

2) Thermal vapor ablation (TVA)

 TVA에 대한 임상예비연구 결과는 2009년도에 발표되었고19, 약 70명을 2 : 1로 무작위 대조시험한 STEP-UP 

trial의 결과는 2016년도에 발표되었다20. 특정 구역기관지를 풍선으로 막고서 해당 구역기관지에만 가열된 수증

기를 분사하여 기관지의 열손상을 유도하고 이로 인하여 해당 구역기관지의 폐용적이 줄어들도록 하는 시술이

다. 이론적으로 측부환기가 있어도 치료가 가능하고 가장 문제가 되는 구역기관지만을 선택하여 치료할 수 

있다는 장점이 있지만 시술 자체가 비가역적이라는 단점이 있다. STEP-UP trial 결과에 의하면 시험군에서 대조

군에 비하여 FEV1 예측치는 14.7% 상승을, 6분도보거리는 통계적 유의성에 미치지 못하였으나 30.5 m (p=0.06) 
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상승을 보였다. 하지만 COPD 급성악화가 24%, 폐렴이 18%에서 발생하였다20.

4. 좋은 결과를 보이지 못한 BLVR 방법들

1) Airway bypass tract stent placement

Airway bypass tract stent의 임상예비연구 결과는 2003년도에 발표되었는데 기관지를 뚫어서 과팽창된 폐기

종이 있는 폐엽과 기관지사이에 통로를 만들고 paclitaxel-eluting stent를 삽입하여 bypass tract을 만드는 방식이

다21. EASE trial이라는 무작위 대조연구가 진행되었는데 시술 후 몇 일은 효과가 있는 것처럼 보였지만 그 

효과가 수개월 이상 지속되지 않았다22. CT로 평가해 본 결과 스텐트가 조직으로 덮이거나 기침하면서 빠진 

경우에 특히 그 효과가 빠르게 소실된 것으로 보였다22.

2) Biologic lung volume reduction (BioLVR)

BioLVR에 대한 임상예비연구 결과는 2009년도에 발표되었다23. 구역기관지가지를 통해 폐포에 fibrinogen과 

thrombin을 주입하여 hydrogel을 형성하게 만들어서 국소적인 염증 반응을 일으키게 되면 3∼6주에 걸쳐 폐허

탈 등의 재형성(remodeling)이 발생하게 되며 hydrogel polymer는 서서히 생물분해(biodegradable)된다는 이

론적 배경이 있다. TVA와 마찬가지로 측부환기가 있어도 시술할 수 있다는 장점과 체내 이물질이 남지 않는다

는 장점이 있겠다. 하지만 300명을 대상으로 계획했던 무작위 대조시험(ASPIRE trial)은 회사의 내부적 문제 

때문에 95명까지만 등록 후 조기 종료되었다24. 그 결과는 어느 정도의 효과를 기대해 볼만 했지만 합병증으로 

심각한 폐렴이 발생할 수 있다는 것도 보여주었다24.

5. 기흉의 지속적인 공기 누출(prolonged air leaks, PAL) 상황에서 EBV의 역할

Zephyr EBV와 Spiration IBV는 BLVR에 대해서 각각 2018년 6월과 12월에 미국 식품의약청(Food and Drug 

Administration, FDA) 승인을 받았고, 국내에서는 같은 해 2월에 국민건강보험급여 항목으로 지정받았다25-27. 

하지만 재미있게도 Spiration IBV는 수술 후 PAL 상황에 대해 이미 2008년 10월에 FDA로부터 인도적 의료기기

의 적용면제(humanitarian device exemption, HDE)를 통해 사용을 허가받았었다28.

아직 PAL에 대한 EBV의 무작위 대조연구는 없지만 많은 증례보고 및 사례군 연구 결과가 있고 이에 대한 

체계적 문헌연구가 몇 편 있다29. PAL의 원인으로 기흉, 수술 관련, 암, 감염증(농흉, 결핵, 곰팡이) 등이 있었으

며 보통 1∼3주 정도 해결이 되지 않아 EBV 삽입을 시도하였다. 공기누출의 원인 기관지 확인은 Chartis system

을 사용하거나 색소를 기관지 내에서 뿌려 흉관을 통해 배액되는지 확인하는 방법들을 이용하였다. 많은 경우에

서 EBV 삽입 직후 공기누출이 사라지고 폐가 펴졌으며 합병증은 매우 적은 것으로 보고하고 있다. 몇몇 보고에

서는 수 주 후에 EBV를 제거했다고 한다.

참고로 Spiration IBV의 PAL에 대한 FDA의 HDE 승인서에서는 엽절제, 구역절제, LVRS 후 5일째까지 공기누

출이 정상 흡기 시에도 지속되거나 정상 호기 시에만 있더라도 피하기종 또는 호흡부전과 연관된 경우에 시술을 

고려할 수 있다고 언급하고 있다28. 또한 밸브를 6주 이상 거치하지 말 것을 권고하고 있다.

6. 결론

폐기종이 심한 환자에게 폐용적축소술은 폐기능 향상 및 운동능력 개선을 가져올 수 있다. 2000년대 초반부

터 다양한 방법의 BLVR에 대한 임상예비연구 결과들이 쏟아져 나왔다. 그 중에서 EBV는 광범위한 데이터가 

축적된 방법으로 여겨지고 있다. 하지만 EBV는 균질한 폐기종에서의 데이터가 비교적 적고, 측부환기가 있는 

경우에는 시술의 대상이 될 수 없고 합병증으로 기흉이 발생할 수 있다는 한계가 있다. LVRC나 TVA는 아직 
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데이터가 적고 국내 사용이 불가능한 상황이지만 측부환기가 있는 경우에서도 그 효과가 동일하게 있기 때문에 

EBV와 상호보완적으로 사용될 수 있겠다(Table 1). 또한 아직 PAL 상황에서 EBV의 효과에 대한 대규모 전향적 

연구 또는 무작위 대조연구는 없지만 몇몇 체계적 문헌연구 결과를 보면 적절한 대상 환자선택을 통해 그 

효과를 바라볼 수 있을 것으로 기대한다.
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V Inhaled Corticosteroid (ICS) for Non-asthmatic Chronic Cough (Pro)

정인아

국립중앙의료원 호흡기내과

Chronic cough that persists beyond 8 weeks is a common clinical problem and causes considerable both 

physical and psychological morbidity. Currently, there are many international and domestic guidelines for 

chronic cough. They recommend a thorough history taking and physical exam when evaluating patients 

with chronic cough. If patients have a normal chest radiograph, major common causes and risk factors 

for chronic cough include asthma or cough variant asthma, upper airway cough syndrome, eosinophilic 

bronchitis and gastro-esophageal reflux disease. Pharmacologic treatment for chronic cough has limited effi-

cacy resulting in decreased quality of life. It is well known that patients with asthma or eosinophilic bronchi-

tis get improved their cough symptom with inhaled corticosteroid (ICS) treatment. What about the patients 

with non-asthmatic cough or unexplained chronic cough? While current guidelines recommend ICS, the 

research evidence for this intervention is conflicting.

Key Words: Chronic cough, Cough variant asthma, Non-asthmatic eosinophilic bronchitis, Inhaled cortico-
steroid
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1. 서론

Chronic cough는 8주 이상 지속되는 기침으로 성인에서 유병률 5∼10%의 비교적 흔한 호흡기 질환이다1. 

환자의 삶의 질을 저해하는 만성기침의 병태생리 및 원인질환의 진단 및 치료에 관한 지침이 국내외에서 다양하

게 제시되어 왔다. 기존의 해부학적 원인질환을 진단하는 접근으로부터, 최근에는 병태생리학적으로 다양한 

원인에 의해 유발된 기침반사의 과민성이 특징이라는 개념도 제시되고 있다2-4. 만성기침의 치료에서 흡입스테

로이드는 천식관련 만성기침이나 호산구기관지염에서 효과적인 것으로 알려져 있다. 그렇다면 비천식성 만성기

침이나 충분한 진단검사 후에도 잘 진단되지 않는 특발성만성기침의 경우에 흡입스테로이드의 효과는 없는 

것일까? 이번 종설에서는 만성기침, 특히 비천식성 만성기침의 치료에서 흡입스테로이드의 역할 및 위상, 치료 

효과에 대해 살펴보고 제안하고자 한다.

2. 본론

만성기침의 진단 과정에서 자세한 병력 청취, 신체검진, 단순 흉부 X선 검사는 필수적이다. 이 과정에서 

기침을 유발할 수 있는 특정 호흡기질환이나 흡연, ACEi 복용 등의 유발 원인에 의한 기침을 감별할 수 있기 
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때문이다5-7. 단순 흉부 X선 검사가 정상인 경우 만성기침의 원인으로 상기도기침증후군, 기침형 천식, 위식도역

류질환 등의 유병률이 흔하다. 따라서 흉부 X선 검사가 이상이 없는 환자에서는 다음으로 천식과의 관련성 

및 호산구성 기도질환과의 관련성 여부를 평가하여 이들 질환을 감별하는 것이 중요하다. 호산구성 기도질환에

는 기관지천식, 기침변이형 천식, 호산구기관지염 등이 포함되고, 그 외에는 호산구 염증과 관련없는 기관지염

과 특발성만성기침이 있겠다. 위식도역류질환에 의한 만성기침의 경우 전체의 5∼10% 정도로 추정하나 ICS의 

효과를 보기 위한 연구는 거의 없어 제외하고 상기도기침증후군, 비천식성 호산구기관지염에 의한 만성기침 

및 특발성만성기침에서 ICS의 효과를 살펴보도록 하겠다. 

