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중등증 이상의 COPD 환자에서 흡입용 스테로이드와 지속성 β2-항진제 복합제제 
사용시 용량의 차이가 급성악화에 미치는 영향
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Background : The role of combination therapy of inhaled corticosteroid (ICS) plus long-acting β2-agonist (LABA) in 

asthma is well established, but nor much is known about this treatment in COPD. Recent studies have revealed that 

combining therapy is associated with fewer acute exacerbations in COPD, but in most of the studies, high-dose 

combination therapies have been employed. The current study assessed the effect of moderate or high-dose combination 

therapy of ICS plus LABA on the frequency of acute exacerbations in COPD.

Methods : Between January 1, 2001 and August 31, 2004, 46 patients with COPD (moderate, severe, very severe) were 

enrolled who received either fluticasone/salmeterol (flu/sal) 250μg /50μg twice a day (group A) or flu/sal 500μg /50μg 

twice a day (group B) for more than a year. We divided them into two groups depending on the dosage of  ICS plus 

LABA. Effect of drugs was compared based on the factors such as  symptom aggravation, number of admission, and 

time to first exacerbation during a year after use.

Results : Eleven of twenty-six patients in group A (42.3%) experienced acute exacerbation and eleven of twenty 

patients in group B (55%) experienced acute exacerbation during 1 year. Mean exacerbation rate of Group A was 0.96 

and Group B was 1.05. Mean admission rate was 0.15 and 0.30, respectively. There was no statistically significant 

difference of aggravation rate, number of administration and time to first exacerbation between the two treatment groups.

Conclusion : There was no significant difference between moderate and high dose combined inhaler therapy to reduce 

acute exacerbation in COPD patients (moderate, severe, very severe). Hence, the effective dose of combination therapy 

needs further study in patients with COPD.  (Tuberc Respir Dis 2005; 59: 164-169)
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서   론

만성폐쇄성폐질환(이하COPD)은 흡연 인구가 줄지 

않고 노령화 사회로 접어들면서 꾸준히 증가하는 추

세를 보이고 있다. 최근 2004년 결핵 및 호흡기 학회

에서 발표된 전국실태 조사 자료1에 따르면 진단기준

에 따라 차이가 있겠으나 Global Initiative for Chr󰠀
onic Obstructive Lung Disease(GOLD)의 기준2에 의

하면 45세 이상의 우리나라 성인에서 약 16.2% 가 

COPD로 보고된 바 있고 전 세계적으로도 높은 유병

율을 보이고 있다. 그러나 아직도 근본적인 치료제가 

없는 실정이며 COPD의 치료는 기관지 확장제와 같은 

대증치료와 금연을 통한 예방교육이 근간을 이루고 

있다. 최근 COPD의 병태생리에서 염증작용이 중요한 

역할을 한다는 근거가 광범위하게 알려지게 되면서 

치료에서 항 염증제제의 사용이 시도 되었다3. 흡입용 

스테로이드는 COPD 환자에서 증상의 완화를 보이고 
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급성악화의 횟수와 강도를 감소시키며 삶의 질을 향

상시켜 줄 수 있을 거라는 여러 연구결과가 있었다
4-7
. 

그러나 이러한 효과에 대해서 상반된 견해도 함께 보

고되고 있다. 이런 상황에서 GOLD 에서는 흡입용 스

테로이드 사용 대상에 관하여 언급한 바 있다. 정기적인 

흡입용 스테로이드 치료는 1초간 노력성 호기량 (FEV1) 

이 추정치의 50% 이하인 환자(III 단계: 중증의 COPD; 

