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Major depressive disorder (MDD) causes a persistent feeling of sadness and loss of interest. It can lead 
to emotional and physical problems. Treatments such as antidepressant and cognitive behavioral ther-
apy for MDD have many limitations. Traditional East Asian Herbal Medicine (TEAM) is a representative 
modality of Complementary and Integrative Medicine (CIM) which can be used for MDD. However, no 
study has systematically reviewed the efficacy or safety of TEAM for MDD so far. Therefore, we per-
formed a systematic review and meta-analysis to evaluate effectiveness and safety of TEAM as a mon-
otherapy for MDD. We only included TEAM that could be used in context of clinical setting in Korean 
Medicine. Outcomes were the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) and total effective rate (TER). 
After comprehensive electronic search of 11 databases, we included 28 randomized controlled trials 
(RCTs) that compared HM as monotherapy with antidepressant for MDD. Meta-analysis showed that 
TEAM had significant benefits in reducing HAMD (MD=-0.40, 95% CI: -0.67 to -0.13, p=0.003, I2=85%) 
and improving TER (RR=1.06, 95% CI: 1.02 to 1.10, p=0.003, I2=0%). It also appeared to be safer than 
antidepressant in terms of adverse effects. Methods used for RCTs were poor and the quality of evi-
dence was graded ‘low’ or ‘moderate’. These findings indicate that the use of HM as a monotherapy 
might have potential benefits in MDD treatment as an alternative to antidepressant. However, consid-
ering the methodological quality of included RCTs, the clinical evidence is uncertain. Further well-de-
signed RCTs are required to confirm these findings.
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I. 서론

주요우울장애(Major Depressive Disorder, MDD)는 조
증이나 경조증의 삽화 없이 오직 우울한 기분, 흥미나 즐거
움의 감소, 체중감소, 수면장애, 피로, 무가치감, 집중력 저
하, 반복되는 죽음에 대한 생각 등의 증상을 특징으로 하는 
주요우울삽화만이 일회성 혹은 반복적으로 나타나는 경우
를 말한다1). 2001년부터 2008년까지의 전 세계 MDD 유병
률은 2∼21%로, 국가별로 아시아에서는 낮았고 서유럽에서
는 높았다2). 보건복지부에서 발표한 2021년 국내 정신건강
실태조사에 따르면 MDD의 평생 유병률은 7.7%로, 니코틴 
사용장애 및 불안장애와 유사하다3). 적절한 치료가 이루어
지지 않을 경우 MDD는 자살로 이어질 수 있다4). 2019년 
국내 자살률은 경제협력개발기구(OECD) 국가 중 1위로, 
MDD는 자살의 주요 원인이다5). 특히 코로나 19와 같은 감
염재난은 MDD의 발생을 증가 시킬 수 있다. 2020년 세계
적으로 MDD를 앓고 있는 환자는 추정 유병률보다 27.6% 
높았다6). 2021년 발표된 코로나19 관련 국민 정신건강 실
태조사에서 우울증 위험군이 5명 중 1명(약 18.1%)으로 나
타났으며, 특히 자살 생각은 16.3%로 2019년보다 약 2.5배 
증가했다7). 

MDD의 주요 치료법은 항우울제와 같은 약물치료와 인
지행동치료와 같은 비약물요법이다8). 항우울제는 MDD 치
료에 가장 흔히 사용되는 치료법이지만 여러 제한점을 가지
고 있다. 항우울제는 구역 및 구토, 위장관 출혈, 간독성, 과
민반응, 체중증가, 대사장애 등 다양한 부작용을 지닌다9). 
항우울제에 반응하지 않는 10∼30%의 환자가 존재하며10), 
서로 다른 계열의 항우울제를 2가지 이상 사용하여 적절하
게 치료하였음에도 반응이 부적절한 경우는 ‘치료저항성 우
울증’으로 정의한다11). 항우울제는 뇌혈관장벽과 태반을 통
과하기 때문에, 임산부가 복용할 시 태아의 뇌 기능 발달에 
영향을 미칠 수 있다12). 소아‧청소년에게 항우울제를 투여할 
경우에는 자살사고 및 자살 시도를 야기할 수 있다13). 고령
의 MDD 환자에서 항우울제의 치료 반응률은 일반 성인에 
비해 낮으며14), 노인 및 중년에서 항우울제 등 정신과 약물
의 다약제복용은 낙상 위험을 유의하게 증가시킨다15). 정신
건강의학과 진료에 대한 사회적 낙인이 존재하며, 이를 의식
할수록 항우울제의 복용 순응도는 낮아진다16). 한편 인지행
동치료는 시간과 비용이 많이 소요되고, 대화를 통해 진행되

므로 접근성이 낮아 활용이 어렵다는 한계점이 존재한다17). 
그러므로 기존 우울증 치료법의 한계점을 보완하는 부작용
이 적고 효과적인 치료법을 찾기 위하여 한약, 침, 심신중재 
등의 보완통합치료(Complementary and Integrative Medi-
cine, CIM)에 대한 관심이 높다18). 비록 근거가 제한적이지
만 한약 및 침 치료를 우울증 치료에 적용한 많은 연구들이 
있다19,20).

한약은 CIM의 대표적인 치료법으로 동아시아 지역에서 
수천 년 동안 다양한 질병 치료에 사용되었다. 한의학의 울
증(鬱證)은 MDD와 유사하며 원인은 정지불서(情志不舒), 칠
정소상(七情所傷), 외감(外感), 음식내상(飮食內傷) 등으로 특
히 정지소상(情志所傷)이 주요 원인이다21). MDD의 한약 치
료 효과에 대한 다양한 연구들이 있다. 메커니즘 연구로는 
신경전달물질 활성화 및 우울증 관련 신경호르몬 분비 억제 
등의 효과를 통해 항우울 효과를 나타낸 동물 연구가 있고22), 
체계적 문헌고찰로는 변증에 따른 한약 처방의 효능을 분석
한 Yeung (2015)23)의 연구와 다양한 연구설계 별로 한약 
처방의 효능을 분석한 Wang (2019)24)의 연구가 있다. 이 
외에도 일본에서 진행된 가미귀비탕(加味歸脾湯)의 효능 연
구25)와 국내에서 진행된 다양한 한약 치료의 관찰 연구26)도 
존재한다. 2016년에는 우울증 한의 표준임상진료지침이 발
표된바 있다27).

선행 연구에서 MDD의 한약 치료에 대한 체계적 문헌고
찰을 시행하였지만 영어권 및 중국 검색원만 포함하여 한국 
및 일본의 연구는 검토하지 않았고, 치료 중재에 중성약 등 
한국 임상 현실에 적합하지 않은 한약 처방이 포함되어 있으
며, 최종검색일(2018년 4월) 이후 시간이 경과하여 최신 연
구의 반영이 필요했다. 부작용으로 항우울제를 복용할 수 없
거나, 항우울제의 기대 효과가 나타나지 않거나, 항우울제 
투여가 제한되는 상황이거나, 정신건강의학과 진료를 원치 
않거나, 항우울제 복용을 원치 않는 경우에 적절한 대안이 
필요하다. 그러므로 본 연구에서는 항우울제의 대안으로서 
한약을 사용할 수 있는가에 대한 임상적 질문의 답을 찾기 
위해 한약 단독치료의 효과와 안정성을 항우울제와 비교하
는 체계적 문헌고찰 및 메타분석을 수행하였다.
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II. 연구대상 및 방법

1. 문헌 검색

영문 검색 사이트인 MEDLINE (via Pubmed), EMBASE 
(via Elsevier), The Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL), Allied and Complementary 
Medicine Database (AMED)와 중국 문헌 검색 사이트인 
Chinese National Knowledge Infrastructure Database 
(CNKI)와 일본 문헌 검색 사이트인 Citation Information 
by NII (CiNii) 그리고 국내 문헌 검색 사이트인 전통의학포
털(Oriental Medicine Advanced Searching Integrated 
System, OASIS), 과학기술지식인프라(SCIENCEON) 등 총 
11개의 검색원에서 검색을 시행하였다. 2015년 7월 31일
까지의 문헌들은 기 개발된 우울증 한의임상진료지침의 한
약 단독 치료 연구를 포함하였고27), 본 문헌 고찰의 검색기
한은 2015년 8월 이후부터 2021년 7월 19일이었다(Ap-
pendix 1).

