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서론

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis)은 섬유화

의 특성을 가지는 흉부 컴퓨터단층촬영 소견 또는 다양한 경

과의 섬유화를 보이는 조직병리 소견을 특징으로 하는 질환

이다[1,2]. 또한 특발성폐섬유증은 계속 진행하여 궁극적으

로 사망에 이르게 하는 치명적인 질환이다[1,3]. 특발성폐섬

유증은 예후가 불량해서 항섬유화 약제치료를 받지 않은 환

자의 생존 중앙값은 진단 후 3-4년에 불과하다(Figure 1) 

[4,5]. 질병이 진행됨에 따라 폐기능이 저하되고 호흡곤란과 

신체능력이 약화되며, 삶의 질 또한 저하된다[6-8]. 특발성

폐섬유증 환자는 언제든 양측성 폐침윤과 산소포화도 감소

를 특징으로 하는 급성악화가 발생할 수 있으며, 이 경우 사

망률이 높다[9]. 특발성폐섬유증 환자의 대부분은 급성악화

로 인한 호흡부전으로 사망한다[10]. 특발성폐섬유증 환자에
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Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive, and fibrosing interstitial lung disease, which is associated 
with a short survival rate. The decline in forced vital capacity in patients with IPF appears to be almost the same rate 
regardless of baseline lung function status. This suggests that early treatment would be necessary to prevent further 
deterioration even lung function is maintained within normal limits. Both pirfenidone and nintedanib significantly 
slow the decline in lung function, reduce the risk of acute exacerbation, and improve survival rate. However, many 
individuals with IPF remain untreated. Most IPF patients can tolerate antifibrotic drug therapy, and the dose adjustment 
has been shown to effectively reduce side effects without modifying efficacy. Although the recent introduction of 
pirfenidone and nintedanib has led to the slowing of lung function decline, there is no evidence of fibrosis reversal. 
In the near future, several new drugs are expected to be prescribed to patients with IPF. We are anticipating that 
some drugs may reverse fibrosis. Fibrosis inhibiting drugs have different pharmacological actions and there are various 
mechanisms causing fibrosis in the lesion. Therefore, it is imperative to launch efforts to optimize antifibrotic effects 
through a combination therapy of several drugs. These efforts will hold out hope for patients with IPF.
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서 현재 사용되고 있는 피르페니돈(pirfenidone)과 닌테다닙

(nintedanib)의 치료효과를 살펴보고, 질병 발생 초기에 적

극적인 치료의 중요성에 대해서 알아보고자 한다.

임상연구를 통해 특발성폐섬유증에서 염증이 섬유화의 근

원이 아니라는 것을 확인할 수 있다[11,12]. 특발성폐섬유증

은 폐포상피세포와 섬유아세포 또는 근섬유아세포가 병인

의 주요 구성요소로 평가되고 있으며, 새로운 약제들도 이

들 세포들을 표적으로 연구되고 있다. 또한 새롭게 소개하

는 약제들은 하나의 경로보다는 섬유화를 일으키는 다양한 

경로를 억제하거나, 섬유화의 신호전달 체계에서 좀 더 위

쪽의 경로를 억제하는 쪽으로 개발이 진행되고 있다. 많은 

약들이 개발 중이지만, 이중 희망적인 임상시험 결과가 있

는 pentraxin-2, connective tissue growth factor (CTGF) 

억제제, autotaxin 억제제, PI3 kinase/mTOR 억제제, 

galectin-3 억제제 등에 대해서 살펴보고자 한다.

