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Abstract

  Objectives : The purpose of this study is to assess the effect of using Boyanghwano-tang(BYHWT) for diabetic 

retinopathy.

  Methods : We searched randomized controlled trials(RCTs) that used BYHWT for diabetic retinopathy in 10 

databases(RISS, KISS, ScienceON, KCI, OASIS, DBpia, CNKI, Wanfang Database, PubMed, Cochrane Library) on 

August 12, 2023. Outcome measurements included total effective rate(TER) and visual acuity as the primary 

outcome measurements, and the secondary outcome measurements included fasting blood glucose(FBG), 2hPG, 

HbA1c, ET-1, NO, etc. The indicator of stability included adverse reactions. A meta-analysis was conducted 

according to TER, visual acuity, FBG.

  Results : A total of 8 randomized control trials were selected. The treatment group which used BYHWT showed 

significant improvement effects in TER and visual acuity compared to the control group which used western 

medicine or chinese patent medicine alone. TER: (RR: 1.22, CI 1.14 to 1.31, P=<0.00001), visual acuity: (RR: 2.06, 

CI 1.40 to 3.03, P=0.0002). Secondary outcome measurements including FBG also showed improvement in the 

treatment group compared to the control group. FBG: (MD: -0.15, CI -0.43 to 0.31, P=0.28). Adverse reactions were 

only mentioned in one study, which showed that no adverse reactions occurred in both the treatment and control 

groups.

  Conclusions : This study suggests that BYHWT is effective for diabetic retinopathy. However these findings 

should be interpreted cautiously due to the insufficient number of studies and unknown or high risk of bias in 

the included trials. 
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Ⅰ. 서  론

  당뇨병성 망막병증(Diabetic retinopathy, DR)은 당

뇨병의 심각한 미세혈관 합병증으로, 당뇨병성 신장병

증, 당뇨병성 말초신경병증과 함께 당뇨병의 3  합병증 

중 하나이다. 당뇨병 환자에게서 만성적인 고혈당이 지

속되면 망막 모세혈관벽의 비후, 혈관주위세포의 소실, 

미세혈관류의 생성으로 망막이 허혈상태에 이르며, 혈관

내피성장인자(vascular endothelial growth factor, 

VEGF)의 활성화로 신생혈관이 형성되는데, 이는 지지하

는 조직이 없어 파열되기 쉬우며 신생혈관의 생성과 파

열이 반복되면 유리체출혈 및 망막박리를 일으켜 실명에

까지 이를 수 있다1).

  국민건강영양조사 결과에 의하면 2021년 국내 19세 

이상 성인의 당뇨병 유병률은 13.9%(남성 15.9%, 여성 

11.3%)로2), 2012년 국내 19세 이상 성인 당뇨 유병률

인 9.7%3)에 비해 증가하는 추세를 보이며, 국내 당뇨병

으로 진단받은 환자들에서 DR 유병률은 19.6%로, 당뇨

병 환자 5명 중 1명꼴로 망막의 합병증을 동반한다4).

 한의학에서 DR은 ‘視瞻昏渺’의 범주에 속하며, 돌연 실

명의 단계까지 이르면 ‘暴盲’이라 칭하기도 한다. DR의 

망막 출혈은 주로 瘀血의 범주로 보며, ‘陰虛潮熱’, ‘氣陰

兩虛’, ‘肝腎陰虛’, ‘脾虛氣弱’ 등으로 변증하여 치료한다5).

  補陽還五湯은 ≪醫林改錯·卷下癱痿論≫에 최초로 기

재된 처방으로 黃芪, 當歸, 赤芍藥, 蚯蚓, 川芎, 桃仁, 紅

花로 구성되어있으며 이는 補氣, 活血, 通絡하는 효능이 

있어 주로 氣虛血瘀證을 치료하는 방제로 활용되고 있다6). 

補陽還五湯의 혈전 생성 억제7), 고혈압 및 고지혈증8),  

뇌경색 억제 및 뇌신경 보호9) 등의 효과를 밝힌 국내 연

구가 있었으며, 초기 당뇨병성 신장병10), 당뇨병성 말초

신경병증11), 당뇨병성 위 마비12) 등 당뇨병 합병증에 

한 효과를 밝힌 국외 연구가 있었다. 

  기존 국내 한의계 논문 중 DR 치료와 관련된 논문으

로는 정 등13)과 이 등14)의 DR으로 유발된 유리체출혈 

환자에 한 한의학적 치료의 효과를 제시한 증례보고 2

건이 있었으며, 무작위 조군 임상연구들을 상으로 

한 체계적 문헌 고찰과 메타분석 연구는 이루어지지 않

았다. 이에 본 연구에서는 DR에 한 補陽還五湯의 효과

와 안전성을 평가하여 향후 임상에서 DR에 補陽還五湯 

치료를 적용하는 근거를 마련하기 위해 체계적 문헌 고

찰 및 메타분석을 시행하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 문헌 검색

  문헌 검색은 국내 데이터베이스인 Research 

Information Service System(RISS), Koreanstudies 

Information Service System(KISS), ScienceON, 

Korea Citation Index(KCI), Oriental Medicine 

Advanced Searching Integrated System(OASIS), 

DBpia, 중국 데이터베이스인 China National 

Knowledge Infrastructure(CNKI), Wanfang 

Database, 영문 데이터베이스인 PubMed, Cochrane 

Library 등 총 10개의 데이터베이스에서 시행하였으며, 

검색 기간은 각 검색 엔진에서 제공하는 최초 시점부터 

2023년 8월 12일까지로 하였다.

  검색어는 ‘당뇨병성 망막병증’, '당뇨망막병증', ‘糖尿

病視網膜病變’, ‘糖尿網膜病變’, ‘糖尿病视网膜病变’, ‘糖

尿网膜病变’, ‘Diabetic retinopathy’, ‘보양환오탕’, 

‘補陽還五湯’, ‘补阳还五汤’, ‘Buyanghuanwu tang’, 

‘Buyanghuanwu decoction’ 등의 키워드를 조합하여 

검색을 시행하였다.

2. 연구 대상 선정 및 제외 기준

1) 연구 유형

  무작위 조군 연구(Randomized Controlled Trial, 
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RCT)만을 선정하였다. 비무작위 조군 연구

(non-Randomized Controlled Trial, Non-RCT), 단

일군 전후 임상시험, 증례 보고(Case report), 임상 연

구가 아닌 실험실 연구(in vivo or in vitro), 문헌 고찰

과 같은 종설 논문, 학위논문, 초록만 발표된 연구, 중복 

게재된 연구 등은 제외하였다. 연구의 언어와 출판 연도

에는 제한을 두지 않았다. 

