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Objectives This study was designed to collect studies about the Pharmacopuncture 
used for Rheumatoid arthritis model through analysis on Korean medicine prescriptions of 
Korean journals objective.
Methods We searched 29 studies related Pharmacopuncture treatment of Rheumatoid 
arthritis model via Korean medicine web database.
Results 29 studies were published 2007 to 2015. There were 4 studies have positive 
control group and negative control group, and 25 studies were design only negative control 
group. 15 studies were published 2007, 5 studies were published 2008, 1 study was pub-
lished 2010, 2 studies were published 2011, 5 studies were published 2012, 1 study was 
published 2013. There were 20 Pharmacopuncture treated for Rheumatoid arthritis mouse 
or rat model. Most of these studies were effective to treat of Rheumatoid arthritis model.
Conclusions These results suggested that Pharmacopuncture is effective treatment to 
Rheumatoid arthritis model and we need continuously agonize and research more effective 
therapy method. (J Korean Med Rehab 2015;25(3):37-49)
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서론»»»
류마티스 관절염은 여러 조직 및 기관을 침범하는 만

성적 염증 질환 중의 하나로 대표적인 자가면역성 질환이

다1). 류마티스 관절염의 직접적인 원인에 대해서는 규명

된 바는 없으나 유전적 원인과 여러 가지 환경적 요인이 

상호작용하여 발병하는 것으로 추정된다2). 류마티스 관절

염의 특징적 양상은 말단관절을 대칭적으로 침범하여 지

속적 염증성 활막염을 일으켜 연골파괴와 골 미란, 관절

의 변형을 유발하며 예후는 좋지 않아 환자의 약 70%는 

만성적 경과를 밟게 된다3).

류마티스 관절염은 완화에 도달하기 위해 모든 노력을 

해도 대부분의 환자들이 이를 달성하지 못하며 관절 및 

연부조직의 파괴가 진행되면 만성적이고 불가역적인 기



정지원⋅배길준⋅원정윤⋅정민영⋅김선종

38 J Korean Med Rehab 2015;25(3):37-49

형까지도 유발할 수 있으므로 임상적으로 치료의 적당한 

목표는 낮은 질환 활성도 또는 완화로 정의된다4). 이에 

2010년 미국 류마티스 학회(ACR)와 유럽 류마티스 학회

(EULAR)의 공동 노력으로 1987년 미국 류마티스 학회의 

류마티스 관절염 분류기준을 개정하였고4), 최근에는 2013

년 유럽류마티스학회(EULAR)에서 2010년의 분류기준을 

개정하여 새로운 치료권고안을 제시하였는데 발병과 동

시에 치료를 시작하여 발병 초기부터 항류마티스약제의 

병합요법과 저용량의 스테로이드제제를 함께 사용하며, 

매 1∼3개월마다 질병의 활성도를 평가하고, 6개월 이내

에 목표에 도달하지 못한 경우 치료전략을 수정하도록 하

는 등, 류마티스관절염 환자의 치료목표를 환자 개개인에 

맞추어 환자와 의사간의 결정을 공유하고, 고액의 사회경

제적, 의료 비용에 대한 고려가 치료에 포함되어야 한다

는 것을 근간으로 한다5,6). 

한의학에서는 류마티스 관절염은 關節酸楚, 疼痛, 重

着, 腫大 그리고 활동장애를 주요 특징으로 하는 痺證, 歷

節風, 白虎歷節風, 鶴膝風 등의 범주에 해당하며 風, 寒, 

濕의 邪氣가 關節 또는 경락에의 侵犯이 그 원인이다. 임

상상 대게 점차 악화되거나 반복 발작하는 특징이 있으며 

급성인 실증의 경우 동통과 관절부위의 열감, 홍종이 발

생하고 만성인 허증의 경우 지속적 동통과 관절부위의 청

자색변형, 결절형성 등의 증상으로 구분한다1,3). 

Kwon7) 등은 강활도체탕 물 추출물을 통해 류마티스 

유발 관절염의 연골 보호효과를 확인하고, Yee8) 등은 강

황약침이 류마티스 유발 관절염에 미치는 효과를, Yoo9) 

등은 발효인삼이 유발된 류머티스 관절염 생쥐 모델에 미

치는 영향에 대해 연구하는 등 최근 한의학적 다양한 치

료제제를 통한 류마티스 관절염 치료 연구의 진행을 통해 

류마티스 관절염의 최근 치료목표에 접근하고 있다. 

약침요법은 다양한 방법에 의해 제조된 약침액을 질환

과 연관된 경혈과 체표촉진에 의해 얻어진 양성반응점 및 

혈관에 약침주입용 주사기를 사용하여 시술하는 방법으

로 생체기능을 조정하고 병리상태를 개선시켜 질병을 치

료하는 신침요법으로 여러 가지 유효하고 특이한 경혈자

극을 제공하고 필요한 약물투여의 揵徑을 제공함으로써 

사용량을 줄이면서도 치료효과를 높인다3). 

이에 한의학적 치료제제 중 약침이 류마티스 관절염의 

억제에 미치는 영향을 확인하고 최근의 류마티스 관절염 

치료경향에 맞는 효과적 치료법으로서의 유의성을 확인

하고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법»»»
류마티스관절염 관련 국내논문들을 수집하기 위해 ‘국

가과학기술정보센터(NDSL)’, ‘전통의학정보포털(OASIS)’, 
‘학술연구정보서비스(RISS)’, ‘국회도서관’, ‘한국전통지식

포털’을 이용하였다. 1차로 ‘류마티스’, ‘류머티스’, ‘류마

토이드’, ‘RA’, ‘Rheumatoid Arthritis’을 사용하여 류마티

스 관절염에 관한 연구를 분류한 후, ‘약침’, ‘Pharmaco-

puncture’, ‘봉침’, ‘봉독’, ‘Bee venom’, ‘Sweet bee 

venom’을 2차 검색어로 사용하여 동물에 유발된 류마티

스 관절염을 약침으로만 치료하였는지 확인을 통해 수집

된 184개의 논문 중 2007년부터 2015년까지 학회지에 발

표된 단일약침을 사용한 29편의 논문을 최종 선정하였다

(Table I).

