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서 론

만성폐쇄성폐질환 환자는 기류 제한에 따르는 호흡

곤란을주증상으로호소하지만, 병의경과에따라

다른합병증이발생하게된다. 폐실질및흉막에발생하는

합병증으로는호흡부전, 호흡기계감염및기흉등이있으

며, 전신적으로는폐동맥고혈압과이에따르는폐성심및

전신부종, 전신적 염증반응, 심혈관계 질환, 체중감소, 골

격근 기능이상 및 골다공증 등의 합병증을 들 수 있겠다.

호흡부전 및 호흡기계 감염, 기흉 등은 다른 시간에서 많

이 검토가 될 것으로 여겨지므로, 본 특집에서는 폐동맥

고혈압, 폐성심, 전신부종, 심혈관계질환, 체중감소및골

격근기능이상에대해알아보고자한다.

폐동맥 고혈압

폐동맥압은 50세미만의정상인에서약 10~15mmHg

정도이며, 10년에 약 1mmHg 정도 증가한다(1). 원발성

폐동맥고혈압은안정시평균폐동맥압이25mmHg 이상

인 경우를 기준으로 하지만(2) 대부분 안정시 평균 폐동

맥압이20mmHg 이상일경우폐동맥압이상승된것으로

간주한다.   
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Abstract

Although symptoms related to airflow obstruction are the

most prominent symptoms in patients with chronic

obstructive pulmonary disease (COPD), there are many local

and systemic complications contributing to the morbidity and

mortality of the patients. This review article briefly discusses

the following complications of COPD and their clinical implica-

tions: change of pulmonary circulation, peripheral edema, sys-

temic inflammation, cardiovascular complication, weight loss,

skeletal muscle dysfunction, osteoporosis, and anxiety. A bet-

ter understanding and management of these complications as

well as treatment of the airflow obstruction can improve the

quality of life, and even the survival of the patients.  
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폐동맥 고혈압은 만성폐쇄성폐질

환 환자에서 보는 흔한 합병증으로,

중증 만성폐쇄성폐질환 환자에서의

폐동맥고혈압은약35%에서발견되

며, 평균 폐동맥압은 26mmHg 정도

된다는 보고가 있다(3, 4). 만성폐쇄

성폐질환에서 폐동맥압은 서서히 진

행하여연간약0.4~0.5mmHg씩증

가한다. 안정시폐동맥압이정상이더

라도운동시폐동맥압이증가하면수

년후에폐동맥고혈압이발생할위험

이 더 높다(5, 6). 만성폐쇄성폐질환

환자에서폐동맥압이 상승된 환자는 그렇지 않은 환자에

비해 생존율이 낮으며(7), 급성악화로인하여입원하게될

위험도더크다(8).

만성폐쇄성폐질환에서의 폐혈관의 변화로 두드러지는

것은폐혈관개형(pulmonary vascular remodelling)과폐

혈관내피세포의기능장애(endothelial dysfunction)이다.

1. 폐혈관 개형(Pulmonary Vascular Remodelling)

폐 근육형동맥(pulmonary muscular artery) 내막에

평활근세포의 증식이 일어나 내막이 두꺼워지며, 탄력섬

유(elastic fiber)와 아교섬유(elastic fiber)가 침착되어

혈관이좁아지고수축력이감소된다. 이러한변화는경도

의 만성폐쇄성폐질환 환자에서도 관찰되며(9), 정상 폐기

능을 보이는 흡연자에서도 근육형동맥의 내막이 비후된

소견이관찰되므로(10), 만성폐쇄성폐질환에동반되는폐

혈관개형은발병초기부터시작되는것으로여겨진다. 

2. 폐혈관내피세포 기능장애(Endothelial Dysfunction)

폐동맥고혈압이있는만성폐쇄성폐질환환자의폐동맥

에서 endothelial nitric oxide synthase(eNOS)의 발현

이감소되어있으며(11), 혈관평활근의분열을촉진시키

는엔도텔린－1(endothelin－1)의발현이증가되어있는

것이보고되었다(12).

