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서  론 

기관지에 발생하는 가장 흔한 만성질환은 기관지천식과 만성폐

쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 두 
질환이라는 데 이의를 제기할 의사는 없을 것이며, 대부분은 기관

지천식과 COPD가 기도폐쇄의 가역성 측면에서 대비를 이루는 2
가지 서로 다른 질환이라는 사실을 당연한 것으로 생각하고 있다. 
그러나, 한편으로 매일의 진료 현장에서는 특히 성인천식과 COPD
의 명확한 구분이 쉽지 않은 환자를 상당히 자주 만나게 된다는 사
실에도 대부분 의사들이 동의하고 있다. 최근 천식-COPD 중첩증

후군(ACOS, asthma COPD overlap syndrome, 최근에는 ACO가 
제안됨)1이라는 새로운 용어를 유행처럼 사용하게 된 것은 두 질환

에 대한 교과서적인 지식과 실제 진료 현장 상황의 불일치가 반영

된 결과라 할 수 있을 것이다. 사실 ACO는 새로운 개념은 아니다. 
British hypothesis2와 Dutch hypothesis3는 이미 수십 년이 된 이론

이며, 임상에서는 지금도 천식 요소를 가진 COPD (COPD with 
asthmatic component 혹은 asthmatic bronchitis)라는 용어를 흔
히 사용하고 있다.
특정 질병 상태에 대한 정확한 진단은 효과적인 최선의 치료를 

위한 가장 기본적인 출발점이다. 현재는 개별 환자에게 하나의 특
정 진단명을 붙이고 그 질환에 대한 일반적인 치료를 시행하는 것
이 더는 최선의 치료가 되지 못하는 시대이다. 즉, 하나의 진단명 아
래 있는 환자들이라도 각 개인의 특별한 병태 생리 및 병리를 기반

으로 개별 맞춤형의 치료가 적용되는 소위 정밀의학(precision 
medicine)적 치료가 이루어지고 있는 시대이다. 정밀의학은 우선 
정확한 진단이 이루어져야 가능하다. 이를 위해 기존의 진단명 아
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만성폐쇄성기도질환의 최적 치료를 위한 정밀의학적 접근 
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울산대학교 서울아산병원 알레르기내과

Precision medicine for the best treatment of chronic obstructive airway 
disease
You Sook Cho

Department of Internal Medicine, Asan Medical Center, Seoul, Korea

Bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are 2 representative diseases of chronic obstructive inflamma-
tory airway diseases, and both show a wide range of heterogeneity in their clinical features. Although one end of typical asthma and 
the other end of COPD are clearly different, both diseases share lots of similarities in biological aspects and clinical manifestations. 
Currently, 2 different guidelines exist for asthma and COPD management, respectively, and in many clinical situations it is not easy 
to manage patients especially who have both features and show refractoriness to available medications. Since the features of the 
diseases are remarkably diverse in terms of clinical courses, prognosis and responses to therapeutic drugs, there have been vigorous 
efforts to classify appropriate subtypes in order to improve management of the diseases. However, dichotomous thinking about 
asthma and COPD precludes precise classification of the diseases in the real world. In this article, thus, chronic obstructive airway 
disease (COAD) ranging from asthma particularly in adults to COPD is proposed as 1 target subject to analyze precise classification 
based on exact phenotyping and endotyping of the diseases. In the current article, the reasonable precision medicine approach is 
also suggested based on treatable traits of COAD to achieve the best treatment for COAD patients. (Allergy Asthma Respir Dis 2018;6:141-
148)
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래 혹은 이 진단명에 더해, 각 병인기전에 근거한 새로운 아형(sub-
type, endotype) 분류를 위한 연구가 대부분의 만성질환 영역에서 
매우 활발히 이루어지고 있다. 
특히 성인에서 천식과 COPD는 모두 병리학적, 병태생리학적으

로 매우 다양한 양상을 보이고, 광범위한 영역을 포함하고 있어, 두 
질환 아래 여러 내인형(endotype) 아형이 존재한다는 것이 기정사

실로 받아들여지고 있다. 또한, 임상적으로는 유사한 증상과 증후

가 혼재되어 있어, 천식과 COPD의 두 질환 중 어느 하나로 명확히 
진단하기는 쉽지 않은 경우가 많다는 사실도 잘 알려져 있다. 천식

과 COPD가 그 정의 측면에서 대척점에 있는 다른 질환이라는 주
장을 받아들인다 하더라도, 천식 환자가 흡연을 지속하여 COPD
가 생길 수 있고, 기존의 COPD 환자에서 천식이 새롭게 발생할 수
도 있으며, 이 두 질환이 모두 해부학적으로 동일한 기관지에 발생