결과»»»
1. 연도별 분석

2007년 1월부터 2015년 4월까지의 연도별 논문 수를 

분석한 결과 2007년에 발표된 논문이 15편, 2008년에 발

표된 논문은 5편, 2010년에 발표된 논문은 1편, 2011년에 

발표된 논문은 2편 2012년에 발표된 논문은 5편 2013년

에 발표된 논문은 1편이었다. 2009년과 최근 2년간 학회

지에 발표된 논문의 게재횟수는 0회였다(Fig. 1).

2. 약침 종류별 분석 

총 20종의 약침이 사용되었으며 녹용약침을 사용한 논

문이 3회, 유근피약침을 사용한 논문이 3회, 홍화자약침

을 사용한 논문이 3회, 봉독약침을 사용한 논문이 2회, 

자하거약침을 사용한 논문이 2회, 소염(황련해독탕 加 숙

지황, 금은화, 포공영, 연교)약침을 사용한 논문이 2회 순

이었다. 나머지 14종의 약침; 강황, 당귀, 모과, 백지, 위

령선, 의이인, 접골목, 진구, 천궁, 해동피, 호장근, 홍화, 

황기, 황백을 사용한 논문은 1편씩 게재되었다. 
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First author Published Year Journal

Chung Y.R.10) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Hwang J.S.11) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Hwang Y.J.12) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Jo Y.W.13) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Kim T.H.14) 2007 The Korean Journal of Acupuncture  

Kim J.Y.15) 2007 The Korean Journal of Acupuncture  

Kim Y.H.16) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee A.R.17) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee S.N.18) 2007 The Korean Journal of Acupuncture 

Park J.H.19) 2007 The Korean Journal of Acupuncture 

Park K.H.20) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Park W.21) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion 

Shin D.S.22) 2007 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion 

Yoo H.S.23) 2007 The Journal of Pharmacopuncture

Yoon M.Y.24) 2007 The Journal of Pharmacopuncture

Choi B.G.25) 2008 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Hwang J.H.26) 2008 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee C.H.27) 2008 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee H.J.28) 2008 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lim D.J.29) 2008 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Ryu M.S.30) 2010 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Chung J.H.31) 2011 The Korean Journal of Acupuncture 

You D.S.32) 2011 the Journal of Korean Rehabilitation Medicine

Back S.W.33) 2012 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Hwang J.S.34) 2012 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee D.G.35) 2012 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee J.S.36) 2012 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Lee S.W.37) 2012 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Yee O.J.8) 2013 The Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion

Table I. Summary of Studies about Rheumatoid Arthritis Model Treated by Pharmacopuncture

Fig. 1. Number of studies per year.

3. 연구 디자인 분석

29편의 논문 중 25편이 mouse를 이용하였고 나머지 4

편은 rat을 사용하였다. 유도 방법으로 분류하면, 20편의 

논문은 CIA (collagen induced arthritis)모델로 류마티스 

관절염을 유발하였으며, LPS (Lipopolysaccharide)로 유발

된 모델을 사용한 논문은 5편, CFA (Compelet Fleund’s 
Adjuvant)를 통한 류마티스 관절염 유도 모델을 사용한 

논문은 2편, CIA, Adjuvant, LPS, PLA2, CFA를 사용한 논

문 1편, CIA와 CFA로 관절염을 유발시킨 논문은 2편이었

다. 대조군의 유무를 비교한 결과 양성대조군을 설정한 

논문은 8편, 설정하지 않은 논문은 21편이었으며, 양성대

조군이 없는 21편의 논문 중에서 약침의 농도별 대조군을 

둔 논문은 8편이었고, 그 외의 논문은 농도별 대조군을 

두지 않았으며 이 경우에는 아무 처치도 하지 않은 정상

군 또는 관절염을 유발한 대조군과의 비교를 통하여 약침

치료군에대한 유의성을 도출하고자 하였다(Table II). 양

성대조군을 설정한 논문 8편은 saline만 사용한 논문은 3

편, Methotrexate만 사용한 논문 1편, CsA (Cyclosporin)
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First author Subject Experimental group RA Model

Yee O.J.8) Sprague Dawley rat CLL-A. 0.0343 μg/kg (n=5)
CLL-B. 0.171 μg/kg (n=5)
CLL-C. 0.343 μg/kg (n=5)

CFA

Hwang J.S.11) DBA mouse SAM. 50 μl/g (n=10) CIA
Lee H.J.28) DBA mouse CCA. 50 μl/kg (n=10) CIA
Chung Y.R.10) BALB/c mouse NA. 50 μl/kg (n=10) LPS
Ryu M.S.30) Sprague Dawley rat AGN-Ph A. 0.13 mg/kg (n=5)

AGN-Ph B. 0.33 mg/kg (n=5)
AGN-Ph C. 0.65 mg/kg (n=5)
Saline (n=5)

CFA

Shin D.S.22) DBA/1J mouse ChF-HA. 0.2 ml (n=8)
Saline (n=8)
N.P. (n=8)

