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1 Asthma Remission: Is it an Achievable Goal or not?

김미애

차의과학대학교 분당차병원 호흡기알레르기내과

Asthma remission has recently gained attention because asthma treatment goals have changed 

with the development of highly effective, anti-inflammatory disease-modifying anti-asthmatic drugs 

(DMAADs), especially biologics. Several national guidelines have now announced remission as a 

general treatment goal for asthma. In 2020, the expert consensus framework for asthma remission as 

a treatment goal was published, defining clinical remission on treatment as 12 or more months with 

(a) no use of systemic corticosteroids for exacerbation or disease control, (b) absence of significant 

symptoms using a validated instrument, (c) lung function optimization/stabilization, (d) patient/

provider agreement that clinical remission has been achieved. Generally, clinical remission on 

treatment is considered an achievable goal in severe asthma treatments, although complete remission 

is not yet considered achievable, and there is a lot of uncertainty.

서론

천식 관해(asthma remission)란 천식 치료를 유지하거나 중단한 후 천식 증상이 잘 조절되고 천식 급성악화가 

없으며 전신 스테로이드 치료를 필요로 하지 않고 폐기능이 잘 유지되는 상태를 말한다. 이는 대부분의 환자들이 

기대하는 천식 완치(cure)와는 구분되는 용어이며, 2024년 GINA(Global Initiative for Asthma)에서도 천식 치

료 목표를 “장기적인(long-term)” 증상 조절과 천식 위험 최소화로 정의하고 있어, 단기적인 증상 조절에 국한하지 

않고 좀 더 장기적인 결과지표를 강조하고 있다. 천식 관해는 과거부터 존재하던 개념이었으나, 최근 중증천식에서 

생물학적 제제(Biologics) 치료에 대한 임상 경험이 축적되며 임상 관해(Clinical remission)를 기준으로 치료 반응

성(Treatment response) 여부를 판단하는 연구들이 늘어나 그 의미에 대한 관심이 증가하고 있다. 저자는 그동안 

출판된 천식 관해 관련 연구들을 정리하며 과연 천식 관해가 도달할 수 있는 목표인지 고찰하고자 한다. 

본론

관해(Remission)와 완치(Cure)

암에서 이야기하는 관해란 암으로 인한 증상과 징후가 감소하는 것을 의미하며 완전 혹은 부분 관해가 일어날 수 
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있다. 완전 관해란 암이 완전히 소실되어 모든 증상과 징후가 없어지는 것을 의미하며 5년 간 완전 관해가 유지될 

경우 완치가 되었다고 이야기한다. 천식과 같은 만성질환 환자들은 그들의 병이 완전히 낫고 소실되는 완치를 기대

한다. 하지만 천식은 소실되는 질환이 아니라 지속적으로 조절하고 관리해야 하는 만성 기도 염증 질환이다. 따라

서 천식환자에게 치료유지 중 임상 관해(Clinical remission on treatment)에 대해 이야기할 경우, 자칫 환자들은 

이를 완치로 오인하고 치료를 중단할 수 있어 아직 많은 임상의사들은 임상 관해라는 개념을 진료실에서 적용하는 

것에 우려를 갖고 있다. 

천식 관해 개념 도입의 배경

과거에도 천식 관해에 관한 개념은 존재했다. 임상의사는 증상이 심하지 않은 경증 또는 중등증 천식에서 수년간 

치료 없이 관해가 일어나는 경우를 종종 목격하기도 하며, 전통적으로는 흡입 스테로이드나 알레르겐 면역요법

(Allergen immunotherapy) 치료 후 천식 관해에 도달할 수 있다고 알려져 있다. 최근에는 지속적으로 조절되지 

않는 천식 환자에서 아지스로마이신 500mg을 주 3회 48주간 추가 치료한 환자군에서 약 50%의 임상 관해를 보고

한 연구도 있다. 

천식 관해는 생물학적 제제에 대한 치료 반응성 평가를 위해 최근 꾸준히 제시되고 있다. 그간 중증 천식은 높은 

수준의 약물치료에도 증상이 잘 조절되지 않고 악화가 반복되며 폐기능 저하가 진행하는 질환이었지만, 생물학적 

제제가 추가적인 치료로 도입된 이후 단기적인 증상 조절뿐만 아니라 장기적인 증상악화 예방과 폐기능 개선 등 훌

륭한 치료 효과를 보여주고 있다. 따라서 과거 GINA에서 제시했던 최근 1개월 간의 천식증상조절 평가만으로는 생

물학적제제의 치료 효과를 판단하기에는 무리가 있고, 최근 다양한 천식 치료제들이 계속 개발되고 있어 새로운 치

료 반응성 판단기준에 대한 필요성이 대두되고 있다. 다만 대부분의 천식 전문가들은 중증 천식에서 천식 완전 관

해가 일어날 수 있을지에 대해서는 확신하지 못하며, 좀 더 장기적인 연구와 분석이 필요하다. 

표 1. 천식 임상 관해와 완전 관해

치료 중 임상 관해

(Clinical remission on treatment)

치료중단 후 임상 관해

(Clinical remission off treatment)

≥12개월 동안

- 천식 증상이 지속적으로 없음

- 폐기능 최적화 및 안정화

- 환자/의료진이 관해에 대해 동의

- 천식 악화나 천식 조절 위한 전신스테로이드 사용 없음

≥12개월 동안

- 천식 치료 없이

- 좌측 “치료 중 임상관해” 기준 충족

치료 중 완전 관해

(Complete remission on treatment)

치료 중단 후 완전 관해

(Complete remission off treatment)

치료 중 임상 관해 + 아래 기준 만족

- 이전에 확인된 천식 관련 염증 소실

  (예, 혈액 또는 객담 호산구수, FeNO)   

- 기관지과민성 음성

  (적절한 연구 세팅 가정하에)

≥12개월 동안

- 천식 치료 없이

- 좌측 “치료 중 완전 관해” 기준 충족

(adapt from J Allergy Clin Immunol 2020;145(3):757-65.)
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이후 다양한 학회와 천식 연구팀에서 다양한 천식 관해 기준을 제시하고 이를 바탕으로 생물학적 제제의 치료 효

과를 분석한 논문들이 출판되고 있다. 추가적으로 미국 학회(ACAAI, AAAAI, ATS)에서 제시하는 천식 관해 기준은 

표 2에 정리하였다.

표 2. 천식 치료 중 임상 관해 기준(Consensus of ACAAI, AAAAI, 관해

아래 기준은 12개월 이상 충족되어야 하며, 천식에 생물학적 제제 치료를 받는 환자를 대상으로 적용한다.

① 천식 악화 없음(예정 없는 외래 방문, 응급실, 입원, 전신 스테로이드 사용 없음

② 천식 관련 증상으로 결석이나 결근 없음

③ 1년 간 2회 이상 폐기능 측정 시 최적화 및 안정화

④ GINA 기준에 따른 저용량/중간용량 흡입스테로이제(ICS)를 포함한 유지치료 지속

    (ICS, ICS/LABA, leukotriene receptor antagonist)

⑤ 1년 간 2회 이상 천식 조절 점수 측정 시 ACT >20, AirQ <2, ACQ <0.75 

⑥ 월 2회 이상 증상완화제(SABA, ICS-SABA, ICS-LABA) 사용

(adapt from Ann Allergy Asthma Immunol. . 2023;131(6):782-5.)

생물학적 제제 치료 후 중증천식의 임상 관해 비율

연구마다 천식 관해 기준에 차이가 있기는 하지만 생물학적 제제 사용 후 천식 관해 비율은 대략 20-40% 사이로 

보고되고 있다. 독일 중증 천식 리지스트리에서는 생물학적 제제 사용 후 임상 관해 비율을 37.6%, 영국 중증 천식 

리지스트리에서는 18.3%, 덴마크 중증 천식 리지스트리에서는 19%로 보고하였고, 호주 메폴리주맙/졸레어 리지

스트리에서는 각각 29.3%, 22.8%의 임상 관해가 관찰되었다. 한 연구에서는 생물학적 제제 별로 천식 관해 비율을 

비교하였고, 메폴리주맙 37%, 벤라리주맙 26-43%, 듀필루맙 31-36%, 테제펠루맙 14-28%로 보고한 바 있다. 아

직 좀 더 많은 임상 결과에 대한 분석이 필요하지만 생물학적 제제 사용은 사용하지 않은 경우에 비해 임상 관해에 

도달할 가능성이 높았다. 일부 분석에서는 생물학적 제제를 조기에 사용하는 것이 임상 관해율을 높인다는 보고가 

있었지만 좀 더 연구가 필요하다. 

결론

천식 관해는 임상 관해와 완전 관해로 나뉘며, 중증 천식에서 생물학적 제제 사용은 일부 환자에게 치료 중 임상 

관해에 도달하게 할 수 있지만 치료 중단 후 임상 관해 혹은 완전 관해에 대해서는 좀 더 많은 연구가 필요하며 향후 

천식 치료가 나아가야 할 방향으로 생각된다.
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2 Guidance for Managing Air Pollution Exposure in Patients with COPD

강지은

인제대학교 일산백병원 호흡기내과

Air pollution, particularly fine particulate matter (PM), has a significant and detrimental impact on the 

health of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Exposure to various sources 

of air pollution, including ambient air, indoor cooking, and biomass burning, exacerbates COPD 

symptoms and accelerates lung function decline.

Although air pollution is a difficult issue to address at the individual level, it is crucial to guide patients 

on strategies to reduce both indoor and outdoor PM exposure. Previous studies have shown that 

using air purifiers can significantly reduce indoor PM levels, improving the quality of life, alleviating 

respiratory symptoms, and reducing exacerbations in COPD patients. Wearing face masks, particularly 

N95 masks, is an effective way to minimize outdoor PM exposure. While concerns about discomfort 

and potential symptom exacerbation in patients with chronic respiratory conditions exist, properly 

using a mask for short durations during poor air quality events can be beneficial. To reduce indoor 

PM, it is also important to avoid biomass combustion with solid fuels, switch to cleaner fuels, and 

ensure proper kitchen ventilation. A recent randomized controlled trial on behavioral interventions 

have shown that adherence to guidelines such as using air purifiers, checking air quality forecasts, 

ventilating windows, avoiding outdoor activities during high PM periods, and regular inhaler use, 

can significantly improve quality of life and respiratory symptoms in COPD patients. Therefore, it is 

important to educate patients on taking proactive steps to minimize their exposure to harmful PM and 

protect their health.

Key words: Air pollution; chronic obstructive pulmonary disease; particulate matter; air cleaner
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Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine, Ilsan Paik 
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1. COPD 환자에 미세먼지가 미치는 영향

미세먼지는 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 발생, 악화, 그리고 사망

과 밀접한 관련이 있다¹. COPD 환자가 노출될 수 있는 공기 오염 요인으로는 일반적인 대기오염뿐 아니라 작업 환

경, 실내 조리 활동, 차량 배기가스, 그리고 산불을 포함한 다양한 상황에서의 바이오매스 연소 등이 포함된다. 최근 
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업데이트된 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 문서에서는 COPD 원인에 따라 이를 분

류하면서, 바이오매스와 공기 오염 노출에 의해 발생한 COPD를 COPD-P로 지칭하고, 가정 내 공기 오염, 대기오

염, 산불 연기, 작업 환경의 유해 요인을 COPD의 주요 발생 원인으로 제시하였다². 특히 공기 중의 미세먼지는 용

량 의존적(dose-dependent)으로 세포 염증 마커를 증가시키는 것으로 알려져 있다. 기관지 상피세포는 미세먼지

에 의한 반복적인 염증을 겪을 경우 세포 기능 저하로 이어질 수 있으며, 이는 감염 및 악화의 위험을 높이게 된다. 

COPD 환자의 경우 비가역적인 기류 제한으로 인해 미세먼지가 더욱 높은 비율로 폐에 침착될 가능성이 높아 미세

먼지의 유해성에 더 취약하다¹. 

기존 연구에 따르면 장기간 미세먼지에 노출될 경우 COPD 발생 위험이 증가하며³, 단기간 동안 높은 농도의 

PM2.5에 노출되는 것은 COPD로 인한 입원 및 사망을 증가시키는 것으로 보고되었다⁴. 또한, 장기적으로 PM2.5

에 노출되면 COPD환자에서 심혈관 사망률도 증가하는 것으로 나타났다⁵. 따라서 COPD 환자에서 미세먼지 노출

을 최소화하기 위한 대책을 마련하고 환자들에게 이에 대한 교육을 시행하는 것은 매우 중요하다. 본 글에서는 미세

먼지 회피를 위한 방법과 관련된 기존 연구 결과들을 종합적으로 살펴보고자 한다. 

2. 미세먼지를 회피하는 방법

(1) 공기청정기

공기청정기 사용은 미세먼지 노출 감소를 위한 방법 중 가장 많이 사용되는 방법 중 하나이다. 특히, 중증 COPD 

환자는 활동이 제한되어 실내에서 많은 시간을 보내기 때문에 실내 미세먼지의 영향 관리가 중요하다. 공기청정기

는 실내 공기질 개선에 매우 효과적인 것으로 알려져 있으며, 기존 연구를 참고하면 COPD 환자들에게 공기청정기 

사용을 권장할 수 있다. Hansel 등이 수행한 CLEAN AIR study는 중등도-중증 COPD를 가진 과거 흡연자를 대상

으로 활성 필터를 장착한 공기청정기(active purifier)와 가짜 공기청정기(sham purifier)를 비교하였다⁶. 이 연구

에서 공기청정기를 사용하는 것은 SGRQ 증상 도메인 점수 감소, 호흡기 증상 개선, 중등도 급성악화 감소, rescue 

medication사용 감소와 유의한 연관이 있음을 확인하였다. 또한 공기청정기를 80% 이상 잘 사용한 참여자에게 효

과가 더 두드러지게 나타났다. 다른 연구에서는 공기청정기가 실내 미세먼지 농도를 낮춤으로써 COPD 환자의 심

장 자율신경기능(cardiac autonomic function)을 개선할 수 있다고 하였다. 이는 미세먼지 노출과 연관된 심박수 

변동성(heart rate variability)을 완화함으로써 호흡기 증상뿐 아니라 심혈관 건강에도 긍정적인 영향을 미칠 수 있

음을 시사한다⁷. 미국 알레르기 천식 면역학회(American College of Allergy, Asthma & Immunology)도 HEPA 

필터 공기청정기가 실내 미세먼지 농도를 감소시키는 데 효과적이며, 이는 호흡기 건강에 유익하다고 언급하고 있

어 공기청정기를 사용하는 것이 실내 미세먼지 노출을 줄이고, 호흡기 건강 증진에 도움이 될 수 있겠다⁸.

(2) Face mask 착용

마스크 착용은 실내 및 실외에서의 미세먼지 노출을 효과적으로 차단할 수 있는 방법이다. 마스크가 미세먼지 차

단에 미치는 효과는 마스크의 종류, 필터링 능력, 밀착도, 착용 편의성에 따라 달라진다⁹. 마스크의 종류에는 천연 

및 합성소재 마스크, 수술용 마스크, N95 마스크가 있다. 천연 및 합성소재로 만들어진 마스크는 기계적 필터링을 

통해 0.5-0.6 µm 크기의 입자에 대해 최소한의 필터 효율을 제공한다10. 반면, 수술용 마스크와 N95 마스크는 기

계적 필터링과 정전기 필터링을 결합하여 작동하며, 0.04–0.05 µm 크기의 입자에 대해 최소 필터 효율을 가진다10. 

마스크의 종류와 성능에 따라 미세먼지 차단 효과가 다를 수 있으므로, 상황에 맞는 마스크를 선택하고 올바르게 착
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용하는 것이 중요하다. N95 마스크는 미세먼지 차단에 있어 효과적이지만, 호흡 저항 증가, 사강(dead space) 확

대, 생리적 부담으로 인해 만성 호흡기 질환 환자들에게 호흡곤란을 악화시킬 수 있다는 우려가 있다⁹. 그러나 현재

까지의 연구에서 N95 마스크를 단기간 착용했을 때 혈압, 심박수, 대동맥 혈역학과 같은 지표에 부정적인 영향을 

미친다는 근거는 없다11. 따라서 공기질이 나쁜 상황에서 N95마스크를 올바르게 단기간 동안 착용하는 것은 유익할 

수 있다. 

(3) 청정 연료 사용 및 적절한 실내 환기

실내 미세먼지를 줄이기 위해서는 청정 연료 사용과 충분한 실내 환기를 시행하는 것이 중요하다. 중국에서 9년

간 전향적으로 진행된 코호트 연구에서는 주방 환기 시스템을 개선하고 고체 연료 스토브를 친환경 연료 조리기구

로 교체하는 중재가 폐기능 감소를 완화하고 COPD 발생 위험을 줄이는 데 효과적임을 보고하였다12. 또한, 미국흉

부학회 (American Thoracic Society) 역시 청정 조리기구와 개선된 가정 환기가 실내 오염을 줄이고, 이는 COPD 

환자의 임상적 결과를 개선하는 데 중요한 역할을 할 수 있음을 강조하고 있다13. 

(4) 미세먼지 회피 생활수칙 

기존 연구에 따르면, COPD 환자 104명을 대상으로 여러 생활 습관을 분석한 결과, 미세먼지 예보를 확인하고, 

공기청정기를 사용하며 필터를 주기적으로 교체하는 것, 창문 환기를 통해 실내 공기질을 관리하는 것, 미세먼지 농

도가 높은 날 외출을 자제하고 외출 시 마스크를 착용하는 등의 생활 습관을 매일 실천하면 미세먼지 노출을 효과적

으로 줄일 수 있다는 보고가 있다14. 또한, 최근 국내에서 시행된 무작위 임상시험에서는 COPD 환자들에게 공기청

정기 사용, 미세먼지 예보 확인, 주기적인 실내 환기, 미세먼지 농도가 높을 경우 외출 자제, 흡입제 치료 유지의 다

섯 가지 항목을 매일 실천하도록 교육하고 이를 모니터링한 행동 중재군과 별도의 행동 중재를 시행하지 않은 대조

군을 비교하였다15. 연구 결과, 행동 중재군은 대조군에 비해 연구 종료 시점에서 SGRQ 점수와 CAT 점수의 변화량

이 더 크게 나타나 삶의 질이 유의하게 개선된 것으로 나타났다. 특히, 행동 중재를 잘 이행한 그룹에서는 그렇지 않

은 그룹에 비해 더욱 큰 효과가 관찰되어, 이러한 생활수칙을 꾸준히 실천하는 것이 COPD 환자의 증상 관리와 삶

의 질 개선에 매우 중요함을 보여준다.

3. 결론 

공기오염, 특히 미세먼지는 COPD 환자의 건강에 심각한 영향을 미친다. 대기오염을 줄이기 위해 공공 정책이 중

요한 역할을 하지만, 개인 차원에서 실천할 수 있는 다양한 노력이 함께 이루어져야 한다. 공기청정기 사용, 마스크 

착용, 청정 연료 사용, 적절한 실내 환기를 통한 가정 내 미세먼지 감소, 그리고 생활 습관의 변화와 같은 적극적인 

대처 행동은 COPD 환자의 건강을 보호하고 삶의 질을 향상시키는 데 중요한 역할을 할 수 있다.
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Digital therapeutics is a software medical device that provides evidence-based therapeutic intervention 

for patients to prevent, manage, and treat medical disorders or diseases. Home-based pulmonary 

rehabilitation programs for patients with COPD using digital therapeutics may improve exercise 

capacity, dyspnea symptom, and quality of life; thus, it can be a useful alternative, when center-based 

pulmonary rehabilitation is not feasible. Compliance to rehabilitation program is important to improve 

clinical parameters, and various efforts, such as education and motivation from attending physician, 

are required. To prescribe digital therapeutics in clinical practice, health insurance benefits should be 

applied. 

