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만성폐쇄성폐질환 환자에서 골격근 기능 이상
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Skeletal Muscle Dysfunction in Patients with Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease
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Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) frequently complain of dyspnea on exertion and re-
duced exercise capacity, which has been attributed to an increase in the work of breathing and in impaired of 
gas exchange. Although COPD primarily affects the pulmonary system, patients with COPD exhibit significant sys-
temic manifestations of disease progression. These manifestations include weight loss, nutritional abnormalities, 
skeletal muscle dysfunction (SMD), cardiovascular problems, and psychosocial complications. It has been documented 
that SMD significantly contributes to a reduced exercise capacity in patients with COPD. Ventilatory and limb muscle 
in these patients show structural and functional alteration, which are influenced by several factors, including physical 
inactivity, hypoxia, smoking, aging, corticosteroid, malnutrition, systemic inflammation, oxidative stress, apoptosis, 
and ubiquitin-proteasome pathway activation. This article summarizes briefly the evidence and the clinical conse-
quences of SMD in patients with COPD. In addition, it reviews contributing factors and therapeutic strategies.
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서   론

  만성폐쇄성폐질환은 기도 염증과 폐실질의 파괴에 의

한 기류폐쇄를 특징으로 하는 만성 소모성 질환이다
1
. 이

들 환자에서는 폐기능의 저하로 운동능력이 약화되며 폐

질환이 진행하면서 호흡기 증상뿐만 아니라 전신적 염증

과 영양의 결핍, 체중 감소, 근위축, 골격근의 기능 이상, 

심혈관질환, 심리적 불안 등의 여러 전신적 임상증후가 

나타나게 된다2.

  만성폐쇄성폐질환 환자가 흔히 호소하는 증상인 운동 

시 호흡곤란과 운동능력의 약화는 기류폐쇄와 동적 과팽

창에 의한 호흡일의 증가 및 가스교환의 장애에 의한 것으

로 여겼지만 최근의 많은 연구 결과들은 폐기능과 상관없

이 골격근 기능 자체의 이상이 상당히 기여한다고 보고하

고 있다3-5. 이들 환자에서 볼 수 있는 골격근 기능이상은 

한 가지 요인보다는 만성적인 비활동, 코르티코스테로이

드와 같은 약물, 영양 결핍, 저산소혈증, 노화, 흡연, 전신

적 염증, 산화스트레스, 세포자멸사(apoptosis), ubiqui-

tin-proteosome경로 활성화과 같은 전신적, 국소적 요인

의 상호작용에 의해 생기게 된다
3-5

. 본 논문에서는 만성폐

쇄성폐질환 환자에서 관찰되는 골격근 기능 이상에 대한 

증거와 임상적 의미, 발생 원인과 기전 및 치료적 대안에 

대해 기술하고자 한다.

골격근 기능 이상의 증거와 임상적 의미

  만성폐쇄성폐질환 환자의 하지 골격근은 기능적으로는 

Review
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Figure 1. The strength of the quadriceps, pectoralis ma-
jor, and latissimus dorsi muscles in normal subjects and 
in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The 
strength of each muscle was significantly reduced in 
COPD patients compared with normal subjects. Values 
are mean±SD. *p＜0.005. Adapted from Bernard S, 
LeBlanc P, Whittom F, Carrier G, Jobin J, Belleau R, et 
al. Peripheral muscle weakness in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care 
Med 1998;158:629-34.

Figure 2. Computed tomography finding of quadriceps muscle found in chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
patient and in control subject. Adapted from Bernard S, LeBlanc P, Whittom F, Carrier G, Jobin J, Belleau R, et al.
Peripheral muscle weakness in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 
1998;158:629-34.

근력과 지구력이 약화되고 구조적으로는 근섬유 유형의 

변화와 모세혈관 밀도의 감소, 에너지대사량 감소와 같은 

이상이 생긴다. 중증의 만성폐쇄성폐질환 환자에서 대퇴

사두근(quadriceps)의 근력은 정상 대조군에 비해 20∼

30% 정도 저하된다6-9. 근력 저하의 정도는 질환의 중증도

인 1초간 강제호기량(forced expiratory volume in one 

second, FEV1)과 비례하고(Figure 1), 6분 보행검사로 측

정한 운동능력의 저하와도 직접적인 상관관계를 보인다6.

  중증의 이들 환자에서 대퇴사두근의 단면적은 정상 대

조군에 비해 현저하게 감소되어 있고, 외측광근의 생검을 

통해 근섬유 유형의 변화를 보았을 때 I형과 IIa형 근섬유

의 비율은 감소하지만 IIb형은 증가하는 것으로 나타났다

(Figures 2, 3)
10-13

. 1형 근섬유 비율의 감소는 대퇴사두근

의 근력저하 및 1초간 강제호기량의 감소와 유의한 관계

가 있었다
13

.

  근섬유의 유형중에서 I형은 지근(slow-twitch)으로 낮

은 장력을 발생시키지만 높은 산화능력을 가져 피로에 내

성을 보이고 IIb형 섬유는 높은 장력을 발생시키는 속근

(fast-twitch)으로 산화능력이 낮아 피로에 민감한 특징을 

가지고 있다14. 만성폐쇄성폐질환 환자에서 보이는 근섬

유 유형의 변화는 근피로를 쉽게 유발하여 지구력을 약화

시키지만 근력의 약화를 유지하기 위한 보상반응으로 생

각할 수 있다.

