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Objectives  This study was designed to review the effect of herbal medicine on animal 

model with rheumatoid arthritis.

Methods  We reviewed studies published both in Korea and overseas, all published after 

2008. We investigated 8 databases, 6 Korean databases and 2 of abroad. Searching 

was conducted through flowchart and 24 studies met our guideline. Datas were ex-

trated and organized as animal model characteristics, experimental period, study de-

sign, herbal medicine used as intervention and rheumatoid arthritis indicator.

Results  336 articles were primarily selected. After screening, 24 articles were left in 

the end. All 24 studies showed that the herbal medicine used in the animal experiment 

was effective on treating rheumatoid arthris, proven by macroscopic, histological, 

hematological and osteological indicators.

Conclusions  The result showed that herbal medicine is effective in treating rheuma-

toid arthritis through various pathways. However, study design and intervention were 

all different from each other and we could not specify the certain compound, material 

or substance of efficacy. Further study should be conducted to figure out the effec-

tiveness of herbal medicine on rheumatoid arthritis. (J Korean Med Rehabil 2020;30(3):

103-116)
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서론»»»

류마티스 관절염은 전신적 자가면역 질환으로 관절

의 활막염과 만성적인 진행이 특징이다1). 일반적으로 

원위지절관절과 같은 작은 관절들을 우선적으로 침범

하며, 적절한 치료를 받지 못해 병이 진행될 경우 구조

적인 변형을 일으켜 관절기능의 장애를 유발한다2). 류

마티스 관절염의 임상적인 특징은 관절 윤활막의 비후, 

염증 세포의 침윤, 판누스 형성, 관절과 연골의 손상, 뼈

의 부식 등이다3,4).

류마티스 관절염 환자가 한방의료기관에 내원하는 

수는 2015년 7,418명에서 2019년 8,549명으로 4년간 

1,131명의 환자가 증가하였고, 전체 한방의료기관 내원 

상병 중 11위에 해당하는 등 한방치료에 대한 수요가 

높은 질환이지만5), 류마티스 관절염의 한약치료에 대해 

표준화된 치료법이나 규격화된 처방은 없는 실정이다.

오늘날 류마티스 관절염에는 비스테로이드성 소염진

통제(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)나 

질병조절항류마티스제(disease-modifying anti-rheumatic 

drugs, DMARDs)를 사용하지만6) 전체 환자의 50% 정도

에서는 원활한 증상 개선을 보이지 않는 경우가 많고7) 

소화기능 장애, 심혈관계 질환, 신장 손상 등의 다양한 

부작용을 동반한다8).

한의학에서 류마티스 관절염은 痺證, 歷節風 등의 증

상으로 불리었으며 Jeong 등9)과 Choi 등10)이 류마티스 

관절염에 대해 한방치료가 효과적임을 보고한 바 있고, 

이외에도 다양한 연구들에서 한약 추출물11), 약침12), 단

미 약제13) 등의 효과를 보고하였다.

이전에도 류마티스 관절염의 연구 동향에 대한 문헌 

고찰이 시행된 바 있으나14) 해당 연구는 2008년까지의 

연구만 다루었고, 특정 유형의 연구만 다룬 체계적 문

헌고찰 연구가 아니라는 한계점이 있다. 또한 임상에서 

효과적이라 보고되는 증례를 바탕으로 류마티스 관절

염의 동물실험에 관한 체계적 문헌고찰이 시행되었으

나15) 2008년까지의 연구 결과만 반영되었으며 국내 논

문만을 대상으로 시행하였다는 한계가 있다.

이에 저자는 본 연구를 향후 진행되는 류마티스 관절

염 동물실험 연구의 기초 자료로 활용하고 궁극적으로 

실제 임상에서 활용되는 연구가 될 수 있도록 2008년부

터 2019년까지 발표된 국내 및 국외에서 진행된 류마티

스 관절염 동물실험논문에 대한 체계적 문헌 고찰을 시

행하여 류마티스 관절염 치료에 쓰이는 한약처방, 평가

지표, 실험 설계 방법, 치료효과 등을 정리하였다.

