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Etiologic factors

• Smoking

• Air pollution

• Biomass-burning smoke exposures

• Host Susceptibility: Prenatal smoking (CC16), birth weight and 

gestational age, childhood overweight



▪ 여성에서간접흡연으로인한 COPD 발생을연구

▪ a community-based cross-sectional study involving 

2,360 women aged ≥40 years in Jinan, China (2022-

2023)

▪ 장기간접흡연의정의: 

≥ 실내흡연노출 0.5개피/일 for ≥5 years

▪ FEV1, PRISm, COPD, COPD 중증도, 급성악화, 증상이

모두노출자에서더발생

81.47± 14.69

FEV1/FVC Ratio
(%)

83.32± 11.20 87.23± 10.32

78.20± 10.18FEV1% Predicted

Small Airway
Dysfunction

Reduced MEF Normal MEF

3.25± 0.372.97± 0.61

PRISm
Prevalence (%)

5.74 2.91

FEV1 (L)

Non-Passive
Smoking Group

Lesser

Decreased

Passive
Smoking Group

Exacerbation
Frequency

Increased Decreased

Symptom
Severity

Greater

Increased
COPD prevalence 

and GOLD 
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▪ Seventeen studies (1087 records screened) included

▪ 전자담배 사용은 현재 사용자, 과거 사용자, 한번이라도 사용한 자 모두 COPD odds를 증가시킴

▪ The pooled odds ratios 1.48 (95% CI: 1.36–1.61) for current users, 1.84 (95% CI: 1.51–2.23) for 

former users, and 1.79 (95% CI: 1.42–2.25) for ever users.

npj Prim. Care Respir. Med. 35, 31 (2025)
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▪ Cross-sectional data from the 2016–2020 Behavioral 

Risk Factor Surveillance System (BRFSS)- CDC가 매

년 실시하는 대규모 전화 설문조사로, 성인의 건강 상

태, 생활 습관, 질병 위험 요인 등을 조사

• Among n = 379,049, n = 23,035 reported inhaled 
cannabis use. 

• 50세 미만에서는 cannabis inhalation이 COPD의 odds 
를 증가시킴

• 전체 집단에서 cannabis inhalation이 asthma, COPD의 
odds 를 증가시켰으나, 비흡연자 하위집단에서는 
asthma만 증가시킴

J Gen Intern Med. 2025 Sep 4:10.1007/s11606-025-09833-8. 



▪ 캘리포니아에 거주하는 메디케어의 수수

료 기반 서비스 프로그램에 가입된 다양한 

인종 집단(아프리카계, 일본계, 라틴계, 백

인) 38,654명을 대상으로 한 다인종 코호

트 연구

▪ Air pollutant와 COPD연관성은 African-

American, Latino, Japanese-American 참

가자에서 관찰됨 (White 참가자에서는 관

찰되지 않음)

▪ Socioeconomic status (SES) 에 관계없이 

관찰되고 비슷하지만, Latino에서는 low 

SES에서 더 강한 연관성

Ann Am Thorac Soc. 2025 May;22(5):698-706.



▪ 314,226 participants  from UK Biobank Cohort Study (England, Scotland, Wales)

▪ Diet pattern score (과일, 채소, 생선, 가공육, 적색육, 통곡물, 정제곡물): 낮으면 

COPD risk 증가, HR 1.31 (95% CI: 1.21–1.42)

▪ Air pollution score (PM2.5, PM2.5–10, NO₂, NOx): 높으면 COPD risk 증가, Q5  HR 

1.13 (95% CI: 1.05–1.22)

▪ 두 요인의 결합 효과는 추가적으로 나타나지 않았음

Sci Rep. 2025 Apr 22;15(1):13939. 



Am J Respir Crit Care Med. 2025 Oct 7.doi: 10.1164/rccm.202504-0854OC. Online ahead of print. 

▪ Club Cell protein 16 (CC16) : key determinant of lung health, with low levels associated with impaired 

lung development, reduced lung function, and COPD. 

▪ CC16 measurement in 4 Human Cohorts + Mouse Models

▪ COPDGene (n=1,062) — plasma

▪ ECLIPSE (n=2,164) — plasma

▪ ALLIANCE (n=63) — nasal brushings

▪ LTRC (n=44) — peripheral lung tissue

▪ Maternal smoking exposure history collected



Am J Respir Crit Care Med. 2025 Oct 7.doi: 10.1164/rccm.202504-0854OC. Online ahead of print. 