  만성폐쇄성폐질환 환자의 외측광근(vastus lateralis)에

서 모세혈관의 밀도와 산화능력은 감소되어 있다. 중증 

만성폐쇄성폐질환 환자의 외측광근의 근섬유에 대한 모

세혈관 수와 근육의 산화능력을 나타내는 구연산 합성효

소(citrate synthase)와 3-hydroxyacyl coenzyme A de-
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Figure 3. Fiber-type composition of the vastus lateralis 
muscle found in chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) patients and in normal subjects. When it com-
pared with normal subjects, a significant reduction in the
proportion of type I fiber with a corresponding increase 
in the proportion of type IIb fiber was observed in COPD 
patients. Values are mean±SD. *p＜0.0005, †p＜0.05. 
Adapted from Whittom F, Jobin J, Simard PM, Leblanc 
P, Simard C, Bernard S, et al.  Histochemical and mor-
phological characteristics of the vastus lateralis muscle in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Med
Sci Sports Exerc 1998;30:1467-74.

Table 1. Structural and functional changes in COPD, which

were shown in vastus lateralis muscle biopsies

Muscle cross sectional area ↓
Muscle fiber type change (type I, IIa↓, type IIb↑)
Muscle oxidative enzyme (citrate synthase, hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase) activity ↓
Muscle capillary density ↓
Mitochondrial number and fractional area ↓
Early increase of lactate during exercise

COPD: chronic obstructive pulmonary disease.

hydrogenase 모두가 대조군에 비해 현저하게 감소되어 있

었다11,15. 근육의 산화능력이 감소하는 이유는 미토콘드리

아 수의 감소에 따른 것으로 생각되며 이것은 최대 운동능

력의 감소를 가져온다. 또한 이들 환자는 운동 시 혈중 젖

산이 빠르게 증가하여 조기에 근육 피로가 생기게 된다16.

  만성폐쇄성폐질환 환자에서 대퇴사두근의 근력 대 근

단면적의 비는 비슷한 신체질량지수를 가진 정상인과 비

교하였을 때 유의한 차이를 보이지 않은 것으로 알려져 

있다7. 이는 근단면적, 즉 근질량의 감소와 함께 골격근 

자체의 기능 이상이 이들 환자의 근력 약화에 기여함을 

시사하는 소견이라 하겠다. 만성폐쇄성폐질환 환자의 외

측광근 조직검사에서 보이는 구조적 변화는 다음(Table 

1)과 같으며 이것은 근육의 호기성 대사가 감소되어 있다

는 것을 시사한다.

  운동능력의 저하와 운동 시 호흡곤란은 만성폐쇄성폐

질환 환자가 호소하는 가장 흔한 증상이며 이런 증상을 

폐기능의 감소와 가스교환의 장애로만 설명하기에는 충

분하지 않다. 만성폐쇄성폐질환에서 기도폐쇄의 정도는 

운동능력의 정확한 예측인자가 아니며
17,18

 만성적인 기도

폐쇄를 가진 환자가 운동을 조기 종료하는 이유는 호흡곤

란뿐만 아니라 하지 근육의 피로 및 근력약화와 깊은 관련

이 있다는 사실은19,20 골격근의 기능 이상이 이들 환자에

서 운동능력의 저하에 기여한다는 것을 나타낸다.

  운동능력의 저하와 근력의 약화는 환자의 신체 활동을 

감소시키고 삶의 질을 떨어뜨린다. Decramer 등21은 57명

의 안정된 중증 만성폐쇄성폐질환 환자를 대상으로 입원 

빈도나 의료기간 의존도를 조사하였을 때 폐기능이나 운

동능력보다 대퇴사두근의 근력 약화가 중요한 요인이라

고 보고하였다. 또한 대퇴부 근육의 단면적과 최대 수축

력의 감소가 사망률을 예측하는 중요한 인자라고 보고되

고 있다22,23.

호흡근의 기능 이상과 적응 반응

  만성폐쇄성폐질환에서 하지근육은 만성적인 비활동

(inactivity)으로 인해 부하감약(underloaded) 상태이지만 

호흡근, 특히 횡격막은 기류폐쇄와 과팽창에 의한 호흡일

의 증가로 인해 만성적 과부하(overloaded) 상태가 된다. 

이러한 서로 다른 부하 양상으로 인해 이들 환자의 호흡

근, 특히 횡격막은 하지 근육과는 다른 생화학적 및 구조

적 변화가 생기게 된다.

  중증 환자의 횡격막 근육에서 보이는 근섬유 유형의 변

화는 하지 근육과는 다르게 대조군에 비해 I형 근섬유의 

비율은 높아지고 IIa형은 낮아지는 양상을 보이고, I형 근

섬유의 비율은 1초간 강제호기량의 감소와 관련이 있는 

것이 보고되었다24. 또한 이들 환자의 횡격막에서는 미토

콘드리아의 농도와 산화능력이 증가되어 있다는 것이 알

려져 있다
25,26

. I형 근섬유 비율과 산화능력이 증가하는 것

은 만성적인 과부하 상태에서 근피로를 막기 위한 적응반

응으로 생각할 수 있다. 또한 이들 환자는 공기 걸림(air 

trapping)으로 인해 횡격막의 근섬유분절(sarcomere)이 
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Figure 4. Proposed mechanisms of skeletal muscle dysfunction in patients with COPD. COPD: chronic obstructive pul-
monary disease; UPP: ubiquitin proteasome pathway.

