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Systemic Review of Hyaluronate for the Treatment of Osteoarthritis
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Background: The multitude of the therapeutic usefulness of intra-articular injection of hyaluronate on oateoarthritis of
the knee is still in question. The objective of this systemic review was to elucidate both the therapeutic efficacy and the
safety of intra-articular administration of hyaluronic acid for degenerative osteoarthritis of the knee joints. 
Methods: I searched MEDLINE and Korea Medical Database (KMbase) from January 1990 to April 2007 using a com-
bination search terms for knee osteoarthritis and hyaluronic acid and a filter for randomized controlled trials. I extracted
data on pain at rest, and during or just after movement, on joint function, and on adverse events.
Results: Ten trials that reported usable quantitative information on any of the predefined end points were identified and
included in the systemic review. Intra-articular injection of hyaluronic acid can decrease symptoms of osteoarthritis of
the knee. The study revealed significant improvements in pain and functional outcomes with few adverse effects. How-
ever, there was significant between-study heterogeneity in the estimates of the efficacy of hyaluronic acid. Sub-group
analysis showed that lower methodological quality such as a single-blind or single-center design resulted in higher esti-
mates hyaluronic acid efficacy, and that patients older than sixty years of age and those with the most advanced radio-
graphic stage of osteoarthritis were less likely to benefit from intra-articular injection of hyaluronic acid. 
Conclusion: According to the currently available evidence, intra-articular hyaluronic acid has been proven clinically
effective for the patients bearing the knee osteoarthritis with NSAID-induced GI troubles or inapplicable to any sur-
gery, and may be associated with lower risk of adverse events.

□ Key words – hyaluronic acid, hyaluronate, osteoarthritis, 히알우론산 , 골관절염

퇴행성관절염 이라고도 불리는 골관절염(osteoarthritis, 이

하 OA)은 55세 이상 인구의 약 10%가 보유하며, 60세 이

상 환자의 25%에서 심한 동통과 관절운동장애를 동반한다.

특히 인구의 고령화 추세에 따라 유병률이 빠르게 상승하고

있는 대표적인 근골격계 질환이다.1-4)

주요한 OA 치료방법으로는 체중감량, 하지근육 강화운동,

물리치료와 같은 비약물요법과 함께, Acetaminophen 혹은

비스테로이드성 소염진통제류(non-steroidal anti-inflammatory

drugs, NSAIDs)의 복용 또는 외용과, 스테로이드 약물의 관

절강내 주사와 같은 약물요법, 그리고 관절치환술과 같은 수

술요법 등이 사용되고 있다.5-7) 하지만, 가장 흔히 적용되는

약물요법 중에서 NSAID는 위장관 장애 등이 빈발하며, 스

테로이드는 전신 부작용 및 반복주사에 따른 연골의 파괴

또는 감염의 위험이 상승하므로 장기간 사용이 곤란하다는

단점 외에, 무엇보다도 이 약물들이 OA의 통증만을 완화시

킬 뿐 적극적인 질병치료 수단으로서는 미흡한 점이 많다.
2,4,5,8)

미국류마티스학회(American College of Rheumatology)는

1995년 발표한 OA의 치료지침에, 약물요법으로서 Cyclo-

oxygenase-2 (이하 Cox-2) 억제제의 복용과 히알우론산

(Hyaluronic Acid 또는 Hyaluronate, 이하 HA)을 관절강 내

부로 주사하는 것을 신규로 추가하였다.2,6,9) Cox-2 억제제는

진통효과가 강화되고 위장관 부작용이 대폭 감소된 우수한

NSAID이기 때문이고, 관절강 내부로 HA를 직접 주사하는

방안은 원래 점탄성(Visco-elasticity)을 지닌 생체유래 활액성

분인 HA를 OA 환자의 활액낭 내부로 직접 보충한다는 치

료개념으로써(Visco-supplementation), 주입된 HA가 OA환자

의 소실된 연골조직에 의한 관절운동시 충격을 완화시켜주고

윤활작용을 도와 관절의 통증경감과 기능의 정상화는 물론,

빈용 약물들의 불가피한 부작용까지 피할 수 있다는 장점을

가진다.2,3,5-7)
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HA는 1930년대 실체와 물성이 처음 규명됐으나, 50여년이

경과하여 일본에서 1987년, 한국은 1991년, 유럽에서는

1995년, 그리고 미국에서는 1997년부터 OA 치료용 제품의

시판이 허가되었다.2) 이미 HA가 국내외에서 OA치료의 일

환으로 활용된 지 15년여가 경과했기에, 저자는 그간 국내외

에서 발표된 임상연구 문헌을 수집, 분석하여 HA가 지닌

OA 치료효과와 안전성에 관한 최신 지견을 얻고, 그 임상적

의미를 고찰하고자 한다.