2) 연구 대상

  DR을 진단받은 환자를 상으로 하였으며, 녹내장, 

백내장, 황반변성 등 다른 안과 질환과 합병된 경우에는 

연구 상에서 제외하였다. DR의 하위분류인 비증식 당

뇨병성 망막병증(Nonproliferative diabetic retinopa

thy, NPDR)과 증식 당뇨병성 망막병증(Proliferative d

iabetic retinopathy, PDR) 환자를 상으로 한 연구

를 모두 포함하였다. 인간을 상으로 하지 않은 연구

는 제외하였으며, 국적, 연령, 성별에는 제한을 두지 않

았다.

3) 시험군 및 대조군

  시험군으로는 補陽還五湯 및 補陽還五湯을 기본으로 

한 가감방 및 합방을 경구 투여한 군은 모두 포함하였으

며, 補陽還五湯의 제형에는 제한을 두지 않았다. 시험군

에서 한약 치료 외에 서양의학 치료 및 중성약(Chinese 

patent medicine) 치료를 병용한 경우 또한 선정하였

는데, 조군과 동일한 서양의학 치료 및 중성약 치료를 

사용하여 補陽還五湯의 효과를 확인할 수 있도록 설계된 

경우만 포함하고 그렇지 않은 경우는 제외하였다. 조

군에서 서양의학 치료 중 경구약, 레이저 치료 등을 사용

한 연구를 모두 포함하였으며, 다른 탕약 치료를 사용한 

경우는 제외하였다. 또한 補陽還五湯과 침, 뜸 치료와의 

효과를 비교한 연구는 제외하였다.

4) 평가 지표

  DR의 치료 효과와 안정성을 평가할 수 있는 지표를 

모두 포함하였다. 치료 효과의 지표로는 총 유효율

(Total effective rate, TER), 시력, 공복혈당(FBG), 식

후 2시간 혈당(2hPG) 및 당화혈색소(HbA1c), 동맥혈류

량, 혈장 엔도텔린(Endothelin-1, ET-1) 및 산화질소

(Nitric Oxide, NO) 등을 포함하였다. 안정성의 지표로

는 이상 반응을 포함하였다.

3. 문헌 선별

  문헌 검색 및 선별은 두 명의 연구자(OJH, KHN)에 

의해 독립적으로 수행되었으며, 두 연구자 사이 문헌의 

적합성에 한 의견이 불일치할 경우 제 3의 연구자

(YHJ)의 자문을 통해 최종 선별하였다. 1차로 제목과 초

록을 보고 연구 상 및 중재와 관련 없는 논문을 배제하

였고, 2차로 선정된 논문에 해 원문을 확인하여 적합

하지 않은 것을 제외하여 최종적으로 문헌을 선별하였

다. 검색된 문헌은 서지 관리 프로그램인 Endnote X9

를 사용하여 정리 및 추출이 이루어졌다. Endnote X9 

프로그램의 기능을 이용하여 중복된 논문을 배제하였고, 

수기 검토를 통해 중복 여부를 재확인하였다. 

4. 자료 추출

  체계적 문헌 고찰을 위한 자료 추출 항목은 두 명의 

연구자(OJH, KHN)에 의해 독립적으로 수행되었다.

  최종 선정된 연구에서 두 명의 연구자(OJH, KHN)가 

자료 추출 서식을 합의한 후 독립적으로 자료를 추출하

였다. 저자, 출판 연도, 연구 상자의 특성( 상자 수, 

성별, 평균 연령, 치료 기간), 중재 방법, 평가 지표, 연구 

결과, 이상 반응 등에 한 정보를 추출하였다.

5. 문헌의 질 평가

  선정된 상 논문 중 무작위 연구 8편15-22)에 하여 

Cochrane’s Risk of Bias(ROB)를 통해 개별 연구의 

비뚤림 평가를 시행하였다. 선정된 문헌에 하여 무작

위 배정 순서 생성, 배정 순서 은폐, 참여자와 연구자의 

눈가림, 결과 평가자의 눈가림, 불완전한 결과처리, 선택

적 결과보고, 그 외 비뚤림 요소의 7가지 문항으로 평가
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하였다. 비뚤림 위험은 “높음(H, High)”, “낮음(L, 

Low)”, “알 수 없음(U, Unclear)”으로 판정하였다.

6. 통계 분석

  선정된 문헌 결과의 합성 및 분석은 Review 

Manager(Revman) web을 사용하였다. 유효율 등과 

같은 이분형 변수에 해 상 위험도(Risk Ratio, RR)

와 95% 신뢰구간(Confidence interval, CI)을 이용하

여 계산하였으며, 연속형 변수에 해당하는 경우는 평균

차이(Mean difference, MD)와 95% 신뢰구간으로 계

산하였다. 연구의 이질성(Heterogeneity)에 한 기준

은 I² test를 사용하여 평가하였다. I²값 50% 기준으로 

그 이상일 경우에는 통계학적으로 이질성이 높다고 판단

하였다.

Ⅲ. 결  과

1. 문헌 선정 결과

  검색을 통해 총 128편의 논문이 검색되었다. 이 중 중

복논문을 제외한 총 105편의 논문의 제목과 초록을 검

토하여 무작위 조군 연구가 아닌 연구, 補陽還五湯을 

중재로 사용하지 않은 연구, DR 환자에 한 연구가 아

닌 연구 등을 제외하고 1차적으로 14편의 논문이 선정

되었다. 14개의 논문 전문을 검토하여 RCT가 아닌 논문 

2편, 중복된 논문 2편, 전문을 확인할 수 없는 논문 1편, 

補陽還五湯과 침 치료의 효과를 비교한 논문 1편을 제외

하고 총 8편의 논문이 선정되었다(Fig. 1).

2. 선정된 문헌의 분석

  최종 선정된 총 8편15-22)의 논문의 연구 상자 수, 성

별, 평균 연령, DR의 평균 유병 기간, 시험군과 조군

의 치료 방법 및 기간, 평가 지표, 연구 결과, 이상 반응

은 다음과 같다(Table 1).