CIA

Kim T.H.14) DBA/1J mouse ARP. 0.2 ml (n=8) CIA
Lee S.W.37) DBA mouse BV-L. A 10 μl/kg 4000：1 (n=10)

BV-H. B 10 μl/kg 2000：1 (n=10)
CIA

You D.S.32) Sprague Dawley rat BV A. 0.1 mg/kg (n=10)
BV B. 0.1∼0.9 mg/kg increasing concentraion (n=10)
BV C. 0.5 mg/kg
BV D. 0.1∼1.0 mg/kg increasing concentraion (n=10)

CIA

Yoo H.S.23) DBA/1OlaHsd mouse SPP.  2 mg/kg (n=3)
MTX. Methotrexate 0.3 mg/kg (n=3) (positive control)

CIA

Yoon M.Y.24) BALB/c mouse SPP A. 10 μg/ml
SPP B. 100 μg/ml
CsA 10 μg/ml (positive control)

LPS

Lee J.S.36) DBA/1JCrj mouse CR-HS A. 0.1 ml×0.05 (n=7)
CR-HS B. 0.1 ml×0.1 (n=7)
CR-HS C. 0.1 ml×0.5 (n=7)
Dexa. Dexamethasone 1 mg/kg (positive control) (n=7)

CIA
Adjuvant
LPS
PLA2

ICR mouse CR-HS A. 0.1 ml×0.05 (n=7)
CR-HS B. 0.1 ml×0.1 (n=7)
CR-HS C. 0.1 ml×0.5 (n=7)
Ibuprofen 200 mg/kg (positive control) (n=7)

CFA

Lee A.R.17) DBA mouse UP-HA. 50 μl (n=10) CIA
Lee C.H.27) DBA mouse UP-HA. 50 μl/kg (n=10) CIA
Hwang J.S.34) DBA/1JCrj mouse UPP A. 0.1 ml×0.5 (n=7)

UPP B. 0.1 ml×1 (n=7)
UPP C. 0.1 ml×3 (n=7)
Dexa. Dexamethasone 1 mg/kg (positive control) (n=7)

CIA

ICR mouse UPP A. 0.1 ml×0.5 (n=7)
UPP B. 0.1 ml×1 (n=7)
UPP C. 0.1 ml×3 (n=7)
Ibuprofen 200 mg/kg (positive control) (n=7)

CFA

Lee S.N.18) DBA/1J mouse CS-HA 1% 0.2 ml (n=8) CIA
Hwang J.H.26) BALB/c mouse JA. 50 μl/kg (n=10) LPS
Jo Y.W.13) DBA/1J mouse

ICR mouse
HP-HA. 50 μl (n=7)
Ibuprofen 200 mg/kg (positive control) (n=7)

CIA

Lee D.G.35) DBA mouse SWH. 50 μl/kg (n=10) CIA
Park J.H.19) DBA/1J mouse GR-HA. 1% 0.2 ml (n=8) CIA
Hwang Y.J.12) DBA/1J mouse CR-HA. 1% 0.2 ml (n=8) CIA
Kim Y.H.16) DBA/1J mouse EC-HA. 1% 0.2 ml (n=10) CIA
Chung J.H.31) Wistar rat PH. A 6 mg/kg (n=8)

PL. B 3 mg/kg (n=8)
CIA

Park K.H.20) DBA/1J mouse CF-HA. 1% 0.2 ml (n=8) CIA
Back S.W.33) DBA mouse CSOP. 50 μl/kg (n=10) CIA
Lim D.J.29) BALB/c mouse HA. 50 μl/kg (n=10) LPS 
Park W.21) BALB/c mouse HA. 50 μl/kg (n=10) LPS
Choi B.G.25) DBA/1J mouse AR-HA. 1% 0.2 ml (n=8) CIA
Kim J.Y.15) DBA/1J mouse PC-HA 1% 0.2 ml (n=8) CIA

Table II. Analysis of Subject, Experimental Group, and RA Model in Studies
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Positive control Pharmacopuncture Author

Saline Angelica gigas NAKAI Ryu M.S.30)

Chaenomelis Fructus Shin D.S.22)

Bee Venom You D.S.32)

Methotrexate (MTX) Soyeum Yoo H.S.23)

CsA (Cyclosporin) Soyeum Yoon M.Y.24)

Dexamethasone, 
Ibuprofen

Clematidis Radix Lee J.S.36)

Ulmus Davidiana Planchon Hwang J.S.34)

Ibuprofen Hominis Placenta Jo Y.W.13)

Table III. Type of Positive Control Used in the Studies

만 사용한 논문 1편 Dexamethasone과 Ibuprofen을 사용

한 논문 2편, Ibuprofen만 사용한 논문 1편으로 분류되었

다(Table III). 

4. 실험 종류별 분석 및 실험 평가별 분석

29편의 논문 중 In vivo 실험만 시행한 논문은 3편이었

으며, 그 외 26편은 In vivo와 In vitro 실험을 같이 시행

하였다.

1) In vivo

In vivo 실험의 경우 IL-12, IL-4, IL-1β, IL-6, IFN-γ, 

TNF-α, MMP-9, COX-2, CD28, MIF, IgG, IgM 등의 지

표물질을 각기 다른 조합으로 이용하여 해당 약침이 류마

티스 관절염 모델에 유효한 효과가 있는지 확인하였다

(Table IV). Hwang11)의 녹용약침으로 치료한 류마티스 

모델의 경우 IL-12, MIF, TNF-α, IL-6, MMP-9, CD28 등

의 지표는 무처치군과 비교하여 (p＜0.05)의 유의성으로 

감소하였고, IL-4는 (p＜0.05)의 유의성으로 증가하여 결

론적으로 류마티스 관절염에 녹용약침이 유의미한 효과

가 있음을 도출하였으며, Kim14)의 실험에서는 백지약침

을 사용한 실험에서 IL-1β의 경우 (p＜0.01)의 유의성으

로 감소하고 IL-6, TNF-α, IFN-γ는 (p＜0.001)의 유의

성으로 감소하여 결과적으로 백지약침이 류마티스 관절

염 모델에 유의미한 효과가 있음을 확인하였다. 