1) 상기도기침증후군

만성부비동염에서 intranasal steroid는 전통적으로 효과적임이 알려져 왔고, 내과적 치료 option으로 제시되

고 있다8,9. 우리나라 만성기침의 치료 연구에서도 부비동염의 경우 전체의 15% 정도였고, ICS의 효과가 90%에

서 있음을 보여주었다10. 또한 흉부엑스레이 및 메타콜린유발검사에서 다른 질환을 배제한 만성기침환자에서, 

최종 진단으로 상기도기침증후군 및 특발성기침으로 진단한 환자들에서 2주 동안 ICS치료를 했을 때 큰 부작용 

없이 개선을 보여준 연구도 있다11. 결핵및호흡기학회에서는 상기도기침증후군 환자에서 기침의 호전을 위해 

비강분무스테로이드제와 경구항히스타민제 사용을 권장한다6.

2) 호산구성기도질환

스테로이드의 경험치료로 반응을 보이는 만성기침의 경우 호산구염증이 기도에 존재하는 지표라는 전문가 

의견이 발표된 바 있다4,12. 호산구 기도질환은 보고마다 다르나 만성기침의 원인으로 5%에서 많게는 13% 정도

에서 보고하고 있다13,14. ACCP guideline에서는 eosinophilic airway disease를 아토피, 기도과민성, 기침반사 

증가, 객담호산구 증가 등, 여러 특성에 의해 분류하여 진단에 도움을 받고자 하였고, 이들 질환군의 공통적인 

특징은 스테로이드에 치료효과가 좋다는 것이다15. 이들 중 천식 및 기침형 천식을 제외한 non-asthmatic eosi-

nophilic bronchitis (NAEB, 비천식성호산구기관지염)은 기도내 호산구염증을 증명해서 진단한다. 진단기준은 

정상 폐기능검사 결과 및 기도과민성이 없는 환자에서 유도객담검사에서 호산구 수치가 3% 이상, 최근에는 

FENO 검사에서 30 ppb 이상으로 상승된 경우로도 진단하며, 유발 원인은 미상이나 occupational sensitizer 

또는 inhaled allergen에 노출과 관련된 기도염증이라는 가설이 있다13. 면역병리적으로 호흡기계 샘플에서 eosi-

nophilia 소견이 관찰되며 기저막비후 소견이 특징이다. 임상경과는 비교적 양호하여 10년간 관찰하였을 때 

대부분 호전되었으나, 일부에서 기도과민성으로 진행한다는 보고도 있다13,15. 성인 NAEB 환자를 대상으로 ICS 

및 bronchodilator, leukotriene receptor antagonist (LTRA), oral steroid 등의 치료제를 사용했을 때 기침의 

호전을 판정하고자 한 메타분석연구를 살펴보면 ICS로 치료했을 때 cough severity score인 cough VAS score가 

대부분 감소된다는 6개 연구였고, LTRA 추가 여부와 관계없이 budesonide를 투약한 양 군에서 모두 기침점수가 

감소했다16. 따라서 ACCP guideline 및 호흡기학회 기침지침 모두 호산구기관지염에 의한 만성기침의 일차치료

로 흡입스테로이드를 권고하고 있다6,16.

3) 특발성/난치성 만성기침

Unexplained cough 또는 idiopathic cough에 대해 2016년 CHEST 지침에서 기도과민성과 호산구염증이 

없는 경우 ICS를 처방하지 않을 것을 전문가 의견으로 권고한 바 있다17. 그러나 그 근거가 된 연구는 여러 

가지 약점을 가지고 있는데 연구 참가자 수가 적고(N=44), 장기간 기침 환자(대조군 11.8년, budesonide군 

9.8년)를 포함했기 때문일 수 있다18. 또한 스테로이드 치료에 내성을 보이는 호중구성 기도 염증을 가지고 

있을 확률이 높은 ex-smoker가 각 군에 29%, 26%였으며, 2주 치료 후 cough VAS score가 기저 대비 50% 

이하로 줄어드는 환자의 숫자는 budesonide 투여군에서 19%, 위약군에서는 0% 빈도로 관찰되어 ICS군에서 

임상적인 기침 개선을 경험하는 환자들이 통계적으로 유의하게 많았는데도(p=0.028, chi-square test) 논문에 
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이를 명시하지 않았다19. 그리하여 이 권고사항은 그 근거가 미약하며 또한 동일한 ACCP 지침의 두번째 권고사

항으로 therapeutic corticosteroid trial을 시도해볼 것을 권고하고 있어 모순된다고 할 수 있다17. 우리나라에서 

시행된 연구로는 특발성만성기침 환자에서 큰 부작용 없이 흡입스테로이드 치료효과를 보여주었고11, 또다른 

연구에서 특발성만성기침에서 흡입스테로이드와 코데인의 효과를 2주간 치료 뒤 비교했을 때 양 군에서 잔여기

침분율 유의한 차이가 없었고, 부작용은 유의하게 코데인 군에서 많았다20. 서양에서 시행된 연구로는 2004년 

Chaudhuri 등이 발표한 논문에서 88명의 비특이적 만성기침 환자에서 단기간 동안 고용량 흡입형 코르티코스테

로이드(fluticasone 500 mg 하루 2회)를 2주간 투약하였을 때 cough VAS score가 유의하게 개선되는 효과를 

보였다21. 또한 2007년 Ribeiro 등의 연구에서도 고용량 흡입형 코르티코스테로이드(beclomethasone 500 mg 

하루 3회)를 2주간 투약하였을 때 cough VAS score와 증상 일기(symptom diaries) 점수가 유의하게 호전되는 

효과를 보였다22. 메타분석연구에서는 분석에 포함된 연구들의 특성이 너무 다양하다는 약점은 있지만, 역시 

만성기침에서 ICS의 적절한 치료효과를 보여주었다23. 이와 같이 많은 연구들에서 기도과민성과 호산구염증이 

증명되지 않거나 불분명한 환자들이 ICS에 효과가 보이는 경우가 있었고, 일선 진료 현장에서 모든 검사를 

시행할 수는 없기 때문에 이러한 therapeutic ICS trial을 권고했을 것으로 보인다.

3. 결론

흡입스테로이드는 여러 연구에서 천식을 비롯한 호산구기도질환 뿐만 아니라 상기도기침증후군 및 비천식성

기관지염, 특발성만성기침에서도 특기할 만한 부작용 없이 증상 호전 효과를 보여주었다. 단기간의 흡입스테로

이드는 부작용은 적은 반면에 비용/효과 면에서 우수한 효과를 기대할 수 있다. 따라서 비천식성 만성기침 

환자에서 흡입스테로이드는 효과적인 경험적 치료제로 고려될 수 있겠다.

References

1. Song WJ, Chang YS, Faruqi S, Kim JY, Kang MG, Kim S, et al. The global epidemiology of chronic cough 

in adults: a systematic review and meta-analysis. Eur Respir J 2015;45:1479-81. 

2. Chung KF, Pavord ID. Prevalence, pathogenesis, and causes of chronic cough. Lancet 2008;371:1364-74.

3. Song WJ, Chang YS, Morice AH. Changing the paradigm for cough: does 'cough hypersensitivity' aid our under-

standing? Asia Pac Allergy 2014;4:3-13.

4. Morice AH, Millqvist E, Belvisi MG, Bieksiene K, Birring SS, Chung KF, et al. Expert opinion on the cough 

hypersensitivity syndrome in respiratory medicine. Eur Respir J 2014;44:1132-48.

5. Irwin RS, Baumann MH, Bolser DC, Boulet LP, Braman SS, Brightling CE, et al. Diagnosis and management 

of cough executive summary: ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2006;129:1S-23S. 

6. Joo H, Moon JY, An TJ, Choi H, Park SY, Yoo H, et al. Revised Korean cough guidelines, 2020: recom-

mendations and summary statements. Tuberc Respir Dis (Seoul) 2021;84:263-73.

7. Morice AH, Millqvist E, Bieksiene K, Birring SS, Dicpinigaitis P, Domingo Ribas C, et al. ERS guidelines on 

the diagnosis and treatment of chronic cough in adults and children. Eur Respir J 2020;55:1901136.

8. Benninger MS, Anon J, Mabry RL. The medical management of rhinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg 

1997;117:S41-9. 

9. Dijkstra MD, Ebbens FA, Poublon RM, Fokkens WJ. Fluticasone propionate aqueous nasal spray does not influ-

ence the recurrence rate of chronic rhinosinusitis and nasal polyps 1 year after functional endoscopic sinus 

surgery. Clin Exp Allergy 2004;34:1395-400.

10. Lee KH, Jang SH, Lee JH, Eom KS, Bahn JW, Kim DG, et al. The role of inhaled corticosteroid in the manage-

ment of chronic cough. Tuberc Respir Dis 2006;60:221-7.

11. Hong JY, Kim JH, Park S, Hwang YI, Jung KS, Jang SH. Efficacy and predictors of response to inhaled cortico-



24

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 10, Number 1, January, 2022

steroid treatment for chronic cough. Korean J Intern Med 2019;34:559-68.