Fig. 1. PRISMA Flow Chart

1) 연구 국가 및 출판연도

  선정된 8편의 연구는 모두 중국에서 출판된 무작위 배

정 비교임상시험연구로 2007년부터 2020년까지 발표

되었다. 출판연도별로 보면 2007년 1편19), 2009년 1편
22), 2011년 1편18), 2013년 1편17), 2018년 1편16), 

2019년 2편15,22), 2020년 1편20)이 발표되었다. 

2) 진단 기준

  진단 기준으로는 《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指

南(2014年)》을 사용한 논문 1편16), 《第三届全国眼科学
术会议制定的糖尿病视网膜病变的诊断分期标准(1985

年)》을 사용한 논문 5편17-9,21,22), 진단 기준에 해 언급

하지 않은 논문 2편15,20)이었다. DR의 하위분류로는 

NPDR 환자를 상으로 한 논문은 5편15,17-9,22), DR의 

하위분류에 해 언급하지 않은 논문은 3편16,20,21)이었다.

3) 연구 대상자 수 및 치료 기간

  연구 상자 수는 총 716명으로 각 연구마다 최소 60

명 최  160명까지 다양하였다. 조군은 355명, 실험

군은 361명이었으며 연구 상자의 성별에 한 언급이 

없는 논문 1편21)을 제외하고는 남성 연구 상자는 조

군 164명, 실험군 186명으로 총 350명, 여성 연구 상

자는 조군 151명, 실험군 136명으로 총 287명이었다. 

  치료 기간은 최소 1개월에서 최  3개월로 다양하였
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다. 치료 기간을 1개월로 설정한 연구가 3편17,20,22), 8주

로 설정한 연구가 3편16,18,19)으로 가장 많았고, 2개월로 설

정한 연구가 1편21), 3개월로 설정한 연구가 1편15)이었다.

4) 연구 설계

  8편의 연구의 시험군에서 치료 중재는 모두 補陽還五

湯 가감방 및 합방을 포함하였다. 補陽還五湯 가감방 단

독 치료군과 서양의학 단독 치료군을 비교한 연구는 2편
18,19)이었으며, 補陽還五湯 가감방 및 합방과 서양의학 

병행 치료군과 서양의학 단독 치료군을 비교한 연구는 5

편16,17,20-2), 補陽還五湯 가감방과 중성약 병행 치료군과 

중성약 단독 치료군을 비교한 연구는 1편15)이었다. 

5) 시험군 치료 분석

  선정된 8편의 연구는 모두 補陽還五湯을 상으로 하

였으며 補陽還五湯 가감방을 사용한 연구는 7편15,17-22)

이며, 補陽還五湯에 다른 탕약을 합방하여 사용한 경우

가 1편16)이었는데, 六君子湯 가감방을 합방하여 사용하

였다. 補陽還五湯은 黃芪, 當歸, 赤芍藥, 蚯蚓, 川芎, 桃

仁, 紅花로 구성되어 있으며 각 연구에서 사용된 약재의 

용량 및 종류는 개별 연구별로 차이를 보였다. 補陽還五

湯의 기본 처방 구성에 빈용된 약재는 黃芪, 當歸, 赤芍

藥, 川芎으로 8편의 연구에서 모두 사용되었다. 이 외에 

桃仁이 7편15,16,18-22)에서 사용되었으며, 蚯蚓이 6편
15,16,18,19,21,22), 紅花가 5편15,16,20-2)의 연구에서 사용되었

다. 가감에 사용된 약재 중 빈용된 약재는 牛膝, 三七, 甘

草가 각 3편의 연구에서 사용되었고, 蒲黃, 茯苓이 각 2

편의 연구에서 사용되었다(Table 2). 補陽還五湯 탕제를 

사용한 연구는 6편15-7,20-2)이었으며, 과립제를 사용한 경

우는 2편18,19)이었다.

6) 대조군 치료 분석

  8편의 연구의 조군에서 치료 중재는 서양의학 치료 

및 중성약을 사용한 경우를 포함하였다. 서양의학 치료

를 사용한 논문은 7편16-22)이었으며, dobesilate 

calcium 경구약을 사용한 연구가 2편18,21)으로 가장 많

았다. dobesilate calcium은 항산화, 항라디칼 및 혈관 

보호의 특성이 있어 DR 및 정맥 질환을 치료하는 데 사

용하는 약물이다23). 그 외 alprostadil 10㎍을 normal 

saline 10㎖과 혼합하여 정맥주사한 연구가 1편16), 

metformin과 iodized lecithin 경구약을 병용한 연구

가 1편17), aspirin 경구약을 사용한 연구가 1편19), 레이

저 광응고술(laser photocoagulation)을 사용한 연구

가 1편20), gliclazide와 lecithin 경구약을 병용한 연구

가 1편22)이었다. 중성약을 사용한 논문은 1편15)이었으

며, Xueshuantong Capsule을 사용하였는데 이는 三

七, 黃芪, 丹蔘, 玄蔘의 4가지 약재로 구성된 중성약이며 

DR에 있어서 임상적 효과가 있는 것으로 알려져 있다24). 

7) 평가 지표 및 결과

  ① 1차 평가 지표

선정된 8편의 연구 중 1편19)을 제외한 7편의 연구

에서 1차 평가 지표가 제시되었다. 7편의 논문 모

두에서 총 유효율(Total effective rate, TER)을 

사용하였으며, TER은 DR의 임상 증상, 시력, 망

막 출혈, 미세혈관류, 삼출물 등의 항목을 평가하

여 치료 효과를 显效, 有效, 无效, 恶化의 4단계, 

혹은 显效, 有效, 无效의 3단계로 평가한 뒤 유효 

이상의 항목에 한 비율을 나타낸 지표이다

(Table 3). 항목 평가의 기준으로 《中药新药临床

研究指导原则》을 사용하여 치료 효과를 평가하고 

TER을 구한 연구가 2편18,20), 《我国糖尿病视网膜

病变临床诊疗指南(2014年)》을 사용하여 치료 효

과를 평가하고 TER을 구한 연구가 1편16), 《中医病

证诊断疗效标准》을 사용하여 치료 효과를 평가하

고 TER을 구한 연구가 1편20)이었으며, 평가 기준

에 한 언급 없이 치료 효과를 평가하고 TER을 

지표로 사용한 연구가 3편15,17,21)이었다. 모든 연

구에서 시험군이 조군에 비해 TER이 높으며 이

는 통계적으로 유의미하다고 보고하고 있다. 