연구방법 

본 연구를 위한 자료의 취득은, 선진국에서 HA 사용이 허

가된 시점을 고려하여 1985년부터 2007년까지 국내외 의약

정보 데이터베이스에 등재된 문헌을 5개 키워드를 이용하여

검색, 국내외 문헌을 각각 5건씩을 선정하여 분석에 이용하

였으며, 그 선정과정은 다음과 같다.

국외문헌은 PubMed search (MEDLINE)를 통해 1985년 1

월부터 2007년 4월까지 기간에 등재된 인체대상의 Clinical
Trial, Editorial, Letter, Meta-analysis, Practice Guideline,

Randomized Controlled Review 범주의 영문작성 자료중

MeSH (Medical Subject Headings)인 osteoarthritis, hyaluronate,

hyaluronic acid를 중심어휘로 선정하여 ‘osteoarthritis AND

hyaluronate OR hyaluronte’ 라는 조합으로 검색하여 총 50

건의 문헌을 추출하였다. 이중에서 1990년 이전에 등재된 임

상시험연구 및 동기간에 수행된 임상시험연구를 활용한 메타

분석의 경우, 무릎관절이 아닌 부위에 HA를 사용한 경우,

NSAID나 스테로이드 약물과의 효과비교 연구의 경우, 치료

가 아닌 예방효과에 치중한 연구의 경우, 시험대상 20명 미

만의 소규모 연구의 경우를 제외하고 총 5건의 임상연구 자

료를 선별하여 분석에 사용하였다.

국내문헌은, 한국의학논문데이터베이스(KMbase)에서 osteo-

arthritis, hyaluronic acid, hyaluronate, 골관절염, 히알우론산

이 표제어로 각각 사용된 경우를 검색하여 61건의 문헌을

추출하였다. 그리고, 국외자료 선별기간과 동일하게 1990년

이후 발표된 자료에 국한하여, 인체 무릎관절에서의 HA의

치료 및 위해성 평가연구 만으로 한정하고, 20명 미만의 환

자대상 소규모 연구, 타 약제와의 비교연구, 무릎관절 이외

에 사용한 경우를 제외시키고 얻은 총 5건의 자료만을 분석

에 사용하였다(Figure 1).

연구결과 및 고찰

수집된 자료와 시험설계의 특성

수집된 자료는 1992년부터 2004년까지 국내외에서 수행된

임상효능시험연구 10건이었고, 최근 5년내 발표된 연구결과

는 국내 2건을 포함하여 5건(50%) 이었다(Table 1). 9건의

자료는 제품의 시판을 허가한 나라에서 진행된 시판후 임상

연구였으며, 허가전 단계의 임상시험(1-3상) 자료는 포함되지

않았다. 국내에서는 아직 다수의 환자를 대상으로 HA의 OA

치료효과를 검증한 체계화된 임상연구나 메타분석연구가 보

고된 바 없었다.

연구설계에는 동질성이 없었는데, 3건은 다기관 임상시험

Fig. 1. Steps and criteria for the search strategy and the number of trials evaluated at the systemic review
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이었고,10-12) 6건은 대조군(placebo)과 비교한 시험이었으며,
3,10-14) 4건은 이중맹검,10-12,14) 1건이 단일맹검이었고, 국내

연구는 1건을 제외하고는4) 단순히 효능을 입증하는 시험이었

다. 따라서 국내에서 수행된 연구는 환자 모집과 무작위 배

정과정이 상세하지 못했고, 탈락한 이유 및 시험의 제반 요

건의 설명은 간략히 기술되었다(Table 2).

피험자 규모는 기관의 수와는 연계성이 없었고, 최대 246

명까지 모집한 경우도 있었으나 모집 인원중 실제효능분석에

쓰인 임상사례의 탈락 정도가 0.4에서 40%로 다양하였고,

치료효과 분석에 사용된 실제 사례는 최소 20에서 최대 120

예였다. 총 10건의 연구자료에 포함된 피험자 집단은, 질병

보유기간이 50개월 이상인 60세 이상(1건 예외) 연령의(여성

비율 56% 이상, 최대 92%) 외래환자(1건은 입원환자 대상)

로 요약되며, 대조군이 사용된 연구의 경우는, 치료군과 비

교하여 환자의 숫자와 성별, 연령분포 등이 동질성을 가지도

록 설정되었다(Table 1).

약제의 처치내역은, 총 주입량이 2 ml (2건)와 2.5 ml (8건)

였으며 이중 HA함유량은 25 mg (7건), 30 mg, 20 mg, 3 mg

(각 1건)으로 상이했으나, 모두 주 1회씩, 5회(7건)에서 3회(3

건) 반복 투여하였고, vehicle로는 생리식염수를 사용하였다

(Table 2). 3회만 투여한 연구는 모두 2001년 이후에 시행되

었으므로, 이는 연구수행 당시에 제기되어 현재 국내외에서

많이 채택하고 있는, 매주 1회씩 총 3회 처치요법의 투여횟수

-치료효과와의 관계를 찾으려는 시도라고 유추할 수 있다.3)