2. 문헌 선정 및 배제기준

연구 설계 유형은 무작위 대조 임상 연구(Randomized 
Controlled Trial, RCT)만을 포함하고 증례 보고, 단면조사
연구, 사전연구 및 타당성 연구, 단순 리뷰, 기전 및 실험연
구는 제외하였다. 연구 대상은 MDD로 진단된 20세 이상의 
성인만 포함하고 이 외에 성별, 인종에 제한을 두지 않았다. 
MDD 진단기준이 제시되지 않거나 명확하지 않은 경우는 
제외하였으며 조현병, 망상장애 등 심각한 정신장애가 동반
된 경우는 배제하였다. 치료군 중재는 한약 단독치료 연구만
을 포함하였으며 한국 임상 현실에 적합한 처방을 선정하기 
위하여 우울증 한의표준임상진료지침과 한방신경정신과 교
과서에 수록된 처방을 포함하였다. 주요우울장애와 대응되
는 한의학적 병명이 없으므로, 주요우울장애와 유사한 증상
을 포함하는 울증(鬱證)의 한방신경정신과 사용처방을 참고
하였다. 우울증 한의표준임상진료지침에 포함된 단치소요
산(丹梔逍遙散), 감맥대조탕(甘麥大棗湯), 귀비탕(歸脾湯), 시
호가용골모려탕(柴胡加龍骨牡蠣湯), 시호소간산(柴胡疎肝散), 
소요산(逍遙散) 및 울증(鬱證)의 변증시치에 포함된 반하후
박탕(半夏厚朴湯), 월국환(越鞠丸)을 사용한 연구를 포함하
였다. 한약의 제제는 탕, 산, 환, 캡슐 등 모든 제형을 포함하
였다. 한약과 위약을 병용한 경우는 포함하였으나 침, 뜸과 

같은 기타 한의 치료가 복합적으로 사용된 경우는 배제하였
다. 대조군 중재는 항우울제 또는 위약을 사용한 경우를 포
함하였다. 포함기준 외의 기타 한약이 사용된 경우는 배제하
였다. 평가척도는 Hamilton depression scale (HAMD), 
Zung Self-rating depression scale (SDS), Clinical Glo-
bal Impression (CGI), 총유효율(Total effective rate, 
TER) 등 우울증 관련 척도를 사용한 연구만을 포함하였다. 
주요 평가지표로 HAMD를 사용하였고, 이차 평가지표로 
TER을 사용하였다. 

3. 문헌 선별

6명의 연구자(HB Seung, HJ Kwon, NJ Park, DW Kim, 
JE Kwon, SH Kim)가 개별적으로 진행하였으며 각자 검색
된 결과를 상호 비교하여 누락되는 연구가 없도록 하였다. 
의견이 일치하지 않을 경우 2명 연구자 간의 합의를 거쳤으
며, 이견이 좁혀지지 않는 경우 대표 연구자(SH Kim)에게 
자문하여 최종 포함 여부를 결정하였다. 검색된 문헌의 서지
사항을 서지 관리 프로그램인 Endnote X 9.3 (Clarivate 
Analytics, Philadelphia, PA, USA)을 활용하여 반입한 후 
엔드노트의 중복제거 기능을 통해 중복문헌을 제거한 후 수
기 검색을 시작하였다. 1차 제거된 문헌을 대상으로 문헌의 
제목과 초록을 확인하고 선정 기준에 해당하지 않는 논문을 
2차로 배제하였다. 이후 포함된 문헌의 전문을 입수하여 검
토 후 최종 문헌을 선정하였다.

4. 자료 추출 및 분석

Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA, USA) 프로그
램을 사용하여 5명의 연구자(HB Seung, HJ Kwon, NJ 
Park, DW Kim, JE Kwon)가 자료를 추출하고 추출된 자료
를 교차 검토하였다. 추출항목은 최종 선정된 연구들의 연구 
대상자 수, 진단 기준, 우울증 유형 및 심각도, 중재 방법, 
중재 기간, 추적조사, 평가지표, 결과, 이상반응이었다. 자료
가 누락된 경우 자료의 획득을 위해 해당 논문의 교신저자에
게 이메일을 통해 연락하였다. 검토한 내용이 불일치할 경우 
제3의 연구자(SH Kim)에게 자문하여 합의를 거쳐 최종 결
정하였다. 

5. 문헌의 질 평가

독립된 2명(HB Seung, HJ Kwon)의 연구자가 코크란 비
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뚤림 위험 평가 도구(Cochrane’s Risk of Bias, RoB)를 사
용하여 세부 항목을 평가하였다28). RoB 평가 항목으로는 선
택 비뚤림(무작위 배정순서 생성, 배정 순서의 은폐), 실행 
비뚤림(연구참여자에 대한 눈가림, 연구자에 대한 눈가림) 
결과확인 비뚤림(평가자에 대한 눈가림), 탈락 비뚤림(불충
분한 결과자료), 보고 비뚤림(선택적 보고) 및 그 외 비뚤림
이 있다. 각 영역에 대하여 비뚤림 위험이 높음(High risk 
of bias), 비뚤림 위험이 낮음(Low risk of bias), 비뚤림 
위험이 불확실함(Unclear risk of bias)으로 판단하였다. 의
견이 불일치할 경우 제3의 연구자(SH Kim)에게 자문하여 
합의를 거쳐 최종 결정하였다. 

6. 자료 합성

이분형 변수의 경우 비교위험도(Relative Risk, RR)를, 
연속형 변수의 경우 평균차(Mean Difference, MD) 또는 
표준화 평균차(Standardized Mean Difference, SMD)와 
95% 신뢰구간(Confidence Interval, CI)을 이용하였다. 메
타분석의 평균 차이를 나타내는데 주요 척도인 HAMD 척도
에서 다양한 척도(HAMD 17 or 24)가 사용되어 SMD를 사
용하였다. 포함된 한약 처방이 다르고 치료 기간 및 대조군
도 다양하므로 이와 같은 임상적 이질성을 고려하여 포함된 
개별 연구의 효과추정치를 random effect model를 사용
하여 사후 분석하였다. 같은 중재와 대조군을 사용한 연구의 
효과를 요약 및 합성하기 위하여 Review Manager soft-
ware version 5.4 (Copenhagen, The Nordic Cochrane 
Centre, the Cochrane Collaboration, 2020)를 이용하였
다. 포함된 처방의 종류에 따라 하위 그룹 분석을 시행하였
다.

7. 출판편향

메타분석에 포함된 논문이 10편 이상인 경우 funnel 
plots을 이용하여 출판편향을 평가하였다.

8. 근거 수준 평가

Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation (GRADE) 방법론을 사용하여 메타
분석에 포함된 문헌들의 근거 수준을 평가하였다29). 결과평
가지표별 메타분석 결과를 GRADEpro GDT 웹사이트에 입
력하고 GRADE 방법론에 따라 비뚤림 위험, 비정밀성, 비직

접성, 비일관성 및 출판편향 등을 평가하였으며 이에 따라 
높음(high), 중등도(moderate), 낮음(low), 매우 낮음(very 
low)의 네 단계로 근거 수준을 결정하였다. 근거 수준을 낮
추는 요인은 비뚤림 위험, 비정밀성, 비직접성, 비일관성, 출
판 편향이며 근거 수준을 높이는 요인은 큰 효과의 크기, 양-
반응 관계, 교란변수효과이다. 

III. 결과

1. 문헌 선정

업데이트 검색을 통해 총 11,120개의 문헌이 검색되었
다. 중복된 논문 1,451개를 제외한 9,669편의 논문에 대해 
제목과 초록을 먼저 검토하여 대상, 중재, 및 연구의 설계가 
선정기준에 부합하지 않는 문헌을 배제하고 334편의 문헌
을 1차 선별하였다. 1차 선별된 논문의 전문을 검토하여 
RCT가 아닌 연구(n=58), 연구 대상이 주요우울장애가 아닌 
연구(n=24), 진단기준이 기술되지 않은 연구(n=4), 시험군 
및 대조군의 중재가 한약 및 양약이 아닌 연구(n=35), 시험
군 및 대조군의 중재가 한약, 양약, 위약 외의 처치와 병용된 
연구(n=11), 사용된 한약에 대한 구체적 정보가 없는 연구
(n=69), 치료 기간이 서술되지 않은 연구(n=1), 연구 결과가 
불충분하게 서술된 연구(n=1)를 제외한 뒤 총 94편의 문헌
을 선별하였다. 이때 기 개발된 우울증 한의임상진료지침의 
한약 권고안에 포함된 39개의 연구를 더하여 총 133편의 
문헌이 2차 선별되었다. 2차 선별된 논문들의 원문을 검토
하여 시험군의 중재가 한약과 항우울제의 복합치료인 연구
(n=51)와 갱년기 우울증 연구(n=25), 주산기 우울증 연구
(n=9), 중풍 후 우울증 연구(n=20)를 제외하고 최종적으로 
28편의 논문을 선정하였다. 선정된 논문 28편은 모두 중국
에서 연구가 시행되었다(Fig. 1).