1차 평가 지표를 제시한 7편의 연구 중 총 2편15,20)

의 연구에서 시력변화를 TER과 분리하여 단독으
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Author Clinical Effect

Zhong15)

(2019)

Remarkably effective
- All accumulated blood and 
exudates are absorbed.

Effective
- The accumulated blood and 
exudate are partially absorbed.

Ineffective
- Hemorrhage and exudate are 
not absorbed or increase.

Ai16)

(2018)

Remarkably effective 
- 2 or more improvements in the 
amount of retinal hemorrhage, 
exudation, or the number of 
retinal. microaneurysms
- Blood vessel diameter dilatation 
of more than 10%.
- Improved vision by 3 lines or 
more.

Effective 
- 1 Improvement in the amount of 
retinal hemorrhage, exudation, or 
the number of retinal 
microaneurysms.
- Blood vessel diameter dilatation 
of more than 5%
- Improved vision by 1 lines or 
more.

Ineffective
- No change in all aspects, or 
even worsening and vision loss.

Tang17)

(2013)

Remarkably effective
- Two-thirds of vision, fluorescein 
angiography, and retinal changes 
have improved but have not fully 
reached normal indicators.

Effective
- Patients' symptoms and 
indicators improved after 
treatment, but not clear.

Ineffective
- Patients' symptoms and 
indicators do not improve and 
continue to deteriorate after 
treatment.

Tang18)

(2011)

Remarkably effective
- Improved vision by 4 lines or 
more.
- In fundus changes, two or more 
indicators among microaneurysm, 
hemorrhage, and exudate changes 
meet the requirements. 
- In fundus fluorescein 
angiography, the mean retinal 
circulation time is significantly 
shortened, macular edema is 
significantly reduced, the degree of 
retinal capillary non-perfusion is 
significantly reduced, and vascular 
leakage is significantly reduced. 
Two or more change indicators 
meet the requirements and the 
degree of change is ≥ 20%.

Effective
- Improved vision by 2 lines or 
more.
- In fundus changes, one indicator 
among microaneurysm, 
hemorrhage, and exudate changes 
meet the requirements.
- In fundus fluorescein 
angiography, one or more change 
indicators meet the requirements 
and the degree of change is ≥ 
10%.

Ineffective
- Each indicator does not meet 
the valid criteria.

Deterioration
- Visual acuity deteriorates by 
more than 2 lines, proliferative 
changes in new blood vessels are 
found, or enlarged retinal 
capillary non-perfusion areas, 
worsening macular edema, and 
increased vascular leakage are 
observed on fundus fluorescein 
angiography.

Lu20)

(2020)
Not Reported

Yang21)

(2019)

Remarkably effective
- The eye symptoms were 
significantly reduced or 
disappeared, the visual acuity 
improved by ≥ 4 lines, and the 
amount of retinal hemorrhage the 
number of retinal microaneurysms, 
and fundus exudation were 
improved by ≥ 2 items.

Effective
- The eye symptoms were 
significantly reduced, with 2 lines 
≤ visual acuity improvement < 4 
lines, and symptoms such as the 
amount of retinal hemorrhage, the 
number of retinal 
microaneurysms, and fundus 
exudation were improved.

Ineffective
- The eye symptoms did not 
improve significantly, the visual 
acuity improved < 2 lines or even 
regressed, and there was no 
improvement in the amount of 
retinal hemorrhage, number of 
retinal microaneurysms, fundus 
exudation.

Qu22)

(2009)

Remarkably effective
- Retinal bleeding spots, hard 
exudates, and cotton wool spots 
were significantly reduced, no 
increase in microaneurysms 
changes, and visual acuity 
improved by more than 4 lines.

Effective
- Retinal bleeding spots, hard 
exudates, and cotton wool spots 
were significantly reduced, no 
increase in microaneurysms 
changes changes, and visual 
acuity improved by more than 2 
lines.

Ineffective
- No change or increase in 
retinal bleeding spots, hard 
exudates, and cotton wool spots, 
an increase in microaneurysms 
changes, and no improvement or 
decrease in visual acuity.

Table 3. Efficacy Evaluation
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     로 평가하였다. 시험군과 조군에서 치료 전후의 

시력변화를 시력향상, 시력유지, 시력저하의 3단

계로 평가한 뒤 각 군의 상자 수에 한 비율을 

나타낸 지표이다. 2편 모두에서 시험군이 조군

보다 시력향상률이 높았고 시력저하률은 낮았으며 

이는 통계적으로 유의미하였다. 

  ② 2차 평가 지표

8편의 연구 중 6편15-7,19-21)의 연구에서 2차 평가 

지표가 제시되었다. 2차 평가 지표로는 시력, 공

복혈당(FBG), 식후 2시간 혈당(2hPG), 당화혈색

소(HbA1c), 동맥혈류량, 혈액 유변학적 지표, 혈

장 엔도텔린(ET-1) 및 산화질소(NO), 혈청 사이

토카인, 혈청 단백질 등이 사용되었다. FBG를 평

가 지표로 사용한 연구는 3편18,19,21)이었으며, 

2hPG와 HbA1c는 총 2편18,19)의 연구에서 평가 

지표로 사용되었다. 시력21), 동맥혈류량16), 혈액 

유변학적 지표19), 혈장 ET-1 및 NO18), 혈청 사

이토카인16), 혈청 단백질20)은 각각 1편의 연구에

서 평가 지표로 사용되었다. Li 등19)의 연구에서

의 FBG, 2hPG, HbA1c를 제외하고는 모두 시험

군에서 조군에 비해 DR이 호전되는 방향으로 

평가 지표를 변화시켰다.

8) 이상 반응 보고

  이상 반응은 총 8편 중 1편17)에서 보고하였으며 실험

군 및 조군 모두에서 이상 반응이 발생하지 않았다고 

언급하였고, 구체적으로 어떠한 이상 반응이 나타나지 

않았는지는 보고하지 않았다. 나머지 논문에서는 이상 

반응에 해 언급하지 않았다.

3. 메타분석

  최종 선정된 8편의 연구 중 동일한 평가 지표를 사용

한 연구를 상으로 메타분석을 시행하였다.