CC16+ expression이 maternal 

smoking에서 감소 

Non-smoker에서는 차이가 없지만, smoker와 COPD에서는 

Ki-67, Act-casp3 expression이 maternal smoking에서 감소/증가

CC16 airway leve이 %FEV1pred와 연
관 (emphysema와도 연관) 



Am J Respir Crit Care Med. 2025 Oct 7.doi: 10.1164/rccm.202504-0854OC. Online ahead of print. 

• 사람과 쥐 모델 둘 다에서 모체 

흡연으로 CC16감소, epithelial 

injury (fibrosis, inflammation, 

apoptosis, oxidative stress)를 

유발

• 특히 쥐에서는 CC16을 넣어 

주면 airway branching 회복

• Protective effects of rhCC16 

were absent in the context of 

integrin α2 deficiency.

모체 흡연에 노출되지 않은 경우에는 태아기 CC16 발현이 정상적으로 

유지되어 폐 발달



Ann Am Thorac Soc 2025; 22(10):1522-30 

▪ 44,778 individuals with asthma or COPD

▪ PFT during 2014-2022, both GA and 

birthweight data between 1973-2015

• BPD가 없더라도, 특히 중등도·후기 조
산아의 경우 향후 생애 전반에 걸쳐 

airway obstruction risk 가 증가
• 정상체중 출생한 late preterm도 

airway obstruction risk가 증가



Ann Am Thorac Soc 2025; 22(10):1522-30 

▪ 모든 단계의 조산은 지속적 기류제한 위험 

증가와 일관되게 연관

▪ 중년층에서 GA 대비 작은 출생체중(SGA)

은 기류제한 위험을 추가적으로 증가 (OR 

1.49)

▪ SGA로 태어난 아동은 지속적 기류제한의 

위험이 오히려 낮음

▪ 출생체중이 소아기 폐기능에는 큰 영향을 

미치지 않지만, 시간이 지날수록 그 영향이 

더 뚜렷해질 수 있음



Respir Med. 2025 Nov:248:108416.

▪ Prospective cohort of 276,747 children (born 

1930–1982) from the Copenhagen School 

Health Records Register

▪ 6-15세 측정된 키, 체중을 바탕으로 BMI 

trajectory 5단계로 labeling+ BMI기반 비만 label

▪ 어린 시절 BMI가 지속적으로 높을수록 성인기 

COPD 발생 위험이 크게 증가 (obesity아니더라

도)

▪ 여아에서 평균 이하 BMI trajectory는 COPD 위

험 감소(HR 0.91) 와 연관

▪ childhood overweight/obesity가 조기 COPD 위

험지표로 작용할 수 있음

여성

남성

COPD hazard ratio



Pathophysiology&Phenotypes

• Airway virome–bacteriome disturbance

• Immune cell phenotypes

• Multiomics endotypes

• Cell aging



▪ Single-center, China, 88 COPD, 20 control, BAL fluid, Multi-

omics analysis

▪ COPD 병인에서 기존의 화학적 노출 외에도 만성적인 호흡기 

병원체 노출과 기도 미생물군집 변화, 즉 airway dysbiosis도 

중요한 병인기전

J Transl Med. 2025 Aug 26;23:962.

• Control과 비교하여 COPD 

환자는 

• 호중구, 호산구가 증가
• adaptive immune cell이 감소
• NET formation

• NF-kB pathoway

upregulation 등 면역 반응이 

유의하게 변화



▪ Control 과 COPD overall 균주의 차이 

▪ 중증 COPD 환자에서는 기도 내 미생물 다양성이 현저히 감

소하고, Moraxella와 Streptococcus 같은 병원성 세균이 과증

식, 항생제 내성 유전자 증가 

J Transl Med. 2025 Aug 26;23:962.



▪ 6061 participant from NHANES, 2009-2012

▪ Oral microbiome testing was conducted using oral rinse samples

▪ 샘플 내 균의 다양성이 높을수록 COPD risk가 낮으며 (Observed ASVs: OR = 0.964 (95% 

CI: 0.936–0.993)

▪ COPD와 non-COPD군의 구강 미생물구성이 유의한 차이를 보였음

▪ Composition은 database에 없어 알 수 없음

Front Med (Lausanne). 2025 May 12:12:1529495.



▪ 135 sputum metagenomes from 99 COPD patients and 

36 healthy controls 

▪ 1,308개의 바이러스 OTU (Operational Taxonomic Unit)

▪ Healthy에서 severe COPD로 갈수록 viral diversity 감소

▪ Non-COPD와 비교해 COPD에서 phages infecting 

anaerobic oral bacteria 가 1/40으로 감소

▪ COPD환자에서 헤모필루스를 감염하는 phage가 neuA독

성유전자를 가지고 있음

▪ COPD는 단순한 세균 dysbiosis가 아니라, virome 교란과

도 연관이 있음을 보여줌

Cell Rep. 2025 Oct 28;44(10):116413. 



