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X 만성폐쇄성폐질환 환자에서 폐기능 감소(Decline)

이창훈

서울대학교병원 호흡기내과 

  Lung function decline is an important indicator for the disease progression in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD). Factors affecting lung function decline somewhat differ from those for mortality and 

exacerbation. The lower initial forced expiratory volume in one second (FEV1), the slower annual FEV1 decline 

rates have been reported. GOLD classfication is not associated with detecting group showing rapid lung function 

decline. Although the previous randomized controlled trials using inhaled corticosteroids failed in reduce the 

lung function decline rates in COPD patients, recently inhaled tiotropium and inhaled fluticasone combined with 

salmeterol showed good signals that drugs could retard the disease progression. Further studies are required 

to clarify predictors and to find treatment modalities for the prevention of lung function decline in COPD patients. 
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1. 서론

  COPD 환자에서 폐기능 감소 속도는 사망, 급성 악화와 함께 중요한 예후요소이다. 이 글에서는 COPD 환자의 

폐기능 감소 속도에 영향을 미칠 수 있는 요인들에 대해 간단히 살펴보고자 한다.

2. 본론 

1) 폐기능 감소 속도에 영향을 미치는 인자

  COPD 환자의 예후에 영향을 미치는 영향인자들에 대한 연구는 그동안 많이 이루어져왔는데 사망과 급성 악화의 

위험인자들은 많이 겹치는 것을 알 수 있다. 사망의 대표적인 예측 인자는 낮은 FEV11, 증상이 심한 경우(높은 MRC 

grade2, 높은 SGRQ 점수3, 높은 CCQ 점수4, 낮은 BMI, 체중감소5,6, 짧은 6분 걷기 거리7, 급성 악화의 발생8 등이 

제시되어 왔고 이를 복합적으로 설계한 예후예측 점수체계들이 BODE index
9
 이래 여러가지

10-12
가 개발되어 있다. 

그리고 이러한 예측인자들의 대부분이 급성 악화의 예측 인자들12-15이기도 하다. 그러나 또다른 중요한 예후요소인 

폐기능 감소 속도의 예측 인자는 사망이나 급성악화의 예측인자와는 다소 차이가 있다. COPD 환자에서 폐기능 

감소 속도의 예측인자를 평가한 대규모 코호트 연구들을 살펴본다. BODE 코호트 연구에서는 사망의 위험인자였던 

낮은 BMI가 역시 폐기능 감소를 유의하게 증가시키는 것으로 나타났다. 그러나 FEV1의 경우는 오히려 높을수록 

폐기능 감소가 빠른 것으로 확인되어 다른 예후들과는 차이를 보였다16. 이렇게 초기 FEV1이 높을수록 오히려 FEV1 
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감소속도가 빠른 것은 15개의 무작위 임상시험을 대상으로 시행된 pooled analysis에서도 확인이 되었다
17

. 단 이는 

mL/year로만 평가한 결과로 %/year로 평가할 경우의 결과는 제대로 제시되어 있지 않다. FEV1이 낮을수록 절대값으

로 추가 하락하는 폭은 작아질 수 밖에 없기 때문이다. ECLIPSE 연구에서는 사망, 급성 악화의 주요 예측인자 중 

하나인 추적관찰 중 급성 악화가 역시 빠른 폐기능 감소의 위험인자(추적관찰 동안 급성 악화 1회 더 발생 시 폐기능 

2 mL/year 더 감소)로 나타났다. 하지만, 초기 평가단계의 이전 급성 악화 병력은 이후 폐기능 감소와는 뚜렷한 

관련성이 없었다(이전 급성악화 횟수가 3회 이상인 경우와 없었던 경우에 이후 폐기능 감소 속도에는 유의한 차이가 

없음). 또한 만성 기관지염 증상의 유무는 관련성이 없었다. 대신 폐기종이 있을 경우(13 mL/year 더 감소), 현재 

흡연자(21 mL/year 더 감소)는 이후 폐기능 감소 속도를 증가시키는 인자로 나타났다. ECLIPSE 연구에서는 여러 

생체지표들을 평가하였는데 CC-16이 좋은 예후인자로 나타났을 뿐 fibrinogen, IL-6/8, TNF-α, C-reactive protein, 

surfactant protein D는 폐기능 감소와 관련성을 찾지 못하였다
18
. 일본 홋카이도 코호트 연구에서는 폐기종이 중요한 

폐기능 감소 예측인자로 나타났으며 혈중 중성구값도 유의한 관련성을 보였다19. 2011년에 새로 등장한 GOLD 분류와 

폐기능 감소 속도와 관련성에 대해서는 별로 확인된 바가 없는데 ECLIPSE 코호트에서는 그룹 A∼D 간에 유의한 

차이가 없었으며
20
 KOLD 코호트 환자들을 대상으로 한 분석에서도 유의한 차이를 확인하지 못하였다

21
. 참고로 인종

간에도 폐기능 감소속도에는 차이가 있는 것으로 여겨진다. TORCH 연구참여자를 인종별로 비교해보면 아시아인은 

백인에 비해 폐기능 감소 속도가 작은 것으로 나타났다(－30.6 mL/year vs －48.1 mL/year)
22
. KOLD 코호트 환자들 

중 12개월부터  적어도 3번 이상 연간 postbronchodilator 폐활량 측정을 한 175명을 분석했을 때 postbronchodilator 

FEV1 감소 속도는 －28.3 mL/year 로 외국에서 이루어진 코호트 연구에 비해 양호하였다21.