1) 총 유효율

  총 유효율을 평가 지표로 사용한 7편의 연구에 해 

분석하였다. Zhong15)의 연구에서 補陽還五湯 가감방과 

중성약 병용 치료군이 중성약 단독 치료군에 비해 높은 

유효율을 보였으며(RR: 1.25 CI: 1.09 to 1.45), Ai16)

의 연구에서는 補陽還五湯합방과 서양의학 병용 치료군

이 서양의학 단독 치료군에 비해 높은 유효율을 보였으

며(RR: 1.28 CI: 1.03 to 1.57), Tang17)의 연구에서는 

補陽還五湯 가감방과 서양의학 병용 치료군이 서양의학 

단독 치료군에 비해 높은 유효율을 보였고(RR: 1.16 CI: 

0.99 to 137), Tang18)의 연구에서는 補陽還五湯 가감방 

치료군이 서양의학 단독 치료군에 비해 높은 유효율을 

보였다(RR: 1.25 CI: 0 96 to 1.62). Lu20)의 연구에서

는 補陽還五湯 치료군이 서양의학 단독 치료군에 비해 

높은 유효율을 보였으며(RR: 1.22 CI: 1.04 to 1.43), 

Yang21)의 연구에서는 補陽還五湯 가감방과 서양의학 병

용 치료군이 서양의학 단독 치료군에 비해 높은 유효율

을 보였으며(RR: 1.20 CI: 0.98 to 1.48), Qu22)의 연구

에서는 補陽還五湯 가감방과 서양의학 병용 치료군이 서

양의학 단독 치료군에 비해 높은 유효율을 보였다(RR: 

1.18 CI: 0.94 to 1.48). 종합하여 총 7편의 연구에서 

補陽還五湯 가감방, 補陽還五湯 가감방 및 補陽還五湯합

방과 서양의학, 중성약 병용 치료군은 서양의학, 중성약 

단독 치료군에 비해 유효율이 1.22배 높아 통계적으로 

유의미한 결과를 보였다. 문헌 간의 이질성은 I²=0%로 

낮았다(N=7, RR: 1.22, CI 1.14 to 1.31, 

P=<0.00001)(Fig. 2).

  補陽還五湯 가감방 및 합방과 서양의학 병용 치료군과 

서양의학 단독 치료군을 비교한 5편16-8,20,22)의 연구에 

해 하위분석을 시행하였다. 補陽還五湯 가감방 및 합

방과 서양의학 병용 치료군은 서양의학 단독 치료군에 

비해 유효율이 1.20배 높아 통계적으로 유의미한 결과

를 보였다. 문헌 간의 이질성은 I²=0%로 낮았다(N=5, 

RR: 1.20, CI 1.10 to 1.31, P=<0.00001)(Fig. 3).

2) 시력향상률

  시력변화를 1차 평가 지표로 사용한 2편15,20)의 연구

에 해 분석을 시행하였다. 補陽還五湯 가감방과 서양
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Fig. 2. Forest Plot : Comparison of TER. BYHWT(ALL), BYHWT(ALL)+WM+CM VS WM+CM
BYHWT : Boyanghwano-tang, BYHWT(ALL) : BYHWT, Modified BYHWT, BYHWT combined with other decotion, WM 
: Western medicine, CM : Chinese patent medicine 

Fig. 3. Forest Plot : Comparison of TER. BYHWT(ALL)+WM VS WM

Fig. 4. Forest Plot : Comparison of Visucal Improvement. BYHWT+Modified BYHWT+WM+CM VS WM+CM

Fig. 5. Forest Plot : Comparison of FBG. BYHWT+Modified BYHWT+WM VS WM
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의학, 중성약 병용 치료군은 서양의학, 중성약 단독 치료

군에 비해 시력향상률이 2.06배 높아 통계적으로 유의

미한 결과를 보였다. 문헌 간의 이질성은 I²=0%로 낮았

다(N=2, RR: 2.06, CI 1.40 to 3.03, P=0.0002)(Fig. 4).

3) FBG

  FBG를 평가 지표로 사용한 3편18,19,21)의 연구 중 결

과가 통계적으로 유의하지 않은 1편19)(P>0.05)을 제외

하고 총 2편의 연구를 상으로 분석을 시행하였다. 補

陽還五湯 가감방, 補陽還五湯 가감방과 서양의학 병용 치

료군은 서양의학 단독 치료군에 비해 평균이 

0.04mmol/L 낮게 분석되었으나 통계적으로 유의미하

지는 않았으며, 문헌 간의 이질성은 I²=0%로 낮았다

(N=2, MD: -0.15, CI -0.43 to 0.31, P=0.28)(Fig. 5).

4. 비뚤림 위험 평가

 선정된 8편의 연구에 하여 Cochrane Risk of Bias 

(RoB)를 적용하여 비뚤림 위험을 평가하였다(Fig. 6, 7).

1) 무작위 배정 순서 생성

  8편의 연구 중 난수표를 이용하여 무작위로 순서를 배

정하였다고 언급한 연구 2편20,21)은 Low risk로 평가하

였다. 진료 순서에 따라 무작위로 분류하였다는 연구 1

편22)은 High risk로 평가하였으며, 단순히 무작위로만 

배정하였다고 언급한 연구 5편15-9)은 Unclear risk로 

평가하였다.

2) 배정 순서 은폐

  진료 순서에 따라 무작위로 분류하였다는 연구 1편22)

은 배정 순서 또한 은폐될 수 있는 방법이 아니므로 

Fig. 6. Risk of Bias Summary

High risk로 평가하였으며, 나머지 7편의 연구는 배정 

순서 은폐에 하여 언급하지 않았으므로 Unclear risk

로 평가하였다.

3) 연구 참여자, 연구자에 대한 눈가림

  모든 연구에서 연구 참여자와 연구자에 한 눈가림에 

해 언급하지 않았으므로 Unclear risk로 평가하였다.

Fig. 7. Risk of Bias Graph
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4) 결과 평가에 대한 눈가림

  모든 연구에서 결과 평가의 눈가림에 해 언급하지 

않았으므로 Unclear risk로 평가하였다.

5) 불충분한 결과 자료

  모든 연구에서 연구 시작 시의 연구 상자 수와 결과

분석 시의 연구 상자 수가 같아 결측치가 없으므로 

Low risk로 평가하였다.

6) 선택적 보고

  모든 연구에서 프로토콜에 해 언급하지 않아 프로토

콜의 비뚤림 정도를 판단할 근거가 충분하지 못하여 

Unclear risk로 평가하였다.