12. Pavord ID, Chung KF. Management of chronic cough. Lancet 2008;371:1375-84. 

13. Joo JH, Park SJ, Park SW, Lee JH, Kim DJ, Uh ST, et al. Clinical features of eosinophilic bronchitis. Korean 

J Intern Med 2002;17:31-7. 

14. Brightling CE, Ward R, Goh KL, Wardlaw AJ, Pavord ID. Eosinophilic bronchitis is an important cause of chronic 

cough. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:406-10. 

15. Brightling CE. Chronic cough due to nonasthmatic eosinophilic bronchitis: ACCP evidence-based clinical prac-

tice guidelines. Chest 2006;129:116S-21S.

16. Côté A, Russell RJ, Boulet LP, Gibson PG, Lai K, Irwin RS, et al. Managing chronic cough due to asthma 

and NAEB in adults and adolescents: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2020;158:68-96. 

17. Gibson P, Wang G, McGarvey L, Vertigan AE, Altman KW, Birring SS; CHEST Expert Cough Panel. Treatment 

of unexplained chronic cough: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2016;149:27-44.

18. Pizzichini MM, Pizzichini E, Parameswaran K, Clelland L, Efthimiadis A, Dolovich J, et al. Nonasthmatic chronic 

cough: no effect of treatment with an inhaled corticosteroid in patients without sputum eosinophilia. Can Respir 

J 1999;6:323-30.

19. Jang SH. Misunderstandings and truth about chronic cough. Korean J Med 2017;92:506-13.

20. Han B, Jang SH, Kim YJ, Park S, Hwang YI, Kim DG, et al. The efficacy of inhaled corticosteroid on chronic 

idiopathic cough. Tuberc Respir Dis 2009;67:422-9.

21. Chaudhuri R, McMahon AD, Thomson LJ, MacLeod KJ, McSharry CP, Livingston E, et al. Effect of inhaled 

corticosteroids on symptom severity and sputum mediator levels in chronic persistent cough. J Allergy Clin 

Immunol 2004;113:1063-70. 

22. Ribeiro M, Pereira CA, Nery LE, Beppu OS, Silva CO. High-dose inhaled beclomethasone treatment in patients 

with chronic cough: a randomized placebo-controlled study. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;99:61-8. 

23. Lee SE, Lee JH, Kim HJ, Lee BJ, Cho SH, Price D, et al. Inhaled corticosteroids and placebo treatment effects 

in adult patients with cough: a systematic review and meta-analysis. Allergy Asthma Immunol Res 2019;11: 

856-70.



25

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 10, Number 1, January, 2022

VI ICS for Non-asthmatic Chronic Cough (Con)

김성경

가톨릭대학교 의과대학 성빈센트병원 호흡기내과

There are no standard guidelines for the management of non-asthmatic chronic cough (NACC), and in 

particular, the use of inhaled corticosteroid (ICS) for cough control in NACC has some controversies so 

far. Although several clinical studies have reported that the use of ICS in NACC is effective to cough control, 

a closer look at those studies shows that a number of patients with factors that can respond well to ICS 

are included in the treatment group. It is considered that recommending the use of ICS for cough control 

in NACC based solely on the results of these studies might be unreasonable. However, it is thought that 

there is a group in which ICS can be effective for cough control in patients with NACC. It is important 

to identify the characteristics of the patient group in which ICS can be effective for cough control in NACC 

through appropriate clinical studies in the future.
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1. 서론

현재까지 알려진 만성기침의 흔한 원인으로는 대표적으로 기침형 천식, 상기도기침증후군(upper airway 

cough syndrome, UACS), 위식도역류질환(gastroesophageal reflux disease, GERD), 그리고 비천식성 호산구성

기관지염(non-asthmatic eosinophilic bronchitis, NAEB), 이 네가지 질환이 있다1,2. 각각의 질환별로 치료 가이

드라인이 잘 알려져 있으며 실제 임상에서도 이러한 치료 가이드라인이 널리 이용되고 있다1-6. 예를 들면 기침형 

천식에서는 inhaled corticosteroid (ICS)와 leukotriene receptor antagonist (LTRA)가 주된 치료제로 이용되고 

있고, NAEB의 치료에 있어서는 역시 ICS가 주된 치료제로 이용되고 있다. 하지만 eosinophilic airway in-

flammation이 없는 non-asthmatic chronic cough의 치료에 대해서는 아직도 정립된 가이드라인이 없으며, 특히 

ICS의 역할에 대해서는 이견이 많다. 본 원고에서는 non-asthmatic chronic cough에서 ICS의 역할에 대해 CON

의 측면에서 다루어 보고자 한다.

2. 본론

Non-asthmatic chronic cough에서 ‘non-asthmatic’의 정의는 어떻게 내려야 하는가? 여러가지로 정의될 수 

있겠으나 non-asthmatic은 정상의 기도과민성, 다시 말해서 기도과민성이 없는 것으로 정의할 수 있겠다. 이러
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한 정상의 기도과민성에 대해서는 ATS와 ERS 모두에서 PC20값을 16 이상으로 정의하고 있다7,8. 즉 non-asth-

matic은 PC20값이 16을 넘는, 즉 기도과민성이 없다는 것으로 정의할 수 있겠다. 이런 관점에서 non-asthmatic 

chronic cough은 GERD, UACS, NAEB, 그리고 주로 일본에서 연구가 이루어진 아토피성 기침(atopic cough), 

마지막으로 충분한 검사에도 원인을 찾지 못하고 계속되는 기침의 경우인 특발성 만성기침이 있다. 이 중에서 

NAEB와 atopic cough는 eosinophilic airway inflammation과 연관된 만성기침으로 ICS에 반응을 잘 하는 것으

로 이미 알려져 있어서 이 두가지는 제외하고 논의하고자 한다.

1) Cough mechanism in non-asthmatic chronic cough

(1) GERD에서의 기침의 기전

GERD에서의 기침은 하부식도괄약근(lower esophageal sphincter, LES)의 비정상적인 이완(relaxation)으로 

역류(reflux)가 일어나는 것으로 알려져 있다9-12. GERD에서의 기침에서는 이러한 역류에 의한 역류물(refluxate) 

자체가 상부식도괄약근(upper esophageal sphincter, UES)을 통하여 상부기도를 자극하여 기침을 유발하는 

경우가 있겠고, 이를 reflux theory라고 부른다12. 또, 다른 기전으로는 esophageal-bronchial cough reflex라고 

부르는 neural reflex mechanism, 즉 stomach에서 lower esophagus로의 역류가 vagal neural pathway를 통하

여 cough reflex를 유발하는 reflex theory가 있겠다12. 이렇게 식도의 자극이 기관지까지 이어져 기침을 유발하

는 기전에 대한 설명으로는 태생학적으로 esophagus와 tracheobronchial tree가 공통적으로 foregut에서 유래하

고 esophagus와 bronchial tree 모두 vagus nerve를 통한 자율신경계의 자극을 받기 때문으로 알려져 있다13. 

정리하면 GERD에서 기침의 기전으로는 reflux에 의한 직접적인 자극과 reflex에 의한 간접적인 자극에 의해서 

기침이 일어난다고 요약할 수 있다. 이러한 기침의 기전을 보이는 GERD에서 ICS를 쓰는 것이 과연 효과가 

있을지는 의문이다.

(2) UACS에서의 기침의 기전14

첫번째로는 잘 알려진 바와 같이 post-nasal drip (PND) theory이다. PND가 nasopharynx를 직접적으로 자극

하여 pharynx나 larynx에 분포해 있는 afferent nerve system의 자극을 유도하여 기침을 유발하는 것이다. 하지

만 UACS의 약 20%에서만 만성기침을 호소하는, 즉 UACS으로 진단된 만성기침이라고 하더라도 약 20%에서는 

PND를 인지하지 못하는 asymptomatic rhinosinusitis가 있어 PND theory 하나만으로 UACS에서의 기침 기전을 

설명하기에는 약간의 무리가 있다. 두번째로는 airway inflammation이다. 자극에 의한 airway sensitization이 

증가되는 것인데, 이러한 airway inflammation은 크게 두가지로 일어난다고 알려져 있다. PND 자체가 직접적으

로 airway로 micro- 또는 silent aspiration을 일으켜서 airway inflammation이 일어난다고 하는 가설이 있고, 

또한 만성적인 기침 자체로 반복적인 자극에 의해서 기도 점막의 손상을 유발하여 airway inflammation이 일어

난다는 것이다. 세번째로는 cough reflex의 민감도 자체가 증가되어서 기침을 유발한다고 알려져 있다.

(3) 특발성 만성기침에서의 기침의 기전

특발성 기침에서의 기침의 기전은 한마디로 요약하면 아직 잘 모른다라고 할 수 있다. 하지만 최근의 여러 

연구들에서는 특발성 기침의 기전을 cough hypersensitivity syndrome으로 설명하고 있다15. 즉 cough reflex의 

비정상적인 neuropathophysiology로 인해서 cough reflex의 민감도 자체가 증가되어 있다는 것이다. 하지만 

이에 대해서는 아직 추가의 연구가 더 필요한 실정이다.

