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중증천식의 생물학적 제제 치료
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Biologic Treatment of Severe Asthma

Min-Hye Kim

Department of Internal Medicine, Mokdong Hospital, Ewha Womans University School of Medicine, Seoul, Korea

Beyond the existing scope of asthma treatment, a number of biologics have recently been developed based on the immunopatho-

logical mechanism of severe asthma. Severe asthma has a wide variety of phenotypes or endotypes, more than half of which are as-

sociated with eosinophils or type 2 inflammation. This paper introduces newly developed biologics and those that are under devel-

opment for treatment of asthma. The most successful biologics developed to date are anti-IgE and anti-interleukin (IL)-5 antibodies, 

followed by anti-IL-4, anti-IL-13, anti-prostaglandin D2 type 2 receptor, and anti-thymic stromal lymphopoietin antibodies. 

However, further studies on drugs that target type 1 inflammation are required. (Korean J Med 2018;93:172-180)
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서     론

대한민국의 천식 유병률은 5-10%로 알려져 있으며, 사망 

원인으로 5위에 오를 만큼 국민 건강에 지대한 영향을 미치

는 질환이다. 전체 천식 환자의 약 10% 정도를 차지하는 중

증천식 환자의 의료비용 지출이 전체 비용의 50%를 차지할 

만큼 중증천식은 경제적으로도 매우 큰 부담을 주는 질환이

다[1-3]. 이러한 중증천식 환자 중에서도, 낮은 순응도나 환

경적 영향, 다른 동반 질환 등에 의한 난치성(difficult-to-treat) 

천식과 현재의 표준적인 치료로 천식이 조절되지 않는, 혹은 

조절을 위해 전신스테로이드의 유지가 불가피한 치료 불응

성(refractory) 천식이 있다[4,5]. 본 논문에서는 치료 불응성 

천식인 중증천식을 중심으로 다루도록 하겠다. 

중증천식의 정의는 시대를 따라 변하였지만, 가장 최근에

는 2014년 European Respiratory Society/American Thoracic 

Society 가이드라인의 정의가 가장 널리 사용되고 있다[4]. 

이 정의에 따르면 앞서 밝힌 난치성(difficult- to-treat) 천식에 

해당하는 다른 진단 가능성, 동반 질환, 악화 인자, 순응도 

등의 이유를 모두 배제하고, Global Initiative for Asthma 

(GINA) 가이드라인의 4-5단계 치료에 해당하는 고강도 치료

를 시행함에도 불구하고 조절되지 않거나 조절을 위해 전신 

스테로이드 사용의 유지가 필요한 환자를 중증(불응성) 천식

이라고 정의하고 있다[4-6]. 이에 본 논문에서는 고용량의 흡

입 스테로이드제(inhaled courticosteroid, ICS)와 지속형 베타
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자극흡입제(long acting beta agonist) 또는 그 이외의 조절제

들의 충분한 사용에도 불구하고 조절이 어려운 중증천식 환

자들의 치료를 위해 새로 개발된 혹은 개발 중인 생물학적 

제제들에 대해 논의하도록 하겠다.

본     론

중증천식의 면역학적 기전–Type 2-high/low 천식 표현형

최근 천식의 다양한 표현형에 대한 연구가 이루어지고 있

으며, 중증천식 안에도 그룹마다 임상적 특징이 다른 클러스

터로 분류하는 시도들이 늘어나고 있다[7]. 그중에서도 

Wenzel 등[8]의 연구에서는 중증천식이 호산구가 높은 type 

2 (T2)-high 표현형과 호산구가 낮은 T2-low 표현형의 2가지 

염증 반응으로 나뉜다는 것을 발견하였다[8]. Belgian Severe 

Asthma Registry 연구에서도 객담 호산구 3%, 말초혈액 호산

구 188/µL, 호기산화질소(exhaled nitric oxide, FeNO) 27 ppb 

이상을 기준으로 하여 T2-high 표현형과 그 이하를 T2-low 

표현형으로 구분하였으며, 중증천식에서 각각의 표현형이 

57%, 43%를 차지하는 것을 발견하였다[9]. 과거처럼 Th2 세

포만이 IL-4, IL-5, IL-13과 같은 type 2 사이토카인을 생산하

는 것이 아니라 최근에는 group 2 innate lymphoid cell (ILC2)

