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서론»»»

류마티스 관절염(rheumatoid arthritis)은 만성 자가면

역질환으로 주요 증상은 염증세포의 침윤, 활막 세포의 

비정상적인 증식, 연골 및 뼈의 미란에 의한 관절의 파

괴 및 변형이다1). Global Burden of Disease 2019에 의

하면 매년 류마티스 관절염 환자는 증가하고 있고 삶의 

질에 큰 영향을 미치므로 상당한 경제적, 사회적 부담

을 야기하고 있다. 따라서 전 세계적으로 중요한 공중 

보건 문제로 대두되고 있으며, 조기 진단 및 치료에 많

은 관심이 몰리고 있다2).

현재, 임상적 치료로 비스테로이드성 소염진통제(non- 
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Objectives  This study was designed to review the effect of Jakyakkamchobuja-tang 

on rat model with rheumatoid arthritis.

Methods  We used seven databases (PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL, China 

National Knowledge Infrastructure, Oriental Medicine Advanced Searching Integrated 

System, Korean studies Information Service System, National Digital Science Library) 

from their inception to May 2023 without language restrictions. Systematic Review 

Centre for Laboratory Animal Experimentation’s tool was used to evaluate the risk of 

bias. RevMan software (V5.4) was used for the meta-analysis.

Results  Five studies were selected following our inclusion criteria. The arthritis index 

decreased significantly (standardized mean difference=-2.06; 95% confidence inter-

val=-3.07 to –1.04; p<0.0001) in Jakyakkamchobuja-tang group. Also, serum cytokines 

in serum and paw swelling degree decreased in Jakyakkamchobuja-tang group.

Conclusions  Jakyakkamchobuja-tang may be effective in treating rheumatoid arthritis. 

Although there is a limitation that the design of drug dosage varies between papers, 

it can be expected to be applied as an alternative to Western medicine, and it is be-

lieved to contribute to the standardization of herbal treatment for rheumatoid arthritis. 

(J Korean Med Rehabil 2023;33(3):79-96)
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steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs), 질병 조절 

항류마티스제(disease-modifying antirheumatic drugs)가 

사용되고 있으나3) 장기간 복용 시 위장관 손상, 간 및 

신장 독성과 같은 부작용을 나타낸다4). 따라서 적은 부

작용으로 류마티스 관절염에 높은 효능을 보이는 새로

운 치료제의 개발이 필요한 시점이다. 이에 한약의 적

용을 시도해볼 수 있지만 류마티스 관절염에 대한 한의

표준임상진료지침(clinical practice guideline)은 아직 개

발 중에 있으며 표준화된 치료법은 없는 실정이다.

작약감초부자탕(shaoyao gancao fuzi decoction, SGFD)

은 상한론에 처음 기재된 처방으로 국외에서는 류마티

스 관절염에 SGFD의 적용에 대한 연구가 활발히 진행

되고 있다5-7). 해당 연구들에서 류마티스 관절염의 치료

로 SGFD는 좋은 효능과 안전성을 입증하고 있다. 하지

만 아직 SGFD의 효능에 대해서 체계적으로 연구된 바

가 없으며, 류마티스 관절염의 적용에 있어서 SGFD의 

잠재적인 이점과 한계에 대한 추가적인 연구가 필요한 

실정이다. 이에 저자들은 SGFD가 류마티스 관절염에 

미치는 영향을 알아보기 위하여 국내외 류마티스 관절

염 백서모델에 대한 체계적 문헌 고찰을 시행하였다.

연구방법»»»

1. 선정기준

본 연구는 Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 가이드라인에서 

제시한 방법에 따라 시행하였다.

1) 연구종류 및 대상

류마티스 관절염이 재현된 동물을 대상으로 한 비교

대조 시험 연구를 포함하였다. 리뷰, 관찰연구, 임상시

험의 경우 배제하였고 출판연도에 제한을 두지 않았다. 