3. 폐혈관 변화의 기전

저산소혈증이 혈관에 작용하는 물질을 분비하게 하여

혈관수축과세포외바탕질단백의합성을유도하는것으

로알려져있다. 그러나저산소혈증과폐동맥압의상관성

이 크지 않고, 장기간 산소요법이 폐동맥 고혈압의 진행

을 늦출 수는 있으나 호전시킬 수 없으며, 저산소증이 없

는 경도의 만성폐쇄성폐질환 환자에서도 폐동맥 혈관의

구조적 이상이 발생하는 것을 보면 저산소증만으로는 폐

동맥 변화를 설명하기 어렵다. 흡연자의 폐동맥에서는

eNOS의 발현이 감소되어 있고(13), 만성폐쇄성폐질환

환자에서의 폐혈관에는 주로 CD8+ 림프구에 의한 염증

이 발생하며, 폐혈관의 염증, 폐혈관 기능 저하와 폐혈관

내막비후과상관성이있다(14). 

이러한증거들을종합해보면만성폐쇄성폐질환환자에

그림 1. Pathophysiology of pulmonary hypertension in chronic obstructive pul-
monary disease where cigarette－smoke products play a central role in initi-
ating the sequence of changes which results in pulmonary hypertension.
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서 폐동맥 고혈압이 발생하는 기전으로, 처음 흡연으로

인해eNOS의감소와엔도텔린－1의증가로인하여혈관

내피세포 기능장애가 발생하여 폐동맥압이 증가할 수 있

으며, 여기에저산소혈증이동반되면폐혈관의개형이더

욱심해지는기전을생각해볼수있다(그림1)(15).

폐 성 심

폐성심은 폐의 구조 및 기능을 침범하는 질병에 의한

폐동맥압의상승에따른우심실의확대로정의할수있고

(1), 폐동맥 고혈압에 의해 우심실의 작업부하의 증가로

인하여 우심실의 비대와 확장이 일어나며, 더 진행하면

우심실기능부전이발생하게된다.

1. 폐동맥 고혈압과 폐성심의 치료

1) 혈관확장제

칼슘통로차단제를 포함한 혈관확장제는 만성폐쇄성

폐질환 환자에서 폐동맥압을 감소시키고 심박출량을 증

가시키지만, 저산소폐혈관수축을 억제하여 폐의 환기－

관류 불균등이 악화되어 동맥혈 산소분압을 감소시키므

로 만성폐쇄성폐질환 환자의 폐동맥 고혈압의 치료제로

적합하지 않다(16). 선택적으로 폐혈관 확장을 유도할

수 있는 nitric oxide(NO) 흡입도 폐동맥압 감소에는

효과가 있으나 저산소폐혈관수축을 억제하여 동맥혈 산

소 분압을 감소시키는 경우가 많다(17). 한편, Von-

bank 등(18)은 NO와 산소를 함께 흡입하면 동맥혈 산

소분압의 감소없이 폐동맥압을 감소시킬 수 있음을 보

고하였다.

2) 산소공급

만성폐쇄성폐질환의 급성 악화시의 단기간 산소 공급

은 상승된 폐동맥압을 감소시키는 못한다(19, 20). 장기

간 산소요법은 저산소혈증이 있는 만성폐쇄성폐질환 환

자의 생존율을 호전시킬 수 있으며, 폐동맥 고혈압의 진

행을 늦추고, 일부에서는 호전을 기대할 수 있다. 그렇지

만산소요법은폐동맥압을정상으로낮추지는못하며, 폐

혈관의 병변을 변화시킬 수도 없다(21, 22). 산소 공급에

의해폐동맥압이많이감소하는일부환자는장기간산소

요법으로도움을더많이받을수있다(23).

3) 디지탈리스

디지탈리스는좌심실기능부전이동반되어있거나, 이

약제가필요한부정맥이있을경우에만도움이된다.

4) 정맥절재술(Phlebotomy)

적혈구용적률(hematocrit)이 높은 만성폐쇄성폐질환

환자에게반복적인정맥절개술로적혈구용적률을감소시

킨연구에서폐동맥압, 폐혈관저항을감소시키고운동능

력을 증가시켰다(24). 만성폐쇄성폐질환 환자에서의 이

상적인 적혈구용적률은 알려진 바 없지만 50~55% 이하

로유지시키는것이권장된다.

5) 새로운 치료약제

Prostacyclin의 유사체인 iloprost와 beraprost가 임

상적으로 시도되었다. Iloprost의 흡입은 원발성 폐동맥

고혈압 환자 및 2차성 폐동맥 고혈압 환자에서 호흡곤란

과 운동능력을 향상 시켰으며(25), 경구용 제제인 bera-

prost도 초기 수 개월에는 폐동맥 고혈압 환자의 호흡곤

란 및 운동능력을 향상시켰으나 12개월 후에는 그 효과

가 감소하였다(26, 27). 그러나 이들 연구의 대상 환자에

는 만성폐쇄성폐질환에 의한 폐동맥 고혈압 환자가 포함

되지않아, 이약제가만성폐쇄성폐질환에서도비슷한효



COPD의 합병증324

Special Issue 

과를보일지는확실하지않다.