Table 2. Difference of structural and biochemical changes

between diaphragm and limb muscles in COPD patients

Diaphragm Limb muscles

Condition Overloaded Underused
Sarcomere Shorten Atrophy
Fiber composition Type I ↑, IIb ↓ Type I, IIa ↓, IIb ↑
Capillary density ↑ ↓

Oxidative capacity ↑ ↓

COPD: chronic obstructive pulmonary disease.

짧아지게 되는데 이것은 길이-장력 곡선의 변위를 역전시

켜 장력 발생능력을 보존하게 하는 역할을 한다26,27.

  그러나 이런 적응반응에도 불구하고 만성폐쇄성폐질환 

환자에서 나타나는 횡격막의 변화는 정상인에 비해 근력

과 지구력을 유지하기에는 충분하지 않아 보인다. 이들 

환자의 횡격막 근육에서 분리한 단일 근섬유의 수축력은 

정상인에 비해 감소되어 있고 칼슘에 대한 반응성도 감소

되어 있으며, 대조군보다 2배 더 높은 근섬유분절의 파괴

가 관찰된다고 밝혀져 있다
28,29

.

  횡격막외에 늑간근도 대조군보다 이들 환자에서 I형 

근섬유의 비율이 더 높으므로 늑간근 같은 흉곽근도 횡격

막과 비슷한 적응반응을 보일 것으로 생각된다
30
. 그러나 

만성폐쇄성폐질환 환자의 사지 근육은 앞에서 기술한 것

과 같이 횡격막의 변화와는 다른 변화를 보이게 된다

(Table 2).

골격근 기능이상의 원인과 기전

  만성폐쇄성폐질환 환자에서 관찰되는 골격근 기능이상

의 원인과 그 기전, 상호관련성은 Figure 4에 요약되어 있

다. 골격근의 기능 이상은 근육 내 대사의 불균형으로 생

기게 되며 전신적 요인(전신 염증 인자, 저산소혈증, 영양

실조, 약물, 연령)과 국소적 요인(비활동, 산화스트레스, 

세포자멸사, ubiquitin-proteasome 경로의 활성화)간 상

호작용에 의한 것으로 생각되며(Figure 4) 여기에서는 각

각의 요인에 대해 설명하고자 한다.

1. 신체 비활동

  골격근을 장기간 사용하지 않으면 구조적 및 기능적 변

화가 초래되는데, 만성폐쇄성폐질환 환자에서 호흡곤란

으로 인한 신체활동의 감소와 근육의 장기간 불사용은 흔

히 관찰되는 소견으로 이는 환자의 골격근 기능 이상을 

일으키는 주요한 원인으로 여겨진다. 실제 장기간 침상안

정으로 신체 활동이 감소된 정상인의 골격근은 만성폐쇄

성폐질환 환자에서 보이는 구조적, 기능적 변화와 비슷한 

소견을 보인다.

  장기적인 침상안정은 대퇴부 근육의 단면적을 감소시키

고 근섬유를 소실시켜 근력의 약화를 유발한다
31

. 근력의 
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Table 3. Effects of oxidative stress in skeletal muscle dys-

function of COPD patients

Lipid peroxidation → membrane permeability ↑ → mitochon-
drial dysfunction and reduction of energy production 

Protein carbonylation → susceptibility to proteanase ↑ → pro-
tein breakdown ↑

Muscle apoptosis → muscle atropy
Muscle mass ↓
Contractility ↓
Fatigability ↑ and endurance ↓
Muscle regeneration capacity ↓

COPD: chronic obstructive pulmonary disease.

감소 정도는 침상안정의 기간과 비례하고 이는 근지구력과 

신경전도의 활동전위 감소도 동시에 유발한다32. 또한 하

지 무부하(hindlimb unloading) 쥐 모델에서 하지 근육의 

catalase와 글루타티온 과산화효소(glutathione peroxida-

se) 같은 항산화 효소가 현저하게 감소하고 지질 과산화물

이 증가하였다는 것은 신체의 비활동이 근육의 산화-항산

화 불균형을 초래한다는 것을 시사한다
33

. 근단면적의 감

소, 근섬유의 위축, 근력의 저하와 같은 변화는 만성폐쇄

성폐질환 환자의 하지 근육에서도 볼 수 있는 소견이고 

이런 환자에서 운동 재활요법은 근육의 기능을 구조적 및 

대사적으로 향상시키는 것으로 보아34 만성적인 신체 비

활동은 만성폐쇄성폐질환 환자의 골격근 기능이상을 일

으키는 중요한 요인으로 생각할 수 있다
35

.

  하지만 만성폐쇄성폐질환 환자의 사지근육에서 보여지

는 I형 근섬유의 감소 비율은 약 60∼65% 정도로 근육 

불사용에서 보여지는 약 40% 정도의 감소
36

와는 차이가 

있고, 12주 정도의 적극적인 지구력 운동에도 불구하고 

I형 근섬유의 비율은 큰 변화를 보이지 않으며 산화효소 

활성의 감소를 개선시키는 효과도 부족한 것으로 알려져 

있다37. 또한 이들 환자에서 대퇴사두근 지구력은 신체활

동의 정도와는 관련이 없다는 보고도 있어
38,39

 만성적인 

신체 비활동으로만 이들 환자에서 생기는 근육의 기능이

상을 설명하기는 충분하지 않다40.