2. 선정된 문헌의 특징

포함된 연구들의 피험자 수, 성별과 연령, 우울증 진단기
준, 변증, 치료군 처방 및 대조군의 항우울제 종류, 평가도구
에 대해 아래와 같이 기술하였다(Table 1).

1) 연구 대상의 특징

3-arm study가 1편, 한약-위약과 항우울제-위약을 사용
한 연구가 2편, 그리고 각각 한약과 항우울제를 단독으로 
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Fig. 1. Flow chart of the trial selection process.

사용한 연구가 25편이었다. 연구 대상자는 22명부터 444명
까지 다양했으며, 평균 86명이었다. 연구대상자의 연령은 
한약 치료군에서 최소 33.60±10.75세에서 최대 68.38± 
4.40세였으며, 항우울제 대조군에서 최소 34.70±11.23세

에서 최대 68.85±4.48세였다. 

2) 진단 기준 및 변증 도구

MDD 진단에 가장 많이 사용된 도구는 Chinese Classifi-
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cation of Mental Disorders (CCMD)로 총 20편에서 사용
되었다. Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (DSM)는 5편의 연구에서, International Classifi-
cation of Diseases (ICD)는 2편의 연구에서 사용되었다. 
기타 중국 자체 진단 기준을 사용한 연구가 3편이었다.

총 10편에서 변증 진단을 시행하였으며 간기울결(肝氣鬱
結), 간울비허(肝䖇脾虛)가 각각 2편으로 가장 많았고, 간울
기체(肝鬱氣滯), 기울담조(氣鬱痰阻) 겸 울화내요(鬱火內搖), 
기역(氣逆) 겸 기체(氣滯)와 담증(痰症), 정지불서(情志不舒) 
겸 간울기체(肝鬱氣滯), 기울화화(氣鬱火化)와 소양기울(少
陽氣鬱), 열요심신(熱搖心神)이 각각 1편이었다. 사용된 변증 
진단 도구는 중의내과학상견병진료지남(醫內科常見病診療
指南)과 중의병증진단료효표준(中醫病症診斷療效標準)이 각
각 2편, 중의내과학(中醫內科學), 억울증중서의기초여임상
(抑鬱症中西醫基礎與臨床), 중의내과학신세기 제2판(中醫內
科學新世紀 第2版), 중의진단학(中醫診斷學)이 각각 1편이었
다. 

3) 연구 대상자 선정기준

MDD 진단 도구와 함께 대상자 선정기준으로 HAMD를 
사용한 연구는 28편 중 23편이었다. 이 중 HAMD-17을 사
용한 연구는 6편, HAMD-24를 사용한 연구는 8편이며, 나
머지 11편에서는 HAMD 검사의 종류를 언급하지 않았다.

4) 한약 치료

한약 치료군에 사용된 처방명과 처방의 제형, 구성에 대
해 분석하였다(Appendix 2). 가장 다용된 처방은 월국환(越
鞠丸)과 단치소요산(丹梔逍遙散)으로 각각 7편의 연구가 있
었고, 시호가용골모려탕(柴胡加龍骨牡蠣湯), 시호소간산(柴
胡疎肝散), 소요산(逍遙散)은 각각 3편의 연구가 있었다. 반
하후박탕(半夏厚朴湯)과 감맥대조탕(甘麥大棗湯)은 각각 2
편, 귀비탕(歸脾湯)은 1편의 연구 결과가 있었다.

사용된 한약의 제형이 명시된 논문은 25편으로, 탕제가 
17편으로 가장 많았고, 이후 캡슐과 과립, 수환(水丸)이 각각 
2편, 그리고 환제가 1편이었다. 그 외에 첫 2주는 탕제로 
복용하고 그 이후로는 환으로 제형을 변경한 연구가 1편 있
었고, 3편의 논문에서는 처방 제형이 기록되지 않았다.

처방 구성 약재의 종류는 총 53가지였다(Appendix 3). 
각 약재별 사용 빈도수를 분석한 결과, 감초(甘草)가 20회로 

가장 많이 포함되었고, 시호(柴胡)와 복령(茯苓) 및 복신(茯
神)이 14회, 치자(梔子), 천궁(川芎), 향부자(香附子)가 13회, 
작약(芍藥)이 12회, 당귀(當歸)가 10회 사용되었다.

5) 대조군 치료

가장 많이 쓰인 항우울제는 Fluoxetine으로 9편에서 사
용되었다. 그 다음으로 Sertraline이 5편, Flupentixol and 
Melitracen, Paroxetine이 각각 4편에서 사용되었다. 이 
외에 Citalopram이 3편, Venlafaxine, Doxepin, Escita-
lopram이 각각 1편에서 사용되었다.

6) 치료 기간 및 추적조사

포함된 연구들의 치료 기간은 최소 4주에서 최대 12주였
으며 평균 6.5주였다. 4주가 5편, 6주가 13편, 8주가 8편, 
12주가 1편, 60일이 1편이었다. 추적 관찰을 시행한 연구는 
2편으로 기간은 치료 종료 후 4주였다.

7) 평가도구

우울증 평가에 사용된 도구는 HAMD (17 or 24), TER, 
SDS, CGI였다. 기타 불안(HAMA, SAS), 불면(PSQI), 중의
증후척도를 사용한 연구들이 있었다. 

3. 비뚤림 위험 평가

선택 비뚤림 영역에서 무작위 배정방식에 대해 난수표를 
사용한 연구 5편과 무작위 추첨방식을 이용한 연구 1편에 
대해 ‘낮음’을 부여하였다. 난수표를 사용하지 않은 연구와 
내원 순서에 따라 배정을 한 3편에 대해서는 ‘높음’으로 평가
하였다. 또한, 배정순서 은폐와 관련하여 무작위 배정 후 봉
투법을 사용한 연구 1편에 대해 ‘낮음’을, 개방형 무작위 방
법을 사용하여 은폐하지 않은 2편의 연구에 대해 ‘높음’을 
부여하였다. 실행 비뚤림 영역에서 한약 및 항우울제 위약을 
사용한 2편에 대해서는 ‘낮다’로 평가하였다. 맹검 여부가 제
시되지 않은 나머지 26편에 대해서는 제형이 명확하게 구별
되는 한약과 항우울제의 중재 특성을 고려하였을 때 눈가림
이 불가능하다고 판단하여 비뚤림 위험이 ‘높다’고 평가하였
다. 결과 확인 비뚤림 영역에서 참여한 모든 연구자 또는 연
구 평가자의 맹검이 이루어졌음을 언급한 2편에 대해 ‘낮음’
을 부여하였고, 척도 평가에 대한 교육을 받은 주치의가 평
가자로 참여한 연구 1편에 대해서는 ‘높음’을 부여하였다. 탈
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Fig. 2. (A) Risk of bias summary. Low, unclear, and high risk, respectively, are represented with the following symbols: “+”, “?”, and “-”. (B) Risk of 
bias graph. Review of authors’ judgments about each risk-of-bias item presented as percentages across all included studies.

락 비뚤림 영역에서 결측치가 없는 26편에 대해 ‘낮다’고 평
가하였으며, 결측치가 존재하나 양 군에서 유사한 수의 환자
가 탈락한 1편에 대해서도 ‘낮다’고 평가하였다. 전체 탈락한 
환자의 수만을 제시하여 각 군에 몇 명의 탈락자가 있었는지 
알 수 없는 1편에 대해서는 ‘높다’고 평가하였다. 보고 비뚤
림 영역에서는 포함된 모든 연구가 프로토콜에 따라 연구를 
진행했다는 기록이 없으므로 ‘불확실’하다고 평가하였다. 그 

외 비뚤림에 대해서는 기준선의 불균형, 데이터의 이질성 및 
오염 여부, 이해의 상충 등을 고려하였으며 포함된 모든 연
구에서 추가 비뚤림의 가능성에 대한 여지가 있으나 평가할
만한 충분한 정보가 없는 경우가 많아 ‘불확실’로 평가하였
다(Fig. 2).
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Fig. 3. Forest plots for comparison of HAMD scores between herbal medicine and antidepressant. Subgroup analysis according to types of herbal 
medicine.
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Fig. 4. Forest plots for comparison of effective rate between herbal medicine and antidepressant. Subgroup analysis according to types of herbal 
medicine.
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4. 효과 평가

HAMD를 척도로 사용한 연구 23편, TER을 사용한 연구 
25편에 대해 메타분석을 시행하였다. 중재군에서 사용된 처
방별로 하위 그룹 분석을 시행하였다.

