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만성 폐쇄성 폐질환의 새로운 병인
원광대학교 의과대학 산본병원 호흡기내과학교실

김휘정

New Paradigms in the Pathogenesis of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 
Hui Jung Kim, M.D.
Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Medicine, Sanbon Medical Center, Wonkwang University School 
of Medicine, Gunpo, Korea

A key mechanism in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease is thought to be an abnormal 
inflammatory response in the lungs to the inhalation of toxic particles and gases, derived from tobacco smoke, 
air pollution, and/or occupational  exposures. This review highlights the potential participation of several alternative 
pathogenetic processes, particularly involving the potential participation of biological and pathobiological processes 
related to aging, including oxidative stress and enhanced expression of markers of senescence/aging in emphy-
sematous lungs, and the potential for enhanced tissue destruction involving alveolar cell apoptosis.
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서   론

  만성 폐쇄성 폐질환은 인류에게 많이 발생되는 주된 질

환이며 동시에 흔한 사망의 원인이 되는 질환으로, 전 인

구의 10%의 유병률을 보이며, 많은 양의 흡연자(heavy 

smoker)에서는 50%까지 유병률을 보일 수 있다고 한다
1
. 

  만성 폐쇄성 폐질환은 소기도(small airway)와 폐포

(alveoli)의 비정상적인 염증과 동반된, 완전히 가역적이

지 않은 기류제한을 특징으로 한다. 소기도에는 염증세포 

침윤 및 기도 벽의 비후로 기도 직경이 좁아져 기도저항이 

증가되고, 폐포에서는 폐포벽의 염증침윤 및 폐포 파괴로 

인한 폐기종 변화로 탄성압(elastic recoil)감소를 초래하

여, 호기 기류(expiratory flow)감소를 유발한다.

  현재까지 만성폐쇄성 폐질환의 여러가지 병인(patho-

genesis)이 알려져 왔지만, 다양한 임상적인 특성을 가진 

임상증후군(complex heterogeneous syndrome)인 만성

폐쇄성 폐질환을 현재까지 알려진 병인으로만 설명하기

에는 불충분하여 다른 기전에 대한 연구가 꾸준히 시행되

고 있는 실정이다.

  그 동안 많은 연구에도 불구하고, 만성폐쇄성 폐질환의 

염증이 시간이 지나면서, 진행되는 특성(progressive na-

ture)을 아직까지 알려진 병인으로는 충분히 설명하지 못

하고 있다.

  어떤 이유로 만성 폐쇄성 폐질환이 대부분 수 십 년 이

상의 위험인자 노출 후에 발병되는지, 흡연자에서 금연을 

해도 왜 폐 염증은 평생 지속 되는지, 급성 악화의 경우를 

제외하고 만성 폐쇄성 폐질환에서 corticosteroids가 효과

가 없거나 매우 제한적인 효과를 보이는 점 등이 기존의 

알려진 병인으로는 충분히 설명되지 못하고 있다.

  현재까지 만성 폐쇄성 폐질환의 염증의 원인이 되는 여

러 병리학적 기전을 알아내기 위해 여러 연구가 시행되어 

왔다.

  1964년에 alpha1-antitrypsin 결핍이 폐기종발생과 연관

Review
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이 있다고 보고된 후에 neutrophil elastase가 alpha1-anti-

trypsin을 억제하는 것이 알려졌고, 흡연자의 폐에서 호중

구(neutrophil)와 대식세포(macrophage)가 증가됨이 관

찰되면서, neutrophil elastase와 macrophage proteinase

가 만성폐쇄성 폐질환발병에 중요한 원인으로 밝혀졌다.

  또한 담배연기 및 활성화된 호중구와 대식세포에서 유래

된 oxidative stress 및 내피세포와 상피세포의 고사

(apoptosis)가 만성 폐쇄성 폐질환의 병인으로 중요함이 알

려졌는데, 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth 

factor, VEGF)의 감소가 내피세포와 폐포세포의 고사에 

관여한다2.

  결국 흡연으로 인해 발생되는 여러 기전에 의한 폐조직 

손상이 폐조직의 유지 및 회복능력을 초과하여 발생되면 

폐조직의 파괴가 되어 형태 및 기능의 소실이 발생된다.