이라는 선천 면역세포에서도 type 2 사이토카인이 상당량 분

비된다는 것이 밝혀져서 T 세포만을 의미하는 Th2 염증이라

고 하지 않고 type 2 염증이라고 불리는 것이다[5]. T2 염증은 

알레르기 성향과 관련이 있을 수도 혹은 없을 수도 있다. 알

레르기성 천식에서는 가지세포(dendritic cell)가 상피세포에

서 유래한 thymic stromal lymphopoietin (TSLP)과 같은 활성

화 물질이 같이 공존하는 상황에서 Th2 세포를 자극하여 T2 

사이토카인, 즉 IL-4, IL-5, IL-13을 생성하게 된다[10]. 비알

레르기성 천식에서는, 상피세포의 자극에 대한 반응으로 

TSLP가 다른 상피세포에서 유래하는 alarmin들, 즉 IL-25, 

IL-33과 함께 ILC2 세포를 자극하여 T2 염증, 즉 IL-5, IL-13

을 증가시키게 된다[10]. IL-5는 호산구의 동원, 성숙, 생존에 

필수적인 사이토카인이며, IL-4와 IL-13은 혈관 내피의 부착 

수용체를 증가시켜 호산구가 조직에 침투하도록 돕는다. 호

산구는 prostaglandin D2 type 2 수용체(DP2=Th2 세포의 che-

moattractant receptor-homologous molecule, CRTH2) 활성화에 

의한 케모카인 영향으로 폐 점막에 동원된다. prostaglandin 

D2 type 2 receptor는 T2 림프구, ILC2 세포, 비만세포에 발현

된다[10]. 이렇게 동원된 호산구는 기관지 상피에 손상을 주

고 leukotriene 분비로 기관지수축을 일으키기도 한다. 또한 

IL-4는 B세포에서 IgE를 생성하도록 하고, IgE는 비만세포에 

결합하여 알레르겐과 함께 작용하여 비만세포 탈과립을 유

도하여 아이코사노이드와 사이토카인이 분비되고, 기도 염

증과 상피세포, 점액샘, 기도 평활근 등을 활성화시킨다. 

IL-13 역시 기도 평활근 과민성과 점액 과생성에 관여하게 

된다[10]. 이러한 T2 염증의 바이오마커로 사용되는 것이 객

담 및 혈액 호산구, 호기산화질소, periostin 등이 있다[10]. 

Type 2-low 혹은 non-type 2 표현형에는 인터페론 감마

(interferon-gamma)를 생성하는 Th1과 IL-17 및 IL-22를 발현

하는 Th17 면역 반응이 포함되며 이들은 주로 호중구의 증

가와 스테로이드 저항성과 관련이 있다[10,11]. Type 2-high 

표현형에 비해서는 아직 밝혀지지 않은 부분이 많고 치료제 

개발의 진전이 크지 않지만, 중증천식의 주요한 환자군으로

써 향후 개발 가능성이 많이 남아있는 영역이다. 이러한 염

증 위주의 기전 외에도 기도 과민성, 기도 개형, 기침 과민성, 

반복적인 감염 등의 여러 가지 천식의 원인으로 추정되는 기

전들이 있지만, 현재로서는 기도 염증 분야, 그중에서도 호

산구가 높은 type 2-high 표현형이 가장 활발한 연구가 이루

어지고 있으며, 이들이 중증천식 내에서 상당수를 차지하는 

것이 밝혀지면서 이들을 치료 타겟으로 하여 치료제 개발이 

시도되고 있다[10].

이렇게 면역학적 기전에 따른 표현형의 차이를 구분하는 

것은 기존에 환자의 개별 표현형과 관계없이 단계별 치료를 

하는 것에서 벗어나 환자의 개별 표현형과 내재형(endotype)

에 따른 맞춤 치료제를 개발할 수 있는 단초가 되었으며, 현

재 다수의 생물학적 제제들의 개발되었고, 개발 중에 있어 

개인 맞춤 치료의 시대가 도래하게 되었다. 