연구 방법»»»

1. 자료 선정 및 배제 기준

체계적 문헌고찰을 위해 National Evidence-based 

healthcare Collaboration Agency (NECA)16)의 지침에 따

라 participants, intervention, copmarison, outcome, study 

design (PICO-SD) 형식에 맞추어 핵심질문을 구성하였

다. 연구 대상(participants)은 collagen, 혹은 adjuvant 등

으로 류마티스 관절염이 유발된 쥐(rats, mice)를 대상으

로 하였으며 쥐의 연령, 성별 등에는 제한을 두지 않았

다. 중재(interventions)는 한약(herbal medicine)을 사용

한 논문을 검색하였고, 한약을 이용한 훈증, 약침, 외용 

치료는 대상에서 제외하였다. 임상에 적용할 수 있는 

치료방법을 찾는 것을 목적으로 시행하였기에 단미제 

추출물, 특정 유효성분 추출물을 중재로 한 연구는 포

함시키지 않았다. 투약 기간이나 횟수에는 제한을 두지 

않았다. 한약과 다른 치료 방법을 병행한 연구도 포함

하였으나, 대조군 역시 같은 치료를 받아 결과값이 한

약치료의 효과임을 파악할 수 있는 연구만 포함시켰다. 

한약 단미제나 단미제 추출물, 비한약제 등을 이용한 

연구는 배제하였다. 비교 중재(comparison)는 한약 치료

와 다른 치료를 비교한 연구는 모두 포함하였다. 중재 

결과를 평가하기 위해 사용한 평가도구에는 제한을 두

지 않았으며, 연구 설계는 동물실험 연구로만 제한하였

다. 언어는 영어 혹은 국문으로 쓰인 논문만 포함시켰다.

2. 자료 검색

자료 검색은 2020년 4월 15일부터 5월 15일까지 진

행하였고, 2008년 1월 1일부터 2019년 12월 31일까지 

국내외 학술지에 발표된 논문을 대상으로 하였다. 언어

는 국문과 영어로 제한하였다. 논문의 검색을 위해 국

내 데이터베이스로는 한국전통지식포탈, 국가과학기술

정보센터(NDSL), 한국학술정보(KISS), KoreaMed, 학
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Fig. 1. Flowchart for study selection. RA: rheumatoid arthritis.

술연구정보서비스(RISS), 전통의학정보포털(OASIS)를 

이용하였고, 국외 데이터베이스로는 PubMed, Cochrane 

Library를 이용하였다. 검색어는 국내 데이터베이스에서 

‘류마티스 관절염’ 혹은 ‘류마토이드 관절염’을 검색한 뒤 

논문의 제목을 검토하여 한약제재를 사용한 실험연구를 

선별하였다. 국외 데이터베이스인 PubMed와 Cochrane 

Library에서는 MeSH 용어 중 ‘Arthritis, Rheumatoid’와 

한약 치료를 의미하는 ‘Drugs, Chinese Herbal’, ‘Medicine, 

Korean Herbal’을 불리언 연산자 AND를 각각 조합해 

‘Arthritis, Rheumatoid AND Drugs, Chises Herbal’과 

‘Arthritis, Rheumatoid AND Medicine, Korean Herbal’

의 검색어를 이용하였다.

3. 문헌 선택

독립된 두 명의 연구자가 사전에 정한 선정, 배제 기

준에 따라 1차 배제를 시행하였다. 1차적으로 제목이나 

초록을 통해 선택하고, 이후 원문 확인 작업을 시행하

였다. 두 연구자 간의 의견이 불일치할 경우 해당 연구

를 함께 검토하며 합의점을 찾고, 합의가 이루어지지 

않는 경우 제 3의 다른 연구자의 의견을 구하여 해결하

였다.

4. 자료 추출

Prisma flowchart에 의해서 1차적으로 검색된 논문의 

제목과 초록을 읽고 선정/배제하였고, 2차적으로 원문

을 읽은 뒤 최종 선정/배제하였다. 국내 논문의 경우 한

약을 검색어로 추가하였을 때 결과가 더 적어질 수 있

어 ‘류마티스 관절염’ 혹은 ‘류마토이드 관절염’으로 검

색한 뒤 제목과 초록을 확인하여 한약을 이용한 실험연

구만 선정하였다. 중재 방법이 한약 복합처방이 아닌 

경우, 동물실험연구가 아닌 경우, 2008년 이전 발행된 

연구는 결과에서 배제하였다. 최종선정된 논문의 전문

을 확인하여 정보를 정리하였다. 대상 항목은 연구정보

(연구번호, 저자, 출판년도), 실험 동물의 특성과 표본

수, 류마티스 관절염 유발 방법, 중재로 활용된 처방, 

중재한약 투여 기간, 연구 설계, 평가지표, 안전성 평가 

및 실험 결과를 포함하였다.