류마티스 관절염 외 다른 질환은 제외하였으며, 관절염

의 동물모델로는 type II collagen을 직접 피내 주사하는 

Ⅱ형 collagen 유발법(collagen-induced arthritis)8)과 ad-

juvant 유발법(complete Freund’s adjuvant, CFA)9)을 포

함하였다. 

2) 치료군

SGFD를 치료로 사용한 연구를 검색하였다. 치료의 방

법으로는 탕약 복용만을 포함했으며 한약을 이용한 훈

증, 약침, 외용치료는 대상에서 제외하였다. 약의 투약 기

간과 횟수에는 제한을 두지 않았다. 

3) 대조군

SGFD와 다른 양약치료를 비교한 연구를 포함하였다. 

양약 치료로 뇌공등(tripterygium wilfordii, TW), 메토트

랙세이트(methotrexate, MTX), Wangbi capsule이 포함

되었다. 

4) 결과 평가

결과 평가 도구에는 제한을 두지 않았다. 주요 도구로

는 관절염 지수(arthritis index, AI), ELISA, histopatho-

logical examination staining, polymerase chain reaction 

등이 포함되었다.

2. 자료 검색

류마티스 관절염 동물모델에서의 SGFD 효과에 대한 

연구들을 발행연도나 언어에 제한을 두지 않고 2023년 

5월 30일까지 검색하였다. 국외 데이터베이스는 PubMed, 

EMBASE, Cochrane CENTRAL, China National Knowledge 

Infrastructure (CNKI), 국내 데이터베이스는 Korean studies 

Information Service System, National Digital Science 

Library, Oriental Medicine Advanced Searching Integrated 

System을 이용하였다. PubMed에서의 검색전략은 Appendix

에 제시하였다. CNKI 데이터베이스에서 류마티스 관절

염의 경우에는 검색어 ‘Rheumatoid’ 또는 ‘Rheumatoid 

arthritis’로 검색이 안 되는 이유로 관절염의 범위를 국한

하지 않고 검색어 ‘arthritis’를 사용하여 검색한 뒤 류마

티스 관절염에 대한 연구만을 선별하였다.

3. 자료 수집 및 분석

1) 문헌 선택 및 자료 추출

독립된 두 명의 연구자(CYK, MSH)가 1차적으로 제

목과 초록을 통해 관련 없는 연구를 배제한 후, 전체 원
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문을 확인하여 선별했다. 연구자는 연구 설계, 연구 대

상, 적용된 중재 그룹, 통제 그룹, 결과 및 기타 요인에 

대한 데이터를 추출, 분석 및 정리했다. 추출 결과는 교

차 검사하였으며 두 연구자 간의 의견이 불일치할 경우 

충분한 검토 과정을 통해 합의점을 찾고, 합의가 이루

어지지 않는 경우 제 3의 다른 연구자(SHL)의 의견을 

구하여 해결하였다.

2) 비뚤림 위험 평가

본 연구에 포함된 연구를 SYRCLE이 제공하는 동물

연구를 위한 비뚤림 위험 평가 도구를 사용하여 비뚤림 

위험을 평가하였다10). 각 연구마다 명시된 기준에 따라 

‘low’, ‘high’, 또는 ‘unclear’로 분류하였다.

3) 자료 분석 및 합성

Review Manager (verison 5.4) 프로그램을 이용하여 

메타분석을 시행하였다. 최종 선정 문헌의 데이터에서 

연속형 변수는 평균과 표준편차를 추출하였으며 표준

편차가 명시되지 않은 문헌 데이터는 메타분석에서 제외

하였다. 또한, 결과변수에 따라 감초부자탕(Gancao fuzi 

decoction)과 SGFD를 함께, 또는 각각 나눠서 분류하여 

메타분석을 진행하였다. 포함된 연구에서는 이분형 변수

를 나타내는 결과값이 없으므로 모두 연속형 변수로, 평

균차(standardized mean difference, SMD)와 95% con-

fidence interval (CI)로 표기하였다. 문헌 간의 이질성

(heterogeneity)은 I² test를 이용하여 검사하였다. I²값이 

50% 미만인 경우 고정효과모형(fixed-effects model)을 적

용하였고, 50% 이상인 경우 변량효과모형(random-effects- 

model)을 적용하였다.

