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6 Mucus Dynamics and Muco-active Treatment in Bronchiectasis

이현우

서울대학교 의과대학 내과학교실 호흡기내과 

Bronchiectasis is a chronic airway disease characterized by irreversible bronchial dilatation, persistent 

mucus hypersecretion, and recurrent respiratory infections. Mucus dysfunction, defined by abnormal 

mucin expression and impaired ion and water transport, plays a central role in its pathogenesis. 

Secreted mucins such as MUC5B and MUC5AC form the structural scaffold of airway mucus, whereas 

transmembrane mucins including MUC1 regulate epithelial signaling and inflammatory responses. An 

imbalance between these mucin subtypes, coupled with hyperconcentration of airway secretions due 

to ENaC overactivation and CFTR inhibition, leads to impaired mucociliary clearance, mucus plugging, 

and recurrent symptom flare-ups. Therapeutic approaches to restore airway hydration and improve 

mucus clearance include osmotic agents such as hypertonic saline and mannitol, which reduce mucus 

viscosity and facilitate expectoration. Muco-active agents including N-acetylcysteine and erdosteine 

have demonstrated clinical benefits in reducing exacerbation frequency and improving symptom control, 

whereas recombinant human DNase has shown detrimental effects in non-cystic fibrosis bronchiectasis. 

Clinical guidelines emphasize airway clearance therapy as the cornerstone of management, with 

adjunctive use of muco-active agents in selected patients. Future studies should focus on precision 

strategies targeting mucus biology, including the regulation of mucin expression and ion channel 

function, to achieve sustained disease control and improve long-term outcomes in bronchiectasis.
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서론

기관지확장증은 기도의 비가역적 확장을 특징으로 하는 만성 호흡기 질환이다. 환자는 만성 기침과 객담을 호소

하며 반복되는 감염을 경험하는데 이러한 임상 양상은 점액섬모 청소 기능 저하와 밀접하다. 정상 점액은 기도를 

보호하고 병원체를 제거하는 방어 기전으로 작용하지만 점액이 과도하게 축적되거나 성상이 변화하면 질환의 악순

환이 강화된다.
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 기도 점액은 수분 염분 단백질 그리고 mucin으로 이루어진 복합 구조를 가진다1). 이 가운데 mucin은 점액의 

물리적 성상과 면역학적 기능을 결정하는 핵심 성분이다. 분비형 mucin은 겔 구조를 형성해 물리적 장벽과 청소 

기능을 담당하고 막관통형 mucin은 세포 신호 전달과 염증 조절에 기여한다. 기관지확장증에서는 분비형 mucin 

가운데 MUC5B 발현 저하와 MUC5AC 과발현이 공통적으로 보고된다. 이러한 변화는 점액 점도와 점탄성을 높여 

배출을 방해하고 기류 제한과 세균 집락화를 촉진하며 반복 염증을 유발한다2,3). 또한 epithelial sodium channel 

과활성화와 cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 기능 저하에 따른 수분 이동 장애가 동반되

어 점액이 더욱 끈적하고 배출이 어려운 상태로 변한다4,5).

본 리뷰는 점액의 구조와 기능을 정리하고 점액 기능 이상이 기관지확장증 병태생리에 미치는 역할을 고찰한

다. 이어서 기도 내 수분 공급과 점액 점도 조절을 목표로 하는 치료 전략 가운데 osmotic agents와 muco-active 

agents의 임상 근거를 종합한다.

점액의 구조와 기능

기도 점액은 흡입된 입자와 미생물을 포획하여 제거하고 기도 표면의 적절한 습도를 유지하는 방어 체계다. 정

상 점액은 수분 약 97.5퍼센트, 염분 1퍼센트, 단백질 1퍼센트, mucin 0.3에서 0.5퍼센트로 구성된다1). 이 가운데 

mucin은 점액의 탄성과 병원체 방어 기능을 결정하는 핵심 요소로서 구조적 특성과 발현 양상에 따라 다양한 역할

을 수행한다. Mucin은 분자량 200 kDa 이상의 고분자 당단백이며 단백질 코어의 serine과 threonine 잔기에 O 

결합 당쇄가 반복적으로 부착된다. N 말단에는 von Willebrand factor 유사 도메인이, C 말단에는 cystine knot 

도메인이 위치하고 이 부위의 이황화 결합을 통해 단량체가 이합체로 연결된 뒤 고차 중합체를 형성한다. 이러한 

구조적 특징은 점액을 겔 형태로 안정화시키고 외부 병원체를 효과적으로 포획하는 데 기여한다6).