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, digital therapeutics, pulmonary rehabilitation 

서론

디지털 치료기기 (Digital Therapeutics, ‘디지털 치료제’ 라는 용어 또한 흔히 사용되고 있으나, 본고에서는 식

품의약품안전처의 공식 명명인 ‘디지털 치료기기’로 표기한다)는 다양한 질병과 장애를 치료, 관리 및 예방하는, 증

거에 기반하여 임상적 유용성이 증명된 소프트웨어로 정의된다.(1) 디지털 치료기기라는 용어는 2012년 미국에서 

처음 사용되기 시작하여 2017년까지 그 의미가 세분화되고 확대되었다.(2) 국내에서는 디지털치료기기의 용도에 

따라 크게 4가지인 건강상태 관리 디지털치료기기, 장애 또는 질병의 관리 및 예방 디지털치료기기, 약물치료 최적

화 디지털치료기기, 질병치료 디지털치료기기로 구분하고 있다.(3)

국내에서도 만성 호흡기 질환자에게 호흡 재활 프로그램을 제공하는 라이프시맨틱스 (LifeSemantics)의 ‘레드필 

숨튼 (RedpillBreath)’ 과 쉐어앤서비스 (Share & Service)의 ‘이지브리드 (EasyBreath)’, 두 가지 소프트웨어 의

료기기 (스마트폰 앱)가 확증 임상을 진행하였다.(3) 그 결과 2024년 4월에 이지브리드가 국내 4호 디지털치료기기
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로 허가를 받았고 (호흡기 질환 대상으로는 최초), 보건복지부 고시 혁신의료기술로 지정되었다.(4) 그러나 아직까

지 만성 호흡기 질환에 대하여 디지털 치료기기의 임상적인 효용에 대해서는 확증적인 증거가 부족하다.(5) 이에 본

고에서는 만성 호흡기 질환, 특히 만성 폐쇄성 폐질환 (Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)을 위주

로 호흡 재활 (pulmonary rehabilitation)에 중점을 두어 디지털 치료기기에 대하여 고찰해 보고자 한다. 

본론

1. 디지털 치료기기를 통한 호흡 재활의 필요성

호흡 재활은 운동 훈련, 교육 및 행동 변화를 통해 만성 호흡기 질환자의 신체적 및 심리적 상태를 개선하기 위

한 포괄적인 접근법으로, 만성 호흡기 질환 환자의 호흡 곤란, 삶의 질 및 운동 능력을 개선한다.(6-9) 기존의 

landmark study에서 사용된 호흡 재활 프로그램은 하루 30-45분, 최소 8-12주 동안 매주 3-5일 동안의 운동 훈

련으로 구성되어 있다.(10, 11) 그러나 시설 부족, 낮은 건강 보험 수가, 의사의 인식 부족, 환자의 동기 부족, 교통 

및 사회적 지원 부족 등의 원인으로 병원 기반 호흡 재활을 시행하기에 어려움이 있음이 알려져 있다.(12-14)

국내에서는 2015년에 호흡 재활 지침서가 발간되었고, 2016년 12월부터 호흡 재활에 대하여 요양급여가 실시

된 이후로, 호흡 재활이 의료 기관에 본격적으로 도입되었다. 그러나 호흡 재활의 효과를 이끌어 내기 위해 6주 이

상, 주 3회 이상 고강도의 운동 훈련을 포함한 프로그램을 진행하는 병원은 많지 않다. 또한 우리나라 교통 여건상 

거동도 불편한 환자가 혼자 병원에 다니기도 힘들고, 직업이 있는 젊은 보호자가 계속 동반한다는 것도 현실적으로 

어려워, 외래에서 호흡 재활 치료를 받을 수 있는 환자 수가 제한적이다.(12, 15) 

따라서 현재 우리나라 실정에서는 환자들이 집에서 할 수 있는 재택 호흡 재활 치료가 대안으로 고려되어야 할 것

으로 생각되나, 효율적인 방법과 구성 요소 등이 아직 확립되지 않았을 뿐 아니라, 직접 감독 하에 운동을 하는 것이 

아니기 때문에 운동 강도 조절 또는 환자 상태 모니터링 등 문제가 발생할 수 있다. 이러한 점을 고려할 때, 기존의 

호흡 재활 프로그램을 바탕으로 한 효과적인 재택 호흡 재활 프로그램 구성이 요구되며, 또한 스마트폰 및 웨어러

블 장비 (wearable device)의 센서를 활용한 환자 상태 평가가 가능하고, 이에 따라 운동 강도 조절이 가능한 호흡 

재활 디지털 치료기기 개발이 요구된다 하겠다.(16)

2. COPD 에서 스마트폰 앱을 이용한 호흡 재활의 효과

저자는 2007년부터 2023년까지 발표된 COPD 환자들을 대상으로 스마트폰 앱을 이용한 호흡 재활을 평가한 

무작위 대조 시험 연구 (randomized controlled trial) 10편에 대한 체계적 문헌 고찰 및 메타 분석을 시행하였

다. 임상 지표로서 6분 보행 검사 거리 (6-minute walk distance), COPD 평가 검사 (COPD assessment test, 

CAT), mMRC 호흡곤란 척도, 세인트조지 호흡기 설문 (St. George Respiratory Questionnaire), 질병 악화로 

인한 입원을 평가하였는데, 그 중 CAT 점수에서 스마트폰 앱 호흡 재활 그룹의 유의한 개선을 확인하였다 (mean 

difference −1.29, 95% confidence interval [CI] −2.39 to −0.20, P=0.02). 그 외 다른 지표들 또한 스마트폰 

앱 그룹에서 열등하지 않아, 스마트폰 앱을 이용한 호흡 재활의 효과가 운동 능력 (exercise capacity) 및 삶의 질 

(quality of life) 개선 측면에서 효과적일 수 있는 가능성을 확인하였다.(5)

저자가 시행하였던 단일군 중재 연구에서도 12주간 호흡 재활 프로그램 수행 후 참여자들의 최대산소섭취량 
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(Peak oxygen uptake, VO2peak)이 유의하게 개선되었으며 (median 13.7 to 15.3 ml/kg/min, P=0.049), 

CAT score (median 14 to 6, P<0.001), Euro-QoL 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) index (median 0.795 

to 0.862, P=0.001), Health-related Quality of Life Instrument with 8 Items (HINT-8) index (median 0.784 

to 0.855, P<0.001) 등 삶의 질 지표들이 유의한 개선을 보였다. 특히 HINT-8 설문지 건강 영역 중에서 정신적 건

강 영역에 해당하는 우울, 기억, 수면 항목과, 긍정적 건강 영역에 해당하는 행복 항목이 모두 유의하게 개선되었으

며, 스마트폰 앱을 활용한 호흡 재활 프로그램이 운동 능력과 호흡기 증상 조절뿐만 아니라, 삶의 질을 비롯한 정신 

건강 영역을 개선할 수 있는 가능성을 보여주었다.(17) 

3. 환자 순응도 개선을 위한 노력

디지털 치료기기를 통한 호흡 재활 프로그램으로 환자의 임상 지표를 개선하기 위해서는 재활 프로그램에 대

한 환자의 순응도가 중요하다. 기존의 재택 호흡 재활 연구에서도 순응도가 좋은 그룹에서 비순응 그룹 대비 CAT 

scores, BODE index, 1초간 강제호기량 (forced expiratory volume in one second, FEV1)이 개선되었음을 보

고하였다.(18) 스마트폰 앱을 통한 호흡 재활에서 앱 사용이 1주 증가할수록 CAT score 는 약 0.22씩 감소함을 

(95% CI −0.74 to −0.31) 보고한 선행 연구가 있으나,(19) 다른 연구에서는 연구 기간이 진행함에 따라서 앱 사용

자가 점차로 감소함을 보고하였다.(20) 저자가 시행하였던 연구에서도 순응도가 좋은 대상자 그룹에서는 재활 전후

로 유의한 최대산소섭취량 (VO2peak)의 개선을 확인하였으나 (median 12.7 to 15.3 ml/kg/min, P=0.012), 비

순응 그룹에서는 개선을 확인할 수 없었다.(17) 즉, 임상 지표를 유의하게 개선하기 위해서는 환자들이 지속적으로 

앱을 구동하고 재활 프로그램을 수행할 수 있도록 만드는 것이 중요하다.

선행 연구에서는 참여자의 순응도를 높이기 위하여 여러 가지 방법들이 시도되었는데, 예를 들어 운동을 독려하

는 문자 메시지 발송 또는 전화 연락, 성취도에 따른 인센티브 지급, 다른 참여자들과의 커뮤니티 기능을 통한 경쟁 

유도, 스마트폰 센서를 통한 일일 걸음 수를 측정하여 제공하는 등의 방법이 있었다.(5) 또한, 순응도 저하는 COPD 

환자의 잦은 급성 악화와 관련이 있다는 보고가 있으므로, 재활 프로그램 수행률 및 환자의 생체 징후 등을 의료진

이 모니터링하면서 필요시 적절하게 의료기관에 방문할 수 있도록 하는 액션 플랜 (action plan) 또한 고려할 수 있

겠다.(21) 하지만, 실제 임상 상황에서도 디지털 치료기기에 대한 순응도를 높이기 위해서 임상 연구와 같이 의료진

의 직접 연락이나 인센티브와 같은 자원을 투입할 수 있다고 보기는 어렵다.(22) 안타깝게도 현재로서는 순응도를 

높이기 위한 획기적인 해결책은 없지만, 의료진이 진료 시에 환자들에게 호흡 재활의 필요성을 반복해서 교육하고, 

호흡 재활 프로그램에 반복해서 노출시키는 것이 한 가지 방법일 것으로 생각한다. 또한 상용화 단계에서 꾸준히 

사용자를 유지하기 위해서는 지속적인 신규 프로그램 개발 및 컨텐츠 업데이트가 반드시 필요할 것으로 생각한다. 

4. 디지털 치료기기의 국제 및 국내 상황

불과 몇 년 전까지도 디지털 치료기기 시장이 국내외적으로 꾸준히 성장할 것이라는 기대가 있었다. 하지만 

2023년 3월 세계 최초이자 시장 1위 디지털 치료기기 기업인 페어 테라퓨릭스 (Pear Therapeutics)가 파산하였

으며, 2024년 4월 시장 2위 기업인 베터 테라퓨틱스 (Better Therapeutics)가 대규모 감원 및 청산 절차를 검토중

인 것으로 알려졌다. 페어 세라퓨틱스는 2017년 최초로 미국 식품의약국(U.S. Food and Drug Administration, 

FDA) 허가를 받은 물질 사용장애 치료기기 reSET 등 정신의학 전반에 디지털 치료기기 제품을 보유하였고, 베터 

테라퓨틱스는 세계 첫 2형 당뇨병 디지털 치료기기로 미국 FDA 승인을 받은, 기술력을 인정받은 회사였다. 하지만 

페어 세라퓨틱스의 reSET, reSET-O, Somryst의 3가지 제품을 처방 받은 환자 중 실제로 앱을 다운받고 접속한 환
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자는 51%에 불과하여 시장의 수용도가 낮았으며, 또한 보험회사에서도 보험 급여로 적용받지 못하였기 때문에 실

제 매출로 이어지는데 한계가 있었다.(1, 23) 

국내에서도 2023년 상반기 에임메드 (AIMMED)의 솜즈 (Somzz)와 웰트 (WELT)의 웰트아이(WELT-I)가 불면증 

치료에 대한 디지털 치료기기로 허가를 받았으나, 다른 규제 및 보험 급여 등의 문제로 실제 임상에서 사용되기는 

어려운 실정이다.(1, 24) 호흡 재활 소프트웨어로 라이프시맨틱스에서 개발한 레드필 숨튼은 확증 임상시험에 실패

하여 디지털 치료기기로 허가 받지 못하였고, 후속 임상시험을 계획하고 있다고 2023년 9월 발표하였으나, 2024

년 7월 회사의 경영진이 교체되면서 기존 사업의 연속성에 의문이 제기되고 있다.(25, 26) 쉐어앤서비스의 이지브

리드는 디지털 치료기기로 허가 받았으나, 아직은 한국보건의료원(NECA)에 신고·접수된 의료기관에서 처방 받을 

수 있는 한계가 있다.(4)

한 가지 희망적인 소식은, 디지털 치료기기 관련 임상시험, 허가, 사후 관리 등 전반에 대한 규제 체계를 구축하기 

위한 ‘디지털의료제품법’이 2024년 1월 세계 최초로 제정되어, 2025년 1월부터 시행될 예정이라고 한다.(27) 향후 

국내 디지털 치료기기 관련 산업 육성에 큰 도움이 되기를 기대해본다. 

결론

COPD 환자에 있어서 디지털 치료기기를 통한 재택 호흡 재활 프로그램은 운동 능력 개선, 호흡곤란 증상 개선, 

삶의 질 개선 등 여러 건강 측면에서 유익할 것으로 생각되며, 특히 병원 기반의 호흡 재활 프로그램을 수행하기 어

려운 국내 현실에서 유용한 대안으로 고려할 수 있을 것으로 생각한다. 임상 지표 개선을 위해서는 환자의 순응도

가 중요하며, 순응도를 높이기 위한 다양한 프로그램 개발 및 의료진의 적극적인 교육 및 동기 부여가 필요하다. 디

지털 치료기기가 임상 현장에 도입되기 위해서는 건강 보험 급여 적용의 문제가 선결되어야 한다.
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4 Early/Mild/Young COPD: Definition and Screening

김상혁1

1동국대학교 의과대학 경주병원 호흡기알레르기내과 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), traditionally linked to older populations and 

smoking, often presenting in advanced stages. However, mild COPD, often based on severity of forced 

expiratory volume in 1 sec (FEV1), can still result in poor outcomes, highlighting the need for cautious 

classification. Recent guidelines emphasize the importance of addressing COPD in young people and 

early COPD. Young COPD patients are frequently underdiagnosed, especially using the conventional 

FEV1/forced vital capacity (FVC) ratio. The application of the lower limit of normal (LLN) may enhance 

the identification of COPD in young people. Detection of early COPD is crucial for timely intervention, 

but future studies are required to define what is early COPD. COPD. This review addresses the key 

concepts and challenges surrounding mild COPD, COPD in young people, and early COPD.

Key words: COPD, mild COPD, COPD in young people, early COPD, pre-COPD

1. 서론

만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease; COPD)은 주로 중장년층에게 영향을 미치는 질환

으로 알려져 있으며, 특히 장기간 흡연이 주요 원인으로 지적되고 있다.¹ 만성폐쇄성폐질환 치료의 대부분은 빈번한 

악화를 비롯한 질병 부담이 큰 중증 환자들을 대상으로 한 연구가 주를 이루고 있다. 하지만, 폐활량검사를 바탕으

로 경증으로 분류된 환자들에서도 불량한 예후를 보이는 등 미충족 수요가 존재한다.² 또한, 최근 연구들은 젊은 층

에서의 만성폐쇄성폐질환 발병과 질병 초기 단계에서의 관리의 중요성을 강조하고 있다. 이에 본고에서는 경증 만

성폐쇄성폐질환, 젊은 층에서의 만성폐쇄성폐질환, 그리고 조기 만성폐쇄성폐질환의 개념과 논의점을 살펴보고자 

한다.

2. 경증 만성폐쇄성폐질환 (mild COPD)

전통적으로, 경증 만성폐쇄성폐질환은 1초간 노력성 호기량 (forced expiratory volume in 1 sec, FEV1)의 값

을 바탕으로 정의되었다. GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) 1 단계라고

도 불리며, 보통 1초간 노력성 호기량이 80% predicted 이상인 경우를 의미한다. 하지만 1초간 노력성 호기량으로 

정의된 경증 만성폐쇄성폐질환에서도 구조적, 기능적 이상이 관찰되고, 삶의 질과 운동 능력이 저하되며, 급성 악

화나 사망 등 불량한 예후를 보이는 경우가 있다.² 임상 현장에서 환자에 대한 포괄적인 접근 없이 단순히 폐기능만
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으로 '경증'이라는 용어를 사용하여 질병을 설명할 경우, 환자와 보호자가 질병을 대수롭지 않게 여길 수 있는 위험

이 있다. 자칫 잘못하면, 폐기능이 보존된 환자에서 조기에 적절한 개입을 시행하여 향후 중증으로 진행하는 것을 

막을 기회를 놓칠 수도 있다. 따라서 '경증'이라는 표현은 주의해서 사용해야 한다.

대표적으로, 미래의 악화 발생을 예측할 수 있는 가장 강력한 인자로 과거 악화 병력이 잘 알라져 있다.³ 하지만 

악화 병력이 없는 경증의 기류 제한 환자에서도 악화가 발생하는 경우가 보고되고 있다. 한 예로, 호흡곤란의 정도

가 심한 경우 악화병력이 없더라도 향후 악화 발생의 위험이 높은 것으로 나타났다.⁴ 또한, 악화 병력이 없고 호흡곤

란이 심하지 않더라도 동반질환이 있는 경우, 만성폐쇄성폐질환의 경과에 영향을 미칠 수 있다. 실제로 기류 제한 

정도가 3, 4단계인 경우, 호흡기 관련 질환으로 사망하는 경우가 빈번하다. 반면, 1단계에서는 폐암이나 심혈관계 

질환으로 인한 사망률이 높게 보고된다.⁵ 이러한 내용을 종합해 볼 때, 1초간 노력성 호기량의 감소가 크지 않은 환

자에게는 '경증 만성폐쇄성폐질환'라는 표현보다는 '경도의 기류 제한을 보이는 만성폐쇄성폐질환'라는 표현이 더 

적절할 것이다. 그리고 만성폐쇄성폐질환의 중증도는 악화병력, 폐활량, 증상, 동반질환을 모두 고려하여 평가하는 

것이 바람직하다.

3. 젊은 층에서의 만성폐쇄성폐질환 (COPD in young people)

사람은 20대에서 폐활량이 최고치를 이르고 이후 대략 50대 까지 평형 (plateau)에 이른다.⁶ 그 결과 대부분

이 만성폐쇄성폐질환 환자들이 폐기능의 감소가 본격화되는 60대를 지나서 진단이 되고 있는 실정이다. 보통 무

작위 대조 임상시험에서 참가자의 평균 연령은 60대인 경우가 많고, 40, 50대 환자들의 참여 비율은 턱없이 부

족하다. 이러한 점들을 고려 했을 때 해당 연령대의 사람들에게서 만성폐쇄성폐질환을 적극적으로 찾아내고 어

떠한 특성을 갖고 있는지 이해하려는 노력이 필요하다. 미국 자료에 의하면 20세에서 50세의 성인의 약 1% 가량

이 만성폐쇄성폐질환을 앓고 있는 것으로 보인다.⁷ 대다수가 경도 (1 단계) 수준의 기류 제한을 가지고 있으나 약 

30~40% 가량은 중등도 (2 단계) 이상의 기류제한을 가지고 있어 그 정도가 경미하지 않는 환자도 있음을 시사한

다. 한국에서도 40대 성인에서 약 5% 전후의 유병률을 보이고 최근에는 남성의 유병률은 줄어드는 반면 여성의 

유병률이 높아지는 경향을 보였다.8,9  이러한 젊은 성인에서 만성폐쇄성폐질환의 특징은 통상적인 만성폐쇄성폐

질환 환자군보다 여성, 비흡연자의 비율이 높고, 천식, 간접 흡연, 직업적 유해인자 노출 등의 요소들이 많이 동반

된다는 점이다.

