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배경 

유전적 소인 → 흡연 → Rapid FEV1 decline → COPD 

ECLIPSE 등 연구 : NOT rapid FEV1 decline 

성인기에 도달한 FEV1 최대치가 낮으면, 

정상 FEV1 decline으로도 COPD가 발병 

 

 

기존
가설 

가설 

N Engl J Med 2015;373:111 



방법 

• Framingham Offspring Cohort 

• Copenhagen City Heart Study 

• Lovelace Smokers Cohort 

 

• 연구개시: FEV1 ≥ 80% vs. FEV1 < 80% 

• 연구종결: COPD 유무 
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결과 

연구개시 

FEV1  ≥80%  <80% 

2207 657 

COPD 158 (7%) 174 (26%) 

연구종결 

 COPD 

N=332 

53±21 ml/yr 

Rapid FEV1 
decliner 

27±18 ml/yr 

Normal FEV1 
decliner 

50% 50% 
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결론  

• 성인기 초기에 FEV1 최대치가 낮으면, COPD가 발생

할 수 있음 

•  Rapid FEV1 decline: COPD 발병에 필수적인 요소

는 아니다 

N Engl J Med 2015;373:111 
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목적 

 성인에서 장기간 미세먼지(fin particulate matter, PM2.5) 

노출과 폐기능 감소와의 상관관계: 연구 미흡  

 

 대기오염이 비교적 낮은, 미국 북동부의 인구집단코호트 

 차량배기가스와 PM2.5에 대한 노출 

장기간에 걸친 폐기능 변화 

 Am J Respir Crit Care Med 2015;191:656 



방법 

 Framingham Offspring or Third Generation studies 

 6,339명 

 FEV1, FVC 

 1995년과 2011년 사이에 2회 측정 

Am J Respir Crit Care Med 2015;191:656 
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PM2.5  

Association with Average FEV1 Association with Change in FEV1 

N Difference in FEV1, ml  
(95% CI) 

N Difference in FEV1 change, ml/yr 
(95% CI) 

PM2.5* 4,872 -13.5 (-26.6 to -0.3) 4,444 -2.1 (-4.1 to -0.2) 

*2 microg/m3 



결론 

• 비교적 낮은 수준이더라도 장기간 자동차배기가스 

및 PM2.5 노출은 낮은 FEV1, FVC와 관련이 

있었고 폐기능 감소 속도를 가속화했다.  

Am J Respir Crit Care Med 2015;191:656 
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배경 

• COPD: heterogenous 

• COPD subgroup: biologically comparable to asthma 

• COPD에서 asthma-associated gene expression을 조사 

COPD pathogenesis 

스테로이드 반응성을 예측하는 biomarker 

Am J Respir Crit Care Med 2015;191:758 



목적 

Asthma-associated gene signatures 

1. COPD에서 증가되어 있는지 

2. Asthma-related feature와 관련이 있는지 
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방법 

N=105 

N=237 N=171 
N=89 
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Genes most altered in Airway Epithelium 
in Asthma evaluated in COPD 



T2S Score 

Am J Respir Crit Care Med 2015;191:758 



Heatmap of 100-gene T2S score 

Bronchial airway epithelium Small airway epithelium 
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T2S score in GLUCOLD cohort 

호산구 Hyperinflation 스테로이드 반응성 

Am J Respir Crit Care Med 2015;191:758 



결론 

• 기도 유전자 발현 변이가 천식과 COPD에서 모두 발생 

• T2S 점수가 중증기류폐쇄(스테로이드 반응성 포함)

와 연관 

Am J Respir Crit Care Med 2015;191:758 
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Patient Demographics 

Control Subjects (n = 4) 
 

GOLD Stage 4 (n = 5) 

Age, yr  53.8± 4.3 60.0± 1.6 

Sex, M:F 4:0 3:2 

FEV1/FVC  N/A 0.31± 0.07 

FEV1% predicted  N/A 17.89± 5.47 

Samples per individual (n)  8 (3), 5 (1) 8 (5) 
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Phylum (문) relative % abundances 
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8가지 주요 균 
대조군 vs. GOLD 4  



Microbiome &(Quantitative Histology & Micro-CT) 