7) 그 외 비뚤림

  기저상태 불균형, 부정확한 통계분석, 교차시험 설계

의 적정성, 잔류효과 유무 등으로 추가 비뚤림 위험을 평

가하였으며, 모든 연구에서 추가 비뚤림 가능성이 있으

나 비뚤림의 위험이 어느 정도일지 평가할 만한 근거가 

충분하지 못하여 Unclear risk로 평가하였다.

Ⅳ. 고  찰

  당뇨병은 모세혈관에 병변을 일으키는 사성 질환으

로, 눈을 포함한 전신조직에 광범위한 장애를 초래한다. 

당뇨병을 적절히 조절한다고 해도 발병 후 약 20년이 지

나면 눈 증상이 나타나며, 최근에는 당뇨병의 치료법이 

발전해 생존율이 높아지면서 DR과 다른 합병증의 발생

률이 더욱 증가하는 경향이 있다1).

  전 세계적으로 당뇨병 환자의 34.6%는 DR에 이환되

어 있으며, 10명 중 1명은 시력을 위협하는 수준의 DR

을 앓고 있다. DR의 빈도와 심한 정도는 당뇨병의 심한 

정도보다는 당뇨병의 유병 기간과 관계가 있으며, 당뇨

병 이환 기간 10년 이내에서는 10%, 10년 이상에서는 

약 60% 내외, 20년 이상에서는 약 80% 가까이 증가하

는 것으로 알려져 있다. 유병 기간 외에 DR의 발생과 진

행에 영향을 끼치는 요인으로는 임신, 고혈압, 신장 질

환, 고지혈증 등이 있다25).

  DR은 혈관신생 유무에 따라 비증식 당뇨병성 망막병

증(Nonproliferative diabetic retinopathy, NPDR)

과 증식 당뇨병성 망막병증(Proliferative diabetic 

retinopathy, PDR)으로 분류된다. 당뇨병 환자에서 만

성적인 고혈당 상태가 지속되면 안저의 미세혈관이 장애

를 받아 내강의 폐쇄가 일어나고, 혈관 내 압력이 높아져 

미세혈관류가 형성된다. 미세혈관류가 혈관내압의 상승

에 견디지 못하고 파열되면 점상 출혈이 일어나며 망막 

심층에 달라붙어 경성 삼출물을 형성하는데, 이러한 현

상이 일어나는 단계가 비증식 당뇨병성 망막병증의 시기

이다. 병변이 진행되면 정맥의 확장과 연성 삼출물이 생

기며 파열된 미세혈관을 복구하기 위해 신생혈관이 형성

되는데, 이는 약하고 지지하는 조직이 없어 파열되기 쉽

고 누출이 많다. 이러한 시기를 증식 당뇨병성 망막병증 

단계이며, 신생혈관의 생성 및 파열이 반복되면 유리체 

출혈 및 망막박리를 일으켜 실명에까지 이를 수 있다1).

  당뇨로 인한 황반부종은 이상혈관을 통한 혈청의 누출 

때문에 황반부의 망막이 비후되는 것으로, 삼출물이 잘 

동반된다. 이는 NPDR과 PDR 모두에서 발생할 수 있고 

DR으로 인한 시력상실의 중요한 원인이 된다1). 

  서양의학에서 DR의 치료는 일차적으로 혈당을 조절

하며, 황반부종으로 시력의 저하가 있거나 NPDR의 단

계까지 이른 경우에는 레이저광응고술, 스테로이드 혹은 

항혈관내피세포성장인자(Anti-VEGF)의 유리체내 주사 

등의 치료법이 시행되고, 유리체출혈이 지속되는 경우 

유리체절제술을 시행하기도 한다. 광응고 레이저는 일부 

망막 세포를 파괴하고 시야에 영구적인 암점을 초래할 

수 있으며, 스테로이드와 Anti-VEGF 주사는 안압 상승

의 부작용이 동반되기도 한다26-8). 

  DR은 시력저하가 주된 임상 증상으로 한의학에서 ‘視

瞻昏渺’의 범주에 속하며, 실명의 단계까지 이르면 ‘暴

盲’이라 칭할 수 있다. 消渴病의 기본병리는 陰津虧虛, 燥

熱內傷이며 燥熱이 目中血絡을 灼傷하여 망막혈관의 일

부분이 변화되어 출혈을 일으켜 눈의 합병증을 유발한
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다. DR은 주로 ‘陰虛潮熱’, ‘氣陰兩虛’, ‘肝腎陰虛’, ‘脾虛

氣弱’ 등으로 변증하며, 출혈의 경우 瘀血의 범주로 보고 

치료한다5).

  《東醫寶鑑·消渴門》에서는 “消渴久病, 變成發癰疽, 或成

水病, 或雙目失明.”이라 하여, 消渴이 오래되면 양 눈이 

실명할 수 있음을 언급하기도 했으며29), 《證治要訣》에서

는 “三消久之, 精血氣虧, 或目無所見, 或手足偏廢如風疾, 

非風也.”라고 언급하여 消渴病이 실명에 이를 수 있다고 

인식하였다5).

  補陽還五湯은 《醫林改錯·卷下癱痿論》에 최초로 기재

된 처방으로 黃芪, 當歸, 赤芍藥, 蚯蚓, 川芎, 桃仁, 紅花

로 구성된 처방이다. 이는 補氣 약물과 活血祛瘀하는 약

물을 배합하여 구성된 처방으로, 중풍후유증인 半身不隨 

등의 증상에 상용되는 처방이며6), 최근 당뇨병성 신증, 

당뇨병성 말초신경병증, 당뇨병성 위 마비 등의 당뇨합

병증에 유의한 효과가 있다는 임상연구들이 발표되고 있

다10-2).

  補陽還五湯 원방에서 가장 많은 용량을 차지하는 黃芪
는 당뇨병 및 당뇨합병증에 유의한 효과가 있다고 알려

져 있는데, 黃芪의 활성화합물 중 퀘르세틴(Quercetin)

은 당뇨병성 망막병증이 있는 쥐에서 혈관내피성장인자

(VEGF)의 발현을 감소시키며 혈관 신생의 생성을 억제

할 수 있으며, 캠페롤(Kaempferol)은 항산화 활성 및 

항세포사멸 기능을 통해 산화 스트레스로부터 보호하고 

VEGF를 표적으로 삼아 망막혈관내피세포의 혈관 신생

을 억제할 수 있다. 또한 아스트라갈로시드 IV 

(Astragaloside IV)는 세포증식 및 분화를 촉진하는 

ERK1/2 인산화 및 NF-κB의 활성화를 방지하고 망막 

모세혈관 내피세포에 보호 효과가 있다30,31).

