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ABSTRACT

Objectives : The purpose of this study was to evaluate the efficacy of HT008 on pain relief and functional 

improvement in participants with mild knee osteoarthritis (OA) in comparison with that of glucosamine sulfate.

Methods : This randomized double-blind trial was conducted at Kyung Hee University Medical Center in Seoul 

where participants with knee pain for more than 6 months and degenerative osteoarthritis were enrolled. The 

100 participants were received either HT008 or glucosamine sulfate 750 mg twice daily for 8 weeks and 

evaluated at baseline, 4 and 8 weeks after the treatment. We primarily evaluated the differences between two 

groups with respect to changes in the visual analogue score (VAS) for pain, Western Ontario and McMaster 

Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) pain score from baseline to week 8. Secondarily the difference 

between and within two groups with respect to changes in WOMAC stiffness and physical function score, and 

Lequesne Functional Severity Index (LFI) were also evaluated.

Results : At week 8, treatment with HT008 resulted in a significant reduction of the VAS for pain and WOMAC 

pain scores compared to the glucosamine sulfate (both p=0.003). Patients receiving HT008 experienced statistically 

significantly greater improvements in WOMAC physical function scores and LFI (p = 0.014 and p=0.016, 

respectively) than glucosamine sulfate-treated group. The within-group change in WOMAC physical function and 

stiffness, and LFI during the 8-week intervention revealed significant improvements in HT008-treated group.

Conclusions : HT008 treatment allows significant pain reduction and functional improvement compared with 

glucosamine sulfate. These data confirm HT008 as an effective and safe symptomatic drug for knee OA.
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퇴행성 관절염은 골관절염(Osteoarthritis; OA)이라고도 

하며 전세계 65세 이상의 인구에서 약 50% 이상이 앓고 있

을 정도로 가장 흔한 질환 중의 하나이다1). 사회가 급속하게 

노령화됨에 따라 골관절염 환자 수가 급격히 증가하고 있으
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며, 골관절염 장애로 인한 노동력 상실과 이를 위한 의료비 

증가는 사회적인 문제로 나타나고 있다2). 우리나라의 경우 

75세 이상 인구 1,000명당 320명이 골관절염을 앓고 있으며 

이는 다른 성인병인 고혈압 227명, 당뇨 83명보다 월등히 높

은 이환율이다3). 

골관절염은 주로 큰 무게를 지탱하는 무릎관절에서 다발하

며, 물리적인 자극에 저항하는 연골의 생리 화학적 능력이 저

하되어 발생한다4). 그러나 골관절염은 단순히 연골이 닳아서 

발생하는 것이 아니며 연골뿐만 아니라 관절을 구성하는 근

육, 건, 인대, 활액 등의 염증과 기능 저하에 따라 증상이 더

욱 가중된다. 근육과 건, 인대는 외부로부터의 충격에 저항하

는 역할을 하고, 활액막이 분비하는 활액은 연골에 영양분을 

공급하며 물리적 마찰을 낮추는 역할을 한다.

이처럼 골관절염은 연골뿐만 아니라 관절을 구성하는 결합

조직을 포함한 전체의 질환으로 종창, 강직, 통증, 발적 및 

관절운동 범위제한 등의 증상이 나타나기 때문에5) 단순히 염

증을 억제하는 것보다는 연골이 닳는 속도를 지연시켜주고 근

육, 인대, 건 등을 튼튼하게 해주는 복합적인 치료방법이 필

요하다. 그러나 골관절염을 치료법으로 연골을 재생시키는 물

질은 아직 개발되어 있지 않고 cyclooxygenase (COX)를 억

제하여 염증을 억제하고 통증을 완화하는 비스테로이드성 항

염증제(non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) 

등이 대증요법으로 사용될 뿐이다6). NSAIDs의 경우 관절부

위의 통증과 뻣뻣함을 완화시킬 수는 있으나 질병의 진행을 

억제하지 못할 뿐만 아니라 지속적으로 복용할 경우 위장관계

나 심혈관계 등에서 부작용을 일으킬 수 있는 것으로 보고되

어 있다7,8). 따라서 복합적인 효능이 있고 부작용이 적은 골

관절염 치료제를 개발하기 위하여 천연물로 치료제를 개발하

려는 연구가 활발해지고 있다9,10).