하지만 위에 언급한 기침의 기전들에 대한 내용은 아직도 확실히 정립된 것은 아니며 또 서로 겹치는 부분도 

있어 이에 대해서는 추가의 연구가 더 필요하겠다16.
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2) Clinical trials of ICS use for cough control in non-asthmatic chronic cough

(1) ICS use in GERD

GERD로 인한 만성기침에서 ICS의 효과를 직접적으로 본 임상연구는 아직 없다. 하지만 간접적으로 GERD에

서 ICS의 효과를 예상해 볼 수 있는 연구가 있는데, Barrett’s esophagus와 LES의 relaxation을 유발하는 약물과

의 연관성을 본 연구이다17. Barrett’s esophagus는 하부식도의 normal squamous epithelium이 intestinal meta-

plasia를 통하여 columnar cell로 변형된 상태를 의미한다. Barrett’s esophagus의 원인으로는 여러가지가 있겠

지만 GERD에 의한 만성적인 tissue injury가 한 원인으로 알려져 있고, LES의 비정상적인 relaxation과도 연관이 

있다고 알려져 있다. 이 연구는17 미국 California의 한 보험회사에 가입된 사람들의 전자 데이터베이스를 이용하

여 case control study로 진행이 되었는데, ICD 상병코드를 이용하여 case를 Barrett’s esophagus로 정의한 

421명과 normal control 842명을 비교하였다. 사용한 약제를 비교한 결과에서 ICS를 오래 사용할수록 Barrett’s 
esophagitis의 위험도가 더 높음을 확인할 수 있다. 물론 추가의 연구가 더 필요하겠지만 ICS가 Barrett’s esoph-

agus의 원인이 되는 GERD이나 lower esophageal sphincter의 malfunction과 어떤 관계가 있을 수 있음을 유추

해 볼 수 있겠다. 또 다른 연구에서는 ICS는 아니지만 경구 스테로이드가 esophageal acid contact time을 증가

시킨다는 연구 결과가 있다18. 저자들은 이에 대해서 아마도 경구 스테로이드가 LES의 일시적인 relaxation을 

증가시키거나 gastric emptying time의 지연(delay)을 유발하여 이러한 결과를 나타내었을 것이라고 설명하고 

있다. 한편, ICS 자체도 어느 정도의 systemic effect는 있음이 잘 알려져 있다19. 종합해보면 1) GERD에서의 

기침의 기전을 고려하고, 2) ICS를 오래 사용할수록 GERD와 관련이 있는 Barrett’s esophagus의 위험이 높다는 

연구 결과와 3) 경구 스테로이드의 사용이 GERD를 유발할 수 있다는 연구결과, 그리고 4) ICS가 systemic 

effect를 나타낼 수 있다는 점을 고려할 때 GERD에서 기침의 조절을 위하여 ICS를 사용하는 것은 아마도 효과가 

없거나 오히려 GERD을 더 악화시킬 수 있을 것으로 생각된다.

(2) ICS use in UACS & idiopathic chronic cough

GERD에서와 마찬가지로 이 두가지 질환 각각에서 ICS 효과를 본 임상연구는 없었다. 하지만 non-asthmatic 

chronic cough, persistent chronic cough, idiopathic chronic cough 등의 용어를 사용하여 ICS의 효과를 본 

몇몇의 임상시험이 있고, 이들 연구에서는 모두 ICS의 사용이 효과가 있다고 결론을 짓고 있다. 하지만 연구 

결과를 그대로 임상에 적용시키기에는 몇가지 문제점이 있어 각각의 연구들을 자세히 알아보고자 한다.

① Effect of inhaled corticosteroids on symptom severity and sputum mediator levels in chronic persistent 

cough. J Allergy Clin Immunol 2004;113:1063-70.

이 연구는20 1년 이상의 만성기침 환자를 대상으로 double-blind randomized crossover study로 inhaled fluti-

casone과 placebo를 각각 2주간 사용하고 2주 washout phase를 거쳐서 crossover한 후 다시 2주간 더 투여하였

다. 연구 종료 후에는 필요한 검사를 시행하여 환자의 만성기침에 대한 최종 진단이 이루어졌다. 연구의 primary 

outcome은 cough VAS였다. 결과에서는 inhaled fluticasone 군에서 치료 전보다 치료 후에 cough VAS가 통계

적으로 유의하게 감소하였음을 알 수 있다. 하지만 대상 환자들을 보면 최종 진단이 기침형 천식이 13명, 전체의 

약 15%였고, eosinophilic bronchitis가 5명으로, 이 둘을 합치면 약 20%의 환자가 eosinophilic airway in-

flammation이 있는 만성기침 환자였다. 또한 전체 환자의 약 20%에서 Specific IgE가 양성이었다. 이 외에도 

eosinophilic airway inflammation의 marker로 알려진 exhaled NO가 이 연구에서는 cutoff 값이 9 ppb로 되어 

있는데, 전체 평균이 10.4 ppb로 유의하게 상승되어 있었다. 그리고 induced sputum으로 확인한 eosinophilic 

cationic protein (ECP)의 전체 평균이 1,082 ng/mL로 정상의 약 3배 가까이 증가되어 있었다. ECP은 호산구성 

기도질환에서 기도의 호산구성 염증의 정도와 상관관계가 있음이 잘 알려져 있는 물질이다21,22. 이 연구의 결론

에서는 chronic persistent cough에서 기침의 원인과 관계없이 ICS가 일부 반응을 한다라고 결론을 짓고 있다. 

하지만 약 20%의 환자가 호산구성 기도염증이 의심되었으며, specific IgE 양성인 환자도 20%가 포함되어 있었
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다. 또한, 호산구성 기도염증과 관련이 있는 exhaled NO와 sputum ECP가 정상치보다 상승되어 있었다. 이처럼 

ICS에 반응이 좋을 만한 환자들, 즉 시험약의 결과에 유의한 영향을 줄 가능성이 있는 요인들을 가진 환자들이 

상당수 포함되어 있는 연구라고 할 수 있겠다. 이러한 환자를 대상으로 한 연구의 결과를 근거로 해서 non-asth-

matic chronic cough에서 ICS가 효과가 있다라고 할 수 있을지 의문이다.

② Efficacy of fluticasone on cough: a randomised controlled trial. Eur Respir J 2005;25:147-52.

이 연구는23 2주 이상의 기침 환자를 대상으로 하였는데, inhaled fluticasone과 placebo를 randomized, dou-

ble-blind로 2주간 투여하였으며 primary outcome은 0∼6점까지의 daily cough score였다. 135명의 환자를 

randomization하여서 inhaled fluticasone군 65명, placebo군 68명을 비교 분석하였다. 대상 환자들의 기본 특성

에서 baseline cough score는 양 군 모두 3.8점이었다. 결과에서 inhaled fluticasone군에서 placebo군보다 

cough score가 0.5점 유의하게 감소하였다. 특히 non-smoker 그룹만 따로 분석했을 때에는 그 차이가 0.9점으

로 더 컸다. 하지만 대상 환자들의 기본 특성을 좀 자세히 살펴보면 8주 이상의 만성기침 환자의 숫자는 placebo

군에서 9명(약 13%), fluticasone군에서는 4명(약 6%) 밖에 되지 않았다. 또한 양 군 모두에서 상당수가 폐기능 

검사에서 기도과민성이 확인되었으며(fluticasone군 40%, placebo군 28%) allergy 검사에서 양성을 보였다 

(fluticasone군 22%, placebo군 25%). 앞의 연구와 마찬가지로 시험약의 효과에 유의한 영향을 줄 수 있는 

요인을 가진 환자들이 많게는 40%씩이나 포함되었다는 것은 연구의 결과를 재고해 보아야 할 것으로 생각된다. 

또, 다른 고려해봐야 할 부분은 연구의 결과이다. Cough score를 0∼6점으로 나누었는데 통계적으로는 유의한 

결과를 얻었다고는 하지만 1.4점과 1.9점의 차이, 0.5점의 차이가(non-smoker에서는 0.9점의 차이) 실제 임상적

으로도 과연 유의하다고 할 수 있을지는 의문이다. 대조군이 일반적인 진해제도 아니고 placebo를 준 것임을 

고려한다면 좀 더 차이를 보여야 임상적으로 받아들일 수 있지 않겠는가? 연구의 결론에서 저자들은 inhaled 

fluticasone이 특히 비흡연 성인에서 기침을 감소시킨다라고 결론을 내리고 있었다. 하지만 앞서 언급한 것처럼 

만성기침의 환자 비율이 너무 적고, ICS의 효과에 영향을 줄 만한 요인을 가진 환자들이 상당수 포함되어 있으

며, cough score 0.5점 또는 0.9점의 차이가 과연 임상적으로도 의미가 있는 차이인지 다시 한번 생각해 볼 

필요가 있겠다는 점에서 이 연구의 결과를 가지고 non-asthmatic chronic cough에서 기침의 조절을 위해 ICS를 

처방할 수 있을지는 좀 더 고민이 필요하겠다.

③ High-dose inhaled beclomethasone treatment in patients with chronic cough: a randomized placebo-con-

trolled study. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;99:61-8.