젊은 만성폐쇄성폐질환 환자를 어떻게 찾아낼지는 모두가 함께 고민해야 하는 과제이다. 통상적으로 만성 폐쇄

성 폐질환의 진단 기준인 1초간 노력성 호기량과 노력성 폐활량의 비율 (forced expiratory volume in 1 sec/

forcec vital capacity, FEV1/FVC) < 0.7을 적용했을 때, 60세 이상에서는 과대진단이 발생하는 반면, 60세 미만

에서는 과소진단이 발생할 수 있다.10 따라서 정상값의 하한(LLN, lower limit of normal)치를 적용하는 것이 젊

은 만성폐쇄성폐질환 환자를 식별하는 데 더 유리할 수 있으나, 이는 다소 직관적이지 않을 수 있고 추가적인 계

산이 필요하는 단점이 있다. 최근에는 1초간 노력성 호기량의 몫(forced expiratory volume in 1 sec quotient, 

FEV1Q)이라고 하여 생존에 필요한 최소한의 폐활량 값(남성 0.5L, 여성 0.4L)과 비교하여 얼마나 많은 폐활량을 

가지고 있는지를 보는 지표가 폐기능 이상자를 식별하고 예후를 예측하는 데 유용하다는 보고가 있으며, 그 임상적 

유용성에 대해 재평가가 이루어지고 있다.11 이 지표가 젊은 만성폐쇄성폐질환 환자를 식별하는데 우수한 성능을 

보인다면 임상 현장에서 정상값의 하한치보다 간편하게 사용할 수 있을 것으로 기대된다. 향후 직관적이면서도 젊

은 만성폐쇄성 폐질환 환자의 과소진단 문제를 해결할 수 있는 지표의 개발이 필요하다.
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4. 조기 만성폐쇄성폐질환 (early COPD)

GOLD에서는 조기 만성폐쇄성폐질환을 생물학적 관점에서 질병의 초기 단계로 명문화하여 정의하고 있다.6 그

러나 연구 대상이나 연구 결과의 설정에 대한 구체적인 합의가 이루어지지 않아, 연구들 간에 조기 만성폐쇄성폐

질환의 개념이 혼용되어 사용되고 있다. 한 제안된 개념에 따르면, 만성폐쇄성폐질환 전단계(pre-COPD)를 증

상, 구조적 폐 이상, 기능적 이상으로 나누고, 그 안에서 50세 이하의 사람들을 조기 만성폐쇄성폐질환으로 구분

하고 있다.12 한편, 폐활량 검사에서 특이 소견이 없으나 위험인자를 가진 사람들(at risk population)을 선별하

고, 그중 만성폐쇄성폐질환 평가 검사 (COPD assessment test, CAT) 점수 10점 이상을 만족하며 유의미한 호흡

기 증상이 있는 경우, 폐활량 검사, 흉부 컴퓨터 단층 촬영 (chest computed tomography), 충격 진동법 (impulse 

oscillometry) 등을 통해 조기 만성폐쇄성폐질환을 진단하는 알고리즘도 소개된 바 있다.13 그러나 이들은 지금의 

지식을 바탕으로 실행 가능한 방법 내에서의 접근법일 뿐이며, '어떻게 생물학적으로 만성폐쇄성폐질환이 발생하

기 시작하는가' 그리고 ‘어떻게 이를 알아내어 해결할 수 있을까’에 대한 근본적인 해답에는 아직 도달하지 못한 상

태이다. 한 연구에 따르면, 기대되는 정상치 보다 낮은 수준으로 폐기능이 발달하는데, 폐질환 가족력, 저체중 출산, 

어린 시절 항생제가 필요한 호흡기 감염, 어린 시절 천식 진단 등의 요소가 관여할 수 있다고 한다.14 따라서 이러

한 요소들이 어떠한 생물학적 변화를 일으키는지를 규명하는 방법 등을 통해 진정한 의미의 조기 만성폐쇄성폐질

환을 이해하고 알아내려는 노력이 필요하다.

5. 결론

경증 만성폐쇄성폐질환, 젊은 층의 만성폐쇄성폐질환, 그리고 조기 만성폐쇄성폐질환이란 개념은 질병을 조기에 

발견하고 가역적인 상태에서 개입하여 만성폐쇄성폐질환의 부담을 낮추기 위해 대두되었다. 이를 위해서는 만성폐

쇄성폐질환에 대한 인식을 높이고, 폐기능 검사를 활성화하여 검진을 적극적으로 시행하고, 조기에 질병을 진단하

고 경과를 바꿀 수 있는 맞춤형 진단 및 치료 전략을 개발해야한다. 보다 많은 연구 성과들이 발표되면 만성폐쇄성

폐질환 환자의 장기적인 예후를 개선하고, 궁극적으로 질환의 발생과 진행을 막아 만성폐쇄성폐질환으로 인한 부

담을 줄이는 데 기여할 수 있을 것이다.
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서론

만성폐쇄성폐질환(COPD)은 지속적이고 점진적인 기도 폐쇄를 특징으로 하는 질병으로, 전 세계적으로 주요

한 사망 원인 중 하나입니다. COPD의 전통적인 진단 기준은 기관지 확장제 투여 후 시행하는 폐 기능 검사에서 

FEV1/FVC < 0.7일 때 기도 폐쇄가 있다고 판단합니다(1). 그러나 이러한 기준은 이미 상당한 폐 손상이 진행된 

이후 에야 진단이 가능하므로, 조기 질병 상태를 발견하지 못하는 한계가 있습니다. 이러한 한계를 보완하기 위해 

Pre-COPD라는 개념이 도입되었다. Pre-COPD는 아직 공식적인 COPD 진단 기준을 충족하지 않지만, 호흡기 증

상, 영상학적 이상 소견, 또는 미세한 생리적 변화를 보이는 상태를 의미합니다. 특히 흡연자나 환경적, 직업적 위험 

요인에 노출된 사람들에게서 관찰되며, 조기에 발견하고 개입하는데 있어 중요합니다.

 Pre-COPD의 정의와 특징, 증상 및 영상학적 바이오 마커, 폐 기능 저하 패턴에 알아보고, 이를 통해 조기 질병 

관리의 중요성을 확인하고자 합니다.

Pre-COPD의 정의와 하위 유형

Pre-COPD는 아직 명확한 기도 폐쇄가 관찰되지는 않지만, 조기 폐 질환의 징후가 존재하는 상태를 의미합니다. 

이 개념은 단순히 호흡기 증상만을 기반으로 하는 것이 아니라, 폐 기능 검사, 영상학적 이상 소견, 그리고 생물학적 

마커와 같은 여러 평가 도구를 통합하여 질병의 초기 단계를 발견하고 관리하는 데 중점을 둡니다. 특히, 흡연자나 

환경적, 직업적 노출에 취약한 사람들에서 관찰되며, 조기 개입을 통해 만성폐쇄성폐질환(COPD)으로의 진행을 예

방하거나 늦출 수 있습니다.(2)

PRISM (Preclinical Respiratory Syndrome)과 GOLD Stage 0

Pre-COPD를 대표하는 하위 유형 중 하나인 PRISM (Preclinical Respiratory Syndrome)은 폐 기능 검사에



폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume 13,  Number  01,  January  2025

22

서 FEV1/FVC ≥ 0.7로 정상 범위를 유지하지만, FEV1 < 80% predicted로 경미한 폐 기능 저하가 관찰되는 환자

군을 정의합니다. 이는 분명한 기도 폐쇄를 동반하지 않지만, 폐 기능이 이미 저하되기 시작한 상태를 반영합니다. 

PRISM 환자군은 호흡기 증상(예: 기침, 가래, 호흡곤란)이 동반될 수 있으며, 장기적으로 폐 기능 저하 속도가 더 

빠르게 진행될 위험이 있습니다. 과거 GOLD Stage 0는 만성 기침과 가래와 같은 호흡기 증상이 있지만 정상 폐 기

능 검사 결과를 보이는 환자군을 "위험군" 으로 정의했습니다. 그러나 이 범주는 이후 연구에서 COPD 발생을 정확

히 예측하지 못한다는 한계가 지적되었고, 2006년 GOLD 가이드라인에서 폐기되었습니다. 하지만 GOLD Stage 

0의 개념은 Pre-COPD로 발전하면서 보다 다각적이고 정교한 평가 방식을 도입하게 된 계기가 되었습니다.

Pre-COPD의 다각적 평가와 진단 기준

현재 Pre-COPD는 단순히 폐 기능 검사 결과에 의존하지 않고 다양한 임상적, 생리적, 영상학적 지표를 통합하

여 질병 상태를 평가합니다. 이 접근법은 COPD로 진행될 위험이 높은 환자를 조기에 선별하고 관리하는 데 중요

한 역할을 합니다. 임상적 지표는 Pre-COPD 평가의 첫 단계로, 환자의 증상과 위험 요인을 중심으로 확인합니다. 

대표적인 호흡기 증상으로는 만성 기침, 가래, 호흡곤란 등이 있으며, 이러한 증상은 초기 폐 질환의 신호일 수 있습

니다. 또한, 위험 요인으로는 현재 또는 과거 흡연력이 가장 중요하게 평가되며, 직업적 및 환경적 노출(예: 화학 물

질, 미세먼지)도 주요한 위험 인자로 작용합니다. 유전적 소인이 있는 경우 역시 COPD 발생 가능성이 높아지므로 

면밀한 관찰이 필요합니다. 폐 기능 검사는 Pre-COPD를 평가하는 핵심 도구 중 하나입니다. Pre-COPD 단계에서

는 대부분 FEV1/FVC가 정상 범위에 속하지만, 일부 환자에서는 FEV1 수치가 경미하게 감소하는 양상을 보이기도 

합니다. 이러한 경우는 PRISM의 진단 기준에 부합할 수 있으며, 미세한 폐 기능 저하가 이미 시작되었음을 의미합

니다. 더불어, 확산 용량(DLCO) 검사는 정상 폐 기능 검사 결과를 보이는 환자에서도 발견될 수 있는 초기 생리적 

이상을 반영합니다. DLCO 감소는 폐의 가스 교환 능력 저하를 의미하며, 이는 작은 기도 질환이나 폐 실질 손상을 

시사하는 중요한 생리학적 지표입니다. 영상학적 평가는 Pre-COPD의 조기 구조적 변화를 확인하는 데 필수적인 

도구로, 주로 고해상도 CT (HRCT)가 활용됩니다. HRCT는 폐의 미세한 변화를 감지할 수 있으며, 대표적인 이상 

소견으로는 작은 기도 질환, 초기 폐기종 병변, 그리고 가스 저류가 있습니다. 특히, 기능적 작은 기도 질환(fSAD, 

Functional Small Airway Disease)은 Pre-COPD 환자에서 흔하게 나타나는 병변으로, 호기 시 가스 저류로 인

해 CT에서 확인됩니다(3). fSAD의 존재는 폐 기능 저하와 COPD로의 진행 위험을 예측하는 중요한 지표로 활용될 

수 있습니다. 마지막으로, 생물학적 마커는 Pre-COPD를 조기에 진단하고 질병 진행을 예측하는 데 유용한 정보를 

제공합니다. 혈액 검사를 통해 CRP, 호산구 수치, 피브리노겐과 같은 염증성 마커를 확인할 수 있으며, 이는 폐 염

증의 초기 신호를 반영합니다.(4) 유전적 검사를 통해 특정 유전자 변이나 다형성을 평가하면 COPD 발생 위험이 높

은 환자를 선별할 수 있습니다.(5–8) 또한, 호기 분석에서 측정되는 FeNO (Fractional exhaled nitric oxide)는 기

도 염증의 초기 지표로, 특히 알레르기 염증이나 작은 기도 질환을 조기에 탐지하는 데 중요한 역할을 합니다.(9) 이

처럼 Pre-COPD의 다각적 평가는 환자의 증상, 폐 기능, 영상학적 소견, 그리고 생물학적 마커를 종합적으로 분석

하여 질병 상태를 정확하게 파악하고, COPD로의 진행 위험을 조기에 예측하는 데 기여합니다. 이러한 통합적 접

근은 고위험군 환자의 적절한 관리와 개입을 통해 질병 진행을 지연시키고, 환자의 삶의 질을 향상시키는 데 중요

한 임상적 의의를 갖습니다.(10)

질병 진행의 바이오 마커로서의 증상

Pre-COPD에서 나타나는 만성 기침, 가래 생성, 그리고 호흡곤란(dyspnea)과 같은 증상들은 단순한 불편함이 
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아니라 폐 구조 손상과 기능 저하를 예고하는 조기 신호입니다.(11) 연구 결과에 따르면 이러한 증상들은 COPD로

의 진행 가능성을 높이는 핵심 요인으로 작용합니다. 먼저, 만성 기침과 가래는 Pre-COPD 환자에서 흔히 나타나

는 초기 증상입니다. 특히 만성 생산성 기침은 기도에 지속적인 염증이 존재한다는 것을 시사하며, 기도 폐쇄 발생

과 밀접한 관련이 있습니다. 연구에 따르면 만성 가래를 동반한 기침은 1.47배의 위험도를 보이며, 이는 폐 기능 저

하와 구조적 손상의 조기 경고 신호로 해석됩니다.(12)  

호흡곤란(dyspnea)은 Pre-COPD에서 가장 주목해야 할 증상 중 하나입니다. 호흡곤란은 폐 기능 저하와 가스 

교환 장애를 반영하는 주요 임상 소견으로, COPD로의 진행 가능성을 강력하게 예측하는 지표입니다. 연구에 따르

면 호흡곤란을 경험하는 환자는 기도 폐쇄 발생 위험이 5.27배까지 높아지는 것으로 나타났습니다. 이 결과는 호흡

곤란이 단순한 증상을 넘어 폐 실질과 작은 기도 병변의 존재를 암시하며, Pre-COPD 단계에서 폐 기능 저하가 이

미 진행되고 있음을 보여줍니다.  

또한, 만성 기관지염이 있는 환자군은 호흡기 증상이 없는 환자에 비해 더 빠른 폐 기능 저하를 경험합니다. 만성 

기관지염의 주요 특징인 지속적인 점액 분비는 기도 염증과 협착을 유발하며, FEV1 감소 속도를 가속화합니다. 연

구에서는 만성 점액 분비가 있는 환자의 경우 연간 4.5ml의 추가적인 FEV1 감소가 관찰되었습니다. 이는 증상이 

질병 악화와 긴밀하게 연결되어 있다는 점을 시사합니다.(13,14)  

이처럼 Pre-COPD에서 나타나는 호흡기 증상들은 질병의 조기 경고 신호이자 중요한 바이오 마커로 작용합니

다. 호흡기 증상이 있는 환자들은 폐 기능 검사와 영상학적 검사를 통해 구조적 및 기능적 변화를 평가받아야 하며, 

지속적인 모니터링과 조기 개입이 필요합니다. 특히 호흡곤란(dyspnea)은 폐 기능 저하의 강력한 예측 인자로서, 

증상이 나타나는 환자는 COPD로의 진행 위험이 높기 때문에 더욱 철저한 관리가 요구됩니다.  

결론적으로, Pre-COPD 단계에서의 호흡기 증상, 특히 호흡곤란과 만성 기관지염의 존재는 단순한 불편감을 넘

어 질병의 진행을 예측하는 중요한 임상 지표입니다. 이러한 증상들을 조기에 인지하고 평가하는 것은 COPD로의 

진행을 예방하거나 지연시키는데 있어 매우 중요하다. 

생리적 바이오 마커: 미세한 폐 기능 변화

Pre-COPD의 중요한 특징 중 하나는 폐 기능 검사에서 FEV1/FVC 비율이 정상 범위에 있음에도 불구하고, 보다 

세부적인 생리적 검사를 통해 초기 폐 기능 저하나 이상이 관찰된다는 점입니다. 이러한 생리적 이상은 환자가 자

각하지 못하는 초기 단계에서도 이미 존재할 수 있으며, 질병 진행을 예측하는 중요한 바이오 마커로 작용합니다.

가장 대표적인 생리적 바이오 마커는 폐 확산 용량(DLCO)입니다. DLCO는 폐포와 모세혈관 사이의 가스 교환 

능력을 평가하는 검사로, 폐의 기능적 이상을 세밀하게 측정할 수 있습니다. 특히 Pre-COPD 환자의 경우, 일반적

인 폐 기능 검사에서는 FEV1/FVC 비율이 정상으로 나타날 수 있지만, DLCO가 감소된 경우가 흔히 관찰됩니다. 

이는 폐 실질의 초기 병변이나 작은 기도 질환이 존재함을 시사합니다.(15) 예를 들어, DLCO 감소는 흡연으로 인한 

폐포 손상, 기도 염증, 그리고 가스 교환 장애의 초기 단계를 반영하며, 이는 향후 폐 기능 저하와 기도 폐쇄로 이어

질 수 있는 중요한 신호입니다.

Pre-COPD 환자에서 DLCO 감소의 임상적 의미는 매우 중요합니다. DLCO 수치가 정상 범위 이하로 떨어진 경

우, 이는 가스 교환 효율의 저하를 의미하며, 특히 흡연자나 고위험군에서 나타나는 폐 실질 손상 또는 기능적 작은 

기도 질환의 연관성이 높습니다. 최근 연구에 따르면 DLCO 감소는 장기적으로 폐 기능 저하 속도가 더 빠르게 진
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행될 위험이 높으며, COPD로의 이행 가능성을 예측하는 데 있어 독립적인 위험 요소로 작용합니다. 이와 더불어, 

폐 기능의 기저 수준이 낮은 환자나 폐 기능 감소 속도가 급격한 환자 역시 COPD로의 진행 위험이 높습니다. 일반

적으로 폐 기능 저하의 초기 단계에서는 FEV1 수치가 경미하게 감소하면서도 FEV1/FVC 비율은 정상 범위를 유지

하는 경우가 많습니다. 하지만 이러한 경미한 변화는 간과되어서는 안 되며, 특히 흡연자에서는 지속적인 모니터링

이 필요합니다. 연구에 따르면 폐 기능이 낮은 기저 수준에서 시작하거나 연간 FEV1 감소율이 빠르게 진행되는 환

자는 향후 Pre-COPD에서 명확한 COPD로 진행될 가능성이 높습니다.(16)

이러한 결과를 종합하면, Pre-COPD 단계에서 폐기능검사와 DLCO 검사를 병행하는 것이 매우 중요합니다.기

초적인 폐 기능을 평가하고, DLCO 검사를 통해 가스 교환 능력을 정밀하게 분석하면 미세한 폐 기능 저하를 조기

에 발견할 수 있습니다. 특히 DLCO 검사는 Pre-COPD 환자에서 구조적 변화(예: 폐포 손상)나 작은 기도 병변이 

발생했는지를 확인하는 데 유용하며, 이를 통해 COPD로의 진행 위험이 높은 환자를 선별하고 관리할 수 있습니

다. 결론적으로, Pre-COPD 환자에서는 전통적인 폐 기능 검사만으로는 발견되지 않는 미세한 폐 기능 변화를 놓

치지 않도록 폐 확산 용량(DLCO) 검사를 포함한 보다 정밀한 평가가 필요합니다. 이러한 생리적 바이오마커는 질

병의 초기 징후를 확인하고, 질병 진행을 예측하는 중요한 도구로 활용될 수 있습니다. 이를 통해 조기 개입과 관리

를 시행하면 COPD로의 이행을 예방하거나 늦출 수 있는 기회를 제공할 수 있습니다.