하는 질환이라는 사실을 생각하면, 결국 두 질환의 혼재는 필연적

일 수밖에 없다. 즉, 천식과 COPD의 정밀의학을 위한 진단과 이에 
근거한 치료를 위해서는 이 두 질환에 대한 접근법 자체가 새롭게 
이루어져야 할 필요가 있다. 
이 논문에서는 두 질환의 혼재가 흔히 일어나는 성인 환자만을 

대상으로 천식과 COPD 전체를 통합하여 일컫는 만성폐쇄성기도

질환(chronic obstructive airway disease, COAD)4-6의 측면에서 질
환의 포함 영역을 살펴보고, 이어 임상적인 특징, 발병 기전에 근거
한 새로운 분류를 위한 최근의 노력과 시도들을 소개하고 정밀의

학적 진단을 제안하고자 한다. 다음으로 현 상황에서 COAD에 대
한 정밀의학적 치료적 접근이 어떻게 이루어질 수 있는지 논의해 
보고자 한다. 

만성폐쇄성기도질환의 범위

COAD를 간단하게 설명하면 천식, COPD 및 그 둘의 중첩

(ACO)을 넓게 포함하는 개념이다. 전형적인 알레르기성천식, 즉, 
어릴 때부터 아토피질환, 알레르기비염을 앓아오던 환자에서 발생

하는 천식으로, 특정 알레르겐에 노출되었을 때 호흡곤란과 천명

음이 생기며, 정상까지 회복되는 간헐적인 기도폐쇄를 나타내는 환
자와 오랜 흡연력이 있고 점차 진행하는 노작성 호흡곤란이 주 증
상인 노인 COPD 환자는 명확히 다른 질환으로 이 둘을 구분하여 
진단하는 데 큰 어려움은 없을 것이다. 
그러나 천식 환자가 흡연을 하거나, 증상의 중증도가 심하고, 기

도의 비가역적 폐쇄(fixed airway obstruction)가 점차 진행하는 등 
임상적 관찰 및 폐기능검사를 포함한 진단 검사 소견이 COPD와 
유사한 양상을 보인다면 두 질환을 구분하여 어느 하나로 진단하

는 것은 의외로 간단하지 않을 수 있다. 또한 상당한 흡연력을 가진 
중장년 및 노년 환자가 점차 진행하는 호흡곤란 증상과 COPD에 
합당한 폐기능검사 소견을 보이지만, 동시에 기도과민증과 상당한 

가역적 기도폐쇄를 보이고 증상 또한 간헐적인 양상으로 천식의 특
성을 나타낸다면 양자택일의 진단은 역시 쉽지 않다. 현재는 이러
한 환자들을 중첩증후군(ACO)으로 명명할 수 있다. 그러나, 전형

적 천식과 전형적 COPD 사이에는 천식과 ACO, COPD와 ACO의 
경계를 명확하게 구분할 수 없는 연속적인 스펙트럼 범위 안에, 매
우 다양한 임상 양상을 보이는 다양한 환자들이 존재하고 있으므

로, 임상적으로는 천식-ACO-COPD의 어느 하나로 구분하는 것보
다 이들을 모두 포함하는 포괄적인 개념으로 COAD를 이해하는 
것이 더욱 현실적일 수 있다.

COAD를 보다 입체적으로 이해하기 위해, 이를 이루는 몇 가지 
특성을 중심으로 각 측면에서 질환의 포함 범위를 분석해볼 수 있
다. 첫 번째, COAD의 대표적인 병태생리적 특성은 기도의 만성폐

쇄(chronic obstructive airway)이다. 기도폐쇄의 가역성이라는 측
면에서 보면, 완전히 가역적인 기도폐쇄(fully reversible airway ob-
struction)부터 완전히 비가역적인 기도폐쇄(irreversible airway 
obstruction)를 보이는 환자들과 그 사이에 다양한 정도의 부분적