한의학에서 골관절염은 痛風, 痛痺, 歷節風 등에 해당되며, 

風濕, 瘀血, 肝腎陰虛 등의 원인으로 발생하기 때문에 補肝腎

强筋骨, 祛風濕, 活血祛瘀 등의 치료법을 사용한다11). 본 연

구팀은 한방에서 관절 치료에 사용되어 온 한약재들 중 항염, 

진통 효능이 높은 약재들을 탐색하여 한의학적 원리와 동물실험 

결과를 근거로 한약복합물 HT008을 개발하였다. HT008은 刺

五加(Eleutherococcus senticosus (Rupr et Max.) Harms), 

當歸(Angelica sinensis (Oliv.) Diels), 黃芩(Scutellaria 

baicalensis Georgi)의 3종 복합물로 刺五加는 補氣, 補肝腎

强筋骨, 去風濕의 효능이 있고 當歸는 補血活血, 調經止痛하

는 효능이 있으며 黃芩은 淸熱燥濕, 瀉火解毒, 淸熱凉血하는 

효능이 있어 골관절염을 치료하는데 사용하였다12,13). 또한 

HT008은 λ-carrageenan 유발 급성 관절염 동물모델에서의 

부종억제효과와 acetic acid 유발 통증 동물모델에서의 통증

억제효과가 보고되어 있으며14), air-pouch 동물모델에서 pouch 

membrane의 호중구 밀도를 낮추고 IL-6, TNF-α의 발현을 

억제하며, pouch 삼출액 중 염증인자 PGE2를 억제하고 항염

증 인자인 PGD2 농도를 증가시키는 관절염증 치료 효과가 

보고 된 바 있다15). 이 외에도 HT008 각 구성약재의 골관절

염 치료 효과는 이미 많이 보고되어 있다. 刺五加, 當歸, 黃

芩은 각각 COX-2 억제 등을 통하여 항염증 효과를 나타냈

다15-17). 또한 刺五加의 三七根, 地黃 복합물은 슬관절염 환자

들을 대상으로 6주간 섭취시켰을 때 통증과 관절기능 저하를 

개선시켰으며18), 黃芩의 아카시아 복합물은 슬관절염 환자들

을 대상으로 1주간 섭취시켰을 때 통증과 뻣뻣함을 개선시켰

다고19) 보고되어 있다. 

본 연구에서는 무릎통증을 호소하는 만 40세 이상의 사람

들에게 HT008 또는 글루코사민을 8주간 섭취시킨 후 관절염

의 주증상인 통증, 뻣뻣함, 관절기능저하 등에 대한 효능 및 

안전성을 무작위 이중맹검 연구를 통해 평가하였다. 대조군으

로는 골관절염에 가장 널리 이용되는 건강기능식품인 글루코

사민을 사용하였다. 글루코사민은 골관절염에 대한 여러 임상

연구들이 있지만 그 효과에 대해서는 많은 논란이 있기 때문

에20-22) 이 연구를 통하여 글루코사민의 효과를 확인하고 

HT008과 비교하고자 하였다. 퇴행성 골관절염으로 인한 통

증의 평가 도구로 VAS (Visual analogue scale)를 사용하였

고, 기능상태의 평가를 위해 WOMAC (Western Ontario 

and McMaster Universities Osteoarthritis Index), LFI 

(Lequesne functional severity index) 지표를 사용하여 개

선효과를 평가하였다.

재료 및 방법

1. 윤리적 고려

본 연구는 경희의료원에서 임상시험위원회의 승인을 얻어 

시작되었으며 임상시험의 전 과정은 헬싱키 선언 및 임상시험

관리기준(KGCP)의 규정에 따라 수행되었다.

2. 연구대상

본 시험의 피험자는 American College of Rheumatology 

classification criteria (ACR criteria)를 기준으로 퇴행성 

슬관절염 진단을 받고 6개월 이상 슬관절통이 있는 만 40세 

이상의 성인 남녀로 선정하였다. 또한 피험자는 100 mm 

VAS 상 30 mm 초과 80 mm 미만에 표시를 한 자로 관절

염 치료약을 복용하는 경우 최근 1개월 이내에 복용약을 변

경하지 않은 대상을 모집하였다. 그러나 타 질환으로 인하여 

무릎 통증을 호소하거나 연구 시작 3개월 이내에 hyaluronic 

acid 또는 스테로이드 등의 약제로 관절강 내 주사를 시행한 

자, 심각한 위장관 질환이나 약물에 대한 과민반응의 기왕력

이 있는 자, 1개월 이내에 삼출액 천자를 시행한 자, 퇴행성 

슬관절염으로 수술을 시행한 자, 임신 중이거나 모유 수유 중

인 자, 혈액 검사 상 간질환이나 신장질환, 혈액질환으로 의

심되는 자는 시험 시료의 효능 평가에 영향을 미칠 수 있어 

피험자에서 제외시켰다. 임상연구를 진행하기 전 모든 피험자

들에게 연구의 목적과 방법을 상세하게 설명하고 임상시험 동

의서를 받았으며 정형외과 전문의에 의한 진단을 실시하였다.

3. 연구방법

본 연구 대상자로 선정된 100명의 피험자는 발생할 수 있

는 bias를 최소로 하기 위하여 층화 블록 무작위 배정에 따라 

글루코사민군 또는 HT008군에 1:1 의 비율로 무작위 배정되

었으며 하루 2회 2캡슐씩(1.5 g/day) 8주간 복용하게 하였

다. 글루코사민의 용량은 관절에 불편함이 있는 환자에게 1일 
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1.5g 섭취시켰을 때 관절 건강이 개선되었던 용량이며23) 

HT008은 동물실험에서 유효했던 용량을 인체 기준으로 환산

한 용량이다14). 본 연구는 윤리적 문제로 인해 위약군을 포함

하지 않았다. 본 연구와 유사한 연구에서 이러한 실험 설계는 

구급약의 사용을 줄여 데이터를 더 신뢰할 수 있게 만드는 것

으로 보고되어 있다20). 층화 요소로는 남녀 각각에 대하여 슬

관절 통증에 대한 VAS 50미만, 50이상 60미만, 60이상의 세 

군으로 나누었다. 층화배정은 단순랜덤추출보다 효율이 높으며 

모집단을 대표하기에 적합한 방식이며 VAS 통증점수로 층화 

배정한 것은 통증이 골관절염의 주된 증상이기 때문이다.

