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서 론

만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmo-

nary disease, COPD)을 초래할 수 있는 유해한

흡입분진과 가스들은 폐에 염증을 일으킬 뿐만 아니라

조직의 파괴를 유발하며, 파괴를 최소화하기 위한 방어

기전 및 손상된 조직의 구조를 회복시키는 복구기전을

억제시킨다. 

이러한 폐 조직의 손상에 의해 점액의 과분비, 기

도협착과 섬유화, 폐 실질의 파괴(폐기종) 및 혈관의

변화 등의 병리학적 이상이 생기며 그 결과 호기유량

의 감소와 COPD에 특징적인 생리학적 이상들이 발

생한다.

COPD의 병인에 관한 많은 정보는 동물실험 또는 생

체외(in vitro) 연구를통해알려졌으나여러가지관점에

서 인간의 질병과는 달라 제한점이 존재한다. 한편

COPD 환자를 대상으로 한 병인·병리·병태생리 등의

연구에는대상군의선정, 환자수의제한, 조직확보의제

한성등이있어이질환의병태생리를이해하기에는아직

부족한 점이 많다. 이러한 한계 하에서 현재까지 알려진

증거들을 중심으로 COPD의 병태생리를 기술해 보고자

한다.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chro-

nic progressive disease that is characterized by irreversi -

ble airflow limitation with a partially reversible component. The

pathologic abnormalities of COPD are associated with lung

inflammation, an imbalance of proteinases and antiproteina-

ses, and oxidative stress that are induced by noxious particles

and gases in susceptible individuals. The physiologic changes

of COPD are mucus hypersecretion, ciliary dysfunction, air-

flow limitation, pulmonary hyperinflation, gas exchange abnor-

malities, pulmonary hypertension, cor pulmonale, and sys-

temic effects. The airflow limitation results principally from an

increase in the resistance of the small conducting airways and

a decrease in the pulmonary elastic recoil due to emphysema-

tous lung destruction. This article provides a general overview

of the pathophysiology of COPD. 

Keywords : Chronic obstructive pulmonary disease;
Chronic obstructive bronchitis;
Emphysema; Airflow limitation;
Pathophysiology

핵 심 용 어 :만성폐쇄성폐질환; 만성 기관지염; 폐기종;

기류제한; 병태생리

Special Issue 



COPD의 병태생리306

Special Issue 

COPD의 병태생리

COPD의 병리학적 변화는 그에 상응하는 생리학적인

이상을 유발하며 초기에는 운동시에, 후기에는 안정시에

도이상소견이나타나게된다. 질병의특징적인생리학적

인 변화로는 점액의 과분비, 섬모의 기능장애, 호흡 기류

의 제한, 폐 과팽창, 가스교환의 이상, 폐고혈압, 폐성심

등이포함되며질환이진행함에따라순서대로이러한변

화들이나타나게된다. 그리고이러한다양한생리학적인

변화에의해만성기침, 객담의분비, 호흡곤란등COPD

의특징적인증상들이나타나게된다(1).

1. 점액 과분비와 섬모 기능장애

COPD에서 관찰되는 점액 과분비는 점액을 분비하는

선(gland) 자체가 커지거나 류코트리엔, 단백분해효소,

뉴로펩티드 등의 염증매개물질들에 의해 술잔세포(go-

blet cell)수가 증가함으로써 발생한다. 또한 섬모가 존재

하는 상피세포들은 편평상피화생(squamous metapla-

sia)을 일으켜 섬모운동을 통한 청소기능의 장애를 초래

한다. 이러한변화들은일반적으로COPD로진행하는최

초의 변화이며 다른 생리학적인 이상이 나타나기 이전에

수년동안지속될수있다. 

2. 기류제한과 폐 과팽창

호기시 기류제한은 COPD에 있어서 특징적인 생리학

적변화이다. COPD에서기류제한의중요한특징은대부

분 비가역적이나 약간의 가역적인 부분을 가지고 있다는

점이다. 기류제한의비가역적인요소는주로고정된기도

폐쇄와 그에 따른 기도저항의 증가를 유발하는 소기도의

개형(즉, 섬유화와 협착)에 의한 것으로 알려져 있다

(2~7). COPD에서 기류제한을 유발하는 부위는 내경

2mm 이하인 기관지 및 세기관지를 포함하는 작은 전도

성(conducting) 기도이다. 정상 폐에서는 소기도의 저항

이 전체기도저항의 작은 부분을 차지하지만 COPD 환자

에서는전체하부기도저항이정상인에비해약두배가량

증가되어 있고 이러한 증가는 대부분이 말초 기도저항의

증가에의한것이다(5).