이 연구에서는24 8주 이상의 만성기침 환자를 대상으로 2주간의 inhaled beclomethasone (1,500μg/d)과 

placebo를 비교하였다. 결론에서 저자들은 high-dose inhaled beclomethasone이 기침을 유의하게 감소시켰다

고 보고하였다. 하지만 이 연구에서도 ICS에 반응이 좋을 만한 환자들이 포함이 되었다. 양 군 모두에서 PC20 

값이 의미 있게 낮았고(ICS군: 5.35±3.2 mg, placebo군: 4.56±3.7 mg), atopy가 있는 환자가 ICS군에서는 

50%, placebo군에서는 55%였다. 즉, 시험약인 ICS의 치료에 영향을 줄 만한 요인들이 완전히 배제되지 않은 

임상 연구라고 할 수 있겠다. 

④ Efficacy and predictors of response to inhaled corticosteroid treatment for chronic cough. Korean J Intern 

Med 2019;43:559-68.

이 연구는25 8주 이상의 만성기침 환자를 대상으로 placebo군이 없는 prospective observational study로 진행

이 되었는데 모집된 대상자들을 2주 동안 ICS (fluticasone) 치료를 하고, 그 후에는 추가 치료에 동의한 대상자들

에 한해서 2주 더 연장 치료를 하였다. 이 연구에서는 PC20값이 8 미만인 환자들은 제외하였다. 즉, PC20값이 

8∼16인 경계성의 기도과민성이 있는 환자들은 포함이 되었다. Primary outcome으로는 치료 2주 후 baseline 

대비 기침의 percentage로 하였다. 0%는 기침이 다 사라진 것이고, 50% 미만의 기침이 남아 있으면 good re-
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sponse, 50% 이상의 기침이 남아 있으면 poor response로 정의하였다. 대상자들은 UACS과 unexplained chron-

ic cough로 나누었는데, UACS은 PNS x-ray에서 mucosal thickening이 있거나 2개 이상의 rhinitis sx이 있는 

경우로 정의하였고, 그 외의 경우는 unexplained chronic cough로 정의하였다. UACS 68명, unexplained chron-

ic cough 33명, 총 101명의 환자로 연구를 진행하였으며, 대상 환자 중에서 cold air exposure에 의해서 기침이 

악화된다는 환자가 전체 환자의 약 75%를 차지하였다. 결과에서는 2주 동안의 ICS 치료 후 남아 있는 기침의 

정도는 UACS에서는 중앙값으로 40%, unexplained chronic cough는 50%였다. 하지만 2주간 ICS 치료 후 50% 

미만의 기침이 남아 있는 경우, 즉 good response가 전체의 67.3%였고, 기침의 duration과 치료 후 기침의 

정도를 비교해 보면 기침의 duration이 짧을수록 치료 후 남아 있는 기침의 정도는 유의하게 감소하는 것으로 

확인되었다. 논문에서는 추가로 poor response에 대한 다변량분석 결과도 보여주고 있는데 cold air exposure에 

기침의 악화가 없는 경우가 poor response와 연관이 있는 것으로 확인이 되었다. 즉, cold air exposure에 

기침의 악화가 있을수록 ICS에 반응을 잘 한다라는 것이다. 또한 2주 ICS 치료 후에 2주 더 연장치료를 한 

환자들에서 기침의 기간이 52주 이상으로 길수록 기침이 더 유의하게 감소하였음을 확인하였다. 그래서 이 

연구에서는 UACS과 unexplained chronic cough에서 ICS가 modest한 efficacy가 있으며 기침의 기간이 긴 경우

에는 연장치료를 해 볼 수도 있다고 결론을 짓고 있다. 하지만 몇 가지 고려해야 할 부분이 있는데, 첫번째로는 

기도과민성의 제외기준을 PC20 8.0 mg/mL로 정하고 이 미만의 경우를 제외하였다는 점이다. 즉, PC20값이 8∼

16인 borderline의 기도과민성이 있는 환자들은 연구에 포함되었을 가능성이 있다. 또한 cold air exposure에 

기침이 악화되는 환자의 비율이 전체의 약 75%였다. Cold air는 indirect한 bronchial provocation stimuli 중의 

하나로 알려져 있고26, 기관지유발검사의 ERS guideline에서도 indirect airway challenge test로 cold air chal-

lenge를 소개하고 있다27. 한 연구에서는 cold air가 cough trigger로써 유의한 상관관계가 있었고 기도과민성과

도 유의한 관계를 보였음을 보여줌으로써 cold air에 노출될 때 기침이 유발되는 것이 cough variant asthma를 

진단하는 하나의 sign이 될 수 있겠다는 가능성을 제시하였다28. 즉 cold air exposure에 기침을 한다는 것은 

기도과민성이 있음을 의심해 볼 수 있으며 ICS에 반응이 좋을 것이라는 예측도 간접적으로 해볼 수 있겠다. 

종합하면 ICS에 좋은 반응을 보일만한 환자들이 상당수 포함이 되어 있다고 생각할 수 있겠고, 이전의 연구들처

럼 ICS의 치료 효과를 보는 연구에 ICS의 치료반응에 유의한 영향을 줄 만한 요소들이 완전히 배제가 되지 

않은 연구로 생각된다.

앞에서 언급한 연구들은 만성기침에서 ICS의 효과를 본 연구들인데 비교적 mild하거나 borderline이기는 

하지만 ICS의 효과에 영향을 줄 가능성이 있는 기도과민성을 가진 환자들이 대상군에 포함이 되어서 그 연구들

의 결과를 100% 믿기에는 좀 아쉬운 부분이 있다. 그러면 기도과민성을 확실하게 배제한 연구는 없는가?

 ⑤ The effect of inhaled corticosteroid on chronic idiopathic cough. Tuberc Respir Dis 2009;67:422-9.

이 연구는29 3주 이상의 기침을 호소하는 비흡연 성인을 대상으로 한 연구이고 대부분의 inclusion/exclusion 

criteria는 이전 연구들과 비슷하였다. 하나 눈 여겨 볼 부분은 PC20값이 25 미만인 환자는 제외하여서 기도과민

성을 완전히 배제했다고 할 수 있겠다. 연구 디자인은 prospective randomized controlled study로 inhaled 

fluticasone과 일반적인 진해제를 비교하였다. 연구기간은 2주였고, primary outcome은 치료 2주째 baseline 

대비 기침의 percentage로 하여서 ICS 38명, 대조군은 39명이 등록되었다. 결과에서는 2주간 치료 후에 양 

군 간의 남아 있는 기침의 percentage는 ICS군은 41%, control군은 32.4%로 유의한 차이는 없었다. 그래서 

이 연구에서는 chronic idiopathic cough에서(allergic study에 대한 data가 없기는 하지만, PC20값이 25 미만인 

환자들은 제외하였으니 non-asthmatic idiopathic chronic cough라고 할 수 있겠다.) 단기간의 ICS 치료의 효과

는 일반적인 진해제와 차이가 없다라고 결론을 내리고 있다.

최근 성인 기침 환자를 대상으로 ICS의 효과를 연구한 메타분석 결과가 보고되었다30. 8주 이상의 만성기침 

환자를 대상으로 한 연구는 위에 언급한 연구들을 포함해서 모두 6개의 연구가 분석되었는데, ICS는 placebo보
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다는 약간 우월한 효과가 있음을 보고하였다(Figure 1). 하지만 기도과민성이 있는 환자들이 대부분 포함되었던 

연구를(red box in Figure 1)24 제외한다면 ICS와 placebo에 대한 효과의 차이는 좀 더 감소할 것으로 생각된다.

3) Recommendation of major guideline for ICS use in chronic cough

ACCP guideline에서는 기도과민성이 없거나 eosinophilia 검사(sputum eosinophils, exhaled NO)에서 음성

인 환자들에서는 ICS를 쓰지 말 것을 권고하고 있다31. ERS guideline에서는 단기간(2∼4주) ICS를 권고하고 

있는데, 그 근거수준이 낮다(strength of recommendation: conditional, level of evidence: low)6. 또한 추가의 

단서를 붙이고 있는데, asthmatic cough (또는 airway eosinophilic inflammation)에서 이익이 있으니 asthmatic 

cough에서 경험적으로 쓸 것을 권고하고 있다.

3. 결론

현재까지의 연구 결과들을 근거로 non-asthmatic chronic cough에서 기침의 조절을 위하여 ICS의 사용을 

권장하기에는 연구 결과에서 고민해야 할 부분들이 있는 것으로 생각된다. 하지만 non-asthmatic chronic cough

에서도 ICS 치료에 좋은 반응을 보이는 그룹이 있고, 이러한 환자군을 찾는 것이 중요할 것이다. Non-asthmatic 

chronic cough에서 ICS의 사용을 권장하기 위해서는 보다 명확한 criteria로 ICS의 효과에 영향을 줄 만한 요소들

은 완전히 배제한 추가의 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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VII Current Issues on the Treatment of Mild Asthma 
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1. 서론

세계천식기구(Global Initiative for Asthma, GINA)의 중증도 분류에 따르면 경증 천식(mild asthma)에서 간헐

성 천식과 경증 지속성 천식을 더 이상 구분하지 않기로 하였다. 이는 경증 천식 환자에서도 중증이나 치명적인 

악화를 경험할 수 있으며, 이는 흡입 스테로이드(inhaled corticosteroids, ICS) 치료를 통해 낮출 수 있어 속효성 

베타-2작용제((short-acting beta2-agonist, SABA)를 완화제로 사용하였던 일주일에 두 번 이하의 자의적인 증상

이 있는 환자 역시 ICS를 사용하도록 권고하였기 때문이다. 경증 천식은 전체 천식 환자의 50∼75%에 해당할 

정도로 그 빈도가 높다. 경증 천식 환자라 하더라도 심각한 천식 악화의 위험성은 항상 존재하며, 응급실을 

방문하는 급성 천식 악화의 30∼50%는 경증 천식에 해당하는 환자에서 발생한다1. 그럼에도 불구하고 경증 

천식 환자는 평소 증상이 잘 조절되는 것처럼 보이기 때문에, 흡입기 사용이나 지속적인 진료에 대한 순응도가 

떨어질 수 있다. 이에 필요 시 사용하는 흡입 스테로이드/포모테롤(as-needed ICS/formoterol)이 규칙적으로 

ICS를 흡입하며 필요 시 SABA를 사용하는 요법에 비하여 중증 천식 악화를 증가시키지 않는다는 연구 결과를 

바탕으로 2021 GINA 가이드라인이 개정되었다. 경증 천식에 대한 패러다임을 바꾼 연구들에 대하여 흩어보고 

현재의 치료 근거에 대하여 살펴보고자 한다.