2) 폐기능 감소에 영향을 줄 수 있는 약제

  과거 치료가 어렵다고 생각해 온 COPD도 지난 10년 동안 여러 치료적 발전이 있었다. 여기에는 폐용적 감소술과 

같은 수술
23,24

과 시술
25,26

도 있었지만 중심역할은 역시 약제에 있었다. 여러 약제를 이용한 임상시험이 중요 결과변수

를 폐기능 감소 속도에 두고 진행되었다. 1900년대 말∼2000년대 초반에는 흡입용 스테로이드제(ICS, inhaled corti-

costeroid)가 COPD 환자에서 폐기능 감소 속도를 줄일 수 있을 것이라는 기대로 몇 개의 임상연구가 이루어졌다. 

우선 EUROSCOP 연구는 1,277명의 FEV1 50∼100% COPD 환자를 대상으로 budesonide 400 μg bid와 위약을 

3년 동안 투약 비교하여 annual postbronchodilator FEV1 decline rate를 1차 효과변수로서 평가하는 이중맹검 무작위 

임상시험이었다. 이 연구에서 budesonide 군은 위약에 비해 유의한 효과를 보이지 못했다(－57 mL/year vs －69 

mL/year; p=0.39)
27

. ISOLDE 연구는 751명의 FEV1＜85% COPD 환자를 대상으로 fluticasone propionate 500 μg 

bid와 위약을 3년간 투약하여 annual postbronchodilator FEV1 decline rate를 1차 효과변수로서 평가하는 이중맹검 

무작위 임상시험으로 진행되었다. 여기서도 fluticasone 군은 유의한 감소 속도 둔화를 확인해주지 못하였다(－50 

mL/year vs －59 mL/year; p=0.16)
28

. Lung Health Study II에서는 triamcinolone 600 μg bid를 위약과 4년 동안 

투약하여 역시 annual postbronchodilator FEV1 decline rate를 1차 효과변수로서 비교하였고 비슷한 결론을 내는 

데 그쳤다(－50 mL/year vs －59 mL/year; p=0.16)29. ICS의 도전이 실패로 돌아간 가운데 2000년대 중반에는 새로운 

약제인 inhaled long-acting muscarinic antagonist (LAMA)인 tiotropium의 UPLIFT 연구가 진행되었다. 이 이중맹검 

무작위 임상시험은 tiotropium 18 μg qd (dry powder inhaler)와 위약을 4년 동안 비교한 것으로 1차 효과변수는 

prebronchodilator 및 postbronchodilator FEV1 decline rate로 진행되었다. 하지만 전체 FEV1＜70% 환자군에서 

이 1차 효과변수의 통계적 유의성은 확인되지 못하였다(postbronchodilator FEV1 rate; －40 mL/year vs －42 

mL/year; p=0.21)
30

. 그러나, 미리 계획되었던 분석(pre-specified analysis)은 희망적인 결과를 보여주었는데 FEV1 

50∼69%인 stage II 환자들에서는 위약군보다 통계적으로 유의하계 폐기능 감소속도를 줄일 수 있는 것으로 나타났

다(－43 mL/year vs －49 mL/year; p=0.024). 이는 상대적으로 병의 진행이 이른 시기부터 LAMA를 투여하는 것이 

COPD 진행경과를 늦추는 효과가 있음을 시사한 결과이다
31
. 또한 tiotropium을 첫번째 COPD 약제로 시작한 810명만

을 대상으로 한 subgroup 분석에서도 tiotropium군은 위약군에 비해 FEV1 감소속도를 늦출 수 있는 것으로 나타났다. 

(－42 mL/year vs －53 mL/year; p=0.026)
32

. 좋은 신호는 TORCH 연구에서도 나타났다. Fluticasone propionate 
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500 μg bid 와 salmeterol 50 μg bid의 병용투여는 위약군에 비해 유의하게 FEV1 감소속도를 늦추었다(－39 

mL/year vs －55 mL/year; p＜0.001). 흥미롭게도 salmeterol 군(－42 mL/year vs －55 mL/year; p=0.003)과 함께 

ISOLDE 연구에서는 유의성을 확인하지 못했던 fluticasone 군 역시 위약에 비해 FEV1 감소속도를 늦출 수 있는 

것으로 나타났다(－42 mL/year vs －55 mL/year; p=0.003). 그러나, TORCH 연구는 post-hoc 분석이라는 제한점이 

있음을 염두에 두어야 한다22. ICS는 메타분석에서는 beclomethasone dipropionate ＞1,000 g에 해당하는 고용량을 

투여한 연구에서는 통계적으로 유의하게 FEV1 감소속도 완화 효과가 있는 것으로 나타났다. Mean difference는 

11.6 mL/year 수준으로 평가되었다
33

.

3. 결론

  폐기능 감소는 COPD의 핵심적인 특징이자 예후요소이다. 그러나 이에 대한 예측인자는 아직 우리가 잘 모르는 

바가 많고 진행을 억제할 수 있는 효과적인 치료법도 충분하지 못한 실정이다. 보다 많은 연구에 여기에 초점을 

두고 이루어져야 할 것으로 생각된다. 
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