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서  론

천식은 기도의 만성염증성질환으로 시간에 따라 증상과 질환의 
중증도가 다양하게 변하며 가역적인 기도 폐쇄, 기관지과민성을 보
인다.1 전 세계적으로 약 3억 명의 인구가 천식에 이환되어 있을 것
으로 추정되며, 건강보험 자료에 따르면 국내에도 약 200만 명의 환
자가 있을 것으로 추정된다.2,3

천식의 높은 사회경제적 부담과 관련하여, 세계의 다양한 기관

의 전문가들은 천식의 조절과 예방을 위한 적절한 가이드라인을 
개발하기 위해 노력하고 있다. 대표적으로 The Global Initiative for 
Asthma (GINA)와 The National Heart, Lung, Blood Institute 
(NHLBI)에서 천식 조절을 위한 증거 기반의 전략을 제공하기 위
한 개정된 가이드라인을 제시하고 있으며 천식 중증도에 따라 6단
계의 치료를 권고하고 있다.1 대부분의 환자는 흡입 스테로이드와 
지속성 베타2 항진제, 류코트리엔 조절제의 적절한 사용으로 천식 
증상의 조절이 이루어진다.1 그러나 일부 환자는 이러한 치료로 조
절되지 않아 전신 스테로이드를 반복적으로 사용하게 되며, 그에 

따른 스테로이드 부작용이 치료의 부담으로 작용되고 있다. 최근 
이에 대한 대안으로서 다양한 생물학적 제제가 개발되고 임상에 
적용됨에 따라 생물학적 제제에 대한 관심이 증가하고 있다. 현재 
승인된 생물학적 제제와 임상시험 중인 생물학적 제제를 표에 나타

냈다(Table 1).

천식의 병태생리와 생물학적 제제

천식의 병태생리학적인 기전에 대한 이해는 지난 십여 년간 많은 
발전이 있었다. 천식의 염증은 비만세포, 호중구, Th2 림프구, 상피

세포, 여러 가지 사이토카인들(interleukin [IL]-4, 5, 6, 9, 13, 25, 33)
이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.4-6 조직과 사이토카인, 
면역세포들과 상피세포 그리고 외부의 요인들은 복잡하게 상호작

용을 하여 기도의 염증과 손상을 일으킨다. 이로 인해 천식의 증상

이 나타나며 일부에서는 흡입 스테로이드와 지속성 베타2 항진제

에 완전하게 반응하지 않는 기도의 변형(airway remodeling)이 생
길 수도 있다. 기도의 변형이란 기도의 구조적 변화와 상피하 섬유
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Most treatment strategies for asthma currently include inhaled corticosteroids, with the addition of long-acting beta-2-agonists or 
leukotriene modifiers, if necessary. However, some patients may not respond to conventional treatment. A better understanding of 
the pathophysiology of asthma has recently led to the development of biological agents, which have shown promising results for 
symptom control and future risk reduction in severe asthmatics. This article reviews currently available biologic agents, introduces 
related studies, and describes the subgroup of patients benefitting from each of biologic agents in the view point of precision medi-
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Keywords: Asthma, Biologic therapy, Precision medicine, Personalized medicine 

1 / 1CROSSMARK_logo_3_Test

2017-03-16https://crossmark-cdn.crossref.org/widget/v2.0/logos/CROSSMARK_Color_square.svg

CORE Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Yonsei University Medical Library Open Access Repository

https://core.ac.uk/display/323507576?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4168/aard.2017.5.6.121&domain=pdf&date_stamp=2017-11-30


Kim SR and Lee JH  •  Biologic agents for asthma treatmentAllergy Asthma Respir Dis

4   https://doi.org/10.4168/aard.2019.7.1.3

화, 그물 기저막의 두꺼워짐, 평활근 비대, 술잔세포의 과증식, 신생

혈관의 생성을 의미한다.7 
천식의 특정 표현형마다 염증세포와 사이토카인이 다른 역할을 

하고 있기 때문에 최근에는 천식을 내재형(endotype)에 따라 새롭

게 분류하게 되었다. 천식은 High T2 (Th2 high)와 Low T2 (Th2 
low)의 2가지의 내재형으로 나눌 수 있다.8 High T2 그룹은 고전적

인 의미의 천식에 해당하며 전형적으로 객담과 기도, 말초혈액 호
산구의 증가를 관찰할 수 있다. 반면 새롭게 제기된 Low T2 그룹은 
객담과 기도에서 호중구가 증가하거나 과립구가 거의 관찰되지 않
는 양상을 보인다.9 과거 새로운 중증 천식 치료제의 임상 시험이 실
패했던 사례를 보면 이처럼 천식 내에서도 상반된 염증 반응이 나
타나는 점을 고려하지 못하여 대상 환자군을 잘못 선택하거나 부
적절한 일차 유효성 평가변수를 선택한 경우가 많다. 즉 임상적 증
상이 발현되는 과정에 있어 다양한 경로를 가지고 있는 중증 천식 
환자에게 모두 같은 방식으로 접근하는 것은 적절하지 않다는 것
이다. 그래서 연구자들과 임상의사들은 중증 천식 환자를 분류하

기 위한 표지자를 찾기 위해 많은 노력을 하였다. 말초혈액 호산구 
수, 혈청 IgE, 혈청 페리오스틴, 호기산화질소, dipeptidyl peptidase 
4 (DPP 4)와 같은 생체표지자(biomarker)는 환자의 천식 염증이 
Th2 표현형으로 기울어진 상태임을 나타낸다. 이런 표지자들의 증
가는 특정한 염증 경로의 활성화를 나타내기 때문에 천식 치료 효
과를 예측하는 지표로서 활용 가능성을 보여주었다.10 최근에는 천
식 염증에 대한 깊은 이해를 바탕으로 다양한 전달자를 치료 목표