으로 가역적인 기도폐쇄(partially reversible airway obstruction)를 
나타내는 환자들이 넓게 분포하고 있다. 즉, 천식에서 기도폐쇄가 
완전히 가역적이지 않을 수 있고, COPD의 기도폐쇄 또한 많은 환
자에서 부분적으로 가역적이므로 결국 COAD의 기도폐쇄는 매우 
다양한 정도의 범위를 포함한다. 
두 번째, COAD의 병리적 특성은 기관지에 만성염증이 지속되

는 것인데, 이 측면에서 그 다양성은 더욱 폭넓은 범위를 나타낸다. 
일반적으로 천식은 만성호산구성염증(eosinophilic inflamma-
tion)을 보이는 것이 특징적이며, COPD의 경우 단핵구, 호중구 위
주의 염증이 존재한다. 그러나 천식에서 호산구 우세 염증뿐 아니

라 호중구 우세 염증(neutrophil dominant inflammation), 호산구/
호중구 혼합 염증(eosinophil neutrophil mixed inflammation) 및 
염증세포가 거의 없는 경우(paucicellular type) 등, 다양한 양상을 
보이고 있음이 잘 알려져 있고,7-9 COPD 또한 적지 않은 환자에서 
호산구성기도염증을 동반하고 있어10 결국, 천식과 COPD 공히 동
일한 범위의 다양한 염증 양상을 나타내고 있음을 알 수 있다. 즉, 
COAD 전체로 보아서는 매우 다양한 양상의 만성염증을 광범위하

게 포함하는 것으로 이해할 수 있으며, 그 다양성의 범위는 천식과 
COPD에서 다르지 않다.
세 번째, COAD의 주된 병변이 발생하는 기도의 범위를 살펴볼 

필요가 있다. 일반적으로 천식은 큰 기관지(large airway)에 주로 발
생하고, COPD는 소기도(small airway)와 폐포(alveolar area)에 주
된 병리가 발생하는 것으로 알려져 있다. 그러나 실제로 특히 중증 
천식은 큰 기관지 병변에 더해 소기도에도 염증과 기도폐쇄가 발생

하는 것으로 알려져 있고,11,12 COPD 또한 큰 기관지까지 염증이 지
속되는 것이 오히려 일반적인 양상이다. 더구나 ACO에서는 그 정
의상 이 두 질환의 병리가 공존하고 있음이 당연하다. 결국 COAD
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는 기관지에 주요 병변의 분포 범위 또한 각 개별 환자에 따라 매우 
다양한 양상으로 존재할 수 있는 것으로 이해해야 한다. 
마지막으로 COAD의 몇 가지 비가역적인 조직학적 이상 소견 발

생의 범위를 고려해 볼 수 있는데, 폐기종(emphysema)의 발생과 기
도 섬유화(airway fibrosis)가 대표적이다. 폐기종은 COPD의 다양

한 임상형 중 가장 특징적인 병리 소견으로, COPD와 천식의 가장 
명백한 병리적 차이로 볼 수 있다. 천식에서의 기도 섬유화는 상피

하 섬유화(subepithelial fibrosis) 양상으로 나타나며 기도 개형의 
중요 요소로서 비가역적인 기도폐쇄를 야기하는 중요한 원인 병리 
소견으로 믿어지고 있다.13,14 COPD에서는 주로 소기도 주변의 섬
유화(peri-bronchiolar fibrosis)가 특징적으로 비가역적 기도폐쇄

의 중요한 원인 병리이다. 기도 섬유화의 주요 병변이 발생하는 해
부학적인 부위가 천식과 COPD에서 다른 것으로 알려져 있으나, 
특히 중증 천식에서는 소기도에도 염증성 병리 소견과 기도 섬유화

가 발생하는 것으로 보고되고 있다.13-16 즉, 기도 섬유화 또한 천식, 
COPD에서 각각 특징적인 병리 소견을 보이는 것으로 구분하는 것
은 현실적으로 어려우며, COAD 측면에서 그 발생 부위, 정도, 비가

역적 기도폐쇄에 미치는 영향 등, 실제로 임상 상황에 의미 있는 요
소들을 연속 선상의 스펙트럼으로 이해하는 것이 보다 실질적이다.
요약하면 COAD는 천식, ACO, COPD를 모두 포괄적으로 포함

하는 것으로, 해부학적으로는 기관지로부터 소기도에 이르기까지 
전 기도에 병변이 발생할 수 있고, 기도폐쇄는 완전히 가역적인 것
으로부터 비가역적인 것에 이르기까지 다양한 정도의 폐쇄가 일어
나며, 기도 염증의 양상이 다양하고, 조직의 섬유화와 폐기종의 발
생 양상 또한 광범위한 기도에서 다양한 양상으로 나타나는 만성

질환을 의미한다.