IV단계: 심한 중증의 COPD) 와 반복적인 악화의 증

상을 가진 COPD 환자에서 사용 가능하다고 제시하였

다
2
. 그러나 ICS 의 사용용량이 고 용량이며, 다른 용

량과 반응과의 관계에 대해서는 아직 알려진 바가 없

다. 현재 흡입용 스테로이드와 지속성 β2-항진제를 첨

가한 복합제제가 개발되어 각각의 제제에 비해 효과

가 우월하다는 보고가 있어서 일부 중증의 COPD 환

자를 대상으로 하여 광범위하게 사용되고 있다
5-7
. 흡

입용 스테로이드의 사용은 전신적인 부작용이 적다고 

일반적으로 알려져 있으나 고용량으로 사용할 경우 

부작용이 발생할 가능성이 있으므로 고령이 대부분인 

COPD 환자에서 주의를 요한다. 따라서 COPD 환자

에서 일부에서만 증상의 효과가 있다고 알려져 있고 

생존율이나 폐 기능의 뚜렷한 개선의 증거가 불충분

한 흡입용 스테로이드를 과연 어떤 용량으로 얼마의 

기간 동안 사용하는 것이 좋을지에 대해서는 아직 

확립 된 바가 없고 국내에서도 보고된 예가 없다. 따

라서 저자들은 실제로 Fluticasone 과 Salmeterol 의 

복합제제 (flu/sal) 를 적어도 1년간 처방 받은 중등

증 이상의 COPD 환자들 중에서 중등도 용량과 고용

량의 약제 사용군을 선별하여 환자들의 특성을 분석

하고 이러한 흡입제의 사용으로 인해 용량에 따른 

급성악화 빈도의 차이가 있는지 후향적으로 분석하

였다. 

대상 및 방법

조사대상은 2001년 1월 1일부터 2004년 8월 31일 

사이에 고려대학교 안암병원 호흡기내과에 내원하여 

진단된 중등중 이상의 COPD 환자로 적어도 1년 이상 

flu/sal 로 치료 받은 환자를 대상으로 하였다. 환자들

의 의무기록을 참고로 하여 성별, 연령, 흡연력, 기저 

질환, 폐 기능검사 결과를 확인하였다. 제외대상은 

COPD 이외의 다른 호흡기 질환을 가지고 있는 경우, 

가정용 산소 치료를 받고 있는 환자, 연구시작 시점에

서 4주 이내에 전신적인 스테로이드 치료를 받았거나 

항생제 치료를 받은 경우로 하였다
6
. 대상 환자는 하

루에 flu/sal 250μg/50μg 을 2회 사용한 군(A 군)과 

flu/sal 500μg/50μg 을 2회 사용한 군(B 군)으로 나누

었다. 치료 효과의 판정은 급성 악화여부로 하였고 급

성 악화는 호흡곤란으로 외래에서 경구용 스테로이드

제제를 처방 받았거나 응급실 또는 입원치료가 필요

한 경우로 정의 하였고
8-10
 1년 기간 동안 급성악화의 

유무, 횟수, 처음악화까지 걸린 기간을 조사하였다. 통

계 분석은 T- test, X
2
 –test 를 시행 하였고 각 군간

의 악화 횟수 비교는 Krunskal-Wallis test 를 사용하

였으며 처음악화까지 걸린 시간은 Log-rank test 를 

이용하였다.  

결   과

1. 기본적인 환자의 특성

대상 환자의 기본적인 특성은 Table 1. 에 나타나 

있다. flu/sal 250μg/50μg 을 하루 두 번 사용한 군 (A 

군)과 flu/sal 500μg/50μg 을 하루 두 번 사용한 군 (B 

군)은 각각 26명과 20명 이었고 평균연령은 각각 69

세, 65세 였다. 남자가 각각 24명(92%), 19명(95%) 으

로 대다수를 차지하였고 현재도 흡연을 하고 있는 경

우는 10명(38%), 12명(60%) 였다. 동반된 질환은 A 

군에서 고혈압이 8명, 당뇨가 5명이었으며 3명에서

는 2가지 이상의 질병을 가지고 있었다. B 군에서는 

9명이 당뇨, 고혈압, 심 질환을 가지고 있었고 2가지 

이상의 질환을 가지고 있는 경우는 1명 이었다. 

GOLD 기준에 의한 중증도 분석 시 A 군은 9명

(34.6%)이 중등증, 12명(46.2%)이 중증, 5명(19.2%)

이 심한 중증의 COPD 였고 B 군은 각각 2명(10%), 

16명(80%), 2명(10%) 으로 약간의 차이를 보였으나 

각군의 평균 폐기능 검사 결과 1초간 노력성호기량 

(FEV1) 은 각각 예측치의 47.7 %, 40.0 % 로 유의한 

차이가 없었다.
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Group A(n=26) Group B(n=20) P

Median age(years)       

Male                    

Current smoker          
Pack․years              

Comorbidity                    

  No                    
  One                   

  Two or more           

Mean FEV1 (L)               
Mean FEV1(% predicted)

