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ABSTRACT

Herbal Medicine for Cervical Intraepithelial Neoplasia After Loop
Electrosurgical Excision Procedure: A Systematic Review and Meta-Analysis
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Chang-Hoon Lee2, Jun-Bock Jang2, Jin-Moo Lee2
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Objectives: The purpose of this study is to evaluate the effectiveness of herbal
medicine for recovery and treatment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
after loop electrosurgical excision procedure (LEEP).

Methods: We searched two english, one chinese and four korean database up
to November 4, 2019. Randomised controlled trials (RCTs) were eligible. Primary
outcome included Human papilloma virus (HPV) clearance rate and the effective
ratio of treatment. And vaginal bleeding time and volume, improvement of symptoms,
and recovery of wound were regarded as secondary outcomes. The risk of bias was
assessed by two independent authors using the Cochrane risk of bias tool.

Results: Of 47 screened, 10 RCTs were included. Number of participants per study
ranged from 58 to 360. The studies which used HPV clearance rate as primary
outcome were considered as low risk of bias. Most of the studies had considerable
heterogeneity in terms of type of intervention, comparison and time-points for
outcome measurement. Compared to LEEP alone, herbal vaginal suppository combined
group showed favorable results for HPV clearance in patients (5 studies, n=627,
95% CI 1.26 to 1.55, I2=75%). And compared to LEEP alone, herbal external
application also showed favorable results for HPV clearance in patients (2 studies,
n=252, 95% CI 1.19 to 1.61, I2=86%). Three studies reported mild and temporary
adverse events, and no serious adverse events were reported.

Conclusions: The studies showed that herbal medicine can significantly effective
on recovery of CIN after LEEP. However, included studies suffered from incomplete
reporting, high or unclear risk of bias and substantial heterogeneity between studies.
In the Future, further high-quality RCTs are needed to prove effectiveness of herbal
medicine for CIN after LEEP and reduce the risk of bias.

Key Words: Herbal Medicine, Cervical Intraepithelial Neoplasia, Cervical Dysplasia,
Human Papilloma Virus, Loop Electrosurgical Excision Procedure
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Ⅰ. 서 론

자궁경부상피내종양(Cervical intraepithelial

neoplasia, CIN)은 자궁경부 이행대에 발

생하는 자궁경부 상피의 전암성 변화로, 이

전에는 주로 자궁경부 이형성증(Cervical

dysplasia)이라고 불렸다1). 이형성의 정도

에 따라 CIN 1, 2, 3기로 구분되며, 병인은

여러 요소가 있으나 주로 인유두종 바이

러스(Human papilloma virus, HPV)의

지속적인 감염과 관련이 있다. 저등급의

CIN은 치료 없이 자연 회복될 수 있으나

대부분의 CIN 2, 3기 병변은 시간 경과

에 따라 잠재적인 암 발생의 위험이 커

지는 것으로 알려져 있어 젊은 여성들에

게 암 발생 및 가임력 보존에 대한 우려

를 야기한다. 따라서, 이 단계에서의 시기

적절한 진단과 효과적인 치료로 암 발생

을 차단하는 것이 중요하다.

현재 CIN의 치료에 특정 약물은 존재

하지 않으며, 자연적 회복을 기대할 수

있는 저등급 병변을 제외한 CIN의 치료

에 가장 널리 이용되는 외과적 방법이 환

상투열요법(Loop electrosurgical excision

procedure, LEEP)이다. WHO 가이드라

인에 따르면 CIN 2-3기, 자궁경부 상피

내 선암(Adenocarcinoma in situ, AIS)에

LEEP를 권고하며, 자궁경부암의 예방을

위해 전암성 단계의 스크리닝과 치료에

사용될 수 있다2). 다른 절제 방법에 비

해 수술 전후 출혈이 적고 짧은 수술 시

간, 적은 비용3), 가임력 보존의 장점이

있으나 LEEP로도 완벽한 병소의 제거

는 불가능하여 병변이 잔류 또는 재발할

수 있고 출혈, 감염, 질벽 손상, 조산 등

의 보고된 부작용들이 존재한다. 이에,

LEEP 후에 병변의 지속 또는 재발을 예

방할 수 있는 효과적인 보존적 치료에 대

한 관심과 필요성이 증대되고 있다.

CIN은 한의학적으로 명확히 대응되는

개념은 없으나 주로 崩漏, 帶下, 癥瘕, 陰

戶病 등에 해당되며 濕熱蘊毒의 병기로

해석된다. 중의학에서는 병인 병기를 肝

이나 腎과 관련하여 氣, 陽, 陰, 血의 부

족으로 파악하고 濕熱, 熱毒과 같은 병

리산물을 제거하는 데 중점을 둔다4).

관련된 기존의 한의학적 연구들은 증

례보고5-7) 위주며, 관련 연구 고찰로 유

등8)이 국내 논문만을 대상으로 자궁경

부 이형성증 및 자궁경부암에 대한 실험

논문 및 증례 보고들을 고찰하였고 정

등9)이 HPV 감염 및 자궁경부 이형성증

과 관련된 무작위 대조군 임상시험 연구

동향을 고찰한 바 있다. 또한 체계적 문

헌고찰은 2편 존재하는데 둘 다 HPV 감

염을 대상으로 하여 Lin 등10)이 In vitro

및 in vivo 연구를 포괄하여 한방 치료가

갖는 기전을 고찰하였고 Luo 등11)이 해

독 효능을 갖는 약물 처방들을 중심으로

HPV 음성 전환율에의 치료 효과를 고

찰한 바 있다. 그러나 실제 임상에서 CIN

에 대해 LEEP이 널리 시행됨에도 불구

하고 해당 논문들 중 증례 1례를 제외하

면 LEEP과 관련하여 고찰한 보고가 거

의 없는 실정이다.