특발성폐섬유증 치료의 현재

1. 특발성폐섬유증의 임상경과

정상인도 나이가 들수록 폐기능은 감소하듯이, 특발성폐

섬유증의 질병 진행률은 개인마다 다르지만 궁극적으로 모

든 특발성폐섬유증 환자에서 폐기능이 저하된다. 기저 폐활

량이 정상이거나 혹은 감소되어 있는 경우 모두에서 폐활량

의 감소 속도는 비교적 일정하며, 매년 4.6-4.9% 폐활량이 

감소한다(Figure 2) [13]. 임상시험 자료에 근거하면 특발

성폐섬유증 환자에서 비치료군의 폐활량 감소는 매년 150-

200 mL 정도다[14]. 무작위배정 임상연구에서 특발성폐섬

유증 비치료군의 급성악화는 1년에 7-10% 정도 발생한다

[15]. 폐활량 감소에 대한 이론적인 그림은 Figure 2와 같

다[13]. 폐활량이 예측치의 90%가 넘는 환자에서도 매년 약 

3% 정도의 급성악화가 발생한다[16]. 특발성폐섬유증에서 1

년 반 정도 추적을 하는 동안 21%의 환자가 사망하며, 사망

자의 반이 급성악화와 연관되어 있다[10]. 

2. 특발성폐섬유증의 치료효과

한국을 포함하여 세계 각국에서 특발성폐섬유증의 치료로 

피르페니돈과 닌테다닙 두 가지 약제가 허가되어 사용 중이

다. 닌테다닙의 경우 세포실험에서 티로신키나제를 통해 매

개되는 신호전달을 억제함으로써 섬유아세포 및 섬유세포

의 동원과 증식 그리고 분화를 억제하고 세포외바탕질의 침

착과 같은 섬유증의 근본적인 과정을 억제한다[17]. 동물실

험에 따르면 닌테다닙은 특발성폐섬유증의 변형된 미세혈관 

구조를 정상화할 수 있다[18]. 피르페니돈의 작용기전은 정

확히 알지 못하지만 기초연구에 따르면 섬유아세포와 섬유

세포에 작용하여 섬유화 발생을 억제한다[19]. 

Figure 1.  Kaplan-Meier curves of the probability of survival. Five hundred fifty-
four patients with usual interstitial pneumonia pattern. Adapted from Lee JW et 
al. Respir Med 2015;109:510-516, according to the Creative Commons license 
[5].
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Figure 2.  Forced vital capacity (FVC) decline in idiopathic pulmonary fibrosis in 
relation to baseline value. Adapted from Jo HE et al. BMC Pulm Med 2018;18: 
19, according to the Creative Commons license [13].
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임상시험에서 피르페니돈과 닌테다닙은 특발성폐섬유증 

환자에서 폐활량 감소를 억제한다[20,21]. 폐활량이 추정 예

측치의 50% 이상인 환자에서는 나이, 성별, 인종, 그리고 제

산제 사용 등과 무관하게 두 약제 모두 일관된 효과가 있었

다[16,22,23]. 

경증 또는 중등도 폐활량 감소가 있는 특발성폐섬유증 환

자에서 피르페니돈과 닌테다닙으로 1년간 치료를 한 경우, 

치료군은 대조군에 비해 폐활량 감소가 50% 정도 줄어들었

다[15,21]. 연구에 따르면 닌테다닙으로 장기 치료를 할 경

우, 폐기능 감소의 효과는 4년 이상 지속되었다[24]. 폐확산

능 예측치가 35% 이하인 중증의 가스교환장애를 가진 특발

성폐섬유증 환자에서도 폐활량 감소를 줄이는 효과는 경증

의 환자와 유사하였다[25].

임상시험이 사망률이나 급성악화를 보기위한 목적은 아니

었지만, 여러 임상시험을 종합하고 추가 연구로 유추할 때, 

피르페니돈과 닌테다닙 치료가 급성악화를 줄이고 급격한 

폐기능 감소를 줄였다[26,27]. 또 특발성폐섬유증의 진행

을 늦추어서 기대여명 또한 증가하는 것으로 보고되고 있

다[28,29].

피르페니돈과 닌테다닙의 임상시험에서 호흡곤란이나 기

침 또는 삶의 질을 호전시키지는 못했다. 이러한 현상은 임

상시험이 1년 동안만 진행되어 효과를 알 수 있을 만한 기간 

동안 진행을 하지 못한 것인지, 아니면 증상이 경한 환자들

을 대상으로 해서 효과를 볼 수 없었던 것인지는 분명치 않

다. 특발성폐섬유증 환자에서 폐활량이 감소되면 운동능력

은 감소되는 것이므로[30], 항섬유화 치료로 폐활량 감소를 

줄인다면, 궁극적으로는 호흡곤란의 악화를 줄이고 삶의 질

도 호전될 것으로 생각한다.