결과»»»

1. 문헌 검색

2023년 5월 30일까지 7개의 국내외 데이터베이스에

서 26개의 문헌이 검색되었고 중복으로 3개의 문헌을 

제외하였다. 다음으로 제목과 초록을 검토하여 동물실

험이 아닌 문헌 2편, 골관절염 문헌 1편, 류마티스 관절

염과 관련 없이 SGFD의 성분을 분석하는 문헌 3편을 

제외하였다. 마지막으로 문헌 전문을 검토하여 류마티

스 관절염과 관계없는 문헌 1편, 전문을 구할 수 없는 

문헌 1편을 배제하여 최종적으로 15편의 문헌을 선정

하였다. 선정된 15편의 문헌에 대한 메타분석을 진행하

였다(Fig. 1). 

2. 선정문헌의 특성

1) 출간년도

대상 연구 15편의 출간년도를 분석한 결과 200711), 

201412), 201613)년에 1편, 201514,15), 201816,17), 202118,19)

년에 2편, 2022년에 가장 많은 6편20-25)이 출간되었다

(Table I).

2) 연구 설계

류마티스 관절염 유도 물질로 1개의 연구11)에서 CFA, 

나머지 연구는 모두 collagen을 사용하였다. 15개의 연

구 모두 rat를 사용하였고, rat의 나이는 대부분 6~8주령

이었으며 나이든 쥐와 어린 쥐를 나눠서 실험한 연구도 

있었다23). 15개 연구 모두 실험군-대조군 연구로 진행되

Fig. 1. Flowchart of the literature screening and selection process. 

CENTRAL: Cochrane CENTRAL, OASIS: Oriental Medicine 

Advanced Searching Integrated System, KISS: Korean studies

Information Service System, NDSL: National Digital Science

Library, CNKI: China National Knowledge Infrastructure.
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었으며, 14개의 연구는 정상군(normal), 대조군(model), 

양성대조군(positive control), 실험군(SGFD), 1개의 연

구18)는 양성대조군을 제외한 구성으로 설정되었다. 정

상군을 blank group으로 명기한 연구는 표기를 normal 

group으로 통일하였다(Table I). 

3) SGFD 투여 기간

한약 투여 기간은 정확히 명시되지 않은 연구 1편19), 

19일 동안 투여한 연구 1편11)을 제외하고 모두 4주간 

SGFD를 투여하였다. ‘period’에는 관절염 모델링 기간

과 한약 투여 기간을 합친 일수를 정리하였다(Table I). 

4) 실험군

4개의 연구19,20,23,25)를 제외하고는 SGFD 투여용량을 

low, medium, high 또는 low, high로 나누어서 시행하였

다. Table I에는 간단하게 SGFD low, mid, high group으

로 명기하였다. Low dose group은 최소 0.708 mg에서 

최대 4.43 mg까지 설정되었고, mid dose group은 최소 

1.42 mg에서 최대 8.85 mg까지 설정되었고, high dose 

group은 최소 2.83 mg에서 최대 17.70 mg까지 설정되

었다(Table I).

5) 대조군

양성대조군으로 3가지 약물(TW, MTX, Wangbi cap-

sule)이 제시되었다. ‘tripterygium glycosides tablet’을 

양성대조군으로 제시한 연구는 약물의 재료가 TW이므

로 Table I에는 TW로 통일하였다. 13개의 연구12-17,19-25)

에서 TW, 3개의 연구11,16,17)에서 MTX, 1개의 연구11)에

서 Wangbi capsule을 양성대조군으로 설정하였다. TW

의 용량은 4편의 연구19,21,23,24)에서 6.25 mg/kg⋅day, 3

편의 연구에서 9 mg/kg⋅day20,22,25), 6편의 연구12-17)에

서 8.75 mg/kg⋅day를 사용하였다(Table I).