 Secreted mucin은 기도 점액의 겔 구조를 형성하는 주된 단백질이며 대표적으로 MUC5B와 MUC5AC가 있다. 

MUC5B는 정상 기도에서 우세하게 발현되어 점액의 구조적 안정성과 효과적인 청소 기능을 유지한다. MUC5B가 

감소하면 점액섬모 청소가 저하되고 세균 집락화와 만성 감염 위험이 증가한다. 반대로 MUC5AC는 염증 자극에 

의해 발현이 증가하여 점도 상승과 mucus plug 형성에 기여한다. 따라서 MUC5B는 기도의 항상성과 방어 기능을 

지탱하는 반면 MUC5AC는 병적 점액 분비와 밀접하게 연관된 것으로 해석된다. 두 mucin은 구조적 특성에서도 

차이를 보인다3). MUC5B는 비교적 선형 네트워크를 형성하여 점액의 유동성과 배출 용이성을 높이고 MUC5AC는 

조밀하고 가지가 많은 구조를 이루어 점도가 높고 끈적한 성상을 나타낸다. 그 결과 MUC5AC가 과발현되면 점액 

배출이 저해되고 기도 내 축적이 진행되어 병태생리가 악화된다7,8). 

 Transmembrane mucin은 겔을 형성하지 않고 세포막에 고정된 상태로 존재하며 세포외 도메인, 막관통 도메

인, 세포내 도메인으로 구성된다. 세포외 도메인은 병원체와 직접 상호작용하여 상피 부착을 차단하고 세포내 도메

인은 다양한 신호 단백질과 결합하여 염증 반응을 조절한다. 특히 MUC1은 기도 상피에서 풍부하게 발현되며 세

포내 도메인의 인산화 의존적 상호작용을 통해 과도한 염증 반응을 억제하는 조절자로 작용한다. 또한 MUC1은 

glucocorticoid 수용체와의 상호작용을 통해 스테로이드 반응성에도 영향을 줄 수 있다9). 

종합하면 secreted mucin은 겔 형성을 통한 물리적 방어와 청소 기능을 담당하고 transmembrane mucin은 

세포 신호 조절과 염증 완화에 핵심적이다. MUC5AC와 MUC5B의 균형이 무너지면 점액 과다 축적과 염증 조절 

실패가 동시 발생하여 기관지확장증을 비롯한 만성 기도 질환의 병태생리에 중요한 기여를 하게 된다.
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점액 기능 이상의 병태생리

기관지확장증에서 점액 기능 이상은 주로 비정상적인 mucin 발현과 이온 및 수분 조절의 장애로 인해 발생한다. 

정상 점액은 기도의 항상성을 유지하는 데 중요한 역할을 하지만, 염증 반응이 지속되거나 환경적 자극이 누적되면 

점액의 양과 성상이 병적으로 변화한다. 이러한 변화는 단순한 점액 과다 생성에 그치지 않고 구조적·기능적 균형

의 붕괴로 이어지며, 그 결과 만성 감염과 급성 악화가 반복되는 악순환을 형성한다.

염증성 사이토카인은 mucin 발현을 조절하는 핵심 인자로 작용한다. 제1형 염증 반응에서 interleukin-1β는 

MUC5B 발현을 강하게 유도하는 반면 MUC5AC의 증가는 상대적으로 제한적이다10). 이에 비해 제2형 염증 반

응에서는 interleukin-4, interleukin-9, interleukin-13이 관여하여 MUC5AC 발현을 현저히 촉진한다. 특히 

interleukin-13은 MUC5AC 우세 발현을 유도하여 점액의 점도와 점탄성을 높이고 mucus plug 형성을 가속화한

다11). 이와 같은 사이토카인 의존적 mucin 발현 불균형은 기도 점액의 성상을 변화시키며, 기관지확장증 환자에서 

흔히 관찰되는 만성 객담과 감염 취약성의 중요한 기전으로 작용한다.