특발성폐섬유증 환자에서는 기저 폐기능에 따라서 폐활량

의 감소와 삶의 질이 반비례하지는 않을 것으로 보인다. 예

를 들면 중증의 환자에서 생리적인 기능이 떨어진 상황에서 

추가적인 폐활량이 감소할 경우 폐활량이 정상범위인 환자

에 비해 삶의 질이 더 많이 감소할 것이고, 경증의 환자에서

는 같은 폐활량의 감소가 삶의 질에 크게 영향을 미치지 않

을 수도 있을 것임을 예측할 수 있다.

3. 특발성폐섬유증에서 초기 치료의 중요성

특발성폐섬유증은 때때로 초기에 발견을 하지 못하고 만

성폐쇄성폐질환 또는 심장질환 등의 다른 동반 질환으로 인

해 병원에서 우연히 발견되는 경우가 흔하다[31]. 이는 본인

이 인지하지 못하는 상황에서는 발견이 늦어지고 또 치료가 

늦어져 폐기능이 상당기간 계속 많이 감소할 수 있음을 의미

할 수 있다. 현재 폐기능검사에서 사용하는 예측치는 통계적 

방법에 의해 나온 것이고, 환자 개개인의 지표로 보기는 어

렵다. 예를 들면, 과거의 폐활량 검사가 없다면 특발성폐섬

유증을 첫 진단받은 환자의 폐활량 예측치가 100%라 하더라

도 이전에 120%였던 사람이 감소한 것인지 100%가 계속 유

지되는 것인지는 알 수 없기 때문이다. 또한 폐기종과 동반

된 특발성폐섬유증의 경우 특발성폐섬유증 단독에 비해 폐

활량이 높게 유지된다[32]. 

국내에서는 피르페니돈만 보험급여로 처방이 가능해서, 

약물치료를 하고 있는 거의 대부분의 특발성폐섬유증 환자

는 피르페니돈을 사용하고 있다. 국내에서 항섬유화제 복용 

적응증이 되지만 의사가 처방을 하지 않는 빈도는 외국과 유

사하게 상당히 높을 것으로 추정된다. 항섬유화 약제(피르페

니돈)를 처방하지 않는 이유로 생각할 수 있는 것은 의료진

이 판단할 때 특발성폐섬유증이 경미하거나 안정적이라는 

이유로 치료가 필요치 않다는 인식이 있는 경우와, 특발성폐

섬유증 진단에 대한 확신이 부족한 경우를 들 수 있다. 또한 

보험급여 삭감문제 그리고 약제부작용 등에 대한 염려 또한 

처방을 주저하게 만드는 요소로 볼 수 있다. 국제적인 설문

조사에서 호흡기전문의는 25% 정도는 질병의 진행보다 약

물의 부작용을 더 우려하고 있으나, 환자의 경우에는 약물의 

부작용보다는 질병의 진행을 예방할 수 있는지에 대한 관심

이 더 많았다[33]. 이러한 설문결과를 볼 때 폐섬유화 환자에

게 질병의 진행과 관련한 정보를 좀 더 자세히 제공할 필요

가 있다. 비록 외국의 설문조사이긴 하지만, 특발성폐섬유증 

환자가 처음 진단을 받았을 때 호흡기전문의로부터 병이 진

행된다는 얘기를 들은 비율은 57%밖에 되지 않았고, 의사에 

비해 환자들은 항섬유화 약제에 대한 믿음도 크지 않았다. 

한국도 외국과 실정이 비슷할 것으로 생각된다. 따라서 환자

에게 질병의 경과에 대한 설명과 항섬유화 치료의 효과와 부
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작용에 대해서 설명해서, 환자들이 악제에 대해 신뢰감을 가

지도록 할 필요가 있다.