  본 연구에서는 DR에 한 補陽還五湯의 효과를 확인

하기 위해 국내·외 검색엔진을 활용하여 선정된 8편의 

RCT 연구에 해 체계적 문헌 고찰 및 메타분석을 시행

하였다. 분석을 시행한 8편의 연구는 모두 중국에서 출

판되었으며, 연구는 실험군의 중재에 따라 補陽還五湯 

가감방 치료군과 서양의학 단독 치료군을 비교한 연구, 

補陽還五湯 가감방 및 합방 서양의학 병행 치료군과 서

양의학 단독 치료군을 비교한 연구, 補陽還五湯 가감방

과 중성약 병행 치료군과 중성약 단독 치료군을 비교한 

연구로 나눌 수 있다. 가감 및 합방의 경우 牛膝, 三七, 

甘草가 각 3편의 연구에서 사용되었고, 蒲黃, 茯苓이 각 

2편의 연구에서 사용되어 化瘀, 祛瘀하는 약물이 빈용되

었음을 알 수 있다. 

  치료 효과를 평가하는 지표로는 TER, 시력, FBG, 

2hPG, HbA1c, 동맥혈류량, 혈액 유변학적 지표, 혈장 

ET-1 및 NO, 혈청 사이토카인, 혈청 단백질이 사용되

었고 그중 TER이 총 7편에서 언급되어 가장 많이 사용

되었다. DR에는 고혈당과 사이상이 큰 역할을 하며, 

혈액 점성이 증가하거나 혈소판과 백혈구의 비정상적인 

기능 등의 혈액인자도 관여한다고 알려져 있어1) 상기 항

목들이 평가 지표로 사용된 것으로 생각된다. 

  이상 반응에 해 언급한 연구는 1편17)으로, 실험군 

및 조군 모두에서 이상 반응이 발생하지 않았다고 보

고하였다.

  Zhong 등15)의 연구에서는 補陽還五湯 가감방 및 중

성약 병용 치료군과 중성약 단독 치료군을 비교하였으

며, 총 유효율과 시력향상률이 시험군에서 조군에 비

해 유의하게 높았다(P<0.05). Ai 등16)의 연구는 補陽還

五湯 합방 및 서양의학 병용 치료군과 서양의학 단독 치

료군을 비교하였다. 시험군에서 조군에 비해 TER이 

유의하게 높았으며(P<0.05), 동맥혈류랑을 평가하는 지

표인 EDV(End-diastolic Velocity), PSV(peak 

systolic velocity), Vm(mean blood flow velocity) 

수치는 시험군에서 조군보다 유의하게 높았고 

CRV(central retinal vein), PI(pulse index), 

RI(resistance index)는 조군에 비해 유의하게 낮았

으며 그 차이는 유의했다(P<0.05). 또한 시험군에서 

조군에 비해 혈청 사이토카인 수치가 유의하게 낮았다

(P<0.05). Tang 등17)의 연구에서는 補陽還五湯 가감방

과 서양의학 병용 치료군과 서양의학 단독 치료군을 비

교하였으며, 시험군에서 조군에 비해 TER이 유의하게 

높았다(P<0.01). Tang 등18)의 연구는 補陽還五湯 가감

방 단독 치료군과 서양의학 단독 치료군을 비교하였으
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며, 시험군에서 조군에 비해 TER이 유의하게 높았고

(P<0.05), FBG, 2hPG, HbA1c, ET-1, NO 수치가 시

험군에서 조군에 비해 유의하게 낮았다(P<0.05). Li 

등19)의 연구는 補陽還五湯 가감방 단독 치료군과 서양의

학 단독 치료군을 비교하였다. 시험군과 조군의 FBG, 

2hPG 및 HbAlc 차이는 통계적으로 유의하지 않았으며

(P>0.05), 전혈 점도, 혈장 점도, Hct(Hematocrit), 

ESR(Erythrocyte sedimentation rate)은 시험군에서 

조군에 비해 통계적으로 유의하게 감소했다(P<0.05). 

Lu 등20)의 연구는 補陽還五湯 가감방과 서양의학 레이저 

치료 병행 치료군과 레이저 치료 단독 치료군을 비교하

였다. 시험군에서 조군에 비해 TER, 시력향상률이 유

의하게 높았으며(P<0.05), Apo B(Apolipoprotein B), 

LP-a(Lipotrotein A)는 통계적으로 유의하게 낮았고

(P<0.05), TRF(Transferrin)는 유의하게 높았다

(P<0.05). Yang 등21)의 연구는 補陽還五湯 가감방과 서

양의학 병용 치료군과 서양의학 단독 치료군을 비교하였

으며, 시험군에서 조군에 비해 TER, 시력이 유의하게 

높았고(P<0.05), FBG은 유의하게 낮았다(P<0.05). Qu 

등20)의 연구에서는 補陽還五湯 가감방과 서양의학 병용 

치료군과 서양의학 단독 치료군을 비교하였으며, 시험군

에서 조군에 비해 TER이 통계적으로 유의하게 높았다

(P<0.05).

  비뚤림 위험 평가에 따르면 무작위 배정 순서 생성의 

경우 난수표를 이용하여 무작위로 순서를 배정하였다고 

언급한 연구 2편20,21)은 Low risk로 평가하였다. 단순히 

무작위로만 배정하였다고 언급한 연구 5편15-9)은 

Unclear risk로, 진료 순서에 따라 무작위로 분류하였

다는 연구 1편22)은 High risk로 평가하였다. 배정 순서 

은폐 또한 진료 순서에 따라 무작위로 분류한 연구 1편
22)은 High risk로 평가하였으며, 나머지 연구에서는 배

정 순서 은폐에 관한 언급이 없어 Unclear risk로 평가

하였다. 모든 연구에서 연구 참여자와 연구자에 한 눈

가림, 결과 평가에 한 눈가림에 한 언급이 명확하게 

나타나지 않아 Unclear risk로 평가하였다. 결과 자료

의 경우 모든 연구에서 연구 시작 시의 연구 상자 수와 

결과분석 시의 연구 상자 수가 같아 결측치가 없으므

로 Low risk로 평가하였다. 8편의 연구 모두에서 프로

토콜에 한 언급은 확인되지 않아 Low risk로 평가하

였다.