이에 저자는 자궁경부 상피내 종양의 환

상투열요법 후에 한약 치료를 중재로 포함

하는 무작위 대조군 임상시험(Randomized

controlled clinical trials, RCTs)을 분석

하여 해당 단계에서 한방치료가 갖는 유

효성을 확인하고자 각 연구의 근거수준

을 평가하고 효과 값을 분석하였다.
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Ⅱ. 대상 및 방법

1. 데이터베이스 및 검색 방법

2019년 11월 4일까지 국내외에 발표된

논문을 대상으로 하였으며, 논문 검색을

위한 국내 DB로는 한국의학논문데이터베

이스(KM base), 한국학술정보(Kiss), OASIS

전통의학정보포털, 국가과학기술정보센터

(NDSL)를 이용하였으며 국외 DB로는

Cochrane Central, Medline(pubmed), 그리고

Chinese National Knowledge Infrastructure

Database(CNKI)를 이용하였다.

CNKI에서는 subject를 AB=‘宫颈上皮

内瘤变'+‘cervical intraepithelial neoplasia'

+‘宫颈癌前病变' and AB=‘herbal medicine'

+‘中药' and AB=‘随机'+‘对照' and AB

=‘LEEP'+‘宫颈环形电切术'로 검색하였

고, Cochrane central과 PubMed에서는

각각 ((cervical intraepithelial neoplasia)

OR (cervical intraepithelial neoplasm) OR

(CIN)) AND ((chinese medicine) OR

(herbal medicine) OR (TCM) OR (korean

medicine) OR (TKM)) AND ((LEEP)

OR (Loop electrosurgical excision) OR

(conization)) 및 ((cervical intraepithelial

neoplasia) OR (cervical intraepithelial

neoplasm) OR (CIN)) AND ((chinese

medicine) OR (herbal medicine) OR

(TCM) OR (alternative medicine) OR

(integrated medicine)) AND ((LEEP)

OR (Loop electrosurgical excision) OR

(cold knife conization)) NOT (contrast

induced nephropathy) 검색식을 활용하였다.

국내 DB에서는 NDSL에서는 (“자궁

경부 이형성증"|“자궁경부 이형증")(한

방|한약), 그리고 Kiss에서는 (Cervical

Intraepithelial Neoplasia|Cervical Dysplasia)

(Korean Traditional Mecine|Herbal

Medication|Herb Medication|Traditional

Korean Medicine|TKM), OASIS에서는 (자궁

경부)(한방) 등의 검색식을 이용하였다.

2. 선정 기준

자궁경부 상피내종양의 환상투열요법

이후에 병변의 회복, HPV 음성 전환율

등에 대해 한약 치료의 효능을 연구한

무작위 대조 비교 임상시험을 대상으로

하였다. 논문이 작성된 언어는 한국어,

영어, 중국어로 제한하였으며 선정 과정

에서 중복된 논문, 중재가 주제와 부합

하지 않는 논문, 치료 과정 및 결과에 대

한 기술이 충분하지 못한 논문 등은 제

외하였다. 한약 치료의 중재 방법, 그리

고 평가 도구에는 제한을 두지 않았다.

3. 자료 추출

두 명의 독립된 연구자(LSJ, JHR)가

선정된 연구에서 정보를 추출하였다. 환

자의 특성, 연구 디자인, 연구기간, 적용

된 중재방법, 평가지표, 주요결과, 이상반

응 등을 요약하여 정리하였다. 내용에 대

해 의견이 불일치할 경우 재논의 과정을

하였으며 교신저자의 의견을 반영하였다.

4. 비뚤림 위험 평가

Cochrane Handbook의 비뚤림 위험

(Risk of Bias) 평가법을 사용하여 무작

위 배정순서 생성, 배정순서 은폐, 연구

참여자와 연구자의 눈가림, 결과 평가자

의 눈가림, 불완전한 결과의 처리, 선택

적 결과 보고, 잠재적인 다른 비뚤림 위

험의 7가지 영역으로 평가하였다. 각 문

항에 대하여 문헌의 본문에 어떠한 내용

이 있는지에 따라 비뚤림 위험이 “높음

(high risk of bias)”, “낮음(low risk of
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bias)”, “주어진 자료로 판단이 불가능한

경우(unclear risk of bias)”로 판정하였

다. 두 명의 연구자(LSJ, JHR) 사이에

의견 불일치가 발생한 경우 재논의하고

교신저자로부터 의견을 구하였다.

5. 자료 분석 방법

각각의 연구 결과에 대한 효과를 종합하

여 분석하기 위하여 Cochrane Collaboration

software인 Review Manager(RevMan)

Version5.3 for Windows를 이용하였다. 변

량 효과 모형(random-effects model)을 이

용하여 메타분석을 수행하였으며 이분형

자료의 경우 상대위험도(Risk ratio, RR)와

양측 95% 신뢰구간(CI)을 이용하여 표시

하였다. 개별 분석에서 이질성은 Higgin’s

I2 test를 이용하여 나타내었다.