중증천식 치료를 위한 생물학적 제제

Anti-IgE 치료

항 IgE 치료로 omalizumab (Xolair, Genentech/Novartis, 

South San Francisco, CA, USA)이 2002년에 승인이 되어 중증

천식의 치료를 위해 인정된 첫 생물학적 제제가 되었다. 

Omalizumab은 IgE의 Fc 부분에 결합하는 항 IgE 단클론 IgG1

κ 항체이다. 이는 비만세포와 호염기구의 세포 표면 수용체

에 IgE가 결합하지 못하도록 하여 천식 악화를 일으킬 수 있

는 염증 매개체들의 분비를 막는 역할을 한다[12]. 6세 이상
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의 흡입알레르기 감작이 확인된 중등증-중증천식 환자의 치

료를 위해 GINA 5단계 치료로 사용할 수 있고, 피하주사로 

매 2-4주마다 투여하며, 나이, 치료 전 IgE 농도, 몸무게에 따

라 용량은 다르다[5,6].

Omalizumab은 천식 악화 횟수와 ICS 용량, 천식 증상, 응

급 구제 약물 사용을 줄이며, 1초간 강제호기량(forced ex-

piratory volume-one second, FEV1)과 삶의 질을 향상시켰다

[13-15]. 8개의 omalizumab으로 시행한 이중맹검 위약대조 임

상 시험을 분석한 메타분석에서도 omalizumab이 천식 악화 

비율과 ICS 용량, 응급 구제 약물 사용을 줄이는 것으로 나

타났다[16]. Cochrane 메타분석에서는 중등증-중증천식에서 

추가 치료제로 사용했을 때 악화를 줄이는 것으로 나타났지

만, 전신 스테로이드제 의존성이 있는 환자를 포함한 중증천

식 환자들의 하위 그룹 분석에서는 뚜렷한 이득을 증명하지

는 못하였다[17]. 또한 IgE 농도는 치료 반응을 예측할 수는 

없는 것으로 나타났지만[18,19], T2 바이오마커인 호기산화

질소, 말초혈액 호산구, periostin은 치료 반응과 관계가 있었

다[20].

부작용 면에서는 위약과 차이를 보이지 않을 정도로 안전

한 것으로 나타났으나, 0.14%에서 아나필락시스가 발생할 

수 있고, 이는 대부분 주사 후 90-120분에 발생하였으므로, 

주사 후에는 충분한 시간 동안 관찰해야 하겠다[5,21]. 매우 

작은 리스크이지만 악성 종양의 이슈가 있었으나, 분석에 따

르면 악성 종양의 위험도를 증가시키지는 않는 것으로 나타

났다[22,23]. 12세 미만의 중증천식 환자에서는 항 IL-5 치료

가 아닌 omalizumab을 먼저 고려해야 하며, 알레르기성 비호

산구성 중증천식 환자에서 기존 천식 조절제 등의 유지 약물

에 대해 추가 치료로 우선 고려해볼 수 있다.

항 IL-5 치료

현재까지는 항 IL-5 치료로는 mepolizumab과 reslizumab이 

승인받아 사용 가능하며, benralizumab은 현재 3상 임상 시험 

결과가 발표되어 미국, 유럽 승인은 받았으나 국내 승인이 

이루어지지 않은 상태이다.

Mepolizumab

Mepolizumab (Nucala, GlaxoSmithKline, Research Triangle 

Park, NC, USA)은 단클론 항 IL-5 IgG1κ 항체로, 호산구 세포 

표면의 IL-5 수용체의 α-subunit에 IL-5가 결합하는 것을 막는 

항체이다. 따라서 호산구의 성장, 분화, 동원, 활성화, 생존을 

억제하게 된다[5]. 2015년에 12세 이상의 중증 호산구성 천

식의 추가 치료로 미국 식품의약국 승인을 받았으며, 100 mg

씩 4주마다 피하로 투여하게 된다[5]. 2016년 4월, 국내 식품

의약품안전처에서 시판 허가를 받아 현재 사용 중에 있다.