2. 전신 염증

  전신적인 염증반응은 골격근의 기능이상에 중요한 역

할을 하는 것으로 생각된다. 염증성 cytokines, 특히 TNF-

α, IL-6, IL-8는 만성폐쇄성폐질환 환자의 전신 순환에서 

증가되어 있으며41 실험적으로 TNF-α와 IL-6를 처리한 in 

vitro와 in vivo모델에서 근육의 소모가 유발됨이 알려져 

있다. 골격근을 TNF-α로 자극하면 단백질 분해기전인 

proteasome-ubiquitin 경로와 NF-κB 전사인자의 활성화

로 근단백질의 분해가 촉진되어 근육 내 단백질 및 my-

osin 중쇄의 함유량이 감소하고
42,43

 근육세포의 분화가 억

제되었다44. 또한 IL-6을 7일간 쥐에 피하주사하면 횡격막

과 비복근(gastrocnemius)에 있는 근섬유의 단면적이 감

소되는 소견이 보고되었다
45

.

  임상 연구결과 또한 전신 염증이 만성폐쇄성폐질환의 

근육 기능 이상과 관련되어 있다는 것을 보여준다. 폐쇄성 

폐질환을 가진 268명의 환자를 전향적으로 관찰한 결과 정

상인에 비해 대퇴사두근의 근력 및 최대흡기압의 저하, 혈

중 IL-6와 C-reactive protein (CRP)의 증가를 보였고, 이런 

환자에서 혈액 내 IL-6와 TNF-α의 농도는 대퇴사두근의 

근력과 운동능력의 저하와 직접 관련이 있었다46. 다른 연

구에서도 중증환자에서 1초간 강제 호기량의 감소는 CRP

와 IL-6의 증가와 관련이 있고 CRP의 증가는 또한 근력과 

운동능력, 삶의 질 저하와 관련된다고 보고하였다47,48.

  이와 같이 전신 염증이 근육의 기능이상과 관련있다고 

밝혀져 있지만 실제 만성폐쇄성폐질환 환자의 말초 골격

근에서 염증성 인자가 발현되는지에 대해서는 이견이 있

다. Barreiro 등
49

은 만성폐쇄성폐질환 환자(FEV1, 예측치

의 33±13%) 19명의 대퇴사두근에서 ELISA로 측정한 

IL-6, INF-γ, TGF-β는 정상인과 차이가 없고 오히려 이

들 환자의 대퇴사두근에서 vascular endothelial growth 

factor와 TNF-α는 감소한 것으로 보고하였다. 다른 연구

에서는 만성폐쇄성폐질환의 급성 악화로 입원한 환자와 

안정된 환자의 외측광근에서 측정한 TNF-α, IL-6, IL-8의 

발현에는 차이를 보이지 않았지만
50
, IL-18의 발현은 증가

되어 있으며51 중증 환자(FEV1, 예측치의 34±12%)의 늑

간근육에서는 TNF-α와 IL-6의 발현이 증가되었다는 것이 

보고되어 있다
52

.

  건강한 남성에게 TNF-α를 정맥주사하면 혈중 테스토스

테론의 농도가 감소하는데
53
, 만성폐쇄성폐질환 환자에서

도 전신 염증은 테스토스테론의 감소를 초래할 수 있고 이

것이 대퇴사두근의 근력 약화와 관련이 있을 수 있다54. 또

한 전신 염증은 산화-항산화 불균형을 유발하기도 한다
55
.

3. 산화 스트레스

  산화-항산화 체계의 불균형에 의한 산화 스트레스는 만

성폐쇄성폐질환의 발병에 중요한 기전이며
55
 골격근의 기

능 이상에도 기여하는 것으로 밝혀져 있다(Table 3)40. 활

성 산소(reactive oxygen specie)는 근육의 단백질과 지질



HC Kim et al: Skeletal muscle dysfunction in COPD

130

에 손상을 일으키는데, 지질의 과산화는 미토콘드리아의 

기능을 손상시켜 근육세포의 에너지 이용도를 떨어뜨리

고
56

 단백질의 산화는 아미노산 잔기에 카르보닐기를 생

성시켜 단백질 분해 효소들에 대한 민감도를 높인다
57

.

  산화 스트레스 표식자가 만성폐쇄성폐질환 환자의 골

격근에서 증가되어 있고 이로 인해 근육의 기능 이상이 

초래된다는 많은 증거들을 볼 수 있다. 만성폐쇄성폐질환 

환자의 대퇴사두근과 횡격막에서 지질 과산화물과 단백

질 카르보닐화합물이 각각 증가되어 있는 것이 관찰되었

고
58,59

, 운동부하 검사후에 이들 환자의 외측광근에서 세

포에 대한 산화 손상의 표식자인 lipofuscion의 축적과 단

백질 산화물의 증가가 관찰된다고 보고되었다
60,61

.

  골격근은 정상적으로 증가된 산화 스트레스에 대해 적

응하는 능력을 가지고 있지만 만성폐쇄성폐질환 환자에

서는 이런 적응력이 떨어져 있는 것으로 생각된다. 정상

인에서 운동은 외측광근 내 환원형 글루타티온의 비율을 

현저히 증가시키지만 만성폐쇄성폐질환 환자에서는 환원

형 글루타티온에 비해 산화형 글루타티온의 비율이 증가

하는 것으로 보아 항산화 능력이 감소되어 있다는 것을 

알수 있다62. 또한 항산화 작용을 가진 글루타민과 글루타

티온을 합성할 수 있는 중요한 자원인 glutamate가 이들 

환자의 외측광근에서 정상인에 비해 낮은 것으로 보아
63

 

근육 기능 이상이 있는 만성폐쇄성폐질환 환자의 골격근 

내에는 산화 스트레스의 지표가 증가되어 있고, 전신적인 

산화 스트레스에 대한 적응력도 떨어져 있는 것으로 생각

된다.