폐 실질의 파괴(폐기종, emphysema)는 기도의 비가

역적인 폐쇄에 큰 역할을 하지는 못하지만 몇 가지 기전

에 의해 호기류의 제한과 기도저항의 증가를 일으킨다.

폐포부착(alveolar attachments)의 파괴에 의해서 소기

도의 개방이 유지되지 못하고(8) 또한 폐포 자체의 파괴

에 의해 폐탄력반동(elastic recoil)의 소실이 발생하여

호기를 유도하는 폐포 내 압력의 감소를 일으킨다(9,

10). 지금까지 폐기종에 의해 발생하는 말초기도 외벽의

폐포부착의 파괴와 폐탄력반동의 소실이 말초기도 폐쇄

의 병인으로 알려져 있기는 하지만(8, 10) 말초기도저항

을 직접적인 방법으로 측정해보면 말초기도벽의 구조적

인 변화가 COPD에서의 말초기도저항 증가에 가장 중요

한원인임을알수있다(5).

기도평활근의 수축, 진행하는 기도염증, 기도 내 점

액 및 혈장삼출액의 축적 등은 아마 기류제한 기전 중

에서 작은 부분을 차지하며 치료에 의해 호전될 수 있

는 부분이다. COPD의 악화시에는 염증과 점액 및 삼

출액의 축적이 특히 중요한 역할을 한다고 알려져 있다

(표 1)(11). 

COPD에서 기류제한은 폐활량측정법으로 가장 잘 측

정되고 진단과 치료에 있어서 판단의 기준이 된다.

COPD 환자를진단하고추적하는데필수적인폐활량측

정치는 1초간 노력성 호기량(forced expiratory volume

in one second, FEV1)과 노력성 폐활량(forced vital

capacity, FVC)이다. COPD가 진행하면서 기도벽 두께
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의 증가, 폐포 부착의 소실, 폐탄성반동의 소실이 동반되

고그에따라FEV1 및FVC는감소하게된다. FVC에대

한 FEV1의 비(FEV1/FVC)의 감소는 진행하는 기류제

한의 최초의 소견으로 나타난다. FEV1은 연령증가와 함

께 자연적으로 감소하지만 일반적으로 COPD 환자의 감

소율은정상인에비해서더크다. 

기류제한이 심해짐에 따라 호기는 평상호흡(tidal

breathing) 동안에 유량이 제한된다. 질병의 초기에는

이러한 현상이 운동시에만 나타나지만 나중에는 안정시

에도나타나게된다. 동시에폐탄성의감소, 조기기도폐

쇄, 손상된 폐 역학에 적응하기 위해 변형된 호흡양식을

반영하는 다양한 역동적인 요소들의 상호작용에 의해 기

능적 잔기량(functional residual capacity, FRC)이 증

가하게 된다. 기류제한이 진행함에 따라 폐 내의 공기를

밖으로 내보내는 데 많은 시간이 필요하지만 이어지는

흡기노력에 의해 호기가 충분히 이루어지지 못하고 폐

내에 공기가 축적되어 결국 동적 과팽창(dynamic

hyperinflation)이 초래된다. 또한 기능적 잔기량의 증

가는 흡기근의 기능 및 협조의 장애를 유발한다. 이러한

변화는 질병이 진행함에 따라 발생하지만 질병의 초기에

도 운동시에는 거의 항상 관찰된다. 운동시에는 환기가

필요한 대사산물이 증가되므로 환기를 위한 여러 장치들

의 자극이 증가되어 충분한 호기를 더욱 어렵게 만들기

때문이다.

3. 가스교환의 이상

COPD가 진행됨에 따라 말초기도의 폐쇄, 폐 실질의

파괴, 폐혈관의이상등으로폐의가스교환능력이감소하

게 되어 저산소혈증이 발생하며 결국에는 고탄산혈증으

로 이어진다. 기본 폐기능검사와 동맥혈가스결과와의 상

호관련성은 약하지만 FEV1이 1L 이상인 경우에는 의미

있는 저산소혈증이나 고탄산혈증의 발생은 드물다(12).