2. 본론

천식 치료의 주요 목표는 증상 조절의 달성, 정상적인 활동 수준의 유지, 악화 위험 및 지속적인 기류 제한, 
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약물 부작용의 최소화이다. GINA에서는 환자가 최소한의 효과적인 치료를 받을 수 있도록 증상 조절 정도에 

따라 치료를 증감하는 5단계 접근법을 권고하고 있다. 2018년 GINA 가이드라인에서는 천식 1단계에서는 SABA, 

천식 2단계에서는 low dose ICS를 유지하며 증상 완화제로 SABA를 사용하도록 하였다. 그러나 2019 GINA 

가이드라인은 더 이상 SABA 단독 요법을 쓰지 않도록 권고하였다. 반복적으로 자주 SABA를 쓰다 보면 β-수용

체의 하향 조절 현상, 반동성 과민반응, 알레르기 반응 등이 증가하며, 1년에 SABA를 2통 이하 사용한 군과 

비교했을 때, 3통 이상 사용한 군에서 천식 악화 위험 및 사망 위험이 증가하였고, SABA 사용이 증가할수록 

위험이 높아졌다는 연구 결과가 발표되었다2. 경증 천식 환자도 SABA와 ICS를 병용하면 severe asthma related 

event (SARE) 발생률이 유의하게 감소하였다3. ICS를 병용하면 경구 스테로이드 용량을 줄일 수 있었고 폐 

기능도 유의하게 호전되었다. 그러나 효과적인 약물이 있음에도 불구하고 천식이 제대로 조절되지 않는 것으로 

나타났다. 천식 관리의 중요한 문제는 유지 약물 요법에 대한 일반적으로 불량한 순응도 때문이다. 많은 환자들

은 증상과 악화가 있음에도 불구하고 천식이 조절된 것으로 간주하고 심각하지 않다고 생각하기 때문이다4. 

천식 조절에는 ‘현재 증상 조절’과 ‘미래 위험’이 동시에 고려되어야 한다. 이에 경증 천식 환자의 순응도를 

높이면서도 치료 효과가 유지되는 방법에 대하여 지속적으로 연구가 이루어져 왔다. 

Improving Asthma Control Trial (IMPACT) study는 225명의 경증 지속성 천식 환자들을 ICS 또는 항류코트리

엔제를 규칙적으로 투여하는 군, 위약을 투여하는 군 등 세 군으로 나누어 1년간 연구를 진행하였다. 모든 

환자들은 경미한 천식 악화 시에는 ICS와 SABA를 함께 투약, 심한 천식 악화 시에는 경구용 스테로이드를 

단기간 스스로 투여하도록 교육을 받았다. 연구 결과 증상이 있는 경우에만 ICS와 SABA를 간헐적으로 투여한 

군과, ICS나 항류코트리엔제를 지속적으로 투여한 군들 사이에 급성 천식 악화 빈도는 차이가 없었다. 규칙적으

로 ICS를 투여한 환자 군에서 객담 호산구, 호기 NO, 기도 과민성 등 기도 염증의 호전이 더 뚜렷했고 증상이 

없는 날들이 더 많았지만 급성 천식 발작의 빈도, 천식의 조절 정도, 천식과 관련된 삶의 질 등에서는 간헐적 

투여군과 차이가 없었다5.

SYGMA 1 연구에서는 GINA 2단계의 치료를 필요로 하는 12세 이상의 환자를 대상으로 as-needed low-dose 

ICS/formoterol (200μg of budesonide and 6μg of formoterol)을 투여한 군과 필요에 따라 SABA를 투여한 

군, 매일 budesonide 200μg를 두 번 흡입하고 필요할 때 SABA를 투여한 군으로 나누어 관찰하였다. As-need-

ed low-dose ICS/formoterol을 투여한 군에서 필요에 따라 SABA를 투여한 군과 비교하였을 때, 천식 증상 

조절과 급성 악화 예방 효과가 더 뛰어났다. 폐 기능 개선 및 천식 증상 조절은 budesonide를 매일 투여한 

군에서 가장 우수하였으나, 급성 악화 발생률에서는 as-needed low-dose ICS/formoterol을 투여한 군이 비열등

함을 나타내었다. 또한 as-needed low-dose ICS/formoterol 투여 요법은 budesonide 유지요법과 비교하여 ICS 

노출량을 약 5분의 1로 감소시켰다6. SYGMA 2에서 역시 경증 천식에서 as-needed low-dose ICS/formoterol 

투여 요법이 budesonide 유지요법에 대비하여 하루 ICS 노출은 1/4 가량이며, 급성 천식 악화 예방 효과에서 

비열등함을 통계적으로 확인하였다7. 

실제 임상에서 진행된 open label study 역시 as-needed low-dose ICS/formoterol의 사용이 SABA를 필요할 

때 사용하는 것보다 우수함을 확인할 수 있었다. Budesonide 유지 요법과 비교하였을 때, as-needed low-dose 

ICS/formoterol 요법이 역시 급성 악화의 비율에서 비열등함을 나타내었으나 심각한 급성 악화의 수는 오히려 

더 낮았다8. 이에 as-needed low-dose ICS/formoterol 요법의 우월성을 확인하고자 PRACTICAL study에서는 

as-needed budesonide/formoterol (reliever therapy with budesonide 200μg-formoterol 6μg Turbuhaler)을 

사용하는 군과 매일 budesonide 200μg를 두 번 흡입하고 필요할 때 SABA를 투여한 군으로 1 : 1로 나누었다. 

Primary outcome으로 심각한 급성 악화의 횟수를 보았으며, as-needed budesonide/formoterol로 치료받은 환

자에서 심각한 급성 악화를 예방하는데 더 우월함을 확인하였다. 환자들이 low to moderate dose의 ICS를 

필요로 하는 환자들까지 등록이 된 연구 결과였다. 또한 성별, 나이, FeNO 혹은 혈중 호산구 수치 등 임상 

양상에 따라 as-needed budesonide/formoterol 치료의 효과가 달라지지 않음을 확인하여 경증 천식의 표현형과 

상관 없이 사용할 수 있음을 확인하였다9. 이를 근거로 2020 GINA 가이드라인은 as-needed budesonide/for-
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moterol 요법을 더욱 공고하게 권고하였다10. 또한 SABA는 운동 전 운동유발천식 증상을 예방하기 위해 사용되

었다. 운동 전 as-needed budesonide/formoterol 치료 역시 exercise-induced bronchoconstriction을 SABA와 

비교하여 우월한 예방 효과를 나타냈다11. As-needed budesonide/formoterol을 사용하던 환자는 운동 전 SABA

를 추가로 사용할 필요 없이 as-needed budesonide/formoterol를 추가로 사용하면 된다. 

즉, 경증 천식이 있는 성인 및 청소년에서 as-needed low-dose ICS/formoterol을 투여하면 SABA 단독 치료에 

비해 중증 악화 위험이 약 2/3로 감소하고, 급성 악화에 대해서는 1일 저용량 흡입 스테로이드보다 열등하지 

않았으며, 실제 임상에서는 중증 급성 악화에서 오히려 우월함을 보였다. 필요에 따라 사용하는 SABA가 포함된 

규칙적인 매일 저용량 ICS 치료는 천식 증상, 천식 관련 악화, 입원 및 사망의 위험 감소를 줄이는 데 매우 

효과적이다. 그러나 지역사회에서 흡입 스테로이드 유지 요법에 대한 순응도가 낮기 때문에 증상 완화를 위해 

필요 시 SABA만 복용하게 된다면 환자는 악화될 위험이 증가한다. 2021년 GINA 가이드라인에서 가장 변화된 

내용은 증상 완화제로 as-needed low-dose ICS/formoterol 혹은 SABA를 사용하는지에 따라 track 1과 track 

2로 나눈 것이다. 천식 1단계에서는 preferred option으로 as-needed low-dose ICS/formoterol을 evidence B로 

권고하고 있고, SABA 흡입 시 low dose ICS를 같이 흡입할 것을 alternative option으로 권고하고 있다. 위 

연구 결과를 바탕으로 더 이상 SABA 단독을 권고하지 않으며, 순응도를 고려하였을 때 오히려 SABA 단독의 

노출 위험을 높일 수 있어 low dose ICS를 매일 사용하는 것을 권고하지 않고 있다. 천식 2단계 역시 preferred 

option으로 as-needed low-dose ICS/formoterol을 evidence A로 권고하고 있고, low dose ICS를 매일 흡입하며 

필요 시 SABA를 흡입할 것을 alternative option으로 권고하고 있다. 다만 alternative option을 선택할 시 임상의

는 ICS를 매일 잘 사용하는지에 대하여 지속적으로 확인하여야 한다. 매일 low dose ICS를 사용하는 군에서 

천식의 증상 조절이 더 잘 되었다는 연구 결과가 있으며, 이미 low dose ICS를 잘 사용하고 있는 환자에게서 

as-needed low-dose ICS/formoterol로 바꾸는 것은 오히려 순응도를 낮출 수 있는 결과를 가져올 수 있기 때문

에 track을 2가지로 나누어 권고하였다.