영상학적 바이오마커: 초기 구조적 변화

컴퓨터 단층 촬영(CT)은 Pre-COPD 단계에서 발생하는 폐의 초기 구조적 변화를 감지하고 평가하는 중요한 도

구입니다. CT를 통해 폐 실질과 기도의 변화를 시각화하고 정량화함으로써 질병의 조기 진단과 진행 예측이 가능

합니다. 특히 Pre-COPD에서는 폐기종, 작은 기도 질환, 가스 저류, 기관지벽 비후와 같은 구조적 이상이 관찰될 

수 있으며, 이는 향후 COPD로의 진행 위험을 시사합니다.  폐기종은 폐포벽의 파괴로 인한 폐 실질 손상으로, CT

에서 저감도 영역(Low Attenuation Area, LAA%)으로 나타납니다. 폐기종이 진행할수록 LAA%가 증가하며, 이는 

폐 확산 용량(DLCO)의 저하와 함께 FEV1 감소를 가속화하는 원인이 됩니다. 연구에 따르면 폐기종의 초기 단계

에서도 LAA%가 증가하는 양상이 확인되며, 이는 증상이 경미한 Pre-COPD 환자에서도 구조적 손상이 이미 시작

되었음을 보여줍니다.  작은 기도 질환(Small Airway Disease)은 Pre-COPD 환자에서 흔하게 나타나는 변화로, 

호기 시 촬영한 CT에서 가스 저류(Gas Trapping)로 나타납니다. 가스 저류는 폐포 내 공기가 완전히 배출되지 못

한 상태로, CT에서 밀도가 -856 HU 이하인 저감도 영역으로 정의됩니다. 가스 저류의 비율이 증가할수록 폐의 가

스 교환 능력을 나타내는 DLCO가 감소하며, 이는 작은 기도의 폐쇄와 기능적 이상이 이미 존재한다는 것을 의미합

니다.(17) 연구에서는 가스 저류가 10% 증가할 때 DLCO가 3.1% 감소하는 것으로 보고되었으며, 이는 질병의 초기 

단계에서 폐 기능 저하를 예측하는 중요한 소견입니다.(18)  또한, 기관지벽 비후(Airway Wall Thickening)는 염증

과 점액 분비 증가로 인해 기관지 내벽이 두꺼워진 상태를 의미하며, CT에서 기관지벽 두께를 측정하여 평가합니

다.(Fig.1) 기관지벽의 두께는 Pi10이라는 표준화된 지표로 정량화되며, Pi10 값이 증가할수록 FEV1 감소와 기도 

폐쇄가 가속화되는 경향을 보입니다.(19,20) 이는 기관지벽 비후가 COPD로의 진행과 밀접하게 연관되어 있음을 시

사합니다.  이처럼 CT는 Pre-COPD 환자에서 폐의 구조적 변화를 정밀하게 평가하는 데 필수적인 도구입니다. 폐

기종으로 인한 실질 손상, 가스 저류를 동반한 작은 기도 질환, 그리고 기관지벽 비후와 같은 이상 소견은 모두 질병

의 진행 위험을 예측하는 핵심 바이오 마커로 작용합니다.(21) 특히 흡연자나 만성 호흡기 증상을 가진 고위험군에서

는 CT를 통해 폐 구조의 변화를 조기에 발견하고 평가하는 것이 중요합니다.  결론적으로, CT를 활용한 영상학적 
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평가는 Pre-COPD 단계에서 폐 실질과 기도의 변화를 시각화하고 정량화함으로써 질병의 초기 징후를 정확하게 

포착할 수 있습니다. 이러한 영상학적 바이오 마커는 질병 진행을 예측하고 COPD로의 이행을 예방하거나 지연시

키는 데 중요한 역할을 하며, 조기 진단과 맞춤형 관리 전략의 근거를 제공합니다. 

 

폐 기능 저하의 패턴과 임상적 의미

Pre-COPD 환자에서 폐 기능 저하는 초기 단계에서는 뚜렷한 증상이 없거나 경미한 경우가 많아 무시되기 쉽습

니다. 그러나 장기적인 추적 연구를 통해 폐 기능 저하의 경사(trajectory)를 분석해보면, Pre-COPD 환자는 정상

인에 비해 훨씬 가파르게 폐 기능이 감소하는 양상을 보입니다. 정상인에서의 연간 FEV1 감소율은 2~27 mL 정도

로 비교적 완만하게 진행되지만, Pre-COPD 환자군에서는 연간 FEV1 감소율이 평균 23~53 mL로 더 가속화된 

양상을 나타냅니다.(22) 특히 흡연자나 만성 기관지염이 동반된 환자군의 경우에는 연간 50 mL 이상의 FEV1 감소

가 관찰되며, 이는 정상군과 비교해 두 배 이상의 빠른 폐 기능 저하를 의미합니다. 폐 기능이 지속적으로 저하되면 

결국 FEV1/FVC 비율이 0.7 이하로 떨어지게 되고, 이 단계에서 공식적인 COPD 진단 기준에 부합하게 됩니다. 이

러한 변화는 Pre-COPD 단계에서 이미 시작된 구조적 및 기능적 손상이 서서히 누적되면서 명확한 기도 폐쇄로 이

어지기 때문입니다. 따라서 폐 기능 저하의 속도와 패턴을 면밀히 평가하는 것이 매우 중요합니다. 특히 폐 기능 저

하를 가속화할 위험이 높은 환자군에서는 더욱 철저한 모니터링과 관리가 필요합니다. 흡연자는 폐포와 기도에 지

속적인 염증과 손상을 일으키기 때문에 폐 기능 저하가 빠르게 진행되며, 기저 폐 기능 저하군은 낮은 폐 기능 상태

에서 출발하기 때문에 상대적으로 더 가파른 속도로 기능이 감소할 수 있습니다. 또한, 만성 기관지염 환자는 지속

적인 기침과 가래로 인해 기도 저항이 증가하면서 폐 기능 저하가 가속화되는 경향을 보입니다. 이러한 결과를 종

합하면, Pre-COPD 단계에서 폐 기능 저하의 패턴을 정기적으로 평가하고 추적하는 것이 매우 중요합니다. 폐 기

능 검사를 통해 FEV1 감소 속도를 면밀히 관찰하고, 위험 요인을 조기에 교정한다면 COPD로의 진행을 효과적으

로 지연시킬 수 있습니다. 특히 고위험군에 속하는 환자들은 보다 체계적인 관리와 정기적인 평가를 통해 질병의 

Figure 1. Imageing Biomarkers of Disease Progression

내강의 둘레 측정은 기도의 협착 여부를 반영하여 환기 제한의 지표가 되며, 기관지벽 두께 측정은 염증 및 섬유화를 나타내는 지표

로 활용됩니다. Pi10 지표는 기도 벽 두께를 표준화된 방식으로 평가하는 도구로, 내강 둘레가 10mm일 때의 벽 면적을 기준으로 

계산되며, 이를 통해 기도 벽 두께를 일관되게 비교할 수 있습니다. 그림에서는 벽 면적(WA), 벽 두께(WT), 내강 면적(Ai), 그리고 

벽 두께와 외부 반지름의 비(T/OR) 등 기도 구조의 변화를 정량화하는 주요 매개변수들을 시각적으로 나타냅니다. 이러한 측정들은 

Pre-COPD 환자의 조기 구조적 이상을 평가하고 질병 진행과의 연관성을 분석하는 데 중요한 정보를 제공합니다.
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진행을 조기에 발견하고 적절한 중재를 시행해야 합니다. 이러한 접근을 통해 Pre-COPD 단계에서 환자의 폐 기능

을 보존하고, 장기적으로 삶의 질을 향상시키는 것이 가능할 것입니다.

결론

Pre-COPD는 아직 명확한 기도 폐쇄를 동반하지는 않지만 폐 기능 저하와 구조적 손상이 이미 시작된 상태로, 

이러한 환자들은 정상인에 비해 폐 기능 감소 속도가 가파르게 진행되는 경향을 보입니다. 특히 흡연자, 기저 폐 기

능 저하군, 그리고 만성 기관지염 환자들은 폐 손상이 가속화될 위험이 크기 때문에 이들을 조기에 선별하고 지속

적으로 모니터링하는 것이 필수적입니다. 

Pre-COPD 환자에서 폐 기능 저하의 패턴은 연간 평균 23~53 mL의 FEV1 감소율을 보이며, 이는 정상인의 감

소율(2~27 mL)과 비교해 두 배 이상 빠릅니다. 흡연자의 경우 연간 FEV1 감소율이 50 mL 이상으로 가속화될 수 

있으며, 이는 흡연으로 인한 폐포 손상과 작은 기도 염증이 누적된 결과입니다. 또한, 만성 기관지염 환자는 지속적

인 기도 염증과 점액 과다 분비로 인해 기도 저항이 증가하면서 폐 기능 저하가 더욱 두드러지게 나타납니다. 이러

한 환자군은 단순한 증상만을 기준으로 평가할 것이 아니라, 폐 기능 검사와 영상학적 평가를 통해 정기적으로 모

니터링해야 합니다. 

Pre-COPD 환자에서 중요한 평가 도구로는 FEV1과 DLCO가 있습니다. FEV1의 감소는 기도 기능 저하를 반영

하며, DLCO의 저하는 폐 실질의 가스 교환 장애를 나타내므로, 두 검사를 병행하면 초기 폐 기능 저하를 보다 정밀

하게 평가할 수 있습니다. 특히 DLCO 저하는 폐 실질 손상의 초기 징후로, 폐기능 검사에서 정상 결과를 보이는 환

자에서도 확인될 수 있습니다. 따라서 이러한 정밀 검사를 통해 미세한 폐 기능 변화를 감지하고 환자의 상태를 면

밀하게 평가하는 것이 중요합니다.

아울러, 적극적인 중재 전략을 시행하는 것이 필수적입니다. 가장 중요한 중재 방법은 금연으로, 흡연 중단을 통

해 폐 손상을 유발하는 주요 위험 요인을 제거함으로써 폐 기능 저하 속도를 늦출 수 있습니다. 환경적·직업적 유해 

물질의 노출을 줄이는 것도 질병의 진행을 억제하는 데 중요한 역할을 합니다. 또한, 만성 기침이나 가래와 같은 호

흡기 증상이 지속되는 환자는 염증 완화를 위한 적절한 약물 치료와 생활습관 개선을 병행해야 합니다.

결론적으로, Pre-COPD 단계에서의 철저한 관리는 COPD의 진행을 효과적으로 예방하거나 지연시키는 중요한 

열쇠입니다. 환자의 폐 기능 변화를 지속적으로 모니터링하고, 위험 요인을 교정하는 적극적인 개입을 통해 질병의 

부담을 줄이고 환자의 삶의 질을 개선할 수 있습니다. Pre-COPD를 조기에 발견하고 적절하게 관리한다면, 이는 

단순한 질병 예방을 넘어 만성폐쇄성폐질환의 전체적 부담을 감소시키는 중요한 전략이 될 것입니다. 앞으로 Pre-

COPD에 대한 체계적 연구와 맞춤형 치료법 개발이 지속적으로 이루어진다면, 환자 개개인에게 최적화된 조기 진

단과 예방적 접근이 가능해질 것입니다. 
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6 Pharmacologic Prevention of AECOPD
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서론

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 점진적으로 진행되는 기류 제한과 만

성적인 호흡기 증상, 그리고 급성 악화를 특징으로 하는 폐 질환이다. 급성 악화는 주로 호흡기 감염이나 환경 오염 

물질 등에 의해 유발되며, 호흡곤란이 더 심해지고, 객담의 양과 농도가 증가하는 증상으로 나타난다. COPD 관리에

서 급성 악화의 예방은 중요한 치료 목표 중 하나로, 이를 통해 환자의 삶의 질을 향상시키고 질병의 장기적인 경과

를 개선할 수 있다. 본 연구는 COPD의 급성 악화를 예방하기 위한 약물 요법의 최신 연구 결과를 살펴보고자 한다.
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급성 악화의 임상적 중요성

COPD의 급성 악화는 증상이 급격히 악화되어 추가적인 치료가 필요하거나, 병원 방문 또는 입원이 필요해지

는 상태라고정의할 수 있다 (1). 급성 악화는 COPD 환자의 질병 진행을 가속화하고, 입원율과 사망률을 크게 

증가시키는 주요 요인 중 하나다 (2). 특히, 중증 급성 악화는 이후 반복적인 악화의 위험을 높이며, 장기적인 

예후를 악화시킨다. 한 연구에 따르면, 중증 급성 악화로 입원한 환자의 약 33%가 6개월 이내에 사망하며, 2

년 내 사망률은 약 50%에 이른다 (2). 이후 COPD 치료에 많은 발전이 있었음에도 불구하고, 여전히 거의 절

반에 가까운 환자들이 중증 급성악화 후 4~8년 내에 사망하고 있다 (3, 4).

흡입성 약물 요법

흡입성 장기작용 기관지 확장제는 COPD 급성 악화를 예방하는데 핵심적인 약물로 기관지 평활근 이완을 통

해 기류 저항을 줄이고, 폐 기능을 개선하여 급성 악화의 빈도를 줄이는 데 효과적이다. 흡입성 장기작용 베타

2-작용제 (Long-acting beta-agonists, LABA)와 흡입성 장기작용 항무스카린제 (Long-acting muscarinic 

antagonists, LAMA)는 각각 단독 요법으로 사용될 수 있으며, 두 약제를 병합하여 사용하면 더욱 효과적으로 악화 

예방이 가능하다. 또한 고위험군 환자에서 흡입 스테로이드 (Inhaled corticosteroid) 의 병합 사용이 급성 악화를 

줄이는데 도움이 될 수 있다.

1) LABA 단독 요법

LABA는 β2-아드레날린 수용체의 지속적인 활성화를 통해 기관지 확장을 촉진하여 기류를 개선하고 염증을 

감소시킴으로써 COPD 환자의 악화를 줄일 수 있다. TORCH 연구 (2007년 발표) 에서는 FEV1이 60% 미만인 

COPD 환자를 대상으로 시행되었고, Salmeterol이 위약에 비해서 중등도 및 증증 악화를 15% 그리고 중증 악

화를 18% 감소시켰다 (5). 이후 시행된 SUMMIT 연구 (2016년 발표) 에서는 mMRC 점수가 2 이상으로 증상이 

심한 COPD 환자를 대상으로 진행되었는데, Vilanterol이 위약에 비해서 중등도 및 증증 악화를 12% 그리고 중

증 악화를 14% 감소시켰다 (6). 따라서 폐기능이 낮고, 증상이 심한 COPD 환자에서 급성 악화를 줄이기 위해 

LABA를 사용하는 것은 도움이 된다.

2) LAMA 단독 요법

LAMA는 주로 M3 무스카린 수용체를 차단하여 기관지 평활근 수축을 억제하고, 기관지 확장을 유도함으로

써 COPD 환자의 악화를 예방하는 것으로 알려져 있다. UPLIFT 연구 (2008년 발표) 는 TORCH 연구와 유사한 

setting 에서 시행되었고 FEV1이 70% 이하인 COPD 환자들만 대상으로 하였다 (7). 이 연구에서 Tiotropium 

군은 위약군에 비해 중등도 및 중증 악화가 14% 감소하였다. 반면, 이후 시행된 Tie-COPD 연구 (2017년 발표) 

는 FEV1 이 50% 이상인 COPD 환자들을 대상으로 진행되었고, 대부분의 연구 대상자들에서 CAT 와 mMRC 점

수가 낮은 경향을 보였다 (8). 이 연구에서는 Tiotropium이 위약에 비해서 모든 급성 악화를 40% 감소시키는 것

으로 나타났다. 또한, CAT 점수가 10 미만인 환자들만 대상으로 하위분석을 했을 때, Tiotropium 은 중등도 및 

중증 악화를 47% 감소시켰고, 입원이 필요한 중증 악화를 67%  감소시키는 결과를 보였다. 따라서, 폐기능이 잘 

보존되고 증상이 미미한 COPD 환자라고 하더라도 LAMA 단독 요법을 사용하는 것은 향후 급성 악화 발생을 줄

이는데 도움이 될 수 있겠다.
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 POET-COPD 연구 (2011년 발표) 와 INVIGORATE 연구 (2013년 발표) 는 과거 급성 악화력이 있는 COPD 

환자들을 대상으로 한 연구들이다 (9, 10). 이 연구들에서는 LAMA 단독 요법이 LABA 단독 요법에 비해서 중등

도 및 중증 급성 악화를 17~19% 정도 더 감소시키는 결과를 보여주었다. 따라서 과거 급성 악화력이 있는 환자

들에서 LAMA 가 LABA 보다 급성 악화를 줄이는데 더 효과적일 것으로 보인다.

3) ICS/LABA 병합 요법

ICS는 염증 매개체와 사이토카인의 발현을 억제하여 기도 염증을 감소시키고, LABA는 β2-아드레날린 수용체

를 활성화하여 기관지 평활근을 이완시킨다. 이 두 약제의 병합 요법은 ICS가 LABA에 의해 활성화된 수용체의 

탈감작을 막고, LABA가 ICS의 기도 전달을 촉진하여 서로의 효과를 증대시키는 상호 보완적인 작용이 있다고 알

려져 있다.

 TORCH 연구에서 fluticasone propionate/salmeterol 병합요법이 Salmeterol 단독 요법에 비해서 중등도 

및 증증 악화를 11% 줄일 수 있었다 (5). 한편, Kardos 등이 시행한 임상연구에서는 급성 악화 과거력이 2회이상

인 환자들만 대상으로 fluticasone propionate/salmeterol 병합요법과 Salmeterol 단독 요법을 비교했을 때, 

연간 중등도 및 증증 악화 발생율을 34% 줄일 수 있었다 (11). 한편, SUMMIT 연구에서는 mMRC 점수가 2 이

상인 증상이 심한 환자들만 대상으로 분석해보았을 때, fluticasone furoate/vilanterol 병합 요법이 Salemterol 

단독 요법에 비해서 중등도 및 증증 악화 발생율을 19% 감소시켰다 (6). 따라서 ICS/LABA 병합 요법은 LABA 단

독 요법에 비해 급성 악화 발생의 위험도가 높은 환자들에서 더 효과가 좋을 것으로 보인다.

 INSPIRE (2008년 발표) 연구는 과거 급성 악화력이 있으면서 mMRC 2 이상의 증상이 심한 환자를 대상으로 

시행되었다 (12). 이 연구에서는 Fluticasone propionate/salmeterol 병합 요법과 tiotropoium 단독 요법을 

비교하였는데, 중등도 및 증증 악화를 줄이는데 양군 간에 유의한 차이를 보이지는 못했다. 하지만 민감도 분석에

서는 fluticasone propionate/salmeterol 은 tiotropoium에 비해서 스테로이드가 필요한 급성악화를 줄이는

데 더 효과가 좋았던 반면, tiotropoium 은 fluticasone propionate/salmeterol에 비해서 항생제가 필요한 급

성악화를 줄이는데 더 효과가 좋았다. 

4) LABA/LAMA 병합 요법

LABA는 β2-아드레날린 수용체를 활성화하여 기관지 평활근을 이완시키고, LAMA는 M3 무스카린 수용체를 

차단하여 기관지 평활근 수축을 억제한다. 이 두 약물의 병합은 서로 다른 경로를 통해 기관지 확장을 촉진하고 

염증 반응을 줄여, 기류 제한 및 공기 저류를 효과적으로 감소시키는 상호 보완적인 작용을 나타낸다. 

 SPARK 연구 (2013년 발표) 와 DYNAGITO 연구 (2018년 발표) 는 과거 급성 악화력이 있는 환자들만 대상

으로 시행된 연구이다 (13, 14). 이 연구들에서 LABA/LAMA 병합 요법이 LAMA 단독 요법에 비해 중등도 및 중

증 악화를 7~12% 정도 더 줄이는 효과를 보였으나, 중증 악화를 더 줄이지는 못했다. 반면, ACLIFORM-COPD 

연구 (2014년 발표) 와 TONADO 연구 (2015년 발표) 에서는 과거 급성 악화력에 관계없이 COPD 환자들을 등

록했는데, LABA/LAMA 병합 요법과 LAMA 단독 요법 간에 급성 악화를 줄이는데 유의한 차이를 보이지 못한다 

(15, 16). 따라서, LABA/LAMA 병합 요법은 과거 급성 악화력이 있는 환자에서 LAMA 보다 중등도 및 중증 악화

를 더 줄일 수 있을 것으로 보인다.