Ⅲ. 결 과

1. 문헌 선정

총 7개의 국내외 DB 검색을 통하여 총

47편의 논문이 검색되었으며 중복논문 6편

을 제외하고 제목과 초록을 검토하여 자

궁경부 상피내종양, 자궁경부 이형성증에

대한 한방치료 논문이 아닌 경우를 제외

하였다. 또한, 단순 증례보고 6편, 원문이

확보되지 않는 논문 1편을 제외하여 12편

의 논문을 선별하였다. 그 중 적합하지 않

은 중재를 포함한 2건을 제외하여 최종적

으로 10편의 논문이 선정되었다(Fig. 1).

Fig. 1. Flow chart of the trials selection process.
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2. 선정 논문 분석

1) 일반적 특성(Table 1)

최종 선정된 논문 10편을 발표 연도에

따라 분류하였을 때 2011, 2012, 2014, 2016,

2017, 2019년에 각각 1편씩, 2013, 2015년

에 각각 2편씩 발표되었으며 모두 중국

에서 시행된 RCT 연구였다. 기술된 언

어는 중국어가 9편, 영어가 1편이었으며

연구에 참여한 피험자의 수는 58명부터

360명까지 다양하였고 총 1,578명이었다.

선정된 10편의 연구 중 7편의 연구는

LEEP 수술 후의 한방치료와 무처치 대

조군을 비교하였고 LEEP 수술 후 한약

치료와 양약 치료 대조군을 비교한 연구

가 1편, 대조군을 양약 사용군, 무처치

대조군으로 나누어 비교한 연구가 1편

존재하였다. 그리고 다른 1편은 양약과

한약을 병행한 치료군과 양약 단독 사용

대조군을 비교하였다.

한약 치료의 방법으로는 경구복용이 1건,

좌약이 4건, 경구복용과 좌약을 병행한

연구가 1건, 도포 방식이 1건, 훈증 및

세척이 2건, 그리고 도포와 세척을 순서

대로 시행한 연구가 1건이었다. 이용된

본초의 경우 Borneolum Syntheticum(氷

片)이 6편, Phellodendri Cortex(黃柏)이

5편, Zedoariae Rhizoma(莪朮)이 4편 등

의 순으로 사용된 횟수가 많았다.

2) 평가 도구

선정된 10편의 연구 중 7편에서 Primary

outcome으로 HPV 음성 전환율을 평가

하였고 치유/유효/무효의 총유효율을 평

가한 연구가 2편, 상처면 유합 유효율

(전유/유합양호/유합지연)을 Primary로 평

가한 연구가 1편이었다. 기타 Secondary

outcome으로는 질 출혈량과 시간의 비

교가 5편으로 가장 많았고 증상 개선율,

자궁경부 표면 병변의 상태, 상처 유합

의 소요 시간 등이 측정되었다.

치료 효과의 평가 시점은 치료 기간

및 연구 설계에 따라 다양했으나 LEEP

수술 후 3개월째에 HPV 반응 및 세포학

검사를 시행한 경우가 6편으로 가장 많

았다. 또한 수술 후 6개월 이상이 경과한

시점까지 추적하여 검사를 진행한 경우

가 4편에서 존재하였다. 다만, 평가 기준

을 질 출혈량, 질 출혈시간 등으로 설정

한 경우에는 치료 종료 직후 또는 수술

후 1주, 4주 등으로 평가 시점이 더 이른

경향성을 보였다.

3) 치료 시점 및 기간

치료는 상세한 언급이 없는 경우를 제

외한 모든 연구에서 월경이 완전히 끝난

날로부터 3-7일째에 LEEP를 시행하였고

LEEP는 병변 바깥으로 0.5 cm까지 정상

조직을 포함하였으며 깊이는 2-2.5 cm 정도

로 시행되었다. 이후의 한방 치료는 수술

당일부터 시작한 경우가 3편, 수술 1주일

후부터 적용한 경우가 3편, 정확한 시작

시점에 대한 언급이 없는 경우가 3편, 월경

을 기준으로 삼은 연구가 1편 존재하였다.

수술 당일부터 적용된 중재로는 경구 복용

탕제로 Jeoryeong-bang(芪苓方)이 있었고,

훈증 및 세척하는 Hunse-bang(熏洗方), 좌

약 형태의 Somi-go(消糜膏)과 Chimiryeong-

jeon(治糜灵栓)이 있었다. Bobugang-jeon

(保妇康栓)은 일관되게 수술 1주일 후부

터 적용되었다.

치료 기간은 최소 1주일부터 3개월까지

다양하였고 월경기에는 치료 중재를 중

단하는 방식을 택한 연구가 많았다. 특히

한방 좌제인 Bobugang-jeon(保妇康栓),

Somi-go(消糜膏), 그리고 Chimiryeong-jeon

(治糜灵栓)은 모두 월경기에 치료를 중단
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하였으며 탕약의 경우 Geoseubjidae-tang

(祛湿止带汤)은 월경기에 중단하지 않았

으나 Jeoryeong-bang(芪苓方)은 월경기에

치료를 중단하였다. 그리고 Gweyang-san

(溃疡散)처럼 치료 기간이 7일로 짧았던

경우 월경기와 상관이 없었다. 한방 좌

약의 투약은 주로 취침 전 외음부 세척

후 삽입되었고 탕제는 본 연구에 포함된

모든 경우에서 아침, 저녁으로 2회씩 복

용되었다. 훈증과 세척의 경우 1-2회/일

부터 격일까지 빈도가 다양하였고 국소

도포는 1회/일 적용되었다.