4. 항섬유화 약제부작용 관리

피르페니돈은 메스꺼움과 식욕감소가 흔하나 식후에 복용

하면 이러한 증상을 감소시킬 수 있다. 피르페니돈의 경우 

발진 또는 광과민반응 등이 발생할 수 있으므로 햇빛에 대

한 노출을 줄이고 노출 부위에 자외선 차단제 사용을 고려

할 수 있다. 닌테다닙의 경우 설사가 가장 흔히 발생하는데 

60%까지 발생할 수 있으나 약제 사용 중단으로 이어진 경우

는 4.4% 정도이다. 

항섬유화 치료를 지속할 수 있게 하기 위해서는 약물 복용 

후 발생하거나 발생할 부작용에 대한 관리가 중요하다. 설사

가 발생하면 일시적인 치료 중단, 용량 감량, 수분 공급, 지

사제 등을 통해 증상을 완화시키는 것이 필요하다. 닌테다닙

의 경우 용량을 감량해도 폐기능 감소를 저하시키는 효과는 

용량을 감량하지 않은 군과 비교해서 큰 차이가 없는 점을 

고려할 필요가 있다. 대부분의 환자는 부작용 없이 약물치

료를 잘 받는다. 부작용으로 인한 치료 중단은 시간이 지나

면서 차츰 감소한다. 특히 약물의 효과에 대한 충분한 교육

이 이루어진다면, 환자가 부작용을 대처하는 자세가 달라질 

수 있으므로 약물치료 초기에 효과와 부작용에 대한 정보를 

충분히 제공하는 것이 지속적인 치료에 도움이 될 수 있다.

특발성폐섬유증 치료의 미래

1. Pentraxin-2

Pentraxin-2는 손상된 부위에만 결합하여 손상된 조직을 

제거하는 기능이 있다. Pentraxin-2 유전자의 기능을 하지 

못하는 돌연변이를 가진 생쥐에서 섬유화가 촉진되었다[34]. 

특발성폐섬유증 환자 117명을 대상으로 pentraxin-2로 4주

Table 1.  Current representative studies on emerging antifibrotic drugs in IPF

Clinical trial 
identifier Study description Treatment No. of 

patients Primary outcome Efficacy Duration 
(phase)

NCT02550873 [35] Randomized,  
   ��double-blind, 

placebo-
controlled trial

Recombinant  
   �human 

pentraxin-2 (10 
mg/kg), taken 
intravenously 
every 4 weeks or 
placebo

116 The least-squares  
   �mean change in 

decline of FVC 
percentage of 
predicted values 
from baseline to 
week 28

Significantly reduced FVC  
   �decline in in patients treated 

with recombinant human 
pentraxin-2 compared to the 
placebo group (difference, 
+2.3 [90% CI, 1.1 to 3.5];  
P=0.001)

28 weeks  
   (phase II)

NCT01890265 [38] Randomized,  
   �double-blind, 

placebo-
controlled trial

Intravenous  
   �infusion of 

pamrevlumab 
(30 mg/kg) or 
placebo, taken 
every 3 weeks 
over 48 weeks 
(16 infusions)

103 Change from baseline  
   �in percentage of 

predicted FVC at 
week 48

Significantly reduced FVC  
   �decline in in patients treated 

with pamrevlumab compared 
to the placebo group (mean 
change from baseline -0.9% 
with pamrevlumab, compared 
to -7.2% with placebo, 
P=0.013)

48 weeks  
   (phase II)

NCT01725139 [43] Randomized,  
   �placebo-

controlled, 
double-blind 
study

Omipalisib or  
   placebo

17 Safety, tolerability,  
   �pharmacokinetics, 

and pharmaco-
dynamics

The area of fibrosis that is  
   �apparent as honeycombing on 

the HRCT and that shows high 
FDG uptake at baseline which 
is reduced at mid-study in 
patients with treated with 
omipalisib

8–32 days  
   (phase 1)

NCT02257177 [45] Randomized,  
   �double-blind, 

placebo-
controlled study

Inhaled TD139 or  
   placebo

60 Safety, tolerability,  
   �pharmacokinetics, 

and pharmaco-
dynamics

Inhaled TD139 was shown to  
   �suppress Gal-3 expression on 

BAL macrophages and 
decrease plasma biomarkers 
associated with IPF 
progression