이온 및 수분 조절 장애 또한 점액 기능 이상에 중요한 역할을 한다. 정상 기도에서는 epithelial sodium channel 

(ENaC)과 cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)의 균형적 작용을 통해 점액의 적절한 

수분 함량이 유지된다. 그러나 ENaC이 과활성화되거나 CFTR 기능이 저하되면 점액 내 수분 이동이 감소하여 점액

이 비정상적으로 농축되고 끈적한 성상을 보이게 된다. 이러한 점액은 섬모 운동에 의해 효과적으로 이동하지 못하

고 점액섬모 청소 기능이 현저히 떨어진다. 그 결과 배출되지 못한 점액이 기도 내에 축적되어 세균 집락화가 지속

되고 만성 염증이 악화되는 악순환이 이어진다1,12).

임상적으로 이러한 점액 기능 이상은 만성 객담 저류, 반복적인 세균 감염, 급성 악화 위험 증가로 나타난다. 특히 

MUC5B의 감소, MUC5AC의 과발현, 수분 조절 장애가 동시에 발생할 경우 점액의 물리적 성상이 크게 변하여 질

환 진행 속도가 더욱 빨라진다. 이는 단순한 염증 반응의 부산물이 아니라 기관지확장증을 비롯한 만성 기도질환의 

병태생리를 규정하는 핵심 기전으로 이해된다.

Osmotic agents 및 Muco-active agents 치료 전략

기관지확장증에서 점액 저류와 점액섬모 청소 장애는 질환 진행과 급성 악화 발생의 핵심 기전으로 작용한다. 따

라서 기도 내 수분을 보충하고 점액의 점도를 낮추며 배출을 촉진하는 치료 전략이 중요한 접근법으로 고려된다. 

이러한 약제는 크게 osmotic agents와 muco-active agents로 구분된다.

1. Osmotic agents

1) Mannitol inhalation
Mannitol은 삼투 작용을 통해 기도 내 수분을 끌어들여 점액의 점탄성을 낮추고 섬모 운동과 기침에 의한 배출

을 촉진한다. 이러한 기전은 객담 저류와 반복 감염을 특징으로 하는 기관지확장증 환자에서 임상적으로 중요한 치

료 전략으로 제시되어 왔다.

12주간 시행된 다기관 무작위 대조 임상 시험에서 건조분말 형태의 mannitol 320 mg을 하루 두 차례 흡입한 군

은 위약군과 비교해 24시간 객담량이 감소하였고, 두 군 간 차이는 +4.3 g (95% CI 1.64–7.00, p=0.002)으로 유

의했다13). 하위분석에서는 mannitol 투여군에서 소기도 mucus plug가 유의하게 감소하였다(p=0.048). 또한 초

기 6주간 위약군의 항생제 사용률이 mannitol군보다 높았으며(27% vs. 17%, p=0.046), 이는 초기 악화 억제 효과
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를 시사한다. St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 점수는 양 군 모두에서 개선되었으나 군 간 차이

는 없었고, 폐기능 지표 역시 유의한 차이가 없었다. 이상반응은 대체로 경미하였으며 위약군과 유사한 빈도로 발

생하였다.

 52주간 시행된 대규모 무작위 대조 임상 시험에서는 mannitol 400 mg을 하루 두 차례 투여했을 때 연간 급성 

악화율은 유의하게 감소하지 않았으나(1.69 vs. 1.84 events/year, rate ratio 0.92, p=0.31), 첫 악화까지의 시

간은 유의하게 연장되었고(median 165일 vs. 124일, HR 0.78, p=0.022), 항생제 사용 일수는 24% 감소하였다

(26.0일 vs. 19.9일, p=0.0496) (14). 삶의 질은 두 군 모두에서 개선되었으며, mannitol군에서 위약 대비 −2.4점

의 추가 개선이 관찰되었다(p=0.046). 폐기능 지표에서는 차이가 없었으나, 객담 무게는 두 군 모두에서 감소했음

에도 불구하고 mannitol군에서 상대적으로 더 높게 유지되었다(차이 2.76 g, p=0.035). 안전성은 전반적으로 양

호했으나, 초기 3개월 내 이상반응으로 인한 중도 탈락률이 다소 높아 사용 시 주의가 필요하다.

 종합하면, mannitol은 단기적으로 객담 배출 촉진과 소기도 점액 저류 감소, 초기 항생제 사용 억제에 긍정적인 

효과를 보였으며, 장기적으로는 첫 악화 지연과 항생제 사용 감소, 삶의 질 개선이라는 임상적 이점을 제공하였다. 

그러나 폐기능 개선 효과는 일관되지 않았고 일부 환자에서 이상반응이 보고되어 환자 선택과 모니터링이 중요하

다. 따라서 mannitol은 기관지확장증 환자에서 보조적 치료 전략으로 고려될 수 있으나, 장기 효과와 안전성에 대

한 해석은 신중해야 한다.