연구들에서 기타 주의사항으로는 수술

후 재감염의 방지를 위해 2-3개월 간 성

생활을 금하도록 하거나 6개월간 콘돔

피임법을 택하도록 했다. 또한, 외음 청

결에 주의하도록 하고 격렬한 운동은 피

하도록 했으며, 일부 연구에서는 수술 후

1개월간 욕조 목욕과 수영을 금했으며

흡연, 음주, 맵고 자극적인 음식을 피하

도록 하기도 했다. 그리고 하나의 연구

에서는 치료 기간 동안 참여자들을 대상

으로 성 위생 교육, 저지방 식이 및 다이

어트, 운동을 병행하였다.

3. 비뚤림 위험 평가

선정된 10편의 논문의 비뚤림 위험 평

가를 위하여 무작위 대조 임상연구에 쓰

이는 Cochrane Risk of Bias criteria를

적용하였다. 무작위 배정순서 생성 항목

에서는 난수표를 이용한 2편, 무작위 봉

투 배정법을 사용한 1편의 연구에서 low

risk로 판단되었으며 치료의 선후 순서에

따라 배분한 1편의 경우 high risk로 판

단되었다. 나머지 6편은 무작위 배분을

이용하였다는 언급만 존재하여 unclear

로 판단되었다. 배정순서 은폐 항목에서

는 순서를 이용하여 배정하여 연구자에

게 은폐되지 않은 경우 high risk로 판단

하였으며 봉투 배정법을 사용했으나 밀

봉, 불투명 여부에 대한 기술이 없는 1편과

확실한 언급이 없는 나머지 8편이 unclear

로 평가되었다.

본 연구에 포함된 모든 연구에서 참여

자와 연구자의 눈가림, 결과 평가에 대

한 눈가림이 시행되지 않은 것으로 판단

되나 HPV 음성전환율을 평가도구로 사

용하여 눈가림이 결과에 영향을 미치지

않은 것으로 판단된 6편은 비뚤림 위험

이 낮다고 평가하였다. 다만, 질 출혈량

과 질 출혈시간 등을 평가도구로 이용한

경우 결과 평가에 영향을 미칠 수 있다

고 판단되어 2편은 비뚤림 위험이 높다

고 평가되었고 다수의 평가도구를 이용

하여 눈가림의 영향이 다를 수 있는 경우

unclear로 평가되었다.

본 논문에서 결측치가 없는 9편은 불

충분한 결과자료의 위험이 낮다고 판단

되었으나 대조군의 탈락자 수가 치료군

에 비해 상당히 많은 1편은 위험이 높다

고 평가되었다. 선택적 보고 항목에서는

설계대로 보고된 경우 비뚤림 위험이 낮

다고 판단했으나 총 유효율 등 여러 항

목을 합쳐 결론 내린 경우 정확한 판단이

어려워 unclear로 평가했다. 그 외 비뚤림

항목에서는 10편의 논문에서 funding 등

의 기타 보고는 없었으나 서술이 간결하

여 정확한 평가가 힘들어 unclear로 평가

되었다(Fig. 2).
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Fig. 2. Risk of bias assessment for studies included.

4. 안전성

총 3편의 연구에서 부작용에 대한 언급이

있었으며 심각한 부작용의 발생은 없었다.

Feng(2019) 등의 연구에서 Jeoryeong-bang

(芪苓方) 복용 군에서 3명이 복부 불편

감을 호소했으나 메스꺼움, 구토, 복통

및 설사는 없었고 생강편 복용 후 호전

되었다고 보고했으며 Bobugang-jeon(保

妇康栓) 군의 5명이 국소 가려움증, 발

적, 따끔거림 등 기타 자극 증상을 호소

했으나 자연 호전되었다. 각 군에서 치

료 후 혈액검사 및 간, 신기능 검사 상

이상이 없어 복약이 안전하고 신뢰할 만

하다고 밝혔다. 나머지 2편의 언급에서

는 불량 반응이 없거나 부작용이 없거나

적었다는 서술이 존재하였고 7편에서는
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언급이 없었다.

5. 치료 결과

1) 한방 질 좌약 치료

(1) 치료 효과

치료군의 중재로 한방 질 좌약 제제를

사용한 연구는 총 5편 있었으며 무처치

대조군과 단독 비교한 연구가 3편, 대조

군으로 양약 치료군과 무처치 대조군을

동시 설정한 경우가 1편, 치료군을 탕약

군, 좌약군, 병행 치료군으로 나누어 무

처치 대조군과 효과를 비교한 연구가 1편

있었다.

Zhu(2011)의 연구12)에서는 Bobugang-jeon

(保妇康栓)을 치료 중재로 무처치 대조

군과의 HPV 음성 제거율을 평가하였고,

HPV 음성 제거율은 치료군과 대조군에

서 각각 88%와 52%로 통계적으로 유의

한 차이를 보였다(p<0.05).

Shi(2012)의 연구13)에서는 Somi-go(消

糜膏)를 중재로 무처치 대조군과의 비교

시 HPV 음성 전환율이 치료군은 83%,

대조군은 64%로 유의한 차이를 보였다

(p<0.01).

Li(2014)의 연구14) 역시 Bobugang-jeon

(保妇康栓) 치료군과 무처치 대조군을

비교하였고 HPV 검사 음성 여부, 액상

세포진 검사(Thin-prep cytology test, TCT)

에서 잔류 병변의 존재 여부, 자궁 경관

의 양상 등을 종합적으로 고려하여 총유

효율(치유/유효/무효)을 평가하였다. 유효

율이 치료군에서 97.6%로 대조군의 81.4%

에 비해 현저히 높았으며 차이는 통계적

으로 유의하였다(p<0.05).