주사부위는 무릎관절강 내부였는데(intra-articular), 1건을

제외하고는3) 공히 정확한 해부학적 위치가 명시되지 않았고,

주입시의 통증 경감을 위해 HA 주입부 근방에 lidocaine을

경피 투여한 경우도 있었다.5,11) 

시험연구의 기간은 최소 6주에서 최장 52주까지 진행하여

HA의 장기간 효과를 추적 관찰하였는데, 시험기간이 길수록

중증도 이상 OA환자에서 치료효과 관찰이 용이했다. 임상의

사들의 보고에 따르면, HA의 Visco-supplementation 요법은

약 6개월 정도 효과가 지속된다고 알려져 있으며,2,4) 본 연

구에 쓰인 자료 중 7건도 약 26개월 전후의 시험기간이 소

요되었다(Table 2). 2건을 제외5,11) 하고 시험기간 중 피험자

들이 시험개시 이전부터 사용 중이던 진통제의 투여는 모두

허용됐는데, HA주입으로 인한 OA 증세의 호전을 경험한 피

험자에서 시험도중 병용하던 약물을 중단한 경우가 다수 발

생하였고, 시험개시 후에 추가로 병용약물요법이 필요한 경

우는 없었다.

HA주입치료의 효과검색은 주로 통증의 개선과 관절기능이

호전된 정도를 피험자에게 판단하는 방법이 사용되었는데,

이런 효과개선 정도를 표현하는 데에는 모두 피험자의 주관

성이 많이 관여되는 것이라 객관화가 필요한 사항이므로

VAS (Visual Analogue Scale, 통증시각상사척도)와 WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis

Index)등 계층화된 정량지표를 사용하여 개선 및 호전된 정

도를 수치화하여 분석하였다(Table 2).

치료효과와 부작용

HA는 분자량과 비례적으로 점탄성이 상승하며 관절활액으

로서 효율도 상승하므로 OA 치료효과와의 연관성이 크다고

보고되었다.2,3) 10건의 연구에 사용된 HA는 9종 이었으며,

이중 5건 연구에서만 분자량이 언급되었는데, 모두 60만-700

만 범위로서 평균 100만 달톤(dalton) 수준이었다(Table 1).

1건의 연구결과를 제외하면,13) 모든 연구에서 HA는 OA로

인한 통증과 관절기능이 개선되는 효과를 보였다. 경증-중증

도 OA 환자에서의 치료효과가 중증환자의 경우보다 우수하

였고, 더 신속히 발현하였다.6,7,11,12) 전반적으로 증세가 호전

되는 시점은 처음 처치후 약 12주는 경과해야 유의성 있는

결과가 얻어졌으며,5,6,10,11,13,14) 일부는 측정한 시험기간이 6

주 정도로 짧았거나,3,7,8) 30주 이상 장기간이 경과된 후였다.
15) 그리고, 대조군과 비교한 시험 6건중 5건에서는3,10-12,14)

치료군이 대조군보다 효과가 우수했고, 나머지 1건에서는 통

계적 유의성이 확인되지 않았다.13)

HA의 관절강내 주사는 많은 부작용이 보고되어 있으나,

이번 10건의 연구자료에는 심각한 부작용 사례가 보고되지

않았다. 주된 부작용 사례는 주사부위의 동통이었는데,3,5,7,8,

13) 발생빈도는 최대 15%였고, 특별한 치료없이 48시간내 자

연 소실되는 경우가 대부분이었으며, 그 외 5%의 빈도로 종

창이 발생하였다고 보고되었다(Table 3).

결 론

지난 15년간 HA는 전세계적으로 OA의 새로운 치료법의

하나로 사용되어 왔으며,1,9) 모든 환자에서 만족할 수준의 효

과가 있는 것은 아니지만, 이번 조사연구에 따르면 HA가

OA에 수반되는 통증을 포함한 관절기능 저하, 생활능력 저

하 등 질병에 의한 직, 간접 증상들의 발생빈도를 경감시키

거나 정도를 호전시키는데 유효하였고, 심지어 NSAID보다

더 우수하다는 평가도 있었다.6) 더욱이 심각한 부작용이 발

생하지 않았으므로, 비약물적인 혹은 약물요법에 반응하지

않거나 진통소염제 사용이 제한된 경우, 슬관절치환 같은 수

술치료가 불가능한 OA 환자들에게 치료적 대안으로 선택될

수 있다.2,5,6,16) 

비록 본 연구에 인용된 자료 모두가 대규모 피험자를 대

상으로 이중맹검, 다기관 임상시험이 아닌 한계를 가지나

(Table 3), 1992년부터 HA가 가진 OA 치료효과에 대한 국

내외에서 시행, 보고된 임상연구의 결과로서 고령화 사회에

진입한 국내 상황에 시사하는 바가 있다고 사료되며, 향후

국내에서도 HA에 의한 OA치료와 기존 치료요법들과의 효

능비교 및 비용-효과 검증시험 연구가 계속되어 HA가 OA

의 약물치료적 대안으로 적극 활용되기를 기대한다.
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