2) In vitro

In vitro 실험의 경우 적출한 비장세포에서 추출한 IFN-

γ, IL-4, IL-10, CD4＋, CD25＋ 등과 슬관절 세포에서 

추출한 CD3e＋, CD69＋, 그리고 IL-1β mRNA, TNF-α 

mRNA, IL-6 mRNA 등의 지표물질을 통해 약침의 유의성

을 확인하고자 하였다(Table V). Hwang11)의 녹용약침으

로 치료한 류마티스 모델의 경우 MIF mRNA, TNF-α 

mRNA, MMP-9 mRNA가 용량의존적으로 발현이 감소하

는 결과를 얻어 녹용 약침이 류마티스 관절염에 유의미함

을 확인하였으며, Kim14)은 백지약침을 통한 실험에서 적

출한 비장세포 내의 IFN-γ는 (p＜0.001)의 유의성으로 

감소하고, IL-10은 (p＜0.01)의 유의성으로 감소하는 등

의 결과를 얻어 백지약침의 류마티스 모델에 대한 치료효

과를 도출하였다.

고찰»»»
류마티스 관절염은 대칭적인 말초 다발성 관절염을 특

징으로 하는 원인불명의 만성 염증성 질환으로 전신질환이

기 때문에 피로, 피하결절, 폐 침범, 심낭염, 말초 신경병

증, 혈관염 등의 다양한 관절외 증상을 동반할 수 있다4). 

2010년 미국 류마티스 학회(ACR)와 유럽 류마티스 학회

(EULAR)의 공동 노력으로 1987년 미국 류마티스 학회의 

류마티스 관절염 분류기준을 개정하였는데, 개정의 주요 

목적은 류마티스 관절염 환자의 조기진단을 향상시키는

데 있다4).

류마티스 관절염의 병인에 대하여는 아직까지 명확히 

알려져 있지 않지만 관절염 동물 모델이나 류마티스 관절

염 환자의 활막에서 많은 종류의 사이토카인 발현이 보고

되고, 이들 사이토카인의 억제가 관절염의 증상, 이학적 

소견뿐만 아니라 관절파괴도 막는다는 연구 결과들이 있

어 질환의 발병과 지속에 사이토카인이 중요한 역할을 하

는 것으로 생각된다38). 류마티스 관절염의 발병기전에서 

사이토카인의 역할은 1980년대 중반부터 많은 연구가 있

어 왔다39). 류마티스 관절염 조직 및 활액의 사이토카인 

발현에 대한 연구에서 TNFα, IL-1β, IL-6, GM-CSF, 

IL-8 등과 같은 많은 종류의 염증사이토카인의 발현이 밝

혀졌고 또한 IL-10, TGFβ와 같은 항염증성 사이토카인

과 IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra), soluble TNFR와 같

은 염증성 사이토카인 억제 물질의 발현 증가도 보고되었

으나 이들 염증 조절 물질의 생성이 염증성 사이토카인의 

작용을 중화시키기에는 충분하지 않은 것으로 생각되었

다. 따라서 염증성 사이토카인을 포함한 염증 물질과 항

염증 물질 생성의 불균형에 의해 류마티스 관절염이 지속
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Pharmaoco-
puncture

Assesment Measure Result

Curcuma longa 
Linne8)

Paw edema volume ↓(p＜0.01) 
(p＜0.05)

Withdrawal Response to 
Reaction Time

↑(p＜0.01) 

Withdrawal Response to 
Force

↑(p＜0.01) 

Cervus Elaphus 
Sibiricus11)

CD28 ↓(p＜0.05)

IL-12 ↓(p＜0.05)

IL-4 ↑(p＜0.05)

MIF ↓(p＜0.05)

TNF-α ↓(p＜0.05)

IL-6 ↓(p＜0.05)

MMP-9 ↓(p＜0.05)

Cervi 
Pantotrichum 
cornu28)

MIF ↓(p＜0.05)

TNF-α ↓(p＜0.05)

NF-κB p65 ↓(p＜0.05)

iNOS ↓(p＜0.05)

Deer Antler10) TNF-α ↓(p＜0.05)

IL-6R-α & STAT 3 ↓(p＜0.05)

NF-κB p65 ↓(p＜0.05)

Angelica gigas 
NAKAI30)

Change of Paw edema ↓(p＜0.05)

TNF-α (−)

Chaenomelis 
Fructus22)

IL-1β ↓(p＜0.01)

IL-6 ↓(p＜0.001)

TNF-α ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.001)

Angelicae 
Radix14)

IL-1β ↓(p＜0.01)

IL-6 ↓(p＜0.001)

TNF-α ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.001)

Bee Venom37) Foot Thickness A＞B (p＜0.05)

CIA damaged synovial 
membrane

A＞B

fibrosis A＞B

MIF, TNF-α, MMP-9 A＞B (p＜0.05)

Bee Venom32) Paw edema A, B＜C, D 
(p＜0.05) 

Arthritis Index A, B＜C, D 
(p＜0.05)

TNF-α A, B ↓(p＜0.05)

C (−)

D ↓(p＜0.05)

Soyeum23) TNF-α in Serum SPP ↓(p＜0.01)

MTX ↓(p＜0.01)