1) HAMD 

23편 연구들(n=1573)에 대한 메타분석 결과, 한약 치료
군은 항우울제군보다 통계적으로 유의하게 HAMD 점수를 
개선했다(MD=-0.40, 95% CI: -0.67 to -0.13, p=0.003, 
I2=85%). 하위 그룹 분석에서 반하후박탕(半夏厚朴湯), 단치
소요산(丹梔逍遙散), 소요산(逍遙散) 치료군에서 항우울제군
보다 HAMD 척도가 유의하게 개선되었다(Fig. 3). 

위약을 사용한 Gu (2016)31)의 연구에서 한약과 항우울
제 위약 치료군은 항우울제와 한약 위약 대조군보다 유의하
게 HAMD 척도를 개선하지 못했지만, 항우울제 위약과 한
약 위약 대조군보다는 HAMD 척도를 유의하게 개선하였다.

2) TER 

25편의 연구들(n=1730)에 대한 메타분석 결과, 항우울
제 대조군보다 한약치료군이 통계적으로 유의하게 TER 척
도를 개선하였다(RR=1.06, 95% CI: 1.02 to 1.10, p=0.003, 
I2=0%). 하위 그룹 분석에서 소요산(逍遙散) 치료군이 항우
울제군보다 TER 척도를 유의하게 개선하였다(RR=1.13, 
95% CI: 1.00 to 1.28, p=0.04, I2=3%) (Fig. 4).

5. 이상반응 평가 

이상반응을 보고한 연구 21편 중 이상반응이 발생한 환
자 수를 명시한 연구가 18편이었으며, Treatment Emergent 
Symptom Scale (TESS)를 사용한 연구가 2편, 기타 1편 연
구에서는 이상반응 증상의 구체적 명수를 표시되지 않았다
(Table 2). 각 군 별 이상 반응 보고 수에 따른 발생률에 
대해 메타 분석을 시행하였다.

16편의 연구들(n=1181)에 대한 메타분석 결과, 한악치
료군은 항우울제군에 비하여 이상반응 발생률이 유의하게 
낮았다(RR=0.18, 95% CI: 0.13 to 0.26, p＜0.00001, I2= 
0%). 하위 그룹 분석 결과, 단치소요산(丹梔逍遙散)과 시호
가용골모려탕(柴胡加龍骨牡蠣湯)에서 유의하게 이상반응 발
생률이 낮았다(Fig. 5). 이 중 7편의 연구에서는 한약 치료군

에서 이상반응 보고가 없었다. TESS를 사용한 연구 2편에서 
한약 치료군의 이상반응이 항우울제 대조군보다 모두 유의
하게 낮았다. 

한약치료군의 이상반응은 소화기계(구건, 구고, 구역, 식
욕 저하, 소화불량, 연변, 설사, 변비), 신경계(어지럼증, 두
통), 정신계(불면, 흥분), 전신증상(발한, 피로)이었고, 항우
울제군의 이상반응은 소화기계(구건, 구토, 구역, 변비, 설
사, 식욕 저하) 정신계(안절부절못함, 흥분, 불면), 시야 흐림, 
신경계(손 떨림, 졸림, 어지럼증, 두통), 순환계(심계항진), 
비뇨기계(성기능저하), 전신증상(피로, 가려움, 발한)이었다.

6. 출판편향

HAMD와 TER에 따른 funnel plot을 확인한 결과 대칭
을 보이고 있으므로 출판 편향은 관찰되지 않았다(Fig. 6). 

7. 근거 수준 평가

처방 별 하위 그룹 분석을 한 결과 근거 수준은 ‘매우 낮음
(low)’에서 ‘중등도(moderate)’였다(Table 3). 근거 수준의 
하향의 주요 원인은 선택 비뚤림과 실행 비뚤림으로 인한 
높은 비뚤림 위험과 포함된 연구 대상자의 수가 400명 이하
이거나 효과 크기의 95% 신뢰구간이 효과없음을 포함하여 
비정밀성이 높은 것이었다. 

IV. 고찰

1. 연구결과의 요약

본 연구에서는 MDD에 대한 한약 단독 치료의 효과와 안
전성에 대한 근거를 제공하기 위하여 체계적 문헌고찰 및 
메타분석을 시행하였다. 문헌 선정 결과 총 28편의 연구가 
포함되었으며 모두 중국에서 수행된 연구이기에 대부분 
MDD 진단기준으로 CCMD를 사용하였다. 10편의 연구에
서 변증 진단(간기울결(肝氣鬱結), 간울기체(肝鬱氣滯), 간울
비허(肝䖇脾虛), 기울화화(氣鬱火化) 등)을 시행하였다. 가장 
많이 활용된 처방은 월국환(越鞠丸)과 단치소요산(丹梔逍遙
散)으로 각각 7편의 연구가 있었고, 가장 많이 활용된 항우
울제는 fluoxetine으로 총 9편의 연구가 있었다. 사용된 처
방의 단미는 감초(甘草), 시호(柴胡), 복령(茯苓) 및 복신(茯
神) 순으로 많이 포함되었고 제형은 대부분 탕제였다. 치료 
기간은 4∼12주였으며 6∼8주가 가장 많았고 추적 조사를 
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Table 2. Adverse Effects of Included Study

Herbal medicine Antidepressant Herbal medicine Antidepressant

Li30) 

(2014)
NR NR Zhang44) 

(2020)b
nausea 1, 

diarrhea 1, dry 
mouth 1

 nausea 3, diarrhea 3, dry 
mouth 2, lethargy 2, 

dizziness 1, headache 1, 
fatigue 2

Gu31) 
(2016)

nausea 1 [ANDP + Pb HM]
 nausea 7, constipation 2, 

diarrhea2, loss of appetite 2, 
headache 2, fatigue 1, dry 
mouth 1, vomiting 1, itching 1, 
blurred vision 1, aggravated 
headache 1, dizziness 1

[Pb ANDP + PB HM]
chest tightness and palpitation 1

Wang45) 
(2013)

mild headache, 
fatigue, 
constipation, 
sweating, mouth 
bitter

dry mouth, constipation, 
excitement, insomnia, 
dizziness, headache, 
palpitation, tremor, nausea, 
vomiting, sexual dysfunction

Wang32) 
(2001)

none anorexia 1, palpitation 1, nausea 
2, both lower extremities 
weakness 1, drowsiness 1  

Shao46) 
(2016)

none nausea, anorexia, dizziness, 
sexual dysfunction

Tian33) 
(2011)

anorexia and abdominal 
distension 3,

loose stool 4

dry mouth, restlessness and 
insomnia 31 

Zhang47) 
(2016)

headache1, 
mouth bitter 1, 
fatigue1

 constipation 2, insomnia 4, 
dizziness 2, palpitation 2

Dou34) 
(2012)

3 cases 14 cases Zhang48) 
(2012)

indigestion 1, 
loss of appetite1, 
headache 1

indigestion 3, 
loss of appetite 4, diarrhea 3, 

headache 2, insomnia 2, 
dizziness 1

Yang35) 
(2015)

NR NR Chen49) 
(2016)

NR NR

Hu36) 
(2017)

NR NR Zheng50) 
(2021)

none dry mouth and stomach 
discomfort 3

He37) 
(2019)

3 cases 13 cases Pan51) 
(2008)

none headache 1, nausea 1

Su38) 
(2019)

dry mouth 10, headache 
14, sweating 11, nausea 
4, dizziness 1

dry mouth 20, headache 6, 
sweating 13, insomnia 6, 
nausea 4, dizziness 2, 
low blood pressure 5

Li52)¶

(2010)
dry mouth 2, 

headache 2 
nausea 3, 
loss of appetite 7, 
dry mouth 7, dizziness 1, 

blurred vision 1, headache 2
Xu39)‖

(2011)
constipation 6%, sweating  

18%, dry mouth 27%, 
excitement 3%, insomnia  
11%, depression 14%

dry mouth 45%, constipation 
30%, blurred vision 31%, 
tachycardia 24%, 
headache 4%

Mi53) 
(2011)

NR NR

Zhao40) 
(2012)

none dry mouth 2, constipation 1, 
sweating 1, dizziness 1  

Wang54) 
(2012)

none nausea 3, lethargy 3, insomnia  
4, dry mouth 1, anorexia 1, 
constipation 2

Zhu41) 
(2014)

none diarrhea 1 Li55) 
(2015)

none  nausea 2, constipation 2, 
lethargy 3, anorexia 1

Zhang42) 
(2010)

nausea 1 headache and dizziness 4, 
drowsiness 2, dry mouth, 
constipation and loss of 
appetite 8

Li56) 
(2016)

none dry mouth 2, dizziness 1, 
constipation 1

Zhang43) 
(2014)

NR NR Zhang57) 

(2020)a
NR NR

Notes: ‘DP’ means antidepressant and ‘pb’ means placebo. ‖The paper presented each adverse reaction with a round-off percentage however omitted the number of 
such patients, which made it impossible to calculate. ¶Each adverse reaction counted every patient who experienced it which means one patient could be counted in dif-
ferent reaction categories. As a result, the total number of patients who have suffered adverse reactions are 3 in herbal medicine group and 10 in antidepressant group.