저산소혈증은 질병의 초기에는 운동시에만 발생하지만

질병이진행함에따라안정시에도나타나게된다. 

COPD에서 병기와 관계없이 저산소혈증의 주요한 기

전은 환기－관류의 불균형이다(13). 세기관지의 염증과

환기분포 사이의 의미있는 연관성이 시사하듯이 말초기

도에서는 기도벽의 손상이 환기－관류 불균형과 관련되

어 있다. 폐 실질에서는 폐기종에 의한 폐포 표면적의 감

소로 폐확산능이 감소하고 가스교환에 장애를 받는다

(14). 그러므로높은환기－관류비는폐포의파괴와폐혈

관의소실을반영하는폐기종성변화가심함을나타낸다.

폐기종의 중증도는 가스교환 장치로서 폐의 전체적인 비

효율성과관련된것으로보인다. 이는폐포용적당일산화

탄소의 확산능(DLco/VA)과 육안적인 폐기종의 중증도

의 상관관계가 높은 것으로 설명될 수 있다. 폐기종에서

폐탄력반동의 소실로 인한 환기의 감소는 모세혈관의 소

실과 환기의 전반적인 불균등과 함께 환기－관류 불균형

을초래하고결국저산소혈증을일으키게된다. 

표 1. Causes of Airflow Limitation in COPD

Irreversible Reversible

䤎Fibrosis and narrowing of airways

䤎Loss of elastic recoil due to alveolar destruction

䤎Destruction of alveolar support that maintains patency of

small airways

䤎Accumulation of inflammatory cells, mucus, and plasma

exudate in bronchi

䤎Smooth muscle contraction in peripheral and central airways

䤎Dynamic hyperinflation during exercise
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폐혈관의 이상과 환기－관류 불균형의 연관성에 대하

여 중증도가 경한 COPD 환자들을 대상으로 한 연구에

따르면폐혈관벽의손상이심할수록산소투여에의한저

산소성 혈관수축의 회복능력이 떨어진다고 한다(15). 이

러한 점은 폐동맥 벽의 병리적 이상이(특히 내막층이 영

향을 받았을 때) 환기－관류 불균형을 초래하는 저산소

증에 대한 혈관반응의 소실을 결정하는 데 매우 중요한

역할을한다는것을시사한다. 만성적인고탄산혈증은일

반적으로 흡기근육의 기능장애와 폐포의 저환기를 반영

한다.

4. 폐고혈압과 폐성심(Cor Pulmonale)

폐고혈압은 COPD 경과중의 말기에(very severe

COPD) 나타나게 되며, 대개 심한 저산소혈증(PaO2

＜60mmHg) 이후에 발생하고 종종 고탄산혈증 이후에

도나타난다. 폐고혈압은COPD의주요한심혈관계합병

증이며폐성심으로의진행및불량한예후와관련되어있

다(16). 안정시COPD 환자의폐동맥압은질병의중등도

가 심해도 대개 약간만 상승되어 있다. 하지만 운동을 하

는경우에는현저히상승한다. 

COPD 환자에서 폐고혈압의 진행은 치료를 받지 않더

라도느린것으로알려져있다. COPD 환자군을평균5년

이상추적관찰한폐동맥압의변화에대한연구에서평균

폐동맥압의상승은연간 3mmHg에불과했고, 단지 33%

의 환자에서만 평균 폐동맥압이 이 기간 동안 연간

5mmHg 이상 증가했다. 폐고혈압이 진행되었던 환자들

(평균 폐동맥압의 증가가 연간 5mmHg 이상일 경우로

정의하였음)은 전체 그룹과 기초 폐기능검사, 동맥혈가

스분석, 폐 혈역학적 수치에서 유사하게 관찰되었다. 그

러나대상환자들은진행되는저산소혈증과고탄산혈증에

의해 구별되었고, 반면에 폐동맥압이 안정적인 환자들은

동맥혈가스분석에서 변화가 없었다. 여러 연구를 통해서

저산소혈증을 보이는 COPD 환자에서 폐고혈압 또는 말

초 부종의 존재는 생존율과 관련이 있음이 증명되었다.