  최근에 폐세포 손상으로 인해 고사세포가 대식세포 등

에 의해 완전히 제거되지 못하고 남은 apoptotic debris가 

염증 및 면역학적인 반응을 유발함이 알려지면서, 대식세

포가 고사세포를 정상적으로 인식하여 처리하는 제거과

정인 efferocytosis의 장애에 대한 연구가 만성 폐쇄성 폐

질환의 병인연구로 새로이 시행 되고 있다3,4.

  또한, 연령증가로 인한 폐조직의 병리 생리학적 변화인 

후성 유전자변화(epigenetic change), 경도의 만성 염증 

지속, 세포노화(senescence) 등이 흡연으로 손상된 세포

를 복원하는 능력의 감소를 초래해, 만성 폐쇄성 폐질환의 

염증 및 조직의 회복능력 장애를 더 악화시킨다는 여러 

보고들이 있어, 만성 폐쇄성 폐질환과 노화의 연관성이 

만성 폐쇄성 폐질환의 새로운 병인 중의 하나로 최근 연구

되고 있다
5
.

  끝으로, 만성 폐쇄성 폐질환의 염증은 T-임파구와 연관

되어 있고, 금연 후에도 평생 지속되는 특성에 착안하여 

T-임파구의 적응성 면역(adaptive immunity)반응이 만성 

폐쇄성 폐질환의 병인과 관련있다는 여러 연구들이 보고

되고 있다
6
.

  만성폐쇄성 폐질환을 흡연에 의해 손상된 폐세포들이 

면역반응을 유발하는 배위자(ligand)로 작용하여 자가면

역(autoimmunity)을 유발하는 질환으로 이해하고, 금연

을 해도 평생 지속되는(self-perpetuating) 폐 염증을 자가

면역질환의 특징으로 설명하려 한다.

  만성 폐쇄성 폐질환의 다양한 병인에 대해 최근에 시도 

되는 여러 연구들은 이 질환의 명확한 기전이해를 통하여, 

향후 치료에 대한 새로운 정보를 제공하고 이를 바탕으로 

만성 폐쇄성 폐질환의 새로운 치료에 기여할 것으로 기대 

된다.

만성폐쇄성 폐질환의 병인에서 

Oxidative Stress의 역할

  담배연기 등에 포함된 산화제(oxidant)와 체내의 항산

화제의 불균형이 만성폐쇄성 폐질환의 병리기전임은 이

미 잘 알려져 있다. 산화제는 alpha1-antitrypsin과 secre-

tory leukoprotease inhibitor 같은 항단백 분해효소(anti-

proteases)를 억제하고 metalloproteases 같은 단백 분해

효소(protease)를 활성화하여 단백 분해효소와 항단백 분

해효소의 불균형을 초래하고 또한 직접적으로 elastine과 

collagen 같은 폐간질의 구성물질을 파괴하고 elastine의 

합성을 억제하는 기전으로 만성폐쇄성 폐질환을 유발한

다고 알려져 있다
7
.

  Oxidative stress는 histone deacetylases (HDACs)와 

nuclear erythroid-related factor 2 (Nrf2) 같은 염증유발유

전자표현(proinflammatory gene expression)과 연관된 

분자생물학적 기전에도 연관되어 만성폐쇄성 폐질환의 

염증에 관여 한다.

  평소 안정화된 세포의 염색질(chromatin)은 DNA가 

histone core에 단단히 묶여 있는 형태를 취해 nuclear 

factor-κB (NF-κB) 같은 전사요소(transcription factor)

가 DNA에 접근하는 것을 억제하고 있는데, core histone

의 lysine residue에 histone acetyltransferase (HAT)에 의

해 acetylation이 생기면 묶임이 풀어지게 되어 전사요소

와 RNA polymerase2 등의 접근이 가능해져 유전자 전사

가 가능해지게 되어 결과적으로, 염증 유발 cytokine이 증

가되어 염증이 증가된다8. HDAC은 HAT와 길항적으로 

deacetylation이 되게 하여 염증을 억제하는 방향으로 작

용한다.