만성폐쇄성기도질환의 병태생리학적 발생 기전에 따른 
내인형(endotype) 분류

COAD가 임상적으로 매우 다양한 양상을 보이는 것은 그 병인 
기전 또한 다양하기 때문으로 쉽게 추론할 수 있다. 천식, COPD는 
공히 유전 및 환경적 요소가 발생 기전에 관여하는 질환으로, 정확

한 병인 기전이 모두 규명되지는 않았다. 병인 기전을 명확히 하는 
것은 치료적으로 미충족 의료 수요(unmet need)가 절실한 COAD
의 여러 임상 아형에서 새로운 치료 타겟을 발굴하고, 이를 제어하

는 기술을 개발하는 데 필수적인 기반이 되므로 매우 중요하다. 각
각의 병인 기전에 따른 분류가 내인형(endotype)이므로 결국 
COAD의 미충족 의료 수요의 극복은 온전한 내인형 분류가 핵심 
기반이라 하겠다. 예를 들어, 천식 영역에서의 가장 중요한 미충족 
의료수요인 중증 천식을 스테로이드 저항성의 호산구성천식, 호중
구성천식, 비염증성천식 및 진행성의 비가역적 기도폐쇄가 발생하

는 천식 등의 아형으로 분류하고, 이들의 발병 기전을 기본으로 하

는 각각의 내인형을 규명해내는 것은 중증 천식의 극복을 위한 가
장 중요한 단계가 될 것이다. COPD에서도 진행성의 비가역성 소기

도 폐쇄, 다양한 양상의 만성기도염증, 폐기종 발생, 심한 호흡곤란 
증상과 빈번한 악화 등의 아형을 바탕으로 다양한 기저 발생 기전

을 근거로 하는 명확한 내인형을 구분해낼 수 있다면, COPD에서

의 미충족 의료수요를 극복할 수 있는 주요 해결책이 될 것이다. 
천식의 내인형 분류에 대해서는 매우 활발한 연구가 이루어지고 

있다. 기도 염증 및 임상적 특징의 다양한 양상을 표시하는 많은 변
수들과 환자들의 생체시료를 분석해 얻은 다양한 오믹스(omics) 
자료 등을 이용하여 무리 분석(cluster analysis),9,17,18 위상적 데이터 
분석(topological data analysis)을 통한 다차원 내인형 분석(multi-
dimensional endotyping),19 전사체(transcriptome) 분석을 통한 분
자형 표현형 분석(molecular phenotyping)20 등, 여러 통계적 기법
을 통해 정확한 기전 규명 및 이를 바탕으로 한 내인형 제시를 위한 
노력이 계속되고 있다. 한편, 최근 그 기능과 특징이 다른 다양한 호
산구 아형이 존재한다는 흥미로운 사실이 보고되었다.21,22 이는 천
식 기도에서 주요 염증세포인 호산구가 스테로이드에 대한 반응성

이 매우 다양함을 설명할 수 있는 단초가 될 수도 있으며, 특히 스테

로이드에 대한 저항성은 중증 천식의 가장 핵심적인 특성이므로 천
식 기도에 존재하는 호산구의 아형에 따른 내인형 분류는 향후 중
증 천식의 극복을 위한 새로운 치료 전략 수립을 위한 중요한 시도

가 될 수 있을 것이다. 
COPD의 임상 양상 또한 천식 못지않게 다양하며, 여러 임상아

형과 내인형이 제시되고 있다. 최신 COPD 진단 및 치료 지침에 따
르면 호흡곤란 증상의 심한 정도와 악화의 빈도를 기준으로 한 분
류가 제시되어 있다.10 또한, COPD에서 다양한 임상형을 유도하는 
각각의 발병 기전을 근거로 유전적/내인성 요인 및 환경적 요인을 
모두 고려하여 내인형을 구분하고자 하는 연구도 있으며, 지속적인 
전신 염증을 동반하는 COPD, 호산구성염증을 동반하는 COPD, 
지속적인 병적 세균의 정착(colonization)을 동반하는 COPD 그리