Mepolizumab은 지난해 2회 이상의 악화를 겪고 객담 호산

구가 3% 이상인 환자에서 악화 위험을 낮추었으나(비교위험

도 0.57), 천식 증상이나 FEV1, 기관지과민성에는 영향이 없

었으며[24], DREAM 연구를 통해서도 2회 이상의 중증 악화

를 동반한 호산구성 천식 환자에서 중증 악화를 감소시키는 

효과를 확인하였다[25]. 말초혈액 호산구 150개/µL 이상의 

반복적인 악화를 겪는 환자에서도 천식 악화를 감소시켰다

[26]. 메타분석에서도 입원을 요하는 악화 비율과 입원이나 

응급실 방문을 감소시키는 효과를 확인하였다[27]. 또한 

SIRIUS 연구를 통해 20주간 중증 호산구성 천식 환자에게 

투여하였을 때, 전신 스테로이드를 50%나 줄이고 악화도 줄

였으며, FEV1을 호전시키는 효과도 확인하였다[28,29]. 이후 

시행한 천식 관련 삶의 질 연구에서도 24주간 사용하였을 때 

위약군 대비 -7.7 (p < 0.0001) 차이를 보이며 St George’s 

Respiratory Questionnaire 점수를 호전시켰다[30]. 하지만 약

물 중단 후 12개월간 추적 관찰하였을 때 이러한 효과는 유

지되지 않았다[31].

부작용 면에서도 비교적 안전하였는데, 다만 과민성 반응, 

대상포진, 기생충 감염에 대한 주의 경고는 있다[5]. 12세 이

상의 비알레르기성 호산구성 중증천식 환자가 기존 천식 조

절제를 사용하면서도 조절되지 않을 경우 고려해 볼 수 있

다. 알레르기성 호산구성 천식일 경우 아직까지 omalizumab

과 항 IL-5 치료의 비교 연구는 없어 현재로서는 결론을 내

리기 어렵다. 피하주사라는 장점이 있기는 하지만 투여 간격

이 4주라는 점은 고려해야 한다(Table 1).

Reslizumab

Reslizumab (Cinqair, Teva Respiratory, Frazer, PA, USA)은 

단클론 항 IL-5 IgG4κ 항체로, 이 역시 호산구 세포 표면의 

IL-5 수용체의 α-subunit에 IL-5가 결합하는 것을 막는 항체이

다. 2016년에 미국 식품의약국에서 18세 이상의 중증 호산구

성 천식의 추가 치료로 승인되었으며, 국내 식품의약품안전

처에서는 2017년 9월에 시판 허가를 받아 사용이 가능해졌

다. 4주마다 3 mg/kg 정맥주사로 투여하게 된다. 

2개의 평행 연구에서 Reslizumab은 천식 악화 비율(비교

위험도 0.50 [연구1], 0.41 [연구2], p < 0.0001)을 줄였고, 천식 

증상과 FEV1을 호전시켰으며, 말초혈액 호산구가 400개/µL 
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Drug Subjects Dose Frequency Route Target
Blood 

eosinophilia 
cutoff

Exacerbation 
reduction rate

Change in 
FEV1 

compared 
to placebo

Omalizumab ≥ 6 years with 
proven 
aeroallergen 
sensitization

150, 225, 300, or 
375 mg based 
on total IgE 
and body 
weight

Every 2 
weeks or 
4 weeks

Subcutaneous IgE - 26% -

Mepolizumab ≥ 12 years with 
severe 
eosinophilic 
asthma

100 mg Every 4 
weeks

Subcutaneous IL-5 ≥ 300/µL 53% 98 mL

Reslizumab ≥ 18 years with 
severe 
eosinophilic 
asthma

3.0 mg/kg Every 4 
weeks

Intravenous IL-5 ≥ 400/µL 50-59% 90-126 mL

Benralizumab ≥ 12 years with 
severe 
eosinophilic 
asthma

30 mg Every 8 
weeks

Subcutaneous IL-5 
receptor

≥ 300/µL 28-51% 106-159 
mL

FEV1, forced expiratory volume in one second.