  실제로 흡연자의 대식세포에서 HDAC의 기능이 감소

되어 있고, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease (GOLD) stage에 의한 만성 폐쇄성 폐질환의 중

등도가 심해질수록 의미있게 HDAC의 activity가 감소되

어 있다(Figure 1)
9
.

  Corticosteroid는 세포질 내의 glucocorticoid receptor

의 acetylation 의해 glucocorticoid response element 

(GRE)에 작용하여 항염증 효과를 나타내며, 한편으로는 

acetylation된 receptor를 HDAC에 의해 deacetylation하

여 만성폐쇄성 폐질환의 염증에 중요한 염증유발경로인 

NF-κB pathway 억제에 의해 interleukin (IL)-8 mRNA 
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Figure 1. Stimulation of normal alveolar macrophages activates nuclear factor-κB (NF-κB) and other transcription. 
Corticosteroids reverses the histone acetylation induced by NF-κB and switches off the activated inflammatory genes.
In patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), antiinflammatory effect of corticosteroids as histone de-
acetylases 2 (HDAC2) is now unable to reverse histone acetylation.

expression을 억제하여 만성 폐쇄성 폐질환의 폐 염증을 

억제한다. 현재까지 알려진 HDAC는 11종이 있는데 

HDAC2가 corticosteroid와 연관된 NF-κB pathway 억제

에 가장 밀접한 관계가 있고, 만성폐쇄성 폐질환에서는 

HDAC2가 감소되어 glucocorticoid의 NF-κB pathway의 

억제능력이 감소되어 효과가 없다고 알려져 있다. 실제로 

만성폐쇄성 폐질환 환자의 폐포대식세포에서 HDAC2를 

overexpression시키면 glucocorticoid sensitivity를 회복

시킬 수 있다. 

  기관지천식에서처럼 만성 폐쇄성 폐질환의 염증개선을 

위해 glucocorticoid의 효과를 개선시키는 방법은 매력적

인 치료방법이 될 수 있다. 만성 폐쇄성 폐질환 환자의 

폐포대식세포에서 감소된 HDAC activity가 저용량 theo-

phylline에 의해 개선된다는 보고
10

가 있고, 현재 임상적 

효과에 대한 연구가 진행되고 있다.

만성 폐쇄성 폐질환의 병인에서 노화의 역할

  만성 폐쇄성 폐질환은 대부분 흡연 등의 외부 인자 노

출 후 폐 염증에 의해 발병되지만, 환자의 대부분이 중년

이상의 나이에서 발생되는 연령의존성을 보이는 점에서, 

연령 또한 질병발생과 밀접한 관계가 있다고 알려져 있다.

  실제로 흡연에 의한 폐기종과 고령화로 인한 폐기종

(senile emphysema)의 분자생물학적 특징은 oxidative 

stress에 대한 방어력이 감소되고, 진행성인 만성염증, 고

사 세포의 증가처럼 많은 공통점이 있는 것으로 알려져 

있다
11

.

  세포적인 차원에서의 노화를 의미하는 senescence는 

세포가 정상적인 대사를 보이지만, 증식에는 제한이 있는 

상태로(nonproliferative state), 세포 손상 후 회복(repair) 

기능에 제한을 가진 상태를 말한다. 노화세포는 DNA 손상

의 축적, DNA 회복 장애
12
, 후성(epigenetic)변화에 의한 

DNA 변형
13
, oxidative stress로 인한 단백질 손상, 염색체

의 종말체(telomere) 소멸14 등을 특징으로 한다(Figure 2).

  흡연, 대기 오염물질 등에 의해 손상된 폐가 중년 이상

의 연령이 되면서 폐 기능이 급격히 감소되어 만성폐쇄성 

폐질환으로 진행되는데, 노화(senescence)로 인해 손상된 

세포 회복기능의 장애가 기존의 만성 폐쇄성 폐질환의 진

행을 더욱 가속화시키는 악화인자로 기여한다.

  노화 폐세포에서는 oxidative stress의 표지자 및 고사

세포가 증가되는데, 노화된 세포에서는 성장요소 감소 및 

oxidative stress에 의한 손상이 증가되기 때문이다.
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Figure 2. Chronic obstructive pulmonary disease as a dis-
ease of accelerated lung aging.