무작위배정을 위한 난수표는 SPSS 15.0을 사용하여 발생

시켰다. 임상시험에서 중도 탈락한 피험자는 피험자 번호를 

유지하고 새로운 피험자는 항상 새로운 피험자 번호를 배정받

았으며 이중맹검 및 무작위 배정은 임상연구에 직접 관여하지 

않는 본초학 교실에서 관리하였다.

시험약의 복약 순응도는 방문 시 피험자가 지참하고 온 시

험약의 잔량과 비교하여 시험자가 점검하여 백분율(%)로 계산

하였다. 섭취율이 80% 이하인 경우에는 피험자분석(per-protocol 

analysis; PP)에서 제외하였다.

연구가 진행되는 동안 글루코사민이나 콘드로이친 등의 관

절염 관련 건강기능식품의 섭취는 금지하고, steroid의 경구 

섭취 및 주사제 병용, 관절강 내 시술을 금지하였다. 본래 복

용하고 있던 병용약물 중에서 결과해석에 영향을 미치지 않을 

것으로 사료되는 것은 담당의사의 판단 하에 허용하였고, 

NSAIDs, acetaminophen 등을 기존에 복용하고 있는 경우 

지속적으로 복용하게 하되 용량변화와 약물의 종류 변화는 허

용하지 않았다. 갑작스런 통증이나 감기 등의 급성 질환으로 

타 약물을 복용한 경우에는 반드시 피험자에게 주어진 연구노

트에 기록하게 하고 방문 시에 확인하여 연구 중단 여부를 판

단하였다. 본 연구는 2008년 5월 1일에 시작하여 2010년 4

월 30일에 완료하였다

4. 시험 시료

HT008은 3종 한약재 복합추출물(刺五加, 當歸, 黃芩)로 

eleutheroside E, ligustilide, baicalin을 지표성분으로 설정

하여 표준화 된 추출물을 사용하였으며 젤라틴 캡슐은 제약회

사(CNS PHARM KOREA Co. Ltd., Seoul, Korea)에서 일

반적인 첨가제를 추가하여 HT008 또는 글루코사민 황산염을 

750 mg 함유하도록 제조되었다. 글루코사민 황산염 캡슐은 

HT008 캡슐과 무게, 크기, 색깔, 포장이 동일하게 하였으며 

분말의 색, 향도 유사하게 제조되었다.

5. 효능 평가

본 연구에서는 VAS 통증점수, WOMAC 점수, LFI 점수를 

측정하였고 WOMAC pain 20% 개선 피험자수 및 WOMAC 

20% & VAS pain 10 mm 감소 피험자수를 조사하여 군간 

유의성을 평가하였다.

6. 안전성 평가

매 방문마다 소화기 증상, 피부 증상 또는 기타 부작용이

나 예상치 못한 증상을 문진하고 증세 및 증상, 시작일, 지속

시간 등을 이상반응 조사서에 기록하였다. 또한 시험 개시, 8

주 간 시험 종료 후 AST, ALT, GGT, total bilirubin, 

BUN, creatinine, CRP, ESR 검사를 실시하여 간독성, 신독

성, 그 외 혈액학적 문제가 있는지 평가하였다.

7. 통계 분석

SPSS 15.0를 사용하여 분석을 시행하였다. 연구결과는 의

도된 대로 분석법(Intention-to-treat analysis; ITT)을 원

칙으로 하였으며 인체시험을 무사히 종료한 피험자만을 분석

대상으로 삼는 계획서 순응 피험자분석(per-protocol analysis; 

PP)도 병행하여 실시하였다. ITT분석 시행시 결측치는 탈락 

원인에 따라 변수들의 평균값이나 하위 5‰ 이내의 값으로 

대치하였다.

군내 섭취 전후 변화의 비교에는 paired t-test를 시행하

였으며 군간 차이의 비교에는 independent t-test를 사용하

였고 명목형 변수의 비율의 차이는 카이검정을 사용하였다. 

유의수준은 0.05로 하였다.

결 과

1. 시험 대상자의 일반적인 특성 및 탈락자

환자는 2009년 2월 1일부터 2009년 5월 31일까지 경희의

료원에서 모집되었다. 본 인체적용시험에 참여한 피험자 총 

190명을 스크리닝하여 선정/제외 기준 위반으로 121명이 탈

락되어 나머지 100명이 각각 글루코사민군(n=50) 또는 

HT008군(n=50)으로 무작위 층화배정을 받고 등록되었다. 총 

100명의 피험자 중 77명이 시험계획서에 따라 인체적용시험을 

종료하였다. HT008군 11명(22%), 글루코사민군 12명(24%)

이 시험 도중 탈락되었으며 주요 사유는 시험프로토콜 위반

(HT008군 7명(14%), 글루코사민군 6명(12%))이었다(Fig. 1).