Zheng(2013)의 연구15)에서는 치료군은

Chimiryeong-jeon(治糜灵栓)을 사용하였

고 대조군은 양약(辛复宁)군과 무처치

대조군으로 설계되었다. 평가도구로는 수

술 후 질 출혈, 분비물의 양과 시간, 상

처면의 유합, HPV 음성 전환율, 증상 개

선율 등을 이용하였는데 무처치 대조군

에 비해서는 치료군 및 양약대조군에서

유의한 효과가 있었으나(p<0.05) 치료군

과 양약 대조군 단독 비교 시에는 증상

개선율에서만 유의한 차이가 있었다.

Feng(2019)의 연구16)에서는 치료군을

Jeoryeong-bang(芪苓方)군과 Bobugang-jeon

(保妇康栓)군, 두 처방의 병행군으로 나

누었고 대조군은 타 중재 없이 생식기

보건 교육만 시행하였다. 치료 효과는

HPV 제거율, 자궁경부 세포 TCT 결과

및 병리학적 CIN 치료 효율을 판단했을

때, 병용 치료군이 현저하게 우세했고

그 다음으로 Jeoryeong-bang(芪苓方)군,

Bobugang-jeon(保妇康栓)군, 대조군 순이

었다(p<0.05) 자궁경부 감염, 출혈(>50 ml),

유착 등을 관찰한 결과 Bobugang-jeon

(保妇康栓)군이 Jeoryeong-bang(芪苓方)

군이나 병행 치료군에 비해서는 효과가

적었지만 무처치 대조군에 비해서는 유

의한 효과가 있었다(p<0.05).

(2) 치료 유효율 비교

한방 질 좌제인 Bobugang-jeon(保妇康

栓), Somi-go(消糜膏), Chimiryeong-jeon

(治糜灵栓)을 치료 중재로 하면서 무처

치 대조군과 HPV 음성 전환율을 비교

한 5편의 연구들의 측정치를 합성한 결

과 risk ratio값은 1.40배(95% CI: 1.26

to 1.55, p<0.00001)로 한약치료는 무처치

대조군에 비해 유의한 효과가 있는 것으

로 나타났다. I²값은 75%로 이질성은 다

소 높았다(Fig. 3).
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Fig. 3. Forest plot comparison: herbal suppository vs no treatment, outcome : HPV
clearance rate.

Bobugang-jeon(保妇康栓)을 사용한 연

구 3편에 대해서만 subgroup analysis를

진행한 결과 risk ratio값은 1.37배(95%

CI: 1.22 to 1.53, p<0.00001)로 여전히 유

의한 효과가 있는 것으로 나타났으나 I2

값은 84%로 이질성이 감소하지는 않았

다(Fig. 4).

Fig. 4. Forest plot comparison: Baofukang suppository vs no treatment, outcome :
HPV clearance rate.

2) 훈증, 세척, 도포 등 한방 외용 치료

(1) 치료 효과

한약의 국소 도포, 훈증, 세척을 치료

중재로 포함한 연구는 총 4편 포함되었

으며 그 중 대조군을 무처치 대조군으로

삼은 연구가 2편, 양약 복용 군으로 삼은

연구가 2편 존재하였다.

Cai(2013)의 연구17)에서는 치료군은

Hunse-bang(熏洗方)으로 외음부를 훈증

및 세척하였고 대조군은 약물을 사용하

지 않았다. HPV 전환율 및 질 분비물,

질 출혈 및 상처면 유합 상황을 관찰하

였고 모든 항목에서 치료군이 대조군에

비해 유의한 효과를 보였다(p<0.05).

Tao(2017)의 연구18)에서는 치료군은

Pateukryoung(派特灵)을 외음부에 도포,

세척하였고 대조군에서는 약물 사용이

없었다. HPV 혈청 전환율 조사 시에 치

료군에서 유의하게 높았으며 병변의 퇴

행율 역시 대조군과 유의한 차이가 있었

으나 추적 12개월째에는 유의성이 소실

되었다.

Wang(2015) 등의 연구19)에서는 치료군

은 Buannyoung(妇安宁)세척제와 양약(인

터페론 α2β 좌약)을 병용하였고 대조군은

양약만 사용하였다. 치료 후 HPV 음성 전
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환율을 관찰 시 유의한 차이(p<0.05)가 존

재하였고 또, 수술 후 상처 치유까지의

시간, 출혈의 정도, 자궁경관 용종 증식

여부 등을 비교했을 때도 치료군에서 통

계적으로 유의한 효과를 보였다(p<0.05).

Tang(2016)의 연구20)에서는 치료군은

Gweyang-san(溃疡散)을 상처면에 도포하

였고 대조군은 头饱克肪分散片(Cefixime

dispersible tablets)을 경구 복용하였다.

두 군의 질 출혈량과 출혈시간 및 상처 유

합의 총 유효율에서 치료군이 대조군에

비해 현저한 효과가 있었다(p<0.05).

(2) 치료 유효율 비교

외치요법으로 세척 중재를 포함한 연구

2편의 측정치를 합성하였다. 외용 훈증 및

세척을 시행한 Hunse-bang(熏洗方)과 국

소도포와 세척을 시행한 Pateukryoung(派

特灵)이 해당되었다. 결과적으로 risk ratio

값은 1.39배(95% CI: 1.19 to 1.61, p=0.007)

로 한약치료는 무처치 대조군에 비해 유의

한 효과가 있는 것으로 나타났다. I2값은

86%로 이질성은 다소 높았다(Fig. 5).

Fig. 5. Forest plot comparison: herbal irrigation vs no treatment, outcome : HPV
clearance rate.