3. 결론

As-needed low-dose ICS/formoterol요법은 경증 천식 환자에서 급성 악화 예방 효과가 ICS와 동등하면서도 

환자 순응도는 우수하여 GINA 2021에서는 preferred option으로 권고되었다. 그러나 환자의 개개인의 특성을 

고려하여 alternative option을 선택할 수 있으며, 이 경우에는 SABA 단독으로 사용의 위험을 낮추기 위해 흡입

제의 사용에 대하여 임상의의 지속적인 확인이 필요하다. 또한 as-needed low-dose ICS/formoterol를 사용하던 

환자에서는 운동유발천식을 예방하기 위하여 SABA를 추가 처방할 필요가 없다. 
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VIII 호흡기 영역에서의 디지털 치료제

신수임

강원대학교병원 호흡기내과

Digital therapeutics (DTx) provide evidence-based medical interventions to patients through software 

technology. Digital inhalers detect the patient’s history of inhaler usage through the sensor attached to the 

inhaler and afterward save, transmit it to the application which provides alarm, feedback, and education 

to the patients. Dashboard allows patients to review the saved data and share them with doctors. The 

main goal of digital inhaler is to improve adherence of inhaler usage. Several studies proved that digital 

inhaler can improve inhaler adherence, disease control and technique for inhaler usage in asthma or COPD 

patients. Furthermore, recently one study proposed prediction model of asthma exacerbation based on the 

combination of patient symptom and inhaler usage history. Digital inhaler is expected to enable provide 

personalized medicine as well as solving low-adherence problem. In Korea, development and commerciali-

zation of digital inhaler would be facilitated based on well formulated approval policies and insurance poli-

cies on DTx.
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1. 디지털 치료제의 개요

스마트폰의 개발과 광범위한 보급 및 이를 기반으로 한 디지털 플랫폼의 발전에 힘입어 디지털 기술과 의약품

을 접목한 새로운 형태의 의약품인 디지털 치료제가 주목받고 있다1. 전통적인 의약품의 관점에서 디지털 치료

제는 형체의 부재로 인하여 의약품의 범주에 들지 못하는 것처럼 보일 수 있다. 그러나 기존의 디지털 기기의 

역할이 단순 생체 신호의 측정, 수집과 건강 관리의 역할에 제한되었던 것과는 대조적으로 디지털 치료제는 

일반적인 의약품과 유사하게 임상시험을 통하여 질병의 치료 및 예방, 관리에 유의한 효과를 거둔 제품이라는 

점에서 차별화 된다2,3. 이미 중독 및 우울증, 수면장애 등의 정신질환에서는 인지행동치료 방식을 적용한 어플리

케이션 기반 디지털 치료제가 임상시험을 거쳐 FDA 허가를 받았고, 재활치료 분야에서 증강현실 기반의 디지털 

치료제들에 대한 임상시험이 진행되고 있는 추세이다4-6. 또한 만성질환인 당뇨, 고혈압 등에서 생활 습관의 

개선과 복약관리를 위한 디지털 치료제 역시 활발히 개발되고 있다7,8. 호흡기내과 영역에서도 다양한 분야의 

제품들이 개발되고 있으나, 본 원고에서는 주로 흡입기에 증강형으로 적용할 수 있는 디지털 치료제에 대하여 

다루어 보고자 한다.
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2. 흡입기 디지털 치료제의 작동원리

흡입기 디지털 치료제는 크게 세 부분으로 구성되어 있는데, 흡입기에 부착되거나 내장된 센서, 모바일 어플

리케이션, 그리고 모바일 어플리케이션과 유사하나 해당 정보를 의료진과 공유할 수 있게 접근을 허용하는 

소프트웨어인 대시보드(dashboards)가 그것이다(Figure 1). 센서 적용 방식에 따라서 기존 시판되고 있는 흡입

기에 별도의 센서와 회로로 설계된 기기를 부착하여 사용하는 add-on 방식과 흡입기 제작단계부터 센서와 

회로를 내장한 일체형 스마트 흡입기로 구분할 수 있다. 기기마다 약간의 차이는 있으나 작동원리는 큰 틀에서

는 서로 다르지 않다. 흡입기의 센서를 통하여 환자의 흡입기 사용 내역을 감지, 저장 및 어플리케이션으로 

전송을 하고 모바일 어플리케이션은 환자에게 알림과 피드백 기능, 교육을 제공하며 대시보드에서는 수집된 

정보와 기록을 검토하고 진료 시 의사와 공유가 가능하다9-11. 

3. 호흡기 디지털 치료제의 효과 및 관련 연구

많은 종류의 디지털 치료제가 그렇지만 흡입기 디지털 치료제의 궁극적인 목표 역시 환자의 흡입기 순응도를 

높이기 위함이다. 천식이나 COPD 환자에서 흡입기의 실제 순응도는 그 연구에 따라 편차가 있기는 하나 대개 

50% 미만으로 보고된다12. 이에 수십년간 순응도를 개선하기 위해 다양한 시도와 연구가 있었으며 그 결과물 

중 하나가 흡입기에 센서를 적용시킨 제품이다. 단순히 사용 이력에 대한 추적용으로 도입된 첫 제품은 1980년

대부터 시작되었으나 어플리케이션과 연동되어 상용화되기 시작한 것은 최근 5년 내의 일이다13. 

대표적으로는 미국 Propeller사에서 여러 흡입기에 각각 적용할 수 있도록 고안한 다양한 형태의 add-on 

형식의 디지털 치료제가 있다. 해당 기기는 125명의 천식환자를 대상으로 6개월간 시행된 randomized con-

trolled trial에서 대조군과 비교 시 순응도, SABA의 사용, asthma-free days, asthma control에서 모두 유의하게 

실험군에 유리한 결과를 보여주었다(모든 outcome에 대한 p＜0.001)14. 최근에는 real-world에서 진행된 결과

도 발표하였는데 495명의 천식 환자를 대상으로 1년간 SABA의 사용을 감시한 결과, 일 평균 SABA의 이용 

횟수와 SABA-free days, asthma control에서 모두 대조군에 비하여 실험군에 유의하게 유리한 결과를 보여주었

다15. 또한 Propeller사에서는 최초로 날짜와 시간뿐 아니라 Global Positioning System (GPS)을 이용해 흡입기

가 사용된 장소를 기록하기 시작하였고, 이에 따라서 흡입기가 사용된 시점과 장소의 기후 정보, 미세먼지, 

오존 등의 대기오염 정보가 함께 수집되면서 악화 관련 요소를 파악할 수 있게 되었다16.

흡입기 사용에서 순응도라 함은 경구약제와는 다르게 기기 적용의 테크닉이 적절한지 역시 큰 부분을 차지한

다. 연구에 따라 최대 94%의 천식 혹은 COPD 환자가 흡입기를 잘못 적용하고 있다는 보고가 있을 만큼 개선을 

요하는 부분이나 실제 환자가 정확히 적용하고 있는지를 진료 시 파악하기는 쉽지 않다17. 캐나다 BreatheSuite

사의 add-on 기기는 acoustic sensor 등을 이용하여 환자의 MDI 흡입제 사용 테크닉을 평가할 수 있을 것으로 

전망한다. 이 기기에서는 분사 전 흔들기(shaking), 분사 시의 흡입기 입구의 조준 각도, 작동과 흡입의 일치

(coordination) 그리고 흡입 시간(duration of inspiration) 등을 측정할 수 있다(Figure 2). 검증연구에서

(validation study)는 약사가 감지한 것보다 기기가 감지한 테크닉의 오류가 40% 더 많은 것을 보여줌으로써 

실제 진료 현장에서 테크닉의 오류를 객관적으로 감지할 수 없었던 한계를 극복할 수 있음을 보여주었다18. 

Figure 1. Components of digital inhaler15.
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이에 따라 앞으로는 단순히 흡입기 적용 횟수에 대한 순응도 뿐 아니라, 환자의 흡입기 적용 테크닉을 세부적으

로 감지하고 객관적으로 평가하여 실시간 피드백이 가능할 수 있을 것으로 전망한다. 