GOLD stage    

  2
  3

  4

69.69 ± 6.56

24 (92%)      

10 (38%)      
38.0 ± 22.6   

                 

11 (42%)      
12 (46%)      

 3 (11%)        

1.16 ± 0.31   
47.7 ± 15.1   

  9 (34.6%) 
12 (46.2%

  5 (19.2%) 

65 ± 6.30  

19 (95%)   

12 (60%)   
41.5 ± 11.9

  

10 (50%)   
 9 (45%)

 1 ( 5%)

1.09 ± 0.25
40.0 ± 8.91

  2 (10%)  
16 (80%)

  2 (10%)

NS  

NS

NS 
NS

NS

NS

NS 
NS

NS: not significant

Table 1. Baseline Characteristics of Patients

A group(n=26) B group(n=20) P

Number of pt. with exacerbation    

Exacerbation rate/pt./yr(mean±SD)

Admission rate/pt./yr(mean±SD)    

11 (42.3%)

0.96 ± 1.50

0.15 ± 0.46

11 (55.0%)

1.05 ± 0.88

0.30 ± 0.47

NS

NS

NS

NS: not significant, pt: patient, yr: year, SD: standard deviation

Table 2. The Frequency of Acute Exacerbation of COPD during 1 Year

Figure 1. Time to First Exacerbation. There was no si󰠀
gnificant difference of first exacerbation date bet󰠀
ween two groups.(long rank test p = 0.057) But group 
B has tendency of shorter period untill acute exacer󰠀
bation

2. COPD 의 급성악화 빈도

A 군에서 1년 이내의 급성 악화를 경험한 경우는 

26명 중 11명(42.3%), B 군에서는 20명중 11명(55.0%) 

으로 두 집단간에 통계적인 차이는 없었다. 1 년간 급

성악화 횟수는 A 군이 0.96회, B 군이 1.05회로 두 군 

간에 차이가 없었다. 1 년 동안 환자 1인당 입원횟수

는 A 군이 0.15회, B 군이 0.30회로 통계적으로 유의

한 차이는 없었다. flu/sal 복합제를 사용한 뒤 처음 악

화된 시점을 조사한 결과 A 군 11명의 악화까지의 평

균 기간은 약 125일 이었고 B 군 11명은 약 114 일로 

두 군 간에 차이가 없었다. (Table 2., Figure 1.)

고   찰 

COPD 의 유병율은 증가하는 추세이나 천식과는 

달리 아직 COPD 에 대해서는 뚜렷한 치료제가 없는 

상황이다. 현재까지 병의 진행을 늦추고 폐 기능의 장

기적인 감소를 개선 시킬 수 있는 약제가 개발되지 못

한 상태이다
11
. 따라서 금연 및 대증 요법이 치료의 근

간이 되고 있는다. 최근 COPD 에서 기도의 염증반응

이 병태생리에 관련되어 있다고 알려지게 되었다
12
. 

이후 여러 연구 결과를 종합하여 COPD 는 기도와 폐 

실질의 만성적인 염증반응에 의하여 점차적으로 기류

의 제한을 보이는 증후군이라고 정의되었다
4
. 그러나 

염증 반응 과정에서 COPD 는 천식과는 다른 여러 가

지 특징을 가지고 있어서 치료에 대한 반응이 다르다
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고 알려져 있다
13
. 스테로이드는 천식을 비롯한 다양

한 염증질환에 이용되고 있는데 COPD에서는 효과가 

상대적으로 적다고 알려져 있다. 그 이유는 잘 규명되

어 있지 않지만 스테로이드 사용시 비흡연자와 흡연

자 사이에 염증매개 물질분비억제 능력의 차이를 보

이는 점으로 미루어 폐포 대식세포에서 중요한 차이

를 보일 것으로 생각되고 있다. 또한 염증반응에 관여

하는 유전자의 발현과정에서 장애가 발생한다는 가설

도 제기되고 있다
14
. 그럼에도 불구하고COPD의 급성

악화 시 단기간 전신적인 스테로이드 사용은 치료에 

효과적이라고 알려져 있다. 

흡입용 스테로이드제의 치료는 천식에서 많은 연구

가 이루어져 장기간 사용의 효과가 입증되어 있다. 