3) 경구 한약 치료

치료 중재에 탕약이 포함된 경우가 10

편 중 2건 존재하였고 1편은 무처치 대

조군과의 단독 비교가 시행되었으며 나

머지 1편에서는 치료군이 탕약군, 좌약

군, 병행군으로 나뉘어 치료 효과가 비

교되었다.

Zhu(2015)의연구21)에서는Geoseubjidae-tang

(祛湿止带汤) 경구복용 치료군과 무처치

대조군이 비교되었고 치료 4주 후 시행

한 총 유효율 평가에서 치료군이 95.24%

로 대조군의 80.95%보다 높았고(p<0.05)

질 출혈량 및 출혈시간에서도 대조군에

비해 유의한 감소를 보였다(p<0.05).

Feng(2019)의 연구16)에서는 치료군을

Jeoryeong-bang(芪苓方)군과 Bobugang-jeon

(保妇康栓)군, 병행군으로 나누었고 대

조군은 타 중재 없이 생식기 보건 교육

만 시행하였다. 치료 효과는 HPV 제거

율, 자궁경부 세포 TCT 결과 및 병리학

적 CIN 치료 효율 등을 판단하였고 병행

치료군이 가장 효과적이었으며 그 다음으로

Jeoryeong-bang(芪苓方)군, Bobugang-jeon

(保妇康栓)군, 대조군 순이었다(p<0.05)

자궁경부 감염, 출혈(>50 ml), 유착 등을 관

찰한 결과 역시 병행 치료군, Jeoryeong-bang

(芪苓方)군, Bobugang-jeon(保妇康栓)군,

무처치 대조군 순으로 효과적인 것으로

나타났으나 병행 치료군과 Jeoryeong-bang

(芪苓方)군 사이에 유의한 차이는 없었다.
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Ⅳ. 고 찰

자궁경부상피내종양(Cervical intraepithelial

neoplasia, CIN)은 자궁경부 이행대에 발

생하는 자궁경부 상피의 전암성 변화로,

편평상피 이형성의 특징에 따라 자궁경

부 이형성증(Cervical dysplasia)이라고

불리기도 한다1). CIN은 이형성의 정도

에 따라 등급이 구분되는데, CIN 1은 가

벼운 이형성증, 2는 중간 정도의 비정형

증식이며 3기는 중증 비정형 증식 및(또

는) 자궁경부 제자리 암과 같다. 약 15만 명

의 여성을 포함한 코호트 연구에 따르면

CIN의 추정 연간 발생률은 여성 1000명당

2.7명꼴이며, CIN 1기의 경우 20-24세,

CIN 2, 3기의 경우 25-29세에서 가장 높

은 발생률을 보여22) 젊은 여성들에게 암

발생 및 가임력 보존에 대한 우려를 야

기한다.

CIN은 여러 성관계 파트너, 조기 성

생활, 낮은 경제적 지위, 면역 결핍, 흡연

등의 요인들과 상관관계가 있음이 밝혀

져 있지만 가장 주요한 발병 요인으로

알려진 것은 인유두종 바이러스(Human

papilloma virus, HPV)의 지속적인 감염

이다. HPV 감염은 자궁경부암 환자의 99.8%

에서 발견될 수 있으며 CIN에서 HPV

발현은 64.4-90.9%로 알려져 있다23). 전암

성 병변에서 침윤성 자궁경부암으로 진행

하는 데는 평균 10년이 소요된다고24) 알려

져 있기 때문에 전암성 단계에서 효과적

인 치료를 통해 HPV를 제거하고 병소를

회복시키는 것이 중요하다.

치료 없이도 자연적 회복을 기대할 수

있는 저등급 병변을 제외한 CIN의 치료

에 가장 널리 이용되는 외과적 방법이 환

상투열요법(Loop electrosurgical excision

procedure, LEEP)이다. LEEP는 짧은 수

술 시간, 적은 비용, 높은 치료 효과 등

의 임상적 효용성으로 널리 이용되고 있

으나 LEEP 후에 합병증으로 4-6%에서

출혈이 있으며 감염, 냄새나는 질 분비

물, 질벽의 손상, 과한 소작 후의 자궁경

부 협착, 그리고 장기적으로 조산, 저체

중아의 출산, 조기 양막 파열 등의 임신

관련 합병증이 있는 것으로 알려져 있다25).

보완을 위해 LEEP 후의 병변 또는 HPV

잔류를 예측할 수 있는 인자들이 연구되

고 있으나 보고자마다 차이가 있고 자궁

경부 병변의 다중심적 특성이 온전한 병

소의 제거 및 잔류 병변의 예측을 어렵

게 한다.

이에, LEEP 후에 효과적인 보존적 치

료를 통해 병변의 지속 또는 재발을 예

방할 필요가 있으며 특히 빠른 병변의

회복은 청소년기 및 가임기의 젊은 여성

에서 추가적 외과 시술의 필요성을 감소

시켜 가임력 유지에 도움이 될 수 있다.

자궁경부 상피내종양(CIN)에서 환상

투열요법(LEEP) 시행 후의 한약 치료에

대해 체계적 고찰과 메타분석을 시행하여

다음과 같은 사항을 확인할 수 있었다.