한 연구는 단 2편이었다. 
한약 단독치료는 항우울제보다 주요 척도인 HAMD 및 

이차 척도인 TER을 통계적으로 유의하게 개선하였으나 효

과 크기 및 개선의 정도는 작았다. 개별 처방에 대한 하위그
룹 분석 결과 항우울제보다 효과적인 처방은 반하후박탕(半
夏厚朴湯), 소요산(逍遙散), 단치소요산(丹梔逍遙散)이었다. 
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Fig. 5. Forest plots for comparison of adverse effective rate between herbal medicine and antidepressant. Subgroup analysis according to types of 
herbal medicine.
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Fig. 6. Results of the analysis of publication bias for comparison between herbal medicine and antidepressant. (A) HAMD and (B) TER.

28편 중 21편의 연구에서 이상반응을 보고하였는데 모든 
항우울제군에서 한약치료군보다 더 많은 이상반응이 발생
하였다. 이상반응 발생율을 정량적으로 분석한 결과 한약 치
료군은 항우울제군보다 이상반응 발생율이 유의하게 낮았
다. 하지만 질 평가상 대부분의 연구에서 무작위 배정과 은
폐가 불확실하여 선택 비뚤림의 위험이 있었으며 이중맹검
이 시행되지 않아 실행 비뚤림이 뚜렷하였다. 또한 대부분 
연구에서 프로토콜을 확인할 수 없어 선택적 결과보고 비뚤
림의 위험도 존재하여 전반적 연구의 질이 낮았으며, 근거 
수준의 평가는 매우 낮음부터 중등도까지로 처방의 근거 수
준은 대체적으로 낮음이었다. 

2. 연구결과의 해석

본 연구에서 메타분석 결과 한약 단독치료는 항우울제보
다 주요 척도인 HAMD 및 이차적도인 TER을 유의하게 개
선하였다. 하지만 선행연구 메타분석에서는 한약 단독치료
가 HAMD와 TER 개선에 항우울제와 유사한 효과를 나타냈
다24). 최신 연구에서 시호(柴胡)를 포함한 한약 처방에 대해 
메타분석을 시행하였는데 한약 치료군은 항우울제보다 HAMD
를 유의하게 개선하였고, 효과 크기는 본 연구의 결과와 유
사하였다(MD=-0.35, 96% CI: -0.52 to -0.18)58). 이런 결
과는 한약이 항우울제보다 우울증 개선에 효과적일 수 있다
는 근거를 제공하지만, 효과 크기 및 개선의 정도가 작고 전
반적 연구의 질이 낮으며 근거 수준도 매우 낮음에서 중등도

이므로 근거를 신뢰할 수 없고 추후 연구에 의해 변경될 수 
있으므로 해석에 주의해야 한다.

본 연구에서는 개별 처방의 효과 크기를 비교할 수 있도
록 처방 별로 하위그룹 분석을 시행하였다. 항우울제보다 효
과적인 처방은 반하후박탕(半夏厚朴湯), 소요산(逍遙散), 단
치소요산(丹梔逍遙散)이었다. 반하후박탕, 소요산은 HAMD
와 TER 척도에서 항우울제보다 효과적이었고, 단치소요산
은 HAMD 척도에서 효과적이었다. 최신 메타분석 연구에서 
우울증에 대해 단치소요산 단독치료와 항우울제를 비교한 
결과 단치소요산은 HAMD 척도 개선에 효과적이었지만 
TER과 SDS 척도에서는 항우울제와 유사한 효과를 나타냈
다59). 이는 본 분석 결과와 유사하다. 본 하위그룹 분석에서 
시호소간산(柴胡疎肝散)은 항우울제와 유사한 효과를 나타
냈다. 하지만 MDD뿐 아니라 중풍 등 질환 동반 우울증, 산
후 우울증을 포함한 우울증에 대해 시호소간산과 항우울제
를 비교한 메타분석 결과, 시호소간산 치료군은 항우울제군
보다 HAMD 척도를 유의하게 개선하였다(MD=-1.59, 95% 
CI: -2.82 to -0.37)60). 이는 진단이 명확한 MDD보다 일반 
우울증에 시호소간산이 더 효과적일 수 있다는 것을 시사한
다. 하지만 본 하위그룹 분석에서 처방 별로 포함된 연구의 
수가 너무 작아 비정밀성이 높으므로 향후 각 처방 별로 연
구가 추가되어야 할 것이다. 빈용된 한약 단미를 분석한 결
과, 시호가 두 번째로 많이 사용되었다. 시호는 간기울결에 
사용하는데 단치소요산, 소요산, 시호소간산의 주요 약재이
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Table 3. The Qualities of Evidence Regarding Each Outcome and Subgroup

Outcomes
Number of 

participants (RCTs)
Anticipates absolute effects (95% CI) Quality of evidence 

(GRADE)Risk with antidepressant Risk difference with herbal medicine

HAMD
Total 1573 (23) - SMD 0.4 lower 

(0.67 lower to 0.13 lower)
⊕⊕⊕○

Moderatea

Banhahubak-tang 70 (1) - SMD 0.71 lower
(1.19 lower to 0.22 lower)

⊕⊕○○

Lowac

Danchisoyo-san 316 (4) - SMD 0.27 lower
(0.53 lower to 0.02 lower)

⊕⊕○○
Lowab

Gammaekdaejo-tang 94 (2) - SMD 0.18 lower
(0.71 lower to 0.35 higher)

⊕⊕○○

Lowad

Gwibi-tang 60 (1) - SMD 0.04 lower
(0.55 lower to 0.47 higher)

⊕⊕○○

Lowad

Shihogayonggolmolyeo-tang 189 (3) - SMD 0.02 lower
(0.31 lower to 0.26 higher)

⊕⊕○○
Lowad

Shihosogan-san 194 (3) - SMD 1.79 lower
(4.62 lower to 1.04 higher)

⊕○○○

Very Lowab

Soyo-san 265 (3) - SMD 0.57 lower
(1.09 lower to 0.05 lower)

⊕⊕○○

Lowad

Wolguk-hwan 385 (6) - SMD 0.15 lower
(0.36 lower to 0.05 higher)

⊕⊕○○
Lowad

Effective rate
Total 1730 (25) 804 per 1,000 48 more per 1,000

(from 16 more to 80 more)
⊕⊕⊕○
Moderatea

Banhahubak-tang 70 (1) 771 per 1,000 170 more per 1,000
(from 0 fewer to 378 more)

⊕⊕○○

Lowac

Danchisoyo-san 473 (6) 811 per 1,000 32 more per 1,000
(from 32 fewer to 105 more)

⊕⊕○○

Lowad

Gammaekdaejo-tang 94 (2) 761 per 1,000 8 more per 1,000
(from 129 fewer to 175 more)

⊕⊕○○
Lowad

Gwibi-tang 60 (1) 733 per 1,000 66 more per 1,000
(from 132 fewer to 323 more)

⊕⊕○○

Lowad

Shihogayonggolmolyeo-tang 189 (3) 851 per 1,000 17 more per 1,000
(from 60 fewer to 102 more)

⊕⊕○○

Lowad

Shihosogan-san 194 (3) 844 per 1,000 59 more per 1,000
(from 59 fewer to 194 more)

⊕⊕○○
Lowad

Soyo-san 265 (3) 758 per 1,000 98 more per 1,000
(from 0 fewer to 212 more)