FLAME 연구 (2016년 발표) 에서는 연구는 과거 급성 악화력이 있으면서 mMRC 2 이상의 증상이 있는 환자

를 대상으로 LABA/LAMA 병합 요법인 indacaterol/glycopyrronium 과 ICS/LABA 병합 요법인 fluticasone 

propio-nate/salmeterol 을 비교하였다 (17). Indacaterol/glycopyrronium 군은 fluticasone propionate/



폐쇄성질환(Obstructive Lung Disease) Volume 13,  Number  01,  January  2025

32

salmeterol 군에 비해서 중등도 및 중증 급성 악화를 22% 감소시키고, 중증 급성악화는 19% 감소시키는 결과

를 보였다. LANTERN 연구 (2015년 발표) 에서도 유사하게 indacaterol/glycopyrronium 군이 fluticasone 

propionate/salmeterol 군에 비해 중등도 및 중증 급성 악화를 35% 감소시켰다 (18). 하지만, 대규모 코호트 연

구들에서는 LABA/LAMA 가 ICS/LABA 에 비해서 유의하게 급성 악화를 줄이지는 못하는 결과를 보였다 (19). 

또한 최근까지의 임상 시험을 대상으로 한 네트워크 메타 분석 에서도 유사하게 LABA/LAMA 와 ICS/LABA 간

에 급성 악화를 줄이는데 유의한 차이를 보이지 않았다 (20, 21). 이렇게 연구마다 다른 결과를 보이는 이유는 

COPD 가 다양한 생물학적 기전이 혼재되어 있는 복잡하고 이질적인 질환이기 때문으로 보인다. 최근 혈액 내 

호산구 수는 2형 염증과 관련된 중요한 생체 지표로 각광받고 있다. 후술할 IMPACT 연구와 ETHOS 연구의 사

후 분석 결과에서는 혈액 내 호산구 수가 낮을 수록 LABA/LAMA 가 급성악화를 줄이는데 유리하고, 혈액 내 호

산구 수가 높을 수록 ICS/LABA 가 급성악화를 줄이는데 유리함을 보여준다 (22, 23).

ICS/LABA/LAMA 병합 요법 (삼제 요법)

ICS/LABA/LAMA 삼제요법은 ICS가 염증 매개물질의 발현을 억제하여 기도 염증을 감소시키고, LABA는 β2-

아드레날린 수용체를 활성화해 기관지 평활근을 이완시키며, LAMA는 M3 무스카린 수용체를 차단하여 기관지 평

활근 수축을 억제한다. ICS는 LABA와 LAMA의 작용을 강화하여 기도 폐쇄와 과도한 기도 저항을 줄이고, LABA와 

LAMA의 병용은 서로의 탈감작을 방지하며 기류 개선 효과를 극대화하여 COPD 악화 위험을 더욱 효과적으로 감

소시킨다. 

 TRIBUTE 연구 (2018년 발표) 에서는 이전 FLAME 연구에서 효용성을 증명했던 LABA/LAMA 병합 요법

인 indacaterol/glycopyrronium 과 삼제 요법인 beclomethasone/formoterol/glycopyrronium 을 비교하

였다 (24). FLAME 연구와 유사하게 CAT 점수 10 이상으로 증상이 심하면서 과거 급성 악화력이 있는 COPD 

환자를 대상으로 하였다. 이 연구에서는 beclome-thasone/formoterol/glycopyrronium이 indacaterol/

glycopyrronium에 비해서 중등도 및 중증 급성악화를 15% 감소시키는 결과를 보였으나, 중증 급성 악화에서는 

두 병합 요법 간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 

 IMPACT 연구 (2018년 발표) 에서도 CAT 점수 10 이상의 증상이 심하면서도 급성 악화의 과거력이 있는 

환자들을 대상으로 삼제요법인 fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol, LABA/LAMA 병합 요법인 

umeclidini-um/vilanterol, ICS/LABA 병합 요법인 fluticasone furoate/vilanterol 을 비교하였다. Fluticasone 

furoate/umeclidinium/vilanterol 은 umeclidinium/vilanterol 에 비해서 중등도 및 중증 급성악화를 25% 감

소시켰고, fluticasone fu-roate/vilanterol 에 비해서 15% 감소시키는 결과를 보였다. 또한, fluticasone fu-

roate/umeclidinium/vilanterol 은 umeclidinium/vilanterol 에 비해서 중증 급성악화를 34% 감소시켰고, 

fluticasone furoate/vilanterol 에 비해서 13% 감소시키는 결과를 보였다. 

 삼제 요법이 급성악화를 줄이는 효과는 ETHOS 연구 (2020년 발표) 에서도 비슷하게 보고되었다. ETHOS 연구

도 IMPACT 연구와 유사하게 CAT 점수 10 이상의 증상이 심하면서도 급성 악화의 과거력이 있는 환자들을 대상

으로 진행되었다. 삼제요법인 budesonide (320 μg 또는 160 μg) /formoterol/glycopyrronium, LABA/LAMA 

병합 요법인 formoterol/glycopyrronium , ICS/LABA 병합 요법인 budesonide (320 μg)/formoterol을 비교

하였다. Budesonide (320 μg)/formoterol/glycopyrronium 은 formoterol/glycopyrronium에 비해서 중등도 

및 중증 급성악화를 24% 감소시켰으나, 중증 급성악화를 유의하게 감소시키지는 못했다. 반면, Budesonide (320 

μg)/formoterol/glycopyrronium 은 budesonide (320 μg)/formoterol에 비해서 중등도 및 중증 급성악화를 
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13% 감소시켰고, 중증 급성악화는 20% 감소시키는 결과를 보였다. 

 TRIBUTE 연구의 하위분석 결과에서는 혈액 내 호산구가 ≥2% 인 환자들에서 삼제 요법이 LABA/LAMA 병합 

요법에 비해 급성 악화를 줄이는데 더 효과적인 결과를 보여주었다. 한편, IMPACT 연구와 ETHOS 연구의 사후 분

석 결과에서는 혈액 내 호산구 수가 낮을 수록 LABA/LAMA 가 급성악화를 줄이는데 유리하고, 혈액 내 호산구 수

가 높을 수록 삼제요법이 급성악화를 줄이는데 유리함을 보여준다 (22, 23). 삼제요법은 혈액 내 호산구 수가 100/

uL 이상에서 LABA/LAMA 보다 중등도 및 중증 급성 악화를 줄이는데 유의한 효과를 보였고, 특히 300/uL 이상에

서는 삼제요법이 중등도 및 중증 급성 악화를 효과가 훨씬 커지고, 중증 급성 악화를 줄이는 데에도 효과를 보인다. 

반면, 삼제요법은 혈액 내 호산구 수가 300/uL 미만에서 ICS/LABA 보다 중등도 및 중증 급성 악화를 줄이는데 유

의한 효과를 보였고, 100/uL 미만에서는 삼제요법이 중증 급성 악화를 줄이는 효과를 보이기도 하였다.

경구 약물 요법

1) Roflumilast

Roflumilast는 선택적 PDE-4 억제를 통해 염증성 사이토카인 생성을 억제하고, 염증 세포의 활성화를 줄여 기

관지 염증을 감소시키며, ICS와 병합 시 항염증 효과를 증대시켜 COPD 급성 악화 위험을 감소시키는 것으로 여

겨지고 있다. 

 Roflumilast의 효능을 평가한 M2-124와 M2-125 연구 (2009년 발표)는 만성 기관지염, FEV1 <50%, 급성 악

화 병력이 있는 COPD 환자를 대상으로 1일 1회 500 μg 용량의 roflumilast를 위약과 비교하였다 (25). 52주 동

안 FEV1 변화와 중등도 및 중증 급성 악화 발생률이 주요 결과로 설정되었으며, roflumilast는 중등도 및 중증 급

성 악화 발생률을 17% 감소시켰다. 그러나 이 연구는 ICS와 LAMA의 사용이 허용되지 않았고, LABA는 환자의 

절반만이 사용하였으며, 나머지는 단기작용 기관지 확장제를 사용하였다는 제한점이 있다.

 이러한 한계를 극복하기 위해 REACT 연구 (2015년 발표)는 ICS/LABA 병합 요법에 roflumilast를 추가했을 

때 급성 악화를 줄이는지 평가하였다 (26). 이 연구는 만성 기관지염, FEV1 <50%, 연간 2회 이상의 급성 악화 병

력이 있는 환자를 대상으로 하였으며, 1년 동안 중등도 및 중증 급성 악화 발생률을 주요 결과로 설정하였다. 결

과적으로 roflumilast를 추가한 군에서 중등도 및 중증 급성 악화 발생률이 13% 더 감소하였다.

 RE2SPOND 연구 (2016년 발표)는 REACT 연구와 유사한 연구 디자인을 적용하여 roflumilast의 급성 악화 

예방 효과를 평가하였는데, 전체 환자의 42%가 삼제 요법을 사용하고 있었다 (27). 이 연구에서는 roflumilast가 

중등도 및 중증 급성 악화의 유의한 감소를 보이지 못했습니다. 그러나, 사후 분석에서 전년도에 3회 이상의 중등

도 악화나 1회 이상의 중증 악화 병력이 있는 환자에서는 roflumilast를 추가했을 때 급성 악화 발생률이 유의하

게 감소하였다. 

 Roflumilast 를 LABA/LAMA 또는 삼제요법에 추가하여 사용하는 것이 급성악화를 예방하는데 추가적인 이득

이 있는지에 대한 임상 시험 결과는 아직 없다. 다만, 국내 후향적 코호트 연구에서 LABA/LAMA 또는 삼제요법

에 추가하여 사용하는 것이 급성악화를 더 줄일 수 있었다는 보고가 있었다 (28). 따라서, roflumilast는 흡입 요법

에 추가했을 때 특히 중증 악화 위험이 높은 환자에서 급성 악화를 감소시키는 데 도움이 될 것으로 생각된다. 

2) Azithromycin

Azithromycin은 항염증 및 면역조절 효과를 통해 호중구의 활성화와 염증성 사이토카인 분비를 억제하고, 호

흡기 감염의 예방과 급성 악화 유발 인자 감소를 통해 COPD 급성 악화 발생을 줄이는 것으로 알려져 있다. 
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 Albert 등의 연구 (2011년 발표)는 azithromycin (250 mg, 1일 1회, 1년간)의 COPD 급성 악화 예방 효과를 

평가하였다 (29). 연구 대상은 10 pack-years 이상의 흡연 병력, FEV1 <70%, 전년도에 최소 1회의 급성 악화 병

력이 있는 환자들이었다. Azithromycin은 중등도 및 중증 급성 악화 발생률을 위약 대비 27% 감소시켰다. 그러

나 중증 악화에서는 유의한 차이가 없었다. 하위 분석에서는 65세 이상의 환자, 과거 흡연자, ICS를 사용하지 않

는 환자에서 더 효과적이었다. 부작용으로는 azithromycin 사용으로 인한 내성 세균의 증가와 청력 손실의 부작

용이 보고되었다.

 Han 등의 연구 (2014년 발표)는 장기 산소 요법 또는 이전 급성 악화 병력이 있는 COPD 환자들을 대상으로 

azithromycin의 효능을 추가로 평가하였다 (30). Azithromycin은 항생제와 스테로이드가 필요한 급성 악화를 

24% 감소시켰지만, 교란 요인을 보정한 후에는 통계적 유의성을 보이지 않았다. 하위 분석에서는 azithromycin

이 GOLD II 또는 III 단계, 과거 흡연자, 65세 이상의 환자에서 더 효과적이었다. 

 따라서 azithromycin은 특히 고령의 과거 흡연자에서 급성 악화 위험을 줄이는 데 효과적일 수 있다. 그러나 

QTc 간격 연장, 청력 손실, 항생제 내성 등의 부작용에 대해 주의가 필요하다.

3) 점액용해제

점액용해제는 점액 분비를 조절하고, 점액의 점도를 낮추어 기도 내 점액 제거를 촉진하며, 항산화 및 항염증 

효과를 통해 염증 매개체와 산화 스트레스를 감소시켜 COPD 급성 악화 위험을 줄이는 것으로 알려져 있다. 

 BRONCUS 연구 (2005년 발표)는 FEV1 40-70%, 연간 2회 이상의 급성 악화 병력이 있는 COPD 환자에서 

N-acetylcysteine(600 mg, 1일 1회)의 효능을 평가했으며, 급성 악화 빈도 감소에 유의한 효과를 보이지 않았다 

(31). 반면, HIACE 연구 (2013년 발표)에서는 N-acetylcysteine(600 mg, 1일 2회) 사용 시 경증에서 중등도의 

급성 악화가 44% 감소하였지만, 중증 악화에서는 유의한 개선이 없었다 (32). PANTHEON 연구 (2014년 발표)

에서는 N-acetylcysteine(600 mg, 1일 2회, 1년간)이 경증에서 중증 급성 악화를 20% 감소시켰으나, 마찬가지

로 중증 악화에는 효과가 없었다 (33). 메타 분석 결과는 N-acetylcystein 을 하루 1200 mg 이상의 용량으로 복

용해야 COPD 급성 악화 예방에 효과적임을 시사한다 (34).

 PEACE 연구 (2008년 발표)에서는 FEV1 25-79%, 전년도에 2회 이상의 급성 악화 병력이 있는 COPD 환자를 

대상으로 carbocisteine (500 mg, 1일 3회)의 효능을 평가하였으며, 경증에서 중등도 급성 악화 발생률을 25% 

감소시켰다 (35). 

 RESTORE 연구 (2017년 발표)에서는 erdosteine (300 mg, 1일 2회)이 경증에서 중등도 급성 악화를 19% 감

소시켰으나, 중증 급성 악화에서는 유의한 차이가 없었다 (36).

 따라서, N-acetylcysteine, carbocisteine, erdosteine 과 같은 점액용해제는 흡연자와 과거 흡연자 모두에

서 경증 및 중등도 급성 악화를 예방하는데 도움이 될 수 있다. 다만, 중증 급성 악화를 예방하지는 못하기 때문에 

흡입성 약물치료에 보조적으로 사용하는 것이 적절하겠다.

새로운 치료제

1) Dupilumab

Dupilumab은 IL-4 및 IL-13의 활성을 동시에 억제하여 기도 내 2형 염증을 감소시키는 기전을 통해 COPD 

의 급성 악화를 개선시키는 것으로 알려져 있다. BOREAS (2023년 발표)와 NOTUS (2024년 발표) 연구에서는 

만성 기관지염, FEV1 <80%, 급성 악화 병력이 있는 COPD 환자에서 dupilumab이 중등도 및 중증 급성 악화 발
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생률을 30-34% 감소시키는 결과를 보였다 (37, 38). 또한, FEV1, SGRQ, E-RS-COPD 점수에서도 유의한 개선 

효과를 나타내어, 2형 염증이 동반된 COPD 고위험군 환자에서 유망한 치료로 평가되고 있다.

2) Ensifentrine

Ensifentrine은 PDE-3 및 PDE-4 이중 억제제로, 기도 염증과 평활근 이완을 동시에 개선하는 작용을 한다. 

ENHANCE-1 및 ENHANCE-2 연구 (2023년 발표)는 3상 무작위 임상시험으로 mMRC 점수 2 이상인 환자들

을 대상으로 하였고, ENHANCE-1은 24주, ENHANCE-2는 48주 동안 진행되었다 (39). En-sifentrine을 3mg 

씩 하루 2번 네뷸라이저를 통해 흡입하도록 하였을 때, 위약 대비 FEV1을 유의하게 개선시켰고, 24주째 중등도 

및 중증 급성 악화 발생률을 36~43% 정도 감소시키는 결과를 보였다. 부작용은 ensifentrine과 위약간에 유의

한 차이가 없었다. 따라서, ensifentrine 은 증상이 심한 COPD 환자의 급성 악화를 예방할 수 있는 치료로 각광

받고 있으며, 향후 추가 임상 연구 결과가 기대된다.

맺음말 

급성 악화 예방은 COPD 치료의 핵심 요소로, 질병 진행, 의료 자원 사용, 사망률에 큰 영향을 미친다. 흡입성 

장기작용 기관지 확장제와 흡입성 스테로이드의 병합 요법을 포함한 기존의 흡입성 약물 요법은 급성 악화 빈도

를 줄이고 임상 결과를 개선하는 데 효과적이다. 경구 약물 요법은 흡입성 약물 요법에 보조적으로 사용하여 급

성 악화 발생의 위험을 추가적으로 줄일 수 있다. 급성 악화 예방에 최적화된 치료를 위해서는 환자의 급성 악화 

과거력, 증상의 중증도, 혈중 호산구 수치와 같은 바이오마커를 기반으로 한 맞춤형 전력이 필요하다. 기존 치료

제 외에도, IL-4 및 IL-13의 활성을 동시에 억제하여 2형 염증 반응을 감소시켜 급성 악화를 줄이는 생물학적 제

제인 dupilumab과 PDE-3와 PDE-4 를 동시에 억제시켜 기관지 확장과 항염증 효과를 통해 급성 악화를 줄이는 

ensifentrine이 새로운 COPD 치료로 각광받고 있다. 개별 환자에 따른  맞춤형 치료 전략을 더욱 정교화하여 급성 

악화를 줄임으로써 COPD 환자의 삶의 질과 장기 예후를 개선시키기 위한 노력이 지속적으로 필요하다.
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7 Non-pharmacologic Prevention of AECOPD

최준영

가톨릭대학교 인천성모병원 호흡기내과

 Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a significant global health burden with high 

morbidity and mortality. Acute exacerbations of COPD (AECOPD) contribute to the rapid deterioration 

of patients' health, leading to increased hospitalizations and mortality. While pharmacological 

treatments for COPD have evolved considerably, non-pharmacologic strategies for preventing AECOPD 

are often underutilized. This review highlights the current evidence on various non-pharmacologic 

interventions for AECOPD prevention, including lung volume reduction, pulmonary rehabilitation, 

smoking cessation, vitamin D supplementation, and shielding measures. Evidence suggests that these 

interventions can improve patient outcomes by reducing exacerbation frequency and improving overall 

quality of life. The review emphasizes the importance of integrating non-pharmacologic strategies into 

COPD management plans to enhance long-term patient care and reduce healthcare burden.
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COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)는 전 세계적으로 중요한 공중 보건 문제로, 높은 유병율과 

사망률을 보인다 (1). 특히 급성 악화 (acute exacerbation of COPD, AECOPD)는 환자의 병리적 상태를 급격히 

악화시키며, 이는 입원율과 사망률 증가로 이어질 수 있다 (2, 3). 이러한 급성 악화는 COPD 관리에서 중요한 치료 

목표 중 하나로, 이를 효과적으로 예방하고 관리하는 것이 환자의 예후를 개선하는데 필수적이다 (2, 4).

지난 수십 년간 COPD 관리에 있어 약물적 치료는 큰 발전을 이루었다. Short-acting bronchodilator 

및 systemic corticosteroid 의존하던 과거에서 벗어나, 현재는 long-acting bronchodilator, inhaled 

corticosteroid (ICS)와 같은 약제들의 복합 요법이 표준 치료로 자리잡았다 (4). 특히 최근에는 triple therapy 

(ICS + long-acting beta-agonist [LABA] + long-acting muscarinic antagonist [LAMA])의 효과가 입증되어, 

이는 급성 악화뿐만 아니라 사망률 감소에도 기여하고 있는 것으로 보고되었다 (5-9). GOLD 2024 report에 따르

면 전년도 중증 급성악화 이력이 있거나 중등도 급성악화 이력이 두 번 이상 있었던 환자들 중 혈중 호산구 수치가 
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높은 환자들에게 있어 이러한 치료를 초기단계에서 권장하고 있다 (4).