14 days  
   (phase I/IIa)

IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; FVC, forced vital capacity; CI, confidence interval; HRCT, high resolution computed tomography; FDG, Fluorodeoxyglucose; BAL, bronchoal-
veolar lavage.
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 마다 총 28주 동안 치료를 한 결과, 폐활량 변화는 치료군에

서 -2.5%, 위약군에서 -4.8 %였다. 투여군은 pentraxin-2 

주사의 심각한 부작용 없이 투약을 잘 받았다[35]. 이 연

구에서 눈여겨볼 부분은 닌테다닙이나 피르페니돈을 병

용하지 않은 환자가 pentraxin-2로 치료받은 경우 6분  

보행검사에서 보행거리가 치료 전보다 증가했다는 것이다

(Table 1) [35]. 현재까지의 항섬유화 약물은 섬유화를 늦출 

뿐이지 다시 섬유화를 되돌리는 데는 효과가 없는 것으로 보

고되고 있으나, pentraxin-2의 경우 섬유증을 개선시킬 것

이라는 기대감이 있다. 이러한 부분에 대해서는 추가 연구가 

필요할 것으로 보인다.

2. CTGF inhibitor

CTGF는 조직의 재형성과 관련해서 중요한 역할을 한다

[36]. 사이토카인(cytokine) 등에 의해 CTGF 발현이 촉진되

는데, CTGF는 상피세포를 중간엽세포로의 변화 또는 섬유

아세포로의 증식과 분화에 관여한다[37]. 궁극적으로는 세포

외바탕질을 축적시켜서 섬유화를 일으킨다. Parmevlumab

은 CTGF의 활동을 억제하여 폐섬유화를 감소시키는 효과가 

있다. 최근 연구에서는 폐활량이 예측치의 55% 이상인 특

발성폐섬유증 환자를 대상으로 pamrevlumab을 매 3주마

다 48주간 정맥투여 한 결과 대조군에 비해서 폐활량 감소가 

60% 정도 줄었다(Table 1) [38].  

3. Autotaxin inhibitor

지질 매개체인 lysophosphatidic acid (LPA)가 섬유화에 

중요한 역할을 한다는 것이 알려졌다. 이때 LPA는 LPA1 수

용체를 통해 신호가 전달된다. 동물모델에서 LPA 억제제인 

autotaxin inhibitor를 사용할 경우 폐섬유화 발생이 억제되

었다. 특발성폐섬유증 환자에서는 autotaxin의 발현이 증가

된다. 2상 임상시험 결과에 따르면 autotaxin inhibitor를 사

용할 경우 폐활량이 기저치에 비해 감소하지 않거나 오히려 

증가되었다[39]. 특발성폐섬유증 환자에 개발된 신약 중에

서 실제 임상에서 사용 가능한 약에 가장 근접한 것으로 평

가되고 있었고, 2021년 12월까지 3상 임상시험이 종료될 예

정되었다[40]. 그러나, GLPG1690, autotaxin inhibitor의 

효과가 입증되지 않은 것으로 보이며, 아쉽게도 임상시험이 

2021년 2월에 중단되었다[41]. 

4. PI3 kinase/mTOR inhibitor

섬유화의 신호전달 체계에서 중요한 역할을 하는 TGF-β1

에 rapamycin-insensitive mTORC1/4E-BP1이 관여함이 

보고되었다 [42]. 이 연구에서 mTOR을 억제할 경우 특발성

폐섬유증 환자에서 아교질 합성을 중단시키는 것으로 보고

되었다. Omipalisib은 이러한 과정을 억제하는 약으로, 1상 

연구이긴 하지만 특발성폐섬유증 환자의 섬유화 병변에서 

활동성 병변을 줄이는 것으로 나타났다(Table 1) [43].  