엔도텔린 길항제인 bosentan(28)과 Phosphodies-

terase－5 억제제인 sildenafil(29)도 역시 원발성 폐동

맥 고혈압 환자와 이차성 폐동맥 고혈압 환자에서 운동

능력을 개선시키며, 폐혈관 저항을 감소시키고 심박출량

을 증가시켰으나 만성폐쇄성폐질환 환자에서의 연구가

필요하다. 

부 종

질병 말기의 만성폐쇄성폐질환 환자에게 말초 부종이

종종 발생한다. 과거에는 만성폐쇄성폐질환－폐동맥고혈

압－우심실 비대－우심부전－정맥 울혈의 순서에 의해

부종이 발생한다고 여겼지만 이러한 기전으로 부종이 발

생하는 경우는 많지 않으며, 과탄산혈증과 저산소혈증에

의한 레닌, 알도스테론 및 바소프레신의 증가로 인한 것

으로 설명하고 있다(30, 31). 과탄산혈증에 의해 말초혈

관이 확장하여 모세혈관외 유출로 유효순환 혈액량이 감

소하며, 그결과로교감신경이자극되고, 레닌－안지오텐

신계가 활성화되며, 바소프레신이 증가되어 나트륨과 수

분의저류가발생한다는설명이다(32).

※ 부종의 치료

이뇨제를사용하면말초부종을조절할수있으며우심

실의 작업부하도 줄일 수 있다. 이뇨제 투여시 전해질의

변화와 대사알칼리증으로 인하여 동맥혈 탄산가스 분압

이상승할수있음에유의하여야한다.  

전신적 염증 반응

유해한입자나가스에대한비정상적인염증반응이폐

에 발생하는 것이 만성폐쇄성폐질환의 주요 발병기전이

다(33). 이러한 염증반응에는 대식세포, CD8+림프구

및 중성구가 관여하고 있으며, 이들 염증 세포에서 종양

괴사인자－알파(tumor necrosis factor－α, TNF－α),

interleukin－8(IL－8) 및 leukotriene B4(LTB4) 등의

염증매개 사이토카인을 분비한다(34~37). 그러나 최근

에는이러한염증반응이폐에만국한되어있는것이아니

라 전신적으로 발생하는 것으로 알려져 있다. 이에 대한

증거로 만성폐쇄성폐질환환자의 소변에산화스트레스의

지표인 F2－isoprostane의 배설이 증가되어 있으며(38),

환자의 혈액에 TNF－α, IL－6(39, 40), C－reactive

protein(41, 42), 섬유소원(42)이 정상인에 비해 증가되

어있는것이보고되었다. 

심혈관 질환

Schunemann 등(43)은 2,273명을 29년간 추적 관찰

하여 FEV1이 1% 감소하면 사망률이 1~1.5% 증가하

며, 혈압 및 흡연효과를 보정한 상태에서도 FEV1이 낮은

사람은 허혈성 심질환에 의한 사망률이 최고 2배에 이른

다고하였다. 

만성폐쇄성폐질환 환자에서 심혈관 질환의 위험성이

높은 이유는 확실하지 않으나, 만성폐쇄성폐질환에서 동

반되는 전신적 염증반응과 관계가 있는 것으로 여겨지고

있으며(44), 기류제한이 있는 사람들은 말초혈액의 백혈

구, 섬유소원 및 C－reactive protein의 수치가 높으며,

심근 손상 지표도 높은 것이 관찰되어, 기류제한과 관계

된 전신적 염증 반응이 심장 손상과 관계가 있을 것이라

는주장이있다(45). 

죽상동맥경화증(atherosclerosis)은 단순히 고콜레스

테롤혈증과의 관계로만 설명되지는 않고, modified
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lipoprotein, 혈관 내피세포, 대식세포, 거품세포(foam

cell) 및 T－림프구의상호염증작용에의해발생하는만

성염증질환으로여겨지고있으며(46, 47), C－reactive

protein이 높은 사람은 향후 심혈관 질환의 위험도가

1.4~2.9배까지증가한다는보고도있다(48, 49). 이러한

가설을 뒷받침하는 증거로는, C－reactive protein은 관

상동맥 내피세포에서의 VCAM－1, ICAM－1 및 E－

selectin 등의접착분자발현을증가시키며(50) 말초혈액

단핵구의 tissue factor의 분비를 증가시키는 점(51), 죽

상경화 병변 내에 C－reactive protein이 침착되어 있는

점을들수있다(52).