Table 1. Biologics approved for use in treatment of severe asthma 

이상인 환자에서 호산구 수를 줄이는 데에도 효과가 있었다

[32]. 특히 GINA 5단계 치료를 받고 있는 환자들에서 천식 

악화와 폐기능에 있어 더 유의한 호전을 보였다[33]. 물론 직

접적인 비교가 있는 것은 아니지만, 한 소규모 연구에서는 

이전에 mepolizumab으로 치료하였던 환자와 비교하였을 때, 

reslizumab 치료군이 객담과 혈액의 호산구를 더 낮추고 

FEV1 (p = 0.004)과 천식 조절 점수(p = 0.006)를 호전시키는 

것으로 나타났다[34].

부작용 면에서도 위약보다도 낮게 발생할 만큼 안전한 것

으로 발표되었다. 다만 매우 드물지만 아나필락시스 반응이 

있을 수 있어 투여 중과 투여 후에 모니터링이 필요하며, 악

성 종양의 비율은 일반인의 비율과 비슷하였다. 크레아틴인

산활성효소(creatinine phosphokinase)가 증가할 수 있다는 경

고가 있기는 하지만 일시적이며 치료 중단을 요할 정도는 아

니었다[5]. 18세 이상의 호산구성 중증천식 환자가 기존 천

식 조절제를 사용하면서도 조절되지 않을 경우 고려해 볼 수 

있다. 4주 간격 투여이며 피하주사가 아닌 정맥주사라는 한

계점을 고려해야만 한다(Table 1). 

 

Benralizumab

Benralizumab (MedImmune, Gaithersburg, MD, USA)은 다

른 항 IL-5 항체와 달리 IL-5 수용체의 α-subunit에 결합하는 

단클론 항 IL-5 IgG1κ 항체로, 호산구의 증식과 활성화를 억

제한다. 동시에 자연세포독성세포(natural killer cells) Fc 수용

체 FcγRIIIα에 결합하여 항체의존-세포매개-세포독성 기전으

로 세포자멸사를 유도하여 다른 수동적인 IL-5 항체보다 호

산구를 효과적으로 고갈시킬 수 있다[10,35]. 현재 임상 3상 

시험을 마치고 2017년 11월과 2018년 1월에 미국 식품의약

국과 유럽에서 12세 이상의 중증 호산구성 천식의 추가 치료

제로 승인을 받았다. 아직 국내 허가는 받지 못한 상태로 국

내에서는 현재로서는 사용에 제한이 있다. Benralizumab은 

피하주사로 8주마다 투여하게 되어있다[5]. 

Benralizumab은 2상 임상 시험에서 호산구성 천식 환자에서 

악화 비율을 41% 감소시켰으며, FEV1과 천식 조절 정도를 호

전시켰다[36]. 2개의 3상 임상 시험(SIROCCO, CALIMA)이 이

어졌으며, CALIMA 연구에서는 중등도-고강도 천식 치료를 

받고 있음에도 불구하고 지난 1년간 2회 이상의 악화를 겪은 

천식 환자를 대상으로 30 mg benralizumab 피하주사를 추가 

치료제로 4주, 8주 간격으로 사용하였을 때, 악화 비율을 유

의하게 줄였고(4주 투여군, 비율비 0.64, 8주 투여군, 비율비 

0.72), 8주 투여군에서 유의하게 천식 증상을 호전시켰다[37]. 

SIROCCO 연구에서는 고강도 치료를 받으면서 다른 조건은 
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동일한 천식 환자를 대상으로 하였고, 악화 비율의 감소와 