(target)로 하는 단클론항체가 개발되고 있다. 이런 목표에는 IgE, 
IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, chemokine receptor homologous molecule 
expressed on Th2 lymphocytes (CRTH2), Prostaglandin D2 re-
ceptor 2 (DP2 수용체)가 있다.9 앞에서 언급했듯이 생물학적 제제

와 관련된 많은 연구는 전통적으로 활용했던 폐기능 향상을 주요 
일차 유효성 평가변수로 선택하여 목표 달성에 실패했다. 따라서 최
근에는 중요 염증 경로 활성화를 더 잘 반영하는 다른 척도를 유효

성 평가변수로 설정하고 임상 시험을 진행하고 있다. 그 척도의 예
로는 급성 악화 빈도의 감소나 전신 스테로이드 혹은 고용량 흡입 

Table 1. Biologic therapies for severe asthma9,60

FDA approved

Drug Mechanism of action Approval Dose & route Potential biomarkers Effect

Omalizumab Blocks IgE interaction with 
FcεRI

Ages 6 and older 150–375 mg subcutaneous (SC) 
every 2–4 wk; frequency 
based on IgE and body weight

Elevated IgE. 
Patients with higher FeNO and 

blood eosinophils  
> 300 cells/μL 

Decrease asthma exacerbations

Mepolizumab IL-5 antagonist Ages 12 and older 100 mg SC every 4 wk Peripheral eosinophil count of 
> 150 cells/μL or 300 cells/μL

Decrease in asthma  
exacerbations improvement 
in prepostbronchodilator FEV1

Reslizumab IL-5 antagonist Ages 18 and older 3 mg/kg IV every 4 wk Peripheral eosinophil count of 
> 400 cells/μL

Decrease in asthma  
exacerbations and  
improvement in FEV1

Benralizumab IL-5 receptor α antagonists Ages 12 and older 20–100 mg every 4–8 wk Elevated peripheral blood  
eosinophil count

Decreased asthma  
exacerbations and in small 
study used in ER visit setting 
administration contributed to 
a 50% drop in exacerbation 
over 12 wk

Dupilumab Inhibits IL-13 and IL-4 by 
targeting IL-4 α, a  
common receptor domain 
for both cytokines

Ages 12 and older 200 mg SC every 2 wk or 300 
mg SC every 4 wk

Peripheral eosinophil count of 
> 300 cells/μL or sputum 
> 3% 

Decrease in asthma  
exacerbations and  
improvement in FEV1

In clinical trials

Tralokinumab IL-13 antagonist Phase 2b trials NA Elevated periostin and DDP-4 Decreased in asthma  
exacerbations and  
improvement in FEV1

Pitrakinra Blocking IL-4 receptor α Phase 2b trials NA Peripheral eosinophil count of 
> 300 cells/μL

Elevated FeNO
IL-4 receptor rs8832 SNP GG 

genotype

Decreased in asthma  
exacerbations 

FDA, U.S. Food and Drug Administration; FeNO, Fractional exhaled nitric oxide; IL, interleukin; ER, emergency room; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; NA, not applica-
ble. 
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스테로이드 사용량의 감소가 있다. 천식 치료 유효성을 평가하는 
목표를 수정한 뒤 생물학적 제제는 긍정적인 결과들을 보여주었고 
새로운 관심을 받고 있다.

 

면역글로불린 E

IgE는 알레르기 천식의 염증 진행과정에 중요한 항체이다. 항원

이 기도에 들어오면 항원제시세포는 T 림프구에게 항원을 제시한

다. 항원을 제시받은 T 림프구는 세포 매개 면역 반응을 시작한다.11 
Th2 림프구 및 관련 사이토카인은 B 세포를 자극하여 IgE 항체와 
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 같은 사이토카인을 분비시킨다. B 세포로부

터 방출된 IgE는 비만세포와 호염기구의 표면에 있는 고친화성 수
용체인 FCεRI 수용체에 붙는다. 수용체와 결합한 IgE의 Fab 부분

과 외부의 항원이 붙게 되면 탈과립이 일어나고 프로스타글란딘, 
류코트리엔, 히스타민, 단백분해효소(protease), 사이토카인이 방
출되어 초기의 알레르기 반응이 일어난다.12

Omalizumab

Omalizumab (Xolair; Novartis, Basel, Switzerland)은 중증 천
식 적응증에 처음으로 U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
승인을 받은 생물학적 제제이다. Omalizumab은 IgE 항체에 대한 
인간화 단클론항체로, 결합하고 있지 않은 상태의 IgE의 Fc 부분에 
결합하여 omalizumab:IgE 복합체를 형성한다. 이로 인해 IgE가 비
만세포의 FCεRI 수용체에 붙지 못하게 됨으로써 비만세포의 탈과

립과 염증 전달물질의 방출이 억제된다. 그뿐만 아니라 IgE는 FCε
RI의 조절과도 관계가 있는데, omalizumab은 혈청의 IgE를 낮춤

으로써 비만세포 표면의 FCεRI의 수를 감소시킨다.13 현재 알레르

기천식에서 omalizumab은 6–12세이면서 IgE가 30–1,300 IU/mL
인 소아 및 12세 이상이면서 IgE가 30–700 IU/mL인 경우 승인되었

다. Omalizumab의 용량은 환자의 체중과 혈청 IgE 수치에 따라 결
정한다. EPR-3 가이드라인에서는 5단계, 6단계 환자의 추가치료로 
추천되고 있다.1 
항 IgE 치료의 잠재력과 기전은 알레르기천식 환자를 대상으로 