고 항트립신(alpha 1 antitrypsin) 결핍과 연관된 COPD 등을 내인
형으로 제시하고 있다.23 즉, 제시된 다양한 병인 기전이 작용한 결
과, 다양한 정도의 기도 염증과 감염이 존재하게 되고, 이어 기도 조
직의 변형 즉, 소기도 중심의 기도 개형(airway remodeling)과 폐포 
파괴에 따른 폐기종이 발생하게 되는 것으로 설명하고 있다. 
천식과 COPD 각각의 질환에 대한 새로운 내인형 분류에 대한 

연구 노력에 비해, COAD 전체에 대한 임상형 기반의 아형 분류나 
내인형 분류 연구는 거의 이루어지지 않고 있으나, 최근 몇몇 흥미

로운 연구 결과들이 보고되고 있다. 우선, 천식과 COPD에서 다양

한 양상을 보이는 기관지 만성염증을 분석해보면 두 질환 사이의 
염증의 다양성과 각 질환 내에서의 염증의 다양성에 있어 큰 차이

가 없다는 것이다. 즉, 특히 중등증 이상 중증도를 나타내는 천식

(moderate to severe asthma) 환자와 COPD 환자는 서로 매우 유사
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한 기도 염증 양상을 보이고 있고, 오히려 경증 천식과 중증 천식 사
이, 그리고 COPD에서 중증도의 차이가 있는 환자군 사이에서 염
증 양상의 차이가 뚜렷함을 보고하고 있다.24,25 그뿐만 아니라 또 다
른 연구에서는 천식과 COPD 환자 객담에서 20여 종 이상의 다양

한 케모카인, 사이토카인 및 기타 여러 화학 매체를 측정하였는데, 
그 결과를 보면, 기도의 호산구 염증 유무에 따라 구분할 때 COPD
과 천식은 측정한 여러 물질의 발현 정도에 있어 전혀 차이가 없음

을 보여주고 있다.24 결론적으로 천식과 COPD를 통합하여 COAD
의 시각에서 보았을 때도 기관지 염증의 양상은 호산구 염증, 비호

산구 염증(호중구) 및 혼합형, 비염증성 등으로 구분할 수 있다는 
점은 분명한 사실이다.
한 가지 염두에 두어야 할 점은 호산구성기도염증의 존재를 확인

하고 구분해내는 것이 COAD에서도 임상 진료와 치료를 위해서 
뿐 아니라 내인형 분류를 위해서도 매우 중요하다는 것이다. 즉, 천
식이든, COPD든 호산구성기도염증의 존재는 현재 가장 효과적인 
항염증제인 스테로이드 흡입제의 사용 여부를 판단할 가장 확실한 
근거가 되며, 더구나 이미 시작된 호산구 염증을 타겟으로 한 다양

한 생물학적 제제(biologics)의 시대26에서는 호산구성염증의 존재 
유무를 고려하지 않는 천식, COPD 구분은 실제적으로도 의미를 
부여하기 어려울 것이다.
요약하면, 천식과 COPD를 먼저 구분한 후 각각의 임상형, 내인

형을 별도로 분류하는 것보다, 두 질환을 통합한 COAD로서 내인
형 및 다양한 아형을 구분하는 것이 보다 합리적이고, 현실적으로 

더욱 적용 가능하며, 명확하고 구체적인 병인 기전과 정확히 연계

될 수 있다. 이를 근거로 새로운 치료 타겟 발굴과 치료제 개발의 기
초를 제공할 수 있을 것이다. 향후 COAD를 통합적으로 이해하는 
시각에서의 명확한 내인형을 구분하기 위한 적극적인 연구의 집중

이 절실히 필요하다. 

만성폐쇄성기도질환의 진료 지침

천식과 COPD에 대한 교과서적인 치료의 원칙은 천식에 대해서

는 항염증제와 기관지확장제가 주요 약제이고, COPD에 대해서는 
기관지확장제가 주된 치료제이다. 잘 알려진 천식 진료 지침인 
Global Initiative for Asthma (Fig. 1)와 COPD 치료 지침 Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Figs. 2, 3)를 보면 
각 질환에 대한 기본적인 개념을 알 수 있다. 그러나, 실제 임상 현
장에서는 앞서 살펴본 것처럼 천식과 COPD 두 질환 각각 매우 다
양한 양상을 보이고, 천식과 COPD가 혼재되어 그 구분이 명확하