함께(4주 투여군, 비율비 0.55, 8주 투여군, 비율비 0.49) 폐기

능의 개선도 확인하였다[38]. 이 두 연구에서 모두 호산구가 

300개/µL 미만인 환자들에서도 악화 비율을 감소시키는 것

으로 나타났고, 4주 간격 투여보다 8주 간격 투여가 더 효과

적인 것으로 보였다. 호산구의 정상화가 아닌 고갈시킨다는 

점과 8주 간격 투여가 가능한 것은 Benralizumab의 장점이라

고 할 수 있겠다. 또한 환자 중증도가 더 높은 SIROCCO 연

구에서 CALIMA 연구보다 악화 비율 감소가 더 크게 나타난 

것으로 보아 치료 효과는 중증도가 높을수록 커지는 것으로 

보이며, 호산구 수치가 높을수록, 악화 횟수가 더 많은 환자

일수록 개선 효과가 큰 것으로 나타났다[5,37-39]. 경구 스테

로이드 의존성이 있으며 혈액 호산구가 150개/µL 이상인 환

자를 대상으로 한 연구에서는 스테로이드 용량이 위약에서 

25% 감소인 반면, 치료군에서 75%나 감소하였으며, 약 50%

의 환자에서 스테로이드를 중단할 수 있었다[40]. 스테로이

드 감량에도 불구하고 천식 조절은 유지되고 악화는 감소하

였으며 FEV1은 감소하지 않았다.

Benralizumab 또한 비교적 안전한 것으로 보이며, 대부분

의 부작용이 경증 혹은 중등증이었지만, 2상 임상시험에서 

중증이상반응으로는 benralizumab군에서 급성담낭염, 대상

포진, 결절다발동맥염, 자궁 평활근종, 결절홍반이 있었고, 

위약군에서 아나필락시스 반응과 폐렴이 발생한 바 있다

[36]. 3상 임상 시험에서 가장 흔한 부작용은 천식 악화와 비

인두염이었다[37,38]. 아직 국내 승인은 받지 못하였지만 승

인 절차가 완료된 후에는 12세 이상의 호산구성 중증천식 환자

가 기존 천식 조절제를 사용하면서도 조절되지 않을 경우 고려

해 볼 수 있으며, 피하주사면서 8주 투여가 큰 장점인 약물이다.

 Anti-IL-4, anti-IL-13 치료

Dupilumab

Dupilumab (Regeneron/Sanofi, Tarrytown, NY and Paris, 

France)은 IL-4와 IL-13에 의해 활성화되는 type 2 수용체의 

일부분인 IL-4 수용체α (IL-4Rα) subunit에 대한 단클론 항체

이다. IL-4Rα를 막음으로써 IL-4와 IL-13 두 가지 사이토카인

의 효과를 막고자 하는 것이 이론적 배경이다[41,42]. IL-4와 

IL-13은 주로 CD4+ Th2세포와 ILC2세포에 의해 생성되지만, 

비만세포, 호염기구, 호산구 등에서도 분비될 수 있는 중요

한 사이토카인이다. 둘 다 천식 환자의 기도와 객담에서 증

가해있어 치료 타겟으로써 충분히 가치가 있다[43]. 