본 시험에 참여했던 대상자들의 일반적 특성을 Table 1에 

정리하였다. 여성의 비율이 85%이었고 평균연령은 56세였다. 

각 그룹의 평균 연령, 성비, BMI, 이환기간, 진단 후 기간에 

대한 군간 동질성을 사전에 검정하여 인구사회학적 변수의 군

간 차이가 없음을 확인하였다.

Fig. 1. Trial flow chart. Primary recruitment identified 190 volunteers. 
After excluding 90 ineligible persons in this trial, 100 persons 
randomly assigned to groups as follows: HT008 750 mg twice a 
day (n=50) or glucosamine sulfate 750 mg twice a day (n=50)



48 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 29 No. 4, 2014

Table 1. Baseline characteristics of HT008 and glucosamine sulfate groups.

Characteristic
HT008
(n=50)

Glucosamine 
sulfate
(n=50)

Age - yr 55.9±8.4 56.8±6.8

Female sex - no. (%) 42 (84) 43 (86)

Body-mass index 24.5±2.9 24.3±3.3

Duration of osteoarthritis symptoms – yr 5.8±7.5 4.3±3.6

Time since diagnosis of osteoarthritis-yr 2.3±4.4 2.0±2.6

Kellgren-Lawrence grade-no. (%)†

no remarkable finding 7 (14) 7 (14)

1 34 (68) 30 (60)

2 8 (16) 9 (18)

3 1 (2) 4 (8)

VAS pain 50.4±15.1 50.0 ±14.6

WOMAC score

pain 162.1±86.1 163.1±88.9

stiffness 59.2±41.5 69.2±48.7

Physical function 528.2±337.8 574.9±364.5

LFI 10.4±2.7 10.1±2.9

Plus–minus values are means ±SD.
† A Kellgren–Lawrence score of 2 (minimal signs of osteoarthritis) 
indicates definite osteophytes without reduction of the joint space; a 
score of 3 (moderate signs of osteoarthritis) indicates diminished joint 
space; and a score of 4 (severe signs of osteoarthritis) indicates 
greatly reduced joint space. Data are from the intention-to-treat 
population, and missing data are excluded.

2. 유효성 평가 지표 결과

VAS 통증점수는 섭취 4주 후 글루코사민군 -7.61±12.73, 

HT008군 -8.73±12.32로 HT008군에서 통증점수가 낮아지

는 경향을 보였으며, 시험완료시점인 8주 후에는 글루코사민

군 -7.92±13.83, HT008군 -16.78±14.81로 HT008군에

서 글루코사민군에 비해 통증이 현저히 감소되는 것으로 나타

났으며, 두 군간 차이의 통계적 유의성이 인정되었다(Table 

2, p=0.003). 

WOMAC 통증점수는 섭취 4주 후 글루코사민군 -9.73±45.62, 

HT008군은 -30.08±57.82로  HT008에서 통증점수가 낮아

지는 경향을 보였으며, 시험완료시점인 8주 후에는 글루코사

민군 -18.54±51.52, HT008군 -55.52±68.09로 HT008군

에서 글루코사민군에 비해 통증이 현저하게 감소되는 것으로 

나타났으며, 두 군간 차이의 통계적 유의성이 인정되었다

(Table 2, p=0.003).

관절의 기능상태를 평가하는 지표인 WOMAC 관절기능저하 

점수를 측정한 결과, 섭취 4주 후 글루코사민군은 -81.75±199.12, 

HT008군은 -68.44±195.01이며, 시험완료시점인 8주 후에는 

글루코사민군 -55.20±216.43, HT008군 -172.33±250.70

이었다. 섭취 4주 후 글루코사민군(p=0.006), HT008군(p=0.017) 

모두 유의하게 점수가 감소하여 호전되었으나 군간 유의한 차

이가 없었다(p=0.736). 글루코사민군은 섭취 4주에서 8주로 

갈수록 호전되지 않았고, 오히려 점수가 증가하여 최종 점수

의 유의한 차이가 없었으나 HT008군은 8주로 갈수록 호전되

어 기능의 유의한 향상을 보였다(p<0.001). 시험 완료시점인 

8주 후 HT008군에서 글루코사민군에 비해 관절의 기능상태

가 현저히 높았으며 두 군간 차이의 통계적 유의성이 인정되

었다(Table 2, p=0.014).

관절의 뻣뻣함 상태를 평가하는 지표인 WOMAC 뻣뻣함 

점수를 측정한 결과, 섭취 4주 후 글루코사민군 –

8.33±25.71(p=0.026), HT008군은 –10.03±20.91(p=0.001)

으로 모두 유의하게 점수가 감소되었으며, 시험완료시점인 8주 

후에는 글루코사민군 –10.72±31.92(p=0.021), HT008군 –
17.94±25.29(p<0.001)로 더 크게 감소하였다. 8주 후 감소 

경향은 HT008군에서 글루코사민군에 비해 관절의 뻣뻣함이 

더 호전되는 경향을 나타내어 통증을 비롯한 다른 지표들과 

일치하는 결과를 보였으나 통계적 유의성은 인정되지 않았다

(Table 2, p=0.213).