Soyeum24) TNF-α in Serum ↓(p＜0.05)

Clematidis 
Radix36)

Arthritis index* A 5.5

B 5

C 3.9

Dexa 1.8

Table IV. Summary of Assesment Measure and Result of In Vivo
Studies

Pharmaoco-
puncture

Assesment Measure Result

Ulmus 
Davidiana 
Planchon17)

MIP-2 production ↓(p＜0.05)

NF-κB p65 ↓(p＜0.05)

Ulmus 
Davidiana 
Planchon27)

MIF, IL-6 in synovial 
membrane

↓(p＜0.05)

IL-2, IL-12, CD28 ↓(p＜0.05)

IL-4 ↑(p＜0.05)

Ulmus 
Davidiana 
Planchon34)

Arthritis index A 5

B 4.7

C 3.8

Dexa 1.8 

Coicis Semen18) IL-1β in Serum ↓(p＜0.01)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.001)

Hominis 
Placenta26)

MIF ↓

MMP-9 ↓

Hominis 
Placenta13)

PGE2 ↓(p＜0.05)

phenyl benzoquinone- 
induced writhing 
frequency

HP-HA, Ibuprofen 
↓(p＜0.05)

Sambucus 
williamsii 

HANCE35)

foot thickness; 
↓(p＜0.05)

↓(p＜0.05)

MIF, TNF-α, COX-2 ↓(p＜0.05)

Gentianae 
Macrophullase 
Radix19)

IL-1β in Serum ↓(p＜0.01)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.01)

Cnidii 
Rhizoma12)

IL-1β in Serum ↓(p＜0.01)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.001)

Erythrinae 
Cortex16)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum ↓(p＜0.05)

IL-1β in Serum ↓(p＜0.001)

Polygonum 
cuspidatum 
Sieb et 
Zucc.31)

rate of decreased ankle 
thickness 

PH↓(p＜0.001)

PL↓(p＜0.05)

TNF-α in paw exudate PH↓(p＜0.001)

PL (−)

IL-1β in paw exudate PH↓(p＜0.001)

PL↓(p＜0.001)

NOS positive cells PH↓(p＜0.001)

PL↓(p＜0.05)

Carthami Flos20) IL-1β in Serum ↓(p＜0.001)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.05)

Table IV. Continued
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Pharmaoco-
puncture

Assesment Measure Result

Chrthami 
Semen (oil)33)

MIF ↓(p＜0.05)

TNF-α ↓(p＜0.05)

IL-6 ↓(p＜0.05)

IL-12 ↓(p＜0.05)

CD28 ↓(p＜0.05)

Hong Hua Za29) TNF-α ↓(p＜0.05)

NF-κB p65 ↓(p＜0.05)

Honghwa-ja21) MIF ↓(p＜0.05)

MMP-9 ↓

COX-2 ↓

Astragali 
Radix25)

IL-1β in Serum ↓(p＜0.001)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum ↓(p＜0.001)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.001)

Phellodendri 
Cortex15)

IL-1β in Serum ↓(p＜0.05)

IL-6 in Serum ↓(p＜0.001)

TNF-α in Serum (−)

IFN-γ in Serum ↓(p＜0.01)

*Arthritis Index (0∼12): Total score of each foot score.
Score 0: Normal.
Score 1: Radish with swelling on one or two toe.
Score 2: Definite radish or local swelling of upper leg with-
in many toes.
Score 3: Radish and swelling up to knee with motion 
limitation.

Table IV. Continued

되고 악화 될 것으로 추측할 수 있다40).

이에 최근의 류마티스 관절염에 관한 실험 연구는 사

이토카인의 억제 및 활성에 초점이 맞춰져 진행되었으며 

본 연구에서 다룬 논문도 사이토카인을 통해 약침의 류마

티스 관절염에대한 유효성을 입증하고자 하였다(Table 

IV, V).

류마티스 관절염을 약침으로 치료한 2007년 이후의 논

문은 Mouse나 Rat에 류마티스 관절염을 유발한 실험논문

이 주를 이루며 본 연구에서 검토한 논문에서는 주로 

Collagen과 LPS, Freund’s Adjuvant 등을 사용하여 류마

티스 관절염을 유발하였다. Collagen으로 관절염을 유발

한 CIA (Collagen induced arthritis)모델은 다수의 병리학

적, 조직학적 그리고 면역학적 측면에서 인간의 류마티스 

관절염과 유사한 실험적 모델로 알려져 있으며 체액성 면

역, 세포성면역을 동시에 유발하는 면역기전을 통해 염증

성 세포 침윤, pannus형성, 연골파괴와 골괴사를 동반한 

만성활막염을 유발한다28). LPS (Lipopolysaccharide)는 세

균의 표면에 존재하는 보편적인 항원 중 하나이며, 동물

에 각종의 실험적 자기면역질환을 유발하는 물질로서 대

식세포를 자극하여 IL-1의 분비를 유발하여 T-림프구의 응

답을 촉진시키고 염증반응 매개불질인 TNF-α의 분비를 

유발시키며 PGE2의 생성도 증가시켜서 관절강 내에 주사

할 경우 일과성의 급성 관절염을 유발시킬 수 있다36). 

Freund’s Adjuvant로 유발된 관절염 모델은 peptidogly-

can에 의해 다발성 관절염이 유발되는데 관절염의 유발 

및 지속성이 뛰어나고 다발성 관절염 증상 뿐 아니라 간

장 등 내장의 장기와 림프계 등에도 장애를 일으키는 등 

인간의 류마티스 관절염과의 유사성으로 인하여 류마티스 

관절염의 실험 모델로 광범위하게 이용되는 모델이다8,36). 