  일반적으로 환원형 글루타티온은 IIb형 근섬유보다는 I

형 근섬유에서 더 높기 때문에, 만성폐쇄성폐질환 환자의 

골격근에서 관찰되는 항산화 능력의 감소는 이러한 근섬

유 유형의 비율 차이로 설명할 수 있으며 이들 환자의 사

지 근육에서 보이는 I형 근섬유의 비율 감소는 근육의 항

산화 능력을 감소시킨다.

  실험적으로 골격근에 산화 스트레스를 유발하면 근수

축력을 감소시키고 근피로를 증가시킨다. 쥐의 단일 근섬

유를 과산화수소에 노출시키면 칼슘에 대한 근섬유의 수

축력과 민감성이 현저하게 감소하고 근피로가 증가하는 

것이 보고되었다
64,65

. 산화 스트레스는 근육모세포의 분화

를 억제하고 세포자멸사와 DNA 분해를 유도하며, my-

osin과 creatine kinase의 발현을 감소시키는 것이 발견되

었다. 또한 쥐에 TNF-α를 주사하면 사지 근육의 위축이 

생기지만, 항산화 물질인 D-α-tocopherol 또는 nitric ox-

ide synthetase 억제제인 nitro-L-arginine로 전처리하면 

이를 예방할 수 있고
66

, TNF-α에 의해 근육 분화가 억제

되는 것도 N-acetylcysteine (NAC)으로 예방할 수 있다는 

것이 밝혀져 있다
67

.

  만성폐쇄성폐질환 환자의 근육에 대한 산화 스트레스

는 근지구력의 감소와 관련이 있으며 운동부하 검사 후 

중증 환자(FEV1, 예측치의 33±3%)의 대퇴사두근에서 측

정한 지질 과산화물과 단백질 카르보닐 화합물은 증가되

었고, 그 증가량은 근지구력의 시간에 반비례하였다61. 이

들 환자에게 N-acetylcysteine을 4일간 경구투여(1,800 

mg/day)하면 지구력 시간이 25% 증가하고 대퇴사두근의 

단백질 카르보닐 화합물 역시 3배 정도 감소되는 것으로 

보고하였다
68

. 이 같은 연구 결과들은 근육의 기능이상에 

대한 산화 스트레스의 중요성을 다시 한 번 증명하는 결과

라 하겠다.

4. 세포자멸사

  울혈성 심부전이나 노화, 근육 불사용, 탈신경 근위축 

등과 같은 다양한 병태생리학적 상황에서 골격근의 세포

자멸사가 증가하고 이것이 근위축과 관련되어 있다는 것

이 밝혀져 있어, 근육의 세포자멸사가 만성폐쇄성폐질환 

환자에서 생기는 근육 기능 이상과 근위축에도 관련이 있

을 것으로 생각된다
69

.

  Elastase 투여로 유발된 폐기종 햄스터의 횡격막과 가자

미근에서 DNA 분해가 대조군보다 현저하게 높은 것이 관

찰되었고
70
, Agustí 등71

은 체중 감소가 있는 만성폐쇄성폐

질환 환자(신체질량지수, 17.5±0.5 kg/m2; FEV1, 예측치

의 28±3.5%)의 대퇴사두근에서 세포자멸사에 의한 근육

세포 핵의 변화를 관찰하였고, 체질량지수의 감소가 대퇴

사두근의 세포자멸사의 정도와 비례한다고 보고하였다. 

5. Ubiquitin-proteasome 경로의 활성화

  인체 근육은 단백질의 합성과 분해가 균형을 이루기 때

문에 일정하게 유지되지만 근단백질의 분해가 증가하는 

상황이 발생하면 근위축이 생기게 된다. 다양한 소모성 

질환에서 나타나는 골격근 단백질의 분해기전 중에서 

ubiquitin-proteasome 경로가 가장 중요한 기전으로 알려

져 있다
72

. 이 경로는 먼저, 분해될 단백질이 adenosine 

triphosphate (ATP)에 의해 ubiquitin과 결합하고, 이렇게 

결합된 단백질을 26S proteasome 복합체가 분해하는 과

정이다. 분해될 근단백질과 ubiquitin이 결합하기 위해서

는 근육 특이적인 접합효소인 atrogin-1/MAFbx과 MuRF-I 

(muscle ring finger-1)이 작용하는데, 이들 유전자는 여러 



Tuberculosis and Respiratory Diseases Vol. 68. No. 3, Mar. 2010

131

근위축 동물 모델에서 발현되고 근위축과 관련된 가장 중

요한 표식자로 알려져 있다73.