질 좌약 형태의 한약 치료군과 무처치

대조군을 비교한 결과 HPV 음성 전환

율이 1.40배로 유의한 효과가 있는 것으

로 나타났다. 세척 형태의 한약 치료 역

시 HPV 음성 전환율이 1.39배로 한약치

료가 무처치 대조군에 비해 유의한 효과

가 있는 것으로 나타났다. 또한, 중재나

평가도구의 일관성 측면에서 자료 합성

에 포함하지는 못했지만 탕약 복용과 무

처치 대조군의 비교 시 질 출혈량 및 질

출혈 시간, 감염 등의 부작용 감소와 HPV
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음성 전환율 등에 유의한 효과를 보였으

며, 국소 도포 형태의 한약 치료 역시 양

약이나 무처치 대조군에 비해 HPV의

음성 전환 및 LEEP 후의 합병증 감소

에 유의한 효과를 갖는 것을 확인할 수

있었다.

HPV는 그 자체로 CIN 및 자궁경부

암 발생의 첫 번째 필요원인으로 꼽힌

다. 지속적 HPV 감염이 있는 경우 CIN

2 이상의 병변 발생 위험이 증가하는 것

으로 알려져 있으며26) 숙주 세포 염색체

와 장기간 결합하여 유전자 기능에 손상

을 주어 침윤성 암종으로 병변을 진행시

킨다27). 따라서, HPV의 음성 전환율은

CIN 병변의 지속이나 재발 위험의 감소

를 예측할 수 있는 지표가 된다.

관련된 기존의 한의학적 체계적 문헌

고찰로 Lin 등10)이 HPV 관련 실험 논문

및 한약 치료 논문들을 고찰하고 한약이

세포 자멸사와 바이러스 유전자 발현 등

에 관여하고 신체 면역 기능을 조절하여

항바이러스 효과를 가짐을 밝힌 바 있으

며 Luo 등11)이 HPV 양성이면서 저등급

의 이형성을 갖는 환자들을 바탕으로 解

毒 효능을 갖는 약물들이 HPV 제거와

병변 퇴행에 유의한 효과를 가짐을 고찰

한 바 있다. 본 논문 역시 한약 치료를

통해 HPV 감염을 제거하고 병변을 치

료하는 데 유의한 효과를 가질 수 있다

는 점에서는 기존 체계적 문헌고찰들과

궤를 같이 하며 특히 세 연구 모두에서

Bobugang-jeon(保妇康栓) 등의 淸熱解毒

하는 약물이 다용되었다는 공통점이 있

다. 그러나, 기존의 체계적 문헌고찰들은

주로 HPV 감염과 저등급의 CIN 환자들

을 대상으로 한 반면, 본 연구는 LEEP

요법을 전제로 포함함으로써 치료 대상

자를 CIN 3기까지 포함할 수 있었다는

의의가 존재한다. 또한, LEEP 수술 후

의 부작용에 대한 치료 효과도 기존에

고찰되지 않은 부분으로 이러한 본 연구

의 특성들은 추후 임상에서 한방치료를

활용하여 더 많은 CIN 환자를 진료함에

도움이 될 수 있으리라 판단된다.

CIN은 한의학으로 명확하게 대응되는

개념은 없으나 주로 崩漏, 帶下, 癥瘕, 陰

戶病 등에 해당되며 濕熱蘊毒의 병기로

해석된다. 중의학에서는 병인 병기를 肝

이나 腎과 관련하여 氣, 陽, 陰, 血의 부

족으로 파악하고 濕熱, 熱毒과 같은 병

리산물을 제거하는 데 중점을 둔다4). 기

존에 유 등8)의 고찰에서 淸熱解毒, 行血

化瘀, 開鬱消腫하는 약재와 처방이 자궁

경부암세포에 apoptosis를 유발하여 치

료효과를 낼 수 있음을 밝힌 바 있으며,

본 연구에서 활용된 한약 본초의 구성도

그 효능이 일맥상통하는 것으로 파악되

었다.

본 연구에서 빈용된 본초는 Borneolum

Syntheticum(氷片)이 6편, Phellodendri

Cortex(黄柏)이 5편, Zedoariae Rhizoma

(莪术)이 4편, Fructus Cnidii(蛇床子)와

Sophorae Radix(苦参)이 3편 등의 순이었

다. 이는 주로 좌약, 세척 등 외용법으로

이용된 결과며 해당 본초 중 Phellodendri

Cortex(黄柏)과 Zedoariae Rhizoma(莪

术) 각각 1편씩만이 경구복용에 해당되

었다.

Borneolum Syntheticum(氷片, 龍腦)은

性은 凉無毒하고 味는 辛苦하고 芳香性

이 있어 走함으로써 開竅醒神하고 淸

熱散毒, 生肌止痛하는 效能이 있다. 外用

하면 瘡毒을 강하게 외부로 배출한다고

하여 외용약으로 다용된다. Borneolum
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Syntheticum(氷片)의 주 구성성분은 Isoborneol

인데 이의 항바이러스, 항암작용으로 herpes

simplex virus 1(HSV-1)의 억제28), 신경

모세포종 세포주에 대한 항산화 효과29)

등이 알려져 있다.

다음으로 빈용된 Phellodendri Cortex

(黄柏)은 淸熱燥濕, 瀉火解毒, 淸虛熱하

여 陰虛生內熱諸症, 癰疽乳發, 妊娠下痢,

赤白濁淫 등을 치료하여 포도상구균, 칸

디다균 등에 대한 억제, 살균작용이 밝

혀진 바 있고30) 주 성분인 Berberine은

특히 세포 대사에 다양한 작용을 가지는

데 최근 암세포 증식을 억제하고 세포

독성을 갖는 것으로 알려졌으며31) 특히

AP-1 단백질 활성을 막아 HPV 및 병변

진행을 억제함32)이 밝혀져 있다.