관절염의 복합적 증상 변화를 평가하는 지표인 LFI 점수를 

측정한 결과, 섭취 4주 후 글루코사민군 –0.09±2.29, 

HT008군 -0.75±2.02이며, 시험완료시점인 8주 후에는 글

루코사민군 –0.25±2.51, HT008군 –1.46±2.45이었다. 글

루코사민군은 8주간 복용으로 점수가 유의하게 감소하지 않았

으나(p=0.491), HT008군은 4주, 8주 모두에서 유의한 향상

을 보였으며(week 4: p=0.012, week 8: p<0.001), 두 군

간 차이의 통계적 유의성이 인정되었다(Table 2, p=0.016).

Table 2. Mean difference change in VAS pain, WOMAC, LFI at 
baseline and week 4, 8 within groups.

Outcome

Week 4 Week 8

HT008
(n=50)

Glucosamine  
(n=50)

p-value
HT008
(n=50)

Glucosamine  
(n=50)

p-value

VAS -8.7±12.3 -7.6±12.7 0.655 -16.8±14.8 -7.9±13.8  .003**

WOMAC score 　 　 　 　 　 　

pain subscale -30.3±57.8 -9.7±45.6 0.054 -55.5±68.1 -18.5±51.5  0.003**

stiffness subscale -10.0±20.9 -8.3±25.7 0.717 -17.9±25.3 -10.7±31.9  0.213

function subscale -68.4±12.3 -81.8±199.1 0.736 -172.3±250.7 -55.2±216.4  0.014*

LFI -0.8±2.0 -0.1±2.3 0.054 -1.5±2.5 -0.3±2.5  0.016*

Change from baseline. Plus–minus values are means ±SD. All p 
values are for the comparison between HT008 and glucosamine sulfate 
group by independent t-test. VAS denotes visual analogue scale, 
WOMAC Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index, and LFI Lequesne Functional Severity Index.
*p<0.05 for the comparison between two groups.
**p<0.01 for the comparison between two groups.

WOMAC 통증점수가 20% 이상 감소한 피험자 백분율을 

조사한 결과, 섭취 4주 후 글루코사민군은 30.8%, HT008군

은 50.0%의 피험자가 이에 해당하였으며, 시험완료시점인 8

주 후 글루코사민군 41.0%, HT008군 63.2%로 HT008군에

서 글루코사민군에 비해 통증이 감소한 피험자 수가 높은 경

향을 나타내었다(p=0.052). WOMAC 통증점수 20%와 VAS 

통증점수 10 mm 이상 동시에 감소한 피험자 백분율을 조사

한 결과, 섭취 4주 후 글루코사민군은 23.1%, HT008군은 

42.1%의 피험자가 이에 해당하였으며, 시험완료시점인 8주 

후 글루코사민군은 33.3%, HT008군은 60.5%로 HT008군에

서 글루코사민군에 비해 통증이 감소한 피험자 수가 현저히 

높았으며 두 군간 차이의 통계적 유의성이 인정되었다(Table 

3, p=0.017).

criteria

Week 4 Week 8

Glucosamine
(n=39)

HT008
(n=38)

p-value† Glucosamine
(n=39)

HT008
(n=38)

p-value†

20% decrease in WOMAC 
pain

12(30.8%) 19(50%) .085 16(41.0%) 24(63.2%) .052

20% decrease in WOMAC 
pain & 10 mm VAS pain

9(23.1%) 16(42.1%) .075 13(33.3%) 23(60.5%) .017

Table 3. Response rates of subjects to treatment based on pain 
assessments.

† were calculated by chi-square test
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또한 WOMAC의 하부 항목별 점수를 측정한 결과, 섭취 8

주 후 글루코사민군 1개, HT008군 18개 항목에서 시험개시 

시점에 비해 유의한 증상의 완화를 보였으며, HT008군은 글

루코사민군에 비해 WOMAC 통증 항목 중 야간(p=0.013), 

휴식(p=0.006), 체중부하(p=0.004), WOMAC 관절기능저하 

항목 중 계단 내려오기(p=0.039), 계단 올라가기(p=0.011), 

앉은 자세에서 일어나기(p=0.018), 서기(p=0.013), 무릎굽히

기(p=0.002), 자동차 타기와 내리기(p=0.003), 쇼핑가기

(p=0.048), 양말신기(p=0.016), 화장실에 들어가기와 나오기

(p=0.041) 등 12개 항목에서 통계적 유의성이 인정되었다

(Table 4).

Table 4. The change in WOMAC pain, stiffness, physical function 
at baseline and week 4, 8 within groups.