  패혈증이나 악성종양 환자의 골격근에서는 이 경로의 

활성화에 의해 ubiquitin 및 proteasome에 관련된 mRNA

의 발현이 증가되는 것이 밝혀져 있다74,75. 만성폐쇄성폐

질환 환자의 골격근 기능 이상에 이러한 단백질 분해 경로

가 어떤 역할을 하는지에 대해서는 현재까지 많이 알려져 

있지 않다. 하지만 최근 연구결과에 의하면 이들 환자의 

대퇴사두근에서 FoxO1과 FoxO3 전사인자가 활성화되어 

있고 이 전사인자는 insulin like growth factor-I (IGF-1)에 

의해 유도된 근육의 성장을 억제시키고 atrogin-1/MAFbx

과 MuRF-I의 발현을 증가시키는 것으로 연구되고 있다
76

. 

Ottenheijm 등
77
도 중등증 환자(FEV1, 예측치의 64±5.5%)

의 횡격막에서 20S protesome과 MAFbx의 mRNA 발현이 

현저하게 증가되어 있다는 것을 발견하였다. 이런 연구결

과들로 보아 만성폐쇄성폐질환 환자에서 보이는 근육의 

기능이상에 ubiquitin-proteasome 경로의 활성이 어느 정

도 기여할 것으로 생각된다.

6. 영양결핍

  만성폐쇄성폐질환 환자의 약 30% 이상에서 저체중을 

보이고
78

 체중 감소와 낮은 신체질량지수는 높은 사망률

과 관련된 것으로 알려져 있다79,80. 장기간의 영양결핍은 

근육량의 감소과 근위축을 유발한다. 심한 체중 감소(정

상 체중의 40% 이상)가 있는 신경성 식욕부진증 환자는 

근육병증과 유사한 근전도 소견을 보이고 근수축력의 약

화와 II형 근섬유의 위축을 보인다
81

.

  만성폐쇄성폐질환 환자는 식후 호흡곤란과 포만감, 식

욕 감퇴 등으로 인해 음식물의 섭취가 줄어들고, 기관지확

장제의 사용 및 호흡일의 증가로 휴식기 에너지 소비량

(resting energy expenditure)이 증가하게 된다
82,83

. 이러

한 에너지의 섭취와 소모 사이의 불균형으로 영양결핍 상

태가 되고 체중 감소와 근위축을 초래하게 된다. 그러나 

만성폐쇄성폐질환 환자의 근육 기능은 충분한 영양 보충

에도 불구하고 향상되지 않는 것으로 보고되고 있다84.

7. 약물

  코르티코스테로이드를 장기간 사용하면 호흡근과 사지 

근육 모두에 영향을 미친다. Decramer 등
85
은 코르티코스

테로이드를 장기간 투여받은 만성폐쇄성폐질환 환자의 

대퇴사두근이 그렇지 않은 환자에 비해 심한 근력 저하와 

근위축을 보이고 호흡근의 근력도 두드러지게 감소하였

다고 보고하였다.

  코르티코스테로이드에 의한 근병증은 조직학적으로 근

섬유의 미만성 괴사를 보이고 주로 II형 근섬유에서 위축

성 변화를 보인다
86

. 따라서 I형 근섬유의 비율이 상대적

으로 높은 횡격막보다는 주로 II형 섬유로 구성된 사지 근

육이 더 많은 영향을 받게 된다.

  코르티코스테로이드는 단백질 합성을 조절하는 신호전

달 경로를 억제하며, 근육의 소모와 관련된 전사인자를 

활성화시키고 ubiquitin-proteasome 경로에 의한 단백질 

분해를 가속화시켜 근위축이 생기는 것으로 생각된다
87

. 

  코르티코스테로이드를 장기간 복용하는 만성폐쇄성폐

질환 환자의 혈중 테스토스테론 농도는 그렇지 않는 환자

에 비해 낮으며
88
 이것이 대퇴사두근의 근력 약화를 더 초

래할 가능성도 있다. 스테로이드가 근육에 악영향을 주는 

것은 사실이지만 스테로이드는 폐기능의 저하가 심하거

나 빈번한 급성악화를 보이는 환자에서 더 자주 투여되므

로 이런 환자에서 생기는 근육 기능이상이 스테로이드 자

체에 의한 것인지 아니면 기저폐질환의 중증도나 빈번한 

급성 악화에 의한 영향인지는 확실하지 않다.

8. 저산소혈증

  만성적 저산소증은 호흡근과 사지 근육에 산소 공급의 

장애를 일으켜 골격근에 악영향을 미칠 수 있다. 저산소

증에 장기간 노출된 쥐는 I형 근섬유 비율이 증가하고 IIa

형은 감소하며
89
 고산지대를 빈번하게 등산하는 정상인의 

대퇴부 근육 단면적과 근육의 산화능력, 마이토콘드리아 

수도 감소하는 것으로 보고되었다
90

.

  호흡부전이 동반된 만성폐쇄성폐질환 환자의 근육은 

호흡부전이 없는 환자에 비해 근육 내 글리코겐과 크레아

틴 인산이 상당히 낮았고 근육 내 글리코겐의 함량은 동맥

혈 저산소혈증의 정도와 비례하였다
91

. 또한 만성적인 저

산소혈증이 있는 이들 환자의 대퇴사두근에서 운동부하 

후에 지질 과산화물인 lipofuscin과 thiobarbituric acid 반

응물이 증가하였고, 단백질 산화물도 저산소혈증이 없는 

환자에 비해 많이 증가하는 것으로 나타났다92.

  만성폐쇄성폐질환 환자의 혈중 산소분압은 체내 TNF-

α 및 TNF-α 수용체의 농도와 반비례하였으며, 저산소혈

증은 TNF-α의 활성화93 및 테스토스테론의 감소와도 관

련되어 있다
94

.