6) 결과

(1) 대부분의 연구에서 결과값이 SGFD low group, 

TW group, SGFD mid group, SGFD high group 

순으로 효과가 높았다.

(2) TW group보다 SGFD group이 유의하게 효과가 

있진 않았다. 대부분의 연구에서 결과값이 비슷

하거나 차이가 크지 않았다.

(3) Liu 등16), Liu 등17), Jing 등13)과 Liu 등14), Yuan 등12), 

Yuan 등15)은 약 용량의 설계가 동일한 반면, 결과

값은 상이했다. 전자는 SGFD group이 TW group

보다 효과가 있었지만, 후자는 TW group이 SGFD 

group보다 우세했다.

(4) SGFD 용량을 low, mid, high로 나눈 모든 연구에

서 SGFD의 용량에 상관없이 모두 유의한 효과를 

나타냈다.

(5) SGFD는 AI, 혈청 내 염증성 사이토카인 수치, 발

의 부음 정도를 감소시키고 조직병리학적으로 발

목의 손상을 수복시킨다. 

3. 비뚤림 위험 평가

본 연구에 포함된 대부분의 연구들은 실험 전반에 있

어 무작위 배정에 대한 구체적인 방법을 기술하지 않은 

경우가 많았다. ‘무작위 할당(random sequence gen-

eration)’에서 2편15,17)의 연구가 체중에 따라 무작위로 

그룹을 나누었으므로 ‘high risk’로 분류하였다. 2편의 

연구18,25)가 무작위 계층화 분배 방법, 1편의 연구23)가 

난수표법에 따라 그룹화하였으므로 ‘low risk’로 분류하

였다. 기저 특징 항목에서는 9개의 연구에서 동물 모델

의 나이를 명시하지 않았다. 불완전한 결과 처리와 선

택적 결과 보고 항목에서는 모든 연구에서 비뚤림 위험

이 낮았다(Figs. 2, 3). 

4. 결과 분석

1) AI

6개의 연구12,14,16,18,20,23)에서 관절염의 정도를 평가하

Fig. 2. Graphical representation of the risk of bias of the 

included studies.
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는 방법인 AI가 측정되었다. AI는 SGFD를 복용한 치

료군에서 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 낮았

다(SMD=-2.06, 95% CI=-3.07 to -1.04, Z=3.98, p<0.0001; 

χ²=28.30, p<0.0001; I²=82%) (Fig. 4).

2) 혈청 속 염증성 사이토카인

3개의 연구16,23,24)에서 혈청 속에서 염증과 감염 반응

에 관여하는 interleukin-6 (IL-6)의 수치가 측정되었다. 

IL-6의 수치는 SGFD를 복용한 치료군에서 대조군에 비

하여 통계적으로 유의하게 낮았다(SMD=-1.26, 95% CI= 

-1.82 to -0.71, Z=4.46, p<0.00001; χ²=2.38, p=0.30; I²= 

16%) (Fig. 5).

4개의 연구17,19,23,24)에서 혈청 속에서 IL-6와 마찬가지

로 염증과 감염 반응에 관여하는 IL-17의 수치가 측정되

었다. 대부분 연구에서 6~8주령 쥐를 대상으로 진행하

였기에 Qian 등23)의 치료군 중 어린 쥐의 값을 비교를 

위해 도출하였다. IL-17의 수치는 SGFD를 복용한 치료

군에서 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 낮았다

(SMD=-1.41, 95% CI=-2.18 to -0.64, Z=3.59, p=0.0003; 

χ²=6.86, p=0.08; I²=56%) (Fig. 5).

3) 발의 부음 정도

발의 부음 정도를 족 부종(mL)과 족근관절 두께(mm) 

2가지 방법을 통해 비교하였다.

2개의 연구17,18)에서 부종액 추출량(mL)이 측정되었다. 