지 않은 경우가 적지 않다. 그뿐만 아니라 ACO에 대해서는 정확한 
진단과 치료에 대한 진료 지침이 존재하지 않아, 결국 천식과 
COPD에 대한 통합적인 치료 지침이 시급히 필요하다.
실제로 두 질환의 구분이 모호한 환자들에게 천식, COPD의 어

느 하나만의 진료 지침을 적용할 때, 동일한 환자에서 두 지침이 서
로 다른 약물의 사용을 권고하고 있을 때도 있다. 예를 들어 운동

할 때 호흡곤란이 생기고, 가끔 야간에 천명음이 들리는 55세 남자 

Fig. 1. This figure shows stepwise approach for asthma treatment based on 2017 Global Initiative for Asthma guideline. ICS, inhaled corticosteroid; SABA, short act-
ing beta-agonist; LTRA, leukotriene receptor antagonist; LABA, long acting beta-agonist; tio, tiotropium; oma, omalizumab; mepo, mepollizumab; theoph, thepophyl-
line. Adapted from the Global Initiative for Asthma.1
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Fig. 2. This figure shows classification of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) according to 2017 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
guideline for COPD. CAT, COPD assessment tool; mMRC, modified medical research council questionnaire. Adapted from Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease.10 

Fig. 3. This figure shows pharmacologic treatment algorithms by Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease grade. ICS, inhaled corticosteroid; LABA, long 
acting beta-agonist; LAMA, long acting muscarinic receptor antagonist; FEV1, forced expiratory volume in 1 second. Adapted from Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease.10 
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과거흡연자(ex-smoker)가 기관지확장제반응검사(bronchodilator 
response test)가 양성이고 기저 폐기능검사에서 forced expiratory 
volume in 1 second (FEV1)가 정상의 65%, FEV1/forced vital ca-
pacity가 68%라면, 천식 진료 지침에서는 흡입스테로이드제(in-
haled corticosteroid, ICS)와 지속성베타자극제(long acting beta-
agonist, LABA)의 사용을 권고하지만, COPD 지침에서는 LABA나 
지효성 부교감신경 억제제(long acting muscarinic receptor antag-
onist, LAMA)의 단독 사용이 우선적으로 권고된다. 더구나 천식이

라면 LABA의 단독 사용을 금기하기까지 하고 있다. 이런 환자의 
경우 처음 진단한 의사가 첫 진단을 천식으로 하는지 COPD로 하
는지에 따라 치료의 방향이 크게 달라질 수 있다. 그러나 실제로 각 
질환의 다양성을 생각하면 두 질환 중 어느 하나로 처음부터 확진

하는 것은 거의 불가능에 가깝다. 또한, 증상 조절이 쉽지 않은 중
증 천식과 COPD 환자는 임상 현장에서 자주 심각한 상황이 발생

할 수 있으므로, 근본적으로 COAD의 시각에서 동일한 치료 지침

의 제시가 절실하며 이에 대한 연구가 시급하다 하겠다.

치료 가능 특질(treatable trait) 기반의 COAD의 
정밀의학적 접근 제안 

앞서 살펴본 것처럼 천식, COPD, ACO를 통합적인 시각에서 진
단하고, 평가하고, 치료 전략을 수립하며, 실제 치료제를 선택하는 
지침의 필요성은 명확하다. 최근, 암을 포함하여 대부분의 만성질

환을 다루는 데 있어 화두는 정밀의학임을 고려하면, COAD를 통
합하여 보고자 하는 접근이 다소 역설적으로 보일 수 있다. 그러나, 
지금까지 천식과 COPD을 이분법으로 나누어 각각 달리 진단 및 
치료 지침을 제시하고 있고, 각 질환 또한 매우 다양한 아형을 포괄

하고 있을 뿐 아니라, 천식과 COPD의 구분이 명확하지 않은 상당

한 수의 환자군은 사실상 배제된 채로 많은 임상 연구들이 행해져 
왔으며, 이를 근거로 진료 지침이 제시되고 있는 상황임을 직시한다

면, COAD의 통합 후 정확한 아형 분류가 이루어지는 것이 궁극적

으로 옳은 방향의 정밀의학이 될 것이다.
COAD에서 정밀의학의 완성은 다양한 임상상을 보이는 각각의 

아형의 발생기전을 규명하여 각 내인형을 명확히 구분하고, 이를 
바탕으로 내인형에 대한 정확한 진단과 내인형별로 가장 효과적인 
치료를 적용하는 것이다. 현 상황에서 이러한 정밀의학적 접근을 
기반으로 한 COAD의 치료의 시작은 치료가능 특질(treatable 
trait)을 기반으로 한 접근법이 최선이라 여겨진다. 이는 환자를 치
료하는 데 있어, 그 환자가 천식인지 혹은 COPD인지에 대한 판단

이 우선 생각해야 할 중요한 요소가 아니라, 그 환자에서 치료의 타
겟이 될 어떤 생물학적인 특질을 가지고 있는지에 먼저 집중하는 
것을 의미한다. 