시행한 Omalizumab 초기 연구를 통해 알려졌다. 이 연구에서 
Omalizumab은 노출된 항원에 대한 조기 반응과 후기 반응을 억
제하였다.14 525명의 중증 알레르기천식 환자를 대상으로 한 omal-
izumab 3상 임상연구에서는 2주 혹은 4주마다 omalizumab을 추
가치료로 시행하면서 천식의 악화와 흡입 스테로이드 감량 정도를 
확인하였다. 안정적으로 흡입 스테로이드를 유지하는 기간 동안 
omalizumab 치료군은 39명(14.6%), 위약군은 60명(23.3%)에서 급
성 악화를 보였다(P<0.0009). 이후 스테로이드를 감량하는 기간

에는 omalizumab 사용군은 57명(21.3%), 위약군은 83명(32.3%)에

서 급성 악화를 보였다(P<0.0004). 결과적으로 omalizumab 사용

군은 위약군에 비해 급성 악화 빈도가 낮았으며 흡입 스테로이드 
사용량도 상대적으로 50% 이상 감량할 수 있었다(P<0.001).13 몇
몇 추가적인 연구에서도 omalizumab을 사용한 그룹이 대조군에 
비해 계획에 없던 외래 방문이나 응급실 방문, 급성 악화로 인한 입
원이 감소하는 것을 확인하였다.15,16 그러나 이런 연구에서 폐기능

의 호전은 관찰되지 않았다. 이후 7개의 초기 연구를 이용한 메타

분석에서 omalizumab은 환자의 나이, 성별, 기저 IgE 수치에 관계

없이 급성 악화 빈도를 상당히 줄여주는 것을 재확인하였다. 이 효
과는 특히 중증-지속성 천식 환자에서 컸다.17 

FDA 승인 이래로 omalizumab은 더 많은 환자들에게 사용되고 
있으며 “Real-life” effectiveness of omalizumab in patients with se-
vere persistent allergic asthma (PERSIST) 연구, the ‘real-world’ ef-
fectiveness of omalizumab in allergic asthma (eXpeRience) 연구 
같은 실제 환자를 대상으로 한 연구들도 보고되고 있다. PERSIST 
연구에서는 omalizumab을 사용한 환자군에서 대조군에 비해 생
활의 질이 좋아지고 급성 악화 발생률이 낮아지는 것을 보고하였

고, eXpeRience 연구에서도 급성 악화 비율이 낮아지고, 전신 스테

로이드 사용이 감소함을 확인하였다.18,19 어떤 환자에서 omali-
zumab에 대한 반응이 좋을지 예측할 수 있는 임상적, 생체표지자

를 찾기 위한 노력도 있었다. EXTRA (a study of omalizumab in 
subjects with moderate to severe persistent asthma) 연구의 데이터

를 이용한 분석에서는 호기산화질소 농도(fractional exhaled nitric 
oxide, FeNO) (19.5 ppb 이상, P<0.001), 말초혈액 호산구(260/µL 
이상, P= 0.005), 혈청 페리오스틴(50 ng/mL 이상, P= 0.07)치가 높
았던 경우 omalizumab에 반응이 좋았고 급성 악화 빈도도 감소하

였다.20 또한 Busse 등21은 시판 후 연구에서 기저 말초혈액 호산구가 
300 cell/µL 이상인 경우 급성 악화 빈도가 위약군에 비해 59% 감
소됨을 보고했다. 이 연구에서 기저 말초혈액 호산구가 300/µL 미
만인 경우에는 위약군에 비해 급성 악화 빈도를 의미 있게 감소시

키지 못했다.21

소아를 대상으로 omalizumab의 효과 및 안전성을 확인한 연구

도 있었다. 중간용량의 흡입 스테로이드를 사용해도 증상 조절이 
잘 되지 않은 627명의 천식 소아를 대상으로 한 연구에서 omali-
zumab은 급성 악화 빈도를 31% 감소시켰으며 위약군에 비해 의미 
있는 부작용의 증가도 없었다.22 그리고 중등도 이상의 천식 소아

(6–12세)를 대상으로 한 3가지 시험의 메타분석은 omalizumab 치
료군에서 상대적으로 급성 악화 빈도가 낮았던 것을 확인하였다.23 
이런 자료를 기반으로 FDA는 6–12세의 소아의 추가치료로 omali-
zumab을 사용할 수 있도록 적응증을 개정하였다. 
이 외에 omalizumab은 종양 발생에 대한 우려가 있었다. 2003년

에 1–3상 연구 데이터를 이용하여 시행한 메타 분석에서 omalizum-
ab을 사용한 환자는 0.5%에서 종양이 발생했다(대조군: 0.2%).24 하
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지만 4상 연구 환자 데이터를 추가한 메타 연구와 코호트 연구에서 
종양 발생에 대한 우려는 없는 것으로 나타났다.24,25 추가적으로 
omalizumab의 투여 후 아주 낮은 빈도로 아나필락시스가 보고되

었기 때문에(0.09%) 처음 3번의 주사 시에는 2시간 동안 관찰하고 
이후에는 30분간 관찰하는 것을 권장하고 있다.26  

Interleukin-5

호산구는 천식의 병태생리와 중증도에 중요한 역할을 한다. 호
산구는 호흡기의 기능 이상을 일으킬 수 있는 염증 신호 전달자나 
과립단백질을 가지고 있다. 몇몇 연구에서 흡입 스테로이드를 사용

해 객담의 호산구를 낮게 유지했을 때 급성 악화 빈도가 감소한 것
을 확인했다.27-29 IL-5는 림프구와 비만세포, 호산구에서 분비되는 
사이토카인으로 호산구의 분화와 증식, 활성화와 깊이 관련되어 
있다.30 이런 이유로 호산구성천식 환자에서 생물학적 치료를 고려

할 때 IL-5가 중요한 목표가 되고 있다. 항 IL-5 치료는 1990년대 말 
동물실험을 통해 기도의 과민반응성을 억제하고 기관지폐포세척

액의 호산구를 줄여주는 것으로 처음 소개되었다.31 하지만 당시에
는 폐기능의 호전을 주요 연구의 목표로 삼았기 때문에 이런 발견

이 임상적 성공으로 이어지지는 못했다.