족 부종은 SGFD를 복용한 치료군에서 대조군에 비하여 

통계적으로 유의하게 낮았다(SMD=-0.73, 95% CI=-1.24 

to -0.22, Z=2.81, p=0.005; χ²=0.11, p=0.74; I²=0%) (Fig. 6).

2개의 연구14,15)에서 족근관절의 두께가 측정되었다. 족

근관절의 두께는 SGFD를 복용한 치료군에서 대조군에 

비하여 통계적으로 유의하게 낮았다(SMD=-1.88, 95% CI 

-2.78 to -0.97, Z=4.07, p<0.0001; χ²=0.11, p=0.74; I²=0%) 

(Fig. 6).

Fig. 4. Forest plot of arthritis index between SGFD group and control group. SGFD: shaoyao gancao fuzi decoction, Std.: standardized, 

SD: standard deviation, CI: confidence interval, df: degree of freedom.

Fig. 3. Risk of bias summary of the included studies.
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고찰»»»

류마티스 관절염은 전신적인 만성 염증성 질환으로 

염증성 사이토카인에 의한 관절의 염증 반응을 특징으

로 하는 자가면역질환이며, 관절활막의 염증이 가장 중

심적인 증상이다26). 비정상적인 과민 면역반응 등에 의

한 염증반응 이후에 nuclear factor-κB와 같은 신호전달

체계를 거쳐27) 윤활액 내의 type Ⅱ collagen의 증가, 염

증 매개물질인 tumor necrosis factor-α, IL-6, IL-10과 같

은 사이토카인의 증가28), 염증효소 염증반응의 증폭에 

의해 증상의 악화, 관절의 손상을 유발한다.

본 연구에서 양성대조군으로 3가지 약물(TW, MTX, 

Wangbi capsule)이 제시된다. 2편11,18)의 연구를 제외한 

모든 연구에 제시된 TW는 ‘뇌공등’이라고 불리는 약재

다. 이 약은 류마티스 관절염, 당뇨병성 신증후군, 루푸

스병과 같은 다양한 염증 관련 질환 및 자가 면역 질환

을 치료하는 데 사용된다29). 하지만 장 독성, 신 독성, 간 

독성 등 여러 기관에 다발적으로 독성작용을 유발하는 

부작용이 문제가 된다30). 여전히 대체재는 없는 실정이

Fig. 5. Forest plot of inflammatory cytokines in serum between SGFD group and control group. IL: interleukin, SGFD: shaoyao 

gancao fuzi decoction, Std.: standardized, SD: standard deviation, CI: confidence interval, df: degree of freedom.

Fig. 6. Forest plot of paw swelling degree between SGFD group and control group. SGFD: shaoyao gancao fuzi decoction, 

Std.: standardized, SD: standard deviation, CI: confidence interval, df: degree of freedom.
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며 안정성에 대한 연구가 제한적이다. 또한, 류마티스 관

절염의 증상 완화를 위해 NSAIDS, 스테로이드제와 같

은 약물이 사용되지만, 절반의 환자에서 유의한 효과를 

나타내지 못하고 장기간 복용은 치명적인 부작용을 초

래한다31). 따라서 이러한 한계의 대안으로 한약 치료를 

적용해 볼 수 있다.

본 연구에 사용된 SGFD는 작약감초탕에 부자를 추가

한 처방으로, 작약감초탕증에 더하여 足厥冷, 惡寒, 自汗

出 등의 경우에 사용한다. 주로 팔다리가 시린 냉증의 양

상이 보일 때 적합하며 신경통이나 류마티즘으로 통증이 

특히 심한 사람에게 사용한다32). 적은 부작용으로 SGFD

를 복용하여 류마티스 관절염 환자의 증상이 효과적으

로 완화된 임상 연구가 계속해서 보고되고 있다6,7).