COAD에 있어서 몇 가지 중요한 치료 가능 특질 중, 우선 기도의 

호산구성염증을 생각해야 한다. 호산구성염증의 존재는 현재 스테

로이드제 기반의 항염증제를 사용하여 비교적 우수한 효과를 기
대할 수 있으므로 임상적으로 치료제를 결정하는 데 매우 유용한 
특질이다. 그러나 호산구성염증을 유발하는 기전은 획일적인 것이 
아니다. 특정 항원에 대한 Th2 우세면역반응, 독자적인 제2형 선천

성 림프구(type 2 innate lymphoid cell) 관련 염증반응27 등, 다양한 
병인 기전이 기저에서 작동할 수 있어, 동일한 호산구성염증 양상

을 보인다 하더라도 다양한 내인형(endotype)이 있을 수 있다. 또한, 
호산구성염증의 스테로이드에 대한 반응성이 상당히 다양한데, 특
히 중증 천식과 일부 심한 증상을 보이는 COPD에서는 스테로이

드제 저항성호산구성염증의 발병기전을 규명하고 이를 극복할 치
료 타겟을 찾는 것이 가장 중요한 현안이다. 향후 호산구성염증 특
질을 기반으로 내인형을 구별하는 방향의 연구가 COAD의 정밀의

학에서 매우 중요할 것이다. 한편, 막 중증 천식 치료시장에 진입하

기 시작한 호산구성염증을 타겟으로 한 다양한 생물학적 제제가 
특히 효과적일 것으로 예상되는 각각의 COAD 환자의 아형을 구
별해내어 적절한 환자군에 적합한 치료제를 사용할 수 있게 하는 
것 또한 현재 정밀의학적 접근의 중요한 숙제가 될 것이다.
다음으로 고려해야 할 중요한 치료가능 특질은 기도폐쇄이다. 

COAD에서의 기도폐쇄는 그 심한 정도, 가역성 여부, 장기적 관점

에서의 비가역적 기도폐쇄의 진행 정도 등 여러 측면에서 다양한 
양상을 보인다. 현재 기도폐쇄 치료를 위한 다양한 기관지확장제를 
사용할 수 있고, 특히 LABA와 LAMA가 중요한 치료제로서의 위
치를 차지하고 있으며, 다양한 종류의 약제가 개발되어 있다. 특정 
아형에 따라 LABA 혹은 LAMA에 대해 더 효과적으로 반응하는 
환자군이 있을 수 있고, 특정 환자군에서는 LABA의 지속 사용이 
오히려 위험할 수도 있으며,28 어떤 환자에서는 LABA에 LAMA를 
추가하였을 때 상승된 기관지 확장 효과를 보일 수도 있고,29 
LABA/LAMA 복합제에 더 효과적인 환자군도 있을 수 있다.30 따
라서 기도폐쇄 특질 또한 특정 기관지확장제 단독 혹은 복합제에 
가장 효과적으로 반응할 수 있는 각각의 환자군을 구분해내어 적
절한 환자군에 가장 적절한 기관지확장제를 적용하는 것 또한 정
밀의학의 중요한 접근법이 될 것이다. 
또 한 가지 고려해야 할 치료 가능 특질로 기도 섬유화(airway fi-