 Dupilumab은 호산구성, 비호산구성 천식에서 모두 좋은 

결과를 보인 바 있다. Wenzel 등[8]이 시행한 2a상 임상 시험

에서 호산구 300개/µL 이상인 중등증-중증 호산구성 천식 환

자에서 악화 비율을 87%나 줄였고, 폐기능과 천식 조절도 호

전시켰다. 또한 type 2 염증 지표인 호기산화질소와 IgE 농도

도 감소시켰다. 하지만 혈액내 호산구 수치는 감소시키지 못

하였다[41]. 2b상 임상 시험에서는 중등도-고강도 치료로도 

조절되지 않는 천식 환자를 대상으로 2주 혹은 4주 간격으로 

24주간 추가 치료제로 사용하였으며, 호산구 300개/µL 이상, 

미만인 그룹에서 모두 연간 악화 비율을 약 70% 가량 줄이

고, FeNO를 감소시켰으며, FEV1, 천식 관련 삶의 질, 천식 

조절을 호전시켰다[42]. 흔한 부작용은 주사 부위 반응, 두통, 

오심, 상기도감염이었다. 하지만 한 환자에서 과호산구증후

군이 의심되어 치료를 중단한 사례가 있어 기저 호산구가 매

우 높은 환자에서는 주의가 필요하다[42]. Dupilumab 3상 임

상 시험의 결과가 주목되는 가운데, 예비 보고를 따르면, 2주 

간격으로 12주간 피하 주사로 사용시, 연간 악화 비율을 줄

이는데 이는 호산구 수치가 높을수록 더 효과적이었다(전체적

으로 46%, 호산구 150개/µL 이상인 경우 60%, 호산구 300개/µL 

이상인 경우 67% 감소, p < 0.001) [10]. 호산구 300개/µL 이상인 

경우, FEV1을 240 mL 증가시켰으며, 중증의 전신 스테로이드 

의존성 천식인 경우, 스테로이드 사용량, 천식 발작을 줄이고, 

폐기능을 개선시켰다. 이 역시 호산구 수치가 높을수록 효과

가 컸다[10]. 이 외에도 dupilumab은 아토피피부염, 비용종을 

동반한 만성 부비동염의 치료에도 효과가 입증되었다[44,45].

Lebrikizumab, tralokinumab

항 IL-13 치료제인 lebrikizumab (Roche, Basel, Switzerland)

과 tralokinumab (MedImmune, Gaithersburg, MD)은 기대만큼

의 성적을 내지는 못하였다. Lebrikizumab은 중증천식을 대

상으로 한 3상 연구 중 하나에서 일차 평가변수인 악화를 줄

이지 못하는 것으로 확인되어 현재는 진행이 중단된 상태이

다[46]. Tralokinumab은 중증천식 환자를 대상으로 한 2상 연

구에서 FEV1은 개선시켰으나 악화를 줄이는 데에는 실패하

였다. 하지만 DPP-4, periostin, 객담내 IL-13 농도가 높은 그

룹에서는 효과가 있는 것으로 보여 추가적인 연구가 필요한 

상태이다[47]. 이렇게 IL-13을 단독으로 억제하는 치료의 효

과가 크지 않은 것을 보면, 충분한 치료 효과를 보기 위해서

는 IL-4와 IL-13을 동시에 억제하는 치료가 더 낫다는 것을 
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추측해볼 수 있다.

그 외의 치료

DP2는 Th2세포, ILC2, 기도상피세포 등 여러 T2 작동세포

들의 작용에 관여하는 것으로 알려져 있다. 천식 환자의 기관

지세척술 검체에서 DP2가 증가해있으며, 천식 중증도와 DP2 

양성 세포의 증가가 관련이 있음도 밝혀졌다[48]. Fevipiprant 

(QAW039)는 경구용 항 DP2 치료제로, 객담 호산구 증가가 

있는 중등증-중증천식 환자들을 대상으로 12주간 진행한 연

구에서 객담 및 기관지 점막의 호산구 염증이 호전되었으며, 

천식 증상 조절, 삶의 질, 폐기능도 호전되었다[49]. 또한 

DP2는 상피세포와 중간엽세포에도 발현되기 때문에, 처음

으로 기관지 평활근의 감소도 확인되었다는 학회 보고가 있

었다[10]. 향후 이에 대한 임상 시험 결과의 발표가 기대되고 

있다. 

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)은 환경적인 혹은 염

증적인 자극에 대한 반응으로 분비되는 상피세포에서 유도

되는 사이토카인으로, 그 이후의 가지세포, T세포, B세포, 

ILC2 등 여러 가지 세포에 영향을 미친다. 천식 환자에서 증

가되어 있고 질병 중증도와도 관련이 있다[50]. Tezepelumab 

(AMG 157/MEDI9929)은 TSLP에 결합하는 IgG2 단클론 항

체로써, TSLP 수용체와의 상호작용을 막아 천식의 조기와 

후기 반응, T2 바이오마커들을 억제한다[51]. 2상 임상시험

에서 중등증-중증의 악화를 겪는 천식 환자를 대상으로 3가

지 용량으로 투여하였을 때, 모든 용량에서 호산구나 T2 바

이오마커 수치와 관계없이 악화를 감소시키고(0.26, 0.19, 

0.22 vs. 위약대조군 0.67, p < 0.001), 폐기능을 증가시킴을 

확인하였다[52]. 부작용은 위약과 비슷하였지만, 심각한 유

해반응은 저용량 치료를 받았던 한 환자에서 폐렴과 뇌중풍

이 있었고, 중간 용량 투여를 받은 환자에서 Guillain-Barre 

증후군이 한 건 있었다[52]. 이번 연구로 천식에서 상피세포 

유도 사이토카인의 중요한 역할을 다시 한 번 확인할 수 있

었으며, T2 염증에도 효과적이지만 T2 염증보다 상위 수준

의 염증 억제를 통해 치료 효과를 얻을 수 있다는 점에서 의

미 있는 발견이라고 할 수 있겠다.