류마티스 관절염의 원인이 불명확한데 반해 발병시 관

절강 내 구성물질의 변화는 잘 알려져 있으며 이는 주된 

발병 징후로 여겨지는데 윤활액내의 type II collagen 역

가 증가41), 최초의 T-cell 유래 cytokine인 MIF (macro-

phage migration inhibitory factor)의 증가42), 전염증 cy-

tokine인 IL (Interleukin)-1, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF 

(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), 

TNF (Tumor necrosis factor)-α의 증가와43,44), 염증성 전

사인자인 NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-en-

hancer of activated B cells)의 활성과 염증효소 COX-2 

(cyclooxgenase-2)와 iNOS (inducivle nitric oxide syn-

thase)의 증가45,46), 단백분해효소인 MMP (matrix metal-

loproteinase)의 증가47,48) 등이 주요한 변화이다. Cytokine

은 호르몬과 유사한 가용성 단백질로서 세포간의 신호에 

관여하는 중개물질이며, 감염의 초기단계에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다49).

류마티스 관절염의 발병기전은 자기반응 T세포가 만성

염증반응을 유도한다는 개념에 기초하고 있는데, 면역세

포의 종류나 분화 단계에 따라서 특징적인 표면분자

(cluster of differntiation, CD)를 표현한다. 이들 표면분

자에 결합하는 개별적인 항체의 종류는 다양하며 항체와 

결합한 T세포 중 하나인 CD4＋T세포가 각자의 독특한 

cytokine을 분비하는 TH1과 TH2세포로 분화하여 TH1세포

는 INF(Interferon)-γ, TNF-α를 주로생산하고, TH2세포

는 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10등의 분비를 통해 류마티스 관절

염의 발병기전에 역할을 한다4,50).

T세포를 세분하는 표식 인자중 CD25＋T세포는 활성

화된 T,B세포를 인지하며, 활성화된 T세포에 의해 IL-2 

수용체가 형성되고, CD3e＋T세포는 항원결합의 신호를 
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Pharmaocopuncture Assesment Measure Result

Cervus Elaphus Sibiricus11) MIF mRNA dose-dependently decreased

TNF-α mRNA dose-dependently decreased

MMP-9 mRNA dose-dependently decreased

Cervi Pantotrichum cornu28) iNOS mRNA (−)

NO production dose-dependently decreased

Deer Antler10) MIF mRNA ↓

COX-2 mRNA ↓

iNOS mRNA ↓

MMP-9 mRNA ↓

Chaenomelis Fructus22) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

IL-4 in Spleen (−)

IL-10 in Spleen ↓(p＜0.01)

CD4+/CD25+ cell in Spleen ↓

CD3e+/CD69+ cell in knee joint ↓

Angelicae Radix14) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

IL-4 in Spleen (−)

IL-10 in Spleen ↓(p＜0.001)

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Bee Venom37) iNOS mRNA dose-dependently decreased

COX-2 mRNA dose-dependently decreased

Bee Veno32) COX-2 in knee joint A, B (＋), 

C, D(＋＋)

Soyeum23) IFN-γ in Spleen SPP ↓(p＜0.01)

MTX ↓(p＜0.01)

Splenocytes proliferation SPP ↓(p＜0.05)

MTX (−)

Soyeum24) IL-1β mRNA, TNF-α mRNA, IL-6 mRNA dose-dependantly decreased

NOS-II mRNA expression dose-dependantly decreased

Clematidis Radix36) COX-2 activity A(−), B(−), C↓(p＜0.05)

Ulmus Davidiana Planchon17) iNOS mRNA dose-dependantly decreased

COX-2 mRNA dose-dependantly decreased

Ulmus Davidiana Planchon27) MIF mRNA dose-dependantly decreased

IL-2 mRNA dose-dependantly decreased

Ulmus Davidiana Planchon34) PLA2 activity A(−), B(−), C↓(p＜0.05)

COX-2 activity A, B, C (−)

Coicis Semen18) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.01)

IL-4 in Spleen ↓(p＜0.01)

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Hominis Placenta26) MIF mRNA dose-dependantly decreased

MMP9 mRNA dose-dependantly decreased

Hominis Placenta13) COX-2 activity HP-HA ↓(p＜0.05)

Aspirin ↓(p＜0.05) 

Sambucus williamsii HANCE35) MIF, TNF-α, COX-2 mRNA dose-dependantly decreased

Gentianae Macrophullase Radix19) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

IL-4 in Spleen ↑(p＜0.01)

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓ 

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Table V. Summary of Assesment Measure and Result of In Vitro Studies
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Pharmaocopuncture Assesment Measure Result

Cnidii Rhizoma12) 1IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

IL-4 in Spleen ↑(p＜0.001)

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓ 

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Erythrinae Cortex16) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

Carthami Flos20) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

IL-4 in Spleen ↑

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Chrthami Semen (oil)33) MIF mRNA dose-dependantly decreased

TNF-α mRNA dose-dependantly decreased

Hong Hua Za29) iNOS mRNA expression dose-dependantly decreased

NO mRNA expression dose-dependantly decreased

Honghwa-ja21) MMP-9 mRNA expression dose-dependantly decreased

COX-2 mRNA expression  dose-dependantly decreased

Astragali Radix25) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.01)

IL-4 in Spleen (−)

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Phellodendri Cortex15) IFN-γ in Spleen ↓(p＜0.001)

IL-4 in Spleen ↑(p＜0.01)

CD4＋/CD25＋ cell in Spleen ↓

CD3e＋/CD69＋ cell in knee joint ↓

Table V. Continued

세포 안으로 전달하는 기능과 성숙한 T세포를 인지하며, 

CD69＋T세포는 T세포가 활성화된 2시간 이내에 발현되는 

초기 활성인자로 초기 면역세포의 활성도를 알 수 있다50).