※ 전신적 염증반응과 심혈관 질환의 치료

만성폐쇄성폐질환환자에서전신적염증반응을감소시

킬 목적으로 한 항염증 치료는 별로 없었다. Fluticasone

의 흡입이나 prednisolone의 복용이 만성폐쇄성폐질환

환자에서 전신의 C－reactive protein을 감소시킨 보고

는 있지만(53) 임상적으로 심혈관 질환 위험도에 미치는

영향을본연구는없는것같다.

체 중 감 소

만성폐쇄성폐질환 환자에서 영양실조(malnutrition)

는 종종 관찰되며, 체중이 정상이어도 제지방체중(fat－

free mass)은 감소되어 있는 경우도 흔하다. 체중감소가

만성폐쇄성폐질환 환자에서 어느 정도의 빈도로 관찰되

는지는 확실하지는 않지만 호흡재활치료를 받는 만성폐

쇄성폐질환 환자의 약 45%의 환자에서 영양상태에 문제

가 있다는 보고가 있다(54). 소위 pink puffer는 blue

bloater에 비해 체중감소가 더 심하여, 폐기종 환자의

37%, 만성 기관지염 환자의 12%에서 체지방체중이 감

소된것이보고되었다(55).  

만성폐쇄성폐질환환자에서체중감소가일어나는원인

은 확실하지는 않다. 만성폐쇄성폐질환 환자는 정상인에

비해 에너지 소비량이 약 20% 정도 높으며(56), 환자들

에서 안정시 에너지 소비량이 많을수록 신체질량지수가

적은것으로보아(57), 호흡근육의에너지소비량의증가

가 체중감소의 한 원인으로 여겨진다. 그러나 상당수의

만성폐쇄성폐질환 환자는 영양섭취가 부족하지 않으며,

영양섭취를 증가시켜도 체중을 증가시키기 어려워(58)

만성폐쇄성폐질환환자에서의체중감소는단순한영양실

조로 인한 것이 아니라 악액질(cachexia)로 보는 견해가

많다(59). 실제로 만성폐쇄성폐질환 환자 중 체중감소가

있는 환자는 악액질을 유발하는 TNF－α가 혈청에 증가

되어 있고(39), 말초혈액 단핵구에서도 TNF－α분비 증

가되어있다고보고되었다(60). 

체중감소는만성폐쇄성폐질환환자의생존율과관계된독

립적인예후인자이며(61), Schols 등(62)은호흡재활치료를

받는환자에게영양보충및단백동화스테로이드를8주간투

여한후체중이증가한환자들의생존율이증가함을보고하

면서생존에관계된체중감소는가역적이라고하였다.

※ 체중감소의 치료

만성폐쇄성폐질환환자에게단순히영양섭취를늘이는

것만으로는 체중 증가를 기대하기는 어려우며, 호흡재활

치료로 운동요법을병용하거나동화스테로이드를투여해

야 체중을 증가시킬 수 있다. 에너지 공급은 안정시 에너

지 소비량의 1.3배 이상을 공급해야 더 이상의 체중 감소

를 방지할 수 있으며(63), 탄수화물 섭취량이 많아지면

이산화탄소 생성량이 많아져 호흡근육에 부하가 증가하

고오히려운동능력이감소될수있으므로(64) 지방섭취

증가에의한에너지공급이권장된다(65). 
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골격근 기능장애

만성폐쇄성폐질환 환자에서 골격근의 소모가 일어날

수 있으며, 이러한 장애가 발생하는 원인은 다양하고 상

호 복합적으로 작용하고 있다. 만성폐쇄성폐질환 환자는

호흡곤란으로 육체적 운동을 많이 하지 않고, 좌위 생활

을 주로 하게 되는데, 육체적 운동을 하지 않으면, ubi-

quitine－proteasome 시스템이 활성되어 근육질량이 줄

어들고근력이감소된다(66). 또한환자의전신적염증반

응에관여하는TNF－α및스테로이드의사용이ubiqui-

tine－proteasome 시스템을 활성시켜 단백 분해를 촉진

시킨다(67, 68). 그 외에도 저산소혈증과 스테로이드 사

용에 의한 testosterone의 저하가 근육에서의 단백합성

을감소시킬수있다(69~71). 