폐고혈압이 COPD 환자에서 서서히 진행한다고 하더라

도 폐고혈압의 존재는 불량한 예후를 시사한다. 평균 폐

동맥압이 정상인(＜20mmHg) 환자에서 4년 생존율은

77%이나 폐동맥압이 상승된 환자의 4년 생존율은 44%

로 큰 차이를 보였다. 또한 말초부종이 발생한 COPD 환

자는5년생존율이단지27~33%에불과했다.

폐고혈압의 발생에 관여하는 인자로는 혈관수축, 폐동

맥의 구조재형성(remodeling)에 의한 폐혈관벽 두께의

증가 및 내경의 감소, 폐기종에 의한 모세혈관의 파괴로

인한 폐 관류 압력의 증가 등을 들 수 있다. 폐혈관수축

자체에 관여하는 기전도 다양하며 이러한 기전으로는 저

산소증에 의한 폐혈관 평활근 수축, 산화질소(nitric

oxide)의 합성이나 분비의 감소와 같은 혈관내피세포에

의존하는 혈관확장기전의 손상, 혈관수축관련 펩티드들

(염증 관련 세포에서 분비되는 엔도텔린－1 등)의 비정

상적인 분비 등이 있다. 진행된 COPD에서 저산소증은

폐동맥의 수축 및 폐혈관 벽의 재형성(성장인자 분비의

유도(17) 또는 저산소증에 의한 혈관수축으로 인한 기계

적인 압력의 결과로서)의 촉진 등을 통해 폐고혈압의 형

성에일차적인역할을하게된다. 

폐성심은“선천성 심장 질환처럼 주로 좌심실에 영향

을 주는 질환에 의해 발생한 경우를 제외한, 폐의 구조

나 기능에 영향을 미치는 폐질환에 의해 초래되는 우심

실의 비대”로 정의한다. 폐성심은 병리학적인 정의로서

생존시에는 임상적으로 진단을 내리고 평가하기가 어려

워 아직까지 발병률 및 자연경과에 대해서 잘 알려지지

않았다. 폐성심은 COPD 환자에서 기류제한이 악화될

수록 유병률이 더 증가한다. FEV1＜1.0 L인 환자의 경
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우 약 44%에서 폐성심이 관찰되며, FEV1＜0.6 L인 환

자의 경우 약 70%로 증가되어 관찰된다. 폐성심의 유병

률은 또한 고이산화탄소혈증, 저산소혈증 그리고 적혈구

증다증에서 높은 것으로 알려져 있다. 폐고혈압과 폐기

종에 의한 폐혈관의 감소가 우심실 비대 및 우심부전을

초래할 수는 있지만 어떤 환자에서는 폐고혈압의 존재에

도 불구하고 우심실 기능이 잘 보존되는 경우도 있다

(18). 우심부전은 정맥의 울혈 및 혈전의 발생과 관련되

며 폐색전증을 유발하여 폐순환장애를 더욱 악화시킬 수

있다.

5. 병태생리와 COPD의 증상

만성 기관지염의 증상인 만성 기침과 객담배출은 기도

염증의 결과이다. 기도염증은 점액의 과분비 및 정상적인

섬모운동에 의한 청소기능의 장애를 초래하게 된다.

COPD 환자에서의 객담은 염증반응의 결과로서 생성되

어지는 것이며 기관지순환의 미세혈관들로부터 삼출된

혈장단백, 염증세포들, 폐포상피의 술잔세포로부터 나오

는 소량의 점액으로 구성된다. 생성되는 객담의 양이 정

상적인 청소기능으로 해결할 수 있는 양보다 많을 경우

기침과 객담배출이 발생하게 된다. 점막하 선의 염증, 선

세포의 과증식과 같은 몇몇 병리적인 이상도 만성적인 객

담배출에 영향을 주지만 이러한 변화는 객담배출을 호소

하는모든환자에게나타나는것은아니다.

호흡 활동의 비정상적인 자각으로 알려진 호흡곤란은

호흡근에 대한 신경적 동인(drive)과 그에 의한 환기의

유효성 간의 불균형으로 인해 발생한다. 개개인에 따라

숨찬 느낌을 묘사하는 데 있어서 각기 다른 용어를 사용

하며 감정 등과 같은 다른 요인에 의해서도 표현은 달라

진다. COPD 환자에서 호흡곤란은주로 기도저항의 증가

와 폐탄성반동의 감소 등 폐 역학 장애의 결과로서 발생

한다고 알려져 있다. 호흡곤란이 질병의 초기에는 주로

과격한 운동을 할 때에만 발생하지만 폐의 기계적인 장애

가심해지면안정시에도나타나게될것이다.