류마티스 관절염 유발시 윤활관절막의 두께 비후는 자

유면에 위치한 윤활분비세포 또는 섬유모세포유사윤활세

포(fibroblast like synoviocyte; FLS)의 세포과형성으로 기

인된 것으로 MIF 활성에 의한 세포분열의 촉진과 세포자

기살해의 억제의 결과이다. MIF는 in vitro와 in vivo 실

험을 통해 류마티스 관절염을 비롯한 염증성 질환 진행에 

강력한 역할을 하며 수동면역과 획득면역에 기본적 참여

자로 알려져 있다42). MIF는 정상적으로 혈액 내에 일정한 

농도로 존재하고 단핵구 또는 대식구에 의하여 분비되며, 

대식구의 무작위적인 이동을 억제하고 대식구 및 림프구

의 면역기능을 조절하는 등 류마티스 관절염의 임상적 발

현 및 활성화에 중요한 역할을 하며, MIF의 활성은 FLS와 

대식세포에 의한 TNF-α의 분비 증가를 일으키며, 그 결

과 염증관련 전사인자인 NF-κB의 활성을 유도한다51). 

IL-1β와 TNF-α는 활막의 섬유아세포와 연골세포 등

에서 교원섬유 분해효소와 MMP의 분비를 촉진시켜 IL-6

의 분비가 촉진되게 하는데, IL-6는 염증반응에 주된 매개

작용으로 혈청 및 관절액에서 높은 활성도를 보인다52). 

또한 INF-γ는 T세포와 NK세포가 대식세포를 활성화하

여 포식된 미생물을 죽이도록 하는 방법을 제공하는 대식

세포 활성화 cytokine으로 염증반응을 확대하고 증폭하는 

분자에 부착하여 세포표면의 발현을 확실히 해주며, IL-4

와 IL-10은 류마티스 관절염 환자에서 IL-1β, IL-6, TNF-

α 등의 전사를 억제하여 과잉생산을 차단하는데 특히 

IL-10은 IL-1β와 TNF-α의 수준을 억제하는데 가장 효과

적이다50). 

본 연구에서 다룬 논문들도 주로 약침치료 후 관절강

내 구성물질의 변화를 통해 약침치료의 유의성을 입증하

였다. Yee8)등은 Complete Freund’s Adjuvan로 유발된 

류마티스 관절염 Rats에 농도별 강황약침을 시술한 후 

Paw edema volume과 dynamic plantar aesthesiometer

를 이용한 자극반응시간 및 강도를 측정하여 강황약침이 

류마티스 관절염을 유효하게 개선할 수 있다고 확인하였

으며, Shin22), Kim14), Lee18), Park19), Hwang12), Park20), 

Choi25), Kim15)등은 type II collagen으로 유발된 류마티
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스 관절염 Mouse를 모과약침과 백지약침, 의이인약침, 

진구약침, 천궁약침, 홍화약침, 황기약침, 황백약침이 IL-1

β, IL-6, TNF-α, IFN-γ in Serum, IFN-γ in Spleen 

등의 지표에서 류마티스 관절염의 치료에 유의미함을 확

인하였다. Yoon24), Hwang26), Lee35), Lim29), Park21)등은 

실험을 통해 소염약침과 자하거약침, 접골목약침, 홍화자

약침이 IL-1β mRNA, TNF-α mRNA, IL-6 mRNA, MIF 

mRNA, COX-2 mRNA, iNOS mRNA, NO mRNA, MMP-9 

mRNA 등의 지표에서 류마티스관절염의 증상발현 억제에 

유의미함을 확인하였다. 

양성대조군을 비교한 논문은 8편으로(Table III), Ryu30), 

Shin22), You32)등은 Saline을 양성대조군으로 사용하여 

Saline 보다 당귀약침과 모과약침, 봉침이 류마티스 관절

염의 치료에 유의미함을 도출하였고, You23)는 type II 

collagen으로 유발된 류마티스 관절염 Mouse에 소염약침

과 양성대조군으로 Methotrexate(MTX)를 투여하여 p

＜0.01의 유의성으로 TNF-α in Serum, IFN-γ in 

Spleen등의 지표에서 소염약침이 Methotrexate (MTX)와 

같은 류마티스 관절염 치료 효과가 있음을 확인하였으며 

Yoon24)등은 LPS로 유발된 류마티스 관절염 Mouse에 소

염약침과 양성대조군으로 CsA (Cyclosporin)를 투여하여 

IL-1β mRNA, TNF-α mRNA, IL-6 mRNA 등의 지표에

서 CsA와 마찬가지로 용량의존적으로 소염약침이 류마티

스 관절염에 치료효과가 있음을 보고하였다. Lee36), 

Hwang34)등은 type II collagen으로 유발된 류마티스 관

절염 Mouse에 위령선약침과 유근피약침의 양성대조군으

로 Dexamethasone을 사용하였으며 그 결과 Arthritis 

Index상 Dexamethasone보다는 높지만 대조군보다는 낮

은 결과를 얻었으며, Complete Fleund’s Adjuvant로 유

발된 류마티스 관절염 Mouse에는 Ibuprofen을 양성대조

군으로 사용하여 Paw edema volume을 비교한 결과 위

령선약침과 유근피약침의 류마티스 관절염 치료 효과가 

유의미함을 확인하였다.