9. 흡연

  흡연은 만성폐쇄성폐질환을 일으키는 주 위험 인자이
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지만 골격근에 미치는 영향에 대해서는 잘 알려져 있지 

않다. 흡연은 근육 기능에도 해로운 영향을 미칠 것으로 

생각되는데 최근의 연구에서 만성폐쇄성폐질환이 없는 

흡연자가 정상인에 비해 I형과 IIa형 근섬유의 단면적이 

감소되어 있고 근섬유의 산화 능력도 떨어져 있다는 것이 

발표되었다
95

. 또한 흡연자에서 근단백질의 합성은 비흡

연자에 비해 낮고 근육 성장 억제제인 myostatin도 더 높

다는 것이 실험적으로 밝혀져 있다96. 만성폐쇄성폐질환 

환자에서 신체질량지수의 감소는 지속적인 흡연과 관련

되어 있다는 연구결과도 보고되어 있다
97

.

10. 노화

  만성폐쇄성폐질환은 대부분 고령 인구에서 생기고, 노

화는 정상적으로 근육 기능을 저하시키기 때문에 노화가 

이들 환자에서 생기는 근육 기능 이상을 더욱 악화시킬 

것으로 생각된다. 고령의 정상인은 젊은 정상인에 비해 

대퇴사두근의 근력과 단면적이 25% 이상 감소하고, II형 

근섬유의 비율도 감소되어 있다
98,99

. 호흡근의 기능도 떨

어지게 되는데 고령의 정상인에서 측정한 횡격막의 횡단

압력(PImax)은 젊은 사람에 비해 30% 이상 감소되어 있

는 것으로 보고되고 있다
100

.

근육 기능 이상에 대한 치료 전략

1. 운동요법

  만성적 비활동으로 인한 근육 불사용은 만성폐쇄성폐

질환에서 나타나는 골격근 기능 이상의 중요한 원인이기 

때문에 운동요법은 적절한 치료 대안이 될 수 있다. 정상

인에서 근지구력 강화운동은 근육의 호기성 대사능을 향상

시키는데, 이는 근육내 미토콘드리아와 모세혈관의 수를 

증가시키고 I형 근섬유의 비율 증가와 함께 IIb형에서 IIa

형으로의 변화를 유도하기 때문이다101,102. 만성폐쇄성폐질

환에 대한 운동요법 역시 유용한 효과를 보이는데 중증 환

자에서 운동 재활요법은 대퇴사두근의 수축력 저하를 경감

시킨다103. 또한 외측광근의 형태학적 및 생화학적 특성을 

변화시키기도 하는데 10주간의 고강도 운동요법은 I형과 

IIa형 근섬유의 단면적, 모세혈관/근섬유의 비율, 산화능

력, 구연산 합성효소 모두를 증가시키고 운동 시 젖산역치 

또한 현저하게 증가시키는 것으로 알려져 있다
104

. 

  호흡근의 약화는 호흡곤란과 운동능력의 저하를 일으

킬 수 있으므로 호흡근 강화훈련도 이들 환자에서 도움을 

줄 수 있다. 만성폐쇄성폐질환에서 흡기근 훈련을 단독 

혹은 재활 운동요법과 병합하면 흡기근의 근력과 지구력, 

호흡곤란 척도가 모두 향상을 보여 주지만 폐재활 치료에 

있어서 호흡근 강화훈련이 일차적으로 추천되지는 않는

다
34

.

2. 산소요법

  저산소증이 있는 만성폐쇄성폐질환 환자에서 산소의 

투여는 운동능력을 향상시키지만105 근육 기능 자체에 미

치는 영향에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 하지만 

Payen 등은 저산소혈증이 있는 만성폐쇄성폐질환 환자에

게 산소를 보충하면 근육의 에너지 대사에 효과를 보여 

근육 산화대사의 지표가 향상됨을 보고하였다
106,107

. 장기

간 산소투여가 근육의 기능이상을 치료하는데 효과적인

지는 확실하지 않지만 신체 활동을 증가시켜 만성적인 비

활동에 의한 근육의 악영향을 줄여주는 효과는 있을 것으

로 생각된다.

3. 영양보충

  만성폐쇄성폐질환 환자의 상당수는 영양결핍 상태이므

로 적절한 영양보충으로 체중과 근육량, 운동능력을 향상

시킬 수 있다. 그러나 적극적인 영양보충에도 불구하고 

체중은 크게 증가하지 않고 지방 비율만 증가할 수 있다. 

여러 연구를 분석한 결과를 보면 이들 환자에 대한 영양보

충은 체중이나 체질량지수, 1초간 강제호기량, 호흡근의 

근력과 6분 보행거리를 의미 있게 향상시키지 못한 것으

로 밝혀져 있다84,108. 식후 호흡곤란 및 소화불량과 같은 

증상으로 인해 중증 환자에서 과다한 영양보충이 힘든 경

우가 흔히 있지만 저체중이 있는 환자에게 적절한 영양보

충은 바람직하다고 할 수 있다.