Figure 3. Senescence hypothesis for the pathogenetic 
mechanism of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD).

Figure 4. Aging pathways in chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). Oxidative stress may reduce the 
activity and expression of SIRT-1 in lungs via activation
of phosphoinositide-3-kinase (PI3K) pathways, resulting in
acetylation of several key target proteins linked to aging
and cancer, including the transcription factors forkhead
box (FOX) O and nuclear factor-κB (NF-κB), the tumor
suppressor p53, and matrix metalloproteinase (MMP)-9.

  노화의 특징 중 하나인 telomere 소멸이 만성 폐쇄성 

폐질환 환자의 폐세포 및 백혈구에서도 관찰되고 환자의 

흡연량과, 폐기능 감소 등이 종말체 길이의 감소와 연관이 

있다고 알려져 있다.

  만성 폐쇄성 폐질환에서의 telomere shorting은 기도 

상피세포의 progenitor cell인 clara cell에서도 발생하여 

기도 상피세포의 손상 후 회복의 장애 및 지속적인 염증을 

일으키고, 말초혈액의 임파구에서 발생하여 흡연량이 많

을수록 telomere의 길이가 반비례하여 작아지는데, T임파

구의 기능이 감소되면 만성 폐쇄성 폐질환 환자에서 균 

감염에 대한 저항력이 감소되고, 면역조절에 장애를 초래

해 자가면역반응을 유발할 수 있게 한다(Figure 3).

  항노화물질(antiaging molecule)로 알려진 Sirtuin (Si-

lent Information Regulator Two [Sir2] proteins)은 제 3형 

histone deacetylases로서 deacetylation에 의해 chroma-

tin을 안정화시켜 염증을 억제하고, NF-κB와 연관된 

transcription을 조절하고, 유전자 표현(gene expression), 

세포주기 조절(cell cycle regulation), 세포고사(apopto-

sis), 세포대사 및 노화에 관련된 단백질로 알려져 있다
15
.

  현재까지 7종류가 있다고 알려져 있고 세포질, 핵, 미토

콘드리아에 있는데 SIRT-1은 주로 nucleus에 존재한다. 

SIRT-1은 matrix metalloproteinase (MMP)-9의 주된 in-

hibitory regulator로서 SIRT-1의 감소가 emphysema를 유

발할 수 있다고 알려져 있다.

  실제로 만성 폐쇄성 폐질환 환자에서 정상인과 만성 폐

쇄성 폐질환에 걸리지 않은 흡연자에 비해서 SIRT-1이 의

미있게 감소되어 있는데 SIRT-1의 MMP-9 억제 효과가 만

성 폐쇄성 폐질환 환자에서 감소되어 발생한 것으로 생각

된다16.

  노화에 의한 SIRT1의 감소는 산화제에 의해 phosphoi-

nositide-3-kinase-δ (PI3K-δ)의 활성화에 연관되어 있어, 

PI3K를 억제하는 효과가 있다고 알려진 theophylline, 

nortriptyline 및 PI3K inhibitor 같은 약제가 SIRT-1을 증

가시킬 수 있다고 한다17.

  SIRT-1의 activator로서 알려져 있는 resveratrol과 이보

다 더 강력한 activator로 STACS (SIRT1-activating com-

pounds)가 개발되어 현재 임상연구가 시행되고 있다18.

  이외에 항노화 분자(antiaging molecule)로 oxidative 

stress와 세포노화를 조절하는 klotho gene (encodes a 

membrane protein)19, Senescent marker protein 30 
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(SMP-30)
20
, FOXO transcription factor 등이 노화 및 폐기

종에 관련되어 있다고 알려져 있다(Figure 4).

만성 폐쇄성 폐질환의 병인에서 Efferocytosis 

(Apoptotic Cell Removal)의 장애 역할

  정상 폐는 내·외부 요인에 의한 세포손상에 동반하여 

세포사멸(death)과 사멸된 세포의 제거(removal) 및 재생

(replenishment)의 순환이 지속되어 형태적 및 기능적인 

항상성(homeostasis)을 유지한다.