결과»»»

1.연구 선정

NDSL, KISS, OASIS 등의 국내 데이터베이스에서는 

총 236편, 국외 데이터베이스인 PubMed에서는 107편, 

Cochrane Library에서는 2편으로 국내 236편, 국외 109

편, 도합 345편의 논문이 검색되었다. 총 345편의 논문 

중 중복 논문을 제외한 225편의 논문을 1차로 선정하였

다. 제목과 초록을 위주로 선정 및 제외 기준에 따라 동

물 실험이 아닌 논문 71편, 약침, 전침 등 한약을 치료

방법으로 이용하지 않은 논문 37편, 류마티스 관절염에 

대해 실험하지 않은 논문 1편, 복합처방이 아닌 단미제, 

특정성분 추출물 등을 중재로 실험한 논문 83편, 2010

년 이전 출간된 논문 5편을 제외한 28편의 논문을 선별

하였다. 이후 본문을 검토하여 추가로 한약제제가 아닌 

약제를 사용한 논문 1편, 국문 혹은 영어가 아닌 언어로

만 쓰여진 논문 3편을 추가로 제외하여 총 24편의 논문

이 최종적으로 선정되었다(Fig. 1)17-40).
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2. 자료 분석

1) 문헌 정보

대상 논문 24편의 출간 년도를 분석한 결과 2014, 

2017년에 2편, 2009년과 2018년에 3편, 2013년에 4편, 

2010년에 가장 많은 5편이 출간되었으며, 2008, 2011, 

2015, 2016년, 그리고 2019년에는 한 편씩 출간되었다.

2) 연구 설계 분석

동물실험의 설계방법에서 사용된 동물의 종류 및 표

본수, 실험 설계 중 관절염 유발 방법, 군 분류 방법 등

을 분석하였다. 실험 동물은 12개의 연구에서 mouse, 

12개의 연구에서 rat를 사용하였고(Table I), 관절염 유도

물질은 15개의 연구에서 collagen, 8개의 연구에서 com-

plete Freud’s adjuvant (CFA), 1개의 연구에서 monosodium 

lodoacetate가 사용되었다. 24개의 연구 모두 실험군-대

조군 연구로 진행되었으며, 관절염 증상의 유무, 대조

약물의 투여 여부, 중재 한약의 투여 농도에 따라 정상

군(Normal), 대조군(Control), 양성 대조군(Positive Control), 

실험군(Herbal Medicine, HM)으로 설정되었다(Table I).

3) 중재 처방 분석

동물실험에 사용된 중재 한약의 처방명을 조사하였

다. 24개의 연구에서 쓰인 처방은 모두 달랐으며 기존

에 존재하던 처방으로는 가미대강활탕, 이습활통탕, 창

출도인탕가미방, 소활락단, 강활이황탕, 오두탕, 지통환, 

강활도체탕, 이묘산, 마행의감탕 등이 치료한약으로 사

용되었다. 연구를 위해 새롭게 창방된 처방으로는 해동

피복합방, 관절 6호방, 관절 7호방, 관절 8호방, 관절 9

호방, 계혈등 복합방, Xinfeng capsule, Bi-Qi capsule, CN 

formula 등이 있었다(Table II).

4) 한약 투여 기간

한약 투여 기간은 4주가 14개의 연구로 가장 많았고, 

2주와 5주가 각각 3개, 3주, 7주간 한약을 투여한 연구

는 하나씩 있었다. 추가로 24일, 26일동안 한약을 투여

한 연구가 각각 하나씩 있었다. 2013년에 발행된 연구 

이후로는 모두 최소 3주 이상의 한약 투여기간을 두고 

실험을 진행하였다(Table I).