Mepolizumab

Mepolizumab (Nucala; GlaxoSmithKline, London, UK)은 최근 
12세 이상의 호산구성 중증 천식 환자에 대한 추가치료로 FDA 승
인을 받은 약제이다. Mepolizumab은 IL-5에 대한 인간화 단클론

항체로 선택적으로 호산구성 염증을 억제하고 객담과 혈액에서 호
산구의 수를 감소시킨다.32,33 전신 스테로이드와 고용량 흡입 스테

로이드를 사용함에도 증상이 조절되지 않던 중증 호산구성천식 
환자를 대상으로 한 소규모 연구에서 mepolizumab을 사용한 치
료군은 위약군에 비해 평균적으로 47.7%의 전신 스테로이드 사용

량을 줄일 수 있었다(P= 0.04).34 또한 61명의 환자를 대상으로 한 
무작위 이중맹검 위약대조 연구에서 mepolizumab은 고용량의 스
테로이드를 사용에도 불구하고 심한 악화를 반복하는 난치성호산

구성천식 환자에서 위약군에 비해 급성 악화 빈도를 감소시켰다

(2.0회/50주 vs. 3.4회/50주, P= 0.02). 또한 위약군과 비교하여 asth-
ma quality of life questionnaire (AQLQ) 점수를 평균 0.35점 호전

시켰으며(P= 0.02) 말초혈액과 객담에서 호산구 수를 감소시켰다

(P<0.001).35 하지만 이 연구에서 forced expiratory volume in 1 
second (FEV1)나 기도과민반응성의 호전은 보이지 않았다.

Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab (DREAM) 
연구는 대규모의 다기관 이중맹검 위약대조 연구를 통해, 반복되

는 중증 천식 악화가 있는 호산구성천식 환자에서 mepolizumab

이 급성 악화 빈도의 조절에 효과가 있는지 확인한 연구이다. 621명
의 환자를 3가지 용량(75, 250, 750 mg)의 mepolizumab을 4주 간
격으로 13번 투여한 3그룹의 환자군과 위약군으로 무작위로 배치

한 뒤 결과를 비교했다. 이 연구에서 위약군은 1년간 평균 2.4회의 
급성 악화가 있었고 75-mg mepolizumab 그룹은 1.24회, 250-mg 
mepolizumab 그룹은 1.45회, 750-mg mepolizumab 그룹은 1.15회
의 급성 악화가 있었다. 즉 mepolizumab은 위약군에 비해 급성 악
화의 빈도를 최대 52%까지 감소시켰다(P<0.0001). 그러나 위약군

에 비해 FEV1의 호전은 보이지 않았다. 이 연구에서 의미 있는 급성 
악화의 감소와 연관된 인자는 기저 말초혈액 호산구와 이전 년도의 
급성 악화 빈도였다. 추가적으로 혈청 IgE 치와 아토피 상태는 me-
polizumab에 대한 반응과 연관이 없는 것으로 확인되었다.36

이후 Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with Se-
vere Asthma (MENSA) 연구와 Steroid Reduction with Mepoli-
zumab Study (SIRIUS) 연구에서 호산구성천식 환자에게 mepoli-
zumab이 이점이 있다는 것을 보고했다.37,38 MENSA 연구에서는 
고용량의 흡입 스테로이드를 사용함에도 불구하고 조절되지 않고 
반복적으로 급성 악화가 있는 호산구성천식 환자들을 대상으로 
mepolizumab 추가치료에 따른 효과를 시험하였다. 두 가지 용량의 
mepolizumab (75 mg 정맥주사, 100 mg 피하주사)을 576명의 환자

에게 4주 간격으로 32주 동안 투여하였다. 위약군과 비교했을 때 정
맥 투여군은 47%, 피하 투여군은 53%의 급성 악화의 감소를 보였
다(P<0.001). 응급실 방문이나 입원이 필요한 급성 악화의 경우 정
맥 투여군은 32% (P= 0.03), 피하 투여군은 61% (P= 0.02)의 감소

를 보였다. 추가적으로 정맥, 피하 투여군 모두 위약군에 비해 St. 
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), 5-item Asthma 
Control Questionnaire 5 (ACQ-5) 점수가 좋아졌다(P<0.001). 또
한 FEV1이 위약군에 비해 평균적으로 정맥 투여군의 경우 100 mL 
(P= 0.02), 피하 투여군의 경우 98 mL (P= 0.03)의 증가를 보였다. 
SERIUS 연구는 말초혈액 호산구 증가가 있고 전신 스테로이드를 
사용하고 있는 중증 천식 환자를 대상으로 mepolizumab의 전신 
스테로이드 감량 효과에 대한 연구였다. 결과는 mepolizumab 치
료군에서 평균적으로 50%의 스테로이드 용량을 감량할 수 있었

다. 특히 위약군에 비해서 2.39배 스테로이드를 감량할 수 있었다

(P= 0.008). 또한 스테로이드 용량을 위약군에 비해 많이 감량했음

에도 불구하고 급성 악화의 비율이 32% 더 낮았고(P= 0.04), ACQ-
5 점수도 위약군에 비해 평균적으로 0.52점 낮았다(P= 0.04). 이런 
연구들을 통해 mepolizumab은 호산구성천식 환자에 있어 효과적

일 수 있음이 알려졌다.
그러나 mepolizumab 치료를 중지한 뒤 혈액과 객담의 호산구증

가증이 이전의 상태로 3개월 안에 돌아간다는 점은 주목할 필요가 
있다. 또한 mepolizumab 중단 3–6개월 뒤에는 사용하기 이전과 비
슷한 정도의 급성 악화 빈도를 보이게 된다.39 추가적으로, 급성 악
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화 빈도를 감소시키는 의미 있는 결과에도 불구하고 대부분의 연
구에서 mepolizumab은 FEV1, peak expiratory flow, 기도의 과민

반응성, AQLQ, ACQ 점수의 의미 있는 호전은 보이지 못했다.