  정상 상태에서는 고사세포의 제거가 수 분 내에 빠르게 

이루어지기 때문에 폐 염증이 심하게 발생하는 폐렴 혹은

acute respiratory distress syndrome 환자의 폐조직에서도 

고사세포는 거의 관찰되지 않는다. 하지만, 만성 폐쇄성 

폐질환 환자의 폐조직에서는 많은 고사세포를 관찰할 수 

있는 데, 폐조직에서 세포적 항상성 유지를 위해 고사세포

를 포식(phagocytosis)에 의해 완전하게 제거하는 기능인 

efferocytosis (Latin effero, meaning to take to the grave 

or to bury)의 장애가 만성 폐쇄성 폐질환 환자에서 발견

되어, 만성 폐쇄성 폐질환의 새로운 병인연구를 위해 ef-

ferocytosis의 장애에 관한 연구가 시행되었다21,22.

  Efferocytosis의 장애는 고사된 세포의 이차적 괴사과정 

및 protease와 염증세포 내용물의 세포 외부 유출로 인해 

염증을 증가시키고, 고사세포의 잔여물이 자가면역반응

을 유발하지만, 고사된 세포의 효과적인 인식 및 제거는 

염증조절의 중요한 과정으로, 염증을 억제하고, 고사세포

의 재건을 위한 transforming growth factor (TGF)-ß, 

IL-10, PPAR, prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin I2 

(PGI2)같은 성장호르몬 및 cytokine을 유리하게 하여 염증

을 억제하고 정상적인 세포적 항상성을 유지하게 한다23.

  만성 폐쇄성 폐질환 환자에서 efferocytosis 장애가 발

생하는 기전은 담배연기가 직접 efferocyte를 억제하기도 

하고, 흡연에 의해 유발된 MMP 같은 protease가 phos-

phtidylserine 같은 고사세포의 배위자를 파괴해 effer-

ocyte의 인식을 방해해서 장애를 초래하기도 하며
21
, 담배

연기에 포함된 산화제 및 TNF-α의 증가가 efferocytosis

를 억제한다고 알려져 있다
24

.

  Sulfactant protein-D (SP-D)는 항염증 단백질로서 고사

세포와 대식세포 사이의 인식과정에서 배위자의 역할을 

하는데, SP-D를 손상시킨 null mice에서 자발적으로 폐기

종이 유발됨이 보고되었다
25

.

  또한 흡연자의 폐에서 SP-D가 정상에 비해 감소되어있

고, SP-D가 의미있게 많이 감소된 흡연자에서 COPD로 이

환이 잘된다고 보고하였다
26

.

  3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduc-

tase inhibitor인 statin은 efferocytosis를 억제하는 RhoA와 

Rho kinase를 억제하고 efferocytosis를 자극하는 Rac-1/ 

Cdc42를 증가시켜 항염증 작용을 한다고 알려져 있다27.

만성 폐쇄성 폐질환의 면역학적 측면

  최근의 연구결과들에서, 적응성 면역(adaptive im-

munity) 반응이 만성 폐쇄성 폐질환의 진행에 관련되어 

있다는 여러 보고들이 있는데, 만성 폐쇄성 폐질환의 심한 

정도와 말초 및 폐의 T cell의 특성과 관계가 있고
28,29

, 흡

연에 의해 유발된 T cell의 염증은 금연을 해도 지속되는 

자가면역(autoimmunity)적인 특성에 기초한다.

  항원특이 작용 T cell (antigen-specific effector T-cell)

는 직접적인 세포병리적 효과(cytopathic effect), 다양한 

proinflammaroty mediator의 생산, 다른 작용세포(effec-

tor cell)의 모집(recuruitment) 및 활성화, B cell에서 자가

항체(autoantibody)의 생성 등에 관여해 만성 폐쇄성 폐

질환의 염증에 기여한다6.

  만성폐쇄성 폐질환을 흡연에 의해서 유발된 자가면역

질환으로 고려하는 가설의 병리기전을 설명하기 위한 au-

toimmunity를 형성하는 과정은 첫 번째, 담배연기에 의해 

처음 유발되는 인체의 innate immune response, 두 번째, 

T cell의 활성화와 증식 단계, 세 번째로 적응성 면역반응

의 획득을 통해 완전한 자가면역이 형성되는 단계로 나눌 

수 있다
30

.