 

2) Hypertonic saline nebulization
Hypertonic saline (HTS) 분무요법은 기도 내 수분을 증가시키고 점액의 점도를 낮추어 점액섬모 청소 기능을 

개선하는 것으로 알려져 있다.

단기 연구에서는 긍정적인 결과가 보고되었다. 한 무작위 교차시험(crossover trial)에서 7% HTS를 3개월간 투

여한 결과, forced expiratory volume in 1 second (FEV1)은 isotonic saline (IS) 대비 유의하게 개선되었고(평

균 변화 +15.1% vs. +1.8%, p<0.01), forced vital capacity (FVC) 또한 의미 있는 호전을 보였다(+11.2% vs. 

+0.7%, p<0.01) (15). 삶의 질 지표 역시 개선되었으며, 연간 환산 시 항생제 사용 횟수(2.43 vs. 5.43, p<0.05)와 

급성 악화 횟수(2.14 vs. 4.85, p<0.05)가 모두 IS군보다 낮았다. 또한 HTS군은 3개월 시점에서 SGRQ 점수의 유

의한 개선을 보였다.

반면, 장기 연구에서는 이러한 효과가 재현되지 않았다. 52주간 6% HTS를 투여한 무작위 대조시험에서 HTS군

과 IS군 간의 연간 급성 악화 빈도(1.0회 vs. 3.0회, p=0.24)와 악화 일수(2.0일 vs. 12.0일, p=0.57)는 유의한 차이

가 없었으며, 오히려 HTS군에서 더 높은 경향이 나타났다 (16). 폐기능 지표(FEV1, FVC, FEF25–75)와 삶의 질 지

표(SGRQ, Leicester Cough Questionnaire [LCQ])에서도 두 군 간 유의한 차이는 없었다. 다만 두 군 모두에서 

치료 전 대비 SGRQ, LCQ, FEF25–75의 개선은 관찰되었다. 안전성 측면에서는 HTS군에서 세 건의 이상반응이 

보고되었으나 IS군에서는 보고되지 않았다.

한 메타분석 결과에서는 HTS와 IS의 효과를 비교했을 때 FEV1, FVC, 객담량, LCQ 점수에서 유의한 차이가 없

는 것으로 나타났다17). 

따라서 HTS는 일부 환자에서 단기적인 증상 개선과 삶의 질 향상에 기여할 수 있으나, 장기적 효과와 안전성은 일

관성이 부족하다. 특히 기관지수축과 같은 부작용 가능성이 있어 사용 전 기관지 반응성 평가가 필요하며, 흡입 β2 

작용제 병용이 권장된다. HTS 사용이 제한되는 경우에는 대체적으로 IS 분무요법을 고려할 수 있다.
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2. Muco-active agents	

1) N-acetylcysteine (NAC)
NAC는 점액 내 이황화 결합을 절단하여 점도를 낮추는 전통적인 점액용해제일 뿐만 아니라, 항산화 및 항염증 

작용을 통해 기도 염증을 조절하는 이중 기전을 가지는 약제로 알려져 있다.

최근 시행된 6주간의 무작위 위약 대조 연구에서 하루 2,400 mg의 고용량 NAC는 위약군 대비 객담 내 호중구 

엘라스타제를 47% 감소시켰고, 노력성 폐활량(FVC)을 유의하게 개선하였다(p=0.045)18). 또한 QOL-B 설문에서 

호흡기 증상과 사회적 기능 영역에서 임상적으로 의미 있는 개선이 확인되었으며, 이상반응 발생률은 위약군과 차

이가 없어 전반적으로 안전성이 확보되었다.

대규모 다기관 무작위 대조 연구(BENE trial)에서는 하루 1,200 mg NAC를 12개월간 투여했을 때, 대조군 대

비 연간 급성 악화율이 유의하게 감소하였다(1.31 vs. 1.98 events/patient-year, RR 0.41, 95% CI 0.17–0.66, 

p=0.0011)19). 또한 24시간 객담량의 감소와 삶의 질의 개선이 관찰되었고, 약 25%의 환자는 1년간 악화 없이 유지

되었다. 중대한 이상반응은 보고되지 않았다.