5) 실험군 설정 분석

실험 시행 시 설정한 실험군의 개수, 종류에 대해 분

석하였다. 선정된 24개의 연구 중 가장 많은 8개의 연

구에서 4개의 실험군을 설정하였다. 그 뒤를 이어 7개

의 연구에서 6개의 실험군을 설정하였고, 6개의 연구에

서는 5개의 실험군을, 3개의 연구에서만 정상군-대조군

-실험군의 세 개의 군으로만 실험을 진행하였다. 4개의 

실험군을 설정한 8개의 연구 중 Lim과 Kim25)의 연구를 

제외하고 모두 정상군, 대조군, 양성 대조군, 실험군의 

구성을 채택했다. 6개의 실험군을 설정한 7개의 연구 

중 Cao 등40)의 연구 외에는 모두 정상군, 대조군, 실험

군-저농도, 실험군-중농도, 실험군-고농도의 설정을 채

택하였다. 5개의 실험군을 설정한 연구 중 Chang 등33), 

Xu 등27), Wang 등38)의 연구는 정상군, 대조군, 양성 대

조군, 실험군-저농도, 실험군-고농도의 구성으로 실험을 

진행하였고 Liu 등29), He 등37)의 연구는 정상군, 대조

군, 실험군-저농도, 실험군-중농도, 실험군-고농도의 구성

으로 진행되었다. Sim 등31-32)의 연구는 정상군, 대조군, 

양성 대조군, 실험군 4개의 군으로, Kim 등22)과 Kim39)

의 연구는 정상군, 대조군, 실험군 3개의 군으로 나누어 

실험을 진행하였다(Table I).

6) 대조군 설정

대조군 설정 방법과 양성 대조군에서 쓰인 약물에 대

하여 조사하였다. 24개의 연구 모두 대조군을 설정한 

뒤 실험을 진행하였으며, 양성 대조군을 설정한 뒤 실

험을 진행한 연구는 18개였다. 가장 많이 사용된 약물

은 methotrexate로 총 10개의 연구에서 양성 대조군 투

여 약물로 선정되었다. Dexamethasone으로 두 약물 모

두 각기 다른 4개의 연구에서 양성 대조군 설정에 사용

되었다. Indomethacin은 두 개의 연구에서 양성 대조군 

약물로 사용되었으며, 그 외에 ibuprofen, votalin ointment

가 양성 대조군 약물로 각 1회씩 사용되었다(Table I).

7) 평가 지표 분석

한약의 효과를 분석하기 위해 각 연구에서 사용한 지표

들을 취합/정리하였다(Table I). 효과 분석에 사용된 지표

들은 크게 형태학적 분석(macroscopic analysis), 조직학

적 분석(histological analysis), 혈액학적 분석(hematological 
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Author (yr) Herbal medicine used as intervention

Kung SE (2008)
17)

Haedongpibokhap-bang

Kim MK (2009)18) Gamidaeganghwal-tang

Kim JG (2009)
19)

Esubwhaltong-tang

Kim HS (2009)
20)

Kwanjulbang-6

Min BK (2010)21) Kwanjulbang-7

Kim JK (2010)
22)

Kwanjulbang-8

Kim EH (2010)
23)

Kwanjulbang-9

Park JW (2010)24) Changchuldointang gamibang

Lim JS (2010)25) Gyehyeoldeungbokhap-bang

Yun SM (2011)
26)

Sowhalrack-dan

Xu W (2013)27) Shuangtengbitong tincture

Bae BC (2013)28) Imyo-san

Liu C (2013)
29)

Wen Luo Yin

Kwon OG (2013)30) Kangwhaldoche-tang

Sim BY (2014)31) Gamikyejakjimo-tang

Sim BY (2014)
32)

GamiBangkeehwangkee-tang

Chang XL (2015)33) Guge Fengtong formula

Jia P (2016)34) Xitong Wan

Pan T (2017)
35)

CN formula

Qian C (2017)36) Qianghuo Erhuang Decoction

He L (2018)37) Wu-Tou Decoction

Wang K (2018)
38)

Bi-Qi capsule

Kim BH (2018)39) Mahaegeuigam-Tang

Cao YX (2019)40) Xinfeng capsule

Table II. Herbal Compound Used as Intervention

analysis), 유전학적 분석(genetic analysis), 골학적 분석

(osteological analysis)을 사용하였다. 형태학적 분석에

서는 Arthritis Index (AI), body weight, knee thickeness, 

paw swelling 등을 이용하였고, 혈액학적 분석에서는 paw 

joint 혹은 draining lymph node 부위의 면역세포인 CD3+, 

CD4+, CD8+ 등을 측정하거나 혈장 내에서 tumor ne-

crosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL)-6, IL-17, IL-1β, 

transforming growth factor-β 등 염증반응을 매개하는 

cytokine의 농도를 측정하였다. 골학적 분석에서는 슬관

절 연골의 collagen 함량, osteocalcin 등을 분석하였다.