⊕⊕○○

Lowad

Wolguk-hwan 385 (6) 812 per 1,000 32 more per 1,000
(from 32 fewer to 105 more)

⊕⊕○○

Lowad

Adverse effect rate
Total 1181 (16) 280 per 1,000 230 fewer per 1,000

(from 244 fewer to 207 fewer)
⊕⊕○○

Lowab

Banhahubak-tang 0 - - -
Danchisoyo-san 349 (4) 374 per 1,000 296 fewer per 1,000

(from 326 fewer to 240 fewer)
⊕⊕⊕○

Moderatea

Gammaekdaejo-tang 31 (1) 333 per 1,000 303 fewer per 1,000
(from 330 fewer to 143 more)

⊕⊕○○
Lowad

Gwibi-tang 60 (1) 33 per 1,000 22 fewer per 1,000
(from 33 fewer to 229 more)

⊕⊕○○

Lowad

Shihogayonggolmolyeo-tang 123 (2) 459 per 1,000 395 fewer per 1,000
(from 436 fewer to 285 fewer)

⊕⊕○○

Lowab

Shihosogan-san 86 (1) 33 per 1,000 163 fewer per 1,000
(from 212 fewer to 5 more)

⊕⊕○○
Lowad

Soyo-san 205 (2) 176 per 1,000 143 fewer per 1,000
(from 164 fewer to 81 fewer)

⊕⊕○○

Lowad

Wolguk-hwan 327 (5) 233 per 1,000 205 fewer per 1,000
(from 221 fewer to 161 fewer)

⊕⊕○○
Lowab

Notes: a=The included study(ies) had a unclear risk of selection, performance biases. b=Sample size ＜400. c=the 95% confidence interval overlapped with no effect. 
d= Sample size ＜400, the 95% confidence interval overlapped with no effect.
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며 선행 연구에서도 시호 포함 처방에 대해 메타분석을 시행
한바 있다58). 

3. 한약의 우울증 개선 메커니즘

한약은 복합 성분으로 복합 표적을 통해 신경면역, 신경
내분비계 등에 동시에 작용하여 항우울 효과를 나타내며 면
역 혹은 내분비계의 네트워크를 조절하여 전신적인 증상을 
개선할 수 있다61). 항우울 작용을 나타냄과 동시에 고혈압을 
해소한 시호가용골모려탕(柴胡加龍骨牡蠣湯)의 연구는 복합 
표적을 지닌 한약의 효과를 단적으로 보여준다62). 또한 한약
은 우울증 모델 쥐에서 시상하부-뇌하수체-부신 축(Hypo-
thalamic-Pituitary-Adrenal Axis, HPA axis)과63), 세로
토닌 및 노르에피네프린 등 신경전달물질의 부족을 개선하
였다64), 교태환(交泰丸)의 경우 염증 유발을 억제할 뿐만 아
니라 미세아교세포를 활성화하여 신경 손상을 개선한다65,66). 
본 메타분석에서 유의한 결과를 보인 처방들을 살펴보면 소
요산은 우울증 모델 쥐에게 유발된 해마 손상을 회복시키고, 
신경내분비, 신경면역, 단백질 합성 등의 경로를 통해 항우
울효과를 나타내었다67,68). 반하후박탕(半夏厚朴湯)은 신경
성장인자 생성을 촉진하고 뇌의 신경염증을 완화한다69). 마
지막으로 단치소요산(丹梔逍遙散)은 HPA axis의 과다 활성
을 억제하고 해마에서 신경전달 물질을 조절하는 작용을 하
였다70). 개별 본초를 살펴보자면 원지(遠志)에서 추출된 성
분은 삼중 모노아민 재흡수 억제제로 항우울제 duloxetine
과 유사한 활성을 보이며71), 인삼(人蔘)은 모노아민 신경 전
달계를 개선하고 신경영양인자와 HPA axis를 조절하며 항
염증 작용을 통해 항우울 효과를 나타낸다72). 본 연구의 빈
용 단미인 시호(柴胡)와 감초(甘草)는 아드레날린성 및 도파
민성 신경전달물질을 조절하여 우울증 모델 쥐의 부동 시간
을 유의하게 줄였는데 이는 항우울제 imipramine과 flu-
oxetine과 메커니즘이 유사하다73,74). 시호는 전전두피질의 
신경전달물질(serotonin, norepinephrine, dopamine)을 
조절하며75), 복령(茯苓)은 포함된 산성 다당류를 통해 신경
전달물질과 경로를 조절하여 항우울 작용을 나타낸다76). 복
합성분의 한약은 위와 같은 다양한 메커니즘을 통해 항우울 
효과를 나타내는 것으로 사료된다. 

4. 임상적 의의

첫째, 본 연구는 MDD에 대한 구체적인 처방 선택의 근거

를 제시한다. 비록 포함된 연구의 수가 적지만 각 처방별 하
위그룹 분석에서 반하후박탕(半夏厚朴湯), 소요산(逍遙散), 
단치소요산(丹梔逍遙散)은 항우울제보다 유의하게 HAMD 
척도를 개선하였으므로 임상 현장에서 해당 처방 별 적응증
과 변증을 고려하여 위의 처방들을 선택할 수 있을 것이다. 
󰡔景岳全書󰡕에 의하면 소요산(逍遙散)은 간비기혈(肝脾氣血)
이 허(虛)하면서 유화(有火)하여 불안할 때 간울혈허(肝鬱血
虛)로 인해 비토(脾土)에 영향을 미쳐 나타나는 증후를 치료
한다77). 실제로 본 소요산의 메타분석에 포함된 3편의 연구 
중 2편은 간울비허(肝䖇脾虛)로 변증되었다. 따라서 소요산
은 우울증뿐 아니라 복통, 복명, 설사 등 과민성장증후군, 
기능성 소화불량, 역류성 식도염 등 소화기 증상이 동반된 
환자에게 고려할 수 있을 것이다78). 반하후박탕(半夏厚朴湯)
은 󰡔金匱要略󰡕에 수록된 처방으로 부인의 매핵기(梅核氣)나 
칠정(七情)에 의한 기울(氣鬱), 기역(氣逆) 등에 많이 활용된
다79). 연하 반사 장애를 개선하거나 항불안 작용이 있음이 
알려져 있으며 항우울 효과를 보인 선행 메타분석 연구가 
존재한다80-82). 단치소요산(丹梔逍遙散)은 소요산에 목단피
(牧丹皮)와 치자(梔子)를 가미한 처방으로 번조이노(煩燥以
怒), 구건(口乾)을 동반하는 간울혈허(肝鬱血虛)의 증상에 사
용된다77). 단치소요산은 56종 보험제제 중 하나이며(보험과
립제 소요산), 한의원 다빈도 처방 순위 12위로서 한국 임상 
현장에서 활발히 사용된다83). 반하후박탕과 단치소요산은 
모두 보험급여 과립제이므로 실제 임상에서 환자의 의료비 
부담을 최소화하여 적극적인 활용이 가능할 것이다. 둘째, 
본 연구는 개별 한약의 안전성에 대한 근거를 제시한다. 하
위그룹 분석에서 단치소요산, 시호가용골모려탕(柴胡加龍骨
牡蠣湯), 소요산, 월국환(越鞠丸)은 항우울제보다 유의하게 
낮은 이상반응을 보였으며, 감맥대조탕, 귀비탕, 시호소간산
은 항우울제와 유사한 이상반응이 나타났다. 셋째, 한약 치
료에 있어 투약 기간에 대한 정보를 참고할 수 있다. 항우울
제를 복용하는 경우 2∼3주는 지나야 처음으로 효과가 나타
나고 최대 효과가 나타나려면 8∼12주 정도의 치료 기간이 
필요하다84). 현재 한약은 최소한 7∼8주 이상의 치료를 권
장하고 있는데85), 본 연구에서는 4∼8주의 복용 기간이 가
장 일반적이었으며 평균은 6.5주였다. 넷째, 10편의 연구에
서 변증 진단에 대한 정보를 제공한다. 현재 한의학에서 통
용되는 울증에 대한 변증은 간기울결(肝氣鬱結), 기울화화
(氣鬱化火), 담기울결(痰氣鬱結), 심비양허(心脾兩虛), 심음휴
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허(心陰虧虛), 간음휴허(肝陰虧虛), 심신혹란(心神惑亂)이다85). 
우울증에 대한 다빈도 중의변증은 간기울결(肝氣鬱結), 간울
비허(肝鬱脾虛), 심비양허(心脾兩虛), 간울기체(肝鬱氣滯)이
다23). 본 연구에서는 간(肝)과 울결(䖇結)과 관련된 변증이 
가장 많은데 향후 우울증 변증 도구 개정을 위한 근거자료로 
활용할 수 있을 것이다. 다섯째, 본 연구는 개별 처방의 구성 
약물 및 제형 등에 대해 구체적인 임상 정보를 제공한다. 이
는 임상 진료 현장뿐 아니라 향후 한약을 활용한 표준화된 
우울증 임상연구 시행에 기초자료로 활용할 수 있을 것이다. 