종합하면 NAC는 단기적으로 기도 염증 조절과 객담 성상 개선에, 장기적으로는 급성 악화 예방과 삶의 질 개선

에 기여할 가능성이 보고되었다. 그러나 근거는 아직 제한적이며, 대규모 · 장기 무작위 연구가 부족해 일관된 결론

을 내리기는 어렵다. 따라서 NAC는 보조적 치료 전략으로 고려될 수 있으나, 임상 적용에는 신중한 해석이 요구된

다.

2) Erdosteine
Erdosteine은 thiol 유도체로, 대사 과정에서 생성되는 활성 대사체의 free sulfhydryl group이 점액의 점도와 

성상을 개선하고, 섬모 운동을 촉진하며, 세균 부착을 억제하는 것으로 알려진 muco-active agent이다.

 한 open-label pilot 임상 연구에서 erdosteine 225 mg을 하루 두 차례 15일간 투여하고 흉부 물리치료를 병

행한 환자군은 물리치료 단독군에 비해 점액의 점도, 농도, 배출량 지표가 모두 유의하게 개선되었다. 또한 폐활

량(FEV1, FVC)이 뚜렷하게 향상되었고, 기침 및 호흡곤란에 대한 시각적 아날로그 척도(visual analogue scale, 

VAS)도 의미 있게 감소하였다20).

 Erdosteine은 단기간에 점액 특성 개선, 증상 완화, 폐기능 호전에 기여할 가능성이 보고되었으나, 연구 규모와 

기간이 제한적이어서 NAC에 비해 장기적 효과에 대한 근거는 부족하다. 따라서 향후 대규모 무작위 연구를 통한 

추가 검증이 필요하다.

3. 임상 가이드라인 권고

국제적인 진료 지침(ERS 2017, BTS 2018, TSANZ 2023)은 모든 기관지확장증 환자에서 기도 청소 전략을 치

료의 기본으로 권고한다(Table 1). 특히 물리치료사의 개별화된 지도를 통해 시행하는 airway clearance therapy

는 가장 중요한 치료로 제시된다. Muco-active agents는 객담 배출이 어려운 환자, 기도 청소에도 불구하고 삶

의 질이 저하된 환자, 또는 장기간 항생제 치료에도 불구하고 연간 3회 이상의 급성 악화가 반복되는 환자에서 선

택적으로 고려할 수 있다. 다만 환자의 증상 양상과 치료 반응에 따른 맞춤형 접근이 필요하다. 한편 recombinant 

human DNase는 비낭성 기관지확장증 환자에서 오히려 폐기능 저하와 악화 위험 증가가 보고된 바 있어, 현재의 

가이드라인에서는 사용하지 말 것을 일관되게 권고한다. 
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결론

기관지확장증에서 점액 기능 이상은 질환의 발생과 진행을 규정하는 핵심 병태생리 기전으로 이해된다. 정상 

기도에서는 MUC5B와 MUC5AC와 같은 secreted mucin이 점액의 구조적 안정성과 병원체 방어를 담당하고, 

MUC1과 같은 transmembrane mucin이 염증 조절과 세포 신호 전달에 기여한다. 그러나 MUC5B와 MUC5AC

의 발현 및 분비 비율이 변화하면 점액의 점도와 점탄성이 증가하고 점액섬모 청소 기능이 저하되며, 이로 인해 만

성적인 점액 저류와 세균 집락화가 반복된다. 이러한 과정은 기관지확장증의 악순환을 강화하여 임상 경과를 악화

시킨다.

 현재까지 축적된 근거는 기도 내 수분 공급과 점도 조절을 통한 치료 전략의 가능성을 제시하고 있다. 

Hypertonic saline과 mannitol은 점액 배출을 촉진하여 증상 완화와 삶의 질 개선에 일정한 효과를 보였으며, 

N-acetylcysteine과 erdosteine은 점액 특성 개선과 급성 악화 억제에 기여할 수 있다. 반대로 recombinant 

human DNase는 비낭성 기관지확장증 환자에서 오히려 폐기능 저하와 악화 위험 증가가 확인되어, 사용하지 말 

것을 권고한다.

 향후 연구는 단순한 점액 배출 촉진을 넘어, 환자의 염증 특성과 점액 생물학적 기전에 기반한 맞춤형 치료 전략 

개발로 나아가야 한다. 특히 mucin 발현 불균형과 이온 채널 조절 이상을 직접적으로 표적화하는 새로운 약제는 

기관지확장증 환자의 장기 예후를 개선할 수 있는 중요한 기회를 제공할 것으로 기대된다.
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