8) 안전성 평가

총 7개의 연구에서 aspartate aminotransferase (AST), 

alanine aminotransferase (ALT) 수치를 검사하여 실험연

구에 사용된 한약제제가 간독성을 나타내는지를 판단

하였다19-24,32). AST와 ALT를 측정한 모든 연구에서 한

약치료군은 간독성을 나타내지 않았다. 추가로 Sim 등32)

의 연구에서는 blood urea nitrogen, creatinine 측정을 통

해 신독성을 측정하였다. 해당 연구에서 한약치료군이 

신장 손상을 유발하지 않음을 보였다.

9) 치료 효과 분석

24편의 논문 모두 중재로 사용된 한약 복용이 류마티

스 관절염의 치료에 유의한 효과가 있다는 결론을 보였

다. Pan 등35), Kwon과 An30)의 연구에서는 중재 한약의 

농도에 관계없이 실험에서 사용한 모든 부분의 류마티

스 관절염 평가 지표에서 유의한 효과를 나타냈다. 특

정 농도에서만 유의한 효과를 보인 논문은 Yun 등26), 

Chang 등33), Qian 등36), Xu 등27), Liu 등29), Wang 등38), 

He 등37), Jia 등34), Bae 등28)의 연구로 Wang 등38)의 연

구를 제외한 8편의 연구에서는 고농도 한약치료군에서

는 유의한 치료효과를 나타낸 반면 저농도 한약치료군

에서는 유의미한 효과를 보이지 않았다. Wang 등38)의 

연구만은 다른 연구들과 다르게 저농도(0.6 g/kg) 한약

치료군이 고농도(0.9 g/kg) 한약치료군보다 더 뛰어난 

치료 효과를 보였다.

체중, 무릎 두께, AI를 이용해 형태학적 분석을 시행

한 모든 연구에서 한약치료가 유의한 치료 효과를 나타

냈다17,20-26,28-31,33,35-38). 한약치료군은 류마티스 관절염 

대조군이 체중감소를 보이는 것에 비해 유의하게 적은 

체중 감소를 보였고, 무릎 부종의 두께는 유의하게 감

소하였으며 AI점수 또한 통계적으로 유의하게 감소하

였다.

Hematoxylin & Eosin (H&E) staining을 통해 염증조

직을 관찰한 모든 연구20-23,27,29,33-40)에서 한약치료군에

서 윤활막의 비후, 염증 세포의 침윤, 판누스 형성, 관

절과 연골의 손상, 뼈의 부식과 같은 염증조직의 증상

들이 감소함을 보였다.

그 외에도 Cao 등40)의 연구에서는 한약치료군이 모

든 실험군 중 조직학적 손상을 가장 적게 나타냈고, 심

장 조직의 apoptosis를 억제하고 염증성 cytokine을 감소

시키는 효과가 가장 뛰어났다. Yun 등26), Bae28), Kwon

과 An30)의 연구에서는 한약치료군에서 통계적으로 유

의미한 Prostaglandin E2 (PGE2) 감소, 관절연골 내 col-

lagen 증가, 관절연골 내 glucosaminoglycan의 함량 증
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가를 보였다. Kung 등17), Kim과 Oh23), Sim 등32)의 연구

에서는 IgG, IgM 수치가 한약치료군에서 통계적으로 

유의미하게 감소하였으며, He 등37)의 연구에서는 한약

치료군에서 CD31, α-smooth muscle actin, vascular en-

dothelial growth factor (VEGF) 등과 같은 신생혈관 형

성에 관여하는 물질들을 유의하게 억제하였다.