4. 동화 호르몬(anabolic hormone)

  동화호르몬은 근육의 성장에 중요한 매개물질로서 성

장호르몬과 스테로이드가 골격근의 기능을 향상시키기 

위한 약제로 연구되어 왔다. 성장호르몬이 부족한 성인에

게 성장호르몬을 투여하면 근력과 근육량, 운동능력이 증

가하게 된다
109

. 만성폐쇄성폐질환 환자에서 성장호르몬

의 효과에 대한 연구를 보면 영양결핍이 있는 중증 환자

(FEV1, 예측치의 45±7%, 이상체중의 ＜90%)를 대상으로 

인체 성장호르몬을 1주일간 투여(0.05 mg/kg/day)하였을 

때 체중와 최고흡기량이 의미 있게 증가하였음이 보고되

었다110. 하지만 다른 연구결과는 저체중의 환자(FEV1, 예

측치의 39±13%, 이상체중의 77±7%)에서 인체 성장호르
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Table 4. Possible novel therapeutic agents

Clenbuterol, a beta2-adrenergic agonist 
Inhibitor of phosphodiesterase 4
Angiotensin converting enzyme inhibitor 
Insulin like growth factor-I
Antioxidants such as vitamin E, glutathione, and N-acetylcys-

teine 
Branched amino acid supplementation
Inflammatory cytokine inhibitors 
Muscle-specific proteasome inhibitors

몬이 체지방은 증가시켰지만 근력과 운동능력은 향상시

키지 못하였다고 보고하고 있다111.

  혈중 테스토스테론는 만성폐쇄성폐질환 환자에서 감소

되어 있는 경우가 있고 이것이 대퇴사두근의 약화와 관련

있기 때문에 테스토스테론 대체요법은 좋은 효과를 나타

낼 것으로 기대할 수 있다. 고령의 정상인에 테스토스테

론을 투여하면 대퇴사두근의 근력과 근육 단백질의 합성

이 증가한다112. 영양결핍이 있는 만성폐쇄성폐질환 환자

에게 영양공급 단독과 단백동화 스테로이드인 nandro-

lone decanoate와의 병합치료를 한 후에 생리적 효과를 

비교하였을 때 체중과 최대흡기압이 스테로이드 병합치

료 환자에서 더 향상됨이 발견되었고
113

, Creutzberg 등
114

도 유사한 방식으로 만성폐쇄성폐질환에 대한 스테로이

드의 효과를 연구하여 근육의 기능과 운동능력이 향상되

는 것을 보고하였고, 운동능력의 향상은 헤모글로빈의 증

가와 관련되어 있다고 주장하였다. 하지만 6개월 동안 장

기간 사용한 후 그 효과를 평가한 다른 연구에서는 신체질

량지수 및 체지방질량, 팔과 대퇴부의 둘레는 상당히 증가

하였지만 운동능력은 의미있게 호전되지 않았다고 보고

하고 있다115.

가능한 다른 치료제

  β2-아드레날린 자극제인 clenbuterol과 fenoterol은 쥐

에서 골격근의 비대를 일으키고 근위축을 방지하는 효과

가 있으며116,117, 근육량의 조절에 관여하는 주요 cAMP 

phosphodiesterase인 PDE 4에 대한 억제제를 탈신경으로 

근위축을 유도한 쥐에 투여하면 근육량의 소실과 근력의 

약화를 감소시킨다고 발표되었다118.

  Angiotensin II는 proteasome 효소의 활성화를 통해 단

백질의 분해를 촉진시키고 근육에서 IGF-I을 하향조절한

다119,120. 심인성 악액질 환자에서 angiotensin II 전환효소 

억제제인 enalapril을 디곡신, 이뇨제와 함께 사용하였을 

때 팔과 대퇴부 둘레가 증가함을 보고하고 있다
121

. IGF-I

은 proteasome 활성의 억제를 통해 단백질의 분해를 억제

할 수 있으며, 후천성면역결핍증 환자에서 제지방 질량과 

운동능력을 증가시킬 수 있었다
122

.

Z  만성폐쇄성폐질환 환자에서 혈액내 분지쇄 아미노산

(branched amino acid, BCAAs)과 근육내 glutamate가 감

소되어 있으며, 이들 환자에게 BCAAs (leucine, isoleu-

cine, valine)을 보충하면 근단백질의 분해를 감소시키고 

근단백질의 합성을 자극할 수 있다
123

.

  산화방지제 또한 치료제가 될 수 있는데, 쥐에게 비타

민 E를 보충하면 장기간의 부동으로 인한 근위축을 3배 

정도 감소시킬 수 있고124, 만성폐쇄성폐질환 환자와 건강

성인에게 비타민 C와 E를 투여하면 운동부하로 인한 지질

의 과산화가 감소하고 운동 시간이 증가하는 것으로 보고

되었다(Table 4)125.

결   론

  만성폐쇄성폐질환은 폐에만 국한된 질환이 아닌 전신

적인 질환이며 골격근의 기능 이상은 이들 환자에서 흔히 

관찰되는 폐 외 증상으로 삶의 질을 떨어뜨리고 예후에도 

나쁜 영향을 미친다. 따라서 이런 환자에서 골격근의 기

능 이상을 적절하게 예방하고 치료하는 전략을 통해 환자

의 삶의 질과 예후를 개선시킬 수 있을 것으로 생각된다. 

최근 그 원인과 기전에 대한 두드러진 발전에도 불구하고 

향후 많은 부분이 밝혀져야 하는 상황이며 이들 환자에서 

생기는 골격근의 기능 이상에 대한 활발한 연구를 통해 

더 좋은 치료법을 기대할 수 있을 것으로 생각된다.
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