1987년 미국 류마티스 학회(ACR)의 류마티스 관절염 

분류기준 제정 이후 많은 기초 및 임상연구로 얻어진 지

식을 통해 Cyclic citrullinated peptide (CCP)에 대한 혈

청항체가 현재의 류마티스 관절염의 진단 및 예후에 있어 

중요한 생물 표지자로 인식되고 있으며, 2010년 미국 류

마티스 학회(ACR)와 유럽 류마티스 학회(EULAR)의 노력

으로 류마티스 관절염 분류 기준이 개정된 뒤에는 질병조

정항류마티스약제(DMARDs: disease modifying antirheu-

matic drug)의 조기도입으로 이득이 될 환자들을 밝혀내

기 위한 조기진단의 중요성이 대두되고 있다4). 그러나 류

마티스 관절염은 발병 원인을 모르기 때문에 원인 제거를 

위한 치료나 병의 진행을 바꿀 수 있는 만족스런 치료약

은 아직 없는 실정으로, 현재는 aspirin, 비steroid성 소염

제, 단순 소염제, 부신피질호르몬, 질병조정항류마티스약

제(DMARDs), 항TNF-α제제, 면역억제제, 세포독성 억제

제 등이 광범위하게 사용되고 있다53).

질병조정항류마티스약제(DMARDs)는 류마티스 관절염

의 구조적 진행을 예방하거나 늦추는 능력으로 인해 이름 

지어졌으며 Methotrexate가 대표적으로, 대부분의 병합치

료에 중심약제이며, Methotrexate와 다른 질병조정항류마

티스약제의 병합요법이 류마티스 관절염의 치료에 효과

가 있다는 것이 많은 연구에서 증명되었다4). 그러나 비

steroid성 소염제, 질병조정항류마티스약제, 부신피질호르

몬, aspirin 등의 약제는 골수억제, 고혈압, 간과 신장의 

기능장애 등의 심각한 부작용으로 인하여 제약이 따르는 

경우가 많으며, 비steroid성 항염증 약물(NSAIDs)은 일시

적으로 염증을 억제시키고 증상의 호전을 가져올 수는 있

지만, 장기간 계속되는 질환의 산물들을 효과적으로 개선

시키지 못할 뿐 아니라, 장기복용시 위장관의 궤양유발, 

우울증, 장출혈, 간기능 저하, 신장병과 같은 부작용을 야

기하는 것으로 보고되어 있어4,54), 보다 안전하고 효과적

인 치료방법이 필요하다고 보여진다. 

본 연구를 통하여 다양한 약침이 류마티스 관절염의 

치료에 유의미한 효과가 있다는 결론을 얻을 수 있었지만 

류마티스 관절염 모델을 약침으로 치료한 실험연구의 발

표가 2007년 이후로 점차 감소되고 있고, 또한 동물 실험 

모델 외에 류마티스 관절염 환자를 대상으로 한 약침치료

의 임상연구가 미비하므로 추후 기존 연구를 보완, 수정

하여 향후 임상적인 활용을 위한 지속적인 실험 및 임상 

연구가 필요하리라 사료된다.

결론»»»
2007년 1월부터 2015년 4월까지의 국내 학회지에 발표

된 단일약침을 사용하여 류마티스 관절염을 유발한 동물

에서의 약침 치료 실험을 진행한 29편의 논문을 분석하여 
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다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 5개의 검색엔진을 통해 ‘류마티스’, ‘류머티스’, ‘류
마토이드’, ‘RA’, ‘Rheumatoid Arthritis’를 1차 검색어로, 

‘약침’, ‘Pharmacopuncture’, ‘봉침’, ‘봉독’, ‘Bee ven-

om’, ‘Sweet bee venom’을 2차 검색어로 하여 29편의 

논문을 선정하였다.

2. 선정된 논문을 발표년도별로 분석하면 2007년에 발

표된 논문이 15편, 2008년에 발표된 논문은 5편, 2009년

에 발표된 논문은 0편, 2010년에 발표된 논문은 1편, 

2011년에 발표된 논문은 2편 2012년에 발표된 논문은 5

편 2013년에 발표된 논문은 1편이었으며 2014년과 2015

년에 발표된 논문은 0편이었다. 

3. 총 20종의 약침이 사용되었으며 녹용약침을 사용한 

논문이 3편, 유근피약침을 사용한 논문이 3편, 홍화자약

침을 사용한 논문이 3편, 봉독약침을 사용한 논문이 2편, 

자하거약침을 사용한 논문이 2편, 소염약침을 사용한 논

문이 2편이었고, 강황, 당귀, 모과, 백지, 위령선, 의이인, 

접골목, 진구, 천궁, 해동피, 호장근, 홍화, 황기, 황백약

침을 사용한 논문은 1편씩 발표되었다. 

4. 29편의 논문 중 mouse를 이용한 논문은 25편, rat

을 사용한 논문은 4편이였으며, 유도 방법별 분류로는 

CIA유발모델은 20편, LPS유발모델은 5편, CFA유발모델은 

2편, CIA, Adjuvant, LPS, PLA2, CFA유발모델 1편, CIA와 

CFA유발모델은 2편이었고, 대조군별 분류로는 양성대조

군 설정 논문 8편, 설정하지 않은 논문 21편이었으며 그 

중에서 약침의 농도별 대조군을 둔 논문은 8편이었다.

5. 실험 설계상 In vivo와 In vitro 모두 수행된 논문은 

26편, In vivo 실험만 수행된 논문은 3편 이었다. 

6. 실험을 통해 T-cell 유래 cytokine, 전염증 cytokine, 

염증성 전사인자, 염증효소, 단백분해효소, mRNA 등의 

지표물질을 관찰한 결과 약침치료가 류마티스 관절염 치

료에 유의미한 효과가 있음을 확인하였다. 
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