고찰»»»

류마티스 관절염은 염증성 사이토카인에 의한 관절

의 염증반응을 특징으로 하는 자가면역질환이며, 관절

활막의 염증이 가장 중심적인 증상이다41). 자가면역반

응 혹은 원인 학원에 의한 염증반응 이후에 NF-κB와 

같은 신호전달체계를 거쳐42) 염증 매개물질인 TNF-α, 

IL-6, IL-8과 같은 물질들이 염증반응의 증폭과 증상의 

악화, 관절의 손상을 유발한다. 류마티스 관절염의 치

료에는 NSAIDs, DMARDs, 스테로이드제와 같은 약물

들이 증상 완화를 위해 사용되지만 이들 약물의 장기간 

사용은 다양한 부작용을 동반하며, 전체 환자의 절반 

정도에서는 유의한 효과를 나타내지 못한다8).

한의학과 한약제제는 이러한 한계점에 대한 대안이 

될 수 있으며 국내뿐 아니라 국외에서도 류마티스 관절

염 치료법으로써 지속적인 연구가 시행되어 왔다43-45). 

류마티스 관절염은 한의학에서 痺證, 歷節風이라 하여10) 

風濕을 주 원인으로 보아 治風, 補陽筋骨하는 치료법을 

활용하였다46). 이에 과거부터 牛膝47)과 같은 한약제나 

利濕活通湯48)과 같은 한약복합제제의 치료효과가 국내

에서 꾸준히 보고되어 왔다.

그러나 류마티스 관절염에 대한 연구는 국내뿐 아니

라 국외에서도 활발히 이루어지고 있음에도 불구하고, 

기존 연구들에서는 류마티스 관절염에 대한 한약제의 

치료 효과에 대한 국외 연구 결과를 다루지 않았다. 이

에 저자는 국내와 국외 데이터베이스 모두에서 문헌검

색을 통한 체계적 문헌고찰 연구를 시행하여 최근 10년 

이내의 국내와 국외에서 보고된 류마티스 관절염에 대

한 한약제제의 치료효과와 연구동향에 대해 확인하고

자 총 25편의 논문을 분석하여 류마티스 관절염에 대한 

한약제제의 사용 경향과 연구 설계 동향을 확인할 수 

있었다.

실험에 사용된 동물 모델의 경우 류마티스 관절염을 

유발하기 위해 CFA와 collagen이 가장 많이 사용되는 경

향을 보였으며, 오래된 논문일수록 mouse를, 최근 논문

일수록 rat를 사용하는 경향을 보였다.

중재 약물의 종류를 살펴보면 각기 다른 24종류의 한약

이 있었고, 크게 治風과 補陽筋骨하는 변증으로 나눌 수 

있었다. 관절 6-9호방20-23), Xinfeng capsule40), 소활락단17), 

CN formula35), 강활이황탕36), Shuangtengbitong tincture27), 

Xitong Wan34), 강활도체탕30), 이묘산28) 등의 처방은 治

風을 위주로 하는 약제들이 사용되었고, Guge Fengtong 

Formula33), Wen Luo Yin29), Bi-Qi Capsule38), 오두탕37), 

마행의감탕39) 등은 補陽筋骨하는 약제들로 구성되었다. 

한편 가미계작지모탕31), 가미방기황기탕32) 등의 처방과 

같이 治風하는 약제와 補陽筋骨하는 약제를 병용하는 

처방들도 존재하였다. 다만, 최근 연구에 가까울수록 治

風하는 약제와 補陽筋骨하는 약제를 병용하는 처방보다

는 治風하는 약제만으로 구성된 처방 혹은 補陽筋骨하

는 약제만으로 구성된 처방을 연구에 선정하는 경향을 

보였다. 이는 처방 구성 약물의 목적이 구체적인 경우

가 처방 및 구성약제의 유효성을 평가하기 용이하기 때

문으로 생각된다.