반면 비약물적 치료법은 상대적으로 덜 주목받아왔다. COPD의 주요 원인 중 하나인 흡연 중단의 중요성은 이

미 잘 알려져 있으며 (10), 2000년대 초반에 폐 용적 감소 수술 (lung volume reduction surgery [LVRS])의 효과

가 대규모 randomized trial을 통해 증명되면서 급성 악화 및 사망률을 낮추는 데 기여했으나 이는 제한된 환자군

에서만 적용 가능했다 (11-14). 최근에는 기관지경을 통한 폐 용적 감소 시술이 등장하여 수술과 유사한 효과를 보

이고 있다 (12, 15). 또한, 호흡 재활의 효과는 오랫동안 입증되어 왔으며, 최근 연구들은 그 시행 시기와 관련된 내

용을 발표하였다 (16-21). 또한 비타민 D의 급성 악화 예방 효과에 대한 연구도 발표되었으며 (22-25) COVID-19 

팬데믹을 통해 손 씻기, 사회적 거리두기, 마스크 쓰기 등의 방어 조치가 급성 악화를 예방하는데 중요한 역할을 함

을 다시 한번 확인할 수 있었다 (26-28). 

이 종설의 목적은 비약물적 치료법이 COPD 급성 악화의 예방에 미치는 영향을 이해하고, 이를 통해 향후 치료 

전략을 개선하는데 기여하는 것이다. 다양한 비약물적 치료의 최신 연구 결과를 종합적으로 분석함으로써, 더 나은 

환자 관리 방안을 제시하고자 한다.

1. 폐 용적 감소 (lung volume reduction)

COPD 환자에서 폐 용적 감소는 중증 폐기종 환자에 있어 환자의 증상 및 삶의 질을 개선하고 급성 악화의 빈도

를 줄이며 생존율을 향상시키는 치료법 중 하나이다 (12). LVRS는 이 효과를 입증한 수술적 치료법으로, 중증 폐

기종 환자에서 손상된 폐의 일부를 제거하여 남은 폐 조직의 환기를 개선하여 환기와 관류의 불일치를 줄이고, 공

기 걸림 (air trapping)을 호전시키는 수술이다 (11). 2000년대 초반 연구에서 LVRS는 생존율을 높이고, 급성 악화

의 빈도를 줄이며, 전반적인 삶의 질을 향상시키는 것으로 입증되었다 (11, 13, 14). 2003년에 발표된 대규모 무작

위 임상 시험인 National Emphysema Treatment Trial (NETT) 연구에 따르면, 적절히 선택된 환자군에서 LVRS

는 유의미한 생존율 개선과 운동 능력 향상을 보여주었다 (11). 또한, Washko 등의 연구에서는 forced expiratory 

volume in one second (FEV1)이 45% 이하인 환자에서 LVRS을 시행한 수술군이 내과적 치료를 한 대조군을 비

교하여 급성 악화 발생 시간을 연장시켰고 급성 악화의 빈도를 약 30% 감소시켰음을 보여주었다 (29). 특히, 수술

적 반응이 좋은 환자들 (surgical responder; 6개월 후 FEV1이 200ml 이상 상승한 군)은 좋지 않은 환자들 (non-

responder)에 비해 급성 악화 발생 시간이 더 길었다. 이는 LVRS가 적절히 선택된 환자군에서 매우 효과적인 치료

법임을 시사한다. 그러나 LVRS는 수술적 위험성이 있고, 이에 따라 중증 만성 폐질환 환자에게 적용이 제한적이다. 

이로 인해 환자 선택이 중요하며, 수술의 위험성을 줄이고 더 많은 환자에게 적용할 수 있는 대안적 방법이 필요하

게 되었다.

최근 기관지경을 통한 폐 용적 감소 시술이 개발되면서 LVRS의 대안으로 주목받고 있다 (12). 가장 널리 연구된 

방법 중 하나는 기관지 내 밸브 삽입술 (endobronchial valve, EBV)로, 이는 손상된 폐 부분을 향하는 기관지에 

one-way valve를 삽입하여 해당 부위의 무기폐를 유도하는 방법이다 (30, 31). EBV 시술은 상대적으로 비 침습적

이고, 특정 환자군에서 효과가 입증되었다. 최근 단일 기관에서 시행한 EBV 시행 환자군에 대한 후향적 분석에 따

르면 EBV 후 환자들의 FEV1이 상승하고 residual volume (RV)이 감소했으며, 급성 악화의 빈도가 유의미하게 감

소하였다 (15). 시술 전 평균 2.5회였던 급성악화의 빈도가 시술 후 1.8회로 감소하였고 (p=0.009), 특히 완전한 엽 

무기폐 (complete lobar atelectasis)가 1년간 유지된 환자 들에서 급성 악화의 빈도가 더욱 크게 감소하였다. 폐 
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용적 감소 시술에는 그 외에 endobronchial coil, vapor ablation 등의 시술이 시행되고 있으며, 이러한 시술이 

급성악화에 미치는 영향에 대해서는 추가 연구가 필요하다 (4, 12). 

2. 호흡재활 (pulmonary rehabilitation, PR)

PR은 COPD 환자의 삶의 질을 향상시키고, 급성 악화의 빈도를 줄이며, 전반적인 기능을 개선하는데 중요한 역

할을 한다 (19, 32-34). PR은 개별화된 운동 프로그램, 교육, 행동 변화 전략을 포함한 종합적 접근법으로, 다양한 

연구에서 그 효과가 입증되었다 (4). 호흡 재활은 COPD 환자의 증상 완화, 기능적 상태 향상, 건강 관련 삶의 질 개

선을 목표로 한다. 

PR의 효과는 과거 많은 연구로부터 입증되었으며, 이에 따라 2023년 American Thoracic Society (ATS) 

guideline과 2024 GOLD report 에서는 PR을 COPD 관리의 필수 요소로 강조하고 있다 (4, 16). PR의 효과에 대

해서는 이견이 없겠지만 아직 다양한 연구 주제가 남아있다. 2023 ATS guideline에서는 초기 COPD 환자에 대한 

PR, 의료 제공자가 PR로의 의뢰를 개선하기 위한 중재, 급성 악화 후 최적의 PR 시기, 급성 악화 후 PR 참여율 향

상, 비 COPD 질환에서의 PR을 중요한 주제로 제시하고 있다 (16). 

2016년 Cochrane review에서 AECOPD 이후 병원 입원율을 낮추는 효과를 보인다고 발표하였는데, 그 당시로

서 최근 연구들 만 종합하여 분석하였을 때에는 통계적인 유의성이 없었다 (19). 이에 Jenkins 등이 최근 이 메타 

분석을 update하여 최근의 연구들을 포함한 메타 분석을 다시 시행하였다(21). 2015년 10월부터 2023년 8월까지

의 연구를 가지고 퇴원 3주 이내에 PR을 시행한 연구 만을 대상으로 분석을 하였고, 입원 중에 PR을 시행한 연구는 

제외하였다. 이 연구 결과 퇴원 3주 이내에 PR을 시행하였을 때 병원 재입원율을 낮추는 효과를 보였고 운동 능력, 

증상, 건강 관련 삶의 질을 호전시키는 것을 확인하였다. 

또한, 입원 중에 PR을 시행하였을 때의 효과에 대한 연구들이 최근 발표되었다. Moecke 등에 의해 2022년 8월

까지 시행한 randomized controlled test (RCT)를 종합하여 시행한 메타 분석에서는 입원 중 PR을 시행한 재활

군과 시행하지 않은 대조군에 대해 안정성 및 유의성을 비교하였다 (17). 안정성을 평가하기 위한 지표로는 재원 

기간을 분석하였는데, 입원 중 PR을 시행하더라도 대조군에 비해 재원기간이 늘어나지 않았다. 반면 재활군은 대

조군에 비해 6-minute walk distance (6MWD)로 평가한 운동 능력, EQ-5D-5L 및 St. George’s Respiratory 

Questionnaire (SGRQ)로 평가한 삶의 질 향상을 보였다. 또한 Meneses-Echavez 등에 의해 시행한 메타 분석에

서는 2020년부터 2022년에 발표된 RCT를 종합하여 입원 중 PR을 시행한 재활군과 시행하지 않은 대조군을 비교

하였다 (20). 이 연구에서도 마찬가지로 재활군이 대조군에 비해 re-exacerbation의 위험이 낮아지는 것을 확인하

였다. 이 연구에서는 4-12 주의 단기 영향과 12-96 주의 장기 영향을 구분하여 분석하였는데, 단기 뿐만 아니라 장

기적으로도 AECOPD-related hospitalization의 위험을 낮추는 것으로 확인되었고, 호흡곤란의 호전 또한 장기

적으로 유지되는 것을 확인하였다. 

한국에서도 PR의 효과를 입증한 연구가 최근 발표되었다. 한국의 건강보험심사평가원 자료를 분석한 결과, PR

이 급성 악화를 예방하고 사망률을 줄이는 효과가 있음이 증명되었다 (18). 또한, PR이 건강 보험 급여 대상으로 지

정되면서 처방률이 증가하였고, 이에 따라 PR을 받은 환자들의 의료 비용이 감소하는 것이 확인되었다. 이는 PR이 

사회 경제적으로도 중요한 영향을 미친다는 것을 보여준다.
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3. 금연 및 전자담배

COPD의 가장 중요한 위험 인자 중 하나는 흡연이다 (4). 흡연은 폐포를 파괴하여 폐기종 (emphysema)을 유

발하고, 기관지 재형성을 통해 소기도 질환(small airway disease)을 야기한다 (35, 36). 유명한 Peto-Fletcher 

curve에 따르면, 흡연은 폐 기능 감소와 직접적인 관련이 있으며, 금연을 하면 폐 기능 감소 속도가 원래의 수준으

로 회복된다 (37). 따라서 금연은 COPD의 예방과 관리에서 매우 중요한 요소이다.

2009년 Au 등이 수행한 연구는 흡연 중단이 급성 악화에 미치는 영향을 분석하였다 (10). 이 연구는 미국의 대규

모 데이터베이스인 Ambulatory Care Quality Improvement Project (ACQUIP)를 사용하여 다기관 무작위 시험

을 분석하였다. 23,971명의 환자를 대상으로 한 이 연구에서, 금연한 환자는 계속 흡연한 환자에 비해 급성 악화가 

22% 감소한 것으로 나타났다. 또한, 금연 기간이 길어질수록 급성 악화의 위험은 점차 더 감소하는 경향을 보였다. 

이 효과는 COPD로 진단받은 환자 뿐만 아니라 진단받지 않은 환자 들에서도 유사하게 나타났다.

최근 몇 년 동안 전자 담배 (E-cigarette, EC)의 사용이 급격히 증가하면서 그 효과와 안전성에 대한 연구가 주목

받고 있다 (38). EC는 전통적인 담배에 비해 덜 해로운 대안으로 홍보되고 있으나, 그 실제 효과와 건강에 미치는 

영향은 아직 완전히 이해되지 않고 있다. 일부 연구에서는 전자 담배가 금연을 돕는 데 효과적일 수 있다고 보고하

였으나 (39-41), 다른 연구에서는 오히려 전자 담배 사용이 금연에 큰 도움이 되지 않으며, 일부 경우에는 폐 기능 

악화를 초래할 수 있다고 보고하고 있다 (38).

Bowler 등의 연구는 미국의 두 대규모 COPD 코호트인 COPDGene과 SPIROMICS 데이터를 사용하여 전자 담

배 사용과 관련된 위험과 이점을 분석하였다(38). 약 10년간의 데이터를 분석한 결과, 전자 담배 사용이 비약적으

로 증가하였으나, 전자 담배 사용자들은 전통적인 담배 소비를 줄이지 못하였고, 더 높은 니코틴 소비와 관련이 있

었다. 이에 따라 전자 담배 사용은 폐 기능 악화와 관련이 있었으며, 전자 담배 사용이 금연에 큰 도움이 되지 않는 

것으로 나타났다. 이는 전자 담배 사용이 COPD 환자의 임상적 결과를 호전 시키지 못할 가능성이 높다는 것을 시

사한다.

반면, Polosa 등의 연구는 전자 담배 사용이 금연을 돕고 급성 악화를 줄이는 데 긍정적인 영향을 미칠 수 있음을 

보여준다(39-41). 최근 연구에서는 5년간의 전향적 추적 관찰을 통해, 전자 담배 사용자들이 대부분 금연에 성공

하였고, 급성 악화의 빈도도 감소한 것으로 나타났다. 전자 담배로 전환한 그룹은 5년 전에 비해 급성 악화 빈도가 

2.3회에서 1.1회로 감소하였고 (p<0.001), 전통적인 담배를 계속 사용한 그룹은 통계적으로 유의한 변화가 없었다. 

전자 담배 사용자와 전통적인 담배 사용자 간의 FEV1 및 급성 악화 빈도에서도 전자 담배 사용자가 더 호전된 양상

을 보였다. 또한, 연간 COPD 급성 악화 빈도는 전자 담배 사용자가 대조군에 비해 더 낮았으며, 그 효과는 5년간 

지속되었다. FEV1 변화율도 대조군에서는 지속적으로 감소한 반면, 전자 담배 사용자는 증가하는 양상을 보였다.

그러나 전자 담배도 다양한 유해 물질을 포함하고 있기 때문에, COPD 환자들에게 전자 담배를 적극적으로 권장

하는 것은 신중해야 한다. 전자 담배는 금연에 어려움을 겪는 환자들에게 선택적이고 조심스럽게 사용될 수 있는 

대안으로 고려될 수 있다. 전자 담배의 장기적인 효과와 안전성을 평가하기 위한 추가 연구가 필요하다.
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4. 비타민 D 보충

COPD 환자에 있어서 비타민 D 결핍은 면역 반응을 저하시켜 감염에 대한 감수성을 높이고, 이에 따라 COPD 

급성 악화의 위험을 증가시킬 수 있다(42, 43). 비타민 D의 보충이 COPD 환자에게 급성 악화를 예방하는 효과가 

있는지에 대한 연구는 꾸준히 진행되어 왔다.

2012년 Lehouck 등이 수행한 연구는 비타민 D 보충이 급성 악화에 미치는 영향을 조사한 단일기관 이중맹검 

RCT로서, 182명의 중등도에서 중증의 COPD 환자들 중 최근 급성 악화를 경험한 환자를 대상으로 시행되었다

(23). 참가자들은 1년 동안 매 4주마다 고용량 비타민 D(100,000 IU) 또는 위약을 투여 받았다. 연구 결과, 전체 

환자군에서 비타민 D 보충은 급성 악화의 빈도에 유의한 영향을 미치지 않았으나, 혈청 25-(OH)D level 수치가 

10ng/mL 이하인 중증 결핍 환자군에서는 급성 악화의 위험이 43% 감소한 것으로 나타났다 (95% CI 0.33-0.98, 

p=0.042).

이후 Jolliffe 등이 수행한 메타 분석에서는 비타민 D 보충과 COPD 급성 악화의 관계를 재검토하였다(25). 이 메

타 분석은 다양한 임상시험 데이터를 종합한 결과, 전체 환자군에서는 비타민 D 보충이 급성 악화에 유의한 영향을 

미치지 않았지만, 25(OH)D 수치가 25nmol/L 이하인 중증 결핍 환자군에서는 급성 악화의 빈도가 유의하게 감소

한 것으로 나타났다(IRR=0.74, 95% CI 0.57-0.96, p=0.03)

반면, Rafiq 등이 수행한 최근 연구에서는 상반된 결과가 나왔다 (22). 이 연구는 15-50nmol/L의 비타민 D 결

핍을 가진 COPD 환자 240명을 대상으로 한 다기관 무작위 대조시험으로, 참가자들은 1년 동안 매주 16,800 IU의 

비타민 D3 또는 위약을 투여 받았다. 연구 결과, 전체 환자군에서 비타민 D 보충은 급성 악화의 빈도를 유의하게 

줄이지 못하였으며, 중증 결핍 환자군에서도 비슷한 결과가 나타났다. 또한, 비타민 D 보충은 운동 능력이나 폐 기

능, 염증 표지자에 유의한 변화를 주지 못했다. 이러한 상반된 연구 결과들은 추가 연구가 필요함을 시사한다. 비타

민 D 결핍이 COPD 환자의 급성 악화에 미치는 영향은 아직 명확하지 않으며, 비타민 D 보충이 급성 악화를 예방

하는 데 효과적인지에 대한 결론을 내리기 위해서는 더 많은 대규모 임상시험이 필요하다. 또한, 비타민 D 보충의 

용량, 빈도, 치료 기간 등을 최적화하기 위한 연구도 필요하다.

5. 방어 조치 (Shielding Measures)

COPD 환자들에게 필요한 방어 조치의 중요성은 COVID-19 팬데믹을 통해 더욱 명확해졌다. 방어 조치란 손 씻

기, 마스크 착용, 사회적 거리 두기와 같은 기본적인 위생 및 보호 전략을 포함하며, 이러한 조치는 전염성 질환의 

확산을 막는 데 중요한 역할을 한다 (44, 45). 특히, COVID-19 팬데믹 기간 동안 시행된 방어 조치들이 COPD 급

성 악화의 빈도에 미친 영향을 평가하는 것은 COPD 관리에서 중요한 시사점을 제공한다.

최근 5년간 COVID-19 팬데믹 이전과 이후의 COPD 급성 악화 입원율 변화를 분석한 여러 연구가 발표되었

다 (26-28, 45-48). 프랑스에서 시행된 전국 단위 연구에서는 COVID-19 발생 전인 2016-2019년과 비교하여 

2020-2021년 동안 AECOPD(급성 악화로 인한 COPD 입원)의 병원 입원율이 확연하게 감소한 것을 확인하였다 

(48). 이는 팬데믹 동안 시행된 방어 조치들이 감염 확산을 억제하여 COPD 급성 악화의 발생을 줄이는 데 기여했

음을 시사한다. 하지만, COVID-19로 인한 급성 악화 입원 환자의 병원 내 사망률은 증가하여, 급성 악화로 인한 
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입원 환자의 중증도가 높아졌음을 보여주었다.

미국에서도 유사한 결과가 나타났다. Trujillo 등이 수행한 연구에서는 베테랑 코호트를 이용하여 COVID-19 팬

데믹 동안 급성 악화 빈도가 감소한 것을 확인하였다(26). 특히, 급성 악화가 두 번 미만으로 감소한 환자들을 살펴

보면, 이들은 손 씻기, 환기가 잘 되지 않는 곳 피하기, 집에서 보호 조치 취하기, 항상 마스크 착용하기, 사회적 거

리 두기 등의 방어 조치를 철저히 시행한 것으로 나타났다. 이는 방어 조치가 COPD 급성 악화를 예방하는 데 중요

한 역할을 한다는 것을 다시 한번 확인해 주었다.

COVID-19 팬데믹 동안 방어 조치의 중요성이 강조되었으며, 이러한 조치들은 단순히 COVID-19 뿐만 아니라 

다른 호흡기 감염에 의한 COPD 급성 악화를 예방하는 데도 효과적일 수 있다. 손 씻기, 마스크 착용, 사회적 거리 

두기와 같은 조치는 감염성 질환의 전파를 줄이는 데 효과적이며, COPD 환자들에게 이러한 방어 조치를 교육하고 

권장하는 것은 중요하다.