HT008 Glucosamine Group difference

Week 0
(baseline) Week 4 Week 8 Week 0

(baseline) Week 4 Week 8 Intervention 
effect p-value†

Pain

Walking 32.96±20.47 27.06±18.20 22.54±15.97** 35.80±23.57 33.81±23.56 30.53±21.20 -5.15 0.133

Using Stairs 47.16±19.04 37.46±20.01* 30.24±20.05*** 47.00±21.59 41.01±21.59 36.53±19.32 -6.45 0.079

In bed 24.86±22.90 19.46±17.44 16.94±14.95* 23.90±20.41 23.21±20.80 23.83±20.66 -7.85 0.013

Sitting or lying 25.36±22.14 21.16±19.32 16.74±13.80* 25.10±20.34 25.01±21.17 25.03±19.40 -8.55 0.006

Standing 31.76±22.91 24.86±18.55 20.14±15.95** 31.30±24.95 30.31±24.13 28.73±22.98 -9.05 0.004

Total 162.10±114.25 130.00±98.15*** 106.60±84.50*** 163.10±118.05153.35±115.10 144.65±105.4 -37.50 0.003

Stiffness

Morning 
stiffness

28.50±22.75 24.63±19.47 20.23±16.29* 34.90±26.81 30.13±25.16 28.79±25.22 -2.16 0.526

Stiffness 
occurring later 

in the day
30.70±21.74 24.53±16.81 21.03±15.08* 34.30±24.18 30.73±23.12 29.69±23.24 -5.06 0.081

Total 59.20±41.54 49.17±34.79** 41.26±30.41*** 69.20±48.73 60.87±47.66* 58.48±47.28* -7.22 0.213

Physical 

function

Descending 
stairs

43.11±21.49 35.41±19.37 28.07±18.03*** 45.56±25.22 38.32±23.24 37.69±24.00 -7.17 0.039

Ascending 
stairs

44.11±22.22 34.41±20.88* 26.27±19.90*** 46.66±24.31 38.02±23.55 38.49±23.44 -9.67 0.011

Rising from 
sitting

33.35±24.54 28.41±19.75 23.27±18.41* 34.06±24.51 29.74±23.16 31.89±22.80   -7.90 0.018

Standing 31.61±24.86 28.11±21.61 21.47±17.45* 33.26±26.16 28.92±22.49 31.49±25.29 -8.37 0.013

Bending on 
floor

34.25±25.42 28.61±21.42 21.17±16.37** 34.76±25.94 29.22±22.63 32.49±24.28 -10.80 0.002

Walking on 
flat

27.91±19.32 25.01±18.23 18.97±15.88* 33.16±22.14 28.42±20.83 29.69±22.50 -5.47 0.053

Getting in or 
out of car

37.11±20.58 31.31±16.36 22.07±14.62*** 35.56±25.37 29.92±22.49 30.99±23.14 -10.47 0.003

Going shopping 30.21±21.83 27.81±20.00 19.67±15.78** 35.56±24.02 28.92±23.75 31.29±22.91 -6.27 0.048

Putting on 
socks

24.47±23.49 21.01±19.25 16.87±17.24 24.96±23.00 23.52±19.83 25.99±20.83 -8.62 0.016

Rising from 
bed

28.87±23.61 25.41±18.79 19.27±16.16* 30.86±24.47 27.02±23.48 28.19±23.02 -6.92 0.056

Taking off 
socks

24.27±23.12 21.61±19.42 17.07±16.42 26.36±22.46 22.82±20.04 25.49±21.83 -6.32 0.072

Lying in bed 22.47±23.50 21.31±18.90 15.87±14.56 27.06±23.40 24.22±22.52 26.19±23.47 -5.72 0.093

Getting in or 
out of bath

25.77±22.33 24.31±19.12 18.97±15.79 28.16±24.10 25.02±22.12 26.69±22.61 -5.32 0.108

Sitting 25.95±22.24 23.61±17.67 18.57±15.28 30.86±26.82 26.42±21.70 27.69±22.70 -4.20 0.247

Getting on or 
off toilet

25.30±23.54 23.11±20.33 18.97±18.81 27.26±23.40 24.32±19.85 27.39±23.25 -6.45 0.041

Heavy domestic 
duties

42.01±25.69 36.21±22.91 29.67±21.72* 48.46±25.69 40.72±25.65 38.39±23.01* -2.27 0.576

Light domestic 
duties

27.41±20.50 24.01±18.27 19.67±15.49* 32.26±23.94 27.62±21.11 29.69±23.05 -5.17 0.118

Total 528.20±337.80 459.76±288.02* 355.87±247.47*** 574.90±364.54 493.15±339.73**519.69±362.20 -117.13 0.014

Plus–minus values are means±SD. †P values are for the comparison 
between HT008 and glucosamine sulfate group by independent t-test.
*p<0.05 compared with baseline by paired t-test.
**p<0.01 compared with baseline by paired t-test.
***p<0.001 compared with baseline by paired t-test.

3. 안전성 평가

모든 이상반응은 연구 결과와 상관없이 피험자의 연구 전 

상태(피험자 기준에서 증후와 증상)로부터 연구 시작 후 나타

난 모든 변화를 의미하였으며 연구기간동안 나타난 임상적으

로 의미가 있는 증상들을 포함하였다.