  메타분석은 선정된 8편의 RCT 중 동일한 평가 지표

를 사용한 연구를 상으로 시행하였다. 총 유효율을 평

가 지표로 사용한 7편16-8,20-2)의 연구를 메타분석한 결

과, 補陽還五湯을 중재로 사용한 시험군에서 그렇지 않

은 조군에 비해 유효율이 1.22배 높아 통계적으로 유

의한 결과를 보였다. 補陽還五湯과 서양의학을 비교한 5

편16-8,20,22)의 연구에 해 하위분석을 시행하였으며, 補

陽還五湯 가감방 및 합방과 서양의학 병용 치료군의 유

효율이 서양의학 단독 치료군의 유효율에 비해 1.20배 

높아 통계적으로 유의미한 결과를 보였다. 문헌 간 이질

성은 모두 I²=0%로 낮았으나, 치료 효과를 평가하는 기

준이 각 연구마다 동일하지 않아 추후 동일한 기준으로 

평가 지표를 사용한 연구들에 한 분석이 필요할 것으

로 사료된다.

  시력변화를 1차 평가 지표로 사용한 2편15,20)의 연구

에 해 메타분석을 시행하였으며, 補陽還五湯 가감방과 

서양의학, 중성약 병용 치료군이 서양의학, 중성약 단독 

치료군에 비해 시력향상률이 2.06배 높아 통계적으로 

유의미한 결과를 보였으며 이질성도 I²=0%으로 낮았다. 

  FBG를 평가 지표로 사용한 연구 중 결과가 통계적으

로 유의한 2편18,21)의 연구를 상으로 메타분석을 시행

하였다. 補陽還五湯 가감방, 補陽還五湯 가감방과 서양의

학 병용 치료군은 서양의학 단독 치료군에 비해 평균이 

0.04mmol/L 낮게 분석되었으나 통계적으로 유의미하

지는 않았으며, 문헌 간의 이질성은 I²=0%로 낮았다.

  본 연구의 한계점은 다음과 같다. 메타분석의 한계점

으로는 분석의 상이 된 연구의 수가 8편으로 적으며, 

총 유효율, 시력, FBG 등을 제외하고는 2개 이상의 연

구에서 사용된 평가 지표가 적어 분석에 제한이 있었다. 

선정된 연구 8편 모두 중국에서 출판된 연구로 DR의 진

단에 있어 국제적으로 통용되는 진단 기준이 아닌 중국

의 독자적인 진단 기준을 따라 다른 국가와의 연관성을 
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찾기 어렵다는 한계점이 있다. 또한 선정된 연구 8편 모

두에서 補陽還五湯에 여러 약재들이 가감되어 補陽還五

湯 원방 자체의 효과를 명확하게 설명하기 어렵다는 한

계가 있어, 향후 동일한 처방 구성을 사용한 연구가 필요

할 것으로 사료된다. 그리고 2편18,21)의 연구에서 조군 

치료에 dobesilate calcium 경구약을 사용한 것 외에

는 모두 다른 서양의학 혹은 중성약 치료를 사용하여, 

조군에서 동일한 치료 방법을 사용한 연구들 간의 비교

가 추가적으로 필요할 것으로 생각된다. 

  상기한 한계점들에도 불구하고 DR의 치료에 있어 補

陽還五湯을 사용하는 것이 유의한 효과가 있음을 알 수 

있고, DR에 한 한의학 치료의 효과를 제시한 국내 첫 

체계적 문헌 고찰 논문이라는 점에서 의의가 있다. 추후 

본 연구를 바탕으로 DR의 한의학 치료에 한 과학적이

고 체계적으로 설계된 연구가 이루어져야 할 것이다.

Ⅴ. 결  론

  본 연구에서는 DR에 한 補陽還五湯의 효과를 알아

보고자 국내·외 10개 데이터베이스에서 무작위 배정 비

교임상시험연구를 검색하여 8편의 연구를 최종 선정하

였으며, 체계적 문헌 고찰 및 메타분석을 수행한 결과 다

음과 같은 결론을 얻었다.

1. 補陽還五湯 가감방 단독 치료군과 서양의학 단독 치

료군을 비교한 연구는 2편, 補陽還五湯 가감방 및 합

방 서양의학 병행 치료군과 서양의학 단독 치료군을 

비교한 연구는 5편, 補陽還五湯 가감방과 중성약 병

행 치료군과 중성약 단독 치료군을 비교한 연구는 1

편이었다.

2. 평가 지표로는 총 유효율, 시력, FBG, 2hPG, 

HbA1c, 동맥혈류량, 혈액 유변학적 지표, 혈장 

ET-1, NO, 혈청 사이토카인, 혈청 단백질이 사용되

었고 총 유효율이 총 7편의 연구에서 사용되어 가장 

많이 사용되었다.

3. 총 유효율을 평가 지표로 사용한 7편의 연구를 메타

분석한 결과, 補陽還五湯을 중재로 사용한 시험군에

서 조군에 비해 유효율이 1.22배 높아 통계적으로 

유의한 결과를 보였으며, 문헌 간 이질성도 I²=0%로 

낮았다.

4. 시력변화를 1차 평가 지표로 사용한 2편의 연구를 메

타분석한 결과, 補陽還五湯 가감방과 서양의학, 중성

약 병용 치료군이 서양의학, 중성약 단독 치료군에 비

해 시력향상률이 2.06배 높아 통계적으로 유의미한 

결과를 보였으며 이질성도 I²=0%으로 낮았다. 

5. FBG를 평가 지표로 사용한 2편의 연구를 메타분석한 

결과, 補陽還五湯 가감방, 補陽還五湯 가감방과 서양

의학 병용 치료군은 서양의학 단독 치료군에 비해 평

균이 0.04mmol/L 낮게 분석되었으나 통계적으로 

유의미하지는 않았으며, 문헌 간의 이질성은 I²=0%

로 낮았다.

6. 선정된 연구들은 모두 중국에서 출판되었다는 한계점

이 있으며 이상 반응에 한 보고가 부족하고 비뚤림 

위험이 불확실한 경우가 많아 추후 체계적으로 설계

된 무작위 배정 임상시험연구가 필요할 것으로 사료

된다.
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