Am J Respir Crit Care Med 2015;192:438 





Eur Respir J 2016 

87명 
476 sputum 

① 안정 시 
② 악화 
③ 치료 후 2주 
④ 회복기 6주 

16S ribosomal RNA survey 

BEAT-COPD  
Biomarkers to Target 
Antibiotic and Systemic 
Corticosteroid Therapy in 
COPD Exacerbations 



COPD 악화 동안 Microbiome 변화 

Eur Respir J 2016 
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Exacerbation Phenotypes 



세균성 악화 vs. 호산구성 악화 



스테로이드와 항생제 투약에 따른 Microbiome 변화 

Eur Respir J 2016 
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Baseline Characteristics  

Characteristic EBV  
(N = 34) 

Control 
(N = 34) 

Female – no. (%) 18 (53) 28 (82) 

Age – yr 58±10 59±8 

BMI – kg/m2 24.1±3.5 24.2±4.0 

Smoking – pack-yr 37±18 35±19 

Lung function 

       FEV1 – L 0.86±0.30 0.79±0.27 

       FEV1 % predicted 29±7 29±8 

       FVC – L 2.80±0.83 2.50±0.90 

       FVC % predicted 78±16 77±20 

α-1 antitrypsin deficiency – no. (%) 4 (12) 3 (9) 

Previous pneumothorax – no. (%) 2 (6) 1 (3) 

N Engl J Med 2015;373:2325 



Primary Outcomes 

N Engl J Med 2015;373:2325 



Serious Adverse Events 

23 

5 

EBV Control 

P <0.001 

사망 1예 

기흉 (18%) 

밸브 교체 (12%)  

밸브 제거 (15%) 

N Engl J Med 2015;373:2325 
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3개월 후 FEV1 변화 

Lancet 2015; 386: 1066 

Collateral 
ventilation 



Adverse Events 

Lancet 2015; 386: 1066 
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Targeted Lung Denervation (TLD) catheter 

Thorax 2015;70:411 



TLD procedure 

Thorax 2015;70:411 



기도 치유 과정 

시술 전 시술 시술직후 3개월 후 

Thorax 2015;70:411 
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Secondary Efficacy Endpoints 

Thorax 2015;70:411 



순 서 

COPD의 발병 

ACOS 

COPD Microbiome 

COPD 기관지경 치료 

COPD Biomarker 

COPD 예후 



Chest 2015;148:169 



배경 

• COPD: 산화스트레스, 만성염증질환 

• 혈청 빌리루빈: 강력한 항산화작용 

 

Chest 2015;148:169 



방법 

• Lung Health Study (LHS) 

• 4,680 흡연자 

• 35~60세 

• Mild to moderate airflow limitation 

• Bilirubin 
• Post-BD FEV1 

• FEV1 decline over 3~9 yrs 

• Total and disease-specific mortality 
Chest 2015;148:169 



흡연 상태에 따른 빌리루빈 농도 

0 

0.25 

0.5 

Sustained Quitters Intermittent Quitters Continued Smokers 

P = 0.02 P <0.001 

P <0.001 

Chest 2015;148:169 



빌리루빈 농도에 따른 FEV1 감소 속도 

Chest 2015;148:169 

adjusted for age, sex, BMI, race, 
post-BD FEV1, methacholine 
reactivity, & pack-y smoked 



빌리루빈 5분위에 따른 관상동맥질환 사망률 

Chest 2015;148:169 
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Longitudinal 
Exacerbation Study 
of COPD (LES-COPD) 



폐기종 진행 속도 

Am J Respir Crit Care Med 2015;192:1171 

5-unit ↓ BMI → ↑+0.15 Emphysema 



Autoreactive T-cell responses 

Am J Respir Crit Care Med 2015;192:1171 
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67.1
% 

Thorax 2015;70:294–296 

1년 사망률 
2,166 (45.2%) 



요약 

COPD의 발병: 낮은 FEV1 최대치, PM2.5 

ACOS의 Genomic Signature 

COPD의 Microbiome 특징, 악화에 따른 변화 

COPD 기관지경 치료: EBV, TLD 

COPD Biomarker: Bilirubin, 자가면역T세포 

COPD 예후: Home O2 중인 환자의 중증악화  