그리고 Fructus Cnidii(蛇床子)는 去風

燥濕, 殺蟲하며, Sophorae Radix(苦参)

은 淸熱燥濕, 消積殺蟲, 治疥殺蟲하여 赤

白帶下나 癥瘕積聚와 같은 증상을 치료

하는 효능이 있다. 특히, 빈용 약재 중

Phellodendri Cortex(黄柏), Fructus Cnidii

(蛇床子), Sophorae Radix(苦参)은 박

등33)이 진균성 질염에 좌훈의 효과를 밝

힌 연구 결과 및 황 등34)이 세균성 질증

의 한방외치요법에 빈용된 약물을 제시

한 결과와 일치하였고, 이는 한의학적으

로 여성 외음부 및 질의 감염성, 염증성

질환을 濕熱, 濕毒으로 인한 병증으로 보

는 것과 일치한다.

본초들 중 Borneolum Syntheticum(氷

片)과 Zedoariae Rhizoma(莪术)의 고 빈

도는 좌약인 Bobugang-jeon(保妇康栓)

이 포함 문헌 중 3편에서 중재로 활용된

것과 관련이 있다. Bobugang-jeon(保妇康

栓)의 주 성분이 Essential oil constituents

in Zedoariae Rhizoma(莪术油)와 Borneolum

Syntheticum(氷片)인데 莪朮油는 活血

化瘀, 淸熱解毒하고 Borneolum Syntheticum

(氷片)은 開竅醒神하고 淸熱散毒, 生肌

止痛한다. Zedoariae Rhizoma(莪术)의

주성분으로 수십 종의 Sesquiterpene 성

분들이 분리 보고되어 있는데, 이는 완

만한 진통작용을 가짐35)은 물론, 다양한

화합물 형태로 특정 신호전달 경로에 작용

하여 여러 임상 연구에서 항염증, 항암 작

용을 나타냄이 밝혀져 있다36). Borneolum

Syntheticum(氷片)과 Zedoariae Rhizoma

(莪术)의 조합은 여러 연구들을 통해 침

식 면의 말초 백혈구 수를 증가시키고

식세포의 식작용 능력을 향상시켜 침식

면의 원주상피를 괴사, 탈락시키고 신생

편평상피로 덮이게 하여 손상조직의 빠

른 회복을 촉진한다고 밝혀져 있다37). 또

한, 일부 연구38)에 따르면 Bobugang-jeon

(保妇康栓)은 항 HPV 효과가 있으며

HPV 제거율이 53%라고 알려져 있어 병

원성 미생물에 대한 방어능력이 입증되었

고 본 연구에 포함된 논문들에서는 LEEP

의 결합으로 HPV 제거율이 73.4% 이상

으로 보고되었다.

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 국

내외 DB를 활용하였으나 일본 및 기타

비영어권 DB는 포함하지 못하였고 포함

된 문헌이 모두 중국에서 시행되었다.

선정 논문의 91%가 중국어로 출판되어

언어 편향이 존재하였으며, 무작위 배정

방법, 환자의 특성들이 자세하게 기입되

지 않은 경우가 많아 논문의 신뢰성이

다소 떨어졌다. 또한, 연구별 한약 치료

의 중재 방식 및 치료 기간 등이 다양하

여 결론적으로 일관된 치료 방법을 제시

하기에 한계가 있었다. 메타 분석 시에

이질성이 높게 나온 것은 중재 방법은
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같으나 구성 약물, 치료 기간, 평가 시점

등의 차이에서 기인하였을 가능성이 있

는 것으로 판단된다.

그러나 한계에도 불구하고, 체계적인

고찰과 메타 분석을 통해 한약 치료가

대조군에 비해 HPV 음성 전환 및 CIN

병변 회복에 효과적인 것으로 확인된 점

은 임상에서 참고할 만한 의의를 가지며

추후 다양한 임상 치료 방법의 수립에

도움이 될 수 있다. 다만, 추후 더욱 합

리적인 약물 구성과 중재 방법의 선택을

위해서는 단독 약재별 효과 및 안전성의

근거가 누적되고 잘 설계된 대규모 RCT

연구가 필요할 것으로 사료된다.

Ⅵ. 결 론

본 연구에서는 자궁경부 상피내종양의

환상투열요법 후 한방 약물치료의 효과

를 파악하기 위해 2019년 11월 4일까지

발표된 RCT 10편을 분석한 결과 다음

과 같은 결론을 얻었다.

1. 총 10편의 무작위대조임상연구가 선정

되었으며, 모두 중국에서 시행된 연구

를 바탕으로 하였다.

2. 부작용을 언급한 연구는 3편이었으며,

유의미한 부작용은 관찰되지 않았다.

3. 본 연구에 포함된 처방들 중 가장 많이

사용된 본초는 Borneolum Syntheticum

(氷片)이었으며 그 다음은 Phellodendri

Cortex(黄柏), Zedoariae Rhizoma(莪

术), Fructus Cnidii(蛇床子), Sophorae

Radix(苦参) 등의 순이었다.

4. 포함된 모든 논문에서 치료군이 대조

군에 비해 HPV의 음성 전환, 합병증

의 개선 및 회복 촉진에 통계적으로

유의한 효과를 보였다.

5. 메타 분석 결과 한방 질 좌제 치료 및

세척 등의 한방 외용치료가 자궁경부

상피내종양에서 LEEP 후에 HPV의

음성 전환율을 높이는 데 유의한 효

과가 있는 것으로 확인되었다.

6. 향후 양질의 RCT를 바탕으로 한 추가

적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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