6. 급성 악화의 병리 및 병태생리

1) 병 리

급성 악화시에는 COPD 환자가 검사를 할 수 없을 정

도로 상태가 좋지 않기 때문에 급성 악화의 병리변화를

기저질환의 병리변화와 구분하는 것은 힘들다. 몇몇 제한

적인 연구에 의하면 경증 COPD 악화시에는 객담과 조직

모두에서 중성구와 호산구가 증가된 것을 관찰할 수 있었

고 중증 악화시에는 객담에서 중성구와 호산구가 증가된

것을관찰할수있었다(19, 20). 최소한객담에서는COPD

의악화동안에관찰할수있는염증세포들의변화가천식

악화시와유사한것을관찰할수있었다(21~25).

2) 병태생리

호기시의 기류는 경증 악화시에는 거의 변화되지 않으

며(19) 중증악화시에만약간감소할수있다(26, 27). 악

화의 병태생리는 아직 완전히 밝혀지지는 않았지만 중증

악화의 일차적인 생리학적인 변화는 주로 환기－관류 불

균형의 증가로 인한 가스교환의 악화이다. 환기－관류 불

균형이 증가됨에 따라 호흡근의 일은 증가되고 산소 소비

량이 증가하게 되며 혼합정맥혈산소분압이 감소하여 가

스교환의 장애가 더욱 심화된다(26). 환기－관류 불균형

의 악화에는 여러 인자가 관여하는데, 기도의 염증과 부

종, 점액의 과분비, 기관지수축 등은 환기분포의 변화를

초래하게 되고, 한편 저산소증에 의한 폐동맥의 수축은

관류의 분포를 변화시키게 된다. 가스교환을 악화시키는

추가적인 요인들로는 호흡형태(pattern)의 이상 및 호흡

근의 피로를 들 수 있다. 이러한 요인들은 혈액가스와 호
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흡성 산증의 악화를 초래하고 심각한 호흡부전과 사망에

까지 이르게 할 수 있다(26~29). 또한 폐포 저환기는 저

산소혈증, 고탄산혈증, 호흡성 산증을 일으킬 수 있으며,

저산소혈증과 호흡성 산증은 폐혈관수축을 촉진시켜 폐

동맥압을증가시키고우심실부하를가중시키게된다.

요 약

COPD는 비가역적인 기류제한을 특징으로 하는 질병

의 상태이다. 이러한 기류제한은 유해입자나 가스 등에

대한 폐의 비정상적인 염증반응과 관련되어 있고 자연경

과 중 지속적으로 진행하는 양상을 띤다. 비정상적인 염

증반응 및 단백분해효소와 항단백분해효소 간의 불균형

과 산화 스트레스 등의 기전에 의해 점액의 과분비, 섬모

의기능장애, 소기도의섬유화와협착, 폐실질의파괴, 폐

혈관 손상 등이 발생한다. 이러한 병리학적 변화에 의해

기류제한이 발생하고 가스교환장애, 폐고혈압, 폐성심,

전신적인 염증이나 골격근의 기능장애 등이 유발된다.

COPD 환자의 일반적인 증상인 기침, 객담, 호흡곤란 등

은이러한병태생리학적변화로설명할수있다. 
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Peer Reviewer Commentary

COPD는 전 세계적으로 사망과 경제적-사회적 질병 부담의 중요한 원인이 되고 있으며, 우리나라에서도 흡연자의

비율이 높고, 공기 오염 등 환경 오염으로 인하여 COPD의 유병률이 점차 증가할 것으로 추정된다. 따라서 COPD의

이환율, 사망률 등을 감소시키고 예방 대책을 강구하기 위해서는 근본적인 병태생리에 대한 파악이 가장 기본적이며,

무엇보다 중요한 과정이지만 최근 많은 연구 노력에도 불구하고 아직도 명확한 기전이 밝혀지지 않은 부분이 많다.

본 논문은 COPD의 병인, 병리, 병태생리 등에 관한 많은 연구 보고들을 현재까지 알려진 증거들을 중심으로 체계적

으로 정리하여 기술하였다. 
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