5. Galectin-3 inhibitor

Galactin-3는 만성적으로 염증이 있는 조직에서 섬유아

세포와 대식세포의 활동을 조절하고, 섬유화와 흉터를 일으

키는 근섬유모세포를 활성화시킨다(Table 1) [44]. 특발성폐

섬유증의 급성악화와도 관련이 있다[44]. Galactin-3를 억

제하는 TD-139란 약을 흡입하는 1상/2상a 연구가 진행된 

바 있고[45], 효과를 확인하기 위한 2상b 연구가 진행중이다

(NCT03832946). 

결론

특발성폐섬유증은 만성, 진행성, 섬유성 폐질환이며 진단 

후 생존은 치료를 하지 않을 경우 평균 3-4년 정도로 짧다. 

특발성폐섬유증 환자의 폐활량은 기저 폐기능 손실 정도와 

관계없이 거의 일정한 속도로 감소하는 것으로 보인다. 이는 

폐 기능이 정상 범위 내에서 유지되더라도 더 이상의 악화를 

예방하기 위해 조기 치료가 필요함을 시사한다. 피르페니돈

과 닌테다닙 이 두 약물은 폐활량 감소를 줄이고 급성악화 

위험을 감소시키고 생존율을 증가시킨다. 그러나 특발성폐

섬유증 환자 중 상당 수는 치료를 받지 않는 것으로 보인다. 

대부분의 특발성폐섬유증 환자는 항섬유화 약물치료를 부작

용 없이 잘 견딜 수 있다. 항섬유화 약제 복용 후 부작용이 

발생하면 용량을 줄이기도 하는데, 감량해도 폐활량 감소 억
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제효과는 차이가 거의 없다는 점을 고려할 때 적극적인 약물

치료가 필요해 보인다. 

피르페니돈과 닌테다닙을 치료제로 사용하면 특발성폐섬

유증 환자의 폐활량 감소를 억제시키지만, 폐활량을 호전시

키지는 못한다. 따라서 기존의 약제의 효과를 뛰어넘는 새로

운 치료법이 요구되고 있다. 현재 다양한 약제들의 임상시험

이 진행되고 있다. 이에 최근 개발되어 임상시험이 진행되

고 있는 매력적인 신약과 현재까지 임상시험에서 보여준 신

약들의 효과에 대해 소개하였다. 비록 효과적일 것이라고 예

상되었던 autotaxin 억제제가 임상시험에서 효과를 입증하

지 못한 것을 보이지만, 다른 희망적인 약제들의 임상시험이 

속속 진행되면서 수년 안에 특발성폐섬유증에 사용할 수 있

는 약이 추가로 승인될 가능성이 있다. 섬유화 억제 약들은 

서로 약리작용이 다르고, 특발성 폐섬유화의 병태생리를 볼 

때 병변에 다양한 섬유화 기전이 있는 점을 고려한다면, 향

후 여러 약제들의 병합요법을 통해서 항섬유화 효과를 최적

화하는 노력이 필요하겠다. 항섬유화 치료의 진보는 특발성

폐섬유증 환자에게는 큰 희망이 될 것이다.
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Peer Reviewers’ Commentary

특발성폐섬유증은 특발성사이질폐렴 중에서 가장 흔하며 가장 

활발히 연구가 진행되고 있는 병이다. 특발성폐섬유증은 늦게 

진단되거나 제대로 된 치료를 하지 않을 경우, 예후가 나쁘므

로 조기 진단 및 적극적인 치료가 절실히 요구되는 질환이다. 

이 논문은 특발성폐섬유증의 치료법과 부작용 관리에 관해 자

세히 설명하고 있다. 국내에서 치료제로 사용 중인 피르페니돈

(pirfenidone) 및 닌테다닙(nintedanib)과 함께, 특발성폐섬유증

의 치료에 새로운 희망적인 결과를 제시하고 있는 신약들에 대

하여 자세히 소개하고 있다. 또한 초기 치료가 제대로 이뤄지지 

않는 외국의 현실에 대한 자료를 적절하게 제시하고 있어, 국내 

의료인들의 특발성폐섬유증 치료 인식 개선 및 항섬유화제에 

대한 신뢰감 향상에 도움을 줄 것으로 판단된다.
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