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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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