GOLD 에서는 COPD 의 치료에서도 중증 이상의 폐 

기능 장애를 보이는 환자에 대해 흡입용 스테로이드

의 사용 가능함을 언급하고 있다
2
. 그러나 최근 연구 

결과를 종합해 볼 때 COPD 에서 흡입용 스테로이드

의 역할에 대해서는 아직 논란이 있다. Sutherland 등

에 의하면 COPD 에서 흡입용 스테로이드 의 장기사

용은 아직 확립되어 있지 않으며 만약 사용 해서 효과

가 없다면 치료를 중단해야 한다고 했다
4
. 그러나 중

등증 이상의 COPD 환자에서 흡입용 스테로이드 사용 

시 효과가 있었다는 대규모 연구결과가 여러 연구자

들에서 보고되었다. TRISTAN 연구 결과에서는 flu/ 

sal 500μg/50μg 하루2회 투여 시 급성악화의 횟수를 

줄여준다고 보고한 바가 있다
6
. 또한 Dal Negro 와 

Cazzola 등에 의하면 flu/sal 250μg/50μg 하루2회 투여

한 경우에도 일년 이내의 급성악화의 횟수를 줄여 주

었다고 보고하였다
15,16
. 그 이외에도 여러 연구에서 흡

입용 스테로이드제가 COPD 환자의 기류제한의 진행

을 줄여 주고
17
 심지어 사망률에도 좋은 결과를 보인 

연구도 일부에서 보고 된 바가 있었다
18
.  대부분의 연

구에서 저 용량보다는 고용량의 흡입용 스테로이드에

서 좋은 성적을 보였다. 그리고 최근에는 흡입용 스테

로이드에 지속성 기관지 확장제를 혼합한 제제를 사

용시 각각 사용에 비해 좀더 우월한 결과를 보인 결과

가 알려진 이후 널리 사용되고 있는 실정이다
6,7
. 그러

나 COPD 에서 효과가 별로 없다는 정반대의 연구 결

과도 있는데 예를 들어3571명의 대규모 환자를 대상

으로 24 -54 개월 경과 관찰 한 보고를 보면 폐 기능

의 개선이 보이지 않았고 치료 효과에 부정적이었다
8
. 

그리고 사망률에도 이득이 없다는 보고가 일반적이다
9
. 

이러한 연구 결과를 종합해 볼 때 흡입용 스테로이드 

사용에 너무 큰 기대를 갖기에는 한계가 있는 것으로 

보인다. 심지어 급성 악화에 의한 입원에도 별다른 영

향을 주지 못하고
9
 처음 악화까지의 시간 연장에도 도

움을 주지 못하였다는 연구도 일부 보고 되고 있다
10
. 

따라서 GOLD 에서는 흡입용 스테로이드 사용에 있

어서 일부 중증의 COPD 에 한하여 사용 가능함을 제

시하였고 용량의 증가에 따른 추가적인 이득에는 아

직 데이터가 부족하다고 하였다. 이런 상황에서 흡입

용 스테로이드는 비교적 부작용이 적다고 알려져 있

지만 장기간 사용과 고용량 사용시 부작용이 나타날 

수 있으므로 효과가 있는 최소한의 용량 결정이 중요

하다고 할 수 있겠다. 본 연구에서는 악화의 빈도와 

횟수, 처음 악화까지의 시간을 토대로 하여 복합 흡입

제제의 효과를 조사하였는데 flu/sal 250μg/50μg 하루 

2번과 flu/sal 500μg/50μg 하루 2번 사용한 2가지 용량

에 따른 뚜렷한 차이를 발견할 수 없었다. 