※ 골격근 기능장애의 치료

신체적 운동은 proteasome 유전자 발현을 감소시키므

로(72) 호흡재활치료 등을 통한 근력 강화 운동을 하면

근력을어느정도회복할수있다(73). 동화스테로이드는

체중 증가에는 효과가 있지만 지구력을 요하는 운동능력

을향상시키기는어렵다(74).

골 다 공 증

만성폐쇄성폐질환 자체가 골다공증의 위험인자인가에

대한 논란은 있지만(75, 76), 만성폐쇄성폐질환 환자는

고령, 육체적 활동저하, 영양 부족 및 스테로이드의 사용

이라는 골다공증의 위험인자를 복합적으로 갖고 있으며,

실제로상당수환자들이골다공증을동반하고있다. 만성

폐쇄성폐질환 환자에서는 일반인에 비해 골다공증의 빈

도가 5배, 스테로이드를 사용한 경우에는 9배까지 높다

는보고가있으며(77), 골절의위험도는전신적스테로이

드를 간헐적으로 사용한 경우 약 1.5배, 지속적으로 사용

한 경우에는 약 3배 정도 된다고 한다(78). 흡입용 스테

로이드는골밀도에미치는영향은거의없는것으로보고

되고있다(79).

※ 골다공증의 치료

장기간의 전신적 스테로이드의 사용은 가급적 피해야

한다. 금연 및 신체활동의 증가로 골밀도 저하속도를 감

소시킬 수 있을 것이며, 에스트로겐이 감소되어 있는 경

우 호르몬을 투여할 수 있다(80). 골다공증이 발생한 경

우에는 하루 1,200~1,500mg의 칼슘과 400IU 이상의

비타민D를섭취해야하며(81), bisphosphonate의병용

으로골밀도를증가시킬수있다(82). 

우울증과 불안(Depression and Anxiety)

만성폐쇄성폐질환 환자에서 부작용으로서의 우울증의

빈도가 높다는 보고가 있었으나 최근 메타분석에 의하면

만성폐쇄성폐질환 환자에서 우울증이 더 많이 발생하는

지는 확실하지 않다(83). 불안의 빈도는 일반인에서 약

5% 정도(84), 만성폐쇄성폐질환 환자에는 10~15%의

빈도로 일반인에서보다 약 2~3배 높게 나타난다(85,

86). 불안은 삶의 질에도 악영향을 미치며, 기능적 상태

감소와 연관되어 있고(87), 만성폐쇄성폐질환의 급성 악

화로인한입원의예측지표이기도하다(88).

※ 불안의 치료

Busprirone과 Nortriptyline의 투여는 만성폐쇄성폐

질환 환자의 불안 증상을 호전시킬 수 있으며(89, 90),

만성폐쇄성폐질환에 대한 상담과 근육이완 운동을 포함
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한호흡재활치료는만성폐쇄성폐질환환자의운동능력을

향상시킬 수 있을 뿐만 아니라 환자의 불안 증상을 감소

시킬수있다(91).

결 론

호흡곤란이 만성폐쇄성폐질환 환자의 주 증상이지만,

병이 경과함에 따라 폐동맥 고혈압, 폐성심, 전신 부종,

심혈관질환, 체중감소, 골격근기능이상, 골다공증및불

안 등의 합병증이 발생한다. 이러한 합병증은 환자의 삶

의질을저하시키고예후에악영향을미치므로이들환자

들을 대함에 있어 합병증 발생과 이에 대한 치료에 유의

해야한다. 
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Peer Reviewer Commentary

현대의학에서 COPD의 기전인 비가역적인 기도폐쇄를 직접 해결할 수 있는 효과적인 치료방법이 없으므로 COPD

환자의 치료에서는 삶의 질을 악화시킬 수 있는 COPD의 합병증에 대한 적절한 대처가 중요하다. 따라서 필자는 본

종설에서 현재까지의 논문을 검토하여 COPD 환자에서 발생할 수 있는 다양한 합병증의 발생기전 및 이에 대한 대

처방안에 대해 기술함으로써 COPD 환자의 삶의 질을 향상시킬 수 있는 방법을 제시하고 있다.  
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