brosis)를 들 수 있다. 이 특질에 대해서는 현재 우리가 가지고 있는 
효과적인 치료제가 없는 것이 문제이나, 비가역적 기도폐쇄 발생이 
중증 COAD의 핵심적인 병리임을 고려할 때, 기도 섬유화 치료를 
위한 새로운 타겟 발굴을 포함한 COAD에서 이 특질을 기반으로 
한 내인형을 구별하고자 하는 노력이 절실히 필요하다. 희망적인 점
은 최근 폐 섬유화를 포함한, 간, 신장 등 다른 장기의 섬유화질환 
극복을 위해 조직 섬유화에 대한 연구가 매우 활발히 진행되고 있
고 새로운 치료제들도 막 개발되어 임상 시장에 진입하고 있다는 
것이다. 물론 기도 섬유화와 다른 조직 섬유화의 발생 기전이 다를 
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수 있고 COAD 내에서 섬유화 발생 기전이 다양할 수도 있겠으나, 
특히 진행성의 비가역적 기도폐쇄가 핵심 병태 생리로 작용하는 특
정의 중증 COAD 아형에 속하는 환자들을 대상으로 현재 개발 중
인 새로운 약제들의 유용성이 검증되어야 할 것이며, 이 또한 
COAD 정밀의료의 중요한 접근법이 될 것이다. 
아직 그 발병 기전이 명확하지 않고 치료제도 전무한 폐기종 또

한 별도의 치료가능 특질로 고려되어야 한다. 폐기종에 대해서는 
현재 줄기세포 등을 이용한 재생의학적 접근법으로 새로운 치료법

을 찾고자 하는 노력이 활발히 진행되고 있어 미래에는 이를 제어

할 수 있는 치료제가 개발될 수 있을 것으로 기대되며, 결국 치료가 
가능하게 된다면 특정 COAD 아형 환자군에서 발생하는 폐기종

을 정밀의학적 접근으로 치료할 수 있을 것이다.
그 외 COAD에서 종종 발생하는 기관지 및 폐의 바이러스, 세균 

등 미생물 감염 또한 치료 가능 특질로 포함할 수 있다. 특히 이러한 
감염은 COAD의 급성악화와 연관되어 있는 수가 많아 그 임상적 
의의가 더 중요하다. COAD 환자 각 개인별로 특정 세균이나 바이

러스 감염에 대한 감수성의 차이가 있을 수 있고, 지역이나 계절별

로 감염 미생물의 차이가 있으며, 환자에 따라 감염의 결과로 나타

나는 임상 양상에 차이가 있을 수 있다. 특정 COAD 아형 환자군

에서 미생물 감염으로 의한 천식 악화가 자주 발생한다면, 그 미생

물 감염 초기에 항바이러스제나 항균제를 투여하거나, 가능하면 
사전에 예방백신을 투여하는 등의 치료 전략이 적용되어야 할 것이
며,31 이는 특히 COAD 악화에 대한 중요한 정밀의학적 접근이 될 
것이다.
생물학적 측면에서의 치료 가능 특질 외에도 환자의 생활환경, 

직업환경 등 환경적 요소와 치료제에 대한 순응도의 차이, 현 
COAD의 주 치료제인 흡입제 사용법 숙지의 문제 등 환자 개별적

인 요소들 또한 환자별로 개별 치료법으로 접근하면 치료 효과를 
더욱 극대화할 수 있을 것으로 기대하며, 이 또한 정밀의료의 중요
한 요소가 될 수 있다. Fig. 4에 최근 소개된 COAD에 있어서의 치
료가능 특질을32 참고로 하여 이 논문에서 살펴본 정밀의료에 대한 

개념을 전반적으로 정리하였다.

결  론 

성인 환자에서 천식과 COPD는 하나의 연속 선상에 존재하며 
매우 다양한 임상 양상과 생물학적 특성을 나타냄과 동시에 매우 
유사한 특질을 공유하고 있다. 이 질환들을 진료하는 데 천식과 
COPD를 이분화해서 접근하면, 각 질환의 다양한 아형들에서 유
사한 특징을 가진 환자군에 대한 분류와 이해가 어려울 뿐 아니라, 
두 질환 중 어느 한 질환으로 구분되기 어려운 많은 환자들이 아형 
분류에서 배제될 가능성도 있다. 따라서 이 두 질환을 통합적인 시
각에서 이해하고, COAD 측면에서 유사한 생물학적 병리 기전을 
보이는 환자군을 분류하고, 특히 치료가능 특질을 기반으로 진단, 
치료를 진행해 나가는 것이 현 상황에서 천식과 COPD 환자 모두

에게 가장 현실적인 정밀의학적 접근이 될 수 있을 것이다. 
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Treatable traits: A label free,
precision medicine approach
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∙ �Present similar clinical features 
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∙ Require individualized treatment

Treatable traits
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∙ Emphysem
∙ Poor adherence to drugs
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