Commun Biol. 2025 Sep 24;8(1):1353.

▪ ScRNA sequencing data using a total 

of 62 human lung tissues 

▪ Non-emphysematous COPD (n=21)

▪ Emphysematous COPD (n=16)

▪ Control (n = 25)

▪ NR3C1: glucocorticoid receptor, NE-

COPD에서는 증가되어 있었지만 E-

COPD에서는 감소

▪ CXCR6high effector memory CD4 T 세포

가 E-COPD에서는 폐기능 보존과 

positive correlation

▪ NR3C1+ CD4 T세포와 CXCR6high EM 

CD4 T세포가 폐기종 COPD의 면역병

태생리에 중요



Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2025 Jan 1;328(1):L1-L14.

▪ CLEC2 결손 → platelets의 기능 상실

→venous–lymphatic 분리 실패 → 림프관 

기능장애, emphysema (기존 연구)

▪ CLEC- mouse: 폐 TLO(삼차 림프기관) 형

성 → 자가항체 생산 → 폐기종 발생 → 

Anti-CD20 치료로억제시 폐기종이 부분적 

회복

▪ Transcriptomics with lung tissue from 

nonsmoker control (n=8), ever-smoker 

(n=13), COPD (n=27)

▪ Emphysema phenotype + prominent TLOs 

→ 림프계열 마커 증가
자가면역성 삼차림프기관형성 → autoantibody 생성 

→ 폐기종 촉진이라는 새로운 병인 경로를 제시



Sci Rep. 2025 May 22;15(1):17721.

▪ 15 control and 41 COPD patients, China

▪ FOXP3: Treg cell 의 발달, 조절에 아주 중요한 전사인자

▪ 2 COPD phenotypes based on CD4+FOXP3+ T cell in 

BAL fluid

• Type B, FOXP3발현이 낮은염증성 T 세포가 현저히 증
가한 phenotype에서는 2년간 retrospective하게 폐기
종이 더 심하고, 폐기능이 더 빠르게 감소, 입원도 더 많
이 하는 severe phenotype



▪ KOCOSS-NIH 연계 레지스트리 연구, 2016-2020

▪ Epigenome-Wide Association Study (EWAS) (n = 572) and RNA-sequencing (n = 60) were 

performed on blood samples, and EWAS was replicated in KoGES (n=98)

▪ Massive epigenetic differences (39,980 CpG sites): differential methylation between PRISm vs 

COPD

▪ Seven key gene regions (EEF1A2, EMP2, EPCAM, MTSS1L, ARHGEF10, HYDIN, FADS2) : 

Differentially methylated and differentially expressed→추후 연구 target으로의 잠재력

Funct Integr Genomics. 2025 Apr 10;25(1):86.



Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2025 Aug 30:20:3019-3034. 

▪ Integrated GWAS summary data: COPD + 7 가지 자가면역질환

▪ European ancestry

▪ SLE, RA, PSC, CD, MS와 유전적 상관성

▪ T세포 활성화, 면역 반응 조절과 관련된 경로가 강하게 강화되어 있음

▪ ORMDL3, GSDMB, MAPK3 등 여러 gene 후보가 탐색됨

▪ 특히 아직 설명되지 않는 COPD환자의 향후 기전 연구와 치료 표적 탐색 가능

성



▪ Biomass-burning smoke (≥100 hours per 

year for ≥10 years; self-report data)

▪ 멕시코 여성 90명 (Biomass-burning 

smoke 노출, 비흡연자), 45명 COPD, 45

명 non-COPD 

▪ Induced sputum 의 DNA methylation 측정

▪ 폐 구조·리모델링 관련 유전자에서 변화 : 

EDN1 gene (encoding endothelin-1) , 

FOXP1, FMOD 등→ Biomass-burning 

smoke related COPD 발생 연관 가능성

Epigenomics. 2025 Aug;17(12):793-801.



▪ 189 patients, never smoker, >40yr, exposed to biomass-burning 

smoke exposed (BE), Mexico

▪ Telomere length declines with age & biomass-burning smoke 

exposure

▪ BE-COPD patients have significantly shorter telomeres

▪ No correlation with spirometry within BE-COPD cases

Respir Res. 2025 Jan 18;26(1):23.

1.39 vs. 0.89; p<0.001



hs1004ji@inha.ac.kr

Thank you for your attention.

mailto:hs1004ji@inha.ac.kr
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