류마티스 관절염의 치료효과에 대한 분석지표는 크

게 형태학적 분석, 혈액학적 분석, 조직학적 분석, 유전

학적 분석, 골학적 분석 등을 사용하였다. 첫째로 형태

학적인 분석을 통해 한약치료군에서 실험동물의 체중 

감소, 관절 부종의 완화, 관절의 변형 억제 등이 관찰되

었다. 형태학적 분석 중 가장 많이 쓰인 AI는 류마티스 

관절염 증상의 진행 정도를 평가하는 지표로40), 실험에 

참여하지 않는 blind 연구자가 쥐의 관절을 관찰한 후 

0~4점(0=부종이나 발적이 전혀 없음; 1=발가락 관절에

서만 부종과 발적이 관찰됨; 2=발가락관절과 발가락에

서 부종과 발적이 관찰됨; 3=발가락관절부터 발목까지 

부종과 발적이 관찰됨; 4=다리 전체에서 발적과 부종이 

관찰됨)까지 점수를 매기게 되며 각 다리별로 점수를 

매겨 0점부터 16점 사이로 평가한다49). 본 연구에 포함

된 15개의 연구 중 8개의 연구에서 AI를 평가도구로 포

함시켰으며, 8개 모두에서 유의한 감소를 보였다. 이외

에도 micro-computed tomography, paw swelling, body 

weight 등의 지표가 류마티스 관절염의 형태학적 평가

지표로 사용되었다.
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류마티스 관절염의 염증반응에서 가장 중요한 매개

물질로 생각되는 것은 TNF-α와 IL-6이며 두 물질의 혈

중농도가 상승하면 관절의 파괴, 활막 비대와 같은 염

증반응이 촉진된다50). 두 물질은 혈액학적 분석에서 가

장 많이 이용된 평가지표로, 본 연구에 포함된 15개 중 

9개의 연구에서 TNF-α와 IL-6에 대한 혈액학적 분석을 

시행하였고, 모든 연구에서 두 물질의 혈중농도가 한약

치료군에서 유의하게 감소하였다.

관절염에 침윤된 관절은 활막 비대, 연골 파괴, 골 부

식 등의 특징을 보인다8). 이러한 관절조직의 손상 정도

를 확인하기 위해 가장 많이 시행하는 조직검사 방법으

로는 H&E staining 방법이 있으며, 15개의 연구 중 10

개에서 H&E staining을 통해 조직화학적 검사를 시행

하였다. 그 결과 10개 연구 모두에서 한약치료군의 관

절염으로 인한 관절손상이 대조군에 비해 완화되었음

을 알 수 있었다.

그 외에도 각 연구의 실험 방법에 따라 NF-κB와 같

은 염증반응을 촉진하는 신호전달 체계의 억제27,33,34), 

PGE2와 같은 염증 매개물질의 생성 억제26,28,30,33), VEGF

와 같은 염증조직의 성장인자 억제22,29,35,37) 등 류마티스 

관절염으로 인한 염증 반응의 다양한 경로에 작용하여 

치료효과를 나타내는 것을 확인하였다.

평가지표는 각 연구들마다 다양하게 사용되었으며 

2013년 이전에 발표한 논문17-30)에서는 PGE2, 육안으로 

확인한 연골의 collagen 비율, 체중, 무릎 두께 등의 지표 

등이 주를 이루었다면, 2014년 이후에 발표한 논문31-40)

에서는 TNF-α, IL-6 등과 같은 혈중 염증매개체, H&E 

staining과 같은 조직화학적 분석, AI와 같은 지표 등이 추

가되어 보다 다양한 지표들을 사용했음을 알 수 있었다.

다만, 본 연구에서 포함한 실험들의 한약 복합제제의 

구성, 실험 설계, 실험기간, 평가지표 분석 등이 상이하

여 특정 한약제제의 효과를 밝히거나 구체적인 치료 기

전을 특정하기는 어렵다는 한계점이 있다. 향후 본 연

구결과를 바탕으로 류마티스 관절염 치료에 효과적인 

한약제제와 그 기전을 밝히는 과정이 필요할 것으로 생

각한다.

결론»»»

본 연구에서는 24개의 논문에 대한 체계적 문헌고찰

을 통해 류마티스 관절염의 동물 실험에서 다양한 한약

제제의 효과 검증과 치료 기전에 대한 규명이 이루어진 

것을 확인할 수 있었다. 다만, 연구에 사용된 처방 및 

구성약제가 상이하고, 시험 설계 또한 동일하지 않아 

추가적인 결론을 내릴 수 없었다. 향후 본 연구를 바탕

으로 자주 사용되는 처방에 대한 연구 효과 및 데이터 

누적, 단미제 혹은 추출된 유효물질의 치료기전 검증을 

통한 신약개발 등의 다양한 발전이 이루어질 것으로 기

대한다.
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