일체형 스마트 흡입기로는 Teva사의 Digihaler®를 주목해 볼 수 있다. Teva사는 제약회사 중 유일하게 자사의 

제품에 센서를 내장하여 기존의 흡입기와 거의 같은 모양의 스마트 흡입기를 개발하였는데, 흡입기 사용 기록

(시간, 장소) 및 흡입력에 관한 정보(peak inhalation flow [PIF], inhalation volume, inhalation duration, time 

to PIF)도 함께 감지할 수 있는 기기이다(Figure 3). Digihaler®는 201명의 COPD 환자 대상 연구에서 환자의 

구조약제 사용 횟수의 감소와 증상의 호전을 통계적으로 유의하게 보여주었다19. 이 뿐만 아니라 12주간의 

open-label study에서는 환자의 기기 사용 패턴과 흡입력과 관련한 수집된 정보와20-22 환자들의 임상 특성, 그리

고 급성악화력을 종합하여 머신러닝 알고리즘(machine-learning algorithm)을 통해 천식의 급성악화에 대한 

예측모델을 제안하였다. 이 모델에서 가장 강력한 예측인자는 악화 전 5일 간의 평균 albuterol 흡입 횟수였고, 

어느정도 효과적으로 예측할 수 있음을 보여주었다(AUC of ROC curve 0.75)23. 이러한 성과들로 볼 때 디지털 

치료제와 웨어러블기기, 진료 시 얻을 수 있는 임상적인 특성을 이용하여 COPD나 asthma 환자의 개인별 급성악

화를 미리 예측하고 치료할 수 있게 될 것으로 보인다. 

Figure 2. Digital inhaler of BreathSuite18.

Figure 3. Digihaler® of Teva (reference: https://www.digihaler.com).
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4. 호흡기 디지털 치료제의 전망: 미래와 극복해야 할 과제

최근 박차가 가해지고 있는 흡입기에 접목된 디지털 치료제의 개발과 관련 시장의 성장세로 미루어 볼 때 

흡입기 발명 이후 수십년간 해결되지 못했던 흡입기 순응도에 대한 문제는 곧 해결될 가능성이 높을 것으로 

보인다. 더 나아가 미래에는 개별 환자의 특성에 맞춘 최적화된 치료의 제공, 개인별 악화의 예측과 그에 대비한 

치료를 제공할 수 있는 환자 맞춤 의료(personalized medicine) 및 정밀의료(precision medicine)가 천식 및 

COPD 환자에게 제공될 수 있을 것으로 예상된다. 

그러나 이를 위하여 우리나라에서 몇 가지 극복해야 할 과제가 있다. 미국과 유럽 각국에서는 정부가 디지털 

치료제 관련 법규와 허가 및 규제에 적극적으로 관여하고 있지만 국내에서는 아직 디지털 치료제라는 용어 

자체도 생소한 것으로 여겨지고 있다. 2020년 식품의약품안전처에서 ‘디지털 치료기기 허가, 심사 가이드라인’
을 내놓았으나, 아직은 관련 법규의 미비와 함께 허가와 관련된 선례가 매우 부족한 실정이다. 앞으로 쏟아져 

나올 혁신적인 기술의 빠른 채택과 적용을 위하여 디지털 치료제 관련 별도의 유연한 제도와 체계가 필요하다. 

또한 국내 의료체계에서 디지털 치료제의 실제적 임상적용을 위해서는 건강보험 수가 관련 기준의 마련이 필수

적으로 선행되어야 할 것이다. 디지털 치료제는 이전에 없던 새로운 형태의 제품이므로 이러한 특성을 반영하여 

새롭고 합리적인 건강보험 기준이 채택되어야 할 것이다. 

아직은 디지털 치료제 개발이 대부분 미국을 중심으로 이루어지고 있다. 그러나 국내에서도 관련 제도와 

보험기준이 조속히 마련된다면 5G를 위시한 우수한 데이터망의 보급, 높은 의료 접근성, 건강 보험의 보편화라

는 장점을 발판 삼아 우리나라의 환자 특성을 반영한 경쟁력 있는 제품을 개발해 낼 수 있을 것으로 기대한다. 
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1. 일반적 사항

본 학술지의 명칭은 폐쇄성폐질환(Obstructive Lung 

Disease, OLD)이며, 폐쇄성폐질환에 관한 의학적 병인, 

진단과 치료에 공헌할 수 있는 수준 높은 임상 혹은 실

험 관련 연구 논문을 우선적으로 취급한다. 그 이외의 

원고는 간행위원회의 심사를 거쳐 게재할 수 있다. 본 

지는 일년에 두 번 발행한다.

논문의 유형은 원저(Original Article), 종설(Review), 

증례(Case Report), 이달의 영상(Image of the Month), 

논평(Editorial), 독자편지(Letter to the Editor) 등으로 

한다.

2. 연구 및 출판윤리규정

저자들은 Uniform Requirements for Manuscripts 

Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmj-

e.org/)에서 규정한 윤리규정을 준수하여야 한다.

본 학술지에 투고하는 원고의 연구 대상이 사람인 경우

는 헬싱키 선언(Declaration of Helsinki[www.wma.net])

의 윤리기준에 일치해야 하며, 기관의 윤리위원회 또는 

임상시험심사위원회(Institutional Review Board)의 승

인을 받고, 필요한 경우에 연구대상자의 동의서를 받았

음을 명시해야 한다. 인간을 대상으로 한 전향적 임상실

험 및 임상연구에 대하여는 http://cris.cdc.go.kr, 

http://clinicaltrials.gov 또는 다른 online 임상시험등록

사이트에 등록하도록 권고된다. 등록된 경우 등록사이

트 이름과 등록번호를 초록과 Key words 사이에 다음 

예제와 같이 기재한다. ex) Clinical trial registered with 

cris.cdc.go.kr ( - registration number - ). 동물실험연

구는 실험 과정이 연구기관의 윤리위원회의 규정이나 

NIH Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals의 기준에 합당해야 한다. 간행위원회는 필요 

시 환자동의서 및 윤리위원회 승인서의 제출을 요구할 

수 있다.

이해관계 명시(Disclosure of conflict of interest): 연

구에 소요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 필히 기입

하여야 한다. 연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계

가 있는 모든 것은 표지 하단에 밝혀져야 하며, 이를 모

두 명시했음을 원고의 저자 전원의 자필서명이 있어야 

한다.

원칙적으로 타 지에 이미 게재된 같은 내용의 원고는 

게재하지 않으며, 본지에 게재된 것은 타 지에 게재할 

수 없다. 단, 독자층이 다른 타 언어로 된 학술지에 게재

하기 위한 경우 등의 중복출판은 양측 간행위원장의 허

락을 받고, 중복출판 원고표지에 각주로 표시하는 등, 

다음 문헌에서 규정한 요건을 갖춘 경우에만 가능하다

(Ann Intern Med 1997;126:36-47).

윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 모든 연

구윤리와 연계되는 사항에 대한 심사 및 처리절차는 대한

의학학술지편집인협의회에서 제정한 의학논문 출판 윤리 

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

을 따른다.

3. 원고의 제출

모든 원고와 저자 check list, cover letter는 

oldrf@oldrf.org로 접수한다. 논문 투고는 제1저자가 하

는 것을 원칙으로 하되 공동저자들도 할 수 있다.

Cover letter에는 저자들의 연구가 어떤 독창성이 있

는지를 기술하고 만약 원고에 기술된 대상들이 포함된 

이전 발표, 보고, 저술 등이 있다면 그 출처를 밝혀야 

한다.

저작권 양도 동의서는 게재가 결정된 후 우편 혹은 

Fax로 아래의 주소로 제출하여야 한다.

주소: 서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

서울아산병원 교육연구관 2층

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505

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.
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원고의 총 분량은 원저의 경우 A4 용지 30매, 

증례 및 Image of the Month는 20매 이내로 한

다. 독자편지는 A4 용지 2매 이내로 한다.

논문의 순서는 제목, 영문 초록 및 중심 단어

(Keywords), 본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고

찰), 감사의 글(Acknowledgement), 참고 문헌, 

표, 그림으로 한다. 각 부분의 시작은 새로운 페

이지를 사용한다. 

ㆍ학술 언어(Language)

원고는 한글로 작성한다. 의학용어는 대한의사협

회에서 발행한 의학용어집(최신개정판)을 표준으

로 한다. 번역어가 있는 경우 번역어 사용을 원

칙으로 하나 번역이나 뜻이 어려워서 의미의 전

달이 명확하지 않은 경우 논문의 맨 처음에 나

오는 번역어 다음 소괄호 내에 원어를 표기하고, 

그 이후에는 번역어만 사용한다. 만약 적절한 

번역어가 없는 경우 의학용어, 고유명사, 약품

명, 단위 등은 원어를 그대로 사용한다.

약자는 가능한 사용하지 않는 것이 좋지만, 본

문에 일정 용어가 반복 사용됨으로 인해 부득이 

약자를 사용하여야 하는 경우에는 그 용어가 처

음 나올 때 괄호 안에 약자를 함께 표기하고 다

음부터 약자를 사용할 수 있다.

인명, 지명, 그 밖의 고유명사는 그 원어를, 숫자

는 아라비아(Arabia) 숫자를 사용하여야 한다. 검

사실 검사 수치의 단위는 SI 단위(International 

System of Units) 사용을 권장하고, 간행위원회

의 요구나 필요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 

수치를 첨부할 수 있다. 숫자와 단위 사이는 띄

어쓰기를 하되 %와 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
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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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