Reslizumab

Reslizumab (Cinqair; Teva Respiratory, Frazer, PA, USA)은 최
근 18세 이상의 호산구성 중증 천식에 대한 추가치료로 FDA 승인

을 받은 생물학적 제제이다. Reslizumab은 IL-5에 대한 인간화 단
클론항체로 순환하는 IL-5를 호산구에 붙지 못하게 하여 중화 
(neutralization)시킨다. Castro 등40은 고용량 흡입 스테로이드를 
쓰고 있음에도 불구하고 잘 조절되지 않는 호산구성천식 환자를 
대상으로 15주 요법으로 reslizumab의 효과를 확인했다. 위약과 
비교했을 때 reslizumab 치료군은 상당한 기도 기능의 개선을 보였
으며 ACQ 점수의 호전을 보였다. 흥미롭게도 이런 효과는 호산구

와 연관된 것으로 알려진 비용종을 가진 환자에서 두드러졌다. 무
작위 이중맹검 위약대조 연구로 시행한 두 3상 연구에서 reslizum-
ab은 흡입 스테로이드로 잘 조절되지 않는 말초혈액 호산구증가증

(400 cell/µL 이상)을 동반한 천식 환자에서 위약군과 비교하여 천
식의 급성 악화의 빈도를 줄여주는 것으로 나타났다(첫 번째 3상 
연구: 위약군의 0.5배, 두 번째 3상 연구: 위약군의 0.41배, P<  
0.0001).41 이후의 3상 연구에서는 중간용량 이상의 흡입 스테로이

드를 사용함에도 불구하고 잘 조절되지 않는 천식 환자를 대상으

로 FEV1을 일차 유효성 평가변수로 설정하여 이중맹검 위약대조 
연구를 시행하였다. 그러나 4달의 관찰 기간 동안 reslizumab 치료

군과 위약군 사이에는 의미 있는 FEV1 차이를 보이지 않았다. 하지
만 말초혈액 호산구가 400 cell/µL 이상인 환자에서는 위약군에 비
해 reslizumab 치료군에서 FEV1이 상당히 호전되었다(270 mL, P=  
0.04). 또한 통계적인 차이를 보이지는 않았으나 ACQ-7, forced vital 
capacity (FVC)도 호전되었다.42 비슷한 시기에 중간용량 이상의 흡
입 스테로이드를 사용함에도 불구하고 천식이 잘 조절되지 않으면

서 말초혈액 호산구가 400 cell/µL 이상인 환자를 대상으로 resli-
zumab 3상 임상 연구가 있었다. 이 연구에서 reslizumab 0.3 mg/kg 
치료군과 3.0 mg/kg 치료군은 위약군에 비해 FEV1이 평균적으로 
각각 115 mL (P= 0.0237), 160 mL (P= 0.0018) 호전되었다. 또한 
reslizumab 치료군에서는 위약군에 비해 ACQ, AQLQ 점수도 좋
아졌다. 그뿐만 아니라 reslizumab 3.0 mg/kg 치료군에서는 FVC와 
forced expiratory flow 25%–75%도 의미 있게 증가하였다.43 Mepo-
lizumab과 달리 reslizumab에서는 폐기능을 호전시킨 연구 결과

들이 보고되고 있다. 그런데 이것은 대상 환자 선정의 차이 때문일 
가능성이 있다. Reslizumab 연구에 참가한 환자는 mepolizumab 연
구에 참여한 환자에 비해 주로 높은 호산구증가증을 가졌었다. 

Benralizumab

Benralizumab (Fasenra; AstraZeneca, Cambridge, UK)은 IL-5 
수용체의 α 소단위에 결합하는 인간화 단클론항체이다. Benzali-
zumab은 항체 의존 세포독성을 통해 호산구의 세포자멸사를 유
도하고, IL-5Rα를 발현하는 세포를 효율적으로 억제한다.44

경한 알레르기천식 환자를 대상으로 시행한 1상 연구에서, ben-
ralizumab은 한 번의 정맥 주사로 말초혈액 호산구를 감소시켰

다.45 뒤따르는 연구에서 benralizumab은 기도 점막과 객담, 골수, 
말초혈액에서 호산구를 감소시켰다.46 이후 benralizumab의 이중

맹검 위약대조 2b상 연구가 있었다.47 이 연구에서는 호산구성천식 
환자에게 benralizumab 2 mg, 20 mg, 100 mg을 사용하였으며 비
호산구성천식 환자에게 benralizumab 100 mg을 사용하였다. 호
산구성천식 환자 중 benralizumab 100 mg 치료군에서 위약군에 
비해 급성 악화 빈도가 41% 감소했다(P= 0.096). 하지만 benrali-
zumab 2 mg, 20 mg 치료군에서는 급성 악화 빈도에 있어 위약군