피험자들이 보고한 이상반응의 빈도와 내용은 Table 5와 

같다. 글루코사민군에서는 5건의 이상반응이, HT008군에서는 

9건의 이상반응이 보고되었으며 대부분이 가벼운 속쓰림, 트

림, 복통 등의 소화기계 증상이었으나 그 중 글루코사민군의 1

명은 현훈과 이명, 또 한 명은 중등도의 속쓰림이 발생하여 중

도탈락 되었다. 소화기 증상을 호소한 피험자 중에는 캡슐제형

에 대한 불만을 호소하는 경우도 있었다. HT008군의 가장 흔

한 이상반응은 식욕 증진 또는 소화 증진이었다(Table 5).

연구 시작 전과 종료 후 진행된 혈액 검사에서는 각 항목

의 전후 비교 시에 통계적 유의성은 발견되지 않았다. GGT

가 소폭 상승한 사람이 글루코사민군 2명, HT008군 1명이 

있었으나 AST, ALT, GGT, billirubin, BUN, creatinine, 

CRP, ESR 항목에서 글루코사민군과 HT008군 모두 전후 차

이가 없었다(Table 6).

Table 5. Treatment-emergent adverse events reported.

Variable HT008 Glucosamine

Dyspepsia 1 1

Heartburn 2 3

Burp 2 0

Improvement of appetite or digestion 4 0

Vertigo, tinnitus 0 1

Total 9 5

Table 6. Laboratory-based evaluations of safety.

　
HT008 (n=50) Glucosamine (n=50)

Baseline Week 8 p-value† Baseline Week 8 p-value†

AST 22.9±5.7 23.6±8.5 0.540 23.9±8.8 23.4±8.7 0.434

ALT 21.3±10.1 21.2±11.9 0.902 21.4±11.3 19.0±8.8 0.096

GGT 33.9±35.3 34.3±33.8 0.848 26.4±23.2 25.0±20.2 0.537

Billirubin 0.6±0.2 0.6±0.2 0.679 0.6±0.2 0.6±0.2 0.532

BUN 13.8±3.6 14.6±3.7 0.282 16.2±9.6 14.7±3.1 0.342

Creatine 0.7±0.2 0.8±1.0 0.317 0.7±0.2 0.7±0.1 0.864

CRP 0.6±0.6 0.6±0.3 0.575 0.5±0.0 0.6±0.2 0.163

ESR 11.7±9.8 12.8±9.4 0.909 11.5±7.5 11.2±8.7 0.688

† were calculated by paired t-test
Data expressed as a mean ± SEM. There was no difference between 
baseline and week 8 for the treatment groups.
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 
gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), total bilirubin, blood urea 
nitrogen (BUN), creatinine, C-reactive protein (CRP) and erythrocyte 
sedimentation rate (ESR)

고 찰

본 인체시험은 8주간 매일 HT008 1.5g을 섭취하게 하여 

VAS 통증점수, WOMAC 점수, LFI 점수를 비교하였다. 골

관절염 평가 임상시험 가이드라인에서는 3주 이상의 임상시험

을 하는 것을 권고하고 있으며 콘드로이친, 글루코사민 등을 

대상으로 한 임상시험에서 4-12주 임상시험을 진행하여 효과

를 검증하였기에 본 임상시험에서 시험기간을 8주로 하였다
24). 또한 기존 동물실험에서 밝혀진 HT008의 유효 섭취량을 

인체용량으로 환산하여 1일 1.5g을 섭취하도록 하였다14,15).

HT008을 8주간 섭취한 무작위 이중맹검 시험에서 VAS, 

WOMAC, LFI 지표가 글루코사민에 비하여 유의하게 호전되

었으며, 섭취 전에 비교하였을 때는 섭취 4주 이후부터 

WOMAC, LFI 지표가 유의하게 호전되었다. 또한 WOMAC 

점수가 20% 이상 감소하고 VAS가 10 mm 이상 호전된 환

자들의 비율은 HT008군이 글루코사민군의 호전 환자 수 대

비 77% 더 높았다. 두 군 모두 직접적인 이상반응이나 혈액 

검사상의 변화는 관찰되지 않았다.
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골관절염은 통증을 억제하는 치료법이 가장 중요한 것으로 

알려져 있는데, 이는 통증이 골관절염 환자들의 삶의 질에 가장 

큰 영향을 미치는 요소이기 때문이다25). 예를 들어 COX-2 

선택적인 저해제인 rotecoxib를 투여하면 통증이 감소하는데 

이로 인하여 일상생활이 수월해지고 레저 활동이 증가하기 때

문에 피험자의 삶의 질도 직접적으로 향상된다고 보고되어 있

다26). VAS 통증점수는 위약군에서도 60.1%가 반응할 정도로 

피험자의 주관적인 기준에 따라 통증을 점수화한 지표이기 때

문에25), 객관적인 통증을 비교를 하기에 유의한 결과를 얻기 

어렵다. 그럼에도 불구하고 HT008군에서 VAS 통증점수가 

글루코사민군에 비하여 유의하게 낮아진 것은 HT008이 강력

한 진통효과를 가지는 것을 의미한다.