결론

COPD의 급성 악화 예방은 환자의 삶의 질을 개선하고, 의료 비용을 절감하는 데 중요한 역할을 하며 폐기능을 

호전 시키고 사망률을 떨어트리는 중요한 역할을 한다. 본 논문에서는 폐 용적 감소, 호흡 재활, 금연 및 전자 담배, 

비타민 D 보충, 그리고 방어 조치와 같은 비약물적 개입 방법들의 최신 연구 결과를 종합하여 그 효과를 평가하였

다. 종합적으로, 비약물적 개입 방법들은 COPD 급성 악화 예방에 중요한 역할을 하며, 환자의 전반적인 건강 상태

와 삶의 질을 개선할 수 있다. 향후 지속적인 연구와 임상적 적용을 통해 이러한 개입 방법들의 효과를 최적화하고, 

COPD 환자들에게 보다 나은 치료 전략을 제공해야 할 것이다. 이러한 노력은 COPD 관리의 질을 향상시키고, 장

기적으로 환자와 사회 전체에 긍정적인 영향을 미칠 것이다.
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8 Malnutrition, Cachexia, Sarcopenia, and Frailty in COPD

장종걸

영남대학교 의과대학 내과학교실 호흡기알레르기내과

 Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a significant global health issue characterized by 

high prevalence and mortality rates. COPD is a systemic condition closely associated with various 

comorbidities, which significantly impact symptom management and prognosis. Among these, 

nutrition-related conditions, such as malnutrition, cachexia, sarcopenia, and frailty, are both common 

and important but often overlooked.

Malnutrition, defined as the deficiency, excess, or imbalance of energy, protein, and nutrients, is 

prevalent in COPD patients, with an estimated prevalence of 30%. Cachexia, a syndrome associated 

with chronic inflammation and malnutrition, is present in 25–35% of COPD patients and correlates 

with increased mortality and disease progression. Sarcopenia, characterized by the progressive loss 

of muscle mass and strength, affects 21.6% of COPD patients and contributes to reduced physical 

function and increased morbidity. Frailty, a clinically recognizable state of increased vulnerability, 

affects approximately 32% of COPD patients and is associated with higher hospital readmissions and 

mortality risk.

Despite the significant impact of these conditions on the disease control and outcomes in COPD 

patients, their recognition and management remain insufficient. Increased awareness and further 

research on these conditions are essential to improve patient outcomes and advance clinical practice.

Key words: COPD, cachexia, frailty, malnutrition, sarcopenia 

1. 서론

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 전 세계적으로 높은 유병률과 사망률

을 보이는 주요 질환이다.¹ COPD는 단순한 호흡기 질환이 아니라 전신 질환으로, 다양한 동반질환과 밀접하게 연

관되어 있다. 이러한 동반질환은 COPD 환자의 증상 조절 및 예후 향상에 있어 중요한 역할을 하기에 효과적인 동

반질환의 관리가 필요하다. 그러나, 영양과 관련된 동반질환에 대한 관심과 인식은 아직까지 부족하다.² 

COPD 환자에서 영양 관련 문제는 영양 과잉뿐만 아니라 영양 부족으로도 나타날 수 있다. 본 종설에서는 영양 

부족과 관련된 영양실조(malnutrition), 악액질(cachexia), 근감소증(sarcopenia), 노쇠(frailty)에 대해 살펴보고

자 한다. 
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2. Malnutrition(영양실조) and Cachexia(악액질) 

영양실조(malnutrition)는 "에너지, 단백질, 그리고 기타 영양소의 부족, 과다 또는 불균형으로 인해 조직이나 신

체 형태(체형, 크기, 구성)와 기능, 그리고 임상 결과에 부정적인 영향을 미치는 영양 상태"로 정의할 수 있다.³ 본 종

설에서 논의하는 영양실조는 모두 영양 부족 형태의 영양실조를 의미한다. 영양실조 상태에서 전신적 염증이 동반

되고, 만성 질환과 연관되어 있을 경우 이를 악액질로 정의된다. 

영양실조를 평가할 때 주로 사용하는 지표는 체질량지수(Body mass index, BMI)와 최근 3~12개월 간의 체중 

감소이다.³ 일반적으로 체질량지수가 20 kg/m₂ 이하이거나 체중이 5~10% 이상 감소한 경우 영양실조로 진단할 수 

있다. 악액질의 평가는 영양실조 상태면서, 다음과 같은 기준 중 3가지 이상을 만족할 때 진단할 수 있다: 근력 저하

(악력), 피로, 저제지방질량지수(low fat-free mass index), 비정상적인 생화학적 검사(염증 지표의 증가(CRP, IL-

6), 빈혈, 저알부민혈증).⁴ 

COPD 환자에서 악액질의 발생에는 다양한 요인이 관여한다. 호흡에 필요한 노력 증가로 인한 에너지 소모 증

가, 숨가쁨과 피로로 인한 식욕 감소 및 조기 포만감, 감소된 신체 활동, 그리고 스테로이드와 같은 치료와 관련된 

약제 등이 주요 원인으로 알려져 있다.5,6,7 

한 연구에서 간이 영양 상태 평가 설문지(mini nutritional assessment, MNA)를 이용하여 COPD 환자의 영양

실조를 조사한 결과, 17%의 환자에서 영양실조가 확인되었으며, 이들 환자는 낮은 폐기능과 심한 호흡곤란을 보였

다.⁸ 또한, 36개의 연구를 포함한 메타분석에서는 COPD 환자의 30%가 영양실조 상태에 있었고, 50%가 영양실조 

위험군으로 보고하였다.⁹ 악액질은 주로 암 환자와 관련되어 있다고 알려져 있으나 COPD 환자에서도 25~35%에

서 동반된다는 결과가 있다.⁴ ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 

Endpoints) 연구에 등록된 1483명의 COPD 환자를 대상으로 한 조사에서는, 악액질이 4.7%, 체중 감소는 10.4%

에서 관찰되었다. 또한, 악액질이 동반된 COPD 환자는 체질량지수와 폐기능과 무관하게 사망률이 3배 높았다.10 

이 연구는 체질량지수만으로 영양 상태를 평가하는 것이 부정확할 수 있음을 제시하며, 근력, 근육량, 제지방량 등

의 추가적인 지표를 확인하는 것이 중요하다고 지적하였다. 또 다른 연구에서 악액질은 폐기능저하, 잦은 악화와 

입원과도 관련이 있다는 연구 결과도 보고된 바 있다.11-13 

3. Sarcopenia(근감소증)

근감소증은 근육량과 근기능의 감소가 지속적이고 진행적으로 나타나는 전신적인 골격근 질환으로 정의된다.14 

근감소증은 낙상, 신체 기능 저하, 노쇠(frailty), 사망률 증가 등 다양한 부정적인 임상적 결과와 연관이 있다.15

근감소증의 진단은 근력, 근육량, 그리고 운동능력을 평가하여 이루어진다.15 근력은 악력(grip strength), 대퇴사

두근 근력(quadriceps strength), 의자 일어서기 검사(chair stand test)로 평가할 수 있으며, 이중 가장 많이 사용

되는 지표는 악력이다. 근육량은 다양한 방법으로 측정할 수 있다. 주요 방법으로는 전신 자기공명영상(Magnetic 

Resonance Imaging, MRI), 전신 컴퓨터단층촬영(Computed Tomography, CT), 이중에너지 X선 흡수계측법

(Dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), 생체전기저항분석(Bioelectrical Impedance Analysis, BIA), 종

아리 또는 상완 중간 근육 둘레 측정 등이 있다. 이 중 DXA와 BIA가 가장 많이 사용되며, DXA는 BIA보다 비용이 

높지만, 복부 지방, 골량(bone mass), 골밀도(bone density)를 추가로 평가할 수 있는 장점이 있다. 운동 능력은 

보행 속도(gait speed)와 일어서서 걷기 검사(timed up and go test) 등을 통해 평가된다. 근감소증은 악력의 감소

(남성 <28kg, 여성 <18kg)와 근육량의 감소(사지골격근량/신장², 남성 <7kg/m², 여성 <5.4kg/m²)가 모두 있을 때 

진단할 수 있다. 중증 근감소증은 근감소증에 더해 신체 수행 능력이 감소한 경우 진단된다. 신체 수행 능력의 감소 
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기준은 다음과 같다: 4미터 보행 속도 ≥5초; 일어서서 걷기 검사 ≥20초; 6분 보행검사 <1.0 m/s).16,17 

메타분석에 따르면, COPD 환자의 21.6%에서 동반되어 있었으며, 근감소증과 관련된 위험 인자로는 고령, 흡연, 

COPD의 중증도 등이 보고되었다.18 또 다른 연구에서는 COPD환자의 14.5%에서 근감소증이 확인되었으며, 근

감소증이 있는 환자는 운동 수행 능력, 신체 활동, 그리고 전반적인 건강 상태가 감소된 것으로 나타났다. 그러나, 

근감소증 환자에서 호흡 재활에 대한 반응은 근감소증이 없는 환자와 유의미한 차이를 보이지 않았다.19 근감소증

의 높은 유병율과 COPD 환자에서 미치는 영향을 고려할 때, COPD 환자의 정기적인 근력과 근육량의 평가가 필

요하다. 근감소증이 확인된 경우, 영양 상담 및 보충과 더불어 적극적인 호흡 재활 치료를 고려해야 한다. 

4. 노쇠(Frailty)

노쇠는 회복력의 감소를 의미하며, 신체적 또는 정신적으로 취약해진 상태로, 병이나 스트레스 상황 이후 회복 능

력이 저하된 상태를 말한다.20 노쇠는 사망률과 기능적 의존도의 증가와 연관되며, 이로 인해 의료비 지출을 크게 

증가시킨다.

Fried frailty phenotype(FFP), Clinical frailty scale, Hospital frailty risk Score, Frailty index 등이 노쇠를 

평가하는 도구로 잘 알려져 있으며, 이 중 FFP는 간단하고 실용적이어서 많이 사용되는 평가도구 중 하나이다. FFP

은 다음의 5가지의 기준 중 3개 이상에 해당될 때 노쇠, 1~2개를 충족하면 쇠약 전단계(pre-frailty)로 평가한다: 

1)의도하지 않은 체중 감소(1년 동안 5% 이상 감소); 2)스스로 느끼는 피로감; 3)근력 약화 (hand grip strength); 

4)느린 보행속도; 5) 낮은 신체 활동 수준. 

최근 21개의 연구를 포함한 메타분석에 따르면, COPD 환자의 32%에서 노쇠가 관찰되었으며, 노쇠가 있는 환자

들은 다음과 같은 특성을 보였다: 노력성 1초간 강제호기량(forced expiratory volume in one second, FEV₁)의 

감소; 짧은 6분 보행 거리; 삶의 질 저하; 높은 CAT 점수; 호흡곤란; 사망 위험도 1.68배 증가.21 또한, 노쇠가 있는 

COPD 환자는 중증 급성 악화로 입원한 후, 90일째 재입원율이 노쇠가 없는 환자에 비해 5.19배 높았다.22 아직 국

내 COPD 환자에서 노쇠의 유병률 및 관련 위험 인자에 대한 연구는 부족하다. 다만, 국민건강영양조사 자료를 분

석한 연구에서는 65세 이상의 고령층에서 노쇠가 23%의 높은 빈도로 보고되었다.23 

최근 노쇠는 고령층뿐만 아니라 만성 질환에서도 중요한 문제로 인식되고 있으며, Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 보고서에서도 노쇠를 COPD의 동반질환으로 다루고 있다.1 그러나 

국내 지침 및 연구에서는 여전히 노쇠와 관련된 내용이 충분히 반영되지 않은 점은 아쉬운 부분이다. 

5. 결론 (Conclusion)

영양실조, 악액질, 근감소증, 노쇠는 노화와 밀접한 연관이 있으며, 고령 환자가 다수를 차지하는 COPD 환자에

서 중요한 문제이다. 이러한 상태는 COPD의 조절, 진행, 환자의 예후에 중대한 영향을 미친다. 따라서, 영양실조, 

악액질, 근감소증, 노쇠의 조기 발견과 적절한 관리는 COPD 환자의 삶의 질 향상과 치료 결과 개선에 있어 중요한 

요소이며, 여기에 대해 많은 관심과 연구가 필요하다. 
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9 How to Evaluate and Treat Patients with Both Asthma and Bronchiectasis

조성민1, 이현2

1고려대학교 의과대학 고대안암병원 호흡기알레르기내과
2한양대학교 의과대학 내과학교실 호흡기알레르기내과

 Asthma and bronchiectasis are common chronic respiratory diseases that frequently coexist. Despite 

their similar clinical presentations, the precise diagnosis and management of patients with both 

conditions remain challenging due to overlapping symptoms and a lack of standardized diagnostic 

criteria. While recent studies have emphasized the increased disease severity and worse treatment 

outcomes in patients with both conditions, the underlying mechanisms and the impact of different 

inflammatory phenotypes are poorly understood. Further research is needed to establish a consensus 

definition, identify biomarkers, and develop tailored treatment strategies for these patients.

Key words: Bronchiectasis, asthma, phenotypes 

1. 서론

기관지확장증(bronchiectasis, BE)과 천식(asthma)은 전 세계적으로 높은 질병 부담과 사망률을 유발하는 흔한 

만성 호흡기 질환이다1,2. 임상 진료 현장에서 두 질환이 동반되어 있는 경우가 흔히 관찰되지만, 두 질환의 동반된 

상태에 대한 명확한 정의와 체계적인 연구가 부족한 실정이다3. 본문에서는 기관지확장증과 천식이 동반된 환자에 

대한 기존 연구 결과를 종합하여 이에 대한 이해를 높이고자 한다.

2. 정의

최근 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)과 기관지확장증의 동반 상태

(COPD-bronchiectasis overlap)에 대한 정의에 대한 ROSE criteria가 제안된 반면4, 천식과 기관지확장증의 동

반(asthma-bronchiectasis overalp)에 대한 진단 정의는 아직까지 마련되어 있지 않다. 

천식은 시간과 강도에 따라 변화하는 호흡기 증상의 병력과 변동적인 기류 제한으로 정의되고1, 기관지확장증은 

만성 호흡기 증상과 반복되는 감염 그리고 기관지가 비정상적으로 확장된 구조적인 특징을 가지는 만성 폐질환이

다². 하지만 최근 천식은 다양한 기전과 염증 표현형을 가진 여러 다른 질병의 아형을 포함하는 포괄적인 용어임이 

강조되고 있다⁵. 또한 기관지확장증 환자들도 만성적인 기도 염증과 유사한 호흡기 증상을 보이며, 기류 폐쇄를 나

타낼 수 있어 천식과의 진단 기준이 모호해진다³. 실제 중증 천식 환자의 최대 50%의 고해상도 컴퓨터 단층촬영 검

사에서 기관지확장증이 보고된 바 있다⁶. 더욱이 천식은 주로 호산구성 질환으로, 기관지확장증은 호중구성 질환으

로 간주되어왔지만, 천식의 호중구성 아형과 기관지확장증의 호산구성 아형이라는 개념이 등장하면서 두 질환의 

구분은 더욱 어려워졌다3,7,8.
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3. 유병률

천식과 기관지확장증의 동반 유병률은 아직까지 정확하게 파악되지 않았다. 이전 연구들에 따르면 천식 환자의 

24%에서 67%까지 기관지확장증이 동반된다는 다양한 보고가 있다9-11. 특히, 천식 증상이 심할수록 기관지확장증

을 동반할 가능성이 더 높아지는 경향이 있으며12,13, 중증 천식 환자의 경우 25%에서 51%까지 기관지확장증이 발

견된다는 연구 결과도 있다10,14. 반면, 기관지확장증 환자 중 천식을 동반한 경우가 3%에서 8% 정도로 보고된 바 

있다15. 하지만 최근 European Bronchiectasis Registry (EMBARC)의 보고에 따르면, 16,963명의 기관지확장

증 환자 중 5,267명 (31.0%)이 천식으로 진단되었고16, 우리나라 Korean Multicenter Bronchiectasis Audit and 

Research Collaboration (KMBARC) 결과에 따르면 598명 중 134명 (22.4%)이 천식으로 확인되었다17. 

4. 기관지확장증이 천식에, 천식이 기관지확장증에 미치는 영향

4-1. 천식에서의 기관지확장증

천식 환자 중 특히 중증 천식 환자와 비알레르기성 천식 환자에서 기관지확장증이 더 흔하게 보고된다18-20. 이러

한 환자들은 나이가 많고, 기도 폐쇄가 심하며, 만성적인 가래와 감염을 자주 경험한다21. 특히 스테로이드 의존성 

천식 환자나 저감마글로불린혈증을 가진 천식 환자에서 기관지확장증 발생 위험이 더 높은데22,23, 이는 장기적인 스

테로이드 치료가 면역 체계에 영향을 미쳐 기관지확장증 발생에 기여할 수 있음을 시사한다3.

알레르기성 기관지폐아스퍼길루스증(allergic bronchopulmonary aspergillosis, ABPA)는 천식와 기관지확장

증이 공존하는 대표적인 예이다24. ABPA는 천식과 TH2-주도의 염증이 기관지확장증을 유발하거나 악화시킬 수 

있는 질병으로 중심부 기관지확장증, 폐 침윤, 점액 막힘 등과 함께 조절되지 않는 천식을 동반하는 경우가 많다25. 

최근 보고에 따르면 기저 천식에 기관지확장증이 동반된 환자 중 ABPA는 7.7%를 차지하였다16.

천식 환자에서 고용량 흡입 스테로이드 치료에도 불구하고 만성 기침, 가래, 반복적인 감염 악화, 아스페르길루스 

감작 또는 가래에서 호중구가 증가하는 경우 기관지확장증을 의심해 볼 수 있다. 이러한 환자들은 일반적인 천식 

환자에 비해 질병이 더욱 악화되기 쉽고 치료 반응이 좋지 않아 장기적인 항생제 치료, 흉부 물리치료 등 기관지확

장증에 대한 추가적인 치료를 고려해야 한다3.

4-2. 기관지확장증에서의 천식

최근 기관지확장증 환자들을 대상으로 한 EMBARC16의 보고에 따르면, 기관지확장증 환자 중 천식이 함께 확인

된 군은 상대적으로 어린 나이, 높은 여성 비율, 높은 체질량 지수가 확인되었다. 또한 천식이 없는 군에 비해 폐기

능은 비슷하지만 흡입 스테로이드 및 기관지 확장제 사용빈도 등 치료 횟수가 높았다. 특히, 천식이 동반된 기관지

확장증 환자들은 천식이 동반되지 않은 환자들에 비해 더 심한 증상과 더 잦은 악화를 경험하였는데, 이전 연구들

에서도 기관지확장증 악화의 위험요인으로 천식이 제시된 바 있다26,27. KMBARC에서는 천식이 있는 기관지확장증 

환자에서 악화 병력이 유의한 차이를 보이지 않았지만, 삶의 질 저하가 확인되었다17.

유럽 호흡기 학회 가이드라인에서는 천식이 있는 기관지확장증 환자에게 흡입 스테로이드 사용을 권고되고 있지

만28, 아직까지 정립된 진단 및 치료 방법은 없으며, 기관지확장증에서 천식이 동반되었다고 판단될 경우, 주의 깊

은 추적 관찰과 검사가 필요하겠다.
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5. 미래 전망

천식와 기관지확장증의 동반은 임상에서는 흔히 볼 수 있는 호흡기 질환이지만, 아직까지 연구가 부족하다. 천식

과 기관지확장증의 이질적인 특성을 고려할 때, 천식과 기관지확장증의 동반에 대한 정의의 정립이 가장 먼저 필요

하다. 특히 환자의 기저 염증 종류 즉, 호중구성 또는 호산구성 여부를 적극적으로 확인함으로써 호중구성 천식과 

호산구성 기관지확장증 등의 세분화를 위한 노력이 필요하며, 천식과 기관지확장증이 동반된 환자의 장기 예후에 

영향을 줄 수 있는 위험 인자들을 규명하고 이들 인자들을 조절하면 예후를 개선할 수 있는지에 대한 연구가 필요

하다. 또한. 기관지확장제, 흡입 스테로이드 제재와 같은 기도 치료와 항생제를 통한 감염의 적절한 치료의 시점을 

제안할 수 있는 자료의 축적이 임상적으로는 중요할 것으로 생각된다.