5. 한계점 및 향후 연구에 대한 제안

본 연구는 다음과 같은 한계를 지닌다. 첫째, 본 체계적 
문헌고찰은 사전에 프로토콜을 등록하지 않았다. 그러므로 
연구 과정에서 연구자의 편견이 개입할 수 있으며 이는 결과
보고 비뚤림을 유발할 수 있다. 둘째, 포함된 연구의 질이 
낮다. 3편의 연구를 제외하고는 이중 맹검이 이루어지지 않
았으며, 대부분의 연구에서 무작위 배정방식과 배정 은닉에 
대한 정보가 명확하게 제시되지 않았다. GRADE를 이용한 
근거 수준 평가에 있어 대부분 개별 처방의 근거수준은 ‘낮
음’이었다. 셋째, 비록 출판 편향 분석상 출판 편향이 관찰되
지 않았지만 포함된 연구가 모두 중국에서 시행되었기 때문
에 출판 편향이 존재할 수 있다. 중국에서는 문화적 특성상 
항우울제보다 한약에 대한 선호도가 높으므로 치료 효과에 
대한 기대감이 높아 발생하는 위약효과로 효과추정치가 과
장될 수 있다86). 넷째, 항우울제와 본 메타분석에 포함된 연
구들의 치료기간을 참고할 때 치료에 최소 7∼8주 이상이 
필요할 것으로 고려되나, 임상연구 결과가 임상 현장을 충분
히 반영하는 것은 아니므로 본 연구의 치료 기간에 대한 정
보를 임상 현장에 그대로 적용할 수는 없다. 또한 포함된 연
구들에서 치료 효과가 지속되는지에 대한 충분한 추적조사
를 시행하지 않았다. 추후 근거에 기반한 전문가들의 합의 
도출 및 적절한 치료 기간과 한약의 효과 지속에 대한 국내 
임상 현장을 반영한 전향적 환자등록 연구 등이 시행되어야 
할 것이다. 다섯째, 변증을 통한 한약 처방이 이루어진 연구
가 적다. 28편 중 10편에서 변증에 대한 언급이 이루어졌는
데, 실제 진료상황에서 변증을 사용하여 처방을 결정해야 하
므로 현실적으로 현실에 적용하기에 어려움이 있다. 여섯째, 
관련 근거가 없어 교과서 변증시치에 존재하는 천왕보심단
(天王補心丹) 등의 처방에 대한 근거를 제공하지 못했다. 일

곱째, 안전성 평가 시 TESS 척도와 같은 표준화된 척도가 
사용되지 못했다. 여덟째, 본 연구에서는 한방신경정신과학 
교과서의 울증편의 처방을 참고하였다. 한방신경정신과학 
교과서에서 울증의 원인 중 하나로 제시된 정서적인 부분(칠
정, 七情)에 집중하여, 정신적 소인으로 기기가 울체된 것을 
협의의 울증으로 정의하였다. 하지만 울증(鬱證)은 다양한 
병리적 원인에 의해 울결되고 풀어지지 않아서 발생하는 병
증의 집합으로 신체 증상 위주이기 때문에 울증(鬱證)과 주
요우울장애 및 우울증의 개념은 동일하지 않다78). 그러므로 
향후 주요우울장애에 대한 한의학적 해석과 변증시치에 대
한 전문가 합의 및 실제 임상 적용 연구가 필요할 것이다87). 

향후 연구를 위해 제안은 다음과 같다. 첫째, 본 연구의 
결과를 확증하기 위해 질 높은 다기관 대규모 RCT가 시행
되어야 할 것이다. 모든 연구가 중국에서 시행되었으므로 국
내 임상 현실을 반영한 연구가 필요하다. Gu (2016)31)의 연
구처럼 처방 한약 위약과 항우울제 위약을 병용하여 이중 
맹검을 시행하는 연구설계가 활용될 수 있다. 본 연구결과에
서 제시된 반하후박탕(半夏厚朴湯)과 단치소요산(丹梔逍遙
散) 등을 해당 임상연구의 처방으로 고려할 수 있다. 둘째, 
향후 우울증 환자의 심각도, 동반 증상, 변증 등을 고려한 
연구가 시행되어야 할 것이다. 이를 통해 한약이 구체적으로 
어떤 우울증 환자에게 효과적일 수 있는지에 대한 근거를 
제공할 수 있을 것이다. 셋째, 향후 연구에서 HAMD와 같은 
주관적인 설문 평가척도와 함께 신경전달물질, 코티솔, 기능
적 뇌자기공명영상 등 생물학적 평가도구를 활용한다면 한
약의 항우울 효과에 대한 객관적 평가결과와 메커니즘을 제
공할 수 있을 것이다. 넷째, 한약이 복합성분으로 다양한 기
전을 통해 전신증상을 개선한다는 것을 고려할 때, 우울증과 
동반된 불안, 불면, 통증 등 다양한 정신적, 신체적 동반 증
상의 개선을 함께 평가해야 할 것이다. 다섯째, 향후 연구는 
장기간의 추적조사를 시행하여 한약의 우울증 치료효과와 
안전성이 지속되는지에 대한 근거를 제공해야 할 것이다. 이
를 위해 우울증 환자에 대한 전향적 코호트 등록 연구가 고
려될 수 있다.

V. 결론

본 연구의 메타분석 결과는 MDD에 대한 한약 단독치료
가 항우울제보다 효과적이고 안전하다는 제한된 근거를 제
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공한다. 하지만 포함된 연구의 질이 낮고 개별 처방에서 근
거 수준이 대부분 낮음이므로 본 연구의 결과를 확신할 수 
없다. 향후 본 연구결과를 확증하기 위해 잘 설계된 대규모 
RCT가 필요하다. 
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#1 “Depressive Disorder”[Mesh]
#2 “Depression”[Mesh]
#3 “Depression”[Title/Abstract]
#4 “Depressive Disorder”[Title/Abstract]
#5 depressive[Text Word]
#6 depress$[Text Word]
#7 dysthymia[Text Word]
#8 OR 1-7  
#9 “Plants, Medicinal”[MH]

#10 “Drugs, Chinese Herbal”[MH]
#11 “Medicine, Chinese Traditional”[MH]
#12 “Medicine, Kampo”[MH]
#13 “Medicine, Korean Traditional”[MH]
#14 “Herbal Medicine”[MH]
#15 “Prescription Drugs”[MH]
#16 “traditional Korean medicine”
#17 “traditional Chinese medicine”
#18 “Traditional oriental medicine”
#19 “Kampo medicine”
#20 “alternative medicine”
#21 “complementary medicine”
#22 herb*
#23 decoction*
#24 botanic*
#25 OR 9-24
#26 randomized controlled trial[Publication Type] 
#27 controlled clinical trial[Publication Type] 
#28 randomized[Title/Abstract]
#29 placebo[Title/Abstract]
#30 randomly[Title/Abstract]
#31 trial[Title/Abstract]
#32 groups[Title/Abstract]
#33 OR 26-32
#34 #8 AND #25 AND #33

#1 ‘depression’/exp
#2 ‘depression’:ab,ti
#3 ‘depression disorder’:ab,ti
#4 ‘depressive’:ab,ti
#5 depress*:ab,ti
#6 dysthymia:ab,ti
#7 OR 1-6  
#8 ‘medicinal plant’/exp
#9 ‘medicinal plant’

#10 ‘herbaceous agent’/exp
#11 ‘herbaceous agent’
#12 ‘chinese medicine’/exp
#13 ‘chinese medicine’
#14 ‘kampo medicine’/exp