과 의미 있는 차이를 보이지 않았다. 추가적으로 부집단 연구를 통
해 기저 말초혈액 호산구가 300 cell/µL 이상인 경우 benralizumab 
20 mg, 100 mg을 사용했을 때 급성 악화 빈도가 위약군에 비해 감
소하는 것을 확인할 수 있었다 (20 mg: 57%, P= 0.015; 100 mg: 43%, 
P= 0.049). 최근 시행한 3상 연구인 CALIMA (benralizumab, as 
add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosino-
philic asthma)에서는 중간용량 이상의 흡입 스테로이드와 지속성 
베타2 항진제를 사용하고 있는 환자에서 benralizumab 30 mg을 4
주 혹은 8주 간격으로 사용하며 효과를 비교했다.48 이 연구에서 
benralizumab 치료군은 기저 말초혈액 호산구 수치가 300 cell/µL 
이상인 경우 4주 간격 치료군은 36% (P=  0.0018), 8주 간격 치료군

은 28% (P= 0.0188)의 급성 악화 빈도의 감소를 보였다. 또한 기저 
말초혈액 호산구의 수치가 300 cell/µL 이상인 경우 ACQ-6 점수를 
호전시켰고, 말초혈액 호산구는 4주에 걸쳐 거의 사라졌다(4주 간
격 치료군 평균 470 cell/µL 감소, 8주 간격 치료군: 평균 480 cell/µL 
감소). 또한 FEV1도 치료 시작 4주 이내에 상당한 호전을 보였다. 그
뿐만 아니라 benralizumab은 기저 말초혈액 호산구의 수치가 300 
cell/µL 이하인 경우에도 급성 악화 빈도의 감소와 말초혈액 호산구

의 감소 효과를 보였다. 그러나 이 경우 FEV1의 호전은 보이지 않았

다. 이 외에도 Nair 등49은 전신 스테로이드 의존 천식 환자들을 대
상으로 benralizumab의 스테로이드 감량 효과를 확인하였다. 이 
연구에서 benralizumab 치료군은 28주의 기간 동안 위약군에 비
해 전신 스테로이드 사용량을 상당히 줄일 수 있었다 (치료군: 75%, 
위약군: 25%, P<0.001). 그뿐만 아니라 전신 스테로이드를 줄였음

에도 불구하고 급성 악화의 빈도가 위약군에 비해 감소하였다(4주 
간격 치료군: 55% 감소, P= 0.003; 8주 간격 치료군: 70% 감소, P<  
0.001).
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Interleukin-4 및 Interleukin-13

IL-4와 IL-13은 Th2 세포와 비만세포에서 분비되는 사이토카인

으로 알레르기 천식에 중요한 병인이다. IL-4는 미성숙 Th0 세포를 
Th2 세포로 분화시키고 B 세포가 항체종류변환을 통해 IgE를 생
산하는 데 중요한 사이토카인이다. IL-4는 또한 2형 MHC 분자의 
생산을 증가시키고, 점액 과분비와 호산구 이동에 중요한 역할을 
한다. 그뿐만 아니라 IL-4는 Th1 세포 및 interferon-γ와 IL-12를 억
제한다. 이런 역할때문에 생물학 제제 사용에 있어 IL-4는 중요한 
치료 목표가 되고 있다. IL-13은 Th2 염증반응의 유도에 중요한 역
할을 하는 사이토카인이며 IL-13의 수용체는 IL-4 수용체 α (IL-
4Rα) 아단위(subunit)를 공유하는 구조로 인하여 IL-4와 많은 역
할을 공유한다. IL-4와 IL-13의 신호는 STAT-6 경로를 통해 호산

구, 대식구, 수지상세포의 활성화를 일으켜 기도의 염증을 발생시

키고, 섬유아세포의 증식과 활성을 통해 기도의 변형을 만든다. 또
한 B 세포의 활성화를 통해 IgE 항체종류변환을 일으켜 기도 상피

와 술잔세포의 점액 분비를 유도하고, 기도의 평활근을 자극하여 
기도의 과민반응성을 일으킨다.50

Lebrikizumab

Lebrikizumab은 IL-13을 차단하는 IgG4 인간화 단클론항체이

다. 흡입 스테로이드를 사용함에도 불구하고 조절이 잘 되지 않던 
천식 환자 219명을 대상으로 lebrikizumab을 사용하는 무작위 이
중맹검 위약대조 연구에서 lebrikizumab 치료군은 위약군에 비해 
FEV1의 호전을 보였다(5.5%, P= 0.02). 그리고 FEV1의 호전은 기저 
혈청 페리오스틴 수치가 높은 환자에서 위약군에 비해 더 두드러졌

다(8.2%, P= 0.03).51 페리오스틴은 IL-13에 반응하여 기관지 상피

세포에서 분비되는 단백질이다.52,53 이런 결과는 혈청의 페리오스틴

이 IL-13과 연관된 천식 환자에게 중요한 생체표지자가 될 수 있음

을 말해주며 항 IL-13 치료에 대해 반응을 예측할 수 있는 지표로 
활용될 수 있음을 의미한다. 뒤따르는 2개의 연구인 LUTE (a study 
of lebrikizumab in patients whose asthma is uncontrolled with in-
haled corticosteroids and a second controller medication)와 
VERSE (a study of lebrikizumab in patients with uncontrolled 
asthma who are on inhaled corticosteroids and a second controller 
medication)에서는 중간용량 이상의 흡입 스테로이드와 추가적인 
조절 치료를 하고 있음에도 불구하고 조절되지 않던 천식 환자를 
대상으로 lebrikizumab의 효과를 확인하였다. 이 연구들에서 Leb-
rikizumab 치료군(37.5 mg, 125 mg, 250 mg 치료군)은 위약군에 
비해 천식 악화 빈도가 감소하였다. 특히 페리오스틴이 높은 경우