이에 류마티스 관절염에 대한 SGFD의 효과를 충분

히 기대해 볼 수 있으나 이와 관련된 국내 임상연구가 

부족한 실정이고 또한 국내외 연구의 문헌고찰도 시행

되지 않았다. 따라서 본 연구를 시행함으로써 류마티스 

관절염에 대한 SGFD의 효과를 확인할 수 있었다.

결과값으로 다수의 연구에서 측정된 AI는 기준에 따

라 0~4등급으로 매겨졌다. 기준은 다음과 같다: 0=발적 

및 염증 없음; 1=발가락 관절에 약간의 발적 및 부종; 

2=발가락 및 발목 관절에 중등도 부종; 3=발목 아래 모

든 부위의 종창 및 발적; 4=발목을 포함한 모든 관절의 

부종. 4개의 발 등급의 합이 각 쥐의 AI이며, 최대 지수

는 16이다33).

염증성 사이토카인인 IL-6, IL-17은 류마티스 관절염

의 염증 반응을 일으키는 중요한 매개물질이다. 이 물질

들의 혈중 농도가 상승하면 관절 손상, 활막 비대와 같은 

염증 반응이 촉진된다34). 본 연구에 포함된 다수의 문

헌에서 혈액 검사를 통해 SGFD 치료군에서 두 물질의 

혈중 농도가 유의하게 감소한 것을 확인할 수 있었다. 

한계점으로는 같은 결과값을 제시한 연구별로 통계

적으로 비교할 때 약물의 용량이 동일하지 않은 한계가 

있다. 투여한 SGFD를 4 g/kg⋅day에 가까운 치료군을 

택해서 통계적으로 비교하였으나 Qian 등23)의 경우에는 

투여한 SGFD가 12.5 g/kg⋅day로 다른 연구와 약 용량

에 있어서 차이가 있다. 더 정확한 비교를 위해 약 투여 

용량의 통일화가 필요하다. 또한, Liu 등16), Liu 등17), 

Jing 등13)과 Liu 등14), Yuan 등12), Yuan 등15)은 약 용량

의 설계가 동일한 반면, 결과값은 정반대를 나타냈다. 이

는 전자 문헌들과 후자 문헌들은 쥐 개체수에서 차이를 

보이는데, 후자 문헌들의 쥐 개체수가 전자 문헌들에 

비해 2배 정도 많게 동원되었다. 개체수가 많아지며 확

률상의 오차가 줄어들어 결과값이 다르게 나온 것으로 

생각된다. 

이상의 연구 결과를 종합하면 SGFD은 AI와 관절 조

직 손상의 수복을 개선하는 데 효과가 있으며, 이러한 

효과는 염증성 사이토카인의 용량과 발현이 감소된 결

과와 관련이 있을 것으로 생각된다. 또한, 약 투여 용량

의 표준화를 위해서 추가 연구와 임상 적용에 대한 충

분한 연구가 진행된다면 류마티스 관절염의 양약 대체

재로서 이용될 수 있을 것으로 사료된다.

결론»»»

본 연구에서는 류마티스 관절염 백서모델에서 SGFD

의 효과를 알아보고자 선정된 15개의 문헌을 대상으로 

체계적 문헌고찰 및 메타분석을 시행하였다. 그 결과 

AI, 혈청 내 염증성 사이토카인의 수치, 발의 부음 정도

를 통계적으로 유의하게 개선시킴을 확인할 수 있었다. 

비록 동물 실험의 특성상 바로 임상에 적용하기에는 무

리가 있고 약의 용량이 표준화되어 있지 않지만, 보편

적으로 처방되고 있는 양약과 효과에 있어서 차이가 나

지 않으므로 대체재 적용의 가능성을 기대할 수 있고, 

류마티스 관절염의 한약 치료에 있어서 표준화에 기여

할 것으로 생각된다. 
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Appendix. Search strategy

1. rat

2. mice

3. 1 OR 2

4. Shaoyao Gancao Fuzi

5. arthritis

6. pain

7. 5 OR 6

8. 3 & 4 & 7