T2-low 염증에 대해서는 아직 치료제 개발이 많지는 않은 

상태이다. 호중구성 염증을 타겟으로 한 치료들이 효과가 일

정하지 않고 부작용이 있어 항 종양괴사인자(tumor necrosis 

factor, TNF) 치료, 항 CXCR2 치료 등은 현재는 더 이상 진행

되지 않고 있다[53-56]. 항 IL-17 치료제인 brodalumab 

(Amgen, Thousand Oaks, CA, USA) 역시 치료 효과를 증명하

는 데 실패한 바 있다[57]. 그 외에도 항 IL-23 치료 연구가 

진행되고 있어 결과가 주목되고 있다[10]. 

결     론

중증천식 환자를 위한 생물학적 제제의 개발과 출시가 이

어지고 있는 것은, 현재 치료 방식에 명확한 한계가 있음을 

감안하면 중증천식의 치료에 있어서 매우 고무적인 일이라

고 할 수 있겠다. 다만 많은 생물학적 제제 치료제들이 나올

수록 의사들은 각각의 생물학적 제제의 타겟과 치료 기전을 

이해해야만 적절한 치료 대상이 될 환자를 선별할 수 있다. 

그간 천식 치료에서는 환자 개개인의 표현형과 관계없이 질

병 중증도에 따른 단계적 치료를 적용하면 그만이었지만, 생

물학적 제제를 사용하기 위해서는 환자 개개인의 표현형, 내

재형에 대한 접근이 필수적인 것이다. 이에 중증천식의 개인 

맞춤 치료의 시대가 도래하게 되었고 환자의 표현형과 내재

형을 알기 위해 들여야 하는 검사와 노력이 수반되어야 하는 

시대가 되었다. 하지만 현재까지 바이오마커로 이용되고 있

는 지표도 아직까지 그 대표성에 대해 의심을 받고 상태이다. 

예를 들면, 기도 염증을 반영하기 위해서는 객담 염증 세포의 

관찰이 필요한데, 이는 모든 병원에서 가능한 검사가 아니며, 

쉽게 이용하기 위해서 사용하는 말초혈액 세포수는 천식 질

병에 대한 민감도나 특이도가 떨어진다[5]. 이외의 IgE 농도, 

호기산화질소, periostin 등도 임상적 가치가 아직 명확하게 

밝혀져 있지 않다는 문제가 있다[5]. 또한 고가의 생물학적 

제제의 사용이 가능해지면서 의료 비용 문제도 동반되며, 이

러한 생물학적 제제 치료를 언제까지 지속해야 하는지도 현

재로서는 정해진 바가 없다. 더욱이 생물학적 제제 치료가 천

식의 표현형의 기전에 바탕하고 있지만, 그것은 천식 기전의 

일부, 한가지 경로일 뿐, 천식 질병 전체의 기전을 막지는 못

한다. 따라서 이들이 천식의 자연경과를 변화시킬 수 있는지

도 아직은 의문이다. 그리고 아직까지 주로 type 2-high 표현

형을 타겟으로 하는 생물학적 제제들이 개발되어 있어, 향후 

type 2-low 표현형에 대한 치료제들의 개발도 필요하겠다.

아직까지 중증천식에 있어서는 진단이나 치료에 있어 충족

되지 못한 많은 부분들이 있지만, 새로운 생물학적 제제들의 

도입은 새로운 중증천식의 치료의 지평을 여는 서막이 될 수 

있을 것이다. 향후 여러 가지 생물학적 제제의 선택의 기준에 
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대해서는 조금 더 명확한 가이드라인이 개발되어야 할 것이

며, 중증천식의 type 2-high뿐만 아니라 type 2-low 표현형에 대

한 지속적인 연구와 치료제 개발도 이루어져야 하겠다. 

중심 단어: 천식; 천식지속상태; 생물학적 치료
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