6. 결론

천식과 기관지확장증의 동반은 임상적으로 흔히 관찰되지만, 두 질환의 동반된 상태에 대한 정확한 진단과 치료

를 위한 체계적인 연구가 부족한 실정이다. 기존 연구 결과들에 따르면 천식과 기관지확장증이 동반된 환자는 일반

적인 천식 환자나 기관지확장증 환자에 비해 질병의 중증도가 높고, 예후가 좋지 않은 경향을 보이고 있다. 이에 따

라 천식과 기관지확장증이 동반된 환자에게는 맞춤형 치료가 필요하며, 장기적인 추적 관찰이 중요하다. 
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10 Treatment of Bronchiectasis : Recent Clinical Trial 

김새롬1

1경희대학교 의과대학 강동경희대학교병원 호흡기알레르기내과 

 Bronchiectasis is a chronic respiratory disease with a rising global prevalence and burden. 

Traditionally considered a sequela of respiratory infections, its treatment has focused on symptom 

relief rather than targeted therapy. However, recent studies have highlighted the role of neutrophilic 

inflammation in disease progression, leading to the development of Cathepsin C/Dipeptidyl 1 

inhibitors such as Brensocatib and BI 1291583.

The ASPEN trial (NCT04594369) demonstrated that Brensocatib (10 mg, 25 mg) significantly reduced 

annual exacerbation rates (21.1% and 19.4%, respectively) and mitigated FEV1 decline over 52 weeks. 

The AIRLEAF trial (NCT05238675) showed that BI 1291583 (2.5 mg, 5 mg) reduced exacerbation risk 

(34% and 29%, respectively) with a favorable safety profile, though statistical significance was not 

reached.

These findings suggest that Brensocatib and BI 1291583 may offer a promising therapeutic approach 

for bronchiectasis by reducing exacerbations while maintaining safety. Further large-scale studies are 

needed to confirm their long-term efficacy.

Key words: Bronchiectasis, Neutrophilic inflammation, Brensocatib, BI 1291583, ASPEN trial, AIRLEAF trial 

1. 서론

기관지확장증(Bronchiectasis)은 기침, 객담, 호흡곤란, 반복적인 호흡기 감염을 동반하는 만성 호흡기질환으로 

흉부 전산화 단층촬영과 같은 영상 검사에서 기관지 확장이 확인될 때 진단할 수 있다.1 기관지확장증의 유병률은 

지역, 인종, 연구 방법에 따라 매우 다양하게 보고되어 왔지만, 최근 국내 연구에 따르면 국내 기관지확장증의 유병

률은 인구 10만 명당 464명으로 유럽이나 미국에 비하여 높은 편이며, 전 세계적으로 유병률이 증가하고 있는 추

세이다.2-4 기관지확장증은 외래에서 흔히 볼 수 있는 질환임에도 불구하고 폐 감염의 후유증으로 발생하는 것으로 

여겨져 뚜렷한 치료법이 제시되지 못하였으며, 주로 증상 완화 및 합병증 예방에만 초점을 맞추고 있었다. 최근 유

럽을 중심으로 기관지확장증 레지스트리를 통한 연구를 통해 기관지확장증이 다양한 원인에 의해 발생하며, 치료 

반응과 예후가 그 표현형에 따라 다르다는 것이 보고되었고 이를 기반으로 유럽호흡기학회 및 영국흉부학회 기관

지확장증 진료지침이 새로 발간되었다.5-6 이와 더불어 호중구 매개의 염증 반응을 타겟으로 한 신약 연구가 이루어

지고 있는 실정으로, 본고에서는 최신 연구 결과에 대한 내용을 정리해보고자 한다. 
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2. 호중구 매개 염증 반응 (Neutrophilic inflammation)

기관지확장증의 병태생리는 감염 (Infection), 염증 반응 (Inflammatory response), 점액 저류 (Muco-ciliary 

dysfunction), 구조적 변화 (Structural disease) 등이 서로 상호작용을 하면서 끝없이 반복되는 악순환을 야기하

는 “Vicious vortex (악순환의 소용돌이)” 모델로 이해되고 있다.7 호중구는 기관지확장증에서 염증 반응을 주도하

는 면역 세포로, 병원체 제거에 필수적이지만 과도한 활성화는 점액 과다 분비, 기도 구조 변화, 조직 손상 등을 초

래할 수 있어 호중구 매개 염증 반응 (Neutrophilic inflammation) 은 질병의 진행과 악화를 유발하는 중요한 요

인으로 알려져 있다.8 

호중구가 골수혈구생성 (Myelopoiesis) 과정을 거치는 동안 Cathepsic C (CatC) 혹은 Dipeptidyl peptidase 

1 (DPP1) 이라는 물질은 Neutrophil serine proteases 라는 물질을 활성화시킨다. 이러한 Neutrophil serine 

proteases 중 가장 잘 알려진 것은 호중구 엘라스타제 (Neutrophilic elastase) 라는 것으로 433명의 고해상도 CT 

로 확진된 기관지확장증 환자를 대상으로 영국 던디에서 이루어진 단일 센터 전향적 코호트 연구에서 객담의 호중

구 엘라스타제 활성도와 기관지확장증의 악화 및 폐기능 감소가 연관이 있다고 밝혀진 바 있다.9 또한 이러한 단백

질 분해 효소 (Protease : Neutrophilic elastase, Proteinase 3, Cathepsin G/DPP1 등) 의 과활성화와 단백질 

분해 억제 효소 (Anti-protease : α1-antitrypsin 등) 의 감소는 조직 손상을 증가시키며, 만성 염증을 지속시키기 

때문에 이들의 균형을 조절하는 기전을 표적으로 하는 신약 후보들이 임상 연구 중에 있다.

3-1. Cathepsin C/DPP1 의 경구 가역적 억제제 : Brensocatib

Brensocatib은 Cathepsic C/DPP1을 선택적으로 억제하여 호중구 엘라스타제 (Neutrophil elastase) 의 활성

을 감소시키는 기전을 가진다. ASPEN trial (NCT04594369) 은 비낭포성 섬유증 기관지확장증을 가진 1600명의 

성인을 대상으로 Brensocatib 의 효능, 안정성 및 내약성을 평가하기 위해 진행된 무작위, 이중맹검, 위약대조 3상 

연구이다. 

52주간 진행된 연구에서, Brensocatib 10mg 투여군에서는 연간 악화율이 위약 대비 21.1% 감소하였고

(p=0.0019), 25mg 투여군에서는 19.4% 감소하여서(p=0.0046) 통계적으로 유의미한 폐 악화 감소를 보여주었

다. 또한, 폐 기능 변화 분석 결과에서 위약 투여 환자의 경우, 기도확장제 사용 후 측정한 1초간 노력성 호기량 

(Forced expiratory volume in 1 sec, FEV1) 값이 52주 동안 기준치에서 평균 62mL 감소하였는데, Brensocatib 

10mg 투여군은 평균 50mL 감소(p=0.3841), Brensocatib 25mg 투여군은 평균 24mL 감소(p=0.0054)를 보여 

폐 기능의 개선도 확인할 수 있었다. 

하위그룹 분석에서 연령, 성별, 인종, 과거 1년간 악화 횟수, 항생제 사용 여부, 마크로라이드 유지 요법 사용 여

부, 녹농균 집락화 상태, 기관지확장증 중증도 지수 (Bronchiectasis Severity Index) 점수, 흡연 여부, 흡입 스테

로이드 사용 여부, 천식 병력, 만성 폐쇄성 폐질환 병력, 최근 24개월 내 입원 여부 등을 기준으로 악화율 및 FEV1

를 평가하였다. 그 결과Brensocatib 10mg, 25mg 모두에서 하위그룹 분석 시 악화율 감소가 일관되게 나타났으

며, Brensocatib 25mg 은 52주 동안 모든 하위그룹에서 FEV1 감소를 완화시키는 것으로 확인되었다. 또한, 장기

간 사용 시에도 내약성이 양호하며, 주요 부작용으로는 가벼운 호흡기 감염 및 비인두염, 기침, 두통 등이 보고되었

고 이는 위약군과 큰 차이가 없었다. 

ASPEN trial 에 근거할 때Brensocatib 이 다양한 특성을 가진 기관지확장증 환자에서 악화를 감소시키고 폐 기

능을 개선시키는 데에 긍정적인 영향을 끼친다고 할 수 있다.10
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3-2. Cathepsin C/DPP1 의 경구 억제제 : BI 1291583

BI 1291583 은 Cathepsic C/DPP1 의 경구 억제제이며, 매우 선택적으로 작용한다. 전임상시험 (Preclinical 

study) 으로 쥐의 리포폴리사카라이드 (Lipopolysaccharide, LPS) 도전 모델을 이용하였는데 기관지폐포세척액 

(Bronchoalveolar lavage fluid, BALF) 의 호중구에서 호중구 엘라스타제 (Neutrophil elastase) 의 활성이 거의 

억제됨을 확인하였다. 또한 BI 1291583 은 혈장에 비해 타겟 조직인 골수에서 최대 100배 높은 농도로 분포하는 

점으로 미루어 만성 기도 염증 질환 환자의 폐에서 단백질 분해 효소 (Protease) 와 단백질 분해 억제 효소 (Anti-

protease) 의 균형을 회복하는 데 기여하면서 양호한 안정성을 가질 것으로 예상되었다.11

BI 1291583 의 1상 임상연구 (NCT04866160) 는 단일맹검, 부분 무작위, 위약 대조, 병렬 그룹 연구로 시행되

었으며, 용량 의존적으로 Cathepsin C 및 호중구 엘라스타제 (Neutrophilic elastase) 의 활성을 억제하는 것으로 

확인되었다. 12

BI 1291583 의 2상 임상연구인 AIRLEAF trial (NCT05238675) 은 이중맹검, 무작위, 위약 대조 연구로, 기관

지확장증을 가진 322명의 성인을 대상으로 약 24-48주 동안의 치료 기간동안 3가지 용량 (1mg (n=53), 2.5mg 

(n=53), 5mg (n=107)) 그룹과 위약군 (n=109) 을 비교하여 BI 1291583 의 효능, 안정성 및 최적 용량 등을 평가

하였다. 이 연구에서 다중 비교 절차 및 모델링 접근법을 통하여 48주까지 첫번째 폐 악화 발생까지의 시간을 기준

으로 비평면 (Nonflat) 용량-반응 곡선을 확인하였다. 또한, BI 1291583 의 개별 용량별 유효성을 악화 빈도, 중증 

악화 (사망 또는 입원, 또는 정맥 항생제 투여), 폐 기능, 삶의 질 등의 평가 항목을 기준으로 분석하였다.

BI 1291583 은 첫 폐 악화 발생까지의 시간 연장 측면에서 위약 대비 유의미한 용량 의존적 효과(p=0.0448) 를 

나타냈다. BI 1291583 2.5mg 및 5mg 투여군은 위약 대비 악화 위험을 각각 34% (HR=0.66), 29% (HR=0.71) 감

소시켰지만, 두 군 모두 통계적 유의성은 확보되지 않았다. BI 1291583 2.5mg 은 여러 평가 항목에서 5mg 보다 

더 나은 효과를 보였으며, 1mg 은 위약과 유사한 효과를 나타내었다. 또한, 주요 부작용은 가벼운 호흡기 감염 및 

비인두염, 기침, 두통 등이 관찰되었으며, 위약군과 큰 차이가 없었다.

AIRLEAF trial 에 근거할 때 BI 1291583 은 기관지확장증 환자의 폐 악화 위험을 감소시키는 데에 기여하면서 

양호한 안정성을 가진다고 할 수 있다.13

4. 결론

기관지확장증의 유병률은 전 세계적으로 증가하고 있으며, 그에 따른 질병 부담도 증가하고 있다. 그러나 지금까

지는 호흡기 질환의 후유증으로 발생한다고 여겨져 뚜렷한 치료법이 제시되지 못한 상황이었다. 다행히 최근의 연

구 성과들이 발표되면서 기관지 확장증의 치료 반응과 예후가 그 표현형에 따라 다르다는 것이 알려졌으며, 이와 

동반되어 호중구 매개의 염증 반응과 관련하여 신약 개발이 이루어 지고 있다. 최근 발표된 임상 시험 결과에 따르

면, 가역적인 Cathepsin C/DPP1 억제제인 Brensocatib 및 BI 1291583 은 폐 악화 발생을 억제하면서도 안정성

이 증명된 상태로 향후 대규모 연구를 통해 추가적인 유효성 및 장기적인 안정성이 검토된다면 기관지확장증 환자

들에게 좋은 치료 옵션이 될 것으로 기대된다.
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며, A4 용지에 이중 간격(double space)으로  작성

하고, 좌우 및 상하에  3cm 여백을 둔다. 원고 면의  

번호는 제목 표지부터 시작하여 차례대로 중앙 하단

에 표시한다. 
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및 Image of the Month는 20매 이내로 한다. 독자
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(Keywords), 본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고찰),  

감사의 글(Acknowledgement), 참고 문헌, 표, 그림

으로 한다. 각 부분의 시작은 새로운 페이지를 사용
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ㆍ학술 언어(Language)
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나 번역이나 뜻이 어려워서 의미의 전달이 명확하지 

않은 경우 논문의 맨 처음에 나오는 번역어 다음 소

괄호 내에 원어를 표기하고, 그 이후에는 번역어만  

사용한다.  만약 적절한 번역어가 없는 경우 의학용
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아라비아(Arabia) 숫자를 사용하여야 한다. 검사실 
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과 영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 포함

된 경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 기록하

고, 그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 소속 앞에 2

번부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아라비아 숫자로 

어깨번호를 표시하여 구분한다. 표지 하단에 "간추

린 제목"을 영문 10단어 이내로 기재하고, 영문으로 

교신 저자(corresponding author)의 주소(Address 

for correspondence: name, address, phone 
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연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계가 있는 모

든 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 명

확하게 영문으로 작성한다. 그러나 증례, Image of  

the Month의 경우 영문 초록은 항목 구분 없이 150

단어 이내로 한다. 독자편지와 논평 외에는 모두 영

문초록을 작성해야 한다.

ㆍ중심 단어(Key words)
원고의 내용에 부합되는 중심 단어 3∼5개를 영문 

초록 다음에 첨부하되 Index Medicus의 MeSH 

(http://www. ncbi.nlm.nih.gov/mesh) 용어를 

사용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글자만 대문

자로 표기한다.

ㆍ서론(Introduction)
연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목적과 

연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 기술한다.

ㆍ대상(재료) 및 방법(Materials and Methods)
연구와 관련된 내용을 계획, 대상, 방법 등의 순서대

로 매우 상세히 기재하여야 하며, 결과의 통계적 검

정방법도 밝혀야 한다. 임상시험일 경우 임상시험위

원회의 승인과 동의 취득 등에 관하여 언급하여야 

한다. 기계 및 시약의 경우 괄호 안에 제조회사, 도

시 및 국적을 기재한다.

ㆍ결과(Results)
구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기술한

다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 기술하

고, 본문에는 표의 내용을 중복기술하지는 않으나  

통계 처리한 결과를 중요한 경향과 요점을 중심으로 

기술한다.



ㆍ고찰(Discussion)
연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭고 중

요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 결론을 강

조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능한 범위 내에서  

합당한 가설을 제시하는 것이 허용될 수 있다.
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들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소요된 연

구비 수혜내용은 감사의 글에 기입한다.

ㆍ참고 문헌(References)
모든 참고 문헌은 영문으로 표기하여야 하며, 참고 

문헌의 숫자는 원저 및 종설은 40개 이하로 하고, 증

례 및 Image of the Month의 경우는 15개 이하로 

한다. 참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대

로 Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 

때는 저자명 뒤 또는 문장 끝에 위첨자의 "어깨 번호"

를 붙여야 한다. 학술지명의 표기는 Index Medicus

에 공인된 단어 및 약자를 사용하여야 한다. 발표되

지 않은 자료는 참고 문헌에 기술 될 수 없으나 부득

이한 경우 본문에 괄호를 하고 "(개인적 의견교환)" 혹

은 "(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 기재하며, 저

자명. 제목. 잡지명 년도;권수:면수.순서로 하고 

공저인 경우는 저자를 모두 기입한다. 만약 저자

가 7인 이상일 경우는 6인까지 저자 이름을 쓰고 

나머지는 "et al."을 붙인다. 저자명은 한국인은 

성과 이름, 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. 발행

지: 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: 단

행본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행지: 발행

사; 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 따

른다.

ㆍ표(Table)
표는 번호와 제목을 붙이고 영문으로 간결하게 작성

한다. 표는 본문에서 인용된 순서대로 번호를 달고, 

본문에서는 다음과 같이 표시한다.

예) --- 있다(Table 1). Table 2는 ---

각각의 표 윗 부분에 제목을 표시하고, 아래 부분에

는 표에서 사용된 약자에 대한 설명 및 추가 설명을  

영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 설명이 필요한  

경우 표 하단에  *,†,‡ ,§ ,∥ ,¶ , **,†† ,‡‡ 등의 기호

를 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 이해할  

수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 세로줄은  표

시하지 않는다. 표 제목은 상단에 절과 구의 형태로  

기술하며, 첫 글자만 대문자로 시작한다. Table 내에

서도 각 항목의 첫 글 자만 대문자로 한다. 저자권자

의 허가를 득한 후 게재할 수 있다.

ㆍ그림(Figure)
그림은 도표(graph), 도화(line drawing), 사진 

(photograph)을 포함하며, 모든 그림은 전자 파일로 

제출한다. 그림은 선명해야 하고, 해상도는 300 dpi  

이상을 권장한다. 그림은 번호와 제목을 붙이고 영문

으로 간결하게 작성하며, 설명은 figure legend만 보

아도 이해될 수 있도록 상세히 영어로 작성한다. 그

림은 본문에서 인용된 순서대로 번호를 달고, 본문에

서는 다음과 같이 표시한다.

예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---

그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내에 

삽입하여 원문과 별도로 제출한다. 그림 및 사진이 

저자의 것이 아닐 때는 인용에 대한 설명을 하여야 

한다.

현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염색의  

염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하여 표기한다.

5. 기타 사항
Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작

권은 폐쇄성폐질환 연구원이 소유한다. 

논문 게재 시 연구원에서 정한 게재료를 본 연구원

에 지불하여야 한다. 

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기

하고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다. 

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기

하고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다. 

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
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Obstructive Lung Disease의 투고규정을 충분히 숙지하여 논문을 작성하신 후 아래의 점검사항 □에 ✓ 표시

하여 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 숫자

로 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?

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□



□

□

□

□

□

□

□

□

□

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 작성하

였습니까?

현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까?

저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까?

년       월       일

저자 :                                      (서명)

소속 :                                              
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논문번호: 
논문제목

국문 : 

영문 :

1. 저작권 이양(copyright transfer): 본 논문의 저자(들)은 본 논문이 타 논문의 저작권이나 사적인 침해가 되지 않는

다는 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 공유합

니다. 본 논문은 과거에 초록 형태 이외에는 출판된 적이 없으며, 게재불가 통보를 받기 전까지는 타 학술지에 제

출하지 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                                      

                       제 10저자           이름                                             서명                                      

(※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

저자서명

교신저자 성명 및 서명                                                                                                                            

1. 논문 동의 및 저작권양도를 동의함에 있어 모든 저자는 성명을 기입한 후에 서명하여 주시기 

바랍니다.

                                                         년            월            일
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