(50 ng/mL 이상) 위약군에 비해 81% (37.5 mg 치료군), 77% (125 
mg 치료군), 22% (250 mg 치료군)의 급성 악화 빈도의 감소를 보였

다. Lebrikizumab 치료군은 위약군에 비해 FEV1의 호전도 보였는

데 페리오스틴이 높은 경우 더욱 두드러졌다(페리오스틴이 높은 
경우: 9.1%, 페리오스틴이 낮은 경우: 2.6%).54 그러나 2,000명이 넘
는 환자가 참여한 2번의 대규모 3상 연구였던 LAVOLTA I & 2 (effi-
cacy and safety of lebrikizumab in patients with uncontrolled 
asthma)에서 lebrikizumab은 급성 악화 빈도의 감소를 보여주지 
못했다. 또한 이전 연구와는 다르게 높은 페리오스틴을 가진 환자

에서 의미 있는 FEV1 차이가 나타나지 않았다.55

Tralokinumab

Tralokinumab은 IL-13에 대한 인간 IgG4 단클론항체이다. 
Tralokinumab은 전임상시험에서 기도의 과민반응성과 기도 호산

구 증가증을 억제했다.50 최근 중증 천식 환자 194명을 대상으로 한 
2상 시험에서 tralokinumab을 2주마다 투여한 치료군에서 FEV1의 
호전이 있었으나(7.3%, P= 0.003) 4주마다 투여한 치료군에서는 통
계적으로 의미 있는 결과를 보여주지 못했다. 또한 천식 급성 악화 
빈도에서 위약군과 의미 있는 차이는 없었다. 하지만 즉시형 베타2 
항진제의 사용은 감소시켰다(P= 0.020).56 흥미롭게도 객담에서 
IL-13이 올라있는 그룹에서 tralokinumab을 사용했을 때 FEV1의 
증가와 ACQ-6 점수의 호전이 더 컸다. 추가로 FEV1의 증가는 
tralokinumab 중단 이후에도 12주까지 남아 있었다. 전년도에 2–6
번의 급성 악화가 있었던 452명의 중증 천식환자를 대상으로 시행

한 2b상 연구에서는 2주 혹은 4주 간격으로 tralokinumab을 사용

하며 효과를 확인하였다. 이 연구에서 tralokinumab 치료군은 위
약군에 비해 의미 있는 급성 악화의 빈도 감소는 없었지만 2주에 한
번씩 tralokinumab을 사용한 치료군에서 FEV1의 호전을 보였다

(7.3%, P= 0.003). 추가적으로 사후 부집단 분석에서 기저 DPP4 수
치와 IL-13 경로 활성화의 표지자들이 높았던 경우에 ACQ-6, 
FEV1, AQLQ 점수의 호전이 더 두드러지는 것으로 나타났다.57 그
러나 최근 2,310명을 대상으로 시행한 3상 연구에서는 급성 악화 
빈도나 스테로이드 사용의 의미 있는 감소를 보여주지 못했다.58

Pitrakinra

Pitrakinra는 경쟁적으로 IL-4Rα 복합체를 억제하여 IL-4와 
IL-13의 신호 전달을 방해하는 사람 재조합 IL-4이다. 두 연구에서 
pitrakinra는 항원 노출 후 후기 반응으로 FEV1이 떨어지는 것을 
약화시켰으며 기도의 과민반응성을 호전시켰다.52,59 이후 2b상 연
구에서 pitrakinra는 말초혈액 호산구 증가증(350 cell/µL 이상)이 
있거나 FeNO의 증가를 보인 경우 혹은 IL-4R rs8832 SNP (Single 
nucleotide polymorphism)에서 GG 유전자형을 가진 경우 급성 악
화 빈도의 감소를 보였다.60 
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Dupilumab

Dupilumab (Dupixent; Sanofi, Gentilly, France, and Regeneron 
Pharmaceuticals, Eastview, NY, USA)은 IL-4Rα 아단위에 대한 인
간 단클론항체로 IL-4와 IL-13의 활동을 억제한다. 말초혈액 호산

구가 300 cell/µL 이상 증가해 있는 중등도 이상 천식 환자 104명을 
대상으로 시행한 dupilumab의 2a상 연구에서는 dupilumab 치료

군 52명에게 일주일에 한 번씩 dupilumab 300 mg을 12주 동안 피
하로 투여하였다. 이 연구에서 dupilumab 치료군은 위약군에 비해 
87% 급성 악화 빈도의 감소를 보였다(P<0.001).61 또한 위약군에 
비해 FEV1을 호전시켰으며 Th2 염증과 관련된 FeNO, eotaxin-3, 
thymus and activation-regulated chemokine (TARC), 혈청 IgE를 
감소시켰다. 최근에는 지속성 베타2 항진제 및 흡입 스테로이드에 
잘 조절되지 않는 중등도 이상 천식 환자 769명을 대상으로 dupil-
umab 2b상 연구가 있었다.62 이 연구에서는 dupilumab을 2주 혹은 
4주 간격으로 200 mg 및 300 mg 피하 투여 후 경과를 관찰하였다. 
24주의 치료 기간 동안 dupilumab을 2주 간격으로 사용한 치료군

에서 기저 말초혈액 호산구 수치와 관련 없이 FEV1이 호전되었다

(200 mg: 430 mL, P= 0.0008; 300 mg: 390 mL, P= 0.0063). 그리고 
dupilumab 치료군은 위약군에 비해 급성 악화 빈도가 낮았으며 이 
효과는 기저 말초혈액 호산구가 300 cell/µL 이상일 때 더 명확했