Appendix 1. Searching strategy

① MEDLINE via Pubmed

② EMBASE
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#15 ‘kampo medicine’
#16 ‘kampo medicine (drug)’/exp
#17 ‘kampo medicine (drug)’ 
#18 ‘korean medicine’/exp
#19 ‘korean medicine’
#20 ‘herbal medicine’/exp
#21 ‘herbal medicine’
#22 ‘prescription drug’/exp
#23 ‘prescription drug’
#24 ‘oriental medicine’/exp
#25 ‘oriental medicine’
#26 ‘alternative medicine’/exp
#27 ‘alternative medicine’
#28 ‘complementary medicine’
#29 ‘herb’/exp
#30 ‘herb’ 
#31 ‘decoction*’
#32 ‘botanic*’
#33 OR 8-32
#34 ‘randomized controlled trial’/de
#35 ‘controlled clinical trial’/de
#36 randomized:ti,ab
#37 placebo:ti,ab
#38 randomly:ti,ab
#39 trial:ti,ab
#40 groups:ti,ab
#41 OR 34-40
#42 #7 AND #33 AND #41 

#1 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees
#3 depression:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 depressive disorder:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 depressive (Word variations have been searched)
#6 depress$ (Word variations have been searched)
#7 dysthymia (Word variations have been searched)
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
#9 MeSH descriptor: [Plants, Medicinal] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Drugs, Chinese Herbal] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Medicine, Chinese Traditional] explode all trees
#12 MeSH descriptor: [Medicine, Kampo] explode all trees
#13 MeSH descriptor: [Medicine, Korean Traditional] explode all trees
#14 MeSH descriptor: [Herbal Medicine] explode all trees
#15 MeSH descriptor: [Prescription Drugs] explode all trees
#16 traditional Korean medicine OR traditional Chinese medicine OR Traditional oriental medicine OR Kampo medicine OR alternative medicine 

OR complementary medicine OR herb* OR decoction* OR botanic*
#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 #8 AND #17

③ CENTRAL
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#1 SU(“depressive disorder”) 
#2 SU(“depression”)
#3 TX(depressive)
#4 TX(depression)
#5 OR 1-4
#6 SU(“Plants, Medicinal”)
#7 SU(“Drugs, Chinese Herbal”)
#8 SU(“Medicine, Chinese Traditional”)
#9 SU(“Medicine, Kampo”)

#10 SU(“Medicine, Korean Traditional”)
#11 SU(“Herbal Medicine”)
#12 SU(“Prescription Drugs”)
#13 TX(traditional Korean medicine)
#14 TX(traditional Chinese medicine)
#15 TX(Traditional oriental medicine)
#16 TX(Kampo medicine)
#17 TX(alternative medicine)
#18 TX(complementary medicine)
#19 TX(herb*) 
#20 TX(decoction*)
#21 TX(botanic*)
#22 OR 6-21
#23 #5 AND #22

#1 Exact(“depressive disorder”)
#2 Exact(“depression”)
#3 depressive 
#4 depression
#5 OR 1-4
#6 Exact(“drugs, chinese herbal”)
#7 TI(“plants, medicinal” OR “prescription drugs” OR “medicine, chinese traditional” OR “alternative medicine” OR “medicinal herbs and  

plants” OR ‘traditional Korean medicine’ OR ‘traditional Chinese medicine’ OR ‘Traditional oriental medicine’ OR ‘Kampo medicine’ OR  
‘alternative medicine’ OR ‘complementary medicine’ OR ‘herb*’ OR ‘decoction*’ OR ‘botanic*’)

#8 AB(“plants, medicinal” OR “prescription drugs” OR “medicine, chinese traditional” OR “alternative medicine” OR “medicinal herbs and 
plants” OR ‘traditional Korean medicine’ OR ‘traditional Chinese medicine’ OR ‘Traditional oriental medicine’ OR ‘Kampo medicine’ OR  
‘alternative medicine’ OR ‘complementary medicine’ OR ‘herb*’ OR ‘decoction*’ OR ‘botanic*’)

#9 OR 6-8
#10 #5 AND #9

#1 SU=‘抑郁证’ 
#2 SU=‘忧郁症’
#3 SU=‘郁证’
#4 SU=‘脏躁’
#5 SU=‘depression’
#6 SU=‘major depression’
#7 SU=‘Melancholia’
#8 SU=‘involutional depression’

④ AMED

⑤ PsycArticles via ProQuest

⑥ CNKI
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#9 OR 1-8
#10 SU=‘中药’
#11 SU=‘汤’
#12 SU=‘散’
#13 SU=‘丸’
#14 SU=‘方’
#15 SU=‘颗粒’
#16 SU=‘胶囊’
#17 SU=‘自拟’
#18 SU=‘Herbal medicine’
#19 SU=‘Chinese medicine’
#20 SU=‘Traditional chinese medicine’
#21 SU=‘Powder’ 
#22 SU=‘Pill’
#23 SU=‘Prescriptions’
#24 SU=‘Capsule’ 
#25 SU=‘Herb’
#26 SU=‘Decoction’
#27 OR 10-26
#28 SU=‘随机’
#29 SU=‘对照’
#30 SU=‘randomized’
#31 SU=‘randomised’
#32 OR 28-31
#33 #9 AND #27 AND #32

우울- P검색 후 intervention별 분류

(우울) AND (한약|중의|화한의학|kampo|herbal medicine|Korean medicine) 

(우울) AND (한약|중의|화한의학|kampo|herbal medicine|Korean medicine) 

(우울) AND (한약|화한의학|herbal medicine|kampo|Korean medicine|중의)

(depressive disorder OR depression OR depressive OR depression OR 憂鬱症 OR 鬱病 OR 抑鬱 OR うつ病 OR 抑うつ OR エムディーディー 
OR だいうつびょうせいしょうがい OR ゆううつしょう OR デプレッション OR ディプレッション) AND (chinese medicine OR herbal 
medicine OR kampo OR 東洋医学 OR 漢方 OR 湯 OR 散 OR 丸 OR 方 OR 飮 OR 煎 OR 顆粒) AND (randomized OR OR randomised OR　ラン
ダム化 OR 無作為化)

⑦ OASIS 

⑧ NDSL

⑨ KISS

⑩ KMBASE

⑪ CiNii*
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Appendix 3. Frequency of Usage of Single HM in HM Prescriptions

Frequency single HM

20 Glycyrrhizae Radix (Gamcho)
14 Bupleuri Radix (Shiho), Poria Sclerotium (Boglyeong) Poria and Sclerotium Cum Pini Radix (Bogsin)
13 Gardeniae Fructus (Chija), Cnidii Rhizoma (Cheongung), Cyperi Rhizoma (Hyangbuja)
12 Paeoniae Radix (Jagyag)
10 Angelicae Gigantis Radix (Dang-gwi)

9 Atractylodis Rhizoma Alba (Baegchul)
8 Curcumae Radix (Ulgeum), Albizziae Cortex (Habhwanpi)
7 Polygalae Radix (Wonji)
6 Moutan Cortex (Mogdanpi), Fructus Aurantii (Jigag), Ossa Draconis (Yong-gol), Concha Ostreae (Molyeo), Zizyphi Semen (Sanjoin), 

Zizyphi Fructus (Daejo), Massa Medicata Fermentata (Singog)
5 Pinelliae Rhizoma (Banha), Acorus Gramineus (Seogchangpo), Atractylodis Rhizoma (Changchul)
4 Caulis Polygoni Multiflori (Yagyodeung), Salviae Miltiorrhizae Radix (Dansam), 
3 Perillae Caulis (Sogyeong), Citri Reticulatae Viride Pericarpium (Cheongpi), Sculellariae Radix (Hwanglyeon), Tritici Cimmatri Semen 

(Busomaeg), Aucklandiae Radix (Moghyang), Sculellariae Radix (Hwang-geum), Pericarpium Citri (Jinpi), Rhei Radix et Rhizoma 
(Daehwang), Batryticatus Bombyx (Baekgangjam), Cryptotympana Pustulata (Seontoe)

2 Magnoliae Officinalis Cortex (Hubag), Zingiberis Rhizoma (Saeng-gang), Menthae Herba (Bagha), Citri Sarcodactylis Fructus (Bulsu), 
Codonopsis Pilosulae Radix (Dangsam), Astragali Radix (Hwang-gi), Areca Catechu (Binlang)

1 Perillae Folium (Soyeob), Biatae Semen (Baegjain), Nelumbo Nucifera (Yeonjasim), Evodiae Fructus (Osuyu), Pericaeta 
Communisma (Jilyong), Longanae Arillus (Yong-an-yug), Haliotis gigantea (Jinjumo), Pseudostellaria Heterophylla (Taejasam), 
Pseudostellaria Heterophylla (Taejasam), Lilium lancifolium (Baeghab), Rehmania Glutinosa (Saengjihwang), Cinnamomum Cassia 
(Gyeji), Perilla Frutescens (Jasogyeong)

HM: herbal medicine.