  첫 번째 단계에서는 담배연기의 산화제에 의해 손상된 

기관지 상피세포가 정상 상피세포의 Toll-like receptors 

(TLRs)의 ligand로 작용해 chemokine과 cytokine의 생산

이 유발되어 innate inflammation이 시작된다. Innate in-

flammation으로 인해 세포 외 기질(extracellular matrix)

이 파괴되면 TLR 자극이 더 증폭되어 항원물질이 더 생성

되고 염증이 반복되어 심해진다
31

.

  이 과정에서 dendritic cell이 활성화되고 lymph node

에 유입되어 T cell이 activation되면서 질병이 진행된다. 

이 단계는 innate inflammation단계에서 adaptive im-

munity로 진행되지 않은 상태로, 만성 폐쇄성 폐질환에 

이환되지 않은 흡연자가 이에 해당될 수 있다.

  T cell의 활성화와 증식 단계인 두 번째 단계는 활성화

된 dendrite cell이 작용(effector) CD4＋type 1 helper 

(Th1) T cells과 세포독성 CD8＋T cell 생산을 자극, 이 
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때 활성화된 dendritic cell에서 IL-6가 생성되어 조절 T세

포(regulatory T cell)를 억제하여 염증을 증가시키며, 이 

과정에서 만들어진 작용 T cell은 폐조직 특이성을 가진 

chemokine receptor를 발현하여 폐 염증을 유발하여 폐 

손상을 일으킨다32-34.

  이 과정에서 immune regulation, immune tolerance의 

정도가 질병의 중등도를 정하는데 tolerance가 없는 경우 

GOLD stage 3, 4로 진행될 수 있다35.

  세 번째는 적응성 면역반응의 획득을 통해 완전한 자가

면역이 형성되는 단계로 심한 만성 폐쇄성 폐질환으로 진

행된다.

  CD4＋type 1 helper (Th1) T cells과 cytolytic CD8＋T 

cells, IgG-producing B cells이 관여하고, 특히 regulatory 

T cells (Treg)과 CD8＋T cells이 autoimmune의 정도를 

조절한다.

  이 과정에서 immune regulation에 실패하여 폐 염증이 

발생하면 심한 폐 손상이 초래되어 심한 폐기능 장애를 

동반하게 된다
36
. 결국, 만성 폐쇄성 폐질환의 자가면역학

적 반응은 dendritic cell의 activity, genetic predis-

position, immune regulation의 3가지 요소의 상호작용이 

발병 및 severity를 결정한다고 추정한다.

  현재까지 보고된 연구들에 의하면, 만성 폐쇄성 폐질환 

환자에서 면역세포인 T cell과 B cell이 폐에서 증가되어 

있고, 이들 환자에서 elastin에 대한 circulating antibody

가 존재하고, 이들 환자의 CD4＋T cells을 elastin과 반응

시키면 interferon-γ와 IL-10을 분비한다37. 만성 폐쇄성 

폐질환 환자에서 폐상피세포(pulmonary epithelium)와 

혈관내피세포(endothelium)에 대한 혈중 IgG autoanti-

body가 존재하며 이들 항체는 항체의존적 세포 매개성 세

포독성(antibody-dependent, cell-mediated cytotoxicity)

에 관여한다고 보고되었다
38

.

  이러한 만성 폐쇄성 폐질환의 면역학적인 특징으로 만

성 폐쇄성 폐질환이 흡연에 의해 유발되어 지속적으로 진

행하는 자가면역질환(autoimmune disease)으로 고려 할 

수 있다고 생각된다.

결   론

  이상의 만성 폐쇄성 폐질환의 병인의 새로운 가설들은 

향후 만성폐쇄성 폐질환을 진단하거나 치료할 때 새로운 

가능성을 제시해주어 향후 지속적인 연구를 통해, 만성폐

쇄성 폐질환을 가역적이고 치료 가능한 질환으로 만들 수 

있을 것이라 생각된다.
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