다. 또한 dupilumab 200 mg을 3주 간격으로 사용한 치료군을 제외

하고는 AQLQ 점수가 위약군에 비해 높았으며, 기저 말초혈액 호산

구가 300 cell/µL 이상일 때는 모든 치료군에서 위약군보다 AQLQ 
점수가 높았다. 또한 모든 dupilumab 치료군에서 용량에 비례하여 
FeNO의 감소를 보였는데 이 효과 역시 기저 말초혈액 호산구가 
300 cell/µL 이상일 때 더 뚜렷했다. 이외에도 dupilumab은 SOLO 
1 & 2 (phase 3 trials of dupilumab monotherapy),63 PROs (dupil-
umab therapy provides clinically meaningful improvement in pa-
tient-reported outcomes),64 LIBERTY AD CHRONOS (long-term 
management of moderate-to-severe atopic dermatitis with dupil-
umab and concomitant topical corticosteroids)65 같은 몇몇 대규모 
무작위 연구에서 효과와 안전성이 인정되어 중등도 이상 아토피성  
피부염을 가진 성인에서 추가치료로 사용하는 것이 허가되었다. 그 
뿐만 아니라 증상이 있는 비용종을 동반한 만성부비동염 환자에

서도 dupilumab은 추가치료로 효과가 있는 것으로 나타났다. 이 
연구에서 환자의 증상은 크게 호전되었으며 16주의 치료 후에 내시

경적 비용종 점수가 감소하였다.66

기타 생물학적 제제

High T2 내재형과 호산구성 염증을 목표로 하는 다른 생물학적

제제가 활발하게 개발되고 있다. 그 치료 목표로는 Th2나 호산구, 

호염기구에 흔하게 표현되는 CRTH2나 DP2 수용체가 있다. Fe-
vipiprant는 선택적 DP2 수용체 길항제로 중등도 이상의 천식 환
자를 대상으로 12주간 fevipiprant를 투여하였을때 위약군에 비해 
객담의 호산구가 감소했으며(3.5배, P= 0.0014) 기관지확장제 투여 
후 FEV1, AQLQ 점수가 호전되었다.67 그러나 다른 2상 연구에서는 
FEV1, ACQ의 호전을 보이지 않았다. 이 연구의 부집단 연구에서 
FEV1이 예측치의 70% 이하로 떨어진 경우에는 FEV1과 ACQ7 점
수의 호전을 보였다.68 
이외에 tumor necrosis factor-α도 천식 치료에 있어서 주목받았

었다. 그러나 TNF-α 억제제는 폐기능과 급성 악화 빈도 감소에 대
해 효과가 없는 것으로 나타나고 있다.69 그뿐만 아니라 생명을 위협

하는 감염이나 종양 발생에 대한 우려도 있다.70 TSLP는 상피에서 
유래한 사이토카인으로 수지상 세포나 비만세포를 활성화시켜 알
레르기반응을 유지시킬 뿐만 아니라 자체적으로도 알레르기반응

에 영향을 미친다. 천식 환자의 기도에서는 항상 상승된 TSLP가 발
견되고 질병의 중증도와 연관성을 보인다.71 31명의 경증 알레르기

성천식 환자를 대상으로 항 TSLP IgG2 단클론항체(AMG 157)를 
사용한 이중맹검 위약대조 연구에서, AMG 157은 항원에 의해 유
도된 후기 반응으로 FEV1이 떨어지는 것을 약화시켰으며, 혈액과 
객담에서 호산구 수를 의미 있게 감소시켰다. 또한 연구 기간 동안 
환자의 FeNO 수치를 감소시켰다.72 현재 추가적인 연구가 진행되고 
있는 중이다.

IL-9이 천식 병태생리에서 중요한 역할을 할 가능성이 있다는 점
이 유전자 연관 연구에서 밝혀진 뒤, 329명의 중등도 이상의 천식 
환자를 대상으로 IL-9에 대한 IgG1 단클론항체의 효과를 확인하

는 시험이 있었다. 그러나 안타깝게도 ACQ-6 점수나 급성 악화의 
빈도 감소, FEV1의 호전을 보이지 못했다.73 이 외에 새롭게 연구 중
인 생물학적 제제로 keliximab (항 CD4 항체), daclizumab (IL-
2Rα 항체), brondalumab (항 IL-17Rα 항체)이 있다.74-76 이 중에서 
keliximab과 brondalumab은 의미 있는 결과를 보이지 못하고 있
으며, daclizumab의 경우에는 FEV1과 천식 증상 조절의 호전을 보
였다.

결  론

오랜 시간 동안 천식 조절을 위한 많은 노력이 있었으며 현재는 
다양한 생물학적 치료법까지 나오고 있다. 최근에는 표현형과 내재

형에 따라 천식을 구분하는 것이 강조되고 있으며 이와 관련된 생
체표지자가 명확해지고 있다. 이에 따라 생체표지자의 분류를 위한 
연구가 활발히 진행되고 있다. 이런 접근법은 정밀한 치료(precision 
medicine)를 하기 위한 타겟 치료를 가능하게 하고 개인화 약물을 
발전시켜 환자의 질병을 조절하는 데 큰 기여를 하게 될 것이다.
천식 치료에서 생물학적 제제는 특히 중증 천식 환자에서 의미 
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있는 결과들을 보여주고 있다. 고용량 흡입 스테로이드와 지속성 
베타2 항진제의 사용에도 불구하고 나타나는 급성 악화는 해결되

지 않던 임상적 문제였다. 생물학적 제제의 큰 발전은 이런 중증 천
식 환자의 Th2 염증 반응을 조절하여 급성 악화 빈도를 감소시키

고 있다. 생체표지자의 발견과 이해가 점차 발전함에 따라 천식에 
있어 생물학적 제제의 사용은 늘어나고 효과는 증가할 것이다. 
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