본 연구에는 몇 가지 제한 점이 있다. 첫째, 본 연구

는 후향적인 연구이고 표본수가 적다. 둘째, 흡입용 스

테로이드를 사용하지 않은 군과의 비교 연구가 없었

다. 저자들은 흡입용 스테로이드를 사용하지 않은 집

단과 비교하려고 하였으나 동일 시기에 대부분의 환

자에서 흡입용 스테로이드를 사용하고 있었고 일부 

흡입용 스테로이드를 사용하지 않은 환자의 숫자가 

적었고 경한 환자들이어서 비교 분석 시 제한 점이 있

어서 이번 연구에서는 제외 하였다. 셋째, 본 연구의 

대상 환자군을 두 그룹으로만 나누었고 이에 대한 비

교만으로 용량 반응과의 상관 관계를 단정짓기는 어

려울 것이다. 그리고 A 군보다 B 군에서 폐 기능 정도

가 나쁜 경향성을 보여서 실제로 이러한 점이 결과에

도 반영되었을 가능성이 있다. 그리고 본 연구에서는 

GOLD 분류상 적어도 2단계 이상인 중등증 이상의 환

자를 대상으로 하였는데 과연 좀더 경한 환자들을 대

상으로 질병의 초기에 사용시 어떤 결과를 보일지도 

연구해 보아야 할 것으로 생각된다. 그 이외의 제한 

점으로 증상의 악화를 판정하는 企이 주관적이므로 
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연구자마다 차이를 보일 수 있고 환자 개개인의 차이

에 의해서 악화된 경우를 분류 하는데 오차가 있을 수 

있으리라 사료된다. 따라서 급성악화의 판정으로 외

래에서 경구용 스테로이드를 복용하는 것이나 입원 

여부만으로 지표를 삼기에는 한계가 있을 것이고 따

라서 효과 판정의 지표로 생활의 질이나 증상의 개선 

여부 등을 종합하여 분석해야 할 것이고 장기적인 폐 

기능 개선이나 사망률에 미치는 영향 또한 확인 해야 

할 것이다. 이런 한계점에도 불구하고 서구인과는 여

러가지 유전적, 신체적, 환경적 차이를 보이는 국내 환

자를 대상으로 처음으로 이러한 연구를 진행한 것에 

나름대로 의미가 있겠다. 그리고 국내에서 실제로 

ICS/LABA 제제를 사용한 경험을 분석하여 향후 특

히 노인에서 COPD 의 치료시 중등도 용량 사용 가능

성을 제시한 데 임상적으로 의의가 있다.

결론적으로 중등증 이상의 COPD 환자에서 flu/sal 

250μg/50μg 하루 2번과 flu/sal 500μg/50μg 하루 2번 

사용하는 환자에서 급성악화를 감소시키는 효과의 차

이가 없었다는 본 연구 결과로 미루어 볼 때 대부분 

고령인 COPD 환자에게 고용량을 사용함에 대해서는 

재고 해 보아야 할 것으로 사료된다. 향후 한국인에 

대해서 좀 더 대규모의 전향적인 연구가 필요할 것으

로 사료되고 ICS/LABA 복합제제의 사용시 효과가 

있는 집단을 선별하는  노력이 필요할 것이다.

본문 요약

연구배경 : 

ICS/LABA는 천식에서 효과가 입증되었으나 COPD 

에서는 덜 알려져 있다. 최근 COPD 환자에서 고용량

의 ICS/LABA의 사용시 급성악화를 줄인다고 보고되

고 있다. 본 연구는 중등도와 고용량의 ICS/LABA사

용시 용량에 차이에 따른 COPD의 급성악화를 비교하

였다.

방  법 : 

2001년 1월 1일부터 2004년 8월 31일 사이에 고대 

안암병원에 내원하여 진단된 46명의 중등증 이상의 

COPD 환자를 대상으로 하였다. flu/sal 250μg/50μg 

하루 2번 사용한 군(A군)과 flu/sal 500μg/50μg 하루 

2번 사용한 군(B군)으로 나누어 1년 기 

간 동안 급성악화의 횟수 및 입원 횟수, 처음악화까

지 걸린 기간을 분석하였다.  

결  과 :  

A 군 26명중 11명에서 급성악화를 경험하였고, 평

균 악화 횟수는 0.96회, 입원횟수는 0.15 회였다. B군

20명중 11명에서 급성 악화를 경험하였고 평균 악화

횟수는 1.05회, 입원횟수는 0.30 회였다. 두 군간에 통

계적으로 유의한 차이가 없었고 처음악화까지 걸린 

시간도 차이가 없었다.

결  론 :  

중등증 이상의 COPD 환자에서 ICS 와 LABA 복

합제제를 사용 할 때 고농도와 중등도 용량에서 급성

악화에 미치는 영향은 통계적으로 차이가 없었다. 향

후 COPD 에서 ICS/LABA 사용시 효과적인 용량에 대

한 연구가 좀 더 필요할 것으로 사료된다.
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