HT008 8주간 섭취군에서는 통증, 뻣뻣함, 관절기능저하 

WOMAC 점수가 섭취 전에 비하여 모두 개선된 반면 글루코

사민 섭취군에서는 뻣뻣함에서만 유의하게 개선되었고, 

HT008군은 통증과 관절기능 분야에서 글루코사민에 비하여 

유의하게 개선되었다. WOMAC은 골관절염 환자의 통증, 뻣

뻣함, 관절기능저하 3가지 항목을 반영하는 종합지표로서 골

관절염 환자 평가에 빈용한다28,29). WOMAC은 주관적인 통증

을 나타내는 VAS, 슬관절의 통증·불편감, 최대보행거리, 일

상생활을 반영하는 LFI 등 다른 지표들과 상관성이 있는 것

으로 보고되어 있어30,31) 골관절염을 평가하는데 유용하다. 

LFI 점수에서도 HT008군이 글루코사민군에 비하여 유의하게 

감소하였다. LFI는 슬관절 부위의 골관절염 평가를 위하여 

특별히 개발된 지표로 통증・불편감, 최대보행거리, 일상생활

의 3가지 항목으로 구성되어 점수를 합산하여 중등도를 평가

할 수 있다. 이 결과로 보아 HT008을 섭취하면 통증, 뻣뻣

함, 관절기능저하 등을 현저히 개선하지만 글루코사민은 이 

효과가 크지 않은 것으로 생각된다.

골관절염은 증상 완화를 일차적인 목표로 하여 치료하기 

때문에29) 개선 효과가 높으려면 증상이 완화된 피험자의 비율

이 높아야 한다. 본 연구에서 WOMAC 점수가 20% 이상 개

선되고 VAS 통증점수가 10 mm 이상 호전된 피험자도 

HT008군이 글루코사민군보다 유의하게 많았다. 이 결과는 

HT008이 골관절염의 증상을 개선시키는 효과가 높다는 것을 

나타낸다.

HT008의 관절기능 개선 효과는 acetic acid 유발 통증 모

델에서 HT008을 투여한 생쥐가 통증이 억제되었다는 동물실

험 결과14)로 뒷받침되며 그 기전은 IL-6, TNF-α, PGE2를 

억제하고 항염증 인자인 PGD2 농도를 증가시켜 염증을 억제

하는 것으로 생각된다15). 또한 전통적으로 刺五加는 補氣, 補

肝腎强筋骨, 祛風濕하고 當歸는 補血活血, 調經止痛하며 黃芩

은 淸熱燥濕, 瀉火解毒, 淸熱凉血한다고 알려져 있다12,13). 

HT008은 이러한 효능에 의하여 風濕邪, 瘀血을 제거하여 痛

風, 痛痺, 歷節風 등을 치료할 것으로 생각된다.

8주간의 임상시험 도중 발생한 이상반응은 대부분 가벼운 

소화기계 증상이었고 중대한 위험이 발견되지 않았다. 글루코

사민군에서는 현훈과 이명으로 1명, 중등도의 속쓰림으로 1명 

총 2명이 중도 탈락되었으나 글루코사민과의 연관성을 찾기 

어려웠다. HT008과 글루코사민 섭취 후 GGT가 소폭 상승한 

피험자가 글루코사민군 2명, HT008군 1명이 있었으나 유의

한 변화는 아니었다.

본 임상시험에는 여러 가지 한계점이 존재한다. 우선 1개 

병원에서 진행된 임상시험이며 100명의 환자를 대상으로 하

였기 때문에 다기관임상연구를 통하여 HT008의 효능을 검증

할 필요가 있다. 또한 방사선상 검사를 진행하지 않아 관절의 

구조적인 문제에 대한 HT008의 효과를 말할 수 없다.

이상의 결과로 보아 HT008은 글루코사민보다 골관절염에 

더 효과적일 뿐만 아니라 8주 이상 섭취하더라도 이상반응이 

없고 안전한 것으로 생각된다. 

결 론

본 연구에서는 만 40세 이상의 무릎 골관절염 환자를 대상

으로 8주간 HT008을 섭취시킨 후 VAS, WOMAC, LFI 변

화를 관찰한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. HT008군은 글루코사민군 대비 VAS, WOMAC, LFI 

점수가 모두 유의하게 감소하였을 뿐만 아니라 섭취 전

에 비하여 관절기능을 유의하게 개선시켰다.

2. HT008군에서 WOMAC 점수가 20% 이상 감소하고 

VAS가 10 mm 이상 호전된 환자들의 수가 글루코사

민군의 호전 환자 수 대비 유의하게 증가하여 HT008

이 글루코사민에 비해 관절 기능 개선 효과가 더 우수

할 것으로 생각된다.

3. HT008을 8주간 섭취하였을 때 가벼운 이상반응만 다소 

관찰되었으며, 중대한 이상반응은 없었고 혈액검사에서

도 섭취 전후 유의한 변화가 없어 HT008은 독성이 없

는 천연물 제제일 것으로 생각된다. 

이상의 결과로 보아 HT008은 골관절염 환자의 통증, 뻣뻣

함, 관절기능저하를 호전시켜 줌으로서 관절기능을 개선시키

는 것으로 생각된다.
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